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糖原合成酶激酶一313与心血管疾病
白宝宝综述 陶谦民 夏 强审校

【摘要】糖原合成酶激酶一31](GSK一3B)是一种丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶，大量的实验

研究证明GSK一38与缺血一再灌注损伤密切相关，缺血预处理、后处理及许多心肌保护药

物被认为都是通过调节GSK一38来发挥他们的心肌保护作用，而且GSK一36被认为是一

个心肌肥大的负调节因子。鉴于GSK一30与心血管疾病的密切相关性。该文将GSK一38

在缺血一再灌注损伤及心肌肥大中的作用及其机制作一综述。
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糖原合成酶激酶一3／3(glycogen synthase kinase-

38，GSK一36)是一种丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶，在体

内具有非常重要的生物学功能，包括促进细胞的生

长、调控细胞周期、维持细胞骨架的完整性及调节

物质代谢等。大量的研究表明GSK一3|3参与心肌缺

血一再灌注及新细胞肥大的调控，本文主要介绍

GSK一3B在心肌缺血一再灌注和心肌肥大中的作用及

其相关机制。

1 GSK-31B的结构、功能和特点

GSK一3蛋白激酶家族包括两个成员，GSK一3a

和GSK一38。GSK-3a相对分子质量为51 000，在N一

末端富含甘氨酸、其具体功能还不清楚，目前对

GSK一33的研究较少，主要集中在研究GSK一38的功

能上，GSK一3B相对分子质量为47 000、和GSK-3a

在酶活性区具有很高的序列同源性(97％)，而在C-

末端最后的76个氨基酸则同源性较差(36％)[1]。

GSK一36和其他蛋白激酶不同，它在细胞静息状态

下也具有活性，现在认为GSK一3J3在进化过程中非

常保守，在体内具有非常重要的生物学功能，包括

促进细胞的生长、调控细胞周期、维持细胞骨架的

完整性及调节物质代谢等瞳]。上游信号分子对

GSK一3B的调节一般认为有2种方式，现在研究较

为清楚的是上游蛋白激酶对GSK一3B 9号位上的丝

氨酸的磷酸化，这一特定部位磷酸化的丝氨酸能够

作为“假底物”而与酶底物竞争酶活性中心使GSK-

3p的活性下降，目前被鉴定为能够磷酸化GSK一3p
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的上游信号分子包括蛋白激酶C(PKC)、蛋白激酶

A(PKA)、蛋白激酶B(Akt)，其中Akt对GSK一39

的调节作用最为重要，是心肌细胞受到肥大信号如

内皮素一1、血管紧张素Ⅱ、肾上腺素刺激后起主要调

控GSK一38作用蛋白激酶。另一种调节方式是通过

Wnt信号通路，这一调节方式并不涉及9号位上丝

氨酸的磷酸化，可能通过蓬乱蛋白(dishevelled)来

实现，其具体机制尚不清楚[3J。

2 GSK·3肛与缺血一再灌注损伤

2．1 抑制GSK一3p在缺血一再灌注损伤中的保护

作用

线粒体损伤被认为在介导缺血一再灌注所致的

心肌损伤起着重要的作用，特别是线粒体通透性转

换孔(mitochondrial permeability transition pore，

MPTP)的开放是导致线粒体损伤和细胞死亡的主要

原因[4]。大量的实验证明，通过各种预处理(precon—

ditioning)和缺血后处理(posteonditioning)能够明显

减轻再灌注损伤，而很多研究者认为其机制是由于预

处理或后处理激活了细胞内一系列保护性信号传导

途径最终抑制MPTP而起到心肌保护作用。其中

GSK-313是许多保护性信号传导通路的共同作用靶

点，这些保护性信号传导通过不同的蛋白激酶(如

PKC、AKt等)来磷酸化而抑制GSK-313，达到阻止和

延缓MPTP的开放¨]。在缺血前24 h及再灌注前给

予GSK-3t3抑制剂都能产生像预处理一样的心肌保

护作用_】。以上这些研究说明。抑制GSK一3p能够在

缺血一再灌注损伤中起到心肌保护作用。

2．2抑制GSK一3B在心肌保护中的作用机制

通过抑制GSK一3B能够阻止和延缓MPTP的
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开放，但是抑制GSK一3B通过什么样的机制来延缓

