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七、结语

内吞蛋白由于其特殊的蛋白质结构， C 端的

SH3 结构域可以与许多蛋白质相互作用，也可以参

与细胞内的信号转导 ， 目前已知的生物学功能主要

涉及神经介质回收以及生物膜运输作用，很多功能

尚不清楚，随着进一步的研究，将会发现更多作用。
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飞再'nt 信号转导途径及其与结肠癌的关联 头

孔民白阳王敬泽H

(中国科学院动物研究所生物膜与膜工程国家重点实验室 北京 100080) 

摘 要 Wnt 信号转导途径参与细胞多种复杂的生化反应过程。 目前认为 Wnt 通路的组成

主要包括:细胞外因子 (Wnt) 、跨膜受体 Frizzled(Frz) 、β连坏蛋白 (ß-catenin) J.t T 细胞趋化因子(T

cell factor , TCF)等一系列蛋白 。 细胞外因子 Wnt 激活的信号通过胞质蛋白的相王作用 ，能够使胞

浆内 β连坏蛋白保持稳定并累积，β连环蛋白进而入核与 T 细胞趋化因子联合作用激活靶基因(多

数是参与细胞增殖与凋亡的基因 ，如 : Cyclin D1 、 c-myc 等)的转录，而且在 Wnt 信号途径的不同阶

段有各种蛋白因子进行调控;另外，Wnt 胞内信号途径的异常激活与人类各种癌症的产生有联系 ，

尤其是结肠癌变。 大多数结肠癌患者的转化细胞存在 APC(adenomatous poly归sis ∞li)基因缺失突

变或失活，导致 β连环蛋白在核内的累积，并能影响相关基因转录，被认为是结肠癌发生的关键因

素之一。 由于该信号转导途径具有如此重妥的作用，因此受到研究者越来越多的重视。

Wnt 信号转导途径与细胞的发育分化密切相

关，而且在许多肿瘤的发生中起重要作用，是近年来

国际前沿研究的热点之一。 早期对 Wnt 信号途径

的探索主要集中在致癌病毒和果蝇(Drosoρhila)发

育机制的研究， Nusse 用小鼠乳头瘤病毒 (mouse

mammary tumor virus , 1也1TV)诱导小鼠产生乳腺

癌 ，并且发现孔1MTV 常整合于宿主染色体的特定

位置，激活该位点基因 Wnt-1[1] ，后来发现此基因与

果蝇胚胎发育基因 Wingless (W g) 同源，Wg 基因突

变将导致成年果蝇元翅;Wnt-1 是 Wnt 基因家族成

员之一{ 已知哺乳动物中 Wnt 成员至少 16 个 )[2] 。
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Wnt 信号转导途径即由 Wnt 基因编码产物所介导
的信号通路，本文将重点讨论该通路的组成和调控

