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摘　要：异常激活的 Wnt/β-catenin 信号通路可诱导恶性肿瘤的发生发展并介导肿瘤免疫逃逸。该通路抑制

剂已被证明可促进免疫细胞在肿瘤组织的浸润和激活，并且可以与免疫检查点抑制剂联合提高其治疗效果，

提示干预 Wnt/β-catenin 信号通路是免疫治疗的有益补充。该文就 Wnt/β-catenin 信号通路在免疫细胞的发育、

功能和激活等方面的作用进行总结，并讨论了肿瘤细胞中异常激活的 Wnt/β-catenin 信号通路通过促进免疫

检查点的表达等途径诱导肿瘤免疫逃逸，接着对 Wnt/β-catenin 信号通路抑制剂在免疫治疗中的研究进展做

了综述，进一步丰富 Wnt/β-catenin 信号通路参与肿瘤免疫的理论，并为以 Wnt/β-catenin 通路开发免疫治疗

药物提供新的思路。
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Abstract: Abnormally activated Wnt/β-catenin signaling pathway can induce the occurrence and development of 
malignant tumors and mediate tumor immune escape. Inhibitors of this pathway have been shown to promote the 
infiltration and activation of immune cells in tumor tissues, and can be combined with immune checkpoint inhibitors 
to improve their therapeutic efficacy, suggesting that intervention of Wnt/β-catenin signaling pathway is a beneficial 
complement to immunotherapy. This article summarizes the role of Wnt/β-catenin signaling pathway in the 
development, function and activation of immune cells, and discusses that abnormally activated Wnt/β-catenin 
signaling pathway in tumor cells induces tumor immune escape by promoting the expression of immune 
checkpoints. Then, the research progress of Wnt/β-catenin signaling pathway inhibitors in immunotherapy is 
reviewed. It is intended to further enrich the theory of Wnt/β-catenin signaling pathway involved in tumor 
immunity, and provide new ideas for the development of immunotherapeutic drugs using Wnt/β-catenin pathway.
Key words: Wnt/β-catenin signaling pathway; tumor immunity; immunotherapy
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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 [1]。Wnt/β-catenin 通路被认为是癌

