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Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路抑制剂对骨肉瘤
生长作用的研究进展

谢晓亮　李玉梅　朱海霞　樊天佑

摘　要　Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路在调控细胞增殖、分化中起重要作用，其活性异常表达能引起肿瘤的发生，被认为是肿瘤

发生过程中的关键信号通路。骨肉瘤是儿童及青少年常见的原发性恶性骨肿瘤。以往的研究证实 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号异常激

活是导致骨肉瘤发生和发展的重要因素之一。体内及体外实验研究中通过抑制 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路的活性可以抑制骨肉

瘤细胞的生长和侵袭转移。因此进一步探索 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路抑制剂可能成为骨肉瘤治疗的新热点。本文将近 ５年来

关于 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路抑制剂在骨肉瘤中的研究做一综述。
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　　骨肉瘤（ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ，ＯＳ）是儿童和青少年长骨
干骺端常见的原发性恶性骨肿瘤，以产生骨样基质为

病理特征，具有高复发率、多药耐药性、早期易肺转移

等特点
［１］
。以往骨肉瘤患者采用患肢手术切除治疗

为主，随着以甲氨蝶呤、顺铂等为基础的新辅助化学

治疗（以下简称化疗）的应用，骨肉瘤患者的 ５年生
存率提高到 ６０％ ～７０％，但却不能有效地降低总病
死率和改善整体预后，出现转移或复发的患者 ５年
生存率 ＜２０％［２，３］

。Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路已被
证实在多种肿瘤的发生和发展中起着重要的作

用
［４，５］
。众多研究表明，Ｗｎｔ信号的异常激活和 β－

ｃａｔｅｎｉｎ的高表达与骨肉瘤异常组织学形态及细胞
的异常增殖和分化相关，最终导致骨肉瘤的发

生
［６～８］

。同时在骨肉瘤细胞系中 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信
号的多种配体、受体以及共同受体均呈高表达，而

Ｗｎｔ信号抑制因子ＷＩＦ－１、ＤＫＫｓ水平却处于低表
达状态，表明 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号在骨肉瘤细胞中
的异常激活是导致骨肉瘤发生和发展的一个重要

因素
［９］
。因此，通过靶向抑制 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号

通路的活性可能成为骨肉瘤治疗的一个新策略，寻

找 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路抑制剂成为探索治疗
骨肉瘤的新热点。

一、Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路的组成及机制
Ｗｎｔ信号通路在胚胎发育中扮演重要角色，对控

制骨骼发育、骨量和成骨细胞分化起关键作用。Ｗｎｔ
信号通路由细胞膜（包括膜外和膜上）、细胞质和细

胞核３部分信号组成，即细胞膜外 Ｗｎｔ蛋白，细胞膜
上特异性７次跨膜受体卷曲蛋白（Ｆｒｉｚｚｌｅｄ）和辅助性
受体低密度脂蛋白受体相关蛋白 ５／６（ＬＲＰ５／６），胞
质内的散乱蛋白（Ｄｖｌ）、糖原合成酶激酶 －３β（ＧＳＫ－
３β）、轴蛋白（Ａｘｉｎ）、结直肠腺瘤性息肉蛋白（ＡＰＣ）、
酪蛋白激酶Ⅰ（ＣＫ１）、β－连环蛋白（β－ｃａｔｅｎｉｎ），细
胞核内转录因子 Ｔ细胞因子（ＴＣＦ）／淋巴样增强因子
（ＬＥＦ）家族及其下游靶基因，如 ＭＭＰｓ、ｓｕｒｖｉｖｉｎ、ｃｙｃｌｉｎ
Ｄ和 ｃ－Ｍｙｃ等组成，由于经典 Ｗｎｔ通路的启动依赖

β－ｃａｔｅｎｉｎ转入细胞核，故称为 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信
号

［１０，１１］
。

在没有 Ｗｎｔ配体存在时，胞质内大部分 β－ｃａｔｅ
ｎｉｎ与细胞膜上 Ｅ－钙黏蛋白结合，使之附着于细胞
骨架蛋白肌动蛋白上介导细胞之间黏附。对于少部

分游离型 β－ｃａｔｅｎｉｎ则被 Ａｘｉｎ、ＡＰＣ、ＣＫ１和ＧＳＫ－
３β形成的 β－ｃａｔｅｎｉｎ降解复合物通过氨基端磷酸化
及 Ｕ３泛素连接酶 β－转导素重复蛋白（β－ＴＲＣＰ）
识别泛素化，最终通过泛素蛋白酶体途径降解。因此

