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Wnt/β-catenin 信号通路相关长链非编码 RNA
与中枢神经系统疾病
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摘要 长链非编码 RNA（lncRNA）是一类长度超过 200 nt，不具有编码蛋白质能力的转录本。研究发现，中枢神经系统疾病中一

些 lncRNAs 可通过下游相关信号通路，如 Wnt 信号通路影响疾病的发生、发展。而 Wnt 信号通路可通过影响中枢神经系统中不

同的结构在多种中枢神经系统疾病中发挥相应作用。典型 Wnt 信号通路即 Wnt/β-catenin 信号通路，与其相关的多种 lncRNAs
可参与包括神经退行性疾病、胶质瘤、中枢神经系统损伤、癫痫、神经精神疾病等多种中枢神经系统疾病的病理生理过程中，

lncRNA 与 Wnt/β-catenin 信号通路的相互作用或许可以作为中枢神经系统疾病的新的治疗靶点，本文就 Wnt/β-catenin 信号通

路相关长链非编码 RNA 在中枢神经系统疾病进展中的作用进行综述。
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长链非编码RNA（ lncRNA）通常 长度 超过 200 nt，
具有调节基 因表达和改变代谢途径的能力，是不具

有编码蛋白质 的能力的转录本[1]。越来越多的研究

发现，lncRNA 有望作为中枢神经系统疾病的诊断

性生物标志物或新型 作用靶点，从而为疾病的诊治

提供新思路。LncRNA 可通过 Wnt 相关信号通路参

与到中枢神经系统疾病中，Wnt 相关信号通路是一

种在进化中高 度 保守的信号通路，在多种生物学过

程中发挥着重要作用，尤其是与脑 的发育及大脑 功

能密切相关，此通路异常 可能会导致发育缺陷和神

经系统疾病[2]。Wnt 相关信号通路可通过不同的分

子机制，参与中枢神经系统疾病的病理生理过程

中，并在其中发挥一定的作用。目前已有多种靶向

Wnt 信号通路的药理化合物，未来这些化合物可能

被用作神经系统疾病治 疗 的新方法[3-5]。现就 Wnt/β-
catenin 信号通路相关 lncRNAs 在中枢神经系统疾

病进展中的作用进行综述，以期为中枢神经系统相

关疾病的诊治 提供新思路。

1 LncRNA
虽然 lncRNA 普遍缺乏蛋白编码能力，但其时

空特异性的表达模 式突出了 lncRNA 多样化的功能

和复杂的机制[6]。lncRNA 的生物发生的机制是细 胞

类型 特异性的，且受阶段特异性刺激的控制 [7]。

LncRNA 中存在 4 个功能域，分 别是 RNA 结合结构

域、蛋白质 结合结构域、DNA 结合结构域以及构象

转换[7]。LncRNA 可根据它们的生物合成、结构、定位

或者作用机制来进行分 类 [8-10]。根据作用方式，

lncRNA 可分 为顺式作用 lncRNA、反式作用 lncRNA
以及竞争性内源性 lncRNA。与编码蛋白质 基 因相

比，lncRNA 在基 因组 的定位可将 lncRNA 进一步分

为不同的亚型 ，包括 sense lncRNA、anti-sense lncR－
NA、启动子上游 lncRNA、启动子相关 lncRNA、基 因

间 lncRNA、双向 lncRNA 以及 3′UTR 相关 lncRNA。
LncRNA 可能是使高 等真核生物变得更加复杂的

调控系统中的一部分 。LncRNA 的主要生物学功

能包括表观遗传调控、染色质 重塑以及蛋白质 代

谢控制等。

2 Wnt/β-catenin信号通路
Wnt 基 因是由在果蝇中发现的 Wingless 基 因

和在小鼠中发现的 int-1 基 因合称而来[11-12]。Wnt 信
号通路由 Wnt 配体蛋白、受体、信号转导部分 以及

转录调控部分 组 成，是一种开放性的、多位点的通

路，各种组 分 发挥的作用不尽相同。根据 Wnt 配体

的不同，Wnt 信号通路分 为典型 Wnt/β-catenin 信号

通路和非典型 Wnt 信号通路。其中，非典型 Wnt 信
号通路包括 Wnt/PCP 通路和 Wnt/Ca2+通路，且通常

能对 典型 Wnt/β-catenin 信号通路产生抑制作用。

Wnt/β-catenin 信号通路包括信号蛋白 Wnt、跨膜受

体和胞 质 蛋白。Wnt/β-catenin 信号通路受到一系列

内源性拮抗剂 的调节，可通过修饰 Wnt 配体，调节

Wnt 受体之间的相互作用从而发挥作用。Wnt/β-
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catenin 信号通路可受到上游非编码 RNA，如 lncR－
NA、miRNA 的调控，影响下游相关转录因子的表

