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摘  要 

缺血性脑卒中发病率逐年增高，严重威胁人们的健康与生活质量，脑缺血/再灌注损伤(CIRI)是其发病及

治疗过程中常见的不良后果之一。c-jun氨基末端激酶(JNK)信号转导通路在CIRI中起着重要的调控作用，

参与介导了神经元凋亡等病理生理过程，是防治CIRI的重要靶点。许多研究提示，JNK抑制剂可以减少

CIRI引起的细胞凋亡，发挥神经保护作用，可为临床上缺血性脑卒中的治疗提供新的思路，同时对寻找

新的药物靶点和筛选新药都具有重要的理论意义。 
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Abstract 
The incidence rate of ischemic stroke is increasing year by year, which seriously threatens people’s 
health and quality of life. Cerebral ischemia/reperfusion injury (CIRI) is one of the common ad-
verse consequences in the course of its onset and treatment. C-Jun N-terminal kinase (JNK) signal 
transduction pathway plays an important role in the regulation of CIRI. It participates in the pa-
thophysiological processes such as neuronal apoptosis, and is an important target for the preven-
tion and treatment of CIRI. Many studies suggest that JNK inhibitors can reduce the apoptosis in-
duced by CIRI and play a neuroprotective role, which can provide a new idea for the treatment of 
ischemic stroke in clinic. At the same time, it has important theoretical significance for finding new 
drug targets and screening new drugs. 
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1. 引言 

脑卒中位于冠心病和癌症之后，是西方国家人口的第三大死因[1]。在中国脑卒中已超过心脏病成为

导致死亡和成人残疾的首要病因[2]，其中缺血性脑卒中是最常见的类型，占比 69.6%~70.8% [3] [4]。缺

血性脑卒中的治疗原则是尽快恢复缺血区的血液灌注，以减轻脑组织损伤，但是在抢救和治疗过程中，

发现快速恢复血液供应反而使组织损伤及功能障碍进一步加重，即 CIRI [5]。CIRI 的发生和发展是一个

复杂的病理生理过程，目前认为主要与能量代谢障碍、氧化应激、钙超载、炎性因子及一氧化氮合成释

放过多、兴奋性氨基酸的神经毒性等密切相关[6]。众多研究表明，JNK 信号通路及其抑制剂在 CIRI 诱

导的细胞凋亡中起重要的调控作用。现就 CIRI 中 JNK 介导神经细胞凋亡的机制及 JNK 抑制剂的应用展

开综述。  

2. JNK 信号通路概述 

促分裂原活化蛋白激酶(MAPKs)是在哺乳动物细胞内广泛存在且进化保守的丝/苏氨酸(Ser/Thr)蛋白

激酶类信号分子家族，主要成员有四种：细胞外信号调节激酶(ERK)、c-Jun 氨基末端激酶(JNK)、p38 丝

裂原活化蛋白激酶(p38 MAPK)以及细胞外信号调节蛋白激酶 5(ERK5)。这些激酶的信号通路高度保守，

均通过三级酶促磷酸化级联反应将细胞外信号传递到细胞质与细胞核，即 MAPK 激酶的激酶

(MAPKKK/MEKK)-MAPK 激酶(MAPKK/MEK)-MAPK。不同激酶的信号通路相对独立，介导的效应因

细胞类型、刺激种类和方式的不同而有很大的差异，ERK 通路优先传递有丝分裂原和生长因子产生的刺

激信号，p38 和 JNK 通路对紫外线照射、渗透压改变、热休克及炎性细胞因子等物理和化学环境应激具

有更强的选择性，ERK5 则可被高渗压、低氧、氧化剂和流体切应力等激活。 
JNK 于上世纪九十年代初在紫外线照射细胞的研究中被发现，哺乳动物中有 3 个基因型，即 JNK1，

