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脓毒症时糖原合酶激酶 3 相关作用的研究进展

庄明峰 刘大东 孙炳伟

脓毒症是由感染引起的全身炎症反应综合征（SIRS），是

严重创伤、休克及感染后常见的并发症，进一步发展可导致

脓毒性休克、多器官功能障碍综合征（MODS），即便在基础与

临床研究及重症监护手段高度发展的现代，其临床治疗仍然

收效甚微，病死率居高不下［1］。脓毒症的病理生理过程极其复

杂，近年研究表明机体的炎症反应和凝血系统功能紊乱在脓

毒症的发生发展过程中具有重要作用［1-3］。大量研究揭示，糖

原合酶激酶 3（GSK-3）在脓毒症炎症反应、凝血异常中发挥

重要作用［4-5］。GSK-3 是一种多功能的丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激

酶，是参与糖代谢的主要限速酶之一。研究显示，GSK-3 在细

胞的生理过程中扮演着重要角色，已成为潜在的临床治疗靶

点［6］。现就 GSK-3 的结构与调节以及脓毒症时炎症反应、凝

血异常中 GSK-3 相关作用的研究进展进行综述。

1 GSK-3的结构及其调节

GSK-3 是参与糖原代谢的关键酶，能使糖原合成酶磷酸

化，降低糖原合成，升高血糖［7-8］。研究显示，GSK-3 存在 琢、

茁 两种不同亚型，分别由两个位于不同染色体 19q13.1-2 和

3q13.3-Q21 的基因编码，且二者在催化结构域有 98％的同

源性［9］。GSK-3 的两种亚型均含有丝氨酸的氨基末端结构域

和酪氨酸的催化结构域。 GSK-3琢 和 GSK-3茁 相对分子质

量分别是 51 000 和 47 000，主要因两者的氨基末端结构域不

同，GSK-3琢 氨基末端富含丰富的甘氨酸［10］。在哺乳动物中，

GSK-3 的两个亚型在 RNA 和蛋白水平广泛表达，但不同组

织中含有的亚型比例不同，例如在血小板中 GSK-3茁 远多于

GSK-3琢［11］。人类多种疾病的发生发展都与 GSK-3 活性调节

高度相关。

在体内 GSK-3 的活性调节机制极其复杂，主要的调节方

式包括磷酸化调节、蛋白复合物形成、细胞内分布和一些抑

制剂调节［12-13］。磷酸化是研究最多的调节方式之一，静息时，

细胞内的 GSK-3 具有活性，能够使糖原合成酶磷酸化，降低

糖原的合成；而在受到刺激时，细胞内的 GSK-3 被磷酸化而

失活［14］。GSK-3 的两个亚型氨基末端结构域均能被磷酸化，

GSK-3琢 的磷酸化位点位于该结构域的第 21 位丝氨酸，

GSK-3茁 的磷酸化位点位于该结构域的第 9 位丝氨酸，磷酸

化后 GSK-3 的活性被抑制 ［4］。此外，GSK-3 催化结构域的

T- 环含有丰富的酪氨酸，GSK-3琢 和 GSK-3茁 磷酸化位点分

别位于该结构域第 279 位和第 216 位酪氨酸，这些位点的磷

酸化并非激酶活性所必需，但能增加整体的催化效率［15］。已

经发现多种蛋白激酶参与了 GSK-3 的磷酸化调节，如蛋白激

酶 B（PKB/AKT）、蛋白激酶 A（PKA）、蛋白激酶 C（PKC）、核糖

体 S6 激酶（p70S6K、p90RSK）等［14，16-17］。

GSK-3茁 可使多种底物磷酸化，包括参与代谢和信号调

节的蛋白、结构蛋白及各种转录因子，例如糖原合成酶、微管

相关蛋白和 茁- 连环蛋白等［10，18］。此外，GSK-3茁 还可影响多

种转录因子，如 茁- 连环蛋白、反应元件结合蛋白（CREB）、癌

基因（Myc）和核转录因子 -资B（NF-资B）等基因的表达［19-20］。

2 GSK-3与炎症反应

脓毒症时机体释放大量的炎症介质和细胞因子，引起全

身过度的炎症反应，最终导致机体组织器官损伤［21-23］。近年来

研究发现，GSK-3 能促进炎症反应的发生发展。关于 GSK-3

在炎症反应领域的研究，主要表现在 GSK-3 通过对转录因子

的调控作用来调节炎症因子的产生［24-25］。Martin 等［26］在研究

Toll 样受体（TLR）活化与单核细胞炎症反应时发现，抑制

GSK-3 的活性能促进抗炎因子白细胞介素 -10（IL-10）的产

生，并抑制前炎症因子白细胞介素 -6 和 -1茁（IL-6、IL-1茁）

以及肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）的产生；进一步的研究发现，

GSK-3 对炎症反应的这种调节作用是由于 GSK-3 能够影响

NF-资B 的 p65 亚单位和 CREB 二者与 CREB 绑定蛋白（CBP）

的相互作用［9，27］。使用脂多糖（LPS）在体外刺激单核细胞时发

现，哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 1（mTORC1）能够导致 GSK-3茁

磷酸化，从而抑制 GSK-3茁 的活性，增加抗炎因子 IL-10 的产

生、减少前炎症因子白细胞介素 -12（IL-12）的产生、并促进

茁- 干扰素（IFN-茁）的产生［16］。另外，IFN-酌 能够增强 LPS 诱

导的单核 / 巨噬细胞炎症因子产生，其作用机制涉及胞质中

的 GSK-3 对抗炎因子 IL-10 产生抑制作用和 GSK-3 对信号

