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双亮氨酸拉链激酶DLK对JNK信号通路的调控作用 

及机制 

马仙珏, 薛雷 

同济大学生命科学与技术学院, 上海 200092 

摘要: c-Jun 氨基末端激酶(c-Jun NH2-ternimal kinase, JNK)属于进化上相当保守的促分裂原活化蛋白激酶 

(Mitogen-activated protein kinase, MAPK)超家族。大量的研究揭示, JNK 在细胞增殖、分化、迁移、凋亡和形态

建成中起着关键作用 , 并与多种人类疾病的发生与发展密切相关。双亮氨酸拉链激酶(DLK)在结构上属于

MLK(Mixed lineage kinase) 家 族 , 功 能 上 则 是 MAPKKK(MAP kinase kinase kinase) 中 一 员 , 可 通 过

MAPKK(MAP kinase kinase)对 JNK 的活性进行调节, 从而参与细胞凋亡、迁移、分化等一系列重要细胞反应。

文章结合 DLK 与 JNK 的研究历史与最新进展, 就 DLK-JNK 通讯所参与的细胞凋亡、迁移及分化等活动做一

简要综述。 
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Regulation of the JNK signaling pathway by dual leucine zipper 
kinase DLK 
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Abstract: The C-Jun NH2-terminal kinase (JNK) belongs to the evolutionarily conserved sub-group of mitogen-activated 

protein (MAP) kinases family. Many studies have shown that JNK pathway plays physiological roles in cell proliferation, 

differentiation, migration and apoptosis, and its deregulation has been associated with developmental defects and various 

human diseases. Dual leucine zipper kinase (DLK) is a member of the mixed-lineage kinases that performs important cellu-

lar functions as a MAP triple kinase (MAPKKK) in regulating the JNK signaling pathway. In this paper, we described the 

DLK protein structures, physiological roles, and their functional interactions with JNK signaling, as well as the molecular 

mechanisms underlying their involvement in various human diseases. 
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在动物的生长发育过程中, 当环境中的营养成

分、细胞因子和生长因子等因素发生改变, 或在受

到渗透压、温度变化, 辐射等外界刺激时, 细胞会以

迁移、分化、凋亡等不同形式对胞外信号做出反应, 

从而维持其正常生理状态及功能。这些反应受到许

多不同信号转导通路的严格调控 , 其中c-Jun 氨基

末端激酶(c-Jun N-terminal kinase, JNK)途径起着很

关键的作用 , 它属于丝裂原活化蛋白激酶家族



 

786 HEREDITAS (Beijing)  2010 第 32卷 

  

 

