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靶向Wnt/β-catenin信号通路治疗宫颈癌的研究进展
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[摘  要]  宫颈癌是一种发病率和转移率均较高的妇科癌症。尽管手术、放射、化学治疗在宫颈癌治疗中取得了显著的临床效

果，但仍存在一定的局限性，因此亟需新的治疗药物。近年研究发现，Wnt/β-catenin 信号通路在宫颈癌发生发展、转移、耐药等过

程中起关键性作用。Wnt/β-catenin信号途径参与宫颈癌的发生发展和远处转移及对化疗药物的耐受性；天然化合物如中药白藜

芦醇和黄芩素等及合成化合物如伊曲康唑等均可通过此信号通路发挥抗宫颈癌的作用；非编码RNA和一些蛋白分子均可以通

过此通路影响宫颈癌的发生发展。研究说明，Wnt/β-catenin信号途径是宫颈癌治疗的潜在靶点。本文归纳宫颈癌中Wnt/β

-catenin信号途径的作用，以期为宫颈癌的临床研究与新药开发提供参考依据。
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宫颈癌是全球第二大常见女性癌症，发病率居

高不下，新发病例从2018年的57万例增加到2022年

的约 66.1万例[1-2]，85%的病例发生在发展中国家，其

发病率是发达国家的近 18 倍。人类乳头瘤病毒

（HPV）感染，特别是HPV16和 18型，是其主要的致

病因素[3]。手术和放化疗是其主要的治疗手段，但预

后不佳 [4]，因此亟需新的治疗药物。研究[5-8]发现，宫

颈癌发生发展与多种信号通路异常相关。其中，

Wnt/β-连环素（β-catenin）信号通路尤为重要。该通

路包括细胞外配体Wnt、受体、胞内信号蛋白、转录因

子等[9-10]。在无Wnt时，β-catenin被降解，抑制其核内

转录功能。Wnt 存在时，Wnt 与受体结合形成复合

物 ，抑制糖原合成酶激酶 3β（glycogen synthase 

kinase 3β, GSK-3β）活性，使β-catenin转入细胞核，与

转录因子结合，调控下游基因的表达，影响细胞的增

殖、迁移和分化[11]。Wnt信号通路的活性受多种因素

影响，其中拮抗剂是关键调节因子。分泌型拮抗剂

通过阻断卷曲蛋白（frizzled protein, FZD）、低密度脂

蛋白受体相关蛋白（low-density lipoprotein receptor-

related protein, LRP）5/6的二聚化或影响T细胞特异

性因子（T-cell specific factor, TCF）3 的磷酸化抑制

Wnt 信号通路[12-15]。细胞表面受体拮抗剂通过水解

Wnt棕榈酰化修饰或切割 Wnt阻断信号 [16-17]。在

癌症中，Wnt/β-catenin信号通路发生基因突变，导

致β-catenin入核，激活信号通路。过氧化物酶体增殖

物 激 活 受 体 γ（peroxisome proliferator-activated 

receptor γ, PPARγ）和艾地骨化醇（eldecalcitol）等物质

通过不同机制调控Wnt信号通路，影响β-catenin的水

平和活性[18-20]。Wnt/β-catenin信号通路在宫颈癌研究

中备受关注，但缺乏系统性综述。本文总结该通路

在宫颈癌中的研究现状及作为治疗靶点的进展，为

新药开发提供理论参考。

1    Wnt/β-catenin信号通路与宫颈癌的关系

1.1  高危型HPV （high-risk HPV, HR-HPV）E6和E7蛋

白通过干扰Wnt/β-catenin信号途径促进宫颈癌的发生

发展

HR-HPV的感染及其编码的E6和E7癌蛋白在宫

颈癌发生发展中起关键作用。E6和E7蛋白通过复杂

机制抑制Wnt/β-catenin信号转导，导致β-catenin异常积

累和转录活性增强[21]。

E6 蛋白与 E6 结合蛋白（E6-associated protein, 

E6 AP）稳定E6蛋白并增强TCF转录活性，不直接影

响 β-catenin 表达水平。E6 与蓬乱蛋白（dishevelled, 

Dvl）蛋白的相互作用干扰β-catenin降解复合体，促进

其积累。E6介导的 p53 降解削弱其抑瘤机制，增加

β-catenin稳定性。在E6表达的癌细胞中，E6上调叉

头框蛋白 M1（forkhead box protein M1，FOXM1）转

录，促进β-catenin核转移[22]。此外，E6与结肠腺瘤性

息肉病（adenomatous polyposis coli, APC）蛋白相互

作用及APC启动子高甲基化导致APC失活，进一步

促进 β -catenin 积累，激活 Wnt/β -catenin 途径，上调
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MMP-7和血管内皮生长因子（VEGF）等靶基因表达，

