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Ｗｎｔ信号通路在胶质瘤中的研究进展
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摘　要：Ｗｎｔ信号通路是胚胎及器官发育的重要信号通路之一，在机体内参与调控多种细胞的增殖、分化、极化、迁移及
凋亡等基因表达；Ｗｎｔ信号通路的失调与肿瘤的发生发展密切相关。近年来的研究发现，胶质瘤的发病机理及耐药性等

多涉及Ｗｎｔ信号通路的异常激活。本文主要探讨Ｗｎｔ信号通路在胶质瘤领域的最新研究进展，旨在进一步探索该通路治

疗胶质瘤的可能。
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　　胶质瘤是一种最常见的颅内肿瘤，约占脑肿
瘤的半数以上，其来源于胶质细胞或者前体细胞，

包括星形胶质瘤、胶质母细胞瘤、少突胶质细胞

瘤、室管膜瘤、混合胶质瘤、恶性胶质瘤、未分型胶

质瘤（ｎｏｔｏｔｈｅｒｗｉｓｅｓｐｅｃｉｆｉｅｄ，ＮＯＳ）以及少数罕见病
理型胶质瘤［１］。不同于其它肿瘤，胶质瘤没有分

期，而是基于临床表现分为四级（ＷＨＯⅠⅣ），其
中Ⅰ、Ⅱ级为低级别胶质瘤，Ⅲ、Ⅳ级为高级别胶
质瘤。胶质瘤的现有治疗方法仍以手术切除为主，

辅以术后放射治疗、化学治疗、基因治疗以及免疫

治疗等，除低级别和含有特定敏感性基因的患者

外，其余患者预后并没有明显改善［２］。近年来，随

着人们对胶质瘤的不断深入研究，发现 Ｗｎｔ信号通
路的失调与胶质瘤的发生、发展恶化及耐药机制等

密切相关研究。

追溯 Ｗｎｔ基因最早可至１９７６年，Ｓｈａｒｍａ［３］发现
果蝇的 Ｗｉｎｇｌｅｓｓ基因突变致使果蝇无翅，该基因被
称为果蝇分节极性基因，其编码蛋白能传递细胞的

生长发育信息，从而调控胚胎的轴向发育和蜕变过

程中 翼 的 形 成。Ｎｕｓｓｅ等［４］在 小 鼠 乳 腺 瘤 病 毒

（ＭＭＴＶ）诱导小鼠乳腺癌变的过程中发现，大部分
癌变细胞的 Ｉｎｔ１基因位点嵌有 ＭＭＴＶ病毒，致癌机
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理可能为上调 Ｉｎｔ１表达。该基因与 Ｗｉｎｇｌｅｓｓ基因
同源，统称为 Ｗｎｔ基因［５］。Ｗｎｔ的基因表达能通过
多种途径参与调控胚胎细胞的生长、发育、分化和

凋亡以及成人组织的细胞稳态和自我更新等生命

过程［６］；该信号通路的异常激活可导致肿瘤的发生

及侵袭转移，在乳腺癌、肺癌、结直肠癌等多种肿

瘤的发生发展过程中起促进作用［７］。本文主要探

讨 Ｗｎｔ信号通路在胶质瘤研究中的最新进展。
１　Ｗｎｔ信号通路
１．１　经典 Ｗｎｔ信号通路

在正常的人体成熟细胞中，Ｗｎｔ信号通路处于
关闭状态，βｃａｔｅｎｉｎ和糖原合成激酶 ３（ｇｌｙｃｏｇｅｎ
ｓｙｎｔｈａｓｅｋｉｎａｓｅ３，ＧＳＫ３）、结直肠腺瘤息肉蛋白（ａｄ
ｅｎｏｍａｔｏｓｉｓｐｏｌｙｐｏｓｉｓｃｏｌｉ，ＡＰＣ）、轴抑制因子（ａｘｉｓｉｎ
ｈｉｂｉｔｏｒ，Ａｘｉｎ）形成复合体。ＧＳＫ３可磷酸化 βｃａｔｅ
ｎｉｎ，继而通过泛素化途径经蛋白酶体（Ｐｒｏｔｅｏｓｏｍｅ）
降解 βｃａｔｅｎｉｎ，使得细胞内 βｃａｔｅｎｉｎ处于较低水
平［６］。

