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糖原合酶激酶 -3β：神经炎症的潜在重要调节靶点
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[摘　要] 中枢神经系统的炎症反应在神经退行疾病、精神疾病等中起重要作用，其涉及到胶质细胞的激

活、炎症因子的释放等，其炎症反应涉及许多信号调节通路，但具体仍需深入研究。目前越来越

多的研究证据表明糖原合酶激酶-3β(glycogen synthase kinase-3β，GSK-3β)参与了神经炎症反应的

多条调控途径，包括内质网应激、线粒体损伤等，其激活状态可增强与炎症反应调控相关信号促

进神经炎症反应导致中枢神经系统损伤。
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Abstract The inflammatory response of the central nervous system plays an important role on neurodegenerative diseases 

and mental diseases etc, involving the activation of gliocyte and the release of inflammatory factors and many other 

signaling regulatory pathways. However, more of this  inflammatory response needs to be further studied. Nowadays, 

more and more reserches has confirmed that glycogen synthase kinase-3β (GSK-3β) takes part in regulating pass 

ways of neuroinflammation, including Endoplasmic reticulum stress and mitochondrial damage. Activated GSK-3β 

can strengthen signal of inflammation to promote neuroinflammatory reaction that leads to the damage of central 

nervous system. Hence, this article gives a brief introduction that GSK-3β regulates and controls related mechanism 

of neuroinflammation. Meanwhile, the paper discusses the prospect of GSK-3β for researches about diseases related 

with neuroinflammation.
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神经炎症是大脑或脊髓内的炎症反应，由细

胞因子、趋化因子、活性氧和次级信使的产生所

介 导 [ 1 ]。 神 经 炎 症 已 知 在 神 经 退 行 性 疾 病 ( 阿 尔

治 海 默 病 、 帕 金 森 病 等 ) 、 抑 郁 等 精 神 疾 病 进 展

中发挥重要作用，同时与神经系统疾病相关的行

为改变、记忆减退、认知功能下降具有紧密的关

联性 [ 2 ]。神经炎症反应产生促炎因子、一氧化氮

合酶、细胞因子等造成神经系统结构和功能的损

伤，在细胞水平诱导氧化应激导致组织细胞结构

损伤、功能破坏及促进神经元等细胞的死亡，如

在阿尔兹海默症(Alzheimer’s disease，AD)，神经

炎症反应产生促炎因子、细胞毒性因子触发相关

病理级联反应加重神经变性，并且已有研究 [3-4]证

实长期使用非甾体抗炎药可降低AD的风险。神经

炎症以胶质细胞激活、大脑微环境神经炎症介质

等存在为特征，因此阻断激活的胶质细胞和神经

炎症介质等对大脑伤害已是治疗神经炎症相关疾

病的策略[5]。

糖原合酶激酶 - 3 β ( g l yc o ge n  s y n t h a s e  k i n a s e -
3 β ， G S K - 3 β ) 于 1 9 8 0 年 从 骨 骼 肌 中 分 离 出 来 ，

