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CHI3L1在胶质母细胞瘤中作用的研究进展
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摘 要：几丁质酶-3样蛋白-1(CHI3L1)属于糖基水解酶家族 18，在癌细胞的生长、增殖、侵袭、转移、血管生成、肿瘤相关巨噬细胞

的激活以及CD4+T细胞的Th2极化中起着关键作用。据报道，CHI3L1在胶质母细胞瘤(GBM)中异常表达，并且和GBM的恶性进展

及不良预后有关。该文综述了CHI3L1在GBM增殖、侵袭、耐药性、血管生成及免疫抑制中的潜在作用和靶向CHI3L1治疗GBM
的研究，为GBM的辅助治疗研究提供策略。 [国际神经病学神经外科学杂志, 2022, 49(1): 61-65.]
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Research advances in the role of Chitinase-3 like-protein-1 in glioblastoma
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Abstract： As a member of glycoside hydrolase family 18，chitinase-3 like-protein-1（CHI3L1）plays a critical role in the
growth，proliferation，invasion，and metastasis of cancer cells，angiogenesis，activation of tumor-associated macrophages，
and Th2 polarization of CD4+ T cells. Studies have shown that CHI3L1 is abnormally expressed in glioblastoma and is associ⁃
ated with the malignant progression and adverse prognosis of glioblastoma. This article reviews the potential role of CHI3L1
in the proliferation，invasion，drug resistance，angiogenesis，and immunosuppression of glioblastoma and related studies
on targeted CHI3L1 treatment of glioblastoma，so as to provide strategies for the adjuvant therapy for glioblastoma.
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胶质母细胞瘤（Glioblastoma，GBM）作为Ⅳ级恶性脑

肿瘤，平均生存期较短，约 10~14个月，不管是儿童还是

成人，几乎无法治愈［1］。为了改善GBM患者的预后，需要

更多有用的分子生物标志物，例如基于基因组学、蛋白质

组学和代谢组学的生物标志物［2］。研究发现几丁质酶-3
样蛋白-1（chitinase-3 like-protein-1，CHI3L1）在GBM患者

中高度表达并与不良的临床结果相关［3］，但其在GBM中

的调节及其分子作用机制仍不明确，有待进一步探究。

本文综述了 CHI3L1在GBM增殖、侵袭、耐药性、血管生

成及免疫抑制中的潜在作用和靶向CHI3L1治疗GBM的

研究，为GBM的辅助治疗研究提供策略。

1 CHI3L1的概述

CHI3L1是一种属于几丁质酶样蛋白的分泌型糖蛋

白，又称YKL-40，这是由于 3个N末端氨基酸残基以分泌

形式存在，分子量为 40 kDa的酪氨酸（Y）、赖氨酸（K）和

亮氨酸（L）［4］。根据其一级蛋白序列，CHI3L1属于糖基水

解酶家族，具有与几丁质结合的能力，但缺乏几丁质酶活

性［5］。因此，CHI3L1被定义为几丁质酶样蛋白或几丁质
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酶样凝集素。晶体衍射研究表明，CHI3L1的三维结构由

1个（β/α）8桶状结构域和 1个由 6条反平行β链构成的第

二结构域组成，链β7后插入 1个α螺旋（α+β）结构域［6］。
此外，在（β/α）8桶状结构中β链的C端发现了 1个包含 43
个残基的碳水化合物结合位点，侧边的堆叠可以控制蛋

