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Abstract
誗JNK,which is called the c-Jun N- terminal kinase, is a
member of mitogen activated protein kinases, located in
cytoplasm. The studies on JNK have been quite active
recently. It not only has close connections to cell
generation, differentiation and apoptosis, but also plays
a crucial role in numerous diseases. This paper
expounds the relationship between JNK signaling
pathway and extracellular stimuli in the eye structure,
and introduces the latest achievement, so as to find the
new references for therapy among eye diseases.
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apoptosis; inflammation
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摘要
JNK,即 c -Jun 氨基末端激酶,是丝裂原活化蛋白激酶
(mitogen activated protein kinase, MAPK)家族中一员。 近
些年有关它的研究一直相当活跃,它被发现与生物细胞

增殖、凋亡、分化有着紧密联系,同时,许多疾病的发生也
与它的活化密切相关。 本文将通过详细阐述 JNK 信号通
路与眼部结构所受各胞外刺激的关系,介绍最新研究进
展,从而为治疗眼部疾病找到新的参考依据。
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0 引言
摇 摇 JNK,即 c-Jun 氨基末端激酶,是丝裂原活化蛋白激
酶(mitogen activated protein kinase, MAPK)家族中一员。
近些年来,它被发现与细胞的增殖、凋亡、分化有着密切
的联系。 在眼部结构,JNK 信号通路的活化与许多疾病
关系紧密,它能够引起视网膜神经节细胞凋亡、年龄相关
性黄斑病变、泪腺损伤等。 许多研究发现,JNK 可被众多
胞外刺激 [ 如氧化应激、 缺 血 / 再 灌 损 伤 ( ischemical
reperfusion injury,IRI)、脂多糖等促炎因子的表达、高血
糖环境、高渗透压环境、高眼压环境等]活化,并激活各种
下游底物,开启由 JNK 介导的各种信号转导通路,包括促
炎症通路与促凋亡通路等,并最终诱导细胞凋亡或引起
炎症的发生。 与此同时,研究表明也有许多物质能够通
过调控 JNK 信号通路上的不同环节,下调或抑制由眼部
胞外刺激活化的 JNK 信号通路发挥其生物效应。 本文将
通过详细阐述 JNK 信号通路与眼部结构所受各胞外刺激
的关系,介绍最新的研究进展,为治疗眼部疾病找到新的
参考。
1 JNK信号通路概述
1. 1 JNK 信号通路简介 摇 JNK ( c - Jun N - terminal
kinase),全称 c-Jun 氨基末端激酶,属于丝裂原活化蛋白
激酶(mitogen activated protein kinase,MAPK) 家族中一
员。 MAPK 的 活 性 主 要 与 磷 酸 化 水 平 有 关, 而
MAPKKKs、MAPKKs 则能磷酸化 MAPKs 的苏氨酸、酪氨
酸残基,被激活的 MAPK 可以磷酸化作用底物的丝氨酸、
酪氨酸残基。 另一方面,双特异性蛋白磷酸酶则可以去
磷酸化 MAPKs 从而使其失活。 它可与 MAPK 的其他亚
型( ERK1 / 2,p38MAPK,ERK5 等) 相互交错调控细胞。
其中,ERK、MAPK 主要与细胞保护有关,而 JNK 与 p38
