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  [ 摘要]  糖原合成酶激酶-3β( glycogen synthase kinase-3β, GSK-3β) 可通过调节糖原合成酶、p27Kip1
和 c-Myc 等蛋白因

子, 以及参与胞内经典的 NF-κB信号通路等方式,调控癌细胞的分化、增殖与凋亡, 通过参与单胺神经受体的行为调控作用在

神经精神类疾病的发病机制中起到重要作用,同时还能通过 Wnt通路以外的其他因子和通路介导神经退行性疾病的发生,因

此, GSK-3β成为各种重大疾病治疗中炙手可热的抑制靶点。国内科研工作者借我国在传统中药的优势在开发 GSK-3β天然药

物抑制剂的研究方面做了很多工作, 并取得不错的成果,而开发各种 GSK-3β靶点抑制剂,以此调控多种蛋白因子或信号通路

已成为治疗各种重大疾病的一种新的思路。
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[ Abstract]  Glycogen synthase kinase-3β( GSK-3β) can be applied in the regulation of cellular

differentiation, proliferation and apoptosis of cancer cells by means of moderating NF-κB signaling pathway and

other protein factors. Meanwhile, it plays an important role in the pathogenesis of neuropsychiatric conditions by

involvement with the behavioral control of monoamine neurotransmitter. Moreover, GSK-3β mediates the

development of neurodegenerative disease by affecting pathways other than Wnt. Consequently, GSK-3βis rapidly

becoming a powerful target in the treatment of many critical illnesses. National researchers have made lots of efforts

in the research and development of GSK-3βinhibitors, and attained great accomplishments. Therefore, development

of various GSK-3βinhibitors to regulate protein factors and signaling pathways is a new strategy for treatment of main

diseases.

[ Key words]  glycogen synthase kinase; natural inhibitors; cancer; neuropsychiatric conditions;

neurodegenerative disease
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  糖原合成酶激酶-3 ( glycogen synthase kinase-3, GSK-3)

是一种在进化上非常保守的丝氨酸 /苏氨酸激酶, 普遍存在

于哺乳动物真核细胞中, 除去最早发现的调控糖原合成酶

( gloycogen synthase, GS) 的活性外, GSK-3β还能作用于众多

信号蛋白、结构蛋白和转录因子, 调节细胞的分化、增殖、存

活和凋亡。在癌症、神经退行性疾病、神经精神类疾病等多

种重大疾病的研究中, 选择其作为治疗靶点, 受到越来越多

研究者的重视。本文就 GSK-3β在癌症、精神类疾病和神经

退行性疾病中的作用机制及其天然抑制剂的研究进展综述

如下。

1 GSK-3β的生物学特性

GSK-3最早在兔骨骼肌的分次提取物中被分离出来,主

要有两种亚型, 即 GSK-3α和 GSK-3β, 二者在催化区域具有

98%的同源性,于 N-和 C-末端略有不同, 结构区别主要在于

GSK-3α的 N-末端多出一条富含 Gly的长链, 反映在相对分

子质量上则为 GSK-3α为 51 kD, GSK-3β为 47 kD。GSK-3β

由 β-平板组成的 N-末端小叶和主要由 α-螺旋组成的 C-末端

共同构成 [ 1] ( 图 1) 。GSK-3β是参与肝糖代谢的关键酶, 通

过磷酸化 GS抑制其活性,降低肝糖的合成,使体内血糖浓度

升高, 在胰岛素信号通路中受控于胰岛素, 参与肝糖的合成

代谢。同时, GSK-3β通过影响血液中葡萄糖的浓度, 还可调

控 Bax/HKII的比例, 进而影响线粒体渗透性及细胞色素 C

的释放, 参与细胞凋亡的调控。研究表明 [ 3-4] :κ基因结合核

因子( nuclear factor-κB, NF-κB) 和原癌基因 c-myc 编码蛋白

( c-Myc)是 2个参与细胞存活、增殖及凋亡信号通路的重要

转录因子, 而 GSK-3β在 NF-κB 和 c-Myc 的上游, 它可以对

NF-κB和 c-Myc 下游通路中多种与细胞存活、凋亡相关的靶

基因: Bcl-2, XIAP, cyclinD, DR4, DR5, TRALT和 Bim等起到

一定的调控作用,从而在细胞存活、增殖以及凋亡中起到重

要作用。GSK-3β对细胞存活和凋亡的重要调节作用已经受

到越来越多研究者的关注, 并应用于癌症、神经退行性疾病

和神经精神类疾病等的基础研究和治疗中,成为多种重大疾

病研究及治疗的重要靶点。

图 1 人 GSK-3β的结构 [ 2]

