
收稿日期: 2013 － 08 － 28; 修回日期: 2013 － 11 － 11
作者简介: 许妙( 1988 － ) ，女，在读研究生，主要从事脑血管病的研究。Email: 531673341@ qq． com。
通讯作者: 张智博，男，主任医师，硕士研究生导师，主要从事脑血管病的研究。Email: zhangzhibozzb@ yahoo． com． cn。

混合谱系酶 3 与神经细胞凋亡的研究进展

许妙1，2 综述 张智博2 审校

1． 南华大学研究生学院，湖南省衡阳市 421001
2． 长沙市第一医院神经内科，湖南省长沙市 410005

摘 要 : 混合谱系酶 3 ( MLK3 ) 是丝裂原活化蛋白激酶激酶激酶 ( MAP3Ks ) 中的一员，广泛表达于人体组织中，可以激活不

同的 MAPK 途径来调控细胞的增殖、分化、迁移和凋亡。近几年的研究发现其活性的变化在神经细胞的凋亡中发挥重要作

用，可通过激活 JNK 或 p38MAPK 通路介导神经细胞凋亡，并且对 MLK3 活性的抑制可以减少神经细胞的凋亡及相应的脑损

害。因此，深入、系统的研究 MLK3 在神经细胞凋亡的作用机制，可能为神经系统疾病中神经细胞的凋亡提供新的靶点。
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混 合 谱 系 酶 3 ( mixed-lineage protein kinase 3，

MLK3 ) 是 MAP3Ks 中 的 一 员 ，参 与 多 种 信 号 级 联 反

应 ，包 括 细 胞 外 信 号 调 节 激 酶 ( EＲK ) 、c-jun 氨 基

末 端 激 酶 ( JNK ) 和 p38MAPK 通 路 以 及 磷 脂 酰 肌 醇

3 激 酶 和 ( 或 ) 蛋 白 激 酶 B ( PI3 K-Akt ) 信 号 通 路。
MLK3 广 泛 表 达 于 人 体 组 织 中 ，首 先 在 人 类 胸 腺 中

发 现［1］ ，但 研 究 发 现 MLK3 也 表 达 于 神 经 细 胞［2］、
树突 细 胞［3，4］ 和 其 他 细 胞 类 型 中。以 前 的 研 究 主 要

集 中 于 MLK3 与 肿 瘤 的 形 成 及 转 移 ，目 前 MLK3 在

神 经 细 胞 中 的 研 究 日 益 受 到 重 视 ，主 要 参 与 神 经 变

性 疾 病 中 的 神 经 细 胞 凋 亡 ，以 及 脑 缺 血 性 神 经 细 胞

的 凋 亡。本 文 将 对 MLK3 在 神 经 细 胞 凋 亡 中 的 作

用 机 制 作 一 综 述。
1 MLK3 的 组 成 与 活 性 调 节 及 其 生 物 学 效 应

1 ． 1 MLK3 的 组 成

MLK3 分 子 量 为 93 KDa，属 于 丝 裂 原 活 化 蛋 白

激 酶 激 酶 激 酶 ( MAP3K ) ［5］。MLK3 具 有 很 多 蛋 白

质 结 构 域 ，由 N 端 到 C 端 依 次 有 : Src homology 3
( SH3 ) 结 构 域、激 酶 结 构 域、亮 氨 酸 拉 链 结 构 域、
cdc42 / Ｒac 相 互 作 用 基 元 ( cdc42 / Ｒacinteractive
binding，CＲIB ; 即 能 与 ＲHO 家 族 GTPases Ｒac 和

cdc42 相 互 结 合 的 区 域 ) 以 及 C 端 脯 氨 酸 结 构 域。
MLK3 是 表 达 最 广 泛 的 MLK 家 族 成 员［6］ ，MLK1 -4
中 N 端 具 高 度 同 源 性 ，而 C 端 却 各 有 不 同 ，意 味 着

