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Wnt信号通路在突触可塑性及学习记忆中的作用
项　鹏#，郭　柳#，曾　燕，陈雨珊*

(武汉科技大学医学院，脑科学先进技术研究院，武汉 430065)

摘　要：Wnt信号通路与大脑发育和中枢神经系统成熟密切相关，参与神经突触调节和重塑，在突触可塑

性和学习记忆中有重要作用。该文综述了Wnt信号在突触结构与功能中的作用，Wnt信号途径与突触结构和

神经功能的建立与维持的关系，以及Wnt信号在学习记忆相关的突触重塑与稳定中的重要作用。对Wnt信号

通路的深入了解有助于理解学习记忆的结构机制，为记忆障碍相关的疾病提供新型治疗策略。
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The role of Wnt signaling in synaptic plasticity and learning and memory
XIANG Peng#, GUO Liu#, ZENG Yan, CHEN Yu-Shan*

(Brain Science and Advanced Technology Institute, Medical College,
Wuhan University of Science and Technology, Wuhan 430065, China)

Abstract: Wnt signaling pathway has been shown to be closely related to brain development and the maturation of 
central nervous system. It is involved in the synaptic regulation and remodeling, which plays a critical role in 
synaptic plasticity and learning memory. This article reviews the role of Wnt signaling in synaptic structure and 
function, the relationship between Wnt signaling and establishment and maintain of synaptic structure and 
neurological function, and its important role in synaptic remodeling and stabilization of learning and memory. Deep 
insight into Wnt signaling pathway helps us to understand the structural mechanism of learning memory, providing 
new strategies for the therapy of memory disorders. 
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Wnt是一种分泌型糖蛋白，通过结合细胞膜上

特异性7次跨膜受体卷曲蛋白Frizzle (Fz)，激活多条

信号途径。Wnt及其下游信号途径在胚胎发育、神

经发生、突触发生和神经元可塑性中有重要作用，

对学习记忆等大脑高级功能也至关重要。本文将主

要介绍Wnt及其信号成分和通路在突触形成、生长

和可塑性及维持学习记忆等认知功能中的作用，与

神经退行性疾病的相关性。通过对Wnt信号调节可

能有望改善神经退行性疾病相关认知功能障碍。

1　Wnt信号通路概述

1.1　经典Wnt通路

Wnt信号转导途径是由配体蛋白质Wnt和膜蛋

白受体结合后将细胞外的信号传递到胞内激活多条

下游通路。Wnt信号通路分为两种途径，包括经典

途径和非经典途径。最初被发现的Wnt信号通路叫

经典通路，也叫Wnt/β-连环蛋白(β-catenin)信号通

路[1]。Wnt/β-连环蛋白信号通路由细胞外、细胞质

和细胞核三部分信号分子组成，包括经典W n t 
(Wnt1、Wnt3a、Wnt7a/b和Wnt8等)、Fz和辅助性受

体低密度脂蛋白受体相关蛋白5/6 ( low-density 
lipoprotein receptor-related protein5/6, LRP5/6)，胞质

内的散乱蛋白(disheveled, Dvl)、糖原合成酶激酶-3β 
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(glycogen synthase kinase-3β, GSK-3β)、轴蛋白

( ax in )、结直肠腺瘤性息肉蛋白 ( adenomatous 
polyposis coli, APC)、酪蛋白激酶1α (casein kinase-
1α, CK-1α)和β-连环蛋白，细胞核内转录因子T 细胞