2 GSK-3β与癌症的关系

事实上, 早期涉及 GSK-3β的研究主要集中在糖尿病和

神经退行性疾病方面, 近年研究显示, GSK-3β与白血病、胰

腺癌、前列腺癌、肾癌、结肠癌、卵巢癌、甲状腺癌和脑部癌症

等多种癌症 [ 4-9]的发病机制密切相关, 而且其在癌细胞生长

和凋亡信号通路中的重要作用已成为当前基础研究的热点

之一。多项研究资料表明 GSK-3β主要通过影响多种蛋白因

子如 p27 Kip1 , p53和转录因子如 β-连环蛋白 ( β-catenin) 、Myc

和 NF-κB等的活性, 调节、促进多种癌细胞的存活、浸润或者

抗凋亡基因的表达, 介导癌细胞的增殖、分化、凋亡、转移

等 [ 4-9]。抑制 GSK-3β进行抗癌的主要机制如下。

2.1 抑制 GSK-3β的活性,阻滞 NF-κB信号通路, 抑制癌细

胞药物抗性 NF-κB信号通路是促进细胞存活和增殖的经

典通路, 大量研究显示 GSK-3β可激活 NF-κB途径, 介导多种

癌细胞的存活、增殖和抗药性 [ 3, 8] , 而抑制 GSK-3β有效靶点

活性, 有可能抑制癌细胞的活性。在慢性淋巴细胞白血病

( CLL)、肾癌( 91. 89% ) 、胰腺癌( 51% ) 等 [ 3]
抗药性细胞株的

细胞核中都存在活性 GSK-3β的异常积累,而 GSK-3β敲除小

鼠的胚胎成纤维细胞不具有 NF-κB的活性, 这些现象提示

GSK-3β对 NF-κB的调节具有重要作用 [ 10] ,但调节机制一直

未有定论。Toni[ 11] 等的研究表明, NF-κB的活性对白血病细

胞的抗药性非常重要, 但 GSK-3β并不通过 NF-κB抑制蛋白

( inhibitor of nuclear factor-κB, IKB) 对其进行抑制。Bilim

等 [ 3]发现, 在肾癌细胞和 CLL B细胞中, GSK-3β虽然不能诱

导 NF-κB向细胞核转移及在核内积累, 但是能够通过后生性

机制,促进 NF-κB p65/p50亚基与靶基因抗凋亡蛋白 XIAP,

Bcl-2的启动子相结合, 提高其转录活性, 从而介导两种癌细

胞的存活及抗药性。资料显示, 癌细胞还可能通过细胞周期

蛋白 D1( cyclin D1) 增强其抗药性 [ 12] , GSK-3β能增加卵巢癌

细胞中 cyclin D1的表达,抑制 GSK-3β对癌细胞的抗药性起

到一定抑制作用 [ 3] 。就 GSK-3β与癌症的关系而言, 研究者

的早期关注点主要集中于 NF-κB通路, 在多种癌细胞中都发

现了 GSK-3β对 NF-κB通路的调节作用, 但是随着研究的深

入, GSK-3β在癌症中的其他作用机制也逐渐被发现。

图 2 通过 GSK-3β靶点诱导细胞凋亡的途径

2.2 抑制 GSK-3β活性、激活多种凋亡相关信号通路, 促进

癌细胞凋亡  Kotliarova等 [ 4] 的研究表明 GSK-3β可作为抗

神经胶质瘤的靶点,通过外源性死亡受体途径和内源性线粒

体途径诱导神经胶质瘤细胞的凋亡, 从而揭示了 GSK-3β可

能和抑制 NF-κB通路以外的抗癌机制密切相关。如图 2所

示, Enzastaurin( 美国礼来公司的一种抗肿瘤新药) 抑制 GSK-

3β, 一方面可磷酸化激活促凋亡因子 c-Myc, 上调 TRAIL死

亡受体通路相关分子 DR4/DR5 /TRAIL/Bim的表达,介导神

经胶质瘤细胞的凋亡;而另一方面,可活化糖原合成酶, 降低

胞内葡萄糖水平,进而影响 Bax/HKⅡ的比率,增加线粒体渗

透性, 促进细胞色素 C释放, 引发线粒体凋亡途径, 促进癌细
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胞凋亡。GSK-3β的活性与多种癌细胞的凋亡途径密切相

