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摘要

Wnt家族基因编码一组糖蛋白信号分子, 这些糖蛋白分子

激活的信号通路在人类不同肿瘤中的作用是相互交织的. 
β-catenin是Wnt信号通路正向调节重要效应物, 其胞质内降

解的失调及核内累积激活一系列靶基因的转录导致肿瘤的

发生. 这个过程中许多成分质和量的改变与临床不同病理指

标有关, 了解这条通路在肿瘤发生过程中具体的分子机制有

助于为临床诊断提供依据, 为早期干预治疗提供方法.
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0  引言

细胞成为癌细胞时会出现一系列的基因突变. 细胞内分

子的集聚、构像或细胞定位的改变可以影响胞内信号

转导系统, 导致其恶性变. 识别这些效应分子并且明确

他介导的顺序事件对于了解疾病的进程以及有可能发

现未来治疗中新的靶向目标是非常重要的. β-环连蛋白 
(β-catenin) 处于一个关键的进化连接点, 他将细胞黏附和

细胞骨架的组成和与细胞扩增和分化相关的基因表达调

节联系起来. β-catenin在E钙黏蛋白-环连蛋白复合体发

挥细胞黏附分子的作用, 对维持上皮细胞的正常形态结

构及细胞间的连接发挥起重要作用. 同时, β-catenin也是

Wnt信号通路重要的信号因子, 围绕其在胞质内的积累、

进核为中心的网络系统是Wnt信号通路发挥作用的基

础.这篇综述将集中探讨其在胃肠道肿瘤中的作用.

1  β-catenin的结构和Wnt信号途径

β-catenin(β-cat) 是一种多功能的胞质蛋白, 含781个氨基

酸, 并含有不同的蛋白结合功能域. 其氨基末端含有数个

糖原合成酶激酶-3β(glycogen synthase kinase 3β, GSK-
3β) 和酪蛋白激酶1α(casein kinase 1α, CK1α) 的磷酸化

位点, 羧基末端有活化相应靶基因的功能, 中间区域由

42个氨基酸的12-14个重复序列的基本肽链单位组成, 形

成Arm区域, 含有大肠腺瘤息肉蛋白, T细胞转录因子结

合位点. 这些分子结构的特点决定了β-cat在Wnt信号途

径起作用. Wnt信号途径: Wnt信号传导通路(the wingless 
pathway in Drosophila) 是一条十分保守的信号通路, 在
胚胎发育过程以及多种肿瘤的发生发展中起作用. 由于

其在人类不同肿瘤疾病中的广泛激活 ,  调节细胞的生

长、迁移和分化. 因此, 被认定为肿瘤发生过程中关键的

信号通路之一.
1.1  经典的Wnt信号途径

1.1.1 胞膜上的信号 Wnts是由不同种类的细胞所产生的

分泌型糖化蛋白, 通过旁分泌方式发挥作用[1]. Wnt家族

至少包含19个富含半胱氨酸的糖化蛋白, 目前仅了解其

中的少部分, 例如Wnt-1, Wnt-3a和Wnt-8, 他们激活经典

的Wnt/β-catenin途径. Wnt蛋白在胞膜上和一种名为卷

曲蛋白 (frizzled, Frz) 的七次跨膜受体相结合, 同时结合

还有辅助受体低密度脂蛋白受体相关蛋白 (low density 
lipoprotein receptor related protein LRP-5, LRP-6). 这是

Wnt信号通路活化的重要起始信号[2]. Wnt和Fz受体的结

合被WIF-1, Cerberus和FrzB竞争性抑制, 而Dickkof家族 
(DKK-1, DKK-2) 通过间接减少可利用的辅助受体LRP的
数量来间接抑制Wnt与膜受体的结合[3, 4].
1.1.2 胞质内的信号 胞质内β-cat的水平在正常情况下被

多蛋白降解复合体调控, 这组复合体包括大肠腺瘤息肉

蛋白 (APC)、轴蛋白 (Axin)、糖原合成酶激酶 (GSK-3β) 
和酪蛋白激酶1α/ε(CK1α), 复合体的功能在于使β-cat磷
酸化, 而后被泛素-蛋白酶体系统降解. 磷酸化的位点在

