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摘要：神经炎症、神经元损伤以及神经元之间信号割裂引发的认知功能障碍是阿

尔茨海默病（ＡＤ）主要的病理学基础。其特征是明显的认知和感觉障碍，是由不
可逆的进行性神经功能障碍引起的。目前尚不清楚与ＡＤ相关的分子变化如何
影响神经元回路中的信息处理并转化为认知功能障碍。ｃ－Ｊｕｎ氨基末端激酶
（ＪＮＫ）在ＡＤ过程中发挥了关键的调控作用。本文就近年来 ＡＤ病理过程和对
ＪＮＫ靶向抑制药的研究进展进行综述，以期为 ＡＤ疾病的治疗以及靶向药的开
发应用提供依据。
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ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｔａｒｇｅｔｅｄｄｒｕｇｓ
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　　阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是一种短期内表现为记
忆困难的神经退行性疾病，患者常出现记忆缺损、行为、语言、情感、

思维逻辑障碍等临床症状［１－２］。随着人口老龄化的不断加深，ＡＤ的
发病率逐年增加，病情严重者可能失去生活能力，已造成沉重的社会

压力。ＡＤ是以β－淀粉样蛋白（ａｍｙｌｏｉｄβ－ｐｒｏｔｅｉｎ，Ａβ）聚集和过度
磷酸化ｔａｕ蛋白积聚为主要特征的中枢神经炎症性疾病，神经炎症是
认知障碍的主要原因，也是ＡＤ的病理学基础［３］。在ＡＤ神经炎症反
应过程中，Ａβ产生与清除紊乱，形成 Ａβ聚集体，引发小胶质细胞和
星形胶质细胞的激活，进而促进各种炎症因子的转录，破坏神经元离

子稳态，从而加重患者的认知障碍［４］。ＡＤ的发病机制较为复杂，神
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　　　经炎症引起的认知缺陷是目前研究的热点方向之一。

本文就 ｃ－Ｊｕｎ氨基末端激酶（ｃ－ＪｕｎＮ－ｔｅｒｍｉｎａｌ
ｋｉｎａｓｅ，ＪＮＫ）信号通路介导 ＡＤ以及靶向抑制药进行
综述，为防治ＡＤ提供理论依据。
１　ＪＮＫ信号通路与ＡＤ
１１　ＪＮＫ

ＪＮＫ是丝裂原蛋白活化激酶（ｍｉｔｏｇｅｎｐｒｏｔｅｉｎ－
ａｃｔｉｖａｔｅｄｋｉｎａｓｅｓ，ＭＡＰＫｓ）家族成员之一，对细胞凋亡、
炎症、细胞免疫反应和代谢有调节作用。根据其序列

同源性可分ＪＮＫ１、ＪＮＫ２和 ＪＮＫ３３个亚型，分别位于
染色体的１０号、５号和４号位，其中ＪＮＫ３主要在中枢
神经系统表达，是治疗ＡＤ、帕金森病等神经退行性疾
病的有效靶点［５］。当在外界（紫外光、高热）刺激、应

激、生长因子、细胞因子、炎症、氧化损伤等影响下激

活ＭＡＰＫ激酶（ＭＡＰＫＫＫ，ＭＡＰ３Ｋ），ＭＡＰ３Ｋ再通过丝
氨酸／苏氨酸残基发生级联反应来激活 ＭＡＰＫ激酶
（ＭＫＫ４和 ＭＫＫ７）［６］，进而磷酸化保守的 ＴｈｒＰｒｏＴｙｒ
（ＴＰＹ）基序的苏氨酸和酪氨酸残基使得 ＪＮＫ激活，
ＪＮＫ激活后通过磷酸化调节细胞增殖、细胞凋亡、新
陈代谢、细胞炎症等诸多细胞反应。ＪＮＫ相互作用蛋
白（ＪＮＫ－ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＪＩＰｓ）是ＪＮＫ信号通路的
支架蛋白，与ＪＮＫ级联激酶结合可以增强 ＪＮＫ信号，
进而调控转录因子的释放［７］。研究发现，ＪＮＫ组成的
信号通路通过调控细胞凋亡、细胞生长广泛参与 ＡＤ
的病理过程，其活性水平与 ＡＤ的发生和进展密不
可分。

