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摘要摘要 Wnt信号转导通路是参与乳腺发育和肿瘤形成的重要机制。本文综述了Wnt信号转导通路调控乳腺发育和干细胞稳态

研究的进展，讨论了Wnt信号转导中成员分子在乳腺癌形成中的角色。
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随着“粉红丝带”乳腺癌防治活动

宣传的大力开展，越来越多的人开始关

注女性的乳腺健康，乳腺癌是严重威胁

女性生命的恶性肿瘤。然而对乳腺癌

的起因、类型、病变机制的认知有限。

在相关的科研领域中，Wnt信号转导通

路对于乳腺的重要性正在逐渐被揭开：

Wnt信号转导通路参与调控乳腺各个

生理时期的发育以及乳腺上皮细胞命

运的决定，并且Wnt信号转导通路的错

误激活与肿瘤发生、发展有着紧密的

联系。

小鼠是研究乳腺干细胞在生理和

病理环境下的行为变化的优良模型。

值得一提的是，Wnt家族与乳腺癌联系

的最初发现，也是起始于对一系列极易

诱发乳腺癌的小鼠品系研究。起初，这

些小鼠的乳腺癌高发被认为是由遗传

因素导致的；随后的探索发现，如果隔

离刚出生的小鼠转而由其他母鼠哺育，

则这些小鼠不会发生乳腺癌。这一现

象使得母鼠的乳汁成为致癌物质的首

要怀疑对象，并且进一步的成分分析找

到了一种致病病毒——小鼠乳腺肿瘤

病 毒（mouse mammary tumor virus，
MMTV）[1-3]。接着，研究人员通过对比

正常小鼠与乳腺癌高发小鼠的乳腺组

织，寻找受到MMTV病毒调控的下游

靶点，这项研究首次发现了第一个哺乳

类的Wnt家族的蛋白 int-1，之后称为

Wnt1[4]。Wnt1的发现奠定和推进了原

癌基因（proto-oncogenes）的探索，同时

也开启了Wnt信号通路领域的研究[4]。

1 Wnt蛋白家族与Wnt信号转

导通路
人类及多数的哺乳动物拥有19条

Wnt基因，归类于 12个亚群，并且它们

的序列在进化史上高度保守，具有很强
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的同源性 [5]。Wnt配体经过偶联、级联