MAPK 则主要诱导细胞凋亡,实验结果表明,JNK 蛋白能
够引起细胞表面硫酸角质素蛋白多糖 mRNA 转录以及分
泌的减少[1]。 JNK 有 3 种基因编码———jnk1,jnk2,jnk3,
它们通过交替剪接可以生成至少 10 种蛋白亚型,其大小
在 46 000 ~ 54 000 之间。 表达产物 JNK1、JNK2、JNK3 主
要存在于胞质中,作为苏氨酸 / 丝氨酸的蛋白激酶。 研究
显示这 3 种产物的同源性大于 80% ,表明它们可以和不
同的上游启动子或下游底物结合。 在眼部结构中,
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JNK1、JNK2、JNK3 蛋白与 JNK 促炎通路和促凋亡通路均
有着密切关系。 目前发现,JNK1 与氧化应激、炎症反应、
招募巨噬细胞凋亡、AMD 中脉络膜血管内皮生长因子的
增生有着紧密的关系[2]。 高眼压环境能够磷酸化 JNK3
蛋白,引起视网膜神经节细胞(retinal ganglion cell,RGC)
凋亡;放射治疗可以活化 JNK 促炎通路,并引起泪腺的损
伤[3]。 与此同时,JNK 信号通路与眼部各结构尤其是晶
状体的功能也有着密切联系,Li 等[4]实验表明,在晶状体
的上皮细胞中,JNK 蛋白较为集中,说明上皮层是晶状体
的主要应激部位。 例如,晶状体中醛糖还原酶( aldose
reductase,AR)的过度表达能够增加 JNK 通路的活化,引
起细胞凋亡,进而影响晶状体透明度[5];JNK 通路可以激
活 mTORC1 信号,调节细胞器自由区和细胞核的协同自
噬作用,进而保证晶状体的正常功能[6]。 而在角膜创伤
早期修复过程中,若缺少 TGF-茁 蛋白,JNK 信号通路能
够引起 ATF-2 的激活,代替 TGF-茁 抑制角膜上皮细胞
的繁殖[7]。
1. 2 反应机制摇 对于 JNK 通路,许多胞外刺激可通过磷
酸化 JNK 上 Thr183 / Tyr185 而完全活化 JNK,使其有酶催
化活性。 JNK 相互作用蛋白、转导途径-核转录因子-资茁
(NF-资茁)、茁-抑制蛋白等蛋白质亦可磷酸化激活 JNK。
JNK 活化后会移至细胞核内,使 c-Jun 蛋白增加并活化,
从而开启 JNK 信号通路,并且细胞的凋亡或分化增殖与
c-Jun 的活化程度有关。 另外,除了 c-Jun,胞质内还有
Bcl-2 家族(Bcl-2、Bcl-XL、Bim、BAD),核内有 ATF-2、
Elk-1、c-My2 等蛋白亦为其底物。 激活的 JNK 可增进促
凋亡蛋白表达,引起细胞凋亡;除此之外,它还能活化
p53 家族蛋白如 p53、 p73 等,使依赖 p53、 p73 的细胞
凋亡。
2 JNK信号通路与各种胞外刺激
2. 1 JNK信号通路与氧化应激摇 众所周知,氧化应激可
以激活 JNK 信号通路,继而诱导细胞凋亡。 有趣的是,许
多其他胞外刺激,例如紫外线,也能通过引起氧化应激激
活 JNK 信号通路从而诱导细胞凋亡。 研究发现,紫外线
的照射能够引起人角膜上皮细胞的活性氧化团簇( the
generation of reactive oxygen species,ROS)水平的上调,而
许多实验表明,ROS 可以诱导激活 JNK 信号通路[8]。 通
过上调 ROS 水平继而激活 JNK 通路的不止此 1 例。 目
前有结果发现,在鼠的角膜上皮中,高渗透压环境也能引
起 ROS 的上调,从而诱导活化 JNK 炎症信号通路,增进
促炎因子 NF-资茁 表达,继而上调炎症因子 IL-1茁 和肿瘤
坏死因子(tumor necrosis factor-琢,TNF-琢)的含量;同时,
JNK 炎症信号通路的激活也能调节 CD95 / CD95L 介导的
细胞凋亡通路[9]。 Shi 等[10] 在研究过程中发现,ROS 的
淬灭剂乙酰半胱氨酸即可完全抑制 AGE-BSA 诱导磷酸
化的 JNK 信号通路。 因此,各种胞外刺激可通过引起氧
化应激使 ROS 水平上调的方式激活 JNK 信号通路,诱导
细胞凋亡或引起炎症反应。 所以,下调 ROS 水平或抑制
JNK 信号通路也成为了治疗氧化应激相关疾病的重要措
施。 例如,还有研究发现枸杞多糖可以抑制氧化应激和
JNK 通路。 研究人员在术前 7d 向小鼠喂养枸杞多糖,分
别行视神经部分切断术和视神经全切断术,术后采用
