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雌激素缺乏通过 ER~／GSK-3 B通路加重痴呆小鼠 

认知损害的机制初探 

张 威，冯 敏 ，骆世芳，贺桂琼 

(重庆医科大学基础医学院神经科学研究中心，重庆 400016) 

【摘 要】目的：研究雌激素缺乏对APP，Ps1双转基因小鼠认知功能和病理变化的影响以及对小鼠脑内雌激素受体 B(estrogen 

receptor 9，ER[5)和糖原合成酶激酶313(glycogen synthase kinase一3B，GSK一3t3)表达的影响，探讨雌激素缺乏促进阿尔茨海默病 

(Alzheimer’8 disease，AD)发生发展的分子机制。方法：将 3月龄雌性 APP／PS1双转基因小鼠随机分为假手术组(AD—Sham组) 

和手术组(AD—OVX组)，同月龄野生型小鼠为对照组(WT组)，每组 10只。分别于术后 1个月和术后5个月，采用多种方法检 

测小 鼠外周血雌激素水平、行为学、脑组织形态学及相关蛋 白的变化。结果 ：OVX 1个月( 22．441，P=0．002)和 5个月( 

210．959，P=-0．ooo)组 AD小鼠体循环雌激素水平显著下调；OVX 1个月组小鼠子宫无明显缩小，而OVX 5个月出现明显萎缩。 

Morris水迷宫显示，OVX 1个月后，与AD—Sham组相比，AD—OVX组小鼠找到平台的平均潜伏期和路程显著增加(P<0．05)，跨 

越平台的次数明显减／Jx(P<O．05)。随着 OVX时间的延长，至 OVX 5个月后 。AD—OVX组小鼠找到平台的时问和经过的路程更进 

一 步延长(P<0．05)，跨越平台的次数也相应下降(尸<0．05)。免疫荧光结果显示，与AD—Sham组相比，OVX 1个月组AD—OVX组 

小鼠仅大脑皮质内老年斑增多(5．667±0．577 vs．3．333±0．577，P=0．023)，而OVX 5个月 AD—OVX组小鼠大脑皮质(11．667± 

1．528 vs．6．000±1．000，P=O．001)和海马内(6．333±1．528 ．3．667±0．577，P=-0．013)老年斑均显著增加。Western blot结果显示， 

与 AD—Sham组相 比，OVX 1个月(F=65．625，P=0．000)及 5个月(F=18．462。P=0．003)组 AD—OVX组小鼠脑内 ERI3蛋 白水平出 

现进行性下调(P<0．05)；相应地，AD小鼠脑内P—GSK一3[3水平降低的趋势与ERI3一致，尽管正常小鼠和AD小鼠脑内GSK一 

3p总蛋白无明显差异。结论：雌激素缺乏可能通过 ERI3／GSK一3p通路加速脑内的病理改变，进而加重痴呆小鼠认知功能的障碍。 
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Mechanisms of estrogen deficiency on aggravating cognitive impairment of 

dementia mice via ERWGSK-313 signaling pathway 
Zhang Wei， 凡g Min，Luo Shifang，He Guiqiong 

(Institute of Neuroscience，College of Basic Medicine，Chongqing Medical University) 

【Abstract]Objective：To examine the effects of estrogen deficiency on cognitive impairment and cerebral pathological changes in APP／ 

PS1 double transgenic mice，as well as on the expression of estrogen receptor B(ERI3)and glycogen synthase kinase-3[3(GSK-3[3)， 

so as to clarify the molecular mechanisms of estrogen deficiency leading to Ahheimer’s disease(AD)．Methods：The 3-month-old APP／ 