当 Ｗｎｔ信号通路异常激活时，Ｗｎｔ蛋白与细胞
表面特异性受体卷曲蛋白受体（Ｆｒｉｚｚｌｅｄ，ＦＺＤ）和低
密度脂蛋白受体相关蛋白 ５／６（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏ
ｔｅｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ５／６，ＬＲＰ５／６）特异性结
合，激活胞内含有 ＰＤＺ结构域的蓬乱蛋白（ｄｉｓｈｅｖ
ｅｌｌｅｄ，Ｄｓｈ）和 Ａｘｉｎ蛋白，共同抑制 ＧＳＫ３活性，使得

βｃａｔｅｎｉｎ降解所依赖的复合体解体，使 ＧＳＫ３失去
发挥功能的结构支持，间接阻碍 ＧＳＫ３的磷酸化活
性 ；另一方面也使 ＧＳＫ３磷酸酶活性直接失活，最
终导致 βｃａｔｅｎｉｎ在细胞质内积聚［８］。细胞质内不

断累积的 βｃａｔｅｎｉｎ进入细胞核内与转录因子 Ｔ细
胞因子／淋巴增强子因子（Ｔｃｅｌｌｆａｃｔｏｒ／ｌｙｍｐｈｏｉｄｅｎ
ｈａｎｃｅｒｆａｃｔｏｒ，ＴＣＦ／ＬＥＦ）家族蛋白结合结合，启动转
录过程，从而调节下游相关靶向基因如 ｃｍｙｃ、ｃｙｃ
ｌｉｎＤ的表达，使得细胞从静止期进入增殖期，促进
肿瘤细胞的侵袭和转移［７］。

１．２　Ｗｎｔ细胞极化通路
又称 Ｗｎｔ／ＰＣＰ（ｐｌａｎｎｅｒｃｅｌｌｐｏｌａｒｉｔｙ，ＰＣＰ）通路，

Ｗｎｔ和 ＦＺＤ直接结合，活化 Ｄｓｈ从而激活小三磷酸
鸟苷酸酶及下游的 ｃｊｕｎＮ端激酶（ｊｕｎＮｔｅｒｍｉｎａｌ
ｋｉｎａｓｅ，ＪＮＫ）和 Ｒｈｏ相关卷曲螺旋形成蛋白激酶
（Ｒｈｏａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｃｏｉｌｃｏｉｌｅｄ ｆｏｒｍｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，
ＲＯＣＫ）［９］。该通路可调节细胞极性和迁徙，也参与
细胞骨架重排，阶段性调控胚胎发育和原肠胚形

成［１０］。

１．３　Ｗｎｔ／Ｃａ２＋通路［９］

主要由 Ｗｎｔ５Ａ和 Ｗｎｔ１１激活卷曲蛋白受体
后，通过聚体 Ｇ蛋白介导升高细胞内 Ｃａ２＋的含量，
从而激活钙调控依赖性激酶和蛋白质激酶 Ｃ（ｐｒｏ
ｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣ，ＰＫＣ），活化 Ｔ细胞核因子，激活靶基
因，进一步影响细胞粘连和下游基因表达，该通路

也参与肠胚形成［１０］，并且可抑制经典信号通路［１１］。

２　Ｗｎｔ信号通路对神经系统的影响
Ｗｎｔ信号通路在神经细胞的生长、增殖、迁移

以及凋亡方面起重要作用［１２］，其中研究最为广泛

的是 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ。人体的各种干细胞中，Ｗｎｔ被
证实是干细胞保持自我更新状态的关键因子，神经

干细胞 的 Ｗｎｔ蛋 白 参 与 成 人 脑 组 织 的 神 经 形
成［１２］。小鼠的动物实验证明 Ｗｎｔ基因的突变和敲
除 Ｗｎｔ１基因导致中脑缺失［１３］；在小鼠的室下区域

