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　　[提要]　糖原合成酶激酶-3β(GSK-3β)是一种在睾丸、胸腺、卵巢、肺、脑以及肾脏等组织广泛表达的活性丝

氨酸/苏氨酸激酶,通过多种信号途径使细胞底物磷酸化,从而调节多种细胞功能,包括发育、代谢、基因转录、蛋
白翻译、细胞骨架组织、细胞周期调控和凋亡等。大量研究发现,GSK-3β在氧化应激中发挥着重要的调控作用,
而氧化应激是泌尿系结石的发展中起关键作用之一。本文就 GSK-3β在泌尿系结石形成机制中的研究进展作一

综述。
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Summary　Glycogensynthasekinase-3beta(GSK-3β)isanactiveserine/threoninekinasewidelyexpressedin
thetesticles,thymus,ovaries,lungs,brain,andkidneys,whichphosphorylatesthecellsubstratethroughavari-
etyofsignalingpathways,therebyregulatingavarietyofcellularfunctions,includingdevelopment,metabolism,

genetranscription,proteintranslation,cytoskeletaltissue,cellcycleregulationandapoptosis.Alargenumberof
studieshavefoundthatGSK-3betaplaysanimportantregulatoryroleinoxidativestress,whichplaysakeyrolein
thedevelopmentofurinarystones.Therefore,thispapersummarizestheresearchprogressofGSK-3βinthefor-
mationmechanismofurinarystones.
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　　泌尿系结石是仅次于尿路感染和前列腺疾病

的第3大泌尿系统疾病。据国内权威研究,中国泌

尿系结石患病率为6.4%,严重地威胁着人类健

康[1]。研究表明,泌尿系结石的形成与全身性疾病

有关,包括糖尿病、肥胖症、心血管疾病、高血压和

代谢综合征等[2]。尽管对泌尿系结石的发病机制

进行了广泛而深入的研究,但其机制仍不明确。另

一方面,越来越多的证据表明氧化-抗氧化失衡在

泌尿系结石形成中起重要作用[3]。

1　糖原合酶激酶-3与调节核因子NF-E2相关因子

糖原合酶激酶-3(GSK-3)是一种含有苏氨酸

或丝氨酸氨基酸残基的蛋白激酶,于1980年首次

被发现是一种调节蛋白激酶,即糖原合成酶(GS),
负责在尿苷二磷酸葡萄糖(UDP-Glu)残基的帮助

下将糖原转化为葡萄糖[3]。已经确定的 GSK-3底

物有40多种,还有500多种其他潜在候选物仍有

待验证[4]。GSK-3 对 转 录 调 控、选 择 性 剪 接 和

mRNA稳定性有影响。在蛋白质水平上,GSK-3
影响翻译和蛋白质合成、蛋白质活性、定位和降解

(包括参与β-catenin破坏复合物)[5]。GSK-3会影

响代谢过程,例如葡萄糖代谢、脂质沉积和积累以

及与线粒体生物发生相关[6]。GSK-3由两个高度

相似的旁系同源物 GSK-3α和β组成,其中 GSK-
3β的晶体结构显示了两个结构域激酶折叠:在 N
末端的残基25~138构成的β链结构域和由残基

139~343在C末端形成的α螺旋结构域[7]。大量

研究证实,GSK-3β参与调节核因子 NF-E2相关因

子 (nuclearfactor-erythroid 2-relatedfactor2,
Nrf2)向细胞核易位[8]。而 Nrf2是内源性抗氧化

系统的重要成员,是氧化应激反应的关键因素,通
过与抗氧化反应元件 (antioxidantresponseele-
ment,ARE)相互作用来调控下游抗氧化酶系和Ⅱ
相解毒酶。
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2　泌尿系结石与氧化应激

