
　　癌症是目前危害人类健康的主要问题之一，

而肺癌就是其中最具威胁性的一类。虽然对肺

癌的诊疗方法在不断发展，但肺癌患者的生存状

况并未得到显著的改善。已有研究发现，WNT
信号通路在原发性肺癌的增殖、分化、转移及

肿瘤干细胞自我更新等方面起着重要的调控作 

用［1-2］。当WNT信号通路功能异常，失去对肿

瘤抑制基因的正常调控是多种肿瘤的始发因素 

之一［1］。
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　　［摘要］　WNT/β-catenin信号通路在细胞增殖、分化和器官发育中起着重要作用。WNT/β-catenin信号通

路的异常活化及与该信号通路相关的miRNA异常调节与原发性肺癌的发生、发展有着密切联系。因此深入研究

肺癌中WNT/β-catenin信号通路的调控机制，阐明miRNA与该通路成分间的相互作用可能为发现新的肺癌药物治

疗靶点提供思路。本文就原发性肺癌中的WNT/β-catenin信号通路和miRNA及以两者为靶点的肺癌治疗研究进行

综述。
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　　［Abstract］ The WNT/β-catenin signaling pathway plays a critical role in cellular proliferation, differentiation 
and organogenesis. Aberration activation of WNT/β-catenin pathway and dysregulation of miRNA related with this 
pathway are involved in oncogenesis and tumor progression in primary lung cancer. Understanding the mechanism 
of the WNT/β-catenin signaling pathway and illuminating the interaction between miRNA and the members of this 
pathway may improve the perspectives of using these molecules as potential therapeutic targets for primary lung cancer. 
This review focused on the participation of the WNT/β-catenin signaling pathway and miRNA in lung cancer and 
discussion of potential targets for this malignancy therapy in the future.
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　　miRNA是生物体内广泛存在并行使调控功

能的一类非编码RNA，它的异常表达被认为与肿

瘤的发生、发展有着密切的联系。在肺癌中也发

现miRNA的表达异常与肿瘤的转移、耐药性产

生及临床预后相关［3］。在目前的研究中，对于

miRNA和WNT/β-catenin信号通路在肺癌中调控

机制均有所涉猎，但关于miRNA调控WNT/β-cat-
enin通路的机制研究还较少。因此，进一步深入

阐明两者间的调控关系和机制可能为肺癌的临床

治疗提供新思路。
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1　WNT/β-catenin信号通路与肺癌

　　在人体内，WNT信号通路与细胞分化、器

官发育及肿瘤发生有着密切联系。作为WNT通

路的起始部分，WNT信号蛋白通过与靶细胞

膜上的卷曲受体(frizzled，Fzd)结合，并在低密

度脂蛋白受体相关蛋白(low density lipoprotein 
receptor-related protein，LRP)5/6的辅助下完成

对WNT信号通路的启动。WNT信号在细胞质

中的传递涉及两类二级途径：① 被称为经典

WNT通路的WNT/β-catenin通路；② 被称为非

经典WNT通路的WNT/Ca2+通路、蛋白激酶A通 

路等［4］。

　　目前已被研究较多的WNT/β-catenin通路可

以由WNT1、WNT2和WNT3等配体激活。当缺

乏WNT信号时，该通路中的β-catenin与糖原合

成酶3β(glycogen synthase kinase 3β，GSK3β)、
轴抑制蛋白(axis inhibitor，AXIN)和腺瘤性结肠

息肉易感基因蛋白形成降解复合物并发生磷酸

化。之后该复合物在β-转导重复相容蛋白作用

下促使β-catenin在蛋白酶体中降解［5］。当WNT
信号存在时，WNT与Fzd结合激活蓬乱蛋白(di-
shevelled，Dvl)，进而促使GSK3β磷酸化并抑制

