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　　活性氧簇（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）是生物有氧代谢

过程中产生的一类活性含氧化合物的总称，作为细胞内的一种

信号分子，ＲＯＳ可通过多种途径激活ｃＪｕｎ氨基末端激酶（ｃ

ＪｕｎＮＨ２ｔｅｒｍｉｎａｌｋｉｎａｓｅ，ＪＮＫ）。调节细胞自噬是ＲＯＳ介导

的ＪＮＫ信号通路的一个重要功能，其能够以ＲＯＳ水平依赖的

方式激活细胞自噬和凋亡。下面本文仅就近年来研究发现的

ＲＯＳ介导ＪＮＫ信号通路激活的主要途径，以及其对细胞自噬

的作用作简要综述。

１　ＲＯＳ与ＪＮＫ信号通路

ＲＯＳ是一类可以氧化蛋白质、脂质和ＤＮＡ的小分子，是

生物有氧代谢过程中产生的一类活性含氧化合物的总称，包括

超氧阴离子（·Ｏ２
－）、过氧化氢（Ｈ２Ｏ２）和自由基（超氧化物、

羟自由基）等。正常生理状态下，ＲＯＳ的产生被严格控制，且

ＲＯＳ作为一种信号分子参与调节了细胞内多种信号通路，而

ＪＮＫ信号通路就是受ＲＯＳ调控的一条重要通路
［１］。

ＪＮＫ是丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ

ｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）家族中的一员，能有效地磷酸化ｃＪｕｎ的氨基

末端并激活ｃＪｕｎ，是哺乳动物细胞内广泛存在的一类丝氨酸／

苏氨酸蛋白激酶。由于ＪＮＫ信号通路可被环境中的应激因素

（如电离辐射、渗透压改变、营养因素撤除、热休克及活性氧等）

激活，因此ＪＮＫ又被称为应激激活蛋白激酶（ｓｔｒｅｓｓａｃｔｉｖａｔｅｄ

ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＳＡＰＫ）
［２］。在细胞活动过程中，ＲＯＳ可通过多

种途径激活ＪＮＫ在细胞内发挥重要的生理功能。

２　ＲＯＳ通过多种途径激活ＪＮＫ

２．１　凋亡信号调节激酶１（ＡＳＫ１）途径　ＡＳＫ１在ＲＯＳ介导

的ＪＮＫ通路活化过程中起桥梁作用。在 ＭＡＰＫ信号传递过

程中，ＡＳＫ１是一个通过磷酸化 ＭＫＫ４和 ＭＫＫ７、进而激活

ＪＮＫ通路的上游 ＭＡＰＫＫＫ，可被ＲＯＳ等多种信号所激活
［３］。

在ＲＯＳ的作用下，硫氧还蛋白（ｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎ，Ｔｒｘ）分子上第３２