2.1　钙超载

肾小管上皮细胞晶体聚集和黏附是肾结石形

成的关键,与体内自由基活动密切相关。钙是最常

见的阳离子,以结晶形式与其他阴离子,尤其是草

酸盐和磷酸盐一起沉淀在尿液中,这种含钙晶体常

见于肾结石患者的尿液中[9]。草酸盐或磷酸盐晶

体形成后可以黏附在损伤的肾小管上皮细胞表面,
然后通过巨胞饮作用内化到细胞中,随后通过降解

和或溶解消除,这种消除过程的最终产物是游离钙

和草酸根离子。如此可导致细胞内钙水平发生变

化,发生钙超载,从而对调节细胞内钙稳态的线粒

体产生影响[10]。过量的钙离子会干扰氧化磷酸化

(OXPHOS),从而增加活性氧(ROS)的产生。
2.2　肾小管上皮细胞损伤

ROS是由机体在遭受各种有害刺激时,发生

氧化应激产生的高活性分子。ROS产生过多,氧
化程度超出氧化物的清除,氧化系统和抗氧化系统

失衡,从而导致组织损伤[11]。在氧化应激时,细胞

内 ROS产生超过线粒体清除能力时,即所谓的

ROS诱导的ROS释放,会产生过量的 ROS,结果

使线粒体功能发生改变,导致线粒体蛋白质和酶在

三羧酸循环(tricarboxylicacidcycle,TCA)和电子

传递 链 (electrontransportchain,ETC)中 发 生

mtDNA损伤和氧化修饰[12]。当机体内氧化与抗

氧化作用失衡时,Nrf2可以调控下游一系列的抗

氧化蛋白表达,以应对 ROS过量产生。这体现了

线粒体抗氧化系统在维持所有细胞内 ATP的产生

和保护线粒体功能方面的重要调节作用。
过量ROS会导致肾小管上皮细胞内线粒体

DNA(mtDNA)损伤,随后线粒体裂变和(或)融合

过程发生改变,导致上皮细胞损伤、细胞凋亡、炎症

反应,易使晶体黏附于上皮细胞,进一步促进泌尿

系结石形成[13]。故认为肾小管上皮细胞损伤以及

线粒体释放的ROS被认为是肾结石发展的重要步

骤之一。
Liu等[14]研究发现,用锂处理或 GSK-3βRNA

干扰对 GSK-3β的抑制诱导了β-连环蛋白(β-cate-
nin)和 CCAAT 增强子结合蛋白 α(C/EBPα)的

mRNA表达,从而使过氧化氢(H2O2)、超氧阴离

子(O2- )和羟基自由基(-OH)含量下降,而超氧化

物歧化酶(SOD)活性、过氧化氢酶(CAT)活性升

高。因此 GSK-3β失活导致线粒体生物发生,提高

线粒体功能,减弱线粒体通透性,并改善线粒体凋

亡,抑制了氧化应激反应,进而抑制肾小管上皮细

胞晶体的形成。
3　GSK-3β与氧化应激

大量研究表明,肾小管上皮细胞中 ROS过量

产生引起细胞脂质过氧化,但抗氧化化合物可以应

对这种氧化,并减少细胞和组织损伤,并抑制肾结

石的形成[15]。GSK-3β的Ser9残基磷酸化可以抑

制 ROS 的 过 度 产 生 和 释 放,从 而 减 少 细 胞 凋

亡[16]。其主要机制主要有 GSK-3β调节 PGC-1α
降解、GSK-3β调节线粒体动态蛋白表达、GSK-3β
调节氧化呼吸链的活动以及影响细胞周期等。
3.1　GSK-3β调节PGC-1α降解

GSK-3β与其他激酶不同点在于其氨基酸序列

上主要有两个不同的磷酸化位点,当 N末端的第9
位丝氨酸残基(Ser9)发生磷酸化时,GSK-3β的活

性被抑制;当第216位的酪氨酸残基(Tyr216)发生

磷酸化时,GSK-3β的活性被激活。GSK3β涉及胚

胎发育、细胞分化、凋亡、转录和翻译,维持细胞结

构不可或缺[17]。在肾脏中,GSK3β主要在肾小球

和近端肾小管中表达[18]。GSK-3β信号传导在介

导线粒体功能中起关键作用。过氧化物酶体增殖

物激活受体γ共激活剂1α(PGC-1α)是线粒体生物

发生和功能的中央调节剂,GSK-3β已被证实是调

节其降解的重要激酶[19]。PGC-1α和线粒体转录

因子 A(mitochondrialtranscriptionfactorA,mt-
TFA)通常被用作评估线粒体生物发生的标志物。
氯化锂(Lithiumchloride,LiCl)是一种 GSK-3β抑

