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Wnt/β-catenin信号通路及其抑制剂在消化道肿瘤中作用的研究进展

Research progress on the roles of Wnt/β-catenin signaling pathway and its inhibi‐
tors in gastrointestinal carcinomas

王健力综述；焦作义审阅（兰州大学第二医院 普通外科，甘肃 兰州 730000）

[摘 要] Wnt/β-catenin信号通路在胚胎发育、细胞周期、炎症反应和肿瘤形成等过程中具有不可或缺的作用。在消化道肿瘤

中，存在Wnt/β-catenin信号通路的显著异常激活。随着对Wnt/β-catenin信号通路的深入了解，Wnt/β-catenin信号通路抑制剂的

研发也取得了显著的成效，已有部分Wnt/β-catenin信号通路抑制剂在临床试验中显示出良好的抗肿瘤效果。并且，一些最初用

于治疗其他疾病的药物最近被发现可阻断Wnt/β-catenin信号通路，提示它们在治疗Wnt/β-catenin依赖性癌症中的潜力。本文对

Wnt/β-catenin信号通路抑制剂在消化道肿瘤中作用的研究现状进行简要概述。
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Wnt家族是一组与诸多细胞功能相关的蛋白家

族，参与调控器官形成、干细胞自我更新、细胞增殖

和凋亡等生物过程[1]。Wnt/β-catenin信号通路失调广

泛存在于不同类型的人类恶性肿瘤中，包括肝癌、胰

腺癌、胆管癌、胃癌和结直肠癌等消化道恶性肿瘤。

Wnt/β-catenin信号通路失调不仅与肿瘤细胞的增殖、

存活和转移能力相关，还可导致肿瘤的复发[2-3]。

1 Wnt/β-catenin信号通路概述

在哺乳动物中，已经鉴定出 19个Wnt配体和 10

个Frizzled受体家族，受体与配体的相互作用诱发经

典与非经典Wnt/β-catenin信号通路的激活[4]。经典

Wnt信号通路激活后，β-catenin以稳定的形式在细胞

质中积累并入核，启动通路下游的靶基因；而非经典

Wnt/β-catenin 信号通路的激活不依赖于 β-catenin。

迄今为止，主要的非经典Wnt/β-catenin信号通路包括

平面细胞极性通路（planar cell polarity，PCP）和Wnt/

Ca2+ 通道[4]。经典 Wnt/β -catenin 信号通路如图 1

所示。

1.1 依赖Wnt/β-catenin的典型信号通路

目前，对于依赖β-catenin的典型信号通路已经有

了深入的认识。在细胞外Wnt配体缺失的情况下（图

1A），细胞质中的 β-catenin 可被“破坏复合物”磷酸

化，促进其降解。该破坏复合物（β-catenin-destruc‐

tion complex）由糖原合成酶激酶 3-β（Glycogen syn‐

thase kinase 3-β，GSK-3β）、酪蛋白激酶 1α（casein ki‐

nase 1α，CK1α）、结肠腺瘤性息肉蛋白（adenomatous

polyposis coli，APC）和支架蛋白（Axin）构成[5]。这种

“破坏复合物”允许由 β-转导素重复序列蛋白（β-

transducin-repeat-containing protein，β -TrCP）介导泛

素连接酶E3附着在 β-catenin的结合位点上，增强 β-

catenin的泛素化，导致其被蛋白酶体降解[6]。在Wnt

配体存在的情况下（图 1B），依赖 β-catenin 的典型

Wnt/β-catenin信号通路由Wnt配体与低密度脂蛋白

（lipoprotein receptor-related protein 5/6，LRP-5/6）受

体或卷曲蛋白（frizzled，FZD）受体结合而触发[7]。受

体与配体的结合引起蓬松蛋白（dishevelled，DVL）磷

酸化、多聚泛素化后被激活，并使GSK-3β从“破坏复

合物”上解离[8]。未结合GSK-3β的复合物不能磷酸

化 β-catenin，而非磷酸化的 β-catenin在胞质中积聚，

并迁移至细胞核，与T细胞特异性因子（T cell factor，