位与第３５位的半胱氨酸残基被氧化形成二硫键，从而失去对

ＡＳＫ１的抑制作用。游离的ＡＳＫ１之间可通过 Ｎ端和Ｃ端的

卷曲螺旋域形成寡聚体，并进一步被磷酸化而激活，最终导致

ＪＮＫ激活
［４］。Ｔｒｘ是一种结合在ＡＳＫ１蛋白Ｎ端卷曲螺旋域

的负性调节因子。有研究提示在 ＡＳＫ１的Ｃ端卷曲螺旋域也

存在一个负性调节因子谷氧还蛋白（ｇｌｕｔａｒｅｄｏｘｉｎ，Ｇｒｘ），Ｇｒｘ

可与氧化型谷胱甘肽（ＧＳＳＧ）反应形成复合物（ＧｒｘＳＳＧ及

Ｇｒｘ
［ＳＳ］），促使Ｇｒｘ与ＡＳＫ１解离

［５］。在Ｔｒｘ和Ｇｒｘ从 ＡＳＫ１

解离下来之后，作为ＡＳＫ１正性调节因子的肿瘤坏死因子受体

相关因子２（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２，

ＴＲＡＦ２）和ＴＲＡＦ６可以结合到 ＡＳＫ１上，组成了一个活化的

大分子复合体，即活化的 ＡＳＫ１信号小体，进而激活ＪＮＫ。研

究表明，Ｔｒｘ可以抑制ＡＳＫ１信号小体的形成，而ＴＲＡＦ２的过

表达则可以抑制Ｔｒｘ与ＡＳＫ１的相互作用，使ＡＳＫ１活化并激

活ＪＮＫ
［６］。

２．２　Ｓｒｃ激酶途径　Ｓｒｃ家族激酶（Ｓｒｃｆａｍｉｌｙｋｉｎａｓｅｓ，ＳＦＫｓ）

目前由ＬＹＮ、ＦＹＮ、ＬＣＫ、ＨＣＫ、ＦＧＲ、ＢＬＫ、ＹＲＫ、ＹＥＳ和Ｓｒｃ

等９个成员组成，其中，Ｓｒｃ蛋白是目前研究最多的成员。Ｓｒｃ

广泛存在于组织细胞中，通过与信号转导通路中重要分子相互

作用，调控细胞的生长、发育、分化和死亡等过程。在ＲＯＳ介

导的ＪＮＫ信号通路中，Ｓｒｃ的缺失将严重抑制ＪＮＫ的活化，

Ｓｒｃ途径是ＲＯＳ激活ＪＮＫ的信号通路之一。Ｃｈｅｎ等
［７］发现

内皮细胞暴露Ｈ２Ｏ２ 后１５ｍｉｎ内可观察到的ＪＮＫ通路快速激

活，认为 Ｈ２Ｏ２ 可诱导表皮因子受体磷酸化，通过Ｓｒｃ依赖性

的途径启动ＪＮＫ的信号通路。在肿瘤的发生和转移过程中，

高活性的Ｓｒｃ可使Ｂｒｕｔｏｎ蛋白激酶Ｂｔｋ２９Ａ肽链上的５５１位

酪氨酸去磷酸化而活化，同时活化连接蛋白ｐ１２０ｃｔｎ，后两者可

通过小Ｇ蛋白Ｒｈｏ１激活ＪＮＫ
［８９］。

２．３　谷胱甘肽ｓ转移酶π（ＧＳＴπ）途径　ＧＳＴπ也是ＲＯＳ介

导ＪＮＫ活化的另一重要中间分子。最新的研究发现，两种单

体形式的ＧＳＴπ可以通过与ＪＮＫ底物活化转录因子２（ａｃｔｉｖａ

ｔｉｎｇｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ２，ＡＴＦ２）的直接作用来抑制ＡＴＦ２的

磷酸化，进而抑制ＪＮＫ１或ＪＮＫ２的激活
［１０］。Ｈ２Ｏ２ 可使原来

与ＪＮＫ羧基末端结合的ＧＳＴπ寡聚化并从ＧＳＴπＪＮＫ复合体

上分离下来，从而恢复被抑制的ＪＮＫ活性
［１１］。

２．４　混合谱系激酶３（ＭＬＫ３）途径　ＭＬＫ３是 ＭＡＰＫＫＫ家

族 ＭＬＫｓ亚家族的成员之一，也是一种丝氨酸／苏氨酸蛋白激

酶。它通过磷酸化激活 ＭＡＰＫ通路的丝／苏氨酸蛋白激酶，介

导下游信号通路激活，是连接ＲＯＳ和ＪＮＫ的重要纽带。Ｚｈａｏ

等［１２］的研究发现，混合谱系结构域样激酶（ＭＬＫＬ）是ＲＩＰ３诱

导细胞坏死样凋亡的重要下游分子，ＭＬＫＬ的缺失会严重影

响ＪＮＫ的磷酸化，进而降低 ＲＯＳ对ＪＮＫ的激活作用。ｖａｎ

ｄｅｎＢｅｒｇ等
［１３］发现，氧化应激引起的ＲＯＳ水平增加可通过ｃ

Ｊｕｎ氨基末端相互作用蛋白１（ＪＩＰ１）支架复合体激活小Ｇ蛋白

ＲＡＬＡ，进而调控ＪＮＫ 的磷酸化，而 ＭＬＫ３则是直接激活

ＭＫＫ４并与 ＭＫＫ４组成ＪＩＰ１支架复合体的重要分子。

２．５　受体相互作用蛋白（ｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＲＩＰ）

ＴＲＡＦ２复合体途径　ＲＩＰＴＲＡＦ２复合体途径是 ＲＯＳ激活

ＪＮＫ的又一重要途径。ＲＩＰ与ＴＲＡＦ２是ＴＮＦ与ＴＮＦ受体１

（ＴＮＦＲ１）结合后，激活核转录因子ＮＦκＢ、触发信号传导级联

导致细胞凋亡的重要信号分子。近年来的研究表明，ＲＩＰ和

ＴＲＡＦ２可以相互结合在靶细胞膜上的脂筏区，形成一个ＲＩＰ

ＴＲＡＦ２信号复合体，在ＲＯＳ的诱导下直接激活ＪＮＫ通路
［１４］。
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２．６　抑制丝裂原活化蛋白激酶磷酸酶（ＭＡＰＫｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅｓ，

