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摘  要 

子宫内膜癌是妇科最致命的恶性肿瘤之一，少数晚期患者的复发、转移面临着巨大的挑战。Wnt信号通

路被认为在子宫内膜癌中发挥重要作用，活跃的Wnt信号通路对生殖道的发育至关重要。Wnt信号通路

被证明与子宫内膜癌肿瘤干细胞(cancer stem cells, CSCs)、上皮间质转化(epithelial to mesenchymal 
transition, EMT)等相关。这篇综述将讨论Wnt信号在子宫内膜癌干细胞和上皮间质转化(EMT)中的作

用。 
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Abstract 
Endometrial cancer is one of the deadliest malignancies in gynecology, and a small number of pa-
tients with advanced stages would face huge challenges in relapse and metastasis. The proposed 
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Wnt signaling pathway is believed to play an important role in endometrial cancer, and the active 
Wnt signaling pathway is essential for the development of the reproductive tract. The Wnt signal-
ing pathway has been shown to be associated with cancer stem cells (CSCs), epithelial to mesen-
chymal transition (EMT), and therapeutic resistance. This review will discuss the role of Wnt sig-
naling in endometrial cancer stem cells and epithelial mesenchymal transformation (EMT). 
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1. 引言 

子宫内膜癌是最常见的女性生殖系统肿瘤，其发生受雌孕激素、高血压、糖尿病、绝经晚、肥胖等

的影响，其中雌孕激素的水平对子宫内膜癌的发生至关重要[1]。根据临床特点，将子宫内膜癌分为 I 型
和 II 型，其中 I 型的预后较 II 型好[2]。尽管 Bokhman 的二元模型仍然适用于临床实践，但由于科学研

究者对分子机制研究的深入和基因测序技术的成熟，癌症基因组图谱(TCGA)根据它们的总体突变提出了

一种分子分类，POLE 超突变型，微卫星不稳定型，低拷贝数型及高拷贝数型，其中 POLE 超突变型预

后最佳[3]。目前子宫内膜癌的治疗主要为手术加放、化疗，大多数患者的预后好，但仍有少数的患者发

现疾病时已经处于晚期，并且更易转移及复发，导致患者生存率显著降低。有研究提出，肿瘤干细胞和

EMT 的存在被认为是导致肿瘤异质性、耐药性和转移复发的主要原因[4]。但随着肿瘤发生发展机制的细

化，Wnt、Notch、Hedgehog、TGF-β和 Hippo 等多种信号通路被证实在调节人类肿瘤 CSCs 和 EMT 过程

中发挥关键作用[5]。在这里，我们将回顾 Wnt 信号在子宫内膜癌干细胞和 EMT 中的作用。 

2. Wnt/β-Catenin 信号通路 

Wnt 信号通路是目前研究最多的信号通路之一，在细胞分化、增殖、生存和迁移等多种生物过程中

发挥着重要作用。主要有经典型 Wnt 通路(Wnt/β-Catenin)和非经典型 Wnt 通路(平面的细胞极性通路和

Wn /Ca2+通路) [5]。经典型的 Wnt 通路通常对负责细胞增殖、存活和细胞命运决定的靶基因转录。非典

型 Wnt 通路对调节细胞分裂、细胞极性和迁移至关重要。 
在正常情况下，细胞内 β-catenin 水平是由包含糖原合酶激酶 3 (GSK3β)和酪蛋白激酶 1α (CK1α)、大

肠腺瘤息肉蛋白(APC)和轴蛋白(Axin1/2)等多种蛋白形成的“降解复合物”所调节的，其在特定的丝氨酸

和苏氨酸残基上结合并磷酸化 β-catenin，从而使其泛素化并随后被蛋白酶体降解。相反，当在 Wnt 配体

存在的情况之下，与卷曲蛋白(frizzled, Frz)或低密度脂蛋白受体相关蛋白 5/6 (LRP5/6)受体的共激活会阻

止“降解复合物”的形成，从而稳定细胞内 β-catenin，并最终导致其从细胞质转位到细胞核。同时，β-catenin
与 T 细胞因子/淋巴增强子因子(TCF/LEF)相互作用，并激活 Wnt 下游调控、增殖和分化的广谱靶基因的

