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综　述　
Lgr5-Wnt/β-catenin 信号通路与胃癌干细胞的研究进展

牛　磊，郗洪庆，陈　凛
解放军总医院  普通外科，北京　100853

摘要：随着基础研究领域的不断拓展和深入，胃癌的难治性逐渐被归因于胃癌干细胞的存在和信号通路的异常表达，其中

最具代表性的当属 Wnt/β-catenin 信号通路。Lgr5 作为 Wnt/β-catenin 通路的受体蛋白亦被认为是众多恶性肿瘤干细胞潜

在的分子标记物。我们将就 Lgr5-Wnt/β-catenin 信号通路与胃癌干细胞之间的相互关系，结合目前研究进展进行综述。
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Abstract: With the expanded and deepened of basic research fields, the refractory of gastric cancer is generally attributed to the 
existence of gastric cancer stem cells and the abnormal expression of signal pathways, among which Wnt/β-catenin signal pathway 
is the most representative. As the receptor protein and target gene of Wnt/β-catenin signal, Lgr5 is also considered as the potential 
biomarker of many malignant tumor stem cells. The relationship between Lgr5-Wnt/β-catenin signal pathway and gastric cancer 
stem cells is reviewed combining with the current research progress.
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		  世界范围内，胃癌是第四大常见恶性肿瘤，居全球癌

症死亡率的第二位 [1]。由于缺乏可靠的肿瘤标记物无法有

效筛查或早期诊断高危人群，同时对中晚期病变治疗手段

有限，致使胃癌预后较差、复发率及死亡率高 [2]。随着临

床及基础研究的不断深入，目前多数学者认为治疗受限的

一个假定解释是癌干细胞 (cancer stem cells，CSC) 也称肿

瘤干细胞 (tumor stem cells，TSC) 的存在。因此，为了达到

治愈癌症的目的，不仅仅要杀死已增殖成熟的肿瘤细胞，

更重要的是通过特异性靶向治疗消灭肿瘤干细胞 [3]。Wnt/

β-catenin 通路是最经典的一条 Wnt 信号通路，广泛存在

于多细胞生物体内 [4]。这条通路主要由各类 Wnt 信号介导，

通过对细胞内 β 连环蛋白水平的调节控制目的基因的表

达，最终影响肿瘤干细胞的生长、分化和凋亡 [5-7]。Barker

等 [8-9] 发现在肠道隐窝基底部表达 Lgr5，而此处被认为是干

细胞聚集的位置，因而提出了 Lgr5 作为肠道肿瘤干细胞标

记物的理论。我们将就 Lgr5-Wnt/β-catenin 信号通路与胃

癌干细胞之间的相互关系，结合目前研究进展进行综述，

以期为今后相关研究提供帮助。

1 胃癌干细胞

		  肿瘤干细胞假说是由 Makino[10] 于 1959 年首次提出，认

为肿瘤可能由肿瘤干细胞产生。肿瘤干细胞具有自我更

新、抗化疗药物及抵抗放射线的特性，所以易导致肿瘤复

发、 进 展 和 最 终 死 亡。1997 年，Bonnet 和 Dick[11] 从 急 性

粒 细 胞 白 血 病 (acute myelocytic leukemia，AML) 患 者 体 内

分离出带有 CD34+CD38- 免疫标记的细胞亚群。尽管这些

CD34+CD38- 表达阳性的细胞数量仅占被检测细胞总数的

0.2%，却能在非肥胖型糖尿病 / 重度联合免疫缺损 (NOD/

SCID) 小鼠体内存活并大量分裂增殖，最终引发急性粒细胞

白血病。此后，肿瘤干细胞的相关研究进展迅速，先后在

乳腺癌、胶质母细胞瘤 (glioblastoma multiforme)、结肠癌、

前列腺癌、胰腺癌及肝癌等实体瘤中发现并分离鉴定了肿

瘤干细胞 [12-17]。

		  目前采用两种方法验证癌干细胞：一种是体外肿瘤细

胞球集落的形成，即在特殊涂层无细胞附着且无血清的培

养液中培养只含有表皮生长因子和碱性成纤维细胞生长因

子的候选干细胞 [18]。经过规定培养期后，观察癌悬浮肿瘤

球细胞的形成情况，明确其自我更新能力，这与 CSC 具有

一致性。另一种是在体内通过免疫缺陷小鼠的皮下或特定

器官 ( 如原位 ) 植入候选干细胞，经几周细胞增殖，可观察

到小鼠成瘤情况，同样具有自我更新能力 [19]。这一方法被

认为是证实存在 CSC 的金标准。同时，大量研究表明，上

述两种方法在评估许多实体候选肿瘤干细胞上都提供了类
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似的结果。另外，根据癌干细胞具有抗化疗药物的特性，

