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糖原合成酶激酶IB&锂剂和神经精神性疾病

范鸣癑+综述++吕佩源+审校

河北省人民医院神经内科!河北省石家庄市+")"")#

摘+要!锂剂是 Q0

! n的竞争性抑制剂#具有抗躁狂%抗抑郁%抗自杀的临床效果$ 锂剂有众多的直接目标分子#其中#锂

剂通过抑制糖原合成酶激酶I&!8:_I&"发挥稳定情绪%改善行为%促进神经生长等作用$ 已有多项研究报道 8:_I& 参与

神经变性性疾病%脑血管性疾病%神经系统肿瘤等疾病的发生#本文就 8:_I&%锂剂和神经精神性疾病作一综述$

关键词!糖原合成酶激酶I&&锂剂&神经精神性疾病

?@糖原合成酶激酶IB

糖原合成酶激酶I& ! 0.C4/0E? 2C?3>@2EG1?@2EI& #

8:_I& "作为锂剂治疗的靶分子吸引了广泛的关

注#其有 8:_I&

.

! )# G @̀"和 8:_I&

0

! U' G @̀"两

(,((
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种不同亚型#两者由不同基因所编码#8:_I&

.

广

泛存在于哺乳动物细胞和组织中#8:_I&

0

主要存

在于神经系统中$ 8:_I& 通过磷酸化%亚细胞 !例

如细胞质%细胞核和线粒体 "迁移和与其它蛋白的

相互作用发挥作用$ 胰岛素抵抗%糖尿病%肿瘤形

成%炎症和神经精神性疾病及神经变性疾病与

8:_I&

0

的活性失调有关+#,

#多种典型的神经精神

性药物可抑制 8:_I&

0

的表达$

A@锂剂

锂剂是 Q0

! n的竞争性抑制剂#因其具有抗躁

狂%抗抑郁%抗自杀的临床效果#自 #(%" 年以后得

到广泛使用$ 锂剂通过合成胰岛素样生长因子I#

!1?2A.1?I.1GE0F/K3> H@43/F2# X8ZI# " %X8ZI! %脑源性

神经营养因子 ! MF@1? BEF1LEB ?EAF/3F/J>14H@43/F# ]̀ I

YZ"和血管内皮生长因子 !L@24A.@FE?B/3>E.1@.0F/K3>

H@43/F# a[8Z" 抑制 Q0

! n

Î;WI依赖的 8:_I& 催化

活性#参与改变情绪%认知%神经可塑的多重机制$

锂剂也可以通过增加 8:_I&

.

和 8:_I&

0

两种亚型

的丝氨酸磷酸化 ! :EF!# 6:EF

(

IJI8:_I&

.

6&

0

"直接

或间接抑制 8:_I& 活性$

B@IJ>3B 和锂剂在神经精神性疾病中的作用

神经系统具有复杂精细的结构与功能$ 常见

的神经精神性疾病主要包括变性疾病%血管性疾

病%肿瘤%外伤%情感障碍和精神分裂等#以下对近

几年发现的 8:_I& 和锂剂在神经精神性疾病中的

作用做一具体介绍'

B*?@在阿尔茨海默病中的作用

研究发现 8:_I& 与阿尔茨海默病 ! .̂D>E1=EF

B12E@2E# ^̀ "关系密切#它能调节 ^̀ 患者脑内两

种主要的神经病理学标志物$ ^

0

! #IU! "是 ^̀ 中

认知受损的主要介质#与抑制海马长时程增强

!./?0I3EF= J/3E?31@31/?# T;W" 有关#这一作用通过

Ĝ3# 68:_I&

0

信号通路介导+!,

$ 在 ^̀ 小鼠模型

海马脑片中#^

0

引起的突触可塑性受损与哺乳动

物雷帕霉素靶蛋白 ! =@==@.1@? 3@F0E3/HF@J@=C41?#

=;cR"的抑制密切相关#8:_I& 的抑制剂能通过上

调 =;cR恢复 T;W

+&,

$ 3@A 是 ^̀ 神经纤维缠结的

结构基础组成元件#3@A 的异常磷酸化在疾病进程

的不同时期均可观察到#突触中 3@A 的磷酸化早于

神经纤维缠结+U,

$ 8:_I& 可使 3@A 的多个位点磷酸

化#从而参与 ^̀ 的形成$ 另外#^̀ 等神经退行性

疾病都存在线粒体运输异常#抑制 8:_I&

0

可以调

节组蛋白去乙酰化酶 ' ! P̀ 9̂' "的活性#促进海马

神经元线粒体的运输+),

$

有学者测量了人类外周血白细胞 8:_I&

.