细胞内游离的 β－ｃａｔｅｎｉｎ水平低，不能转入细胞核内
启动转录因子 ＴＣＦ／ＬＥＦ的转录作用而阻止下游靶基
因的表达

［１２］
。反之，当细胞受到 Ｗｎｔ信号刺激时，胞

膜外配体 Ｗｎｔ蛋白分子同时与 ７次跨膜细胞的特异
性受体 Ｆｒｅｚｄｅｄ和辅助性受体低密度脂蛋白受体相

·４２·
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关蛋白５／６（ＬＲＰ５／６）结合，促进胞质内 Ｄｖｌ蛋白的活
化，活化的 Ｄｖｌ蛋白抑制 β－ｃａｔｅｎｉｎ降解复合物中关
键成分 ＧＳＫ－３β的活性，使 β－ｃａｔｅｎｉｎ不被 ＧＳＫ－
３β磷酸化，避免了泛素蛋白酶体对其识别和降解而
积聚在细胞质中。当 β－ｃａｔｅｎｉｎ在细胞质中积聚到
一定浓度时就开始转向细胞核内，并与细胞核内转录

因子 ＴＣＦ／ＬＥＦ结合导致下游靶基因的启动因子暴露
而被激活表达，引起细胞的异常增殖，凋亡抵抗等作

用，促进肿瘤的形成
［９］
。因此，β－ｃａｔｅｎｉｎ被认为是

整条信号通路中的关键枢纽分子，它由细胞质向细胞

核的转移被认为是该信号通路激活后行使其功能的

重要特征
［１３］
。

二、Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路抑制剂与骨肉瘤
骨肉瘤是一种高度恶性的侵袭性疾病，虽然随着

根治性手术结合新辅助化疗的应用，患者的５年生存
率有了较大的提高，但它仍然是医学上难以攻克的难

题。以往研究表明 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路的异常
激活参与了骨肉瘤的发生、发展，但其机制较为复杂，

通过抑制该信号通路的活性可抑制骨肉瘤发生、发

展
［１４］
。目前通过抑制 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路阻碍

骨肉瘤的发展主要围绕在药物类抑制剂、酶类抑制

剂、微小 ＲＮＡ等抑制作用的研究。
１．药物类抑制剂：耐药性是骨肉瘤患者治疗失败

的归因之一，尤其是多药耐受性，寻找药物作用新靶

点是解决骨肉瘤药物耐受的关键。尽管如此，对于骨

肉瘤患者来说，药物耐受的关键机制仍然没有定论。

（１）ＧＳＫ－３β药物作用靶点：ＧＳＫ－３β可使 β－
ｃａｔｅｎｉｎ磷酸化，磷酸化位点为 β－ｃａｔｅｎｉｎ的 ４个 Ｎ
端位点，这些位点为 β－ｃａｔｅｎｉｎ磷酸化的一个标志，
将被蛋白酶体降解，是 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路的
负调控因子

［１５］
。近年来，Ｌｉｕ等［１６］

研究发现青蒿素

能够抑制骨肉瘤细胞和裸鼠移植瘤的生长，其机制是

通过抑制 ＧＳＫ－３β中丝氨酸 ９（Ｓｅｒ９）磷酸化来激活
ＧＳＫ－３β降解 β－ｃａｔｅｎｉｎ；同时青蒿素能下调骨肉瘤
细胞中的 Ｄｖｌ蛋白，解除了 Ｄｖｌ蛋白对由 ＧＳＫ－３β、
ＡＰＣ和 Ａｘｉｎ等形成的降解复合体中的关键成分
ＧＳＫ－３β活性的抑制，使 β－ｃａｔｅｎｉｎ被 ＧＳＫ－３β磷
酸化所降解，使 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号转导失活抑制
骨肉瘤的活性。同时也有研究表明冬凌草甲素通过

增加 ＧＳＫ３β的活性和上调 ｄｉｃｋｋｏｐｆ－１（Ｄｋｋ－１）表
达，下调了 β－ｃａｔｅｎｉｎ的表达抑制 １４３Ｂ细胞的增殖
作用，相反，Ｄｋｋ－１过表达或 β－ｃａｔｅｎｉｎ敲低可以增
强１４３Ｂ细胞中冬凌草甲素对细胞的增殖抑制作

