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摘　要：炎症性肠病 (inflammatory bowel disease, IBD) 是一种慢性非特异性肠道炎症性疾病，主要包括溃

疡性结肠炎和克罗恩病，具有难治愈、易复发、癌变率高和易引起肠道反复损伤等特点。据报道 IBD 与遗传、

环境及自身免疫等因素有关，但其具体发病机制仍不明确。近年来研究发现，糖原合酶激酶 -3β (glycogen 
synthase kinase-3β, GSK-3β) 参与了炎症反应的多条调控途径，其激活状态可增强炎症反应调控相关信号，

促进肠道炎症反应。该文从细胞因子调控、NF-κB 信号通路、内质网应激等多个方面综述了 GSK-3β 在

IBD 发病机制中的潜在作用，以期为 IBD 的治疗和药物研发提供新思路和有益线索。
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Glycogen synthase kinase-3β: a potential important regulatory 
target in inflammatory bowel disease

MA Cheng-Quan, DUN Yao-Yan, LIU Yu, LI Yan-Li, XIONG Zheng-Guo, 
ZHANG Chang-Cheng,  GUO Yu-Hui*

(Third-grade Pharmacological Laboratory on Traditional Chinese Medicine, State Administration of Traditional Chinese 
Medicine, Medical College, China Three Gorges University, Yichang 443002, China)

Abstract: Inflammatory bowel disease (IBD) is a chronic non-specific inflammatory disorder of the intestine, 
mainly including ulcerative colitis and Crohn's disease, which is difficult to cure, prone to recurrence, of high cancer 
rate, and easily causes repeated intestinal damage. It has been reported that IBD is associated with genetic, 
environmental and autoimmune factors, but the specific pathogenesis of IBD is still unclear. In recent years, 
glycogen synthase kinase-3β (GSK-3β) has been found to be involved in multiple regulatory pathways of 
inflammatory reaction, which can enhance the signal related to inflammatory reaction and promote intestinal 
inflammatory reaction upon activation. In this review, we summarize the potential role of GSK-3β in the 
pathogenesis of IBD from the aspects of cytokine regulation, NF-κB signaling pathway, endoplasmic reticulum 
stress and so on, to provide new ideas and useful clues for the treatment and drug development of IBD.
Key words: inflammatory bowel disease; glycogen synthase kinase-3β; NF-κB signaling pathway; endoplasmic 
reticulum stress; cytokine

炎症性肠病 (inflammatory bowel disease, IBD)
是一组病因尚未完全明确的慢性非特异性肠道炎症

性疾病，累及空肠、回肠近端及末端、结肠等处，

主要包括克罗恩病 (Crohn’s disease, CD) 和溃疡性

结肠炎 (ulcerative colitis, UC)，二者均表现出以缓

解与复发交替出现的慢性肠黏膜炎性反应的特征，

临床上常表现为反复发作的腹痛、腹泻和黏液脓血

便 [1-3]。近年来，IBD 的发病呈明显年轻化趋势，
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复发率高达 70%，且治疗药物比较局限，不仅影响

患者的生活质量，还增加患肠癌的风险 [4-5]。已知

IBD 的发病与肠道微生物、免疫系统、遗传及环境

等因素有关 [3]，但具体病因和发病机制仍不明确，

对其相关研究仍是一个重要且紧迫的课题。糖原合

酶激酶 -3β (glycogen synthase kinase-3β, GSK-3β) 是
一种在组织与器官中广泛表达的多功能丝氨酸 / 苏
氨酸蛋白激酶，与多条信号通路的调控有关，并参