6&

0

蛋白水平和 8:_I&

0

活性#发现与 !" 名健康同龄

老年人相比#在 '" 名 ^̀ 患者和 && 名轻度认知障

碍患者中# 8:_I&

.

6&

0

蛋 白 水 平 增 加# 但 是 JI

8:_I&

0

:EF

( 水平减少+',

$ h>@?0等+%, 研究了氯化

锂对老年转基因小鼠 ! ^

0

WW:KE6W:# !̂U'["的作

用#发现氯化锂治疗能减少 ^

0

蛋白前体
)

裂解#

减少 ^

0

产生和老年斑形成#改善空间学习和记忆

能力$ 进一步研究发现自噬在 ^̀ 的病理机制中

起重要作用#氯化锂治疗能减弱自噬活性#给予长

期氯化锂治疗#即使在 ^̀ 的后期#也有治疗效果$

另外#乙酰胆碱酯酶抑制剂和 YQ̀ ^受体抑制

剂已用于治疗阿尔茨海默病$ 小鼠腹腔注射乙酰胆

碱酯酶抑制剂!如毒扁豆碱"能在大脑皮质%海马和

纹状体以剂量依赖方式增加 JI8:_I&

.

6&

0

:EF6:EF#

YQ̀ ^受体抑制剂能产生相似的效果$ 但是#联合

使用两种药物#增加 JI8:_I&

.

6&

0

:EF6:EF的水平

与单独使用任何一种药物相同+,,

$

B*A@在脑缺血再灌注损伤中的作用

脑缺血再灌注损伤与缺血区的神经元丧失密

切相关#凋亡作为细胞死亡的一种形式在这种损伤

中起了重要作用#8:_I&

0

与凋亡的发生关系密

切$ 在啮齿类动物缺血模型中#损伤后使用 8:_I

&

0

的抑制剂锂治疗能降低梗死体积#减轻神经缺

失#改善神经修复+(,

$

在缺血性损伤中#8:_I&

0

抑制剂能通过增加

自噬活性抑制刺激引起的炎症反应$ 实验证实#雄

性大鼠经受永久性大脑中动脉阻塞后#使用 8:_I

&

0

的抑制剂 :]!#'%'& 治疗能明显降低刺激引起

的炎症反应#提高自噬水平+#",

$ 表明在缺血性脑

损伤后 8:_I&

0

抑制剂通过激活自噬抑制了神经

炎症#为缺血性脑损伤的预防提供了新的靶点$

另外# 8:_I&

0

与脑缺血损伤中突触可塑性和

存活有关#并能维持和恢复脑功能的完整性#雌二

醇可通过 WX&_68:_&

0

通路发挥脑保护作用+##,

$

B*B@在帕金森病中的作用

帕金森病在神经退行性疾病中排第二位是一

种常见的神经系统变性疾病#以黑质致密部多巴胺

能神经元丢失为特征$ 多巴胺是一种神经递质#能

控制运动%情感%认知和奖赏$ 研究发现在野生型

小鼠腹腔注射苯丙胺或在多巴胺受体敲除小鼠中#

多巴胺神经递质过度增加能引起过度活动和刻板

((((
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运动#这与脑纹状体 8:_I&

.

6&

0

活性增加有关$

在多巴胺受体敲除小鼠#腹腔注射 8:_I&

.

