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卷曲蛋白在肿瘤中的研究进展
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　　卷曲蛋白家族是一类高度保守的信号分子，是七跨膜的细

胞表面受体，属于 Ｇ蛋白偶联受体大家族。卷曲蛋白（Ｆｒｉｚ

ｚｌｅｄ）作为 Ｗｎｔ信号通路的受体，通过与 Ｗｎｔ配体结合来激活

下游的信号传导通路，主要调控细胞的增殖、分化、迁移、组织

的极性以及肿瘤的发生、发展等。本文就卷曲蛋白在肿瘤中的

研究进展作一综述。

１　Ｆｒｉｚｚｌｅｄ家族

在Ｆｒｉｚｚｌｅｄ基因发现之前，小鼠的乳腺癌原癌基因Ｉｎｔ１

和同源的果蝇的无翅基因 Ｗｉｎｇｌｅｓｓ已经被发现了，由于

Ｗｉｎｇｌｅｓｓ基因和Ｉｎｔ１基因是同源物，故他们一起命名为 Ｗｎｔ

基因家族［１］。不久之后，研究者在果蝇中证实了一种具有胞外

氨基末端的七跨膜蛋白是Ｆｒｉｚｚｌｅｄ基因表达的产物。此后，

Ｆｒｉｚｚｌｅｄ基因在不同的多细胞生物中被发现，包括脊椎动物、线

虫、海绵和水螅［２］。在哺乳类中发现Ｆｒｉｚｚｌｅｄ蛋白家族包括１０

种Ｆｒｉｚｚｌｅｄ蛋白和１种ｓｍｏｏｔｈｅｎｅｄ蛋白
［３］。

２　Ｆｒｉｚｚｌｅｄ的分布和结构特征

研究者发现Ｆｒｉｚｚｌｅｄ蛋白在细胞质膜上特异性的表达。

Ｆｒｉｚｚｌｅｄ蛋白位于 Ｗｎｔ应答细胞的表面，但有证据表明Ｆｒｉｚ

ｚｌｅｄ蛋白可以被内化，用于调节细胞外 Ｗｎｔ蛋白的水平和

（或）Ｗｎｔ蛋白的细胞反应。

Ｆｒｉｚｚｌｅｄ蛋白的氨基酸长度大约在５００～７００变化，其氨基

末端位于胞外区，含有一个半胱氨酸富含区（ＣＲＤ区），ＣＲＤ区

是Ｆｒｉｚｚｌｅｄ受体结合 Ｗｎｔ蛋白的位点。Ｆｒｉｚｚｌｅｄ蛋白还包含一

个七疏水区，形成跨膜的α螺旋。Ｆｒｉｚｚｌｅｄ蛋白的羟基末端有

一高度保守的ＫＴｘｘｘＷ模体，它能够和散乱蛋白（Ｄｖｌ）的ＰＤＺ

区结合，进而激活 Ｗｎｔ信号通路
［４５］。Ｄｖｌ和细胞膜上带负电

荷的磷脂的静电相互作用调控着 Ｆｒｉｚｚｌｅｄ蛋白和 Ｄｖｌ的结

合［６］。

３　Ｆｒｉｚｚｌｅｄ蛋白的配体和协同受体

Ｗｎｔ蛋白是Ｆｒｉｚｚｌｅｄ受体同源的配体
［７］，它是一类分泌性

糖脂蛋白家族，目前在哺乳类中发现了１９种 Ｗｎｔ家族成员。

Ｗｎｔ蛋白分为两类：Ｗｎｔ１类和 Ｗｎｔ５Ａ类。Ｗｎｔ１类蛋白包括

Ｗｎｔ１、Ｗｎｔ２、Ｗｎｔ３、Ｗｎｔ３Ａ、Ｗｎｔ８、Ｗｎｔ８Ａ，主要通过βｃａｔｅｎｉｎ

传递信号，参与经典途径的 Ｗｎｔ信号传导；Ｗｎｔ５Ａ类蛋白包

括 Ｗｎｔ４、Ｗｎｔ５Ａ、Ｗｎｔ５Ｂ、Ｗｎｔ６、Ｗｎｔ７Ａ、Ｗｎｔ１１等，主要参与

非经典途径的 Ｗｎｔ信号传导
［８］。研究者对 Ｗｎｔ蛋白和Ｆｒｉｚ

ｚｌｅｄ受体特异性结合做了分析，得出 Ｗｎｔ３Ａ和 Ｗｎｔ５Ａ蛋白能

够高效地激活人类的ＦＺＤ１，Ｗｎｔ７Ａ能够激活ＦＺＤ６，Ｗｎｔ５Ａ

能够激活ＦＺＤ７，Ｗｎｔ３Ａ能够激活ＦＺＤ１０
［９］。

研究者发现了许多单跨膜的受体可作为Ｆｒｉｚｚｌｅｄ蛋白的

协同受体，如ＬＲＰ５／６、ＲＯＲ１／２和 ＲＹＫ等。ＬＲＰ５／６属于低

密度脂蛋白受体相关蛋白超家族，它在细胞内吞、细胞信号传

导、胚胎发育、脂质稳定和疾病产生等方面发挥着重要作

用［１０］。与Ｆｒｉｚｚｌｅｄ蛋白相比较，ＬＲＰ５／６不含有任何ＣＲＤＷｎｔ

结合区域，然而其氨基末端的βｐｒｏｐｅｌｌｅｒ表皮生长因子对于

ＬＲＰ５／６和 Ｗｎｔ／ＦＺＤ 复 合 物 的 结 合 来 说 是 必 需 的