(Mitogen-activated protein kinase, MAPK)成员, 作为

细胞内外信号的传递者, 它参与了细胞凋亡、增殖、

迁移、分化等许多生理生化反应的调控[1~4], 并与众

多人类疾病的发生及发展有着密切的联系。 

DLK(Dual Leucine zipper Kinase)是双亮氨酸拉

链激酶, 又名MAPK上游激酶(MAPK-upstream pro-

tein kinase, MUK)或亮氨酸拉链蛋白激酶(ZPK)。它

是Holzman等[5]于 1994 年在筛选小鼠发育调控激酶

时发现并鉴定出来的, 含有 1个催化结构域, 2个亮

氨酸拉链基序及N端与C端Gly/Pro-rich的结构域 , 

可以在Ser、Thr处被磷酸化。在结构上, DLK属于

MLK(Mixed lineage kinase)家族成员 , 在功能上作

为MAPKKK中一员 , DLK可以对JNK进行活化 [6, 7], 

并在细胞凋亡、增殖、分化及组织重建方面起着重

要作用。 

1  DLK分布及亚细胞定位 

关于DLK蛋白的分布及亚细胞定位的研究主要

集中在神经细胞。Hirai等[8]报道DLK在人类及成年

小鼠脑部组织中特异性表达, 在小鼠胚胎发育过程

中, DLK也几乎全部表达在神经组织, 包括中央、外

周和自主神经系统 [9]。但是 , 也有研究发现DLK 

mRNA在成年及胚胎小鼠的肠、肝、胰、皮肤的上

皮细胞和脑部与背根神经节(DRG)有表达[10]。值得

注意的是, DLK mRNA的表达量与其蛋白水平并不

是相关联的: DLK蛋白在E16 小鼠胚胎端脑皮层神

经元中几乎检测不到, 在迁移的神经元里含量却很

高, 但两处mRNA的表达水平与其蛋白表达量却截

然相反[10, 11], 说明DLK的表达在翻译或翻译后阶段

被进一步调控。 

对DLK的亚细胞定位的研究发现, 在神经末梢

中, 内源性DLK位于胞质溶胶并富集在细胞质膜的

亚细胞部分; 在胞体中, DLK存在于细胞膜, 胞质溶

胶及核中[12]。根据氨基序列分析, Douziech认为DLK

既不带有信号肽也没有疏水的跨膜结构域 , 并在

NIH 3T3 细胞中证明DLK是作为一个朝向胞质的外

周膜蛋白而特异性的定位在高尔基体中, 表明DLK在

功能上可能与小泡的生成或运输有关[13]。在其他模式

动物中, 线虫(Caenorhabditis elegans)的DLK同源物

DLK-1 分布于突触前末梢 [14], 果蝇 (Drosophila 

melanogaster)的DLK同源物Wallenda(Wnd)也位于

神经肌肉结合处(NMJ)的突触前末梢 [15], 这些结果

提示了DLK在神经突触的发育和神经信号的传递中

可能有重要功能。 

2  DLK功能 

与其他MLK家族成员一样, DLK在体外培养细

胞中的过表达可以激活JNK[12]。在小鼠胚胎发育过

程中, DLK的表达主要局限于细胞增殖明显减少或

正在进行末端细胞分化的组织[10], 过量表达DLK则

促进表皮角质形成细胞的终末端分化[16], 表明DLK

具有调节细胞增殖与分化的作用。在DLK基因剔除

的小鼠胚胎大脑皮层中, 突触的生长与神经细胞的

迁移俱受影响[17], 提示DLK对胚胎发育中细胞迁移

等过程的调控作用。 

作为MAPKKK的一员, DLK可以经由激酶级联

反应激活JNK, 并通过JNK对下游分子进行调控, 参

与细胞内的各项功能。比如, 在PC12及交感神经细

胞中过表达DLK可诱导JNK介导的细胞凋亡[18]。鉴

于DLK的功能行使与JNK有着密切关系, 下面将具

体介绍DLK对JNK通路的调控作用和分子机制, 以

及两者共同参与的生理功能。 

3  DLK与JNK间通讯 

3.1  DLK对JNK活化的调节 

DLK可通过支架蛋白 JIP(JNK-interacting pro-

tein )分别与MKK7 及JNK发生作用, 从而激活JNK

信号传导通路[19]。JIP的作用主要体现在两个方面: (1)

通过对不同组分的募集造成信号传导的特异性; (2)

通过形成稳定的复合物为MAPKKK到MAPK的信号

传递提供空间基础。实验表明, JIP-1 可增强DLK诱

导的JNK磷酸化, 对JIP-1 中的JNK结合位点进行突

变后, DLK对JNK的激活能力受到抑制[20], 说明JIP

对DLK诱导的JNK活化有着重要作用。进一步的研

究[12, 21~27]揭示了DLK、JIP和JNK之间的相互作用及

调控机制(图 1)。正常情况下, JNK级联反应中各激酶

的活性维持在较低水平, JIP通过与DLK单体的激酶结

构域结合使其保持在未活化的状态[21, 22]。当受到特殊

外界刺激时, JNK被磷酸化激活, 并以JIP作为底物

对其磷酸化[23], 使后者因构型改变而与DLK分离[24], 

分离后的DLK在其自身的亮氨酸拉链基序的介导下

自发的同源二聚化[25, 26], 二聚化的DLK通过自磷酸
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增加DLK的活性, 诱导胰岛β细胞凋亡的发生[36]。  化变为活化状态, 并选择MKK7 作为其磷酸化作用

