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［摘 要］ 长链非编码RNA（lncRNA）是一类长度大于200 nt、且不编码的RNA。lncRNA已被证明与人类疾病紧密相关，尤其

是肿瘤发生发展。研究表明，肿瘤中一些异常表达的 lncRNA可以通过不同的信号通路，如Wnt/β-catenin信号通路，促进肿瘤进

展过程。在不同肿瘤组织中具有特异性表达特征的 lncRNA与Wnt/β-catenin信号通路之间的相互作用显示出其作为新的生物标

志物和治疗靶点的潜能。本文就Wnt/β-catenin信号通路相关 lncRNA通过调控Wnt/β-catenin信号转导，影响不同肿瘤类型发生

发展的作用进行综述。本文结果或可为临床肿瘤诊断和治疗提供新的思路。
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lncRNA 是一类长度大于 200 nt、且不编码的

RNA[1]。最初被认为是细胞转录产生的噪音，无生物学

功能。现许多研究证明 lncRNA不仅参与染色质重塑、

转录调控等过程[2-4]，而且和疾病过程有关[5]。如lncRNA

TUG1可缓解心脏肥大[6]，lncRNA GAS5促进动脉粥样

硬化的进展[7]。随着生物信息学和功能基因组学的发

展，越来越多的研究证明 lncRNA在肿瘤细胞的发生、

发展、转移和凋亡等过程中发挥重要的作用。例如，

lncRNA CCAT2促进上皮性卵巢癌细胞上皮间充质转

变[8]。机制上，lncRNA可以通过影响调控某一特定的

信号通路来影响肿瘤的进展过程。 lncRNA RP11-

708H21.4通过抑制Akt/mTOR信号通路降低结直肠癌

的发生[9]；lncRNA metaLnc9也可通过AKT/mTOR通路

促进非小细胞肺癌的转移[10]。

Wnt 信号通路最早是 NUSSE 等人在 1982 年发

现[11]。该信号通路普遍存在于多细胞生物中，并且参与

了细胞生长分化、细胞迁移、遗传物质稳定性、细胞凋

亡、干细胞自我更新以及维持成体组织内稳态[12-13]等多

个重要生理过程。且信号通路中的成分在进化上具有较大

的保守性。目前已发现了多种Wnt蛋白，且证实了Wnt

信号通路的3条主要分支：（1）Wnt/β-catenin信号通路，

参与调控胚胎发育、细胞增殖、细胞迁移等一系列重要

过程；（2）平面细胞极性（planar cell polarity，PCP）通路,

该通路主要参与细胞骨架重组过程、建立细胞极性、参

于细胞运动以及调节胃泌素的形成[14]；（3）Wnt/Ca2+信

号通路，主要调控细胞黏附和细胞活力[15]。本文旨在对

Wnt/β-catenin信号通路相关 lncRNA 在多种肿瘤中的

调控作用进行综述，以期为肿瘤诊断和治疗提供新

方法。

1 LncRNA

长链非编码RNA（long noncoding RNA，lncRNA）,

是指长度超过 200个核苷酸、且不编码蛋白的RNA。

目前，在人基因组中已发现约 17 910 个 lncRNA 基

因，仅略少于蛋白编码基因数目（19965 个）[GEN‐

CODE Release 32（GRCh38.p13），https://www.genco‐

degenes.org/human/]。与 mRNA 转录相同，lncRNA

由RNA聚合酶Ⅱ转录产生，而后进行 5’端加帽、剪

接，形成具有功能的状态，且大部分 lncRNA具有

3’端多聚腺苷酸尾。最初 lncRNA被认为是细胞转

录产生的噪音，无生物学功能。但现在越来越多的

研究证明 lncRNA 参与了染色质重塑、转录调控、

转录后修饰以及蛋白质代谢等一系列生理过程[2-4]。

lncRNA主要通过以下几种方式行使功能：（1）Guide

lncRNA，与调节性或者具有酶活性的蛋白结合形成

复合体，并且引导复合体定位到基因的启动子区

或者其它的基因位点来发挥作用[16]；（2）Scaffold

lncRNA，为蛋白之间的相互作用提供一个平台，增加

蛋白之间相互结合或形成功能复合体的效率[16]；（3）

Decoy lncRNA，与转录因子或转录抑制因子结合并

调控其在启动子区的定位进而激活或沉默基因[17]。
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2 Wnt/β-catenin信号通路