［１１］。

ＲＯＲ１／２是受体酪氨酸激酶，他和遗传性的骨骼疾病有关系，

如显性的短指症和隐性的Ｒｏｂｉｎｏｗ综合征
［１２］。ＲＹＫ是酪氨

酸激酶家族受体的一个成员，ＲＹＫ的 Ｗｎｔ结合区无特有的

ＣＲＤ区，但有同源的 Ｗｎｔ抑制因子１（ＷＩＦ１）
［１３］。ＲＹＫ不仅

能够和Ｆｒｉｚｚｌｅｄ蛋白形成复合物激活经典的 ＷｎｔＦＺＤ信号通

路，而且能够通过ＦＺＤ单独信号通路调控非经典的 ＷｎｔＦＺＤ

信号通路［８］。

４　Ｆｒｉｚｚｌｅｄ信号通路与肿瘤的关系

依靠着不同的配体蛋白，Ｆｒｉｚｚｌｅｄ受体激活后可产生３种

不同的信号级联反应：经典的 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路、Ｗｎｔ／

ＰＣＰ信号通路、Ｗｎｔ／Ｃａ２＋信号通路
［２］。这３种信号通路的异

常激活，与肿瘤的发生、发展有着密切的关系。

４．１　经典的 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路　研究者认为经典的

Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路激活的标志是βｃａｔｅｎｉｎ在细胞内的积

累。在缺乏 Ｗｎｔ蛋白时，细胞质内的βｃａｔｅｎｉｎ不断地被激活

的轴蛋白复合体降解。轴蛋白复合体由轴蛋白（Ａｘｉｎ）、结肠腺

瘤样息肉蛋白（ＡＰＣ）、酪氨酸激酶１（ＣＫ１）、糖原合成酶激酶

３β（ＧＳＫ３β）组成。ＣＫ１和ＧＳＫ３β不断磷酸化βｃａｔｅｎｉｎ的氨基

末端，引起βｃａｔｅｎｉｎ被Ｅ３泛素化连接酶的βＴｒｃｐ亚单位识

别，最终导致βｃａｔｅｎｉｎ发生泛素化和降解。由于βｃａｔｅｎｉｎ的

持续减少，影响了βｃａｔｅｎｉｎ转位进入细胞核，进而抑制了 Ｗｎｔ

靶基因。当 Ｗｎｔ配体蛋白结合到Ｆｒｉｚｚｌｅｄ受体和ＬＲＰ５／６协

同受体时，他们形成了 ＷｎｔＦＺＤＬＲＰ５／６的三联复合体，这促

进了散乱蛋白与Ｆｒｉｚｚｌｅｄ受体的结合，进一步引起ＬＲＰ５／６和

轴蛋白复合体结合并发生磷酸化。这样就抑制了轴蛋白介导

的βｃａｔｅｎｉｎ磷酸化和降解过程。因此，βｃａｔｅｎｉｎ在细胞内稳

定积累并转位进入细胞核［７］。βｃａｔｅｎｉｎ在细胞核内与转录因

子ＴＣＦ／ＬＥＦ结合后，激活 Ｗｎｔ信号的靶基因，调控胚胎发育、

细胞生长、分化和凋亡以及肿瘤的发生。研究者证实了βｃａｔｅ

ｎｉｎ在细胞内的积累与人类许多肿瘤的发生有关系，如结直肠

癌、肺癌、乳腺癌、宫颈癌、皮肤癌及肝癌等［１４］。

４．２　Ｗｎｔ／ＰＣＰ信号通路　Ｗｎｔ／ＰＣＰ信号通路调控组织的极

性、细胞的迁移和细胞骨架的排列，该通路涉及到ＳＴＡＴ３的

激活和ＪＡＫ／ＳＴＡＴ信号通路的激活。参与到 Ｗｎｔ／ＰＣＰ信号

通路中的 Ｗｎｔ蛋白包括 Ｗｎｔ５Ａ、Ｗｎｔ１１和 Ｗｎｔ７Ａ
［１５］。在

Ｗｎｔ／ＰＣＰ信号通路中，Ｗｎｔ／ＦＺＤ／ＲＯＲ２的相互作用引起散乱

蛋白结合到细胞膜上，进而触发邻近细胞膜上的ｖａｎｇ和

Ｐｒｉｃｋｌｅ蛋白的积累，调控细胞及组织的极性。依赖于 Ｄｖｌ的

Ｗｎｔ／ＰＣＰ信号通路通过Ｊｕｎ、Ｄａａｍ、ＲｈｏＡ、Ｒａｃ、Ｃｄｃ４２和Ｐｒｏ

ｆｉｌｉｎ传导信号，这些信号分子都有细胞骨架的作用，最终控制

组织和细胞的极性和移动性［１５］。因为这些信号分子对于肿瘤

的发生和发展很关键，所以 Ｗｎｔ／ＰＣＰ信号通路和癌症有一定
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关系。