跨膜受体蛋白 Frizzled（Fzd）以及共受

体（Lrp5/6）激活下游的信号通路。

Wnt-Fzd之间的相互作用并不遵循固

定的配置，同一个Wnt配体通常可以结

合多个Fzd受体，反之亦然。Wnt家族

成员功能多样，在细胞内能启动多条下

游通路。Wnt蛋白激活的下游信号传

导被分为两类：经典Wnt/β-catenin信

号通路（canonical）和非经典信号通路

（non-canonical）。
经典Wnt/β-catenin信号通路的激

活体现在 β-catenin 蛋白在核内的积

聚，进而激活核内靶基因的表达。当缺

乏 Wnt 配体的结合时，新生成的 β-
catenin 蛋 白 会 被 包 括 APC、Axin 和

GSK-3蛋白的复合体结合，经蛋白酶

体水解作用而降解。当Wnt与 Fzd结

合后，同属受体家族蛋白的Dishevelled
（Dvl）被激活，并抑制下游“毁灭复合

体”的形成。当 β-catenin降解复合物

去活化后，细胞内的 β-catenin得以稳

定存在，促使部分 β-catenin进入细胞

核与 TCF/LEF转录因子家族作用并促

进 特 定 基 因 表 达 [6]。 经 典 Wnt/β-
catenin信号通路的重要性体现在其通

过直接或间接的调控激活不同的下游

靶基因，广泛参与众多的生理和病理

过程。

已知的非经典Wnt通路包括平面

细胞极性PCP（planar cell polarity）通路

和Wnt-Ca2+通路。PCP通路由Fzd受体

介导，通过信使蛋白 Dvl 和 small Rho
GTPases调控激活下游的细胞骨架因

子 RhoA和 Jnk相关激酶 [7]。PCP途径

主要调节果蝇发育过程中的细胞的极

性及迁移，其在哺乳动物中研究得比较

少。在Wnt-Ca2+通路中，Wnt和 Fzd受

体结合后，引起细胞内Ca2+的内涌进而

浓 度 升 高 ，从 而 活 化 蛋 白 激 酶 C
（PKC）、CaMKII或 Calcineurin[8]。Wnt-
Ca2+通路在哺乳动物的免疫系统发挥

着多种调节作用，并且可以通过激酶受

体 Ror2 抑制经典信号通路同时激活

Jnk通路[9]。

2 Wnt信号转导通路在乳腺发

育中的作用
Wnt信号通路的活性影响着乳腺

发育的几乎每一个时期，同时也调控着

乳腺上皮干细胞（mammary stem cell，
MaSC）的体内稳态。随着不同阶段乳

腺形态生成（mammary morphogenesis），
许多Wnt通路家族的成员被检测到高

表达于正在发育的乳腺结构，包括一系

列的Wnt蛋白、受体蛋白、下游作用因

子及相应的DNA联接蛋白。

在早期的胚胎发育中，经典Wnt信
号通路直接促使祖细胞成为具有乳腺

谱系特征的细胞群，并且引导这群细胞

在胚胎期 E12 天形成 mammary lines，
为后续 placodes 及初级乳腺导管树

（rudimentary ductal tree）的形成奠定基

础。早期检测到的Wnt10b和Wnt6蛋

白在mammary line组织周围的表达也

表明Wnt通路激活作用于乳腺胚胎发

育[10]。在小鼠胚胎体外培养体系中，加

入强效的Wnt激活剂：Wnt3a或者氯化

锂（LiCl）后，胚胎展示了高效的placode
相似结构形成及Wnt10b表达的提升。

此外，激活 β-catenin分子信号也有效

地促进了 placode 的成形和标记分子

Wnt10b、Tbx3的表达。这些结果提示

经典Wnt信号通路的传导直接影响胚

