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［摘要］　ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路在肿瘤发生发展中的作用已成为近年来研究的热点。ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号

通路可以调控卵巢细胞的增殖、分化及恶性转化，由此介导肿瘤的发生和发展。研究显示，细胞膜上、胞质胞核

内、细胞间及细胞外影响ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ通路蛋白的改变在卵巢癌形成中起重要作用。我们需要研究出更多在

ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ通路中起关键作用的蛋白，并以此为靶标进行卵巢癌的治疗，将有助于研发出更加有效的治疗

方案。
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　　卵巢恶性肿瘤是当前病死率最高的妇科恶性肿
瘤之一，约９０％为上皮性卵巢癌。上皮性卵巢癌有
多种组织学亚型，包括浆液性、子宫内膜样、透明细

胞样及黏液性卵巢癌。根据２０１５年全球统计结果
发现，卵巢癌每年约有２４万新发病例，１５万死亡病
例，其病死率高达６３％［１］。导致高死亡率的一个主

要原因是超过７０％的卵巢癌患者早期缺乏明显的
临床症状及有效的诊断方法，确诊时已为晚期［２］。

尽管我们知道卵巢癌的组织类型有很多种，以及对

卵巢癌细胞的起源存有争议，但临床上一般均采用

手术切除联合化疗作为卵巢癌的一般治疗方法［３］。

近年来，以紫杉醇／铂类为基础的化学疗法和腹腔内
化学疗法及剂量密集化疗法的运用，虽提高了晚期

卵巢癌患者的总体生存率，但其耐药、转移、复发情

况仍然比较多见，因此我们有必要寻找一个新的治

疗模式。已有证据证明ｗｎｔ信号通路在卵巢组织的
胚胎发育和卵巢细胞增殖、分化及恶性转化过程中

起重要作用［４］，因此本文主要对研究得最多且相关

机制解释得较为清楚的经典 ｗｎｔ通路进行详细
阐述。

１　经典ｗｎｔ通路的组成及其机制
经过多年研究，目前认为 ｗｎｔ通路的主要组成

为：Ｗｎｔ信号蛋白、胞膜受体 ＦＺＤ家族、胞浆内
βｃａｔｅｎｉｎ、Ｄｓｈ、ＡＰＣ、ＧＳＫ３β等蛋白分子、细胞核内
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ＴＣＦ／ＬＥＦ转录因子家族等［５］。Ｗｎｔ通路激活的重
要标志是 βｃａｔｅｎｉｎ于胞质稳定表达及核内定位。
当没有 ｗｎｔ配体或受体被封闭时 ｗｎｔ通路关闭，
βｃａｔｅｎｉｎ就被由Ａｘｉｎ、ＡＰＣ和ＧＳＫ３β组成的降解复
合物磷酸化。磷酸化后的 βｃａｔｅｎｉｎ再经泛素化后
进一步被送进蛋白酶体，最终在那里被迅速降解破

坏。而当Ｗｎｔ与７次跨膜卷曲蛋白Ｆｒｉｚｚｌｅｄ（Ｆｚｄ）以
及共同受体低密度脂蛋白受体相关蛋白（ＬＲＰ）结合
后，ｗｎｔ通路打开，散乱蛋白 Ｄｉｓｈｅｖｅｌｌｅｄ（Ｄｓｈ）在有
Ｗｎｔ信号时激活而被 Ｆｒｉｚｚｌｅｄ磷酸化。Ｄｓｈ是细胞
膜相关 Ｗｎｔ受体复合物的关键成分，它被激活后可
抑制降解复合物活性，使 βｃａｔｅｎｉｎ不能磷酸化，避
免泛素及蛋白酶体对其识别及降解，这样 βｃａｔｅｎｉｎ
在胞质内得以稳定存在。而后积累并转入核内，与

