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Wnt/β-catenin 通路在成人胶质瘤中的作用研究进展
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摘 要：胶质瘤是中枢神经系统最常见恶性肿瘤。胶质瘤的形成起源于细胞的基因突变。基因突变的细胞要生长为一个具有全

部表型的恶性肿瘤细胞，需要经过一个由细胞增殖、分化、干细胞特征和细胞间相互作用构成的异常发育过程。在这一过程中，

肿瘤细胞“征用”了大量的正常发育调控信号通路，如 Wnt/β-catenin 信号通路。这一通路介导相邻细胞间相互作用，在进化中高

度保守，广泛参与正常发育的精确调控和恶性肿瘤的发生发展过程。该文对 Wnt/β-catenin 信号通路及其在胶质瘤中的作用和机

制进行综述，并展望 Wnt/β-catenin 信号通路为靶点干预和治疗胶质瘤的前景。
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Research advances in the role of the Wnt/β-catenin pathway in adult glioma
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Abstract： Glioma is the most common malignant tumor of the central nervous system， and it often originates from genetic 
mutations in cells. Studies have shown that the growth of a cell with a gene mutation into a malignant tumor cell with all 
phenotypes requires an abnormal development process involving cell proliferation， differentiation， stemness， and cell-cell 
interactions. In this process， tumor cells "commandeer" a large number of regulatory signaling pathways for normal 
development， including the Wnt/β -catenin signaling pathway， which is a highly conserved signaling pathway during 
evolution that mediates the interaction between adjacent cells and is widely involved in the precise regulation of normal 
development and the development and progression of malignant tumors. This article reviews the Wnt/β -catenin signaling 
pathway and its role and mechanism in glioma and describes the prospect of the Wnt/β-catenin signaling pathway as a target 
for the intervention and treatment of glioma.
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胶质瘤是中枢神经系统最常见、致死率最高的恶性

肿瘤，我国胶质瘤年发病率为 5/10 万～8/10 万，5 年病死

率在全身肿瘤中仅次于胰腺癌和肺癌［1］。根据胶质瘤恶

性程度 WHO 分级由低到高分为Ⅰ～Ⅳ级，该分级系统反

映了肿瘤恶性程度和自然病程——WHO I 级表示生长缓

慢的病变，通常预后良好；而 WHO Ⅳ级指多形性胶质母
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细胞瘤（glioblastoma multiforme， GBM）［2］，平均生存期仅

为 14～17 个月，预后较差。由于其复杂的形成机制和较

快的进展速度，改善胶质瘤的治疗效果面临诸多的挑战。

因此，阐明胶质瘤发生发展的分子机制，对于发现有效的

治疗方法具有重大意义。

最近研究表明，早期研究中的形态学本身并不能充

分预测临床行为，肿瘤的进展在不同的组织学亚型中有

明显的差异，需要进行组织和分子病理学检查。2021 年，

WHO 根据大型基因组图谱研究对胶质瘤的分类进行了

广泛修订，明确了主要分子病理标志物，所涉及分子改变

都会导致正常表观遗传功能的改变，进而影响肿瘤形成。

而 Wnt/β-catenin 信号通路广泛参与器官发育、细胞增殖、

分化凋亡以及神经发生、干细胞维持［3］和肿瘤生长，同样

与胶质瘤形成中的多种生物学过程有关。在这些分子病

理 标 志 物 中 异 柠 檬 酸 脱 氢 酶（isocitrate dehydrogenase， 
IDH）突变、染色体 1p/19q 联合缺失状态（co-deletion）、

O6- 甲 基 鸟 嘌 呤 -DNA 甲 基 转 移 酶（O6-methylguanine 
DNA methyltranferase， MGMT）启动子区甲基化、TP53（17
号染色体的基因）、表皮生长因子受体（epidermal growth 
factor receptor， EGFR）等分子在胶质瘤［4］与 Wnt 信号通路