症启动的关键驱动因素之一，也是目前公认的肿瘤

治疗潜在靶标。Wnt/β-catenin 信号通路调控癌症发

展的许多关键环节，包括诱导肿瘤干细胞 (cancer 
stem cells, CSCs) 比例增加并促进肿瘤转移、肿瘤

细胞生存和化疗耐药、促进肿瘤血管生成等 [2]。越

来越多的研究表明 Wnt/β-catenin 信号通路还与肿瘤

微环境中的免疫反应密切相关，且已被认定为与免

疫逃逸相关的重要致癌信号通路之一 [3]。靶向 Wnt/
β-catenin 信号通路可通过抑制肿瘤增殖、侵袭、转

移，促进免疫细胞在肿瘤组织的浸润及激活，并改

善肿瘤微环境而抑制肿瘤的发生发展 [4]。本文就

Wnt/β-catenin 信号通路与肿瘤免疫的关系以及 Wnt/
β-catenin 信号通路抑制剂在肿瘤免疫治疗中的应用

研究进展进行综述，拟为肿瘤免疫治疗提供新的理

论依据。

1　Wnt/β-catenin信号通路与肿瘤免疫的关系

癌症基因组图 (The Cancer Genome Atlas, TCGA)
中患者的免疫组化分析显示，80% 的实体肿瘤中存

在 Wnt/β-catenin 信号的过度激活，细胞内 β-catenin
蛋白的活化水平与免疫细胞的浸润程度呈负相关，

而免疫细胞浸润是机体发挥免疫功能的基础。Wnt/
β-catenin 信号的上调可诱导肿瘤细胞逃避免疫监

视，使患者对化疗耐药和对免疫治疗响应低下，增

加肿瘤复发的可能 [5-6]。深入了解该通路与肿瘤免

疫的内在关系可为肿瘤免疫逃逸提供合理的解释，

并为以 Wnt/β-catenin 为靶点开发免疫治疗抑制剂提

供理论依据。

1.1　免疫细胞Wnt/β-catenin信号通路与肿瘤免疫

的关系

1.1.1　树突状细胞

Wnt/β-catenin 信号通路在树突状细胞 (dendritic 
cell, DCs) 的发育和功能发挥中起着至关重要的作

用。肿瘤免疫周期启动失败通常是由于肿瘤新抗原

缺乏、抗原呈递缺乏或 DCs 转化为调控状态 [7]。

Wnt/β-catenin 信号的过度激活会导致 DCs 转变为调

节状态即耐受性 DCs，诱导耐受免疫，而不是免疫

应答。其机制可能是由于 β-catenin 结合醛基脱氢酶

1 (aldehyde dehydrogenase 1, Aldh1) 的启动子从而驱

动维甲酸 (retinoic acid, RA) 的合成，而维甲酸是调

节 DCs 促进耐受免疫反应的关键 [8]。

另外，DCs 表面的卷曲蛋白受体 (Frizzled class 
receptor, FZD) 会与癌细胞分泌的 Wnt 配体结合，

抑制白介素 -12 (interleukin-12, IL-12) 的表达，促进

吲哚胺 2,3- 双加氧酶 (indoleamine2,3-dioxygenase 1, 
IDO1) 的表达，减弱 CTLA-4 和 PD-1/PD-L1 抑制

剂的治疗效果，从而促进癌细胞的存活 [9]。综上，

Wnt/β-catenin 信号通路可通过多种途径调控 DCs，
并通过调控 DCs 参与 CTLA-4 和 PD-1/PD-L1 抑制

剂的耐药。

1.1.2　T细胞

Wnt/β-catenin 信号转导参与 T 细胞的发育、激

活和分化。肿瘤免疫中最关键的细胞就是效应 T 细

胞，在肿瘤免疫中，DCs 和趋化因子 CXCL9 等激

活效应 T 细胞，T 细胞浸润至肿瘤部位杀伤目标

细胞 [10]。除了通过 DCs 间接调节效应 T 细胞外，

Wnt/β-catenin 调控的 MYC 基因表达直接影响效应 

T 细胞的成熟，过表达的 MYC 会导致 T 细胞凋亡

和淋巴细胞减少，并限制效应 T 细胞的生存 [11]。虽

然异常活化的 Wnt/β-catenin 信号可降低 T 细胞的

存活，促进免疫逃逸，但 Wnt/β-catenin 信号通路也

可促进 CD8+ T 细胞向 T 记忆干细胞 (T stem cells 
memory, TSCM) 的分化，促进肿瘤疫苗接种过程

中功能性 T 记忆细胞的产生 [12]。因此，如何平衡

Wnt/β-catenin 信号通路与效应 T 细胞对肿瘤免疫具

有重要的意义。

辅助性 T 细胞 (helper T cell, Th) 能识别抗原，

分泌多种淋巴因子，具有协助体液免疫和细胞免疫

的功能，主要包括 Th1、Th2 与 Th17 等亚型 [13]。

Th1 所产生的干扰素 -γ (interferon-γ, IFN-γ) 可增强

免疫细胞对肿瘤抗原识别和效应 T 细胞浸润 [14]。已

有研究表明，β-catenin 能够促进 CD4+ T 细胞向 Th1
和 Th2 分化，且 β-catenin 可通过调控 ROR 相关孤

儿受体 γt (RAR-related orphan receptor γt, RORγt) 调
控 Th17 中的 IL-17a 水平 [15]。虽然 Wnt 信号通路

对 Th 细胞的发育至关重要，但异常激活的 Wnt/
β-catenin 信号通路会上调 IL-17，下调 IFN-γ，使肿

瘤内 CD4+ T 细胞浸润降低，阻碍 Th 细胞的抗肿瘤

免疫 [16]。如何在不影响 Th 细胞成熟的情况下，通

过抑制 Wnt 信号来提高 Th 介导的肿瘤免疫还需要

进一步的研究。

调节性 T 细胞 (regulatory T cells, Treg) 由肿瘤

细胞和免疫细胞分泌的趋化因子 CCL-28 等募集到

肿瘤微环境 (tumor microenvironment, TME)，并抑

制肿瘤免疫。Wnt/β-catenin 信号通路的两个下游因
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子 T 细胞因子 (T cell factor, TCF) 和淋巴增强因子

