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中医药靶向干预 Wnt/βcatenin信号通路治疗胃癌的
研究进展
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摘要:该文从中药单体、中药复方两方面对中医药将 Wnt/βcatenin信号通路作为胃癌治疗靶点的相关理论及研究进展作一

综述,并就现阶段 Wnt/βcatenin信号通路治疗胃癌的中医药研究现状提出问题与思考,以期为中医药靶向干预该信号通路治

疗胃癌的科研工作提供一定启发,并为临床抗胃癌中医药的应用提供参考依据。
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  胃癌是常见的消化系统肿瘤,其早期诊断难、发
病率高、死亡率高,受全球范围内关注[1]。由于疾病

早期症状缺乏特异性,多数胃癌患者确诊时已到中

晚期,这加大了胃癌的治疗难度,西医多采取手术、
化疗或姑息疗法[2]。中医药以其“安全低毒”“固本

扶正祛邪”“辨证论治”等优势,在胃癌的治疗中发挥

了重要作用。近年来,随着对胃癌发病机制分子生

物学层面的研究日益深入,各种诱发胃癌的信号传

导通 路 逐 渐 被 认 知,如 hedgehog 信 号 通 路[3]、

Notch信号通路[4]、PI3K/AKT信号通路[5]、Fas/

FasL信号通路[6]、mTOR信号通路[7]及 Wnt信号

通路等,其中 Wnt/βcatenin信号通路因与胃癌关

系密切[89]而引起了广泛关注。在此背景下,将中医

整体观的宏观把握与西医精准客观的微观认知相结

合,运用中医药靶向干预 Wnt/βcatenin信号通路

治疗胃癌得到了众多研究者的积极探索,本文对中

医药将 Wnt/βcatenin信号通路作为胃癌治疗靶点

的相关理论及研究进展作一综述。

1 Wnt/βcatenin信号通路

Wnt基因是同源基因Int与 Wingless的合称,
由其编码表达的 Wnt蛋白是一个包括19个 Wnt
蛋白成员的分泌型糖蛋白家族集合[10]。Wnt信号

通路由功能蛋白、酶、转录调控因子等部分组成,主
要包括细胞外的 Wnt配体相关蛋白、细胞膜表面的
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受体卷曲蛋白(Fz)、结直肠腺瘤息肉蛋白(APC)、
轴蛋 白 (Axin)、低 密 度 脂 蛋 白 相 关 受 体 蛋 白

(LRP5、LRP6)、松散蛋白(Dsh),糖原合成酶激酶3
(GSK3)、酪蛋白激酶1(CK1),T细胞因子(TCF)/
细胞核内的淋巴样增强因子(LEF)等。其中βcate-
nin是一种多功能的效应蛋白,是 Wnt信号通路的

关键组成部分[1112],其N、C两端分别有与GSK3、

TCF/LEF的结合位点,对维持细胞间粘附、临近组

织的形态结构起重要作用。
在正常细胞中,βcatenin与GSK3、APC以及

Axin形成多聚蛋白复合体,在细胞膜处与Ecad-
herin蛋白内伸段连接固定,并维持同型细胞间的黏

附。正常情况下,酪蛋白激酶1(CKl)和糖原合成酶

激酶3(GSK3)使得βcatenin一级机构上的丝氨

酸、苏氨酸基磷酸化,进而启动βcatenin蛋白的降

解过程,降解细胞质中的βcatenin而维持其胞质含

量正常,此时 Wnt/βcatenin信号通路处于未激活

状态。(如图1A[13]所示)。
当 Wnt/βcatenin通路被激活,Wnt配体相关

蛋白与Fz、LRP5/6结合,使Dsh磷酸化,磷酸化的

Dsh与Axin结合,导致GSK3的激活受到抑制,β
catenin的多聚蛋白复合体无法形成,细胞质中游离

的βcatenin蛋白含量增多,过量的βcatenin入胞

核,与核内转录因子TCF/LEF相互作用,启动 Wnt
通路 靶 基 因 的 转 录 及 相 关 蛋 白 的 表 达[1415](图

1B[13]所示),如VEGF、Ecadherin、MMP7、CD44、

CyclinD1、cMyc等,引起细胞增殖失控、粘附力下

降、血管新生,导致肿瘤细胞的恶性增殖、侵袭转移。

图1 Wnt/βcatenin信号通路示意[13]

