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GSK-3β对缺血性脑卒中病理过程

调控作用的研究进展
张永杰  吴致远  董玲玲  何红云*  邓仪昊*

(昆明理工大学医学院, 脑卒中病理研究实验室, 昆明 650500)

摘要      糖原合成酶激酶-3β(glycogen synthase kinase-3β, GSK-3β)作为机体最重要的激酶之

一, 广泛地参与了缺血性脑卒中的病理过程。因此, 正确认识脑卒中后GSK-3β的功能并加以利用, 
由此寻求减轻组织损伤和改善神经功能的方法是提高脑卒中治疗的重要途径。该文就GSK-3β对
缺血性脑卒中后的氧化应激、炎症、自噬、凋亡等病理过程的调控机制进行综述, 为缺血性脑卒

中提供新的研究方向和潜在的临床治疗靶点。
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Research Progress of GSK-3β in the Regulation of 
the Pathological Process of Ischemic Stroke
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Abstract       As one of the most important kinases in the body, GSK-3β (glycogen synthase kinase-3β) is 
widely involved in the pathological processes of ischemic stroke. Therefore, correctly understanding the function 
of GSK-3β after stroke and making use of it are important for seeking ways to reduce tissue damage and improve 
nerve function to improve the treatment of stroke. In this paper, the mechanisms of GSK-3β in regulating oxidative 
stress, inflammation, autophagy and apoptosis in ischemic stroke are reviewed, which provides research directions 
and potential treatment targets for ischemic stroke.
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脑卒中是一种常见的急性脑血管疾病, 包括出

血性和缺血性脑卒中。2019年初发布的《中国脑卒

中防治报告2018》中指出, 脑卒中是我国成年人致

死和致残的首位原因, 40岁以上的脑卒中患者人数

约为1 242万, 并呈现出发病人群年轻化和发病率持

续增长的趋势, 且其中大部分为缺血性脑卒中[1]。目

前, 在我国临床上最常使用的治疗方法是静脉注射

溶栓药物重组组织型纤溶酶原激活剂(recombinant 
tissue plasminogen activator, rt-PA)和尿激酶, 对血栓

进行溶解, 从而达到大脑血液再灌注的目的, 但静脉

溶栓治疗可能导致脑出血、血管性水肿等副作用, 
且最长只有6 h的再灌注时间窗使得脑缺血的临床
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治疗仍有很多局限性[2]。这迫切需要我们对脑缺血

的机制进行深入的研究, 挖掘治疗的新靶点, 以促进

患者的神经功能恢复。

GSK-3β作为细胞中作用最广泛的激酶之一 , 在脑

缺血后神经细胞的病理过程中发挥着重要的作用 [3]。

因此 , 深入探讨GSK-3β的生物学功能及其对缺血性脑

卒中病理过程的调控将为基础研究和临床治疗提供新

靶点。

1   GSK-3β的生物学功能及其调控
糖原合成酶激酶 -3(glycogen synthase kinase 3, 

GSK-3)是细胞内广泛存在的一种丝氨酸/苏氨酸激酶, 
由2个结构域组成, N-端结构域负责ATP结合, 而C-端
球状催化结构域使其具有激酶活性。哺乳动物表达

两种GSK-3亚型, α(51 kDa)和β(47 kDa), 它们分别由不

同的基因编码 , 但具有结构和功能的相似性 [4]。在神

经系统疾病中 , GSK-3β发挥主要作用 [5], 故本篇综述

以GSK-3β为讲述重点。

与大多数激酶所不同的是 , GSK-3β在基础状

态下是有活性的 , 需要通过磷酸化调节使其失活 [6]。

细胞内的一些丝氨酸激酶如腺苷酸活化蛋白激酶

(AMP-activated protein kinase, AMPK)、蛋白激酶

B(protein kinase B, PKB/AKT)等能够通过使GSK-
3β的9位丝氨酸残基 (Ser9)磷酸化进而导致GSK-3β
失活 ; 而酪氨酸激酶通过使GSK-3β的216位酪氨酸

