
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2021, 11(8), 3364-3372 
Published Online August 2021 in Hans. http://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2021.118488  

文章引用: 林圣武, 朱雨峰, 金小青, 卢忠胜. WNT 信号在胶质母细胞瘤中的作用研究[J]. 临床医学进展, 2021, 11(8): 
3364-3372. DOI: 10.12677/acm.2021.118488 

 
 

WNT信号在胶质母细胞瘤中的作用研究 

林圣武1，朱雨峰1，金小青2，卢忠胜2* 
1青海大学研究生院，青海 西宁 
2青海省人民医院神经外科，青海 西宁 

 
 
收稿日期：2021年7月2日；录用日期：2021年7月27日；发布日期：2021年8月4日 

 
 

 
摘  要 

胶质母细胞瘤(GBM)是常见的原发性中枢神经系统恶性肿瘤，该肿瘤具有侵袭性强、增殖快、耐药性强

及伴有大量血管生成等特点，给临床治疗带来了巨大挑战。因此，需要我们迫切地参透GBM的发病机制，

以实现治疗上的突破。近年来，随着对WNT蛋白家族研究的深入，WNT信号在GBM中的发病机制和肿

瘤侵袭性生长及靶向治疗方面受到越来越多的关注，本文将在上述几个方面展开综述。 
 
关键词 

胶质母细胞瘤，WNT信号，靶向治疗 

 
 

Study on the Role of WNT Signal in 
Glioblastoma 

Shengwu Lin1, Yufeng Zhu1, Xiaoqing Jin2, Zhongsheng Lu2* 
1Graduate School of Qinghai University, Xining Qinghai 
2Department of Neurosurgery, Qinghai People’s Hospital, Xining Qinghai 

 
 
Received: Jul. 2nd, 2021; accepted: Jul. 27th, 2021; published: Aug. 4th, 2021 

 
 

 
Abstract 
Glioblastoma (GBM) is a common malignant tumor of primary central nervous system and the tu-
mor is aggressive, quick breeding, its resistance is strong, and accompanied by a large number of 
angiogenesis and other characteristics, to clinical therapy, it brings the huge challenge. Obviously, 
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it is urgent to understand the pathogenesis of GBM in order to achieve a breakthrough in treat-
ment. In recent years, with the in-depth study of the WNT protein family, more and more attention 
has been paid to the pathogenesis of WNT signaling in glioblastoma, tumor invasive growth and 
targeted therapy. This paper will review the above aspects. 
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1. 引言 

胶质瘤是最常见的原发性脑肿瘤，胶质瘤约占所有脑肿瘤的 28% [1]。大约 55%的胶质瘤是 GBM 
(WHO IV 级)，主要表现为血管增生、高侵袭性和正常脑组织的坏死[2] [3] [4] [5]。目前临床上在外科手

术治疗、放射治疗和肿瘤生物学相关方面的治疗取得了一定进展，但由于该肿瘤边界与正常脑组织分辨

不清，难以做到手术全切，术后极易复发，此外术后辅助放、化疗患者的预后仍不理想，许多新的药物，

虽具有不同的治疗机制，但该肿瘤受到不均匀渗透的血脑屏障(BBB)的保护，使其不受细胞毒性化疗的影

响，这让许多临床研究最后以失败告终。因此，现阶段 GBM 标准治疗方案仍然是通过手术切除，然后

再进行化疗和/或放疗[2] [3]。然而，GBM 术后的 5 年存活率仍低于 10% [6]。其中胶质瘤细胞耐化疗是

胶质瘤患者治疗失败的关键。因此，需要迫切地参透 GBM 的发病机制，以实现治疗上的突破。既往的

研究表明，多种信号通路参与了细胞增殖、侵袭和 GBM 转移[7] [8] [9] [10]。而 WNT 信号通路是多种癌

症发生相关的主要通路之一，其中就包括 GBM [11] [12] [13] [14]。由于目前对 GBM 的具体发病机制仍

无定论，所以缺乏统一、有效的治疗方法。因此，本文将对 WNT 信号在 GBM 中的发病机制和肿瘤侵袭

性生长及靶向治疗方面展开综合叙述。 

2. WNT 家族和 WNT 信号通路的认识 

WNT 家族由 19 名成员组成，按发现顺序编号：WNT1、2、2B、3、3A、4、5A、5B、6、7A、7B、
8A、8B、9A、9B、10A、10B、11 和 16。编码具有 22 或 24 个半胱氨酸残基的保守的糖蛋白，这些蛋白

