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摘  要 

脑胶质瘤(glioma)源于胶质细胞的胶质瘤是中枢神经系统最常见的原发性肿瘤。由于中国的胶质瘤

患者预后差，死亡率高，在人群中进行有效的胶质瘤筛查和危险因素研究是实现早期诊断和治疗的

有效手段。胶质瘤细胞中经典的Wnt通路的异常激活使Wnt/β相关蛋白通路被用作精确治疗胶质瘤

的目标。经典的Wnt通路是调控胶质瘤细胞增殖和凋亡的关键通路，也是调控胶质瘤发病机制的重

要通路。因此，研究经典的Wnt通路在胶质瘤中的机制对该疾病的诊断、治疗和预后具有重要的临

床意义。 
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Abstract 
Gliomas derived from glial cells are the most common primary tumours of the central nervous 
system. Due to the poor prognosis and high mortality rate of glioma patients in China, effective 
glioma screening and risk factor studies in the population are an effective means to achieve early 
diagnosis and treatment. Aberrant activation of the classical Wnt pathway in glioma cells has led 
to the use of the Wnt/β-related protein pathway as a target for the precise treatment of gliomas. 
The classical Wnt pathway is a key pathway in the regulation of glioma cell proliferation and 
apoptosis, and an important pathway in the regulation of glioma pathogenesis. Therefore, study-
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ing the mechanisms of the classical Wnt pathway in glioma has important clinical significance for 
the diagnosis, treatment and prognosis of this disease. 
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1. 引言 

脑胶质瘤(glioma)源于胶质细胞的胶质瘤是中枢神经系统最常见的原发性肿瘤[1]。世界卫生组织

(WHO)将胶质瘤按照 I~IV 级进行分类。虽然低等级胶质瘤(I 级和 II 级)患者在手术后有数年总生存时间，

但高等级胶质瘤(III 级和 IV 级)患者在手术后结合放疗和其他复杂的治疗，总生存时间仍然很低，尤其是

大多数恶性胶质母细胞瘤(GBM)的 1 年生存率为 40.6%，GBM 的五年生存率仅为 5.6% [2] [3]。鉴于中国

胶质瘤预后差，死亡率高，对胶质瘤进行有效的筛查和研究危险因素是早期诊断和治疗的有效手段[4]。
以前的研究[5]表明，经典的 Wnt 信号通路在胶质瘤细胞中被异常激活，使得 Wnt/β-catenin 信号通路可以

作为胶质瘤精准治疗的目标。在下文中，我们将讨论经典的 Wnt 信号通路在胶质瘤发展中的作用并提供

一个概述。 
Wnt 信号通路是一个高度保守的生长因子家族的信号通路，也是细胞间信号传导的关键通路之一，

它通过调节 β-catenin，导致靶基因的激活来调节各种生物体的生长和发育过程。它分为四个不同的途径，

即 Wnt/β-catenin 途径、Wnt/Ca2+途径、Wnt/蛋白激酶 A 途径和 Wnt/平面细胞极性途径。 
Wnt/β-catenin 信号通路是一条经典的 Wnt 信号通路[6] [7]，它通过 β-catenin 在细胞质中的积累发挥

作用，对胚胎发育、干细胞分化和自我更新至关重要[8]。在非经典的 Wnt 信号通路中，Wnt/β-catenin 被

磷酸化、泛素化，然后被 GSK3β-CK1α-Axin-APC 复合体(由糖原合成酶 3β或 GSK3β、酪蛋白激酶 1α或
CK1α、肿瘤抑制因子 Axin 和泛素蛋白体系统或 APC 组成)降解。然而，在激活经典的 Wnt 信号通路后，

Wnt 配体与其细胞表面同源受体 frizzled (FZD)和 LDL 受体相关的共受体蛋白 5/6 (Lrp5/6)结合，形成

Fz-LRP6 复合物，吸引 Dvl 和 Axin 结合到质膜。在细胞质中积累到一定水平后，β-catenin 被转运到细胞

核中，与 T 细胞因子/淋巴增强因子(TCF/LEF)家族的转录因子相互作用，形成一个复合物，调节靶基因

的表达[9]。 
以前的研究[10]表明，Wnt/β-catenin 途径与胶质瘤的发展和进展密切相关。尤其是，经典的 Wnt 信

号通路在调节胶质瘤细胞的增殖、分化、凋亡和侵袭方面起着生物学作用。 

2. 经典 Wnt 信号通路与胶质瘤的发生发展 

2.1. Wnt 蛋白与胶质瘤的发生发展 

Wnt 是一种糖蛋白，其 N 端分泌的信号肽在调节发育过程和成人组织的平衡中起着重要作用。Wnt
配体是独特的，可以激活不同的受体介导的信号通路。目前，已经确定了七个 Wnt 蛋白(Wnt1、Wnt2、
Wnt3、Wnt3a、Wnt4、Wnt8 和 Wnt10b)在 Wnt/β-catenin 信号传导途径中发挥作用[11]。现在已经证明胶

质瘤细胞中存在多种 Wnt 配体和受体的表达。此外，研究[12]表明，与正常脑组织相比，反义 RNA ST7 1 
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(ST7-AS1)在胶质瘤组织和细胞中的表达减少。p53 在 U251 胶质瘤细胞中转录 ST7-AS1 启动子。靶向明

显抑制了细胞迁移、入侵和增殖，促进了细胞凋亡。在转录后水平，ST7-AS1 直接与下调的肽丁蛋白 1 
(PTBP1)结合。通过减少 PTBP1 的表达，ST7-AS1 的过量表达通过抑制 Wnt/β-catenin 信号传导抑制了胶