残基(Tyr216)磷酸化从而使其活性增强5倍[7]。另外, 
在哺乳动物系统中 , GSK-3β本身能够通过分子伴侣

依赖的方式使得Tyr216自磷酸化并实现激活[8]。

GSK-3β参与了大量分子和细胞功能的调节 , 
除了下文中将要叙述的氧化应激、炎症反应、细

胞自噬和凋亡外 , GSK-3β还影响着糖原合成 , 并
在细胞水平上参与调节细胞骨架、物质运输、细

胞周期等。GSK-3β最初被发现是作为糖原合成

酶的调节因子 , 在胰岛素的作用下激活糖原合成

酶 , 调节糖原合成和血糖稳定 [9]; GSK-3β还可以

通过调节细胞骨架 , 影响细胞极性和细胞迁移 [10], 
而在受损神经元中抑制GSK-3β的活性, 表现为受

损后神经元的再生和轴突的延长 [11]; 另外 , GSK-
3β与驱动蛋白结合 , 能够抑制细胞内的膜泡转运

和物质运输 [12]; 在细胞周期的过程中 , GSK-3β通
过调节细胞周期蛋白的活性 , 参与细胞的生命进

程[13]。

2   缺血性脑卒中可激活众多病理过程
缺血性脑卒中导致的大脑循环停止将会在

15~20 s内耗尽神经元内存储的氧气 , 并导致个体意

识的丧失。随后 , 氧气的缺乏将引发 4~5 min的无

氧呼吸 , 最终导致脑内葡萄糖和腺嘌呤核苷三磷酸

(adenosine triphosphate, ATP)的耗尽。

脑缺血后导致脑损伤的原因包括兴奋性神经

递质谷氨酸的释放、Ca2+浓度的改变、活性氧(reac-
tive oxygen species, ROS)的产生、炎性细胞的激活

等 [14]。脑缺血后ATP的迅速耗尽引起神经元细胞

膜上Na+/K+泵的功能障碍 , 导致大量K+外流和膜电

位的去极化 , 引起电压敏感的Ca2+通道开放 , 触发兴

奋性神经递质谷氨酸释放到突触间隙 , 激活下游神

经元突触后膜上的N-甲基 -D-天冬氨酸 (N-Methyl-
D-aspartic acid, NMDA)受体和代谢型谷氨酸受体

(metabotropic glutamate receptors, mGLUR), 导致细

胞外大量Ca2+流入胞内空间。过高的胞质内Ca2+浓

度导致一系列Ca2+依赖性酶(如磷脂酶、蛋白酶和内

切核酸内切酶 )的过度激活 , 进而过分水解细胞内的

DNA和蛋白质 , 引起细胞内氧化应激、炎症、自噬

等反应, 诱导细胞凋亡[15], 具体过程将在下文进行详

细叙述。

脑缺血发生后, AKT、p-GSK-3β Ser9的表达下

降, 而p-GSK-3β Tyr216的水平增加, 激活的GSK-3β
将从各个方面加重缺血后的神经损伤[16]。

3   GSK-3β参与缺血性脑卒中后的氧化应

激反应
脑缺血发生后最有效的治疗方法就是恢复脑

血流的再灌注 , 但再灌注可能增加大脑中ROS的水

平 , 导致氧化应激 , 产生继发性的脑损伤。在这个

过程中 , 线粒体途径是重要的ROS产生途径。当脑

缺血发生时 , 过量的Ca2+从胞质进入线粒体内 , 线粒

体膜电位发生改变, 电子传递链被中断, 激活线粒体

膜通透性转换孔(mitochondrial permeablity transition 
pore, mPTP), 使得线粒体去极化 , 氧化磷酸化解偶

联, 黄嘌呤氧化酶(xanthine oxidase, XO)和还原型烟

酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶 (NADPH oxidase, 
NOX)激活, 并使超氧阴离子(O•2–)的产生增加, 释放

细胞色素 c(cytochrome c, Cyt c)、半胱氨酸天冬氨

酸蛋白水解酶 (cysteinyl aspartate specific proteinase, 
caspases)等促凋亡因子, 诱导细胞凋亡[17]。
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因此, 损伤线粒体的产生和去极化是脑缺血后

氧化应激的重要过程, 而这其中就有GSK-3β的参

与。GSK-3β被脑缺血后的氧化应激反应诱导激活, 
与电压依赖性阴离子通道2(voltage dependent anion 
channel, VDAC2)相互作用使得GSK-3β由胞质移位

