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综　述　

JNK/c-jun 在肝脏应激与损伤中的研究进展
Role of JNK/c-jun in liver stress and injury
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摘要：C-jun 是一种即早基因，其表达受到 c-jun 的 N- 末端激酶 (JNK) 的调控。C-jun 和 JNK 信号通路作为创伤、应激、

细胞增殖与凋亡相关的调节因子，参与调节多种肝脏应激与损伤的过程。本文对近年来 c-jun 和 JNK 信号通路在肿瘤坏死

因子 (tumor necrosis factor，TNF) 导致的肝损伤、内质网应激、缺血再灌注损伤、药物性肝损伤、航空生理环境下肝脏应激

损伤中的作用机制及其药物干预方面的研究进展作一综述。
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		  C-jun 属于即早基因 (immediate early genes，IEGs) 成员

之一。而即早基因是原癌基因家族成员，常在细胞生长、

增殖、凋亡、创伤、应激等反应的早期出现表达变化。即

早基因通常在细胞内作为第三信使，受信号通路调节后作

用于核内调节靶基因的转录。即早基因家族包括 jun、fos、

myc 和 egr 4 大类，其表达的蛋白在级联信号调节下快速产

生，且存在时间短暂。C-jun 基因在多种肿瘤的发生与发

展、表皮的生长与发育、细胞的生存与凋亡、组织细胞损

伤、应激等过程中被广泛研究。C-jun 的 N- 末端激酶是丝

裂原激活蛋白激酶 (mitogen activated protein kinase，MAPKs)

