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摘  要 

JNK是MAPK超家族成员之一，c-Jun是JNK的主要下游因子，是一种受JNK调控的即早基因。JNK和c-Jun
是创伤、应激、细胞凋亡相关的调节因子，参与调控多种疾病的发生发展过程。近年来，研究发现，

JNK/c-Jun信号通路在IgA肾病、抗GBM肾小球肾炎、肾纤维化、急性肾损伤等多种肾脏疾病中表现为异

常活化，调控着相关肾脏疾病的发生和发展过程。本文就JNK/c-Jun信号通路在肾脏疾病发生发展过程中

的调控作用作简要综述。 
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Abstract 
JNK is one of the members of the MAPK superfamily, and c-Jun is the main downstream factor of JNK, 
which is an early gene regulated by JNK. JNK and c-Jun are regulators related to trauma, stress and 
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apoptosis, and are involved in regulating the occurrence and development of a variety of diseases. 
In recent years, studies have found that the JNK/c-Jun signaling pathway is abnormally activated in 
a variety of kidney diseases, such as IgA nephropathy, anti-GBM glomerulonephritis, renal fibrosis, and 
acute kidney injury, which regulates the occurrence and development of related kidney diseases. This 
article briefly reviews the regulatory role of JNK/c-Jun signaling pathway in the occurrence and de-
velopment of kidney diseases. 
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1. 引言 

JNK 又被称为应激活化蛋白激酶(Stress-Activated Protein Kinase, SAPK)，是 1990 年被 Sturgil 发现的

促分裂原活化蛋白激酶(Mitogen-Activated Protein Kinase, MAPK)超家族成员之一，属于哺乳动物细胞内

广泛存在的一类丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶[1]。c-Jun 氨基末端激酶是 JNK 的主要下游因子，是一种受 JNK
调控的即早基因[2]。c-Jun 是最重要的转录因子，在调控细胞的增殖、分化、侵袭和凋亡方面起关键作用。

JNK/c-Jun 信号通路不仅可以在蛋白水平促进 c-Jun 的表达，而且激活的 JNK/c-Jun 信号通路还可使 c-Jun
蛋白发生磷酸化，从而极大地提高 c-Jun 的转录活性，因而是细胞凋亡和生长控制的主要信号途径[3]。
大量实验提示，JNK/c-Jun 信号通路是与细胞分化、细胞凋亡、衰老、应激反应相关的调节因子，在多种

人类疾病的发生与发展中起着至关重要的作用，因此 JNK/c-Jun 信号通路是正常与疾病状态时细胞的一

个重要调节靶点[4] [5]。越来越多的研究表明，JNK/c-Jun 信号通路与肾脏疾病发生发展密切相关。本文

就 JNK/c-Jun 信号通路在肾脏疾病发生发展过程中的作用进行综述，为肾脏疾病的病理机制研究及治疗

提供思路。 

2. JNK/c-Jun 信号通路与 IgA 肾病 

IgA 肾病目前已被公认为是全世界最常见的原发性肾小球疾病，约 20%~40%的 IgA 肾病患者会在

10~20 年内进展至终末期肾脏病[6]。在我国，IgA 肾病占原发性肾小球疾病的 45.26%，是尿毒症最常见

的病因(26.69%) [7]，约 20%~40%的患者会在 10~20 年内进展至终末期肾脏病(ESRD) [8]，给国家和个人

带来沉重的经济负担和社会压力。IgA 肾病是一个病理诊断，其病理特征为肾小球系膜区和/或肾小球毛

细血管襻出现 IgA 或以 IgA 为主，伴或不伴有其他免疫球蛋白如 IgG、IgM 的沉积，但通常都会伴随补

体 C3 的沉积。此外，还有不同程度的肾小球系膜细胞增生和细胞外基质(ECM)的堆积。故肾小球系膜细

胞增殖和细胞外基质沉积是 IgA 肾病最基本的病理特征。目前已有研究证实 JNK/c-Jun 信号通路在调控

肾小球系膜细胞增殖中占有重要地位。多项研究表明，c-Jun 可调控细胞周期中的 G1 期进程，并可通

过加速 G1-S 期细胞周期进程促进细胞增殖[9]-[11]。研究表明，通过对 IgA 肾病患者及健康对照者的

肾组织标本进行 RNA 测序发现，IgA 肾病患者肾组织中 c-Jun 基因转录本的表达量明显高于健康对照

组[12]。miR-214 是脊椎动物特有的 miRNA，其广泛表达于全身各种组织细胞中，参与调节各项细胞功

能及病理生理状态，多项研究表明，miR-214 在多种肾脏疾病中呈现差异表达，并参与调节肾脏细胞增殖、

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2024.14102667
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