1 (lymphocyte enhancing factor 1, LEF1) 在维持 Treg
细胞的抑制肿瘤免疫功能和自身耐受方面起着至

关重要的作用 [17]。异常激活的 Wnt/β-catenin 信号

通路可通过上调转化生长因子 β (transforming growth 
factor β, TGF-β)、糖皮质激素诱导的肿瘤坏死因子

受体 (glucocorticoid-induced tumor necrosis factor receptor, 
GITR) 等的表达来增强 Treg 对肿瘤免疫的抑制作

用 [18]。人们还发现 Wnt5a/β-catenin 通路会触发 DCs
中的脂肪酸氧化，导致耐受性 DCs 和 Treg 细胞的

生成 [19]。Treg 细胞中 β-catenin 的积聚增加抗凋亡

蛋白 Bcl-XL 的表达，从而提高静息状态下 Treg 细

胞的存活率，诱导 Treg 细胞对免疫反应更强的抑

制作用 [20]。

1.1.3　自然杀伤细胞

NK 细胞 (natural killer cell, NK) 属于先天免疫

系统，与 T 细胞不同，NK 细胞不需要抗原呈递就

可以直接杀伤靶细胞，且杀伤的效应不受主要组织

相容性复合体 (major histocompatibility complex, MHC)
的限制，这使得 NK 细胞在癌症免疫中发挥独一无

二的作用 [21]。Wnt/β-catenin 信号通路与 NK 细胞的

发育和激活密切相关：Valencia 等 [22] 发现，将人类

胸腺祖细胞暴露于 Wnt3a 或 LiCl 中可通过激活

Wnt/β-catenin 通路促进人类胸腺祖细胞向 NK 细

胞分化；且 Zhang 等 [23] 也发现缺失 β-catenin 会使

NK 细胞的存活率下降。

此外，也有研究表明，NK 细胞中过表达的

β-catenin 会导致 NK 细胞的早熟，且 Wnt/β-catenin
通路抑制因子 DKK1 (dickkopf1) 则会导致 NK 细胞

生成的数量呈剂量依赖性减少 [24]。肿瘤细胞分泌的

DKK2 蛋白通过与 NK 细胞中的低密度脂蛋白受体

相关蛋白 5 (low density lipoprotein receptor related 
protein 5, LRP5) 结合，阻碍了信号转导与转录激活

因子 5 (signal transducers and activators of transcription 5, 
STAT5) 的入核，进而抑制了 STAT5 信号转导，而

NK 细胞的激活受到 STAT5 信号调控 [25]。

综上，Wnt 信号通路对免疫细胞的发育和功能

十分重要，异常的 Wnt/β-catenin 信号会对 DCs 细胞、

T 细胞、NK 细胞等免疫细胞产生直接或间接的调

节作用 ( 图 1)，从而影响机体的免疫监视作用。

1.2　肿瘤细胞Wnt/β-catenin信号通路与肿瘤免疫

的关系

免疫细胞通过细胞表面受体将健康细胞与肿瘤

细胞区分并清除肿瘤细胞，但肿瘤细胞可通过激活

免疫细胞上的免疫检查点，下调免疫细胞活化性受

体的相应配体及诱导免疫抑制因子的分泌等途径，

阻碍机体产生有效的免疫应答 [26]，Wnt/β-catenin 信

号通路与这些途径也有着至关重要的联系。

图1  免疫细胞Wnt/β-catenin信号通路与肿瘤免疫的关系
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1.2.1　肿瘤细胞Wnt/β-catenin信号通路与PD-L1/
PD-1介导的免疫逃逸

