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摘要：背景：β-连环蛋白（β-catenin）在多种人类恶性肿瘤中呈高表达状态，但其与胶质瘤患者预后的关系

尚存争议。方法：我们全面检索 Medline（PubMed）、Embase 及 Web of Science 数据库中已发表的文献，通过

系统性 meta 分析探讨 β-catenin 表达在胶质瘤中的预后价值。计算总生存期（OS）的合并风险比（HR）及 9

5% 置信区间（CI），用以分析β-catenin 表达水平与胶质瘤患者预后之间的关联。结果：本研究最终纳入了 8

项研究，共计分析了 871 例患者的数据。分析结果显示，β-catenin 过表达与胶质瘤患者的不良预后显著相关

（总生存期：HR=1.67，95% CI：1.28–2.18；Z = 3.81；P < 0.0001）。进一步按不同病理类型进行亚组分析

发现，β-catenin 过表达与胶质母细胞瘤患者不良预后显著相关（总生存期：HR=1.85，95% CI：1.28–2.66；

Z = 3.31；P = 0.001）。结论：β-catenin 过表达与胶质瘤患者总生存期死亡风险的显著增加相关，或可作为

潜在预后标志物以指导临床管理。
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引言

胶质瘤是中枢神经系统中最常见的肿瘤类型，约占

脑肿瘤的 30%，在恶性脑肿瘤中占比高达 80%[1]。尽管神

经影像学、诊断技术及治疗手段显著进步，但高级别胶

质瘤患者的预后依然严峻。这类原发脑肿瘤起源于神经

胶质干细胞或祖细胞，传统上按组织学分为星形细胞瘤、

少突胶质细胞瘤、室管膜瘤，并依照世界卫生组织 WHO

标准按恶性程度分为 I至 IV级[2]。随着基因组学等领域

的突破，肿瘤相关分子标志物成为靶向治疗研发的焦点。

经典 Wnt 信号通路调控广泛的生物学过程，在细胞

命运决定、胚胎发生及成人组织稳态中起重要作用[3]。

该通路的调控依赖细胞核内的转录激活因子β-cateni

n：通路未被激活时，细胞质中的β-catenin 通过降解

复合物维持在低水平；反之，降解复合物被降解，β-c

atenin 在细胞内积累并入核，激活 CyclinD1、c-Myc

等靶基因。因此，细胞核中β-catenin 的浓度是 Wnt

信号通路激活的标志[4]。人们期望细胞核中的β-caten

in 能成为与胶质瘤疾病进展及不良预后相关的有效生

物标志物[5]。然而，β-catenin表达与患者生存期之间

的相关性差异显著且结果不一致。因此，有必要对β-c

atenin与胶质瘤的相关数据进行分析，以明确其预后意

义并得出可靠结论。

本研究通过 Meta 分析探究β-catenin 表达与胶质

瘤预后的关系，发现细胞核内β-catenin 过表达（而非

细胞质）与疾病进展及不良预后相关。这提示术后检测

β-catenin表达，有助于优化治疗策略、识别高风险患

者并制定更完善的随访计划。

1 资料与方法

1.1 检索策略与纳入标准

我们针对相关研究进行了系统检索，检索范围包括

Medline（PubMed）、Embase 和 Web of Science 数据库。

检索使用的主题词及其所有可能的组合包括：“β-cat

enin”、“Wnt 信号通路”、“Axin信号复合体”、“胶

质瘤”、“胶质母细胞瘤”和“预后”。同时，利用所

有纳入研究的参考文献列表来识别额外的相关信息，并

调查这些参考文献列表以寻找相关的研究文章。

符合以下纳入标准的研究被纳入分析：1）研究设

计：病例对照研究或队列研究；2）研究人群：经组织

学或病理学确诊的成年胶质瘤患者；3）结局指标：提

供了关于β-catenin 基因型频率的充足信息，以及β-
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catenin与患者生存期关联的可获得数据。