对胚胎发育和成体组织的稳态至关重要。在人类中，细胞膜人卷曲蛋白(FZD)家族是 WNT 信号通路的跨

膜受体，19 种 WNT 蛋白通过 FZD 1-FZD 10 受体和低密度脂蛋白受体相关蛋白的配体(LRP 5 和 LRP 6)
发挥生物学作用[15]。 

细胞内的 WNT 信号转导途径可以分为 β-catenin 依赖通路和 β-catenin 独立通路。其中 β-catenin 蛋白

是钙粘蛋白复合体的一个亚基，钙粘蛋白复合体是形成细胞连接的一组蛋白质[16]。WNT/β-catenin 信号

通路，也称为典型的 WNT 通路，在没有 WNT 信号的情况下，β-catenin 被糖原合成酶激酶 3β磷酸化，

随后被泛素–蛋白酶体系统降解，从而在细胞质中保持较低的水平，当 WNT 配体与其受体结合时，

β-catenin 磷酸化和降解减少，累积的 β-catenin 再与转录因子 T 细胞因子/淋巴细胞增强因子(TCF/LEF-1)
结合形成多聚复合物进入细胞核，促进 c-myc、n-myc、sox 9和CD 44等多种基因在细胞增殖中的表达[17]。
激活该通路的蛋白如 WNT1 和 WNT3a。非典型的 WNT 信号由平面细胞极性(PCP)和 Ca(2+)途径组成，

PCP 信号通路与细胞存活和骨骼生长有关，活化的 T 细胞介导的 Ca2+信号通路的核因子与细胞内 Ca2+
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的释放和细胞生理的调控有关[18]，激活该通路的蛋白如 WNT5a 和 WNT11。部分蛋白既可激活经典途

径又能激活非经典途径发挥作用，如 WNT7a，是目前研究较为广泛的 WNT 配体之一，在人类肿瘤中起

着双重作用，在肺癌中，作为肿瘤抑制因子，WNT7a 表达下调，但在其他几种恶性肿瘤中，如卵巢癌、

乳腺癌和胶质瘤中，作为肿瘤促进因子，WNT7a 被上调[19]。Xu 等[20]通过肿瘤基因组数据库系统的对

19 种 WNT 蛋白进行了分析，发现神经胶质瘤中 WNT5A 的 mRNA 表达明显增高，而 WNT10B 的表达

明显降低。此外，WNT5A 和 WNT10B 的表达与胶质瘤的临床病理有关。生存分析显示 WNT5A 和 WNT16
的高表达与胶质瘤患者的总体生存率(OS)低相关。相反，WNT3、WNT5B 和 WNT10B 的过度表达与患

者更好的预后相关。在 19 种 WNTs 中，WNT5A 可作为胶质瘤诊断和治疗的候选指标，WNT10B 可作为

抗胶质瘤研究的参考指标，为探讨 WNTs 信号与胶质瘤多途径的关系提供了可能的方向。 

3. WNT 信号在 GBM 中的发病机制 

WNT 信号在胶质瘤的生物学行为中具有积极的促进作用，但其具体作用机制，至今尚无定论，本文

综述了 WNT 信号在 GBM 中致癌作用的实验证据，可能与以下几种机制相关。 

3.1. WNT 信号元件的表观遗传改变 

表观遗传学方面，通过沉默 WNT 通路的负效应可激活 WNT 信号，并参与 GBM 的恶性行为。GBM
中常发生 WNT 通路抑制基因的表观遗传沉默，包括 sFRPs (sFRP 1、SFRP 2、sFRP 4、sFRP 5)，Dickkopf 
(DKK 1, DKK 3)和 Naked (NKD 1, NKD 2)启动子的甲基化。Roth 等[21]报道了 SFRP (可溶性卷曲相关蛋

