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Ｗｎｔ信号通路对多发性骨髓瘤干细胞作用的研究进展

张　霞 综述，胡大春 审校

（昆明医科大学附属甘美医院检验科，云南昆明６５００１１）

　　关键词：多发性骨髓瘤；　ＣＤ１３８阴性细胞；　Ｗｎｔ信号通路；　肿瘤干细胞

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１５．０５．０４５ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１５）０５０６７９０３

　　多发性骨髓瘤是血液系统恶性肿瘤，其特点是在骨髓中克

隆性浆细胞聚集，导致 ＭＭ 患者出现多个系统的损伤。目前

多种新药（如沙利度胺、雷诺度胺、硼替佐米）和造血干细胞移

植应用已经延长了患者的生存期，但这种疾病仍然很难治愈，

并伴有高风险的复发。治疗的失败和复发被认为和 ＭＭ 中的

一小群 ＭＭ干细胞群（ＭＭＳＣ）有关，这些细胞群显示有肿瘤

起始、自我更新和化疗耐药的潜能，而现在的治疗可能只清除

了 ＭＭ细胞，对 ＭＭ干细胞作用不大或作用不明显。Ｗｎｔ蛋

白为脂质修饰的分泌型蛋白，由 Ｗｎｔ基因编码，高水平表达有

助于白血病和淋巴瘤的发病。研究表明，所有骨髓瘤细胞系及

ＭＭＳＣ均可检测到 Ｗｎｔ配体及活化βｃａｔｅｎｉｎ的过度表达，而

在生发中心Ｂ细胞、记忆Ｂ细胞及正常浆细胞中却几乎不表

达。Ｗｎｔ信号通路的激活可能是 ＭＭ 发生、发展、耐药、转移

的重要参与机制。本文就 ＭＭＳＣ和 Ｗｎｔ信号通路的相关特

性综述如下，以期为研究针对 ＭＭＳＣ中异常激活 Ｗｎｔ信号为

靶点的药物或治疗提供新思路。

１　多发性骨髓瘤干细胞

　　肿瘤干细胞假说最先于１９８３年提出，他认为在所有的肿

瘤中都可能存在着一小部分细胞具有类似干细胞的特殊功能，

即只有很小一部分细胞具有引起肿瘤发生、维持肿瘤生长、保
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持肿瘤异质性的能力。１９９４年首次鉴定和分离出了人急性粒

