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摘　要 ：Wnt 信号通路在物种进化过程中高度保守，并在肿瘤的发生发展中发挥至关重要的作用。

Frizzled(Fzd) 蛋白是 Wnt 受体家族，该家族中有 10 个成员蛋白，Frizzled-7 (Fzd7) 为成员之一。研究表明，

Fzd7 在多种恶性肿瘤中被显著上调，通过激活 Wnt 通路调控细胞增殖、肿瘤侵袭与迁移，并影响肿瘤细胞

干性。Fzd7 的上调与肿瘤化疗耐受以及患者的低生存率显著相关，靶向 Fzd7 在体内外均表现出了良好的

抗肿瘤效果。因此，Fzd7 是恶性肿瘤潜在的治疗靶点。该文对 Fzd7 在癌症中的表达与功能以及 Fzd7 的靶

向治疗作一综述。
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Abstract: Wnt signaling pathway is highly conserved throughout evolution and plays a critical role in cancer 
development and progression. Wnt receptor family contains 10 members, and Frizzled-7(Fzd7) is one of key 
receptors. It has been demonstrated that Fzd7 is up-regulated in multiple malignancies, and involved in the 
proliferation, invasion,  migration of tumor cells via activating Wnt signaling pathway. In addition, Fzd7 plays a key 
role in stem cell biology. The aberrant up-regulation of Fzd7 is significantly associated with the chemotherapy 
tolerance and inferior survival rates of tumor patients. Furthermore, targeted therapy of Fzd7 exhibits potent anti-
cancer activity in vitro and in vivo. In conclusion, Fzd7 may serve as a potential therapeutic target in cancer 
treatment. In this article, we summarized the expression and function of Fzd7 and reviewed Fzd7-targeting therapy.
Key words: Frizzled-7; Wnt signaling pathway; β-catenin; targeted therapy; tumor

癌症是世界范围内一个主要的健康问题，在中

国，随着发病率和死亡率的升高，癌症也已经成为

死亡的主要原因，同时也是主要的公共卫生问题 [1]。

传统的手术治疗及放化疗的疗效有限，患者预后不

佳，远不能满足癌症患者的治疗需求。相较于以上

治疗方法，靶向治疗针对肿瘤细胞的恶性表型分子，

作用于肿瘤生长与存活的特异性细胞受体以及信号

转导通路，从而达到抑制肿瘤的目的，其特异性更

强，对正常细胞的毒副作用更小，逐步成为精准治

疗癌症的重要手段 [2-3]。Wnt 信号通路是参与肿瘤
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细胞增殖、分化、迁移、凋亡和存活调节的关键信

号通路之一 [4]。大量研究表明，在多种癌症 ( 包括

肝细胞癌、乳腺癌、结直肠癌、胃癌以及宫颈癌 )
中均发现 Wnt 信号通路异常活跃，同时其受体之一

Fzd7 被显著上调 [5-7]。Fzd7 参与肿瘤的侵袭、转移、

血管新生，并调节肿瘤干细胞行为，成为多种恶性

肿瘤的潜在治疗靶点，靶向 Fzd7 有望为多种恶性

肿瘤的临床治疗提供新思路。

1　Wnt信号通路和Fzd7受体

Wnt 信号转导可大致分为经典和非经典信号途

径。经典Wnt途径的关键是有稳定的 β-catenin积累，

当Wnt信号通路处于非激活状态时 (图1A)，β-catenin
在细胞质中的积累及向细胞核的转移受到抑制，无

法完成Wnt信号转导；当Wnt信号通路被激活时 (图
1B)，Wnt 蛋白与受体 Fzd 蛋白及共受体低密度脂蛋

白受体相关蛋白 5 或 6 (low density lipoprotein receptor- 
related protein 5/6, LRP5/LRP6) 形成三元复合物，该