其功能。这将进一步导致β-catenin降解复合物的

解体及β-catenin泛素化降解的减少，因而细胞质

中游离的非磷酸化β-catenin将增多。这些游离的

β-catenin随后进入细胞核中与T细胞因子(T cell 
factor，TCF)/淋巴样增强因子(lymphoid enhancer 
factor，LEF)复合物相结合，对靶基因发挥转录

激活作用［2,4］。

　　在肺癌的发生中，WNT/β-catenin信号通

路也起着重要的作用。有动物实验研究发现，

WNT信号通路的异常活化能导致实验动物原发

性肺癌发病率的上升［6］。肺癌中WNT/β-cat-
enin信号通路的异常表现可能与其中多个组分

的表达量或功能异常有关。有研究发现，手术

切除的肺癌组织中WNT1的表达量要明显高于

癌旁组织［7］，而且在非小细胞肺癌(non-small 
cell lung cancer，NSCLC)的细胞系中也观察到

WNT1表达量的上调［8］。此外，WNT1的高

表达与异常的β-catenin表达及c-Myc、p53等癌

基因表达量的升高有关［7］。在功能上，高表

达WNT1的肺癌细胞表现出更强的增殖、迁移 

和侵袭能力，并能更好地抵抗细胞凋亡［8］。 

在 肺 癌 中 同 样 也 存 在 过 表 达 的 W N T 2 ［ 9 ］和

WNT3［10］。在肺癌细胞中，WNT2、WNT3
与c-Myc和存活素的表达量改变相关［10-11］。

下调肺癌细胞中的WNT2表达量后，细胞的

生长与增殖能力［12］、转移能力［13］均会受到

抑制，凋亡细胞数量增加［11］。此外，在临床

上也观察到低表达WNT1、WNT2、WNT3和

β-catenin的肺癌患者的临床预后要优于高表达 

组［7,10,12］。此外还发现，Fzd-8和Fzd-9等WNT
受体及LRP6在部分肺癌细胞系和肺癌组织中呈

表达［13-14］。

　　作为链接上游WNT信号与下游β-catenin
的关键环节，肿瘤中过表达的Dvl能够异常

活化WNT/β-catenin信号通路。有研究发现，

Dvl在肺癌组织中的表达量要显著高于癌旁组 

织［15］。高表达Dvl-1和Dvl-3的肺癌患者的预后

也相对较差［16］。Dvl在肺癌中的表达还呈现出

病理分型的特异性，腺癌中3类Dvl的表达量均

要高于肺鳞癌［16］。

　　β-catenin是WNT/β-catenin信号通路调控的

核心之一，它的表达量或活性的改变将直接影

响WNT/β-catenin信号通路的功能［4］。有研究发

现，与多种肿瘤转移相关的细胞外基质金属蛋

白酶诱导因子(extracellular matrix metalloprotein-
ase inducer，EMMPRIN)能够对WNT/β-catenin
信号通路活性进行调控，上调EMMPRIN的表达

量能够增加肺癌细胞核中行使功能的β-catenin
的含量，并能使细胞呈现更强的生长、侵袭和

转移能力［17］。此外舒林酸被发现能够通过抑

制肺癌细胞中β-catenin的转录活性来阻遏WNT/
β-catenin通路的功能，并抑制c-Myc、cyclin D1
的表达及肿瘤细胞的增殖能力［18］。

　　各类WNT/β-catenin信号通路抑制因子的

表达异常在肺癌中也有重要意义。如以WNT
抑制因子-1(WNT inhibitory factor-1，WIF-1)和
Cerberus等为代表的分泌型WNT通路抑制因子

能够通过与WNT结合来抑制WNT的正常功能。
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分泌型卷曲蛋白相关蛋白(secreted frizzled-relat-
ed proteins，sFRP)通过与WNT蛋白竞争Fzd来