PS1 double transgenic mice wbre randomly divided into sham—operated group(AD-Sham)(n：10)and ovariectomized group(n=10)， 

and age-matched wild type mice were as controls(WT)(n=10)．Mice were examined at 1 month and 5 months after OVX or sham 

operation．The Morris water maze test，radioimmunoassay，Western blot and immunofluorescent staining were used to detect the learn- 

ing and memory ability and the serum estrogen levels of mice，and senile plaques，ERI3 and GSK一313protein levels in the brain of 

mice．Results：Radioimmun0as8ay showed that the serum estradiol levels was dropped significantly at 1 month(F=22．441，P=0．002) 
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and 5 months(F=210．959，P=0．000) er OVX，and the uterine 

began to atrophy at 1 month after OVX，and the sizes of uterine 

further atrophy at 5 months after OVX． Morris water maze test 

showed that compared with those of AD-Sham group，the es— 

cape latency and the path length were increased significantly 

and the passing times were decreased significantly of AD-OVX 

group at 1 month after OVX(P<0．05)．With the time following 
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after OVX,the escape latency，the path length and the passing times were showed a further decline(P<0．05)．If results showed that 

compared with that of the AD—Sham group，the number of senile plaques was begun to increase in the cortex in the AD—OVX group 

at I morttll after ovx(5．667±0．577 VS．3．333±0．577，P=0．023)8t8 the incidence of OVX，the number of senile plaques was illc／'ea8ed 

significantly in the hippocampus(6．333±1．528 VS．3．667±0．577，P=0．013)and cortex(11．667±1．528 VS．6．000±1．000,P=0．001)． 

Western blot showed that compared with that of WT group．the ER13 was abnormally expressed in AD—Sham group(P<O．05)．The ex— 

pression of ER13 was down regulated at 1 month(F=65．625，P=0．o0o)and 5 months(F=18．462，P=0．003)after OVX(P<0．05)。while 

a similarly consistent trend was found in the expression of p—GSK一3p(serg)(尸l<0．05)，although the expression of total GSK一3B 

showed no differences．Conclusion：Estrogen deficiency induces cognitive dysfunction an d aggravates pathological in APP／PS1 mice
， 

the mechanism is related to the signaling pathway of ER13／GSK-313． 

【Key words]estrogen deficiency；Alzheimer’S disease；estrogen receptor 13；glycogen synthase kinase一313；senile plaques 

