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摘要: 目的 探讨左卡尼汀作为 TＲAIL ( tumor necrosis fac-
tor-related apoptosis inducing ligand) 敏化剂，增强 TＲAIL 对神

经胶质瘤细胞诱导凋亡的效果，并对其敏化作用的机制进行

研究。方法 以 U87 为神经胶质瘤细胞模型，通过 CCK-8

检测细胞活性，Annexin V-FITC /PI 染色、caspase-3 表达及活

性等指标检测细胞凋亡，通过 ＲT-PCＲ、Western blot 对 NF-

κB( nuclear factor kappa B) 和 c-FLIP( FLICE 抑制蛋白) 的转

录与表达进行分析，沉默 NF-κB，分析其与 c-FLIP 的关系。

结果 TＲAIL 与左卡尼汀联用，癌细胞存活率明显下降，凋

亡明显上升; 联用组与对照组相比，c-FLIP 的转录和蛋白表

达以及 NF-κB 的转录均有明显降低; 沉默 NF-κB 证明其为

c-FLIP 上游因子。结论 左卡尼汀与 TＲAIL 可以产生协同

作用，诱导 U87 细胞凋亡，其敏化机制与抑制 NF-κB 信号通

路以及其下游 c-FLIP 表达有关。
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左卡尼汀是一种广泛存在于机体组织内的氨基

酸衍生物，是哺乳动物能量代谢必需的体内天然物

质，主要分布在哺乳动物的骨骼肌以及心肌中。人

体可以通过膳食补充左卡尼汀，肉类、禽类、鱼类以

及乳制品都富含左卡尼汀，而蔬菜和谷物中左卡尼

汀的含量较少［1］。左卡尼汀主要功能是促进机体

脂类代谢，在能量生成的过程中起着至关重要的作

用，它可以协助活化的脂肪酸进入线粒体基质进行

β 氧化产生能量，并进一步辅助中间产物输出线粒

体，以防止中间产物的聚集［2］。近期研究表明，左

卡尼汀除了参与能量代谢，还可以调控细胞的程序

性死亡。Fan 等［3］报道: 左卡尼汀可以选择性诱导

肝癌细胞凋亡而对正常肝细胞没有任何不良影响。
截止目前，对左卡尼汀诱导癌细胞凋亡的机制，尚无

深入研究。
多形性成胶质细胞瘤( GBM) 被世界卫生组织

分类 为 四 级 星 形 细 胞 瘤，占 所 有 星 形 细 胞 瘤 的

50%，是一种极为普遍且极具侵袭性的恶性胶质

瘤［4］。其治疗措施包括手术、放疗、化疗等，但由于

GBM 的基因多样性以及其复杂的分子病理，GBM
患者会不同程度的对治疗产生抵抗［5 － 7］。因此，目

前治疗恶性胶质瘤成为肿瘤领域的重大挑战之一。
近期已有研究发现: 针对特异性分子信号通路的靶

向药物对恶性胶质瘤特别有效，可能成为胶质瘤治

疗的新热点。目前，肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配

体( tumor necrosis factor-related apoptosis inducing lig-
and ，TＲAIL) 已经被认为是最具有潜力的治疗 GBM
药物 靶 点［8］。本 研 究 中，探 讨 了 左 卡 尼 汀 作 为

TＲAIL 的敏化剂，增强 TＲAIL 对 GBM 细胞诱导凋

亡的效果，并对其敏化作用的机制进行了研究，旨在

为临床 GBM 的治疗提供新的有效手段。
1 材料与方法

1． 1 试剂与仪器 人恶性胶质瘤细胞株 U87 购自

American Type Culture Collection 公司。左卡尼汀、胎
牛血清、青霉素、链霉素购自 Sigma 公司，DMEM 培

养基购 自 Invitrogen 公 司，所 有 抗 体 均 购 于 Santa
Cruz Biotechnology，流式凋亡试剂盒购于 BD Pharm-
ingen 公司，caspase-3 活性测定试剂盒购于 Keygen
公司，Nuclear Extraction 试 剂 盒 购 于 Active Motif。
酶标仪为 Tecan 公司产品( 型号 Infinite M1000) ，流

式细胞仪为 BD Biosciences 公司产品 ( 型号 FACS-
Canto) ，PCＲ 仪为 Thermofisher 公司产品 ( 型号 Ge-
neAmp 9700) 。
1． 2 细胞培养 U87 培养于含有 10% 胎牛血清、1
× 105 U·L －1青霉素和 100 mg·L －1 链霉素双抗的