至线粒体[18]。GSK-3β与mPTP的关键结构成分亲环

蛋白(clyclophilin, Cyp)相互作用并将其磷酸化, 从而

增加线粒体的通透性[19]。研究发现, 花生四烯酸-2-
氯乙酰胺(arachidonyl-2-chloroethylamide, ACEA)[20]、

银杏内酯K[19]等药物可以抑制GSK-3β的活性, 从而

减少mPTP开放和线粒体损伤, 在脑缺血后发挥神经

保护作用。

为了保持人体内环境的相对稳定 , 机体和细胞

内同样存在一系列抗氧化相关的因子 , 而其中核转

录因子E2相关因子2[nuclear factor(erythroid-derived 
2)-like 2, Nrf2]是机体和细胞抵抗氧化应激的重要调

节因子之一。Nrf2通过易位至细胞核 , 与靶基因启

动子序列中的抗氧化反应元件 (antioxidant response 
element, ARE)结合并诱导其表达, 从而发挥抗氧化、

抗炎等一系列细胞保护的作用[21]。

同时 , 缺血性脑卒中后被激活的GSK-3β还可以

通过介导Nrf2的降解 , 抑制其生物学功能 , 导致缺血

大脑中氧化应激加重。一方面 , GSK-3β在Tyr213处
使酪氨酸激酶家族的Fyn磷酸化 , 激活的Fyn激酶发

生核易位 , 磷酸化Nrf2, 从而导致Nrf2的核输出和降

解 [22]。另一方面, GSK-3磷酸化Nrf2的DSGIS基序中

至少一个Ser残基 , 使其与泛素连接酶β-转导重复相

容蛋白(β-transducin repeat containing protein, β-TrCP)
结合, 发生泛素化降解[23]。

因此, GSK-3β通过介导线粒体的损伤和抗氧化

元件Nrf2的降解参与缺血性脑卒中发生后的氧化应

激过程, 而氧化应激的出现将引起神经细胞的炎性

反应和凋亡。脑缺血预处理(brain ischemic precon-
ditioning, IPC)是保护缺血大脑的有效手段, YANG[24]

的研究发现了Nrf2在IPC介导保护缺血大脑, 维持血

脑屏障完整性过程中的重要地位, 并且证明了IPC引
起的GSK-3β抑制是激活Nrf2神经保护功能的关键。

4   GSK-3β参与缺血性脑卒中后的神经炎

症反应
神经炎症在脑缺血发生后的病理变化过程中

发挥着重要的作用, 可以由氧化应激产生的ROS所

介导。小胶质细胞是大脑中存在的固有免疫细胞, 
是分泌炎性因子, 产生炎症反应的重要部位。在正

常状态下, 小胶质细胞参与大脑中的感染, 在脑损

伤、脑缺血等条件下, 发生从静止期的分枝状到激

活期的“阿米巴”状巨噬细胞的改变[25]。激活的小胶

质细胞可以分泌白细胞介素-1(interleukin-1, IL-1)、
肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)等炎

症细胞因子以及ROS、NO等细胞毒性分子, 引起细

胞的凋亡。因此, 抑制小胶质细胞过度激活, 减轻神

经炎症, 可以对缺血后的大脑起到神经保护作用[26]。

核因子κB(nuclear factor kappa-B, NF-κB)是细胞

内调节炎症反应的重要因子 , 其本身也受炎性因子的

激活。NF-κB家族由5种蛋白组成, 分别是RelA(p65)、
RelB、c-Rel、NF-κB1(p50)和NF-κB2(p52)。这5种蛋

白形成同源或异源二聚体 , 在静止期的细胞中 , 这些

二聚体与NF-κB抑制剂 (inhibitor of NF-κB, IκB)蛋白

家族(IκBα、IκBβ、IκBϵ、p100等)结合, 抑制NF-κB的
活性 [27]。当 IL-1、TNF-α等炎症信号刺激细胞时 , 激
活细胞膜表面的Toll样受体(Toll like receptors, TLR0)、
白介素1受体(IL-1 receptors, IL-1R)和肿瘤坏死因子受

体(tumor necrosis factor receptor, TNFR), 激活IκB激酶

(inhibitor of NF-κB kinase, IKK)复合物 [IKKα、IKKβ
和NF-κB必需调节蛋白 (NF-κB-essential modulator, 
NEMO)], IKK复合物磷酸化 IκB并导致其泛素化修饰