2 中医对胃癌的认识及诊疗

胃癌病名归属于中医学中“胃痛”“噎嗝”“反胃”
“积”“岩”“癥瘕”等范畴,其病机乃五脏六腑正虚为

本,其中脾胃气血亏损尤甚,气结、食滞、血瘀、湿阻、
寒凝、热壅等为标,正气虚弱,外邪亢盛,正邪交争,
日久耗损正气,气机失调,脉络瘀阻,癥瘕等有形实

邪乃成,内外合而受邪,疾病由生。具体表现为或由

外邪犯胃,或由机体气血阴阳失衡,损及脾胃,一者

脾胃受纳腐熟、运化濡养无力,中焦气机推动温煦失

职,气、血、痰、湿、食胶结凝滞难散,久之互结成积;
二者,脾胃为后天之本,若纳运失常,则气血精微生

化乏源,脏腑骨节官窍失养,全身气血阴阳俱虚,“最
虚之处,便是容邪之地”,故见“脾胃虚弱,气血两衰,
四时有感,皆能成积”。

胃癌的形成是一个复杂的渐变性病理进程,正
邪抗衡,虚实变化,因其主要致病因素差异,其间又

有气、痰、热、毒、瘀、虚等不同,故不同时期的诊疗侧

重点有异。胃癌的中医治疗上,整体合参兼顾个体

论治,“辨证审因”“治病求本”,病因不同,则治法各

异。临床有健脾和胃、疏肝散结、补肾固本、气血双

补、活血行气化瘀、化痰除湿、软坚散结、攻毒散结、
清热解毒、养阴等众多方法;遣方用药上,经方如八

珍汤、四君子汤、参苓白术散、理中丸、柴胡疏肝散、
左金丸、四逆散、麦门冬汤、玉女煎、平胃散、苓桂术

甘汤、膈下逐瘀汤等加减应用较常见;不仅如此,各
医家或流派的自拟方大大拓宽了胃癌的治疗思路:
自拟健脾养正消癥方可改善晚期胃癌患者的生活质

量及减轻化疗副作用[16];健脾通络解毒方消补兼

施,健脾益气、活血通络、消积解毒[17];人参大黄方

基于胃癌脾虚胃弱、热毒瘀结的病因而立方,疗效较

佳[18];益胃消癌汤联合西医化疗,可提高进展期胃

癌患者的免疫功能[19];益气养阴化瘀解毒方可改善

气阴两虚挟瘀挟毒胃癌前病变患者的临床症状及胃

镜病理学情况[20]。
总体来说,中医药的治疗立足于“整体合参”,从

宏观角度“辨证论治”,而现代医学试图将中医“整体

观”的宏观把握与西医精准客观的微观认知相结合,

Wnt/βcatenin信号通路为联系二者提供了途径。

3 Wnt/βcatenin信号通路与胃癌

随着现代医学的快速发展,西医已从分子生物

学层面认知到多种疾病的发病机理及其转归,分子

信号通路逐渐成为当下的研究热点。研究者在从

Wnt/βcatenin信号通路中寻求胃癌发病机理的过

程中,发现了诸多与中医病因病机相互一致的契合

点。中医认为,疾病的发生不外乎内、外两因,西医

研究表明胃黏膜细胞在缺血缺氧刺激下,Wnt/β
catenin信号通路呈激活状态,从而产生一系列病理

改变,这与中医的内因正虚不谋而合;此外,肿瘤发

病的个体易感性、遗传性等西医病因也可归属为中

医内因;烟熏、烧烤、腌制食物、吸烟、化工制剂、射线
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等为胃癌的常见致病因素,幽门螺杆菌感染被认为

是非贲门胃癌的主要危险因素之一[21],这些致病因

素在机体特定状态下可诱导原癌基因突变,导致

Wnt/βcatenin信号通路中某个或某些相关组成部

分异常,活化该通路,诱发胃癌,此与中医病因外因

邪气一致。由此可见,Wnt/βcatenin信号通路与胃

癌的关系不仅仅局限于现代西医医学的认知,也与

中医有着某种关联,这为从中医角度切入,运用中医

药干预 Wnt/βcatenin通路的靶向治疗提供了一定

理论依据。
西医认为,Wnt/βcatenin信号通路中存在多个

与胃癌发生发展相关机制的作用靶点,其与胃癌的

发生、进展、预后关系密切[2224]。当体内微环境的紊

乱或外环境致癌物刺激,导致 Wnt/βcatenin信号

通路中靶基因发生突变,或参与该信号通路的某些

调控因子、酶、蛋白表达的异常,使得细胞质中的β
catenin堆积入核,激活通路中下游基因的表达,从
而引发胃癌。

从分子机制层面观,Wnt/βcatenin信号通路中

多种效应分子对胃癌细胞的增殖、分化、侵袭、转移

发挥作用。应激诱导蛋白1(STIP1)是一种与热休

克蛋白作为伴侣并调节各种癌症活动的功能蛋

白[25],其促进人胶质母细胞瘤细胞的增 殖 和 迁

移[2627],Huang[28]等证实STIP1通过上调 Wnt/β
catenin信号通路中的基因靶点,产生细胞上皮到间

质转化(EMT),使胃癌细胞获得了较高的转移与侵

袭能力,STIP1过量表达增加了PGSK3β、βcate-
nin、Pβcatenin、cMyc、CyclinD1的表达,并伴有β
catenin的核易位;PCDHGA9作为钙连蛋白超级家