关。

2.3 抑制 GSK-3β活性、促进多种细胞因子的表达, 调控癌

细胞的存活和凋亡  p27 Kip1
是细胞周期依赖性激酶 ( cyclin

depenclent kinase, CDK) 的抑制剂, 而 CDK 在癌症研究中作

为常用的抗癌靶点受到广泛的重视, GSK-3β能够破坏

p27Kip1
的稳定性, 因此, 抑制 GSK-3β的活性, 可能通过双靶

点抑制作用起到双重抑制癌细胞的效果。Wang等 [ 5] 发现,

转染恶性成淋巴细胞性淋巴瘤白血病 MLL致癌基因的小鼠

骨髓祖细胞依赖 GSK-3β维持其增殖和转化后的表型。加入

GSK-3β抑制剂后,随着作用时间的延长, 转基因 MLL细胞的

细胞周期可分别被阻滞在 G1 / S期 ( 24 h) 和亚 G0 /G1 期 ( 6

d) ,进而引发细胞的死亡。进一步研究表明, 抑制 GSK-3β并

不能增强 p27Kip1
基因的转录活性, 而是通过抑制 p27Kip1

降

解, 维持其稳定性, 从而上调 p27Kip1的水平, 提示 p27Kip1是

GSK-3β下游的一个因子, 抑制 GSK-3β以直接或间接方式上

调 p27 Kip1的水平,进而抑制 CDK,阻滞细胞周期,最终促进癌

细胞的死亡。但是 GSK-3β在癌症发生中的作用并不局限于

上述几点,表 1具体阐述了 GSK-3β与各种癌症的关系, 例如

GSK-3β还可通过影响 CDK6-Rb, Raf-1 等通路, FoxO, p53-21

等转录因子以及雄激素受体 ( androgen receptor, AR) 等促进

癌细胞的存活、增殖和分化等,全面了解 GSK-3β与癌症的多

靶点和多样性关系将有助于癌症机制的研究, 而 GSK-3β抑

制剂的研究,有望成为抗癌药物研发的新的选择点。
表 1 GSK-3β与各种癌症的关系

类型 抑制剂 方式 GSK-3 的作用机制 文献

卵巢癌 LiCl 体外 上调 cyclinD1, 促进卵巢癌细胞增殖 [ 4]

肾细胞癌* AR-A014418, siRNA 体外 抑制 NF-κB靶基因 Bcl-2、XIAP, 增强肾癌细胞凋亡 [ 3]

食管癌 * LiCl 体外 诱导 G2 /M期停滞 ,降低食管癌细胞增殖 [ 13]

肝癌 AR-A014418, SB216763 , siRNA 体外 促进肝癌细胞存活与增殖 [ 13]

胰腺癌 * AR-A014418, SB216763 , siRNA 体外
促进 p53 和 c-Myc 促凋亡通路 , 衰减胰腺癌细胞化

疗抗性
[ 13]

胰腺癌 AR-A014418, SB216763, siRNA 体外 激活 NF-κB,促进胰腺癌细胞存活与增殖 [ 3, 13 ]

胃癌 * AR-A014418, SB216763 , siRNA 体外 促进胃癌细胞存活与增殖 [ 13]

前列腺癌 SB216763, SB415286, siRNA 体外 维持 AR 活性 , 促进前列腺癌细胞增殖 [ 6]

前列腺癌 LiCl, SB216763, siRNA 体外 促进前列腺癌细胞抵制 TRAIL 诱导凋亡 [ 13]

结肠癌 * LiCl, siRNA 体外
干扰 FBW7 识别 MYC, 促进 MYC 稳定 , 上调 DR5,

促进结肠癌细胞凋亡
[ 13]

结肠癌 LiCl, TDZD-8 , SB216763, siRNA 体外 抑制结肠癌细 p53 依赖性凋亡通路激活 [ 13]

结肠癌 LiCl, SB216763, SB415286 , LY2119301 体外 通过 Bax介导线粒体通路抑制 p53 依赖性的凋亡 [ 13]