阿尔茨海默病(alzheimer’S disease．AD)又叫老 

年痴呆 ，是一种以记忆和认知功能逐渐丧失为主要 

临床表现的脑变性疾病【 1。细胞外 B淀粉样蛋白 

(amyloid B peptide，A13)沉积形成的老年斑(senile 

plaques，SP)是AD脑的典型病理特征之一圜。随着 

世界人 口老龄化的日益加重 ，AD的发病率 日趋增 

高。然而AD的发病机制尚不清楚，目前还未找到有 

效治疗 AD的方法。 

流行病学调查显示，AD发病具有明显的性别 

差异：绝经后的女性AD发病率比同年龄男性高约 

3倍网；研究还显示女性AD患者脑内的病理改变及 

认知功能障碍比男性更严重【4】；女性更年期卵巢功 

能衰退及雌激素分泌水平骤降与女性罹患AD的高 

风险性密切相关，内源性雌激素缺乏出现于AD发 

病之前[51。但雌激素缺乏导致AD的分子机制尚不十 

分明确。雌激素通过雌激素受体(estrogen receptors， 

ER)发挥作用。ER主要分2类：ERa和ER13。ERa 

和ER13在人类及啮齿类动物全身广泛分布，在脑内 

均有高表达，ERa主要分布于下丘脑、终纹床核等 

与生殖调节有关的脑区。而 ER13则强表达于嗅球、 

基底前脑、大脑皮质、海马等脑区[61。纵观国内外大 

量的研究．目前关于雌激素缺乏对 ERa影响的研究 

较多，但对ER13的研究相对较少。既然ER13主要分 

布于与学习记忆相关的脑区，那么明确女性绝经后 

脑内ER13的动态变化有望从新的角度揭示雌激素 

缺乏引起认知功能障碍的分子机制。 

鉴于此。本课题拟采用卵巢切除AD模型小鼠 

为研究对象，应用行为学、形态学及分子生物学技 

术，观察雌激素缺乏对痴呆小鼠认知功能和老年斑 

以及脑内ER13及相关信号通路因子等的影响。本实 

验结果将为揭示AD的发病机制提供新的实验室依 

据。 

1 材料与方法 

1．1 实验材料 

兔抗 ER13单克隆抗体(Ab~am ，ab3577)；鼠抗 GSK一313 

单克隆抗体(Abcam ，ab93926)；鼠抗p-GSK一38(ser9)单克隆 

抗体(Santa Cruze，sc81495)；B—actin鼠单克隆抗体(碧云天， 

AF003)；HRP耦联的抗兔 IgG(碧云天，A0277)；HRP耦联 

的抗鼠IsG(碧云天，A0286)；4G8单克隆抗体 Covanee，sIG一 

39240)；CY3标记的山羊抗小 鼠IsG(碧云天，A0433)；ECL 

发光试剂(碧云天，P0018)；其他均为国产分析纯。 

1．2 实验动物 

清洁级 3月龄雌性 B6C3一Tg(携带人 APPswe，PSEN1 

△9)双转基因鼠(购自北京华阜康生物科技有限公司，合格 

证号：NO．114401300010893)20只，体质量(23±2)g，随机分 

为2组，即假手术组(AD—Sham 组)和手术组(AD—OVX组)， 

而手术组又根据雌激素缺乏时间不同，随机分为围绝经期模 

拟组(5只)和绝经晚期模拟组(5只)，针对各处理组AD模 

型小鼠．分别设立等量的野生型对照组。将小鼠分笼喂养于 

光照，黑暗为 12 h／12 h的恒温环境，自由摄食及饮水 ，每天观 

察并记录小鼠有无异常活动。本研究符合重庆医科大学实验 

动物伦理委员会所订制的伦理学标准。 

1．3 动物模型的建立及分组 

所有实验动物用 1．5％戊巴比妥(0．25 mU100 g)腹腔麻 

醉后，取腹位固定，在背部两侧下方纵切两口，消毒被皮后， 

分别在脊柱两侧切开背肌1 em，拉开切口可见一白色脂肪团， 

将脂肪团用镊子拉出，见到粉红色卵巢，结扎摘除卵巢，同法 

摘除对侧卵巢，缝合手术伤口，术后碘酒消毒伤口。假手术组 

去除卵巢周围等量脂肪组织。在术后第 3天开始阴道细胞涂 

片．连续5～7 d出现上皮角化细胞证明造模成功。 
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1．4 Morris水迷 宫测试 

