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摘要
大肠癌是最常见的恶性肿瘤之一, 其发病呈
上升趋势, 严重威胁人民生命健康, 目前主要
采取以手术和放化疗为主的综合治疗, 传统
的化疗药物对患者的预后也只能起到有限的
作用, 因此新的分子靶向治疗迫在眉睫. Wnt/
β-catenin信号途径在胚胎发育过程以及多种
肿瘤的发生、发展中起重要作用. 由于其在人
类不同肿瘤中的广泛激活, 调节细胞的生长、

迁移和分化, 已被公认为肿瘤发生过程中关键
的信号通路之一, 尤其在大肠癌的发生、发展
上, 目前研究表明, 约90%的大肠癌发生与该
通路过度激活有关. 近年研究发现, 一些非甾
体抗炎药、植物类化合物、酪氨酸激酶抑制
剂和血管生成抑制剂等能抑制Wnt/β-catenin
信号途径过度激活, 以及针对该途径重要信号
分子的小分子抑制剂和基因治疗等分子靶向
治疗均显示了很好的抗癌前景.
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0  引言

Wnt信号转导途径是目前已知的胚胎发育所必

须的信号转导途径, 同时在肿瘤的发生、发展

中该途径也占据着重要的地位[1]. 现已经证实, 
该通路的过度激活与多种人类肿瘤的发生有密

切的联系, 尤其在大肠癌的发生、发展上, 目
前研究表明, 约90%的大肠癌发生与该通路过

度激活有关[2]. 经典Wnt信号转导途径致癌的关

键是该途径任何一个信号分子异常致β-catenin
在胞质中累积, 继而进入核内激活Tcf-4转录因

子, 启动靶基因转录, 因此经典Wnt信号转导途

径又称为Wnt/β-catenin信号转导途径. 我们对

Wnt/β-catenin信号转导途径与大肠癌发生、发

展的关系, 以及针对该信号途径的治疗策略做一

概述. 

1  经典Wnt/β-catenin信号途径

经典Wnt/β-catenin信号包括胞膜、胞质、胞核

信号3部分, 可概括为: Wnt蛋白与胞膜上的卷

曲蛋白(frizzled, Frz)受体及低密度脂蛋白受体

相关蛋白(low density lipoprotein receptor related 
protein) LRP-5, LRP-6辅助受体结合; 同时Wnt
和Frz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]. 胞膜上的Wnt信号

活化后使胞质内散乱蛋白(dishevelled, Dsh)激
活, Dsh被磷酸化, 抑制β-catenin降解复合体降

解β-catenin; β-catenin降解复合体包括大肠腺瘤

息肉蛋白(adenomatous polyposis coli, APC), 轴
蛋白(axin), 糖原合成酶激酶(glycogen synthase 
kinase-3β, GSK-3β) 和酪蛋白激酶1a/e (casein 
kinase, CK1a)等, β-catenin降解复合体异常(如
APC或axin突变等)和β-catenin基因本身突变均

可致β-catenin降解障碍, 在胞质内积累继而进入

细胞核, 激活转录因子Tcf-4/LEF, 启动靶基因转

录(如c-myc, cyclinD1, MMP-7, FGF-18, EGFR
等)[5-11].

2  Wnt/β-catenin信号途径在大肠癌发生、发展

中的作用

2.1 Wnt基因及其受体异常 Wnt基因家族至少包

含19个富含半胱氨酸的糖化蛋白. Wnt蛋白在

胞膜上和Frz的7次跨膜受体相结合, 同时结合

LRP-5和LRP-6, 这是Wnt信号通路活化的重要

起始信号. Wnt途径抑制剂WIF-1, Cerberus, FrzB
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等竞争性抑制Wnt与Frz结合, 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. 
Wnt基因家族成员的Wnt-1, Wnt-3和Wnt-10b都
是由MMTV诱发小鼠乳腺癌的过程中活化的癌

