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靶向Wnt／~l—catenin信号通路抑制剂研究进展 
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(北京联合大学 应用文理学院；生物活性物质与功能食品北京市重点实验室，北京 100191) 

摘 要 ：Wnt／1]-catenin信号通路高度复杂，与 Notch通路、Hedgehog通路等都有密切联系，参与机体胚胎发 

育、调控生物体细胞增殖、代谢等多个方面．研究发现，该信号通路的异常激活与肿瘤密切相关．据汤森路透数据库 

统计发现，截至 2014—04—24，共报道Wnt信号通路抑制剂 228个 ，主要分为受体抑制剂和胞内小分子抑制剂等．本文 

综述了Wnt／~一catenin信号通路抑制剂及其调控机制，旨在为肿瘤预防与治疗提供新素材． 

关键词 ：Wnt／~一catenin信号通路；受体抑制剂；小分子抑制剂 

中图分类号 ：R730．54；R979．1 文献标志码 ：A 

wnt信号通路调节细胞的增殖、分化和凋亡等细胞行为及细胞问相互作用，在胚胎形成、组织修复等生 

命过程中起着重要作用[1]．研究发现，wnt信号通路的异常与人类恶性肿瘤的发生发展密切相关．2014年， 

国家卫生计生委办公厅、总后卫生部科训局通知，Wnt信号通路已被列入 2015年度国家“重大新药创新”科 

技重大专项申报一肿瘤靶向及免疫治疗相关靶点 ]． 

Wnt信号通路分为经典 Wnt信号通路(Wnt／~?一catenin pathway)、钙离子信号通路及 PCP通路l_3]，其中 

经典 wnt信号通路在肿瘤研究中最为深入．本文将重点对肿瘤研究中发现的经典 Wnt信号通路抑制剂进 

行综述． 

1 经典 Wnt信号通路 

wnt蛋白是一种分泌性糖蛋白，目前已在哺乳动物体内发现 19种 Wnt基因家族成员[4]．某些特定的 

Wnt蛋白通过旁分泌或自分泌与细胞膜表面受体，如卷曲蛋白(Frizzleds，FZD)及其共激活受体——低密度 

脂蛋白受体相关蛋白5／6(LDL receptor related protein，LRP5／6)胞外富含半胱氨酸结构域的部分(CRD)结 

合，能够激活经典 Wnt信号通路 ]． 

这些 Wnt蛋白及其类似物与 FZD和 LRP5／6受体结合，激活胞内散乱蛋白(Dishevelled，Dsh／Dv1)． 

DVL集结轴蛋白(Axin)、糖原合成酶激酶一3[3(GSK一3 )，摧毁由p一连环蛋白(p—catenin)、GSK一3p、Axin、大肠 

腺瘤样息肉蛋白(adenomatous polyposis coli，APC)等组成的降解复合体，抑制 G—catenin磷酸化，未被 

GSK一3I3磷酸化的 p—catenin，逃脱泛素～蛋白酶系统的降解，在细胞浆中大量积累，促使 t?-catenin进入细胞核 

并与核内T细胞因子(T cell factor，TCF)／淋巴增强因子(Lymphoid enhancer factor，LEF)结合，形成转录 

复合体激活靶基因表达_7]，进而调控细胞增殖、分化和凋亡等进程． 

2 Wnt／~一catenin信号通路抑制剂 

研究发现，阻滞异常的wnt信号通路能够起到良好的肿瘤抑制作用，因此，筛选得到具有抑制作用的活 
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性物质受到了科研人员的关注．杨臻峥等人报道l8]，通过统计汤森路透数据库，发现，截至 2014一O4—24，共报 