这 些 区 域 可 能 执 行 不 同 的 调 节 功 能 ，但 所 有 C 端

都富 含 脯 氨 酸 ，而 富 含 脯 氨 酸 区 域 的 功 能 尚 不 清

楚。MLK3 具 有 甘 氨 酸 － 脯 氨 酸 富 集 区 域 ，这 有 别

于 MLK1、MLK2 和 MLK4［7］。

1 ． 2 MLK3 的 活 性 调 节

蛋 白 激 酶 ，包 括 MAP3Ks 都 是 通 过 磷 酸 化 调

节 ，在 它 们 的 催 化 结 构 域 中 ，活 化 环 通 常 包 含 调 节

磷 酸 化 位 点。质 谱 分 析 法 共 鉴 定 出 12 个 潜 在 的

MLK3 磷 酸 化 位 点 ，大 部 分 聚 集 在 C 端［8］。尽 管 这

些 位 点 在 机 体 内 并 没 有 全 都 被 磷 酸 化 ，但 这 一 结 果

强 调 了 磷 酸 化 对 MLK3 调 节 的 重 要 性。在 MLK3
的活 化 环 中 发 现 基 序 TTXXS ( 277 － 281 位 点 ，T 表

示 苏 氨 酸 ，X 表 示 任 意 氨 基 酸 ，S 表 示 丝 氨 酸 ) ，并

且 突 变 研 究 支 持 Thr277 和 Ser281 作 为 MLK3 的 正

性 调 节 磷 酸 化 位 点［9］。
MLK3 的 蛋 白 质 结 构 域 可 以 相 互 作 用 从 而 调 节

MLK3 的 活 性。在 分 子 水 平 ，MLK3 被 小 GTPases、
cdc42 和 Ｒac 调 节［10］ ，它 们 与 MLK3 的 蛋 白 质 结 构

域 结 合 在 一 起 ，能 引 起 其 通 过 亮 氨 酸 拉 链 调 节 蛋 白

同 型 二 聚 化 ，导 致 蛋 白 活 化 环 中 Thr277 和 Ser281
的 自 磷 酸 化 ，最 终 导 致 MLK3 被 激 活 ，并 进 一 步 激

活 其 下 游 信 号［5，11］。完 整 的 亮 氨 酸 拉 链 结 构 域 的

缺失 导 致 MLK3 突 变 而 使 其 自 磷 酸 化 失 败 ，且 不 能

激 活 其 下 游 JNK 信 号 通 路 ，然 而 这 种 突 变 体 仍 然

能被 激 活 的 cdc42 诱 导 自 磷 酸 化 ，却 不 能 磷 酸 化 其

下 游 MKK4 的 T258 位 点 ( MKK4 活 化 环 内 2 个 磷

酸 化 位 点 之 一 ) ［12］。这 说 明 cdc42 调 节 MLK3 并 不

需 要 亮 氨 酸 拉 链 调 节 二 聚 化 ，但 二 聚 化 是 适 当 底 物

相 互 作 用 和 磷 酸 化 的 先 决 条 件。MLK3 的 SH3 结

构 域 能 募 集 具 有 特 定 脯 氨 酸 基 序 的 蛋 白 质 ，以 达 到

定 位 和 信 号 转 导 ，并 且 SH3 结 构 域 可 以 连 接 亮 氨

酸 拉 链 结 构 域 与 CＲIB 结 构 域 之 间 的 单 个 脯 氨 酸 ，
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从 而 抑 制 自 身 活 性［13］。在 细 胞 水 平 ，MLK3 能 被 细

胞 应 激 和 新 陈 代 谢 应 激 激 活 ，包 括 活 性 氧、神 经 酰

胺、肿 瘤 坏 死 因 子-α 和 缺 血 缺 氧 等［3，14］。
1 ． 3 MLK3 的 生 物 学 效 应

MLK3 广 泛 表 达 于 人 体 组 织 中 ，在 不 同 的 细 胞

类 型 中 ，MLK3 可 以 激 活 不 同 的 MAPK 途 径 来 调 控

细 胞 的 增 殖、分 化、迁 移 和 凋 亡 ，并 且 还 参 与 肿 瘤

细 胞 的 增 殖、转 移 和 侵 袭。在 细 胞 的 迁 移 过 程 中 ，

MLK3 可 以 通 过 激 活 JNK 和 EＲK 途 径 ，促 进 肠 溃 疡

上 皮 细 胞 迁 移 ，从 而 促 进 溃 疡 愈 合［15］。在 肿 瘤 细

胞 的 增 殖、转 移 和 侵 袭 过 程 中 ，MLK3 通 过 调 节 相

关 蛋 白 的 磷 酸 化 水 平 促 进 肿 瘤 的 形 成 和 转 移。
MLK3 可 以 磷 酸 化 Pin1 的 Ser138 位 点 来 增 加 Pin1