胎期乳腺placode的构成。在Wnt信号

通路干预实验中，抑制Wnt信号的正调

控分子，包括Lrp6、Lrp5、Lef1和Pygo2，
都会造成 placode的成形缺陷，表现为

placode尺寸过小或衰退。在Dkk1基因

过表达小鼠和 Lef1以及 Lrp6基因缺失

小鼠模型的胚胎期研究中同样发现这

些小鼠缺失乳腺 placode结构，进一步

论证了Wnt信号对于早期乳腺诱导发

育的必要性[11-14]。

乳腺的胚胎期发育停止在初级乳

腺导管的形成，而绝大多数的乳腺发育

发生在出生后的几个生理阶段，包括青

春期和孕期。小鼠的青春期从约 3周

龄开始，随着卵巢激素的产生，已形成

的初级乳腺导管树迅速生长扩增并且

朝着脂肪垫延伸，在大约7周龄时乳腺

导管结构占据整个乳房脂肪垫。在青

春期的乳腺发育过程中，导管的顶点形

成 末 端 芽 结 构（terminal end buds，
TEB），它们具有极强的增殖属性，在其

连续增长期间引导新生的乳腺导管穿

透脂肪垫进行扩增。TEBs结构的外层

包裹细胞分化成为基底细胞（basal
cells），与内层的管腔细胞（luminal
cells）一起构成双细胞层的成熟乳腺导

管结构，这也是未生育和非妊娠期乳腺

的 2个主要的细胞谱系。乳腺的初级

导管结构由 TEB分叉产生，从这些主

导管上再次进行二级横向分支，形成导

管网络的树状形态。短小的三级导管

分支则伴随着每次的周期性卵巢激素

刺激而形成，只有在怀孕和哺乳期才进

行广泛的结构重塑产生乳腺泡芽和分

泌乳汁。断奶后的乳腺也会进行一系

列的萎缩过程直至恢复到孕前的结构

状态[15]。

经典和非经典Wnt信号通路在青

春期乳腺导管的生长和成体乳腺细胞

生理平衡的维护中发挥重要作用。多

个Wnt蛋白家族的成员在青春期乳腺

中表达，有一些甚至达到表达高峰。其

中Wnt5a和Wnt7b的高表达富集在高

度增殖的 TEB结构，而Wnt2则高表达

在上皮导管周围的基质内 [15-16]。利用

蛋白印迹实验发现，在成熟小鼠的乳腺

内，Wnt2、Wnt5a和Wnt11是乳腺基质

内表达量最高的Wnt蛋白；在导管的基

底细胞中，高表达的Wnt家族成员包括

Wnt5a、Wnt5b、Wnt10a、Wnt11 以及受

体拮抗剂 Dkk3、Sfrp1；而在管腔细胞

中 ，表 达 最 高 的 是 Wnt4、Wnt5a、
Wnt5b、Wnt7b 和 Wnt 通路的激动剂

Rspo1[17]（图1）。

3 Wnt对乳腺干细胞的调控和

命运决定
乳腺干细胞（MaSCs）是乳腺自我

更新和细胞分化过程中的关键驱动者，

它们的重要性不仅局限于积极的生长

发育阶段，同时也体现在成年乳腺组织

稳态的维护中 [18]。MaSCs的发现要追

6



科技导报2016，34（20）

溯到 20世纪 50年代末，当时的研究人

员发现将乳腺上皮组织片段移植到清

除后的小鼠脂肪垫内后，移植的组织可

以进行乳腺重建 [19]。这虽然证明了

MaSCs的存在，然而对于此类MaSCs的
细胞身份却很难考证。随着科研技术

的进步发展，近期研究人员已经可以利

用流式分选的手段将表达特定细胞表

面标记的富集MaSCs的细胞群分离出

来，再进行乳腺重建的移植试验验证干

细胞特性，以此奠定了建立乳腺上皮组

织内不同细胞群之间的谱系结构。在

小鼠的乳腺中，富集MaSCs的基底细胞

群表达 CD24 并且高表达 CD29/CD49
（CD24+，CD29hi/CD49hi）[7,20]；在人的乳腺

中，富集MaSCs的基底细胞群可以基于