１２　ＪＮＫ在ＡＤ中的作用
在ＡＤ中，随着炎症反应的不断发展，神经元中

ｔａｕ蛋白过度磷酸化、ｔａｕ蛋白的异常聚集及分解进一
步加剧，进而产生大量的神经原纤维缠结（ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｉｌ
ｌａｒｙｔａｎｇｌｅ，ＮＦＴ），使得小胶质细胞活化并参与了 ｔａｕ
相关神经病理学进展，从而诱导促炎细胞因子和趋化

因子释放，直接或间接诱发神经元和突触损伤，加重

ＡＤ的病理变化［８］。此外，炎症反应中细胞凋亡、氧化

应激、突触可塑性的改变、促炎／抗炎信号失衡等多种
病理反应参与了 ＡＤ的发展过程［９］。近年来研究发

现，ＪＮＫ活性与ＡＤ的发生和进展密不可分，抑制ＪＮＫ
信号通路的异常激活可缓解 ＡＤ病理变化，从而改善
认知障碍。有证据显示，当 ＪＮＫ信号通路被激活后，
活化的ＪＮＫ诱导白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）快速释
放，当其穿过血脑屏障时，触发神经炎症反应［１０］，在

ＡＤ病理过程中，小胶质细胞和吞噬细胞感知炎症后，
表面受体与 Ａβ结合，使得 Ａβ的清除减少，Ａβ斑块
聚集，研究发现Ａβ可以磷酸化 ｔａｕ蛋白，两者相互作

用，加快 ＡＤ发展。因此，通过调控 ＪＮＫ组成的信号
网络来缓解ＡＤ的病理过程，对 ＡＤ抑制药的研究有
重大意义。

２　ＪＮＫ介导的信号网络调控ＡＤ的作用机制
２１　ＪＮＫ介导ＮＦ－κＢ调控ＡＤ

核因子－κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－κＢ，ＮＦ－κＢ）是负责
调控炎症反应和氧化应激的主要转录因子，静息状态

时，与其抑制因子 κＢ（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆκＢ，ＩκＢ）结合呈非
活化状态，而ＪＮＫ的活化能够促使 ＩκＢ激酶（ＩκＢｋｉ
ｎａｓｅ，ＩＫＫ）诱导ＩκＢ磷酸化，使其与ＮＦ－κＢ解离而易
位到细胞核内，上调肿瘤坏死因子 －α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ－α，ＴＮＦ－α）、ＩＬ－６、ＩＬ－１β等促炎细胞因子
表达，进一步发挥 ＮＦ－κＢ的级联瀑布效应，加重
ＡＤ［１１］。研究发现，Ａβ１－４２大鼠经（５０ｍＬ·ｋｇ－１，每
天）富氢盐水治疗后，海马齿状回阳性细胞数为

（１０５０±２７１）·００１ｍｍ－２，显著低于０９％ＮａＣｌ组
（１９１７±１３０）·００１ｍｍ－２；皮质区阳性细胞数为
（５５０±１７６）·００１ｍｍ－２，显著低于０９％ＮａＣｌ组
（１３３３±２４３）·００１ｍｍ－２；与对照组相比，Ａβ１－４２加
０９％ＮａＣｌ组脑组织 ＩＬ－１β水平显著升高１５９倍，
Ａβ１－４２加富氢盐水组脑组织水平显著升高 １３６
倍，在统计学上差异均有统计学意义（均 Ｐ＜００５）；
齿状回中氢处理大鼠 ＪＮＫ和 ＪＮＫ阳性细胞数少于非
氢处理大鼠，这说明富氢盐水可下调 ＪＮＫ和 ＮＦ－κＢ
蛋白在心肌的表达来抑制 Ａβ１－４２诱导的神经元化
损伤，其机制可能与减弱ＪＮＫ／ＮＦ－κＢ信号通路的激
活有关［１２］。以上研究表明，ＮＦ－κＢ作为诱导 ＡＤ炎
症反应的关键靶点，干预ＪＮＫ／ＮＦ－κＢ信号通路对于
改善神经元损伤、减轻认知障碍具有明显优势。