实验时平台随机至于第二象限，并固定于水下 1．0～1．5(!I11， 

水温保持在 20℃一24℃。实验分为定位航行实验和空间探索 

实验两部分。①定位航行实验：实验历时5 d，分别从4个象 

限任选一入水点将小鼠面向池壁放入水中，记录小鼠从入水 

到找到平台所需时间(逃避潜伏期 ，escape latency)及游动路 

程(path length)。如果 60 S内小鼠未找到平台，则引导其至平 

台并停留 10 S。②空间探索实验：撤离平台，将小鼠轻柔放入 

水池中．记录6O s内小鼠穿过原平台所在位置的次数。 

1．5 动物标本制备 

小鼠年龄达实验所需月龄后，用 3．5％水合氯醛麻醉小 

鼠，经左心室快速灌注生理盐水 20 mI ，冰上取脑，左侧脑组 

织一8O qc冻存；右侧脑组织放人 4％的多聚甲醛固定 72 h，常 

规梯度蔗糖脱水，待组织沉底后 ，用 OTC包埋剂包埋 同定于 

恒冷切片机连续冠状切片，厚度 10 m。测定循环雌激素浓 

度的小鼠直接麻醉后摘除双侧眼球取血，分离血清后送至北 

京北方生物科技研究所 ，利用放射免疫试剂盒检测体内循环 

雌激素水平。 

1．6 免疫荧光染色 

每组小鼠随机抽取 3只，取右侧脑组织作冰冻切片，切 

片厚度 10 txm．贴附于多聚赖氨酸包被的载玻片上，PBS清洗 

5 rain×3次，滴加 3％的 BSA溶液，置于 37 qc孵箱 40 min后 

弃去擦十，加入 4G8鼠单克隆抗体(Covance，l：250稀释)，置 

于湿盒 4 冰箱孵育过夜后于次 13 37℃复温 30 min，PBS 

清洗 5 min x 3次 ，滴加鼠二抗 Cy3(碧云天，1：250稀释)，于 

37℃孵箱孵育 40 rain后清洗，DAPI染核，封片保存。染色结 

果在荧光显微镜(奥林巴斯，日本)下随机选择 5个 100倍视 

野．埘阳性细胞计数，进行统i1‘分析。 

1．7 Western bh)t检 测 

每组小鼠随机抽取 3只，取左侧半脑海马和大脑皮质提 

取蛋白，并按照 BCA试剂盒测定蛋白的浓度。取样品蛋白 

50 g，经过 l0％SDS—PAGE凝胶电泳 ，恒流 250 mA将蛋白 

转至 0．45 m PVDF膜上，以 Western blot封闭液 37℃摇床 

封闭2 h后加入一抗 ERI5(1：l 000)／GSK一3p(1：1 ooo)／p—GSK一 

3{3(~r9)(1：500)，13-actin抗体为 1：1 000稀释，4℃孵育过夜 ， 

次只洗涤后加入 HRP耦联的抗兔 IgG(1：8 000)和抗小鼠lgG 

(1：6 000)37℃孵育 40 min后 ，采用 BIO—RAI)仪器进行化学 

发光 色。Quantity One软件对蛋白条带进行光密度计量学 

分析．计算目的蛋白的相对表达量 ，计算公式：目的蛋 的相 

对表达量=目的蛋 光密度值／13一actin光密度值。 

1．8 统计学处理 

采用 SPSS 19．0统计软件对各组数据进行正态检验和方 

差齐． 检验，本实验中所有数据以均数 ±标准差(x±s)表示。 

多组数据间采Jfj单因素方差分析，组内两两比较采用 LSD—t 

检验 ：水迷宫实验首先对重复测量数据在符时间点之间的关 

系进行球形检验 ．其检验的结果均为 P>0．05，说明重复测量 

数据之间实际上不存在相关性 ．资料满足 Huynh—Feldt条 

件，使用重复测量设计资料的单变量方差分析处理资料 、检 

验水准 =0．05。 

2 结 果 

2．1 构建卵巢切除模型 检测各组小鼠体循环雌激素水平和 

子宫的变化 

OVX对外周m雌激素水平的影响：放射免疫法结果显 

示，卵巢切除手术后 1个月，各组 AD小鼠体内都出现了循 

环雌激素的明 下降( 22．441，P=0．002)，AD—OVX组小鼠 

外周血雌激素(15．703±0．425)较 AD—Sham组(22．547±2．028) 

显著下调 (P--0．004)，而 AD—Sham组小 鼠与对 照组小 鼠 

(22．547-4-2．028)相比，外周m雌激素水平无明显差异(P： 

0．091)。卵巢切除手术后 5个月，各组 AD小鼠体内循环雌激 

素含量进一步下降(F=210．959，P=O．000)，AD—OVX组小鼠 

外周血雌激素水平(8．673±1．349)急剧下降，与 AD—Sham组 

(23．240±1．318)相比，差异有统计学意义(P=0．000)，如 1 

所示 
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一 对照纰 

口 AD—slⅥm纰 

图 AI)一OVX组 

卵巢切除 1个月 卵巢切除 5个月 

a：与对照组相比，P<O．05(n=3)．b：AD—OVX组与 

AD—Sham组相比，P<0．05(n=3) 

