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摘 要：胶质母细胞瘤是中枢神经系统中一种具有高度侵袭性的恶性肿瘤，其发病机制尚不明确，且缺乏特异性的诊疗措施，病

死率仍然居高不下。因此，亟须探索胶质瘤扩散、浸润的机制和开发新型治疗措施。上皮间质转化（EMT）在胶质瘤扩散、浸润的

调控中发挥关键作用，已被证实与胶质瘤侵袭、迁移和治疗抵抗有关，而 Wnt/β-catenin 信号通路可介导 EMT 参与人体多种病理生

理过程，此外，微小 RNA 可以与 EMT 相互作用进而影响细胞的生物学行为。该文通过综述 Wnt/β-catenin 信号通路对胶质瘤 EMT
的影响及针对该进程不同的干预措施，为该领域的研究提供参考。               [国际神经病学神经外科学杂志, 2023, 50(6): 78-83]
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Abstract： Glioblastoma is a highly aggressive malignant tumor in the central nervous system with an extremely poor 
prognosis. The pathogenesis of this disease is not fully understood and the mortality remains high due to the lack of specific 
diagnosis and treatment methods. Therefore， it is urgent to explore the mechanism of glioma spread and infiltration and 
develop novel treatments. Epithelial-mesenchymal transition （EMT） plays a key role in regulating the spread and 
infiltration of glioma， and has been proven to be associated with glioma invasion， migration， and therapeutic resistance. 
The Wnt/β -catenin signaling pathway can play a role in a range of pathophysiological processes via EMT. Furthermore， 
microRNAs can interact with EMT and influence cellular processes. This article reviews the effects of the Wnt/β-catenin 
signaling pathway on glioma EMT and different interventions for this process， providing theoretical basis and reference for 
preventing the EMT in glioma. ［Journal of International Neurology and Neurosurgery, 2023, 50(6): 78-83］
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胶质瘤是最常见的中枢神经系统恶性肿瘤，占所有

脑肿瘤的 30%，占恶性脑肿瘤的 80% 以上［1-2］，是原发性

脑 肿 瘤 死 亡 的 主 要 原 因 。 尽 管 胶 质 母 细 胞 瘤

（Glioblastoma，GBM）基因可能存在差异，且可能来源于不
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同的起源细胞，但均具有一个保守的特征——侵袭性生

长。胶质瘤细胞可以重塑细胞外基质，增加细胞增殖和

迁移的生长因子和趋化因子，使其有利于肿瘤侵袭［3-4］。

同时，由于血脑屏障的存在，使 GBM 靶向治疗极为困难。

上述各个阶段相互协同，上游阶段可以影响和启动下游

瀑布事件，因此，胶质瘤侵袭性生长是一个复杂、级联、精

细组织的过程。如何更好地治疗 GBM 的复发是临床工

作的一项重大挑战。

上 皮 间 质 转 化（epithelial-mesenchymal transition，

EMT）在胶质瘤侵袭性生长中发挥关键作用，主要指细胞

失去极性和细胞间黏附能力，获得更多的间充质表型，从

而促进GBM侵袭和迁移的过程［5］。研究发现，Wnt/β-catenin
信号通路在 30 例间充质表型 GBM 患者标本中极度活

跃［6］。在原代 GBM 细胞中，激活 Wnt/β-catenin 信号通路

可增加 EMT 激活剂的表达，诸如锌指 E 盒结合蛋白-1
（zinc-finger E-box binding homeobox 1，ZEB1）、twist 相关

蛋白 1（twist-related protein 1，TWIST1）和 Snail 相关的锌

指转录因子（snail-related zinc-finger transcription factor，
SLUG1），并增加 GBM 体外迁移能力［6-9］。重要的是，活跃