２２　ＪＮＫ介导ｐ３８调控ＡＤ
ｐ３８作为ＭＡＰＫ（丝裂原活化蛋白激酶）家族的成

员之一，通常参与调节细胞衰老，炎症反应、细胞分化

等生命过程［１３］。ｐ３８有４种亚型，其中 ｐ３８α在脑组
织中广泛存在，参与调控转录因子而介导神经细胞炎

症反应。ＪＮＫ支架 ＪＩＰ可以与 ｐ３８结合，共同组成
ＪＮＫ／ｐ３８信号通路介导神经元毒性损伤，引起 Ａβ积
聚和Ｔａｕ过度磷酸化，加剧ＡＤ病理进程。研究发现，
用Ａβ诱导的人神经母细胞瘤 ＳＨ－ＳＹ５Ｙ细胞建立
ＡＤ模型时，用ＶＢ－０３７或姜黄素处理后，Ｐ３８活性从
１２４％降至 ８６％ ～８４％；ＪＮＫ活性由 １１４％ 降至
９８％～９２％；促炎因子胱天蛋白酶１（ｃａｓｐａｓｅ１）活性
从１６１％降至 １２８％ ～１３４％，ＩＬ－１β由 １５０％降至
１１６％～１１５％，ＴＮＦ－α从１６２％降至１１１％ ～１２１％，
ＩＬ－６由 ２６８％降至 １３７％ ～１５７％；而 ＶＢ－０３７
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（１０μｍｏｌ·Ｌ－１）处理后，ＮＯ的生成量从 ４５４％降至
１９２％（Ｐ＜００５），小胶质细胞标志物表达由２３７％降
至１５８％（Ｐ＜００５）；这些结果表明，ＶＢ－０３７不但能
降低小胶质细胞的激活状态，而且有抗神经炎性作

用［１４］。由此可见，调控 ＪＮＫ／ｐ３８信号通路可以改善
神经元损伤和神经炎症，抑制 Ａβ聚集并促进轴突生
长，但对于ＡＤ的治疗仅限于体内外实验，临床试验匮
乏。这也侧面说明通过 ｐ３８／ＪＮＫ信号通路改善 ＡＤ
的探索空间很大。

２３　ＪＮＫ介导ｃａｓｐａｓｅ调控ＡＤ
Ｃａｓｐａｓｅ是一类具有高度同源性的水解酶，表达

于大脑及其周围神经组织，其活性与 ＡＤ密切相关。
在ＡＤ病理过程中，炎症刺激Ａβ和ＮＦＴ形成以及ｔａｕ
蛋白过度磷酸化，进而加速 Ｃａｓｐａｓｅｓ分泌，破坏了
Ｃａｓｐａｓｅｓ抑制药（Ｑ－ＶＤ－ＯＰｈ）的动态平衡，从而加
速了ＡＤ病理过程［１５］。研究发现，ＪＮＫ信号通路在调
控细胞凋亡以及 ｃａｓｐａｓｅｓ的释放中发挥关键作用，
ＪＮＫ信号通路活化后，刺激 ｃａｓｐａｓｅ的起始端先发生
蛋白水解级联反应，裂解ｔａｕ蛋白，细胞结构形态相继
发生改变，使得神经细胞凋亡，诱发ＡＤ病理过程［１６］。

