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G蛋白偶联受体卷曲蛋白2在肿瘤中的作用

The role of G protein-coupled receptor Frizzled2 in tumor

尹萍 综述; 张林杰 审阅（安徽医科大学临床医学院 基础医学部，安徽  合肥  230031）

[摘  要]  卷曲蛋白2（Fzd2）是一种很重要的肿瘤标志物，在多肿瘤中均异常表达，参与肿瘤的发生发展过程。Fzd2在肿瘤中的

调控作用与多种Wnt信号通路密切相关。Fzd2和Wnt通路在乳腺癌、肝癌、宫颈癌等多种肿瘤中被过度激活，促进肿瘤细胞的增

殖、侵袭及转移。Fzd2还可以诱导肿瘤细胞获得干性，调节肿瘤干细胞的自我更新和分化，从而促进肿瘤的复发及耐药的增加，

影响肿瘤的治疗效果。Fzd2还参与肿瘤微环境的形成及肿瘤相关血管的生成，进一步促进和加剧了肿瘤的恶化。深入探讨Fzd2

在肿瘤中的调控机制，可为肿瘤治疗提供潜在的新靶点或突破点，为肿瘤的个体化治疗提供新的思路。
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Wnt蛋白是一个转录因子基因家族，可以与一个

或多个卷曲蛋白（Frizzled, Fzd）受体协同作用，在细

胞存活、迁移和侵袭中起关键作用。Fzd受体属于G

蛋白偶联受体（G protein-coupled receptor, GPCR）家

族的成员之一，是Wnt配体的七次跨膜受体。Fzd受

体的N端共享一个富含半胱氨酸的结构域（cysteine-

rich domain, CRD），该结构域具有120个保守的氨基

酸，Fzd可以通过CRD与Wnt配体结合[1]。Fzd家族

主要包括 10个成员，即 Fzd1~Fzd10。Fzd2是 Fzd蛋

白家族的成员之一，它在染色体上定位于 17q21.31。

已经发现Fzd2在多种恶性肿瘤中均高表达，并且参

与调控肿瘤的各种恶性生物学行为[2-5]。Fzd2各方面

研究在不断进行，但是关于Fzd2的综述暂时还没有，

本文主要从Fzd2在肿瘤中的调控机制方面进行综合

叙述，旨在为肿瘤的个体化治疗提供有益的新思路。

1    Fzd2蛋白结构与功能

1.1  Fzd2蛋白结构

Fzd2 蛋白在 N 端与其他 Fzd 受体共享一个

CRD，主要通过这个结构域识别Wnt配体。Fzd2蛋

白的C端含有一个保守的KTXXXW结构域，其中X

代表任意的氨基酸，通过这个结构域将信号向下游

的蓬乱蛋白（Dishevelled, DVL）传递。Fzd2蛋白还有

一个七次跨膜结构域紧接着N端，该结构域的功能是

将Wnt蛋白固定在Fzd2的表面。Fzd2的蛋白结构决

定了它的功能。目前，研究发现Fzd2在多种肿瘤过

程中都发挥了重要的功能。

1.2  Fzd2在肿瘤中的表达

Fzd2在不同肿瘤中的异常表达，对肿瘤发生发

展也起不同作用[6]，如在肝细胞癌[7]、子宫内膜癌[4]、结

肠癌[8]和神经母细胞瘤[9]中，Fzd2过表达起着致癌作

用。然而，Fzd2 在唾液腺样囊性癌中却是抑癌基

因[6,10]。此外，Fzd2可在晚期肿瘤的间质样细胞中过

度表达，可能是患者预后不良的潜在标志物[7]。

2    Fzd2在肿瘤中的作用

研究[6]表明，Fzd2在不同肿瘤由于受该肿瘤的微

环境影响表现为不同的作用，即使同一肿瘤也表现

为不同作用。Fzd2对肿瘤的发生发展过程中不同方