核转录因子ＴＣＦ／ＬＥＦ结合并促进特定靶基因如Ｃ
ｍｙｃ、Ｓｕｒｖｉｖｉｎ、ＶＥＧＦ等的启动子暴露，使其激活并
表达，导致细胞异常增殖和迁移，从而参与肿瘤的发

生［６］。

２　ｗｎｔ通路相关蛋白在卵巢癌中的改变
２．１　细胞膜因素　ｗｎｔ通路活化的第一个事件是
ｗｎｔ配体与 ＦＺＤ和 ＬＲＰ５／６的结合。Ｆｚｄ受体的两
种亚型 Ｆｚｄ１和 Ｆｚｄ５在上皮性卵巢癌中是增加的，
且Ｆｚｄ５阳性的肿瘤患者６年生存状况要差于 Ｆｚｄ５
阴性患者［７８］。另外，还有几种蛋白在ｗｎｔ通路中充
当拮抗剂的作用，这些蛋白包括：分泌Ｆｚｄ受体蛋白
家族（ＳＦＲＰ１５）、Ｄｉｋｋｏｐｆ家族（ＤＫＫ１４）以及ｗｎｔ抑
制因子（ＷＩＦ１）等。ＳＦＲＰ５是 ｗｎｔ的拮抗剂，因启
动子高度甲基化而表达减少。Ｓｕ等发现，在４种卵
巢癌细胞系（ＳＫＯＶ３，Ａ２７８０ｓ，ＯＶＣＡＲ３和 ＣＰ７０）中
都存在 ＳＦＲＰ５的甲基化，而在给予 ＤＮＡ酶甲基化
抑制剂５ＡｚａＣｄＲ（ＤＡＣ）后，ＳＦＲＰ５的 ｍＲＮＡ表达
水平增加，说明ＳＦＲＰ５的沉默是由ＳＦＲＰ５甲基化引
起的。ＳＦＲＰ５的后天沉默会导致ｗｎｔ通路的癌性活
化并通过 ＴＷＩＳＴ介导的 ＥＭＴ和 ＡＫＴ２信号途径引
起卵巢癌的进展和化疗耐药。亦发现ＳＦＲＰ４［９］在卵
巢癌中及 ＳＦＲＰ１和 ＳＦＲＰ２［１０１１］在其他癌中有同样
的作用；ＤＫＫ２也是 ｗｎｔ的拮抗剂，ＪｉｎｇＺｈｕ等在体
内体外实验都证实了ＤＫＫ２过表达会抑制卵巢癌细
胞的增殖和侵袭。将 ＤＫＫ２转染至卵巢癌细胞，发
现其ｗｎｔ通路下游靶基因 βｃａｔｅｎｉｎ、ＴＣＦ、ｃＭｙｃ和
ｃｙｃｌｉｎＤ１的表达都减少。ＤＫＫ１，２，４都可作为

ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ通路的拮抗剂通过结合 ＬＲＰ５／６阻止
ＬＲＰ５／６与 ＦＺＤ的作用［１２］。与结合 ｗｎｔ共受体的
ＤＫＫ家族其他成员不同，ＤＫＫ３可能通过抑制
βｃａｔｅｎｉｎ的核定位以抑制 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通
路［１３］；Ｊｉａ等［１４］对比卵巢癌淋巴结转移灶和无淋巴

结转移灶发现ＣＸＣＲ４表达水平不同。ＣＸＣＲ４是间
质细胞起源的生理性趋化因子受体，敲低ＣＸＣＲ４可
以明显降低卵巢癌细胞的增殖、侵袭及抑制 ｗｎｔ靶
基因和ｖｉｍｅｎｔｉｎ、ＳＬＵＧ等间质标志分子的表达，说
明ＣＸＣＲ４可以成为卵巢癌患者潜在的一个预后
因素。

