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Wnt信号通路对细胞增殖的调控
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摘　要：Wnt 信号通路是一种在进化上高度保守的信号通路，在机体细胞的生长、发育以及代谢平衡等过

程中发挥重要作用。细胞增殖是生物体生长、发育和遗传的基础。许多研究发现，Wnt 信号通路中关键分

子的变化会促进或抑制细胞增殖。现综述 Wnt 信号通路的组成、调控机理以及 Wnt 信号通路对细胞增殖的

调控，并讨论基于 Wnt 信号通路影响细胞增殖的理论开发治疗癌症药物的可能性。
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Regulation of the Wnt signaling pathway on cell proliferation
ZHANG Ning-Fang, GAO Peng-Fei, CHENG Zhi-Min, LE Bao-Yu, GUO Xiao-Hong, 

LI Bu-Gao, CAO Guo-Qing*
(College of Animal Science and Veterinary Medicine, Shanxi Agricultural University, Taigu 030801, China)

Abstract: Wnt signaling pathway is evolutionarily conserved, and has multiple biological functions during animal 
growth and development, and metabolic balance regulation. Cell proliferation is the base of genetics, growth and 
development. Previous studies demonstrate that alteration of Wnt signaling component either enhance or inhibit cell 
proliferation. In this review, the composition and regulation mechanisms of Wnt signaling pathway were 
summarized, and its effect on cell proliferation was reviewed. Additionally, possibility for developing new drugs 
targeted Wnt signaling pathway for cancer treatment was discussed. 
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Wnt 信号通路因其启动蛋白为 Wnt 而得名，

该通路主要由四部分组成，分别是作为配体的 Wnt
蛋白、与配体结合的细胞膜受体、胞浆中的信号传

递成分以及转录调控部分。Wnt 信号通路是一种在

进化中高度保守的信号通路，即使受到细胞内外多

种因素的影响，该通路仍可以起到精确的调控作用。

Wnt 通路在多种生物学过程中都发挥重要作用，涉

及到机体细胞的生长、发育以及代谢平衡等 [1]。

1　Wnt信号通路的组成

Wnt 基因的发现是研究 Wnt 信号通路的基础。

Wnt 基因是 wingless 基因和 int1 原癌基因的合称，

其中 wingless 基因于 1973 年在果蝇胚胎发育研究

过程中被发现，且该基因与 int1 基因具有同源性，

而 int1 基因是 1982 年在小鼠乳腺瘤病毒整合部位

的研究中被发现并命名的 [2]。随着对 Wnt 通路研究

的加深，该通路的组成成分已经较为清楚，其主要

包括两部分：Wnt 蛋白和 Wnt 信号通路相关蛋白。

1.1　Wnt蛋白

Wnt 蛋白是由 Wnt 基因编码的一种分泌型糖蛋

白，富含半胱氨酸 [3]，是一种高度保守的蛋白。到

目前为止，在哺乳动物中共发现并证实了 19 个

Wnt 家族的成员 [4]，包括 Wnt1、Wnt2、Wnt3a、Wnt4、
Wnt5a、Wnt5b、Wnt6、Wnt7b、Wnt11 等。经过糖
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基化和棕榈酰化等修饰后，Wnt 蛋白成为一类高度

不溶的糖蛋白，通过与相应受体结合发挥作用。作

为一种信号分子，Wnt 蛋白与不同受体的结合决定

其发挥自分泌调节作用还是旁分泌调节作用。

1.2　Wnt信号通路的相关蛋白

Wnt 信号通路的相关蛋白主要包括 β- 连环蛋

白 (β-catenin)、Wnt 蛋白受体、散乱蛋白、轴蛋白、

结肠腺瘤性息肉蛋白和糖原合成酶激酶 3β 等成员。

β-catenin 是 Wnt 通路的核心成分 [5]，编码该蛋

白的基因位于人类染色体 3p21-22，其一级结构包

括 N 末端、中间重复区和 C 末端。其中，N 末端

与糖原合成酶激酶 3β 的磷酸化位点结合 [6] ；而 C
末端的 Arm-repeats 区域则与转录因子 TCF/LEF 家

族 (T cell factor/lymphoid enhancer factor, TCF/LEF)
等转录因子结合，激活下游靶基因 [7]。

Wnt 蛋白受体包含受体卷曲蛋白 (frizzled, Fzd/
Frz) 和低密度脂蛋白受体相关蛋白 5/6 (low density 
lipoprotein receptor related protein, LRP5/6)。 受 体