结直肠癌* AR-A014418, SB216763 , shRNA, siRNA 体外
降低 hTERT表达和端粒酶活性 , 诱导细胞敏感 , 促

进结直肠癌细胞存活增殖
[ 8, 13 ]

神经胶质瘤
LiCl, kenpaullone, LY2064827, 705701 ,

708244, 709125, shRNA
体外

抑制 c -MYC 依赖性凋亡 , 抑制 NF-κB, 改变胞内葡

萄糖代谢 , 促进神经胶质瘤细胞存活与集落生成
[ 7]

嗜铬细胞瘤 * LiCI 体外 降低癌细胞的增殖能力 [ 13]

多形性胶质母细胞瘤* AR-A014418, SB216763 , siRNA 体外
激活 p53-p21 , CDK6 -Rb抑癌基因通路 , 衰减胶质瘤

母细胞存活与增殖能力
[ 13]

神经胶质瘤 * LiCl, SB415286, AR-A014418 , siRNA 体内外 降低神经胶质瘤细胞的转移能力 [ 13]

多发性骨髓瘤 TDZD-8 体外
磷酸化抑制 FOXO促凋亡转录因子 , 促进骨髓瘤细

胞生长
[ 13]

白血病 ( MLL) LiCl, SB216763, shRNA 体外 下调 p27Kip1 , 选择性维持白血病细胞存与活增殖 [ 5]

白血病 ( CLL) * AR-A014418 体内
阻碍 NF-κB与靶基因启动子结合 , 增强白血病细胞

凋亡
[ 3]

白血病 ( AML)
LiCl, SB216763, TDZD-8, 3 -( 3-carboxy-4 -

chloroanilino) -4 -( 3 -nitrophenyl) maleimide
体外 激活 NF-κB,使白血病细胞药物抗性增加 [ 11]

甲状腺髓样癌症 LiCl, SB216763 体外 经 raf-1 通路调节 , 促进甲状腺髓样癌细胞增殖 [ 9, 13]

白血病 * BIO 体内外 下调 survivin表达 , 诱导白血病细胞凋亡 [ 13]

黑素瘤 LiCl, SB216763, DW1, DW2, DW1 /2 体外 抑制黑素瘤细胞 p53 依赖性凋亡 [ 13]

  注 :带 * 表示抑制 GSK-3β的作用。
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3 GSK-3β与神经精神类疾病的关系 [ 14]