用山梨糖醇诱导 ＳＨ－ＳＹ５Ｙ细胞模拟 Ｔａｕ蛋白水解
和凋亡，在细胞渗透性 ＪＮＫ抑制药Ⅰ的作用下，发现
ＪＮＫ抑制药能够阻止山梨糖醇诱导的 ｃａｓｐａｓｅ－３激
活和细胞凋亡，因此，山梨糖醇诱导的 Ｔａｕ蛋白水解
可能通过控制 ｃａｓｐａｓｅ－３激活来调节 ＪＮＫ［１７］。同时
发现，用Ａβ１７－４２处理ＳＨ－ＳＹ５Ｙ细胞，ｃａｓｐａｓｅ－８
和ｃａｓｐａｓｅ－３均被激活，诱导聚（ＡＤＰ－核糖）聚合酶
裂解，导致 ＳＨ－ＳＹ５Ｙ细胞发生凋亡，用 ｃａｓｐａｓｅ－８
和ｃａｓｐａｓｅ－３抑制药可完全阻断 Ａβ１７－４２诱导的
神经元死亡，Ａβ１７－４２适度激活ＪＮＫ。因此，ＪＮＫ信
号通路是 ｃａｓｐａｓｅ信号级联放大的激活剂，抑制 ＪＮＫ
信号通路而介导 ｃａｓｐａｓｅ对于 ＡＤ的治疗提供了新
思路。

２４　ＪＮＫ介导蛋白激酶 Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，ＰＫＢ，
又称Ａｋｔ）调控ＡＤ

Ａｋｔ信号通路是细胞信号传导的重要枢纽，在神
经退行性疾病中参与细胞的凋亡、代谢、自噬及炎症

反应等生命过程［１８］，Ａｋｔ是 ＰＩ３Ｋ信号通路下游的一
种蛋白激酶，包括 Ａｋｔ１、Ａｋｔ２和 Ａｋｔ３３种亚型，通常
以Ａｋｔ１－ＪＩＰ１复合物的形式存在，ＰＩ３Ｋ诱导 Ａｋｔ磷
酸化，使得Ａｋｔ１从Ａｋｔ１－ＪＩＰ１复合物中解离，解离后
的 ＪＩＰ１与 ＪＮＫ结合，抑制 ＪＮＫ的活性［１９］。ＪＮＫ是
ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号转导下游重要的靶分子，ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信
号通路活化后，可抑制 ＪＮＫ的激活，进而降低 Ａβ沉

积和Ｔａｕ蛋白磷酸化水平，发挥神经保护作用。研究
发现，在铜预处理过的 ＡＰＰｓｗ－ＳＹ５Ｙ细胞中加入低、
高浓度（１、３、１０μｍｏｌ·Ｌ－１）的 ＤＬ０４１０，细胞活力均
显著增加（１２８７％、１８２０％、２４８５％，均 Ｐ＜００１），
并且这种增加是浓度依赖性的；ｐ－ＪＮＫ／ＪＮＫ比率显
著增加（Ｐ＜００５）和 ｐ－Ａｋｔ／Ａｋｔ比率显著降低
（Ｐ＜００１）［２０］。相比之下，ＤＬ０４１０处理降低了 ＪＮＫ
的磷酸化，增加了 Ａｋｔ的磷酸化，使得线粒体功能障
碍，从而达到神经保护的作用。这表明 ＤＬ０４１０可能
通过调节 Ａｋｔ／ＪＮＫ通路来减弱细胞凋亡。因此，Ａｋｔ
通路的激活对于 ＪＮＫ引起的神经损伤有明显的抑制
效果，Ａｋｔ／ＪＮＫ信号通路有望成为ＡＤ治疗的新靶点。
２５　ＪＮＫ介导Ｂ细胞淋巴瘤－２（Ｂ－ｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ－２，
Ｂｃｌ－２）调控ＡＤ