复合物激活 Disheveled(DVL)，抑制糖原合酶激酶

3β (glycogen synthase kinase-3β, GSK-3β) 酶活，从

而抑制 β-catenin 的磷酸化，促进 β-catenin 的核转移，

转运至核内的 β-catenin 通过与 T 细胞因子 / 淋巴增

强因子 (T-cell factor/lymphoid enhancing factor, TCF/
LEF) 结合诱导 Wnt 通路下游靶基因的表达。非经

典 Wnt 途径包括钙 (Wnt/Ca2+) 途径和平面细胞极性

(Wnt/planar cell polarity, Wnt/PCP) 途径。在共受体酪

氨酸激酶受体 (Ror2) 存在的情况下，Fzd 响应 Wnt
蛋白激活非经典 Wnt 信号通路。在 Wnt/Ca2+ 信号

通路中，细胞内的 Ca2+ 水平升高并激活 Ca2+ 依赖

性蛋白激酶，在癌症发展过程中，该通路的失调可

能会影响细胞骨架重排和细胞活性等生理过程 [8-9]。

Wnt/PCP 信号通路介导的细胞极化对于细胞的不对

称分裂及细胞定向运动至关重要，是哺乳动物胚胎

发育过程中细胞运动、迁移和侵袭的基础，已有研

究证实，Wnt/PCP 信号通路在癌症的发生与发展过

程中起正向调节作用 [10-13]。

Fzd 蛋白是一类具有 7 次跨膜分子结构的 Wnt 受
体家族，哺乳动物中有 10 个家族成员 (Fzd1~Fzd10)[14]，

家族的每个成员都可以与 19 种 Wnt 亚型中的一种

以上相互作用，以激活经典或非经典Wnt信号通路 [15]。

Fzd7 是 Fzd 受体家族成员之一，1998 年人类 Fzd7
被首次克隆和鉴定 [16] ；随后的研究表明，Fzd7 是

(A) Wnt蛋白未与细胞膜表面Fzd蛋白及LRP5/6蛋白结合，β-catenin在腺瘤样结肠息肉癌蛋白(adenomatous polyposis coli, 
APC)、轴抑制蛋白2 (axis inhibition protein 2, Axin2)、GSK-3β及酪蛋白激酶1 (casein kinase, CK1)形成的破坏复合物中磷酸化

和泛素化，最终在细胞质中被降解，无法完成核转移以诱导Wnt/β-catenin信号转导。(B) Wnt蛋白与Fzd受体蛋白及LRP5/6共
受体蛋白结合，激活Wnt/β-catenin信号通路，并抑制GSK-3β对β-catenin的磷酸化作用，稳定的β-catenin转移至细胞核内并与

转录因子复合物TCF/LEF结合以调节C-myc、CyclinD1等Wnt/β-catenin信号通路下游靶基因的转录与表达。

图1  经典Wnt信号通路
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Fzd 受体家族中唯一可以激活 Wnt 途径每个分支

(Wnt/β-catenin途径、Wnt/PCP途径和Wnt/Ca2+ 途径 )
的成员 [17]，在调节细胞极性、胚胎发育等生命活动

以及肿瘤的发生发展中发挥重要作用 [18]。

2　Fzd7靶向治疗

近年来，有关 Fzd7 与肿瘤的研究一直不断，

在多种恶性肿瘤中发现 Fzd7 的过度表达与 Wnt 信
号的异常激活及肿瘤恶性程度密切相关，且肿瘤干

细胞中 Fzd7 的上调与肿瘤化疗耐受以及患者的低

生存率显著相关。另外，Fzd7 在特定环境中的功能

暗示选择性靶向 Fzd7 可以在不影响正常组织稳态

的前提下治疗癌症。研究表明，通过单一靶向 Fzd7
受体抑制 Wnt 信号通路已显示出良好的抗肿瘤效

果 [6, 17]。因此，以 Fzd7 为靶点的靶向治疗成为抗

肿瘤研究的新焦点。

2.1　三阴性乳腺癌 
在中国，乳腺癌发病人数和死亡人数分别占世

界的 12.2% 和 9.6%，是女性癌症死亡的主要原因，

给广大女性造成严重困扰 [1, 19]，其中三阴性乳腺癌

(triple negative breast cancer, TNBC) 预后差、复发

率高，迫切需要有效的治疗方法。Wnt/β-catenin 信

号通路对乳腺癌的发生发展非常重要 [7]，尤其是

TNBC[20]，该信号通路中 Fzd7、LRP6 及转录因子 7 
(transcription factor 7, TCF7) 等相关基因均显著上

调。值得注意的是，Fzd7 是 Fzd 家族中在 TNBC 与

non-TNBC 中表达差异最大的成员蛋白。使用慢病

毒载体将 Fzd7 的短发夹 RNA (Fzd7 shRNA) 转染至 
TNBC 衍生细胞系 MDA-MB-231 细胞中，并将敲除

Fzd7 的 MDA- MB-231 细胞接种 NOD-SCID IL2rg 雌

性 小 鼠， 结果 显 示 Fzd7 shRNA 可 阻 断 MDA-
MB-231 细胞的 Wnt 信号，并显著抑制 TNBC 肿瘤

的生长 [21]。Chakrabarti 等 [22] 指出，Fzd7 是 ΔNp63
的直接靶标，在 Wnt1 驱动的肿瘤细胞中敲低 Fzd7
使肿瘤球形成率下降，肿瘤潜伏期增加，肿瘤负荷