相关研究中扮演重要角色。

1　Wnt/β-catenin信号通路

哺乳动物中有 19 个 Wnt 基因，这些基因通常被整合

到外泌体中，从而促进它们在全身的运输。由于此通路

在发育过程中决定细胞命运，所以整个通路是高度保守

的，并在维持干细胞多能性［5］中发挥重要作用。Wnt 信号

通路在中枢神经系统形成、细胞迁移、神经和器官形成过

程 中 对 细 胞 自 我 更 新 能 力 的 调 节 起 着 至 关 重 要 的 作

用［6］。目前发现的 Wnt 信号通路有 3 种：经典 Wnt 通路、

Wnt-细胞极化通路和 Wnt-Ca2+通路［7］。因经典通路和神

经系统关系密切，所以本文主要涉及经典 Wnt 通路。

经典 Wnt 通路为 β-catenin 依赖通路，是调节中枢神

经系统发育的关键信号通路，包括胎儿大脑［8］中神经干

细胞的自我更新、分化、迁移和信号转导，β-catenin 为此

通路的关键分子。β-catenin 是一种多功能的蛋白质，在

细胞连接处与 E 钙黏附蛋白（E-Cadherin）相互作用，在细

胞－细胞黏附和基因转录的调控和协调中发挥着重要作

用 ，并 促 进 Wnt 靶 基 因 的 转 录 。 由 腺 瘤 病 大 肠 杆 菌

（adenomatous polyposis coli， APC）、轴向抑制蛋白 1 和/或
2（Axin1/2）、酪蛋白激酶 1α（casein kinase 1α， CK1α）和糖

原合酶激酶 3β（glycogen synthase kinase 3β, GSK3β）组成

的“破坏复合体”磷酸化 β-catenin 使其蛋白酶体泛素化，

从而使 β-catenin 保持在较低水平。当“破坏复合体”被

抑制，部分 β-catenin 进入细胞核与 T 细胞因子-淋巴增强

因子（T cell factor-lymphoid enhancing factor， TCF/LEF）转

录因子家族作用并促进特定基因的表达，导致细胞从静

止期进入增殖期，促进肿瘤细胞的侵袭和转移（图 1）［9］。随着

研究进展，在多种类型的癌细胞［10］中 β-catenin 水平是上

调的，这可能导致了 Wnt 基因的表达失调并影响了肿瘤

细胞的形成。

A：当 Wnt 配体存在，将与 Frizzled 受体（FZD）及低密度脂蛋白受体相关蛋白 5/6（LRP5/6）相结合，导致与 FZD 结合的胞内散乱

蛋白（Dvl）被酪蛋白激酶 1（CK1）过度磷酸化，并水解复合物分解轴素多聚蛋白（Axin），从而抑制 APC-Axin-GSK3β-CK1
对 β-catenin的磷酸化，胞浆内未被磷酸化的游离 β-catenin积聚后移入核内，并激活下游靶基因的转录和翻译； B：当 Wnt配体

不存在，胞质中的 β-catenin 与结肠腺瘤息肉样蛋白（APC），Axin以及 CK1形成复合物，并被糖原合成酶激酶（GSK3β）磷酸化，

形成 APC-Axin-GSK3β-CK1-β-catenin 复合体，随后被 β-转导素重复蛋白（β-TrCP）介导的泛素/蛋白酶体途径降解，从而使

胞浆内游离β-catenin处于相对较低水平。

图 1　经典Wnt通路
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2　Wnt/β-catenin信号通路在神经胶质瘤中的作用

近年来，随着分子病理分型的进展、手术切除技术的

进步、新化疗药物的开发、人工智能辅助放疗靶点定位

等［1］，带来治疗效果的改变，目前低级别胶质瘤患者的 5
年生存率为 30%～70%，但高级别胶质瘤患者的中位生

存时间仅为 14 个月，5 年生存率仍很低。因此，明确胶质

瘤发病机制和寻找可能的治疗靶点就显得尤为重要。近

期研究显示，Wnt 信号通路在胶质瘤中的作用主要表现

在以下 5 个方面。

2. 1　对胶质瘤细胞增殖、迁移和侵袭的作用

Wnt 信号通路在胶质瘤中经常被过度激活，导致肿

瘤细胞特征性增殖和侵袭。由于负责“破坏复合体”的蛋

白质编码基因常携带突变，无法合成“破坏复合体”，导致

β-catenin 水平稳定并逐渐增加。此后的过程与正常通路

激活类似，β-catenin 易位到细胞核激活 TCF-LEF 转录因

子，进一步促进下游基因的转录，进而导致肿瘤的生长和

增殖［9］。随着研究的进展，通过细胞及动物实验，已发现

多种基因、RNA、蛋白或药物通过 Wnt 通路影响胶质瘤增

殖、迁移等行为。例如近期发现血管动蛋白（Angiomotin， 
AMOT）及 碳 水 化 合 物 磺 基 转 移 酶 12（carbohydrate 
sulfotransferase 12， CHST12）可以调控 Wnt 通路从而影响