可通过药物试验进行癌干细胞的提纯。

		  2002 年，Bjerknes 和 Cheng[20] 首次从小鼠成体胃腺黏

膜分离得到胃组织干细胞，生存时间达 48 周，并扩增出新

的腺体。2008 年，Takaishi 等 [21] 通过对人胃癌细胞系进行

体外克隆形成实验，得到了球形细胞克隆体；并通过移植肿

瘤球细胞到免疫缺陷小鼠皮下，成功建立出成瘤模型，且

克隆形成实验和成瘤实验具有高度一致性。表明在一些胃

癌细胞系中的确存在具有肿瘤干细胞特性的细胞。同时他

们又通过荧光激活细胞分选技术和逆转录 PCR 鉴定了胃癌

细胞的一些表面标记物分子，在这些分子中 CD44 分子与体

内成瘤实验高度一致，且 CD44 阳性的细胞具有很好的克隆

形成能力和体内成瘤能力，而阴性细胞却不具备这些能力，

这些瘤球细胞占阳性细胞的 1% ~ 10%。虽然上述研究提示

胃癌 CSC 的存在，CD44 可能是胃癌 CSC 的标记物，但就目

前的研究来看，CD44 并不是胃癌 CSC 特异性检测指标，有

必要进一步发现其他标记物来特异性检测胃癌 CSC。随着

相关研究的不断开展，有学者综述了多种胃癌 CSC 潜在分

子标记物 ( 表 1)[22]。近来，Chen 等 [22] 从实体胃癌肿瘤及血

液中分离培养出胃癌干细胞，并提出应将 CD54+CD44+ 作为

胃癌干细胞标记物。Zhang 等 [23-24] 强烈建议 CD24+CD44+ 作

为胃癌干细胞分离提取的标记物。他们通过胃癌细胞系及

5 例胃癌肿瘤组织细胞培养证实上述观点。但目前，尚无

一致认可的一组胃癌干细胞标记物。

		  2009 年，Cao 等 [25] 从人胃癌组织中分离到间充质干细

胞样细胞。这种细胞具有正常间充质干细胞形态及增殖和

分化潜能，由于位于癌细胞周围，其增殖比正常间充质干

细胞快。但不同于胃癌悬浮球细胞的是，在裸鼠体内间充

质干细胞样细胞不能形成肿瘤，但这些细胞可以促进血管

及细胞外基质的形成，从而促进肿瘤的生长。

2 Wnt/β-catenin信号传导通路与胃癌干细胞

		  现在普遍认为干细胞的更新、分化能力受各种信号

传导通路的严格调控，一旦信号传导通路成分表达失调或

突变，这种调控机制就会被破坏，进而促使干细胞无限制

生长、繁殖，并产生异常分化，形成肿瘤干细胞。同样，

TSC 也处在一系列信号传导通路的调控网络中。在诸多信

号传导通路中，Wnt 信号通路的调控失常是多种类型细胞

发生癌变的主要原因之一。

		  Wnt 是根据两种同源基因组合命名的，包括果蝇片段

极性基因和鼠原癌基因 [26]。人和鼠的基因组织中至少有

19 个 Wnt 蛋白家族的成员，在进化上都高度保守。Wnt 是

一类分泌型糖蛋白，通过自分泌或旁分泌发挥作用，与

细胞膜上的受体结合后可激活 3 条细胞内的信号途径：

Wnt/β-catenin 信号途径、Wnt/Ca2+ 途径以及通过 Jun 氨基

端激酶传导的细胞极性通路。在脊椎动物和无脊椎动物

中，Wnt 蛋白作为配体刺激受体介导的信号转导通路。激

活的 Wnt 信号通路可以调节细胞增殖、存活等生物学行为。

Wnt/β-catenin 通路是最经典的一种 Wnt 信号通路，它的核

心部件在进化中高度保守。在 Wnt 信号缺失的情况下，胞

质内 β-catenin 会被磷酸化及降解。Wnt 通过卷曲蛇纹石受

体和低密度脂蛋白受体相关蛋白 5 或 6 辅助受体可激活胞质

中的松散蛋白 (dishevelled，Dsh/Dvl)，Dsh 能够将糖原合成

酶激酶 3β 磷酸化，从而阻断 β- 连环蛋白的降解。随着