基因. 小鼠Wnt-1, Wnt-2, Wnt-3a, Wnt-5a, Wnt-7
基因在体外均具有转化细胞的能力. 目前研究

表明, Wnt基因及其受体异常与人类肿瘤的发生

可能相关. 例如, Wnt-2和Wnt-5a可能与大肠癌

发生、发展有关[12]. DKK-1失活在大肠癌进展中

也可能起重要作用[13]. 
2.2 β-catenin基因异常 β-catenin基因(CTNNB1)
定位于人染色体3P21.3-P22, 该区域是人类基因

组经常发生恶性改变的区域, 基因全长23.2 kb, 
共有16个外显子, 其mRNA长度为3362个核苷

酸残基[14]. β-catenin基因(CTNNB1)外显子3的第

33, 37, 41, 45位密码子编码区域构成的β-catenin
蛋白的NH2末端, 他是与复合体结合后发生磷

酸化的位点, 其缺失或突变会导致β-catenin不
与复合体结合而免于降解, 导致β-catenin在胞

质的积聚, 游离的β-catenin进入核内与Tcf-4结
合, 促进相应的靶基因转录, 则可促使肿瘤的发

生. 在大肠腺瘤和大肠癌中有相当比例的肿瘤

有β-catenin基因突变, 且以外显子3最为常见. 在
APC基因完整的大肠癌中β-catenin基因外显子3
的突变率高达50%[15]. 在实验性毒物诱导的动物

大肠癌中也可频繁检测到β-catenin基因突变[16]. 
2.3 β-catenin降解复合体异常 β-catenin降解复

合体的功能在于使β-catenin磷酸化, 而后被泛

素-蛋白酶体系统降解. APC基因最初是从家族

性多发性息肉腺瘤综合征(familial adenomatous 
polyposis, FAP)患者中发现并克隆的, 现在公认

为是一个典型的抑癌基因. APC基因与结肠癌

发生的关系极为密切, 其突变后可导致结肠上

皮细胞过度增生, 形成息肉, 最终导致肿瘤的形

成. 大约80%散发性结肠癌中可检测到APC基因

缺失突变或失活, 而APC基因的缺失或失活被公

认为是结肠癌发生的早期事件[17]. axin基因也和

APC基因一样起抑癌基因作用. 研究发现, 一些

没有APC和β-catenin基因突变的大肠癌中出现

了axin的突变, 导致β-catenin的核累积, 并与错

配修复缺陷密切相关[18]. β-catenin降解复合体任

何一个信号分子突变、缺失或功能异常等均可

致β-catenin降解受阻从而在胞质内累积, 随即游

离的β-catenin进入核内, 激活靶基因的表达. 
2.4 Tcf-4及其靶基因异常 Tcf家族包含4个不同
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的蛋白Tcf-1, Tcf-2, Tcf-3, Tcf-4/Lef. 在大肠正常

上皮及肿瘤细胞中表达的主要是Tcf-4. 人Tcf-4 
(hTcf-4)是人结肠上皮主要的家族成分[19], 其基

因编码定位于染色体10q25.3, 包括17个外显子

和许多选择性结合位点[20]. Duval et al [21]在24株
大肠癌细胞中发现有12株细胞Tcf-4发生突变, 
其中有半数发生在基因的3'末端, 这些突变基因

产物可能减少C-末端结合蛋白的结合, 从而增

强基因的转录活性, 说明Tcf-4基因在结肠癌的

发生中起重要作用. 且各种原因过渡激活Wnt信
号途径后均可致β-catenin在胞质内累积, 游离的

β-catenin进入核内与Tcf-4结合形成复合物, 启动

下游靶基因的异常转录从而促进肿瘤发生及细

胞周期进程. 这些靶基因多与细胞凋亡、细胞

生长、血管生成及肿瘤侵袭转移有关, 如c-myc, 
cyclinD1, MMP-7等. 我们通过对β-catenin与
c-myc, cyclinD1蛋白在大肠癌的表达情况进行

相关分析, 结果显示, β-catenin与c-myc, cyclinD1
表达均呈明显正相关, 提示β-catenin异位表达可

能是原癌基因c-myc和cylinD1激活的原因之一, 
并在大肠癌发生、发展中起重要作用[22].