白)在胶质瘤细胞增殖和迁移中的作用，SFRP 的异位表达可减弱胶质瘤细胞的运动能力。据报道[22]，50%
的继发性 GBM 发现 DKK 1 启动子高度甲基化，DKK 通过与其共受体 LRP 结合，作为 WNT 信号传导

的拮抗剂。也有报道指出[23]，在原发性 GBM 中，SFRP1、SFRP2 和 NKD2 的甲基化发生率均超过 40%。

这些研究表明，在 GBM 中，WNT 信号元件的表观遗传改变可能导致了 WNT 通路的异常激活，进而对

胶质母细胞瘤的生长、分化、侵袭等生物学行为产生积极的影响作用。 

3.2. WNT 信号在 GBM 干细胞(GSCs)中的转导作用 

众所周知，许多肿瘤的肿瘤干细胞(CSCs)是驱动肿瘤的发生和增殖的罪魁祸首，而 WNT 信号在调

节正常干细胞的分化及增殖中发挥不可或缺的作用。WNT 抑制因子 1 (WIF 1)可诱导细胞衰老，从而阻

碍肿瘤的生长和干细胞的生长[24]。按照这个思路或模型去研究 GBM，许多研究结果支持 GSCs 是导致

GBM 恶性及对标准疗法的治疗抗药性和复发的关键细胞群的理论。 
1) DePinho 等[25]在原代 GBM 标本和 GBM 细胞系染色体 20q11.21 中将多型性腺瘤基因样蛋白 2 

(PLAGL 2)扩增出，PLAGL 2 作为胶质瘤的一种原癌基因，赋予了胶质瘤细胞干细胞样特征，其在 GBM
细胞中的过表达导致 WNT 信号元件的上调，包括 WNT 6、FZD 9 和 FZD 2。因此，PLAGL 2 可能通过

激活典型的 WNT 信号而对 GBM 干细胞的维持和肿瘤细胞发育起重要作用。 
2) GBM 被认为是由肿瘤干细胞(CSCs)亚群所驱动的，这些细胞能够自我更新和再现肿瘤的异质性。

Rheinbay 等[26]对 GSCs 的染色质状态与整个肿瘤进行了比较分析，并确定了一组 GSCs 特有的发育转录

因子(TFs)。他们还发现，人类的一个 Achaete-scute 同源物(AS CL1)通过抑制负调节因子 DKK1 来激活

GSCs 中的 WNT 信号，ASCL1、WNT 信号转导和协同 TFs 之间的调节联系，在 GBM 干细胞的维持和

致瘤性中发挥重要作用。 
3) 转录因子 FOXM 1 是多种器官癌细胞有丝分裂进程的主要调控因子。据报道[27]，FOXM1 是 WNT

信号的一个下游组件，其通过与 β-catenin 直接结合促进 β-catenin 核易位，FoxM 1-β-catenin 交互控制 WNT
目标基因的表达。还有研究报道[28]，GSCs 中有大量的 FOXM 1，FOXM 1 在 GSCs 中与有丝分裂激酶
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MELK 形成蛋白复合物，导致 GSCs 中有丝分裂调控基因的增加，促进 GBM 细胞的自我更新和化学抗

药性。可见，核 FOXM 1 的表达水平与核 β-catenin 在 GBM 患者标本中的表达水平相关。 
4) Bartscherer 等[29] [30]发现 WNT 特异性分泌蛋白 EVI 参与人类细胞中 WNT 配体的分泌，是 WNT