制剂,研究发现 LiCl明显上调PGC-1α和 mtTFA
的表达,导致巨核细胞成熟[20]。
3.2　GSK-3β调节线粒体动态蛋白表达

线粒体生物发生的产生通常与裂变和融合过

程有关,从而保持细胞最佳功能。线粒体动态蛋

白,包 括 线 粒 体 动 力 相 关 蛋 白 (dynamin-related
protein1,DLP1)、线粒体融合蛋白1(mitofusin1,
Mfn1)、线粒体融合蛋白 2(mitofusin2,Mfn2)、
MFF线粒体分裂因子(mitochondrialfissionfac-
tor,MFF)、Fis1线粒体分裂蛋白1(mitochondrial
fissionprotein1,FIS1)和 OPA1 线粒体蛋白酶

(OMA1),调节线粒体裂变和融合。而防止线粒体

过度裂变、促进线粒体融合往往有助于线粒体功能

维持。线粒体融合和裂变之间的动态过程会产生

各种副产物,其中大部分是线粒体片段和 ROS[21]。
GSK-3β失活会下调DLP1和 MFF的表达,并减少

组织损伤中的线粒体片段[22]。
GSK-3β也参与调节氧化呼吸链的活动,GSK-

3β高表达诱导较高水平的 ROS,并观察到线粒体

呼吸链复合体Ⅰ/Ⅲ功能异常引起电子转运链功能

障碍,影响 ROS水平[23]。GSK-3β诱导的复合物I
功能障碍促进了 ROS的产生,这可以被 GSK-3β
抑制剂LiCl完全消除,GSK-3β显著抑制呼吸链中

复合物Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ和Ⅳ的活性,导致 ATP产生减弱

并产生更多ROS[6]。
最近研究发现,GSK-3β与调节线粒体通透性

转换孔(mPTP)的开放有关[24]。mPTP位于线粒
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体内膜中,在细胞死亡中起关键作用。在正常细胞

中,mPTP是封闭的,mPTP在氧化应激、钙离子过

载、磷酸盐浓度增加和腺嘌呤核苷酸缺乏时被触发

和打开。其中3个关键成分,包括腺苷酸转运蛋白

(ANT)、亲环蛋白D(CyP-D)和电压依赖性阴离子

通道(voltage-dependentanionchannels,VDAC)形

成 mPTP,通过CyP-D与 ANT的结合而打开。一

旦打开,任何<1500Da的分子都可以通过 mPTP
进入线粒体,导致基质膨胀、线粒体膜电位(ΔΨ
m)破坏和 ATP耗尽。

GSK-3β抑制降低了 CyP-D 与 ANT 的结合,
这种相互作用可以显著降低 mPTP的开放阈值。
GSK-3β对 mPTP开放和呼吸链的影响中,VDAC
通过与 Bax和己糖激酶2(hexokinase2,HK-Ⅱ)
结合而具有抗凋亡活性。HK-Ⅱ磷酸化的释放通