质瘤的进展。上述研究证实，Wnt 蛋白与胶质瘤显著相关，因此针对信号通路上游的 Wnt 蛋白，从而阻

断与下游 β-catenin 信号通路相关的因素，可以抑制胶质瘤的进展。 

2.2. β-连环蛋白与胶质瘤的发生发展 

β-连环蛋白(β-catenin)是经典的 Wnt 信号通路中的一个关键信号因子，在细胞中通常维持在低水平。

最近的研究[13]表明，它在细胞增殖、分化和凋亡中起着重要的调节作用，其异常激活与肿瘤浸润和转移

以及肿瘤细胞的免疫逃逸有关。最近的一项研究[14]表明，在小鼠中抑制 β-catenin 的表达能有效地抑制

胶质瘤的生长。与正常脑组织相比，胶质瘤细胞中核 β-catenin、细胞周期蛋白 D1 和 c-Myc 的表达明显

增加，随后诱导胶质瘤细胞凋亡和细胞周期停止[12]。因此，β-catenin 是经典 Wnt 信号通路的一个重要

信号分子，影响胶质瘤细胞增殖和分化的功能；但是，迄今为止的研究仍处于理论阶段，需要通过深入

研究加以证实。 

2.3. Wnt 受体蛋白与胶质瘤 

Wnt 受体蛋白包括 Frizzled 家族卷曲蛋白(Frizzled, FZD)和低密度脂蛋白受体相关蛋白(low-density 
lipoprotein receptor related protein, Lrp)。FZD 和 Lrp5/6 作为 Wnt 蛋白的共同受体，被分泌的 Dkk (Dickkopf)
家族蛋白所拮抗，导致分泌蛋白对 Lrp5/6 具有高亲和力，从而抑制了 Wnt 信号通路相关因子的作用，对

肿瘤的发展产生抑制作用[15]。现有的研究涉及到利用经典的 Wnt 信号通路治疗胶质瘤的可能性，但这

方面的有效数据还缺乏，仍需要大量证据来证实 Wnt 受体蛋白在胶质瘤发病机制中的作用。 

3. 经典 Wnt 信号通路与胶质瘤细胞凋亡 

胶质瘤细胞的特点是过度增殖和无情地侵入并大量浸润脑实质。尽管多模式治疗取得了进展，其中

包括手术切除、放疗和辅助化疗的组合。胶质瘤的预后仍然不佳，中位生存期为 12~14 个月。胶质瘤干

细胞起源于胶质瘤细胞的一个亚群，也被称为胶质瘤启动细胞。胶质瘤干细胞具有许多与神经干细胞相

似的特征，包括自我更新和多能性，这导致了 GBM 的复发和对化疗和放疗的抵抗[16]。在一项研究中[17]，
删除 Pygopus 2 (Pygo2)被证明可以有效地抑制 Wnt 信号对胶质瘤进展的影响。Wnt3a 是一种致癌蛋白，

通过调节 Wnt3a 促进胶质瘤细胞在体外和体内的增殖、迁移和抗化疗。它通过 upWnt/β-catenin 途径在体

外和体内促进胶质瘤细胞的增殖、迁移和化疗抗性[18]。 

4. 胶质瘤中经典 Wnt 信号通路的治疗靶向性 

最近，Wnt/β-catenin 信号系统在胶质瘤的治疗中受到了很多关注。研究[19]表明，Wnt/β-catenin 信号

的构成性激活通常在恶性胶质瘤中增加，这些变化介导了各种致瘤过程，如细胞增殖、迁移、侵袭和血

管生成。wnt/β-catenin 信号传导与胶质瘤的发展有关，并对胶质瘤患者的临床恶性程度和预后做出了贡

献[20]。因此，调控 Wnt/β-catenin 的信号活动可能是干预胶质瘤肿瘤发生的一种新方法。 
以前的研究表明，各种药物可以通过调节经典 Wnt 信号通路来控制胶质瘤的发展，使经典 Wnt 信号通

路成为胶质瘤的潜在治疗目标。然而，由于这一途径调节器官的发育，其抑制的副作用需要进一步研究。 

5. 小结与展望 

经典的 Wnt 信号通路是胶质瘤研究中最经常研究的机制之一，其机制仍然不清楚。经典的 Wnt 信号
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通路可以调节胶质瘤细胞的发育、凋亡和治疗效果，相关的 Wnt 信号通路蛋白(包括 Wnt 蛋白、β-链接蛋

白、Wnt 受体蛋白 FZD、Lrp 等)在胶质瘤发病机制中发挥着重要作用[21] [22]。 
通过关注经典的 Wnt 信号通路，调控其信号通路，从而改变该通路蛋白的表达水平，最终影响 Wnt

信号通路调控的生物效应，为胶质瘤的靶向治疗提供了新的理论方向。目前，胶质瘤的发病机制仍不清

楚，许多具体的调节机制仍在实验和研究中。例如，Wnt 信号通路中的分子调控机制与胶质瘤发病机制

之间的关系需要进一步研究；非经典的 Wnt 信号通路在胶质瘤中的作用仍不清楚，也没有得到完全证实。

此外，Wnt 信号通路调节胶质瘤干细胞的分化和表达，有助于胶质瘤的形成。鉴于胶质瘤的发病机制复

杂多样，未来的研究应进一步阐明 Wnt 信号通路影响胶质瘤发展的具体机制，以便为胶质瘤的早期诊断、

临床治疗和监测制定实用的解决方案。 
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