因子(TCF) /淋巴样增强因子(lymphoid enhancer 
factor, LEF)及其下游靶基因，如基质金属蛋白酶

(MMPs)、凋亡抑制蛋白(survivin)、细胞周期蛋白D 
(cyclin D)和c-Myc等[2-4]。当没有Wnt存在时，胞

质中β-连环蛋白与轴蛋白、APC、CK1α和GSK-
3β结合形成降解复合物，随后由泛素连接酶经泛

素蛋白酶体途径降解[5-7]。反之，当有Wnt存在时，

Wnt结合Fz和LRP5/6，使Dvl在细胞膜附近聚集并

与轴蛋白、GSK-3β、CK-1α和APC一起形成复合

体，CK-1α磷酸化LRP5/6导致β-连环蛋白降解复

合物解离，β-连环蛋白会稳定存在并聚集在细胞

质中，并进入细胞核与TCF/LEF结合激活Wnt靶
基因的转录 [8-9]。由于经典Wnt通路的启动依赖β-
连环蛋白转入细胞核，故称为Wnt/β-连环蛋白信

号通路。

1.2　非经典Wnt通路

非经典Wnt包括Wnt4、Wnt5a和Wnt11等，与

经典通路主要不同之处在于非经典通路并不包括

GSK-3β或β-连环蛋白作为中间分子。非经典Wnt通
路又分为两种：Wnt/PCP (planar cell polarity)通路，

或称Wnt/JNK (c-Jun N-terminal kinase)和Wnt/Ca2+

通路[10]。在Wnt/PCP通路中，Wnt在膜上结合Fz，
激活Rho和Rac小GTPase，接着分别刺激ROCK 
(Rho-associated protein kinase)和JNK，调节细胞支

架组成、细胞运动和JNK依赖的转录因子的基因表

达[11-12]。下调的PCP通路会导致不完全的神经管关闭

和棘分裂。神经细胞是一类高度极化的细胞，树突

棘中突触前和突触后区域如轴突末端和胞体树突分

支等都需要发育和维持，Wnt/PCP通路是其极化功

能发展和维持的基础[13]。

W n t / C a 2 +通路通过 G 蛋白激活磷脂酶 C 
(phospholipase C, PLC)和蛋白激酶C (protein kinase 
C, PKC)，增加胞内Ca2+浓度并活化钙调蛋白(CaM)
依赖性蛋白激酶II (CaMKII) [10, 14-15]。CaMKII和PKC
都能激活不同转录因子，如CREB (cAMP response 
element-binding portein-1)和NF-κB，促进Wnt靶基因

转录，特别是中枢神经系统(central nervous system, 
CNS)中相关基因[16]。而且一旦被Ca2+激活，CaMKII
活化会持续并在长时程增强(long-term potentiation, 

LTP)中发挥作用，与突触功能密切相关。

2　突触可塑性概述

突触是神经冲动传递的相互连接结构，由突触

前膜、突触间隙和突触后膜三部分组成。突触小体

内靠近突触前膜处含有大量的突触小泡，内含有化

学物质即神经递质，当神经冲动传递到突触小体

时，神经递质释放并与突触后膜上的受体结合，进

而引起突触后膜发生兴奋性或抑制性变化。突触可

塑性是突触形态和功能发生长时间改变的能力，包

括LTP和长时程抑制(LTD)，能控制突触转导和大脑

高级功能，如学习和记忆[17]。

2.1　树突棘形态改变和突触可塑性

突触可塑性的结构变化涉及突触细胞骨架的重

排。树突棘是树突上的微小突起，是细胞之间建立

新连接和加强现有连接的位置[18]。树突棘的细胞骨

架包括高浓度的丝状肌动蛋白(filamentous actin, 
F-actin)，这种蛋白质可以使树突棘在数秒至数分钟

内改变形状，有助于突触可塑性[18]。树突棘的变化

特征包括树突棘数量和形态的改变，例如在海马切

片中，LTP诱导能产生新的棘，增加棘头部大小，

缩短棘颈部长度[19]。树突棘的变化可能持续数小时

甚至数天，影响突触传递。除了肌动蛋白，树突棘

中还包含多种蛋白质，如突触后致密蛋白(postsynaptic 
density, PSD)、受体、通道、细胞黏附蛋白和其他

信号分子等，均在树突棘的变化中起作用[20]。

2.2　细胞黏附分子和突触可塑性

突触可塑性发生时，突触前后神经元之间的黏

附发生改变，调节细胞黏附分子可以增强或减弱突

触间的作用[18]。细胞黏附分子包含胞外域参与同型

或异型黏附分子的相互连接，还有胞内域与肌动蛋

白细胞骨架的连接，触发信号通路调节树突棘和突

触形成[21]。钙黏着蛋白是钙依赖的细胞黏附分子，

已被证明在突触组装、突触可塑性和记忆形成中起

作用[22-23]。与钙黏着蛋白组成黏附连接复合物的β-
连环蛋白是Wnt经典途径重要组分，不仅影响突触

的发育，还影响突触连接和活性[24]。

3　Wnt信号在突触结构和功能中的作用

突触可塑性通常是由神经活动和钙内流引起

的，可通过基因转录、蛋白质合成和翻译后修饰等

改变突触结构和功能[18]。突触前活动和突触后去极

化后，钙通过N-甲基-D-天冬氨酸型谷氨酸受体
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(NMDAR)和电压门控钙通道(VGCC)进入突触后神