精神治疗类药物主要通过作用于单胺神经递质如多巴

胺( DA) 、5-羟色胺( 5-HT)等, 对精神分裂症、抑郁症、双向型

情感障碍、图雷特综合征、小儿多动症等神经精神类疾病起

到治疗作用。Akt/GSK-3β信号通路在 DA,5-HT调控通路的

下游, 直接影响其对行为的调控(图 3) ,同时还可作为靶点介

导抗抑郁药物、抗精神病类药物、锂及其他情绪稳定剂药理

作用的发挥, 因此备受关注。研究者发现 DA和 5-HT通过不

同的方式作用于 GSK-3β靶点,介导对行为的调控作用。DA

受体主要通过刺激 G蛋白依赖性信号通路的传导, 产生环化

腺苷一磷酸( cAMP) , 激活蛋白激酶 A( PKA) 介导的各种生

物效应。但是小鼠纹状体中 cAMP水平的变化并不影响 Akt

或者 GSK-3β的活性, 提示 cAMP对此激酶并不一定起到直

接调节作用; 而行为及生化试验发现, G-蛋白偶联受体

( GPCR)有可能通过激活骨架蛋白 β-抑制蛋白 2( β-Arr2) , 介

导 GPCR脱敏, 调控 D2 受体对 Akt/GSK-3β通路的调节作

用。其机制主要为 DA 受体被激活后, 引发 GPCR 激酶

( GRKs) 对 GPCR的磷酸化, 使之从 G蛋白上分离并募集到

骨架蛋白 β-Arr2 上。GPCR 与 β-Arr2 结合后, 一方面与蛋白

磷酸酶 2A( protein phosphatase 2A, PP2A) 和 Akt结合成信号

复合体, 通过 PP2A 抑制 Akt活性, 激活下游 GSK-3β介导的

通路; 另 一方 面 与脂 肪酸 结 合蛋 白 ( AP2 ) 、网 格 蛋 白

( clathrin)及其他中间体构成胞吞复合物, 引发抑制蛋白依赖

性的受体内化( 主要在网格蛋白小窝) ,激活 GSK-3β的活性。

GSK-3β则可通过对 β-catenin、谷氨酸受体及生物钟基因等的

调控作用, 影响突触的形态学特征、AMPA-NMDA 离子型谷

氨酸受体传输状态的改变及昼夜周期调节基因的表达, 在精

神类药物的作用机制及精神分裂症、季节性抑郁等精神疾病

的发病机理中发挥一定作用。

除 DA外, GSK-3β还参与大脑神经递质 5-HT的行为调

控功能, 但 5-HT对 GSK-3β的调控方式与 DA不同, 用选择性

5-HT再吸收抑制剂( SSRIs) 处理正常小鼠, 在大脑不同区域

并未检测到 Akt活性的增强,提示 5-HT对 GSK-3β的调控可

能与 Akt无关,而是由 5-HT1A 和 5-HT2A 两个 5-HT受体对

GSK-3β的活性进行拮抗调控, 即 5-HT可通过激活 5-HT1A

受体抑制 GSK-3β,通过激活 5-HT2A受体激活 GSK-3β, 调控

多巴胺依赖性生物行为。

图 3 GSK-3β介导 DA 和 5-HT对 DA 依赖性

生物行为的调控作用

4 GSK-3β与神经退行性疾病的关系

GSK-3β与神经元凋亡及神经退行性疾病如阿尔茨海默

氏病 ( Alzheimer’s disease, AD) 、帕金森病 ( Parkinson’s

disease, PD)等的发病机制密切相关。早期研究大多将 GSK-

3β放在经典 Wnt/β-catenin通路中研究其与神经退行性疾病

的关系,近年研究提示 GSK-3β还可能通过以下机制参与神

经退行性疾病的发生。

4.1 GSK-3β在 PD 中的作用机制  PD 的主要特点是黑质

致密带大量 DA能神经元变性, 纹状体内 DA能纤维严重丢

失以及 DA含量降低, 存活的 DA能神经元中出现 Lewy体

等。最新研究表明, 在神经毒性诱导的帕金森病小鼠模型

中, 1-甲基-4-苯基-1, 2, 3, 6-四氢�� ( MPTP) 可通过活化

GSK-3β诱导 DA能神经元凋亡; 而抑制 GSK-3β不仅可以保

护 DA能神经元免受 MPTP诱导的凋亡, 还能恢复 MPTP导

致的 DA消耗, 减轻 MPTP 产生的行为障碍 [ 15] 。由此提示

GSK-3β可能是介导帕金森病的关键因子, 而通过抑制 GSK-

3β活性,影响 DA前体的分化, 增加 DA 细胞数量的策略, 极

有希望发展成为一种可以替代性治疗帕金森病的有效方法。

4.2 GSK-3β在 AD中的作用机制 AD 的两大主要病理改

变即大量沉积的 β-淀粉样蛋白( β-amyloid peptide, Aβ) 构成

的神经炎性斑块( neuritic plaques, NP)和过度磷酸化的 tau蛋

白导致的神经元纤维缠结( neurofibrillary tangles, NFTs)。在

AD的发生过程中, GSK-3β可被跨膜磷蛋白 ( APP) 的分解产

物 CTFs激活, APP的胞内结构 AICD也可从 mRNA和蛋白水

平上调 GSK-3β的水平, 进而促进 tau蛋白的磷酸化, 增强 Aβ

的毒性作用。Terwel等 [ 16] 的研究表明, GSK-3β促进 tau蛋白

磷酸化后会引起抗体的攻击,成为造成 AD 病理变化的主要

因素之一。同时 GSK-3β还能将 tau蛋白的构型由 4R转化为

3R, 致使 tau蛋白与微管蛋白亲和力下降。但是 Timm等 [ 17]

则提出了颇为相悖的观点, 认为 GSK-3β通过诱导微管亲和

调节激酶( MARK) Ser 212的磷酸化降低其对 tau蛋白的磷酸

化。虽然 GSK-3β确实参与了 AD的发生和发展, 但其确切作

用机制仍需进一步的研究和确认。

5 GSK-3β的天然药物抑制剂

早先研究中, GSK-3β抑制剂多为上市化学药物, 如

SB216763, AR-A014418, SB415286 等。近年 来研 究表 明,

siRNA、shRNA等靶向沉默的基因抑制剂 ( 表 1) 和天然药物

抑制剂被广泛重视, 并应用到与 GSK-3β这一靶点密切相关

的各种疾病的研究中。而这其中, 来自中国传统药物的天然

药物不仅对 GSK-3β具有很好的抑制作用, 同时还能调整机

体的免疫功能,改善患者的症状与体征, 减轻放化疗对癌症

患者造成的毒副作用,具有不可比拟的优势。Dorothea等 [ 18]