族中的亚组成员,是胃癌细胞中的独立的新型生物

标志物,PCDHGA9具有抗肿瘤细胞增殖活性和抗

侵袭性,对 Wnt/βcatenin信号通路进行负调控,

PCDHGA9过度表达抑制肿瘤细胞增殖,减少胞核

βcatenin,抑制EMT,增强细胞间粘附[29];蛋白激

酶B(PKB/AKT1)小干扰RNA(siRNA)通过下调

PKB/AKT1表达进而抑制 Wnt/βcatenin信号通

路抑制人胃癌细胞株BGC823的增殖与迁移[30];

EphA2的表达水平对胃癌细胞系SGC7901和AGS
的细胞增殖、细胞周期、迁移、侵袭和形态学有明显

的影响,其作用机制是通过激活 Wnt/βcatenin信

号参与胃癌细胞上皮EMT[31];BAMBI的上调在多

种恶性肿瘤中已被证实,有研究[32]发现,在侵袭性

胃癌细胞系中敲除BAMBI可明显抑制βcatenin的

表达来抑制胃癌的侵袭行为,这也许可从某种程度

上揭示βcatenin在胃癌细胞恶性行为的发生中起

着重要作用。
从蛋白表达层面观,于秀文[33]等通过对300例

胃黏膜标本的免疫组化检测,发现从浅表性胃炎到

萎缩性胃炎再到胃癌的进程中,βcatenin蛋白在细

胞膜、细胞质的表达率逐渐降低,而在细胞核的表达

率却增加,提示随着胃疾病从良性到恶性的进展过

程中,βcatenin在细胞膜上的表达逐渐缺失,在胞

质、胞核出现异位表达,这似乎从一定程度上提示β
catenin有可能加重胃疾病及加速其向恶性转变的

进程,此结论国外研究中已有证实[3436];赵素芳[37]

得出βcatenin在慢性浅表性胃炎、慢性萎缩性胃

炎、胃癌组织中异常表达率分别为0、20%、100%,
表明胃癌组织中 Wnt/βcatenin信号通路呈激活状

态,且该信号通路的激活与胃黏膜进展过程密切相

关;张华[38]等通过对163例原发性胃癌的组织标本

进行免疫组化及 Westernblot技术检测,得出β
catenin蛋白在部分原发性胃癌中表达缺失,在低分

化胃 癌 及 转 移 性 胃 癌 中 表 达 缺 失 更 明 显,提 示

Wnt/βcatenin通路与胃肿瘤分化及转移间存在一

定联系;另有学者[39]提出胃癌细胞核与细胞膜/质

中βcatenin蛋白含量的比值与胃癌浸润深度呈正

比。国外研究[4041]表明,胃癌细胞膜βcatenin蛋白

的缺失更易发生肿瘤的淋巴结转移,其恶性程度更

高。
综上所述,西医无论是对 Wnt/βcatenin信号

通路中的不同分子作用机理的研究,还是对该信号

通路中靶基因的蛋白表达水平的研究,大量实验结

论均揭示了其与胃癌的发生发展存在确定关系。

4 中药靶向干预 Wnt/βcatenin信号通路

基于西医对 Wnt/βcatenin信号通路的深刻认

识,以及大量 Wnt/βcatenin信号通路与胃癌关系

的研究结论,靶向干预 Wnt/βcatenin信号通路治

疗胃癌已具备有力的理论支撑。如何发挥祖国医学

在胃癌等难治性恶性肿瘤性疾病中的诊疗优势,成
为广大中医药工作者积极探索的问题,中医药靶向

干预 Wnt/βcatenin信号通路从理论到实验研究均

取得了诸多成果,具体表现在中药单体及中药复方

对此信号通路的干预作用上。

4.1 中药单体靶向干预 Wnt/βcatenin信号通路的

研究

汪晓辉[42]等用从中药黄芩中提取的主要活性
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成分汉黄芩素作用于胃癌细胞株,一定时间后检测

