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【摘要】 β-catenin/Tcf相互作用抑制剂是阻断Wnt/β-catenin信号通路异常激活以及开发抗癌药物的研究

重点之一，目前已报道了许多相关化合物。本文简述了Wnt/β-catenin信号通路的基本构成、靶向β-catenin/
Tcf相互作用的小分子抑制剂的发现和研究进展。主要按照发现或研究方法对抑制剂进行分类，介绍抑制剂的

体内外活性和选择性，最后发现合理的结构设计可为今后寻找新的高活性抑制剂提供参考。
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Small molecule inhibitors targeting at the interaction of ββ-catenin/Tcf：research progress
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【Abstract】 β-catenin/Tcf interaction inhibitors were one of the research focuses on blocking the abnormal activation of
Wnt/β-catenin signaling pathway and developing anti-cancer drugs. Many related compounds have been reported. This arti⁃
cle briefly described the basic composition of the Wnt/β-catenin signaling pathway，the discovery and research progress of tar⁃
geted at the interaction of small molecule β-catenin/Tcf inhibitors. The inhibitors are classified according to the discovery or re⁃
search methods，and the in vivo and in vitro activities and selectivity of inhibitors are introduced. Finally，it is found that rea⁃
sonable structural design can provide a reference for looking for the new high activity inhibitors in the future.
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Wnt/β-catenin是一种经典且高度保守的信号通

路，在调节组织发育和维持体内平衡中起着关键作

用。该通路的异常激活与多种癌症的发生和发展有

关，如结肠直肠癌、肝癌、胰腺癌、黑色素瘤和乳腺癌

等［1-2］。β-catenin/T细胞因子（T-cell factor，Tcf）相

互作用是Wnt/β-catenin信号通路的下游部分，阻断

β-catenin与 Tcf相互作用的小分子可以有效地阻止

此类疾病的产生。

近些年来，β-catenin/Tcf相互作用抑制剂成为阻

断Wnt/β-catenin信号通路以及开发抗癌药物的研

究重点之一，目前已报道了许多该类小分子抑制剂。

本文根据β-catenin/Tcf相互作用小分子抑制剂的发

现或研究方法对其进行分类，讨论其生物活性，以期

为今后发现新的高活性抑制剂提供参考。

1 Wnt/ββ-catenin信号通路简介

在Wnt/β-catenin信号通路中，缺乏Wnt信号

时，β-catenin与由腺瘤性结肠息肉病蛋白（adeno⁃
matous polysis loli，APC）、糖原合成酶激酶 3β、酪蛋

白激酶 1α和轴蛋白（Axin）组成的复合物相结合，促
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进 β-catenin磷酸化及其与 β-转导蛋白重复序列蛋

白的相互作用，导致β-catenin泛素化，随后被蛋白酶

体降解［3］，细胞质中的β-catenin水平很低，不易进入

细胞核与转录因子作用。在这种情况下，Tcf/淋巴增

强因子（lymphoid enhancing factor，Lef）与抑制因子

结合，β-catenin靶基因的转录受到抑制。当Wnt信
号存在时，Wnt信号将与跨膜受体蛋白 Frizzled结合，

进而激活细胞内蛋白Dishevelled，导致复合物解离，

从而阻止β-catenin降解，使其在细胞质中累积并转

移至细胞核中激活 Tcf/Lef，诱导靶基因如 c-Myc、细
胞周期蛋白D1（cyclin D1）和白细胞介素-8等的表

达，致使肿瘤的产生。

2 靶向ββ-catenin/Tcf相互作用抑制剂的发现

Tcf4是 Tcf/Lef家族中最重要的转录因子，β-
catenin/Tcf4的相互作用可激活许多致癌基因转录。

其相互作用的中心区域呈延伸或螺旋状构象［4］，具有

非常大的蛋白质相互作用界面，该界面上存在小分子

的结合位点［5］。如果小分子物质与位点紧密结合，可

能会有效地破坏 β-catenin与 Tcf4或其他蛋白质的

结合，这使得使用小分子物质作为该相互作用的抑制

剂成为可能。

在 Wnt/β -catenin 信号通路中，β -catenin 与

APC的结合是β-catenin降解的必要条件，β-catenin
与 E-钙黏蛋白（E-cadherin）的结合是细胞黏附和干

细胞正常功能的基础。但 E-cadherin、APC、Axin以
及Tcf家族的其他成员与β-catenin的结合界面与β-
catenin/Tcf4结合界面大部分重叠，任何干扰 β-
catenin/Tcf相互作用的小分子抑制剂也可能破坏β-
catenin与其他成分的相互作用，从而引起更多的并