及其与结肠癌的关联。

从低等生物果蝇(Drosoρhila)直至高等哺乳动

物，Wnt 信号转导途径是高度保守的[3] 。 对于该途

径的研究→直有新的进展，细胞内 Wnt 信号通路主

要有 :典型的 Wnt 信号转导途径， 即 β连环蛋白途

径，能够激活细胞核内靶基因的表达;以及非典型的
Wnt/Ca2 + 途径[4 ] 。

一、 Wnt 信号转导途径简介

Wnt 蛋白能够以自分泌或旁分泌两种不同形

式作为细胞生长及细胞分化信号，结合到跨膜受体

Frz(Frizzled , Frz) , Frz 受体由半脱氨酸富集结构域

(cysteine rich domain , CRD) 的胞外区、七次跨膜区

。M连环蛋白解聚

和胞质内援基端三个部分组成，并且能与异源三聚
体 G蛋白偶联[ 5 ] 。 低密度脂蛋白的受体相关蛋白

( low density lipoprotein receptor related protein , 

LRP)是一类在脂代谢中具有重要作用的蛋白家族，

其成员 LRP5 /6 存在于哺乳动物中，与果蝇

(Drosoρhila) 的Arrow 具有高度同源性[6 ] ;LRP5/6 

起着 Wnt 信号关键的辅助受体作用，参与依赖 β连

环蛋白的典型 Wnt 信号转导途径[7] 。

1.典型的 Wnt 信号转导途径

在细胞内 ，典型的 Wnt 信号转导途径可促使胞

浆内游离 β连环蛋白稳定。 自-连环蛋白不仅对细胞

粘连起关键作用，而且是胞内 Wnt 信号通路重要的

传递信使。 绝大多数目-连环蛋白结合于质膜，介导
钙粘素依赖的细胞间粘连[8]; 小部分 β连环蛋白存

在于胞质与核内，由 Wnt 信号调节。 该信号转导途
径详见图 1 [ 9 ] 。

Extracellular 

Plasma membrane 

Cytoplasm 

Axin降解

( PP2A ) 

R阳连环蛋白释放

Nuc/eus 

Re expression 

图 1 典型 Wnt 倍号转导途径[9 )

当受体 Frz 未结合Wnt 因子时，游离的 ß-连环蛋白结合Axin 复合体，被磷酸化、泛素化后逐步降解，使胞浆中的ß-连环
蛋白含量维持在最低水平;有 Wnt 信号剌激细胞时 ， Dsh 蛋白抑制Axin 活性，去磷酸化的ß-连环蛋白从Axin 复合体解离，
在胞浆中富积;β连环蛋白被转运至核内，结合 LEFITCF并活化，共同激活靶基因的转录。
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在无 Wnt 因子的情况下，胞浆中游离的 β连环

蛋白可被酷氨酸激酶 Iα(CkIα)和(或 )CkIe:在 45 位

Ser磷酸化，然后由糖原合成酶 邓(GSK3ß)磷酸化

第 41 ， 37 和 33 位的Ser/I'hr 残基;后两个氨基酸残

基的磷酸化启动了由蛋白ßTrCP(能特异性结合磷

酸化的蛋白，并且是泛素连接酶复合体 SCF 的组成

成分)介导的 β连环蛋白的泛素化作用( ubiquitina­

tion)和在蛋白酶体内的降解。

ß-连环蛋白的磷酸化发生在多蛋白复合体中 ，

此复合体包含有支架蛋白 (scaffold protein) Axin 或

其同系物Conduction、抑癌基因 APC 的产物和胞质

蛋白 Diversin(可连接 CKIe:与多蛋白复合体) 。 但­

m能构成同源二聚体或与另外的相关蛋白Conduc­

tion/Axin2组成异源三聚体，协助 GSK3日磷酸化 β

连环蛋白，抑制 Wnt 信号的活化;野生型Axin 是抑

癌基因，在正常细胞中下调 Wnt信号。

当细胞受到 Wnt 因子的激活作用后，细胞质蛋

白 Dishevelled (Dsh) 重新结合到膜上，通过恢复

GSK3日结合蛋白 GBP (GSK3 binding protein) 或哺

乳类中同源蛋白 Frat- 1 的活性来抑制 β连环蛋白降

解 ;GBPlFrat-l 能从支架蛋白 Axin 上将 GSK3日替

代，抑制 GSK3日磷酸化 41 、 37 和 33 位Ser/I'hr 残

基，进而阻止 β连环蛋白的降解。 Frodo 蛋白和 β

抑制蛋白 1 (ß-arr臼tin1 )能与 Dsh 蛋白协同作用，而

蛋白 Dapper (Dpr)则是 Dsh 的拮抗因子[ 10 J 。

稳定的 β连环蛋白进人核内，与淋巴细胞强化

因子 LEF (lymphoid enhancer factor) / T 细胞趋化

因子 TCF(T cell factor)结合，共同激活 Wnt 靶基因

(包括 Smad4 、 Tsh、 XSox17 、 Cyclin D1 、 c-myc) 的转

录;转录活性可由自-连环蛋白上结合的组蛋白乙酷

基转移酶、染色质重组 SWIISNF 复合物和连接有

Bcl9 的蛋白 pygopus (Pyg)之间的相互作用进行调

控[ l1 J 。

2. Wnt/Ca2 + 途径(见图 2[12 J}

Wnt/ci+ 途径可诱导细胞内源、 ea2 + 的释放。

细胞外 Wnt 配体结合受体 Frz，激活与 Frz 受体偶

联的异源三聚体 G 蛋白(包含 Gα 与 Gß/.γ亚基)， G，α

与 Gß/y解离。 Gα 活化磷酸二醋酶(PDE) ，后者导致

胞浆内 cGMP 浓度下降;Gß/y亚基激活 PLC ， PLC水

解 PIP2 为 IP3 和二酷基甘油 DAG. ， IP3 催化细胞
内源 ea2 + 的释放，并激活依赖 ea2 + J钙调蛋白的蛋

白激酶 II( CamkII )与 ea2 + J钙调蛋白敏感的蛋白磷

Extra臼llular

Plasma membrane 

(• ( 
磷酸二酶酶 (PDE )