3  Wnt/β-catenin信号途径: 大肠癌治疗的新

靶点

Wnt/β-catenin信号途径目前是公认的与大肠癌

等多种肿瘤发生、发展密切相关的信号途径, 
因此近年国内外学者从多方面研究了针对该信

号途径的干预策略, 包括多种非细胞毒性药物

(如非甾体类抗炎药物, 植物类化合物等)对该途

径的调控作用, 以及针对该途径重要信号分子

的小分子抑制剂、分子靶向治疗和基因治疗

等[23-25]. 
3.1 非甾体类抗炎药物NSAIDs 在过去10 a里, 
大量的流行病学和临床研究资料表明, 现有的

许多非细胞毒性药物显示良好的抗癌前景, 研
究最多的是非甾体类抗炎药物, 其中包括选择

性COX-2抑制剂. 许多肿瘤均高表达COX-2. 大
量研究表明, NSAIDs抗癌作用机制主要与其抑

制肿瘤细胞COX-2表达有关, 但同时也有较多

研究表明, NSAIDs对不表达COX-2的肿瘤细胞

也有较强的抑制作用, 因此认为NSAIDs可能

通过COX-2依赖和非依赖机制同时发挥抗癌作

用. 目前研究表明, Wnt/β-catenin信号途径是多

种NSAIDs作用的分子靶点(表1)[23-25]. Dihlmann 
et al [26]研究表明, 消炎痛(indomethacin)和阿司匹

林(aspirin)均可抑制大肠癌细胞β-catenin/Tcf转
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录活性和靶基因cyclinD1表达, 对β-catenin/Tcf
复合物形成无影响. Dihlmann et al [27]研究也表

明, 阿司匹林可增加大肠癌细胞β-catenin蛋白磷

酸化, 从而促进β-catenin降解. 在人体试验研究

也发现, 舒林酸(sulindac)的抗癌活性与其抑制

FAP患者腺瘤组织β-catenin核表达有关[28]. 多种

NSAIDs (indomethacin, meloxicam, sulindac等)
在预防致癌剂诱发的动物大肠肿瘤发生上也起

了重要作用, 其机制多与其抑制β-catenin核表达

密切相关[29].
3.2 植物类化合物 流行病学调查显示, 大肠癌的

发病与饮食结构有关, 西方发达国家人群中其

发病率明显高于那些以素食为主、进食较少肉

类和动物脂肪的人群, 如东南亚地区的居民. 许
多植物多酚化合物, 抗氧化剂, ω-3脂肪酸等对

大肠癌有明显的预防和治疗作用, 并能提高放

化疗敏感性, 减轻放化疗对正常组织的毒性反

应[40-41]. 已有研究证实, 姜黄素(curcumin)可抑制

大肠癌HCT116细胞的β-catenin/Tcf转录活性和

β-catenin/Tcf与DNA结合活性, 促进caspase介导

的β-catenin降解, 并下调靶基因c-myc表达[42]. 绿
茶和白茶均可抑制转基因小鼠C57BL/6J-APC 
(Min+)小肠肿瘤发生率, 其机制与下调β-catenin, 
cyclinD1和c-Jun蛋白表达密切相关[43]. 绿花椰菜

(broccoli)的成分之一莱菔硫烷(sulforaphane)可
抑制大肠癌SW480细胞的β-catenin和cyclinD1
表达, 下调cyclinD1启动子活性, 并诱导细胞生

长受阻和凋亡[44]. 植物类化合物β-拉帕醌呈剂量

依赖方式诱导大肠癌HCT116细胞生长受阻和

凋亡, 与其激活caspase-3, 促进β-catenin降解密

切相关[45]. 咖啡酸苯乙酯(caffeic acid phenethyl 
ester, CAPE)是一种酚类抗氧化剂, 广泛存在于

多种含树脂的植物和蜂胶中 ,  也能人工合成 , 
是蜂胶抗肿瘤作用的主要活性成分, 对肿瘤细

胞具有选择性的抑制作用, 而对正常细胞几乎

没有毒性作用. 我们研究发现, CAPE呈剂量和
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表 1 NSAIDs对Wnt/β-catenin信号途径调控作用

NSAIDs                  对Wnt/β-catenin信号途径调控作用                            细胞/组织及参考文献

Indomethacin         抑制核β-catenin表达                                                         大鼠大肠肿瘤[29]

                               抑制核β-catenin和cyclinD1表达                                        SW480细胞[30]

                               抑制总β-catenin表达                                                         HT-29, HCA-7, SW480, HCT116细胞[31]

                               抑制β-catenin和cyclinD1表达, 抑制β-catenin/Tcf            SW480, HCT116细胞[32]

                               与DNA结合活性    

                               抑制cyclinD1表达                                                               SW480, HCT116, LoVo细胞[26]

Sulindac                  抑制核β-catenin表达                                                         大鼠大肠肿瘤[29]

                               抑制核β-catenin表达                                                         FAP患者腺瘤[28]

                               增加膜β-catenin表达                                                         APC△716小鼠[33]