底物, 活化的MKK7 诱导JNK的磷酸化, 最终激活

级联反应[12, 27]。在支架蛋白POSH的参与下, 激活的

JNK信号还通过类似于正反馈的机制得到进一步放

大 , 从而使机体对外界刺激更易做出适当的反应
[28]。此外, Fukuyama等[28]用酵母双杂交的方法筛选

出了DLK的另一个结合蛋白——MBIP(MUK-binding 

inhibitory protein), 它通过与DLK中亮氨酸拉链基序

的结合而特异性抑制DLK的活化及功能。最近的研

究发现 , Src家族激酶(SFK)通过磷酸化JIP, 稳定其

与DLK的结合, 使DLK保持在未活化状态, 从而阻

止JNK的激活[29]。 

既然DLK为凋亡级联反应中的组成成分 , 那

DLK的DN(Dominant negative)是否能抑制凋亡？实

验表明将DLKDN与野生型DLK或其他MLK成员共转

染到PC12 细胞后可明显抑制MLK家族成员过表达

引起的凋亡现象[19]; 此外, 腺相关病毒(AAV)转染的

DLKDN还可以抑制 6-羟基多巴胺神经毒素(6OHDA)诱

导的黑质多巴胺神经元凋亡, 并且DLKDN的这种抗凋

亡作用与JNK下游底物转录因子c-Jun的磷酸化水平下

调有关[37]。以上这些实验充分证明了DLK在介导细胞

凋亡方面的作用与JNK密不可分。 

3.3  DLK-JNK与细胞迁移及轴突运输 
尽管DLK与未活化的JNK有着不同的分布范围, 

但活化后的JNK分布与DLK却有着很高的重叠性[11, 

30], 提示JNK的活化依赖于DLK蛋白的水平。在线虫

及果蝇中的研究证实了这个结论, 并揭示了DLK受

到泛素化蛋白水解酶系统的调节[15, 16]。 

除了介导细胞凋亡外, DLK还可以同JIP一起与

Reelin的受体—— ApoER2 结合[38], 从而使DLK-JNK

通路参与到驱动蛋白介导的轴突运输及细胞迁移的

过程。Hirai等[11]发现小鼠发育端脑中DLK在前体神

经细胞(NPC)的持续表达会导致细胞迁移功能的紊

乱, 而不是细胞凋亡; 在COS-1 细胞中过表达DLK

可诱导微管蛋白重组的发生, 而微管蛋白与细胞迁

移有着直接关系, 这就暗示了DLK-JNK通路对细胞

迁移的调节可能是以微管为基础的; 同时结合免疫

组化的方法他们还证实了DLK-JNK信号对出生后小

鼠小脑发育阶段颗粒细胞迁移的重要性 [39]。以

DLK/小鼠胚胎为模型的实验发现, DLK可调节新

皮层椎体神经细胞的径向迁移 , 这个功能可能与

JNK的活化及下游基因的表达有关 , 因为DLK-/-小

鼠中c-Jun表达水平受到抑制。DLK的缺失还影响了

椎体神经元轴突的延伸, 表明径向迁移与轴突生长

之间可能存在着一定的协调机制[18]。 

3.2  DLK-JNK介导的细胞凋亡 

鉴于DLK可以激活JNK, 而JNK的活化与凋亡

发生有着密不可分的关系 ,  因此不少研究者对

DLK-JNK通路在介导凋亡方面的作用进行了探究。

Calphostin C是一种来源于真菌的抗生素, 可以选择

性地抑制蛋白激酶C(PKC)的活性, 并在不同细胞中

诱导凋亡的发生[31, 32]。Blouin等[33, 34]发现谷氨酰胺

转移酶(TG2)能以DLK为底物, 通过诱导DLK的二

聚化介导Calphostin C诱导的细胞凋亡。进一步研究

发现了DLK在 “Calphostin C-TG2活化- JNK活化-细

胞凋亡” 这一级联反应中所起的桥接作用[35]。在另一

个实验中 ,  环孢菌素A可通过抑制钙调磷酸酶来 
 

 
 