ＭＫＰｓ）途径　ＭＫＰｓ的活性是ＲＯＳ激活ＪＮＫ的另一有效途

径。Ｋａｍａｔａ等
［１５］的研究表明，细胞内 Ｈ２Ｏ２ 可以通过氧化

ＭＫＰｓ的半胱氨酸残基而抑制 ＭＫＰｓ的活性，被氧化的 ＭＫＰｓ

很快被泛素蛋白酶体途径降解，从而消除了 ＭＫＰｓ对ＪＮＫ的

抑制作用，导致ＪＮＫ通路持续激活。Ｈｏｕ等
［１６］进一步证实，

ＲＯＳ介导的 ＭＫＰ失活就是导致ＪＮＫ通路持续激活的原因。

ＬｏｒｎｅｊａｄＳｃｈｆｅｒ等
［１７］在 ＡＲＰＥ１９细胞中通过光诱导的方法

也发现随着ＲＯＳ产生的增加，ＭＫＰ１的水平会显著下降并导

致ＪＮＫ激活。

３　ＲＯＳＪＮＫ通路对细胞自噬的调节作用

细胞自噬是细胞依赖溶酶体途径对胞质蛋白和细胞器进

行降解的过程，是细胞清除受损蛋白与细胞器的重要途径，通

常在饥饿、氧化损伤、内质网应激等条件下水平增强［１８］。因

此，自噬是细胞的一种自我保护机制，它的作用受到多种因素

的诱导和调节。其中，ＲＯＳＪＮＫ通路就是诱导和调节细胞自

噬的一条重要通路。

３．１　通过影响Ｂｃｌ２磷酸化激活细胞自噬　研究发现，ＪＮＫ１

被ＲＯＳ激活后可直接磷酸化Ｂｃｌ２蛋白，使Ｂｃｌ２从自噬关键

蛋白Ｂｅｃｌｉｎ１上解离下来，Ｂｅｃｌｉｎ１被活化后可形成Ｂｅｃｌｉｎ１

Ｖｐｓ３４ＰＩ３Ｋ多蛋白复合体，从而激活自噬。当使用ＪＮＫ１的

抑制剂或外源性导入磷酸化位点突变的Ｂｃｌ２蛋白时，自噬被

抑制；而结构性激活ＪＮＫ１，则会引起Ｂｃｌ２的多位点磷酸化，

导致自噬激活［１９］。尽管Ｂｃｌ２和ＢｃｌｘＬ之间具有相似的结构

及相同的磷酸化位点，但Ｂｅｃｌｉｎ１与ＢｃｌｘＬ间的结合能不能受

到ＪＮＫ１介导的磷酸化调节目前仍不清楚
［２０］。

３．２　通过上调 ＡＴＧ７激活细胞自噬　Ｗａｎｇ等
［２１］的研究表

明，ＲＯＳＪＮＫ信号通路还可通过Ｂｅｃｌｉｎ１非依赖的方式直接

上调自噬关键基因ＡＴＧ７与ＡＴＧ５，激活细胞自噬。这一激活

方式只存在于肿瘤细胞中，而在良性组织及正常细胞中不

存在。

３．３　通过激活凋亡信号间接抑制细胞自噬　细胞凋亡与自噬

是细胞的两种重要功能，对凋亡与自噬相互作用的研究是当前

的一个热点。凋亡可以通过多种途径抑制自噬的发生，反之自

噬亦可以抑制凋亡。在研究二者发生机制的过程中，研究人员

发现信号分子（如ＪＮＫ、Ａｋｔ等）在二者信号通路中频繁交叉出

现，提示着凋亡与自噬存在必然的联系［２２］。ＲＯＳ通过双特异

性激酶ＪＮＫＫ（包括 ＭＫＫ４、ＭＫＫ７）激活ＪＮＫ，而激活的ＪＮＫ

又可以通过转录因子ＡＰ１促进ｐ５３、Ｂａｘ、Ｆａｓｌ、ＴＮＦ等促凋亡

蛋白的表达。高表达的促凋亡蛋白如Ｂａｘ、Ｂａｋ等作用于线粒

体，可促使细胞色素Ｃ释放入胞浆，细胞色素Ｃ和ｃａｓｐａｓｅ９结

合，最 终 作 用 于 ｃａｓｐａｓｅ３，而 使 ｃａｓｐａｓｅ３ 活 化。活 化 的

ｃａｓｐａｓｅ具有十分重要的作用，它们可以裂解自噬相关蛋白，裂

解的自噬相关蛋白可进入线粒体，促进细胞色素Ｃ的释放而

进一步促进细胞凋亡的发生。有研究表明，Ｂｅｃｌｉｎ１可以被

ｃａｓｐａｓｅ３裂解产生Ｃ端Ｂｅｃｌｉｎ１片段，它可进入线粒体内促进

