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摘 要：脊髓损伤（SCI）是人类极具破坏性的创伤性疾病之一，是全球性的治疗难题。神经元损伤后难以再生，导致该疾病高致残

率、高死亡率，为家庭和社会带来巨大的经济负担。经典Wnt/β-连环蛋白（β-catenin）信号通路是SCI过程中至关重要的信号转导

系统，当前研究证实，多种外源性刺激如沉默信息调节因子 2同源蛋白 1(SIRT1)、层粘连蛋白样蛋白(Netrin)、微小RNA(miRNA)、热
休克蛋白（HSP）等可激活该通路并调节下游靶基因的表达，从而减少SCI后脊髓神经元的自噬和凋亡，抑制炎症，促进神经细胞增

殖以及轴突再生，减少瘢痕形成等，最终促进 SCI修复。该文总结近 3年来基于Wnt/β-catenin信号通路参与 SCI保护的相关分子

机制，以期为发现SCI新的治疗靶点提供思路。 [国际神经病学神经外科学杂志, 2022, 49(5): 82-86]
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Abstract： Spinal cord injury（SCI）is one of the most destructive traumatic diseases in humans and is a difficult issue for
treatment around the world. It is difficult for neurons to regenerate after injury，which leads to the high disability rate and mor⁃
tality rate of this disease and brings huge economic burden to the family and the society. The classical Wnt/ β-catenin signal⁃
ing pathway is an important signal transduction system during the process of SCI. Current studies have confirmed that a vari⁃
ety of exogenous stimuli，such as silent information regulator 2 homolog 1，the laminin-like protein Netrin，microRNA，and
heat shock protein，can activate this pathway and regulate the expression of downstream target genes，thereby reducing the au⁃
tophagy and apoptosis of spinal cord neurons after SCI，inhibiting inflammation，promoting nerve cell proliferation and axon
regeneration，reducing the formation of scars，and finally promoting the repair of SCI. This article summarizes the molecular
mechanism of the Wnt/ β-catenin signaling pathway in SCI protection in the past three years，in order to provide ideas for dis⁃
covering new therapeutic targets for SCI.［Journal of International Neurology and Neurosurgery, 2022, 49(5): 82-86］
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脊髓损伤（spinal cord injury，SCI）是人类最具破坏性