道Wnt信号通路抑制剂 228个，200余种处于研发初期生物活性测试阶段，为具有抗肿瘤活性药物的研发提 

供了材料．下面，针对不同的抑制靶点，对一些经典 wnt信号通路抑制剂进行介绍。 

2．1 Wnt／~一catenin信号通路受体抑制剂 

Wnt蛋白过表达或 Wnt信号通路的下游组件突变导致过量的口一catenin进入细胞核与 TCF片段结合 

均能激活该信号通路．研究证明，Wnt／~一catenin信号通路的异常激活与肿瘤的发生发展密切相关．拮抗位于 

细胞膜基质侧具有起始 Wnt／~一catenin信号通路作用的受体FZD或 LRPS／6，是一种可以抑制 Wnt／~一cate— 

nin信号通路被胞外活性物质激活的方法．目前，经报道的，常见的该类主要抑制剂见表 1． 

表 1 Wnt／13-catenin信号通路受体抑制剂 

DKK一1(Diekkopf-1)是一种分泌型糖蛋白．研究发现，DKK-1能与 

LRPS／6、Kremenl／2形成三聚体，进而阻断 wnt信号向胞内传递[1 ．羟 

喜树碱是一类色氨酸一萜烯生物碱类抗癌药物，其化学名称为 4一乙基一4， 

10一二羟基 1H吡喃并 3，4；6，7-吲嗪并(1，2b)喹啉一3，14一(4H，12H)二酮． 

腊蕾等人口。。研究发现，抗肿瘤药物羟喜树碱在人肝癌细胞、人大肠癌细 

胞、人神经胶质瘤细胞中均能够诱导抑制剂 DKK一1 mRNA的表达，间接 H0 

阻滞 wnt信号通路．sFRP、wIF一1和 CER均属于 Wnt拮抗物家族，通过 

0H 

直接与 Wm蛋白相连从而阻断 Wnt信号通路·sFRP结构与 Fz受体相 图1羟喜树碱的分了结构式 

似，具有一个同源的N一末端 CRD和 C一末端，约有 300个氨基酸残基．与 

Wnt蛋白结合，能够竞争性抑制 Fz受体，阻遏 Wnt／~一catenin信号通路的激活ll ．CER与半胱氨酸分泌型 

蛋白家族相关，能够与 wnt直接或间接相互拮抗[1引．沙利霉素是一种聚醚类一元羧酸抗生素，具有特殊的 

环状结构．研究发现口 ，该物质可以选择性作用于乳腺癌干细胞，杀伤效果高于紫杉醇．其作用机制为沙利 

霉素能够阻滞 LRP6的磷酰化过程，并诱导其降解，进而阻遏 Wnt／~一catenin信号通路的激活．研究发现 ， 

OMP一18R5能够靶向wnt信号通路胞外 FZD家族多个成员，阻断该信号通路．体内试验及小鼠肿瘤移植模 

型试验表明，OMP一18R5能够抑制人类胰腺癌、肺癌等多种癌症．图 1，图2为羟喜树碱及沙利霉素的分子结 

构式． 

H0 

2 沙利霉素 的分 子结构式 

2．2 基于 TCF一8一catenin靶点的小分子抑制剂 

从 Wnt／~一eatenin信号通路作用机制可以看出，该信号通路激活的关键在于胞质中8一catenin过剩，进入 

细胞核，并与核内T细胞因子／淋巴增强因子结合，形成转录复合体，激活靶基因表达．研究发现，TCF—p— 

catenin复合体在核内持续存在是癌症的一个普遍特征．因此，阻断B—catenin与TCF相互作用是一个相对理 

想的靶点．机理研究较为透彻的该类主要抑制剂见表 2． 
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表 2 Wnt／H—catenin信号通路小分子抑制剂 

2．2．1 伊维菌素(ivermectin) 

Melotti等人_1 研究发现，河盲症药物伊维菌素及其相关大环内酯抑制人类癌细胞的Wnt—TCF信号通 

路．河盲症，即盘尾丝虫病，是一种因旋盘尾丝虫寄生于人体眼部导致的疾病．伊维菌素是一种新型的广谱抗 

生素类抗寄生虫药，能够增加虫体的抑制性递质 一氨基丁酸的释放，阻断神经信号的传递，进而杀死寄生 

虫．伊维菌素能够抑制 wnt—TCF靶基因表达，抑制癌细胞增殖，促进各种人癌细胞凋亡．研究发现，伊维菌 

素主要通过降低 J3一catenin C一末端磷酸化水平，进而抑制该信号通路．在体内，伊维菌素选择性抑制 TCF依 

赖性移植瘤生长且无明显的毒副作用，但不能抑制 TCF非依赖性移植瘤的生长．伊维菌素结构式见图 3． 

2．2．2 缺氧诱导因子(hypoxia inducible factor) 

