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JNK在运动防治帕金森病中的作用研究进展
游书娴1  周文辉1*  李刚强2

(1常德职业技术学院, 常德 415000; 2中南林业科技大学涉外学院, 长沙 410000)

摘要      帕金森病(Parkinson’s disease, PD)是一种涉及不同病理过程的多因素神经退行性疾

病。c-Jun氨基末端激酶(c-Jun N-terminal kinase, JNK)信号通路失调参与PD的发病机制。抑制JNK
活性已被认为是PD的一种新的治疗策略。运动可降低PD发病率并缓解PD运动与非运动症状, 运
动也能够抑制JNK活性, 提示JNK可能是运动防治PD的潜在分子靶点。该文以JNK及其信号通路

为切入点, 对它在PD中的作用和PD运动防治中的可能机制等方面的研究进行综述, 以期为PD的治

疗策略与运动效应分子的探索提供新的思路。
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Abstract       PD (Parkinson’s disease) is a multifactorial neurodegenerative disease involving different patho-
logical processes. Dysregulation of JNK (c-Jun N-terminal kinase) signaling pathway is involved in the pathogen-
esis of PD. The inhibition of JNK activity has been proposed as a novel therapeutic strategy for PD. Exercise can 
reduce the incidence of PD and relieve PD motor and non-motor symptoms, and it can also inhibit JNK activity, 
suggesting that JNK may serve as a potential molecular target for exercise-mediated prevention and treatment of 
PD. This review focuses on JNK and its signaling pathway, a comprehensive review of current research regarding 
its therapeutic effects in PD and the underlying mechanisms of exercise-mediated neuroprotection in PD manage-
ment. The aim is to provide novel insights for developing PD therapeutic strategies and exploring exercise-induced 
effector molecules.
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帕金森病 (Parkinson’s disease, PD)是一种高致

残率和致死率的神经退行性疾病 , 根据世界卫生组

织的数据 , 2019年PD造成了 580万人残疾 , 且造成

了约33万人死亡 , 二者的数据相比2000年时几乎翻

了一番 [1]。该病的主要病理特征是中脑黑质致密

部 (substantia nigra pars compacta, SNpc)多巴胺 (do-
pamine, DA)能神经元渐进性丢失 , 残存的DA能神

经元胞质内错误折叠的α-突触核蛋白 (α-synucelin, 
α-Syn)异常聚集并形成大量的嗜酸性包涵体 –路易

小体 (lewy body, LB), 纹状体DA含量显著降低 [2]。

PD患者的临床特征主要包括平衡不稳、步态障碍、

运动迟缓、静止性震颤和肌肉僵直等在内的运动功

能障碍 [3]。目前针对PD的治疗药物 (L-多巴 )[4]和脑

深部电刺激 (deep brain stimulation, DBS)[5], 在疾病

的早期阶段对症状的缓解具有积极的作用 , 但随着

病情的加重其治疗效果逐渐降低 , 且容易使患者在

疾病的晚期阶段发生运动并发症和精神异常等副作
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用 , 不能够阻止疾病的进展。因此 , 阐明PD发病机

制和探寻新型靶向药物及科学有效的干预手段 , 对
进一步提高PD患者相关行为功能障碍的治疗效果

具有重要的现实意义。

大量研究表明 , c-Jun氨基末端激酶 (c-Jun N-
terminal kinase, JNK)具有处于丝裂原活化蛋白激

酶(mitogen activated protein kinase, MAPK)通路末

端和脑组织特异性高表达的双重优势, 并且与PD退

行性病变有着密切的关系, 是PD治疗的潜在药物靶

标 [6-8]。有相关研究发现 , 靶向JNK信号通路的药理

学调节剂可能代表 PD的一种新的治疗策略 [9]。近

年来, 学者们发现体力活动可以降低PD的发病风险, 
适当的身体活动可显著改善PD患者的步态、平衡、

协调等方面的行为功能障碍 [10-11]。动物实验和临

床研究均表明 , 早期运动介入 , 且适当的运动持续

时间和运动强度对PD行为功能障碍有明显的改善

作用 [12-13]。目前有关运动对 JNK信号通路的影响已

有相关的研究报道。方炫鸿[14]研究发现, 持续8周的

跑步机训练可使衰老模型小鼠海马区Bax、JASK1、
JNK蛋白表达水平显著下调 , 细胞淋巴瘤 -2(B-cell 
lymphoma-2, Bcl-2)蛋白表达水平和Bcl-2/Bax的值