的创伤性疾病之一［1］，主要由脊髓暂时或永久性的横断

损害，造成神经回路受到破坏。每年全球约有 1.8万名新

发 SCI患者，流行病学数据显示，交通事故和高空坠落是

造成伤害的主要原因，且病例多发生在 30岁左右的年轻

男性，导致高致残率和死亡率［2］，给患者及其家属带来严

重的经济和社会负担。SCI可分为创伤性和非创伤性，创

伤性损伤可以由压迫、撕裂和挫伤引起，如车祸、暴力枪

伤、坠落等的直接损害；非创伤性可由感染、血流减少、肿

瘤等疾病间接损害导致。临床根据损伤的程度划分一系

列神经症状，如运动或感觉障碍、自主神经障碍、神经病

理性疼痛、自主神经反射障碍、直肠或膀胱功能障

碍等［3］。
根据 SCI的发病时间，可分为急性期（< 48 h）、亚急性

期（48 h~14 d）、中期（＞14 d~3个月）和慢性期（> 3个月）。

原发和继发性细胞死亡参与神经损伤的病理过程，原发

性死亡是由直接的物理损伤引起的神经细胞直接死亡，

是不可逆的。继发性死亡由原发性的病理变化引起，其

中包括坏死、凋亡、自噬和热解。SCI引起的病理过程涉

及血管、神经和免疫系统，包括血液供应中断、神经元死

亡、生长抑制微环境、囊肿形成、瘢痕形成和脱髓鞘［4］等。

目前多项研究证实经典Wnt/β-catenin信号通路通过

调控磷酸化，影响细胞核内蛋白表达的方式，参与脊髓形

成、神经再生、神经元凋亡等过程［5］，但目前尚无系统总

结。因此，本文就近 3年来经典Wnt/β-catenin信号通路

及相关蛋白表达在参与 SCI的发生及治疗中效用机制的

实验研究进展进行综述。

1 Wnt信号通路概述

1. 1 Wnt基因命名

Wnt是遗传学领域的首字母缩写，全称为“Wingless/

Integrated”。该基因最初于 1982年在乳腺癌动物实验时

被发现［6］。在人体中，Wnt基因处在染色体 12q13上，目

前已经发现 19个Wnt配体和 14个受体。根据Wnt配体

和受体激活的途径可分为经典信号分子和非经典信号分

子等。当胚胎成长时，由Wnt基因调控的信号传导系统

即为Wnt通路，它包括β-catenin通路、Ca2+通路以及调节

纺锤体定向和不对称细胞分裂的通路［7］。
1. 2 经典Wnt/β-catenin通路

经典Wnt/β-catenin通路主要包括Wnt蛋白家族、散

乱蛋白（Dishevedd-ed，Dsh或Dvl）、结直肠腺瘤性息肉蛋

白（adenomatous polyposis coli，APC）/轴蛋白（Axin）/糖原

合成酶激酶 3β（glycogen synthase kinase-3β，GSK-3β）降

解复合体、跨膜受体卷曲蛋白（Frizzled，FZD）家族以及转

录因子 T细胞因子/淋巴增强因子（TCF/LEF）家族。β-
catenin与 FZD和低密度脂蛋白受体相关蛋白 5/6（low
density lipoprotein receptor-related protein 5/6，LRP5/6）结

合，在细胞质尾部形成 FZD-LRP复合体［8］。在没有细胞

外Wnt配体的情况下，典型的Wnt/β-catenin途径不活跃，

因此 β-catenin最终通过GSK-3β和酪蛋白激酶 1（CK1）
的磷酸化和泛素化在细胞质中降解［9］。

当Wnt/β-catenin通路被激活后，Wnt会与对应的跨

膜受体、辅助受体相结合，CK1被激活后磷酸化Dsh，此时

就会产生 GSK-3β 结合蛋白（GBP），GBP 结合由 β -
catenin、GSK-3β等组成的降解复合体中的GSK-3β，接着

GSK-3β离开复合体，阻碍 β-catenin的磷酸化。非磷酸

化的β-catenin聚集在细胞质中并移位到细胞核中，核内

β-catenin浓度升高。β-catenin和核转录因子 TCF/LEF
家族结合，形成大型蛋白质复合物，由此激活并促进Wnt
信号下游靶基因的转录和翻译，决定细胞的增殖和分化，

从而促进神经损伤的修复［10］（如图1）。

图1 Wnt/β-catenin通路机制图
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2 参与SCI保护的相关机制研究进展

2. 1 通过促进轴突发育保护神经

轴突是神经元胞体的一部分，主要负责传导神经元

胞体产生的兴奋冲动。Netrin家族作为一个高度保守的

与层粘连蛋白相关的小分子分泌蛋白家族，在细胞迁移

和轴突导向活动中发挥重要作用。有研究发现，SCI后，

Netrin-1的表达水平升高，Netrin-1蛋白参与脊髓和运动

神经元修复［11］，并调节 SCI后神经元的自噬活动，促进神

经恢复。Gao［12］的研究团队在此基础上首次阐明了 Ne⁃
trin-1在 SCI保护作用中的具体分子机制。通过向 SCI大
鼠腹腔注射 Netrin-1重组蛋白，发现 Netrin-1可以促进

SCI后 β-catenin的表达，从而激活Wnt/β-catenin信号通

路，发挥其神经保护的作用。

2. 2 通过促进神经干细胞分化抑制神经细胞凋亡

神经干细胞具有高度增殖、自我更新及分化的能力，

可迁移达损伤部位并分化形成新的神经细胞。微小RNA
（MicroRNA，miRNA）作为一类短小的非编码单链小分

子，调节人类蛋白质编码基因的表达，其广泛分布于中枢

神经系统。目前已证实miRNA家族与神经系统的发育以

及神经细胞的分化和增殖密切相关［13］，并观察到多种

miRNAs如miRNA-124、miRNA-219-5p、miRNA-223［14］、
miRNA-128［15］、miRNA-199B［16］、miRNA-142-3p［17］等在