JNK2 和 JNK3，经过选择性剪切可以编码 10 种异构体，包括分子量 46 kDa 的 JNK1α1、JNK1β1、JNK2α1、
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JNK2β1，55 kDa 的 JNK1α2、JNK1β2、JNK2α2、JNK2β2，48 kDa 的 JNK3α1 以及 57 kDa 的 JNK3α2，
亚型间的同源性可达 85%以上，所有亚型的亚结构域Ⅷ中都含有保守的 Thr-Pro-Tyr 序列，其上的苏氨酸

(Thr)/酪氨酸(Tyr)的双重磷酸化介导 JNK 的激活。JNK1 和 JNK2 在组织中广泛表达，而 JNK3 有一个与

甲硫氨酸残基相融合的扩展 N 端，仅选择性表达于脑、心脏和睾丸等部位。有研究发现[7]，JNK1 和 JNK2
在神经发育中起着重要作用，JNK3 则与应激诱导的神经细胞凋亡密切相关。 

JNK 信号通路可对多种胞外刺激作出应答，如膜受体相关的细胞因子(TNFα、IL-1)和生长因子(EGF、
TGF-β、PDGF)以及非受体途径的热休克、电离辐射、紫外线照射、渗透压、缺血再灌注和氧化损伤等环

境应激因素[8]。胞外刺激进一步激活了 JNK 的上游级联激酶，即 MAPKKK-MAPKK，MAPKKK 类激酶

主要包括 MEKK1-4、DLK、Tpl-2、ASK1-2、MLK1-3、TAK1 和 TAO1-2 等，MLK2/3 还可受到 Rho 家

族小 GTP 酶 Rac1、Cdc42 的调控，MAPKKK 因其亚型的多样性而有助于 JNK 通路对胞外刺激信号的特

异性应答；MAPKK 类激酶包括 MEK4 和 MEK7，是 JNK 的特异性激酶，通过对 Thr-Pro-Tyr 序列中 Thr183
和 Tyr185 位点双磷酸化而激活 JNK，MEK4 优先磷酸化 Tyr185，而 MEK7 优先磷酸 Thr183 [9]。双重特

异性磷酸酶(DUSPs)作为受 JNK 调控的下游靶蛋白，可通过去磷酸化负反馈抑制使 JNK 及时失活[10]。
在静止的细胞中，JNK 主要定位于细胞浆，激活后部分转入细胞核内，使转录因子 c-Jun 氨基末端 63 和

73 位丝氨酸残基发生磷酸化激活，增强其转录活性，促进转录激活蛋白-1 (AP-1)复合体的形成，后者结

合到许多基因启动子区的 AP-1 位点，调控基因的表达与蛋白质合成。JNK 的下游底物除了细胞核内众多

的转录因子(c-jun、JunB、JunD、ATF2、P53、Elk-1 、STAT1、STAT3、Smad4、c -myc、NFATc1-3 和

HSF-1 等)，还包含一些细胞质成分，如细胞骨架蛋白(DCX、Tau、WDR62)、凋亡相关蛋白 Bcl-2 家族成

员(Bcl-2、Bcl-xl、Bim、Bad)等。此外 JNK 调控路径上还包含一些重要的支架蛋白，如 JIP、JLP、β-arrestin、
CrkII、JAMP、POSH 等，能与特定的 MEKK、MEK、JNK 结合形成功能性复合体，调节它们的细胞内