发现 Ｗｎｔ能作用于神经前体细胞，继而影响神经细
胞的生长，Ｗｎｔ信号通路的强化能增加新生神经元
的数量［１４］。体外研究表明 Ｗｎｔ信号通路同样影响
海马神经突触传递和活动依赖性突触的可塑性［５］；

在成人大脑中发现的 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ通路会影响维
持和保护神经传递，抑制 Ｗｎｔ通路可能引起相关行
为和认知疾病，例如抑郁和阿尔兹海默病［１６］。

研究还证明，经典的 Ｗｎｔ信号通路与 Ｗｎｔ５Ａ介
导的非经典通路共同参与调控大脑皮层神经元的

迁移和分化，前者可被后者所抑制，经典信号通路

的抑制触发 Ｗｎｔ５Ａ通路，从而继续促进神经元的
发育分 化，并 且 调 控 神 经 细 胞 的 生 长 定 位［１７］。

Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ的活化可调控神经细胞的放射状迁
移，干扰干细胞的定向和形态变化并延缓细胞分化

迁移。在胚胎干细胞向神经干细胞的分化过程中，

βｃａｔｅｎｉｎ的抑制因子 Ｓｒｆｐ２／３可促进神经系统的发
育成熟，过表达 Ｗｎｔ会抑制神经系统的发育［１８］，继

而抑制分化进程。

３　Ｗｎｔ信号通路与胶质瘤发生发展中的研究进展
胶质瘤是颅内肿瘤中发生率最高的原发性肿

瘤，平均生存期Ⅲ级为 ３６～４１个月，Ⅳ级仅为 １２
～１５个月［１９－２０］，尽管近年来术前影像诊断、术中精

确病灶切除辅以术后放化疗以及新兴的生物免疫

治疗［２１］，然而总的生存率并没有显著改善。因此

研究胶质瘤的发生发展过程以及相关异常信号网

络通路则为患者提供了一个新的治理策略，而 Ｗｎｔ
信号通路在人体多种肿瘤中发挥重要作用，同样被

证实出现在胶质瘤的发病机理中［２２］，因此进一步
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深入研究 Ｗｎｔ信号通路在胶质瘤肿瘤发生过程中
的所起作用则显得相当重要。

Ｗｎｔ基因表达的分泌型蛋白，在胚胎发育中促
进细胞增殖、分化和凋亡，在成人组织中不表达或

者低表达；而在成人组织中的异常表达则会促进细

胞恶性增殖和分化，调控肿瘤的发生发展［６－７］。术

后胶质瘤的病理组织与正常脑组织对比研究发现

Ｗｎｔ１在胶质瘤中显著高表达，并且与细胞周期蛋
白 Ｄ１相关联，前者发生比率约为 １１／１，后者约为
４／１，因此 Ｗｎｔ１可作为胶质瘤患者术后的评估因
素之一［２３］；同样 Ｗｎｔ２和 Ｗｎｔ５Ａ被证实在胶质瘤细
胞中高表达，体外实验下调 Ｗｎｔ２的表达会减弱
Ｕ２５１细胞的增殖和侵袭能力并引起细胞凋亡［２４］，

而过表达 Ｗｎｔ５Ａ引起胶质瘤细胞增殖，体内试验
抑制 Ｗｎｔ５Ａ能 够 减 弱 胶 质 瘤 细 胞 的 致 瘤 性 转
化［２５］。另有研究同样证实异常活化 Ｗｎｔ５Ａ通路导
致炎症、纤维化变性、癌变［２６］。因此胶质瘤的抗肿

瘤药物或者疫苗等技术以之作为治疗胶质瘤的靶

点。

在 Ｗｎｔ信号通路中，βｃａｔｅｎｉｎ／ＴＣＦ４基因介导
的蛋白表达在细胞周期中提高 Ｇ１／Ｓ的转化从而
刺激细胞增殖；并且稳定 Ｗｎｔ基因介导的蛋白则有
助于有丝分裂中微管的排列和染色体分离［２７］，因