图 1  JIP 介导的 DLK-JNK 激酶级联反应 
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神经细胞的迁移过程与驱动蛋白介导的轴突中

小泡、RNA及细胞器等物质的运输有着密切的关  

系[40]。在果蝇中, DLK同系物Wnd参与了神经肌肉结

合处的突触生长的调节 , Wnd 变体可抑制

Highwire(一种泛素化连接酶)突变产生的突触过生

长的表型, 且这个功能依赖于下游的JNK信号通 路

突

[16]。DFsn通过与Highwire形成复合物来下调Wnd的

蛋白总量从而限制突触末端的生长[41]。此外, Wnd

还可以介导轴突的降解过程[42]。Wnd-JNK通路还参

与了对支架蛋白JIP与驱动蛋白 kinesin-1 结合的调

节作用, 这为Wnd在轴突运输方面的功能提供了有

力证据[43]。在线虫的研究也证明了DLK-JNK信号通路

对运动神经元轴突再生过程有重要的调控作用[44]。 

3.4  DLK-JNK与细胞分化 

许多研究都证明了 JNK对细胞分化的调节作 

用[45, 46]。作为JNK的上游激酶之一, DLK是否也可以

通过JNK调控细胞分化过程呢？Germain等 [17]发现

DLK的mRNA及其蛋白可特异性的表达在人类表皮

角质形成细胞中。在未分化的正常人角质化细胞

(NHKs)中表达DLK后通过激活JNK会诱导如DNA降

解、谷丙转氨酶活性增加等形态学及生化方面的改

变, 而这些改变与角质形成细胞的终末端分化密不

可分 , 表明DLK对细胞分化具有调节作用 [47]。

DLK-JNK通路对出生后小鼠的小脑发育过程中颗粒

细胞的前期分化也有一定的贡献[39]。 

4  结语与展望 

生物体内JNK参与的这条重要且保守的信号转

导通路在功能上有着多样性, 也会随着细胞类型、

上下游调控因子、外界刺激的不同而表现出它的两

面性[3]。尽管这些年来人们对DLK-JNK通路功能的

了解已经取得了突破性的进展, 但仍存在着许多疑

惑与问题。就DLK而言, 很大程度上我们只对其体

外(in vitro)功能进行了研究, 比如它可以诱导JNK依

赖的神经细胞的凋亡[20], 但这项功能在体内仍有待

验证。因此, 我们可以利用果蝇等模式生物, 结合基

因敲除或RNAi干扰等技术进一步研究DLK在体内

的作用(如细胞凋亡、迁移、分化等)。最近的研究工

作也发现了DLK参与的许多新机制, 例如环孢菌素

A可诱导DLK介导的胰岛β细胞的凋亡[37], 若我们据

此研发出特异性针对β细胞中DLK的抑制剂 , 这将

会延缓环孢菌素Ａ治疗引起的移植后糖尿病并发症

的产生, 从而为器官移植患者带来福音。此外, DLK

在驱动蛋白及支架蛋白的辅助下对轴突运输有着调

节功能[44], 而轴突运输与已知的很多神经退行性疾

病的发生有着密切关系 [48], 因此进一步深入探究

DLK-JNK信号通路的分子机制无疑将会为我们预防

和治疗帕金森症和阿尔茨海默氏症等疾病提供有益

的思路与方向。 
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