的 Wnt/β-catenin 信号通路与 GBM 患者生存率降低相关。

因此，本文主要对相关因子通过 Wnt/β-catenin 信号通路

介导 GBM EMT 的研究进展进行综述，以期靶向用药，指

导临床治疗。

1　Wnt/β-catenin信号通路

Wnt/β-catenin 信号通路作为胚胎发育和成体组织稳

态的调控因素之一，可介导机体多种生物学功能。目前

研究证实，Wnt/β-catenin 信号通路主要由分泌蛋白 Wnt
家族、跨膜受体 Frizzled 家族、低密度脂蛋白受体相关蛋

白（low density lipoprotein receptor-related protein 5/6，

LRP5/6）、酪蛋白激酶 1（casein kinase 1，CK1）、支架蛋白

Dvl（它和 Frizzled 在细胞内的片段结合）、糖原合成酶激

酶 3β（glycogen synthase kinase-3β，GSK-3β）、腺瘤性息

肉病基因（adenomatous polyposis coli，APC）、轴抑制蛋白

（axis inhibition protein，AXIN）、β-catenin 以及转 录 因 子

TCF/LEF 家 族［10］等 分 子 组 成 。 该 通 路 的 活 化 由 胞 质

中 β-catenin 的表达水平决定，其中 LRP5/6 的磷酸化和活

化是开启 Wnt/β-catenin 信号通路向下游传递的关键步骤

（见图 1）。需要注意的是，虽然 Wnt/β-catenin 信号通路

在多种肿瘤中表现为异常激活，但也存在信号通路中某

些分子异常失活的现象，比如 APC、Axin 均可发挥正向和/
（或）负向调控的双重作用［11］。已有研究证实，大约 13%
的 GBM 患者中存在 APC 突变，突变频率约为 14.5%［12］，

APC 突变可以显著增加胶质瘤干细胞的增殖潜力［13］；同

时，β-catenin 在瘤周组织的表达水平明显升高［14］，且 Wnt
信号的激活不仅显著上调间质蛋白的表达水平［15-16］，而

且使 GBM 细胞钙黏合素转换愈加明显［17-18］。说明 Wnt/β
-catenin 信号通路对胶质瘤 EMT 及恶性生物学进程具有

显著促进作用。

2　Wnt/β-catenin信号通路关键分子对EMT的影响

在 Wnt/β-catenin 信号通路中，β-catenin 与钙黏合素

结合作为细胞间黏附复合物的一部分调节 GBM 细胞间

黏附。在 GBM 发病早期，表皮生长因子受体（epidermal 
growth factor receptor，EGFR）表达增加，通过生长因子信

号诱导 catenin 的酪氨酸磷酸化，促使 β-catenin 与钙黏合

素、α-catenin 与钙黏合素的结合增加或 β-catenin 自身表

达增加；并且表皮细胞生长因子配体/EGFR 信号通路通

过细胞外调节蛋白激酶 1/2 和酪蛋白激酶 2 诱导 GBM 细

胞中丝氨酸 641 处 β-catenin 磷酸化，两者最终均促进胶

质瘤细胞的迁移和 EMT，并与胶质瘤恶性程度有关［19］。

同理，Frizzled 蛋白抑制剂分泌型卷曲相关蛋白 2 通过减

少 β-catenin 的酪氨酸磷酸化和下调基质金属蛋白酶-2
（matrix metalloprotease-2，MMP-2）的表达来抑制 GBM 的

侵袭、迁移和 EMT，进一步凸显 Wnt/β-catenin 信号通路

在胶质瘤 EMT 调节中的重要作用。后续研究发现 GBM
侵 袭 和 迁 移 与 Wnt-5a 有 关 。 例 如 ，Wnt-5a 通 过 β
-catenin 信号传导改变 MMP-2 的合成，从而增强胶质瘤

细胞的迁移能力。当 Wnt-2、Wnt-5a 和 Frizzled2 的表达

水平被抑制时，U251 及星形细胞瘤细胞的侵袭性较小。

因此，β-catenin 和 Wnt 信号通路对 MMP2 选择性调节，可

作为抑制胶质瘤侵袭的下游靶点［19］。

3　调控 Wnt/β-catenin 信号通路影响胶质瘤 EMT 的药

物及分子

众所周知，胶质瘤细胞信号通路和生长因子的调控

较为复杂，目前已经证实多种分子通过 Wnt/β-catenin 信

号通路对胶质瘤 EMT、侵袭与迁移发挥调节作用。诸如

近期证实的长链非编码 RNA（lncRNA）AB073614 在肿瘤

中异常增加，并具有成为神经胶质瘤不良预后标志物的潜

力。Li等［20］证实AB073614通过靶向SOX7激活Wnt/β-catenin
信号通路来促进神经胶质瘤的发生发展。同时，研究发

现 lncRNA SUMO1P3 在胶质瘤组织中的表达水平高于相

应的邻近正常组织，敲除 SUMO1P3 可抑制 U87 和 U251 细

胞中 EMT 进程，并降低 β-连环蛋白、C-myc 和 cyclin D1
的 表 达 水 平［21］。 Zeng 等［22］亦 发 现 敲 减 lncRNA CCAT2
后，胶质瘤细胞的生长、侵袭和迁移受到显著抑制，并诱