Fzd 蛋白是一种跨膜蛋白 [8]，该家族包含至少 10 个

成员。从结构上看，Fzd 蛋白具有富含半胱氨酸的

高度保守的配体结合区 (cysteine rich domain, CRD)，
该区域是 Fzd 蛋白与 Wnt 蛋白相结合的部位。作为

受体的 Fzd 蛋白与作为配体的 Wnt 蛋白结合后，激

活细胞内信号通路，进而调节靶基因的表达。此外，

LRP5 蛋白在骨骼肌的动态平衡中也发挥重要的

作用。

散乱蛋白 (dishevelled, DSH/Dvl) 属于一种胞浆

蛋白，在组织中广泛表达。该蛋白由 670 个氨基酸

组成，主要包含 3 个高度保守的区段，即 N 端 DIX
区、中间 PDZ 区以及 C 端 DEP 区 [9]。散乱蛋白的

主要作用是阻断 β-catenin 蛋白的降解，使 β-catenin
能够在细胞中积聚，从而能够进入细胞核调控靶基

因的表达。

轴蛋白 (axin scaffolding protein, Axin) 是一种支

架蛋白。经预测发现，该蛋白全长 862 个氨基酸，

N 端为 RGS 结构域，C 端为 DIX 结构域，还存在

一个 GSK3 激酶结合的部位 [10]。该蛋白在 RGS 结

构域中出现的错义突变可能会导致 Wnt 信号失调。

结肠腺瘤性息肉蛋白 (adenomatous polyposis 
coli, APC) 也是 Wnt 通路中的关键蛋白。人类的结

肠腺瘤性息肉蛋白包含 2 844 个氨基酸，是一个相

对分子质量为 300 kDa 的大分子多结构域蛋白。N
端是由氨基酸螺旋缠绕形成的超螺旋二聚体，C 端

是可变区 [11]。作为 Wnt 通路中的重要成分，在细

胞的信号转导中起作用。

糖原合成酶激酶 3β (glycogen synthase kinase 
3β, GSK3β) 是一种丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激酶，包含

3 个结构域：N 端包含一个紧闭的 β- 桶状结构；C
端包括激酶折叠结构和一个小的外结构域；C 端和

N端之间为磷酸化催化结构域，包含ATP结合位点 [12]。

酪蛋白激酶 (casein kinase 1, CK1) 的主要作

用是与 Axin、APC、GSK3β 结合形成胞质复合物，

作用于 β-catenin 的 Ser45 位点并将其磷酸化，之后

GSK-3β 进一步将 β-catenin 的 Thr41、Ser37、Ser33
位点磷酸化，引起 β-catenin 的降解 [13]。

阻遏蛋白 β-Trcp (β-transducin repeats-containing 
proteins, β-Trcp) 是一种调节组件蛋白，由 Slimb 基