用
［１７］
。Ｃｈａｎｇ等［１８］

研究表明重楼皂苷（ＰＰＩ）具有抑
制骨肉瘤的生长、侵袭转移作用，其机制与 Ｗｎｔ／β－
ｃａｔｅｎｉｎ信号通路的失活有关，ＰＰＩ能靶向降低 ｐ－
ＧＳＫ－３β的表达，导致活性 β－ｃａｔｅｎｉｎ水平下调，使
通路 被 抑 制，而 加 入 ＧＳＫ－３β特 异 性 抑 制 剂
ＣＨＩＲ９９０２１后，ＰＰＩ诱导的骨肉瘤细胞活力抑制被消
除，表明通过抑制该通路具有很好的抑瘤效果。综上

研究可见多种药物可通过增加 ＧＳＫ－３β的活性，促
进 β－ｃａｔｅｎｉｎ的降解并减少其向细胞核内转移，使
Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路失活，抑制肿瘤的生长。靶
向作用 ＧＳＫ３β使 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路失活可能
是骨肉瘤的潜在治疗靶点。

（２）β－ｃａｔｅｎｉｎ药物作用靶点：Ｍａ等［１９］
体外实

验研究表明夹竹桃苷能抑制骨肉瘤细胞增殖和侵袭，

促进细胞的凋亡，具有很好的抗癌作用，其作用机制

是通过减少骨肉瘤细胞质总 β－ｃａｔｅｎｉｎ的表达以及
减少 β－ｃａｔｅｎｉｎ向细胞核内转入，抑制了 Ｗｎｔ／β－
ｃａｔｅｎｉｎ信号通路转导。同时 Ｗｎｔ特异性 ＴＯＰ／ＦＯＰ
荧光酶素报告基因表达量的减少也表明减弱了转录

因子 ＴＣＦ／ＬＥＦ在 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路中的转录
活性，以及下调 Ｗｎｔ靶基因 ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９的表达
抑制细胞的迁移侵袭能力。Ｇｕｏ等［２０］

研究表明黄芩

素处理的骨肉瘤细胞中 β－ｃａｔｅｎｉｎ及其靶基因（包括
Ｃ－ｍｙｃ，ｃｙｃｌｉｎＤ１和 ｓｕｒｖｉｖｉｎ）的水平显著下降，而
β－ｃａｔｅｎｉｎ的外源性过表达可逆转黄芩素的抗增殖
和抗转移作用。在异种移植瘤模型，发现黄芩素的治

疗显著抑制移植瘤的生长，提高荷瘤鼠的生存率，抑

制瘤体 β－ｃａｔｅｎｉｎ的表达。Ｔｉｅ等［２１］
研究表明淫羊

藿苷通过下调 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路能诱导骨肉
瘤细胞的凋亡及抑制细胞的生长，减弱 ＴＯＰＦｌａｓｈ荧
光表达，腺病毒过表达 β－ｃａｔｅｎｉｎ后能逆转淫羊藿苷
的抑制作用。Ｌｉｕ等［２２］

研究表明芹菜素可抑制人骨

肉瘤细胞增殖，减少其侵袭能力，下调 β－ｃａｔｅｎｉｎ的
表达抑制骨肉瘤的生长。当 β－ｃａｔｅｎｉｎ过表达时抑
制作用减弱，敲减 β－ｃａｔｅｎｉｎ的表达时抑制作用增
强，表明芹菜素通过作用该通路抑制骨肉瘤细胞的生

长。同时另有研究表明白藜芦醇、乌索酸等也具有通

过下调 β－ｃａｔｅｎｉｎ的表达抑制 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号
的活性而使骨肉瘤细胞的生长被抑制

［２３，２４］
。

以上研究表明，不同药物具有不同的作用靶点，

其中 β－ｃａｔｅｎｉｎ的下调对通路的活性抑制具有重要
的作用，通过抑制通路的不同环节使异常激活的

Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路被抑制将是骨肉瘤治疗的

·５２·
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重要策略之一。

２．酶类抑制剂：Ｘｉａ等［２５］
研究表明环氧化酶

ＣＯＸ－２塞来昔布通过激活 ＧＳＫ－３β依赖性基因的
转录使 β－ｃａｔｅｎｉｎ被磷酸化而降解，减少 β－ｃａｔｅｎｉｎ
向细胞核转入而使 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路失活，
抑制 ＭＧ－６３细胞生长。Ｌｉ等［２６］