与细胞代谢、增殖、分化、运动等过程。近年来，

越来越多的研究证明 GSK-3β 与一些中枢神经系统

疾病、糖尿病、高血压以及全身炎症等疾病的病理

机制相关联 [6-7]，尤其在肠道相关炎症的发生和持

续过程中起到重要的调节作用 [8]，这已被众多 IBD
动物模型实验所证实，提示 GSK-3β 是 IBD 的潜在

重要调节靶点。但目前为止，就 GSK-3β 在 IBD 发

病过程中的潜在作用仍未见系统性的报道。因此，

本文通过回顾近年来关于 GSK-3β 参与炎症反应并

发挥炎症调节作用的相关文献，从 NF-κB 通路、细

胞因子、感染等多个方面阐述了 GSK-3β 在 IBD 发

病过程中的潜在作用，以期为 IBD 治疗和药物研发

相关研究提供理论参考。

1　GSK-3β概述

糖原合酶激酶 -3 (glycogen synthase kinase-3, GSK-3)
是一种多功能丝 / 苏氨酸磷酸激酶，于 1980 年被鉴

定出来，基于其最初确定的参与糖原代谢并能磷酸

化糖原合酶而命名 [9]。GSK-3 分为 GSK-3α (51 kD)
和 GSK-3β (47 kD) 两种亚型，尽管这两种亚型具有

共同的作用底物，但其表达模式及发挥的细胞功能

并不完全相同，目前研究较多的是 GSK-3β 亚型。

GSK-3 的活性主要通过 21 位或 9 位丝氨酸残基

(GSK-3α 的 Ser21 或 GSK-3β 的 Ser9) 的磷酸化状态

进行调控，当被磷酸化时，其活性被抑制；此外，

其活性还可通过亚细胞定位、蛋白质复合物形成、

底物引发和蛋白质水解来调节 [10]。与丝氨酸残基磷

酸化的作用相反，磷酸化 279 位或 216 位酪氨酸残

基 (GSK-3α 的 Tyr279 或 GSK-3β 的 Tyr216) 可增强

GSK-3 的活性。目前，9 位丝氨酸残基 (GSK-3β 的

Ser9) 和 216 位酪氨酸残基 (GSK-3β 的 Tyr216) 的磷

酸化是研究最广泛的“阴阳”调节机制 ( 图 1)[11]。

GSK-3β 在组织与器官中广泛表达，能磷酸化多种

底物，包括代谢与信号蛋白、细胞结构蛋白和转录

因子等 [6,12]。越来越多的研究证明，GSK-3β 是一种

位于细胞信号转导枢纽位置的激酶，是许多细胞功

能发挥的关键成分，除了调节糖原合成外，还参与

了细胞分裂、分化、代谢、增殖、生长以及凋亡等

过程 [7,13]。因此，GSK-3β 活性的失调会导致多种疾

病的发生和发展，包括炎性疾病 ( 如炎症性肠病、败

血症、关节炎 )、哮喘、糖尿病、癌症、阿尔茨海默

病和各种精神疾病 [9]。近年来，随着人们对 GSK-3β
与各种疾病发生发展关系研究的不断深入，靶向

GSK-3β 治疗各种疾病的研究也成为热点，同时

GSK-3活性受多种上游激酶和磷酸酶的位点特异性磷酸化和去磷酸化调节。PKA、PKB、S6K和RSK对GSK-3α (在Ser21)和
GSK-3β (在Ser9)的磷酸化导致其失活，而Src、Fyn、PYK2对GSK-3α (在Tyr279)和GSK-3β (在Tyr216)的磷酸化导致其活化。

图1  GSK-3α与GSK-3β示意图
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GSK-3β 抑制剂也随之成为抗炎研究中最具潜能的

目标之一 [14]。目前，研究者们正在不断地探索更加

安全、高效的 GSK-3β 抑制剂，以达到有效治疗相

关疾病的目的。

2　GSK-3β对免疫细胞与细胞因子的调控

目前，医学界将细胞因子视为一种重要的免疫

调节剂 [15]，其参与了多种自身免疫性疾病及炎症性

疾病的发病过程 [16]。IBD 的发病与免疫细胞及细胞

因子的功能紊乱、数量改变或调节异常有关。如

UC 患者的 TNF-α、IL-6 等表达水平明显升高，当

患者得到有效治疗后则会显著降低 [17]。此外，UC
患者结肠黏膜中 IL-9 mRNA 的表达水平明显升高，

同时 T 细胞分泌的 IL-9 相关转录因子的 mRNA 表

达水平也升高，并且都与炎症严重程度相关 [18]。由

B 淋巴细胞和单核巨噬细胞分泌产生的 IL-23 在加

速肠黏膜炎症反应的同时可激活 Th17 细胞，而由

Th17 细胞分泌产生的 IL-17 也可介导肠黏膜炎性损

伤，加重肠道炎症反应 [18-20]。随着对免疫与炎症相

关研究的不断深入，越来越多的研究表明 GSK-3β
在免疫细胞的活化与细胞因子的产生过程中发挥关

键作用，正如 GSK-3β 表达水平的升高可促进 CD4+T
细胞向 Th1 细胞和 Th17 细胞的分化，然而，GSK-
3β 缺陷也可促进 M1 巨噬细胞极化与促炎因子的表