TCF）、淋巴增强因子（lymphoid enhancer-binding fac‐

tor，LEF）、CREB 结合蛋白（CREB-binding protein，

CBP）、B细胞慢性淋巴细胞蛋白（BCL-9）、组蛋白乙酰

转移酶 p300等转录因子相互作用，启动Wnt通路下

游的靶基因[9-10]。

1.2 不依赖Wnt/β-catenin的非经典信号通路

非经典Wnt/β-catenin信号通路主要包括平面细

胞极性通路（planar cell polarity，PCP）和 Wnt/Ca2+信

号通路。PCP 通过 Wnt 配体和 FZD、PTK7 或 ROR2
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共同受体相互结合而启动[11]。Wnt配体与受体结合

后将DVL募集到细胞膜上，DVL可与蓬松蛋白形态

发生激活因子 1（dishevelled associated activator of

morphogenesis 1，DAAM1）形成复合物并激活Rho相

关激酶（Rho-associated kinase，ROCK），引起细胞骨

架重排。同时，通过GTP酶RAS同源基因家族成员

A（RhoA）、RAC1（Ras-related C3 botulinum toxin sub‐

strate 1）和 c-JUN-N末端激酶（JNK）引起下游信号通

路的激活[12]。Wnt/Ca2+信号通路由 Wnt 配体与 FZD

受体结合后激活，然后通过鸟嘌呤核苷酸结合蛋白

（G-proteins）将DVL吸附至细胞膜，进一步促使磷脂

酶C（PLC）和钙调蛋白依赖性激酶Ⅱ（CAMKII）的激

活，导致细胞内的钙离子释放增加，从而调节下游信

号通路[13]。

图1 Wnt配体缺失（A）或存在（B）时Wnt/β-catenin信号通路的转导过程

2 Wnt/β-catenin信号通路的调节因子

RNF43（ring finger protein 43）和 ZNRF3 是 Wnt/

β-catenin信号通路的负性调节因子，因其具有E3连

接酶活性，不仅可以识别Wnt受体并导致Wnt受体的

快速内吞和溶酶体破坏，而且可特异性地介导 FZD

受体多泛素化。相反，R-spondins（Rspo）和 LGR4/5

（leucine-rich repeat-containing G-protein-coupled re‐

ceptor-4/5）共同与 RNF43/ZNRF3 的胞外结构域结

合，通过对RNF43/ZNRF3的泛素化和清除，导致细

胞表面 FZD受体的增加，具有增强Wnt/β-catenin信

号通路的作用[14]。经典Wnt/β-catenin信号通路的关

键开关是胞质内的β-catenin蛋白，其活性受到“破坏

复合物”的调节。Axin作为支架蛋白招募GSK-3β和

CK1，并与APC形成复合物，导致β-catenin的磷酸化

和随后的蛋白酶体降解。Axin通过磷酸化或去磷酸

化的翻译后修饰，对稳定“破坏复合物”起着重要作

用。在缺乏Wnt 配体时 ，Axin 被磷酸化，使其与

β-catenin具有较高的亲和力，并增强破坏复合物的稳

定性；当Wnt配体与受体结合激活信号通路时，Axin

以非磷酸化的形式存在，显著降低破坏复合物的稳

定性[15]。APC不仅与GSK-3β、CK1和Axin一起构成

“破坏复合物”的框架，促进β-catenin的磷酸化和蛋白

酶体降解，还可增加β-catenin从细胞核的输出，减少

细胞核内β-catenin的水平，从而抑制Wnt/β-catenin信

号通路[16]。

3 Wnt/β-catenin信号通路抑制剂在消化道肿瘤中

的应用

Wnt/β-catenin信号通路的失调广泛存在于不同

类型的恶性肿瘤中，且在消化系统肿瘤中尤为显

著[17]。在结直肠癌中，约80%患者存在Wnt通路异常

激活，其中因APC和RNF43突变引起的异常激活分

别占 70%和 18%，而且基因突变后使癌细胞对低水

平的Wnt配体高度敏感[18]。在乳腺癌、子宫内膜癌、
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黑色素瘤和髓母细胞瘤中也存在Wnt通路失调，主要