因编码，包含 569 个氨基酸，相对分子质量为 60 
kDa，也是 SCF (skp1-cullin1-f-box) 型泛素连接酶

E3 的关键组分。β-Trcp 的 N 末端含有 42~48 个氨

基酸的 F-box 基序，负责与 Skp1 蛋白相互作用；C
末端含有 7 个 WD40 重复序列，用于识别并结合特

异性底物蛋白 [14]。在 Wnt 通路中，该蛋白能特异

性识别磷酸化的 β-catenin，介导其泛素化，进而降

解 β-catenin。
TCF/LEF 是一类具有双向调节功能的转录因

子，与 Groucho 结合可抑制靶基因转录，而与

β-catenin 结合则促进靶基因转录。所有的 TCF/LEF
都含有一个高度保守的 HMG 盒和一个小的肽基序，

共同构成 HMG DNA 结合域 (HMG DNA-binding 
domain, HMG DBD)，该结合域能够识别特异的

DNA 序列，而 β-catenin 可通过与 TCF/LEF 结合从

而调控特异靶基因的转录 [15]。

Pygopus 蛋白 (Pygo) 是 Wnt 信号通路中新发现

的成员，位于该信号通路核心蛋白 β-catenin 的下游，

可介导 β-catenin 入核，激活下游靶基因转录。Pygo
的 N 端称为 NHD (N terminal homology domain)。在

人类中分离出两种 Pygo 同源蛋白，分别为 hPygo1
和 hPygo2，同样拥有高度保守的 PHD 锌指结构域

和 NHD[16]。

此外，在细胞平面极性通路 (Wnt/polarity 通路，

又称为 Wnt/PCP 通路和 Wnt/JNK 通路 ) 中也发现

了新的蛋白，如 Prickle 蛋白和 Strabismus 蛋白等。

Prickle 蛋白也被称为 REST/NRSF- 相互作用 LIM
结构域蛋白，是公认的核转运受体，属于 Wnt/PCP
通路成员。Prickle1 的功能缺失会造成原肠胚形成

过程中细胞迁移发生异常 [17]，而 Prickle1 也可以通

过调控神经细胞的运动对神经系统产生作用 [18]。在
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上皮细胞中，Prickle2 参与及维持细胞顶部及基底

部的极性 [19]。Strabismus 蛋白是一种膜蛋白，最初

是在果蝇的 Wnt/PCP 通路上发现的，可以招募

Prickle1 蛋白到细胞膜表面；在果蝇翅膀发育过程

中，Prickle 和 Strabismus 蛋白都集中在细胞近侧膜

表面。脊椎动物有两个 Strabismus 相关蛋白——

VANGL1 和 VANGL2，其中 VANGL2 蛋白在脊椎

动物胚胎发育时期发挥调控细胞迁移的作用。在人

类中，突变的 VANGL1 基因会导致脊柱裂等神经管

缺陷，也会导致肝细胞癌等癌症的发生 [20]。

2　Wnt信号通路的作用机理

Wnt 信号通路根据是否有 β-catenin 参与而分

为经典 Wnt 信号通路 (Wnt/β-catenin 通路 ) 和非经

典 Wnt 信号通路，后者又包括钙离子通路 (Wnt/
Ca²⁺信号通路 ) 和细胞平面极性通路 (Wnt/polarity
通路，又称为 Wnt/PCP 通路和 Wnt/JNK 通路 )。其