家族成员，在多种组织器官 ( 包括肝脏 ) 的损伤、应激、细

胞生存与凋亡等方面起着重要调节作用。本文就 c-jun 基因

的结构与特点，JNK 通路的主要调节作用，以及其在肝脏

应激损伤中的研究进展作一综述。

1 C-jun/JNK信号通路概述

		  Jun 基因最早被发现是在禽类肉瘤病毒 17(ASV17) 复制

缺陷的转化细胞中，被命名为 v-jun 基因 [1]。随后在人和鼠

类组织中分离出来 v-jun 类似物，命名为原癌基因 c-jun。

此后研究发现 jun 基因为一类基因家族，包括 c-jun、junB

和 junD 3 种基因。早期研究主要关注 c-jun 的结构和功能，

发现 39 kU 的 c-jun 蛋白组成包含一个 C- 末端碱性区亮氨

酸拉链 DNA 结合结构域和一个 N- 末端的转录激活结构域。

c-jun 是以亮氨酸拉链为结构基础的核内转录因子家族成

员之一，可以形成同源二聚体，或与 AP-1 家族其他成员

通过亮氨酸拉链形成异源二聚体结构，在不同组织细胞中

转运到细胞核内，结合核内特异性基因 DNA 序列的启动子

上，调节靶基因转录水平。AP-1 家族 (activator protein-1，

AP-1) 是一类以亮氨酸拉链为结构基础的二聚体结构蛋白，

在神经细胞、皮肤细胞的生长、发育、细胞凋亡、基因转

录等方面起着重要的作用 [2]。其组成成员有 jun 亚类 (c-jun、

junB 和 junD)、fos 亚 类 (c-fos、fosB、Fra1 和 Fra2)、 激 活 转

录因子 (activating transcriptionfactor，ATF) 和肌腱膜纤维肉

瘤 (musculoaponeuroticfibrosarcoma，MAF) 家 族。C-jun， 作

为 AP-1 家族中被广泛研究的蛋白，涉及到组织细胞的多种

活动，例如细胞增殖、细胞凋亡、生长、肿瘤形成、创伤、

应激 ( 疼痛、心理、渗透压变化、电离或紫外线辐射等 ) 等。

		  C-jun 的 N- 末端激酶 (JNK) 是丝裂原激活蛋白激酶家

族成员之一。JNK 受到三层级联反应激活，而丝裂原激活

蛋白激酶级联又是组织细胞中重要的信号传导系统。JNK

在哺乳动物有 3 个异构体： JNK1、JNK2 和 JNK3，分别编码

MAPK8、MAPK9 和 MAPK10[3]。JNK1 和 JNK2 几 乎 在 所 有

细胞 ( 包括肝实质细胞 ) 中。而 JNK3 主要表达在脑、心脏和

睾丸细胞中。JNK 蛋白已知至少 10 选择性剪接体存在，大

小范围从 46 ~ 55 kU，增加了 JNK 蛋白质的多样性，但其各

自功能上的意义目前还不清楚 [4]。JNK 的酶活性受多种刺

激诱导，如肿瘤坏死因子 (tumor necrosis factor，TNF)、转

化生长因子 -β、病原体、活性氧 (reactive oxygen species，

ROS)、病理和环境应激、毒素、药物、内质网应激和代

谢综合征。JNK 在其 C- 末端有一个共同的底物作用点和

在其 N- 末端有谷氨酸 - 天冬氨酸域，与MAP2Ks、磷酸酶

类(例如： JNK双特异性磷酸酶)和底物相互作用 [5]。已知

的JNK的底物有许多种，包括jun家族(包括c-jun)、AP-1、

P53、c-myc、Bcl-2、Mcl-1、Sab、ATF-2、 胰 岛 素 受 体 底

物-1(IRS-1)、JNK相互作用蛋白1(JIP1)。

2 JNK/c-jun在肝脏应激损伤中的研究进展

2.1		 JNK/c-jun 在 TNF-α 介 导 的 肝 损 伤 中 的 研 究 进 展　
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TNF 介导的肝细胞损伤最近受到广泛研究。研究表明 [6]