T 细胞是人体免疫系统的重要组成部分，以

PD-1 为代表的抑制性受体构成的免疫检查点通常

在功能失调的 T 细胞中过度表达，肿瘤细胞高表达

的 PD-L1 可以和免疫细胞表面的 PD-1 结合后抑制

T 细胞 ( 尤其是 CD8+ T 细胞 ) 介导的免疫应答，促

进肿瘤的免疫逃逸 [27]，而 Wnt/β-catenin 信号通路就

与肿瘤细胞中 PD-L1 的表达以及其在肿瘤细胞中的

稳定性密切相关。

胶质母细胞瘤是最常见的原发性恶性脑肿瘤，

占所有原发性脑肿瘤和中枢神经系统肿瘤的

16%[28]。Mayoux 等 [29] 观察到胶质母细胞瘤样本中

的 β-catenin 显示高活性，并与肿瘤组织中 PD-L1
的表达呈正相关，与效应 T 细胞浸润呈负相关。其

机制可能是由于 Wnt 配体和激活的表皮生长因子

受体 (epidermal growth factor receptor, EGFR) 诱导的

β-catenin/TCF/LEF 复合物结合 CD274 基因启动子，

诱导 PD-L1 表达，其中蛋白激酶 B (protein kinase B, 
PKB) 的激活起重要作用。β-catenin 缺失、抑制

PKB 均可降低肿瘤细胞中 PD-L1 的表达，增强 T
细胞的活化和在肿瘤组织中的浸润，从而抑制肿瘤

的生长 [30]。Sun 等 [31] 也在肝癌 (hepatocellular carcinoma, 
HCC) 中发现，抑癌基因 PTEN 表达的降低增强了

HCC 中 β-catenin/c-Myc 信号介导的 PD-L1 的表达。

Hsu 等 [32] 发现结直肠癌发生免疫逃逸的可能

机制是结直肠癌 CSCs 依赖多羟基二磷寡糖 - 蛋白

糖基转移酶亚基 (STT3) 和 PD-L1 产生免疫逃逸。

上皮间充质转化 (epithelial mesenchymal transition, EMT)
通过 EMT/β-catenin/STT3/PD-L1 信号轴富集结直肠

癌 CSCs 中的 PD-L1，Wnt/β-catenin 通路的异常活

化使 β-catenin 在细胞中异常积累并转移到细胞核

中，进一步诱导 STT3 基因的转录，促使 PD-L1 糖基

化，诱发肿瘤免疫逃逸。

1.2.2　肿瘤细胞Wnt/β-catenin信号通路与NKG2D途

径介导的肿瘤免疫

除了 T 细胞之外，NK 细胞也在肿瘤免疫监视

中起到关键性作用，其在先天性免疫系统中发挥细

胞毒性作用。NKG2D 是 NK 细胞表面一种同源二

聚体 II 型跨膜蛋白，是 NK 细胞关键的激活性免疫

受体，介导重要的肿瘤免疫监视机制 [33]，而肿瘤细

胞 Wnt/β-catenin 信号通路的异常会抑制 NKG2D 配

体的表达，从而诱导肿瘤的免疫逃逸。

主要组织相容性复合体 -1 相关抗原分子 A/B 

(major histocompatibility complex-1 polypeptide-
related sequence A/B, MICA/MICB) 和 UL16 结合蛋白

1/2 (UL16 binding protein, ULBP1/ULBP2) 为 NKG2D
配体 [34]。Cadoux 等 [35] 证明 HCC 侵袭性和患者预

后不良与 MICA、MICB 相关，且 HCC 中 ULBP1、
ULBP2 的表达水平与 β-catenin 的基因 CTNNB1 呈负

相关，其机制可能是由于 β-catenin 通过与 TCF4 结

合下调了 ULBP1、ULBP2 的表达。Nanbakhsh 等 [36]