达，进而加重炎症反应 [21-23]。2011 年，Beurel 等 [24]

研究发现，在 CD4+T 细胞向 Th17 细胞分化的过程

中，抑制 GSK3 的活性可阻断 T 细胞向 Th17 细胞

的分化，并导致小鼠肠黏膜中 Th17 细胞的数量减

少，这表明 GSK3 是 Th17 细胞产生的关键介质。

活化的 GSK-3 对促炎细胞因子 ( 例如 TNF-α、IL-1β、
IL-6、IL-12、IL-17、IL-18、IL-23、IFN-γ) 的表达

起正调节作用，其对一些抗炎细胞因子 ( 如 IL-2、
IL-10、IL-22、IL-33 和 IL-1 受体拮抗剂 ) 的表达起

到负调节作用 [14]。IL-13 也可诱导 GSK-3β 磷酸化

而使其活性降低，进而导致 IL-17、IL-23 表达减少

及 IL-10 的表达增多，这有利于小鼠慢性三硝基苯

磺酸 (trinitrobenzene sulfonic acid, TNBS) 结肠炎的

改善。Mateus 等 [25] 在用 GSK-3β 抑制剂治疗 TNBS
诱导的小鼠结肠炎研究中发现，小鼠结肠组织中

TNF-α 和 IL-1β 水平显著降低，而 IL-10 的表达水

平显著升高，进而降低出血灶的强度和肠细胞的

损伤。同样地，Uddin 等 [26] 通过体内外实验研究表

明，在葡聚糖硫酸钠 (dextran sulfate sodium, DSS)
诱导的结肠炎中，一氧化碳 (carbon monoxide, CO)

通过抑制 GSK-3β 和促炎细胞因子来减轻炎症反应。

肠道分泌细胞对于维持健康的肠上皮至关重要，其

可分泌黏液物质进而构成一道可抵抗外来有害物质

入侵机体的屏障，发挥组织保护和修复作用，这些

细胞缺陷则会导致屏障功能障碍和炎症。2021 年，

Schumacher 等 [27] 发现，肠上皮中的炎症反应蛋白

Sprouty2 的缺失通过 PI3K/Akt 信号通路促使 GSK-
3β-Ser9 磷酸化而失活，导致上皮 IL-33 表达上升，

分泌型细胞数量增加，从而通过改善上皮屏障组成

来有效减轻结肠炎症。近年来，众多研究提示

GSK-3β 与相关免疫细胞的活化及细胞因子表达密

切相关，靶向抑制 GSK-3β 的活性可以调节相关免

疫细胞的活化与炎症因子的表达，进而调控结肠炎

症反应，提示 GSK-3β 是一个极具潜力的 IBD 治疗

靶点。

3　GSK-3β激活与NF-κB信号通路调控IBD密

切相关

核因子 κB (nuclear factor kappa-B, NF-κB) 是一

种主要由核因子 p65 和 p50 组成的促炎转录因子。

机体在正常状态下，NF-κB 在胞质中与核因子 κB
抑制蛋白 α (IκB-α) 结合形成了三聚体复合物 (p50/
p65/IκB-α) 而失去活性。当 NF-κB 激活剂如脂多糖

(lipopolysaccharide, LPS) 、肿瘤坏死因子 α (tumor 
necrosis factor α, TNF-α) 等信号因子与细胞膜受体

结合后，通过 IκB 激酶 (inhibitor of nuclear factor 
kappa-B kinase, IKK) 使 IκB 蛋白磷酸化，并将 NF-κB 
从三聚体中释放出来。随后 NF-κB 二聚体暴露出核