Ｂｃｌ－２是一类普遍位于线粒体膜的调节蛋白，通
常Ｂａｘ／Ｂａｋ与抗凋亡蛋白结合而呈非活化状态，而
ＪＮＫ信号通路的活化能够刺激 Ｂｉｄ、Ｂｉｍ（Ｂａｘ／Ｂａｋ的
激活剂），使 Ｂａｘ／Ｂａｋ从二聚体中解离出来，打破了
Ｂｃｌ－２家族的动态平衡，使得线粒体通透性增加，细
胞色素ｃ（ＣｙｔｏｃｈｒｏｍｅＣ）从外膜释放，加速Ｔａｕ蛋白裂
解，进而促进ＡＤ病理学变化［２１］。用 Ａβ诱导的大鼠
嗜铬细胞瘤（ＰＣ１２）细胞建立ＡＤ模型时，发现神经元
中Ｂｃｌ－２表达下调，Ｂｃｌ－２平衡打破进而激活 Ｂａｘ，
使得神经细胞凋亡进一步加重［２２］。ＹＯＵ等［２３］用染

料木素干预ＡＤ细胞模型，定量逆转录聚合酶链反应
（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）结果表明，染料木素
组的ＢｉｍｍＲＮＡ水平为０６８±０１２，显著低于 Ａβ模
型组的１６２±０１３；而 Ｂｃｌ－ｗ水平为０７４±０１３，显
著高于Ａβ模型组的０１５±０１７；蛋白质印迹法分别
测定（５４、４６ｋＤ）ｐ－ＪＮＫ蛋白的表达水平，染料木素
组分别为１８１８１±２８５５和１５３３６±０１２，均显著低
于模型组的２９６８３±３４２０和１８９８２±２３９３，且与
蛋白质的分子大小有关。因此，染料木素可抑制 ＪＮＫ
蛋白的表达，进而降低 ｔａｕ蛋白的磷酸化和细胞内
ＮＦＴ的形成，改善认知障碍。这表明通过抑制ＪＮＫ信
号通路介导Ｂｃｌ－２蛋白表达失衡在 ＡＤ的信号转导
过程中起重要意义。

２６　ＪＮＫ介导肿瘤抑制因子 ｐ５３（ｔｕｍｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ｐ５３）通路调控ＡＤ

ｐ５３是一种促凋亡蛋白，广泛参与调控多种细胞
生命活动及信号通路，包括细胞周期、细胞凋亡、自

噬、氧化应激等，ＪＮＫ信号通路活化后在Ｔｈｒ－８１位磷
酸化ｐ５３，使得下游的 ｐ２１与 ＣＤＫｓ解离，导致 ｔａｕ过
度磷酸化，加速 ＡＤ的发生［２４］。在 ＡＤ病理过程中，
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ＤＮＡ损伤后，ｐ５３的活性变高，对糖原合成酶激酶 －
３β（ｇｌｙｃｏｇｅｎｓｙｎｔｈａｓｅｋｉｎａｓｅ－３β，ＧＳＫ－３β）调节作用
增强，ＧＳＫ－３β与Ｐ５３的相互作用导致这两种蛋白的
活性增加，使得 Ａβ积累和 ｔａｕ蛋白过度磷酸化［２５］。

由于ＤＮＡ修复缺陷和损伤，Ａβ聚集体发生积累，进
而导致 ＲＯＳ产生增加和进一步的 ＤＮＡ损伤，刺激
ｐ５３和 ＧＳＫ－３β上调，聚集明显增加［２６］。有研究证

实，微小核糖核酸 －３４ｃ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ－３４ｃ，ｍｉＲ－３４ｃ）
是一种肿瘤抑制基因，在 ＡＤ中，表达上调，ＲＯＳ介导
的ＪＮＫ／Ｐ５３途径产生 ｍｉＲ－３４ｃ，调控突触结合蛋白
（Ｓｙｔ１），导致突触功能下降和记忆缺陷。因此，抑制
ｍｉＲ－３４ｃ，调控ＪＮＫ／Ｐ５３信号通路对 ＡＤ的治疗提供
了新思路［２７］。ｐ５３抑制因子参与 ＡＤ尚需进一步研
究，同时表明ＡＤ的发病过程是由多靶点共同调控的。
２７　ＪＮＫ介导环腺苷酸（ｃｙｃｌｉｃａｄｅｎｏｓｉｎｅｍｏｎｏ
ｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ｃＡＭＰ）通路调控ＡＤ