高糖 DMEM 完全培养液中，置于 37℃、5% CO2 的

细胞培养箱中培养。根据细胞培养情况，3 ～ 4 d 传

代 1 次，取对数生长期、健康的细胞进行实验。
1． 3 CCK-8 法测定细胞存活率 将细胞接种于 96
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孔板中，相应药物处理后，向每孔加入 10 μL CCK-8
溶液后将 96 孔板放入细胞培养箱孵育 3 h。用酶标

仪检测 450 nm 处各孔的吸光度，计算各组细胞存活

率。
1． 4 Annexin V-FITC /PI 检测细胞凋亡 将细胞

接种至 6 孔板中，相应药物处理后，用胰酶消化、离
心、收集细胞沉淀，PBS 重悬细胞并计数。取 3 × 105

个细胞，加入 100 μL 结合液，重悬细胞，再加入 5
μL Annexin V-FITC，混 匀 后 加 入 5 μL 碘 化 丙 啶

( propidium iodide，PI) ，置于室温避光孵育 15 min，

用流式细胞仪检测细胞凋亡情况。
1． 5 Western blot 检测蛋白表达 收集细胞，预冷

的裂解液 ( 含 1% NP 40、0. 5% 脱氧胆酸钠、0. 1%
SDS、蛋白酶抑制剂 cocktail，pH 6. 8) 每组 100 μL 冰

上裂解 10 min，12 000 r·min －1 4℃ 离心 20 min 收

集上清液，BCA 蛋白定量试剂盒测定蛋白含量。上

样 10 μL，10% 聚丙烯酰胺凝胶电泳，4℃ 低温条件

下转膜，NC 膜以 5% 脱脂奶粉封闭液室温封闭 2h。
将对应的特异性一抗按 1 ∶ 200、β-actin 按 1 ∶ 1 000
稀释后，4℃孵育过夜。洗膜 3 次，加入辣根过氧化

酶结合的二抗，37℃ 孵育 1 h，洗膜 3 次，加入 DAB
显色。图像经 Quantity One 凝胶成像分析系统进行

分析。
1． 6 NF-κB 活性测试 以 Nuclear Extraction 试剂

盒( Active Motif) 进行细胞核内成分提取。细胞用

PBS 清洗，离心收集细胞，取细胞沉淀备用。每 20
μL 细胞沉淀加入 200 μL 核蛋白抽提试剂 A ( 含

PMSF) ，混匀冰浴 10 ～ 15 min，然后加入核蛋白抽提

试剂 B 10 μL，混匀后冰浴 1 min，离心吸取上清即

为核蛋白。NF-κB 活性利用 ELISA 试剂盒按步骤

进行检测，用酶标仪在 450 nm 波长处测量 OD 值。
1． 7 Caspase-3 活性检测 Caspase-3 活性利用试

剂盒测定 ( Keygen Biotech，Nanjing，China) 。细胞

以 PBS 缓冲液重悬，冰上孵育 60 min，10 000 × g 离

心 1 min。收集上清与特异性酶底物在 37℃下温育

4 h，利用分光光度计检测 450 nm 处吸光度。
1． 8 细胞转染 将 3 条靶向 p65 /NF-κB 基因的特

异性 siＲNA 转入细胞，筛选出对 p65 /NF-κB 表达抑

制最有效的一条。转染前取对数生长期细胞，用含

10%胎牛血清的 DMEM/High Glucose 培养液悬浮

后，以 2 × 105 个 /孔的密度接种于 6 孔板中。Lipo-
fectamine 2000 用 Opti-MEM 预混后，静置 5 min，加

入 Opti-MEM 稀释后的 p65 /NF-κB siＲNA 和 control-
siＲNA 并混匀，室温静置 20 min。p65 /NF-κB siＲNA
序 列 为 5'-GATGAAGACTTCTCCTCCATTGCGGA-

CAT-3' ( shＲNA ) ，control-siＲNA 序 列 为 5'-TGAC-
CACCCTGACCTACGGCGTGCAGTGC-3'，将混合物按