转导及转录激活因子 3（STAT3）的激活作用［28］。体内研究发

现，抑制 GSK-3茁 的活性可以导致抗炎因子 IL-10 产生增加，

从而减轻肝脏缺血 / 再灌注（I/R）损伤［29］。GSK-3 除了能调节

单核细胞的炎症反应外，还参与了自然杀伤细胞（NKs）、巨噬

细胞衍生的 RAW264.7 细胞、树突细胞（DCs）等炎症反应的

调控［30-31］。

此外，有研究显示，使用 GSK-3 阻滞剂抑制 GSK-3 活性

后能够促进 IL-17 诱导的 IL-6 产生［32］。同样，抑制 GSK-3 活

性还能诱导心肌细胞中 TNF-琢 和内皮细胞中 IL-6 的产生增

加［33-34］。这些发现与上述 GSK-3 的促炎作用相矛盾，可能归

因于 GSK-3 调节的多种转录因子间的复杂联系，还依赖于不

同的细胞类型和刺激因素。很显然，GSK-3 的阻滞可以改变

炎症反应的平衡，故 GSK-3 可能成为临床炎症疾病治疗的潜

在靶点。
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3 GSK-3与凝血异常

在脓毒症复杂的发病机制中，凝血系统功能紊乱是病死

率增加的重要原因［35-36］。血小板活化是凝血系统激活过程中

的重要事件，在脓毒症早期即可发生血小板激活和聚集［37-38］。

血小板的活化反应与相关信号通路〔如磷脂酰肌醇 3 激酶

（PI3K）/AKT 通路、丝裂素活化蛋白激酶（MAPK）通路、酪氨

酸蛋白激酶（PTK）通路以及 G 蛋白耦联受体通路等〕的

激活密切相关［39-40］。研究显示，这些信号通路的激活将会影响

GSK-3 的活性［14，41-42］。

在血小板中主要表达 GSK-3 的 茁 亚型［11］。有研究证实，

GSK-3茁 是血小板功能的负性调节因子。体外研究发现，抑制

GSK-3茁 的活性可有效增强蛋白酶活化受体 1（PAR1）调节的

血小板聚集能力；同样，体内研究发现，小鼠敲除 GSK-3茁 基

因后，PAR4 调节的血小板聚集力明显增强，血栓形成也明显

增加［43］。进一步研究显示，PKC-琢 和 AKT 能够将 GSK-3茁 磷

酸化，但这两种激酶作用方式有差异，PKC-琢 能早期快速磷

酸化 GSK-3茁，而 AKT 主要介导 GSK-3茁 的后期磷酸化［5，44］。

GSK-3茁 磷酸化后，抑制了 GSK-3茁 活性，促进了凝血酶介导

的血小板整合素 琢Ⅱb茁3 表达和颗粒释放，导致了血小板的

过度活化［45］。此外，另一些研究发现，抑制 GSK-3 的活性可减

少胶原蛋白诱导的血小板颗粒释放［46-47］。

大量研究显示，GSK-3 在许多信号分子的激活、磷酸化

等方面发挥重要的作用，已发现 GSK-3 的底物有将近 100 多

种［20，48］。最新研究发现，GSK-3茁 对血小板功能的调控可能涉

及经典的 Wnt/茁- 连环蛋白信号通路［49-50］。当缺乏 Wnt 信号

时，茁- 连环蛋白被 GSK-3茁 磷酸化而引起泛素化，最终被蛋

白酶降解；当存在 Wnt 信号时，GSK-3茁 磷酸化而失活，导致

茁- 连环蛋白磷酸化减少，而在胞质内稳定聚集，随后核转位

而调控细胞功能［51-52］。但是血小板无核，磷酸化稳定的 茁- 连

环蛋白不能进入细胞核发挥核转录作用，故血小板中 茁- 连

环蛋白调节血小板功能的机制有待进一步研究阐明。

4 GSK-3与其他病变

脓毒症进一步发展将会累及心血管、中枢系统，导致其

功能失调，最终形成多器官功能障碍综合征（MODS）。研究显

示，GSK-3 在心脏 I/R 以及中枢神经系统组织损伤和修复过

程中发挥重要作用。对心肌细胞的研究发现，抑制 GSK-3茁

的活性能够减轻心肌细胞的 I/R 损伤，促进心肌重构［53］。而西

地那非通过 PKG 信号使心肌细胞 GSK-3茁 失活，推测环磷酸

鸟苷（cGMP）很可能通过 GSK-3茁 的失活抑制线粒体膜通透

性转移孔的开放而保护心肌细胞［54］。另外研究发现，GSK-3

促进了中枢神经系统中星形胶质细胞和小胶质细胞的活化

与迁移，且这些细胞中前炎症因子（IL-6 和 TNF）、趋化因子

〔IL-8、受激活调节正常 T 细胞表达和分泌因子（RANTES）、

趋化因子配体（CXCL10）〕以及一氧化氮（NO）产生增加，而抗

炎症因子（IL-10）的产生减少［55-56］。在缺氧 / 缺糖的情况下，

抑制 GSK-3 的活性能维持小胶质细胞的生存，并诱导促红细

胞生成素（HSP）合成增加［57］，还能减轻炎症诱导的神经细胞

毒性反应［55］。

5 展 望

脓毒症时凝血活化和炎症反应之间存在明显交叉，机体

内大量凝血因子被激活，凝血系统活化，使其功能紊乱，并促

进炎症反应的进一步发展，后者亦可引起前者的活化，两者

相互影响，共同促进脓毒症的发生发展。作为一种多功能的

丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激酶，GSK-3 在脓毒症炎症反应和凝血

异常中发挥关键作用。但 GSK-3 与脓毒症时血小板异常活化

以及过度炎症反应的具体机制至今仍不清楚，仍需大量研究

来阐述说明。
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