胶质瘤的增殖等生物行为。

AMOT 属于血管抑制素结合蛋白的运动素家族［11］，

其中，AMOT 样蛋白 2（Angiomotin like 2， AMOTL2）为人

类 蛋 白 序 列 ，在 宫 颈 癌 和 乳 腺 癌 中 是 一 种 致 癌 基 因 。

Chen 等［12］首先运用生物信息学分析方法，使用 CGGA 与

TCGA 公共数据库，发现 AMOTL2 在高级别胶质瘤中表达

较低级别胶质瘤降低，且 AMOTL2 高表达患者有较高的

生存率。此外，他们通过在 U87MG 及 U251 细胞系中进

行 AMOTL2 的敲除及过表达后的相关表型，也证明了

AMOTL2 的高表达可以抑制胶质瘤的增殖、迁移和侵袭。

为了探究其中的机制，他们又在 AMOTL2 沉默培养基中

加入 Wnt 通路抑制剂，结果发现，抑制 Wnt 通路可以逆转

AMOTL2 沉默引起的胶质瘤增殖能力的增加，说明 Wnt
蛋白为 AMOTL2 的下游靶向调节因子。最后，通过免疫

印迹、免疫共沉淀和免疫荧光试验，他们发现 AMOTL2 可

以直接与 Wnt 信号通路的关键分子 β-catenin 蛋白结合，

并通过调节 β-catenin 核易位来调控其下游基因，从而抑

制 GBM 的增殖、迁移和侵袭。

碳 水 化 合 物 磺 基 转 移 酶 （carbohydrate 
sulfotransferase， CHST）是 一 类 有 助 于 组 织 重 塑 的 关 键