CD49fhi、EpCAM- 的标记表达模式获

取 [21- 22]。最新研究表明蛋白 C 受体

（protein C receptor，Procr）可以从基底

细胞进一步标记富集MaSCs[23]。使用

细胞表面分子标记进行MaSCs细胞群

富集和分离使得研究人员有机会勘查

调控干细胞自我更新和谱系分化的分

子信号和机制。越来越多的实验证据

表明Wnt是调控乳腺干细胞行为活动

的关键因子。

Wnt是直接的维持乳腺内MaSCs
的微环境因子 [17,24]。在体外的 3D基质

胶培养体系中，在加入Wnt3a蛋白后的

培养环境里，原代基底细胞形成次级克

隆的效率增加了7倍，并且在连续克隆

传代的过程中保持数量的持续增长，而

不添加Wnt3a的基底细胞体外培养则

没有克隆增殖的能力。此外，添加

Wnt3a蛋白培养的基底细胞在多次传

代之后的克隆经历了移植实验后仍然

可以建立乳腺重塑，表明含有Wnt3a的
体外培养环境维持了MaSCs干细胞的

特性 [24]。在体内，管腔细胞分泌Wnt4
和Rspo1，并且以旁分泌的调控方式特

异性地影响着周围 MaSCs 的自我更

新。当和过表达Wnt4的管腔细胞共培

养时，富集MaSCs的基底细胞展示了极

高的克隆扩增能力，与Wnt3a的促进效

果 相 似 。 除 了 Wnt4，管 腔 细 胞 内

Wnt7b的表达量也较突显，然而，用和

过表达Wnt7b的管腔细胞同培养并不

能提升基底细胞体外克隆形成能

力[17]。因此，特定的Wnt蛋白可以通过

对Wnt信号的激活靶向地增进基底细

胞群中MaSCs的增殖和自我更新。

通过对富集MaSCs的细胞群进行

RNA表达图谱分析，发现膜受体Procr，
一个新的Wnt信号通路靶基因，可以在

基底细胞群中更优化地富集MaSCs，使
之成为全新的乳腺干细胞的表面标记

物 [23]。利用 Procr-tdTomato 基因敲入

小鼠模型，研究人员进行了 Procr蛋白

在新生和成年小鼠乳腺组织内表达的

实时考察，结果表明新生小鼠乳腺导管

的主体和末端以及成年小鼠乳腺的导

管的主体都有Procr+ MaSCs的驻留，但

是扩增活跃的 TEB结构内没有 Procr+

MaSCs。 TEBs 包 含 高 表 达 Axin2 的

Wnt/β-catenin信号活跃细胞区域 [25- 26]。

无论是在青春期发育还是成熟的成年

乳腺，Axin2和Procr都标记着不同的两

群受 Wnt 信号通路调控的基底细胞

群。所以，除了Wnt通路之外，很可能

存在其他的微环境信号机制协同参与

调控Procr+ MaSCs。而在所有Wnt应答

的基底细胞里也可以依照不同亚群的

乳腺移植重建效率和表型更细致地区

分它们的谱系等级。

在多个其他器官的成体干细胞研

究中发现，多能干细胞通常处于细胞谱

系层次结构中的顶端，在它们的下游存

在着细胞周期相对活跃的祖细胞，称为

暂增祖细胞（transient amplifying cells，
TACs）[27]。在乳腺中，TEBs结构中的基

底细胞（cap cell，冠细胞）作为周期活

跃的干细胞储备，是迅速分化为成熟的

图1 不同发育期中乳腺的Wnt蛋白表达

Fig. 1 Expression of Wnt protein in different development stages of
mammary gland
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乳腺上皮功能性细胞和带动导管延伸