6&

0

抑

制剂!如氯化锂% :]!#'%'& "能以剂量依赖方式对

抗多巴胺引起的异常运动行为&另外#杂合子 8:_I

&

0

! n6I"敲除小鼠与野生型小鼠在运动活性测试

中未见差异#但与野生型小鼠相比#对苯丙胺反应

程度较低$ 而另有研究发现#在 'I羟多巴胺引起大

鼠帕金森病模型中#皮下使用锂剂能增加黑质致密

部 8:_I&

0

:EF

( 磷酸化水平而抑制 8:_I& 活性#但

不能减轻 'I羟多巴胺引起的神经元变性+#!,

$ 可见#

8:_I& 与锂剂在帕金森病中的作用机制非常复杂$

B*C@在周围神经病变中的作用

8:_I&

0

的抑制剂#尤其是氯化锂#具有神经保

护和抗炎作用$ Q@G/AGN1等+#&, 探讨了氯化锂对周

围神经的影响#发现成年大鼠面神经挤压伤后使用

氯化锂治疗能刺激鞘磷脂基因的表达#恢复鞘磷脂

结构#加速颈须运动的恢复&氯化锂治疗也能促进

坐骨神经压伤后的再生$ 并且证实在雪旺氏细胞

和坐骨神经及面神经细胞中#8:_I&

0

的抑制剂

!氯化锂和 :]!#'%'& " 能激活周围鞘磷脂基因

QWh和 WQW!! 启动子活性%转录和蛋白水平$ 在

雪旺氏细胞中#氯化锂可增加
0

I4@3E?1? 的水平和

刺激它的核定位#并经进一步的通道内在蛋白实验

发现氯化锂能通过引导
0

I4@3E?1? 结合到鞘磷脂基

因的 ;细胞因子6淋巴增强因子反应元件上而发挥

作用$ 因此#通过给予 8:_I&

0

抑制剂如氯化锂#

可能为神经脱髓鞘疾病的治疗打开一个新视角$

B*F@在神经系统肿瘤中的作用

神经胶质瘤简称胶质瘤#是一种发生于神经外

胚层的肿瘤#起源于神经间质细胞$ 它是一种侵袭

性脑肿瘤#尽管目前有多种治疗手段#预后仍然较

差$ WX&G 6̂ G368:_I&

0

和 O?36

0

I4@3E?1? 信号通路

在多种肿瘤中失调#这两条通路共享相同的节点蛋

白0008:_I&

0

$ 这个蛋白负责调节6降解
0

I4@3EI

?1?#因此能减少
0

I4@3E?1? 异位至细胞核#并能影响

下游癌基因的转录$ 使用 8:_I&

0

的非特异小分

子抑制剂氯化锂和 Ĝ3的特异性抑制剂 Ĝ3g处理

人类胶质细胞瘤细胞系 d,%Q8和 d,%Q8*

#

!I% $

3̂G1?2等+#U,观察到#给予氯化锂处理能明显影响

d,%Q8和 d,%Q8*

#

!I% 的细胞形态#并以剂量

依赖方式增加 JI8:_I&

0

的水平$ 采用 Q;;法评

估细胞生长时#低至中等浓度氯化锂能增加细胞增

殖$ 另外给予 Ĝ3g处理 d,%Q8和 d,%Q8*

#

!I%

能降低 JI8:_I&

0

的水平#并以剂量依赖方式降低

JÎG3水平$ 同时他们发现#8:_I&

0

的磷酸化是

调节细胞形态和生长的重要方式#氯化锂能通过磷

酸化抑制 8:_I&

0

而增加 d,%Q8和 d,%Q8*

#

!I

% 细胞的增长#而 Ĝ3g可通过抑制 Ĝ3激酶活性激

活 8:_I&

0

而减少细胞增长$

胶质母细胞瘤是星形细胞肿瘤中恶性程度最高

的胶质瘤#呈浸润性生长$ 在胶质母细胞瘤中#

]4.!T#! 参与了线粒体后凋亡的发生#但是 ]4.!T#!