酶，Wang 等［15］运用生物信息学方法分析 TCGA 及 GTEx
数据库的公开数据，发现 CHST12 在 GBM 中高表达且与

患者预后较差相关。之后进行相关性验证，他们对胶质

瘤患者的瘤体标本及癌旁组织进行了检测及分析，发现

CHST12 在 GBM 组织中高表达，并且可能是 GBM 的预后

因素。此外，细胞实验证明，敲低 U87 和 LN18 GBM 细胞

株中 CHST12 的表达抑制了这 2 种细胞株的集落形成能

力和迁移能力。进一步研究显示，降低 CHST12 的表达可

抑制 GBM 细胞 Wnt/β-catenin 通路的激活，恢复 CHST12
敲低细胞中 β-catenin 的表达导致肿瘤细胞重新获得增

殖和侵袭能力，表明 CHST12 是 Wnt/β-catenin 通路的上

游调节因子。综上所述，CHST12 通过 Wnt/β-catenin 通路

调节 GBM 细胞增殖和迁移，可能是 GBM 的一种新的生物

标志物。

对近年的相关研究进行整理后发现，不仅一些蛋白

通过 Wnt/β-catenin 通路来影响胶质瘤的增殖、迁移和侵

袭，同时发现部分 miRNA、LncRNA、circRNA 也可以通过

Wnt/β-catenin 通路造成影响。甚至一些非胶质瘤治疗药

物也被发现可以通过 Wnt/β-catenin 通路对胶质瘤的生物

学行为造成影响。表 1 总结了最近关于 Wnt 信号通路影

响胶质瘤增殖、迁移及入侵的研究。

2. 2　对胶质瘤干细胞的作用

研究表明，GBM 在肿瘤之间和肿瘤内部/细胞水平上

都是一种异质性疾病［23］，GBM 内的异质性主要表现为胶

质瘤干细胞（glioma stem cell， GSC）的存在。GSC 是胶质

表 1　近 3 年关于 Wnt/β-catenin 信号通路在胶质瘤中的研究

作用位点

AMOTL2上调

TET1下调

SKA3下调

CHST12下调

LncRNA ADAMTS9下调

miRNA-637上调

rab23、LCA上调

MeCP2下调

甘露糖

抗（pro）肾素受体单克隆抗体

circRNA_0067934

对Wnt/β-catenin通路的影响

抑制

抑制

抑制

抑制

抑制

抑制

抑制

抑制

抑制

抑制

激活

对胶质瘤细胞的影响

抑制胶质瘤细胞增殖、迁移、侵袭

抑制胶质瘤细胞迁移和侵袭

抑制GBM细胞增殖和侵袭

抑制GBM细胞增殖和侵袭

抑制GBM细胞增殖和侵袭

抑制GBM细胞增殖

抑制胶质瘤细胞增殖、迁移、侵袭

抑制GBM细胞增殖

抑制GBM细胞增殖

抑制GBM细胞增殖和迁移

促进胶质瘤细胞增殖、迁移和侵袭
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母细胞的一个小亚群，以 CD133 为特征性分子标志物，具

有自我更新能力［24］，现有治疗手段不能对该亚群发挥作

用，因而通常被认为是导致 GBM 治疗失败的原因。因

此，阐明 GSC 存在的机制并探索针对 GSC 的新治疗策略

具有较大的临床意义。

越来越多的证据表明 GSC 常处于缺氧生态位中，缺

氧环境进一步促进了 GSC 的扩张。同时，糖基转移酶 8
结 构 域 1（glycosyltransferase 8 domain containing 1， 
GLT8D1）在缺氧环境下也会被诱导高表达。Liu 等［25］的

研究证明 GLT8D1 是 GSC 维护的关键，GLT8D1 通过 n-糖

基化抑制 CD133 降解，而 CD133 与 β-catenin 蛋白发生物

理作用并稳定存在。作者通过免疫荧光和免疫印迹实验

进一步证明了 GLT8D1 通过激活 GSC 中 Wnt/β-catenin 信

号通路促进肿瘤进展。

目前已有研究表明 Wnt/β-catenin 信号通路参与了脑

胶质瘤中肿瘤干细胞的形成。Wu 等［26］在细胞层面证明

了 抑 制 分 泌 型 卷 曲 相 关 蛋 白 2（recombinant secreted 
frizzled related protein 2， SFRP2）可以促进 GSC 标志物的

形 成 和 表 达 ，而 过 表 达 SFRP2 则 减 少 了 GSC 标 志 物

CD133 的形成和表达。进一步实验显示 SFRP2 过表达会

抑制 Wnt/β-catenin 的激活，同时对 Wnt/β-catenin 信号通

路的抑制可消除 SFRP2 下调对胶质瘤 GSC 的影响。通过

上述实验证明，SFRP2 通过抑制 Wnt/β-catenin 的激活减

少了 GSC 的形成。

上述研究表明，Wnt/β-catenin 信号通路在 GSC 的存

在中发挥着重要作用。

2. 3　对胶质瘤血管增生的作用

研究表明，Wnt 信号通路是中枢神经系统血管生成

和血脑屏障分化的重要调控因素［27］。在 GBM 中，血管生

成是促血管生成因子和抗血管生成因子失衡的结果［28］。

Manoranjan 等［29］通过对 35 例 GBM 样本进行免疫组织化

学实验后发现，β-catenin 会在 GBM 微血管增生区弥漫表

达，相比之下，非胶质细胞肿瘤和间质细胞中 β-catenin
表达极少。由此得出，β-catenin 可能是 GBM 中内皮细胞

增殖的独特标志物，提示 Wnt 信号通路在调节中枢神经

系统血管生成中的作用。

自 1971 年 Folkman 提出肿瘤生长依赖于血管生长以

来，血管内皮生长因子（vascular endothelial growth factor， 
VEGF）已被证明是影响血管生成的关键因子。越来越多

的证据表明，血管内皮生长因子 A（VEGFA）在 GBM 中高

度上调［30］，VEGFA 及其受体（VEGFR-1 和 VEGFR-2）在

GBM 中的表达水平与肿瘤级别呈正相关，与生存时间呈

负相关［31］。Yang 等［32］通过生物信息学对公开数据库胶

质瘤数据进行分析后发现，FRAT1（frequently rearranged 
in advanced T‑cell lymphomas‑1）在大多数胶质瘤肿瘤组