中经典 Wnt 信号通路的配体主要包括 Wnt1、2、3、
3a、8、8b 等，而非经典 Wnt 信号通路的配体包括

Wnt4、5a、5b、6、7a、11 等。

2.1　Wnt/β-catenin信号通路

β-catenin 是 Wnt 信号通路中的核心分子，其

在胞质中含量的高低直接影响核内靶基因的表达，

因此，可以将 β-catenin 视为 Wnt 信号通路的“开

关分子”[21]。在细胞缺乏 Wnt 蛋白时，胞质中游离

的 β-catenin 结 合 在 由 Axin、APC、CK1、GSK3β
形成的胞质复合物上，CK1 和 GSK3β 相继磷酸化

β-catenin 的 N 末端区域，导致 β-catenin 被 β-Trcp
所识别，之后 β-catenin 进一步受到泛素化和蛋白酶

体的降解，使得细胞内的 β-catenin 水平较低 [2]，核

内可与之结合的转录因子处于抑制状态，最终导致

靶基因不表达。而当细胞外存在 Wnt 信号时，Wnt
蛋白与受体 Fzd 结合，使得 LRP 被 GSK3β 和其他

激酶磷酸化 ；然后 Axin 与 LRP 结合，导致由支架

蛋白 Axin 介导形成的胞质复合物解离，从而避免

β-catenin 被磷酸化和降解；而游离的 β-catenin 富集

在胞质中，随着进一步转位至核内，与相应的转

录因子结合，从而激活靶基因的转录 [22]。此外，

β-catenin 还可以通过与 E-cadherin 共同作用参与细

胞黏附，而 GSK3β 分子在胰岛素信号通路和糖代

谢中也发挥了重要的作用；APC 蛋白作为人类重要

的抑癌基因产物，参与了细胞的伸展和极性迁移等

过程。由上可知，Wnt 信号通路中的各个组分并不

仅仅局限于这一通路，而是参与到各个通路中，形

成一个复杂的网络，对细胞的生长发育起重要的调

控作用 [3]。

2.2　Wnt/Ca2+通路 
Wnt 家族 Wnt5a 类中的 Wnt5a 分子和 Wnt11

分子可特异性激活 Wnt/Ca2+ 通路，作用机理主要是

Wnt5a 和 Wnt11 激活和结合 Fzd 受体，从而活化胞

质中的 Dvl 蛋白，而活化的 Dvl 蛋白可以抑制

cGMP 依赖性蛋白激酶 (PKG) 并激活磷脂酶 C 
(PLC)。PKG 受到抑制时 Ca2+ 释放增加，而 PLC 通

过促进 IP3 生成进而促进 Ca2+ 的积聚，从而激活蛋

白激酶 CaMK- Ⅱ和 PKC (protein kinase C) 以及钙

调磷酸酶等 [23]。CaMK- Ⅱ可以作用于转录生长因

子 β 激活激酶 1 (TAK1)，进而作用于 NEMO 激酶

(NLK)，而 NLK 可以磷酸化 TCF，磷酸化的 TCF
不能与 β-catenin 结合，因此，该通路拮抗经典的

Wnt 信号通路，钙调磷酸酶通过调控 T 细胞核因子

(NF-AT) 等转录因子对细胞实现调控作用 [24]。由于

Ca2+ 在此信号转导途径中可能发挥关键作用，所以

被称为 Wnt/Ca2+ 信号通路。

2.3　Wnt/PCP通路

Wnt 配体识别细胞膜上的 Frz 受体后，在

Prickle蛋白和Strabismus蛋 /van gogh样蛋白 (VANGL2)
的共同作用下，Dvl 和 Dvl 相关形态发生活化因子

1 (DAAM1) 可以激活 Rho GTPases 和 JNK 信号转

导通路。该通路被激活后，Dvl 蛋白的 DEP 结构域

发生改变，从而活化GTPases酶 (RhoA)和Rac蛋白，

而受到激活的 GTPases 酶和 Rac 蛋白可抑制 JNK
被磷酸化，使得 JNK 转位至细胞核，结合并磷酸

化 c-Jun 等转录因子，调控靶基因的表达，从而调

节细胞增殖 [25]。JNK 是该通路的关键分子，除对细

胞增殖有调控作用外，还参与到细胞生长、分化、

迁移以及癌症等一系列生理进程中 [26]。

3　Wnt信号通路对细胞增殖的调控

细胞增殖是细胞的一项重要生理功能，也是生

物体的重要生命特征。所有生物都以细胞分裂的方

式产生新的细胞，以此来补充机体中衰老或者死亡

的细胞。可见，细胞增殖是生物体生长、发育和遗

传的基础。多个信号通路都对细胞的增殖产生一定

的调控作用，而将 Wnt 信号通路与癌症联系起来进

行研究时发现，该通路可以导致细胞增殖异常和肿

瘤发生。此外，Wnt 信号通路的下游靶基因可以调

控细胞周期的进程，这提示 Wnt 信号通路在细胞增

殖过程中发挥重要的作用。
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3.1　Wnt/β-catenin通路对细胞增殖的调控