Santoyo—Ramos等人 探究缺氧诱导因子(HIF)在恶性表型维持和wnt信号中的作用，发现缺氧诱导 

因子通过阻遏wnt信号传导调控结肠癌细胞的干细胞和恶性肿瘤发生发展．正常情况下，HIF一1和HIF一2a 

在人类结肠癌细胞中表达，在非恶性肿瘤中不表达．研究发现，敲除不同的 HIF目的基因亦会对结肠癌细胞 

中B—catenin的转录活性产生不同甚至相反的影响．在 SW48o细胞中，敲除 HIF一2d基因不影响 t3-catenin表 

达水平，但会通过诱导 B—catenin核内积累以增加 B—catenin转录活性，而敲除 HIF一1a基因会负面影响 p— 

catenin的转录活性及稳定性，诱导其退出核并通过上皮细胞钙粘蛋白E—cadherin阻止其补充到细胞膜上． 

2．2．3 S一腺苷蛋氨酸 SAMe或甲硫腺苷 MTA 

Li等人_21]研究发现，SAMe及其代谢产物 MTA在实验模型中发挥预防性抗肝癌与结肠癌的作用．溃 

疡性结肠炎相关癌症模型用 SAMe或 MTA处理会分别降低 47 和 78 总 t3-catenin蛋白水平．原位肝癌 

模型中，通过过度表达蛋氨酸腺苷转移酶 1 以增加 SAMe水平也会降低 68 总 13-catenin水平．在肝 

(HepG2)和结肠癌(SW48O，HCT116)组成性激活 J3一catenin信号的癌细胞中，SAMe和 MTA处理通过将 8 

连环蛋白排除出核抑制其活性．但是在肝脏(Huh一7)和结肠癌(RK0)的表达野生型 Wnt／~一catenin癌细胞 

中，SAMe和 MTA通过糖原合成酶激酶 3p依赖机制加速 p—catenin降解．甲硫腺苷化学结构式见图4． 

2．2．4 Tribbles同源物 2(trib2) 

xu等人 2 研究发现，trib2通过其与泛素 E3连接酶、G—TrCP、COP1和 Smad泛素化调节 因子 1 

(Smurf1)的联系抑制肝癌细胞中Wnt／~一catenin／TCF4信号通路．肝癌细胞中，trib2受 Wnt信号调节，trib2 

通过降低 TCF4和 8一catenin蛋白质稳定性负向调节 Wnt活性．且研究发现，trib2则可以增强 COP1和 

Smurfl减少 TCF4／~一catenin表达的效应． 

2．2．5 人参皂苷衍生物 

研究发现，许多人参分离产物具有包括抗氧化，抗癌，抗突变，抗肿瘤等多种生物活性．Bi等人l_2 前期研 

究发现 3种人参皂苷衍生物具有抗肿瘤活性，能显著抑制人肺癌细胞 A549和 H460的生长．经口给药能明 

显观察到小鼠移植肿瘤的生长得到抑制，但不影响其体重．进一步研究表明，这些化合物在肺癌细胞中可降 

低 8一catenin及其下游靶基因如细胞周期蛋白D1，CDK4和 c—myc的表达水平，揭示这三种衍生物对肺癌细 

胞的抗生长活性可能涉及 B—catenin介导的信号通路． 



128 河南师范大学学报(自然科学版) 

H 

H 

图3 伊维菌素结构式 

H C、、 

H H HO 0H 

图4甲硫腺苷化学结构式 

2．2．6 Claudin一7 

鲜于丽等人 通过免疫组织化学的方法检测了55例乳腺癌组织与20例乳腺良性病变组织中Claudin一 

7、 一catenin、和 MT1一romp的表达情况，发现 Claudin一7可能是潜在的肿瘤抑制剂，与 p—catenin的表达呈显 

著负相关． 

2．2．7 姜黄素(Curcumin) 

姜黄素(Curcumin)是一种来源于食用性姜科植物的酸性多酚类物质，具有抗炎、抗氧化、抗肿瘤等药理 

作用．李立方等人 研究发现，姜黄素能够抑制人胰腺癌细胞 SW1990且呈剂量依赖性．Western Blot结果 

显示姜黄素能降低胞质蛋白 8一catenin的水平． 

2．2．8 没食子儿茶素一3一没食子酸酯(Epigallocatechin一3 gallste，EGCG) 