显著升高 , 模型小鼠相关行为功能障碍显著改善。

LIU等 [15]研究表明 , 8周的跑步机训练能够使加速衰

老模型小鼠海马区p-JNK与 JNK的表达量比值显著

降低。这提示JNK可能是运动防治PD的潜在分子靶

点。该文以 JNK及其信号通路为切入点 , 对它在PD
中的作用和PD运动防治中的可能机制等方面的研

究进行综述 , 以期为PD的治疗策略与运动效应分子

的探索提供新的思路。

1   JNK
JNK最初于 20世纪 90年代早期被发现 , 随后 , 

DERIJARD等 [16]连续克隆了三种哺乳动物 JNK亚

型 , 并进一步探索了 JNK的功能意义 , 包括在胚胎

发育和神经退行性病变方面的作用。作为MAPK
信号通路的重要组成部分 , JNK信号通路也影响着

细胞凋亡、代谢重编程和炎症等过程 [6-7]。JNK家

族包括 JNK1、JNK2和 JNK3。这三种亚型分别由

jnk1、jnk2和 jnk3基因编码 [17]。三种 JNK亚型的分

子量为 46 kDa~55 kDa。JNK属于前向丝氨酸 /苏
氨酸激酶家族 , 可被多种外部因素激活 , 包括细胞

因子、生长因子、活性氧 (reactive oxygen species, 

ROS)、热休克、剪切应力、病原体和药物 [18]。与

其他MAPK通路一样 , JNK通路主要由 3个组分组

成 , 即丝裂原活化蛋白激酶激酶激酶 (MAP kinase 
kinase kinases, MAPKKKs)、丝裂原活化蛋白激

酶激酶 (MAP kinase kinases, MAPKKs)(即MKK4
和MKK7)以及 JNKs(JNK1/2/3)。细胞受到细胞外

应激刺激会导致STE20蛋白同源生发中心激酶 (包
括HPK、NIK和GCK)的激活 , 这些激酶与MEKK1
相互作用并使MEKK1磷酸化 , 或直接引起膜近端

MAP3KKKs[如凋亡信号激酶 -1(apoptosis-signaling 
kinase-1, ASK1)、转化生长因子激酶1(transforming 
growth factor β-activated kinase 1, TAK1)或MLK3)]
的激活, 然后磷酸化并激活MKK4和MKK7, 而活化

的MKK4或MKK7通过保守三肽基序内酪氨酸和

苏氨酸残基的双重磷酸化进一步磷酸化并激活不

同的 JNK亚型 [19]。值得注意的是DUSPs和PP2A可

以使JNK去磷酸化, 抑制JNK信号。激活后, 一方面, 
JNK磷酸化 c-Jun、ATF2、SP1等几种核转录因子 , 
引起其靶基因的转录; 另一方面, JNK也与一些非核

蛋白相互作用并使其磷酸化 , 包括线粒体Bcl-2家族

成员 (如Bcl-XL和Bcl-2)和一些细胞质蛋白 [17,20]。最

后, 这些蛋白介导多种细胞反应, 包括细胞生长、分

化、增殖、存活、凋亡、炎症、代谢应激和细胞

死亡。此外 , 几种蛋白复合物也参与调节JNK信号。

例如 , 由ACID、JIP1和 JNK1组成的复合物 , 由 JIP1
和 JNK1/2/3组成的复合物以及由Sab和 JNK1/2/3组
成的复合物也参与 JNK信号转导 , 这几种复合物分

别对包括PD在内的神经退行性疾病、自身免疫性

炎症性疾病 /肾小球硬化和非酒精性脂肪性肝炎的

发生发展产生重要影响(图1)。
综上, 激活的JNK信号通路可以调节细胞分化、

增殖和存活等过程 , 这些过程在多种类型的疾病中

发挥不同的作用。

2   JNK在PD中的作用
研究发现 , JNK信号通路介导PD神经元细胞凋

亡 , 体外和体内PD小鼠模型显示 , 给予杀虫剂鱼藤

酮和百草枯后 , 黑质DA能神经元中 JNK3被过度活

化[22]。在PD中已有研究证实JNK通过增加Bax/Bcl-2
值参与细胞凋亡的激活 [23]。Bcl-2已被确定为一种关

键蛋白 , 能够分别通过抑制Beclin-1和Bax来抑制自

噬和凋亡。而且, JNK和p38均通过增加Bax/Bcl-2值, 
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并通过凋亡介导PD DA能神经元死亡 ; 关于自噬 , 
JNK介导的Bcl-2磷酸化也抑制Bcl-2在自噬中的功