白质-碳水化合物的相互作用［6］。上诉结构表明CHI3L1
可以作为一种传感器开启先天防御并调节感染引起的炎

症反应，也可能有助于肿瘤的发生。另据报道，CHI3L1
有 2种亚型：一种全长亚型包含所有 10个外显子，另一种

短变体，其外显子8被选择性剪接事件删除［7］。
CHI3L1有着多样的生物活性，参与细胞的多种生理

过程。CHI3L1刺激细胞生长和增殖，促进细胞存活；在

组织损伤和重塑、炎症和纤维化过程中，对血管内皮和平

滑肌细胞具有趋化作用［8］。CHI3L1驱动免疫细胞激活和

分化，对巨噬细胞分化、树突状细胞积累和 Th1/Th2平衡

有显著影响［9］。此外，CHI3L1在细胞外基质调节中发挥

重要的作用，能调节其合成和降解，对侵袭性癌症的进展

有很大影响［5］。
2 CHI3L1与GBM

CHI3L1是人类几丁质酶样蛋白（CLPs）的成员之一，

另外还有 CHI3L2和 Stabilin-1相互作用的几丁质酶样蛋

白（stabilin-1 interacting chitinase-like protein，SI-CLP）。

其中，CHI3L2与CHI3L1具有高度的序列一致性，但未观

察到交叉反应［10］。最近有研究［11］首次探究了CHI3L2在
脑胶质瘤中的临床意义，发现其与胶质瘤的不良预后和

免疫浸润有关，但这项研究的胶质瘤样本量有限，而且

CHI3L2在胶质瘤中的作用机制和其他功能尚不清楚，还

需要进一步的实验研究来深入了解潜在的机制。CHI3L1
在 GBM中的表达高于正常脑组织［12］，这种高表达与

10q23杂合性的丧失相关［13］。CHI3L1已被证明是 GBM
间充质亚型的标志，其表达增加与更高级别的胶质瘤和

更差的临床结果相关［3］。此外，在复发性GBM中，发现血

浆高YKL-40水平可能有希望作为预后标记［14］。尽管上

述报道表明CHI3L1在GBM患者中的高度表达与肿瘤的

恶性进展息息相关，但CHI3L1的调节及其分子作用机制

仍有待进一步研究。

3 CHI3L1在GBM中的作用

目前，一些研究［5，15］已经将CHI3L1与促进GBM细胞

增殖、细胞存活、侵袭、血管生成和耐药性及免疫抑制联

系起来，笔者在这里总结了 CHI3L1在 GBM发生发展中

的作用。

3. 1 CHI3L1促进GBM细胞的增殖及侵袭

CHI3L1在促进肿瘤的生长、增殖、侵袭和促肿瘤因

子诱导中起作用，并已被证明与 GBM患者的预后相

关［3，16-17］。高表达CHI3L1通过激活有丝分裂原活化蛋白

激酶（mitogen-activated protein kinase，MAPK）和Akt激酶

（AKT）途径参与胶质瘤及其微环境中一系列作用机制，

促进肿瘤的生长、侵袭、血管生成和免疫抑制［18-19］，而敲

低 CHI3L1则通过增加半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 3（cas⁃
pase-3）（一种细胞死亡信号级联的凋亡酶）活化来抑制异

种移植胶质瘤小鼠模型中的肿瘤生长［20］。在GBM细胞

中，CHI3L1可以通过磷脂酰肌醇 3激酶（phosphoinositide
3-kinase，PI3K）途径导致AKT磷酸化增加，而在 PI3K信

号通路中，特别是AKT的磷酸化与细胞存活密切相关，因

此 CHI3L1能保护细胞免于凋亡来调节肿瘤的发生［8］。
基于 GBM细胞系的糖基化相关基因表达分析，发现

CHI3L1可能是胶质瘤干细胞生物标志物，并且是侵袭性

的潜在生物标志物［21］。此外，Atkins等［22］使用人GBM细

胞系和患者来源的GBM细胞，通过RNAseq表达分析确

定了 CHI3L1是参与调节细胞侵袭、迁移的基因，并与

GBM患者存活率低相关。研究显示，shRNA对CHI3L1的
抑制降低了基质金属蛋白酶 2（MMP-2）基因的表达和酶

活性，影响U87 MG细胞对细胞外基质的黏附性，从而减

弱了胶质瘤细胞的侵袭能力，同时增加了几种抗癌药物

（包括顺铂、依托泊苷和多柔比星）引发的U87 MG细胞死

亡；反之，过表达的CHI3L1在U87 MG细胞中表现出相反

的效果［5］。这些证据表明CHI3L1在GBM细胞生长、增殖

和侵袭中起着重要作用，可能为GBM的靶向治疗提供一

项新的策略。

3. 2 CHI3L1有利于GBM的血管生成

新生血管在实体肿瘤进展中发挥重要作用，为相对

缺氧的肿瘤微环境提供氧气和其他必需的营养物质，从

而增强氧合促进肿瘤细胞增殖。CHI3L1越来越被认为

是一种血管生成促进因子，能促进血管内皮细胞的定向

迁移，并通过血管内皮生长因子（vascular endothelial
growth factor，VEGF）依赖途径和VEGF非依赖途径促进

胶质瘤母细胞瘤的血管生成［15，20］。CHI3L1增强了内皮细

胞上的膜受体 syndecan-1和相邻的膜相关蛋白整合素

αvβ5之间的相互作用，通过黏着斑激酶（focal adhesion
kinase，FAK）和胞外信号调节激酶 1和 2（extracellular sig⁃
nal-regulated kinase 1 and 2，Erk1/2）的磷酸化上调VEGF
和增强血管生成［15］。值得注意的是，YKL-40对内皮细胞