Wnt/β-catenin信号通路普遍存在于多细胞生物

中，且在进化过程中具有极大的保守性。从果蝇等

低等动物至高等哺乳动物，该通路相关蛋白具有高

度的同源性。此通路的信号传递过程主要围绕β-
catenin的降解和保护。在没有Wnt配体的情况下，β-

catenin会被胞质中的降解复合物降解。降解复合物

包含以下蛋白：轴蛋白（Axin）、结肠腺瘤性息肉蛋白

（adenomatosis polyposis coli，APC)、糖原合成酶激酶-

3（glycogen synthase kinase 3β，GSK-3β）、蛋白磷酸酶

2A（protein phosphatase 2A，PP2A）以及酪蛋白激酶 1

（casein kinase 1α，CK1α）。其中，CK1α和GSK-3β作

为激酶可将β-catenin进行磷酸化修饰，进而磷酸化的

β-catenin 被泛素连接酶（ubiquitin ligase，E3）识别并

泛素化，而后运输到蛋白酶体降解。所以，在正常情

况下，β-catenin处于较低的水平，无法进行核转位激

活下游通路。当 Wnt 配体与其受体脆性受体（friz‐

zled，Fz）、辅助受体低密度脂蛋白受体相关蛋白 5/6

（Low-density lipoprotein receptor-related protein 5/6，

LRP5/6）结合时，三者形成复合体，通过多种方式使

降解复合物失活。Wnt-Fz-LRP5/6复合体通过招募

Axin至细胞膜附近并与细胞膜上的LRP5/6蛋白胞内

段结合，导致Axin磷酸化水平降低，稳定性降低，发

生降解；Wnt-Fz-LRP5/6复合体亦可通过招募蓬乱蛋

白（dishevelled，Dsh），抑制 GSK-3β活性。β-catenin

得以在胞质中聚集并转位至胞核中。在胞核中，β-

catenin和 T细胞因子（T cell factor，TCF）、淋巴增强

因子（lymphoid enhancing factor，LEF）形成功能复合

体，进而激活下游基因如 c-Myc，细胞周期蛋白 D1,

基质金属蛋白酶 1（matrix metalloproteinase 1，MMP-

1）和基质金属蛋白酶 7（matrix metalloproteinase 7，

MMP-1）的表达。该通路参与调控胚胎发育，细胞增

殖，细胞迁移等一系列重要过程。

3 Wnt/β-catenin信号通路相关 lncRNA在肿瘤中的

功能及机制

3.1 Wnt/β-catenin信号通路相关 lncRNA在结直肠

癌中的作用

一 些 lncRNA，如 SLCO4A1-AS1、CASC11、

CCAL等，可以通过靶向蛋白调控Wnt/β-catenin通路

传递，促进结直肠癌生长和侵袭。例如，SLCO4A1-

AS1的 900-1200nt这一段序列可直接结合β-catenin，

并降低 β-catenin的磷酸化水平，避免其被泛素化降

解，进而激活 Wnt/β-catenin 通路[20]；CASC11 可以提

高 hnRNP-K mRNA的稳定性，从而增加 hnRNP-K蛋

白表达，而 hnRNP-K可协助胞质中 β-catenin的核转

位，进而增强了胞内Wnt/β-catenin信号通路转导[21]；

LncRNA CCAL则是通过抑制AP-2α蛋白表达，实现

促进Wnt/β-catenin信号通路传递的功能[22]。

另一方面，lncRNA-miRNA 的相互作用是 ln‐

cRNA发挥功能的重要机制之一，在结直肠癌研究领

域，已有较多相关报道。例如 lncRNA CASC15可特

异性结合miR-4310，行使海绵吸附功能；而miR-4310

的下游靶基因LGR5，是一个典型的Wnt/β-catenin信

号通路激活蛋白。因此，结直肠癌中高表达的

CASC15，通过吸附 miR-4310，使 miR-4310 对 LGR5

表达的抑制作用降低，LGR5表达增加后促进了wnt/

β-catenin信号通路传递[23]。而结直肠癌中表达升高

的 CRNDE 可以特异性吸附 miR-217，使得 miR-217

的下游靶标 TCF7L2 的表达增强 ，进而促进了

TCF7L2 对 Wnt/β -catenin 信号通路的激活[24]。Ln‐

cRNA MIR100HG与结直肠癌对西妥昔单抗的耐药

性有关，机制为 MIR100HG 来源的 miRNA(miR-100

和 miR-125b)可以下调 5 个 Wnt 通路抑制性蛋白：

DKK1、DKK3、ZNRF3、RNF43和APC2[25]。

一些 lncRNA可以通过负向调控Wnt信号通路

来抑制肿瘤。已有研究发现LincRNA-p21可以直接

在转录后环节下调β-catenin，Wnt/β-catenin信号通路

处于失活状态，使结直肠癌细胞对放疗的敏感性增

加[26]。LncRNA BC032913可以促进下游TIMP3的表

达，抑制Wnt/β-catenin信号通路，从而抑制了结直肠

癌的转移[27]。报道称，Linc00675可吸附miR-942，而

miR-942可以和GSK-3β mRNA的3’UTR区域结合，

阻止其翻译。高表达的Linc00675可以和miR-942结

合，有利于GSK-3β的表达，使得Wnt/β-catenin信号

通路处于抑制状态，结直肠癌的发展过程受到了抑

制[28]。一些 lncRNA，如 CTD903、GAS5 等也可通过

抑制Wnt/β-catenin信号通路抑制结直肠癌的进展，但

具体机制尚待研究[29-30]。

3.2 Wnt/β-catenin信号通路相关 lncRNA在肝癌中

发挥作用

Wnt/β-catenin信号通路在肝癌的发生发展过程

中起着重要作用。很多致癌的 lncRNA可以通过不

同的机制调控Wnt/β-catenin信号通路，其中很多是通

过影响降解复合物和β-catenin稳定性进而调控Wnt/

β-catenin信号通路。LncRNA APC可以招募EZH2到

APC基因的启动子区，从而抑制APC基因的转录，下

调降解复合物的活性，Wnt/β-catenin信号通路增强，

促进了肝肿瘤引发细胞（liver tumor initiating cell）的

自我更新[31]。LncLALA1 可以招募 CTCF 到 Axin 启

动子区域使其转录受阻降解复合物的形成受阻，
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Wnt/β-catenin信号通路处于高表达的状态，促进肝癌