定位和活性，对信号传递的特异性及效率起到重要的调节作用[11]。JNK 磷酸化下游底物，涉及复杂的

蛋白质相互作用，参与细胞增殖、分化、形态维持、骨架构建、凋亡、DNA 损伤修复等多种生物学反应

[12]，JNK 信号通路功能失调则与神经退行性疾病、脑卒中、糖尿病、慢性炎症、癌症等多种疾病的发

生密切相关。 

3. JNK 信号通路与脑缺血再灌注损伤细胞凋亡 

细胞凋亡是一种不同于细胞坏死的，由基因精确调控的程序性死亡方式，是一种重要的机体自稳态

调控机制。JNK 作为 MAPK 信号级联途径中的重要一环，在 CIRI 诱导的神经细胞凋亡过程中发挥着重

要的调控作用[13]。ZHU 等[14]发现短暂性全脑缺血再灌注引起大鼠海马 CA1 区 GluK6 的泛素化水平持

续升高，使其与 MLK3 的结合增加，下游 JNK3 被过度激活，可能是缺血再灌后神经元凋亡的原因。ZHEN
等[15]通过缺血 2 h、再灌注 22 h 构建了小鼠局灶性 CIRI 模型，发现假手术组 p-JNK 表达很低，CIRI 组
大脑皮质和海马区 p-JNK 表达急剧上升，抑制 JNK 的激活可改善 CIRI 大鼠的神经行为功能，缩减脑组

织的梗死面积。这些结果表明，JNK 信号通路的激活参与了 CIRI，但具体机制尚未阐述透彻。目前的研

究表明 CIRI 通过 JNK 信号通路诱导神经元凋亡主要涉及三条路径：线粒体途径、死亡受体途径、内质

网途径。 

3.1. 线粒体途径 

JNK 可通过非转录依赖的方式直接调控细胞质内靶蛋白的活性而介导细胞凋亡。一部分活化的 JNK 
留在细胞质中，通过磷酸化 Bcl-2 家族成员而介导线粒体途径细胞凋亡的发生，此过程并不促进基因的

转录表达。Bcl-2 家族成员根据其结构和功能的差异性可分为 3 类，即 Bcl2、Bcl-xl、Bcl-w 等抗凋亡蛋
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白，Bax、Bak、Bok 等促凋亡蛋白以及 Bid、Bim、Bad、Puma 等 BH3-only 蛋白。其中 Bax 是线粒体通

路的主要效应者。活性 JNK 能磷酸化直接激活 Bax，也能磷酸化接头蛋白 14-3-3 和 Bcl-2 家族的 Bcl-2、
Bim、Bid、Bad 等成员而间接激活 Bax。活化的 Bax 发生构象改变形成寡聚体并整合到线粒体外膜上，

使之通透性增加，释放位于线粒体双层膜间的细胞色素C (Cytc)、细胞凋亡诱导因子(AIF)、Smac/DIABLO、

核酸内切酶 G (EndoG)等促凋亡的线粒体蛋白。在 ATP/dATP 存在的情况下，Cytc 与凋亡蛋白酶活化因

子(Apaf-1)形成多聚复合体，通过 Apaf-1 氨基端的 Caspase 募集结构域(CARD)募集胞质中的 Caspase-9
前体，经过其自身剪切活化并启动 Caspase 级联反应，激活下游的 Caspase-3 和 Caspase-7，完成其相应

底物的剪切，引起细胞凋。Smac/DIABLO 可解除凋亡抑制蛋 IAPs 对 Caspase 的抑制，启动 caspase 依赖

的线粒体途径的细胞凋亡。AIF 和 EndoG 则能入核直接裂解 DNA 并引起染色质凝聚，通过非 caspase 依

赖的线粒体途径介导细胞凋亡。 
WANG 等[16]构建了大鼠短暂性全脑缺血再灌注模型，发现活化的 JNK1/2 会诱导 Bad 丝氨酸 128

位点发生磷酸化，导致与接头蛋白 14-3-3 的结合减弱，游离的 Bad 与线粒体膜上 Bcl-Xl 结合，使 Bim
等 BH3-only 蛋白得到释放，最后激活 Bax 而改变线粒体膜结构引起凋亡。CHO 等[17]构建了沙土鼠短暂

性全脑缺血再灌注模型，运用 TUNEL、Western blot、免疫组织化学染色和免疫荧光等技术检测沙土鼠的

组织标本。结果显示伴随 caspase-3、Bax 表达增加，海马 CA1 区 TUNEL 阳性细胞比例增多，同时 Bcl-2
表达下降。ZHANG 等[18]用人脑血管平滑肌细胞(HBVSMC)构建了缺氧/复氧(H/R)模型，得到了相似的