Wnt 信号通路调控细胞增殖的机理大都是通

过直接或间接作用于通路中的关键分子 β-catenin
而实现的。正常情况下，胞浆内形成的复合物

β-catenin/APC/Axin 中的 β-catenin 会因为降解作用

而维持在较低水平 ；而当复合物的形成被抑制时，

胞浆中 β-catenin 的水平升高，进而入核并激活靶

基因的转录，导致靶基因的异常表达，促进肿瘤

细胞的异常增殖，最终引起癌变 [27]。Wu 等 [28] 研

究发现，神经肽 Y(NPY) 可能通过促进 Wnt 通路

中 β-catenin、c-myc 等相关蛋白的表达，进而显著

提高 S 期以及 G2/M 期细胞的数量，促进大鼠骨髓

间充质干细胞的增殖。陈宗正等 [29] 在对猪的骨骼

肌卫星细胞研究中发现，没食子儿茶素 -3- 没食子

酸酯 (epigallocatechin-3-gallste, EGCG) 是通过抑

制 Wnt /β-catenin 通路的活性来抑制猪骨骼肌卫星

细胞增殖的。在该过程中，EGCG 主要是对该信

号通路的核心元件 β-catenin 及其下游靶基因 cyclin 
D 起抑制作用，从而在卫星细胞的增殖过程中发挥

负调控作用 [29]。

研究表明，Wnt 信号通路对干细胞维持和增

殖有重要调控作用。干细胞微环境“ninch”控制

着干细胞的发生发展、自我更新和再生，来源于

微环境中的 Wnt 信号在多种哺乳动物的组织中扮

演着自我更新因子的角色。小肠上皮细胞是成年

哺乳动物中增殖最快的组织，平均每 4~5 d 更新一

次 [30]。Wnt 信号是肠持久性更新的关键枢纽，该

通路被破坏会导致肠隐窝增殖停止，引起肠组织

衰退和发病率升高 [31]。相反，Wnt 激活剂可以有

效刺激体内小肠细胞的增殖。小肠隐窝底部的

CBC (crypt base columnar) 细胞被认为相当于肠干

细胞，在CBC细胞中增强Wnt靶基因LGR5的表达，

可使隐窝细胞产生多种不同的肠细胞类型，这也

就说明 Wnt 信号对于小肠的自我更新非常重要 [32]。

滤泡上皮细胞 (interfollicular epidermis, IFE) 处于

不断更新状态，已分化的细胞从表皮脱落，随后

被基底层干细胞代替。大多数的基底层细胞能够

转导 Wnt 信号通路，表达 Wnt 靶基因 Axin2。一

些证据表明，无论在体外还是体内条件下，β-catenin
作为关键分子，参与 IFE 干细胞表皮的增殖和维

持 [33]。由此可知，IFE 细胞的增殖是由 Wnt 信号

通路调控的。此外，基底层细胞也能够通过自分

泌产生 Wnt 配体，进而激活 Wnt 信号通路。

此外，Axin、APC 作为经典通路中的关键因子，

对细胞增殖也具有一定的调控作用。Xu 等 [34] 研究

发现，Axin 能够通过下调转录因子 TCF-4 的表达

水平，抑制肺癌细胞的增殖。而在对 APC 进行功

能研究时发现，抑制该基因可以促进结肠癌细胞的

增殖和转移，反之，恢复其功能可以抑制癌细胞的

增殖，提示 APC 可以作为抑制肿瘤的候选基因 [35]。

Wnt1[36]、Wnt3a[37] 等作为 Wnt 信号通路的配体，都

可以激活 Wnt 通路，促进核内与细胞周期相关靶基

因的转录，进而促进细胞的增殖。而当 Wnt 通路异

常活化时，核内的靶基因会异常表达，从而导致细

胞异常增殖。

3.2　非经典Wnt通路对细胞增殖的调控

在 Wnt 通路的非经典途径中，Wnt/JNK 通路的

激活可以对细胞的增殖活动产生一定的作用。Hosoya
等 [38] 发现乳酸菌 LH2171 (Lactobacillus helveticus 
SBT2171) 抑制应激小鼠淋巴细胞和人类淋巴瘤细胞