关雅洁，金春花 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.14102667 373 临床医学进展 
 

分化及凋亡等。李艳据此设计的 IgA 肾病动物模型[6]体内实验结果表明：IgA 肾病小鼠中，尾静脉注射 miR-
214-3p antagomir 能够抑制肾组织中 miR-214-3p 的表达，减少肾小球系膜区的 IgA 沉积、肾小球系膜细

胞增生和 ECM 堆积，降低蛋白尿水平，并可抑制细胞增殖蛋白 PCNA 和 cyclinD1 的表达，从而减轻肾

脏损伤。体外实验结果表明：在 p-IgA1 诱导的 IgA 肾病小鼠肾小球系膜细胞中，转染 miR-214-3p inhibitor
能够下调系膜细胞中 miR-214-3p 的表达，抑制系膜细胞增殖和细胞周期转换，以及细胞增殖蛋白 PCNA
和 cyclinD1 的表达。因此，在 IgA 肾病中，miR-214-3p 能够通过加速肾小球系膜细胞周期转换来促进肾

小球系膜细胞增殖。上述研究揭示了抑制经过 JNK/c-Jun 信号通路的 miR-214-3p 能够减轻 IgA 肾病肾小

球系膜细胞增殖和 ECM 堆积，以及肾小球系膜区的 IgA 沉积，降低蛋白尿水平。此外，也可以通过直接

阻断 JNK/c-Jun 信号通路来抑制肾小球系膜细胞增殖，减轻 IgA 肾病的肾脏病理损伤，从而为临床上 IgA
肾病的治疗提供新的靶点。 

3. JNK/c-Jun 信号通路与抗 GBM 肾小球肾炎 

抗肾小球基底膜肾炎是一种侵袭性炎症性疾病[13]，该病起病急，常表现为急进性肾炎综合征，肾功

能呈进行性恶化。Isome 等[14]早已通过实验研究表明，巨噬细胞在实验性抗肾小球基底膜肾炎的发生发

展中至关重要。在 Ikezumi 等的模型中，巨噬细胞介导的肾损伤作用已通过 JNK/c-Jun 转移的方式得以解

决。在将培养的巨噬细胞转移到抗肾小球基底膜肾病的白细胞衰竭大鼠体内之前，给它们提前注射 JNK/c-
Jun 抑制剂，结果显示，虽然并不能阻止巨噬细胞招募到肾小球，但却可以显著抑制蛋白尿的诱导和系膜

细胞的增殖，这均表明巨噬细胞的反应已发生了改变[15]。事实上，通过阻断 JNK/c-Jun 信号通路，明显

减弱了培养的巨噬细胞对 TNF-α的反应[15]。在随后的研究中，口服一种高度选择的 JNK 抑制剂(CC-401)
被用于大鼠抗肾小球基底膜肾炎的标准模型中[16]。而通过阻断 JNK/c-Jun 可达到抑制蛋白尿，并减轻肾