结果，从体外验证了 H/R 同样可以启动线粒体途径介导的细胞凋亡。 

3.2. 死亡受体通路 

JNK 通过转录依赖的方式介导死亡受体途径及线粒体途径的细胞凋亡。活化的 JNK 从细胞质转移入

核，通过磷酸化激活 c-Jun、c-Fos、Elk-1、ATF-2 等转录因子而实现对凋亡相关基因的表达调控。活化

的 JNK 入核后激活相关转录因子诱导肿瘤坏死因子(TNF)、FasL 等死亡配体的表达而启动死亡受体通路

的细胞凋亡：① TNF→肿瘤坏死因子受体(TNFR)→肿瘤坏死因子受体 I 型相关死亡结构域蛋白(TRADD)
→含有死亡结构域的 Fas 相关蛋白(FADD)→caspase8→细胞凋亡，② FasL→Fas→死亡诱导信号复合物

(DISC)→caspase8→caspase3→细胞凋亡；活性 JNK 入核后也能激活相关转录因子诱导 Bim、Bid、DP5
等 BH3-only 蛋白的表达，进一步激活 Bax 等促凋亡效应蛋白，从而启动线粒体通路的细胞凋亡。 

Yu 等[19]发现大鼠局灶性脑缺血灌注会诱导 GluR6-PSD95-MLK3 信号传导模块的组装，促进 JNK
激活，从而上调 FasL 的转录表达，同时也促使 Bax 向线粒体移位，引起细胞色素 C 的释放和 caspase-3
的激活，最终引起海马 CA1 区的神经细胞凋亡。抑制 FasL/Fas 信号通路的基因表达可以减轻脑缺血再灌

注带来的损伤[20]。GUAN 等[21]在大鼠全脑缺血再灌注损伤模型中发现海马 CA1 区 DP5 蛋白的表达水

平提高，免疫共沉淀显示 Bcl-2 与 DP5 结合增强，而与 Bax 的结合减弱，推测激活的 JNK 通过促进 DP5
的表达，解除了 Bcl-2 对 Bax 的结合抑制, 使 Bax 转移至线粒体引起细胞凋亡。 

3.3. 内质网通路 

近年越来越多研究表明，内质网应激(ERS)参与缺血性脑卒中的发生发展。内质网是真核细胞内合成

及修饰蛋白质、脂类及糖类，贮存和释放钙离子的重要场所。正常情况下，内质网应激作为一种适应性

保护反应可被诸多物理、化学及生物性刺激触发，并引起未折叠蛋白反应(UPR)，进一步激活蛋白激酶 R
样内质网激酶(PERK)、需肌醇激酶 1 (IRE1)、活化转录因子 6 (ATF6)三条信号通路，减少蛋白质的合成，

加速未折叠蛋白的降解及正确折叠以减轻内质网压力，恢复内质网稳态，促进细胞存活[22]。但是脑缺血

再灌注后，神经细胞内钙超载、兴奋性氨基酸细胞毒性作用、大量自由基生成及炎性反应等持久强烈的
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病理性因素诱发过度的 ERS 并进一步激活细胞的程序性死亡途径，引起细胞凋亡，加重缺血缺氧损伤。

对此，ZHAO 等[23]研究证实 ERS 参与了脑缺血再灌注后 JNK 介导的神经元凋亡。 
众多研究表明需肌醇酶 1 (IRE1)-肿瘤坏死因子相关因子 2 (TRAF2)-细胞凋亡信号调节激酶 1 

(ASK1)-JNK 信号通路在内质网应激介导细胞凋亡中发挥重要作用，过强的内质网应激反应激活 IRE1，
活化的 IRE1 又募集 TRAF2，然后与 ASK1 形成 IRE1－TRAF2－ASK1 复合物，激活 JNK 诱导细胞凋亡

[24]。CHEN 等[25]采用双侧颈总动脉结扎法诱导大鼠 CIRI，经过蛋白质组学分析，发现神经元的凋亡与 
IRE1/TRAF2 复合体的形成以及 JNK1/2 的持续激活密切相关。 