表达[6]。 

3. Wnt 信号通路在子宫内膜发育中的作用 

Wnt 信号通路在苗勒管起源的所有结构中(输卵管、子宫和子宫颈)的稳态维持中起着中心作用，活跃
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的 Wnt 信号通路对生殖道的发育至关重要[7]。大量的研究表明，Wnt 蛋白在子宫内膜发育中起着关键的

作用，例如在小鼠胚胎发育过程中，Wnt4 基因在形成子宫内膜的基质细胞中表达，并表明其在子宫内膜

基质中的表达要高于在上皮细胞中的表达[8]；Wnt5a 蛋白存在于小鼠子宫内膜基质细胞中，经证实在子

宫肌层形成区域 Wnt5a 蛋白数量减少、缺乏；Wnt7a 基因表达的雌性小鼠子宫壁变形，卵巢未发育，说

明可能对苗勒管的转化产生影响，孕酮介导的 Wnt7a 基因表达下调可能是子宫内膜由增生期向分泌期转

变过程中必不可少[9] [10] [11]。 
研究者除了发现 Wnt 蛋白在子宫发育过程中的作用之外，Jolanta Kiewisz 等人提出了 Wnt/β-Catenin 

通路参与子宫内膜血管生成的假设，Wnt5a 参与了受损内皮细胞的修复，但不参与内皮细胞的增殖和迁

移或增加毛细血管长度；Wnt7a 可能是内皮细胞在生理性子宫内膜血管生成过程中的趋化因子，是一种

上皮源性因子，但这一观点有待进一步验证 [11]。也有研究表示雌激素在月经周期增殖期增强

Wnt/β-catenin 信号转导，而孕激素抑制 Wnt/β-catenin 信号转导，抑制雌激素在分泌期的增殖作用，故当

暴露于增强或不抵抗雌激素环境中，Wnt/β-catenin 信号在子宫内膜的组成性激活会引发子宫内膜增生，

并可能进一步发展为 EC [12] [13]。此外，Gunin AG 等人使用可能抑制 WNT/β-catenin 信号传导并诱导

雌激素介导的子宫内膜细胞增殖和增生进而发生形态学的改变[14]。 
总而言之，Wnt/β-catenin 信号通路可能调节子宫内膜增殖和分化的过程，确定针对这一信号通路的

治疗策略在与癌症的斗争中变得越来越重要，Wnt/β-catenin 信号通路的异常激活或中断导致肿瘤转化，

这有助于子宫内膜形态学的进一步发展。 

4. Wnt 信号通路在子宫内膜癌干细胞中的作用 

CSCs 是在肿瘤群体中能够自我更新、异常分化、产生耐药和逃脱稳态的一小部分细胞，并被认

为是肿瘤发生和发展的起源[1]，支持 CSCs 理论的第一个证据来自 Virchow 和 Cohnheim 的研究[15]。
CSCs 几乎存在于各个肿瘤中，如乳腺癌、前列腺癌、胰腺癌、结直肠癌、胃癌等[16]，随着 CSCs 生
物学研究知识的不断增加，这将为肿瘤靶向治疗开辟新的框架，而且能够减少疾病复发的机会。