细胞白血病干细胞，证明了肿瘤干细胞的客观存在。２００３年，

有研究者第一次在实体瘤人乳腺组织中内分离出肿瘤干细胞

为乳腺癌起源细胞。近几年来研究者己从更多组织类型的肿

瘤中成功分离和鉴定了特异的肿瘤干细胞。目前，在 ＭＭ 中

肿瘤干细胞也己成功地分离鉴定出来［１３］。

早期的多发性骨髓瘤模型研究检测表明仅有极少量细胞

能够无性繁殖生长［４］。类似，１９７７首次发现多发性骨髓瘤患

者样本克隆有效性的细胞仅有１／１０００～１／１０００００。２００４年

Ｍａｔｓｕｉ等
［１］发现多发性骨髓瘤细胞株和初次诊断的多发性骨

髓瘤的骨髓中包含小群的不表达浆细胞表面抗原ＣＤ１３８特征

的克隆型Ｂ细胞，体外培养时有较高的克隆形成能力。同时

来源于临床多发性骨髓瘤患者样本的缺乏ＣＤ１３８表达的细胞

也有类似的表现。这些细胞在体外和非肥胖糖尿病／重症联合

免疫缺陷（ＮＯＤ／ＳＣＩＤ）小鼠体内均能进行无性繁殖。而

ＣＤ１３８＋细胞不具备无性繁殖的功能。这些证据表明缺乏

ＣＤ１３８表达的Ｂ细胞可能是 ＭＭ 肿瘤干细胞，具有自我更新

的能力。

Ｙａｎｇ等
［６］提出有更多的证据表明，对于初诊和复发的多

发性骨髓瘤患者来说，ＣＤ１３８－ＣＤ３４－细胞可能是肿瘤干细胞。

使用免疫磁株微粒分选法将ＣＤ１３８－ＣＤ３４－细胞从人类 Ｕ２６６

多发性骨髓瘤细胞株中分离出来，纯化注入 ＮＯＤ／ＳＣＩＤ小鼠

做成多发性骨髓瘤小鼠模型，结果，所有的小鼠模型在４０ｄ后

长成了肿瘤，而且小鼠的血清和尿液中的白介素６水平分子表

达明显提升，ｃａｓｐａｓｅ８、ｃａｓｐａｓｅ９和ｃａｓｐａｓｅ３明显下降。实验

证明ＣＤ１３８－ＣＤ３４－细胞具有肿瘤干细胞的特点。

Ｗｉｌｌｉａｍ等
［７］假设多发性骨髓瘤无性繁殖的祖细胞类似于

记忆性Ｂ细胞，同原始群ＣＤ１３８－ＣＤ３４－比较，初诊多发性骨

髓瘤骨髓标本的细胞表达Ｂ细胞表面抗原ＣＤ２０或者记忆性

Ｂ细胞表面标记 ＣＤ２７。后通过实验证实去除 ＣＤ２０＋ 或者

ＣＤ２７＋细胞后明显的限制了多发性骨髓瘤无性繁殖的生长。

相反，去除ＣＤ３＋Ｔ细胞对多发性骨髓瘤克隆性地无性繁殖没

有明显的影响。因此，同正常记忆Ｂ细胞相似，在体外具有无

性繁殖潜能多发性骨髓瘤细胞的显型可能为ＣＤ１３８－ＣＤ２０＋

ＣＤ２７＋。同时，也有实验表明循环显型细胞表达Ｂ细胞标记

ＣＤ１９＋，缺乏浆细胞表面抗原 ＣＤ１３８，将循环Ｂ细胞移植到

ＮＯＤ／ＳＣＩＤ小鼠中可产生ＣＤ１９＋和ＣＤ１３８＋肿瘤细胞，提示多

发性骨髓瘤干细胞的免疫表型可能为ＣＤ１３８－ＣＤ２０＋ＣＤ２７＋

ＣＤ１９＋，并且ＣＤ１３８－可生成ＣＤ１３８＋细胞。

２０１２年有研究发现，复发、进展中的多发性骨髓瘤患者和

未治疗的多发性骨髓瘤患者比较，ＣＤ１３８－细胞的表达有着明

显的增加［８］。并通过实验表明多发性骨髓瘤患者的ＣＤ１３８－

细胞的高表达和不良预后、更幼稚的细胞表型及对雷利杜胺的

低敏感有关，这些特征都表明应建立对多发性骨髓瘤患者的

ＣＤ１３８－细胞治疗策略，以改善他们的不良预后。

以上的证据均表明ＣＤ１３８－ 为多发性骨髓瘤的干细胞。

但是也有研究者［９］提出了不同的观点甚至于相矛盾的观点，他

们通过表型、遗传学和功能学实验来定义ＣＤ１３８－和ＣＤ１３８＋

细胞，结果发现ＣＤ１３８－亚群没有表现出幼稚Ｂ细胞的成分，

即缺乏ＣＤ１９、ＣＤ２０和ＣＤ２７的表达，并且两亚群有着相似的

基因表达和基因谱。更重要的是，ＣＤ１３８－和ＣＤ１３８＋对化疗

药物的敏感度也类似，并提出在未来，应该发现多发性骨髓瘤

干细胞更可靠的免疫标记物。

２　 Ｗｎｔ信号通路与 ＭＭＳＣ

２．１　Ｗｎｔ信号通路　Ｗｎｔ蛋白为脂质修饰的分泌型糖蛋白，

由 Ｗｎｔ基因编码，通过自分泌和旁分泌方式发挥生物学效应。

其信号转导方式包括：（１）经典途径。胞外 Ｗｎｔ蛋白通过与

ｆｒｉｚｚｌｅｄ（Ｆｚ）／ＬＲＰ５／６受体复合物结合，激活散乱蛋白使其磷