SCI患者中表达水平的改变。

有研究表明miRNA-124参与决定神经干细胞的神

经元命运，在此基础上，Cui等［18］通过小鼠脊髓前体细胞

（spinal cord neural progenitor cells，SC-NPCs）和 SCI动物

模型发现，外源性注射miRNA-124，会导致 SCI小鼠体内

长非编码 RNA（lncRNA）富含核蛋白转录本 1（Neat1）的

表达升高，Neat1可通过激活经典Wnt/β-catenin信号通路

促进神经干细胞的分化和迁移，最终证明miRNA-124-
Neat1-Wnt/β-catenin信号轴在 SCI患者脊髓功能恢复方

面较好的治疗潜力，深入研究miRNA-124-Neat1-Wnt/β-
catenin信号调控通路有助于发现SCI新的治疗靶点。

MiRNA-219-5p是结直肠癌、胃癌、乳头状甲状腺癌

和肝细胞癌的肿瘤抑制因子。研究提示miRNA-219-5p
在 SCI中高表达［19］，LI等［20］在此基础上研究发现，miR⁃
NA-219-5p不仅在SCI小鼠神经元中高表达，并且直接靶

向于肝受体同源物 1（liver receptor homolog 1，LRH-1）。

而miRNA-219-5p抑制剂可减缓脊髓损伤后 LRH-1、β-
catenin、细胞周期蛋白 D1（cyclin D1）和可易位基因（c-
myc）表达水平的降低，证实其通过调节 LRH-1/Wnt/β-
catenin信号通路对SCI起到保护作用。

Hes家族碱性螺旋-环-螺旋（basic helix-loop-helix，
bHLH）转录因子 1（Hes1）基因存在于大多数哺乳动物中，

在胚胎发育过程中大量表达于上皮细胞和神经上皮细

胞。作为一种 bHLH DNA结合蛋白，神经源性Noch同源

蛋白 1（Hesl蛋白）可以通过直接与靶DNA或其他HLH蛋

白结合来阻断信号传导激活途径［21］。而Ruan等［22］研究

表明，miRNA381的过表达增加了Wnt和 β-catenin蛋白

的表达，抑制Hes1蛋白表达，最终促进神经细胞的增殖，

抑制了神经细胞的凋亡。实验证实在 SCI中，miRNA381
的保护作用通过靶向Hes1调节Wnt/β-catenin信号通路，

并成为脊髓损伤临床应用的一个新的重要机制。

2. 3 通过抑制小胶质细胞活化保护神经

小胶质细胞是神经胶质细胞中的一种，相当于脊髓

中的巨噬细胞，主要作用是清除中枢神经中的损坏神经、

斑块，并释放抗炎及神经生长因子而减轻神经损伤，促进

组织修复。当小胶质细胞处于高度活化状态时，可释放

高水平的促炎因子及细胞毒性物质，造成神经元失能及

细胞死亡。沉默信息调节因子 2同源蛋白 1（silent mating
type information regulation 2 homolog 1，SIRT1）作为一种

高度保守的烟酰胺腺嘌呤二核苷酸依赖的Ⅲ类蛋白去乙

酰化酶，在调节多种代谢和病理生理过程中发挥重要作

用，如炎症和衰老。2017年就有文献报道 SIRT1可以预

防神经元损伤和长期的神经功能障碍［23］。同年，Chen［24］
的研究团队发现 SIRT1可通过调节巨噬细胞极化促进神

经元功能恢复和提高神经元存活率；在此基础上，Lu
等［25］的研究提示 SIRT1可通过下调 SCI后Wnt/β-catenin
信号抑制小胶质细胞高度活化状态而具有神经保护作