导胶质瘤细胞早期凋亡。此外，lncRNA CCAT2 可调节

EMT 相 关 蛋 白 的 表 达 。 分 子 层 面 上 ，TIPE2［23］和

MAGI1［24］可以通过抑制 Wnt/β-catenin 信号通路进而抑

制胶质瘤 EMT 进程，相反，SOX9［25］、CBX7［26］和 TRIM47［27］

可以通过激活 Wnt/β-catenin 信号通路进而促进胶质瘤

EMT 进程。后续对以下分子进行重点阐述。
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3. 1　MicroRNA 调控 Wnt/β-catenin 信号通路参与胶质

瘤 EMT 发生

微小 RNA（MicroRNA， miRNA）是一类由内源基因编

码的长度约为 20~23 个核苷酸的非编码 RNA 链分子，在

调控肿瘤发生的过程中既可作为致癌基因，也可作为抑

癌基因［28］。

研究［29］发现 miRNA-491 在胶质瘤患者中低表达，过

表达 miRNA-491 可以抑制胶质瘤细胞系 LN229 的增殖、

迁移及小鼠异种移植瘤模型中的肿瘤生长。此外，对作

用机制研究发现 Wnt3a 是 miRNA-491 的靶基因，miRNA-
491 调 节 Wnt3a 抑 制 胶 质 瘤 EMT 的 发 生［29］。 因 此 ，

miRNA-491/Wnt3a/β-catenin 轴为胶质瘤 EMT 的发生机

制提供了新的见解。

已有研究表明 miRNA-504 可以抑制 GBM 的增殖，但

其对于 EMT 的调控机制还未阐明。Liu 等［30］发现过表达

miRNA-504 可以抑制 GBM 细胞侵袭、迁移、EMT 和干细

胞活性等恶性表型。同时，miRNA-504作为Wnt/β-catenin
信号通路及 EMT 的负向调控因子，当过表达卷曲蛋白 7

（Frizzled 7，FZD7）时可以逆转 miRNA-504 上调引起的

EMT 抑制。因此，miRNA-504 可作为潜在的预后指标，并

为胶质瘤治疗提供潜在靶点。

3. 2　富含亮氨酸重复序列 G 蛋白偶联受体 5
Jordi 等［31］指出存在富含亮氨酸重复序列 G 蛋白偶联

受 体 5（leucine-rich-repeat-containing G-protein-coupled 
receptor 5，LGR5）的肠道细胞能够重塑和裂变成为人肠

道干细胞的前体细胞，这一观点揭示出 LGR5+干细胞的

分化潜力，使之成为当前研究的重点和热点。Zhang 等［32］

发现，敲低 LGR5 或使用 Wnt/β-catenin 信号通路抑制剂

可在体外抑制 Wnt/β-catenin 信号通路，进而阻止胶质瘤

的侵袭和迁移并阻断 EMT。同时，发现 LGR5 的表达水平

与胶质瘤患者的病理级别呈正相关，说明 LGR5 具有成为

胶质瘤新型诊断标记物的潜能，值得研究者深入研究。

3. 3　Fms 相关酪氨酸激酶 1
研究表明，VEGF 及其受体的表达水平与胶质瘤的恶

性程度呈正相关，在胶质瘤恶性生物学进程中，其受体

Fms 相 关 酪 氨 酸 激 酶 1（Fms-related tyrosine kinase 1，

Flt1）的活化可能是 Wnt/β-catenin 信号通路发挥作用的

关键步骤［33］。Wang 等［34］发现敲低 Flt1 可降低 Wnt1 蛋白

的表达水平，进而抑制 β-catenin 的表达，最终证实 Flt1 通

过 Wnt/β-catenin 信号通路对胶质瘤细胞的增殖、侵袭、迁

移、血管生成和 EMT 均产生抑制作用。因此，阻断 Flt1 抑

制胶质瘤 EMT，进而抑制胶质瘤血管生成，为以 Flt1 为靶

点的抗血管生成药物应用于临床治疗提供理论依据及

P为Phospholipase，磷酸化。

图 1　Wnt/β-catenin信号通路作用机制
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参考。