β-catenin 数量的上升，它进入并积累在细胞核内，与特定

的转录因子相互作用，激活 Wnt/β-catenin 信号通路靶基

因的转录，引起细胞迁移能力和细胞极性的改变，从而诱

导肿瘤发生 ( 图 1)[27-28]。

图  1　 Wnt /β-catenin 信号传导通路示意图
Fig. 1　Schematic diagram of Wnt/β -catenin signal transduction 

pathway

		  Wnt 信号传导途径对细胞维持自我更新、抑制分化、

增殖、迁徙、极性和凋亡起到重要的作用。β 连环蛋白、

腺瘤性结肠息肉病基因、轴素的突变均可导致 β-catenin

保持稳定和异常累积，进入细胞核内激活 Wnt/β-catenin

信号通路靶基因。Barker 等 [9] 研究显示，Wnt/β-catenin 信

表 1　胃癌干细胞潜在分子标记物
Tab. 1　Potential biomarker of gastric cancer stem cells

标记物 部位 病原刺激反应

Villin promoter 主要在胃窦 ；峡部以下，但在干扰素作用下在腺基部游走 在干扰素刺激下引起细胞增殖和腺体更替

Lgr5 主要在胃窦 ：腺基部 在 APC 基因缺失情况下能导致肿瘤

Mist1 胃体腺基部成熟主细胞 在化生，发育不良，和癌肿中缺失

Tff2 全胃，峡区部 (mRNA) 由 DMP-777 引起扩增

BMDSC 无损伤情况下通常不过量表达 广泛慢性损伤和幽门螺杆菌感染后大量由上皮植入

Prominin1 (CD133) 胃腺体基底部 胃癌中大量表达

Dclk1 (DCAMKL1) 全胃，峡部腺体细胞 在 Kras 环境中扩增

CD44 全胃 / 胃窦 ：腺体基底部 肿瘤中表达增加，由分离细胞产生
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号通路与肿瘤细胞对微环境的适应性也密切相关，Wnt 信

号在小肠隐窝的生物学方面起着很重要的影响。近年研究

发现，Wnt 信号通路与 TSC 关系密切，在多种 TSC 中发现

其上调来介导耐药及肿瘤的复发等，如在结肠癌 ,、前列腺

癌、皮肤癌以及慢性髓系白血病等治疗中，并且其作用已

被证实 [29-32]。

		  目 前， 已 报 道 的 Wnt/β-catenin 信 号 通 路 在 胃 癌 干

细胞的作用相对较少。2012 年，蔡琛 [33] 从人胃癌细胞系

MKN-45 分离出胃癌干样细胞，并通过 Western blotting 检测

出 CD44 表达量明显高于普通贴壁细胞，同时平板克隆亚瘤

球形成实验及小鼠成瘤试验均证实了胃癌干样细胞的存在。

他们检测到 β-catenin 蛋白在胃癌干样细胞中的相对表达

量明显高于贴壁细胞，使用氯化锂刺激细胞可以活化 Wnt/

β-catenin 信号通路而增加肿瘤干细胞的自我更新能力。而

使用 Wnt 抑制因子 Dickkopf-1(DKK1) 阻断 Wnt/β-catenin 信

号通路后，β-catenin 目的基因的信使 RNA 水平及自我更

新能力明显降低。他们认为，Wnt 信号通路是调节胃癌干

细胞自我更新中的重要信号通路，但对非肿瘤干细胞肿瘤

细胞没有明显的影响。大量的小分子抑制剂或生物抑制因

子已被证实其对 Wnt 信号通路的抑制作用，但是没有可以

有效清除肿瘤干细胞的分子 [34]。有必要在下一步的研究中

找出多条信号通路中的多个关键分子，使其更有效地阻断

调节肿瘤干细胞自我更新中的关键信号通路，从而抑制肿

瘤干细胞自我更新，达到清除肿瘤干细胞目的。Mao 等 [35]