以及主分支形成的主力军 [28-29]。鉴于

冠细胞高效的乳腺移植重建能力，它们

高度的增殖特性，以及对Wnt信号的响

应性，冠细胞被视为乳腺组织中的暂增

祖细胞。最新的研究结果也展示，Wnt
信号活性的提升对冠细胞的调控是由

2 个细胞周期蛋白 Cyclin Y（Ccny）和

Cyclin Y-like 1（Ccnyl1）介导的 [30]。细

胞有丝分裂期间，细胞质膜上的 Ccny
募集细胞周期蛋白依赖性激酶Cdk14，
致使 Lrp6上的 PPPSP基序磷酸化，增

强Lrp6对即将到来的Wnt信号的敏感

度 [31- 32]。Ccny/Ccnyl1的表达量和磷酸

化的Lrp6水平在分裂期间的乳腺细胞

内有明显的提升。尤其是Ccnyl1高特

异地表达在 TEB结构的冠细胞内，和

Axin2的表达共定位。Ccnys的缺失显

著地削弱了富集MaSCs的基底细胞群

在体内多谱系分化以及移植后乳腺重

建的再生能力。因此，在有丝分裂中的

Wnt信号的加强对干细胞/祖细胞在分

裂过程中细胞属性的维护是非常必要

的 [30]。这项研究阐述了Wnt信号通路

与细胞周期作用分子的前馈扩张机制，

为细胞周期进程和干细胞特性的维持

找到了分子机制上的关联。

Wnt信号促进MaSCs的自我更新

和扩张，同时，研究也表明 Wnt/β-
catenin信号的衰减会限制MaSCs的自

我更新。乳腺的管腔和基底细胞同时

分泌Slit2，Slit2蛋白仅与基底细胞表达

的Robo1受体偶联，而Robo1表达量的

上调受TGF控制[33-34]。值得注意的是，

TGF在诱导基底细胞Robo1上调的同

时，同样诱导管腔细胞Wnt5a的表达。

在β-catenin蛋白在细胞内总量保持不

变的情况下，Slit／Robo1信号传导能

够维稳增加细胞质内β-catenin蛋白的

含有量，减少消耗核内 β-catenin的比

例，以此抑制核内Wnt/β-catenin对下

游靶基因的激活进而限制基底细胞的

扩增[33]。有意思的是，虽然同属一个家

族的 Robo1或者 Robo2的失活可以相

仿地引起乳腺基底细胞核内 β-catenin
比例的提高，但是最终对特定细胞表型

的影响却不一致：Robo1的失活提升基

底细胞的增殖，而Robo2的失活却增进

了乳腺干细胞的自我更新，这点通过连

续的体外传代和移植重建实验得到了

论证。进一步的研究发现，Slit/Robo2
相互作用抵消了 Wnt 信号介导的对

p16INK4a蛋白的抑制，进而阻碍MaSCs的
自我更新同时促进了MaSC的衰老 [35]。

这些研究结果表明，Wnt/β-catenin信

号传导是一个可多变的调控机制，它动

态地参与了包括MaSC和其分化下游

不同亚群的基底细胞的稳态维持。

一个成熟乳腺的导管网络的建立

需要多个上皮细胞谱系之间的协调作

用和相辅相成。一般而言，Wnt/β-
catenin信号通路推助着乳腺基底细胞

的命运抉择 [36-37]；只有在胚胎发育期，

响应Wnt信号的Axin2+细胞会最终成

为管腔谱系的细胞。另外，Notch信号

通路是影响管腔细胞谱系命运决定的

重要机制 [38-39]。 因此，Wnt和Notch信

号通路之间传导活性平衡也影响分化

过程中细胞命运的决定。Pygo2是已

知Wnt/β-catenin信号介导靶基因转录

过程中的共激活剂。研究发现，MaSC/
基底细胞中的 Pygo2与 β-catenin构成

的复合体有效地结合在Notch3的基因

座，使Notch3保持在一个静态（抑制转

录状态）的染色质结构，从而通过侧重

Wnt信号通路的传导提升MaSC分化中

基底细胞表型的选择[37]。

4 运用Wnt靶基因进行乳腺细

胞的谱系示踪
将细胞或者组织移植到受体脂肪

垫是最常用的考察干细胞乳腺重建特

性以及细胞命运的实验手段。但是有

建议表明，这种移植实验或许不能反映

干细胞在体内的真实行为。组织分离

并移植到受体的过程可能给予细胞压

力而造成细胞可塑性变化，并使其发展

出无法在正常组织中展现的特征 [39]。

谱系示踪研究避开了前绪的人为操作，

直观地展示生理条件下的细胞命运变

化。谱系示踪为探索乳腺发育过程中

Wnt信号响应细胞的行为提供了很好

的平台。

Axin2+乳腺细胞的重建能力已在

移植实验中被证明 [24]。为了探究Wnt
响应（Axin2+）细胞在乳腺发育过程中

的作用，van Amerongen和同事们利用

Axin2CreERT2基因插入小鼠模型在整个乳

腺发育过程中进行细胞标记。实验中

发现，在胚胎期标记的Axin2+细胞的子

代出现在成年后的管腔细胞层；而在青

春期初（2周龄）进行诱导示踪的小鼠，

Axin2+细胞仅能在基底层被观测到。

这些数据表明了Axin2+的细胞命运调

控方式在不同生理时期存在区别。事

实上，在青春期的乳芽，其基底以及管

腔细胞中均有 Axin2的表达。在这个

时期诱导示踪Axin2+细胞，将能够在成

体的 luminal和 basal层内同时观测到

被标记的细胞。当示踪小鼠在未成年

阶段时，Axin2的表达将会主要局限在

基底细胞层，因而被标记的细胞主要为

基底细胞。有趣的是，这种罕见的细胞

双能性现象在诱导示踪的孕期小鼠身

上更容易被观察到，被标记的 luminal
细胞同被标记的 basal细胞紧邻，这意

味着这两种被标记的细胞可能起源于

同一种双能乳腺干细胞[26]。

Lgr5是已知的存在于小肠细胞内

的Wnt靶基因及干细胞标志[40]，其在乳

腺发育过程中也表现出不同生理期间

表达模式的切换。在新生小鼠的乳腺

中，Lgr5仅在管腔细胞层表达。利用

Lgr5CreERT2基因插入小鼠进行新生乳腺

的遗传示踪实验展现了被标记的管腔

细胞及其子代在成年后的乳腺内依然

维持着管腔细胞的谱系命运。然而进

入青春期后，Lgr5的表达会切换至基底

细胞层，实验显示在出生后第 12天进

行谱系标记，Lgr5表达细胞及其子代只

能标记上成年乳腺的基底细胞 [41]。此

外，基于近年的研究结论，乳腺中Lgr5
仍 未 被 确 证 为 Wnt/β- catenin 的 靶

点[39]。因为现有的实验结果显示，高表

达Wnt通路靶基因Axin2＋的细胞并不

富集 Lgr5+细胞。其次，对富集MaSCs
的基底细胞进行基因表达谱分析后发

现，加入 Wnt3a 蛋白的培养条件下，
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Lgr5并没有像Axin2与 Procr一样被上