的促血管生成作用可以独立于VEGF，因为抗VEGF中和

抗体无法阻止 YKL-40诱导的人微血管内皮细胞（HM⁃
VEC）管形成和迁移［23］。后来的研究［20］显示，抗 CHI3L1
可以使 N- 钙黏蛋白（N-cadherin）与 β -连环蛋白（β -

catenin）的结合分离，从而增加血管通透性并降低血管的

稳定性，抑制 GBM血管生成。CHI3L1的高表达促进

GBM的新生血管形成，这与GBM抗血管生成治疗失败是

否有关，其中的机制还需要进一步研究。

血管生成拟态（vasculogenic mimicry，VM）是一种替

代性的微血管系统，具有高度的侵袭性，能在缺乏血管生
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成的情况下，促进宫颈癌［24］、GBM［25］等的肿瘤灌注。最近

发现，CHI3L1的表达与宫颈癌的VM形成呈正相关，高表

达 CHI3L1直接刺激宫颈癌细胞体外血管样结构的形

成［24］。然而，CHI3L1是否参与诱导GBM VM的形成及其

分子作用机制尚不清楚，目前还缺乏这方面的研究，这是

我们可以参考的研究方向。

3. 3 CHI3L1参与调节GBM的免疫抑制

GBM复杂的局部和全身免疫功能障碍影响患者的生

存，然而其如何诱导肿瘤免疫抑制和逃避免疫监视仍知

之甚少。CHI3L1是肿瘤微环境中存在的多效性生物标

志物，参与免疫调节。有报道［26］认为 CHI3L1与GBM的

免疫浸润有关，通过比较 416名基质/免疫评分高和低的

GBM患者的基因表达数据，使用稳健的生存模型和 LAS⁃
SO回归分析构建了 4基因 TME相关预测模型，提供了更

精确的靶向（C1R、CLEC5A、SERPING1和 CHI3L1）免疫

疗法。尽管GBM肿瘤微环境在调节肿瘤进展中起着至

关重要的作用，并且越来越多地被认为是治疗靶点，但是

理解支配神经胶质瘤细胞及其周围成分的潜在细胞和分

子机制仍然具有挑战性。最近，有研究［27］发现CHI3L1信
号的上调通过重新编程肿瘤相关的巨噬细胞（TAMs）来

调节免疫抑制微环境。CHI3L1由正反馈回路中的 PI3K/
AKT/mTOR信号轴上调，该信号轴通过旁分泌机制诱导

M2样骨髓源性血单核细胞（MDM）浸润和复极，在调节

GBM免疫微环境中发挥主导作用［27］。上述研究表明

CHI3L1参与了GBM的免疫逃避机制，可能成为这种毁灭

性疾病的潜在免疫治疗靶点。

3. 4 CHI3L1与GBM的耐药性

GBM肿瘤细胞表现出耐药性且高度浸润，这阻碍了

有效的手术切除及辅助治疗，产生不良的预后。在GBM
患者中，CHI3L1的表达与放疗［28］和替莫唑胺（TMZ）化

疗［29］的耐药性有关。关于治疗反应，CHI3L1高表达的患

者对放射治疗不敏感，疾病进展时间和总生存期较短［28］。
在替莫唑胺抗性U87 MG细胞系中，CHI3L1的敲除恢复

了其对TMZ治疗的敏感性［29］，表明其是克服GBM细胞系

中TMZ耐药性的关键因素。而且，CHI3L1的差异表达影

响 PI3K/AKT通路抑制剂对 GBM的治疗效果，与调节实

验性抗癌药物的治疗效果有关［16］。O6-甲基鸟嘌呤-
DNA-甲基转移酶（O~6-methylguanine DNA methyltrans⁃
ferase，MGMT）启动子甲基化状态在胶质瘤的耐药机制