Wnt/βcatenin信号通路中βcatenin及下游靶蛋白

Cmyc、CyclinD1水平,得出结果:一定浓度的汉黄

芩素随时间延长对胃癌细胞增殖抑制作用增强;国
外有研究[4344]发现白藜芦醇使胃癌细胞的增殖周期

停止在G0/G1期,其在体内外均有抗胃癌作用,作
用机制与使 Wnt/βcatenin信号通路的下游蛋白

CyclinD1的表达 减 少 有 关,这 与 国 内 学 者 张 振

华[45]等的研究结果一致,提示白藜芦醇 作 用 于

Wnt/βcatenin信 号 通 路 发 挥 抗 肿 瘤 作 用;刘 洪

伟[46]等用不同浓度的双氢青蒿素分别作用于人胃

癌细胞株,可以降低胃癌细胞 Wnt/βcatenin通路

中PGSK3β、βcatenin、CyclinD1的蛋白水平,升
高GSK3β蛋白水平,抑制 Wnt/βcatenin信号通

路,以减缓胃癌细胞迁移和侵袭运动;史晓贤[47]等

的随机对照造模实验表明,冬凌草的提取物冬凌草

乙素对肿瘤细胞 Wnt/βcatenin信号通路中靶基因

βcatenin、CyclinD1、cmyc的转录及表达均有下调

作用,故能明显抑制裸鼠肿瘤的生长体积,加速肿瘤

细胞的凋亡;中药茯苓的主要活性成分之一是茯苓

酸,它是一种天然存在于中草药茯苓中的三萜类化

合物,茯苓酸的抗胃癌作用靶点为过氧化物酶体增

殖剂激活受体PPARγ,白要飞[48]运用计算机模型

统计分析得出的结果表明,茯苓酸在胃癌细胞中能

结合到过氧化物酶体增殖剂激活受体PPARγ,从而

改变 其 热 稳 定 性,使 PPARγ蛋 白 表 达 上 调,而

PPARγ抑制剂预处理能影响茯苓酸对 Wnt/βcate-
nin信号通路中CyclinD1的表达,这从侧面提示了

Wnt/βcatenin信号通路参与了茯苓酸对胃癌的作

用体系;杨丹[49]等实验结果显示从锦葵科植物中提

取的多元酚棉酚通过下调Akt/βcatenin通路活性

降低PAkt、βcatenin、CyclinD1等蛋白表达,从而

抑制胃癌细胞迁移。

4.2 中药复方靶向干预 Wnt/βcatenin信号通路的

研究

李卫强等[50]用中药复方蜥蜴散混悬液干预胃

癌前病变的模型大鼠后,Wnt2、βcatenin阳性表达

降低,大鼠胃黏膜的增生及肠化得到逆转;张杨[51]

等在以欣胃颗粒对胃癌前病变大鼠灌胃16周后,检
测大鼠胃黏膜 Wnt信号通路关键因子 Wnt1、β
catenin的基因表达情况,发现 Wnt1及βcatenin
表达降低,大鼠胃黏膜上皮非典型性增生等病理情