阻遏WNT与受体的结合。Dickkopf(Dkk)家族

通过与LRP5/LRP6结合抑制通路信号的下传。

在NSCLC标本中，WNT/β-catenin信号通路负

调控因子AXIN的表达量与TCF-4的表达呈负相 

关［19］。有研究发现，通过端锚聚合酶抑制因

子上调肺癌细胞中的AXIN表达量能够有效抑制

肿瘤细胞的生长和增殖能力，并能增强表皮生

长因子受体(epidermal growth factor receptor，
EGFR)抑制剂对肿瘤的治疗作用［20-21］。GSK3β
是经典WNT通路的组成成分之一，去磷酸化

的GSK3β起着促进β-catenin降解及抑制WNT/
β-catenin通路活性的作用，活化的EGFR通路

能够磷酸化GSK3β为失活的p-GSK3β-ser9，在

NSCLC组织中EGFR的表达量与肿瘤淋巴或脉

管浸润程度及p-GSK3β-ser9的量呈现正相关，

高表达p-GSK3β-ser9的肺癌患者总生存期也要

低于低表达组［22］。肺癌对化疗药物耐药也可

能与GSK3β有关。在铂类药物耐药的A549/DDP
细胞中观察到显著升高的p-GSK3β-ser9，而下

调肺癌细胞中的GSK3β表达量或增加其磷酸化

程度能够有效增加肿瘤细胞对铂类化疗药的敏 

感性［23］。

　　肺癌中多种WNT信号通路抑制因子表达量

发生改变的具体机制目前尚未完全明确。WNT
信号通路抑制因子基因启动子区DNA的甲基

化程度异常改变是目前已发现的机制之一。在

NSCLC细胞系中曾观察到由启动子区DNA高

甲基化导致的WNT抑制因子的低表达能够活化

WNT/β-catenin信号通路，而且这种DNA甲基

化程度与肺癌分期呈现正相关，提示WNT抑制

因子表达量下调是肿瘤恶变程度增高的内因之

一［24］。与癌旁组织相比，在肺癌组织中sFRP-
1、sFRP-2、sFRP-5、WIF-1和Dkk-3基因的启动

子区DNA甲基化程度要明显高于癌旁组织。肺

腺癌组织中的Dkk-3的DNA甲基化程度还与肺腺

癌患者的临床预后呈现明显的负相关［25］。

　　在肺癌中，WNT/β-catenin信号通路在WNT
配体、Fzd受体、TCF/LEF依赖的转录及WNT

抑制因子沉默等多个方面发生改变，并对肺癌

的发生和演进产生着影响。提示该通路可能存

在多种可用于肺癌治疗的靶点。有研究发现，

重组WIF-1能抑制肺癌的生长和骨肉瘤肺转移的

发生［26］。此外，在肺癌中，高甲基化的sFRP-
1、sFRP-1、sFRP-2和sFRP-5的基因启动子区

DNA的去甲基化治疗也有望成为肺癌治疗的新

方式。而通过特异性抗体或RNA干扰的方法下

调WNT蛋白的表达也是恢复肺癌中WNT/β-cat-
enin信号通路功能的另一种方式。通过单克隆

抗体或小干扰RNA下调WNT2的表达后，肺癌

细胞的生长、转移能力受到抑制，细胞凋亡增 

加［12］。外源性小分子WNT/β-catenin信号通路

抑制物是另一种治疗思路。在A549细胞中曾

观察到姜黄素能通过去甲基化作用恢复WIF-1
的正常表达来抑制β-catenin/TCF依赖的转录 

过程［27］。

2　肺癌中miRNA对WNT信号通路的调控

　　miRNA是一类具有调控功能的内源性非编

码RNA。成熟的miRNA能与Argonaute蛋白结

合，组成RNA诱导沉默复合物中的核心部分，

它能通过碱基互补配对方式识别靶mRNA，在

转录后阶段抑制靶基因的表达。

　　在对人类肿瘤的研究中观察到多种miRNA
可以对WNT/β-catenin信号通路的功能进行调

控。Mongroo等［28］研究发现，miR-200家族

能够通过结合并抑制β-catenin mRNA的翻译过

程来下调WNT/β-catenin信号通路活性从而阻

遏肿瘤细胞上皮-间质转化的进程及抑制肿瘤

细胞的运动能力。miR-577能够通过下调LRP6