EGCG是茶中含量最高的抗氧化剂，具有良好的抗癌药物应用前景．龙丽等人 。 研究发现，EGCG可明 

显抑制人卵巢癌 HO一8910细胞的增殖活力；RT—PCR和 Western blot检测发现，EGCG可显著降低 HO一 

8910细胞中 J3一catenin和 CyclinD1基因 mRNA的转录水平和蛋白的表达水平． ’ 

2．2．9 MicroRNA一93 

Tang等人口 研究发现，MicroRNA一93下调Wnt／~]一catenin信号通路进而抑制结肠癌发展．与正常结肠 

粘膜相比，MiR一93在人结肠癌组织和大肠癌细胞株中表达较低．结肠癌细胞中 MiR一93强制表达会抑制结 

肠癌侵袭，迁移，增殖．通过测定 Wnt／13一catenin信号通路中靶基因蛋白表达水平，如 J3一catenin，Axin，c—myc 

和细胞周期蛋白D1证实 MiR一93下调 Wnt／~一catenin通路活性． 

2．2．10 苏灵大(Sulindac) 

苏灵大是一种前体药物，需经肝脏代谢或肠道菌群还原后显现消炎、镇痛功效．研究发现_2 ，该药物既 

可以减少 —catenin蛋白的表达，又可以抑制 p—catenin蛋白进入细胞核，从而降低细胞核内 —catenin／TCF 

转录复合体数量． 

2．3 Wnt／~一catenin信号通路其他类型抑制剂 

Wnt—C59是一种高效的wnt信号调节剂．Wnt—C59的作用机制类似于IWP一2，IWP一3和 1wP一4，主要通 

过选择性抑制 wnt蛋白棕榈酰化作用，从而阻断 wnt蛋白分泌和功能发挥．蒋嘉辉等人研究发现_2 ，wnt 

C59可能通过抑制 t?-catenin入核，抑制其下游相关基因转录进而保护病理性心肌细胞肥大． 

陈侃侃等人研究发现 ，热休克蛋白抑制剂 17一AAG能够抑制多发性骨髓瘤细胞的增殖，推测该过程 

可能与该抑制剂能下调 Wnt／~一catenin通路活性有关． 

3 结 语 

Wnt信号通路与人体多个部位肿瘤的发生发展密切相关，多篇文献报道对该信号通路进行抑制有可能 
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抑制肿瘤的生长．近年来，随着对 Wnt／13一catenin信号通路的作用机制、靶点、及功能的深入研究，Wnt／~一 

catenin信号通路作为治疗肿瘤的靶点越来越受到科研人员的关注，然而，到目前为止，基于该信号通路的抗 

肿瘤临床药物却甚少．基于 Wnt／[3一catenin信号通路的复杂性和开放性，很多报道的抑制剂都还停留在活性 

测定和机制研究阶段，进展寥寥．随着国家“重大新药创新”科技重大专项申报的公布，我们相信这定会促进 

该信号通路与肿瘤治疗的前进． 
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Research Progress of Targeted Wnt／ [i-catenin Signaling Pathway Inhibitors 

YU Caiyun，LIU Chonghui，W EI Tao 

(Beijing Key Laboratory of Bioactive Substances and Function Food，Beijing Union University，Beijing 100191，China) 

Abstract：Wnt／~-catenin signaling pathway is highly complex，and has a close relationship with Notch pathway， 

Hedgehog pathway and SO on． It is involved in the development of organism，the proliferation and metabolism of biological 

ceils．It is found that the abnormal activation of the signal pathway is closely related to tumor．According to Thomson Reuters 

database，as of April 24，2014，a total of 228 inhibitors of W nt signaling pathway were reported，which were mainly divided in— 

to receptor inhibitors and intracellular small molecule inhibitors．In this paper，we reviewed the Wnt／一catenin signaling path— 

way inhibitor and its regulation mechanism，which aims to provide new material for tumor prevention and treatment． 

Keywords：Wnt／I?一catenin pathway；receptor inhibitors；small molecule inhibitors 