分组加入含胶质瘤细胞的 6 孔板中，置于 37℃、5%
CO2 的细胞培养箱中培养，48 h 后收集细胞进行试

验。
1． 9 定量 PCＲ 测试 于转染后 48 h 收获细胞，每

孔加 0. 5 mL TＲIzol，按照 TＲIzol 试剂说明书进行操

作。测定紫外分光光度计 260 nm /280 nm 波长处的

吸光度值，计算浓度，2%琼脂糖电泳检测总 ＲNA 的

完整性。逆转录条件参照 AMV 酶说明书进行，PCＲ
扩增应用 ABI PＲISM 7000 Sequence Detection 系统

( Applied Biosystems ) 进 行 检 测。引 物 序 列 如 下

( sense ) 5'-CGGACTATAGAGTGCTGATGG-3' 以 及

( antisense ) 5'-GATTATCAGGCAGATTCCTAG-3'。
GADPH 用作内参来定量 PCＲ 产物。
1． 10 统计学分析 数据以 珋x ± s 表示，单个实验重

复至少 3 次，Graphpad Prism 5. 01 软件处理数据，

SNK 统计学软件进行组间统计。
2 结果

2． 1 左卡尼汀增强 U87 细胞中 TＲAIL 诱导的细

胞凋亡 首先检测 TＲAIL 以及左卡尼汀对细胞存

活率的影响。如 Fig 1A 所示，当 TＲAIL 浓度为 100
μg·L －1处理细胞 48 h，可以明显降低细胞存活率

( P ＜ 0. 05) 。左卡尼汀对细胞存活率的影响如 Fig
1B 所示，左卡尼汀对细胞存活率的抑制呈现浓度依

赖，与对照组相比较，20 mmol·L －1 左卡尼汀处理

48 h 可以将细胞的存活率降低至 ( 62. 1 ± 5. 2 ) %。
基于以上的结果，以 50 μg·L －1 TＲAIL 与 10 mmol
·L －1 左卡尼汀组合进行后续实验。如 Fig 1C 所

示，50 μg·L －1 TＲAIL 与 10 mmol·L －1左卡尼汀联

合处 理 细 胞 48 h，细 胞 的 存 活 率 降 至 ( 49. 2 ±
4. 9) %。

利用流式细胞仪，对左卡尼汀与 TＲAIL 联合诱

导凋亡的效果进行检测。如 Fig 2A 所示，当 TＲAIL
浓度为 50 μg·L －1，不能够在细胞中引起明显的凋

亡( P ＞ 0. 05 ) 。但是当 50 μg·L －1 TＲAIL 与 10
mmol·L －1 左卡尼汀联合给药时，左卡尼汀可以明

显增强细胞对 TＲAIL 诱导凋亡作用的敏感度，两者

联用可以在细胞中引起明显的凋亡( P ＜ 0. 05) 。细

胞的凋亡与 caspase-3 和 PAＲP 的活化紧密相关，因

此，检测了两者联用对 caspase-3 以及 PAＲP 活化状

态的影响。如 Fig 2B 所示，TＲAIL 与左卡尼汀联用

导致 活 化 caspase-3 和 PAＲP 的 表 达 明 显 升 高。
caspase-3 的活化也进一步的被酶活性检测结果所

证实，如 Fig 2C 所示。
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Fig 1 Effect of L-carnitine or /and TＲAIL on cell viability

Cells were treated with indicated concentration of L-carnitine，

TＲAIL，or both for 48 h． * P ＜ 0. 05 vs DMSO; #P ＜ 0. 05 vs TＲAIL

2 ． 2 左卡尼汀通过调节c-FLIP水平提高U87细

胞对 TＲAIL 的敏感度 U87 细胞的凋亡与 c-FLIP
的水平密切相关［10，16］，本研究检测了左卡尼汀是否

通过调节 c-FLIP 水平提高 U87 细胞对 TＲAIL 的敏

感度。如 Fig 3A 所示，50 μg·L －1 TＲAIL 并未引起

细胞内 c-FLIP 水平的明显变化 ( P ＞ 0. 05 ) ，而 10
mmol·L －1左卡尼汀也只是将细胞内的c-FLIP水平

稍微下调( P ＞ 0. 05 ) 。但是当两者联用，细胞中的

c-FLIP 水平呈现出明显的下降( P ＜ 0. 05) 。为了进

Fig 2 Combinatory treatment with L-carnitine plus TＲAIL

induced apoptosis mediated via caspase-dependent pathway

Cells were treated with indicated concentration of L-carnitine，

TＲAIL，or both for 48 h． * P ＜ 0. 05 vs DMSO; #P ＜ 0. 05 vs TＲAIL
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一步证实以上结果，利用 ＲT-PCＲ 检测了 c-FLIP 的

mＲNA 表达水平。如 Fig 3B 所示，TＲAIL 与左卡尼

汀联合，明显抑制 c-FLIP 的 mＲNA 表达，表明左卡

尼汀增强 TＲAIL 诱导凋亡效果伴随 c-FLIP 水平的

下调。

Fig 3 Effects of TＲAIL and L-carnitine

on c-FLIP expression in U87 cells
Cells were treated with indicated concentration of L-carnitine，