织中均高表达，且与预后不良相关。之后通过细胞实验

发现 FRAT1 可能通过 Wnt/β-catenin 信号通路促进 GBM
细胞的 VEGFA 分泌和血管生成。

2. 4　对胶质瘤肿瘤免疫微环境的作用

胶质瘤的免疫微环境是一个复杂的神经炎症网络，

涉及正向、负向免疫调节［33］。T 细胞是抗肿瘤免疫应答

的主要执行细胞，在肿瘤部位受到多种机制的抑制，其中

PD-1/PD-L1 轴介导的功能抑制发挥了关键作用［34］。然

而，GBM 是一种冷免疫肿瘤，由于免疫浸润不足，对程序

性死亡受体 1（programmed cell death protein 1， PD-1）免

疫检查点抑制剂反应不佳。Zhang 等［35］通过生物信息学

分析并收集胶质瘤临床样本验证，发现 β-catenin 高表达

的样本中 CD8+ T 细胞浸润较少，PD-L1 低表达。相比之

下，β-catenin 表达较少的样本显示出明显的 CD8+T 细胞

浸润和 PD-L1 表达。作者在 U87、U118、U251 等多个细

胞系中发现，GBM 细胞 PD-L1 的表达与 β-catenin 的表达

呈 负 相 关 。 通 过 在 β-catenin 高 表 达 的 细 胞 系 中 抑 制

Wnt/β-catenin 表达，能够增强 Jurkat 细胞（一种人类 T 淋

巴细胞细胞系，被广泛用于研究 T 细胞功能和信号通路）

在共培养体系中对 GBM 细胞的细胞毒性。上述研究表

明，阻断 Wnt/β-catenin 信号可以促进肿瘤微环境中 T 细

胞浸润和 PD-L1 表达，增强了 PD-1 对 GBM 的抑制治疗。

Fan 等［36］另一项研究中发现，IDH1 野生型 GBM 患者中，

Wnt/β-catenin 信号通路在肿瘤细胞和免疫抑制表型小胶

质细胞中均被显著激活。肿瘤细胞通过过度产生 Wnt 配

体，触发原代小胶质细胞极化为免疫抑制表型，从而减低

了对肿瘤细胞的杀灭作用。相反，在免疫抑制表型小胶

质细胞中阻断 Wnt/β-catenin 信号通路能加速其向免疫刺

激表型的转化，并且抑制 IDH1 野生型 GBM 细胞的生长。

由此可见，Wnt 信号通路与肿瘤免疫微环境关系密切。

3　Wnt/β-catenin与胶质瘤治疗现状

胶质瘤临床治疗以手术切除肿瘤为主，术后替莫唑

胺（Temozolomide， TMZ）联 合 同 步 放 疗 已 成 为 新 诊 断

GBM 的标准治疗方案［1］。随着化疗的进行，大多数患者

最终会对 TMZ 产生耐药性。由于 MGMT 依赖的耐药机

制，约 50% 的患者无法从 TMZ 化疗中获益。而耐药性产

生另一个重要机制可能与 Wnt 信号通路的过度激活有

关。近期 Ma 等［37］通过实验发现，TMZ 的处理激活了 p53
突变型 GBM 的 Wnt 信号通路。其中，Wnt6 是 Wnt 基因家

族中的一员，在宫颈癌中高表达。miRNA-34a 通过结合

Wnt6 mRNA 从而抑制 Wnt6 的表达；而 p53 的缺失下调了

miRNA-34a 的表达，导致 Wnt 通路激活及其介导的 TMZ
化疗耐药。在小鼠胶质瘤模型中验证上述观点，靶向上

调 miRNA-34a 或 抑 制 Wnt 信 号 通 路 均 可 提 高 TMZ 在

GBM 治疗中的获益。

地衣次生代谢物是地衣生物体产生的化学物质，不

参与其生长和生殖过程，但具有多种生物活性和药用潜
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力。Majchrzak-Celińska 等［38］发现，在 GBM 细胞系中，无