由编码 β-catenin 蛋白的 CTNNB1 基因突变引起[17]。

在肿瘤细胞的体外培养与异种移植瘤动物模型中，

阻断Wnt/β-catenin信号通路可显著抑制肿瘤细胞或

肿瘤组织的生长，这一发现极大地促进了 Wnt/β -

catenin 信号通路抑制剂的研发。现有的 Wnt/β -

catenin信号通路抑制剂主要通过阻断配体与受体结

合、稳定破坏复合物或促进 β-catenin 降解、干扰 β-

catenin依赖性转录因子等途径抑制Wnt/β-catenin信

号通路，抑制肿瘤进展[19]。下文主要阐述在消化道肿

瘤中具有显著抑制作用的Wnt/β-catenin信号通路抑

制剂（表1）。

表1 针对消化道肿瘤的Wnt/β-catenin信号通路抑制剂

抑制剂

OMP-18R5

OMP-54F28

LGK974

IWP

Wnt-C59

XAV939

TNKS656

JW55

JW67

JW74

G007-LK

G244-LM

CWP232228

PKF118-310

PKF115-584

NCB-0846

LF3

ICG-001

PRI-724

舒林酸

氯硝柳胺

吡维氯铵

依他尼酸

靶点分子

Frizzled

Frizzled

Porcupine

Porcupine

Porcupine

Axin
Axin

Axin

Axin

Axin

Axin

Axin

TCF/β-catenin

TCF/β-catenin

TCF/β-catenin

TCF4/β-catenin

TCF4/β-catenin

CBP/β-catenin

CBP/β-catenin

TCF/β-catenin

Frizzled

CK1α

LEF/β-catenin

对靶点的影响

抑制

抑制

抑制

抑制

抑制

激活

激活

激活

激活

激活

激活

激活

抑制

抑制

抑制

抑制

抑制

抑制

抑制

抑制

抑制

抑制

抑制

对Wnt/β-catenin通

路的影响

抑制

抑制

抑制

抑制

抑制

抑制

抑制

抑制

抑制

抑制

抑制

抑制

抑制

抑制

抑制

抑制

抑制

抑制

抑制

抑制

抑制

抑制

抑制

临床试验阶段

I期临床

I期临床

I期临床

临床前

临床前

临床前

临床前

临床前

临床前

临床前

临床前

临床前

临床前

临床前

临床前

临床前

临床前

临床前

I/II期临床

FDA 批准

FDA 批准

FDA 批准

FDA 批准
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3.1 Wnt配体与受体抑制剂

3.1.1 OMP18R5 OMP18R5（vantictumab）是一

种单克隆抗体，可与 FZD1、FZD2、FZD5、FZD7 和

FZD8相互作用，从而阻断Wnt配体与FZD相关受体

结合而触发的级联反应[47]。在胰腺癌细胞及胰腺癌

的异种移植小鼠模型中，OMP18R5可以抑制胰腺癌

细胞的增殖，而且OMP18R5与吉西他滨（gemcitabi‐

ne）联合应用效果优于单药治疗[48]。近期的一项研

究[49]证实，一种新的 FZD拮抗剂 F2.A，可以与 FZD4

相互作用，其对胰腺癌细胞生长的抑制作用优于

OMP18R5。在结肠癌细胞及其移植瘤动物模型中，

OMP18R5 也具有明显的抑制作用，且与伊立替康

（irinotecan）联合应用疗效更佳[47]。在胃癌的移植瘤

动物模型中，无论是否存在APC突变，OMP18R5均

可以显著抑制肿瘤组织的生长[50]。在一项针对晚期

胰腺癌患者的Ⅰ期临床试验[20]中，OMP18R5治疗后 8

例患者病情缓解（53%），4例患者病情稳定（27%），无

进展中位生存期为 7.2个月；初次接受治疗的 8名患

者中有 2例发生脆性骨折，主要不良反应为恶心、乏

力（NCT02005315）。

3.1.2 OMP-54F28 OMP-54F28（ipafricept）是一

种阻断Wnt配体与其受体结合的重组融合蛋白。作

为Wnt配体的诱饵受体，OMP-54F28在异种移植瘤

的动物模型中已经被证明是一种有效的 Wnt/β -

catenin通路抑制剂[51]。在胰腺癌异种移植瘤模型中

分别或联合使用吉西他滨和OMP-54F28治疗，单独
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使用OMP-54F28比单独使用吉西他滨对肿瘤生长的