是 参 与 糖 原 合 成 酶 磷 酸 化 的 五 种 酶 之 一 ， 现 已

被 证 明 可 参 与 调 节 细 胞 分 裂 、 增 殖 、 分 化 和 黏

附等 [ 6 ]。G S K- 3 β也可以参与经典Wn t途径和核因

子 - κ B (n u c l ea r  f a c to r  k a p p a -B，N F- κ B)途径调节

免疫反应 [ 7 ]，研究表明 [ 8 ]在大脑其可以调节促炎

因子的释放。在神经退行疾病、情绪障碍等疾病

中，GSK-3β增加会导致多种炎症因子产生，并导

致强烈的免疫反应，加剧疾病的发生发展 [ 9 ]。同

时 ， G S K - 3 β 参 与 了 神 经 炎 症 反 应 中 的 内 质 网 应

激、线粒体功能损伤所致氧化应激 [ 1 0 - 1 2 ]，因此探

索其在神经炎症中的潜在作用可为疾病治疗提供

新的方向。

1  GSK-3β 的结构和主要功能

1.1  GSK-3β 的结构

GSK-3β的分子质量为47 kD，具有2个结构域

激酶折叠区：在N-末端由第25-138位的残基形成β-
链结构域和在C-末端由第139-343残基形成α-螺旋

结构域，这种结构形成了可以结合磷酸丝氨酸的

环形区域，该区域结合磷酸丝氨酸后被激活，然

后与一些基本底物结合，同时阻止其他物质与该

区域结合[13]。GSK-3β氨基端方向的第199位半胱氨

酸残基是ATP的结合点，其与亲电子底物通过碳 -
硫键形成共价结构对一些生物反应的关键酶的可

逆和不可逆失活发挥关键作用[6]。GSK-3β羧基端α-

螺旋形成的球状结构包含着激活部分，羧基末端

第390位的苏氨酸可受到p38丝裂原活化蛋白激酶

(mitogen-activated protein kinase，MAPK)磷酸化调

节而失活[2]。

1.2  GSK-3β 的主要功能

GSK-3β最初被鉴定为丝氨酸/苏氨酸激酶[14]，

其 磷 酸 化 糖 原 合 成 关 键 酶 糖 原 合 成 酶 ( g l y c o g e n 
s y n t h a s e ， G S ) 后 抑 制 其 活 性 。 但 随 着 研 究 的 深

入 ， G S K - 3 β 可 以 通 过 多 条 途 径 调 节 细 胞 的 命 
运 [ 9 ]，其是一种生物作用底物非常广泛的酶，其

作用的底物超过100种；目前已知GSK-3β在真核生

物中普遍表达，并在糖原代谢、细胞周期控制、

凋亡、胚胎发育、细胞分化、细胞运动、微管功

能、细胞黏附和炎症等各种基本生理和病理过程

中发挥多种作用 [15]，如在胰岛素调节的糖代谢中

激活的蛋白激酶B又被称作Akt，可以作用于GSK-
3 β 第 9 位的丝氨酸使其磷酸化转化为失活状态，

促进磷酸化酶作用的下游相关酶如糖原合酶，降

低 糖 原 合 酶 磷 酸 化 水 平 从 而 将 糖 原 合 酶 转 化 为

激活状态。在Wnt途径中 [16]，GSK-3β与酪蛋白激

酶-1(casein kinase-1，CK-1)等共同调控Wnt的配体

对细胞增殖、极化、炎症反应等。研究 [17]证明：

内质网应激可导致磷脂酰肌醇3激酶(PI3K)/蛋白激

酶B(phosphatidylinositol 3-kinase and protein kinase 
B，PI3K-Akt)信号通路的抑制，使GSK-3β活性增

强而促进NF-κB依赖途径的炎症因子产生，同时，

GSK-3β的过度表达可以通过NF-κB途径导致AD患

者神经元死亡[18]。

2  GSK-3β 与神经炎症调控

2.1  GSK-3β 活化与 TRL4 调控炎症密切相关

To l l样受体(To l l - l i ke  recep to r，T L R)作为炎

症 调 控 重 要 的 膜 受 体 ， 在 宿 主 防 御 入 侵 病 原 体

中 发 挥 重 要 作 用 。 T L R s 通 过 启 动 信 号 转 导 级 联

反应导致促炎细胞因子的释放。然而，T L R信号

的 不 适 当 激 活 可 导 致 炎 症 性 疾 病 或 自 身 免 疫 性

疾病 [ 1 9 ]。T L R介导炎症激活反应的普遍信号通路

是由T L R 4参与的，活化的T L R 4通过髓样化因子

88(myeloid dif ferentiation factor 88，Myd88)依赖

途径和Myd 8 8非依赖途径诱导细胞因子的产生，

而GSK-3β可通过这两种途径增强炎症信号 [10]。研

究 [ 2 0 - 2 1 ]证明：在My d 8 8途径通过磷酸化作用可以

抑制GSK-3β活性来阻止NF-κB转位从而降低TLR4
介导的炎症因子产生和释放，同时增加白细胞介
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素 -10(inter leuk in-10，I L -10)产生以响应TLR4激