面都发挥了关键作用，包括促进肿瘤细胞的增殖、上

皮间质转化（EMT）、转移、耐药、干细胞特性、血管生

成等[11]。

2.1  Fzd2促进肿瘤细胞发生EMT

EMT是一种分化的非运动上皮细胞向低分化的

运动间充质细胞转化的过程，是肿瘤获得侵袭力和

发生迁移的基础[12-13]。EMT是细胞顶端-基底极性丧

失的过程，上皮标志物（主要为E-cadherin）的表达下

调和间充质标志物（如 N-cadherin）的表达增强，为

EMT进程中的基本表现[13-14]，Fzd2可通过影响上皮标

志物和间充质标志物的表达来调控肿瘤的发生发

展。目前，有研究[8]表明，Fzd2在肿瘤组织相对于正

常组织中的水平过表达。且Fzd2过表达可促进EMT

进程[8, 15]。在乳腺癌[16-17]、肝癌[18]、口腔鳞状细胞癌[19]

及食管鳞状细胞癌[5]等恶性肿瘤中，Fzd2可通过介导

非典型 Wnt 通路促进肿瘤细胞发生 EMT 获得侵袭

力。在前列腺癌中，Fzd2可激活典型Wnt通路，介导

肿瘤细胞发生EMT促进肿瘤的侵袭和转移[6]。因此

证明，Fzd2可通过促进肿瘤细胞发生EMT影响肿瘤
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的发生发展。

2.2  Fzd2赋予肿瘤细胞干细胞样特性

干细胞样特性（也称为干性）可以诱发肿瘤的发

生、复发、转移和耐药。LGR5[20-23]、CD44[24]等是干细

胞标志物，并且参与干细胞干性的维持。研究[16]发

现，Fzd2可维持并增强肿瘤干细胞干性。在乳腺癌

中，Fzd2可通过非典型Wnt通路 lL-6/Stat3赋予乳腺

癌细胞间质样干性。在稳定缺失 Fzd2 的肝癌细胞

中，CD44表达减少，而稳定过表达Fzd2的肝癌细胞

中的CD44表达增强[17]，说明Fzd2过表达可增强干细

胞干性。

2.3  Fzd2与肿瘤细胞增殖

Fzd2在不同肿瘤中作用机制不同。在肝细胞癌

中，Fzd2敲除抑制了肝癌细胞的增殖能力，而Fzd2过

度表达增强肿瘤的增殖能力，说明Fzd2可促进肝癌

细胞增殖 [18]。但同时也有研究[25]证明，Fzd2参与其

他一些信号通路对肝癌细胞的增殖有抑制作用，如

Fzd2/Wnt5a通过抑制 β-catenin信号来抑制肝癌细胞

增殖。除了肝癌，在唾液腺样囊性癌中，Fzd2可能通

过介导PAI-1抑制其增殖[6]。

但在大多数肿瘤细胞中Fzd2能促进肿瘤细胞增

殖。Fzd2受体与Wnt3a和Wnt5a的结合通过激活神

经母细胞瘤中的Wnt-β-catenin信号通路和 β-catenin

非依赖通路促进神经母细胞瘤细胞的增殖[9]。在胃

癌中，Fzd2敲减后可通过下调MMP9抑制胃癌细胞

的增殖[2]。在乳腺癌中，转录调节因子 X1 介导的

Fzd2上调，可促进肿瘤的增殖[26]。而抑制miR-30a-3p/

5p可增强Wnt2与Fzd2的结合从而促进食管鳞癌细

胞增殖[27]。在舌头鳞状细胞癌中，Fzd2表达下调可有

效抑制舌癌细胞的增殖[6]。

2.4  Fzd2与肿瘤细胞迁移和侵袭

Fzd2 可能是肿瘤转移的一个潜在标志物[8]。

Fzd2可介导典型的Wnt通路和非典型Wnt通路参与

肿瘤细胞的迁移和侵袭。在肝细胞癌中，已证明

Fzd2 敲除导致细胞迁移减少从而抑制肿瘤转移[7]，

Fzd2 通过激活 Hippo-YAP[8]、Fyn-Stat3[9]、Wnt/PCP[28]