和降解。随后 , 被释放的NF-κB二聚体可易位至细胞

核并激活靶基因转录 , 使细胞表达更多的炎症因子 , 
导致炎症的连环放大[28]。

GSK-3β可以从多个方面直接作用于NF-κB信号

通路激活其表达, 从而发挥促炎作用。一方面, GSK-
3β可以磷酸化p65 Ser-468, 促进其转录活性[27]。另一

方面 , p100在细胞核中与NF-κB二聚体结合 , 抑制其

活性 ; GSK-3β通过磷酸化核质中的p100 Ser707介导

其泛素化降解, 进而促进NF-κB信号的激活[29]。再者, 
GSK-3β还可以通过磷酸化IKK复合物NEMO亚基N-
端的多个丝氨酸位点的磷酸化来激活 IKK复合体 [30], 
或者介导NF-κB与靶基因的结合[31]。

GSK-3β参与了脑缺血后的氧化应激过程 , 引起

了神经细胞的炎症反应 , ROS及炎症因子诱导了神经

细胞的凋亡, 产生了缺血后的脑损伤[3]。因此, 可以通

过降低缺血后大脑中GSK-3β的表达水平 , 来抑制氧

化应激和神经炎症以产生神经保护作用。有许多实

验研究证实了这一结论。血管活性多肽Apelin 13通
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过抑制脑缺血再灌注大鼠脑中GSK-3β的活性 , 增强

了Nrf2的表达 , 降低了氧化应激产物和炎症因子的表

达水平, 从而减轻了脑损伤 [32]。远端肢体缺血后处理

(remote limb ischemic post conditioning, RIPOC)是在实

验中被证明的能有效减少再灌注损伤的后处理方式 , 
RIPOC处理可抑制脑缺血大鼠中GSK-3β水平的升高 , 
减轻氧化损伤、神经炎症 , 在表观上减弱脑神经损伤

大鼠的认知功能障碍 [33]。在新生小鼠缺氧缺血模型

中, GSK-3β被显著激活, 其特异性抑制剂SB216763可
以降低GSK-3β的表达并提高神经细胞的抗氧化能力, 
降低炎症反应和脑损伤[34]。

5   GSK-3β对缺血性脑卒中后自噬流的调节
自噬是发生在真核细胞中的高度保守的细胞

降解和回收再利用的过程, 利用溶酶体分解利用胞

内的长寿蛋白、错误折叠蛋白以及受损细胞器等。

在缺血性中风后的大脑的各种类型的细胞中, 自噬

被显著激活, 并且发挥着和细胞凋亡、坏死所不同

的作用。适当激活的自噬可以帮助脑缺血后的神经

细胞清除受损线粒体, 抵抗氧化应激[35], 还可以抑制

炎症小体的产生, 减轻炎症反应[36], 最终产生神经保

护作用。但过度激活的自噬会扰乱细胞正常代谢, 
诱导细胞自噬性死亡[37]。所以, 正确认识自噬过程

并对其进行合理调节是对缺血性脑卒中进行研究和

治疗的潜在方向。

自噬过程由复杂的信号通路进行调节 ,  而
其中的关键抑制因子哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

C1(mammalian target of rapamycin complex 1, mTORC1)
可以从以下几个方面调节自噬过程。首先 , mTORC1
通过磷酸化对自噬启动起关键作用的UNC-51样激酶

(UNC-51 like kinase, ULK)复合物和III型磷脂酰肌醇-3
激酶 (class III phosphoinositide 3-kinase, PI3KC3)复合

物, 抑制自噬体的形成[38]。其次, mTORC1通过磷酸化

调节转录因子EB(transcription factor EB, TFEB)的亚细

胞定位 , 来调节自噬过程。TFEB的核转运能激活自

噬和溶酶体发生 , 而mTORC1将TFEB募集在溶酶体

膜上 , 抑制其核转运 [39]。mTORC1还可以通过磷酸化

核质中的TFEB, 介导其核输出[40], 从多方面抑制TFEB
的表达, 在转录水平上调节自噬。

同时, GSK-3β作为细胞内信号调节的关键分子, 
也参与了对自噬的调控。一方面 , GSK-3β通过磷酸

化mTOR调控相关蛋白 (regulatory-associated protein 

of mammalian target of rapamycin, Raptor) Ser859, 增
加Raptor与mTORC1的结合能力 , 激活mTORC1, 抑
制自噬 [41]。另一方面 , GSK-3β也可以磷酸化TFEB 
Ser134和Ser138, 促进TFEB的溶酶体定位, 从而导致

TFEB被mTOR磷酸化, 抑制自噬[42]。 
缺血性脑卒中后GSK-3β从抑制自噬启动和自

噬溶酶体发生这两个方面对自噬发挥抑制作用 , 因
此 , 对GSK-3β的抑制可以从自噬水平影响缺血后的

大脑。WANG等[43]抑制脑缺血再灌注大鼠中GSK-3β
的表达和活性 , 发现了自噬水平的增强、NLRP3炎
性小体的抑制和脑梗死体积的减少 , 而联合使用自