研究表明 ＴＩＫＩ２是
抑制 Ｗｎｔ信号的蛋白酶，在骨肉瘤标本和细胞系中
ＴＩＫＩ２低表达，ＴＩＫＩ２蛋白酶能抑制 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ
信号通路的活性，能将成熟的 Ｗｎｔ蛋白去除 Ｎ－末端
氨基酸，Ｗｎｔ蛋白随后被寡聚化而失活。通过腺病毒
转染 ＴＩＫＩ２恢复其表达后促进 β－ｃａｔｅｎｉｎ的磷酸化
和减少细胞核 β－ｃａｔｅｎｉｎ表达，抑制了骨肉瘤细胞的
增殖。同时在荷瘤鼠实验中使用 Ｗｎｔ激活剂后能减
弱 ＴＩＫＩ２对瘤体的生长抑制作用，表明 ＴＩＫＩ２对骨肉
瘤的抑制作用是通过抑制 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路
发挥作用的。在活性酶的水平上进行调控是一高效

的方法，环氧化酶 ＣＯＸ－２和 ＴＩＫＩ２蛋白酶均能抑制
Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路活性，从而抑制骨肉瘤细胞
的活性，对骨肉瘤的治疗具有很好的应用价值。

３．微小 ＲＮＡ：越来越多的研究表明微小 ＲＮＡ
（ｍｉＲＮＡ）失调和 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路共同推动
癌症的发生、转移和耐药性。ｍｉＲＮＡ具有定向调节
基因表达作用，通过对基因的修饰，一些 ｍｉＲＮＡ启动
子含有 Ｗｎｔ信号通路中细胞信号分子的特异性结合
位点，能激活或抑制 Ｗｎｔ信号通路的各步骤。就肿
瘤的发病和预后而言，ｍｉＲＮＡ可以扮演癌基因或抑
癌基因的角色，而 ｍｉＲＮＡ主要在转录后水平调节基
因的表达且与骨肉瘤的发病机制相关，具有更优越的

应用前景。Ｌｉ等［２７］
研究表明 ｍｉＲ－３７０作为肿瘤抑

制因子，ｍｉＲ－３７０能够靶向抑制 ＦＯＸＭ１与 β－ｃａｔｅ
ｎｉｎ相结合形成的复合物，抑制 β－ｃａｔｅｎｉｎ从细胞质
转移到细胞核，抑制转录因子 ＴＣＦ／ＬＥＦ的转录启动，
使 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路失活，具有抑制肿瘤细
胞生长和侵袭转移作用。同时另有研究表明，ｍｉＲ－
１８２能靶向作用 ＨＯＸＡ９的转录后修饰，下调 Ｗｎｔ／
β－ｃａｔｅｎｉｎ信号转导，促进了人骨肉瘤细胞的凋亡。
Ｙａｎｇ等［２８］

研究发现 ｍｉＲ－１８３具有抑癌功能，Ｗｎｔ
信号通路中的 ＬＲＰ６ｍＲＮＡ３′－ＵＴＲ含有保守的
ｍｉＲ－１８３结合位点，ＭｉＲ－１８３通过直接靶向其 ３′－
ＵＴＲ来下调 ＬＲＰ６的表达使 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号转
导通路失活。当 ＬＲＰ６过表达后具有逆转 ｍｉＲ－１８３
对肿瘤抑制作用，表明 ｍｉＲ－１８３能使 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅ
ｎｉｎ信号转导途径失活，抑制骨肉瘤细胞的生长、迁移

和侵袭作用。Ｚｈａｎｇ等［２９］
研究表明 ｍｉＲ－１０７能够

靶向作用于 Ｄｋｋ－１的 ３′－ＵＴＲ区域，ｍｉＲ－１０７的
过表达可以促进 Ｄｋｋ－１的表达，而 Ｄｋｋ－１为竞争
性结合ＬＲＰ５／６关闭了Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路，抑
制骨肉瘤细胞的生长。综上研究表明，ｍｉＲＮＡ通过
靶向结合 Ｗｎｔ信号通路的不同分子，对通路相关分
子进行基于水平的修饰而影响骨肉瘤细胞的生长。

４．其他：围绕以抑制 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路
而使骨肉细胞的生长受抑制，Ｙｏｎｇ等［３０］

研究发现，

癌症亮氨酸拉链下调因子 １（ＬＤＯＣ１）表达增加与
Ｗｎｔ５ａ水平降低相关，降低了骨肉瘤细胞的肺转移能
力。上调骨肉瘤 ＬＤＯＣ１表达，减少 Ｄｖｌ２和 Ｗｎｔ５ａ的
表达，而 Ｄｖｌ２和 Ｗｎｔ５ａ都是 Ｗｎｔ信号通路蛋白并参
与肿瘤侵袭和转移，从而表明 ＬＤＯＣ１可以通过直接／
间接与 Ｗｎｔ信号通路相互作用调节骨肉瘤的侵袭转
移。Ｚｈａｎｇ等［３１］

