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经典Wnt/茁鄄 catenin信号通路控制不同环境下
的转录程序,对多细胞动物发育和组织内稳态维持
至关重要.这条通路异常激活可导致癌症发生,尤
其是大肠癌.这条通路的中心效应器是 茁鄄catenin[1~3].
Wnt信号出现, 使 茁鄄catenin在胞质中稳定并向核
内集聚, 与细胞核内 TCF/LEF、BCL9/BCL9L 和Py鄄
gopus 结合 , 形成 TCF/LEF鄄茁鄄catenin鄄BCL9鄄PYGO
核复合物,是激活Wnt信号通路靶基因转录的关键,
这些靶基因包括: CD44、VEGF、c鄄Myc、cyclinD1、

FGF20、DKK1、WISP1、MYC、CCND1、GCG 等[4~6].
这里涉及的两个基因 BCL9和 Pygopus（Pygo）对
这条通路激活转录必不可少. 而 BCL9是 Wnt通
路失调相关肿瘤治疗的新靶点[7].
1 BCL9基因家族结构及功能
1.1 BCL9基因家族的结构

BCL9基因家族成员包括 BCL9、BCL9鄄2、Leg鄄
less (Lgs)及 XBcl9.BCL9 主要指人类而 BCL9鄄2主
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Abstract: The relationship between Wnt signal transduction pathway and tumor has become a hot spot in
cancer research. Wnt signaling pathway contains many members, BCL9 is a novel oncogene in this pathway
in recent years, its abnormal expression in a variety of tumors of the Wnt signaling pathway disorders show
that BCL9 is closely related to oncogenesis. The development of high鄄specific genes drug for different gene
targets in Wnt signaling pathway and the molecular diagnostics of tumors have appeared. The extensive at鄄
tention is caused by gene drug development of small molecule inhibitors to specifically disrupt the 茁鄄catenin/
BCL9 interface. Therefore, BCL9 and its relationship with tumor, and BCL9 gene as a target for cancer gene.
therapy are reviewed.
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要指鼠类 , 它们的同源产物在果蝇中为 Legless
(Lgs), 在两栖动物中为 XBcl9.Lgs 与 BCL9序列相
同性不到 10%, 但它们在结构和功能上同源. Lgs/
BCL9和 BCL9鄄2在细胞中的分布不同, 前者是条
件核蛋白, 可穿梭于细胞核内外, 在与核内的另
一个辅因子 Pygo 结合后则分布于核内, 因 Pygo
有核定位序列（NLS）, 而后者由于具有核定位序
列(NLS)完全表达于细胞核内[8~11].

在果蝇中, Lgs 是一个含有 1 464 个氨基酸
的蛋白质, 不具有常见的保守结构基序. 然而, 在
N鄄末端有 3 个延伸结构, 大约含 30 个氨基酸, 这
些延伸结构称为同源结构域（HD）[11].

BCL9首先在一位身患前 B细胞急性淋巴母
细胞白血病（ALL）患者身上被描述, 它定位于染
色体 1q21, 发生(1; 14)(q21; q23)染色体转位[8]. 全
长 BCL9 cDNA 克隆的获得, 来自于一个正常人
胎脑 cDNA 文库 5忆鄄和 3忆鄄端末端快速扩增而成.
序列分析预测其为具有 1 394 个氨基酸的蛋白
质, 包含 18%的脯氨酸, 11%的甘氨酸, 11%的丝
氨酸和 6%的甲硫氨酸, 还有其他蛋白基序, 但不
可识别或与已知蛋白没有明显同源性[12, 13].

BCL9鄄2是在一次酵母双杂交筛选试验中, 作
为酪氨酸磷酸化的 茁鄄catenin的配偶体首次被证
实 , 它定位于染色体 11q22鄄24. BCL9鄄2 蛋白为
200 000 kD的蛋白质, 其氨基酸序列, 与 BCL9有
35%相同, 有 46%相似[5, 8, 14].

BCL9、BCL9鄄2、Lgs 和 XBcl9 蛋白均含有 3
个保守区, 称为同源结构域（HD）1~3. 它们分别
为 茁鄄catenin结合域（茁鄄catenin BD）HD1, Pygopus
结合域（PYBD）HD2和一个典型的核定位信号肽
（NLS 结构域）HD3. 其次 , BCL9 与 BCL9鄄2 还含
有同源结构域 HD4到 HD6, 而 Lgs不含有相应结
构域. 另外 BCL9鄄2蛋白含有一个 N鄄末端结构域
（NHD）. NHD 包含两个调节基序 , 即可能有
SUMO化（sumoylation）作用的 KXE/D和有核定位
信号作用的 KRRC. KRRC 在人类和小鼠 BCL9
蛋白和果蝇 Legless蛋白中均不表达[8, 11, 14, 15].
1.2 BCL9基因家族的功能

在经典Wnt信号通路中, BCL9/Lgs蛋白的主
要功能是作为衔接蛋白 , 在细胞核内起连接
Aramdillo/茁鄄catenin和 Pygo蛋白的作用, BCL9HD1
与 PygoPHD指状结构结合, 而 BCL9HD2形成一
个螺旋与 茁鄄catenin前 4 个犰狳重复片段（armdil鄄
lo repeat）形成超螺旋的 N鄄末端对接, 形成 TCF/

LEF鄄茁鄄catenin鄄BCL9鄄PYGO 四聚体核复合物 ; 其
次 BCL9/Lgs 有招募与 茁鄄catenin 结合的辅因子
Pygo的作用和诱使 茁鄄catenin向核内移动并与之
结合的作用, 从而促进四聚体核复合物的形成,激
活经典Wnt信号通路靶基因的转录, 这在胚胎发
育、干细胞生长、肿瘤形成过程中至关重要[2, 15~19].