发症。因此，小分子抑制剂应该对β-catenin/Tcf4相
互作用具有更高的选择性，以减少不良反应。这使得

开发抑制 β-catenin/Tcf相互作用的药物更具挑战

性。目前，许多小分子抑制剂已经被报道，下文对这

些小分子进行简要讨论。

3 靶向 ββ-catenin/Tcf相互作用的小分子抑

制剂

3. 1 天然产物抑制剂

Lepourcelet等［6］通过高通量筛选发现 6种来源

于微生物对β-catenin/Tcf相互作用呈剂量依赖性抑

制（IC50<10 μmol/L），包 括 PKF115-584、PKF118-
310、PKF118-744、PKF222-815、CGP049090 和

ZTM000990。 其 中 PKF115-584、PKF222-815 和

CGP049090对 β-catenin/APC复合物有干扰作用。

Wei 等［7］研究表明，PKF118-310、PKF115-584 和

CGP049090在体外对 3种肝细胞癌细胞系（HepG2、
Hep40和Huh7）均表现出剂量依赖性细胞毒性，对正

常细胞毒性较低。

Gonsalves等［8］在已发现的天然化合物中检测出

iCRT3、iCRT5和 iCRT14可显著抑制 S37Aβ转染的

HEK293 细胞的 β -catenin/Tcf4 相互作用，对 β -
catenin与 E-cadherin或 α-catenin的抑制作用不明

显。在 iCRT3对人结肠癌样本（6个）细胞毒性作用的

研究中，3个患者样本对 iCRT3高度敏感，IC50与已批

准的抗癌药物（如氟尿嘧啶）相当，另外 3个患者样本

对 iCRT3不敏感，表明该化合物需要进一步改进。

Li等［9］报道了一种存在于冬凌草中的化合物鄂西

香茶菜素 henryin，可抑制 β-catenin/Tcf4相互作用。

通过细胞生长检测初步分析表明henryin选择性地抑

制结直肠癌细胞系（SW480和HCT116）的生长，降低

了HCT116细胞的Axin2、cyclin D1和 c-Myc基因的

表达，诱导细胞G1/S期阻滞。

3. 2 基于 ββ-catenin与 Tcf4的结合位点发现的抑

制剂

化合物 PNU-74654和化合物 BC21可以与 β-
catenin上含有K435和R469残基的空腔结合（PNU-
74654的 KD=450 nmol/L），进而抑制 β-catenin/Tcf4
相互作用，同时影响Wnt/β-catenin靶基因的表达和

基因产物的活性［10］。BC21还可以呈剂量依赖性的诱

导人结肠癌细胞HCT116细胞死亡，其用量在 5 和

10 μmol/L时可以分别抑制 80%和 100％的HCT116
细胞活性，但对正常细胞无细胞毒性。

Zhang等［11］发现BC23是一种新型的β-catenin/
Tcf4相互作用抑制剂，与BC21相比具有更大的结构

优化空间，可呈剂量依赖性地抑制H1299非小细胞肺

癌细胞中的活性（IC50=2. 3 μmol/L），并下调靶基因

cyclin D1和 c-Myc的表达。当 BC23与辐射结合使

用时，可有效增强H1299非小细胞肺癌细胞对放射治

疗的敏感性。
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Fang等［12］发现化合物 LF3可以直接与β-catenin
结合，阻止 β-catenin/Tcf4复合物的生成，进而抑制