降低，MDA-MB-231 和 SUM-1315 细胞的肿瘤移植

成活率显著下降。Zhou 等 [23] 发现，CDDO-Me 通

过靶向 LRP6 和 Fzd7 复合物拮抗 Wnt/β-catenin 信

号转导，显著抑制乳腺癌Hs578T细胞的肿瘤球形成，

并下调肿瘤干细胞 (cancer stem cell, CSC) 标记基

因——LGR5、Oct4、Snail 和 Slug。
随着对肿瘤关键靶点认识的深入及抗体制备技

术的飞速发展，肿瘤的抗体治疗已经成为抗肿瘤领

域的研究热点，抗体类靶向药物也逐渐成为肿瘤临

床治疗的主力军。Wnt 蛋白家族与 Fzd7 受体结合

并激活下游信号通路 [24]，Fzd7 蛋白的 N 端胞外结构

域半胱氨酸丰富区 (cysteine-rich domain, CRD) 在其中

发挥了关键作用。OncoMed 公司开发出一种靶向 
Fzd7 CRD 结构域的单抗 OMP-18R5 (vantictumab)，
目前正处于晚期 NSCLC、晚期人表皮生长因子受

体 2 (human epidermal growth factor receptor 2, HER2)
阴性乳腺癌以及晚期胰腺癌的 I 期临床试验中 [5]。

Diamond 等 [25] 在 vantictumab 的开放性 Ib 期临床

试验 (Clinical- Trials.gov NCT01973309) 中，纳入了

局部复发或转移性 HER2 阴性乳腺癌病例 ( 包括

TNBC)，试验中患者需接受紫杉醇 (90 mg/m2, d1、

d8、d15) 和 vantictumab (3.5~14 mg/kg, d1、d15 或 3~8 
mg/kg, d1) 的联合治疗，28 天为 1 周期。结果显示，

总有效率为 31.3%，临床受益率为 68.8% ；中位

无进展生存期为 3.8 个月 (95% CI 3.4~5.3)，中位

总生存期为 12.7 个月 (95% CI 9.3~16.4) ；结果表明

vantictumab 与紫杉醇的联合治疗耐受性好，疗效良

好。另有研究表明，OMP- 18R5 除了可以和 Fzd7
结合之外，还可与 Fzd 家族中的 Fzd1/2/5/8 发生交

叉反应，其通过靶向 Fzd1/ 2/5/7/8 拮抗 Wnt 信号通

路，可抑制多种恶性肿瘤的生长且可以和化疗药物

联合使用，降低肿瘤起始细胞的频率 [5]。Nickho
等 [26] 用噬菌体展示技术筛选出了靶向 Fzd7 的高亲

和力单链抗体 (single-chain fragment variable, scFv)，
筛选获得的 scFv 能够阻断 Wnt 和 Fzd7 的相互作用，

并通过诱导细胞凋亡来抑制 TNBC 细胞系 MDA-
MB-231 的生长，该特异性靶向 Fzd7 的 scFv 具有进

一步开发成为 TNBC 靶向治疗药物的潜力。Riley
和 Day[27] 研发出了 Fzd7 抗体 - 纳米壳偶联物 (Fzd7 
antibody-nanoshell conjugates, Fzd7-NS)，相比 Fzd7
抗体，该偶联物显示出了更强的 Wnt 通路抑制作用，

并且可以更有效地抑制 TNBC 细胞的增殖。Fzd7-
NS 可以与抗原多价结合从而增强药效，以较低的

药物剂量来达到相同的药物效应，从而有效提高

Fzd7-NS 的安全性及有效性。这种新型的抗体 - 纳
米材料偶联技术大大增加了抗体的有效性，为抗体

药物设计提供了新的方向，也为 TNBC 的治疗提供

了新的候选方案。

除了靶向 Fzd7 抗体，Zhang 等 [28] 筛选了小分

子化合物 SRI37892，使其靶向 Fzd7 的跨膜结构域，

抑制 LRP6 磷酸化并下调细胞质中 β-catenin 水平，

从而阻断 Wnt 信号的转导，在功能上抑制 TNBC
细胞系 Hs578T 和 BT549 的活力和集落形成；Xie
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等 [29] 设计了重组可溶性肽片段 rhFzd7，通过竞争

