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经典 Ｗｎｔ信号通路与子宫肌瘤

段亚楠　 综述　　 彭存旭△　审校
（济宁医学院临床医学院，济宁 ２７２０１３；济宁医学院附属医院，济宁 ２７２０２９）

　　摘　要　随着中国女性育龄期的延迟，健康查体和医学超声技术的进步，越来越多育龄期女性被发现患有
子宫肌瘤。既往有症状的子宫肌瘤最主要的治疗方法是手术治疗，但子宫切除术和子宫肌瘤剔除术均会对育龄

期女性生活质量产生不同程度的影响。因此，探讨子宫肌瘤发病机制，寻求新的治疗方法，对于罹患子宫肌瘤女

性的诊治具有重要意义。经典Ｗｎｔ信号通路是调节子宫肌瘤细胞增殖、凋亡的关键途径，参与子宫肌瘤的发生、
发展。因此，探讨经典Ｗｎｔ信号通路在子宫肌瘤中的作用机制对疾病的诊断、治疗和患者的预后具有重要的临
床意义。
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　　子宫肌瘤（ｕｔｅｒｉｎｅｌｅｉｏｍｙｏｍａ，ＵＬ）是来源于子
宫平滑肌细胞的良性肿瘤，是女性最常见的生殖系

统良性肿瘤［１２］。流行病学调查显示，中国女性子

宫纤维瘤疾病２０１６年负担较１９９０年明显增加，其
患病率随年龄增加而增加，并于４５～４９岁达顶峰，
之后随年龄增加而降低［３］。大约 ５０％罹患 ＵＬ女
性会出现临床症状，包括经期延长、经量增多、腹痛

腹胀等，严重影响了患者生活质量［４５］；同时，黏膜

下肌瘤和多数肌壁间肌瘤导致不育和不良妊娠结

局也成为ＵＬ手术指征之一［６８］。与瘤旁正常子宫

平滑肌细胞相比，ＵＬ细胞经典 Ｗｎｔ信号通路异常
激活，这使得以Ｗｎｔ／β连环蛋白信号通路作为 ＵＬ
精准治疗的靶点成为可能［９］。本文就经典 Ｗｎｔ信
号通路在ＵＬ发生发展、细胞凋亡及靶向治疗中的
作用做一综述。

１　经典Ｗｎｔ信号通路

Ｗｎｔ信号通路是一条高度保守的生长因子家
族信号通路，也是细胞间信号转导的关键通路之

一，其通过调节β连环蛋白驱动靶基因的激活，并
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调节多种生物的生长发育过程。它分为４个不同
的通路，分别为Ｗｎｔ／β连环蛋白通路、Ｗｎｔ／Ｃａ２＋通
路、Ｗｎｔ／平面细胞极性通路及 Ｗｎｔ／蛋白激酶 Ａ通
路。

Ｗｎｔ／β连环蛋白（Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ）信号通路是
经典 Ｗｎｔ信号通路［１０１１］，该信号通路通过细胞质

中的β连环蛋白积累发挥作用，对胚胎发育、干细
胞分化及自我更新至关重要［１２］。在非经典Ｗｎｔ信
号通路中，β连环蛋白在 ＧＳＫ３βＣＫ１αＡｘｉｎＡＰＣ
复合物作用下磷酸化、泛素化，进而降解。然而，当

经典Ｗｎｔ信号通路激活后，Ｗｎｔ配体与其细胞表面
受体卷曲同源物（ＦＺＤ）和共受体低密度脂蛋白受
体相关蛋白５／６（Ｌｒｐ５／６）结合，形成 ＦｚＬＲＰ６复合
体，并将Ｄｖｌ和Ａｘｉｎ招募到血浆膜中进行结合，阻
止ＧＳＫ３与ＬＲＰ６在胞质尾区的结合和磷酸化，从
而使得胞质内的 β连环蛋白聚集。β连环蛋白在
细胞质中积累到一定水平后转移至细胞核中，与转