经元[25-26]。升高的细胞内钙水平会激活其他信号转

导途径，包括钙CaMKs [27]。这些蛋白激酶的激活随

后导致AMPA型谷氨酸受体(AMPAR)的磷酸化，以

及新基因转录的启动和蛋白质合成。Wnt和其他

Wnt信号成分表达在大脑前皮层、嗅球、海马、新

皮层和丘脑等相关区域(表1) [28-53]。海马神经元中都

能检测到Wnt7a、Wnt7b、Wnt5a和Wnt3a等，在神

经元成熟和发育、突触发生和生长及树突棘成熟中

有重要作用。

3.1　Wnt信号在突触前末端的作用

Wnt与突触前结构元件的组装有关。Wnt7a促
进轴突重构和突触前蛋白的募集，增加了突触前膜

蛋白突触蛋白1 (synapsin1)的聚集，有助于活性区

形成，参与突触的形成和功能  [46, 52]。研究表明，

Wnt7a引起双脉冲易化的降低和兴奋性突触后微小

电流(miniature excitatory postsynaptic current, 
mEPSC)频率的增加，促进CA3-CA1突触中神经递

质的释放[30, 45]。Wnt7a的亚型Wnt7b也有调节突触前

结构的作用，能诱导突触小泡相关膜蛋白2 (synaptic 
vesicle-associated membrane protein 2, VAMP2)和巴

松管蛋白(bassoon)聚集[49]。Wnt3a也能调节海马突

触囊泡的循环，增加突触小泡释放，这一作用依赖

于突触前Ca2+内流，引起兴奋性突触传递 [29-31]。

Wnt5a通过PKC的局部激活而成为神经生长因子下

游的关键效应因子，在体外神经元中，Wnt5a能诱

导突触前组分的募集，但其机制仍不清楚[54-55]。以

上发现证明了几种Wnt可以通过促进突触前末端的

组装来调节突触的形成。

Wnt也可通过许多受体发出信号诱导突触形成。

例如，通过Fz1的Wnt3a和通过Ror酪氨酸受体的

Wnt5a都会增加海马培养中突触前位点的数量[29, 54]。

Wnt7a需要结合Fz5受体来刺激海马突触形成，实验

证明下调Fz5会阻碍Wnt7a的功能[47, 56]。Wnt7a、
Wnt7b和Wnt3a增加了突触前蛋白的数量，表明这

些配体在突触前组装中起作用[30, 49]。

表1  Wnt在神经系统中分布和作用

配体 组织/细胞 通路 作用 参考文献

Wnt3a 海马神经元 经典(β-连环蛋白) 增加巴松管蛋白聚集 [28-29]
   增加突触小泡释放 [30-31]
 中脑多巴胺能神经元 nd. 有利于神经发生 [32]
Wnt5a 海马神经元 非经典(CaMKII) 刺激突触分化、增加AMPA和 [33]
     NMDA电流、增加fEPSP传递 