４．３　Ｗｎｔ／Ｃａ２＋信号通路　Ｗｎｔ／Ｃａ２＋信号通路抑制了依赖于

βｃａｔｅｎｉｎ的通路和促进细胞的迁移。参与到 Ｗｎｔ／Ｃａ
２＋信号通

路中的 Ｗｎｔ蛋白包括 Ｗｎｔ５Ａ、Ｗｎｔ１１和 Ｗｎｔ４
［１４］。这些 Ｗｎｔ

蛋白结合并激活Ｆｒｉｚｚｌｅｄ受体，引起细胞膜中的磷酸肌醇流动

和细胞内储存的钙的释放。随着细胞内钙的堆积，就激活了

Ｃａ２＋依赖的信号分子，如Ｃａ２＋依赖的蛋白激酶Ⅱ（ＣＡＭＫⅡ）

和蛋白激酶Ｃ（ＰＫＣ）等，进而对下游的信号通路产生影响。研

究者已经证实了 Ｗｎｔ５Ａ通过不同的机制抑制经典的 Ｗｎｔ通

路，这些机制包括激活ＣＡＭＫⅡ和诱导Ｓｉａｈ。Ｓｉａｈ是Ｅ３泛素

化连接酶复合物的成员，主要负责βｃａｔｅｎｉｎ的泛素化和降解。

Ｗｎｔ５Ａ通过 ＣＡＭＫⅡ在炎症反应中诱导巨噬细胞与之结

合［１６］，它对巨噬细胞的效应可能在乳腺癌的转移中起作用。

Ｗｎｔ５Ａ激活ＣＡＭＫⅡ的作用对于人脐静脉血管内皮细胞的

增殖至关重要，这可能涉及到血管的生成和癌症的发生［１７］。

５　Ｆｒｉｚｚｌｅｄ蛋白在肿瘤中的研究及意义

Ｆｒｉｚｚｌｅｄ蛋白作为 Ｗｎｔ蛋白的受体，在肿瘤细胞系和组织

中频繁上调。研究者在胃癌中发现ＦＺＤ２、ＦＺＤ３及ＦＺＤ７表达

上调，在胃腺癌中发现ＦＺＤ８、ＦＺＤ９和ＦＺＤ１０表达上调
［１８］。

在肝细胞肝癌中，ＦＺＤ７在 ｍＲＮＡ和蛋白水平过量表达，研究

发现上调的ＦＺＤ７与减少了βｃａｔｅｎｉｎ的磷酸化及βｃａｔｅｎｉｎ在

细胞核内积累有关。因此，在 ＨＣＣ的发生过程中，ＦＺＤ７受体

上调与激活了经典的 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路有关
［１９］。此外，

ＦＺＤ７在小鼠和人类肝癌组织中过量表达，而在癌旁和非典型

增生的组织中高表达，这表明了ＦＺＤ７蛋白的过量表达在肝癌

的发生过程中属于早期事件［２０］。Ｕｅｎｏ等
［２１］发现ＦＺＤ７ｍＲ

ＮＡ在６种结直肠癌细胞系中显著表达，这与激活了经典的

Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路有关，并证实了ＦＺＤ７ｓｉＲＮＡ可用于

结直肠癌的治疗。最近的研究表明，在所有的 Ｗｎｔ受体中，

ＦＺＤ７在不同的癌症中通常是表达上调的，如结直肠癌、肝细