调[23]。但是，在添加了Wnt3a的培养体

系中，MMTV-Wnt1乳腺肿瘤细胞和人

类乳腺肿瘤细胞中的Lgr5表达量均被

上调 [42]。虽然目前乳腺细胞中 Lgr5上

游的调控机制并不清楚，但是青春期前

乳腺细胞的 Lgr5与Axin2经历相似的

从管腔细胞切换到基底细胞的表达模

式转换，提示共同调控机制的存在。

最近，笔者所在实验室鉴别了

Procr作为乳腺细胞中新的Wnt靶点。

研究发现Procr特异地表达在乳腺上皮

的基底细胞中，并且Procr+细胞在基底

细胞中所占比例十分稳定，在各个发育

阶段基本保持在 3%~8%（因小鼠背景

而异）。利用 ProcrCreERT2基因插入小鼠

进行谱系示踪实验中发现，被标记上的

Procr+细胞子代在多个发育阶段都同时

包含了基底和管腔细胞。在青春期间

用白喉毒素A（DTA）条件性杀伤Procr+
细胞后导致上皮伸展延迟。这项研究

明确了Procr＋基底细胞为一种多能性

乳腺干细胞，其在乳腺发育过程中

起着至关重要的作用。此外，Procr+
乳 腺 干 细 胞 表 现 出 上 皮 细 胞 至

间 充 质转化（epithelial-mesenchymal
transition，EMT）的表型。与其他基底

细胞群相比，Procr + 细胞的角蛋白

（Keratin14 和 Keratin5）表达量约低 2
倍，且平滑肌相关因子（SMA和Myh11）
的表达量约低3倍[23]。标签基因的表达

差异证实先前仅用角蛋白或SMA进行

谱系示踪，所观察到的细胞层次间的转

变是不全面的[43-45]。

基于我们对乳腺细胞内多种标记

物认知的更新，目前已有工作开展，着

重于研究确立不同基底细胞亚群之间

的关系。利用Lgr5EGFP报告小鼠和Procr
抗体进行的流式分析实验表明，Lgr5+

和Procr+是两群不同的基底细胞。对分

离出的Procr+和Procr-细胞进行转录组

和qPCR数据分析，证明了Lgr5在Procr
阴性细胞中表达。在小鼠的乳腺移植

实验中，Procr+ MaSCs表现出最高的乳

腺重建能力，而 Lgr5+基底细胞相比之

下仅有约 1/10的效能。Procr-、Lgr5-的

细胞在体内和体外重建实验均以失败

告终，这表明这群细胞中不存在乳腺干

细胞 [23]。同样地，也有实验对 Procr+和

Axin2 +细胞群进行对比。转录组和

qPCR数据分析结果表明，Procr+细胞中

的Axin2表达并不丰富，这表明这两群

细胞在很大程度上并不重叠，只有非常

小比例的Procr+细胞被发现表达Axin2，
提示在Axin2CreER小鼠谱系示踪实验中

观察到极少的细胞能展示多能性可能

是依赖于表达Procr的Axin2+细胞[26]。

以上谱系示踪及移植实验均表明，

在基底细胞层内存在着不同亚群，它们

之间依照分化和重建潜能的不同存在

着严谨的等级排序。遗传示踪实验结

果显示Wnt/β-catenin信号在多能乳腺

干细胞和各谱系祖细胞的命运决定有

紧密的关联，这也突显了遗传示踪技术

在细胞原生环境中观察细胞命运的优

越性。

5 Wnt信号转导通路与乳腺癌

的联系
研究运用小鼠模型有力地表明，

Wnt信号传导的失调会直接增加肿瘤

生成和癌症发生的风险。从MMTV-
Wnt1小鼠乳腺肿瘤发现的Wnt1致癌