过 GSK-3β启动了 mPTP的打开和Bax聚集的激

活。详见图1。

注:GSK-3β促进 CyP-D的磷酸化,导致 ANT-CyP-D-
VDAC的形成和 mPTP开放。GSK-3β-Ser9磷酸化与

CyP-D磷酸化发生物理相互作用,抑制 mPTP 的开

放。线粒 体 中 的 钙 超 载 通 过 打 开 的 mPTP 触 发。

GSK-3β促进 HK-Ⅱ磷酸化和Bax的聚集[6]。
图1　GSK-3β调节 mPTP开放的机制

3.3　调节 GSK-3β的信号通路

GSK-3β受 许 多 信 号 通 路 调 控,包 括 PI3K-
Akt、PKC、Nrf2、β-catenin、ERK,这些通路参与线

粒体活性的调节[22,25-26]。GSK-3β也与caspase-2
和caspase-8的激活相关,可诱导细胞色素 C的释

放,导致线粒体功能障碍和细胞凋亡。
4　GSK-3β调节Nrf2抗氧化反应

GSK-3β的Ser9残基磷酸化被发现是通过调

节 Nrf2来削弱抗氧化细胞防御的基本因素[27],激

活一系列抗氧化蛋白的表达,从而调节抗氧化应

激,进而抑制肾小管上皮细胞中的氧化应激损伤。
4.1　Nrf2调控内源性抗氧化反应

内源性抗氧化反应由 Nrf2控制,其与靶基因

启动子区的抗氧化反应元件(ARE)结合,随后激活

编码Ⅱ期解毒酶基因和下游抗氧化酶系的转录,并
对氧化应激进行细胞保护防御,这些基因包括血红

素加氧酶-1(HO-1)、NAD(P)H 脱氢酶、醌1(qui-
noneoxidoreductase,NQO1)、硫氧还蛋白(thiore-
doxin,Trx)、γ-谷氨酰半胱氨酸合成酶(glutamate
cysteineligase,GCL)、谷胱甘肽过氧化物酶(glu-
tathioneperoxidase,GPX)、谷胱甘肽转移酶(glu-
tathioneS-transferase,GST)、谷 胱 甘 肽 还 原 酶

(glutathionereductase,GR)和SOD[28]。
4.2　Nrf2的核易位

在基础条件下,Nrf2与 Keap1和泛素连接酶

Cullin3(Cul3)在细胞质中偶联,Nrf2通过Cul3进

行多泛素化,随后导致蛋白酶体降解。在 ROS的

情况下,Nrf2与Keapl解偶联,活化的Nrf2转运进

入细胞核,与 ARE的DNA 序列结合,从而促进抗

氧化剂和细胞保护性基因的转录[29]。已经证明,
Akt-GSK-3β信号通路参与 Nrf2的核易位,Nrf2
核易位增多由GSK-3β的Ser9残基磷酸化引起,从
而改善氧化应激[30]。而 GSK-3β高表达减少 Nrf2
核水平,导致氧化应激[31]。GSK-3β的 Ser9残基

磷酸化抑制Fyn核积聚,Nrf2向细胞核内转运,激
活其下游基因 HO-1和 NQO1的转录,有助于抗

氧化反应[32]。反之,GSK-3β过表达会减弱 Nrf2
入核并加剧细胞损伤,这可以通过 GSK-3β抑制剂

治疗消除[33]。另一方面研究认为,Nrf2信号的这

种细胞 保 护 潜 力 是 由 成 纤 维 细 胞 生 长 因 子 19
(FGF19)的过度表达介导的,而FGF19受 GSK-3β
的Ser9残基磷酸化的影响[34]。详见图2。

Shen等[35]在链脲佐菌素诱导的糖尿病大鼠模

型中研究 GSK-3β抑制通过 Nrf2/HO-1通路对肾

缺血再灌注诱导的肾损伤的保护作用,用 GSK-3β
抑制和锌原卟啉(ZnPP)预处理链脲佐菌素诱导的

糖尿病大鼠肾缺血再灌注损伤,并检测丙二醛

(MDA)、白细胞介素-10(IL-10)、肿瘤坏死因子-α
(TNF-α)、SOD、GSH 的活性,检测肾组织中 Nrf2、
HO-1、Bcl-2和 NF-κB的表达。其中ZnPP可以拮

抗 GSK-3β抑制,结果表明 GSK-3β抑制可以提高

SOD、GSH 和IL-10的水平,降低 MDA、TNF-α和

NF-κB水平,从而减轻肾氧化损伤。先前的研究表

明,增 强 Nrf2/HO-1 通 路 起 到 抗 凋 亡 作 用,而

Nrf2的激活可以诱导 HO-1的表达,从而增强Bcl-
2的表达。该研究结果显示,GSK-3β抑制预处理

增强了Nrf2、HO-1和Bcl-2的表达,抑制了NF-κB
的表达,提示 GSK-3β抑制的保护机制在于其通过
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抑制促细胞释放的抗炎活性。最重要的是,该研究