                               抑制β-catenin表达                                                             Min+小鼠[34]

Sulindac sulfide      抑制核β-catenin和cyclinD1表达                                        SW480细胞

                               抑制磷酸化β-catenin, cyclinD1和Met表达, 抑制               DLD1和SW480细胞[28]

                               β-catenin/Tcf转录活性    

Aspirin                    抑制cyclinD1表达                                                               SW480, HCT116, LoVo细胞[26]

                               抑制β-catenin/Tcf转录活性, 促进β-catenin磷酸化           SW480细胞[27]

                               和非磷酸化降解   

                               促进β-catenin降解                                                             HCT116细胞[35]

Rofecoxib                上调小肠息肉β-catenin膜表达                                          APC△716小鼠[33]

Diclofenac              抑制核β-catenin和cyclinD1表达                          SW480细胞[30]

Celecoxib                减少肠隐窝细胞β-catenin及核β-catenin表达                   致癌剂AOM处理的大鼠[36], Caco-2细胞[37]

                               促进β-catenin降解(蛋白酶体和Caspase依赖方式) 

Meloxicam             抑制核β-catenin表达                                                          大鼠大肠肿瘤[29]

Etodolac               上调E-cadherin蛋白和mRNA表达                          Caco-2细胞[38]

Nabumetone          抑制β-catenin表达                                                             Min+小鼠[39]

                               上调E-cadherin和GSK-3β表达

                               抑制核β-catenin和cyclinD1表达                                        致癌剂AOM处理的大鼠[39]

                               上调E-cadherin和GSK-3β表达
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时间依赖方式抑制大肠癌细胞增殖, 诱导细胞