   有利于树突维持/可塑性 [34-35]
  非经典(nd.) 防止Aβ寡聚物突触毒性 [36]
   增加SynGAP聚集 [37]
  非经典(JNK) 增加PSD95聚集  [37]
  非经典(Ca2+，nd.) 增加树突棘密度 [38-40]
 海马 nd. 长期信息存储 [41]
 大鼠 nd. 防止记忆损伤 [42]
 中脑多巴胺能神经元 nd. 有利于神经发生 [43]
Wnt7a 海马神经元 非经典(CaMKII) 囊泡循环 [44]
   促进树突棘生长 [45]
  经典(β-连环蛋白-细胞周期蛋白D1) 突触形成 [46-47]
  经典(β-连环蛋白-NGN2) 增加PSD95聚集 [45, 48]
  nd. 增加突触素聚集 [30, 49]
 海马 nd. 诱导巴松管蛋白聚集 [49]
   长期信息储存 [50]
  经典(β-连环蛋白) 调节兴奋性神经递质释放 [38, 51]
 小脑神经元 nd. 增加突触蛋白1的聚集 [46, 52]
Wnt7b 海马神经元 非经典(Rac-JNK) 促进树突生长 [53]
 苔状纤维 nd. 诱导VAMP2和巴松管蛋白聚集 [49]
nd.：不确定的，目前没有研究它起作用的具体信号途径；PSD95：突触后致密物95；SynGAP：突触簇Ras GTPase激活蛋白

1； fEPSP：兴奋性突触后电位；VAMP2：突触小泡缔合性膜蛋白； Rac：Ras相关的C3肉毒毒素底物1。
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最初认为突触蛋白在成熟突触中相对稳定，然