图 1 卵巢切除对各组小鼠体循环雌激素浓度的影响 

Fig．1 Effect of Ovariectomy on serum estradiol levels of various 

groups of mice 

OVX对子宫大小的影响：OVX 1个月组 AD小鼠子宫与 

假手术和正常小鼠子宫大小略有缩小 ，但术后 5个月组 AD 

小鼠子宫大小较似手术和正常小鼠明显缩小(图2)。综上结 

果表明．本实验所用卵巢切除模型建立成功。 

卵巢切除 1个月 卵巢切除 5个月 

对照组 AD—Shmn组 AD—ovxffl 对照组 AD—Sham．~H At)一OVX组 

图2 卵巢切除对各组小鼠子宫大小的影响 

Fig．2 Effect of ovariectomy on uterus size of various groups 

ofmice 
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2．2 雌激素缺乏对各组小鼠空间学习记忆能力的影响 

Morris水迷宫结果显示(图 3)，在隐蔽平台实验中，无论 

是术后 1个月还是5个月，随着训练时间的延长．AD—OVX 

组和 AD—Sham组小鼠找到平台的潜伏期和路程均较正常对 

照组小鼠明显延长，提示 AD小鼠已出现空间学习记忆障 

碍。术后 1个月组，AD—OVX组小鼠找到平台的平均潜伏期 

较AD～Sham组小鼠明显增加(P=-0．017)，找到平台所经过的 

平均路程也明显增多( O．022)。术后 5个月组 ，AD—OVX组 

小鼠找到平台的平均潜伏期和平均路程也较 AD—Sham组小 

鼠的平均潜伏期(e=-0．043)和平均路程( 0．o37)显著增加。 

在空间探索实验中，术后 1个月和5个月组 AD组小鼠 

穿越平台的次数明显少于正常对照组。同样印证了AD小鼠 

认知功能的障碍这一结果。术后 1个月组，AD—OVX组小鼠 

跨越平台的次数 (5．37±0．25)较 AD—Sham组小 鼠(6．20 4- 

0．18)明显减少( O．012)。术后 5个月组 ，与 AD—Sham组小 

鼠(3．67±1．16)相 比，AD—OVX组小鼠跨越平 台的次数进 

一 步减少 (1．O0±1．O0，P=O．039)。 

2．3 雌激素缺乏对各组小鼠脑 内老年斑的影响 

4G8免疫荧光抗体为靶向A1317—24氨基酸序列的抗体， 

4G8阳性表达即为A13沉积形成的老年斑。免疫荧光结果显 

示(图4)，各组 AD小鼠脑内均出现了大小不等的4G8阳性 

斑块，但对照组小鼠各脑区未见阳性斑块出现。术后 1个月 

组中，AD—OVX组与AD～Sham组相比。海马区老年斑数目无 

明显差异(1．333-4-0．577 VS．1_000 4-1．000，P=0．563)，但大脑 
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皮质老年斑数 目明显增多(5．667 4-0．577 VS．3．333 4-0．577． 

P=-0．023)。而术后 5个月组中，AD—OVX组小鼠与 AD—Sham 

组相比，海马区(6．333±1．528 VS．3．667 4-0．577，P=0．013)与 

大脑皮质(11．667 4-1．528 VS．6．000 4-1．000，P=0．001)阳性斑 

块均显著增多。 

2．4 雌激素缺乏对各组小鼠脑内ER13的影响 

Western blot结果显示，无论术后 1个月(F=65．625，P= 

o．ooo)还是 5个月( l8．462，P=0．003)，各组 AD小鼠脑内 

ER13的表达水平较各自对照组小鼠均出现明显下降。术后 1 

个月组小鼠 ．AD—OVX组小鼠脑 内 ER13蛋白水平较 AD— 

sham组小鼠明显降低(0．383±0．021 vs．0．433 4-0．012，P= 

0．010)。术后 5个月组 AD小鼠脑内 ER13变化趋势与术后 1 

5"fJ组 AD小鼠一致(0．137±0．021 V8．0．2034-0．032。P=0．023)， 

且 OVX时间越长，脑内 ER13表达水平更低(图 5)。 

2．5 雌激素缺乏对各组小鼠脑内GSK一313的影响 

Western blot结果显示，各组小鼠脑内GSK一313全蛋白 

水平无显著差异。卵巢切除手术后1个月(F=54．950，P=0．000) 