BCL9 同系物 BCL9鄄2 除了作为核内 茁鄄
catenin 转录的辅因子外 , 另一个作用是影响 茁鄄
catenin的细胞粘附和转录功能的发挥, 这两种功
能的正确选择将有助于机体正常发育, 而错误选
择则导致肿瘤生长、浸润、转移 [8, 20]. Brembeck 等
发现: BCL9鄄2在犬肾上皮细胞（madin鄄daby canine
kedney cells, MDCK cells）中过表达可诱导上皮细
胞鄄间充质转化（EMT）, 这种细胞形态变化可影响
茁鄄catenin的粘附功能, 促进 茁鄄catenin向核内集聚,
形成转录复合物, 增强靶基因转录, 这是上皮细
胞来源恶性肿瘤获得转移和侵袭能力的重要生物

过程[5, 6, 14, 20].
最近, Andrew 等[21]利用 Cre鄄Lox 定位技术研

究发现: BCL9、BCL9鄄2在Wnt介导调节成体（而
非胚胎）肌祖细胞分化和诱导肌肉再生过程中有

重要作用. 而 Mark等[11]对 XBcl9在两栖动物爪蟾
中作用的研究指出: 在脊椎动物中, BCL9鄄Pygo两
者的相互作用对体轴的发育有重要影响.

因此, 在体内, BCL9和 BCL9鄄2 可能发挥不
同的作用, 在动物发育的特定阶段对 Wnt信号通
路可能发挥特定调节效应. 但两者在结构和功能
上的同源性决定了它们在许多方面的作用可能相

似或相同.
2 BCL9与肿瘤的关系

大量研究显示: Wnt信号通路的异常活化参
与了人类多种恶性肿瘤的发病, 此通路的不正常
激活是因 Wnt基因本身或通路其他任一成员发
生变化引起. 而 BCL9是该通路新发现的一个癌
基因, 其异常表达是Wnt信号通路激活导致肿瘤
的新机制. BCL9在人类多种肿瘤组织中异常表
达, 如急性淋巴细胞白血病、多发骨髓瘤、结直肠
癌、肝细胞癌、胃癌、乳腺癌及非吸烟患者肺腺癌

组织等[5, 8, 14]. 不论Wnt通路上其他基因有无突变,
BCL9 都能增强 茁鄄catenin介导的转录活性, 从而
促进肿瘤的增殖、迁移和浸润[5].

首先 , BCL9 家族蛋白属于 B 细胞白血病
（BCL）基因超家族成员, 其频繁地参与启动淋巴
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瘤、白血病和其他恶性肿瘤形成[8]. Mala Mali等 [5]

研究发现: BCL9 mRNA 高表达于 60%的多发骨
髓瘤原发肿瘤中, 而在结直肠癌原发肿瘤中表达
率更高, 约 68%. 这和 Shungo A等[14]研究结果基
本一致: BCL9蛋白异常高表达于约 43%的结直
肠癌, 也表达于乳腺癌和多发骨髓瘤细胞系中 .
同时, Deka等[22]研究发现: 在小鼠结肠上皮和腺
癌中, Wnt信号介导的干细胞特性的调节, BCL9、
BCL9鄄2 是关键因素 . 这一作用是 BCL9、BCL9鄄2
通过对一组Wnt靶基因调节实现的, 这些靶基因
控制上皮细胞间质转化和干细胞相关特性 . 而
Marc R 等 [10]研究指出: BCL9鄄2 在 Sw480 结肠癌
细胞和 Wnt3A 活化的 HEK293 细胞中 , 对 茁鄄
catenin激活至关重要, 从而促进肿瘤发生.

其次, Ichiro等[23]发现: 相对于正常结直肠粘
膜细胞, BCL9鄄2在低分化和浸润结直肠癌细胞核
中表达为 50%, 在早期腺瘤中约 27%. BCL9鄄2可
能在 Wnt信号异常活化肿瘤形成过程中起重要
作用, 在异型增生腺瘤癌变过程中作为关键蛋白.
而 Felix H 等 [15]用 siRNA 使 BCL9鄄2 转录基因沉
默的方法证实: BCL9鄄2转录基因沉默能减弱细胞
迁移, 诱导上皮样表型的出现, 抑制结肠癌细胞
系集落的形成而起抑制肿瘤进展的作用. 这也证
实了 BCL9鄄2有诱导上皮细胞间质转化的作用.