而，研究表明这些蛋白质具有高度的移动性，并且

可以在单个突触中移动[47, 57]。钙黏着蛋白/β-连环蛋

白复合物已被报道在突触小泡向突触前膜的募集和

定位中起作用[58]。在突触前活动区，β-连环蛋白对

于控制突触小泡的大小和位置很重要，海马锥体神

经元中敲除β-连环蛋白导致突触小泡数量减少，影

响突触传递 [47, 59-60]。突触前，β-连环蛋白能稳定发

育期新皮层的树突棘和突触，对树突棘的发育和成

熟有重要作用[61]。

3.2　Wnt信号在突触后区的作用

Wnt信号也能调节突触后致密物蛋白的结构功

能。例如，成熟海马神经元中Wnt5a能增加突触后

致密蛋白PSD95数量，聚集可溶性PSD95到新的树

突棘，这一过程依赖于JNK激活，而不是CaMKII [37]。

Wnt5a增加了兴奋性突触后微小电流mEPSC的振

幅，但不影响其频率，说明Wnt5a增加并维持了突

触后膜上的GABA受体，而不影响突触前GABA的

释放[35]。不同的是，Wnt7a通过激活突触前经典的

Wnt信号增加兴奋性突触的数量[30, 45]，而Wnt5a在兴

奋性和抑制性海马神经元上均促进突触的组装[33, 35]。

然而，不同的Wnt参与调控不同类型突触形成的机

制仍需进一步研究。

突触后，β-连环蛋白的缺失能改变树突棘形

态，如细长的未成熟棘增加，而蘑菇状的成熟棘减

少[62]。海马神经元中敲低β-连环蛋白阻止了树突形

态发生，而过表达β-连环蛋白则增加了树突的生长

和分支[38,51]。然而，β-连环蛋白调节树突生长的功

能取决于其在细胞黏附中的作用。

有趣的是，Wnt信号的另一蛋白质Dvl仅在突

触后棘中表达，而不在突触前轴突中表达，这就足

以诱导棘生长，表明是突触后Wnt信号的激活能影

响棘的成熟[45]。此外，Dvl促进了已经存在的棘上

的突触前和突触后结构的装配，并不改变棘突的

数量[45]。

3.3　Wnt信号在突触功能中的作用

树突棘是树突上的微小突起，代表可以在细胞

之间建立新连接并加强现有连接的位置，随着树突

棘结构的变化，突触可塑性也导致新的突触连接的

形成。通常按形状和体积分为细、粗短或蘑菇状树

突棘，其不同形状代表了不同成熟度，其中细棘表

示不成熟，蘑菇状表示成熟[18]。Wnt能调节突触结

构、树突发生、树突棘形成和突触发生。许多研究

已显示Wnt在兴奋性神经元树突棘形成中的作用。

尤其是Wnt2通过BDNF介导的机制调节皮质神经元

树突生长和树突棘形成 [32]。BDNF又有正反馈作

用，增加Wnt2 mRNA表达。海马中最丰富的配体

Wnt5a也有此作用，导致树突棘密度快速增加，并

维持海马神经元中树突数量[33-34, 63]。Wnt7a也能通过

依赖CaMKII的激活增加成熟树突棘数量[45]。Wnt核
心受体Ryk (非经典信号通路成分)对树突分支有负

调控作用，体外超表达Ryk降低树突发生 [64]。此

外，Ryk胞外区与Fz和Wnt3a相互作用，胞内区与

Dvl相互作用。所以，Ryk构成了Wnt和Dvl的联

系，是Wnt3a诱导神经突生长和轴突导向的基础[65]。

采用体外培养的海马脑片研究发现，Wnt信号抑制

剂抑制LTP产生，而经典Wnt信号激活剂能修复Aβ
寡聚体对海马LTP的损伤并增加突触传递[66]。抑制

内源性Wnt或缺失突触后Fz7能降低LTP介导的突触

强度、抑制树突棘生长以及改变突触中的AMPAR
定位[67]。另有研究表明，Wnt5a能特异性地上调大

鼠海马切片中突触NMDA受体电流，并能增加突触

连接数量和mEPSC频率和幅度[55]。综上，Wnt信号

在突触可塑性的形成、维持和功能中有积极作用。

β-连环蛋白也在神经元突触的调节过程中发挥

重要作用，β-连环蛋白的酪氨酸Y654位点的突变阻

止β-连环蛋白磷酸化进而导致β-连环蛋白在棘中的

重新分布，并增加突触前后蛋白质标志物突触蛋白

1和PSD95的表达[68]。除了改变突触蛋白外，还可

以通过增加mEPSC的频率来防止β-连环蛋白在Y654
位点的磷酸化，从而改变突触功能。这些结果表

明，β-连环蛋白活性和磷酸化的改变对突触的调节

很关键。此外，β-连环蛋白调节也能通过影响活性

依赖的基因表达影响突触可塑性关键成分[39-40]。

4　Wnt信号在学习记忆中的作用

学习记忆是大脑的高级神经功能之一，Wnt/β-
连环蛋白信号通路在涉及神经突触可塑性和学习

记忆的皮质和海马等部位具有重要作用。大量研究

表明，Wnt信号是成人海马神经发生的关键调节因

子，Wnt通过突触前和突触后作用来调节神经传

递并促进LTP，Wnt功能失调会导致学习记忆障

碍[41, 43, 48, 69-77]。

4.1　Wnt信号、学习和记忆

在水迷宫实验中，雄性大鼠在空间学习7 d
后，Wnt7和Wnt5a的蛋白质水平显著升高，而Wnt3
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不变[50]。这种效果是持久的，因为Wnt7在空间学习

