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　　［摘要］　Ｗｎｔ信号通路的异常激活在大部分肿瘤（如前列腺癌）的发生发展中具有十分重要的作用；前列腺癌的发生发展
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ＡＲ），ＡＲ信号通路是前列腺癌研究的主要目标。ＡＲ信号通路受许多信号通路的影响，本文主要对 Ｗｎｔ信号通路、ＡＲ及其相

互作用在前列腺癌中的作用作一综述。
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　　前列腺癌（ｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ，ＰＣａ）是常见的男性泌尿生殖

系肿瘤。在美国，前列腺癌发病率在所有恶性肿瘤中已高居

首位，病死率居第２位。虽然目前我国前列腺癌发病率仍低

于欧美发达国家，但随着人们生活方式的改变、社会老龄化

以及新的诊断技术的应用，我国前列腺癌发病率呈现逐步升

高的趋势。迄今为止，前列腺癌发生发展的机制尚不清楚。

越来越多的研究发现雄激素信号通路和 Ｗｎｔ信号通路之间

相互影响在前列腺癌发生发展中具有非常重要的作用，近年

来关于这两条通路的研究已经成为前列腺癌研究的热点。

本文对雄激素受体和 Ｗｎｔ信号通路及两者之间的相互联系

在前列腺癌发生发展中的作用研究进展进行综述。

１　雄激素受体在前列腺癌中的作用

　　雄激素受体（ａｎｄｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＲ）是激素受体蛋白家

族的一员，位于细胞表面或细胞内，能以高亲和性结合活化

的雄激素（双氢睾酮）。在正常前列腺细胞中雄激素ＡＲ复

合物能与雄激素反应元件（ＡＲＥｓ）结合来调节雄激素调控基

因（ＡＲＧ）的表达。但在前列腺癌细胞中由于 ＡＲ基因突变

等原因导致ＡＲ对配体的“要求”显得不那么高，平时一些不

能与 ＡＲ结合的配体（如雄烯二酮、雌二醇）也能结合到 ＡＲ
上并调节雄激素调控基因的表达［１２］。ＡＲ蛋白可分为３个

功能域：激素结合域、ＤＮＡ结合域和Ｎ端调节区。其Ｎ端调

节区与雄激素调控基因转录激活有关，激素结合域结合雄激

素，ＤＮＡ结合域则是结合 ＡＲＧ上游 ＤＮＡ序列的部分［３］。

在没有激素作用时，ＡＲ存在于胞质中；当睾酮或双氢睾酮

（具有更高的亲和力）与ＡＲ结合后，ＡＲ蛋白发生构象改变，

从胞质通过核孔进入细胞核内；ＡＲ在核内经过一系列共激

活蛋白或共抑制蛋白的作用形成同源二聚体，识别 ＡＲＥｓ并

与之结合，形成转录复合物，从而开始对靶基因的表达。

２　Ｗｎｔ信号通路在前列腺癌中的作用

　　Ｗｎｔ信号通路具有很强的保守性，在胚胎发育、组织分

化中起重要作用，其异常表达或激活能引起肿瘤的形成［４５］。

Ｗｎｔ信号通路的组成主要包括：细胞外因子（Ｗｎｔ）、跨膜受体
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（ｆｒｉｚｚｌｅｄ，Ｆｒｚ）、胞质蛋白（βｃａｔｅｎｉｎ）及核内转录因子（ＴＣＦ、

ＬＥＦ）等一系列蛋白。Ｗｎｔ是一类分泌型糖蛋白，通过自分

泌或旁分泌发挥作用。Ｗｎｔ与 Ｆｒｚ胞外端结合，在 ＤＫＫ
（Ｗｎｔ信号通路抑制分子）和跨膜蛋白ＬＲＰ５／６的协助下，Ｆｒｚ
作用于胞内的蓬乱蛋白（Ｄｓｈ），Ｄｓｈ能通过磷酸化糖原合成

酶激酶３β（ＧＳＫ３β）从而切断βｃａｔｅｎｉｎ的降解途径。胞质蛋

白是一种多功能的蛋白，在正常前列腺上皮细胞内，胞质蛋

白只有与钙粘素（如Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ，Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ，Ｐｃａｄｈｅｒｉｎ）的胞