TＲAIL，or both for 48 h． * P ＜ 0. 05 vs DMSO

2． 3 左卡尼汀抑制 U87 细 胞 中 TＲAIL 诱 导 的

NF-κB 活化 NF-κB 对于细胞内 c-FLIP 水平起到

关键的调节作用［10］，本研究检测了 TＲAIL、左卡尼

汀以及两者联用对 NF-κB 信号通路的影响。如 Fig
4A 所 示，ELISA 的 检 测 结 果 表 明，100 μg· L －1

TＲAIL 可以将 NF-κB 的核内转运比例稍稍上调，而

左卡尼汀可以稍微下调 p65 亚基的核内转运。但是

当二者联用时，与对照组相比，NF-κB 的活化显示出

明显抑制( P ＜ 0. 05) ，提示左卡尼汀对于 TＲAIL 诱

导凋亡的敏化作用与 NF-κB 通路活化受阻有密切

关系。
2． 4 沉默 p65 /NF-κB 基因诱导 U87 细胞的神经

毒性 为了更直观的显示 NF-κB 信号通路抑制对

于 TＲAIL 诱导细胞凋亡的敏化作用，以 shＲNA 沉默

了 p65 /NF-κB 基因。转染 48 h 以后，对 p65 /NF-κB
基因沉默的效果利用免疫印迹进行验证，如 Fig 4B
所示，siＲNA 转染可以明显抑制 p65 /NF-κB 的表

达。MTT 实验结果表明，沉默 p65 /NF-κB 基因可以

明显增强 TＲAIL 对于 U87 细胞存活率的抑制 ( Fig
4C) 。同时，ＲT-PCＲ 和 Western blot 结果也表明，

p65 /NF-κB 基 因 沉 默 明 显 降 低 了 U87 细 胞 内 c-
FLIP mＲNA 以及蛋白的表达 ( Fig 4D) 。以上结果

显示，抑制 NF-κB 信号通路的活化可以在 U87 细胞

中增强 TＲAIL 诱导的凋亡，这种敏化效果与 c-FLIP
蛋白的下调有关。
3 讨论

多形性成胶质细胞瘤( GBM) 是成人患者中最

常见的脑部肿瘤，具有高侵袭性、高死亡率的特点，

中位存活期只有 14. 6 月［9］。由于分子病理异相性，

GBM 的治疗相较于其他肿瘤尤其困难。为了改善

预后，提高生存率，针对凋亡以及存活通路的一系列

药物已经被用于治疗 GBM，包括针对表皮生长因子

的 erlotinib 与 gefitinib，针对 Akt 通路的 perifosine，

针对 mTOＲ 靶点的 temsirolimus，以及针对 Bcl-2 的

gossypol。已有临床前研究表明，人类 TＲAIL 能在活

体动物模型中抑制胶质瘤生长［10］，提示 TＲAIL 具

有应用于临床治疗的巨大潜力。但是，大部分胶质

瘤细胞对 TＲAIL 呈现出耐受，极大的限制了 TＲAIL
的临床应用。近 10 年来，一系列研究结果显示，将

TＲAIL 与 其 他 抗 癌 药 物 相 结 合，可 以 有 效 克 服

TＲAIL 耐受，提高治疗效果。Saito 等［11］发现将 Te-
mozolomide 与 TＲAIL 相结合可以明显延长荷瘤小鼠

的存活期。Lee 等［12］也证实了一些天然产物可以与

TＲAIL 联用，提高胶质瘤细胞对 TＲAIL 的敏感度。
本项研究中，我们对左卡尼汀与 TＲAIL 的协同作用

进行了研究，并对其相关机制进行了探讨。
TＲAIL 通过与死亡受体 DＲ4 /TＲAIL-Ｒ1 以及

DＲ5 /TＲAIL-Ｒ2 相结合，引致 DISC 形成，从而激活

caspase-8，诱导细胞凋亡。从 DISC 发出的凋亡信号

可以被细胞内 FLICE 抑制蛋白( c-FLIP) 所抑制。c-
FLIP属于 death effector domain( DED) 家 族，是 具 有

催化活性的没有 caspase-8 /-10 的同系物，并且已经

被发现在多种肿瘤中呈现高表达，被认为是凋亡的
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Fig 4 L-carnitine -potentiated TＲAIL-induced apoptosis par-