录因子的 Ｔ细胞因子／淋巴增强因子（ＴＣＦ／ＬＥＦ）
家族相互作用，形成复合物调节靶基因的表达［１３］。

经典 Ｗｎｔ信号通路具有调控肿瘤细胞的增殖、分
化、凋亡及侵袭等生物学功能。Ｗｎｔ／β连环蛋白
通路与子宫平滑肌瘤的发生发展密切相关［１４］。

２　经典Ｗｎｔ信号通路与ＵＬ的发生发展

２．１　Ｗｎｔ蛋白与ＵＬ的发生发展
Ｗｎｔ是一种分泌型糖蛋白，具有分泌的 Ｎ端

信号肽，并在调节发育过程和成人组织稳态中起重

要作用。其 Ｗｎｔ配体是独特的，可以激活不同受
体介导的信号转导通路。目前发现 １９种 Ｗｎｔ蛋
白中至少有７种（Ｗｎｔ１、Ｗｎｔ２、Ｗｎｔ３、Ｗｎｔ３ａ、Ｗｎｔ４、
Ｗｎｔ８和 Ｗｎｔ１０ｂ）在 Ｗｎｔ／β连环蛋白信号通路中
发挥作用。子宫平滑肌瘤细胞存在多个 Ｗｎｔ配体
和受体的表达［１５］。此外，一项随机对照研究［１６］发

现，使用调脂药可以显著降低 Ｗｎｔ４及其受体
ＬＲＰ５的表达，进而抑制 ＵＬ生长趋势，表明经典
Ｗｎｔ信号通路是 ＵＬ发生发展的关键因素。以上
研究证实，Ｗｎｔ蛋白与 ＵＬ密切相关，因此，通过靶
向干预上游 Ｗｎｔ蛋白，阻断 β连环蛋白信号通路
相关因子传入下游，可能有利于抑制 ＵＬ的发生发
展。

２．２　β连环蛋白与ＵＬ的发生发展
β连环蛋白（βｃａｔｅｎｉｎ）作为经典 Ｗｎｔ信号通

路中实现细胞核内外信号转导的关键信号因子，通

常在细胞中保持低水平状态。目前发现其在细胞

增殖、分化和凋亡等方面起重要的调节作用，其异

常激活与肿瘤浸润和转移，肿瘤细胞免疫逃避有

关［１７］。最近一项研究［９］表明，对比瘤旁正常子宫

肌细胞，ＵＬ细胞核 β连环蛋白、ｃｙｃｌｉｎＤ１、ｃＭｙｃ
表达明显增高，且雌激素和组蛋白脱乙酰酶通过调

节β连环蛋白核易位，进而诱导ＵＬ细胞凋亡和细
胞周期停止。此外，ＥｌＳａｂｅｈ等［１６］研究表明，使用

药物抑制总 β连环蛋白的表达，可以减少 ＵＬ体
积。因此，β连环蛋白是经典 Ｗｎｔ信号通路影响
ＵＬ细胞增殖、分化功能的重要中间环节，然而现有
部分研究停留在初级理论阶段，需要深入研究证

实。

２．３　Ｗｎｔ受体蛋白与ＵＬ的发生发展
Ｗｎｔ受体蛋白包括卷曲蛋白（Ｆｒｉｚｚｌｅｄ，ＦＺＤ）家

族和低密度脂蛋白受体相关蛋白（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏ
ｐｒｏｔｅｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ，Ｌｒｐ）。ＦＺＤ与 Ｌｒｐ５／
６作为Ｗｎｔ蛋白的共受体，可以被来自 Ｄｋｋ（Ｄｉｃｋ
ｋｏｐｆ）家族的分泌蛋白拮抗，然后分泌蛋白与Ｌｒｐ５／
６以高亲和力结合，从而抑制 Ｗｎｔ信号通路相关因
子，起到抑制肿瘤发生发展的作用［１８］。现有研究