内段结合才能稳定存在。在 Ｗｎｔ信号通路未被激活时，由结

肠腺瘤性息肉病蛋白（ＡＰＣ）、Ａｘｉｎ蛋白、ＧＳＫ３β、酪蛋白激

酶１（ＣＫ１）组成的降解复合体会将游离的胞质蛋白磷酸化，

磷酸化的胞质蛋白结合到βＴＲＣＰ蛋白上，受泛素的共价修

饰，被蛋白酶体降解。所以在 Ｗｎｔ信号通路未被激活的前列

腺癌细胞中，胞质蛋白在进入细胞核前已被降解。在 Ｗｎｔ信

号通路调节相关基因表达的过程中，胞质蛋白需要与 ＤＮＡ
结合蛋白ＴＣ／ＬＥＦ结合，在核内共同调控靶基因的表达，从

而完成 Ｗｎｔ信号的传递。ＴＣＦ／ＬＥＦ是一类具有双向调节功

能的转录因子，它与 Ｇｒｏｕｃｈｏ结合抑制基因转录，而与胞质

蛋白结合则促进基因转录。已知的ＬＥＦ１／ＴＣＦ调控基因包

括：（１）调节细胞增殖的基因如Ｃｍｙｃ、Ｊｕｎ和ＣｙｃｌｉｎＤ１；（２）

凋亡相关基因如Ｓｕｒｖｉｖｉｎｇ；（３）与癌症转移相关基因如ｕＰＡ、

ＭＭＰ７和ＣＤ４４；（４）影响细胞分化相关基因 ＦＧＦ２、ＰＰＡＲ

ｄ、ＢＭＰ４和 ｃＲｅｔ；（５）影响癌变的基因 Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ１ 和

ＣＯＸ２；（６）ＡＲ基因。

　　前列腺癌细胞中 Ｗｎｔ信号通路是被异常激活的。现已

知的 Ｗｎｔ信号通路异常有：（１）在前列腺癌细胞中发现 Ｗｎｔ

１、Ｗｎｔ２和ｗｎｔ５ａ表达上调［６７］；（２）相对于正常前列腺细

胞，前列腺癌细胞中 ＷＩＦ１（Ｗｎｔ信号通路的抑制分子）表达

下调［８］；（３）在前列腺癌细胞中胞质蛋白表达上调且其在核

内的浓度升高［６］；（４）前列腺癌患者ＰＴＥＮ基因的缺失导致

Ｗｎｔ信号通路的激活对前列腺癌的发展起着十分重要的作

用：ＰＴＥＮ蛋白的减少导致下游 Ａｋｔ蛋白的活性增强，Ａｋｔ
蛋白能将ＧＳＫ３β磷酸化以抑制其活性，最终导致胞质蛋白

降解减少［９］；（５）研究发现ｐｒｏｔｏｃａｄｈｅｒｉｎＰＣ（ＰＣＤＨＰＣ，也

叫ＰＣＤＨ，Ｙ染色体连锁基因成员）的异常表达能导致 Ｗｎｔ
信号通道的异常激活，机制尚未阐明［１０］。

３　ＡＲ与 Ｗｎｔ信号通路的关系

３．１　胞质蛋白是配体依赖性 ＡＲ的共激活因子　已知ＴＣＦ
只有与胞质蛋白结合时才能激活相关基因的转录，研究同样

发现胞质蛋白能与 ＡＲ结合，并能有效地协助 ＡＲ诱导 ＡＲ
调控基因的表达，由此得知胞质蛋白是 ＡＲ 的共激活因

子［１１１３］。Ｐａｗｌｏｗｓｋｉ等［１２］则发现结合配体的 ＡＲ与胞质蛋

白结合能促使胞质蛋白进入细胞核，同时也证实了胞质蛋白

与其他激素受体家族成员（如ＥＲ、ＰＲ等）无上述作用。理论

上胞质蛋白和ＡＲ结合只有在雄激素存在的情况下才会发

生，但胞质蛋白能诱导ＡＲ构象变化使得像雄烯二酮和雌二

醇也能作为激动剂作用于 ＡＲ，反之，使得比卡胺（ＡＲ拮抗

剂）的拮抗作用减低。鉴于 ＡＲ和ＴＣＦ都能结合胞质蛋白，

那么ＡＲ和ＴＣＦ结合胞质蛋白存在竞争性［１４］。其他还有研

究发现在雄激素存在的情况下，胞质蛋白主要与 ＡＲ结合，

从而增强ＡＲ调控基因的转录活性［１５］。

３．２　ＧＳＫ３β磷酸化ＡＲ并调节其活性　已知ＧＳＫ３β能磷

酸化胞质蛋白使其降解，但研究发现 ＧＳＫ３β还能作为负性

调控因子作用于ＡＲ，使 ＡＲ相关调控基因表达下调［１６］。该

研究发现在ＬＮＣａＰ细胞中，诱导ＧＳＫ３β高表达能减少前列

腺特异性抗原（ＰＳＡ）及其他雄激素调控基因的表达；在前列