的发生[32]。最近新的报道称 lncRNA lncTCF7可以招

募SWI/SNF复合体，促进下游TCF7的表达。高表达

的TCF7可以和LEF形成复合体来促进Wnt/β-catenin

信号通路下游基因的表达，进而促进肝癌干细胞自

我更新[33]。此外，肝癌细胞中过表达的Linc00210可

以和CTNNBIP1结合，减弱了CTNNBIP1和β-catenin

的结合，CTNNBIP1和 β -catenin 结合降低可促进了

β-catenin和TCF的结合，进而激活了Wnt/β-catenin信

号通路和肝肿瘤引发细胞自我更新[34]。β-catenin稳

定性改变也可以影响肝癌的发生。LncRNA β-Catm

可以促进 EZH2 的表达 ，高表达的 EZH2 甲基化

β-catenin ，提 高 β -catenin 稳定性，进而激活 Wnt/

β-catenin信号通路[35]。

3.3 Wnt/β-catenin信号通路相关 lncRNA在神经胶

质瘤中发挥作用

神经胶质瘤是最常见的脑部侵袭性原发性肿

瘤，占了脑部恶性肿瘤的80%左右[36]。最近几年神经

胶质瘤中的 lncRNA 和 Wnt/β-catenin 信号通路的相

互作用引起了很大的关注。LncRNA AB073614在神

经胶质瘤中高表达，可以作为不良预后的标志物。

有研究发现LncRNA AB073614可以下调SOX7的表

达，而 SOX7 作为 Wnt/β-catenin 信号通路的抑制因

子，下调 SOX7可激活Wnt/β-catenin信号通路，增强

神经胶质瘤的增殖和迁移能力[37]。LncRNA也可以

从表观遗传水平调控Wnt/β-catenin通路，进而影响神

经胶质瘤的增殖。干扰 lncRNA NEAT1的表达可以

降低 Axin2，ICAT 和 GSK-3β启动子 H3K27 三甲基

化，而Axin2和 ICAT是Wnt/β-catenin信号通路的抑

制因子。NEAT1可以作为一个 scaffold lncRNA结合

EZH2 并介导 Axin2, ICAT 和 GSK3β 基因启动子

H3K27三甲基化水平，抑制这三个基因的表达，从而

活化Wnt/β-catenin信号通路，这或许可以成为临床治

疗神经胶质瘤的一个新的[38-39]靶点。一些 lncRNA如

CCAT2、CCND2-AS1 和 DANCR 等也可通过激活

Wnt/β-catenin信号通路促进神经胶质瘤进展，但具体

机制还要进一步研究[40-42]。

还有一些 lncRNA可发挥抑制神经胶质瘤的作

用。Linc00320可以直接与 β-catenin结合，二者结合

后使得 β-catenin结合下游TCF4的能力减弱，Wnt/β-

catenin下游信号通路受到抑制[43]。LncRNA PTCSC3

也可抑制神经胶质瘤的进展，具体机制为，LncRNA

PTCSC3可以通过抑制Wnt共受体LRP6的表达来抑

制Wnt/β-catenin信号通路的传递[44]。

3.4 Wnt/β-catenin信号通路相关 lncRNA在胃癌中

发挥作用

胃癌是发病率第四的癌症，并且也是全球癌症

相关死亡率的第二主要原因 [45]。 lncRNA 和 Wnt/

β-catenin信号通路的相互作用在胃癌中发挥的作用