抑制更为显著；两者联合使用略优于OMP-54F28单

药治疗，提示OMP-54F28与化疗药物具有协同作用。

此外，在荧光素酶标记的胰腺癌细胞原位移植瘤模

型中，使用OMP-54F28治疗后利用体内成像转移技

术，可观察到胰腺癌的肝、肺转移明显减少[52]。OMP-

54F28临床试验[21]是对3名实体瘤患者（生殖细胞癌1

例、硬纤维瘤 2例）的Ⅰ期研究，结果显示，病情稳定

时间延长（> 6个月），主要不良反应包括低磷血症、体

重降低（NCT01608867）。

3.1.3 LGK974 LGK974 是一种强效的、选择性

的PPN（porcupine）抑制剂，主要通过抑制Wnt棕榈酰

转移酶活性，减少Wnt配体的分泌，达到抑制Wnt/β-

catenin信号通路的目的。在胰腺癌的临床前试验[22]

中，已证明LGK974通过减少LRP5/6受体的磷酸化

而降低Wnt/β-catenin信号通路靶基因的表达水平，且

LGK974仅在RNF43突变的胰腺癌细胞系中表现出

较强的抑制作用。在功能上，RNF43是Wnt/β-catenin

信号通路的负调节因子，而大约 18%的结直肠癌患

者中存在着 RNF43 的突变，这为 LGK974 在 RNF43

突变型肿瘤中的选择性治疗提供了新的方向[53]。

LGK974正在进行针对胰腺癌、乳腺癌、食管癌和肺

鳞状细胞癌的 I期临床试验（NCT01351103），目前尚

未有进一步的结果公布。

3.1.4 IWP IWP（inhibitors of Wnt production）亦

属于PPN抑制剂，除减少Wnt配体的分泌之外，还可

抑制LRP5/6与DVL2的磷酸化，降低 β-catenin在胞

质内的水平，抑制Wnt/β-catenin信号通路的活性[23]。

在胃癌组织中，PPN 表达水平显著高于癌旁组织，

IWP-2显著抑制胃癌细胞系MKN28的增殖、迁移和

侵袭；而且 IWP-2通过抑制Wnt/β-catenin信号通路的

转录活性，下调Wnt/β-catenin靶基因的表达水平[24]，

预示 IWP在胃癌靶向治疗中的应用前景。

3.1.5 Wnt-C59 Wnt-C59 也是一种具有细胞渗

透性的PPN小分子抑制剂。研究[25]发现，Wnt-C59可

显著抑制胃癌细胞SGC7901和BGC823的增殖和转

移能力，同时可观察到 Wnt 信号通路下游靶基因

Axin2和TCF的表达水平降低。亦有研究[26]报道，在

胆管癌动物模型中，Wnt通路抑制剂C59可显著抑制

肿瘤增殖、增加肿瘤细胞凋亡。目前针对DKK-LRP

受体的抑制剂（DKN/BHQ880）在其他实体瘤中有一

定的效果，但在消化道肿瘤中尚无报道。

3.2 促进β-catenin降解或稳定破坏复合物的Wnt通

路抑制剂

端锚聚合酶（tankyrase，TNKS）属于PARP（poly-

ADP-ribos-polymerases）家族，其主要通过泛素-蛋白

酶体途径增加Axin的降解，降低破坏复合物的稳定

性，增加Wnt通路活性；相反，抑制 TNKS可以延长

Axin的半衰期并促进 β-catenin的降解，抑制Wnt/β-