况得到改善;张彦博[52]等以不同浓度左金丸醇提物

作用于HP感染的人 MKN45胃癌细胞,证实了左

金丸通过 Wnt/βcatenin信号通路抑制下游靶基因

MMP7的表达,明显下调 HP诱导的βcatenin在

细胞核的累积从而抑制胃癌细胞转移;贾永森[53]等

发现通芪方作用于 Wnt/βcatenin通路中参与细胞

周期调控的靶基因PCNA和CyclinD1通过调节细

胞增殖周期,前者在G0期不表达,在G1到S期递

增表达至最高峰,后者依靠蛋白依赖性激酶CDK4
推动细胞周期由G1期进入到S期,抑制二者表达

则从细胞周期上抑制增殖;刘伟[54]等发现用健脾药

党参、白芍等配合解毒药蒲公英、白花蛇舌草、蚤休

等组成的胃炎一号可通过抑制 Wnt/βcatenin/GSK
3β信号通路,一定程度上治疗或延缓胃癌前病变。

由于慢性萎缩性胃炎被视为胃癌的癌前病变状

态之一,中药干预 Wnt/βcatenin信号通路以逆转

或终止癌前状态也成为了现代研究热点。何娟

娟[55]运用以荣胃理气方加中药守宫药液喂食慢性

萎缩性胃炎模型的大鼠,并设立了叶酸组、胃复春药

物组作为阳性对照组,给药30d后测量各组胃窦部

组织黏膜中GSK3β、βcatenin等蛋白的表达,结果

显示,荣胃理气方加中药守宫的治疗组GSK3β及β
catenin蛋白的表达情况均要明显优于叶酸组和胃

复春 组,此 实 验 研 究 也 体 现 出 了 中 药 通 过 提 高

Wnt/βcatenin通路中GSK3β的活性来抑制慢性

萎缩性胃炎向胃癌的转变;刘宇昊[56]的动物实验研

究发现,不同药物浓度组(低、中、高剂量)的健脾益

气方均能使βcatenin表达下降,且中、高剂量组能

使GSK3β表达上调,一方面以 Wnt/βcatenin通路

为途径加速胃黏膜细胞分化凋亡阻断恶性增殖,另
一方 面 通 过 增 加 前 列 腺 素 E2(PGE2)、胃 泌 素

(GAS)、生长抑素(SS)的含量来增强胃黏膜的防御

功能;CyclinD1是wnt通路中一种被认为是原癌基

因的分子,通过调控细胞增殖周期来控制真核细胞

的生长及增殖[57],王鲜庭[58]博采众方,将四君子

汤、丹参饮、左金丸、逍遥散、枳实芍药散、枳术丸、木
香槟榔丸等7个功效各异的古方加减化裁,得方为

加味七方胃痛颗粒,以此中药复方加味七方胃痛颗

粒干预癌前病变的模型大鼠,结果治疗组CyclinD1
蛋白的表达降低,造模大鼠胃黏膜的萎缩、肠上皮化

生、不典型增生等病理情况得到改善,逆转了癌前病

变,从而达到防治胃癌的作用。

5 讨论

胃癌的成因与发展是一个由多基因调控、多因
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素参与、多信号通路交叉作用的复杂过程,至今阐明

胃癌发病、转移、扩散、复发的分子生物学机制仍然

是一个世界性难题,胃癌的治疗也十分棘手[59]。当

今医学技术的发展,拓宽了中医药的应用途径及领

域,中药单体成分的药理学研究、中药复方的药效实

验研究已经取得了相当大的成就,这使得中医药在

胃癌防治方面展现了其独特优势。中医药文化博大

精深,作为中医药工作者,立足于理论及实验基础的

客观依据,寻找中医药治疗胃癌的共性及规律,让其

更好服务于临床,这才是祖国医学发展的最终目的。
本文通过总结该领域相关文献研究后发现,靶

向干预 Wnt/βcatenin信号通路治疗胃癌的单味中

药多数具有苦、寒药性,其多具有清热解毒之功效。
诸如目前研究较多的单味中药黄芩,味苦、性寒,效
能清热燥湿、泻火解毒;白藜芦,《本经》曰其味辛、
寒;冬凌草,性味苦、甘、微寒,具有清热解毒、消炎止

痛、健胃活血之效;青蒿、苦、辛、寒、清虚热、凉血、解
暑、截疟。基于此,引发我们的思考,是否具有清热

解毒功效的一类中药单体成分对 Wnt/βcatenin信

号通路均有一定干预作用呢? 另者,中医讲究辨证

论治,但当前的中药单体研究大多与胃癌的临床中

医辨证分型割裂开来,在日后的研究中,是否可将胃

癌的中医证型与靶向治疗的中药性味、功效相统一,
以期提高临床疗效呢? 这为扩宽中药靶向治疗胃癌

的研究思路提供了一定启发。
此外,中药复方靶向干预 Wnt/βcatenin信号

通路的相关研究众多,总结后得出,中药复方治疗胃

癌多遵从“攻补兼施”的原则,多以益气扶正、解毒散

结为治法。但是,鉴于中药成分的复杂性,且多数研

究主要以GSK3β、Cyclin、βcatenin等下游靶蛋白

的表达量为结局观察指标,而未检测该通路中其它

可能起关键作用的因子的变化情况,这给明确复方

中起效的药物成分、寻找该通路中的治疗靶点带来

了一定困难。而且,由于胃癌的发生发展并非仅受

单一通路影响,多通路相互交叉作用增加了对药物

作用机制探讨的难度,故中药复方干预 Wnt/βcate-
nin治疗胃癌的作用机理尚需进一步探讨及验证。

目前,Wnt/βcatenin信号通路与多种肿瘤疾病

的关系已经明了[60],中医药通过靶向干预 Wnt/β
catenin信号通路治疗胃癌的相关研究已经从理论

探索上升到实验研究,这为临床中更合理有效地运

用中医药治疗胃癌提供了一定的客观依据,预示了

祖国医学在肿瘤等难治性疾病中具有良的好应用前

景。然而,由于胃癌成因及发展的复杂性、中药成分

的多样性,且中药的抗癌作用存在多靶点效应,故从

分子生物学层面上探讨中医药在该信号通路中的具

体作用机制有待后续更加深入的研究。
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