能。JNK过度激活可诱导DA能神经元凋亡 [23]。一

致地 , 双敲除JNK3–/–和JNK2–/–小鼠可预防神经毒素

MPTP诱导的DA能神经元死亡 [20]。机制上 , JNK介

导的自噬和凋亡在PD进展中发挥关键作用 [23]。目

图1   JNK信号通路的激活机制(根据参考文献[21]修改)
Fig.1   Mechanism of activation of JNK signaling pathway (modified from reference [21])
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前有证据表明 , 抑制 JNK信号通路是防治PD的一种

神经保护策略 [24]。此外 , 最近的研究结果还表明 , 
受体相互作用丝氨酸 /苏氨酸蛋白激酶 1(receptor-
interacting protein kinase 1, RIPK1)表达在体外和体

内PD模型动物中上调 , RIPK1通过激活 JNK信号通

路促进细胞凋亡、坏死、炎症反应、活性氧 (reac-
tive oxygen species, ROS)产生和线粒体功能障碍 , 
这些发现证明 JNK与p38、Bcl-2、Bax、Beclin-1、
RIPK1等其他因子共同介导PD发生发展。最近研究

还发现 , RIPK1抑制剂Nec-1s对PD具有神经保护作

用 , 因为它抑制ASK1/JNK信号通路 [25]。最后 , DA I
型受体(dopamine I type receptor, D1R)的药理学激活

诱导纹状体投射神经元 JNK磷酸化 , JNK在DA耗

竭时介导DA传递 , 这也被认为是PD的潜在治疗方

法[26]。同样, 果蝇PD模型显示, JNK/Bsk磷酸化[27]。

最后 , JNK/Bsk的显性负性形式在DA神经元中的表

达促进了PD神经元细胞的存活 , 缓解了神经退行性

病变和运动损伤[22,27]。

综上 , JNK信号通路的信号转导在PD中发生改

变 , 调控 JNK信号通路活性可能是PD治疗的一种新

策略。

3   JNK介导的PD防治
JNK信号通路过度激活与PD发生发展密切相

关 , 而靶向 JNK信号通路的药物治疗在改善PD临床

前模型的症状方面起着积极的作用。LIU等 [28]研究

发现 , 岩藻黄质干预可使6-OHDA诱导PD模型小鼠

JNK1/2磷酸化水平显著降低 , 模型小鼠爬杆所需时

间 (极点实验 )显著减少 , 游泳行为评分 (游泳实验 )
和悬吊实验评分均显著提高。RUAN等[29]研究表明, 
尼古丁干预能够使MPTP诱导的 PD模型小鼠黑质

p-JNK/JNK值显著下调 , 模型小鼠的焦虑样行为和

运动能力显著改善 , 表现为模型小鼠在旷场实验中

中央区移动距离与总距离的比值显著增加 , 在高架

十字迷宫实验中进入开放臂所需的时间显著升高 , 
平均跌倒潜伏期 (牵拉和转棒实验 )显著改善。HE
等 [30]研究发现 , 芍药苷干预能够使MPTP诱导PD模

型小鼠海马区p-JNK/JNK值显著下调, 进而降低JNK
信号通路的磷酸化水平 , 模型小鼠攀爬时间 (旷场实

验 )显著延长。CHEN等 [31]研究表明 , 原花青素干预

可使MPTP诱导的PD模型小鼠黑质p-JNK/JNK值显

著下调 , 模型小鼠在极点实验中的运动行为显著改

善。靶向 JNK信号通路的电针治疗在改善PD临床

前模型的症状方面也起着一定积极的作用。朱福

连等 [32]研究发现 , 电针能够使6-OHDA诱导的PD模

型大鼠海马区MAP4K3、p-MKK4/MKK4、p-JNK/
JNK、Bax蛋白表达水平显著下调, 模型小鼠在Mor-
ris水迷宫实验中逃避潜伏期显著缩短和原平台停留

时间显著增加 , 在旷场实验中水平运动得分及垂直

运动得分显著升高。王中明 [33]研究证明 , 电针可使

鱼藤酮诱导的PD模型大鼠黑质p-JNK蛋白表达水平

显著降低 , 模型大鼠在行为学评分法及敞箱实验中

的行为学评分显著降低。因此 , 靶向 JNK信号通路

的治疗策略可能会在未来为PD治疗提供新的思路。

4   JNK在运动防治PD中的作用
研究表明 , 免疫功能异常 [34]、Glu兴奋性毒作

用[35]、线粒体功能障碍[36]、氧化应激[37]和DA耗竭[38]