葡萄糖调节蛋白(GRP78)是重要的内质网伴侣分子，对维持内质网稳态具有重要作用。正常情况下，

GRP78 与 IRE1、ATF-6、PERK 结合而处于无活性状态，发生 ERS 时，与三者解离转而结合未折叠蛋白，

协助蛋白质的正确折叠。脑缺血早期UPR介导的GRP78表达增加，对神经细胞具有保护作用，诱导GRP78 
的表达可以减轻神经元的凋亡[26]。长期过强的应激使内质网自稳功能失调，GRP78 合成减少，细胞发

生凋亡[27]。李建民等[28]缺血再灌注早期 GRP78 与 JNK 表达趋势一致，后期出现 GRP78 表达持续下降，

而 JNK 表达依然增高，应用 SP600125 抑制 JNK 活性后，GRP78 表达增加。推测持久过强的 ERS 降低

了 GRP78 的表达，释放出大量游离的 IRE-1，促使 IRE1-TRAF-2–ASK1 复合体形成，激活 JNK，介导

细胞凋亡。 

4. JNK 抑制剂在脑缺血再灌注损伤中的作用 

脑缺血再灌注时，JNK 受到激活，使其抑制剂的筛选和应用成为了缺血性脑卒中防治研究的热点，

在众多临床前动物实验中 JNK 抑制剂表现出良好的治疗潜能。 

4.1. SP600125  

SP600125 是 2001 年发现的一种 JNK 特异性可逆的小分子抑制剂，不溶于水，可溶解于二甲基亚砜。

通过与 JNK1、JNK2、JNK3 的 ATP 结合位点竞争性结合发挥抑制作用，对 JNK 的抑制要比对 ERK1 和

p38 强 300 多倍，可显著抑制 c-Jun 磷酸化，抑制肿瘤坏死因子 α (TNF-α)、干扰素 γ (IFN-γ)、环加氧酶 2 
(COX-2)和白介素 2 (IL-2)等的表达。近年来被广泛应用于脑缺血再灌注损伤的研究。 

GAO 等[29]采用小鼠局灶性脑缺血再灌注模型，探讨 JNK 活化在神经元凋亡中的作用，在缺血后的

0.5~24 小时 JNK 活性被诱导提高，进一步用免疫共沉淀法检测发现 JNK 的激活引起接头蛋白 14-3-3 磷

酸化，促使 Bax 与 14-3-3 解离并移位到线粒体，介导线粒体途径的神经元凋亡。而通过尾静脉全身应用

SP600125 可降低 p-JNK、Bim、DP5 和 Fas 的表达，并抑制 Bax 的易位，减少细胞色素 C 和 Smac 从线

粒体中释放以及下游 caspase-9 和 caspase-3 的激活，并呈剂量依赖性地缩小梗死体面积。GUAN 等[30]
证实 SP600125 能抑制海马 CA1 区 FasL 的表达，同时抑制 Bcl-2 磷酸化和 Bax 从 Bcl-2/Bax 异二聚体释

放。表明 SP600125 通过抑制死亡受体和线粒体两条途径促进神经元存活，而且缺血之前之后前后给药表

现出相同的神经保护作用。MURATA 等[31]构建了大鼠短暂局灶性脑缺血再灌注模型，分别于再灌注后

10 分钟和 7 天后给予 SP600125，发现了明显的疗效差异，早期治疗可以减少了梗死面积，延迟治疗则会

产生恶化作用。 

4.2. AS601245 

AS601245 具有与 SP600125 相似的作用机制，不同的是前者对 JNK3 有更高的选择性。CARBONI
等[32]在沙土鼠短暂性全脑缺血再灌注模型和大鼠局短暂灶性缺血再灌注两种模型中，都证实了

AS601245 可以通过抑制 JNK，减少 c-Jun 的表达和磷酸化，发挥对海马 CA1 区神经元的保护作用。后续
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研究[33]采用沙土鼠短暂性全脑缺血再灌注模型，发现死亡受体途径于缺血再灌注后早期(2 天)激活，而