２．２　胞质和胞核因素　先前的研究证实，子宫内膜
样卵巢癌经常发生 ＣＴＮＮＢ１基因的突变，约占
４０％。ＣＴＮＮＢ１基因编码的是 ｗｎｔ信号通路的一个
关键成分，即 βｃａｔｅｎｉｎ。ＣＴＮＮＢ１基因的错义突变
影响βｃａｔｅｎｉｎ的 ＮＨ２末端调节域，使其不被降解
复合物降解。βｃａｔｅｎｉｎ聚集后转向核内与 ＴＣＦ／
ＬＥＦ蛋白结合并激活靶基因的转录，如 ｃＭＹＣ，ＣＣ
ＮＤ１／ｃｙｃｌｉｎＤ１，ＰＰＡＲδ，ｇａｓｔｒｉｎ，Ｃｘ４３（ｃｏｎｎｅｘｉｎ４３），
ＷＩＳＰ１，ＷＩＳＰ２及 ＭＭＰ７。尽管 βｃａｔｅｎｉｎ降解的
主要机制在于ＣＴＮＮＢ１基因的突变，但是也可以由
ＡＰＣ、ＡＸＩＮ１和 ＡＸＩＮ２基因突变引起；Ｈｅｎｄｒｉｘ等对
有无ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ通路调节异常的原发性子宫内
膜样卵巢癌进行基因芯片和定量 ＰＣＲ检测，发现
ｗｎｔ通路异常的卵巢癌其成纤维细胞生长因子 ９
（ＦＧＦ９）的表达量是无 ｗｎｔ通路异常卵巢癌的６倍
多。βｃａｔｅｎｉｎ／ＴＣＦ介导的ＦＧＦ９转录激活依赖于一
种新蛋白的合成，四羟基他莫昔芬则可以诱导新融

合蛋白 βｃａｔｅｎｉｎＳ３３ＹＥＲ的合成使 ＦＧＦ９转录增
加并促进肿瘤形成和侵袭。用新融合蛋白抑制剂放

线菌酮可以有效阻断这种作用，说明 ＦＧＦ９是 ｗｎｔ
信号通路间接的转录靶基因；Ｈｅｎｄｒｉｘ等［１５］通过组

织芯片技术发现编码一个同源序列转录因子的

ＭＳＸ２（也叫 ＨＯＸ８）高度表达。Ｗｎｔ３ａ配体或
ＧＳＫ３β抑制剂可激活 ｗｎｔ通路使 ＭＳＫ２表达升高，
而ＴＣＦ４显性失活使 ＭＳＫ２表达降低。染色质免疫
共沉淀实验证明 βｃａｔｅｎｉｎ／ＴＣＦ可以使 ＭＳＸ２通过
结合 ＴＣＦ结合原件直接调控 ＭＳＸ２的表达。用
ｓｈＲＮＡ敲低ＭＳＸ２可以抑制卵巢癌细胞的增殖。也
有研究报道在其他癌细胞中 ＭＳＸ２也有这个作
用［１６］。
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２．３　细胞间相互作用　ＥＭＴ的发生是以Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、
细胞角蛋白等上皮性标志物表达下调，Ｖｉｍｅｎｔｉｎ、
Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ等间叶性标志物表达上调为特点。与大
多数上皮细胞起源的肿瘤不同，卵巢表面上皮恶性

转化和腹腔转移时伴随着 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达的增加。
大多数正常上皮表达高水平的 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ，但间质
起源的正常卵巢上皮却很少表达这种蛋白，它主要

表达的是 Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ。上皮性卵巢癌有一个特征，
在低分化卵巢癌中 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达增加，在晚期肿
瘤及腹水肿瘤细胞中表达减少［１７］。启动 ＥＭＴ标志
之一是经典ｗｎｔ信号通路的激活，ｗｎｔ信号通路能通
过抑制糖原合成酶激酶３β（ＧＳＫ３β）介导的磷酸化
作用以及抑制胞质中的 β连环蛋白（βｃａｔｅｎｉｎ）降
解等作用来诱发ＥＭＴ转换。胞内大量增加的 β连
环蛋白会转移进入核内，作为转录因子亚单位诱导