表明 GSK-3β抑制增强了糖尿病缺血再灌注大鼠

肾组织中 Nrf2/HO-1通路的激活。

注:GSK-3β-Ser9磷酸化促进 Nrf2入核,并激活下游靶

蛋白 HO-1、NAD(P)H 脱 氢 酶、NQO1、Trx、GCL、

GPX、GST、GR和SOD等发挥抗氧化作用,从而抑制

肾小管上皮细胞氧化应激。
图2　GSK-3β调节Nrf2信号通路的机制

Lu等[36]研究发现,GSK3β是独立于 Keap1的

Nrf2关键调节剂,在受损的肾小管上皮细胞中持

续过度表达和过度活跃,在引起急性肾损伤(AKI)
病因(如容量不足和暴露于放射造影剂或马兜铃

酸)而发展为慢性肾脏病(CKD)的患者中,肾小管

上皮细胞中持续的 GSK-3β过度表达是明显的,同
时伴随着氧化损伤、Nrf2核积累受损和抗氧化基

因的诱导减弱表达。进一步发现,在肾小管上皮细

胞的过表达 GSK-3β组中,Nrf2抗氧化损伤的能力

受到破坏,通过针对性敲除或每周微剂量锂靶向抑

制肾小管上皮细胞中的 GSK-3β,可恢复肾脏中的

Nrf2抗氧化反应,并阻碍 AKI向CKD的转变。
总的来说,现有文献表明,抑制 GSK-3β可以

激活肾小管上皮细胞 Nrf2入核与 ARE相互作用

来调控下游抗氧化酶系和Ⅱ相解毒酶来发挥抗氧

化作用,进而抑制肾小管上皮细胞中的氧化应激,
从而减少晶体对肾小管上皮细胞的损伤,减少肾脏

内晶体沉积。
5　展望

综上所述,氧化应激在泌尿系结石的发病机制

中起着至关重要的作用[37]。当 ROS过度产生继

而出现细胞损伤,引入许多抗氧化剂化合物来应对

此类氧化应激,减少细胞和组织损伤并抑制泌尿系

结石形成,抑制氧化损伤可有效抑制泌尿系结石形

成[38-39]。GSK-3β下游效应器 Nrf2,即 GSK-3β的

Ser9残基磷酸化可以提高细胞核中的 Nrf2水平,
而 Nrf2信号通路是细胞抗氧化应激中的经典关键

通路,可调控下游靶蛋白来发挥抗氧化作用,其中

下游 靶 蛋 白 包 括 HO-1、NAD(P)H 脱 氢 酶、
NQO1、Trx、GCL、GPX、GST、GR和SOD等。这

些抗氧化酶系可维持细胞体内氧化平衡。肾小管

上皮细胞损伤、CaOx晶体沉积和 ROS过量产生

相互作用促使泌尿系结石形成,这可以通过抗氧化

剂和自由基清除剂来改善。肾小球和近端肾小管

中表达的 GSK-3β通过Ser9残基磷酸化增强 Nrf2
抗氧化信号通路,激活一系列抗氧化蛋白的表达,
从而调节抗氧化应激,进而抑制肾小管上皮细胞中

的氧化应激损伤,减少肾脏内结石的形成,从根本

上预防与治疗泌尿系结石。
参考文献
[1] ZengG,MaiZ,XiaS,etal.Prevalenceofkidney

stonesinChina:anultrasonographybasedcross-sec-
tionalstudy[J].BJUInt,2017,120(1):109-116.

[2] WangZ,ZhangY,ZhangJ,etal.Recentadvanceson
themechanismsofkidneystoneformation(Review)
[J].IntJMolMed,2021,48(2):149.

[3] KandarCC,SenD,MaityA.Anti-inflammatorypo-
tentialofGSK-3inhibitors[J].CurrDrugTargets,

2021,22(13):1464-1476.
[4] CormierKW,WoodgettJR.Recentadvancesinunder-

standingthecellularrolesofGSK-3[J].F1000Res,

2017,6:F1000FacultyRev-167.
[5] RobertsonH,HayesJD,SutherlandC.Apartnership

withtheproteasome;thedestructivenatureofGSK3
[J].BiochemPharmacol,2018,147:77-92.

[6] YangK,ChenZ,GaoJ,etal.ThekeyrolesofGSK-3β
inregulating mitochondrialactivity[J].CellPhysiol
Biochem,2017,44(4):1445-1459.

[7] 董新岩,任珺,盛建中.GSK-3β在相关疾病中的作用

及致病机制的研究进展[J].生理科学进展,2018,49
(2):5.