系的恶性增殖过程是通过 JNK 通路发挥作用。

LH2171 除了能够减少磷酸化的 JNK 和 c-Jun 外，

还会抑制细胞分裂周期蛋白 2 (cell division cycle 2, 
CDC2) 的表达。此外，Wu 等 [39] 研究发现，沉默

DUSP9基因能够上调 c-Jun、CDK4和CDK6的表达，

激活 JNK 通路，促进人类胃癌细胞的增殖。在研

究 Wnt 通路在间充质干细胞增殖过程中的作用时发

现，Wnt5a 激活非经典 Wnt 信号途径，拮抗经典的

Wnt 通路，下调 cyclin D1 的表达，抑制间充质干

细胞增殖 [40]。2017 年，解晓东等 [41] 在研究 siRNA
干扰 Wnt11 对鸭成肌细胞增殖的影响时发现，干扰

Wnt11 的表达后，细胞增殖相关基因表达量极显著

下降，且处于 S 期的细胞数量显著降低。而 Wnt11
是 Wnt 信号非经典通路的配体，表明该作用是通过

Wnt 非经典通路实现的。此外，在该研究中还发现，

PI3K/AKT 抑制剂能够显著降低 Wnt11 的表达，提

示Wnt信号与PI3K/AKT通路之间存在反馈作用 [41]。 
RORα 是一种维甲酸相关孤核受体，其对肿瘤细胞

增殖的调控作用是通过多个信号通路共同实现的，

其中包括 Wnt 经典和非经典通路、p53-dependent
通路、Hypoxia/Angiogenesis 通路以及 NF-κB 通路

等 [42]。这表明对于细胞增殖的调控，并不仅仅是通

过一种通路就可以实现的，而是要求各个通路之间

相互作用、相互调节，共同来调控细胞各项生理过程。

3.3　Wnt通路与其他通路共同调控细胞增殖

Hippo 信号通路在哺乳动物中高度保守，通过

调节细胞增殖和凋亡维持机体稳态，Yes association 
protein (YAP) 是 Hippo 信号通路的关键信号分子。
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该通路与 Wnt 信号通路的相互作用在于两个通路中