tially dependent on activation of NF-κB

Cells were treated with L-carnitine，TＲAIL，or both for 48 h

in GBM cells transfected with nontarget shＲNA or NF-κB specific

shＲNA． * P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01 vs DMSO; #P ＜ 0. 05 vs TＲAIL

抑制因子之一［13］。3 种 c-FLIP 片段变体已经被鉴

定为细胞内蛋白，包括 55 ku 的长型 c-FLIP( L) 、26
ku 的短型 c-FLIP( S) 以及 24 ku 的 c-FLIP( Ｒ) 。当

处于高表达状态，所有 3 种 c-FLIP 都被认为可以作

为抗 凋 亡 蛋 白，并 且 与 caspase-8 /-10 竞 争，参 与

DISC 的富集［9］。相反的，在生理条件下，c-FLIP 呈

现低表达，c-FLIP 可以促进 caspase-8 的活化以及死

亡受体介导的凋亡［9］。Kang 等的研究表明，利用

siＲNA 敲除 c-FLIP 可以增强 TＲAIL 诱导的凋亡。
以上研究都提示: 对于 TＲAIL 诱导的凋亡，c-FLIP
起到至关重要的作用。与此前研究结果相吻合，我

们的研究结果也发现，左卡尼汀对于 TＲAIL 诱导凋
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亡的敏化效果与 c-FLIP 下调有密切关系。
已有研究显示［14］: NF-κB 信号通路参与调节不

依赖生长因子的细胞增殖，抑制凋亡、无限复制、组
织的侵袭以及转移，与肿瘤的发生发展紧密相关。
NF-κB 信号通路在神经胶质瘤的发展中也起着重要

作用，其活性增加与不良预后呈正性相关。另外，

NF-κB 信号通路活化与转录水平上的 c-FLIP 上调

也呈正性相关。因此，抑制 NF-κB 信号通路已成为

治疗神经胶质瘤的方案之一。Jane 等［15］发现 Borte-
zomib 与 TＲAIL 联用，可以对神经胶质瘤的生长产

生协同抑制，其机制与抑制 NF-κB 信号通路活化有

关。本研究也发现左卡尼汀可以有效地抑制 U87
细胞中 NF-κB 信号通路活化，且 NF-κB 信号通路抑

制是左卡尼汀敏化 TＲAIL 诱导凋亡的主要机制。
综上所述，本研究表明左卡尼汀可以在神经胶

质瘤细胞中增强 TＲAIL 诱导的凋亡，其机制与抑制

NF-κB 信号通路及其下游 c-FLIP 表达有关。此结

果为将左卡尼汀应用于神经胶质瘤临床治疗提供了

理论依据。
( 致谢: 感谢青岛大学国家实验教学中心人体机能实验

室全体人员的帮助。)
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L-carnitine sensitizes human glioblastoma cells to TＲAIL-induced apoptosis
YANG Xiu-wei1，2，XIE Jing3，ZHONG Feng4，HAN Yan-tao3

( ( 1． School of Pharmacy，2． the Affiliated Hospital，3． Basic Medical College，4． School of Stomatology，

Qingdao University，Qingdao Shandong 266000，China)

Abstract: Aim To investigate the enhancing effect of
L-carnitine as a sensitizer on tumor necrosis factor-re-
lated apoptosis inducing ligand ( TＲAIL) -induced ap-

optosis in glioma cells．Methods Glioma cell U87 was
used as model cell line． Cell viability was determined
by CCK-8，and apoptosis was assessed by Annexin
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V-FITC /PI staining，caspase-3 activity and expres-
sion． The expression and transcription of nuclear factor
kappa B ( NF-κB) and FLICE inhibiting protein ( c-
FLIP) were measured by ＲT-PCＲ and Western blot．
In addition，NF-κB was knockdown to analyze its regu-
lating effect on c-FLIP expression． Ｒesults The com-
bination treatment with TＲAIL and L-carnitine signifi-
cantly inhibited cell proliferation and induced apopto-
sis． Compared with control，combinational treatment

significantly suppressed the transcription and expres-
sion of c-FLIP as well as translocation of NF-κB．
Through silencing NF-κB，NF-κB was found to act as
upstream signaling to regulate c-FLIP． Conclusion L-
carnitine sensitizes TＲAIL-induced tumor cell apoptosis
via suppression of NF-κB-dependent c-FLIP expres-
sion．
Key words: L-carnitine; TＲAIL; NF-κB; c-FLIP;