[8] ChethanS,ShanthiS,FreemanML,etal.Inhibitionof
GSK-3βrestoresdelayedgastricemptyinginobesity-
induceddiabeticfemalemice[J].AmJPhysiolGas-
trointestLiverPhysiol,2020,319:G481-G493.

[9] YasuiT,OkadaA,HamamotoS,etal.Pathophysiolo-
gy-basedtreatmentofurolithiasis[J].IntJ Urol,

2017,24(1):32-38.
[10]崔建伟,白云金,尹山,等.含钙尿路结石病单核苷酸

多态性研究进展[J].临床泌尿外科杂志,2021,36
(8):657-662,667.

[11]江绍钦,李梦强,陈珍霖,等.氯喹抑制高糖环境下前

列腺癌PC3细胞增殖机制研究[J].临床泌尿外科杂

志,2021,36(1):46-50.
[12]MillareB,O'RourkeB,TrayanovaN.Hydrogenperox-

idediffusionandscavengingshapesmitochondrialnet-
workinstabilityandfailurebysensitizingROS-induced
ROSrelease[J].SciRep,2020,10(1):15758.

[13]MüllerM,Ahumada-CastroU,SanhuezaM,etal.Mi-
tochondriaandcalciumregulationasbasisofneurode-
generationassociatedwithaging[J].FrontNeurosci,

·388·陈策,等.GSK-3β在泌尿系结石形成机制中的作用研究进展第11期 　



2018,12:470.
[14]LiuD,YuH,GaoL,etal.TheinhibitionofGSK-3βpro-

motestheproductionofreactiveoxygenspeciesviaβ-
catenin/C/EBPαsignalinginthespleenofzebrafish(Da-
niorerio)[J].FishShellfishImmunol,2018,76:110-120.

[15]ZengX,XiY,JiangW.Protectiverolesofflavonoids
andflavonoid-richplantextractsagainsturolithiasis:

Areview[J].CritRevFoodSciNutr,2019,59(13):

2125-2135.
[16]Wang M,LiuY,PanRL,etal.Protectiveeffectsof

Myricarubra flavonoids against hypoxia/reoxygen-
ation-inducedcardiomyocyteinjuryviatheregulation
ofthePI3K/Akt/GSK3βpathway[J].IntJMolMed,

2019,43(5):2133-2143.
[17]ShinJH,KimKM,JeongJU,etal.Nrf2-hemeoxyge-

nase-1attenuateshigh-glucose-inducedepithelial-to-
mesenchymaltransitionofrenaltubulecellsbyinhibi-
tingROS-mediatedPI3K/Akt/GSK-3βsignaling[J].J
DiabetesRes,2019:2510105.

[18]LiC,GeY,DworkinL,etal.TheβisoformofGSK3
mediatespodocyteautonomousinjuryinproteinuric
glomerulopathy[J].JPathol,2016,239(1):23-35.

[19]TheeuwesWF,GoskerHR,ScholsAMWJ,etal.Reg-
ulationofPGC-1αexpressionbyaGSK-3β-TFEBsig-
nalingaxisinskeletalmuscle[J].Biochim Biophys
ActaMolCellRes,2020,1867(2):118610.

[20]UndiRB,GuttiU,GuttiRK.LiClregulatesmitochon-
drialbiogenesisduring megakaryocytedevelopment
[J].JTraceElem MedBiol,2017,39:193-201.

[21]GetoZ,MollaMD,ChallaF,etal.Mitochondrialdy-
namicdysfunctionasamaintriggeringfactorforin-
flammationassociatedchronicnon-communicabledis-
eases[J].JInflammRes,2020,13:97-107.

[22]周丽洁.猴头菌素通过抑制人肝细胞癌 PI3K/Akt/

GSK-3β信号通路诱导线粒体膜通透性转移孔开放

[D].华北理工大学,2020.
[23]JinFJ,WuZZ,HuX,etal.ThePI3K/Akt/GSK-3β/

ROS/eIF2Bpathwaypromotesbreastcancergrowth
andmetastasisviasuppressionofNKcellcytotoxicity
andtumorcellsusceptibility[J].CancerBiol Med,

2019,16(1):38-54.
[24]VélezDE,Mestre-CorderoVE,HermannR,etal.Ro-

suvastatinprotectsisolatedheartsagainstischemia-
reperfusioninjury:roleofAkt-GSK-3β,metabolicen-
vironment,and mitochondrialpermeabilitytransition
pore[J].JPhysiolBiochem,2020,76(1):85-98.