活后的抗炎效应。Wang等 [22]在用BV-2小胶质细胞

研究芬太尼对术后神经炎症导致的认知功能障碍

时，验证了可以通过抑制GSK-3β活性来降低小胶

质细胞TLR4调控的促炎因子释放。随后El-Abhar
等 [ 2 3 ]在研究西洛他唑对亨廷顿氏舞蹈症神经保护

作用时发现其可通过TLR-4，Akt/GSK-3β/CREB，

IL -6/JAK-2/STAT-3/SOCS -3复杂上下游关系调控

炎症反应达到神经保护的作用。

神 经 元 等 细 胞 的 凋 亡 是 神 经 炎 症 标 志 性 特

征，TLR4相关的信号途径在炎症介质刺激下可导

致细胞的凋亡，这些信号通路和炎症介质导致的

细胞凋亡在损伤、疾病或应激条件下，诱导中枢

神经系统产生更剧烈的炎症反应 [24]。L i等 [25]已证

明GSK-3β参与调控LTR4介导的细胞凋亡。在大脑

中，T L R过去被认为主要表达在小胶质细胞、星

形胶质细胞和少突胶质细胞中，但随着研究的深

入发现其也表达在神经元上[26]。GSK-3β位于PI3K/
AKT下游，PI3K/AKT的激活与失活可调控GSK-3β

激活状态来调控细胞的存活 [27]。He等 [28]使用脂多

糖诱导神经元炎症反应时，发现TLR4-PI3K/AKT-
GSK-3β途径的激活可以促进凋亡基因Ba x/Bcl-2表

达，然后激活细胞凋亡蛋白酶caspase-3和线粒体介

导凋亡途径，最后导致神经元凋亡进一步加重炎

症反应。关于GSK-3β涉及到的炎症信号调控文献

报道揭示了其在神经炎症的中潜在作用。

2.2  GSK-3β 激活与内质网应激调控

内质网应激反应对于正常的细胞内稳态维持

十分重要，因为不同的损伤信号可从内质网转导

到细胞质和细胞核，导致细胞适应生存或诱导凋

亡等，其可能在多数疾病的发病机制中发挥关键

作用 [29]。近年来内质网应激被认为是各种炎症性

疾病的潜在病理因素，在炎症反应过程中发挥着

重要作用 [30]。未折叠蛋白质反应(unfolded protein 
response，UPR)是在内质网应激时的一种恢复细

胞 蛋 白 质 稳 态 的 适 应 性 反 应 ， 可 通 过 三 种 不 同

的跨膜信号蛋白启动，即肌醇依赖酶1a (inositol- 
re q u i re  e n z y m e  1 α， I R E 1 α )、蛋白激酶R样内质

网激酶[ protein  k inase  R (PKR)-l i ke  endoplasmic 
reticulum kinase，PERK]和激活转录因子(activating 
t r a n s c r i p t i o n  f a c to r， AT F)；在非活性状态，三

者与内质网腔中的结合免疫球蛋白 ( h e a v y - c h a i n 
binding protein，Bip)结合，未折叠蛋白积累后使

Bip与它们分离后处于激活状态[31]。

内质网应激触发炎症时， I R E 1 α 自身磷酸化

后 结 合 肿 瘤 坏 死 因 子 联 合 受 体 2 ( T N F  r e c e p t o r -
a s s o c i ate d  f a c to r  2，T R A F 2 )募集 I - κ B激酶(I - κ B 
k i n a s e ， I K K ) 降解 I - κ B 及促进 N F - κ B 核转位调节

炎症反应。同时， I R E 1 -T R A F 2 复合物还可以与

Ju n  N -末端激酶相互作用，激活转录因子激活蛋

白1(activator protein 1，AP-1)，导致炎症基因的

表达 [30,32]。在内质网应激的情况下，IRE1α自动磷

酸化激活核糖核酸内切酶，从编码 X - b o x 结合蛋

白-1(X-box binding protein1，XBP-1)的mRNA中裂

解2 6碱基内含子，导致具有强大转录活性形式的

XBP-1表达，活化后的XBP-1诱导UPR基因表达和

增强T L R信号促进下游相关调节因子激活导致炎

症反应 [33-34]。近年来研究 [11]发现：GSK-3β作为炎

症正性调控因子在内质网应激下活性增强，抑制

内质网激活后，可降低GSK-3β活性然后负性调控

炎症途径中的NF-κB和MAPK减少促炎因子生成。

Kim等 [35]研究发现：在内质网应激时，GSK-3 β通

过 I R E 1 α 依赖性激活增强白介素 - 1 β ( In t e r l e u k i n -
1β，IL -1β)的选择性转录，抑制GSK-3β后IL -1β转