和抑制MPTP孔的开放还不清楚，目前对MPTP

孔的组成还没有完全搞清楚，这就更加增加了对

GSK一3B研究的难度，亲环素(cyclophilin D)、腺苷

酸转移酶(ANT)、电压依赖性阴离子通道

(VDAC)、苯二氮革受体、己糖激酶和肌酸激酶是目

前较为公认的组成成分"]。也有学者认为上述这些

组成成分也可能是调节蛋白，现在研究认为GSK-

3B位于线粒体上，并且在缺血一再灌注后含量增多，

故认为一个可能的机制是GSK-3p通过蛋白相互作

用及磷酸化作用来调节上述MPTP组分而发挥作

用，如磷酸化的GSK一3B与ANT相互作用而影响

ANT与cyclophilin D结合，进而抑制MPTP的通

透性[8一]。有实验表明，线粒体外膜上的VDAC可

能是GSK一3B的主要作用靶点，GSK一3p通过磷酸化

VDAC而调节其通透性，线粒体外膜上的VDAC处

于开放状态时核苷酸如三磷酸腺苷(ATP)可以自

由通过，而当VDAC处于关闭状态时ATP则不能

自由通过，应用GSK-3卢抑制剂能使VDAC去磷酸

化而关闭进而降低ATP的转运，这就为各种预处

理在缺血一再灌注损伤中的保护作用提供了一个可

能的机制：因为(1)减少了能量的消耗，在缺血、缺

氧状态下细胞内的能量产生从线粒体的有氧氧化

到细胞浆中的无氧酵解，通过抑制GSK-3_(]使

VDAC去磷酸化而降低了ATP从细胞浆中向线粒

体内的转运，这样就减少了线粒体对能量的消耗。

(2)降低了线粒体内的钙超载和氧自由基的产生L6j。

进入线粒体内的ATP主要通过线粒体摹质中的一

种ATP酶(F，FIl—ATPase)水解，产生的能量主要用

于维持线粒体膜电位，通过抑制GSK一3G使进入线

粒体内的ATP减少进而使线粒体膜电位有所下

降，这也降低了钙离子进入线粒体的电化学梯度，

从而部分地抑制了线粒体内钙超载。线粒体膜电

位的小部分下降也能降低氧自由基的产生，有研究

表明，线粒体高电化学梯度能够促进氧自由基的产

生，线粒体ATP敏感钾通道开放剂部分是通过降

低线粒体膜电位而减少氧自由基的产生起到心肌

保护作用L9]。还有学者认为抑制GSK一3B在缺血损

伤的保护作用是通过调节缺氧诱导因子(HIF)-1a

来实现，在缺血、缺氧情况下，HIF-la能够促进葡萄

糖的转运、诱导无氧酵解酶类的合成、增加ATP的

合成，这种通过抑制GSK一3p而产生的抗缺血作用
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也在压力负荷所致的心肌肥大动物模型上得到