Carvalho 等人提出子宫内膜癌肿瘤干细胞的起源可能与 3 种类型的细胞有关：正常/成熟肿瘤干细胞、

体细胞和具有分化能力的肿瘤细胞[1]。CSCs 的多种特性受到 Wnt、Notch 和 Hedgehog 等多种途径的

调节，其中最受关注的就是 Wnt 通路。Kusanoki 等发现，在子宫内膜癌中 Wnt 信号的下调导致子宫

内膜 CSCs 的增殖和迁移受到抑制[17]。Axin2 作为一个经典的 Wnt 报告基因，被确定为子宫内膜肿

瘤发生的启动子，Syed 等人研究发现 Axin2+子宫内膜干细胞在致癌刺激下很容易转化为子宫内膜癌

细胞[18]。 
除外 Wnt 信号的受体介导之外，Lu 等人表示 SPARC 家族成员之一分泌模块化钙结合蛋白-2 

(SMOC-2)在子宫内膜 CSCs 中表达更高，且与 CD44 和 CD133 的表达呈正相关。他们还证实了激活子宫

内膜 CSCs 中的 Wnt/β-catenin 通路，并与顺铂和紫杉醇耐药有关[19]。除此之外，Weiqiang Zhou 等人提

出 SOX17，SOX17 通过抑制了子宫内膜癌细胞中的 Wnt/β-catenin 信号通路及 EMT，从而阻止子宫内膜

癌细胞迁移[20]。在子宫内膜癌的治疗方面，Büşra Karaca 等人通过研究他莫西芬和喹唑啉衍生物多沙唑

嗪和厄洛替尼在人子宫内膜癌细胞中的细胞毒性和凋亡作用，以及它们在 ERα 和 Wnt/β-catenin 信号通路

中的作用，表明两者在 ERα信号通路中发挥重要作用，并可作为子宫内膜癌细胞 Wnt/β-catenin 信号通路

中 PKA 或酪氨酸激酶的有效抑制剂并且可能具有治疗人类子宫内膜癌的潜力[21]，故阻断这一信号通路，

这将对子宫内膜癌的治疗有着极其深远的意义。 
综上所述，肿瘤干细胞标志物及 Wnt 信号受体通过激活或者抑制 Wnt/β-catenin 进一步在子宫内膜癌

中发挥其转移、复发及耐药的特性。 
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5. Wnt 信号通路和 EMT 在子宫内膜癌中的作用 

EMT 是可逆性发育过程，癌细胞将具有粘附性的上皮表型可逆地转换为具有更具运动性的间充质状

态，其包括上皮细胞标志物 E-cadherin、ZO1 等，间质细胞标志物 Vimentin、N-cadherin 等[22]。除了运动

性和侵袭性特征外，EMT 在功能上还与获得干细胞样特征、抵抗治疗和免疫抑制相关[23] [24]。EMT 涉及

多种信号通路，包括转化生长因子 β (TGF-β)、Notch 和 Wnt/β-catenin。Wnt/β-catenin 通路的激活已被证明

在许多不同类型的癌症中是 EMT 的重要调节因子[25] [26]，本文主要阐述的是子宫内膜癌中的作用。 
YUN LIAO 等人提到 Wnt 受体 Frizzled2 (Fzd2)在子宫内膜癌中过表达 Fzd2 可激活典型 Wnt 信号通

路，提高 β-catenin 蛋白水平，诱导发生 EMT 致使肿瘤发生转移[27]。纤维蛋白 4 (fibulin-4)是一种细胞外

糖蛋白，在弹性纤维组装中发挥重要作用，Tiantian Wang 等人通过 PCR、Western Blot、IHC 等检测，发

现正常子宫内膜组织和细胞中 fibulin-4 的表达明显高于子宫内膜癌组织和细胞。还利用 Wnt 信号通路抑

制剂和激活剂也检测了 fibulin-4 在 Wnt/β-catenin 通路中的作用以及与上皮–间质转化(EMT)的关系，这

些数据同时表明，fibulin-4 的下调可以激活 Wnt 信号通路，进而促进 EMT；相反，增加 fibulin-4 可抑制

Wnt 信号通路，防止 EMT 发生[28]。近年来，microRNAs (miRNAs)成为研究热点。因为 miRNAs 通过调

控靶基因的表达对人类癌症的进展有重要的作用其中，发现了许多调控子宫内膜癌进展的 miRNAs，如

miR-202 和 miR-373 等。miR-202 通过靶向 FGF2 抑制 EC 细胞迁移和侵袭以及 EMT。由于 miR-202 能

够抑制 EC 细胞的转移，因此 miR-202 表达的变化可作为 EC 的诊断指标[29]；miR-373 在子宫内膜癌中

上调，预示着子宫内膜癌患者的不良预后，其通过靶向 LATS2 和激活 Wnt/β-Catenin 通路在子宫内膜癌

中具有致癌作用[30]。 
总的来说，从 Wnt 信号通路受体到热门的 microRNAs 无一不都说明 Wnt 信号通路和 EMT 在子宫内

膜癌中的关键作用。阐明 EMT 在转移形成过程中内外机制的复杂网络以及 Wnt 信号在其中的作用是未

来研究的一个重要挑战。 

6. 结语 

相当多的证据支持 Wnt 信号在子宫内膜癌干细胞、转移中发挥的作用。尽管目前有潜力和创新的治

疗策略专门针对 Wnt 通路，但癌细胞的可塑性仍然是导致治疗耐药性的逃逸机制。此外，由于 Wnt 在组

织稳态和再生方面的重要作用，其抑制可能导致不良事件的发生。因此，识别和阐明推动子宫内膜癌进

展的内在和外在机制的复杂网络是未来研究的主要挑战。 
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