促进肿瘤发生发展和侵袭[23]。

E7癌蛋白通过与酪蛋白激酶 1（casein kinase 1，

CK1）、β-转导素重复序列包含蛋白（beta-transducin 

repeats-containing proteins, β-Trcp）和GSK-3β相互作用，

导致CK1降解，抑制β-catenin（Ser45）磷酸化，促进其在

细胞质中的积累[24]。同时，E7蛋白与蛋白磷酸酶 2A

（protein phosphatase 2A, PP2A）结合阻止其激活，避免

GSK-3β活化，从而稳定β-catenin[22]。此外，HPV E6和

E7蛋白还能破坏蛋白并诱导富含亮氨酸重复序列的G

蛋白偶联受体（leucine-rich repeat sequence of G protein-

coupled receptor 5, LGR5）表达，进一步激活Wnt信号途

径，促进Wnt信号通路下游靶基因过表达。

综上，HR-HPV的E6和E7蛋白通过多种机制干

扰Wnt/β-catenin信号途径的正常调控，导致β-catenin

异常积累和转录活性增强，促进宫颈癌的发生发展。

1.2  Wnt/β-catenin信号通路在宫颈癌远处转移中的

作用

发生远处转移的宫颈癌患者预后较差，生存时

间较短，是治疗中的重大挑战。上皮间充质转化

（EMT）在肿瘤侵袭和迁移中起关键作用。作为黏附

连接蛋白的 β -catenin，是 EMT 的标志物，维持细

胞间黏附和细胞功能形态。多种癌基因通过 Wnt/

β-catenin信号通路促进 EMT进程和瘤细胞干性[25]。

研究[26]发现，随着宫颈癌的进展，β -catenin 与 E-钙

黏蛋白（E-cadherin）表 达 减 少 ，而 N- 钙 黏蛋白

（N-cadherin）、波 形 蛋 白（vimentin）和 纤 连 蛋 白

（fibronectin）表达增加，表明 β -catenin 与 E-cadherin

表达降低促进了宫颈癌细胞的转移；S100A9能够促

进细胞增殖和迁移。敲低 β-catenin时，S100A9的促

癌作用被抑制，说明S100A9通过Wnt/β-catenin信号

通路发挥作用。

1.3  克服宫颈癌耐药性的关键：通过抑制Wnt/β-catenin

信号通路增强放化疗效果

放化疗是中晚期宫颈癌患者的主要治疗手段，

能够有效地控制宫颈癌的发展，但当癌细胞逐渐适

应各种放化疗药物的环境后，则会对放化疗出现耐

药性，这不利于晚期患者的治疗，甚至加速病情的进

展，因此打破癌细胞的耐药屏障成为当前科研工作

的重中之重。XAV 939是Wnt信号通路的小分子抑

制剂，具有较强的特异性，ZHANG 等[27]研究发现，

XAV 939与重离子（12C6+）联合使用，能够增加癌细胞

对放射的敏感性，并发现Wnt 3a、Wnt 5a、β-catenin、

细胞周期蛋白D1（cyclin D1, CCND1）和 c-Myc表达

水平的降低，这与 XAV 939 阻断 Wnt/β-catenin 信号