论是单独使用地衣次生代谢物还是与 TMZ 联合使用，均

可下调 Wnt 通路的主要下游效应物 β-catenin。此外，地

衣次生代谢物也可导致 Wnt 靶基因出现下调，特别是海

蓬子酸与 TMZ 结合时，下调最为显著。更为重要的是，即

使是在 TMZ 耐药的 GBM 细胞株中，地衣次生代谢物仍可

抑制 Wnt 信号，从而提升对 TMZ 的敏感性。由此可见，

Wnt 信号通路在 GBM 对替莫唑胺耐药中扮演了重要角

色。同时，地衣次生代谢物可能在 TMZ 耐药患者化疗中

起到重要作用。

在高级别胶质瘤的治疗中，除了手术和替莫唑胺化

疗，放射治疗同样是不可或缺的重要治疗手段，高级别胶

质瘤术后放射治疗可以获得显著生存收益［1］。但胶质瘤

也存在放射抵抗，研究表明，CD133+的胶质瘤干细胞在放

射治疗后富集，通过修复辐射诱导的 DNA 损伤［39］表现出

放射抵抗。研究表明 Wnt/β-catenin 信号通路参与了脑胶

质瘤的肿瘤干细胞维持和放射抵抗。Kim 等［40］开发了一

种小鼠颅内 GBM 模型，模拟人类 GBM 对放疗的反应。通

过 实 验 发 现 ，体 内 电 离 辐 射（in-vivo ionizing radiation， 
IR）治疗虽然延长了颅内肿瘤小鼠的生存期，但并不能阻

止肿瘤复发。不但如此，在经过体内电离辐射治疗后，体

内的肿瘤细胞增殖能力更强，并且干细胞特性更加明显。

通过对治疗前后的肿瘤细胞进行转录组分析，发现细胞

中 Wnt 信号通路被激活，使肿瘤细胞对放射抵抗并拥有

更强的干细胞特性。Wu 等［26］的 GBM 细胞系研究发现，

敲低 SFRP2 可促进肿瘤干细胞的球形增殖和标志物的表

达增强，并且对放射抵抗。而过表达分泌型卷曲相关蛋

白 2（secretory curl associated protein 2, SFRP2）则 相

反。此外，研究还发现 SFRP2 抑制 Wnt/β-catenin 的激

活，而对 Wnt/β-catenin 信号通路的抑制可消除 SFRP2 下

调对胶质瘤肿瘤干细胞和放射抵抗的影响。由此可见，

SFRP2 对肿瘤干细胞及其放射抵抗的影响主要是通过调

节 Wnt/β-catenin 信号通路实现的。以上研究表明，Wnt
信号通路在 TMZ 耐药和放射抗性的形成中都发挥了重要

作用。

4　Wnt信号通路相关药物研究

如上所述，Wnt 信号通路在肿瘤发生和进展中的关

键作用已被认为是一个有潜力的治疗靶点。在过去的十

年中，人们致力于开发 Wnt 通路抑制剂，其中一些已经在

临床研究中进行了测试［41-42］。目前 Wnt 靶向策略根据

Wnt 信号转导中的靶点位置可分为 4 类：靶向 Wnt 配体

（Wnt 配体是一种富含半胱氨酸的糖脂脂蛋白，其长度约

为 350～400 个氨基酸，分子量约为 40 kDa。Wnt 配体的

细胞外转运需要棕榈酰化，这是一种由 O-酰基转移酶

PORCN 介导的脂质修饰。因此，针对 PORCN 的小分子抑

制剂可以降低 Wnt 配体的分泌，从而抑制 Wnt/β-catenin
信号通路。）、靶向 Wnt 受体、靶向破坏复合体和靶向 β
-catenin/转录因子（图 2、表 2）。