此可干扰细胞周期 Ｇ１／Ｓ从而阻断胶质瘤的增殖。
胶质瘤组织中的 βｃａｔｅｎｉｎ／ＴＣＦ４的表达及其核内
聚集均高于正常脑组织，并与胶质瘤的分级呈正相

关［２８］，而高表达的 βｃａｔｅｎｉｎ往往提示预后较差。
而使用 Ｔｃｆ４ｓｉＲＮＡ或阿司匹林降低 βｃａｔｅｎｉｎ／ＴＣＦ４
的活性可以使胶质瘤细胞停留在 Ｇ０／Ｇ１周期，从
而减缓侵袭并抑制皮下肿瘤生长［２９］。

Ｗｎｔ蛋白的特异性受体 ＦＺＤ在人体中已发现
１０种，其中 ＦＺＤ２、４、６、９在胶质瘤中过表达［３０］。

ＦＺＤ４能通过调节 ＳＮＡＩ１（ｚｉｎｃｆｉｎｇｅｒｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃ
ｔｏｒ１）来提高上皮间质转化，活化经典的 Ｗｎｔ信号
通路使得胶质瘤干细胞获能从而更具侵袭性，这也

许是胶质母细胞瘤容易复发的一个因素［３１］；ＦＺＤ９
的表达集中在微血管和未分化的星型胶质瘤细胞

中，与其 ＷＨＯ分级正相关［３２］。另有研究发现三聚

体中的 ＬＲＰ６抗体能阻断 Ｗｎｔ１和 Ｗｎｔ３ａ介导的信
号通路进而抑制 ＭＭＴＶＷｎｔ１和 ＭＭＴＶＷｎｔ３移植
瘤的生长［３３］，但 ＬＲＰ５／６在胶质瘤中的具体作用机
理尚不明确，待进一步研究。

人体胶质瘤的病理研究发现，Ｗｎｔ信号通路的

抑制因子分泌型卷曲相关蛋白 １（ｓｅｃｒｅｔｅｄｆｒｉｚｚｌｅｄ
ｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１，ＳＦＲＰ１）普遍存在异常甲基化，而相
应的生存期更短，这可能是因为异常甲基化的

ＳＦＲＰ导致肿瘤信号通路上调从而促进肿瘤进展，
因此 ＳＦＲＰ可作为患者预后的潜在指标之一［３４］。

对比分析成人脑组织的胶质瘤干细胞和神经干细

胞的基因表达，发现在 ９个胶质瘤细胞的培养中发
现 ６个 Ｗｎｔ标志性的基因，其中 ３个基因（ＳＦＲＰ１，
ＳＦＲＰ４和 ＦＺＤ７）的共同表达使得胶质瘤患者的中
位生存期从３８个月减少到１７个月，抑制 ＳＦＲＰ１可
下调核 βｃａｔｅｎｉｎ的表达进而抑制细胞增殖，进一
步揭示了 Ｗｎｔ通路的调控失衡［３５］能导致胶质瘤的

发病。

相比于正常脑组织，４２例胶质母细胞瘤中的
Ａｘｉｎ水平下调 ３１％，在标本中研究者观察到 ６９％
Ａｘｉｎ存在细胞质中，远远高于仅存于细胞核及细胞
质和核都有的 Ａｘｉｎ含量（９．５％、２１．４％）［３６］，在
Ｃ６星型胶质瘤细胞中，Ａｘｉｎ能通过部分活化 ｐ５３
通路来诱导细胞死亡，减缓细胞增殖；Ａｘｉｎ水平与
星型细胞瘤分级及进展，Ｋｉ６７阳性指数两者呈负
相关［３７］因此可将 Ａｘｉｎ作为判断术后预后的指标之
一。同样的，ＧＳＫ３β的活化能诱导胶质母细胞瘤
的细胞分化和促进增殖，而通过小 ＲＮＡ干扰 ＧＳＫ
３β能抑制这种诱导分化［３８］；而 ＡＰＣ在胶质瘤中研
究较少。因此，为了胶质瘤的治疗，需进一步研究