多种结肠癌细胞系中相关靶基因的表达，但 LF3不影

响 β-catenin与 E-cadherin的结合。在 SW480结肠

癌细胞中，LF3可以通过诱导细胞周期阻滞，导致细胞

凋亡，进而抑制结肠癌细胞的增殖。在小鼠实验中，

使用50 mg/kg剂量的 LF3就可以抑制小鼠 SW480异
种移植瘤的生长，促进肿瘤分化且无全身毒性。

3. 3 通过生物检测方法发现的抑制剂

Schneider等［13］建立了Alpha Screen和荧光偏振

（fluorescence polarization，FP）2种方法来定量评估

抑制剂对β-catenin与Tcf、E-cadherin或APC相互作

用之间的选择性，并筛选出 4个有活性的化合物

L338192、R360163、R999636和T155535。这4个化

合物对 β -catenin/Tcf 相互作用的抑制性（Ki≤80
μmol/L）强于β-catenin/APC的相互作用（Ki>1）。

Wang等［14］通过荧光素酶质粒基因分析法发现了

化合物NC043，其在不影响β-catenin的稳定性和β-
catenin/E-cadherin相互作用的情况下，可抑制 β-
catenin/Tcf4相互作用，使结肠癌细胞G2周期停滞，同

时抑制SW480细胞生长，但机制尚不明确。

Kim 等［15］发 现 CWP232228 可 拮 抗 核 中 β -
catenin与Tcf的结合，抑制Wnt/β-catenin信号传导，

并耗尽CD133
+/ALDH+肝癌干细胞，从而降低肝癌干细

胞的自我更新能力和体内外的致瘤性。

3. 4 通过结构修饰得到的抑制剂

化合物 TMP-A-1对β-catenin/Tcf4相互作用具

有良好的抑制活性［IC50（22C11）=0. 60 μmol/L］［16］，但其

具有溶解性差和代谢不稳定的特征。Chen等［17］对

TMP-A-1进行了结构优化，通过改变联苯、2-氨基上

的取代基和替代苄基设计并合成的化合物TMP-A-2
［IC50（22C11）=0. 74 μmol/L］具有更好的溶解性和更高的

代谢稳定性，化合物 TMP-A-16k具有更好的效价

［IC50（22C11）=0. 22 μmol/L，IC50（33. 13）=0. 19 μmol/L］、溶

解性、渗透性和口服生物利用度（46%）。但这 2种化

合物均未显示出体内抑制活性。

同一研究小组为改善原有化合物的体内效应，基

于配体设计的 TMP-B-50与 TMP-A-1结构相似且

具有更好的脂水分配系数（CLogP：4. 7），对其进行结

构改造合成的 TMP-B-9和 TMP-B-19对结肠癌细

胞有很高的抑制活性［18］，对有变异β-catenin的细胞

有选择性生长抑制作用。但由于TMP-B-9的渗透性

差、吸收能力差以及TMP-B-19的溶解度和代谢稳定

性差，小鼠口服这 2种化合物后，血浆和肿瘤内药物

浓度很低。在小鼠腹膜内注射给药 TMP-B-9时，可

抑制肿瘤生长，具有体内有效性。

Mao等［19］对以上二氨基喹啉类 β-catenin/Tcf4
信号通路抑制剂进行结构修饰，合成的二氨基喹唑啉

衍生物中 TMP-C-74、78和 86在HCT116和 SW480
细胞表现出较好的抑制活性（IC50值均在 1 μmol/L
左右）。

Catrow等［20］检测出了一种新的β-catenin/Tcf相
互作用的小分子抑制剂 ZINC02092166。通过将四

环素环转变为芳香族体系和将酰肼亚结构改为酰胺

基等方式对其进行结构改造，设计出的化合物 26、
29、31和33对β-catenin/Tcf相互作用的抑制选择性

高于β-catenin与E-cadherin或APC的相互作用。

Ahn等［21］设计并合成的二苯乙烯衍生物 1c以剂

量依赖的方式抑制转染 β-catenin的 SW480细胞和

HEK293细胞的增殖，IC50分别约为 1. 2 和 5 μmol/L。
通过分子对接技术证实了化合物1c可以直接抑制β-
catenin与Tcf4之间的相互作用。