western blot 对炎症和氧化应激以及 JNK 通路的有关蛋白
进行分析,结果表明枸杞多糖通过抑制氧化应激和 JNK
通路能够显著延迟视网膜节细胞的继发性退化[11]。

Cavet 等[12]报道,表没食子儿茶素没食子酸酯可以通过
下调 ROS 继而抑制磷酸化 JNK 蛋白和 p38 蛋白,发挥其
在人角膜上皮细胞的抗氧化作用。 另有报道称,在脂多
糖的刺激下,BGG 可以介导性抑制 AR 表达下调 ROS 水
平,继而防止脂多糖激活 JNK 促凋亡信号通路[13]。
2. 2 JNK信号通路与 IRI
2. 2. 1 IRI 与胞浆内质网压力摇 IRI 可以通过引起胞浆内
质网压力从而磷酸化 JNK1 / 2 蛋白,进而激活 JNK 信号
通路。 而白藜芦醇能使胞浆内质网压力被抑制,发挥抑
制 JNK 信号通路的作用,下调 IRI 导致的细胞凋亡[14]。
2. 2. 2 IRI 与 JNK 信号通路摇 IRI 可以激活 JNK 信号通
路从而诱导细胞凋亡,而 H2 S 的含量可以显著地调节
JNK 和 NF-资茁 的活化水平。 因此 H2 S 可以在一定程度

上减少 IRI 造成的 RGC 凋亡[15]。
2. 2. 3 IRI 与缺氧环境以及眼压增高摇 IRI 可以造成缺氧
环境以及眼压增高,继而激活 JNK 信号通路。 JNK 信号通
路抑制剂 D-JNKi 则可以抑制 JNK 通路从而下调 IRI 造
成的节细胞层、内核层以及感光层细胞凋亡[16]。
2. 3 JNK信号通路与促炎因子的表达
2. 3. 1 JNK 信号通路可以介导促炎因子的表达摇 例如,
在卵清蛋白的刺激下,通过 JNK 信号通路的下调,rGal-1
明显诱导了结膜中 Gal 蛋白的表达,进而引发眼部的过
敏炎症反应[17]。 此外,在角膜间质成纤维细胞中,JNK
可以介导 TNF-琢 减少连接蛋白 43 的表达,进而降低连
接蛋白 43 在间质中的含量,继而有利于炎症的发生。 而
JNK 抑制剂则引起了 TNF-琢 对缝隙连接介导胞间通讯
的抑制作用下调[18]。
2. 3. 2 JNK信号通路的活化也可被一部分促炎因子调节
摇 例如,在碱烧伤后的角膜修复中,敲除瞬时受体电位膜
蛋白(transient receptor potential ankyrin 1,TRPA1)后,发
炎与瘢痕化程度明显降低。 Okada 等[19] 的研究表明,该
蛋白被敲除后,TGF-茁1 和 IL-6 等促炎因子表达减少,同
时 JNK 信号通路被抑制。 因此,TRPA1 的表达可以激活
JNK 信号通路,同时也能活化 TGF-茁1 等信号通路,共同
引起炎症反应。 此外,还有研究揭示,JNK 信号通路和
NF-资茁 也受 TNF-琢 的调节。 在实验中,观察位于星形胶
质细胞培养基并用 TNF 处理过的 RGC,结果表明,在
RGC 中,NF-资茁 和 JNK 的活化水平呈 TNF 时间依赖关
系;但在星型胶质细胞中,TNF 则开启了 NF-资茁 的活化,
而短暂介导了 JNK 活化水平的上升。 在这两种不同细胞
中,TNF 对 JNK 活化影响的不同与胶质的存在和神经促
炎因子的表达增加有关[20]。 另外,在 RPE 中,TNF-琢 对
NF-资茁 和 JNK 的活化关系,也与 NF-资茁 和 JNK 之间的
串话干扰有关。 如在有极性的 RPE 细胞中,TNF-琢 能够
抑制 JNK 的活化而激活 NF-资茁;在无极性的 RPE 细胞
中,TNF-琢 活化了 JNK 通路,却没有激活 NF-资茁[21]。 并
且 Liu 等[22]的实验显示,促炎因子拮抗剂曲尼司特可以
在极性条件下下调 JNK 通路的表达。
2. 3. 3 某些蛋白也能抑制 JNK信号通路的介导作用从而
阻止炎症反应的发生摇 例如,在 RPE 中,血管紧张转换
酶 2 的 活 化 剂 乙 酰 甘 氨 酸 重 氮 氨 苯 脒 ( diminazene
aceturate,DIZE)就能抑制 JNK 信号通路从而阻止由脂多
糖引起的促炎反应。 其中,JNK 信号通路能够介导脂多
糖引起的 IL-6、IL-8、MCP-1 等促炎因子表达,进而导致
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RPE 凋亡,而 DIZE 则可以下调 JNK 通路的活化。 因此,