胞肝癌、三阴性乳腺癌等。ＦＺＤ７在癌症的发生及进展方面起

着重要的作用，在体内及体外实验中已经证实了ｓｉＲＮＡ敲除

的ＦＺＤ７、抗ＦＺＤ７抗体或胞外的ＦＺＤ７肽段具有抗肿瘤的活

性，都是通过抑制经典的 Ｗｎｔ信号通路发挥作用
［２２］。因此，

靶向抑制ＦＺＤ７代表了一种合理的肿瘤治疗新方式。Ｗａｎｇ

等［２３］发现ＦＺＤ８是人肺癌的治疗靶点，证实了ＦＺＤ８的过表达

激活了肺癌的异常 Ｗｎｔ信号通路。

自从发现异常激活的 Ｗｎｔ信号通路与人类癌症有关后，

医药研发人员对 Ｗｎｔ信号通路的抑制剂产生了浓厚的兴趣。

ＮＳＡＩＤｓ在结直肠癌的预防和治疗方面显示出了良好的效果，

因为ＮＳＡＩＤｓ通过抑制前列腺素Ｅ２的产生来干扰了ＴＣＦ／β

ｃａｔｅｎｉｎ信号通路
［２４］，前列腺素Ｅ２能够增强依赖于βｃａｔｅｎｉｎ

的ＴＣＦ转录。另外一种潜在的治疗靶点是激酶ＣＤＫ８。在结

肠癌细胞中，ＣＤＫ８作为调节亚单位，常常上调并参与到依赖

于βｃａｔｅｎｉｎ的转录和增殖过程中
［２５］。最近研究发现了一种抑

制βｃａｔｅｎｉｎ信号通路的新型小分子，它通过一种不明机制稳

定轴蛋白（Ａｘｉｎ），即使在缺少 ＡＰＣ功能的癌症细胞中也能够

促进βｃａｔｅｎｉｎ的降解
［２６］。因此，操纵轴蛋白（Ａｘｉｎ）的稳定表

现了一种有希望的治疗战略。最近，科研人员开发了一种基于

抗体的治疗，靶向针对 Ｗｎｔ通路中高表达的分子，如 Ｗｎｔｓ和

ＦＺＤｓ。此外，抑制 Ｗｎｔ通路的蛋白治疗（如ＳＦＲＰｓ等）正在临

床前期的肿瘤模型中被开发和测试。

６　结　　语

Ｆｒｉｚｚｌｅｄ蛋白在肿瘤发生、进展及抗肿瘤治疗中具有重要

作用，通过各种手段抑制 Ｗｎｔ信号通路的异常活化可以用于

治疗癌症。目前以 Ｗｎｔ信号通路为靶点的抗肿瘤治疗措施包

括：治疗性的蛋白（ＳＦＲＰｓ、ＤＫＫｓ）、核酸类物质（疫苗、干扰病

毒、小干扰 ＲＮＡｓ）和许多 Ｗｎｔ通路中小分子量的干扰物

质［２７］。在将来，通过低分子量的物质、重组体和治疗性的分子

来操纵 Ｗｎｔ通路治疗疾病是很有希望的。因此研究Ｆｒｉｚｚｌｅｄ

蛋白对理解肿瘤的发生及治疗具有重要意义。
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乙型肝炎病毒感染的免疫应答及其疫苗的应用