综上所述, BCL9、BCL9鄄2在肿瘤发生发展中
的作用机制可能包括 : 一是能激活或增加 茁鄄
catenin转录活性, 并诱使其向细胞核内转移, 进
而与之结合形成核内转录复合物, 促进经典 Wnt
信号通路靶基因转录, 促进肿瘤发生、发展; 二是
可以减少 VEGF介导的肿瘤血管生成和 CD44介
导的肿瘤细胞转移而起抑制肿瘤发生发展的作

用; 三是可以诱导和控制上皮细胞间质转化, 从
而促进肿瘤的浸润和转移; 四是通过调节 Wnt靶
基因而控制干细胞相关特性[5, 8, 14].

总之, 对 BCL9在肿瘤中的作用机制的研究
尚处于起步阶段, 目前报道相对较多的主要是它
在结、直肠癌中有重要作用, 且与该类肿瘤患者
对化疗药物反应差导致预后不良有密切关系. 在
其他肿瘤中的作用研究较少, 且其具体作用机制
尚不够明确, 有待进一步研究.
3 BCL9基因为靶点的肿瘤基因治疗

由于 BCL9主要作为衔接蛋白, 还起招募其
他辅因子与 Wnt通路 茁鄄catenin/Tcf复合物结合的

作用, 故任何能破坏 茁鄄catenin鄄BCL9鄄Tcf作用的化
合物, 都可能抑制肿瘤细胞 Wnt信号通路, 防止
肿瘤的发生发展. 其中一个药物设计靶点是 Wnt
转录复合体 茁鄄catenin/Tcf作用面. 然而, 研究作用
于这个界面的基因药物似乎非常有挑战性. 首先,
其作用界面大（约 4 800 魡2）而坚固（低纳摩尔级
的 kD值）; 其次, 这个界面是动态的, 不稳定性不
利于小分子药物的作用; 最重要的一点是, Tcf与
茁鄄catenin犰狳重复片段结构槽结合部位也是钙粘
蛋白（Cadherins）、APC 和轴蛋白（Axin）的衔接部
位, 破坏它们间的结合可能也会破坏 茁鄄catenin与
上述其他蛋白结合而导致新的肿瘤的发生[15, 24].

而相对于 茁鄄catenin/Tcf 的作用界面来说, 茁鄄
catenin/BCL9作用面可能是更好的药物设计靶点,
因为: 1）BCL9为这个复合物的必要成分且与 茁鄄
catenin作用呈中等强度（kD值约 0.5 滋m）; 2）这
个作用面小, 且含有凹槽适合小分子化合物停留
而起作用 ; 3）更重要的是 , 茁鄄catenin 疏水面为
BCL9 结合所必需的 , 但不是钙粘蛋白和 琢鄄
catenin结合的关键部位, 且到目前为止, BCL9是
与 茁鄄catenin这个区域作用蛋白当中唯一已知蛋
白. 另外, James Sampietro 等 [15]对 茁鄄catenin/BCL9/
Tcf4 复合体晶体结构分析也显示 : BCL9HD2 的
琢鄄螺旋与 茁鄄catenin 的第一个犰狳重复片段上一
个界限清楚的槽结合, 而与 TCF在 茁鄄catenin结合
点并没有重叠, 因此, 研发小分子抑制剂基因药
物作用于这个界面可能对其他配体与 茁鄄catenin
的结合影响轻微或没有影响.

最近, Steven A等[24]已成功合成了以 BCL9为
基础的合成肽段, 它能完全抑制 茁鄄catenin与野生
型 BCL9蛋白的结合, 说明作用于 茁鄄catenin/BCL9
作用面小分子抑制剂基因药物的开发是可行的.
同时, Steven A等[25]使用 Huisgen 1, 3鄄偶极环加成
反应生成三唑订书针样 BCL9 琢鄄螺旋肽, 能抑制
茁鄄catenin 转录活性 , 为研发抑制 BCL9 与 茁鄄
catenin结合的小分子物质奠定了基础. 另外 Marc
R等[26]从植物迷迭香中分选出鼠尾草酸, 是一种
能抑制 茁鄄catenin与 BCL9作用的小分子物质, 它
含有一个内在的、不稳定的 琢鄄螺旋（H1）氨基末端
结构, 这个结构位于 茁鄄catenin与 BCL9的结合部
位附近. H1 能减少结直肠癌细胞中 茁鄄catenin 基
因转录及蛋白表达水平, 这为开发小分子抑制剂
提供了新的策略.

上述这些研究结果显示 : 作用于 茁鄄catenin鄄
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BCL9界面小分子抑制剂的研究将是抗癌治疗中
一个非常有吸引力的靶点.
4 结语

综上所述, BCL9 在 Wnt信号异常肿瘤发生
发展中有重要作用, 尤其是在结、直肠癌中的作
用表明, BCL9可以作为临床肿瘤分子诊断的新
指标. 但其在肿瘤发生发展中的具体作用机制有
待进一步阐明, 尽管如此, 研发作用于 茁鄄catenin鄄
BCL9界面小分子抑制剂基因药物将是抗癌治疗
的新靶点.
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