性结合 Wnt 配体拮抗 Fzd7，可有效诱导 TNBC 细

胞凋亡并抑制其增殖和侵袭，经体内研究显示，

rhFzd7 可增强多西他赛的抗 TNBC 活性。 
2.2　肝细胞癌

肝细胞癌 (hepatocellular carcinoma, HCC) 是全

球最常见的肝恶性肿瘤，治疗选择有限，最近研究

发现对于激活 Wnt 信号通路至关重要的 Fzd7 受体

是 HCC 潜在的治疗靶标。Xue 等 [4] 在高表达 Fzd7
的 HCC 中研究发现，在转染 Fzd7 shRNA 的 HepG2
和 Huh-7 细胞中，Fzd7 和 β-catenin 蛋白表达水平

明显降低，细胞的凋亡率显著增加，细胞增殖被明

显抑制。Wei 等 [30] 研究发现，Fzd7 胞外结构域的

可溶性肽片段 sFzd7 通过与细胞膜表面 Fzd7 竞争

性结合 Wnt 配体，抑制 HCC 中的 Wnt/β-catenin 信

号转导，降低了高表达 Fzd7 mRNA 的 HCC 细胞系

(HepG2、Hep40 和 Huh7) 的存活率，并且对正常的

肝细胞的生存能力无影响；此外，sFzd7 增强了阿霉

素对体外肝癌细胞和体内 Huh7 异种移植瘤的生长

抑制作用，因此 Fzd7 可溶性肽有潜力成为抗 HCC 的

候选药物。Nambotin 等 [31] 设计的小干扰肽 RHPDs
包含 Fzd7 胞质尾区与 DVL 蛋白相互作用的氨基酸

序列 (KTLQSW)，且具有膜渗透性，进入细胞后可

与 Fzd7 竞争性结合 DVL 来阻断 HCC 中 Wnt 信号

的转导，降低癌细胞的存活率。进一步研究表明，

RHPDs 可能是通过调节 β-catenin 和蛋白激酶 Cδ 
(Protein kinase Cδ, PKCδ) 的活性从而表现出体内外

抗 HCC 活性。MicroRNAs (miRNAs) 是一类由内源

基因编码的长度约为 22 个核苷酸的非编码单链

RNA 分子，参与转录后基因表达调控，在肿瘤的

发生发展中发挥重要的作用，其已成为新型靶向治

疗的有效工具 [32-34]。Wu 等 [35] 证明 miR-542-3p 可

以通过靶向 Fzd7 来阻断 Wnt 信号转导，从而抑制

HCC 细胞生长。此外，miR-504 也被证实可直接靶

向 Fzd7 mRNA 的 3'-UTR，在 mRNA 及蛋白水平下

调 HCC 细胞系中 Fzd7 的表达，从而抑制 Wnt 信号

通路 [36]。

2.3　结直肠癌

结直肠癌是最常见的消化道肿瘤之一，近 10
年来我国结直肠癌的发病率和死亡率均呈上升趋

势，原因之一就是缺乏有效的靶向治疗方法。研究

发现，Fzd7 蛋白在结肠癌组织和各种结肠癌细胞

系中大量表达 [37]。Ueno 等 [38] 用小分子干扰 RNA 
(siRNA) 转染 HCT-116 细胞敲低 Fzd7 的表达，结

果表明 c-Jun 的表达、JNK 和 c-Jun 的磷酸化以及

RhoA 的激活被抑制，细胞的活力和侵袭活性均有

所降低。由此证明，Fzd7 有潜力成为结直肠癌治疗

的新靶点。Nile 等 [24] 开发的 Fzd7 受体选择性肽拮

抗剂 dFz7-21 通过与 Fzd7 CRD 在脂质结合域附近

的新位点结合，改变二聚体界面进而破坏 Wnt- 
Fzd7-LRP 三元复合物的形成，从而抑制 Wnt 信号

转导，尽管文中尚未证明 dFz7-21 的抗癌作用，但

dFzd7-21 能够抑制 Lgr5+ 肠干细胞功能，这表明其

具有潜在的抗结直肠癌作用。

2.4　其他恶性肿瘤

在胃癌细胞中，Li 等 [39] 证明 Fzd7 可以通过经

典的 Wnt 信号通路介导胃肿瘤干细胞的自我更新能

力和上皮间质转化 (epithelial-Mesenchynal transition, 
EMT)，且胃癌患者的肿瘤分期及生存差与 Fzd7 高

表达显著相关，在具有高度侵袭性的胃癌细胞系中

用 RNA 干扰技术 (RNAi) 沉默 Fzd7 基因后，发现