DIZE 能够防止 JNK 介导脂多糖引起的炎症以及细胞
凋亡[23]。
2. 4 JNK信号通路与高眼压环境摇 高眼压刺激能够引起
JNK 信号通路活化的方式诱导 RGC 凋亡。
2. 4. 1 高眼压可激活 JNK信号通路摇 He 等[24]在研究中
发现,高眼压可以促进 JNK3 蛋白表达,从而激活 JNK 信
号通路,诱导细胞凋亡。 实验人员通过减少小鼠眼内房
水含量,形成慢性高眼压环境,结果发现 JNK3 蛋白表达
增加,RGC 凋亡增加。 因此,高眼压造成的 RGC 凋亡与
JNK3 蛋白的表达有着强烈的关联。 其中,JNK 信号通路
与中度高眼压 6h 后的 RGC 凋亡又有着密切联系。 许多
实验证实,JNK 抑制剂 SP600125 可以通过抑制 c-Jun 的
表达而减少 JNK 信号通路介导的 RGC 凋亡[25-26]。 除此
之外,在慢性高眼压环境下,RGC 和外膝体中热休克蛋
白 72(heat shock protein 72,HSP72)也能使 JNK 凋亡通路
被抑制从而起到保护细胞的效应。 实验中,注射了硫酸
锌的实验组 RGC 中 HSP72 表达增加,并与注射了 JNK 抑
制剂 SP600125 的对照组结果一样,JNK 信号通路活化水
平显著下降;而注射了檞皮素的实验组 HSP72 表达减少,
同时 JNK 信号通路活化水平明显提高,这说明 HSP72 可
以抑制 JNK 信号凋亡通路,进而保护细胞[27]。
2. 4. 2 慢性高眼压可造成低氧环境 摇 还有研究发现,慢
性高眼压也可以造成低氧环境,进而诱导细胞凋亡。 去
乙酰化酶抑制剂 Sirtinol 可以活化 JNK 信号通路,从而降
低 RGC 活性。 因此,在高眼压引起的低氧环境中,去乙
酰化酶可以通过抑制 JNK 信号通路的活化,进而保护
RGC 凋亡[28]。
2. 5 JNK 信号通路与高血糖环境 摇 在高糖环境下,JNK
信号通路能被激活,并介导神经细胞死亡,引起节细胞层
的糖尿病神经退化病变。 实验中,取正常成年大鼠和糖
尿病大鼠(DM)的视网膜分别放入血清游离培养基培养,
并且正常大鼠的视网膜被分为 N 组和 HG(high glucose)
组,HG 组中又分为有神经营养因子-4(neurotrophin-4,
NT - 4 ) 与 牛 磺 酸 熊 脱 氧 胆 酸 ( taurine - conjugated
ursodeoxycholic acid,TUDCA)组和对照组。 7d 后结果表
明,在视网膜节细胞层中,HG 组和 DM 组的 JNK 活化水
平显著高于 N 组,而再生轴索显著低于 N 组;同时,HG
组内与对照组相比,有 NT-4 和 TUDCA 的实验组 JNK 活
化水平较高,再生轴索数较低。 这说明 JNK 信号通路与
高糖环境下视网膜神经细胞的死亡有关,而 TUDCA 和
NT- 4 可以通过抑制 JNK 的活化起到神经保护的作
用[29]。 并且在糖尿病人体内,JNK 信号通路与其他一些
因子(如 c-Fos, AP-1 转录因子等)共同作用,可以引起
节细胞层的神经退化性病变[30]。
2. 6 JNK信号通路与高渗透压环境摇 高渗透压环境也可
以引起 JNK 信号通路表达增加。 在人角膜上皮细胞中,
JNK 的磷酸化可以受高渗透压的影响上调,并导致 IL-6
的分泌增加。 Chao 等[31]研究发现,在高渗透压环境下的
角膜上皮中,IL-6 的分泌与叶黄素呈显著的剂量依赖关
系———叶黄素含量越高,越能抑制高渗透压引起的 IL-6
分泌,同时也能抑制高渗透压引起的 NF-资茁、p38、p-JNK
水平升高,说明叶黄素能通过抑制 JNK 通路从而减少
IL-6 分泌,进而有助缓解如干眼等由高渗透压引起的炎
症反应。 另一方面,如前文所述,高渗环境也能通过引起

ROS 上调,启动氧化应激反应,激活 JNK 促炎通路。
3 展望
摇 摇 综上所述,由于 JNK 信号通路与各胞外刺激的关系
十分密切,我们不难相信,它将在细胞水平对疾病的研究
拥有举足轻重的地位,而充分了解它的作用机制,了解眼
部胞外刺激对 JNK 信号通路的具体关系,更是有助于我
们找到治疗许多疑难杂症的突破口,为更多患者带去
福音。
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