定位序列，可以自由地通过核膜与相应 DNA 序列

结合而发挥功能。NF-κB 被错误激活后会诱导炎症、

应激反应和免疫异常等的发生 [28]。NF-κB 作为一种

炎症关键因子，与 IBD 的发病有着密切的联系。临

床研究表明，在 UC 患者的肠黏膜上皮、隐窝上皮

细胞和固有层单核细胞中，NF-κB 同时处于高表达

和活化状态，并且其在细胞核中的表达比细胞质高

得多 [29]。近年来，对 NF-κB 信号通路的药理学抑

制已成为新型 IBD 防治药物研究的热点。越来越多

的研究表明，通过抑制 NF-κB 活性可以明显减轻

IBD 模型小鼠的肠道炎症反应 [30]。近年来学者们在

GSK-3β 调控 NF-κB 信号通路方面进行了大量探索。

研究显示，GSK-3β 在肠隐窝及上皮细胞中高表达 [31]，

除了参与调节细胞增殖、凋亡、炎症反应等过程

外 [32]，还在 NF-κB 等信号通路中起到了重要的调

节作用 [33]。相关报道显示，在 GSK-3β 被敲除的小
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鼠成纤维细胞中，TNF-α 诱导的 NF-κB DNA 结合

活性显著降低，这种效应可以被瞬时转染 GSK-3β
逆转 [14]。此外，在胰腺癌细胞中可观察到 p65/p50
异二聚体的 DNA 结合和反式激活活性受到 GSK-3β
的正向调节，因为 GSK-3β 抑制导致 p65 磷酸化、

DNA 结合和 NF-κB 依赖性基因表达减少。当 GSK-
3β 磷酸化失活时，肽聚糖 (peptidoglycan, PGN) 诱
导的 NF-κB p65 与 NF-κB 结合位点的结合减少和促

炎细胞因子产生减少，进而对 TNBS 诱导的小鼠结

肠炎起到明显的改善作用 [34]。类似地，抑制 GSK-
3β 的活性可以有效抑制 NF-κB 的激活，从而减少

下游炎症因子的产生 [35-37]。在巨噬细胞中，NF-κB
表达的增加通常会引起 TNF-α、IL-1 和 IL-6 等促炎

细胞因子表达的增加，从而导致上皮损伤。Lohning
等 [8] 在研究日本山葵中的 6- 甲基亚磺酰己基异硫

氰酸酯 (6-(methylsulfinyl)hexyl isothiocyanate, 6-MITC)
对 DSS 诱导的小鼠急性和慢性结肠炎的改善作用

时发现，用 LPS 诱导小鼠巨噬细胞系炎症后，

6-MITC 给药治疗可导致 NF-κB 表达水平显著降低，

IκB 蛋白 ( 包括 IκB-α 和 IκB-β 亚型 ) 表达水平升高，

同时也观察到 IL-6 表达水平降低。这证明 6-MITC
通过抑制 GSK-3β 活性进而抑制 NF-κB 信号及其下

游效应，从而有效缓解小鼠肠道炎症。Saud 等 [37]

在烯丙基二硫 (diallyl disulfide, DADS) 预防结直肠

癌研究中发现，DADS 可减少促炎细胞因子的表达，

改善体重减轻、白细胞浸润、上皮侵蚀和细胞发育

不良的情况，使 DSS 诱导的小鼠肠道炎症得到改善。

免疫组化研究显示，DADS 治疗使小鼠结肠组织中

磷酸化 GSK-3β 水平显著升高，而磷酸化 NF-κB 
(P65) 的核定位显著减少，证明 DADS 通过抑制

GSK-3β 来抑制 NF-κB 的活化和核定位，从而有效

缓解 DSS 诱导的小鼠结肠炎症，并可有效预防肿

瘤的发生。体外机制进一步证实 NF-κB 的抑制依赖

于 DADS 对 GSK-3β 直接或间接的抑制，且 GSK-
3β 是 NF-κB 的一种正调节因子。GSK-3β 在 NF-κB
信号通路的调控中扮演了重要的角色，其活性的抑