也发现 Wnt/β-catenin 信号通路调控的 c-Myc 基因

是 ULBP1 的直接靶点，抑制 c-Myc 基因可使得

ULBP1 的表达下调。

此外，Wnt/β-catenin 信号通路的异常会诱导肿

瘤细胞膜上的 MICA/B 脱落，游离的 MICA/B 与

NK 细胞表面 NKG2D 结合，削弱 NK 细胞对肿

瘤的识别和杀伤。其机制可能是 β-catenin 入核后与

TCF/LEF 结合，诱导解整合素金属蛋白酶 10 (a 
disintegrin and metalloprotease 10, ADAM10)的转录。

ADAM10 的上调促进了 MICA/B 从肿瘤细胞表面

脱落 [37-38]，造成 NKG2D-MICA/B 系统功能性妥协，

促进肿瘤免疫逃逸。

1.2.3　肿瘤细胞Wnt/β-catenin信号通路与免疫抑制

因子TGF-β
肿瘤细胞还可以通过产生免疫抑制细胞因子来

调控肿瘤环境，从而降低免疫细胞的功能和浸润，

TGF-β 就是其中的关键因子。TGF-β 对细胞的生长、

分化和免疫功能都有重要的调节作用。已有研究证

明，TGF-β 通过直接促进 Treg 细胞的增殖、抑制

效应 T 细胞和 DCs 的产生和功能，调节适应性免

疫中许多类型免疫细胞的产生和功能 [39] ；并通过抑

制 NK 细胞 NKG2D 的表达 [40] 和调节巨噬细胞以及

中性粒细胞的复杂行为来削弱先天免疫系统的功

能，从而形成一个免疫抑制肿瘤微环境 [41]。Wnt/
β-catenin 信号通路可以通过多种途径调控 TGF-β 在

肿瘤组织中的表达。

Chen 等 [42] 发现，在肺常驻间充质干细胞中

抑制 Wnt/β-catenin 信号通路可降低 TGF-β 的表达。

Vafaizadeh 等 [43] 也在三阴性乳腺癌 (triple-negative 
breast cancer, TNBC) 中发现，抑制 β-catenin 的转录

共激活因子 BCL9 (B cell lymphoma 9 BCL9) 可使

TGF-β 下调。另外也有报道称，Wnt/β-catenin 信号

通路中的轴蛋白 Axin 过表达会与 TGF-β I 型受体

(TGF-β type I receptor, TGF-βRI) 结合，促进 TGF-β/
Smad 通路中 Smad3 蛋白的磷酸化，激活 TGF-β/
Smad 信号通路，从而增加 TGF-β 的转录活性 [44]。
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Axin 蛋白可以和糖原合成酶激酶 3β (glycogen 
synthase kinase-3β, GSK-3β) 以及 Smad3 蛋白形成复

合体，当没有 TGF-β 信号时，Axin 和 GSK-3β 可降

解 Smad3 蛋白。Wnt/β-catenin 信号能够通过 GSK-3β
结合蛋白 (GSK-3β binding protein, GBP) 抑制 GSK-3β
的活性 [45] 使 Smad3 蛋白处于稳定状态，增加