研究表明，ＲＡＳ蛋白家族 ＲＡＳＳＦ４在
骨肉瘤组织和细胞中低表达，ＲＡＳＳＦ４过表达显着抑
制骨肉瘤细胞的增殖，迁移和侵袭以及 ＥＭＴ过程。
同时，ＲＡＳＳＦ４过表达显着降低骨肉瘤细胞中 β－
ｃａｔｅｎｉｎ、ｃｙｃｌｉｎＤ１和 ｃ－Ｍｙｃ的蛋 白表 达，表 明
ＲＡＳＳＦ４是通过 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路抑制骨肉
瘤的活性。以上研究表明，调节因子和拮抗剂在抑制

Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路的同时也具有抑制骨肉瘤
的活性，具有很好的应用前景。

三、展　　望
信号通路是当今生物医学研究领域较活跃的主

题之一，经典的 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路是一条研
究较明确的通路，以往大量研究证明 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ
信号通路的异常激活是导致骨肉瘤发病的机制之一，

为临床骨肉瘤的治疗提供了一个潜在的治疗思路。

但目前仍处于实验和探索阶段，缺乏相关的临床试

验。Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路抑制剂能够通过调节
通路信号分子而失活，抑制骨肉瘤细胞增殖，促进骨

肉瘤细胞凋亡。这些实验数据证实了 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅ
ｎｉｎ信号通路是治疗骨肉瘤很有前景的治疗策略。因
此，在大量实验研究的基础上，可以进行基于 Ｗｎｔ／
β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路的前期临床试验研究，进一步证
明 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路是治疗骨肉瘤有效的靶
点，为临床上应用 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路治疗骨
肉瘤提供一个有力的依据。此外，当前的研究多集中

在单信号通路之间的抑癌作用，不同信号通路之间的

交互作用需进一步探讨。也有研究表明此通路参与

人体正常生理反应，抑制该通路时是否会同时带来其

·６２·

　·医学前沿· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｍａｙ２０１９，Ｖｏｌ．４８Ｎｏ．５　　



他的不良反应需进一步研究
［１３］
。不同抑制剂在体外

的作用效果当在复杂的体内生理环境下是否具有同

样的效果，需开展相关的动物实验及临床试验进行验

证。因此，随着相关机制不断深入研究，人们可以从

更多的角度进行探索骨肉瘤的治疗靶点，并获得基于

该靶点治疗骨肉瘤的可能，将为人类战胜肿瘤提供新

的希望。

参考文献

１　ＨｅｙｍａｎｎＤ，ＲéｄｉｎｉＦ．Ｂｏｎｅｓａｒｃｏｍａｓ：ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｎｅｗｔｈｅｒａ

ｐｅｕｔｉｃａｐｐｒｏａｃｈｅｓ［Ｊ］．ＩｂｍｓＢｏｎｅｋｅｙ，２０１１，８（９）：４０２－４１４

２　ＢｉｅｌａｃｋＳＳ，ＣａｒｒｌｅＤ，ＨａｒｄｅｓＪ，ｅｔａｌ．Ｂｏｎｅｔｕｍｏｒｓｉｎａｄｏｌｅｓｃｅｎｔｓ

ａｎｄｙｏｕｎｇａｄｕｌｔｓ［Ｊ］．ＣｕｒｒＴｒｅａｔＯｐｔｉｏｎｓＯｎｃｏｌ，２００８，９（１）：６７－

８０

３　ＫｉｍＴ，ＣｈｕｎｇＨＳ，ＣｈｏＷＨ，ｅｔａｌ．Ｉｓｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏ

ｐｅａｋａｇｅｓｄｉｆｆｅｒｅｎｔ？［Ｊ］．ＪＣａｎｃｅｒＴｈｅｒ，２０１８，９（１）：６４－７８

４　ＫｒｉｓｈｎａｍｕｒｔｈｙＮ，ＫｕｒｚｒｏｃｋＲ．ＴａｒｇｅｔｉｎｇｔｈｅＷｎｔ／ｂｅｔａ－ｃａｔｅｎｉｎ

ｐａｔｈｗａｙｉｎｃａｎｃｅｒ：ｕｐｄａｔｅｏｎｅｆｆｅｃｔｏｒｓａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ

ＴｒｅａｔＲｅｖｉ，２０１７，６２：５０－６０

５　ＮｕｓｓｅＲ，ＣｌｅｖｅｒｓＨ．Ｗｎｔ／ｂｅｔａ－ｃａｔｅｎｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇ，ｄｉｓｅａｓｅ，ａｎｄｅ

ｍｅｒｇｉｎｇｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｍｏｄａｌｉｔｉｅｓ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２０１７，１６９（６）：９８５－９９９

６　Ｍａｒｔｉｎｓ－ＮｅｖｅｓＳＲ，Ｐａｉｖａ－ＯｌｉｖｅｉｒａＤＩ，Ｆｏｎｔｅｓ－ＲｉｂｅｉｒｏＣ，ｅｔａｌ．

ＩＷＲ－１，ａｔａｎｋｙｒａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ａｔｔｅｎｕａｔｅｓＷＮＴ／Ｉ２－ｃａｔｅｎｉｎｓｉｇｎａ

ｌｉｎｇｉｎｃａｎｃｅｒｓｔｅｍ－ｌｉｋｅｃｅｌｌｓａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｓｉｎｖｉｖｏｔｈｅｇｒｏｗｔｈｏｆａｓｕｂ

ｃｕｔａｎｅｏｕｓｈｕｍａｎｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａｘｅｎｏｇｒａｆｔ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＬｅｔｔ，２０１８，

４１４：１－１５

７　ＣｈｅｎＸ，ＸｕＰ，ＺｈｕＪ，ｅｔａｌ．ＤｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＮＫＤ１ｉｎｈｕｍａｎｏｓ

ｔｅｏｓａｒｃｏｍａａｎｄｉｔｓｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ［Ｊ］．ＭｏｌＭｅｄＲｅｐｏｒｔｓ，２０１８，

１７（１）：１１１１－１１１７

８　ＧｕａｎＧＦ，ＺｈｏｕＹ，ＣｈｅｎＪ，ｅｔａｌ．ＡｂｅｒｒａｎｔＣＸＣＲ４ａｎｄｂｅｔａ－ｃａｔｅ

ｎｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａｃｏｒｒｅｌａｔｅｓｗｉｔｈｐａｔｉｅｎｔｓｕｒｖｉｖａｌ［Ｊ］．

ＯｎｃｏｌＬｅｔｔ，２０１５，１０（４）：２１２３－２１２９

９　ＬｉｎＣＨ，ＪｉＴ，ＣｈｅｎＣＦ，ｅｔａｌ．Ｗｎｔｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ［Ｊ］．

ＯｘｙｇｅｎＴｒａｎｓｐｏｒｔｔｏＴｉｓｓｕｅＸＸＸＩＩＩ，２０１４，８０４：３３－４５

１０　ＣａｄｉｇａｎＫＭ，ＬｉｕＹＩ．Ｗｎｔｓｉｇｎａｌｉｎｇ：ｃｏｍｐｌｅｘｉｔｙａｔｔｈｅｓｕｒｆａｃｅ［Ｊ］．

ＪＣｅｌｌＳｃｉ，２００６，１１９（Ｐｔ３）：３９５－４０２

１１　ＧｏｒｄｏｎＭＤ，ＮｕｓｓｅＲ．Ｗｎｔｓｉｇｎａｌｉｎｇ：ｍｕｌｔｉｐｌｅｐａｔｈｗａｙｓ，ｍｕｌｔｉｐｌｅ

ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ａｎｄｍｕｌｔｉｐｌｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｓ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００６，

２８１（３２）：２２４２９－２２４３３

１２　ＣｌｅｖｅｒｓＨ．Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄｄｉｓｅａｓｅ

［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２００６，１２７（３）：４６９－４８０

１３　ＨａｙｄｏｎＲＣ，ＤｅｙｒｕｐＡ，ＩｓｈｉｋａｗａＡ，ｅｔａｌ．Ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃａｎｄ／ｏｒｎｕ

ｃｌｅａｒａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅβ!