达，从而发挥不同的作用。

3 Wnt相关信号通路与中枢神经系统相关结构
Wnt 信号通路相关蛋白在脑 中的表达主要集

中在大脑 皮层、嗅球、海马、新皮层和下丘脑 。Wnt
相关信号通路通过影响不同的中枢神经系统相关

结构，从而在多种疾病模 型 中发挥相应的作用。

研究显示，大脑 侧脑 室的心室-脑 室下区和海马齿

状回的亚颗粒区两个区域可生成神经干细 胞 /祖细

胞 的新神经元 [13]，而 Wnt/β-catenin 信号通路的几

种相关配体和受体在海马齿状回的亚颗粒区有

所表达，其能促进神经干细 胞 的增殖，并调控其分

化[14]。Wnt 相关信号通路还可影响神经元的迁移，

当此通路异常 时，皮质 层状结构消失。Wnt/β-
catenin 信号通路中的不同组 分 会对 不同的中枢神

经系统结构产生影响。McMahon[15]等研究发现，敲

除小鼠 Wnt1 基 因后，小鼠的中后脑 发育会有明显

的缺陷，而当敲除 Wnt3a 基 因后，小鼠的海马发育

受损明显[16]。

4 Wnt/β-catenin 信号通路相关 lncRNA 与中枢
神经系统疾病

LncRNA 可通过参与各种信号通路（包括 Wnt/
β-catenin 信号通路），在脑 组 织 内各种细 胞 中发挥

重要的调节作用，从而参与多种中枢神经系统疾病

的病理生理过程。大量 研究表明，Wnt/β-catenin 信

号通路在神经发育以及多种中枢神经系统疾病中

发挥重要作用，其中包括阿尔茨海默症（AD）、帕金

森病（PD）、胶 质 瘤 、脑 损伤、癫痫、抑郁症、精神分

裂、多发性硬化症等疾病。多种 lncRNA 可通过 Wnt/
β-catenin 信号通路发挥其相关作用，可作为中枢神

经系统疾病治 疗 的重要靶点。

4.1 Wnt/β-catenin 信号通路相关 lncRNA 与神经
退行性疾病 神经退行性疾病是一种以进行性神

经元功能障碍和（或）退化为特征，并影响神经系统

功能的中枢神经系统疾病。患者可出现认知及运动

功能障碍的临床表现。

研究表明，AD 中多种 lncRNA 可通过 Wnt/β-
catenin 信号通路来发挥特定作用，从而对 疾病的发

生、发展产生影响。lncRNASOX21-AS1、lncRNA-17A
以及 lncRNA Rpph1 均可通过 Wnt/β-catenin 信号

通路在 AD 中发挥作用。lncRNASOX21-AS1 沉默可

通过上调 FZD3/5，并随后激活 Wnt/β-catenin 信号

通路，减轻 AD 小鼠神经元氧化应激，抑制神经元凋

亡的发生[17]。AD 相关的 lncRNA 不仅在脑 组 织 内有

所变化，在 AD 患者外周血中也存在相关 lncRNA
的变化。研究表明，lncRNA-17A 可在人类神经细 胞

中特异性表达，而近期的一项临床研究表明，AD 患

者外周血单核细 胞 中的 lncRNA-17A 的表达明显

增加，且受Wnt/β-catenin信号通路的激活调控。lncR
NA-17A 可能是 AD 患者潜在的具有诊断和预后价

值的分 子标志物 [ 18 ]。而细 胞 水平的研究表明，

lncRNA Rpph1 可通过直接靶向 mir122 激活 Wnt/
β-catenin 信号通路，从而减轻 Aβ 所致的神经元

凋亡 [19]。

PD 是继 AD 之后，世界范围内第二大神经退行

性疾病[20]。PD 的特征是黑质 多巴胺能神经元减少，

纹状体内多巴胺水平降低 ，而 Wnt 信号通路参与产

生多巴胺能细 胞 。虽然 PD 的具体机制尚未完全明

确，但发现越来越多的 lncRNA 在 PD 的发生过程

中发挥了一定作用，并且发现 Wnt/β-catenin 信号

通路在 PD 中可作为解开内源性大脑 修复之谜的关

键。有研究发现，过表达 lncRNA H19 通过激活

Wnt/β-catenin 信号通路来保护 PD 模 型 下多巴胺

能神经元的丢失[21]。

4.2 Wnt/β-catenin 信号通路相关 lncRNA 与胶质
瘤 胶 质 瘤 是目前世界公认的最常 见的中枢神经

系统原发性肿 瘤 ，占恶性脑 肿 瘤 的 81%[22]。而胶 质 母

细 胞 瘤 是侵袭性最强的胶 质 瘤 。据报道，胶 质 母细

胞 瘤 患者的预后很差，平均生存时间不足 15 个月，

5 年生存率仅为 3.4%[23]。因此，进一步深入研究胶 质

瘤 的发病机制及其侵袭性，以寻找有效的治 疗 靶点

具有极为重要的临床意义 。

最近的研究表明，上皮间充质 转化（EMT）参与

了胶 质 母细 胞 瘤 恶性和侵袭性增加的过程，而