录降低，而G SK- 3 β激活抑制X B P- 1导致肿瘤坏死

因子a(tumor necrosi s  factor-α，TNF-α)表达和生

成增加；因此， K i m 等 [ 3 5 ]认为 T N F - α 的转录通过

IRE1α依赖的GSK-3β激活和IRE1α依赖性激活的内

切酶调控，而I L -1β的转录则优先通过I R E1α依赖

的GSK-3β激活来调控。同时Pintado等 [35-36]研究发

现：炎症状态下海马U P R激活，并且内质网相关

蛋白降解(endoplasmic reticulum associated protein 
degradation，ER AD；应对不同应激源刺激恢复蛋

白质稳定)标志物减少、G S K - 3 β活性增强，提示

UPR-内质网应激-GSK-3β在神经炎症中发挥着重要

作用。

2.3  GSK-3β 与线粒体受损调控

线粒体调节机制的受损涉及到人类的多数疾

病，其功能障碍可导致神经炎反应，神经炎症反应

也可导致线粒体功能障碍，目前人们逐渐认识到线

粒体功能障碍和炎症具有相互影响的重要性[37]。研

究 [38]发现：在小鼠小胶质细胞系中，线粒体裂解

产物诱导TNF-α，IL -8及基质金属蛋白酶8(matr i x 
metal loproteinase 8，MMP8)的mRNA表达，而抑

制细胞因子产生的蛋白 -髓样细胞2表达的触发受

体的m R N A表达降低，这些效应可能是通过激活

MAPK，促进促炎转录因子NF-κB轻链增强子信号

转导产生炎症反应。在炎症刺激下，线粒体内、

外膜损伤释放线粒体成分进一步引发免疫反应，

而中枢神经系统中调控炎症反应的小胶质细胞在
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炎症反应刺激下会发生细胞表型和基因表达的变

化，包括诱导型一氧化氮合酶亚型和炎症因子如

TNF-α和IL -1β的从头表达；同时小胶质细胞在神

经炎症反应时多种炎症介质被释放，如细胞因子

和趋化因子等，这些炎症介质能够触发氧化和亚

硝化应激使线粒体损伤加重而增强炎症反应[39-40]。

GSK-3β传统上被认为是一种主要存在于细胞

质的蛋白，但现已有研究 [12]发现GSK-3β也存在于

线粒体和细胞核以及其他亚细胞室中，其水平和

激活状态可以通过局部信号活动来调节；因此，

线粒体GSK-3β在氧化应激和某些凋亡等条件下可

能特别重要。GSK-3β对线粒体的生物发生、生物

能量学、膜通透性、运动和凋亡具有调节作用；

GSK-3β失活后可促进线粒体生物发生，促进物质

动力学，降低线粒体通透性，改善线粒体依赖性

的细胞凋亡等。转录因子核因子红系衍生2相关因

子2(NF-E2 related factor 2，Nrf2)可影响细胞的许

多功能，包括增殖、分化、炎症等，Nr f 2活性增

强能对抗神经炎症反应中线粒体能量代谢受损所

致的氧化应激反应等，研究[41-42]发现：在帕金森病

疾病模型中，星形胶质细胞显著激活并产生促炎

细胞因子、活性氧和脂质过氧化反应介导对多巴

胺能神经元的神经炎症反应，但星形胶质细胞同

时也伴随着Nr f2和Wnt1表达的增加进而对多巴胺

神经元起到一定保护作用。而GK S -3β可使Nr f2的

neh6结构域磷酸化，从而抑制Nrf2活性降低其对抗

炎症的效应[43]。

3  GSK-3β 与中枢外炎症反应

3.1  GSK-3β 调控糖尿病心脏病炎症反应

研究 [7,44]早已表明：GSK3β参与周围系统疾病

的调控，如心血管疾病、糖尿病、肿瘤及代谢综

合征等，抑制G SK 3 β可阻止巨噬细胞中的促炎症

基因程序，但可促进抗炎基因程序调控外周炎症

反应，所以G SK 3 β对于治疗外周炎症反应有着巨

大潜力。同时Sun等[45]研究发现：在糖尿病心肌病

中，GSK3β的磷酸化水平降低，同时伴随NF-λB磷

酸化、TNF-α和IL -6的表达增加，导致心脏炎症增

加；并且发现传统中药丹参酮可以逆转糖尿病心

肌病上诉改变而保护心脏损伤。目前也有研究 [46]