ｃＡＭＰ作为第二信使，可通过与 ｃＡＭＰ响应性元
件结合蛋白（ｃＡＭＰｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｅｌｅｍｅｎｔｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，
ＣＲＥＢ）结合而调控 ＪＮＫ信号通路，抑制凋亡蛋白、炎
症因子以及ｃａｓｐａｓｅ－３的表达，减弱了Ａβ聚集，进而
改善认知障碍。近年来，ＳＨ－ＳＹ５Ｙ细胞的 Ｔａｕ蛋白
过度磷酸化和裂解凋亡已成为研究 ＡＤ的热点，研究
发现，Ａβ１－４２诱导的神经元经每只（１０、２０、４０
μｍｏｌ·Ｌ－１）ＧＷ９５０８的治疗后，ｐ－ＪＮＫ／ＪＮＫ表达量
分 别 为 １８０４６ ± １９４９、９８７５ ± ８７５ 和

６２２７±１２７５，均低于模型组的２５３６８±３６４８；同时
用（０４、２０、１００μｇ）的ＧＷ９５０８处理ＡＤ小鼠，海马
区 ｃＡＭＰ 表 达 水 平 分 别 为 （５２７２±１４４）、
（７６４２±２４４）和（７４０２±１９２）ｐｍｏｌ·ｍＬ－１，均高
于模型组的（４９３６±１９２）ｐｍｏｌ·ｍＬ－１；皮质区
ｃＡＭＰ 表 达 水 平 分 别 为 （５７２３ ± １５０）、
（６８８７±２８８）和（９６３６±１４４）ｐｍｏｌ·ｍＬ－１，均高
于模型组的（５１４７±１４４）ｐｍｏｌ·ｍＬ－１；这说明
ＧＷ９５０８可上调 ｃＡＭＰ进而抑制 ＪＮＫ的活化，从而
改善认知障碍，改善 ＡＤ大鼠病理过程。抑制 ＪＮＫ
信号通路介导的炎性级联瀑布反应，对神经元有良

好的保护作用［２８］，所以，ｃＡＭＰ／ＪＮＫ信号通路的不
断探索，为研究 ＡＤ的病理变化拓展了新方法，但
目前关于 ｃＡＭＰ／ＪＮＫ信号通路缓解患者认知缺乏
的研究较少，且大多局限于动物实验，缺乏临床试