的核心分子的相互作用与调节，进而对下游的靶基

因起到调节作用。研究表明，过表达 YAP 会抑制

结肠癌细胞的增殖，主要原因在于表达在胞浆中的

YAP 可以抑制 β-catenin 入核，从而抑制 Wnt 通路；

相反，在核内的 YAP 可以通过与 β-catenin 结合并

活化下游的靶基因，从而促进结肠癌细胞的增殖 [43]。

同时，Wnt 信号通路中的 β-catenin/TCF4 复合物能

够与 YAP 基因第一个内含子区域的增强子结合，促

进YAP的表达。当使用 siRNA干扰 β-catenin表达时，

YAP 的 mRNA 与蛋白水平也下降 [44]。这表明 Hippo
通路与 Wnt 通路之间存在互相调节。

Notch 信号通路在动物体内广泛表达且在进化

上高度保守，与 Wnt 信号通路作用相同，都能够调

控细胞的增殖、分化、迁移等多种行为。研究证实，

Notch 信号通路与 Wnt 信号通路共同调节内皮细胞

的增殖。体外的细胞培养、血管形成等一系列实验

都证实，Notch 信号通路中，Notch 信号分子 (Notch1
和 Notch4) 下调 cyclin 依赖性激酶抑制剂，使得细

胞周期蛋白 cyclin D 核转运减少，导致细胞周期停

滞 [45]，抑制内皮细胞增殖 [46]；而在 Wnt 信号通路中，

作为核心的 β-catenin 分子可以与转录因子 TCF/
LEF 结合，诱导 cyclin D 表达，从而促进内皮细胞

增殖。

此外，在大多数细胞内都存在 MAPK 信号转

导通路，它是一类丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激酶，主要

功能是将细胞外的信号转导至细胞质及其细胞核

中，通过级联反应来调节基因的表达，参与细胞的

增殖、分化、凋亡等多种生理过程。Wnt 信号通路

与 MAPK 通路之间具有协同作用。Jeong 等 [47] 研

究表明，在小鼠以及人类的结肠癌中，Wnt 通路的

激活可以促进 MAPK 通路的激活。在 Wnt 失调的

结肠癌细胞中，MAPK 信号通路中的关键基因

KRAS 表达上调，进一步上调 BMP7 的表达，随后

激活 BMPR1A 受体表达；该反应能够激活 β-catenin
基因，进而促进结肠癌细胞的增殖，说明 KRAS 基

因也是癌细胞系 Wnt 信号通路的一部分 [48]。

除上述通路外，Wnt 通路与其他通路，如 NF-
κB、JAK-STAT、PI3K/AKT 等也存在直接或间接

的联系。一系列研究表明，Wnt 信号通路并不是一

个简单的级联反应，而是通过通路中各个核心分子

的相互作用，与各个信号通路连接，形成一个复杂

而又严密的网络，共同对细胞的增殖及生长发育起

到调节作用。

4　Wnt信号通路与癌症发生与治疗

Wnt 信号通路作为参与机体生长发育的一条重

要的信号通路，一旦出现异常，会导致细胞或者生

物体的功能出现一定程度的障碍或损伤，引起各类

炎症、心血管疾病、糖尿病以及癌症等。由于 Wnt
信号通路中存在癌基因和抑癌基因，如编码 APC、
Axin、β-catenin 等的基因 [49]，这些基因的异常激活

都与肿瘤的发生发展存在一定的关系 [50]，因此该通

路与癌症的关系是近年来研究的热点。

4.1　Wnt信号通路与癌症发生

Wnt 通路的异常激活与癌细胞的增殖密切相

关，研究发现多种分子都会直接或间接地通过该通

路对癌细胞的增殖起到调控作用。经典 Wnt 信号通

路可能参与良性或恶性乳腺癌的发生，表现为核内

以及细胞质内 β-catenin 水平的升高。在乳腺癌患者

中，β-catenin 升高常表现为预后不良，这种积累可

能是由于 β-catenin突变导致降解它的复合体失效 [51]。

细胞周期蛋白 Y (cyclin Y, CCNY) 可以通过 Wnt/
β-catenin 信号通路促进卵巢癌细胞的增殖。过表达

的 CCNY 可以促进细胞的增殖，并增强 Wnt 下游

靶基因 c-myc、cyclin D1、PFTK1 和 OGT 的表达 [52]。

肿瘤坏死因子 α 诱导蛋白 2 (tumor necrosis factor 
α-induced protein 2, TNFAIP2) 下调可以抑制食管鳞

状细胞癌 (ESCC) 的增殖，其作用是通过下调

β-catenin 下游靶基因 ( 如 c-myc、cyclin D1 等 ) 和
上调 E-cadherin 和 p-GSK-3β 的表达实现的 [53]。沉

默 GOLPH3 (Golgi phosphoprotein 3) 基因，可抑制

SW620 结肠癌细胞增殖，同时 β-catenin 水平下调，

Wnt 通路活性降低，反之过表达 GOLPH3 基因促进

结肠癌细胞增殖 [54]。Reishi ( 蕈类草药 ) 可以通过

抑制 Wnt 信号通路抑制乳腺癌细胞的增殖和迁移，

主要的作用机理是通过抑制 Wnt 的共受体 LRP6 的

磷酸化从而阻滞 Wnt 通路。在人类和小鼠的乳腺癌

细胞系中，Reishi 可以显著降低 LRP6 的磷酸化，

并抑制 Wnt3a 介导的 Wnt 靶基因 Axin2 的表达 [55]。

肝细胞黏附分子 (hepatocyte cell adhesion molecule, 
HepaCAM) 可以通过 Wnt/β-catenin 信号通路抑制膀

胱癌细胞 T24 的增殖 [56]。过表达 HepaCAM 可下调

β-catenin、c-myc 和 Cyclin D1 的 mRNA 和蛋白的

表达，从而抑制 T24 细胞的增殖。改变编码 β-catenin
蛋白的基因 CTNNB1 的表达时，可以检测到乳腺癌、

黑色素瘤、前列腺癌、肺癌和其他癌症。增强 Wnt
配体如 Wnt1、Wnt2 和 Wnt7a 的表达时，分别可以
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导致胶质母细胞瘤、食管癌和卵巢癌 [57]。