β-cat的N末端结构域, 同时也是肿瘤突变的热点. 磷酸化

的过程分两步, 第一: 丝氨酸残基45被起始CK1α磷酸化. 
第二: Ser33, Ser37和Thr41被GSK-3β磷酸化[5]. 磷酸化后

的β-cat被泛素E3连接酶β-TrCP识别从而诱导其泛素化. 
最终在蛋白酶体里降解. 所以正常情况下, 胞质内游离

β-cat处于极低的水平. 一旦Wnt蛋白与受体Frz结合, 可使

胞质内散乱蛋白 (dishevelled, Dsh) 激活, Dsh被磷酸化, 
Dsh具体的激活机制尚不明了. 许多与Dsh相互作用的蛋

白, 如Dapper, Frodo, Daam1, PAR-1等已经被识别. 他们可

以分别和Dsh蛋白不同的部位结合产生激活或抑制Wnt信
号的作用[6]. Dsh磷酸化后可以与APC结合, 抑制GSK-3β
的活性, 使得β-cat不能被磷酸化[7]. 引起β-cat在胞质内的

积累继而入核.
1.1.3 胞核内的信号 积累的β-cat进入胞核与核内转录因

子TCF/LEF(T cell factor/lymphoid enhancer factor) 形成
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复合体, 从而激活一系列Wnt信号靶基因的转录, 包括

c-myc, cyclinD1, MMP-7和免疫球蛋白转录因子2 (ITF-2).
核内β-cat的出现是Wnt信号通路激活的标志. β-cat是Wnt
信号通路的正向调节因子, 而APC,  Axin,  GSK-3β等则是

负向调节因子.
1.2 非经典的Wnt信号途径 Wnt蛋白与受体的结合也可以

通过其他两种途径激活信号转导. 其一, 和某些Frz受体的

结合可以使细胞内钙离子释放, 激活蛋白激酶C(PKC). 其
二, Dsh激活Jun-N末端激酶 (JNK) 通路, JNK向核内迁移, 
在那里, 他调节激活包括c-jun、ATF2、Elk1、DPC4、
P53等转录因子. 非经典的Wnt信号途径在癌症中的作用

尚不明了.

2  Wnt信号家族与肿瘤的关系

2.1 Wnt蛋白 Wnt蛋白异常激活可产生致癌作用, 在动

物模型和组织细胞系中, Wnts和致瘤性转化有直接关

系. Wnt11含有354个氨基酸的多肽, 在人类胃癌细胞系

MKN45中出现上调, Wnt2mRNA表达于结肠癌中, 但并

不表达于正常结肠黏膜内[8]. 在大多数人类肿瘤中, 没有

直接的证据可以将Wnt蛋白本身与致癌作用联系起来, 但
其他基因的突变可以模拟Wnt信号, 导致通路的激活, 这
在癌症的发生过程中已被证明是广泛存在的.
2.2 β-catenin β-cat本身的基因 (CTNNB1) 突变也是导致