制可导致 NF-κB 活性及其下游信号的减弱，从而发

挥一定的抗炎作用，这已在许多 IBD 动物模型中得

到证实，提示 GSK-3β 在 IBD 的发病过程中发挥关

键调节作用，是一种有关 IBD 治疗及药物研究的潜

在重要靶点 ( 图 2)。

4　GSK-3β与内质网应激

内质网 (endoplasmic reticulum, ER) 功能紊乱可

能影响蛋白质折叠，使错误折叠的蛋白质或未折叠

的蛋白质发生聚集，从而导致细胞内稳态失衡，这

一过程称为内质网应激 (endoplasmic reticulum stress, 
ERS)。ERS 使细胞内功能蛋白质产生减少，当其持

续存在或过于严重时，则会导致细胞凋亡及炎性反

应加重，已被视为影响 IBD 易感性和肠道内稳态

的关键因素 [3]。有研究通过 IL-10/NADPH 氧化酶 1 
(NOX1)dKO 小鼠模型实验证明了肠上皮的异常 ERS
在结肠炎发展过程中起着关键作用，并将 ERS 中

缺陷的 eIF2α 通路确定为 IBD 的关键生理病理学靶

标 [38]。本课题组研究发现，在衰老大鼠结肠炎症反

应中，IL-1β、TNF-α mRNA 和 COX-2 蛋白表达水

平均升高，这伴随着 ERS 相关蛋白 GRP78、CHOP、
p-eIF2α 表达水平明显上升；给予相关药物干预后，

这些蛋白质的表达水平均显著降低 [39]。这证明衰老

大鼠肠黏膜屏障功能发生障碍及结肠存在炎症反应

时伴随 ERS 的激活，可通过抑制 ERS 来有效缓解

结肠炎症。在 ERS 状态下也可引起未折叠蛋白质

反应 (unfolded protein response, UPR) 信号的启动，

这种蛋白反应能引起屏障缺陷，从而在 IBD 的发病

中起到重要作用 [40]。研究发现，在 IBD 活动期，

患者回肠和结肠上皮细胞中均可检测到 ERS 信号标

志，进一步表明 IBD与肠内过度的ERS密切相关 [41]。

GSK-3β 作为炎症正性调控因子被证明在 ERS 下活

性增强，抑制内质网激活后，可降低 GSK-3β 活性，

然后负调节炎症反应中的 NF-κB 和 MAPK，从而

减少促炎细胞因子的产生 [42]。Kim 等 [43] 研究发现，

在 ERS 情况下，GSK-3β 通过 IRE1α 依赖性激活促进

IL-1β 的选择性转录，抑制 GSK-3β 可降低 IL-1β 的

转录。LPS 诱导的 ERS 可以增加 GSK-3β 的活性并

促进肝脏中促炎细胞因子的表达和中性粒细胞的浸

润，最终诱发肝脏炎症，进一步诱导肝细胞凋亡，

加速急性肝衰竭 (acute hepatic failure, ALF) 的发展，

但通过抑制 GSK-3β 可以减轻这种反应 [42]。ERS 上

调上皮细胞和鳞状细胞中的 miR346 水平，导致

GSK-3β mRNA 翻译增强，从而增加了 GSK-3β 蛋

白水平，并诱导细胞有丝分裂和自噬，从而保护细

胞、提高细胞活力 [44]。另有研究报道，自噬可以通

过抑制 ERS 来预防结肠炎症并减轻实验性结肠炎

的严重程度 [45]。然而，最近就 GSK-3β 诱导的自噬

参与 ERS 信号并介导 IBD 的报道较少，确切机制有

待进一步的研究。总之，GSK-3β 作为炎症过程中关

键的调节因子，参与了 ERS 诱导的信号通路与细

胞凋亡，由 GSK-3β 介导的 ERS 在炎症免疫调节机
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制中起着关键作用，为 IBD 相关研究提供了新线索。