1.2 数据提取与质量评估

数据提取工作由两位独立作者（XHB 和 XBZ）完成，

他们从选定的研究中提取了以下信息：第一作者姓名、

发表年份、样本量、患者特征、研究设计和总生存期（O

S）。所有录入的数据由另一位作者（CMD）进行了核查，

他们之间的分歧通过讨论和达成共识来解决。研究质量

由两位研究者（XHB 和 CDF）根据纽卡斯尔-渥太华量表

（NOS）[6]独立进行评估。

1.3 统计学分析

本 Meta 分析中的所有统计检验均使用 STATA 15.0

软件（Stata Coporation，College Station，Texas，

USA）进行。合并分析中关注的终点指标是总生存期（O

S）。我们基于从本次 Meta 分析所纳入的研究中提取的

数据，研究了β-catenin与胶质瘤患者预后的关联。采

用风险比（HR）及其 95%置信区间（CI）来评估时间-

事件变量。然而，有四项研究[7-10]未提供 HR 或 95% CI。

此时，我们从放大的 Kaplan-Meier 生存曲线中提取生

存数据，该曲线通过数字化程序（Engauge Digitizer）

读取。将从中提取的数据输入到一个免费提供的计算电

子表格中，从而获得 HR和 95% CI 的估计值[11]。

研究间的统计学异质性采用 Q统计检验进行评估，

P值< 0.10被认为具有统计学意义。当 P值> 0.10时，

研究采用固定效应模型；否则，则采用随机效应模型。

采用Egger's 检验来检查潜在的发表偏倚风险。当 P值

<0.05时，认为存在发表偏倚。所有分析中，P值< 0.0

5 被认为具有统计学意义。

2 结果

2.1 纳入研究描述

根据标题，我们初步筛选出可能符合纳入标准的 2

92 项研究。在仔细审阅了这些研究的摘要与全文后，最

终纳入了 10项研究用于本次 Meta 分析[5, 12-20]。本 Meta

分析所纳入的文献发表时间跨度为 2010 年至 2016年，

共有871 例胶质瘤患者被纳入研究，旨在探究β-caten

in 表达水平与病理特征以及无病生存期（DFS）/总生存

期（OS）之间的关联。所有研究均采用免疫组化法检测

β-catenin表达，但所使用的一抗来源各异。

2.2 文献质量评估

我们根据NOS对纳入Meta分析的10项合格研究进

行了质量评估。NOS 评估了八个方法学项目，这些项目

被分为三个维度：选择、可比性和结局。除了与可比性

相关的一项（该项可得分 2分）外，其他每一项的最高

得分为 1分。质量评分范围为 0分（最低）至 9分（最

高），得分 6分或以上的研究被评为高质量研究。在方

法学评估中，8项纳入的研究获得了 6分或以上的分数，

表明它们是高质量的研究（表 1）。

表 1. 纳入 Meta 分析的各项研究特征

First author Year
Patient(P
ositive/T
otal)

Country
Definition of
beta-catenin

postive
tumor type Follow

up time HR Quality
score HR(95%CI)

Shilpa S. Patil 2016 57/112 India moderate/strong
expression glioblastoma 46m OS 6 1.74 1.07 2.84

Ce Liu 2010 16/96 China ≥10% staining glioma 42m OS 7 2.11 1.30 5.02

Sun A Kim 2013 33/66 Korea none glioma 50m OS 7 1.40 0.80 2.40

Chao Wang 2013 30/88 China score ≥4 glioma 2-83m OS 7 5.34 1.32 21.61

Liang Chang 2015 82/113 China score ≥3 glioblastoma 20m OS 7 2.74 1.51 4.95

Li-Ying Zhang 2010 37/63 China ≥25% staining astrocytoma 50m OS 7 0.91 0.41 2.01

Li Jun Zhi 2012 22/50 China ≥10% staining medulloblast
oma

92-110
m OS 6 0.75 0.29 1.91

Rebecca
Schule 2012 51/283 Germa

ny >50% staining Glioma 121m OS 7 1.43 1.01 2.02

2.3 β-catenin 表达对胶质瘤总生存期的影响

Meta 分析纳入了 8项研究，评估了β-catenin 阳

性表达与总生存期（OS）之间的关联。合并后的风险比

（HR）为 1.67（95% CI：1.28–2.18；Z = 3.81；P <

0.0001）（图 1a），研究间存在异质性（I² = 30.3%，

P = 0.186）。有 3项研究评估了β-catenin 阳性表达

在胶质母细胞瘤中的关联；合并后的HR 为 1.85（95%

CI：1.28–2.66；Z = 3.31；P = 0.001）（图 1b），

研究间存在异质性（I² = 26.4%，P = 0.257）。这些

结果表明，β-catenin过表达与胶质瘤的不良预后显著
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相关，并且β-catenin过表达是胶质瘤的一个独立预后