TGF-β 的转录活性 [46]。此外，Zhuang 等 [47] 也发现

Wnt/β-catenin 信号通路中的 DKK1 能够抑制肿瘤

细胞中转化生长因子 β 结合蛋白 1 (latent TGF-β 
binding protein 1, LTBP1) 所介导的 TGF-β 分泌。以

上例子说明，Wnt/β-catenin 信号可通过调控 TGF-β
分子的转录和分泌等使肿瘤组织中的 TGF-β 的水平

上升，影响免疫细胞功能和发育，从而抑制人体肿

瘤免疫。

综上，肿瘤细胞 Wnt/β-catenin 信号通路可通

过调节免疫检查点、免疫细胞活化性受体相应配体

及免疫微环境中的关键因子，调控机体的肿瘤免疫

( 图 2)，提示以 Wnt/β-catenin 信号通路为靶点开发

免疫治疗抑制剂具有可行性并具有很好的临床转化

潜力。

2　调节Wnt/β-catenin信号通路在肿瘤免疫治

疗中的作用

在过去的几年里，多种针对 Wnt/β-catenin 信

号的主要蛋白或调节因子的药物已经被开发出来。

起初，药物开发的重点是干扰 Wnt 驱动的肿瘤生长，

包括豪猪碱抑制剂、AXIN1 活化剂、β-catenin 抑制

剂等 [48]。尽管这些药物的免疫调节作用长期被忽视，

但越来越多的证据表明，Wnt/β-catenin 信号抑制剂

也可以帮助恢复免疫细胞的肿瘤浸润，重新建立机

体的肿瘤免疫，并且可以与 ICIs 联合用药来提高其

治疗效果 [49]。

Wnt 蛋白不仅能激活肿瘤细胞中 Wnt/β-catenin
信号通路，促进肿瘤细胞中 PD-L1 的表达，还能通

过调控 DCs 参与 CTLA-4 和 PD-1/PD-L1 抑制剂的

耐药。Wnt-C59 是一种小分子 Wnt 抑制剂，能抑

制 Wnt 蛋白的棕榈酰化和分泌 [50]。Huang 等 [51] 发

现 Wnt-C59 能显著抑制癌相关成纤维细胞表面

PD-L1的表达，且与CTLA4抗体有良好的协同作用。

Doo 等 [52] 也证明了豪猪碱抑制剂 WNT974 可增加

卵巢癌中 CD8+ T 细胞与 Treg 的比例，增强 CD4+ 和

CD8+ T 细胞浸润。

β-catenin 是 Wnt/β-catenin 信号的核心成分，在

许多癌症中都异常积累，其抑制剂也被广泛使用。

Ruan 等 [53] 发现 β-catenin 抑制剂 KYA1797K 通过抑

制 β-catenin/STT3 信号通路降低 PD-L1 的稳定性，

从而进一步抑制结肠 CSCs 的免疫逃避并诱导其

凋亡。hsBCL9CT-24 是 BCL9/β-catenin 多肽的抑制

图2  肿瘤细胞Wnt/β-catenin信号通路与肿瘤免疫的关系
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剂，Wang 等 [54] 发现 hsBCL9CT-24 可促进免疫细

胞的瘤内浸润，减少 Treg 比例，增加 DCs 比例，

抑制 BCL9/BCL9L 和转化生长因子。

免疫检查点抑制剂已被证明在微卫星稳定转移

性结直肠癌 (metastatic colorectal cancer, mCRC) 中
无效，而 β-catenin/STT3/PD-L1 信号轴被发现是这

种免疫逃避的驱动因素，因此，STT3/β-catenin 信

号抑制剂 BBI608 与 ICIs 的联合治疗正在临床试验

中 [55]。2018年的一项研究显示，在黑色素瘤 (B16F10)、
乳腺癌 (4T1)、神经母细胞瘤 (Neuro2A) 和肾腺癌

(Renca) 小鼠模型中，Ganesh 等 [56] 证明了 DCR-BCAT 
(β-catenin 基因抑制剂 ) 治疗可使小鼠肿瘤中的肿瘤

相关 T 细胞和抗原提呈细胞 (antigen presenting cell, 
APC) 的数量和趋化因子表达显著增加 ；且 CTLA-4
和 PD-1 抗体联合 DCR-BCAT 用药可显著抑制肿瘤