信号通路的核心元件之一。在胶质瘤中，EVI 强烈表达，在该研究中作者通过消耗胶质瘤和胶质瘤衍生

的干细胞样细胞中的 EVI 阻碍了细胞增殖、克隆生长和侵袭。 
综上，从众多 GBM 细胞标本检测结果来看，可以认为 WNT 信号过表达与 GBM 的发生发展存在一

定因果关系。 

3.3. WNT 与其它信号通路的交叉串扰可能参与 GBM 的发生发展过程 

3.3.1. 与 EGFR 信号通路交叉串扰 
据报道[31]，表皮因子生长受体(EGFR)信号是 WNT 通路的上游调节因子，表皮生长因子诱导的 ERK 

2 上调导致 CK2a 磷酸化，导致 β-catenin 进入细胞核，形成 β-catenin/TCF/LEF 复合物。研究发现[32]，
60%的 GBM 患者出现 EGFR 扩增和过度激活，在 GBM 中也观察到了几种激活突变，其中最显著的是

EGFRvIII 突变，并且已知这些突变有助于癌症的发展。这些发现强调了 EGFR 和 WNT 通路之间的相互

作用在肿瘤发展中的重要性。 

3.3.2. 与 MET 信号通路的信号串扰 
众所周知，肝细胞生长因子受体(MET)在肿瘤的生长、干细胞的维持和转移中起着至关重要的作用。

在 GBM 中，大约 30%的 GBM 表现出 MET 的过度表达[33]，MET 的表达水平与患者的生存率和恶性程

度也相对应。MET 表达强度高与 GBM 患者 WHO 分级高、OS 和 PFS 短相关[34] [35] [36]。也有临床 GBM
标本分析[37]显示 MET 表达与侵袭性相关基因(MMP 2 和 MMP 9)和原癌基因(c-MYC、KRAS 和 JUN)呈
正相关。Kim 等[38]发现，通过加入 HGF 诱导的 β-catenin 核易位能够激活 MET 信号，提示 MET 信令可

能是 WNT 信令的上游调节器。可见，MET 信号通路与癌症中的 WNT 信号有关，尽管 GBM 中的这种相

互作用尚未被完全了解。 

3.3.3. 与音猬因子(SHH)信号通路的信号串扰 
刺猬信号(Hedgehog)通路是动物发育的关键调控之一，在所有的两侧对称动物中都有表达，Shh 信号

是刺猬信号中的一种，是细胞增殖和肿瘤发生的关键途径[39]。髓母细胞瘤的分子分类研究表明，SHH
和 WNT 是促进不同肿瘤亚群形成的重要信号通路[40]。在 GBM 中 SHH 通路的激活也有报道，GLI 1 能

与 SFRP 1 启动子结合并增加 SFRP 1 mRNA在GBM中的表达，SHH 信号对WNT信号具有抑制作用[41]。
还有研究表明，用化学抑制剂 Vismodegib 阻断 SHH 信号，可导致细胞周期阻滞和凋亡，并下调患者来

源的 GBM 细胞 GLI 1 的表达[42]。但是在 GBM 中，SHH 信号与 WNT 信号的相互作用还有待进一步的

研究。 

4. WNT 信号在 GBM 侵袭性生长中的作用 

肿瘤转移是导致死亡的主要因素。与其他实体肿瘤相比，GBM 很少转移到其他肿瘤。然而，GBM
肿瘤细胞广泛分布于邻近脑实质，由于 GBM 的侵袭性和浸润性生长模式，几乎不可能进行肿瘤的根治

性切除。有学者[43]通过体内连续应用高度侵袭性的 U87R4 细胞及非侵袭性但增殖的 U87L4 细胞移植试

验丰富了高侵袭性 GBM 细胞群体，并对这些群体的 mRNA 表达谱进行了分析，发现 FZD 4 是 WNT 信

号家族的成员之一，并且是 WNT 的阳性调节因子，它控制着胶质瘤干细胞的干性和侵袭性，提示了 WNT
信号激活在 GBM 侵袭性中的作用，它可能是 GBM 复发和预后不良的主要原因。 
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WNT5A 还通过激活 β-catenin 非依赖性途径，诱导 GBM 细胞迁移，WNT5A 基因的敲除对胶质瘤细