认为 Wnt1 在 Wnt/β-catenin 通路作用于胃癌干细胞增殖更

新中起到了重要作用，同时 CD44+Oct4+ 可作为胃癌干细胞

标记物。Kanzawa 等 [36] 则认为 Wnt5a 在整个过程中起到了

关键作用。

3 Lgr5-Wnt/β-catenin信号传导通路

		  Lgr5，又称 GPR49，是具有 18 个富含亮氨酸重复序

列和 7 个跨膜区域组成的大分子蛋白，是 G 蛋白偶联受体

家族成员之一，也是最新发现的 Wnt 信号传导的靶基因 [8]。

1998 年 Hsu 等 [37] 首先发现了该分子并予以命名。最初发现

其与卵泡刺激激素、促黄体生成激素和促甲状腺激素受体

密切相关，并且在肌肉、胎盘、脑和脊髓中表达 [38]。2004

年，Morita 等 [39] 以新生及成年野生型小鼠为研究对象，发

现 Lgr5 在新生及成年小鼠的肾上腺、肝、脾中均高表达，

成年小鼠中 Lgr5 有限、稀少地表达分布在胃肠道。2006 年，

McClanahan 等 [40] 发现 Lgr5 在结肠肿瘤中高表达，在 39 例结

肠肿瘤中有 25 例 Lgr5 表达上调，占 64%；同样在卵巢癌相

关研究中亦发现了类似的结果。免疫组化染色显示，这一

发现与受体的 mRNA 表达相关，下调 Lgr5 的 mRNA 水平成

功诱导结肠肿瘤细胞的凋亡。他们认为，Lgr5 在肿瘤发生

过程中起着潜在作用。2007 年，Barker 等 [9] 报道 Lgr5 在小

肠隐窝柱状细胞中以一种 Wnt 靶基因的形式进行表达，因

为用负显性 TCF4 抑制 Wnt 信号通路后它的表达消失，并

且也证明了 Lgr5+ 小肠隐窝柱状细胞为小肠干细胞，同时

在结肠相关研究中也得到了相同结果。Barker 等 [8-9] 在前人

研究的基础上总结认为，Lgr5 不仅标识正常肠干细胞，同

样也高表达于维持结肠癌的一些稀少的原始肿瘤细胞或持

续繁殖细胞，即肿瘤干细胞。2010 年，Vermeulen 等 [41] 报

道 Lgr5 在结肠癌干细胞内表达上调，也证明了大肠癌干细

胞以 Wnt 信号的高水平表达为特征。最近的研究结果显示，

在肝癌、结直肠癌、卵巢癌、基底细胞癌和食管腺癌中

Lgr5 表达处于高水平，并参与了肿瘤的发生发展 [11,40,42-44]。

		  近期有学者认为，Lgr5 是 Wnt 兼有的受体蛋白，并通

过与配体 R-spondin 蛋白结合介导增强 Wnt 信号通路 [45-46]。

Carmon 等 [47] 研 究 了 其 作 用 机 制。 在 配 体 R-spondin1 和

Wnt3a 的 刺 激 下，Lgr5 与 Wnt 受 体 LRP6 和 Fzd5 相 互 作 用

并形成超复合物，超复合物随后被内化和降解，Lgr5 加速

了这一过程；发动蛋白依赖途径和网格蛋白依赖途径介导

Lgr5 的内化，抑制内吞过程对 Lgr5 信号没有影响，敲除 C

末端的 Lgr5 分子依旧维持了与 LRP6 相互作用的能力。然

而，相比野生型受体，这种 Lgr5 分子经 R-spondin1 刺激后

显示出了增强信号通路的能力，并降低了内吞率。这一研

究直接证明了 Lgr5 作为 Wnt 信号复合物在膜水平提高 Wnt/

β-catenin 信号通路。

		  Koo 等 [48] 证 实 E3 泛 素 酶 rnf43 在 Lgr5 阳 性 的 小 肠 隐

窝细胞特异性表达，呈现抑制细胞增殖作用，有学者研

究发现，Lgr5 参与 rnf43/znrf3 蛋白的降解，在细胞外存在

Rspod1 蛋白信号时，Rspod1-Lgr5-rnf43/znrf3 形成复合物，

促进 rnf43/znrf3 反转降解，解除细胞抑制作用，并在 Wnt 蛋

白信号协同作用下，增强相关通路 ( 图 1)[49]。随着研究深入，

近期已有学者对上述复合物蛋白结构域进行分析，结果提

示 lgr5 以一种媒介方式参与 rnf43/znrf3 的降解 [50-51]。

		  Lgr5 在胃癌和胃癌干细胞方面的研究相对较少。2010

年，Barker 等 调 查 了 Lgr5 在 胃 中 的 表 达 情 况 和 评 估 了

Lgr5+VE 细胞的干细胞潜在性，结果表明，在幽门腺根部

Lgr5 标志着多能成体干细胞，单一 Lgr5+VE 干细胞在体外生

成胃癌细胞器，Wnt 信号驱动 Lgr5+VE 干细胞转化形成胃腺

瘤。随后有许多学者在胃癌组织中发现了高表达的 Lgr5，

并与胃癌的增殖、侵袭、转移相关 [52-54]。然而目前胃癌干