因素。为了解释总生存期（OS）中的异质性，我们根据

β-catenin阳性的定义进行了亚组分析。结果表明，当

β-catenin阳性的定义采用百分比时，未检测到异质性

（I² = 4.2%，P = 0.37）（HR 1.43，95% CI：1.06–

1.91，Z = 2.37，P = 0.018）（图 2），这表明评估标

准的差异导致了结果中的异质性。

图 1β-catenin 表达与总生存期（OS）关联性的风险比（HR）

森林图。1a. HR>1 表明β-catenin 表达增加组生存更差，

且与胶质瘤患者的不良预后显著相关。1b. 合并 HR提示β

-catenin 阳性表达与胶质母细胞瘤相关。

图2.在β-catenin阳性定义为百分比的研究中，β-catenin

表达与总生存期（OS）关联性的风险比（HR）森林图。

2.4 发表偏倚

我们对总生存期（OS）及所有亚组分析进行了发表

偏倚分析。Egger’s 检验的 P值均大于 0.05，这意味

着这些研究不存在发表偏倚（图 3）。此外，根据敏感

性分析的结果，在逐一剔除每项研究后，合并比值比[21,

22]的统计学意义并未改变（图 4）。

图 3. Begg 漏斗图显示，Meta 分析中关于β-catenin 表达

与总生存期（OS）关联性的研究不存在发表偏倚。

图 4.β-catenin 表达与总生存期（OS）关联性的敏感性分

析森林图。

3 讨论

Wnt 信号通路及其关键组分，包括β-catenin、Ax

in、APC 和糖原合成酶激酶（Glycogen Synthase Kina

se，GSK）-3β[21]，不仅对胚胎发育至关重要，在肿瘤

进展中也起着关键作用。β-catenin基因定位于 3p2.1

染色体上，最初被确认为Wnt 通路的一员。在细胞中，

β-catenin主要存在三种表达形式：膜定位、细胞质定

位和核定位。其中，β-catenin-TCF/LEF复合物是 Wnt

信号通路的核心。一旦β-catenin在细胞核内与 TCF/L

EF 结合，即可激活 Wnt 信号通路[14]。在正常的胶质细

胞中，β-catenin的表达定位于细胞膜，此时 Wnt 通路

处于非激活状态。然而，在肿瘤细胞中，β-catenin

则呈现出其他表达模式。β-catenin的细胞质定位和核

定位可被视为其异常表达的指标[22]，这进而导致β-ca

tenin 在细胞质中积聚并向细胞核转位，最终触发 Wnt

信号通路的激活。此外，β-catenin能与 I型钙粘蛋白

的细胞质结构域紧密结合，并通过连接钙粘蛋白和肌动

蛋白细胞骨架，在细胞间粘附中发挥关键作用。由此推

论，当β-catenin在胞质和核内过度表达时，可能会改

变其粘附功能，进而影响肿瘤的发生。
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本 Meta 分析旨在检验β-catenin表达与胶质瘤患

者预后之间的关联，并评估β-catenin在临床病理特征

中的作用。我们综合了 8项研究的结果，共涉及 871 名

胶质瘤患者，结果显示β-catenin过表达与更高的死亡

风险显著相关，包括总生存期（OS）。此外，敏感性分

析的结果表明，该关联并未受到任何单一研究的影响。

值得注意的是，高β-catenin表达与高级别胶质瘤密切

相关[13, 17]。另外，研究还发现，在胶质母细胞瘤中，β

-catenin 的表达水平也与患者的性别和肿瘤切除程度

相关[19]。然而，本 Meta 分析也表明，β-catenin表达

与胶质瘤预后的关联可能因病理类型而异。除髓母细胞

瘤外，所有类型的胶质瘤均显示β-catenin表达与总生

存期（OS）呈正相关[12, 20]。

在本项 Meta 分析中，纳入的 8项研究存在显著异

质性，可能影响结果的可靠性。经探究，各研究间评估

标准的差异是导致异质性的主要原因。因此采用了随机

效应模型，但未能完全定位异质性来源。为进一步验证，

按评估标准进行分层分析后发现：采用相同标准的研究

间无显著异质性（I² = 4.2%, P = 0.37），提示评估

标准的不一致性是导致整体异质性的关键因素之一。本

研究 Meta 分析虽有稳健性，但仍存在局限性：一，仅

纳入英、中文文献，可能存在选择偏倚；二，各研究间

免疫组化方法差异可能导致异质性，但因原始数据有限，

未能进行亚组分析验证证；三，从数据计算或从生存曲

线外推得出的部分风险比（HR），其可靠性可能低于直

接方差分析结果。

4 结论

在本研究中，我们证实β-catenin过表达与胶质瘤

疾病进展及不良预后显著相关。然而，为更精确地阐明

β-catenin过表达的预后价值，仍需开展更大规模、设

计严谨的前瞻性研究。
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