发现：当糖尿病伴发心力衰竭时，心脏产生严重

的氧化应激反应导致NF-λB激活促使心脏炎症反应

加重，以及GSK-3β激活后调控细胞增殖、存活、

凋亡等进一步加重炎症反应。Zhang等[47]随后又发

现：山奈酚可以阻断GSK-3β活化调控相关激酶信

号转导通路，抑制大鼠心脏细胞凋亡降低糖尿病

伴发心力衰竭时炎症反应而发挥心脏保护作用。

综上所述，GSK-3β极有可能通过NF-λB经典炎症调

控途径调控炎症反应，而抑制其活性则可作为阻

断心脏炎症反应的关键点。

3.2  GSK-3β 调控肝脏炎症反应

在肝脏相关疾病中，炎症反应发挥十分重要

的 作 用 。 研 究 [ 4 8 ]表 明 ： 铅 诱 导 的 肝 损 伤 后 ， 肝

脏出现脂质过氧化、一氧化氮、半胱氨酸天冬氨

酸蛋白酶 - 3 、脱氧核糖核酸片段化、血清 C 反应

蛋白、 T N F - α 和 I L - 1 β 升高，同时 G S K - 3 β 磷酸化

明 显 降 低 ， 说 明 G S K - 3 β 是 肝 损 伤 时 炎 症 反 应 的

关键因素。A l husaini等 [49]发现：铅中毒使肝组织

NF-κB和c-Jun氨基末端激酶磷酸化(c-Jun N-terminal 
k i n a s e ， J N K ) 及 含 半 胱 氨 酸 的 天 冬 氨 酸 蛋 白 水

解酶 -3(c ysteiny l  aspar tate  speci f ic  proteinase-3，

c a s p a s e - 3 ) 裂解增加，而 A K T 和 G S K 3 β 磷酸化降

低；而姜黄素可以通过激活A KT、抑制谷胱甘肽

激酶-3β、GSK3β，减轻氧化损伤和炎症反应从而

预防铅肝毒性。现有越来越多的证据 [50]表明：内

质网应激出现肝损伤早期的炎症反应中。与此同

时，内质网应激可促进NF-λB和GSK-3β激活使肝

脏产生明显的炎症反应，但是在给予GSK-3β特异

性抑制剂SB216763后可逆转上诉改变起到保护肝

脏的作用 [11]。在缺血再灌注引发的肝脏炎症中，

GSK-3β/TLR信号通路被激活导致明显炎症反应，

Zhou等 [51]通过敲除小鼠GSK-3β发现可以显著抑制

缺血再灌注引发的肝脏炎症反应。这些研究揭示

了GSK-3β可以作为肝损伤的治疗靶点。

4  结语

GK S -3β与神经退行性疾病、抑郁等神经系统

疾病有着密切关系，在大部分神经系统疾病中可

以 促 进 炎 症 反 应 从 而 加 剧 疾 病 发 展 。 现 对 G K S -
3β的研究越来越多地聚焦在神经炎的症调控机制

上，其参与了中枢炎症反应的许多病理、生理过

程，并且在神经退行性疾病、精神疾病等发现其

潜在重要的调节作用，目前已发现一些GKS -3β阻

断剂在相关疾病控制上发挥了相应的治疗作用，

尤 其 是 在 非 神 经 系 统 疾 病 已 有 相 关 药 物 用 于 临

床。但是GKS -3β对神经炎症反应调控的决定性机

制尚不是很清楚，以期更加深入地研究GKS -3β在

神经炎症中的调控机制为神经系统疾病治疗提供

更好的方法。
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