细胞色素 Ｃ的释放，抑制自噬，诱发凋亡
［２３］。另外，表达的

Ｆａｓｌ、ＴＮＦ等配体与细胞膜上的死亡受体（Ｆａｓ、ＴＮＦＲ等）结合

形成死亡诱导信号复合物（ｄｅａｔｈｉｎｄｕｃｉｎｇｓｉｇｎａｌｉｎｇｃｏｍｐｌｅｘ，

ＤＩＳＣ），ＤＩＳＣ促进前体ｃａｓｐａｓｅ８裂解，生成活化的ｃａｓｐａｓｅ８，

ｃａｓｐａｓｅ８一方面可以激活细胞凋亡的下游ｃａｓｐａｓｅ，启动凋亡

信号，另一方面可以诱导产生ｃＦＬＩＰ、ｖＦＬＩＰ等物质与 Ａｔｇ３

结合，从而抑制 Ａｔｇ３和ＬＣ３的结合，抑制细胞自噬的发生。

用ｃａｓｐａｓｅ８的广谱抑制剂ｚＶＡＤ处理小鼠Ｌ９２９纤维肉瘤细

胞发现，ｚＶＡＤ可以促进这细胞发生自噬性死亡，这表明细胞

的凋亡信号受到抑制后，其自噬途径反而被激活。而进一步的

研究发现，抑制ｃａｓｐａｓｅ８可能与 ＲＯＳ的产生及ＪＮＫ的激活

关系密切［２４］。

３．４　ＲＯＳＪＮＫ通路对自噬的调节作用依赖于细胞内ＲＯＳ水

平　ＲＯＳＪＮＫ通路既可介导细胞凋亡也可以介导细胞自噬，

其关键在于细胞内的 ＲＯＳ水平。适度水平的 ＲＯＳ可导致

ＪＮＫ信号短暂激活，通过Ｂｅｃｌｉｎ１途径诱导细胞自噬水平增

加，但还不足以引起细胞凋亡。但当ＲＯＳ超过一定水平后则

会导致ＪＮＫ 的持续激活，引起线粒体途径介导的细胞凋

亡［２５２６］。最近的研究发现，使用冬凌草甲素处理多发性骨髓

瘤细胞ＲＰＭＩ８２２６细胞可以诱导细胞内高水平的ＲＯＳ产生，

以及随之而来的细胞凋亡的增加和自噬抑制［２７］。相反，低水

平的ＲＯＳ则可促进自噬、抑制凋亡。在低ＲＯＳ水平（即基本

氧化应激）下，ＪＮＫ可通过活化 Ａｔｇ７介导细胞自噬的发生。

研究证明，在基本的氧化应激下，敲除自噬相关基因 Ａｔｇ７会

显著降低药物引起的 Ｈ２Ｏ２ 介导的细胞自噬反应，而进一步的

研究提示ＲＯＳ依赖的ＪＮＫ和ＥＲＫ的激活均是介导 Ｈ２Ｏ２ 升

高、促进自噬水平增加的重要上游调控机制［２１］。

４　展　　望

ＲＯＳ的产生作为重要的第二信使参与多种生物学效应的

启动，而ＲＯＳＪＮＫ通路作为细胞信号转导研究中备受关注的

一条重要通路，参与了细胞增殖、分化、存活、死亡（凋亡为主，

包括自噬性细胞死亡）等许多生命过程。在哺乳动物细胞内存

在着ＲＯＳＪＮＫ通路直接或间接激活或调控细胞自噬的复杂

机制，ＲＯＳ的水平直接影响了这一过程。至于ＲＯＳＪＮＫ通路

作用于自噬的结果及其对凋亡的影响，目前尚不明确，但最新

的研究表明可能与ＲＯＳ激活ＪＮＫ的途径等关系密切。总之，

ＲＯＳ介导ＪＮＫ信号通路的调控网络相当繁琐，不断深入研究

ＲＯＳ激活ＪＮＫ的实现过程以及ＲＯＳＪＮＫ激活自噬介导细胞

存亡的作用机制，将有助于阐明与自噬相关的某些肿瘤性疾病

的发病机制，为临床治疗提供更为有意义的研究方向。
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［２５］ＬｉｕＪ，ＬｉｎＡ．ＲｏｌｅｏｆＪＮＫａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎａｐｏｐｔｏｓｉｓ：ａｄｏｕｂ