验的探讨。

２８　ＪＮＫ 介导叉头盒 Ｏ１（ｆｏｒｋｈｅａｄｂｏｘＯ１，
ＦｏｘＯ１）通路调控ＡＤ

ＦｏｘＯ１是一类进化高度保守的ＦＯＸ蛋白，常表达

于脑部，与细胞凋亡密切相关。ＦｏｘＯ１转录因子作为
ＪＮＫ信号通路上游靶基因之一，在ＡＤ患者中，ＲＯＳ活
化后诱导ＦｏｘＯ１／ＪＮＫ通路的激活，进而在氧化应激下
加剧Ａβ神经毒性、Ｔａｕ蛋白过度磷酸化以及触发神
经元凋亡［２９］。研究发现，促凋亡蛋白（ａｐｐｏｐｔｏｓｉｎ）在
ＨＥＫ２９３Ｔ细胞中的过表达能激活ＪＮＫ、上调下游产物
磷酸化 ｃ－Ｊｕｎ（ｐ－ｃ－Ｊｕｎ），ＨＥＫ２９３Ｔ细胞转染
ｍｙｃ－ａｐｐｏｐｔｏｓｉｎ２４ｈ，ｐ－ＪＮＫ和ｐ－ｃ－Ｊｕｎ蛋白表达
水平分别为３３０和４８３，均显著高于对照组０９４和
０９８；ＦｏｘＯ１能增强 Ａｐｐｏｐｔｏｓｉｎ诱导的细胞凋亡，
ＨＥＫ２９３Ｔ细胞用叉头盒 Ｏ１－应用凋亡素（ＦｏｘＯ１－
ｓｈＲＮＡ，ｓｈＦｏｘＯ）转染，然后用 ｍｙｃ－ａｐｐｏｐｔｏｓｉｎ再转
染，聚（腺苷二磷酸－核糖）聚合酶（ｐｏｌｙＡＤＰ－ｒｉｂｏｓｅ
ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ，ｃ－ＰＡＲＰ）水平为０１７±００９，显著低于
对照组 ０９５±００６；这也说明 Ａｐｐｏｐｔｏｓｉｎ能够调控
ＪＮＫ信号通路活化，进而上调 ＦｏｘＯ１，激活后的 ＦｏｘＯ１
进入细胞核参与神经细胞凋亡，使得 ＡＤ病理变化进
一步加重［３０］。这提示ＪＮＫ信号通路介导的 ＦｏｘＯ１共
同参与了ＡＤ的病理学过程，对 ＡＤ的基础研究有重
要意义。

３　ＪＮＫ通路相关药物
３１　ＪＮＫ靶向抑制药

近年来，ＪＮＫ靶向抑制药的研究越来越多，作为
ＡＤ治疗靶点的 ＪＮＫ，其亚型 ＪＮＫ３参与学习、大脑发
育以及神经退化，ＪＮＫ３磷酸化后使得 Ｔａｕ蛋白缠结
和Ａβ斑块的形成加快，产生神经炎症，加速细胞凋
亡。因此，ＪＮＫ３抑制药的开发有望为ＡＤ的治疗提供
新的思路。目前治疗 ＡＤ的 ＪＮＫ靶向抑制药主要分
为２类：ＪＮＫ３可逆性抑制药，ＪＮＫ３不可逆抑制药［３１］。

ＪＮＫ３可逆性抑制药可以与ＪＮＫ激酶中的ＡＴＰ结合位
点竞争，用不稳定的非共价键与 ＪＮＫ结合，这种结合
是可逆的，能够阻断 ＪＮＫ的磷酸化，从而抑制 ＪＮＫ通
路的激活，使得 Ｂａｘ／Ｂａｋ下调，ｃａｓｐａｓｅ－３的表达降
低，进而有效地抑制神经细胞的凋亡［３２］。ＪＮＫ３不可
逆抑制药通常以共价键与ＪＮＫ结合，使得ＪＮＫ失去活
性，进而抑制ＮＦ－κＢ的表达，其诱导的ＴＮＦ－α等促
炎细胞因子表达下调，显著降低 Ａβ神经毒性、Ｔａｕ蛋
白磷酸化水平，减少神经细胞凋亡，有效地缓解ＡＤ病
理学变化［３３］。

３２　常见ＪＮＫ靶向抑制药
最常见的ＪＮＫ抑制药有ＳＰ６００１２５，在ＡＤ治疗过

程中，它还减少了 ＡＤ模型中的神经纤维缠绕和 Ａβ
斑块，从而改善认知障碍［３４］。另一种 ＪＮＫ抑制药
ＡＳ６００１２４５可以通过抑制 ＪＮＫ活性，使得 Ａβ聚集减
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少，防止了神经突丢失，减少星形胶质细胞增生，进而