的剪接变体000]4.!T#!^的作用仍不十分清楚$

实验发现 ]4.!T#! 和 ]4.!T#!^在多形性胶质母细

胞瘤中过表达+#),

$ 但是 8:_I&

0

只与 ]4.!T#! 相互

作用而不与 ]4.!T#!^相作用#因为后者的 4羧基端

缺少一个结合区#而定位在 9I末端 ]P! 序列外的

]4.!T#!!#)&I#(#"片段负责与 8:_I&

0

结合$ 体外

研究中# 8:_I&

0

可以磷酸化 ]4.!T#! :#)' 位点

!这 个 位 点 在 ]4.!T#!^ 中 缺 失 " $ 给 予 表 达

]4.!T#! 的 d,%Q8细胞星状孢子素 ! :;: "处理后#

细胞出现凋亡#氯化锂可以逆转这一作用$ 证明在

胶质母细胞瘤中 8:_I&

0

可以与 ]4.!T#! 相作用并

磷酸化 ]4.!T#! 进而调节凋亡信号通路#这些都表

明氯化锂对治疗恶性胶质瘤有很大前景$

神经母细胞瘤是儿童最常见的恶性实体肿瘤#

主要起源于肾上腺#也可起源于肾上腺外的交感神

经等其他部位#原发于中枢神经系统的神经母细胞

瘤极少见$ 氯化锂和 :;: 可使 JI8:_&

0

;CF!#' 蓄

积#导致 :PI:m)m人神经母细胞瘤细胞系中 8:_I

&

0

激活$ 氯化锂能通过 WX&_6̂G3通路增加 JI

8:_&

0

:EF

(

#抑制 8:_I&

0

$ 而 Y/E.^等+#', 使用

:PI:m)m细胞和原代神经元培养#发现氯化锂除

能增加 JI8:_&

0

:EF

( 外#也能增加 :;: 毒性 :PI

:m)m细胞中 JI8:_&

0

;CF!#' 水平#而在原代神经

元培养中无此作用$ 这些结果表明在某些情况下#

氯化锂能增加 JI8:_&

0

;CF!#' # 导致 8:_I&

0

激

活#提示 JI8:_&

0

:EF

(

6JI8:_&

0

;CF!#' 的比值对

预测 8:_&

0

的活性更有意义$

B*R@在外伤性脑损伤中的作用

外伤性脑损伤!3F@A=@314MF@1? 1?NAFC# ;]X"能导

致神经学和心理学的功能障碍 !如抑郁行为 " #激

活凋亡和存活信号$ 近年研究发现由 %) 0重的降

落装置造成的小鼠左侧半球局灶性损伤可增加海

马 JÎG3:EFU%& % JI8:_I&

0

:EF

( 水平&损伤前脑室

内注射锂剂或 8:_I& 抑制剂!如 T,"&I=32"能阻止

(""#(

+ ++S/AF?@./HX?3EF?@31/?@.YEAF/./0C@?B YEAF/2AF0EFC+!"#& #U" ! # "+



外伤性脑损伤引起的损害&损伤后给予锂剂治疗仍

能明显减少损伤体积$ 可能是因为锂剂能减弱

;]X引起的神经元死亡%小神经胶质细胞激活和环

氧化酶 ! 的诱导$ 另外#锂剂治疗能减少 ;]X引起

的基质金属蛋白酶 ( 的表达并且能保持血脑屏障

的完整性+#%,

$

B*M@在情感障碍中的作用

近年来#对神经精神性疾病的研究表明+#,,

'

!

情感障碍不仅仅源于神经传导功能的损害#也源于

神经营养因子的异常下调以及由此导致的神经可

塑性障碍#因此与神经变性疾病有共同的形态学改

变&

"

抗抑郁治疗能阻止或逆转这些病理生理学改

变$ 在一些稳定情绪药物的治疗机理中#抑制

8:_I& 可能起到了关键作用$ 过度表达 8:_I&

0

转基因小鼠能模拟在双向情感障碍躁狂相中看到

的活动过度+#(,

#而双向情感障碍的患者服用锂剂可

以控制躁狂和稳定情绪$ 另外#慢性刺激可以降低

神经营养因子水平#加重抑郁&相反#抗抑郁治疗可

以增加多种神经营养因子的表达#因此能通过促进

神经再生阻止或逆转结构和功能的病理学改变$

在尸检患者脑组织 !腹部额叶皮质 " 中检测

Ĝ3和 8:_I&

0

活性和蛋白水平#发现和对照组相

比! #" 名自杀患者和 #" 名非自杀患者 " #抑郁患

者组! #" 名自杀患者和 #" 名非自杀患者 " Ĝ3活

性下降 &#5#8:_I&

0

活性升高 )&5&而两组 Ĝ3

和 8:_I&

0

蛋白水平没有改变+!",

$ 最近研究发现#

在 !& 名健康受试者外周血单核细胞中#( 名双相

情感障碍患者使用锂剂治疗##& 名使用非锂剂治

疗#检测其 JI8:_I&

0

:EF

( 水平发现'锂剂治疗患

者是健康受试者的 , 倍#非锂剂治疗患者的水平介

于健康受试者和锂剂治疗患者之间&非锂剂治疗组

患者使用其它治疗药物已显示能增加动物模型和

培养细胞的 JI8:_I&

0

:EF

( 水平+!#,

$

B*Y@在精神分裂症中的作用

8:_I&

0

是神经发育的重要因素#也是抗精神

病药的重要靶点$ 有研究发现#在精神分裂症患者

和精神分裂相关的新生大鼠模型中额叶 8:_I&

0

蛋白和 =RŶ 水平下降超过 U"5#但慢性刺激或

各种慢性治疗 !如锂剂或氟哌啶醇 " 不改变 8:_I

&

0

蛋白水平#推测在精神分裂症患者中低 8:_I&

0

水平不是继发于刺激或药物治疗#且锂剂的作用有

待进一步研究+!!,

$

综上所述#8:_I& 在神经系统中有重要作用#

参与了多种神经精神性疾病的发生#但其作用的形

式及程度并不相同$ 锂剂可抑制 8:_I& 活性#发

挥稳定情绪%改善行为%促进神经生长等作用#但

其分子水平的治疗机制仍不完全清楚$ 对锂剂及

8:_I& 关系的深入研究#将对疾病的发生和治疗产

生积极的作用$
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