大量基因的表达，这些靶基因的表达产物中有很多

都是能够诱导 ＥＭＴ转换过程的转录因子。研究表
明，癌细胞经诱导发生ＥＭＴ后可增强对化疗药物的
抗药性且获得干细胞的特征，因而抑制 ＥＭＴ的发
生，为潜在的特异性肿瘤干细胞治疗开辟了道路。

转移性卵巢癌上皮细胞在腹腔内播散，通过整

合素粘附于间质胶原纤维。整合素增加会导致

Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ内在化增多、抑制 ＧＳＫ３β、增加核内
βｃａｔｅｎｉｎ的水平、增加调控 βｃａｔｅｎｉｎ启动子的活化
及ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ靶基因转录活性。Ｃｏｘ２，尿激酶型
纤溶酶原激活物受体（ｕＰＡＲ），ｖｉｍｅｎｔｉｎ，ＬＲＰ６，
Ｗｎｔ５ａ，ＭＭＰ９和 Ｓｎａｉｌ表达增加。Ｂｕｒｋｈａｌｔｅｒ等发
现一个ＴＣＦ／ＬＥＦ转录因子家族成员，它是βｃａｔｅｎｉｎ
和ＴＣＦ４的多肽抑制剂，通过结合 βｃａｔｅｎｉｎ阻碍其
与ＴＣＦ４的结合以抑制核内βｃａｔｅｎｉｎ的信号。将其
转染至卵巢癌细胞内，发现比空转的细胞侵袭能力

下降，证明βｃａｔｅｎｉｎ／ＴＣＦ调控的靶基因对卵巢癌的
侵袭有重要作用。

２．４　细胞外因素　研究发现，上皮性卵巢癌ｗｎｔ通
路不只是细胞上、细胞内及细胞间的成分上调，细胞

外活化剂也上调，这些成分特别地包括：ｗｎｔ１、
ｗｎｔ２ｂ、ｗｎｔ５ａ、ｗｎｔ７ａ和 ｗｎｔ１１。Ｙｏｓｈｉｏｋａ等［１８］将正

常卵巢组织与卵巢癌组织做比较，通过实时定量

ＰＣＲ发现ｗｎｔ７ａ基因的转录在所有ｗｎｔ配体中最高
并发现ｗｎｔ７ａ只在上皮性卵巢癌中表达，其他类型
不表达。因此构建 ＴＣＦ／ＬＥＦＴｏｐＦｌａｓｈ荧光素酶报

告基因载体，并将 ＴＣＦ结合域突变的 ＦＯＰＦｌａｓｈ作
为阴性对照组，分别转染ｗｎｔ７ａ高表达的 ＳＫＯＶ３及
ＨＥＹ细胞，发现 ＴＣＦ／ＬＥＦＴｏｐＦｌａｓｈ荧光素酶报告
基因活性比较高。将 ｗｎｔ７ａ和 Ｆｚｄ５共转染 ＳＫＯＶ３
及ＨＥＹ细胞，其 ＴＣＦ／ＬＥＦＴｏｐＦｌａｓｈ荧光素酶报告
基因活性更高，同时用 ＳＦＲＰ２拮抗 ｗｎｔ配体或敲低
ＴＣＦ４可以抑制活性，而只转染 ＦＺＤ５却不引起报告
基因活性表达；ＭＭＰ７为 ｗｎｔ通路的靶基因，ｗｎｔ７ａ
可激活ＭＭＰ７启动子引起 ｗｎｔ通路的活化并增加
ＭＭＰ７在卵巢癌的表达。以上结果说明 ｗｎｔ７ａ可通
过Ｆｚｄ５激活ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ通路。
３　ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ通路与肿瘤干细胞