LINC-PINT 可抑制胶 质 母细 胞 瘤 中肿 瘤 细 胞 的增

殖、侵袭以及 EMT 过程，而这一抑制作用是通过阻

断 Wnt/β-catenin 信号通路来进行的[24]。另一研究发

现，p53 转录调控 lncRNA ST7-AS1，抑制胶 质 瘤 的

进展，lncRNAST7-AS1 能与 PTBP1 相互作用抑制

Wnt/β-catenin 信号通路，从而在胶 质 瘤 中发挥肿 瘤

抑制因子作用[25]。Wnt/β-catenin信号通路相关 lncRNA
在胶 质 瘤 这一领域研究较多。

4.3 Wnt/β-catenin 信号通路相关 lncRNA 与中枢
神经系统损伤 中枢神经系统损伤包括了大脑 损

伤以及脊髓损伤。LncRNA 在中枢神经系统中含量

丰富，尤其在中枢神经系统损伤中发挥了关键作

用。动物实验证明，lncRNA MEG3 表达下调可通过

激活 Wnt/β-catenin 信号通路使大鼠脑 缺血再灌注

损伤后恢复神经生长，并且减轻神经功能损伤[26]。细
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胞 实验证明，lncRNA NEAT1 参与了小胶 质 细 胞 的

OGD/R 损伤以及神经炎症损伤，分 子机制为转录因

子YY1使得 lncRNA NEAT1上调，而上调的 lncRNA
NEAT1 参与 Wnt/β-catenin 信号通路的激活，从

而导致小胶 质 细 胞 损伤 [ 27]。上述提及的 lncRNA
NEAT1 也可通过 miR-124-Neat1-Wnt/β-catenin 轴

参与调节 SC-NPCs 细 胞 的功能，以期为未来脊髓损

伤的治 疗 提供新的治 疗 方法[28]。

4.4 Wnt/β-catenin 信号通路相关 lncRNA 与癫
痫 癫痫是以中枢神经系统异常 放电为主要特

征，且反复发作的一种常 见的慢性中枢神经系统

疾病。基 因表达谱分 析发现，Wnt/β-catenin 信号通

路相关基 因与癫痫模 型 密切相关[29]。目前，癫痫复

杂的病理生理学机制尚未完全阐明，越来越多的

研究报道 lncRNA 参与癫痫病理生理过程的调控，

而与 Wnt/β-catenin 信号通路相关的 lncRNA 也被

包括其中。在小鼠癫痫模 型 中，lncRNA Peg13 可通

过 miR-490-3p/Psmd11 轴抑制 Wnt/β-catenin 信

号通路，抑制海马组 织 神经元损伤及炎症，从而减

缓癫痫进展[30]。氯化锂毛果芸香碱（匹罗卡品）致

大鼠癫痫的研究表明，抑制 lncRNA PVT1 可通过

下调 Wnt/β-catenin 信号通路，增加海马组 织 BD－
NF 的表达[31]。

4.5 Wnt/β-catenin 信号通路相关 lncRNA 与神经
精神疾病 Wnt/β-catenin 信号通路相关 lncRNA
在部分 神经精神疾病中也发挥一定作用。抑郁症是

常 见的以持续的情绪低 落为主要症状的精神障碍

性疾病，现有的抗抑郁药物并不能完全缓解抑郁症

患者的症状，所以急需寻求新的抑郁症治 疗 相关

靶点。Wnt/β-catenin 信号通路相关 lncRNA 在抑郁

症模 型 的研究中相对 较少，有研究报道，lncRNA
TCONS_00019174 与重度 抑郁症风险及抗抑郁作用

有关，其可依赖于 Wnt/β-catenin 信号通路在抑郁

症中起到一定的治 疗 作用[32]。越来越多的研究表明，

Wnt/β-catenin 信号通路也在精神分 裂、孤独症等神

经精神疾病的病理生理过程中发挥关键作用，但与

Wnt/β-catenin 信号通路相关的 lncRNA 研究较少，

仍需深入研究相关疾病的具体机制，为临床提供更

多的治 疗 思路。

中枢神经系统是体内最为复杂的系统之一，

其再生能力差，损伤后难以恢复，目前中枢神经系

统疾病仍是威胁人类健康的一大重要因素。综上

所述，Wnt/β-catenin 信号通路及相关 lncRNA 在包

括神经退行性疾病、胶 质 瘤 、中枢神经系统损伤、

癫痫及抑郁症等多种中枢神经系统疾病中发挥重

要作用，仍需进一步研究 Wnt/β-catenin 信号通路

及相关 lncRNA 在中枢神经系统疾病中的潜在临

床应用，关注生物标志物以及其治 疗 靶点，以期未

来为中枢神经系统疾病的诊断和治 疗 提供新的见

解，为临床治 疗 中枢神经系统疾病奠定一定理论

基 础。
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