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GSK3β在恶性肿瘤中的作用及研究现状
郭 扬 曲国蕃△

(哈尔滨医科大学附属第三医院 黑龙江哈尔滨 150040 )

摘要：糖原合成激酶 3β（GSK3β）作为一种多功能的丝氨酸 /苏氨酸蛋白激酶，通过其多元化的活性调节方式，参与肿瘤形成的
Wnt/β-catenin、NF-κB等多个信号传导通路，其生物学作用与肿瘤细胞的生长、增殖及凋亡过程密切相关；但是 GSK3β在不同类
型肿瘤中承担的角色是相反的，如在消化系统肿瘤中起到促癌作用，在乳腺癌、肺癌等肿瘤中表现为抑制作用。总结近年来
GSK3β在恶性肿瘤中的作用及研究现状做一综述。
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ABSTRACT: Glycogen synthase kinase 3β (of GSK3β) is a Ser/Thr protein kinase, as a multifunctional protein kinase, through its

wide range of activity regulation, multiple signal transduction pathways involved in tumor formation. The evidence suggests a link betwe-
en key plays in most tumors that control transcription, acceleration cell progression, activation of invasion/metastasis and anti-apoptosis,
and regulation of these factors by GSK3β. Moreover, the major upstream kinases of GSK3β and their oncogenic activation by several
etiological agents of cancer support this hypothesis. And recent developments suggest an active role of GSK3β in various human cancers
either as atumor suppressor or as a tumor promoter. In spite of all this evidence, a detailed analysis of the role of GSK3β in cancer and of
its therapeutic potential has yet to be conducted by the scientific community. The focus of this review is to discuss the multitude of roles
of GSK3β, its possible role in controlling different oncogenic events.
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糖原合成酶激酶 3（glycogen synthesis kinase,GSK-3），是丝
氨酸 /苏氨酸类激酶的一种，研究发现 GSK-3有两个亚型，即
GSK3α与 GSK3β，GSK3α主要参与糖原代谢过程；GSK3β的
生物学功能较复杂，在癌细胞基因转录、加速细胞周期、参与肿
瘤细胞侵袭与转移及凋亡过程中起到调控作用，且与 GSK3β
有关的主要上游激酶参与肿瘤形成的假说已得到科学界的认

可。针对 GSK3β的多元化作用，及在不同肿瘤中扮演不同的角
色，其可能成为潜在的肿瘤治疗靶点。

1 GSK3β活性的调节方式

GSK3β有多种活性调节方式，如形成蛋白复合体、激酶磷
酸化、调节细胞内分布等。其活化作用主要是通过激酶磷酸化
的调节，如通过磷酸化 Tyr216/Ser9残基维持上皮细胞稳态，在
口腔上皮细胞癌中，pSer9高表达，GSK3β失活。现研究比较透
彻的 GSK3β活性调节方式是 GSK3β的上游关键激酶，例如
Pka、Akt/PKB、PKC、p90 核糖体 S6 激酶 /MAPK 活化蛋白
（p90RSK/MAPKAP）和 p70核糖体 S6 激酶（p70S6K），通过上
游激酶对 GSK3βSer9的磷酸化，抑制 GSK3β活性。GSK3β在

Wnt信号通路中起到开关的作用[1]，通过对底物的磷酸化激活

Wnt信号通路或使其失活。GSK3β是决定 G-连环蛋白磷酸化
的关键激酶，可促进 GSK3β对 β-catenin磷酸化过程，以使其
被蛋白酶体降解，故 GSK3β可以通过 β-catenin而发挥抑瘤的
作用。GSK3β还与 p53、ER、Fratl等底物结合，调节细胞功能与
GSK3β在细胞内分布。在细胞内的不同部位 GSK3β的活性也
不同，在细胞核及某些亚细胞结构中，如线粒体内的活性比细

胞浆内的 GSK3β活性高的多，但其数量及活性并不恒定，依据
细胞内物质变化而改变。

2 GSK3β在相关信号通路中的作用

2.1 GSK3β与Wnt信号转导通路
Wnt信号通路与肿瘤的发生与发展密切相关，在直肠癌及

胃癌细胞系及肿瘤原代细胞中可检测到 Wnt/β-catenin通路异
常活化，并在肿瘤细胞的细胞核、细胞质中存在高表达
β-catenin，其引起淋巴细胞因子及增强因子基因转录，可将
c-myc、cyclinD1、COX-2、VEGF等活化[2]。
在细胞没有接收到 Wnt 信号时，位于细胞膜的内侧的