越来越受到关注。 LncRNA HOTAIR 可以吸附

miR-34a，进而激活Wnt/β-catenin信号通路，使胃癌细

胞的增殖能力增强[46]。LncRNA ZEB2-AS1 可上调

ZEB2的表达,激活Wnt/β-catenin信号通路，进而促进胃

癌的发展[47]。LncRNA01606可以吸附结合miR-423-5p，

提高 Wnt3a 蛋白的表达，激活 Wnt/β-catenin 信号通

路[48]。LncRNA 00052也可上调Wnt/β-catenin信号通

路。具体机制为，在LncRNA 00052存在时，甲基转

移酶SMYD2和 β-catenin的结合增强，β-catenin甲基

化水平升高，稳定性增加，继而活化下游通路[49]。

lncRNA ZFAS1在不同肿瘤中表现出了不尽相同的

促进和抑制肿瘤的功能。ZFAS1在胃癌细胞中表现

出了促进肿瘤生长的功能。ZFAS1可以招募多种转

录因子来行使功能,包括EZH2和LSD1，这两者是调

控KLF2和NKD2的关键因子[51]。NKD2可以通过抑

制Dsh的表达减少细胞质中的β-catenin的含量，抑制

Wnt/β-catenin信号通路[50]。在胃癌细胞中高表达的

lncRNA ZFAS1可以招募更多的EZH2和LSD1,抑制

NKD2的表达，激活Wnt/β-catenin信号通路，促进肿

瘤细胞的生长，增殖和恶性程度[52]。

Linc 01133通过和miR-106a-3p相互作用一方面

上调APC的表达，另一方面抑制β-catenin的核转位，

进而下调 Wnt/β -catenin 信号通路，抑制胃癌的进

展[53]。LncRNA 01314通过抑制KLK4蛋白的表达下

调Wnt/β-catenin信号通路，进而抑制胃癌的进展[54]。

3.5 Wnt/β-catenin信号通路相关 lncRNA在非小细

胞肺癌中发挥作用

肺癌是全球癌症相关死亡率的最常见原因之

一。非小细胞肺癌占了肺癌总数的80%~85%。非小

细胞肺癌的5年生存率小于15%[55]。因此，寻找有效

的早期标志物和潜在的治疗靶点具有重要的临床意

义。许多 lncRNA已经被报道可以通过Wnt/β-catenin

信号通路促进NSCLC的发展。高表达的Linc 00968

可以通过Wnt/β-catenin信号通路促进NSCLC细胞的

生长，转移和侵袭[56]。LncRNA SNHG1通过和miR-

101-3p相互作用上调SOX9蛋白的表达，而SOX9具

有激活 Wnt/β-catenin 信号通路的功能[57]。lncRNA-

SVUGP2通过上调Axin的表达激活Wnt/β-catenin信

号通路，促进 NSCLC 的进展[58]。LncRNA MEG3 可

以调节p53转录激活的特异性，从而抑制癌细胞中的

β-catenin/Survivin 以调节 NSCLC 中的顺铂抗性[59]。

LncRNA NEAT1和 FOXD2-AS1可以促进NSCLC的

发展和侵袭过程，并且这两个 lncRNA已经被作为有
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临床应用前景的肿瘤基因治疗靶点[60-61]。通常处于