catenin信号通路[54]。

3.2.1 NVP-TNKS656 和 NVP-XAV939 NVP-

TNKS656 与 NVP-XAV939 均属于 TNKS 抑制剂，可

通过稳定Axin蛋白增加破坏复合物的稳定性，促进

β-catenin降解。在结直肠癌细胞及动物模型中，单独

使用NVP-TNKS656或与其他药物联合治疗发现，单

独使用NVP-TNKS656治疗诱导的肿瘤细胞凋亡比

例显著高于单独使用其他药物，且NVP-TNKS656增

加了所有皮下肿瘤中Axin蛋白的水平，显著抑制肿

瘤的增殖。TNKS抑制剂NVP-XAV939也可观察到

类似的结果[28]。在另一项研究[27]中，5-氟尿嘧啶（5-

FU）/顺铂（DDP）单独或联合NVP-XAV939处理结肠

癌细胞系SW480和SW620后，Axin蛋白的表达水平

增高，细胞质中 β -catenin 水平降低。虽然 NVP-

XAV939处理后SW480和SW620细胞的凋亡比例无

明显差异，但NVP-XAV939可显著增加5-FU/DDP诱

导的SW480细胞的凋亡。此类研究证明Wnt通路抑

制剂NVP-XAV939能够显著增加 5-FU/DDP诱导的

细胞凋亡，并降低 β-catenin 和 Axin 的表达水平，而

Axin是Wnt/β-catenin信号通路的重要组成部分，可

能成为逆转结肠癌多药耐药的潜在分子靶点。

3.2.2 JW55、G244-LM 和 G007-LK JW55、

JW67、JW74、G007-LK 和 G244-LM 亦属 TNKS 抑制

剂，均通过增加破坏复合物中Axin蛋白稳定性抑制

Wnt信号通路。JW55、JW67和 JW74均可抑制结直

肠癌中异常激活的 Wnt/β-catenin 信号通路，JW55、

JW67可抑制APC突变型结直肠癌细胞的Wnt信号

通路；JW74在结直肠癌异种移植动物模型中可显著

抑制肿瘤组织的生长[29]。在胃癌细胞系中，JW74可

以抑制长链非编码RNA（LINC01606）的转录，调节

Wnt/β-catenin信号通路中β-catenin的水平，从而抑制

胃癌细胞的迁移和侵袭能力[30]。TNKS抑制剂G007-

LK和G244-LM在体外培养的结直肠癌细胞系中可

完全阻断Wnt/β-catenin信号，其主要通过阻滞细胞周

期，减少集落形成，并诱导细胞分化等形式抑制APC

突变型结肠癌细胞系的生长[31]。

3.3 β-catenin转录复合物抑制剂

3.3.1 CWP232228、PKF115-584 和 PKF118-310

CWP232228 是一种选择性干扰细胞核内 β-catenin/

TCF转录活性的小分子抑制剂。CWP232228在人结

肠癌细胞HCT116中呈现剂量依赖性的细胞毒性作

用。CWP232228除诱导结直肠癌细胞凋亡外，还降

低了细胞存活基因（细胞周期蛋白 D2、D3 和 Sur‐
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vivin）的表达，这些基因在细胞凋亡和细胞周期进展