通路激活有关。紫杉醇作为众所周知的癌症化疗

药，LI等[28]发现，紫杉醇与替加环素联合增强对宫颈

癌细胞的抑制作用，其机制是替加环素以剂量依赖

性促进Axin1的表达，降低β-catenin蛋白在细胞质与

细胞核中的表达水平，并且抑制TCF/LEF1的转录，

从而发挥抗癌作用。

2  Wnt/β-catenin信号通路与宫颈癌的治疗

在抗宫颈癌的研究中，天然化合物、合成化合

物、非编码RNA以及其他分子蛋白作为不同类型的

调控因子，分别展现出抑制Wnt/β-catenin信号通路的

潜力。

2.1  天然化合物

中药中的天然化合物因其多靶点、多通路的优

势，在肿瘤治疗领域显现出巨大潜力，逐渐成为治疗

癌症药物开发的热点[29]。

白藜芦醇（Resveratrol, Res）主要从葡萄叶和葡

萄皮中提取，作为植物的抗毒素，具有抗炎、抗氧化、

抗癌、抗衰老和心脏保护等药理活性[30]。研究[31]发

现，Res可以抑制宫颈癌细胞的增殖，其机制包括：通

过上调 SiHa和HeLa细胞中的E-cadherin蛋白表达，

促进E-cadherin与 β-catenin结合，减少 β-catenin进入

细胞核，从而削弱宫颈癌细胞的迁移和侵袭能力，间

接抑制Wnt信号通路；直接抑制 β-catenin和Wnt-3α

蛋白的表达，并上调Wnt/β-catenin通路的负性调节蛋

白GSK-3β的表达；通过增加11号染色体易位酶1蛋

白的表达，抑制Wnt/β-catenin通路下游靶蛋白 c-Myc

的表达。

黄芩素是一种黄酮类化合物，具有多种生物活

性[32]。研究[33-34]表明，黄芩素具有显著的抗癌效果，其

抗癌机制如下[35]：显著下调CCND1的表达，抑制细胞

增殖；促进半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 1、Bcl-2相关X

蛋白、Fas配体和周期素依赖性激酶抑制剂 1等凋亡

因子的表达；抑制由CCND1上调的肿瘤干细胞相关

因子，阻断β-catenin蛋白向细胞核的移位，阻止其与

胚 胎 干 细 胞 关 键 因 子（nanog homeobox gene, 

NANOG）启动子区、MMP 2和 SRY盒转录因子 2的

结合，从而使Wnt/β-catenin信号通路失活。

槲皮素也属于黄酮类化合物，具有多种生物活

性，已被用于临床癌症的治疗[36]。用 40 μmol/L槲皮

素作用于HeLa细胞，发现槲皮素显著抑制细胞垂直

及水平迁移能力，减少β-catenin蛋白在细胞核中的水

平，进一步抑制TCF/LEF的转录活化，认为槲皮素能

够介导Wnt/β-catenin信号通路发挥抗癌作用，但该研

究并未进一步探讨槲皮素对该通路影响的具体

机制[37]。

此外，还有海洋来源的环五肽（galaxamide）[38-39]、
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紫草素[40]、淫羊藿苷[41]、橄榄苦苷[42]、蛇床子素[43]等天