用，完善了 SIRT1作用于小胶质细胞改善 SCI的分子

机制。

2. 4 通过抑制炎症减缓神经细胞凋亡

炎症是 SCI发生后的正常生理反应，具有神经损伤与

保护的双重效果，过度反应会导致严重的继发性损伤，甚

至加剧组织损伤与神经元凋亡。热休克蛋白（heat shock
protein，HSP）主要参与蛋白质的修复，在所有物种中都

高度表达，该蛋白 1962年首先在离体的热性休克果蝇唾

液腺中被发现。细胞受压或损伤时，HSP的表达会增加

2~3倍，脊髓组织中HSP主要由内皮细胞、室管膜细胞等

释放产生。SCI发生后，HSP抑制 SCI损伤后的慢性炎症，

协助保护运动神经元。在HSP中，HSP70研究最广泛，它

对温度最敏感且高度保守［26］。史可强等［27］将HSP70过表

达病毒（Ad-HSP70）注入大鼠，发现大鼠脊髓组织中的

HSP70明显上调，而且Wnt3a、Wnt5a和 β-catenin在脊髓

内的表达升高，大鼠的运动功能评分较对照组提高，表明

上调HSP70可通过激活Wnt/β-catenin信号通路抑制炎

症，改善脊髓损伤。

2. 5 通过减少瘢痕形成促进轴突再生

SCI发生后，损伤部位形成的纤维性瘢痕和由周围反

应性星形胶质细胞组成的胶质瘢痕，虽然在 SCI发生的亚

急性期可以抑制炎症，减少组织损伤，但也是阻碍轴突再

生的主要障碍，既是物理屏障，也是限制成年中枢神经系
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统轴突再生抑制剂的分泌来源。核心瘢痕区域主要由分

泌细胞外基质分子的成纤维细胞组成，包括纤维连接蛋

白、层粘连蛋白和 IV型胶原（Col IV）［28］。。Yamagami等［5］

的研究表明上调Wnt信号的配体和受体，激活Wnt/β-
catenin信号通路可以中断成纤维细胞的扩张和纤维化瘢

痕的形成，提示该通路可作为控制 SCI后瘢痕形成和促进

再生的新的治疗靶点。

在抑制胶质瘢痕的形成方面，早期研究［29］表明少突

胶质前体细胞（oligodendrocyte precursor cell，OPC）依赖

β-catenin调节星形胶质细胞增生，在 OPC中敲除 β-
catenin可减少OPC在脊髓损伤部位的积累和增殖，从而

减少了胶质瘢痕，增加轴突再生并帮助髓鞘修复。。2019
年 Sonn等［30］的研究还证实了巨噬细胞可以通过Wnt/β-
catenin信号途径诱导反应性星形胶质细胞极化，反应性

星形胶质细胞的极化过程最终导致胶质瘢痕的形成。。该

研究为 SCI中调控反应性星形胶质细胞极化，抑制胶质瘢

痕形成提供新思路。

2. 6 通过抗氧化应答抑制神经元细胞损伤

SCI后继发的氧化应激损伤可加重神经细胞缺血、缺

氧，从而产生进一步的组织损伤。过氧化氢（hydrogen
peroxide，H2O2）是一种可扩散的、相对稳定的活性氧（re⁃
active oxygen species，ROS）自由基，生理条件下以低摩尔

浓度存在于线粒体，当脊髓损伤后，线粒体中H2O2水平升

高。嗜铬细胞瘤 PC-12细胞在神经生长因子（nerve
growth factor，NGF）存在下具有与交感神经元相似的形态

和功能，因此被广泛用于研究神经元对应激和损伤的反

应［31］。以此为基础，Guo等［32］使用 PC-12细胞并暴露于

H2O2条件下，建立神经样细胞氧化损伤的体外模型，发现

提高PC-12细胞的活力，减少了细胞凋亡，其机制可能是

通过调节调控抗氧化应激的关键转录因子（nuclear factor
erythroid 2 related factor 2，NRF2）、激活Wnt/β-catenin信
号通路来实现。

3 小结与展望

SCI是一种可导致瘫痪的严重破坏性疾病，影响患者

的生活质量，增加患者经济负担和社会卫生支出，SCI后
机体功能的恢复一直是临床上的巨大挑战。众所周知，

神经干细胞具有再生能力，因此，内源性神经干细胞的分

化和迁移能力可能在 SCI后的功能恢复中起重要作

用［33］。经典Wnt/β-catenin信号通路是高度保守的信号

级联信号通路，通过该信号通路的配体以及受体调节，以

此促进 SCI后轴突再生，抑制细胞凋亡、神经元细胞自噬、

损伤部位瘢痕形成等过程。当然，如何通过控制外源性

刺激调整该通路发挥 SCI保护的作用仍然在不断研究中，

本文仅列举了代表性的研究成果，希冀不断有新的靶点

发现并早日投入到临床 SCI患者的治疗中去，为 SCI患者

的康复带来曙光。
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