等因素均与PD风险增加及发生发展有关。在PD中 , 
JNK信号通路过度激活 [25]。JNK激活后导致STE20
蛋白同源生发中心激酶 (包括HPK、NIK和GCK)的
激活 , 这些激酶与MEKK1相互作用并使其磷酸化 , 
或直接引起膜近端MAP3KKKs(如ASK1、TAK1或
MLK3)的激活 , 然后磷酸化并激活MKK4和MKK7, 
从而激活不同的JNK亚型 [17,20]。JNK一旦被激活, 它
则随后磷酸化其下游靶蛋白 , 后者参与调节不同

的细胞反应。这些下游靶标主要包括支架蛋白 (如
JIP1)、线粒体蛋白 (如Bcl-XL和Bcl-2)、细胞骨架

蛋白、转录因子 (如 c-Jun、ATF2、SP1等 )和跨膜

受体 [39-40]。激活的 JNK信号可调节Bcl-XL和Bcl-2
的表达水平、线粒体细胞色素 c的释放和激活蛋白

1(activator protein 1, AP-1)转录激活因子 c-Jun的磷

酸化 , 促进CNS的神经细胞凋亡。过氧化氢暴露抑

制蛋白酶体 appoptosin降解 , appoptosin的过度表达

作为上游调节器通过调节 JNK-FoxO途径诱导细胞

凋亡 [41]。JNK信号还通过激活转录因子2(activating 
transcription factor 2, ATF2)参与CNS对各种刺激的

炎症反应。激活的JNK触发Ca2+的进一步释放, 重新

分配线粒体膜上的凋亡蛋白Bax与Bak蛋白表达量

比值 , 促进细胞色素c和细胞凋亡诱导因子AIF通过

线粒体释放到细胞质 , 激活促凋亡蛋白胱天蛋白酶

(cysteinyl aspartate specific proteinase, caspase), 促
进氧化应激反应和细胞死亡[42]。由于这些底物均参

与 JNK信号转导 , 过度活化的 JNK最后介导神经元



1202 · 综述 ·

细胞凋亡、氧化应激、神经炎症以及线粒体功能障

碍等过程 , 从而驱动神经退行性病变 , 出现PD相关

行为功能障碍。

研究发现, 抑制JNK活性可降低PD中AP-1的亚

单位c-Jun和c-Fos的表达水平, 降低促凋亡蛋白胱天

蛋白酶3(cysteinyl aspartate specific proteinase-3, cas-
pase-3)表达水平, 增加Bcl-2/Bax值, 从而抑制氧化应

激和神经元凋亡 [43]。抑制 JNK活性还可抑制ATF2, 
从而显著抑制活化小胶质细胞中促炎因子的表达及

神经元凋亡。

PARK等 [44]研究发现 , 跑台运动可使MPTP诱导

的PD模型小鼠p-JNK表达水平显著下调 , 模型小鼠

运动功能显著改善。因此, 不难推测, 运动可能通过

下调JNK表达 , 抑制JNK活性 , 从而抑制其下游凋亡

蛋白 (Bcl-XL和Bcl-2)以及转录因子 (c-Jun、c-Fos和
ATF2)等的表达, 进而通过抗炎、抗氧化应激、修复

线粒体功能障碍以及调控神经元细胞凋亡等功能介

导PD相关行为功能障碍的改善。而这可能是运动

防治PD的机制之一 , 但这仍需要做进一步的研究证

实。

5   小结与展望
JNK及其信号通路通过调控神经细胞凋亡、氧

化应激、炎症反应、神经发生等生理病理过程 , 参
与PD的发生发展。因此 , 调控 JNK信号通路活性可

能代表着PD的一种新的治疗策略。

运动能够调控JNK信号通路失调 , 改善PD相关

行为功能障碍 , 其机制可能是通过下调 JNK表达水

平 , 抑制 JNK活性 , 从而抑制其下游凋亡蛋白 (Bcl-
XL和Bcl-2)、转录因子 (c-Jun、c-Fos和ATF2)等的

表达 , 进而通过抗炎、抗氧化应激、修复线粒体功

能障碍以及调控神经细胞凋亡等功能实现的。而这

仍需要做进一步的研究证实。因此 , 探索 JNK信号

通路在PD运动防治中的作用和证实JNK信号通路可

能是PD运动防治的新靶点, 是未来防治PD新的关注

点。
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