作用开始，越来越多的研究证据展示了

Wnt/β-catenin信号通路异常与人类乳

腺癌发生之间的关联。Wnt10b蛋白的

转基因表达被证明在乳腺里可以产生

与MMTV-Wnt1肿瘤相似的表型[46]。此

外，Lrp6 膜受体的过表达、稳定 β-
catenin使其抗降解、以及损失APC，都
会导致小鼠乳腺的组织增生或肿瘤生

成 [47]。Rspo蛋白家族是Wnt信号的共

激动剂，最近的研究发现了Rspo蛋白

与乳腺肿瘤形成有牵连：在MMTV插入

诱变的乳腺肿瘤所涉及的基因表达变

化筛选研究中观察到Rspo2和Rspo3基

因在肿瘤组织中有高度激活 [48-49]。此

外，在乳腺上皮细胞中，单独或者同时

过表达Wnt1和Rspo2都可以诱发乳腺

肿瘤的形成，并且这些肿瘤细胞呈现出

EMT的表型，极易引发后续肺部和脾

脏的转移 [50]。值得一提的是，MMTV-

Wnt1小鼠的乳腺肿瘤细胞在其转录组

表达图谱上和人类三阴性（triple-
negative breast cancer，TNBC)／基底细

胞起源乳腺癌拥有很高的相似度 [51]。

除此之外，现有的研究也显示，Lrp6和
核定位 β-catenin的失调与 TNBC有密

切的联系[52-53]。

虽然在人类乳腺癌病例中，Wnt信
号通路成员的基因突变并不常见，但是

Wnt信号的过度激活却经常在三阴性/
基底样乳腺癌病例中呈现。三阴性乳

腺癌在诊断上表现为激素受体表达阴

性（Estrogen receptor, ER-；Progesterone
receptor，PR-）和HER2低表达。这个亚

型占所有新增乳腺癌诊断病例的15%~
20%，在临床上表现为高癌症等级，癌

变组织具有干细胞特性，细胞活性高，

侵入性强，具有特异的转移模式并且此

类病人的相对存活率低[54-55]。Wnt信号

的激活，伴随着核定位 β-catenin增强

和靶基因 Cyclin D1表达量激增，频繁

地在有强侵入性的三阴性乳腺癌亚型

中被检测到，这类病例也面临较差的预

后诊断[56]。再者，在三阴性和基底样癌

症中，Wnt/β-catenin通路过度激活导致

其直接下游靶基因DKK1表达量的骤

增；而DKK1的高表达也和病例的预后

不良相关联[57-59]。

APC或者 β-catenin的编码基因突

变是引起肝癌和肠癌的主要导火索[5]，

但它们与乳腺癌的关联并不显著。研

究至今，大概有 6%被报道乳腺癌存在

APC基因突变的现象，目前尚未观察到

CTNNB1（β-catenin的编码基因）在乳

腺癌中的突变 [60-61]。虽然基因突变并

不常见，但是在高达70%的乳腺癌病例

及乳腺癌细胞系都检测出了Wnt通路

相关成员，尤其是负调控分子表达的失

衡 及 表 观 遗 传 沉 默（Epigenetic
silencing）[62-64]。例如，DKK1和DKK3的

启动子甲基化已经在乳腺癌病例中被

报道 [65]。另一个频繁观测到的改变是

通过DNA甲基化使得 sFRP家族的编

码基因被表观遗传沉默，随之造成Wnt
信号通路的细胞外拮抗剂缺失，接踵引

发Wnt传导负调控的失衡和信号通路
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的过度激活。sFRP家族的表观遗传沉