小球和肾小管间质病变的严重程度的目的。经过分析表明，在抗肾小球基底膜肾炎中，阻断 JNK/c-Jun 信

号通路后，可以显著改变巨噬细胞激活标记物(iNOS 和 TNF-α)的炎症反应，但未改变 T 细胞和体液免疫

反应，从而得出结论：阻断 JNK/c-Jun 可抑制巨噬细胞促炎反应，有益于减轻肾损伤[16]。 

4. JNK/c-Jun 信号通路与肾纤维化 

肾纤维化(renal fibrosis)是所有慢性肾脏疾病(CKD)发展至终末期肾脏病的最后共同通路。其主要病

理改变为大量增生出成纤维细胞及肌成纤维细胞，产生和堆积大量的细胞外基质如胶原纤维和纤粘连蛋

白，从而导致肾小球硬化、肾小管间质纤维化，最终导致肾脏功能丧失[17]。就目前研究看来，肾纤维化

已成为一种不可逆转的进行性病变，由此所发展的终末期肾脏病急需依赖透析治疗或肾脏移植生存，对

患者及家庭来说，为此耗费极大的财力和物力已变成沉重的负担。动物研究表明，在严重缺血、毒素和

持续性炎症反应下，增殖的肾小管上皮细胞发生 DNA 损伤，激活蛋白激酶 ATM [18] [19]，启动 P53/P21
通路，引起肾小管上皮细胞周期停滞于 G2/M 期，进而激活细胞内 JNK/c-Jun 信号通路，启动促纤维化生

长因子(TGF-β1 和 CTGF)的基因转录以及蛋白合成与分泌，导致肾间质纤维化[20]。JNK 信号通路在阻塞

肾中的肾小管上皮细胞和肌成纤维细胞中也显示出显著的激活[21]。使用 JNK 抑制剂可以有效地阻止 c-
Jun 磷酸化，并显著减少间质肌成纤维细胞的积累和胶原的合成和沉积[22]。肾脏纤维化的发生是一个非

常复杂的慢性病理过程，世界各国的肾脏病学者做了大量的工作，试图寻找抗肾脏纤维化的措施，但至

今临床上仍缺乏有效可靠的抗纤维化治疗方法，上述研究或许抑制 JNK/c-Jun 信号通路为靶点可为治疗

肾脏纤维化提供了新的思路[22]。 

5. JNK/c-Jun 信号通路与急性肾损伤 

急性肾损伤(Acute Kidney Injury, AKI)是指突发和持续的肾功能下降的一组临床综合征，表现为血清
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肌酐增加(48 h 内>0.3 mg/mL)及尿量减少(0.5 ml/kg/h, >6 h) [23]。急性肾损伤(Acute Kidney Injury, AKI) 
十分普遍，其发病率占住院患者约 10%~15%，而在重症监护患者中超过 50%。近年来，AKI 发病率明显升

高，全球每年约有 1330 万 AKI 患者，死亡人数约为 170 万[24]。研究表明，缺血再灌注(Ischemia-Reperfusion, 
IR)是 AKI 的重要发病机制，也是 AKI 的最常见原因[25]。 

IR 引起的急性肾损伤(Acute Kidney Injury, AKI)一直是临床上棘手的问题，病死率高，尽管目前医疗

环境在不断改善，手术技术已经取得较大进展，肾 IR 仍然是一个严重的临床问题[26]。早已有研究表明，

在缺血/再灌注损伤或顺铂引起的急性肾功能衰竭中，一种主要发生在肾小管上皮细胞中的快速反应——

JNK 通路被显著激活[27]。许多研究表明，JNK 信号通路与各种细胞的凋亡和自噬有关[28]-[30]。而凋亡

是诱导 AKI 的一个重要因素。越来越多的证据表明，以 JNK 为介导的信号可以通过直接或间接途径产生

凋亡效应。激活的 JNK 可以直接增强转录因子 c-Jun 的活性，从而进一步诱导凋亡[31]。在肾缺血/再灌

注模型中，使用 JNK 抑制剂已被证明可以减少急性肾损伤[32] [33]。同样，阻断 JNK 对顺铂诱导的急性

肾功能衰竭、肾小管细胞凋亡和组织学损伤具有保护作用[34] [35]。草药单体积雪草苷可以通过调节

JNK/c-Jun 介导的凋亡和氧化应激来改善顺铂诱导的 AKI [31]。该研究结果为治疗缺血再灌注诱导的急性

肾损伤提供了一种潜在的新方法。 

6. 结语 

综上所述，JNK/c-Jun 信号通路在肾脏疾病的发生发展中发挥着重要作用。不同的肾脏疾病与 JNK/c-Jun
信号通路的调节功能密切相关。从不同纬度去探讨 JNK/c-Jun 信号通路在肾脏疾病发生发展中的作用，

对阐释肾脏疾病发生的病理机制具有重要作用，也可为肾脏疾病的诊断和治疗提供新的分子标志物和作

用靶点。 
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