中发挥着重要作用。此外，CWP232228还能抑制异

种移植结直肠癌细胞在小鼠体内的生长。研究[32]证

明，CWP232228主要通过诱导人结肠癌细胞在体内

外的凋亡和G2/M细胞周期阻滞来发挥其强大的抗

肿瘤作用。亦有研究[33]显示，CWP232228可通过降

低肝癌干细胞的自我更新能力，抑制肝癌的复发和

转移。PKF115-584和 PKF118-310均可通过干扰 β-

catenin/TCF转录复合物的形成抑制结直肠癌细胞的

增殖[34]。

3.3.2 NCB-0846 和 LF3 NCB-0846 是一种口服

小分子 TNIK（Traf2-and Nck-interacting kinase）抑制

剂，TNIK是β-catenin/ TCF-4转录复合物的重要调节

成分[35]。在结直肠癌细胞系与异种移植瘤动物模型

中，NCB-0846均具有显著的抗瘤效果[36]。NCB-0846

不仅降低Wnt靶基因AXIN2和MYC的表达，还可下

调Wnt通路受体LRP5和LRP6的水平[35]。LF3主要

通过直接干扰 β-catenin/TCF-4转录复合物的活性抑

制典型Wnt信号通路。在结肠癌异种移植瘤模型中，

LF3呈剂量依赖性抑制肿瘤的生长并诱导分化，预示

LF3在Wnt/β-catenin依赖性癌症中具有一定的治疗

效果[37]。

3.3.3 ICG-001和PRI-724 ICG-001可选择性的抑

制细胞核中 β-catenin与CBP的相互作用，降低转录

复合物的活性，从而抑制Wnt靶基因的表达。ICG-

001被首次发现可抑制结直肠癌细胞的生长，且对结

直肠癌细胞来源的异种移植瘤有明显的抑制作用。

在胃癌[38]、胰腺癌[39]、肝细胞肝癌[40]和胆管癌[55]中，

ICG-001均可通过抑制 β-catenin转录复合物CBP的

活性发挥抗瘤功能。PRI-724是在 ICG-001基础上经

过优化后的第二代 β-catenin/CBP拮抗剂，提升了药

物的安全性，更有利于临床转化。PRI-724在20例晚

期胰腺癌患者中进行的 I期临床试验显示出可接受

的毒性特征，其中 8例患者病情稳定（40%），无进展

中位生存期为2个月；主要不良反应为中性粒细胞减

少 、血清碱性磷酸酶升高 、腹痛 、贫血 、乏力

（NCT01764477）[41]。目前在转移性结直肠癌患者中

使用贝伐珠单抗（bevacizumab）与 PRI-724联合治疗

的 II期临床试验正在进行中（NCT02413853）[42]。

3.4 其他

近年来，在临床上用于治疗其他疾病的一些药

物被发现可干扰Wnt/β-catenin信号通路，因为此类药

物的安全性已在临床应用中得到验证，其在治疗

Wnt/β-catenin依赖性癌症中具有显著优势。舒林酸

（sulindac）、塞来昔布（celecoxib）等用于治疗类风湿

性关节炎的非甾体类抗炎药，在结直肠癌中可通过

影响Wnt信号通路发挥抗瘤作用[43,56]。作为抗寄生

虫药物的氯硝柳胺（niclosamide），在结直肠癌中可通

过阻断 Frizzled受体与Wnt配体的结合而抑制肿瘤

生长[44]。哌咪清（pimozide）主要用于治疗精神疾病

和顽固性抽搐，近期研究显示其在结直肠癌和肝癌

中可通过 Wnt/β -catenin 信号通路抑制肿瘤的生

长[57-58]。依他尼酸（ethacrynic acid）是应用于临床的

一种利尿剂，发现其在肝癌中通过抑制 β -catenin/

LEF-1转录复合物的活性发挥抗瘤功效[46]。人参皂

苷Rg3等中草药亦可通过Wnt/β-catenin信号通路抑

制胃癌细胞的增殖与转移[59]。

4 结 语

Wnt/β-catenin信号通路的失调广泛存在于包括

消化系统在内的恶性肿瘤中，其在肿瘤生物学过程

中起着重要的调控作用，靶向Wnt/β-catenin信号通路

的小分子抑制剂在肿瘤治疗中具有良好的应用前

景。Wnt/β-catenin信号通路作用机制和靶点的探究

对新型小分子抑制剂的研发有一定促进作用，一些

用于治疗其他疾病的药物也对Wnt/β-catenin信号通

路具有不同程度的抑制作用，这为Wnt/β-catenin信号

通路依赖性癌症的治疗提供了新的思路。值得注意

的是，Wnt/β-catenin信号通路在维持干细胞特性和组

织器官再生中也扮演着重要的角色，抑制 Wnt/β -

catenin信号通路引起机体功能失调不容忽视。Wnt/

β-catenin信号通路参与成骨细胞分化、神经发育和胰

岛素分泌等诸多生物学过程，阻断Wnt信号通路可能

会引起脆性骨折、神经退行性改变、代谢失调等不良

事件的发生[60-62]。因此，在Wnt/β-catenin信号通路抑

制剂设计过程中，应选择通路上游且可特异性调节

Wnt紊乱而不影响正常生物学功能的靶点，避免因阻

断通路下游靶点而引起机体功能失调。
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