研究发现，卵巢癌干细胞与化疗耐药、肿瘤转移

及复发有关。正常分化的成体细胞因为增殖缓慢且

生命周期较短，不足以累积恶性转化所需要的多重

基因突变。而干细胞具有自我更新和产生不同种类

分化细胞的能力，其较成体细胞更易成为肿瘤发生

的靶细胞，并恶变为肿瘤干细胞。肿瘤是由肿瘤干

细胞无限制自我更新和混乱发育而成的畸形器官或

组织。传统治疗可减小肿瘤体积，但留下来的卵巢

癌干细胞便成为卵巢癌复发和难治的根源。肿瘤干

细胞的异常信号通路主要有 ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ、Ｎｏｔｃｈ、
Ｈｅｄｇｅｈｏｇ、ＨＭＧＡ２、ＴＧＦβ、ＰＴＥＮ、Ｂｃｌ２、ＣＸＣＲ４
ＳＤＦ１等，它们通过各自的机制以及一定的交互作
用对卵巢癌干细胞进行调节，并最终导致卵巢癌的

转移、化疗耐受及复发。研究表明，在乳腺癌、皮肤

癌、肠癌、肝细胞癌等肿瘤组织的肿瘤干细胞中，均

存在ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路的过度活化［１９］。

４　结语
已发现影响ｗｎｔ通路的胞膜、胞质、胞核等蛋白

的改变在卵巢癌的形成中起重要作用。对这些成分

的鉴定给了我们治疗的潜在靶标。Ｆｚｄｓ是结合 ｗｎｔ
配体的膜受体之一，它可以激活 ｗｎｔ通路且在卵巢
癌中过表达；临床实验证实卵巢癌中已知１９个 ｗｎｔ
配体中的５个的上调可以导致 ｗｎｔ通路活性的增
加；βｃａｔｅｎｉｎ本身的上调及组成降解复合物蛋白的
下调会导致核内 βｃａｔｅｎｉｎ的增加，从而增加 ｗｎｔ通
路的活性；βｃａｔｅｎｉｎ助激活剂的上调也会引起靶基
因转录的增加；研究发现，有２３种不同的靶基因的
改变可以引起细胞的增殖，这是核内 βｃａｔｅｎｉｎ积累
的结果，已证实其在卵巢癌中过表达。
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ｗｎｔ信号在上皮性卵巢癌中被激活，有直接通
过配体激活通路的上调和通过与其他通路交联而不

依赖配体的核内βｃａｔｅｎｉｎ的增加。前已述及，卵巢
癌预后差主要是因为诊断迟及化疗耐药。卵巢癌在

进展早期会向上皮表型转化，因此寻找卵巢癌新的

诊断和预后因子有助于预测临床结局。由于卵巢癌

化疗耐药的具体机制仍然不清楚，因此有必要寻找

一种新的方法来解决，对信号通路中调控化疗反应

的关键分子的识别将会有助于研发出更加有效的治

疗药物组合方案。
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ａｌｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ．［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＰａｔｈｏｌ，２００６，１５（５）：４６０

４６７．

［１８］ＹｏｓｈｉｏｋａＳ，ＫｉｎｇｍＬ，ＲａｎＳ，ｅｔａｌ．ＷＮＴ７Ａｒｅｇｕｌａｔｅｓ

ｔｕｍｏｒｇｒｏｗｔｈａｎｄｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｉｎｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｔｈｒｏｕｇｈ

ｔｈｅＷＮＴ／βｃａｔｅｎｉｎｐａｔｈｗａｙ．［Ｊ］．ＭｏｌＣａｎｃｅｒＲｅｓ，

２０１２，１０（３）：４６９４８２．

［１９］ＨｏｌｌａｎｄＪＤ，ＫｌａｕｓＡ，ＧａｒｒａｔｔＡＮ，ｅｔａｌ．Ｗｎｔｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎ

ｓｔｅｍａｎｄｃａｎｃｅｒｓｔｅｍｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＳｅｍｉｎＣｅｌｌＤｅｖＢｉｏｌ，

２０１０，２１（８）：２５４２６４．
（收稿日期：２０１５１１１０）

·４４４· 中国临床保健杂志　２０１６年８月第１９卷第４期　ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＨｅａｌｔｈｃ，Ａｕｇｕｓｔ２０１６，Ｖｏｌ．１９，ＮＯ．４