其在胞质内异常蓄积的原因. 当CTNNB1基因编码的磷

酸化位点发生突变, 使其不再受GSK-3β的磷酸化作用时, 
就会使游离的β-cat增加, 产生与激活Wnt信号通路相似

的作用. 在许多肿瘤中如肝癌、胃癌、胆囊癌中都发现

β-cat磷酸化位点的突变[9].
对结直肠癌细胞株的研究提示β-cat在一些细胞株

中是一种必需的原癌基因, 如果β-cat的活动被抑制, 细
胞周期会很快停留在G1期, 细胞出现凋亡[10]. 在小鼠抑制

β-cat传导途径会使肿瘤生长减弱, 用寡核苷酸定向抑制

β-cat mRNA和下调他的表达, 肿瘤的生长呈剂量依赖性

减少[11]. β-cat在血管发生中起作用, 用他转染入正常的

结肠上皮细胞, VEGF-A表达增加. 在有APC畸变的小鼠

中, β-cat在结肠上皮细胞的核积累和周围细胞VEGF-A
增加显著相关[12]. β-cat水平的改变在人类结直肠癌中已

经有十分完善的论证. 在70-84%的结直肠癌中β-cat细胞

膜的正常定位表达减少, 而胞质和胞核β-cat异常表达在

66-79%结直肠癌组织中是增高的. 从腺瘤到腺癌的过程

中, 膜表达的缺失和胞质、胞核β-cat表达的增加是呈反

变关系的. 已经发现胞质内β-cat的增加和可能存在血行

转移有一定关系, β-cat的过表达与肿瘤的浸润深度及局

部去分化有关[13]. 这些提示β-cat在结直肠癌发展是一种

有用的标记物, 可以预测其严重度. 但是在不同形态学类

型的肿瘤中, β-cat的表达不尽相同. 研究数据显示β-cat的
核表达倾向于和溃疡型肿瘤有密切的联系. 他们中72%

有β-cat的核表达, 而在息肉型肿瘤中β-cat的核表达量为

27%, 两者明显不同[14].
大量的研究已经确定在结直肠癌中存在着β-cat的表

达紊乱, 一些针对Wnt信号通路的化学抑制剂治疗也许可

以发挥作用. 通过对细胞系的研究中发现, 姜黄可以裂解

β-cat, 减少β-cat的核转移, 从而减少目的基因c-myc的转

录[15]. NSAIDS对结直肠癌的形成有化学抑制作用. 现用

不同的舒林酸代谢产物处理结肠癌细胞株, 发现β-cat呈
剂量依赖性减少[16]. 因此β-cat有可能作为结直肠癌诊断

的标记物及药物干涉治疗的靶子.
β-cat在胃癌和食管癌中可能发生突变, 这种突变发

生的频率不高. 在胃癌中β-cat的异常表达似乎和病理学

分型有关, β-cat的异常染色和弥散型胃癌有密切关系[17].
β-cat在食管癌中的作用和他的预测意义还没有被明确了

解. 一项关于食管腺癌的研究认为, β-cat核表达的患者有

较好的预后, 浸润深度浅的肿瘤组织更易有β-cat的异常

表达, 这和其他肿瘤的研究结果相反, 表明β-cat在癌症发

展中的作用是多方面的[18].
胰腺癌中β-cat的胞膜表达减少和肿瘤的低分化、肝

转移、生存期缩短有关.胞质和胞核β-cat的异位表达也

有报告, 但这些报告有许多不一致的地方, 异位表达率从

4-65%不等[19, 20].
肝癌细胞中有β-cat的基因突变, 在分化好的肿瘤组

织中就有β-cat的异常表达, 提示这是一种较早的改变[21], 
一些研究发现β-cat的高表达和c-myc, cyclinD1的表达显

著相关[22].
2.3 APC APC是组成降解β-cat复合体的成员, APC的突变

可以阻碍β-cat的降解. APC基因定位于5号染色体, 包含3
个15AA重复序列和7个20AA重复序列. 这两个区域都可

以结合β-cat. 在结直肠癌中大部分APC基因的突变聚集

在中心区域, 这些突变导致C羧基端的缩短影响其功能的

发挥, 确保β-cat的积累.
APC已被公认为结直肠癌发生发展中的重要基因, 

其突变可以引起家族性腺瘤息肉病 ,  APC突变可抑制

β-cat降解, 导致其蓄积. 在大多数结直肠癌中, APC突变

是导致β-cat稳定和蓄积的重要原因, 但在其他肿瘤中

APC突变少见. Henderson[23]提出APC可能作为β-cat分子

伴侣, 调节β-cat的降解. APC可以在细胞核与浆之间往复

移动, 在细胞核内与β-cat结合并将其转移到细胞质中, 引
导β-cat降解或执行黏附分子功能. APC的结构或功能障

碍可能导致β-cat从核内排除减少, 从而蓄积并启动基因

转录. Rosin-Arbesteld et al  [24]也发现APC进入细胞核能显

著引起β-cat核蓄积, 而APC排出细胞核的比例能够影响

β-cat的转录激活作用.
2.4 Axin Axin是APC/Axin/GSK复合体的支架, 和复合体

其他成员的作用紧密相关, 参与肿瘤的形成, Axin的N氨

基末端可以和APC结合, 他的中心区域结合GSK和β-cat, 
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在C羧基末端与Dsh结合. 与Dsh的相互作用抑制β-cat与
之结合, 引起β-cat的积累.

一些结直肠癌细胞系中在没有APC或β-cat突变的

情况下, 出现了Axin的突变. 这些突变导致Dsh或者GSK
结合位点的消失, 导致β-cat的核累积[25]. Axin过表达导致

β-cat水平降低, 抑制TCF依赖的基因转录. 研究肝癌细胞

系, 发现β-cat和APC的突变很少见, 那么解释β-cat水平升

高的原因时发现有一半的肿瘤出现了Axin的突变. 这种

突变产生缩短蛋白, 丧失β-cat结合位点. 同样的突变在肝

癌实体肿瘤中发现[26].
2.5 GSK GSK在许多生物进程中是一种重要的蛋白激酶. 
包括参与胰岛素对糖原的调节和细胞的存活. 在阿耳茨

海默病, 精神紊乱和糖尿病等许多疾病中起作用. GSK-
3β在Wnt信号通路中担当重要的角色, 他的磷酸化作用可

以激活其他几个重要的分子. 当Wnt途径失活时, β-cat的
丝氨酸残基Ser45被CK1α磷酸化, 从而启动一系列的磷

酸化过程,  GSK-3β对β-cat的丝/苏氨酸残基Ser33, Ser37, 
Thr41连续磷酸化.一旦4个残基被全部磷酸化, β-TrCP的
连接位点便产生了. 除此之外,  GSK-3β也可以直接调节