NF-κB 的激活对 TNF 介导肝损伤具有保护作用，而在 TNF

诱导的肝细胞损伤中 JNK 的活化对 TNF 诱导的生物效应不

是一个简单的开关作用。短暂和适度的 JNK 激活与细胞生

存相关，而持续与强烈的 JNK 激活在 TNF 诱导的细胞凋亡

中起着重要作用。然而其中，NF-κB 调控 TNF 诱导的 JNK

激活水平。Liu 等 [7] 研究发现，在 TNF 诱导的肝细胞损伤中

腺病毒介导的 NF-κB 的失活导致 JNK 持续激活和激活蛋

白 -1(AP-1) 的转录活性增加，而抑制 JNK 和 c-jun/AP-1 能

够阻断 TNF 和 NF-κB 失活导致的细胞死亡，且抑制 c-jun

的功能能够阻止线粒体细胞色素 C 释放和活化胱冬肽酶

-3 和胱冬肽酶 -7。这些结果表明在 NF-κB 缺乏的情况下

JNK 的持续活化通过启动 c-jun 依赖性的线粒体死亡途径诱

导细胞凋亡。由此得知，NF-κB 是通过下调 JNK 和 c-jun/

AP-1 阻 断 TNF 死 亡 途 径 的。 为 了 研 究 JNK1 和 JNK2 各 自

在肝损伤和细胞凋亡的作用，Kodama 等 [8] 研究发现体外培

养的JNK2-/- 肝细胞显示出 Mcl-1 的表达增加，并且比野

生型或JNK1-/- 肝细胞更耐 TNF-α 诱导的细胞凋亡。同

时也发现 Mcl-1 的表达增加与JNK2-/- 肝细胞中 JNK2 的缺

失和 JNK1 超表达有关，JNK1 活化导致 Mcl-1 在肝细胞中

的磷酸化，进而增加 Mcl-1 蛋白的半衰期。这些结果表明

JNK2-/- 肝细胞具有抗 TNF-α 诱导的细胞凋亡作用。其机

制可能是 JNK1 通过磷酸化介导 Mcl-1 蛋白的稳定作用，导

致在JNK2-/- 的肝细胞中减弱肝损伤和细胞凋亡。在减弱

TNF 介导的肝细胞损伤方面的研究中，Win 等 [9] 实验研究发

现作为 JNK 在线粒体膜上结合位点，Sab 沉默能够抑制 JNK

持续激活和 JNK 在线粒体膜上靶向作用，对 TNF 诱导的肝

脏损伤起到保护作用。因此，这一发现可能为减弱 TNF 介

导的肝细胞损伤提供阻断靶点，对 Sab 的干预值得进一步

的研究。Dou 等 [10] 研究发现过氧化物酶体增殖物激活受体

α(PPARα) 激动剂苯扎贝特通过阻止细胞内 4- 羟基壬烯

醛 (4-Hydroxynonenal，4-HNE) 积 累， 对 4-HNE/TNF 诱 导

的在肝细胞损伤赋予一定的保护作用。Kim 等 [11] 发现阿魏

酸能够通过抑制 TNF-α 表达、JNK 的激活和 c-jun 蛋白水

平，保护四氯化碳诱导的肝损伤。然而，苯扎贝特和阿魏

酸的保护作用机制及其治疗学上的价值有待进一步研究。

Borkham-Kamphorst 等 [12] 研究发现载脂蛋白 -2(LCN2) 的上

调对 TNF 导致的急性肝损伤具有显著的肝保护作用，可能

成为肝功能损害可靠的指标。

2.2		 JNK/c-jun 在缺血再灌注肝损伤中的研究进展　缺血

再灌注 (ischemia-reperfusion，IR) 是一个严重的肝损伤临

床并发症，与肝移植，肝脏肿瘤的手术切除，循环系统休

克等密切相关。肝脏缺血再灌注损伤由一个复杂的网络机

制调节，包括细胞的免疫系统、细胞因子和微循环血量减

少。细胞内的离子失衡、线粒体功能紊乱、活性氧类在缺

血再灌注损伤中扮演重要作用，这些复杂的调节网络系统

进一步被阐述由多种细胞内信号通路调节 [13]。大量研究 [14]

发 现，JNK 通 路 和 c-jun/AP-1 参 与 肝 IR 损 伤。Devey 等 [15]