证实‘10’1¨。

3 GSK-3p与心肌肥大

3．1 GSK-3／3是一个心肌肥大的负调控因子

心肌细胞肥大是一个复杂的过程，在受到各种

生理、病理性刺激因素如血流动力学负荷过重、神

经激素的刺激、损伤等作用于细胞膜受体激活了细

胞内一系列信号传导通路如丝裂原活化蛋白激酶

信号通路(MAPK)、钙调神经磷酸酶一激活T细胞

核因子(calcineurin—NFAT)信号通路、胰岛素样生

长因子一1一磷脂酰肌醇(一3)激酶一蛋白激酶B(IGF—I—

P13K—AKT)信号通路[1引。近年来的研究认为，

GSK一38是一个介导心肌细胞肥大信号通路中的重

要蛋白激酶，它能够整合上游各种不同信号并把这

些信号再转到给下游的效应分子，目前的研究一致

认为GSK一3B是一个介导心肌细胞肥大的负调控因

子[1]。GSK一38在心肌细胞肥大中的作用，在体内、

外都得到证实，肥大刺激能够引起培养心肌细胞内

GSK一3B磷酸化而失活，在体动物模型上也证实心

脏在受到压力负荷会导致GSK一38的磷酸化，肥大

刺激是通过激活细胞内的信号传导而磷酸化抑制

GSK一3p，取消了GSK一3B对细胞肥大的负调控作

用，激活GSK一3口似乎对病理性心肌肥大是有

利[】川。但是，转基因小鼠过度表达衍生型GSK-3[3

(表达量超过正常9倍、活性是正常的3．5倍)影响

了其正常发育，导致心脏变小，并且出现心肌舒张

功能下降、细胞内钙调控失调；通过使有肥厚型心

肌病基因背景的心肌过表达GSK一38能够抑制心肌

肥大，但是导致了心力衰竭；近年的一项研究认为

抑制GSK一3B在心力衰竭中具有保护作用，在转基

因小鼠心肌特异性负显性表达GSK一38(Tg—GSK一

38一DN)上证明长期抑制GSK一3B能够引起心肌肥

大，但这种心肌肥大接近生理性肥大，因为：(1)这

种心肌肥大并不伴有心腔的扩张、心肌纤维化及细

胞凋亡的增加；(2)整体心脏收缩功能及分离下来

的单个心肌细胞收缩功能增加、这种心肌肌球蛋白

重链a(aMHC)的表达量也增加，更重要的是这种

心脏能够阻止压力负荷所致的心肌肥大向心力衰

竭的发展¨4|。表明抑制GSK一3B在心脏正常发育

过程中的必要性，同时在心肌肥大过程中抑制

GSK一3日是一种代偿性，对防止心肌肥大向心力衰

竭具有一定的积极保护性作用。
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3．2 GSK一3J3抑制心肌细胞肥大的作用机制

GSK一3B通过调节下游的靶因子来调控心肌细

胞的正常生长、生理性肥大及病理性肥大，GSK一3|3

对下游靶分子的作用方式分为3种：(1)使一些促进

细胞增生肥大的调控因子位置发生变化。如GSK-

38对NFAT的调节，研究认为calcineurin-NFAT

在心肌肥大中具有重要的作用，calcineurin去磷酸

化调节NFAT使其从细胞浆进入细胞核而调节肥

大基因的表达，GSK一3B能够磷酸化NFAT使

NFAT从细胞核外出到细胞浆，失去其发挥基因调

控的作用[1川。GSK一38对转录因子GATA一4的调

节也是如此，GATA一4是介导心肌肥大的重要转录

因子，当其被GSK一38磷酸化而离开细胞核，失去

调节肥大基因的表达。(2)磷酸化一些促进细胞增

生肥大的调控因子使这些因子降解。GSK一3p能磷

酸化细胞周期蛋白D1(cyclin D，)286号位上的苏氨

酸，酸磷酸化的cyclin D，容易被蛋白酶体降解[1 5。。

(3)磷酸化一些转录调控因子及翻译调控因子使其

体内活性降低【1 6。。

4结语

GSK一3G虽然是一个心肌细胞肥大的负调控因

子，心肌细胞肥大是心脏从代偿发展为心力衰竭过

程中有害的一种心肌重构，但是GSK-3[3激动剂是

否能用于心力衰竭的治疗存在很多问题：(1)近年

的研究表明GSK一3J3能够促进心肌纤维化，增加细

胞凋亡，降低心肌收缩力，这些变化在心力衰竭过

程中有害[1引。(2)动物实验表明抑制GSK-3p在糖

尿病、阿耳茨海默(氏)病u引、心肌缺血都是有利，那

么在心力衰竭中提高GSK一3B的活性可能会造成其

他不良影响。(3)虽然GSK一3p信号通路上的少数

转录因子被阐明，但是这些转录因子如何被整合及

其所调控的基因表达还不太清楚。GSK一3B在调节

细胞生长和死亡中的详细分子生物学机制需要进

一步研究。
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