然化合物，这些化合物下调Wnt/β-catenin信号通路中

关键蛋白如 β-catenin、Wnt相关蛋白、c-Myc等表达，

但具体机制尚未被完全揭示，目前已有研究的天然

化合物较少，主要涉及到黄酮类、多酚类、环五肽类

等化合物，并且中药复方是否能介导Wnt/β-catenin信

号通路发挥抗宫颈癌作用还需要进一步探索。

2.2  合成化合物

伊曲康唑是一种人工合成的广谱抗真菌药，除

了具有抗真菌，还表现出显著的抗癌作用，在多种癌

症中，伊曲康唑对癌细胞具有毒性作用[44]。在一项体

外研究[45]中发现，用10 μmol/L的伊曲康唑处理CaSki

细胞 48 h 后， Wnt4、Wnt10、β-catenin、c-Myc 蛋白的

表达水平显著下调，而Wnt/β-catenin信号通路的抑制

因子Wnt抑制因子 1的表达水平明显上调。伊曲康

挫不仅能阻断Wnt/β-catenin信号通路激活，还可以通

过调节多个信号通路抑制宫颈癌细胞的增殖。

丙泊酚不仅用于全身麻醉的诱导与维持，还具

备抗癌作用。黄佳等[46]研究发现，丙泊酚能够下调

Ki67和增殖细胞核抗原蛋白的表达水平，从而抑制

宫颈癌Hela细胞增殖并促进其凋亡。此外，丙泊酚

还以剂量依赖性方式降低Wnt1、β-catenin、c-Myc蛋

白的表达水平。

综上所示，合成化合物除了其原作用外还能够

通过抑制 Wnt1、Wnt4、Wnt10、β-catenin、c-Myc 等蛋

白的表达，使Wnt/β-catenin信号通路失活，从而发挥

抑制宫颈癌细胞增殖的作用。

2.3  非编码RNA

人类基因组不编码蛋白质的 RNA 称为非编码

RNA（ncRNA），占总RNA的绝大部分[47]。根据其长

度与功能，可将ncRNA分为多种类型，包括微小非编

码RNA（miRNA）、长链非编码RNA（lncRNA）、环状

非编码RNA（circRNA）等[48]。

2.3.1  miRNA

miRNA 是一类长度约为 21~24 个核苷酸的小

RNA分子，通过与目标mRNA结合调控基因表达，从

而影响细胞的增殖、分化、凋亡等过程[49]。

YANG等[50]研究发现，miR-367-3p在宫颈癌组织

中表达下降。进一步研究表明，上调miR-367-3p后，

宫颈癌细胞的增殖与侵袭能力受到抑制，这表明

miR-367-3p在宫颈癌细胞中具有肿瘤抑制作用。精

子相关抗原 5（sperm-associated antigen 5, SPAG5）被

鉴定为宫颈癌的促癌基因，也是miR-367-3p的下游

靶基因。miR-367-3p过表达和SPAG5基因沉默均能

够下调β-catenin蛋白表达，抑制TCF/LEF转录活性，

说明miR-367-3p通过调节Wnt/β-catenin信号通路发

挥作用。

此外，miR-139-5p 是一类高度保守的miRNA，

已证明在多种疾病中发挥作用[51]。JI 等[52]发现，

miR-139-5p的表达水平与宫颈癌的进展相关，其抗

癌机制包括：过表达miR-139-5p后，发现宫颈癌细胞

的增殖与迁移能力受到抑制 ，伴随着 c-Myc、

CCND1、MMP-9 的 mRNA 与蛋白质的减少，表明

miR-139-5p 以 β -catenin 非依赖性方式抑制 Wnt/

β-catenin信号通路的激活；靶向TCF4，TCF4能够逆

转miR-139-5p对宫颈癌细胞的抑制，进一步证明了

miR-139-5p通过靶向TCF4发挥抗癌作用。

2.3.2  lncRNA

lncRNA是长度超过 200个核苷酸的RNA分子，

能参与基因调控、染色质修饰、细胞分化、癌症等多

种生物过程[53]。

结直肠肿瘤差异表达基因（colorectal neoplasia 

differentially expressed, CRNDE）作为一种 lncRNA最

初在结直肠癌中发现[54]。 REN 等[55] 研究发现 ，

CRNDE在宫颈癌组织与细胞中表达增加。其抗癌

机制包括：靶向miR-4262/锌指E-box结合同源盒1轴

调节宫颈癌细胞增殖与凋亡；抑制癌基因表达：当

CRNDE在宫颈癌细胞中被敲低时，β-catenin、c-Myc、

CCND1蛋白表达被抑制，并增强GSK-3β的表达，从

而抑制癌细胞的生长。

2.3.3  circRNA

circRNA通过共价键形成环状结构，缺少 5'端和

3'端，这种结构赋予其独特的稳定性与功能[56]。