噬抑制剂则抑制了上述现象 , 说明了GSK-3β抑制介

导的自噬增强对脑缺血后神经保护的重要性。另外 , 
QI等 [44]还发现 , 大鼠脑缺血后的RIPOC处理可以诱

导缺血半影区神经元自噬 , 下调凋亡因子的水平 , 产
生神经保护作用, 而这是由GSK-3β抑制所引起的。

6   GSK-3β诱导缺血性脑卒中后神经细胞

的凋亡
研究发现 , 脑缺血 3天后会发生由线粒体外膜

通透化 (mitochondrial outer membrane permeablisation, 
MOMP)引起的迟发性细胞凋亡 [45]。MOMP是由B淋
巴细胞瘤蛋白 -2(B-cell lymphoma-2, Bcl-2)家族所介

导的 , 会导致线粒体膜间隙蛋白的不可逆释放 , 随后

导致caspase活化和细胞凋亡。Bcl-2蛋白家族都含有

BH3结构域 , 按其功能可分为3类 , 一类具有凋亡抑

制作用 , 如Bcl-2、髓细胞白血病蛋白 -1(myeloid cell 
leukemia-1, MCL-1); 一类是凋亡孔形成蛋白 , 如Bcl-2
关联蛋白X(Bcl-2 associated X, BAX)、BCL-2关联蛋

白K(Bcl-2 associated K, BAK); 还有一类是仅有BH3结
构域的激活蛋白 , 如Bcl-2基因相关启动子 (Bcl-2 aso-
ciated death promoter, BAD)、细胞死亡调解子 (Bcl-2 
interacting mediator of cell death, BIM)。在MOMP过程

中, 成孔蛋白BAX等从与抑制蛋白形成的异二聚体中

解离, 易位至线粒体外膜, 被激活蛋白激活, 插入到膜

上, 形成同二聚体, 多组二聚体结合成环状, 在线粒体

外膜上产生孔洞 , 释放Cyt c, 激活caspase介导的细胞

凋亡途径[46]。

GSK-3β不仅参与激活氧化应激、炎症反应 , 
抑制有利自噬 , 诱导脑缺血后的神经细胞凋亡 , 而
且直接参与凋亡过程。GSK-3β是Bcl-2蛋白家族的

重要调节因子 , 促进MOMP的发生。比如 , GSK-3β
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在Ser163上磷酸化BAX, 促进其向线粒体的易位和

凋亡孔的形成 [47]; GSK-3β与细胞癌基因 jun(cellular 
oncogene jun, c-Jun)蛋白联合激活BIM的表达, 增强

BAX的活性[48]; c-Jun氨基末端激酶(c-Jun N-terminal 
kinase, JNK)和GSK-3β对MCL-1的磷酸化将导致

MCL-1的泛素化降解 , 取消其对凋亡孔形成蛋白的

抑制作用等[49]。

在大鼠脑缺血再灌注损伤模型中 , 橄榄苦苷通

过抑制GSK-3β活性降低了BAX/Bcl-2的比值和cas-
pase-3的活性 , 减少了神经细胞的凋亡 , 改善了再灌

注大鼠的神经功能缺损和认知功能障碍 [50]。在胡萝

卜苷处理的体外培养的缺糖缺氧和模拟再灌注神经

元中 , GSK-3β的活性降低 , 从而减少了促凋亡蛋白

BAX、caspase的表达 , 增加了抗凋亡蛋白MCL-1等
的表达, 产生了神经保护作用[51]。

7   小结
综上, 缺血性脑卒中后激活的GSK-3β从多个

方面参与了神经细胞的氧化应激、炎症反应和自噬

过程, 诱导了神经细胞的凋亡, 且直接参与了凋亡过

程, 加重了脑损伤。但目前临床上尚无针对GSK-3β
的神经保护药物, 以GSK-3β为靶点治疗缺血性脑卒

中的方案尚属于实验阶段, 且对脑卒中患者用GSK-
3β抑制剂治疗可能带来潜在的副作用。因此, 进一

步认识GSK-3β在缺血性脑卒中中的生物学功能，

并对其进行合理适当的调控和运用, 将为提高脑卒

中病人神经功能的恢复水平, 减轻脑缺血后遗症提

供新的可能。
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