等信号通路调节肝癌细胞的侵袭和转移。在子宫内

膜癌[8]、神经母细胞瘤[9]、卵巢癌[29]及宫颈癌[30]，Fzd2与

Wnt5结合介导的细胞迁移和侵袭依赖于激活典型和

非典型Wnt通路，并刺激癌细胞增殖。但在唾液腺样

囊性癌中，Fzd2被证明是抑制癌细胞迁移的[10]。

2.5  Fzd2促进血管生成

血管生成拟态（vasculogenic mimicry, VM）是一

种新发现的血管生成方法，VM主要通过形成外界与

血管网络的“管道”将红细胞和营养物质转移到肿瘤

细胞。在VM中形成的血管由肿瘤细胞排列组成，这

些细胞被过碘酸希夫（periodic acid Schiff, PAS）反应

染色，并有丰富外基质成分，构成VM中肿瘤细胞大

多数来自于肿瘤干细胞[31]。在肝癌中，在 Fzd2过度

表达细胞中，与VM结构形成有关的标志物增多，说

明 Fzd2能够促进血管生成，这一过程也涉及Hippo

信号通路[18]。

2.6  Fzd2增强肿瘤细胞耐药

肿瘤细胞的耐药主要与 BRCA1[32-33]、ABCG 家

族[34-35]以及DNA损伤[36]等相关。研究[16]证明，Fzd2可

以赋予肿瘤细胞耐药性。在乳腺癌中，Fzd2介导的

乳腺癌细胞耐药的增加主要通过ABCG2蛋白，Fzd2

与Wnt5a/b结合，通过与 IL-6/Stat3、YAP等信号通路

共同作用，调节ABCG2蛋白的表达，促进细胞耐药

性的增加。而在肝癌中，主要通过抑制 FZD2-AXL-

NUAK1/2信号通路调节肝细胞癌细胞的耐药性[37]。

Fzd2 在尿路上皮癌中，也被发现通过 Wnt5a-Fzd2-

Ror2信号调节耐药，并与患者不良预后有关[38]。

3    Fzd2作用的信号通路

3.1  典型信号通路

Wnt-β-catenin通路是Wnt信号经典通路，Wnt信

号的异常激活，可以使β-catenin在多种肿瘤中异常表

达，从而促进肿瘤的发生与增殖 [11]。经典的Wnt-

β-catenin通路主要由Wnt1和Wnt3a启动[39]，Wnt3a已

经被证明是Fzd2的配体[9]。在神经母细胞瘤和细胞

中，已经发现 Wnt3 高表达 [9,40]。Fzd2 可以调节神

经母细胞瘤细胞的增殖、迁移及转移。Fzd2敲减

后，与β-catenin通路相关的磷酸化的 LRP6、活化的

β -catenin 以及 β -catenin 通路下游靶基因 c-myc、

cyclinD1的表达都下调，但是经过重组Wnt3a刺激以

后，上述相应蛋白的表达又上调[9]。在肺癌中，Fzd2

可以与Ror2分子激活的Wnt3a结合，启动Wnt信号

经典通路，促进肺癌的进展[41]，Fzd2-LRP6复合体也

可以增强 Wnt-β-catenin 信号促进肺癌的发生和进

展[42]。宫颈癌治疗中，miR-17-5p通过Wnt-β-catenin

通路抑制Fzd2的表达，提示Fzd2主要是通过经典的

β-catenin通路发挥调节作用[33]。在胃癌中，通过典型

的Wnt-β-catenin通路促进迁移、侵袭及转移[2]。这些

研究都表明，Fzd2参与Wnt-β-catenin通路，是该通路

的组成分子之一。

3.2  非典型信号通路

3.2.1  Stat3通路

Stat3的异常组成活性对于多种原发性肿瘤和肿

瘤细胞系的存活和增殖是必需的，因此Stat3被认为

是一种致癌基因[43-46]。在多种肿瘤细胞中，Fzd2可以

与Wnt5a/b结合，募集Stat3并使其磷酸化[47]。在乳腺
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癌中，Fzd2通过调节 IL-6/Stat3信号诱导肿瘤细胞的