[25]WangC,CaiZX,Wang W,etal.Piperineregulates
glycogensynthasekinase-3β-relatedsignalingandat-
tenuatescognitivedeclineinD-galactose-inducedaging
mousemodel[J].JNutrBiochem,2020,75:108261.

[26]LiZG,ZhuHF,LiuC,etal.GSK-3βinhibitionpro-
tectstheratheartfromthelipopolysaccharide-inducedin-

flammationinjuryviasuppressingFOXO3Aactivity[J].
JCellMolMed,2019,23(11):7796-7809.

[27]Ranea-RoblesP,LaunayN,Ruiz M,etal.Aberrant
regulationoftheGSK-3β/NRF2axisunveilsanovel
therapyforadrenoleukodystrophy[J].EMBO Mol
Med,2018,10(8):e8604.

[28]TuW,WangH,LiS,etal.Theanti-inflammatoryand
anti-oxidant mechanisms ofthe Keap1/Nrf2/ARE
signalingpathwayinchronicdiseases[J].AgingDis,

2019,10(3):637-651.
[29]RenaudCO,ZirosPG,ChartoumpekisDV,etal.Keap1/

Nrf2signaling:anewplayerinthyroidpathophysiology
andthyroidcancer[J].FrontEndocrinol,2019,10:510.

[30]RenZL,Zhong H,SongCC,etal.Insulinpromotes
mitochondrialrespirationandsurvivalthroughPI3K/

AKT/GSK3pathwayinhumanembryonicstemcells
[J].StemCellReports,2020,15(6):1362-1376.

[31]LiY,ChuL,LiuCF,etal.ProtectiveeffectofGSK-
3β/Nrf2 mediated bydimethylfumaratein middle
cerebralartery embolizationreperfusionrat model
[J].CurrNeurovascRes,2021,18(4):456-464.

[32]Silva-PalaciosA,Ostolga-Chavarría M,ZazuetaC,et
al.Nrf2:Molecularandepigeneticregulationduring
aging[J].AgeingResRev,2018,47:31-40.

[33]ZhangJ,LaiZP,ChenP,etal.Glycogensynthaseki-
nase-3βinhibitorSB216763promotesDNArepairin
ischemicretinalneurons[J].NeuralRegenRes,2021,

16(2):394-400.
[34]Fang Y,Zhao Y,He S,etal.Overexpression of

FGF19alleviateshypoxia/reoxygenation-inducedinju-
ryofcardiomyocytesbyregulating GSK-3β/Nrf2/

AREsignaling[J].Biochem BiophysResCommun,

2018,503(4):2355-2362.
[35]ShenXH,HuB,XuGT,etal.ActivationofNrf2/HO-1

pathwaybyglycogensynthasekinase-3βinhibitionatten-
uatesrenalischemia/reperfusioninjuryindiabeticrats
[J].KidneyBloodPressRes,2017,42(2):369-378.

[36]LuM,WangP,QiaoY,etal.GSK3β-mediatedKeap1-in-
dependentregulationofNrf2antioxidantresponse:Amo-
lecularrheostatofacutekidneyinjurytochronickidney
diseasetransition[J].RedoxBiol,2019,26:101275.

[37]陈攀,刘冬冬,李哲铭,等.草酸钙结石与氧化应激相

关性的研究进展[J].江苏医药,2021,47(1):5.
[38]ZengX,XiY,JiangW.Protectiverolesofflavonoids

andflavonoid-richplantextractsagainsturolithiasis:

Areview[J].CritRevFoodSciNutr,2019,59(13):

2125-2135.
[39]ErgulAB,KaraM,KarakukcuC,etal.Highdosesof

boronhavenoprotectiveeffectagainstnephrolithiasis
oroxidativestressinaratmodel[J].BiolTraceElem
Res,2018,186(1):218-225.

(收稿日期:2021-12-14)

·488· 临床泌尿外科杂志　 第37卷