酸化，从而抑制糖原合成激酶３β（ＧＳＫ３β）／ＡＰＣ／Ａｘｉｎ降解复

合物的形成，导致βＣａｔｅｎｉｎ磷酸化受阻，泛素蛋白酶体途径降

解减少，最终βＣａｔｅｎｉｎ在胞质蓄积，通过核孔转入核内，与转

录因子Ｔ细胞因子（ＴＣＦ）／淋巴增强因子Ｉ（ＬＥＦＩ）形成复合

物，激活下游致癌靶基因的转录。（２）非经典途径。一些 Ｗｎｔ

蛋白，如 Ｗｎｔ４和 Ｗｎｔ５Ａ，只与Ｆｚ结合，不需要ＬＲＰ５／ＬＲＰ６，

激活其他信号通路，如钙调激酶２和蛋白激酶Ｃ组成 Ｗｎｔ／

Ｃａ２＋通路，或Ｎ末端蛋白激酶信号通路。多种研究资料表明，

所有骨髓瘤细胞系均可检测到 Ｗｎｔ配件及活化βＣａｔｅｎｉｎ过

度表达，而在生发中心Ｂ细胞、记忆Ｂ细胞及正常浆细胞中却

几乎不表达［１０１２］。原代骨髓瘤细胞中βＣａｔｅｎｉｎ的表达明显高

于健康对照，且通过 Ｗｎｔ３ａ或活化ｃａｔｅｎｉｎ刺激，可进一步促

进βｃａｔｅｎｉｎ聚积及核内转移，进而促进骨髓瘤细胞的增殖，因

此 Ｗｎｔ信号通路的激活是 ＭＭ 发生、发展、耐药、转移的重要

参与机制。

２．２　Ｗｎｔ信号通路异常与 ＭＭＳＣ　在演变和调控细胞生长、

形态学、运动和死亡的胚胎发育过程中，Ｗｎｔ信号通路一直被

保持。此通路在成年人中也承担重要的角色，通过调整成体干

细胞和壁龛来维持包括皮肤、血液、肠、大脑等组织的稳定性。

同时 Ｗｎｔ信号通路也和肿瘤干细胞的调控有关，因为健康成

人干细胞和肿瘤干细胞的信号通路有很多相似之处。其信号

的异常活动可促进不同恶性肿瘤的发展。Ｗｎｔ通路在多发性

骨髓瘤细胞中表现活跃并推动肿瘤细胞扩大性生长，βＣａｔｅｎｉｎ

蛋白异常上调，且ＣＤ１３８－细胞发生克隆增殖。

Ｙａｏ等
［１３］使用高通量转录筛选技术扫描１００００多小分子

化学复合物，最后确认ＡＶ６５可以去除βＣａｔｅｎｉｎ蛋白水平和

Ｔ细胞因子转录活性，并可以减少ｃｍｙｃ，ｃｙｃｌｉｎＤ１和存活素

的表达，从而抵制多发性骨髓瘤细胞增殖并诱导其向成熟的

ＣＤ１３８＋细胞分化。这表明 Ｗｎｔ信号通路可能与 ＭＭＳＣ的自

我更新和分化有关。

另外，Ｙａｎｇ等
［１４］发现在复发的多发性骨髓瘤中 ＲＡＲａｌ

ｐｈａ２的含量明显增高，同时在初诊患者中其含量明显增高则

表明预后不良。Ｙａｎｇ等
［１４］在目前的研究中认为高表达的

ＲＡＲａｌｐｈａ２被确认为多发性骨髓瘤干细胞ＣＤ１３８
－碎片。其

过表达将会导致一系列肿瘤干细胞的特征，如耐药性增加，无

性繁殖增加等，Ｗｎｔ和 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ通路的激活，侧群细胞数量

的增加和醛脱氢酶水平的增加及胚胎干细胞基因的表达。因

而ＲＡＲａｌｐｈａ２的增高可能是 ＭＭＳＣ的特征与 Ｗｎｔ信号通路

异常也有关。

３　多发性骨髓瘤的治疗新策略

３．１　ＭＭＳＣ相关药物　Ｗｉｌｌｉａｍ等
［７］通过实验发现４种临床

化学药物（皮质类固醇地塞米松、免疫调节药物雷那度胺、蛋白

酶体抑制剂硼替佐米及细胞毒素烷化环磷酰胺活性代谢物４

ＨＣ）均能明显的抑制了ＣＤ１３８＋浆细胞的生长，但没有一种药

物能够明显的抑制ＣＤ１３８－前体细胞的增长。另外，来源于新

诊断患者或者复发患者中分离出的无性繁殖前体细胞

ＣＤ１３８－对这四种药物均有着相似的耐药。说明这些临床常用

化学药物可能只清除了 ＭＭ细胞，对 ＭＭ 干细胞作用不大或

作用不明显。

Ｙａｎｇ等
［１５］发现ＰＴＸＮＰｓ（紫彬醇四氧化三铁纳米离子）

可明显抑制用纯化ＣＤ１３８－ＣＤ３４－细胞注入 ＮＯＤ／ＳＣＩＤ小鼠

做成的多发性骨髓瘤小鼠模型的肿瘤生长、明显的抑制白介素
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６的分泌，并且增加ｃａｓｐａｓｅ８、ｃａｓｐａｓｅ９和ｃａｓｐａｓｅ３表达，同