和5个月(F=82．321，P=0．000)，各组AD小鼠脑内GSK一313在 

Ser9位点的磷酸化水平(p—GSK-313)均明显降低。不同月龄段 

AD小鼠之间的比较中，OVX后 1个月与 AD—Sham组相比， 

AD-OVX组小鼠脑内p-GSK_3B水平已出现明显下调(O．428 4- 

0．049 vs．0．6824-0．045，P=0．000)。随着 OVX时间的延长 ，到 

OVX后 5个月 ．AD—OVX组小鼠脑内 p-GSK一313水平下调 

更明显(0．233 4-0．029 vs．0．371 4-0．029，P=-0．000)(图6)。 

测试天数(d) 测试天数 (d) 

A．卵巢切除 1个月各组小鼠逃避潜伏期、游动路程及穿越平台次数 

测试天数 (d) 测试天数(d) 

B．卵巢切除 5个月各组小鼠逃避潜伏期、游动路程及穿越平台次数 

a：与对照组相比，P<0．05(n=3)Ib：AD—OVX组与 AD—Sham组相比，P<0．05(n=3) 

图 3 卵巢切除对各组小鼠空间学习记忆能力的影响 

Fig．3 Effect of ovariectomy on spatial learning and memory of various groups of mice 
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3 讨 论 

雌激素是人体许多组织合成的一种类固醇激 

素 ，最早仅被认为对生殖系统有作用 ，但近年来的 

研究发现雌激素对大脑构造和功能亦发挥十分重 

要的作用，这些作用主要包括突触可塑性、记忆、神 

经发生和神经保护等。大量临床和流行病学研究表 

明，AD的发病存在性别差异，绝经期后女性 AD患 

者的发病率要远高于男性患者。女性 AD的患病率 

比男性高的重要原因之一是绝经后雌激素水平降 

低，说明雌激素缺乏是 AD的危险因素。但雌激素缺 

乏引起AD的机制仍不十分明确。为探讨该机制，本 

实验采用国际上公认的双侧卵巢切除术(ovariecto— 

my，ovx)模拟绝经模型[71。实验发现，OVX 1个月后 

AD小鼠外周血中雌激素水平明显下降，但子宫仅 

出现轻度缩小；OVX 5个月后小鼠雌激素水平下降 

非常显著。子宫也出现严重萎缩，提示绝经模型已 

成功建立。 

大量研究表明雌激素对AD患者的认知功能有 

重要影响 。本实验采用经典的Morris水迷宫实验 

来检测雌激素缺乏如何影响 AD小鼠的空间学习记 

忆能力。在隐蔽平台实验中，所有AD小鼠搜索平台 

的潜伏期及找到平台所经过的路程均比对照组小 

鼠增加，提示 AD小鼠已出现认知功能的损害。与假 

手术组 AD小鼠相比，OVX组 AD小鼠找到平台的 

潜伏期及所经过的路程明显延长，而跨越平台的次 

数显著减小，提示雌激素缺乏可加重AD小鼠学习 

记忆能力的损害，且 OVX时间越长，AD小鼠认知功 

能下降越显著。提示雌激素下降水平与认知功能紊 

乱呈正相关，这一结果与之前Lebrun等观察到的雌 

激素水平同整体认知功能呈正相关这一研究结果 

相一致【砌。 

大脑皮质及海马区AI3沉积形成的老年斑(sP) 