清楚 Ｗｎｔ信号通路其它成分的作用。
４　Ｗｎｔ信号通路在胶质瘤治疗领域的研究展望

目前胶质瘤仍是以手术治疗为主的综合治疗，

而作为一线化疗药替莫唑胺（ｔｅｍｏｚｏｌｏｍｉｄｅ，ＴＭＺ）因
为胶质瘤的化学抵抗性而减少作用；ＴＭＺ作为咪唑
四嗪类衍生物的第二代烷化剂，其细胞毒性作用是

使得 ＤＮＡ鸟嘌呤的 Ｎ７和 Ｏ６发生甲基化，ＤＮＡ复
制失败导致细胞停滞在 Ｇ２／Ｍ期，致使肿瘤细胞凋
亡［３９］；但肿瘤细胞可产生一种 ＤＮＡ修复酶（Ｏ６
ｍｅｔｈｙｌｇｕａｎｉｎｅＤＮＡｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＭＧＭＴ），使 得
ＤＮＡ甲基化损伤得以修复导致肿瘤细胞免受烷化
剂损伤作用。最近的研究表明在肿瘤中 Ｗｎｔ／β
ｃａｔｅｎｉｎ可以调节 ＭＧＭＴ基因的表达，而抑制该基因
表达能降低肿瘤细胞的耐药性，体内实验同时揭示

抑制 Ｗｎｔ信号通路可恢复肿瘤细胞对 ＴＭＺ的敏感
性［４０］，这也为胶质瘤的化疗提供了一个新的治疗

思路。在恶性胶质瘤中，Ｗｎｔ抑制因子 １（Ｗｎｔｉｎ
ｈｉｂｉｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ，ＷＩＦ１）的表达能削弱肿瘤细胞基质依

·６８１·
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赖性和非依赖性增殖，过表达 ＷＩＦ１可诱导恶性肿
瘤细胞产生剂量依赖性的类似敏感性的细胞，下调

ＷＩＦ１后在 ７５％的胶质瘤细胞内发现异常的 Ｗｎｔ
信号通路［４１］，因此可能通过 ＷＩＦ１的表达使得肿瘤
细胞转化成敏感型从而获得治疗。同样在胶质瘤

细胞中发现 Ｗｎｔ３Ａ是一种自分泌的介导蛋白，促
使细胞增殖和化疗抵抗，下调 Ｗｎｔ３Ａ信号通路能
使得替莫唑胺对更多细胞产生化疗敏感［４２］。同时

在放疗治疗中，异常活化的 Ｗｎｔ通路可使得胶质瘤
产生放疗抵抗［４３］；同时，星形胶质细胞瘤可通过神

经生长相关蛋白组装微管，致使微管依赖性的肿瘤

细胞侵袭、生长和产生放疗抵抗，切断其微管间联

系可减弱星形细胞瘤对放疗的抵抗［４４］，而在胚胎

中 Ｗｎｔ信号是微管组装和染色体分离的关键因子，
因此可 针 对 性 地 抑 制 Ｗｎｔ通 路 来 增 强 化 疗 效
果［２１］，这为胶质瘤的放疗提供一个新的研究方向。

近年来，由于基因组学和脑科学的蓬勃发展，

在 Ｗｎｔ信号通路介导的胶质瘤领域里，ｍｉＲＮＡ的研
究也逐步开展。已证实 ＭｉＲ３０ａ５ｐ能抑制神经细
胞粘连分子从而诱导 Ｗｎｔ通路提高肿瘤细胞侵袭
能力［４５］。ｍｉＲ２１５部分在胶质瘤患者的过表达，能
活化 βｃａｔｅｎｉｎ进而诱导肿瘤形成，被认为是预后
不良的指标之一［４６］。ｍｉＲ６０３同样证实能抑制
ＷＩＦ１来促进胶质瘤的发生发展［４７］。基因研究也

为可不同的患者提供个性化的治疗方案。越来越

多的研究表明 Ｗｎｔ信号通路在胶质瘤的发生、发展
恶化过程中起着重要作用，并且显示出较大的临床

潜力，虽然这些成果多还在基础领域，未转化为明

显的临床效果，但随着研究的进一步进展，Ｗｎｔ信
号通路的研究可能会给胶质瘤治疗带来重大改变。
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