β-cat的目的基因之一, cyclinD1的降解. 因为GSK-3β参与

β-cat的降解, 他可能作为肿瘤抑制因素起作用, 在肿瘤的

生成过程中应该是下调的.
在一些肿瘤中, 如口腔鳞状细胞癌, 发现减少的GSK-

3β和增加的cyclinD1表达和预后不良有关[27]. 在肝癌细胞

系和实体瘤中,  GSK-3β的活性通常是被抑制的[28]. 在人

类的任何肿瘤中都未发现GSK-3β本身的突变, 这也许意

味着GSK-3β在细胞内信号传递的重要性[29].
2.6 TCF TCF是Wnt信号级联的最后一步, β-cat必须与

TCF结合才能够激活目的基因的转录. 同时β-cat有一个

潜在的转录激活区域, 但他没有DNA结合域, 这个缺失

由TCF提供, 他们共同组成一个有效的转录调节复合体. 
TCF家族包含4个不同的蛋白TCF1、TCF2、TCF3、
TCF4和LEF. 这些蛋白在胚胎发育中正常表达, 但在大

部分分化好的组织中表达下调, 而其中的某些蛋白可以

继续表达于人体内细胞生长活跃的部位, 如: 骨髓、皮

肤、肠黏膜等. 编码TCF1和LEF1的基因包含两种不同

的启动子, 一个启动子产生一个全长的蛋白, 而另一个

启动子产生一个失去β-cat结合位点的缩短蛋白. 这些缩

短蛋白在其他抑制蛋白的协助下, 占据调节位点抑制转

录. 因此, 如果全长蛋白上调而缩短蛋白下调将促进肿

瘤的发生.
在结肠癌细胞株和实体瘤中 ,  似乎只有全长蛋白

LEF-1的表达, 编码全长蛋白的启动子被TCF-4激活[30]. 由
于TCF家族有较多的亚型和比较广泛的作用范围, 他们在

肿瘤生成中的作用尚不完全明确. 某些肿瘤组织中确实

存在TCF的改变, 例如结直肠癌中发现TCF-4的突变和微

卫星的不稳定有关[31], 至于其中的作用机制尚须进一步

研究.

3  经典Wnt通路的目的基因

肿瘤组织中Wnt信号的过度激活导致一个或多个靶基因

异常转录. 这些靶基因多与细胞凋亡、细胞生长、血管

生成及组织重塑有关, 如c-myc、cyclinD1、MMP-7等. 已
知家族性腺瘤息肉病 (familial adenomatosis polyposis) 和
由此而进展的结直肠癌中存在c-myc表达过度[32]给予反

义寡核苷酸探针直接针对c-myc在胃癌细胞系的表达异

常, 将抑制细胞生长, 诱导其凋亡[33]. cyclinD1调节细胞周

期中G1/S转化期. 在散发结直肠癌中有β-cat的核积累, 同
时也有cyclinD1的高表达[34]. 对裸鼠的胃癌细胞导入反

义寡核苷酸探针抑制cyclinD1后, 细胞的生长受抑制, 致
瘤性消失[35]. MMP家族降解胞外基质蛋白, 在许多肿瘤

的转移过程中起作用. 在食管癌中, 异常的核β-cat表达和

MMP-7表达相关, 并且与肿瘤的浸润深度和淋巴结转移

有密切关系[36]. 同样, 胃癌也表达增高的MMP-7并且和胃

癌有密切关系的幽门螺旋杆菌促进MMP-7的表达[37]. 研
究显示, 大部分胰腺癌中有MMP-7的高表达[38]. 大量的实

验研究证实在一些肿瘤中, 这些靶基因的异常表达可能

具有诊断意义.
β-cat最初是作为细胞黏附分子的一员被人们认识的. 

近年来, 许多研究发现β-cat同时在Wnt信号转导通路中

担当重要的角色, 围绕β-cat核内水平的增高而引起的一

系列转录基因活性的增强是经典Wnt通路诱导细胞恶性

变的关键环节. 同时β-cat以其双重身份将细胞黏附分子

和细胞信号转导的网络联系起来, 进一步揭示了肿瘤细

胞转移的分子机制. 除此之外, 由于这条通路在肿瘤生成

中的重要作用, 针对其中的某些成分靶向给予抑制剂, 可
以减弱肿瘤的生长, 起到治疗癌症的作用. 一些被证明具

有化疗效果的物质可以影响Wnt通路. 因此, 进一步探究

这条古老而保守的通路在肿瘤发生过程中各种分子的改

变和相互作用以及这条通路和其他信号转导通路之间的

联系可以为肿瘤的早期诊断及预防提供良好的分子标记, 
更深一步的了解肿瘤的生物学特征.
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