ｃａｔｅｎｉｎｐｒｏｔｅｉｎｉｓａｆｒｅｑｕｅｎｔｅｖｅｎｔｉｎ

ｈｕｍａｎｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ［Ｊ］．ＩｎｔｅｒＪＣａｎｃｅｒ，２００２，１０２（４）：３３８－３４２

１４　ＸｕＬ，ＪｉａｎｇＹ，ＺｈｅｎｇＪ，ｅｔａｌ．Ａｂｅｒｒａｎｔｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆβ－ｃａｔｅｎｉｎ

ａｎｄＥ－ｃａｄｈｅｒｉｎｉｓｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ

ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＨｕｍａｎＰａｔｈｏｌ，２０１３，４４（７）：１３５７－１３６４

１５　ＡｌｏｍａｒＳＹ，ＭａｎｓｏｕｒＬ，ＡｂｕｄｅｒｍａｎＡ，ｅｔａｌ．β－Ｃａｔｅｎｉｎａｃｃｕｍｕｌａ

ｔｉｏｎａｎｄＳ３３ＦｍｕｔａｔｉｏｎｏｆＣＴＮＮＢ１ｇｅｎｅｉｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｉｎＳａｕｄｉ

Ａｒａｂｉａ［Ｊ］．ＪＰｏｌｉｓｈＳｏｃＰａｔｈｏｌ，２０１６，６７（２）：１５６－１６２

１６　ＬｉｕＹ，ＷａｎｇＷ，ＸｕＪ，ｅｔａｌ．Ｄｉｈｙｄｒｏａｒｔｅｍｉｓｉｎｉｎｉｎｈｉｂｉｔｓｔｕｍｏｒ

ｇｒｏｗｔｈｏｆｈｕｍａｎｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａｃｅｌｌｓｂｙｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇＷｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ

ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＲｅｐ，２０１３，３０（４）：１７２３－１７３０

１７　ＬｉｕＹ，ＬｉｕＹＺ，ＺｈａｎｇＲＸ，ｅｔａｌ．Ｏｒｉｄｏｎｉｎｉｎｈｉｂｉｔｓｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ

ｏｆｈｕｍａｎｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａｃｅｌｌｓｂｙｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇＷｎｔ／ｂｅｔａ－ｃａｔｅｎｉｎｓｉｇｎａ

ｌｉｎｇ［Ｊ］．ＩｎｔＪＯｎｃｏｌ，２０１４，４５（２）：７９５－８０３

１８　ＣｈａｎｇＪ，ＬｉＹ，ＷａｎｇＸ，ｅｔａｌ．ＰｏｌｙｐｈｙｌｌｉｎⅠ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｈｕｍａｎｏｓ

ｔｅｏｓａｒｃｏｍａｇｒｏｗｔｈｂｙｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＷｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎｐａｔｈｗａｙｉｎｖｉｔｒｏ

ａｎｄｉｎｖｉｖｏ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０１７，７（１）：１－１２

１９　ＭａＹ，ＺｈｕＢ，ＬｉｕＸ，ｅｔａｌ．Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｏｌｅａｎｄｒｉｎｏｎｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａ

ｔｉｏｎｓｈｏｗａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎｏｆｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａｃｅｌｌｓｉｎｖｉｔｒｏｂｙｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ

Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＪＥｘｐＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，

２０１５，３４（１）：１－１２

２０　ＧｕｏＤ，ＤｉＺ，ＷａｎｇＱ，ｅｔａｌ．Ｂａｉｃａｌｅｉｎｉｎｈｉｂｉｔｓｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆｏｓｔｅｏ

ｓａｒｃｏｍａｃｅｌｌｓｔｈｒｏｕｇｈｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＷｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１７，８（４９）：８６０９８－８６１１６

２１　ＴｉｅＨＴ，ＫｕａｎｇＧ，ＧｏｎｇＸ，ｅｔａｌ．Ｉｃａｒｉｉｎｉｎｈｉｂｉｔｓｇｒｏｗｔｈｏｆｈｕｍａｎ

ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａｃｅｌｌｓｂｙｉｎｄｕｃｉｎｇａｐｏｐｔｏｓｉｓｖｉａｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆβ－

ｃａｔｅｎｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣｌｉｎＥｘｐＭｅｄ，２０１６，９（８）：１５４３７－

１５４４６

２２　ＬｉｕＸ，ＬｉＬ，ＬｖＬ，ｅｔａｌ．Ａｐｉｇｅｎｉｎｉｎｈｉｂｉｔｓｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｖａ

ｓｉｏｎｏｆｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａｃｅｌｌｓｂｙｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇｔｈｅＷｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎｓｉｇｎａ

ｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＲｅｐ，２０１５，３４（２）：１０３５－１０４１

２３　ＺｏｕＹ，ＹａｎｇＪ，ＪｉａｎｇＤ．ＲｅｓｖｅｒａｔｒｏｌｉｎｈｉｂｉｔｓｃａｎｏｎｉｃａｌＷｎｔｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ｉｎｈｕｍａｎＭＧ－６３ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＭｏｌＭｅｄＲｅｐ，２０１５，１２

（５）：７２２１－７２２６

２４　ＺｈａｎｇＲＸ，ＬｉＹ，ＴｉａｎＤＤ，ｅｔａｌ．Ｕｒｓｏｌｉｃａｃｉｄｉｎｈｉｂｉｔｓｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ

ａｎｄｉｎｄｕｃｅｓａｐｏｐｔｏｓｉｓｂｙｉｎａｃｔｉｖａｔｉｎｇＷｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｈｕ

ｍａｎｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＯｎｃｏｌ，２０１６，４９（５）：１９７３－

１９８２

２５　ＸｉａＪＪ，ＬｂＰ，ＪｐＺ，ｅｔａｌ．Ｃｅｌｅｃｏｘｉｂｉｎｈｉｂｉｔｓβ－ｃａｔｅｎｉｎ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ

ｓｕｒｖｉｖａｌｏｆｔｈｅｈｕｍａｎｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａＭＧ－６３ｃｅｌｌｌｉｎｅ［Ｊ］．ＪＩｎｔＭｅｄ

Ｒｅｓ，２０１０，３８（４）：１２９４－１３０４

２６　ＬｉＲ，ＬｉｕＪ，ＷｕＨ，ｅｔａｌ．ＴＩＫＩ２ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｇｒｏｗｔｈｏｆｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ

ｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇＷｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌＢｉｏｃｈｅｍ，２０１４，

３９２（１－２）：１０９－１１６

２７　ＬｉＺ．ＤＮＡｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｍｅｄｉａｔｅｄｄｏｗｎ－ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｍｉＲ－３７０ｒｅｇｕ

ｌａｔｅｓｃｅｌｌｇｒｏｗｔｈｔｈｒｏｕｇｈａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＷｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ｐａｔｈｗａｙｉｎｈｕｍａｎｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＢｉｏｌＳｃｉ，２０１７，１３

（５）：５６１－５７３

２８　ＹａｎｇＸ，ＷａｎｇＬ，ＷａｎｇＱ，ｅｔａｌ．ＭｉＲ－１８３ｉｎｈｉｂｉｔｓｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ

ｃｅｌｌｇｒｏｗｔｈａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＬＲＰ６－Ｗｎｔ／Ｉ２－ｃａｔｅｎｉｎｓｉｇｎａ

ｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２０１８，４９６（４）：

１１９７－１２０３

２９　ＺｈａｎｇＺＣ，ＬｉｕＪＸ，ＳｈａｏＺＷ，ｅｔａｌ．ＩｎｖｉｔｒｏｅｆｆｅｃｔｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡ－

１０７ｔａｒｇｅｔｉｎｇＤｋｋ－１ｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＷｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈ

ｗａｙｉｎｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ［Ｊ］．Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１７，９６（２７）：ｅ７２４５

３０　ＹｏｎｇＢＣ，ＬｕＪＣ，ＸｉｅＸＢ，ｅｔａｌ．ＬＤＯＣ１ｒｅｇｕｌａｔｅｓＷｎｔ５ａｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ａｎｄｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａｃｅｌｌｍｅｔａｓｔａｓｉｓａｎｄｉｓｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｓｕｒｖｉｖａｌｏｆ

ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＴｕｍｏｒＢｉｏｌ，２０１７，３９（２）：１－１０

３１　ＺｈａｎｇＭ，ＷａｎｇＤ，ＺｈｕＴ，ｅｔａｌ．ＲＡＳＳＦ４ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｈｉｂｉｔｓｔｈｅ

ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ｉｎｖａｓｉｏｎ，ＥＭＴ，ａｎｄＷｎｔｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｉｎｏｓｔｅｏｓａｒ

ｃｏｍａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＲｅｓｅＦｅａｔＰｒｅｃｌｉｎＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＴｈｅｒａｐｅｕｔ，

２０１７，２５（１）：８３－９１ （收稿日期：２０１８－０７－２０）

（修回日期：２０１８－０８－２０）

·７２·
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