经典Ｗｎｔ信号通路治疗 ＵＬ缺少有价值的数据验
证，仍需大量证据证实经典 Ｗｎｔ信号通路中 ＦＺＤ、
Ｌｒｐ对子宫平滑肌瘤发生发展的影响。

３　经典Ｗｎｔ信号通路与ＵＬ细胞凋亡

ＵＬ是由失调的子宫平滑肌细胞和成纤维细胞
组成，越来越多的证据［１９２０］支持ＵＬ起源于子宫肌
层干细胞转化为肿瘤诱导细胞的假说。Ｏｎｏ等［２１］

通过体外试验和异种移植实验指出，ＵＬ干细胞通
过旁分泌途径与成熟的子宫肌层细胞相互作用，导

致ＵＬ细胞的增殖和细胞外基质的积累，证实了
ＵＬ发生过程中经典 Ｗｎｔ信号通路可将瘤旁子宫
平滑肌细胞转化为子宫平滑肌瘤细胞。

细胞外基质（ＥＣＭ）是肿瘤微环境的重要组成
部分，在肿瘤发展和转移中起着关键作用，其中纤

连蛋白、Ｉ型和ＩＩＩ型胶原蛋白、波形蛋白等结构蛋
白，导致ＵＬ纤维化［２２２３］。细胞表面受体将信号从

ＥＣＭ转换至细胞内，ＥＣＭ调节各种细胞功能，如生
存、生长、迁移和分化，对保持正常的稳态至关重

要；其失调可能导致肿瘤进展。在进行基因敲除、

过表达和沉默等体外实验操作后，Ｗｎｔ／β连环蛋
白信号通路被抑制时，ＥＣＭ相关基因和蛋白质表
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达增加［２４］。此外，ＥＣＭ形成与积累受到 Ｗｎｔ信号
通路的激活［２５］。经典 Ｗｎｔ信号通路在 ＵＬ的细胞
外基质的形成和积累中起着关键作用［１４］。因此，

经典Ｗｎｔ信号通路被激活时，调节 ＥＣＭ相关基因
和蛋白表达，将会导致ＵＬ细胞的凋亡。

４　ＵＬ经典Ｗｎｔ信号通路的治疗靶向性

可用于治疗ＵＬ的药物有限，而且这些药物有
多种副作用，多数有临床症状的女性都需要依靠手

术来缓解症状［２６］。调脂药物通过抑制 Ｗｎｔ／β连
环蛋白信号通路关键蛋白（如 Ｗｎｔ４、β连环蛋白、
Ｌｒｐ６、Ａｘｉｎ２和ｃｙｃｌｉｎＤ１）的表达，从而抑制子宫平
滑肌瘤干细胞发育和生长［２７］。ＣａｒｂａｊｏＧａｒｃíａ
等［２８］通过逆转 ＵＬ细胞 ＤＮＡ甲基化，可以明显抑
制细胞增殖、ＥＣＭ形成且降低经典 Ｗｎｔ信号通路
关键蛋白的表达。通过适量补充维生素Ｄ、口服桂
枝茯苓胶囊，均可有效抑制经典 Ｗｎｔ信号通路关
键蛋白的表达，进而抑制子宫平滑肌瘤发生发

展［２９３０］。

多种药物可以通过调控经典 Ｗｎｔ信号通路进
而控制 ＵＬ发生发展，因此，经典 Ｗｎｔ信号通路是
潜在的ＵＬ治疗靶点。然而，由于该通路可调节器
官发育，抑制其的副作用仍需进一步研究。

５　小结与展望

经典Ｗｎｔ信号通路在 ＵＬ中的作用机制是妇
科领域研究常见的问题之一，其机制尚不明确。经

典Ｗｎｔ信号通路在ＵＬ细胞的发生发展、细胞凋亡
以及治疗靶向性等方面均起重要的调控作用，且

Ｗｎｔ信号通路中的相关蛋白（包括 Ｗｎｔ蛋白、β连
环蛋白、Ｗｎｔ受体蛋白 ＦＺＤ、Ｌｒｐ等）与 ＵＬ的发生
发展有密切联系。

通过靶向干预经典 Ｗｎｔ信号通路的相关靶点
来调节其信号通路，从而改变通路中蛋白水平的表

达，最终影响 Ｗｎｔ信号通路调控的生物学效应，为
ＵＬ的靶向治疗提供了新的理论研究方向。目前，
关于ＵＬ的发病机制尚不清楚，仍有许多具体调控
机制处于实验和探索阶段。如 Ｗｎｔ信号通路中分
子调控机制与 ＵＬ细胞之间的关系还需进一步探
索；非经典Ｗｎｔ信号通路在ＵＬ中的作用还不够明
确，也未得到充分的证实。此外，Ｗｎｔ信号通路可
调控子宫肌干细胞的分化表达，促进 ＵＬ形成，而
对Ｗｎｔ信号通路的抑制的是否影响生育也需要进

一步的研究。由于ＵＬ的发病机制复杂多样，未来
的研究中应继续深入阐明 Ｗｎｔ信号通路对 ＵＬ发
生发展的具体机制，以为临床治疗 ＵＬ提供可行性
方案。

利益冲突：所有作者均申明不存在利益冲突。
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