ｌｅｅｄｇｅｄｓｗｏｒｄ［Ｊ］．ＣｅｌｌＲｅｓ，２００５，１５（１）：３６４２．

［２６］ＴａｎｇＤ，ＫａｎｇＲ，ＺｅｈＨＪ３ｒｄ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐ

Ｂｏｘ１，ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ，ａｎｄｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＡｎｔｉｏｘｉｄＲｅｄｏｘ

Ｓｉｇｎａｌ，２０１１，１４（７）：１３１５１３３５．

［２７］曾蓉，陈燕，崔国惠．抑制自噬促进冬凌草甲素诱导的多

发性骨髓瘤细胞凋亡涉及胞内ＲＯＳ产生［Ｊ］．中国组织

化学与细胞化学杂志，２０１１，２０（４）：２９６３００．

（收稿日期：２０１４１０１０　修回日期：２０１４１１１０）

（上接第８３９页）

［１０］ＡｌｉＭＳ，ＡｔｔａｓｈＳＭ．Ｌａｐａｒｏｓｃｏｐｉｃｃｈｏｌｅｃｙｓｔｅｃｔｏｍｙｉｎａ

ｐａｔｉｅｎｔｗｉｔｈｓｉｔｕｓｉｎｖｅｒｓｕｓｔｏｔａｌｉｓ：ｃａｓｅｒｅｐｏｒｔｗｉｔｈｒｅｖｉｅｗ

ｏｆｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ［Ｊ］．ＢＭＪ，２０１３，１０（７）：１３．

［１１］ＬｏｃｈｍａｎＰ，ＨｏｆｆｍａｎｎＰ，ＫｏíＪ．Ｅｌｅｃｔｉｖｅｌａｐａｒｏｓｃｏｐｉｃ

ｃｈｏｌｅｃｙｓｔｅｃｔｏｍｙｉｎａ７５ｙｅａｒｏｌｄｗｏｍａｎｗｉｔｈｓｉｔｕｓｖｉｓ

ｃｅｒｕｍｉｎｖｅｒｓｕｓｔｏｔａｌｉｓ［Ｊ］．ＷｉｄｅｏｃｈｉｒＩｎｎｅＴｅｃｈＭａｌｏＩｎ

ｗａｚｙｊｎｅ，２０１２，７（３）：２１６２１９．

［１２］ＡｒｙａＳＶ，ＤａｓＡ，ＳｉｎｇｈＳ，ｅｔａｌ．Ｔｅｃｈｎｉｃａｌｄｉｆｆｉｃｕｌｔｉｅｓａｎｄ

ｉｔｓｒｅｍｅｄｉｅｓｉｎｌａｐａｒｏｓｃｏｐｉｃｃｈｏｌｅｃｙｓｔｅｃｔｏｍｙｉｎｓｉｔｕｓｉｎｖｅ

ｒｓｕｓｔｏｔａｌｉｓ：ａｒａｒｅｃａｓｅｒｅｐｏｒｔ［Ｊ］．ＩｎｔＪＳｕｒｇＣａｓｅＲｅｐ，

２０１３，４（８）：７２７７３０．

［１３］张峰，陈珂．腹腔镜胆囊切除术术中出血的防治体会［Ｊ］．

中国医药指南，２０１３，１１（３２）：４３６４３７．

［１４］ＩｕｓｃｏＤＲ，ＳａｃｃｏＳ，ＩｓｍａｉｌＩ，ｅｔａｌ．Ｔｈｒｅｅｔｒｏｃａｒｌａｐａｒｏ

ｓｃｏｐｉｃｃｈｏｌｅｃｉｓｔｅｃｔｏｍｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｗｉｔｈｓｉｔｕｓｖｉｓｃｅｒｕｍｉｎ

ｖｅｒｓｕｓｔｏｔａｉｌｓ．Ｃａｓｅｒｅｐｏｒｔａｎｄｒｅｖｉｅｗｏｆｔｈｅｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ

［Ｊ］．ＧＣｈｉｒ，２０１２，３３（１／２）：１０１３．

（收稿日期：２０１４０８１１　修回日期：２０１４１０１８）
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