发现野生型和JNK2-/- 小鼠能减弱肝脏的缺血再灌注损伤，

并且血红素氧化酶 -1(HO-1) 出现过度表达。HO-1 缺失能

够解除JNK2-/- 小鼠对肝脏缺血再灌注损伤的保护作用，

并且加剧野生型和JNK2-/- 小鼠的缺血再灌注损伤。这一

结果表明JNK2-/- 的肝细胞具有对抗 IR 损伤的作用，其机

制可能与 HO-1 的表达有关。同时，细胞培养 [15] 也证实在

JNK2-/- 巨噬细胞中 TNF-α 表达减少，减弱 TNF 导致的肝

细胞损伤，从而减弱了 TNF 诱导的 JNK2 依赖性的胱冬肽酶

-8 的激活和减少线粒体损害与凋亡。进一步在药物干预的

研究中，Lee 等 [16] 研究发现 JNK 抑制剂 SP600125 不仅没有

保护肝脏免受缺血再灌注损伤，反而加重肝脏 IR 损伤。但

是，国内仇爱刚等 [17] 进行类似研究发现 SP600125 能够保护

肝脏 IR 损伤，其作用仍存在着争议。

2.3		 JNK/c-jun 在药物引起的肝损伤中的研究进展　肝脏

是临床药物的代谢和清除部位，而药物使用中导致的急性

或慢性肝损伤一直受到关注，尤其是药物本身伴有肝损伤，

如对乙酰氨基酚 (acetaminophen，APAP)、丙戊酸、异烟肼

等。药物引起的肝损伤 (drug-induced liver injury，DILI) 被

归因于药物代谢过程中形成的活性代谢物质引起的氧化应

激和线粒体功能紊乱 [18]。大量研究显示，信号转导通路的激

活/抑制在DILI引起的氧化应激过程中发挥了关键作用 [19]。

对乙酰氨基酚引起的 DILI 模型是一个被广泛研究的药物

性肝损伤模型。其中 JNK 通路与 c-jun/AP-1 在 APAP 导致

的肝损伤中起着十分重要的调节作用。Gunawan 等 [20] 通过

小鼠和体外细胞培养的研究发现在 APAP 导致的肝损伤中

JNK 被持续激活，并且发现 JNK 抑制剂 SP600125 在体外和

体内对 APAP 肝毒性有显著的保护作用。Gunawan 等 [20] 进

一步发现 JNK2 基因敲除小鼠和 JNK2 去除小鼠对 APAP 引

起的肝损伤表现出部分的保护作用，并且 JNK 的一个潜在

靶点是 Bax，而 Bax 向线粒体的迁移同样也能被 JNK 抑制剂

SP600125 阻断，减弱对乙酰氨基酚引起的肝损伤。因此，

这一试剂可能被发展为治疗对乙酰氨基酚引起的肝伤害的

患者。Wancket 等 [21] 研究发现在 APAP 引起的肝损伤模型中，

相比丝裂原激活蛋白激酶磷酸酶 -1(Mkp-1)+/+ 小鼠肝细胞

中，在Mkp-1-/- 小鼠肝细胞中 JNK 激活更加显著。同时，

Mkp-1-/- 小鼠表现出更低的生存率。这些结果表明 Mkp-1

能够通过负反馈调节 JNK 减弱 APAP 对肝脏的损伤。这一

负反馈调节可能成为进一步研究减弱药物性肝损伤的重要

途径。一些诱导体内产生 Mkp-1 的物质如胰高血糖素、S-

腺苷甲硫氨酸、地塞米松等未来可能会被进一步研究其在

治疗学上的价值。Patterson 等 [22] 研究发现过氧化物酶体增

殖物激活受体 α 激活能够诱导下游靶基因线粒体解偶联蛋

白 2 表达，进而降低 APAP 诱导的 c-jun 和 c-fos 表达，降低

p-JNK，降低线粒体过氧化氢含量，提高肝线粒体谷胱甘

肽含量，最终减弱对乙酰氨基酚引起的肝毒性。线粒体解

偶联蛋白 2 在正常生理条件下诱导产生可能是减弱 JNK 依

赖性的线粒体损伤一个重要机制。Win 等 [9] 研究发现，Sab

沉默抑制 JNK 持续激活和 JNK 在线粒体膜上定位，对 APAP

诱导的肝脏损伤起到保护作用。这一结果表明，线粒体膜

上的 Sab 可能作为一个平台，为 MAPK 酶类提供结合位点，
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是持续活化的 JNK 导致肝损伤所必需的，也对下一步研究