蒋　霞
１综述，腾飞鹏２审校（１．四川省双流县第一人民医院检验科　６１０２００；

２．四川省人民医院检验科，成都　６１００７２）

　　【关键词】　乙型肝炎；　免疫应答；　疫苗

犇犗犐：１０．３９６９／犼．犻狊狊狀．１６７２９４５５．２０１３．０６．０４２ 文献标志码：Ａ 文章编号：１６７２９４５５（２０１３）０６０７２００３

　　遵照为成员国提供健康政策指导原则的要求，ＷＨＯ正在

定期发布一系列有关疫苗和联合疫苗的最新立场性文件，这些

疫苗是指可预防对全球公共健康造成危害的疾病的疫苗。这

些文件主要针对大规模免疫接种。乙型肝炎（简称乙肝）免疫

策略的主要目的是预防慢性乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）感染及其严

重的并发症，包括肝硬化和肝细胞癌。针对所有婴儿抗 ＨＢＶ

感染的常规免疫接种，应该成为世界各国国家免疫计划的组成

部分。高覆盖率的婴儿基础系列免疫接种已在预防儿童慢性

ＨＢＶ感染中发挥了极大作用。

１　背　　景

１．１　病原体与疾病　ＨＢＶ是一种双链、带包膜的病毒，其基

因组只有３２００个碱基对，是已知的 ＤＮＡ 病毒中最小的。

ＨＢＶ在人类和其他高级灵长类动物的肝细胞中复制，在人工

细胞培养物中不能生长。乙肝病毒表面抗原（ＨＢｓＡｇ）是一种

病毒包膜上的脂蛋白，在乙肝患者体内过量生成，以直径为２２

ｎｍ的球状和管状颗粒在血液中循环。ＨＢｓＡｇ含有一个抗原

中和表位，称为决定簇ａ，与另外两个 ＨＢｓＡｇ抗原决定簇ｄ／ｙ

和ｗ／ｒ共同将 ＨＢＶ分成４个亚型，即ａｄｗ、ａｄｒ、ａｙｗ和ａｙｒ。

该决定簇中某些氨基酸，特别是第１３７～１４７个氨基酸区域的

置换，可能导致决定簇ａ不能被普通的筛选试验所鉴别，也不

能被疫苗产生的抗体所识别。

　　尽管从理论上，疫苗接种所带来的选择压力或抗病毒作用

可能更利于这类突变体的复制，但是其在临床上的重要性尚不

清楚，并且也未能证实其在公共健康方面的意义。ＨＢＶ感染

的后果依年龄而变化，包括急性乙肝（出现临床症状）、慢性乙

肝、肝硬化和肝细胞癌。在急性乙肝中，约有１％是由围产期

感染，１０％由低龄儿童（１～５岁）感染，３０％由较大儿童（５岁以

上）感染发展而成，其中０．１％～０．６％的急性肝炎发展为暴发

性肝炎。暴发性肝炎的病死率约为７０％。慢性乙肝感染的进

展与年龄呈反比，大约有９０％的围生期感染、３０％的低龄儿童

以及６％的较大儿童的感染能够发展为慢性乙肝
［１］。无论感

染者有无症状，慢性 ＨＢＶ感染的进程是相似的。慢性 ＨＢＶ

感染者中有１５％～２５％的人存在因 ＨＢＶ相关肝硬化与肝细

胞癌导致过早死亡的危险［２］。

　　从临床角度不可能将乙肝与其他病毒因子造成的肝炎加

以区分，因此实验室诊断很重要。从血清学角度看，急性 ＨＢＶ

感染的特点是出现 ＨＢｓＡｇ和抗ＨＢｃ的ＩｇＭ 抗体（抗ＨＢ

ｃＩｇＭ）。在病毒高度复制的感染初期，乙肝患者的血清ｅ抗原

（ＨＢｅＡｇ）也为阳性。几周后抗ＨＢｓ出现，然后清除 ＨＢｓＡｇ。

慢性感染的特征是 ＨＢｓＡｇ持续（６个月以上）存在（可能同时

出现 ＨＢｅＡｇ，也可能不同时出现）。这一特征是日后发展为慢

性肝病和肝癌的重要危险信号。存在 ＨＢｅＡｇ表明该个体具
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