线粒体途径的激活出现在第 5~7 天，且两条途径皆被 AS601245 所抑制。当剂量为 80 mg/kg 时，AS601245
可使神经轴突损伤减少 67%，星形胶质细胞活化减少 84%，说明 AS601245 不仅能减少全脑缺血后神经

元损伤，同时也抑制星形胶质细胞增生，并改善脑缺血引起的长期记忆障碍[34]。转录因子 FOXO3a 与

细胞凋亡、衰老、增殖、代谢、分化和肿瘤发生等密切相关，FOXO3a 被 Akt 磷酸化时，FOXO3a 与街

头蛋白 14-3-3 结合定位于细胞质中。JNK 的激活导致 14-3-3 丝氨酸 184 位点磷酸化，使 FOXO3a/14-3-3
复合体发生解离，FOXO3a 转移入核，诱导促凋亡蛋白 Bim 等表达。最近 LI 等[35]采用新生 7 日大鼠模

拟新生儿缺氧缺血(HI)性脑损伤，发现 JNK 的激活伴随着细胞质中 FOXO3a 的去磷酸化，使后者核内移

位增多，并引起促凋亡蛋白 Bim 和 caspase-3 的表达增加。JNK 特异性抑制剂 AS601245 可提高 FOXO3a
的磷酸化水平，减少 HI 后 FOXO3a 的核内易位，使 Bim 和 caspase-3 表达降低，最终表现为抑制神经元

的凋亡和缩小脑梗死面积。 

4.3. IQ-1S 

在脑缺血再灌注早期，神经型一氧化氮合酶(nNOS)来源的一氧化氮(NO)促进 GluR6 与 MLK3 发生

S-亚硝化，增加了 GluR6-PSD95-MLK3 信号模块的组装，引起 JNK 激活[36]，同样 ASK1 也受到内源性

NO 的诱导发生 S-亚硝基化[37]。外源性 NO 供体可抑制 nNOS 的激活，使再灌注早期 S-亚硝化的 GluR6、
MLK3 以及 ASK1 水平下降，对缺血性脑损伤起到保护作用。提示外源性 NO 供体可以通过调节 MLK 和

ASK1 活性减轻脑缺血再灌注的早期损伤。 
PEI 等[38]在大鼠全脑缺血再灌注损伤模型中，发现 nNOS 催化合成的内源性 NO 可通过 S-亚硝基化

促进 JNK3 的激活，而外源性 NO 供体(硝普钠)可抑制 JNK3 的 S-亚硝基化来逆转内源性 NO 的作用。最

近 SCHEPETKIN 等[39]筛选出了一种新型 JNK 特异性抑制剂 IQ-1S，对 JNK3 具有较高的选择性。

ATOCHIN 等[40]采用小鼠局灶性缺血再灌注模型，发现 IQ-1S 不仅是 JNK 抑制剂，还可作为外源性 NO
的供体，降低脑神经功能评分、减少脑梗死面积发挥脑保护作用。PLOTNIKOV 等[41]最新一项关于 IQ-1S
对大鼠全脑缺血再灌注损伤保护作用的研究发现，IQ-1S 的神经保护特性可能是通过改善大脑微循环来介

导的，表现为血管舒张增强，血液粘度降低，内皮功能障碍减轻，脑组织脂质过氧化受到抑制。 

5. 结语 

JNK 作为参与 CIRI 的重要分子靶点，在过去十几年中其相关研究取得了长足的进步，多种 JNK 抑

制剂的脑保护作用在细胞和动物模型中得到验证，然而 JNK 介导的生理功能的多样性以及与其他信号通

路的间的串扰限制了各种抑制剂的全身应用。选择性干扰单个 JNK 亚型(比如大脑中表达的 JNK3)或靶向

JNK 依赖性特定分子的结构域，增强抑制剂的特异性与针对性，可能是未来药物开发的主要方向，同时

可为临床上 CIRI 的预防和治疗提供新的思路。 
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