是 AD的特征性病理改变之一。为检测雌激素缺乏 

加重AD小鼠空间学习记忆能力的损害是否源于脑 

内 SP增加引起 。本实验进行了免疫荧光染色，结果 

显示 OVX组 AD小鼠和假手术组 AD小鼠大脑皮 

质和海马内均出现了 4G8阳性斑块，这与本课题组 

前期的实验发现相一致[111。但 OVX组AD小鼠脑内 

sP的数量显著高于假手术组，且随着 OVX时间的 

延长，AD小鼠脑内AB沉积形成的 SP增加更多，提 

示雌激素缺乏可通过加速脑内 hi3的沉积．进而加 

重AD小鼠的认知功能损害。那么，雌激素缺乏如何 

启动认知功能的损害，其内在的分子机制是什么尚 

不明确。 

雌激素通过其受体发挥作用。ER是核受体超 

家族成员之一．与雌激素特异结合后。再通过雌激 

素应答元件调节靶基因的转录。在大脑中，ERa和 

ER[3空间分布模式和表达水平不同，ERa主要分布 

在下丘脑、杏仁核和终纹床核等与生殖调节有关的 

脑区，ERI3主要分布在嗅球、基底前脑、大脑皮质、 

海马和内嗅皮质等与学习记忆密切相关的脑区。研 

究表明，ER]3基因多态性与加速脑的老化及女性患 

AD的易感性相关 ．而 ERa基因多态性与认知功能 

下降无关【I21。还有研究表明，ERa mRNA的表达与 

小鼠记忆能力呈负相关，与增龄无显著相关J陛；ERB 

mRNA在脑内的表达水平与小鼠学习记忆能力呈 

正相关，而与增龄呈负相关【131。以上研究提示 ERI3 

而非 ER 极可能介导了雌激素对学习记忆的调 。 

本实验观察到，实验所用的AD模型小鼠与正常对 

照小鼠相比，ER[3蛋白水平已出现异常，而 OVX后 

AD小鼠脑内ER[3蛋白水平下调更显著，提示 ERI3 

对雌激素的变化非常敏感，这与Waters等在正常老 

龄大鼠海马内观察到的结果相吻△【 51。那么，雌激素 

缺乏后如何通过下调 ERp蛋白水平从而加重 A8 

的沉积及认知功能异常? 

结合课题组前期研究及文献报道发现，GSK一 

3B活性异常是促进 AD发生发展的另一重要 因 

素[16-17]。GSK一3B是一种在细胞内很活跃的富含丝氨 

酸(Ser)和苏氨酸(Tyr)的激酶，是多种细胞信号传 

导通路的重要中介物，其第 Ser9位点磷酸化后活性 

将被抑制。本实验观察到AD小鼠脑内GSK一3p在 

Ser9位点的磷酸化水平(p-GSK一3B)较同月龄正常 

对照组小鼠明显降低，同时，OVX后AD小鼠脑内 

P—GSK一3B蛋白水平下调更显著，提示雌激素缺乏 

可导致 GSK一3B活性增强。近期研究发现 GSK一3 

活性异常可通过影响 ERB的小泛素样修饰因子 

(small ubquitin—like modificator。SUMO)的修饰来调 

节该受体的水平和活性『l81。SUMO(包括SUMO1、2、 

3)与 AD的发生发展关系密切 ，在 APP转基因AD 

模型小鼠脑内观察到大量SUMO1阳性斑块f 910近期 

研究揭示 了 ERB也是 SUM01的靶蛋 白，ER[3一 

SUMO1的结合可被GSK一3p调 81。当GSK一3p过 
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表达或异常激活时，也会导致 ERI3一SUM01的表达 

增多。游离状态的ERI3减少。本研究中发现，雌激素 

缺乏后，GSK一3B的活性显著增强。可能系雌激素缺 

乏引起 ERI5一SUMO1的表达增多，从而对 GSK一3B 

产生反馈调节作用。同时，GSK一3B的激活也可以正 

反馈作用于 At3，从而促进了 At3的生成。 

综上所述，本文研究结果表明，雌激素缺乏显 

著加速了AD小鼠脑内的病理改变及认知功能的进 
一 步恶化，其机制可能与ERI3表达障碍及GSK一3B 

的异常激活有关。这一研究成果有望为 AD的临床 

治疗提供新的思路和方法。但是有关雌激素缺乏引 

起 ERI3的表达障碍及 GSK一3B活性异常的分子机 

制尚不清楚，有待进一步的研究。 
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