用酶 放射 性 分析 检 测 了 84 种 中药 ( traditional Chinese

medicine, TCM)的二氯甲烷 /乙醇 /水提物对 GSK-3β的抑制

作用,发现其中 20种植物提取物不仅对 COS7细胞( 一种非

洲绿猴肾细胞株)具有较低的 EC50值, 对 GSK-3β有突出的抑

制作用,而且其抑制作用明显优于其他同类抑制剂, 这无疑
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预示了天然化合物作为 GSK-3β抑制剂的广泛而长远的前

景。虽然目前对 GSK-3β天然药物抑制剂的研究才刚刚起

步, 但是不难预见, 天然药物抑制剂相对于化学和基因抑制

剂有着莫大的优势,值得深入研究和开发。下面就近年来发

现的 GSK-3β的天然药物抑制剂做一总结。

5.1 单体抑制剂

5.1.1 生物碱类( 图 4)

5.1.1.1 靛玉红( indirubin)  属于西�类生物碱,是中药青

黛的主要有效成分, 具有极强的抑癌作用。Wu[ 19]
研究小组

通过对 P450酶的突变和化学修饰,得到 3种代谢产物: 5, 5’-

二羧基-3’-肟-靛玉红( 1)、5-甲酸甲酯-5’-羧基-靛玉红( 2) 和

5,5’-二腈基-3’-肟-靛玉红( 3) , 对 GSK-3β具有较高的抑制

活性。Holmes等 [ 20] 也发现 6-溴-3’-肟-靛玉红( 4, BIO) 能够

抑制 GSK-3β,下调 survivin的表达, 诱导白血病细胞的凋亡。

Wang等 [ 15] 发现 3’-肟-靛玉红( 5, I3M) , 特异性抑制 GSK-3β

活性, 保护 DA能神经元免受 MPTP诱导的凋亡, 恢复 MPTP

导致的 DA消耗, 减轻 MPTP产生的行为障碍。同时, 5-硝基-

3’-肟-靛玉红( 6, 5-NIO) 和 BIO[ 21] 也同样可以抑制 GSK-3β

成为稳定 β-catenin的 Wnt激活剂,对神经退行性疾病具有良

好的治疗前景。

5.1.1.2 去氢吴茱萸碱 ( dehydroevodiamine) 是从吴茱萸未

成熟果实中提取的吲哚类生物碱。去氢吴茱萸碱可增加

GSK-3βSer9磷酸化水平, 缓解 WT/GFX诱导的大鼠海马及

野生型鼠成神经瘤( N2a) 细胞中 GSK-3β的过度激活, 从而降

低 tau蛋白的磷酸化。同时去氢吴茱萸碱还能激活 GSK-3β

的上游激酶 Akt,表明其抑制 GSK-3β可能是通过激活 Akt来

实现的 [ 22] 。因此,去氢吴茱萸碱通过抑制 GSK-3β的活性对

AD具有良好的治疗前景。

5.1.2 萜类(图 4)