下调状态的 LncRNA AK126698，可通过 FZ8 抑制

Wnt/β-catenin信号途径抑制细胞的增殖和迁移，并增

加NSCLC细胞的凋亡[62]。

3.6 Wnt/β-catenin信号通路相关 lncRNA在膀胱癌

中发挥作用

作为世界上最常见的泌尿系统恶性肿瘤之一,膀

胱癌具有高复发性，不良预后和低的五年生存率等

特点[63]。因此揭示肿瘤发生的分子机制，寻找新的治

疗靶点具有重要的临床意义。LncRNA LSINCT5可

以和 NCYM 蛋白结合，促进膀胱癌的发展，机制为

LSINCT5-NCYM 蛋白复合体可以结合 GSK-3β，使

得 GSK-3β 蛋白磷酸化 β -catenin 的能力下降，β -

catenin 的降解减少，核转位增加，进而活化 Wnt/β-

catenin 通路，促进膀胱癌的发展[64]。LncRNA XIST

可以结合miR-139-5p，进而调节Wnt1的表达来活化

Wnt/β-catenin 信号通路[65]。此外，lncRNA 和 Wnt/β-

catenin信号通路之间的相互作用在膀胱癌耐药性中

起着重要的作用。干扰 lncRNA TUG 1抑制β-catenin

的表达，进而抑制阿霉素的耐药性[66]；经顺铂化疗后

的膀胱癌细胞会高表达 lncRNA UCA1，lncRNA

UCA1可以上调Wnt6，进而诱导顺铂耐药性[67]。在膀

胱癌中，lncRNA CASC2表达水平较低，抑制Wnt/β-

catenin信号转导，从而抑制 β-catenin的表达，从而抑

制膀胱癌细胞的生长、迁移和侵袭[68]。

4 展 望

肿瘤作为21世纪人类最棘手的疾病之一，一直是

现代医学研究的热点和前沿。肿瘤的发生是机体细胞

在环境和遗传因素共同作用下发生基因突变、细胞异

常增殖的结果。一些恶性肿瘤如非小细胞肺癌等，患

者5年生存率小于15%，恶性程度非常高[55]。因此寻找

肿瘤的早期标志物和新的治疗靶点具有重要临床意义。

lncRNA作为一类高度异质性的转录本，已经被

证实参与肿瘤细胞增殖，转移等一些重要生理过程

中[69]。Wnt/β-catenin信号通路是肿瘤中一个重要的

通路，在不同肿瘤的进展、转移的过程中都发挥着重

要的作用[70]。lncRNA和Wnt/β-catenin信号通路相互

作用以实现对肿瘤调节作用具有多种多样的机制。

在不同肿瘤中，同一种 lncRNA可以通过不同的方式

和Wnt/β-catenin信号通路作用，进而实现调控肿瘤生

长，迁移的作用；在相同的肿瘤中也会有多种不同的

lncRNA 通过 Wnt/β-catenin 信号通路调控肿瘤的生

长。因此 lncRNA的作用模式显示出了较高的组织

和细胞类型特异性，由此我们发现Wnt/β-catenin通路

相关 lncRNA作为肿瘤早期标志物的巨大潜力，可为

临床上早期诊断癌症提供了新的方向和思路。

肿瘤的发生过程具有多样性、复杂性且具有较

大的个体差异性。联合运用手术、化疗和免疫疗法

是未来肿瘤治疗的发展方向。我们对于 lncRNA-

Wnt/β-catenin信号通路对肿瘤影响的机制研究可以

为肿瘤治疗提供新的靶点和思路。同时，鉴于一些

lncRNA和Wnt/β-catenin信号网络可以通过调节多个

产生耐药性的关键基因来提高肿瘤的治疗敏感性，

有必要进一步探究这种相互作用的具体机制以提高

现有药物疗效和进一步发展联合疗法。
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