β-catenin通过 α-连环蛋白的作用，与细胞膜上的 E-钙黏附素
相结合，对细胞骨架的稳定起到一定作用。细胞质中的
β-catenin的水平保持较低水平。Axin结合酪蛋白激酶 1预磷
酸化细胞质中 β-catenin的 Ser45位点，后与 GSK3β、APC蛋白
以及其他小分子蛋白形成复合物。当细胞受体接到上游信号后

4390· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.12 NO.22 AUG.2012

激活Wnt信号系统，细胞膜上的跨膜受体与Wnt配体相结合，
磷酸化 DSH蛋白，DSH优先与 Axin结合，导致 Axin、GSK3β、
APC蛋白和小分子蛋白形成的复合物解体，使 β-catenin不能
被 GSK3β磷酸化而降解。在细胞质中大量聚集的 β-catenin转
移到细胞核内，导致Wnt通路开启[3]。
2.2 GSK3β与 NF-κB信号转到通路

GSK3β对 NF-κB通路具有调控作用。Hoeflich于 2000年
首先报道了 GSK3β在成纤维细胞中对 NF-κB的正性调节作
用[4]。活化型 NF-κB进入细胞核,与相应的靶基因上游的 κB系
列特异性结合，调节靶基因表达。NF-κB这种活化作用能够增
强肿瘤细胞增殖能力，促进血管生长，提高肿瘤细胞转移能力。
研究发现在胰腺癌细胞中 [5]，抑制 GSK3β 活性后，可降低
NF-κB 靶基因 BCL-2、BCL-XL、cyclin D1 等基因转录活性和
蛋白的表达情况。
2.3 GSK3β与 PI3K/Akt信号转导通路

PI3K/Akt 信号通路是酪氨酸激酶级联信号传导通路，
GSK3β作为该通路中的底物，与 Akt直接作用的下游蛋白，参
与细胞增殖过程。Akt 磷酸化 GSK3β 后使之失活，导致
β-catenin降解减少，在细胞质中聚集的 β-catenin进入细胞核，
与淋巴细胞增强因子 /T细胞因子作用，加速转录过程并上调
c-Myc、c-Jun、cyclinD1的表达，促进肿瘤增殖[6]。

3 GSK3β在多种恶性肿瘤中的表达及特点

3.1 GSK3β起到促癌作用的恶性肿瘤
Shakoori等[7]首次发现 GSK3β和 pGSK3β (Tyr216)在结肠
癌细胞系和患者肿瘤组织中表达增高，对结肠癌细胞系应用

GSK3β抑制剂和 siRNA，发现细胞增殖受抑制，并出现细胞凋
亡。提出 GSK3β有可能成为大肠癌治疗的新靶点。Ghosh[8]等

证明 GSK3β可以消除 P53依赖的细胞凋亡，促进结直肠癌的
发生、发展。Mai等[9]通过自行开发的非放射性酵素测定法，对

多种肿瘤细胞系包括胃癌、结肠癌、胰腺癌、肝癌细胞系进行测
定活性 GSK3β的含量均比人胚肾细胞系（HEK293）水平高;并
通过体内外实验证明，GSK3β 通过上调端粒酶逆转录酶
hTERT表达和提高端粒酶活性，促进胃肠道肿瘤生长。
对卵巢癌组织与细胞系的研究表明，GSK3β与 β-catenin

在癌组织及细胞系中表达均高表达；Cao[10]实验证明通过化学

药物抑制 GSK3β的活性后，在体内外均可抑制人卵巢癌细胞
的增殖与存活，且超表达的激活型 GSK3β具有诱导肿瘤细胞
进入 S期，cyclin D1表达增加，促进卵巢癌细胞增殖；推断
GSK3β的高表达对卵巢癌具有促进作用。
在前列腺癌的研究中发现，使用 GSK3β的新型抑制药物

TDZD8、siRNA作用癌细胞后，可抑制细胞增殖、降低 DNA复
制，使细胞大量停滞于 S期，且细胞周期相关因子 cdc6、cdc25、
cyclin A、cyclin E表达降低[11]。Yang等[12]发现 GSK3β可增强低
血清状态下的前列腺癌细胞存活能力，GSK3β抑制剂介导细
胞死亡是通过自噬作用完成的，进一步证实在低血清状态下，

GSK3β抑制剂可通过提高 Bif-1水平，并依赖 Bif-1介导的自
噬作用使细胞死亡。
在其他肿瘤中，如肝癌[9]、胃癌[9]、骨髓瘤[13]、甲状腺癌[14]等