和β-catenin的表达量来抑制WNT/β-catenin信

号通路以达到负调控肿瘤的生长的目的［29］。

miR-1207对sFPR1和AXIN2的表达抑制［30］和

miR-942对sFRP-4、GSK3β的表达抑制可以激

活WNT/β-catenin信号通路，促进肿瘤的生长和 

演进［31］。

　　在原发性肺癌中miRNA对WNT/β-catenin
信号通路的调控是通过调节该通路中各个成

分 的 表 达 来 实 现 的 。 Ta n 等 ［ 3 2 ］研 究 发 现 ，

miR-29家族能够负性调节DNA甲基转移酶3A
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和3B表达，进而抑制WIF-1基因的甲基化，

促进WIF-1的表达。此外，miR-29的过表达

还能下调β-ca ten in的表达量 ［32］。Navar ro 
等［33］研究发现，miR-203能通过抑制WNT信号

通路受体Fzd-2的表达来抑制WNT信号通路的

功能。经miR-203 mimic转染的高表达miR-203
的肺癌细胞较对照组呈现出较低的Fzd-2表达

量及较弱的转移、侵袭能力。Wu等［34］对肺癌

细胞系A549转染miR-21 mimic后发现，细胞中

miR-21的过表达引起β-catenin表达量的提升，

提示miR-21能够通过作用于WNT/β-catenin信

号通路来增强A549细胞的增殖和侵袭能力。Qi 
等［35］研究发现，表达β-catenin互作蛋白1的基

因β-catenin互作蛋白1基因(catenin beta interact-
ing protein 1，CTNNBIP1)是miR-214的靶基因

之一，miR-214能通过抑制CTNNBIP1的翻译来

促进β-catenin的表达，上调WNT/β-catenin信号

通路活性，诱导肺癌细胞肿瘤干细胞样特性的

产生，miR-214-CTNNBIP1的相互作用在调节

肿瘤干细胞自我更新方面可能有重要意义。Mo
等［36］研究发现，miR-544a能够抑制GSK3β的

表达来活化WNT/β-catenin信号通路，在过表达

miR-544a的肺癌细胞中曾发现存在GSK3β的表

达量下调和较高的β-catenin的表达量。这一调

控效果被认为用于维持肺癌肿瘤干细胞的自我

更新。此外，如miR-487b下调Dkk1、sFRP1、

sFRP4和WIF-1的表达量［37］，miR-31下调Dkk1
和sFRP1［38］对WNT/β-catenin信号通路功能的

调控在多种肺癌细胞中可被观察到。

3　总结与展望

　　WNT/β-catenin通路功能异常在多种人类

肿瘤中有显著的表现。目前的研究对于WNT信

号通路在原发性肺癌发生、发展中的调控机制

尚未彻底阐明，尤其是对非经典WNT信号通路

在肺癌中的调控机理及WNT通路与其他细胞信

号通路间的交互作用并不十分明确。但也正是

由于WNT/β-catenin信号通路在肺癌中调控机制

的复杂性使其为肺癌的治疗提供许多潜在的靶

点。虽然针对肺癌WNT/β-catenin信号通路的治

疗刚刚开始发展，但目前已有的小分子WNT通

路抑制剂和WNT单克隆抗体已展现出了巨大的

潜力。随着近年来对WNT/β-catenin信号通路在

肺癌中的作用及该通路所受的转录后调控的认

识逐渐加深，使部分miRNA对WNT/β-catenin信

号通路的调控方式及其中具体的调控机制和生

物学意义得到进一步的了解。考虑到原发性肺

癌中WNT/β-catenin信号通路与miRNA间复杂

的相互作用可能为肺癌的靶向治疗提供新的思

路，进一步深入研究两者的生物学功能及调控

机制对未来肺癌的临床治疗有重要意义。
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