\ 
+ 

[ Ca.... ]• 

/ • 
CamK II Calcn 

• 
基因表达 舍一一一 T 细胞核因子 ( NF-AT)

图 2 Wnt/Ca2 + 倍号途径[12]

转录因子
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酸酶 calcineurin ( Calcn) ，而 DAG 活化的产物 PKC

与 ωcn直接或间接影响各种转录因子的活性;例

如，Calcn 能够激活 T 细胞核因子 (nuclear factor of 
activated T cell , NF-AT) 。 在非洲蜻蛛 (Xenoρus )

胚胎里， NF-AT 转录因子既是Calcn 的底物又在背

侧脊椎构建的过程中发挥作用。

二 、 Wnt 信号转导途径的调控机制

几种蛋白质分子在通路的不同阶段调节 Wnt信

号。可溶性分泌蛋白 cer恼us (C缸)和 FrzB(一种 Wnt

蛋白的竞争性拮抗物)能够与 Wnt 结合，抑制 Wnt 和

跨膜受体 Frz 的相互作用。 口ckkopf ( Dkk)蛋白通过

阻断山P5/6 辅助受体通道从而抑制 Wnt信号，并且

与险enen 因子联合诱导山自/6 的胞吞作用。 当 β

连环蛋白未进入核内时，TCF通过结合 Groucho 因子

抑制转录过程，同时核内的 ICAT 蛋白与 β连环蛋白

的相互作用负调控 Wnt信号途径[7J 。

Wnt 信号途径可能也会受到钙黠素 ( Cad­
herins)的影响。自-连环蛋白有一个由 12 个称为"臂

重复(缸m，repmts) "的核心区域，并且这个区域结合

钙秸素和 TCF 因子之间是相互排斥的，即此区域不

能同时与钙和素和 TCF 因子结合。 钙秸素的过量

表达导致胞浆内 β连环蛋白的降解，能够干扰 Wnt

信号;反之， Wnt 信号会通过调控日-连环蛋白的含

量影响钙黠素依赖的细胞粘连[ 13 J 。

整合蛋白连接激酶(ILK)可将整合蛋白信号和

Wnt信号通路联系起来。 在上皮细胞中 ILK 如果

过量表达，就会负调节 E-钙黠素的含量和诱导。-连

环蛋白的核内转运，激活依赖 β连环蛋白ITCF 的

基因转录。 ILK 能阻抑 GSK3日 的活性，但不大可能

改变 β连环蛋白的含量[14 J 。 与 ILK 的作用类似 ，

癌基因 Ras 能促进 E-钙秸素的降解，并促使自-连环

蛋白向核内的转移;这个过程可能涉及 β连环蛋白

与 1 ， 4 ， 5-三磷酸肌醇激酶之间的相互作用[ 15 J 。

三、 Wnt 信号途径在结肠癌变

过程中所起的作用

对遗传性和散发性结肠癌的研究显示，在绝大

多数病例中原发突变发生于单一的信号转导通路 ，

即 Wnt 信号途径在此类癌症病因学研究方面扮演

着具有核心作用的"角色"。

结直肠肿瘤属于最常见的人类肿瘤之列。 西方

人结肠癌的发病率约为 5 % ，其中有一小部分患者

是由于遗传因素。 此类癌症中最典型也较为少见的

是家族性腺瘤样息肉 (familial adenomatous polypo­
sis,FAP) ， 患有 FAP 的病人青年时期在结肠上皮组

织会长有大量的良性腺瘤样息肉，在绝大多数情况

下，这些良性腺瘤样息肉会发展成具有侵袭性并最

终成为能转移的恶性肿瘤[ 16 J 。

早在 1991 年，由 FAP 基因位点编码的结肠癌

抑制因子 APC 已经通过分子克隆被鉴定[ 17J 。 有关

资料证明，大约有 85%的散发性和遗传性结肠癌患

者的 APC 基因丧失功能[ 18 J 。 具有突变 APC 基因