均发现失活型的 GSK3β（pSer9GSK3β）表达缺失，活化型 GS-

K3β表达增加，起到促癌作用，通过药物抑制 GSK3β活性后可
抑制肿瘤细胞生长。
3.2 GSK3β起到抑癌作用的肿瘤
但有学者的实验研究认为 GSK3β在某些肿瘤中是作为肿

瘤抑制因子存在的。Farrago等[15]通过药物抑制 GSK3β 活性
后，大量 β-catenin转位进入细胞核，并使下游的 cyclin D1等基
因表达，激活Wnt通路，促进乳腺癌细胞增殖；在体内试验中，
给小鼠导入能生成抑制 GSK3β活性的酶基因，可使 β-catenin
和 cyclin D1过表达，并导致小鼠乳腺癌发生。Ding等[16]通过体

外实验证明Mcl-1与人类乳腺癌预后有相关，即 Mcl-1高表达
患者肿瘤恶性程度较高患者存活率低。同时他们发现激活型
GSK-3β能使Mcl-1表达降低，并介导蛋白酶体分解Mcl-1。在
生理状态下，如紫外线照射、应用抗肿瘤药物以及生长因子抑
制剂等使 Mcl-1低表达，是通过 GSK-3β活化介导的。说明
GSK3β对乳腺癌具有抑制作用。

Zhang等[17]通过免疫组化方法检测 154例肺癌组织切片，
发现肺癌组织中 pSer9GSK3β表达增高，且与 PTEN表达呈负
相关，同时他们发现 pSer9GSK3β表达水平与其预后负相关
性。Tian等[18]指出 GSK3β参与了吸烟引起的支气管上皮细胞
鳞状上皮化生和发展成肺鳞癌的过程。在体外，烟草提取物可
明显的抑制 GSK3β 活性。进一步对 PTBECs 细胞系应用
GSK3β抑制剂，可明显增加外皮蛋白的表达。同时证明 GSK3β
可通过负性调节 AP-1从而抑制外皮蛋白的表达并抑制支气管
上皮细胞的鳞状上皮化生。

GSK3β在皮肤鳞癌和基底细胞癌中表现为抑癌作用，MA
等[19]通过将 EGF和 TPA作用于 JB6鼠上皮细胞系，将发生瘤
性转化的 JB6 P+ 细胞和未发生瘤性转化的 JB6 P- 细胞中
GSK3β表达情况进行对比发现，JB6 P-细胞系中 GSK3β表达
明显高于 JB6 P+细胞系。EGF和 TPA通过 PI3K/AKT和 PKC
途径促进 Ser9磷酸化使其 GSK3β活性降低，从而促进 AP-1
活性增加使 JB6 P+细胞发生瘤性转化。同时他们证明在人类
非黑色素瘤皮肤肿瘤（皮肤鳞癌和基底细胞癌）中 GSK3β和
pSer9GSK3β的表达低于周围正常组织。此外，患者的角蛋白细
胞中 GSK3β和 pSer9GSK3β的表达低于相应年龄和性别的对
照组。GSK3β具有稳定上皮细胞的作用，特别在上皮 -间充质
转化（EMT）过程中起重要作用。通过 siRNA抑制 GSK3β活性
后使正常皮肤上皮中 E-钙粘蛋白表达减少并出现向间质细胞
转化样形态。
经证实在口腔癌（OSCC）[20]、食管癌[21]、鼻咽癌、涎腺癌[22]

中均出现 GSK3β失活（pSer9GSK3β高表达）情况，GSK3β在
这些恶性肿瘤中起到抑癌作用。

4 小结

GSK3β的底物众多，能依据不同底物精确调控多个信号
通路，如底物磷酸化，亚细胞定位等，调节正常细胞的生存及参

与肿瘤发生与发展。GSK3β是众多恶性肿瘤中的关键激酶，其
作用究竟是抑癌还是促癌，目前仍然存在争议，分析可能与

GSK3β在不同类型的肿瘤中具有选择性。但多数文献报道在
肿瘤的发生过程中无活性的 GSK3β(pSer9GSK3β)表达明显上
调。此外还应注意 GSK3β与细胞定位的关系，现研究表明由于
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细胞浆内 GSK3β的活性受到抑制，导致 GSK3β及其关键激酶
在细胞内的功能紊乱，且 β-catenin功能失调，可能是肿瘤发生
的另一种机制。
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