4.2　Wnt信号通路与癌症治疗

Wnt 信号通路的失调已被发现与很多癌症相

关，使其成为抗癌疗法中非常有吸引力的靶标。基

于 Wnt 通路开发治疗癌症药物主要在于 Wnt 通路

抑制剂的发现与应用。Wnt 信号通路抑制剂主要有

单克隆抗体、β-catenin 抑制剂以及一系列的小分子

抑制剂 [58]。其中小分子抑制剂的发现一直是研究热

点，其主要研究思路是通过对小分子化合物库进行

高通量筛选，找到影响 β-catenin 入核和 Wnt 信号

通路的小分子化合物；通过细胞水平探索靶点作用

机制和通过模式生物验证生物学功能，进而发现小

分子药物，实现对各种癌症的治疗。

李林实验室通过研究 Wnt 信号通路的小分子

抑制剂 NC043 及其作用靶点，发现了 Wnt 信号通

路中的一个新成员 CARF。NC043 通过作用 CARF
抑制经典 Wnt 信号通路，可以有效抑制结肠癌细胞

生长及体内肿瘤发生，为抑制肿瘤发生或治疗提供

了潜在的新靶点 [59]。另有研究表明，化合物 NCB-
0846 能够与 TNIK 结合形成一种不活跃的构象，从

而有效抑制 TNIK 的激酶活性，抑制 Wnt 信号通路。

通过口服 NCB-0846 给药，可以抑制结直肠癌干细

胞活性和分子标记物的表达，抑制人源异种移植结

直肠癌小鼠模型的肿瘤生长，为结直肠癌患者提供

了新的治疗选择 [60]。

近年来，靶向 Wnt 信号通路，尤其是新型靶

点 Porcupine 蛋白小分子抑制剂成为研究热点。在

目前已报道的 Porcupine 蛋白小分子抑制剂中，

LGK974[61] 以及 ETC-159[62] 已成功进入Ⅰ期临床试

验。Porcupine 是一种酰基转移酶，对 Wnt 配体的

形成与分泌起到重要作用。研究表明，无论是在体

内还是体外，LGK974 都能够通过降低 LRP6 磷酸

化和 Wnt 靶基因的表达来抑制 Wnt 信号，在小鼠

的肿瘤模型以及人类癌细胞系上都取得显著效果且

耐药性良好。而随后发现的 ETC-159，作为另一种

Porcupine 抑制剂，是第一个靶向治疗结直肠癌的小

分子 [62]。随着对 Wnt 信号通路研究的深入，靶向

该通路的小分子化合物的研究有助于开发更多有效

的癌症治疗药物。

5　结语

细胞增殖是整个生命活动的基础，影响着多细

胞生物的生长发育。Wnt 信号通路中，Wnt 蛋白、

β-catenin、受体等关键分子的改变会影响其下游靶

基因，包括细胞周期相关基因的表达，进而影响细

胞增殖。癌症是细胞增殖异常所引发的，多种癌症

的发生和 Wnt 信号通路中关键分子的改变有关。随

着对细胞增殖和 Wnt 信号通路调控机理的深入了

解，开发抑制肿瘤的药物逐渐成为可能。但细胞增

殖调控是一个精细复杂的过程，许多通路相互作用，

组成一个巨大的调控网络，共同调控细胞的生命活

动。而 Wnt 信号通路的调控作用也是巨大网络中的

一部分，相关调控机制还需要进一步的研究。
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