图 4 生物碱类及萜类抑制剂

5.1.2.1 人参皂苷 Rbl 和 Rgl 是人参中的达玛烷型三萜皂

苷类活性成分, 它们可通过抑制内源性 GSK-3β的激活和外

源性 GSK的高表达减轻 Aβ25 ～35诱导的胎鼠皮层神经元 tau

蛋白的过度磷酸化, 提高细胞微管蛋白乙酰化程度, 稳定细

胞微管结构,从而减轻 AD的病理改变 [ 23] ,对 AD疾病具有良

好的药理作用。

5.1. 2.2 土槿皮乙酸( Pseudolaric acid B) 是从松科植物金钱

松的根皮(土槿皮) 中分离出的新型二萜酸化合物, 近年研究

表明土槿皮乙酸对黑色素瘤、纤维肉瘤、乳腺癌、宫颈癌等多

种细胞株均具有明显的抑制作用。任姿等
[ 24]
的研究表明土

槿皮乙酸可通过 PI3K/Akt途径显著降低 GSK-3β的表达水

平和活性,增大凋亡因子家族 Bax/Bcl-2 的比率, 诱导 HeLa

的凋亡。土槿皮乙酸可能通过 GSK-3β的抑制作用, 抑制多

种癌症的凋亡。

5.1. 3 其他天然抑制剂

5.1. 3.1 姜黄素( Curcumin) 是姜科植物姜黄、莪术等块根或

块茎中含有的一种天然酚类抗氧化剂( 见图 5) ,具有抗炎、抗

氧化和抗癌作用 [ 25] 。姜黄素可选择性的抑制 GSK-3β的表

达并促进其 Ser9磷酸化, 促进 β-catenin及其下游 cyclinD1表

达上调,通过 Wnt/β-catenin 通路介导人骨髓神经母细胞瘤

SHSY5Y细胞的神经保护作用, 为防治 AD 提供新的思路和

途径
[ 26]
。

图 5 姜黄素

5.1. 3.2 葛根素( Puerarin) 是是从豆科植物野葛根或干葛腾

根中提取的一种活性异黄体酮化合物
[ 27] ( 图 6) 。葛根素处

理胰岛素抵抗模型小鼠后, 不仅可促进 Akt的表达, 下调

GSK-3β的水平( 26. 54% ) , 还可使小鼠肝脏中 GSK-3β的表

达下降 14. 6% , 提高胰岛素敏感性, 降低血脂指标并减轻高

胰岛素血症和高血糖症。其机制可能是 GSK-3β表达下降,

促进底物糖原合成酶的活化, 减少胰岛素受体底物-1( IRS-1)

的磷酸化,促进糖原合成并增强胰岛素信号的转导, 提示葛

根素可能通过抑制 GSK-3β新机制治疗胰岛素抵抗 [ 28-29] 。

5.1. 3.3 红景天苷( salidroside) 是从藏药红景天中分离出来

的一种苯乙醇类化合物( 图 6) , 红景天苷处理后可促进 PD

模型小鼠脑组织中 Akt的激活, 抑制 GSK-3β, 进而抑制 GSK-

3β激活介导的胶质源性神经营养因子( GDNF) 引起的神经

元凋亡,同时还能降低 caspase-3 的活化, 上调 Bcl-2/Bax比

值
[ 30]
。提示红景天苷可作为 GSK-3β的抑制剂, 通过 PI3K/

Akt途径作用于 caspase-3和 Bax, Bcl-2 等位点介导其对神经

元的保护作用,具有开发为 PD治疗药的潜力。

5.2 复方抑制剂

5.2. 1 脑灵汤为人参、何首乌、红景天和石菖蒲等中药配伍

方剂,刘超群 [ 31]
的研究表明, 脑灵汤可抑制 AD 大鼠海马

CA3区 GSK-3β的水平, 提高活性磷酸化转录因子环磷酸腺

苷反应单元结合蛋白 ( camp rexponsive elemat birding protein,

CREB) p-CREB的表达,对 AD起到一定治疗作用。
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图 6 葛根素和红景天苷

5.2.2 地黄益知浸膏是由熟地黄、山茱萸、石菖蒲、远志、巴

戟天等 8味中药经水煮醇提法制成的中药流浸膏, 试验证

明, 其能显著提高 AD 大鼠模型 ( 右侧海马注射 β淀粉肽

( Aβ) 25～35制备) 中 GSK-3βSer9的磷酸化,抑制其活化还能上

调 p-CREB水平,明显改善 AD大鼠的认知功能障碍 [ 32]
。

6 展望

GSK-3β,在癌症、精神类疾病、神经退行性疾病等的发

生、发展机制的研究已经相当广泛, 以其作为一种治疗靶点,

筛选各种抑制剂, 已成为目前新药研究的一个热点方向, 与

此同时, 也为癌症、精神类疾病、神经退行性疾病等的治疗提

供了新的途径,具有极大的开发前景, 而这其中天然药物抑

制剂研究活跃, 具有副作用小, 来源广泛, 多靶点作用的特

点。尽管一些天然药物已被发现, 并在上述疾病的研究中取

得了一定的进展, 但鉴于其在疾病中的复杂作用机制, 仍需

进行更深入、更广泛、更细致的机制研究, 为其进一步开发奠

定基础。
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