凋亡和细胞周期阻滞[46], 并抑制大肠癌细胞的

β-catenin/Tcf转录活性和靶基因cyclinD1, c-myc
表达[47], 且体内CAPE明显抑制大肠癌细胞裸鼠

皮下移植瘤的生长和促进细胞凋亡[48].
3.3 分子靶向治疗 随着对肿瘤细胞信号传导途

径研究的不断深入, 人们对肿瘤细胞内部的癌

基因和抑癌基因等的相互作用, 以及他们对肿

瘤微环境的影响已经越来越清楚, 因此针对肿

瘤的特异性分子靶点设计抗肿瘤治疗新方案

成为可能. 目前已经有mAb治疗、小分子抑制

剂、新生血管抑制剂、基因与病毒治疗、细胞

载体的靶向治疗等多个肿瘤靶向治疗药物问世. 
分子靶向药物通过阻断肿瘤细胞或相关细胞的

信号转导, 来控制细胞基因表达, 从而抑制或杀

死肿瘤细胞, 靶向药物最大的优点是以肿瘤细

胞或与之相关的细胞为靶点, 选择性地抑制或

杀死肿瘤细胞, 而不损伤人体的正常细胞, 因而

是一类极具发展前景的肿瘤治疗药物. 目前还

没有针对Wnt/β-catenin信号途径的特异性靶向

治疗药物, 但一些其他靶向治疗药物及实验室

研究均显示该信号途径可做为分子靶向治疗的

潜在靶点.
3.3.1 小分子抑制剂 小分子抑制剂是分子靶向

治疗研究的热点. 研究表明, β-catenin不仅受丝

氨酸/苏氨酸磷酸化调节, 而且也受生长因子介

导的酪氨酸磷酸化调节[49-50]. 酪氨酸激酶抑制剂

格列卫(Glivec/Gleevec)是一种小分子蛋白, 已
用于慢性髓性白血病和胃肠道间质瘤的临床

治疗. 研究发现, 格列卫能显著抑制大肠癌细胞

增殖, 并能下调Wnt/β-catenin信号途径转录活

性, 使β-catenin从细胞核到细胞膜转位[51], 所以

β-catenin也是格列卫的潜在靶点. 因此格列卫有

望进一步开发为大肠癌的辅助治疗药物. 血管

内皮抑素(endostatin)是一种由约184个氨基酸组

成的多肽, 这种天然蛋白质是胶原XVⅢ上的相

对分子质量为20 kDa的C端片段. 其在1997年
从血管内皮细胞瘤细胞中被分离出来, 是特异

的血管生成抑制剂, 体内外对多种肿瘤有明显

的抑制作用. 近年研究发现, endostatin不仅抑制

血管生成, 体内外对大肠癌、乳腺癌、肺癌等

肿瘤细胞也有直接的抑制作用, 对大肠癌抑制

作用最强[52]. Hanai et al [53]报道endostatin是Wnt/
β-catenin信号途径的有效抑制剂, 抑制内皮细胞

和大肠癌DLD-1细胞株的Wnt/β-catenin信号转

录活性, 促进β-catenin降解. Lepourcelet et al [54]通

过高通量方法对7000种化合物文库中筛选, 发
现8种化合物能特异地抑制β-catenin与Tcf-4复合

物形成, 抑制β-catenin/Tcf-4转录活性, 下调靶基

因cyclinD1和c-myc表达, 从而抑制大肠癌细胞

增殖. 但其临床应用前景仍需进一步探讨. 
3.3.2 病毒和基因治疗 目前国内外肿瘤基因治

疗研究领域中, 针对抑癌基因p53的重组人p53
腺病毒是研究最为深入、进展最快的一种基因

治疗产品, 临床上也显示了较好的疗效. 研究表

明P53蛋白可上调泛素E3连接酶Siah-1的表达量

和活性, 促进和加强β-catenin的降解, 阻止该信

号途径转录因子Tcf-4的活化; 或直接抑制Tcf-4
的转录, 从而抑制Wnt/β-catenin信号途径[55-57]. 
针对Wnt/β-catenin信号途径的病毒和基因治疗

研究的靶分子主要是该信号途径的关键分子

β-catenin和核转录因子Tcf-4. 以β-catenin为靶

点的基因治疗策略主要是反义寡核苷酸和RNA
干扰(RNAi). 研究报道, β-catenin反义寡核苷酸

呈剂量依赖方式减少β-catenin mRNA和蛋白表

达、Tcf-4转录活性和cyclinD1表达, 体内外显著

抑制APC基因突变的大肠癌细胞增殖[58-59]. van 
de Wetering et al [60]报道, β-catenin siRNA明显抑

制大肠癌LS174T细胞Tcf-4转录活性, 并诱导细

胞周期阻滞和促进细胞分化. Verma et al [61]用非

病毒载体Oligofectamine转染β-catenin siRNA, 
体内外对APC基因突变或β-catenin基因突变的

大肠癌细胞均有明显的增殖抑制作用. Brunori 
et al [62]利用大肠癌Wnt/β-catenin信号途径异常

激活的特点, 构建了Tcf-限制复制型溶瘤腺病毒, 
病毒可在高β-catenin/Tcf-4转录活性的细胞中选

择性复制而融解靶细胞, 体外显示较好的抑制

肿瘤生长作用. Malerba et al [63]构建了Tcf-限制

复制型细小病毒, 即将Tcf转录因子的结合位点

插入P4启动子, P4启动子控制着小鼠细小病毒

NS1, NS2蛋白的表达. 发现细小病毒产物在出

现Wnt信号的大肠癌细胞株中增加了300倍, 但
在无Wnt信号的其他细胞株中明显降低, 显示

较好的抗癌活性和安全性. 针对转录因子的基

因治疗还有一种新的decoy(圈套/诱骗)策略, 即
合成与顺式元件相一致的双链寡聚脱氧核苷酸

(ODNs), 竞争性抑制反式因子(转录因子)与顺

式元件的结合, 干扰转录因子的DNA结合活性. 
Seki et al [64]研究证实, 含有Tcf-4顺式结合元件的

18-mer双链Tcf-4 decoy ODNs显著抑制HEK293

■创新盘点
本 文 较 全 面 阐
述 了 以 W n t / β - 
catenin信号转导
途径为靶点的大
肠癌治疗进展, 重
点介绍了小分子
抑制剂、病毒和
基因治疗等分子
靶向治疗策略.
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细胞和大肠癌HCT116细胞Tcf-4转录活性, 抑制

下游靶基因cyclinD1, c-myc和MMP-7表达; 抑制

大肠癌HCT116细胞增殖, 而对正常的HEK293
细胞增殖无影响, 因此对大肠癌等肿瘤的基因

治疗显示了较好的应用前景. 
总之, Wnt/β-catenin信号转导途径与大肠癌

的发生、发展密切相关, 针对该信号途径的分

子靶向治疗策略有望为大肠癌的治疗提供新的

有效途径, 非甾体类抗炎药物和植物类化合物

等多种非细胞毒性药物也将为大肠癌的预防和

综合治疗起到极其重要的作用. 
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