改善ＡＤ引起的认知障碍，研究发现，在沙鼠腹膜注射
浓度为８０ｍｇ·ｋｇ－１的 ＡＳ６００１２４５，神经突损伤较对
照组减少了６７％（Ｐ＜０００１），星形胶质细胞的激活
减少了 ８４％ （Ｐ＜０００１）［３５］。此外，高浓度的
ＡＳ６０１２４５在ＡＤ模型中能有效预防缺血诱导的记忆
障碍［３５］。研究发现，用（１０或 ０１μｍｏｌ·Ｌ－１）的
ＪＮＫ不可逆抑制药 ＦＭＵ２００进行预处理过氧化氢诱
导的 ＡＤ细胞模型，磷酸化 ＪＮＫ（ｐ－ＪＮＫ）与总 ＪＮＫ
（ｐ－ＪＮＫ／ＪＮＫ）的比率分别降低了 ６０７５％ 和
２９４９％，ｐ－ＪＮＫ 表达分别降低了 ５４１２％ 和
３７５％［３６］。因此，ＪＮＫ抑制药在治疗 ＡＤ中有潜在
价值。

４　讨论
ＡＤ是一种以认知缺陷为特征的神经系统疾病，

神经炎症是ＡＤ的基础病理学特征，炎症介质会直接
影响神经元的功能。此外，促炎因子与小胶质细胞和

星形胶质细胞共同作用激发炎症反应瀑布，使得促炎

因子释放，进而加速了 ＡＤ进程，造成认知功能障碍。
ＪＮＫ信号通路及其关键靶点（ＮＦ－κＢ、ｐ３８、Ｃａｓｐａｓｅ、
Ａｋｔ及Ｂｃｌ－２等）通过调控炎症介质与神经组织级联
成三维信号网络参与ＡＤ的病理过程，而下调 ＪＮＫ活
性，抑制以上信号靶点的异常激活可有效改善 ＡＤ引
起的认知障碍。因此，通过调控ＪＮＫ信号通路而减轻
患者的认知障碍对于治疗 ＡＤ有巨大的潜力。目前，
激酶抑制药通过调控 ＪＮＫ信号网络而治疗 ＡＤ的研
究已较为确切，如 ＳＰ６００１２５、ＡＳ６００１２４５及 ＦＭＵ２００
（ＪＮＫ抑制药）等均可通过抑制 ＪＮＫ信号通路以缓解
神经炎症反应。但是，在抑制药的研究中，ＪＮＫ联合
上述信号靶点治疗ＡＤ的研究相对较少，其作用机制
还需进一步研究，ＪＮＫ抑制药防治 ＡＤ只能达到改善
的效果，并不能痊愈。当前，开发新药与临床治疗迫

在眉睫，因此，在未来研究中，如何有效治疗 ＡＤ成为
临床治疗研究的重点。

目前，通过调控ＪＮＫ信号通路治疗 ＡＤ仍存在许
多问题：①临床试验和临床研究较少，而且治疗效果
有待提高；②ＡＤ作为人类的三大威胁之一，相关研究
缺乏理论依据且大多数仍在基础阶段，研究投入总量

少且研究内容不集中；③中医药是我国的瑰宝，近年
来在治疗慢性复杂性疾病中具有明显优势。然而，中

药及其复方通过调控 ＪＮＫ信号通路治疗 ＡＤ研究偏
少；同时，单味中药及其复方的组分丰富，与ＪＮＫ信号
通路相互作用的具体机制及具体靶点尚不知晓。因

此，下一步应加大关于调控 ＪＮＫ干预 ＡＤ的体内外研

究以及中药干预 ＪＮＫ防治 ＡＤ的研究，用针灸、手指
点穴、中西医结合等方式联合干预可以有效防治 ＡＤ
的病理特征，期待更多的 ＡＤ研究能给患者带来希望
和福音。另外，医药工作者借助现代分子生物技术如

系统组学技术、生物芯片技术等研究 ＪＮＫ干预 ＡＤ病
理进程的微观生物学机制，为防治 ＡＤ中药新药的开
发提供方向和依据。本研究提示，ＪＮＫ信号通路通过
介导其他相关靶点调控 ＡＤ，这为 ＡＤ疾病的治疗和
ＪＮＫ抑制药的研究提供了理论基础。
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