对 APAP 诱导的肝脏损伤干预提供可能的研究靶点。

2.4		 JNK/c-jun 在肝细胞内质网应激中的研究进展　内质

网是蛋白质与脂质合成、生物膜合成、细胞解毒和细胞钙

储存的主要场所，尤其是蛋白质折叠、成熟和运输。蛋白

质的折叠、成熟是非常迅速的，特别是在肝、胰等组织细

胞中。当未完成折叠或错误折叠的蛋白质积聚在内质网

中，内质网变成应激状态和保护未折叠蛋白应答被激活 [23]。

多种损伤会导致内质网应激。迄今为止发现有 3 种内质网

膜传感器涉及激活未折叠蛋白反应： ATF6、肌醇需求酶

-1α(IRE-1α) 和 PERK(PKR-like ER localized kinase)。 这

些传感器激活信号转导通路，参与内质网应激。在这些 ER

传感器中，IRE-1α 和 PERK 相关的 PKR 与 eIF2 有助于激

活 JNK 和 IKK-NF-κB。IRE-1α 与 TRAF2 (TNF receptor-

associatedfactor-2) 作用于凋亡信号调节激酶 1 后激活 JNK，

JNK 进一步激活 c-jun 的磷酸化，这正与内质网应激诱导

的细胞损伤与凋亡有关。Fuest 等 [24] 在c-jun-/- 小鼠中以

胡萝卜素内酯或衣霉素诱导产生的内质网应激，发现在

c-jun-/- 肝细胞中细胞自噬作用受损，导致内质网应激加

剧，继而细胞损伤与凋亡发生。这些结果表明 c-jun 能够防

止肝细胞内质网应激反应过度激活，进而减弱肝细胞损伤

与凋亡。证实了 c-jun 与内质网应激反应和大分子自发吞噬

反应有关。鉴于 c-jun 的保护作用，在内质网应激治疗上可

能应考虑 JNK/c-jun 调节轴作为目标。Mohammad 等 [25] 研究

发现丙烯醛能够导致肝脏细胞迅速出现谷胱甘肽耗竭、内

质网中 eIF2α、ATF-3 和 ATF-4 的激活，进而激活 JNK 通

路，出现内质网应激反应和线粒体功能紊乱。同时，发现

JNK 抑制剂能够减弱丙烯醛诱导的细胞死亡和内质网应激

反应。

2.5  JNK/c-jun 在航空生理环境下肝脏应激损伤中的研究进

展　航空生理是指在航空环境因素，如缺氧、低气压、加

速度等条件下，对正常生理的影响。最早人们发现，加速

度、微重力及低压低氧条件下患者会出现突然的意识丧失，

减压病、颈椎病、胆系疾病发病率增加。近年航空生理条

件下肝脏应激损伤的研究增多。周金莲等 [26] 研究发现大

鼠在模拟失重环境下观察到门静脉内毒素含量的增加，电

镜下模拟失重组肝细胞染色质出现浓缩，线粒体损伤，空

泡样变，凋亡小体出现。牛忠英等 [27] 研究用猕猴暴露于

高 +Gx 条件下，发现肝细胞 c-fos 表达增加，c-fos 可以与

c-jun 形成异源二聚体 AP-1，调节核内靶基因的表达，提

示高加速度调节下的肝细胞损伤可能与 JNK-c-jun/AP-1 轴

调节相关，然而其机制尚待进一步研究。崔彦等 [28] 发现模

拟失重条件下 NF-κB 表达增加，可能与失重造成的肝脏

应激有关。在肝细胞中 NF-κB 能迅速激活 JNK，JNK 持续

激活导致肝细胞损伤或凋亡 [7]。然而，肝脏在航空生理环

境下出现损伤的分子机制及其预防与干预的研究仍较少。

3 结语

		  JNK 和 c-jun 是重要的信号分子，在多种肝脏应激与损

伤中起着重要的调节作用。JNK 的短暂升高能够导致肝脏

细胞出现损伤，而 JNK 的持续激活可以导致肝脏细胞凋亡

增加。JNK2 基因敲除对 TNF 介导的肝细胞损伤、IR 肝损伤

的保护作用； Sab 沉默使 JNK 不能结合到线粒体膜上，阻断

JNK 诱导的线粒体相关的肝细胞损伤； JNK 抑制剂对 TNF 介

导的肝细胞损伤、内质网应激、药物性肝损伤的保护作用；

c-jun 基因敲出小鼠出现肝细胞内质网应激加剧，细胞凋亡

增加。上述的研究进展提示研究肝脏应激损伤的相关机制，

对其应激损伤的预防和治疗途径的选择具有一定的意义，

对其中心环节的干预也将可能是我们在该领域的主要研究

思路之一。
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病变，左肾包膜下积血可能性大。20 d 前出现右侧腹痛、

腹泻水样便，给予肠镜检查示： 缺血性肠炎。立位腹平片

示：腹部肠管积气，伴气液平面，考虑肠梗阻。13 d 前复查

CT 示： 腹部血管造影 (CTA) 未见明显异常，右肾周间隙内

略高液体密度影，少量腹水，双肾上腺占位性病变。患者

腹部逐渐膨隆。入院前 10 d 患者出现呼吸困难、发热，体

温最高 39.5℃，胸片示： 右侧胸腔积液。转北京协和医院

治疗。查体：神志清楚，贫血貌，双下肺呼吸音低，心音

低钝，腹部膨隆，移动性浊音阳性，双下肢水肿。白细胞

13.9×109/L，血红蛋白 52 g/L，血小板 13×109/L，网织红

(Ret) 0.9%。直接胆红素 6.8 μmol/L，总胆红素 21.0 μmol/L，

尿素氮 25.58 mmol/L，肌酐 102 μmol/L，天冬氨酸氨基转

移酶 20 U/L，丙氨酸氨基转移酶 24 U/L，乳酸脱酶 428 U/L。

凝血系列、肿瘤系列及抗核抗体谱均阴性，肾上腺核素奥

曲肽显像阴性。骨髓穿刺结果：红、粒系增生未见异常。直

接抗人球蛋白试验弱阳性，酸溶血试验阴性。复查 CT： 双

肾上腺占位无明显变化，考虑TTP。给予甲基泼尼松龙40 mg

1 次 /8 h 静点、补充血浆治疗。患者腹痛减轻，血红蛋白

及血小板上升，但出现右侧肢体乏力、神志淡漠。头颅 CT

示： 左基底节区小片低密度灶。送血标本至江苏省血液研

究所检测结果示： ADAMTS-13 活性 ( 残余胶原结合试验 )：

＜ 5%，对照： 100%，血浆 ADAMTS13 抑制物阳性。诊断

TTP 明确，给予血浆置换 6 次并继续激素治疗。共住院治疗

28 d，患者于 2012 年 5 月 24 日血红蛋白及血小板逐渐上升，

肾功能恢复正常。出院后 6 个月随诊，各项指标正常。

2 讨论　本例患者首发主要症状为腹痛，出现双肾上腺

出血、肠梗阻等症状，且开始时并未完全出现典型的五联

征，只是随着病情进展出现发热、精神神经异常，临床上

容易误诊。本病例腹痛等症状考虑为 TTP 肠系膜动静脉微

血栓形成 ( 血管性肠梗阻 ) 及广泛血栓对消化道黏膜损害所

致。该患者经积极血浆置换治疗 (6 次 ) 联合激素治疗，取得

了良好的效果。尽管诸多原因容易误诊，但以下线索常提

示 TTP 的可能性： 1) 腹痛症状重，且用单一的泌尿系结石、

肠痉挛、肠梗阻等难以解释疾病全貌； 2) 出现多器官、多

系统表现：消化系统、泌尿系统、神经系统、血液系统、呼

吸系统等受累表现； 3) 突出的血液系统异常，文献显示：几

乎所有的 TTP 患者均有不同程度的贫血及血小板减少，这

点用常见的消化系统感染性疾病无法解释。
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