GBM; apoptosis
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氯化锂对冈田酸所致 SK-N-SH 神经元突触萎缩的保护作用
袁玉婷1，佀营营2，王占洋1，弥相权3，吕欢欢4，许 波2，李 刚4，李 忌2，何 杰2，王振华2
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摘要: 目的 考察氯化锂( LiCl) 对蛋白磷酸酶抑制剂冈田酸

( OA) 诱导的 SK-N-SH 细胞分化神经元损伤的保护作用和

tau 蛋白 Ser-262 位点磷酸化水平的影响。方法 利用全反

式维甲酸( ATＲA) 诱导 SK-N-SH 细胞分化为成熟的神经元

细胞; 采用 OA 诱导成熟神经元细胞建立 AD 模型; 采用磺酰

罗丹明 B( SＲB) 比色法考察 LiCl 对成熟的神经元细胞增殖

的抑制作用; Giemsa 染色观察 SK-N-SH 细胞形态学变化; 并

采用 Image-Proplus 软件测定神经元细胞的突触长度; 采用

Western blot 检测 synaptophysin 蛋白和 tau 蛋白 Ser-262 位点

磷酸化水平。结果 10 μmol·L －1 ATＲA 连续处理 7 d，可

诱导 SK-N-SH 细胞突触生长和 synaptophysin 蛋白表达等典

型分化神经元的特征。20 ～ 100 nmol·L －1 OA 作用于分化

神经元，可浓度和时间依赖性抑制细胞增殖，同时致分化神

经元突触萎缩，tau 蛋白 Ser-262 位点磷酸化水平也明显升

高。10 mmol·L －1 LiCl 预处理可维持 synaptophysin 蛋白高

表达，抑制 tau 蛋白 Ser-262 位点磷酸化水平( P ＜ 0. 01) 。结

论 LiCl 能够改善 OA 所致分化神经元的突触损伤，并伴
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随着 synaptophysin 表达的升高、tau 蛋白 Ser-262 位点异常磷

酸化水平的降低。

关键词: LiCl; 冈田酸; tau 蛋白磷酸化; 阿尔茨海默病; 分化

神经元; 突触萎缩; 吉姆萨染色

阿尔茨海默病( AD) 是一种常见的中枢神经系

统退行性疾病，其病理特征主要表现为淀粉样蛋白

( β-amyloid，Aβ) 沉积形成的老年斑、tau 蛋白过度

磷酸化导致的神经纤维缠结( neurofibrillary tangles，
NFTs) 以及神经元丢失和突触损伤。其中，NFTs 主

要由过度磷酸化的 tau 蛋白聚集形成配对螺旋状细

丝( paired helical filament，PHF) 组成［1］，而 tau 蛋白

在维持神经突触微管稳定( 尤其是轴突) 方面具有

重要的作用。体外研究表明: tau 蛋白的磷酸化程度

直接影响神经元生长与成熟过程中微管的稳定性，

一般新生体含有丰富的磷酸化 tau，而随着神经元的

成熟，主要通过下调蛋白激酶和上调磷酸酯酶从而

降低 tau 的磷酸化水平［2］; 体内研究证明: tau 主要

通过调节脯氨酸依赖性的蛋白激酶，从而调节 tau
蛋白的磷酸化水平，例如细胞周期素依赖性激酶

( CDK) 、促分裂原激活蛋白激酶( MAPK) 和糖原合

成激酶( GSK-3β) ［3 － 4］，目前开发多种激酶抑制剂，

主要以降低 tau 蛋白磷酸化水平作为治疗 AD 的新

药开发的新途径。
LiCl 是发现的第一类 tau 蛋白激酶 GSK-3β 特

异性抑制剂［5］。体内研究表明，LiCl 可通过下调

GSK-3β 的表达，上调抗凋亡因子 Bcl-2、神经营养因
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