3. 4　20(S)-人参皂苷-Rg3
最 初 研 究 发 现 ，20（S）- 人 参 皂 苷 -Rg3（20S-

ginsenoside-Rg3， 20（S）-Rg3）对于细胞损伤具有保护作

用［35］。因 20（S）-Rg3 在血浆中可维持高药物浓度，并且

人体对其耐受性好，所以具有抗肿瘤作用［36］，但其机制尚

未明确。Chen［37］等通过 20（S）-Rg3 靶向抑制 β-catenin
和转录因子 TCF/LCF 来抑制 MGMT 基因的表达，发现 20

（S）-Rg3 在抑制胶质瘤 EMT 的同时，可以增强胶质瘤细

胞对替莫唑胺的敏感性。此研究首次发现该分子化合物

通过 Wnt/β-catenin 信号通路抑制胶质瘤 EMT，为研发抑

制胶质瘤侵袭与迁移的化疗药物提供理论依据。此外，

Astragaloside 可通过抑制 Wnt/β-Catenin 信号通路抑制胶

质瘤 EMT［38］。见表 1。

3. 5　染色质重塑复合体

染 色 质 重 塑 复 合 体 SWItch（SWI）/Sucrose non-
fermentable（SNF）作为肿瘤抑制因子，已证实对 EMT 起抑

制 作 用 。 染 色 质 亚 家 族 c 成 员 2（chromatin subfamily c 
member 2， SMARCC2）作为其核心亚基，Li 等［39］发现其抑

制癌基因 C-myc 和 β-catenin 的表达，进而抑制胶质瘤

EMT 的发生发展，降低胶质瘤细胞侵袭与迁移的能力。

该分子在胶质瘤 EMT 方面的作用亦为首次报道，后续研

究需要明确其上下游调控机制，从而为精确研制靶向药

物创造条件。

4　结语与展望

Wnt/β-catenin 信号通路具有多种调节活性，在肿瘤

细胞增殖、凋亡、上皮间质转化、自噬、氧化应激和代谢等

过程中均发挥重要作用。

总的来说，胶质瘤发病机制极为复杂，针对胶质瘤诊

断率低、病死率高、易复发的特点，胶质瘤 EMT 作为肿瘤

侵袭、迁移的始动环节将是非常关键乃至必须抑制的环

节。然而以下几个问题仍需进一步阐明：①间充质细胞

诸如成纤维细胞对胶质瘤 EMT 进程的影响，目前研究仍

然较少；②EMT 的调控网络复杂，难以确定良好的药物靶

点，亟须建立一个完善、有效的分子标志物组，以利于临

床药物测试，建议充分结合代谢、蛋白质组学和基因分析

方法，并结合大量临床样本的分析佐证；③目前实验模型

与临床癌症进展之间的研究存在差距，建议通过高水平

的跨学科讨论和合作来促进基础实验与临床之间的沟通

问题，以确定可靠的生物标志物。虽然 EMT 是公认的恶

性程度极高的生物学表型，但对于其在特定生物标志物

方面的内容我们仍然知之甚少。因此，真正要将 EMT 的

研究应用于临床诊疗，在相关生物标志物方面仍需要更

多投入。
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    SOX9
    CBX7
    TRIM47
    miRNA-491
    miRNA-504
    LGR5
    Flt1
    药品

    20(S)-Rg3
    Astragaloside

作用机制

激活Wnt/β-catenin信号通路

激活Wnt/β-catenin信号通路

激活Wnt/β-catenin信号通路

抑制Wnt/β-catenin信号通路

抑制Wnt/β-catenin信号通路

激活Wnt/β-catenin信号通路

激活Wnt/β-catenin信号通路

激活Wnt/β-catenin信号通路

抑制Wnt/β-catenin信号通路

抑制Wnt/β-catenin信号通路

激活Wnt/β-catenin信号通路

激活Wnt/β-catenin信号通路

抑制Wnt/β-catenin信号通路

抑制Wnt/β-catenin信号通路

在EMT中的功能

促进

促进

促进

抑制

抑制

促进

抑制

促进

促进

抑制

促进

促进

抑制

抑制
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