时诱导了肿瘤细胞的凋亡。ＰＴＸＮＰｓ证实成为一个潜在的抗

肿瘤治疗策略，在未来的临床实验中可应用于多发性骨髓瘤肿

瘤干细胞靶向治疗。

ＮＦκＢ转录因子家族在很多肿瘤细胞中常高表达，与肿瘤

发生、生长、转移和化疗的耐药相关，阻断细胞凋亡通路，抑制

细胞凋亡。Ｇｕｎｎ等
［１６］第一次报导小白菊内酯天然产物（ＮＦ

κＢ抑制剂）有着抗多发性骨髓瘤中的 ＭＭＳＣ的作用，其作用

通过消除引起 ＭＭ复发的 ＭＭＳＣ，而且小白菊内酯对 ＭＭＳＣ

的毒性作用不受骨髓基质间隔的屏障作用，从而提高 ＭＭ 患

者的生存潜能。

３．２　干预 Ｗｎｔ信号通路　最近多种资料表明通过对多发性

骨髓瘤细胞基因和表观遗传畸变的研究，发现其导致了 Ｗｎｔ

信号通路的畸型活性，并影响着多发性骨髓瘤的起源和恶化。

更重要的是，这些发现可应用于针对异常 Ｗｎｔ信号，开发新的

治疗策略。Ｌｉａｎｇ等
［１７］报导ＣＴＮＮＢ１ｓｈＲＮＡ干扰ＲＰＭＩ８２２６

多发性骨髓瘤细胞株的骨髓瘤细胞，可导致其βＣａｔｅｎｉｎ表达

明显下降，凋亡明显增加。

有研究发现白皮杉醇对 ＭＭ细胞有着明显的选择性凋亡

诱导作用，显示其在 ＭＭ患者体内积极明显的作用，同时确认

白皮杉醇为 Ｗｎｔ／ｂｅｔａｃａｔｅｎｉｎ信号通路的抑制剂，并可以作为

ＭＭ细胞凋亡潜在的诱导者，有研究也发现同常规化学药物

应用相比，联合利尿酸和白皮杉醇或者乙醇胺联合白皮杉醇对

多发性骨髓瘤细胞有着很好的治疗效果，而且健康细胞未受到

损害。同时利尿酸和乙醇胺改变了 Ｗｎｔ通路中信号蛋白ｂｅｔａ

ｃａｔｅｎｉｎ的表达，并下调了ｂｅｔａｃａｔｅｎｉｎ下游因子。因此联合使

用抑制 Ｗｎｔ信号通路的药物可以成为多发性骨髓瘤患者的靶

向治疗方向。

Ｙａｏ等
［１３］为了寻找新的 Ｗｎｔ信号通路中ｂｅｔａｃａｔｅｎｉｎ蛋

白的信号抑制子，使用高通量转录筛选技术扫描１００００多小

分子化学复合物，最后确认ＡＶ６５可以去除ｂｅｔａｃａｔｅｎｉｎ蛋白

水平和Ｔ细胞因子转录活性。同时减少ｃｍｙｃ，ｃｙｃｌｉｎＤ１和存

活素的表达，也就是可能通过干预 Ｗｎｔ信号通路从而抵制多

发性骨髓瘤细胞的生长。

４　问题及展望

　　Ｗｎｔ信号通路的异常在 ＭＭ 的发生发展、ＭＭＳＣ的特性

中占有重要地位。现阶段及未来的研究若能解决以下几个方

面的问题将有可能推动治愈 ＭＭ 策略的出现和发展。（１）

ＭＭＳＣ免疫表型的确定：现在有关 ＭＭＳＣ的确切免疫表型及

其群体属性仍存在争议，ＭＭＳＣ免疫表型的确定可保证研究

中 ＭＭＳＣ的分离纯化，开发准确定位作用于表面抗原的单克

隆抗体，促进 ＭＭＳＣ临床检测及相关靶向治疗技术的发展。

（２）Ｗｎｔ信号通路：Ｗｎｔ信号通路在包括 ＭＭＳＣ在内的 ＭＭ

细胞的作用机制仍有许多未知因素存在。需要加强对 ＭＭＳＣ

中异常 Ｗｎｔ信号通路中蛋白受体进一步研究，开发更多的干

扰 ＭＭＳＣ中异常 Ｗｎｔ信号通路的分子的药物或抑制剂。
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＋＋ａｎｄＣＤ１３８ｌｏｗｓｕｂｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓｉｎｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａｃｅｌｌｌｉｎｅｓ

［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１４，９（３）：９２３７８．

［１０］ＤｕｔｔａＳｉｍｍｏｎｓＪ，ＺｈａｎｇＹ，ＧｏｒｇｕｎＧ，ｅｔａｌ．ＡｕｒｏｒａｋｉｎａｓｅＡｉｓａ

ｔａｒｇｅｔｏｆＷｎｔ／ｂｅｔａｃａｔｅｎｉｎｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａｄｉｓｅａｓｅ

ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，１１４（１１）：２６９９２７０８．

［１１］ＣｈａｐｍａｎＭＡ，ＬａｗｒｅｎｃｅＭＳ，ＫｅａｔｓＪＪ，ｅｔａｌ．Ｉｎｉｔｉａｌｇｅｎｏｍｅｓｅ

ｑｕｅｎｃｉｎｇａｎｄａｎａｌｙｓｉｓｏｆｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０１１，４７１

（７３９）：４６７４７２，．

［１２］ＮｏｄａＴ，ＮａｇａｎｏＨ，ＴａｋｅｍａｓａＩ，ｅｔａｌ．ＡｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＷｎｔ／βｃａｔｅ

ｎｉｎｓｉｇｎａｌｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｉｎｄｕｃｅｓｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎα／５

ｆｌｕｏｒｏｕａｃｉｌｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｙｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．

ＢｒＪＣａｎｃｅｒ，２００９，１００（１０）：１６４７１６５８．

［１３］ＹａｏＨ，ＡｓｈｉｈａｒａＥ，ＳｔｒｏｖｅｌＪＷ，ｅｔａｌ．ＡＶ６５，ａｎｏｖｅｌＷｎｔ／ｂｅｔａ

ｃａｔｅｎｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｌｙｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆ

ｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａｉｎａｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌ［Ｊ］．ＢｌｏｏｄＣａｎｃｅｒＪ，２０１１，１

（１１）：４３５３．

［１４］ＹａｎｇＹ，ＳｈｉＪ，ＴｏｌｏｍｅｌｌｉＧ，ｅｔａｌ．ＲＡＲａｌｐｈａ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｃｏｎｆｅｒｓ

ｍｙｅｌｏｍａｓｔｅｍｃｅｌｌｆｅａｔｕｒｅｓ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０１３，１２２（８）：１４３７１４４７．

［１５］ＹａｎｇＣ，ＷａｎｇＪ，ＣｈｅｎＤ，ｅｔａｌ．ＰａｃｌｉｔａｘｅｌＦｅ３Ｏ４ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｎ

ｈｉｂｉｔｇｒｏｗｔｈｏｆＣＤ１３８（）ＣＤ３４（）ｔｕｍｏｒｓｔｅｍｌｉｋｅｃｅｌｌｓｉｎｍｕｌｔｉ

ｐｌｅｍｙｅｌｏｍａｂｅａｒｉｎｇｍｉｃｅ［Ｊ］．ＩｎｔＪＮａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１３，８（１２）：

１４３９１４４９．

［１６］ＧｕｎｎＥＪ，ＷｉｌｌｉａｍｓＪＴ，ＨｕｙｎｈＤＴ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｎａｔｕｒａｌｐｒｏｄｕｃｔｓ

ｐａｒｔｈｅｎｏｌｉｄｅａｎｄａｎｄｒｏｇｒａｐｈｏｌｉｄｅｅｘｈｉｂｉｔａｎｔｉｃａｎｃｅｒｓｔｅｍｃｅｌｌａｃ

ｔｉｖｉｔｙｉｎｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ［Ｊ］．ＬｅｕｋＬｙｍｐｈｏｍａ，２０１１，５２（６）：

１０８５１０９７．

［１７］Ｌｉａｎｇ Ｗ，ＹａｎｇＣ，ＱｉａｎＹ，ｅｔａｌ．βｃａｔｅｎｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｎｔｈｅ

ｇｒｏｗｔｈｏｆｈｕｍａｎｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａｃｅｌｌｓｉｎｖｉｔｒｏａｎｄｉｎｖｉｖｏ［Ｊ］．

ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２０１２，１５，４２２（４）：６８１６８６．

（收稿日期：２０１４０９２５）
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