的结肠癌细胞通常有高表达的 β连环蛋白，而 β连

环蛋白的含量又被外源野生型 APC 负调控[ 19 J 。

APC 的肿瘤抑制作用是它能恰到好处地调节细胞

内 β连环蛋白的含量[20 J 。 在约 15% 保留野生型

APC 的结肠癌患者中，发现 β连环蛋白上存在点突

变，它的 N 末端四个SerlThr 残基中任何一个都可

能发生改变，而这个区域被公认为是糖原合成酶激

酶 3日的作用靶点[21 J 。 这些突变使 β连环蛋白能抗

拒Axin 复合物的降解破坏作用，导致 β连环蛋白含

量升高并激活 LEFITCF 依赖的转录作用，从而引

起细胞增殖失控及肿瘤生成[22 J 。 此外，最近发现在

含有功能完整的 APC、但 DNA错配修复缺陷的结

肠癌细胞中有Conductin 的突变，Axin 或Conductin

的突变只影响一个等位基因;突变的Axin/Con­

ductin 的癌基因效果可能是由于它的某些片段具有

一种抗显性等位基因活性的作用，进而抑制 β连环
蛋白降解[20J 。

由于结肠肿瘤的逐步恶变，具有了侵袭能力，在

基因水平上发生改变;更为重要的是对 TGF-ß 信号

反应的丧失，继而失去对表皮细胞异常生长的调

控[23 J 。 另外，一部分结肠癌患者的癌细胞中出现抑

癌基因 DPC4的缺失，此基因编码人的 Smad4 蛋

白， Smad4 蛋白能辅助诱导所有 TGF-ß 类似的信

号[24] ;在鼠的 APC 和 Smad4 突变的双杂交体系中

能发展成巨大的肠肿瘤，表现出恶性增殖和侵袭性 ，

这些肿瘤都存在 APC 和 Smad4 等位基因的缺失，

这表明在小鼠肠道对 TGF书信号反应的丧失有可

能导致肿瘤细胞恶性和侵袭性的演化。 还发现人类

晚期结肠癌阶段的 TGF-ß 受体发生突变，这与良性

肿瘤恶性转化的过程有关[25J 。

四、结语

综上所述 ，Wnt 信号转导途径对正常和肿瘤细
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胞生长都至关重要。一个关键的作用靶点是 β连环

蛋白，以及它与 TCF 共同作用从而导致靶基因转

录。 最近，发现人类 Weo 与 Pygo 蛋白 ( Pygopus ，是

一种核内蛋白，能够与 β连环蛋白组成复合物 ) ，两

者都参与结肠癌细胞中 TCF介导的转录作用，能够

指导染色质与 TCF 或 β连环蛋白的结合[26 ] 。 然

而，对 Wnt 信号转导途径的研究有许多问题亟待解

决，例如，受体 Frz 传递 Wnt 信号的具体过程如何?

Wnt信号途径怎样与其他信号通路相互联系?另

外，APC基因在不同生物体内的功能也需进一步研

究。

恶性肿瘤是一个多因素作用、多基因参与 、经过

多个阶段发展的极其复杂的生物学现象。 Wnt 信

号途径的成员有癌基因，也有抑癌基因，它们通过遗

传或非遗传途径在人类许多常见恶性肿瘤发生和发

展的过程中起着极其重要的作用。 因此，这些基因

可以为肿瘤的早期诊断及预防提供良好的分子标

记。 例如，检测 APC基因突变可筛查结肠癌的高危

人群。 另外，可以通过研究 Wnt 信号转导途径中的

一些关键蛋白(如:自-连环蛋白，日-连环蛋白 /fCF 复

合物和 Pygo 蛋白等)和靶基因(如: c-myc , Cyclin D1 

等) ，设计针对某一特定靶点的治疗结肠癌等恶性肿

瘤的药物。目前，在这一领域的探索具有非常广阔

的前景和深远的意义。
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