腺癌细胞中加入ＬｉＣｌ（抑制 ＧＳＫ３β活性）后，ＡＲ和胞质蛋

白活性都得到了增强。已知有 Ｗｎｔ和 Ａｋｔ两条信号途径调

节ＧＳＫ３β的活性，且在前列腺癌细胞中这两条途径都有可

能被激活，只要其中任意一条途径被激活都能将 ＧＳＫ３β磷

酸化并抑制其活性，从而导致一系列的变化。以上这些信息

都提示ＧＳＫ３β在前列腺癌病程发展中起着非常重要的作

用。

３．３　Ｗｎｔ信号通路调节ＡＲ的转录及翻译　已知 Ｗｎｔ信号

通路是通过 ＬＥＦ１／ＴＣＦ来调节相关基因的表达。Ｙａｎｇ
等［１７］发现在ＡＲ基因上游ＤＮＡ序列中有８个潜在的 ＴＣＦ
结合位点，其中３个位点在 Ｗｎｔ信号通路激活的情况下能结

合胞质蛋白，且通过半定量ＲＴＰＣＲ检测发现在ＬＮＣａＰ和

ＣＷＲ２２ｒｖ１细胞系中ＡＲｍＲＮＡ表达提高至正常前列腺细

胞的１２～１６倍，这些结果表明 ＡＲ基因是受ＬＥＦ１／ＴＣＦ调

节的，且激活的 Ｗｎｔ信号通路对ＡＲ基因的转录具有较强的

上调作用，由此推断 ＡＲ基因是ＬＥＦ１／ＴＣＦ调控基因。在

同一个实验中，研究者还发现即使 ＡＲｍＲＮＡ表达上调了

１２～１６倍，但对比 Ｗｎｔ未被激活的前列腺癌细胞，ＡＲ蛋白

的表达却至少减少了９０％。进一步的研究表明 Ｗｎｔ信号通

路能通过 ＭＤＭ２结合到 ＡＲ上将其磷酸化，经泛素的共价

修饰被蛋白酶体降解。后续的实验也证明，在 Ｗｎｔ信号通路

激活导致的前列腺癌细胞中用 ＭＤＭ２抑制剂或用ｓｉＲＮＡ沉

默 ＭＤＭ２基因，其 ＡＲ的表达量和 ＡＲｍＲＮＡ的表达量基

本相符。但这样的情况并不发生在所有的前列腺癌细胞中，

Ｓｃｈｗｅｉｚｅｒ等［１８］发现在某些前列腺癌细胞中 ＡＲｍＲＮＡ和

ＡＲ蛋白都是高表达的，这表明 ＭＤＭ２对ＡＲ蛋白的降解并

不存在于每一种前列腺癌细胞内。

３．４　其他已知的ＡＲ与 Ｗｎｔ信号通路的关系　（１）研究发

现ＬＥＦ１／ＴＣＦ调控基因表达产物ｃｙｃｌｉｎＤ１能作用于ＡＲ，抑

制雄激素调控基因的表达［１９］；（２）Ａｍｉｒ等［２０］和Ｃｈｅｓｉｒｅ等［１５］

发现ＡＲ能直接抑制ＴＣＦ调控基因的表达；（３）结合雄激素

的ＡＲ能抑制 Ｗｎｔ１１的表达且能影响其他 Ｗｎｔ配体和 Ｗｎｔ
抑制因子的活性［２１］。最新的研究也表明，随着前列腺癌的进

展，Ｗｎｔ１１在前列腺癌中高表达从而导致前列腺癌细胞神经

内分泌样分化且其侵袭、转移能力增强［２２］；（４）ｓＦＲＰ４（Ｗｎｔ
受体激动剂）能抑制 Ｗｎｔ信号通路激活从而影响ＡＲ调控基

因的表达［２３］；（５）ｓＦＲＰ１（Ｗｎｔ受体激动剂）能直接负性调控

ＡＲ从而调节相关基因表达［２４］。

４　小　结

　　恶性肿瘤发生是一个多因素作用、多基因参与、经过多

个阶段才最终形成的极其复杂的生物学现象。Ｗｎｔ信号通

路和ＡＲ在前列腺癌形成、发展中起至关重要的作用。上文
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综述了ＡＲ和 Ｗｎｔ信号通路如何相互影响导致前列腺癌发

生发展，尽管前列腺癌发生发展机制研究尚处于初步阶段，

但相信随着分子生物学理论和技术的发展，将会有更多的分

子机制被阐明，为临床上预防前列腺癌、早期诊断前列腺癌

和治疗前列腺癌提供新的靶点、技术和手段。
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