生长。以上提示着 Wnt 通路抑制剂和免疫检查点抑

制剂联合用药可能是克服 ICIs 临床疗效有限的一种

可行策略。

iCRT14 是一种靶向 β-catenin/TCF 转录复合物

的小分子化合物，该化合物能够抑制突变 β-catenin
的活性 [57]。Spivack 等 [58] 通过结直肠癌的小鼠模型

发现，β-catenin/TCF 抑制剂 iCRT14 能有效增强 T
细胞和 NK 细胞对肿瘤组织的浸润，而不影响它们

的增殖或大多数髓系细胞的浸润。iCRT14 靶向下

游 β-catenin/TCF 转录复合物，也可阻断由任何上

游通路成分或下游转录成员异常介导的 Wnt 信号通

路异常激活 [59]。因此，iCRT14 不仅可以增强免疫

作用，还可以抑制结肠癌发展，可能适用于更广泛

的结肠癌患者队列。

癌症免疫疗法已成为晚期癌症患者的一种有效

的治疗选择。与手术、放疗和化疗一起，免疫疗法

有不错的临床疗效，但仅在少数癌症中有效 [60]。

Wnt/β-catenin 信号通路通过多种方式限制了癌症的

免疫疗法效果，因此，Wnt 抑制剂有可能通过促进

免疫细胞肿瘤浸润和抑制肿瘤生长等来提高临床疗

效，表 1 对以上处于不同研究阶段的 Wnt/β-catenin
信号通路抑制剂进行了总结。

除了通过抑制肿瘤中 Wnt/β-catenin 信号通路

恢复肿瘤免疫监视，也可通过抑制该通路的某些分

子 ( 如 GSK-3β、DKK1 等 ) 激活 Wnt/β-catenin 信号

通路，促进免疫细胞对肿瘤细胞的杀伤作用，从而

增强机体的免疫监视。GSK-3β 抑制剂 SB415286 已

被证明在体内可通过抑制 GSK-3β，下调免疫细胞

的 PD-1 表达，增强免疫细胞对肿瘤细胞的杀伤效

应 [61]。GSK3 抑制剂 CHIR99021 可诱导 CD8+ T 细

胞和 CD4+ T 细胞分化为具有良好抗癌功能的干细

胞样细胞，还能促进 NK 细胞介导抗肿瘤免疫 [62]。

此外，靶向 DKK1 的抗体也可通过抑制 DKK1 阻

断 PD-1 转录，增强肿瘤组织中 NK 细胞和 CD8+ T
细胞的杀伤作用 [63]。

3　总结与展望 

Wnt/β-catenin 信号在肿瘤免疫中发挥至关重要

的作用，异常的 Wnt/β-catenin 信号会导致肿瘤逃

避免疫监视，增加癌症复发的可能性。本文详细讨

论了免疫细胞和肿瘤细胞中 Wnt/β-catenin 信号通路

与肿瘤免疫的关系，并介绍了 Wnt 抑制剂在肿瘤免

疫治疗中的研究进展。尽管免疫治疗已在癌症治疗

领域取得巨大成功，但大规模的临床实践仍显示出

其抗肿瘤的局限性。癌症免疫治疗的临床疗效主

要局限于免疫细胞的浸润和免疫抑制，而 Wnt/
β-catenin 信号通路与其有着至关重要的联系。Wnt/
β-catenin 抑制剂一方面可抑制肿瘤增殖、侵袭、转

移，另一方面可促进免疫细胞在肿瘤组织的浸润和

激活，增强机体的免疫反应，尤其是与 ICIs 联合用

药后，可大大增强 ICIs 的临床治疗效果。异常活化

表1  Wnt/β-catenin抑制剂的研究进展

名称	 研究阶段	 作用机制	 对免疫作用的影响

Wnt-C59 临床前期 PORCN抑制剂 抑制PD-L1表达，与CTLA4抗体协同作用

WNT974	 临床1期	 PORCN抑制剂	 增强CD4+和CD8+ T细胞浸润

KYA1797K	 临床前期	 β-catenin抑制剂	 降低PD-L1的稳定性

hsBCL9CT-24	 临床前期	 BCL9/β-catenin抑制剂	 促进免疫细胞的瘤内浸润，减少Treg比例，增加DCs比例

BBI608	 临床1期	 STT3/β-catenin抑制剂	 与PD-L1抗体协同作用

DCR-BCAT	 临床前期	 β-catenin抑制剂	 与PD-L1和CTLA4抗体协同

XAV939 临床前期	 AXIN1活化剂	 上调IFN-γ，增强CD8+ T细胞肿瘤浸润，降低Treg数量

iCRT14 临床前期	 β-catenin/TCF抑制剂	 增强T细胞和NK细胞浸润
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的 Wnt/β-catenin 信号通路会抑制免疫细胞的激活以

及浸润，并通过促进免疫检查点基因表达，下调免

疫细胞活化性受体相应配体及上调免疫抑制因子的

水平等途径诱导肿瘤细胞的免疫逃逸；但考虑到过

度抑制 Wnt/β-catenin 信号通路可能会对免疫细胞的

发育、功能和分化等方面起到一定的阻碍作用，因

此如何平衡 Wnt/β-catenin 信号通路对肿瘤免疫的调

节作用是 Wnt/β-catenin 信号通路抑制剂开发过程中

需要重点考虑的问题。
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