WANG 等[57]研究发现，circRNF121 在宫颈癌组

织中高表达，靶向miR-153-3p，验证了 circRNF121作

为miR-153-3p的海绵。敲低 circRNF121后，宫颈癌

细胞的增殖、迁移和侵袭能力显著减弱，同时下调了

激活转录因子 2、β-catenin、c-Myc和CCND1的表达

水平，表明 circRNF121 通过海绵 miR-153-3p 影响

ATF2表达并抑制Wnt/β-catenin通路，从而发挥抗癌

作用。

circLARP4在多种癌症中表现出抑癌作用，是潜

在的生物标志物[58]。研究[59]发现，circLARP4同样能

够抑制宫颈癌SiHa细胞的增殖、迁移、侵袭和上皮间

充质转化。其抗癌机制可能是 circLARP4过表达组

的β-catenin、c-Myc和CCND1表达均受到抑制，阻断

了Wnt/β-catenin通路的活化。

综上所述，非编码RNA在基因表达调控和细胞功

能中发挥关键作用，通过下调β-catenin、c-Myc、CCND1

等蛋白或mRNA表达、抑制TCF/LEF转录活性、上调通

路负调控因子等不同机制调控Wnt/β-catenin信号通路，

影响宫颈癌细胞增殖、迁移与侵袭，揭示了非编码RNA
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在宫颈癌发生发展中的重要性。

2.4  其他蛋白分子

除了上述三类调控因子，一些特定的蛋白分子

也在调控Wnt/β-catenin信号通路中发挥重要作用。

LI 等[60]研究发现，应激诱导磷蛋白 1（stress induced 

hosphoprotein 1, STIP1）在宫颈癌组织中的高表达与

患者生存率呈现相关性。其发挥抗癌作用机制可能

涉及糖酵解与下调癌基因表达。沉默STIP1基因后，

观察到 SiHa和C-33A细胞的糖酵解过程受到抑制，

并下调p-GSK-3β、β-catenin、CCND1以及 c-Myc的蛋

白表达水平，而 GSK-3β 的表达则未发生变化，这

一结果提示，STIP1 基因的沉默可能通过 Wnt/β

-catenin信号途径的失活诱导细胞死亡。此外，永离

有丝分裂基因A相关激酶 2（never in mitosis gene A-

related kinase 2, NEK2）[61】、钠氢交换调节因子 1（Na+/

H+ exchange regulatory factor1，NHERF1）[62]和性别决

定 区 Y 框蛋白 9（sex-determining region Y-box 9, 

SOX9）[63]也被证实能介导Wnt/β-catenin信号途径，成

为治疗宫颈癌的潜在靶点。

3  结  语

宫颈癌作为全球女性第四大恶性肿瘤，其发

病机制和治疗策略是当前医学研究的焦点。Wnt/

β-catenin信号通路参与多种生物学过程，其异常激活

与多种癌症的发生发展密切相关。本文综述了针对

Wnt/β-catenin信号通路治疗宫颈癌的研究进展，包括

通过以下方法抑制该通路以发挥抗癌效应：下调

Wnt1、Wnt-3α、Wnt4、Wnt10、β -catenin、c-Myc、

CCND1、MMP-9等蛋白表达；抑制 TCF/LEF转录活

性；上调破坏复合物GSK-3β的表达水平；募集通路

的负调控因子；阻断β-catenin从细胞质向细胞核的

转移。这些策略诱导 Wnt/β -catenin 信号通路失

活，从而降低宫颈癌细胞活力，抑制细胞增殖、迁

移与侵袭。

尽管针对Wnt/β-catenin信号通路的宫颈癌治疗

策略已取得初步成效，但仍有诸多挑战。首先，药

物靶点较为局限，信号通路具体作用机制需深

入探讨。现有研究多关注 c-Myc、CCND1 等下游

靶点，而对 VEGF、Survivin、CD44、LGR5等潜在靶

点的影响尚不明确；破坏复合物的研究主要集中在

GSK-3β、Axin等因子上。其次，分子化合物在干预

Wnt/β-catenin信号通路时，是否影响其他信号通路，

需进一步探索。第三，研究多停留在动物模型和细

胞实验阶段，缺乏临床试验数据。未来应深入解析

Wnt/β-catenin信号通路在宫颈癌中的具体作用机制，

并开展临床试验，推动其在宫颈癌治疗中的应用研

究进展。
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