后保持30 d的高水平[50]。在颗粒细胞层中也观察到

Wnt7的学习性变化，而在CA3中未观察到，显示出

活动诱导变化的亚区特异性[50]。此外，在原代海马

神经元中观察到钾离子或谷氨酸激活诱导Wnt7呈时

间依赖性增加，表明神经活动通过Wnt7促进突触可

塑性[50,78]。另一项研究表明，Wnt3a可以通过经典

的Wnt/β-连环蛋白和Wnt/Ca2+信号通路来调节情境

恐惧记忆，其中Wnt/Ca2+信号通路参与记忆的获

得，Wnt/β-连环蛋白信号通路参与记忆巩固，表明

不同的Wnt信号参与学习记忆的不同方面[79]。

功能失调的Wnt信号转导会导致年龄相关的海

马记忆下降。小鼠齿状回中的Dkk-1表达随年龄增

长而增加，并且神经祖细胞中Dkk-1缺失逆转年龄

相关的神经发生衰退，增加了TCF/LEF活性、树突

复杂性和空间记忆功能[80]。其他研究表明，在小鼠

前脑中，LRP6基因条件缺失显著降低了海马CA1和
皮质锥体神经元的树突棘密度及海马LTP，并损害

了老年小鼠的情境恐惧记忆[81]。以上结果表明，维

持正常的Wnt信号功能对于预防与年龄相关的记忆

衰退是必要的。

迄今为止，已有大量证据表明β-连环蛋白参与

神经元突触的调节和突触可塑性，在记忆形成中起

关键作用。NMDAR依赖的神经活动能改变β-连环

蛋白/钙黏着蛋白相互作用[82]。NMDAR激活会降低

胞吞率，增加钙黏着蛋白在质膜中的积累 [18]。此

外，β-连环蛋白磷酸化水平降低增加了树突棘中β-
连环蛋白/钙黏着蛋白相互作用[82]。β-连环蛋白和钙

黏着蛋白之间相互作用的减少和增加可能对于记忆

形成的不稳定阶段和稳定阶段至关重要。记忆形成

与突触的减弱和增强有关，该过程可通过突触前和

突触后神经元之间的黏附来调节[18]。由于β-连环蛋

白也是重要的黏附分子，杏仁核中编码β-连环蛋白

的Ctnnb1基因的缺失会导致记忆巩固方面的缺陷[18]。

神经活动改变了β-连环蛋白在突触中的定位，表明

β-连环蛋白也在突触调节中起作用。在成年动物的

恐惧记忆巩固过程中，β-连环蛋白的mRNA和蛋白

质磷酸化水平产生动态变化[18]，这种改变与β-连环

蛋白/钙黏着蛋白相关，缺失β-连环蛋白能抑制恐惧

学习。以上研究表明，β-连环蛋白/钙黏着蛋白动态

调节对突触可塑性和记忆非常重要。

4.2　Wnt信号与神经退行性疾病

研究发现，Wnt/β-连环蛋白信号通路在神经退

行性疾病如阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease, AD)
中具有重要作用。AD的病理特征是淀粉样蛋白沉

积和神经原纤维缠结，认知、记忆等相关神经行为

问题的产生[83]。Wnt信号在突触可塑性和学习记忆过

程中起重要作用，与AD的发病机制密切相关[84-85]。

一些研究将典型Wnt信号缺陷与AD联系起

来。Wnt拮抗剂Dkk1在AD患者大脑样本和动物模

型中升高，提示Wnt通路功能障碍可能导致AD中突

触的丢失[86-87]。与Dkk1高度相关的Dkk3在AD患者

的血浆和脑脊液中升高，支持了在AD期间发生Wnt
信号解除的观点[88]。总之，这些研究表明典型Wnt
通路的功能障碍与AD相关，并提出了Dkk1介导AD
特征突触缺失的可能性。实验表明，过表达Dkk1导
致兴奋性突触丢失，LTP和海马相关的学习记忆损

失，当加入Dkk1抗体后这些表型都得到恢复。

Tabatadze等[50]发现，Dkk1在大脑海马区表达随年龄

而增加，空间记忆下降，重要的是，老年小鼠海马

中敲低Dkk1可以增强空间记忆和记忆巩固。

Wnt的表达随年龄变化而改变。例如，Wnt7a/b
水平在6~12月龄小鼠海马区表达最高，6月龄以下

和12月龄以上的Wnt7a /b表达水平相对低些，

Wnt7a/b信号在幼年鼠锥体神经元树突中均匀分

布，而在成年和老年鼠树突簇中集中表达[28]。研究

表明，长期暴露于丰富环境可增加树突棘增强海马

可塑性，减轻AD患者Aβ低聚物的突触毒性并伴随

着炎症因子的减少[89-90]。Wnt/β-连环蛋白信号的缺

失使神经元更容易受到Aβ诱导的细胞凋亡的影响，

而Wnt/β-连环蛋白信号的激活可以挽救Aβ诱导的神

经元死亡和行为缺陷[83-85, 91-93]。激活经典和非经典

Wnt通路都能改善LTP和记忆损伤，Wnt信号通路可

能是治疗AD的潜在靶标。

5　小结

Wnt信号在神经系统中有重要作用，调节突触

前结构和突触活性，包括突触相关蛋白和小泡，调

节突触后结构组装和树突棘形态与功能，能增加突

触可塑性和提高脑认知功能(图1)。Wnt活性在正常

脑环路中是必需的，Wnt信号紊乱就会导致突触可

塑性损伤和记忆缺陷。Wnt信号成分在表达时间和

蛋白质含量上需严格调控，太多或太少都会导致不

同程度的神经功能紊乱。通过加深对Wnt信号通路

多样性及其在神经系统中的作用的理解，能更好地

为AD等神经退行性疾病药物研发打下坚实基础。
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