耐药性、EMT、干细胞样特性等[16]。在肝癌细胞中，

Fzd2诱导Stat3磷酸化主要是通过酪氨酸激酶Fyn介

导的，Fyn通过其SH2结构域与Fzd2-Tyr552结合，形

成活化的复合物，这种活化的复合物可以在Tyr705

上募集并使Stat3磷酸化[48]。而在另外一个肝细胞癌

研究中，Fzd2诱导的 Stat3活化主要与Hippo通路相

关，几种通路之间形成一个信号作用网络，共同促进

肝癌细胞的血管生成、干性等过程[18]。Fzd2还可以与

Wnt2结合通过介导 Stat3通路稳定地调节食管癌细

胞的转移等[49]。Fzd2/stat3信号的下调也可以抑制高

级别浆液性卵巢癌的侵袭和迁移能力[50]。上述这些

研究说明 Fzd2在多种肿瘤病理过程中与 Stat3通路

形成交互作用。

3.2.2  Hippo/Yap通路

Hippo信号的同源蛋白有YAP/TAZ[51-52]。YAP是

Wnt /β -catenin 的靶基因，转录增强相关结构域

（transcriptional enhanced associate domain, TEAD）是

YAP 的主要 DNA 结合结构域[53]。Hippo 通路中的

LATS1/2激活可诱导YAP和 TAZ磷酸化，未被磷酸

化的 YAP 和 TAZ 可进入细胞核与 TEAD 结合[47]。

MST1/2是YAP的上游抑制剂[19,54]，在肝细胞癌研究

中发现，Fzd2可激活Hippo/Yap信号，并且抑制上游

调节因子 MST1/2 和 LATS 的表达。Fzd2 可介导

Wnt5a/b和Wnt3a激活YAP/TAZ-TEAD信号，而Rorl

激 活 YAP/TAZ-TEAD 信 号 也 需 要 Fzd2 协 同[47]。

YAP/TAZ-TEAD 信号通路也可促进 Wnt5a 转录，从

而与Wnt5a-Fzd2等形成正反馈回路[55]。Wnt5a/Fzd2

信号在多种恶性肿瘤中可与Hippo/Yap信号相互作

用发挥调控作用[16, 49,56-57]。

3.2.3  TGF-β1/Smad3通路

转化生长因子 β（transcriptional growth factor-β, 

TGF-β）家族与 Wnt 信号在多个点之间存在交互作

用，Wnt-Fzd 信号可以抑制 GSK-3β并稳定 Smad 蛋

白[58]。TGF-β 可以增强 YAP1 靶基因表达或诱导

YAP1 激活[59-62]，IL-6 能够介导血清反应因子（serum 

response factor, SRF）/YAP1诱导的干性[59, 63]。研究[59]