5　GSK-3β与感染

细菌、病毒、真菌、寄生虫等病原体侵入人体

会引起局部组织和全身性炎症反应。近十余年以来，

越来越多的研究证明了 GSK-3β 在细菌或病毒感染

过程中起着重要调节作用。研究表明，应用盐酸麻

黄碱 (ephedrine hydrochloride, EH) 处理 PGN 刺激的

原代小鼠腹腔巨噬细胞和 RAW 细胞，可引起 GSK-
3β 失活进而导致 IL-10 的增加和 IL-6 的减少 [46]。在

LPS 或杜氏利什曼原虫 (Leishmania donovani, LD) 感
染的 RAW 细胞中，可检测到 GSK-3β-Ser9 磷酸化；

然而，同时应用 LD 衍生的 TLR4 激动剂可增强

GSK-3β 活性，导致 CREB 和 IL-10 表达降低，而

NF-κB-p65 和 AP-1-Jun/Fos 磷酸化增加，并诱导

LD感染的RAW细胞中 IL-12和NO的合成增加 [47]。

同样地，在分枝杆菌感染的原代上皮细胞中可观察

到 GSK-3β 活性受到抑制，这促进了抗炎转录因子

CREB 和抗炎细胞因子 IL-10 和 IL-22 的表达，并

抑制 NF-κB 信号的激活 [48]。陈康等 [6] 通过细胞实

验发现，在感染铜绿假单胞菌后，应用 GSK-3β 抑

制剂治疗也可促进抗炎细胞因子 IL-10 的表达，同

时可抑制促炎性细胞因子 IL-6 的表达，在铜绿假单

胞菌感染中负调节免疫应答。含有非甲基化的胞嘧

啶 - 鸟嘌呤二核苷酸 (CpG) 基序的细菌 DNA 可通

过刺激相关受体诱导促炎细胞因子 IL-6 和 TNF-α

图2  GSK-3β诱导NF-κB信号的激活进而发挥促炎作用及GSK-3β抑制剂作用位点示意图
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的产生而进一步加重小鼠结肠炎症反应，而抑制

GSK-3β 活性可显著降低该反应 [49]。另一方面，

GSK-3β 在病毒感染中也扮演着重要的角色，它已被

确定为甲型流感病毒进入所需的宿主因素之一 [50]。

在人类免疫缺陷病毒 (HIV)-1 感染的 T 细胞和单核

细胞系中，细胞质和细胞核中的 GSK-3β 表达均被

上调 [51]。此外，在肠道柯萨奇病毒 B3 感染模型小

鼠中，GSK-3β 水平也被上调 [52]。然而，GSK-3β 抑

制大大减少 HIV-1 病毒在巨噬细胞中的复制 [51]。乙肝

病毒的复制也与 GSK-3β-Ser9 磷酸化增加有关 [53]，

这表明 GSK-3β 失活有利于乙肝病毒的复制。另有

报道表明，GSK-3β 的抗病毒作用可能与它通过顺

序磷酸化增强锌指抗病毒蛋白 ( 某种病毒复制的抑

制剂 ) 的抗病毒能力有关 [54]。

众多研究提示，GSK-3β 与细菌或病毒感染有

着密切的联系，抑制其活性具有一定的抗炎作用。

近年来，随着对 IBD 研究的不断深入，很多学者认

为 IBD 的发病与细菌或病毒 ( 例如肠道菌群、幽门

螺旋杆菌、乙肝病毒、巨细胞病毒等 )的感染有关 [55]。

因此，GSK-3β 与肠道感染性疾病及病原体引发的

炎性反应有着密切联系，但就 GSK-3β 通过参与细

菌或病毒感染过程调节肠道炎症的确切机制尚需要

更加深入和广泛的研究。

6　总结与展望

GSK-3β 与许多炎症性疾病有着密切关系，能

通过多种方式调节炎症反应，除了上述内容所提到

的几种调控途径外，GSK-3β 还与炎症过程中 PI3K/
AKT、Wnt/β-catenin 信号通路及干扰素的调控有

关 [14,56]，对炎症性疾病发生的病理生理机制研究有

非常重要的启示。近年来对 GSK-3β 的研究越来越

多地聚焦在肠道炎症调控机制上，其在肠道炎症反

应过程中发挥关键调节作用。目前，一些 GSK-3β
抑制剂在非消化系统疾病中已有相关药物用于临

床。此外，其有效抗炎作用已被越来越多的研究所

证实 [57]。需要指出的是，GSK-3β 对 IBD 调控的决

定性机制尚不是很清楚，并且 GSK-3β 可能从多个

方面对炎症起到调节作用，包括酶活性、信号转导、

转录和翻译，以及定位和稳定性。更加深入而全面

地研究 GSK-3β 在 IBD 发病中的调控机制将为 IBD
的治疗和药物研发提供新思路和有益线索。
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