Fzd7 的缺失下调了干性基因、与 CSC 相关的表面

抗原 (CD24、CD44 和 CD133) 和多重耐药转运蛋

白基因的表达，并且抑制了胃癌细胞的增殖、迁移

和侵袭能力。

Condello 等 [40] 首次在卵巢肿瘤中证实了 Fzd7
受体与组织型转谷氨酰胺酶 2 (transgluteminase 2, 
TG2) 共定位，并指出，在卵巢癌干细胞 (ovarian 
cancer stem-like cell, OCSC) 中，TG2 通 过 与 Fzd7
的直接相互作用促进 Wnt 信号转导，Fzd7 敲低抑

制卵巢癌细胞系 OVCAR5 和 SKOV3 来源的干细胞

球形增殖并阻止响应 Wnt3A 和 Wnt7A 的靶基因表

达。Asad 等 [41] 发现，RNAi 敲除 Fzd7 基因可以抑

制卵巢癌细胞系 CH1、PA-1 和 OV-17R 的细胞增殖

以及 EMT，并增加基于钙黏着蛋白 (cadherin) 的细

胞间黏附。

Liu 等 [42] 在胶质母细胞瘤 (glioblastoma multiforme, 
GBM) 中发现，miR-504 可通过抑制 Fzd7 来阻断

Wnt/β-catenin 通路信号转导，进而抑制 GBM 细胞

迁移、侵袭和 EMT。
Xie 等 [43] 在舌鳞状细胞癌 (tongue squamous cell 

carcinoma, TSCC) 研究中首次明确 Fzd7 作为 SOX8
的直接靶点介导 Wnt/β-catenin 信号通路，从而调节

TSCC CSC 的顺铂耐药性、潜在致瘤能力以及体内

自我更新能力，并发现 SOX8-Fzd7-Wnt/β-catenin 轴

的异常活跃与患者的不良预后相关。

Fujii 等 [44] 设计的小分子干扰剂 FJ9 通过干扰

Fzd7 与 DVL 的 PDZ 域结合，下调经典 Wnt 信号转
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导，从而有效抑制 H460 非小细胞肺癌 (non-small 
cell lung cancer, NSCLC) 移植瘤的生长，达到抗肿

瘤的目的。

3　总结与展望

Fzd7 是 Fzd 家族中参与癌症发展和进程的关

键因素，在多种恶性肿瘤中显示与肿瘤细胞的增

殖、迁移、侵袭以及肿瘤细胞干性密切相关。此外，

Fzd7 参与调节肿瘤血管生成，血管内皮生长因子

(vascular endothelial growth factor, VEGF) 是其靶基

因之一，对 Fzd7 进行基因敲除可以显著抑制肿瘤

血管新生 [45]。近年来，针对 Fzd7 的靶向药物开发

已成为抗肿瘤领域研究的热点。小干扰肽和小分子

抑制剂、可溶性肽、RNAi 以及 miRNAs 等都能够

成功干扰 Fzd7 作用从而降低 Wnt 信号通路活性，

达到抗肿瘤目的，但其稳定性和特异性仍有待优化，

目前仅处于临床前研究阶段。相比而言，靶向 Fzd7
的抗体类药物具有卓越的靶向性、低的毒副作用，

并且具有潜在的免疫激活作用，是最具有临床转化

前景的靶向治疗方法。OncoMed 公司使用噬菌体展

示技术开发的抗体 OMP-18R5 当前已处于 I 期临床

试验阶段中，具有较好的临床应用前景。另外，靶

向 Fzd7 的抗体也可作为生物导弹，与化疗药物或

纳米材料偶联，将化疗药物或纳米材料靶向至肿瘤

病灶，大大提高其有效性，减少对正常组织和器官

的毒副作用。因此，靶向Fzd7受体调控Wnt/β-catenin
信号通路的抗体或将成为肿瘤靶向治疗的潜在候

选药物。综上，本文对 Wnt/β-catenin 信号通路的关

键受体 Fzd7 在不同肿瘤中的功能及靶向治疗方法

作了总结 ( 图 2)，望为包括三阴性乳腺癌、肝癌、

结直肠癌在内的多种恶性肿瘤的靶向治疗提供新

思路。
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