默也被观测到与乳腺癌的预后不良有

牵连 [66- 67]。当在 TNBC 细胞系 MDA-
MB-231中异位表达 sFRP1后，sFRP1
高效地与 FZD受体竞争和Wnt配体的

结合，减弱Wnt配体对FZD受体的偶联

及信号通路的激活。在后续的小鼠脂

肪垫移植实验中，异位表达的 sFRP1减
弱了MB231细胞生成原位乳腺癌的效

率，并且降低了肺转移的机率[68]。另一

个Wnt的拮抗剂——WIF1，也被检测

到因为其启动子的甲基化在 60%的乳

腺癌中呈现表达量的下调[69]。

受体激活的失调是引起 Wnt/β-
catenin信号在乳腺癌中亢进传导的重

要因素。例如在乳腺癌病变中检测到

的LRP5基因的剪接异常，使得LRP5受
体的膜外端蛋白结构改变，导致拮抗剂

DKK1 无法与其偶联并抑制通路激

活[70]。相应地，研究报道干扰Wnt配体

和膜蛋白受体的结合可以产生抑制肿

瘤的效果。Wnt受体成员之一FZD7特
异性的表达升高是三阴性乳腺癌的典

型标记 [71]。体外研究发现，在 MBA-
MD-231和 BT-20两株三阴性癌细胞

系中削弱 FZD7 的表达，可以减少 β-
catenin在核内的积聚，抑制 TCF7的转

录活性，并降低在受体小鼠体内的致癌

能力 [72]。这些研究中的Wnt配体来源

可能是癌细胞本身，多种癌细胞株包括

MDA-MB-231细胞系，都可以自分泌

Wnt信号 [73-74]。结合以上的报道，研究

人员随之也探索了以抑制配体-受体

相互作用为手段的肿瘤抑制方案，并且

发现，在 MMTV-Wnt1 小鼠乳腺注射

FZD8胞外端蛋白结构可以竞争性地结

合周围Wnt配体并且对肿瘤形成有抑

制作用[75]。

Dvl 是细胞质内 Wnt/β-catenin 信

号通路的正调控因子，Dvl表达的上调

已在原发性乳腺癌中被观测到 [76- 77]。

更进一步地，多种Dvl抑制分子的编码

基因在肿瘤发生时被表观遗传地沉默

了。NKD2（naked cuticle homolog 2）通

常通过与 Dvl相互作用拮抗Wnt信号

的传导。在人原发性乳腺癌中有 50%
以上的肿瘤样品检测到了NKD2启动

子被甲基化沉默，减少的NKD2表达削

弱了对 Dvl 的活性抑制，间接助进了

Wnt/β-catenin 信号的传导 [78- 79]。同样

地，DACT1（Dapper/Frodo）是另一个通

过 与 Dvl 相 互 作 用 来 抑 制 Wnt/β-
catenin信号传导的拮抗剂。在乳腺细

胞株中DACT1基因表达经常是被沉默

的 ，并 且 在 乳 腺 癌 的 肿 瘤 样 品 中

DACT1的蛋白质含量也相对减少 [80]。

因此，Wnt/β-catenin信号通路的拮抗剂

可以作为肿瘤抑制分子发挥作用，并且

它们的表达在乳腺癌病例中都有不同

程度的下调。

6 结论
Wnt信号转导通路是维持胚胎和

成体乳腺正常发育的关键机制，而其过

度激活与乳腺肿瘤形成及癌变，尤其是

具有强组织侵入特征的三阴性/基底样

亚型乳腺癌有强烈的关联。过去10年
中，我们对乳腺细胞异质性的认识有了

显著的进步，主要归功于研究探索到的

不同上皮亚群和干细胞标志物。随着

新标志物的发现，我们能够更好地识别

和富集MaSCs，并且考查MaSCs和不同

亚群的乳腺细胞在乳腺发育和病变中

的作用。目前的研究对于乳腺细胞谱

系的各级祖细胞和分化细胞的身份属

性和其层次关系尚未完全阐明。Wnt
信号如何与其他信号协调作用来决定

乳腺细胞的命运仍未清楚。这些问题

的解答将有助于阐明乳腺癌各亚型的

细胞起源和致病原理，为乳腺癌的治疗

提供新靶点和新策略。
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Mammary development and breast cancer: A Wnt prospective

AbstractAbstract The Wnt pathway has emerged as a key signaling cascade participating in mammary organogenesis and breast oncogenesis. This
paper reviews the current knowledge of how the pathway regulates the stem cells and the normal development of the mammary gland, and
how its various components contribute to the breast carcinoma pathology.
KeywordsKeywords Wnt; mammary organogenesis; stem cells; breast carcinoma
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