中起重要作用［30］，但其影响GBM患者生存的作用机制尚

不完全清楚。最近 1个证据表明，CHI3L1参与了MGMT
启动子甲基化状态影响GBM耐药性的机制［31］。这项研

究证明了在不同的MGMT启动子甲基化状态下，CHI3L1
在 GBM干细胞（Glioblastoma stem cells，GSCs）中发挥不

同的作用。在MGMT启动子甲基化（MGMT-m）GSCs中，

CHI3L1作为肿瘤抑制基因发挥作用，通过激活DNA损伤

反应（DNA damage response，DDR）使GSC对 TMZ的反应

敏感；另一方面，在MGMT启动子非甲基化（MGMT-um）
GSCs中，它通过抑制DDR促进肿瘤发生并增强TMZ耐药

性［31］。这些研究揭示了CHI3L1与GBM耐药性之间密切

的关系，针对 CHI3L1与耐药性机制的研究，可能为解决

GBM的放疗和化疗不敏感这一难题提供新方向。

4 靶向CHI3L1治疗GBM
CHI3L1在多种类型的癌症中过表达，因此被认为是

肿瘤学中潜在的诊断标志物和治疗靶点［10］。在GBM患

者中，CHI3L1是最具预测性和预后性的标志物［32］，并且

它已被证明与肿瘤的放射抗性、侵袭性、迁移、复发、10号
染色体丢失［33］、缺氧诱导的间充质转化和不良临床结局

预后直接相关。令人鼓舞的是，CHI3L1已经在GBM模型

中被描述，抗CHI3L1在临床上被提议作为新的辅助治疗

方法［20］。
CHI3L1抗体能有效地抑制微血管内皮细胞管的形

成，消除 CHI3L1诱导的 VEGF受体 2表达，并通过阻断

Akt途径加速 γ照射诱导的 GBM U87细胞的凋亡［34］。
GBM U87细胞在γ照射诱导的细胞死亡过程中产生大量

的 CHI3L1，而异种移植模型中，使用单克隆抗体阻断

CHI3L1活性降低了肿瘤的生长、转移和血管生成［15］。与

单一治疗相比，在异种移植脑肿瘤小鼠模型中，CHI3L1
抗体和电离辐射的组合协同抑制肿瘤生长并增加小鼠存

活率［20］。在替莫唑胺抗性（TMZ-R）的 GBM中，抑制

CHI3L1降低了侵袭性活性，并部分恢复了对TMZ的敏感

性［29］。另外的研究用抑制剂 STX-0119阻断 STAT3途径，

导致了 CHI3L1表达的降低和对 TMZ-R U87细胞生长的

抑制［35］。而且，使用mTOR抑制剂雷帕霉素和 STAT3抑
制剂的组合靶向CHI3L1-STAT3-mTOR信号通路在 TMZ-

R复发胶质瘤中产生了显著的生长抑制作用［36］。此外，

天然酚白藜芦醇降低了CHI3L1启动子的活性，降低了其

mRNA转录和蛋白质表达，从而抑制了U87 MG细胞的体

外生长、增殖和侵袭［37］。减少免疫抑制和克服免疫治疗

抗性正在成为治疗GBM和其他实体瘤的最感兴趣的治

疗领域。最近，一项研究开发了一种 Gal3BP模拟肽

（Gal3BP mimetic peptide，GMP）来破坏CHI3L1-Gal3蛋白

复合物，以降低肿瘤免疫抑制程度和改善GBM肿瘤微环

境中的抗肿瘤免疫反应，从而促进小鼠GBM模型中的肿

瘤消退［27］，为根除这种毁灭性的脑肿瘤提供了一种潜在

的治疗策略。这些研究表明了在开发GBM治疗中，靶向

CHI3L1是一种颇有前景的辅助治疗，值得我们进一步

探究。

5 展望

CHI3L1作为几丁质酶样蛋白（CLPs）的一员，有着多

样的生物活性，能促进细胞增殖和存活，驱动免疫细胞激

活和分化，调节细胞外基质的合成和降解。CHI3L1在
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GBM中高表达，并在肿瘤恶性生物学功能中发挥重要作

用，包括促进肿瘤细胞增殖、存活、侵袭、血管生成和耐药

性及免疫抑制等。关于CHI3L1在GBM的作用已经有了

很多了解，如何将这些知识整合到临床应用中，一些谜题

仍然需要进一步研究解决，例如CHI3L1的不同功能结构

域发挥了什么作用，一旦这些功能域或结构能被完全识

别，化学物质或抗体将能够被设计或生产以精确地靶向

它们；另外，在信号转导中参与调控的受体或者配体也不

尽明确。
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