Shin等［22］通过白藜芦醇环化反应设计并合成了

化合物Hl-B1，可以直接与β-catenin结合并破坏β-
catenin/Tcf4的相互作用。聚合酶链式反应试验表

明，HI-B1可降低结肠癌细胞系DLD1和 CACO2中
cyclin D1和 Axin2的mRNA表达，下调相关蛋白水

平。APCMin小鼠模型实验证明了HI-B1可抑制体内

由β-catenin引起的肿瘤。来源于患者的结肠癌异种

移植模型试验结果显示，HI-B1仅在 β-catenin高度

表达的模型中有效。

3. 5 基于Tcf肽残基结构设计的高选择性抑制剂

结晶学和生物化学分析表明，β-catenin与Tcf结
合的关键区域有3个：第1个是K435/K508，Tcf4中的

D16/E17残基与之结合；第 2个是 K312/K345，Tcf4
的 E24/E29残基通过 2种不同的构象与之结合；第 3
个是疏水口袋，内衬 F253、I256、F293、A295和 I296
区域，Tcf4的 V44和 L48残基绑定到这个口袋［23-24］。

根据这 3个结合区域蛋白相互作用情况，可以设计出

结构新颖、结合亲和力高和选择性高的配体。

··33



临床药物治疗杂志

Clinical Medication Journal
Vol.19，No.12

December，2021
第19卷 第12期
2021年12月

Yu等［25］发现一种新的基于蛋白相互作用面位点

的非肽类小分子抑制剂的设计策略，并将此方法应用

于β-catenin/Tcf相互作用的新型抑制剂的设计。模

仿人 Tcf4的D16/E17残基设计并合成的UU-T01可
以有效地阻断 β-catenin和 Tcf4之间的结合（Ki=
3. 14 μmol/L）。

Huang等［26］通过对 Tcf4、E-cadherin和 APC与

β-catenin结合的晶体结构的检测，确定了靶向 Tcf4
中的G13和 E17结合位点可以选择性地抑制β-catenin/
Tcf相互作用，而不影响 β-catenin与 E-cadherin或

APC的相互作用。利用拟肽组学设计策略设计并合

成的UU-T02和UU-T03具有良好的活性。FP竞争

抑制实验证明，UU-T02对β-catenin/Tcf相互作用有

很高的抑制活性（Ki=1. 36 μmol/L），选择性高于 β-
catenin与 E-cadherin或APC的相互作用。基于细胞

实验表明，UU-T03具有更好的细胞抑制活性。

化合物UU-T02虽然对β-catenin/Tcf相互作用

有良好的抑制活性，但在基于细胞的实验中效果不

佳。Wang等［27］对UU-T02进行结构优化，通过靶向

β-catenin/Tcf4的G13和 E17结合位点，设计并合成了

有很高抑制活性的化合物UU-T53和 57（Ki分别为

0. 64和 0. 44 μmol/L），并且其对 β-catenin/Tcf相互

作用的选择性优于 β-catenin与 E-cadherin或 APC
的相互作用。基于细胞的研究表明，UU-T56（UU-
T53的乙酯衍生物）在不影响 β-catenin与 E-cad⁃
herin或APC相互作用的情况下可以抑制β-catenin/
Tcf的相互作用。

综上所述，β-catenin/Tcf4抑制剂是阻断Wnt/β-
catenin信号通路以及开发抗癌药物的研究重点。与

早期发现的抑制剂相比，新发现的抑制剂普遍具有更

高 的 活 性 和 药 物 相 似 性 ，少 数 抑 制 剂 如

ZINC02092166的衍生物、UU-T53和 UU-T57在

Tcf4、E-cadherin或APC的选择性方面取得了突破，

它们对 β-catenin/Tcf相互作用的选择性优于 β-
catenin与 E-cadherin或APC的相互作用。一些抑制

剂如 TMP-C-74、78和 86在结直肠癌细胞系（如

SW480和HCT116）的异种移植瘤模型中显示出良好

的体内活性和良好的耐受性。遗憾的是这些抑制剂

都没有进入临床试验。值得注意的是，利用β-catenin
与Tcf4、E-cadherin或APC相互作用的差异设计并合

成的小分子具有更高的效价和选择性，为以后寻找高

效抑制剂提供了新方向，在结构设计和虚拟筛选中有

望找到具有新颖性和更高选择性的抑制剂。
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