细胞的分离仍存在一定缺陷，经细胞培养增殖并成球实验

后分离出的肿瘤球细胞虽具有干细胞的一些特性，但多为

干样细胞，Lgr5 在其生长、增殖及分化中的作用仍不明了。

目前多认为其对于肿瘤的自我更新方面起推动作用，Lgr5

阳性表达的Ⅰ或Ⅱ期患者有发展至进展期的趋势，同时无

复发生存率亦降低 [55]。说明 Lgr5 在胃癌形成及病变进展方

面起着重要作用。

		  总之，在现阶段，Lgr5-Wnt/β-catenin 信号通路对胃

癌及胃癌干细胞恶性生物学行为的影响及其分子调控机制

还处于起步阶段，相关假设或假说仍未得到充分有力的证

实，大部分研究仍停留在 Lgr5-Wnt/β-catenin 在普通胃癌

组织或细胞中的作用，对于其在胃癌干细胞中的实际机制

和应用需要进一步探索研究。
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信号素 3A 在骨自稳态与骨重塑中的作用

尹鹏滨，唐佩福，张里程，吕厚辰
解放军总医院  骨科，北京　100853

摘要：信号素 3A(semaphorin 3A，Sema3A) 属于轴突导向因子超家族的成员。近来研究发现，该蛋白在骨自稳态和骨重塑

过程中发挥重要调节作用。本文从 Sema3A 的生物学特性、细胞调控作用和对骨骼系统的神经分布影响等方面出发，对

Sema3A 在骨自稳态和骨重塑中的作用进行综述，为临床骨质疏松药物靶点研究提供参考。
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Role of semaphorin 3A in bone remodeling and homeostasis
YIN Peng-bin, TANG Pei-fu, ZHANG Li-cheng, LYU Hou-chen
Department of Orthopaedics, Chinese PLA General Hospital, Beijing 100853, China
Corresponding author: TANG Pei-fu. Email: pftang301@126.com

Abstract: Semaphorin 3A belongs to semaphorin super family. Recent studies have demonstrated that semaphorin 3A plays a pivotal 
role in bone homeostasis and bone remodeling. This review highlights the bioactivity of semaphorin 3A as well as its impacts on 
bone cells and nerve innervation in bone tissue. The functional role of semaphorin 3A in bone homeostasis and bone remodeling are 
summarized in this article in order to provide a novel insight in treating osteoporosis.
Key words: semaphorin 3A; bone homeostasis; bone remodeling

		  1993 年 Kolodkin 等 [1] 发现一组具有相同结构域蛋白分

子，并命名为信号素 (Semaphorin) 蛋白家族。该蛋白家族

是一类分泌蛋白或跨膜蛋白家族，在神经元发育、损伤与

修复等过程中发挥重要的化学趋化及导向作用，因而又被

称为轴突导向因子家族。Semaphorin3A( 简称 Sema3A) 属于

该家族成员，在神经损伤后少突胶质细胞定向迁移及轴突

再生中发挥重要作用。除此之外，近来 Hayashi 等 [2] 发现，

Sema3A 在骨骼及软骨系统中也具有重要功能，尤其骨自稳

态的维持过程中有重要调节作用。本文就 Sema3A 对骨自稳

态维持过程中细胞及神经的影响进行综述。

1 Sema3A的生物学特性

1.1		 Sema3A 的 结 构　Sema3A 属 于 分 泌 型 蛋 白， 同 其 他

Sema 家族成员一样，该蛋白分子的氨基末端含有 Sema 结构

域，即一个长约 500 个氨基酸的细胞外基质结构域，该结

构域内含 17 个高度保守的半胱氨酸基团 [1]。此外，Sema3A
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