图 2　Wnt靶向策略

表 2　Wnt/β-catenin 信号通路热门靶向药物小结

药物名称

LGK974
ETC-159
OMP-18R5
OTSA-101
Sulindac
Pyrvinium
ICG-001/PRI-724
维生素D3

Wnt通路靶点

PORCN
PORCN

FZD1、FZD2、FZD5、

FZD7、FZD8
FZD10

Dvl
CK1

β-catenin
β-catenin/TCF

临床前/临床试验

2期临床试验

1期临床试验

1期临床试验

1期临床试验

2期临床试验

1期临床试验

2期临床试验

3期临床试验

疾病模型

转移性结直肠癌，转移性头部和颈部鳞状细胞癌，实体恶性肿瘤。

实体肿瘤。

结肠癌，乳腺癌，结肠癌，实体肿瘤。

肉瘤。

乳腺癌，结直肠癌，肺癌。

胰腺癌。

肝纤维化，晚期实体癌。

多种癌症。
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目前针对胶质瘤的 Wnt 通路靶向药物临床试验开展

得很少，并且还没有 Wnt 信号转导靶向药物在癌症或其

他疾病中被临床证明是成功的。主要原因可能是 Wnt 信

号通路负责广泛的生理调节［5］。作为治疗手段可能引发

多种副作用。目前发现 Wnt/β-catenin 信号通路靶向药物

常出现骨骼、毛发、胃肠道以及造血中的毒性，这限制了

其临床应用［51-53］。为了成功开发 Wnt 通路药物，降低对

正常细胞的毒性和选择性杀伤癌细胞是必要的。因此，

目前对 Wnt 靶向治疗方法的研究主要集中在提高治疗的

特异性、减少副作用和联合治疗。随着基因组学、表观基

因组学、蛋白质组学等相关领域的发展，从 GBM 中发现

Wnt 信号的独特分子特征，进而开发出新的药物靶点，将

为胶质瘤治疗提供更多的选择。

以前的 Wnt 通路抑制剂主要依赖于抗体和小分子，

而 近 期 研 究 较 多 的 以 嵌 合 抗 原 受 体（chimeric antigen 
receptor， CAR）T 细 胞 治 疗 、CAR-NK、反 义 寡 核 苷 酸

（antisense oligoncleotides， ASOs）、抗 体 偶 联 药 物

（antibody-drug conjugates， ADCs）和蛋白降解靶向嵌合体

（proteolysis targeting chimeras， PROTAC）为 代 表 的 新 模

式，为 Wnt 通路靶向治疗提供了新的方法。早在 2021 年

Abbott 等［54］开发出一种新的 EGFRvIII 特异性 CAR，在体

外和人胶质母细胞瘤的异种移植模型中都具有有效的抗

肿瘤功能。虽然目前大部分研究停留在细胞及动物实验

阶 段 ，但 实 验 结 果 提 示 CAR-T 治 疗 有 希 望 改 善 患 者

预后。

ASOs 有 40 余年的研究历史，它具有干扰 mRNA 和调

节蛋白质表达的性能。经过长时间的研究，目前已经克

服了靶向性不强、生物活性不足、脱靶毒副作用等诸多短

板。Zhang 等［55］通过研究发现，通过他们设计和筛选得到

的 ASOs 对小鼠模型的治疗后，减少了胶质瘤的生长，促

进神经干细胞分化为星形胶质细胞、神经元和少突胶质

细胞，并提高了存活率。虽然他们靶向治疗的目标并非

Wnt 通路中的一环，但其证明了 ASOs 在胶质瘤治疗中是

可行的。ADCs 是一类由单克隆抗体偶联小分子药物的

新型生物药物。它通过单克隆抗体特异导向癌细胞，再

通过其偶联的小分子药物杀死癌细胞。在脑肿瘤中血脑

屏障的存在限制了它的应用。并且在许多神经胶质瘤患

者中观察到的肿瘤内异质性是使大多数靶向治疗无效的

另一个关键问题；部分胶质瘤细胞往往缺乏靶抗原表达，

最终导致肿瘤复发。而 Yamazaki 等［56］通过异种移植胶质

瘤体外试验验证了他们开发的双药物抗体药物偶联物

（antibody-drug conjugate， ADC）给上述问题提供了一种

新的解决方式。这种双药物 ADC 在靶向 Wnt 信号通路治

疗胶质瘤中具有很高的研究价值。虽然目前尚无 Wnt 信

号通路新兴靶向治疗胶质瘤在临床研究中取得成功，但

是上述治疗方式开辟了 Wnt 信号通路靶向治疗胶质瘤新

的研究思路。
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