发现，Fzd2-Wnt5a信号与TGF-β1/Smad3信号促进乳

腺癌细胞的耐药性、干性等，并且在调节过程中与

IL-6/Stat3、Hippo/YAP 等共同发挥作用。Fzd2 还可

以促进 TGF-β1诱导的乳腺癌细胞发生 EMT[17]。上

述研究说明 Fzd2也是TGF-β1/Smad3通路中重要的

分子之一。

3.2.4  Notch信号

Notch信号转导机制主要是Notch细胞内结构域

（Notch intracellular domain, NICD）充当膜结合转录

因子。Wnt和Notch信号之间存在相互作用，Wnt信

号可以激活Notch配体的表达[64]。Fzd受体包括Fzd2

和Wnt形成信号网络，与Notch等许多级联信号网络

一起调节干细胞和祖细胞的稳态和平衡[65-66]。在肝

母细胞瘤中发现，Fzd2的甲基化状态和Notch通路相

关[67]。在乳腺癌中发现，Fzd2 通过 Notch 信号介导

TGF-β1诱导的乳腺癌细胞发生EMT[17]。这说明Wnt

信号通路成员Fzd2与Notch信号在诱导过程中共同

发挥作用[68]。

4    Fzd2与肿瘤生物治疗

随着对肿瘤分子机制研究的深入，肿瘤的生物

治疗以其针对性强、不良反应少、适应范围广及联合

治疗增强效果等独特的优势，对肿瘤的治疗起着重

要的作用[69]。肿瘤的生物治疗，是指应用现代生物技

术及生物产品，通过调节免疫、内分泌、基因表达及

血管生成等环节，调节体内自身的生物学反应，直接

或者间接抑制肿瘤[70]。肿瘤生物治疗的范畴包括细

胞因子、肿瘤疫苗、基因治疗、抗肿瘤血管生成、诱导

细胞分化、干细胞移植等。

生物治疗靶点的选择是影响肿瘤生物治疗效果

的重要及关键因素[71]。Fzd2被发现在多种恶性肿瘤

的发生发展过程中都发挥了重要作用，且作用过程

涉及很多的信号通路及相关分子。比如在神经胶质

瘤中，Fzd2是不良预后的新型预测因子，与免疫细胞

浸润有关，且与免疫检查点呈正相关，提示Fzd2可作

为肿瘤免疫治疗的潜在靶点[72]。在乳腺癌中，通过

Stat3/IL-6等信号通路，促进肿瘤发生EMT、获得干性

及提高耐药性，对Fzd2进行基因敲除或者敲减，可以

抑制 Stat3、IL-6 等蛋白的表达，抑制肿瘤的发生发

展[16-17]。Fzd2过表达也可以通过Hippo信号通路，促

进肝癌细胞中血管生成标志物的表达，促进肝肿瘤

中血管的生成[18]，提示敲减 Fzd2可抗肿瘤血管的生

成。抗体表象定位的方法可用于抗体药物的研究并

具有靶向预定位的功能，在这个过程中发现并获得

Fzd2特异性抗体，提示Fzd2可作为靶向的抗体药物，

在与Fzd2有关的癌症中具有临床治疗潜力[73]。

靶向Fzd2的肿瘤治疗可能涉及了肿瘤生物治疗

的多个范畴，包括细胞因子、免疫治疗及抗肿瘤血管

生成等。通过对Fzd2进行更深入的分子机制研究及

对肿瘤微环境的影响的探讨，将可能为多种临床肿

瘤的治疗提供新的思路及策略，促进肿瘤生物治疗

与其他治疗方式的联合运用。

5  结  语

Fzd2是典型的Wnt通路和多种非典型的Wnt通
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路的最重要受体之一，在多种肿瘤中高表达，并与患

者不良预后有关。Wnt-β-catenin通路在肿瘤的发生、

发展、转移、耐药以及干性中都发挥了重要的作用，

并且可以促进肿瘤细胞发生EMT。Hippo/Yap通路

能够影响肿瘤的发生。YAP可以促进肝癌、乳腺癌

的侵袭和转移，并且可以与 IL-6/STAT3信号共同发

挥作用诱导干性。TGF-β可以促进NICD的表达，也

可以诱导YAP的激活，同时也可以参与Notch信号诱

导神经母细胞瘤中相关蛋白的甲基化。Fzd2被发现

能诱导β-catenin、IL-6、STAT3、TGF-β以及YAP1等的

表达，与上述相关的信号通路均有联系。Fzd2在这

些通路中可能起到一个连接或者中间介质的作用，

同时又调节着这些信号通路的过程，提示Fzd2参与

的多种致癌途径之间会有一个相互作用的调节网络

（图1）。Fzd2参与到上述各种致癌途径发挥作用，参

与多种肿瘤的各种生物学行为。Fzd2诱导肿瘤的侵

袭、转移、耐药、干性等过程可能主要由EMT介导。

EMT的发生又可以促进肿瘤的复发、转移、干性、耐

药等过程，而干性又是发生耐药、转移、复发（特别是

肿瘤）的一个重要原因，提示Fzd2参与的上述过程之

间有可能是一个相互促进、相互反馈的回路。综合

现有的各项研究提示，Fzd2可能为多种临床肿瘤的

治疗提供一些潜在的新的治疗靶点或突破点，也期

待本综述可以为Fzd2的后续研究提供新的思路。

图1    Fzd2作用机制
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