胞的迁移能力有明显的抑制作用[44]。与此相一致的是，重组 WNT5A 蛋白的表达通过增加金属蛋白酶 2 
(MMP 2)的活性来刺激 GBM 细胞的迁移。使用 WNT 2 和 FZD 2 等其他 WNT 调节器也进行了类似的观

察[45]，这些发现共同表明 WNT 信号在 GBM 侵袭中起着关键作用，这为靶向 WNT 信号作为一种潜在

有效的抗 GBM 治疗方法提供了理论依据。 

5. WNT 信号在 GBM 中的靶向治疗作用 

以上研究表明，WNT 靶向治疗可能为 GBM 的治疗带来新突破。然而，应用于临床上治疗 GBM 的

WNT 抑制剂知之甚少。一些针对 WNT 信号的药物已经或正在开发用于临床试验。这些药物大致可分为

三类：1) 非甾体抗炎药；2) 小分子化学抑制剂；3) 针对不同 WNT 通路成分的治疗性抗体。其中，非

甾体类抗炎药(NSAID)在临床研究中被认为是潜在的治疗性 WNT 抑制剂，其可降低核仁 β-catenin 水平

并诱导其降解[46]，如舒林酸、塞来昔布可降低 β-catenin 水平，进而抑制 β-catenin/TCF/LEF 复合物的转

录活性。阿司匹林可通过降低 β-catenin/TCF 转录来抑制胶质瘤细胞增殖和侵袭，阻滞胶质瘤细胞 G0/G1
周期，降低 β-catenin/TCF 活性，减少肿瘤侵袭和生长[47]。小分子化学抑制剂及针对不同 WNT 通路成

分的治疗性抗体如表 1。 
 
Table 1. Wnt signaling pathway related targeted drugs 
表 1. WNT 信号通路相关靶向药物  

研究对象 类型 靶向目标 肿瘤类型 详细说明 参考文献 

SEN 461 小分子抑制剂 AXIN GBM SEN 461 保护轴突降解，导致

β-catenin 丢失 
[48] 

XAV 939 小分子抑制剂 Tankyrase GBM XAV 939 抑制 TNK 降解，提高轴

突稳定性 
[49] 

FJ9 小分子抑制剂 FZD 7 肺癌 FJ 9 抑制典型的 WNT 信号，中断

FZD 7 与 DVL 之间的相互作用。 
[50] 

WNT 单克隆抗体 单克隆抗体 

WNT1 肺癌 抗 WNT-1 对肺癌细胞体外和体内

生长的抑制作用 
[51] 

WNT2 (恶性)黑素瘤 
WNT2 单克隆抗体在体外/体内增

殖和 WNT 信号激活中抑制，从而

诱导细胞凋亡。 
[52] 

Foxy-5 肽 FZD 5 小鼠乳腺癌 Foxy-5 抑制小鼠乳腺细胞系的转

移能力 
[53] 

WNT 生产抑制剂 小分子抑制剂 Porcupine 结肠直肠癌 Iwps 是一种 PORCN 抑制剂，阻止

WNT 配体的棕榈酰化。 
[54] 

6. 展望 

WNT 信号在多个层面参与了 GBM 的病理过程，包括肿瘤的发生、干细胞状态的维持及肿瘤细胞的

侵袭生长等。每一个过程都可能为 GBM 的治疗提供潜在的靶点。近年来在 GBM 靶向药物相关的研究逐

渐走进学者的视线，这些药物试验在临床前模型中能有效地抑制 WNT 的激活，这可以进一步积累支持

WNT 在 GBM 中重要作用的数据，增加 WNT 抑制作为治疗 GBM 的一种方法的可行性。相信随着研究

的进一步增多和深入，WNT 信号在胶质瘤中的作用机制会被逐渐明确，并且能在 GBM 的治疗中提供新

的突破。  

https://doi.org/10.12677/acm.2021.118488
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