的 催 化 活 性 和 核 转 运 ，进 而 驱 动 细 胞 周 期、促 进 细

胞 周 期 蛋 白 D1 稳 定、中 心 体 扩 增 和 肿 瘤 形 成［16］ ;

同 样 MLK3 可 以 通 过 磷 酸 化 JNK 进 而 调 控 桩 蛋 白

( 为 细 胞 迁 移 所 必 需 ) Ser178 位 点 的 磷 酸 化 ( 即

MLK3 -JNK-桩 蛋 白 轴 ) 从 而 促 进 乳 腺 癌 细 胞 转

移［17］ ; 亦 可 通 过 MLK3 -JNK-AP1 ( 核 转 录 因 子 激 活

蛋 白 1 ) 信 号 轴 诱 导 多 种 乳 腺 癌 侵 袭 基 因 的 表 达 从

而 导 致 人 类 乳 腺 基 底 上 皮 和 乳 腺 癌 细 胞 的 迁 移 和

转 移［18］ ，或 MLK3 -p38 / JNK-AP1 信 号 轴 诱 导 皮 肤

癌 或 炎 症［19］。另 外，MLK3 可 以 通 过 多 种 途 径 促 进

细胞凋亡，如可以通过激活 p38MAPK 途径进而激活

凋亡相关 蛋 白 半 胱 天 冬 酶 3 ( caspase3 ) 而 介 导 细 胞

凋亡［20］ ，也 可 以 通 过 激 活 JNK 途 径 进 而 激 活 Fas /
FasL 信号通路 介 导 凋 亡［21］ ，或 诱 导 Bax 或 Bad 的 转

位，促进细胞色素 C 的释放而诱导细胞凋亡［22，23］。
2 MLK3 与 神 经 细 胞 凋 亡

2 ． 1 MLK3 与帕金森病中多巴胺能神经细胞凋亡

帕 金 森 病 的 特 征 性 病 理 改 变 是 黑 质 多 巴 胺 能

神经 细 胞 大 量 变 性 凋 亡 丢 失［24，25］ ，残 留 神 经 细 胞 胞

浆 中 有 Lewy 小 体 形 成。大 量 研 究 证 实 MLK3 参 与

帕 金 森 病 的 发 病 ，介 导 黑 质 多 巴 胺 能 神 经 细 胞 的 凋

亡。肿 瘤 坏 死 因 子-α ( TGF-α ) 和 神 经 酰 胺 是

MLK3 的 激 活 剂 ，可 以 激 活 MLK3 及 其 下 游 靶 物

JNK［26-28］ ，从 而 促 进 多 巴 胺 能 神 经 细 胞 凋 亡。运 用

6 -羟 基 多 巴 胺 建 立 的 帕 金 森 病 模 型 ，可 检 测 到

MLK3、JNK3 的 磷 酸 化 水 平 增 加 ，而 K252 a ( MLK3

抑 制 剂 ) 的 运 用 可 以 减 少 MLK3、JNK3 的 磷 酸 化 水

平，并保护多巴胺能 神 经 元 免 于 6-羟 基 多 巴 胺 诱 导

的细胞 凋 亡［29］。CEP-1347 ( K252a 的 衍 生 物 ) 曾 经

用于早期帕金 森 病 的 临 床 研 究，虽 然 该 实 验 因 为 中

期 评 估 分 析 显 示 CEP-1347 对 早 期 帕 金 森 病 患 者 无

效而提早结 束，但 并 没 否 定 MLK3 介 导 帕 金 森 病 中

黑质多巴胺能神经细 胞 的 凋 亡 作 用［30，31］。以 上 说 明

MLK3 与帕 金 森 病 密 切 相 关，且 可 能 是 通 过 MLK3-
JNK3 信号途径调节多巴胺能神经细胞凋亡。
2 ． 2 MLK3 与 阿 尔 茨 海 默 病 中 的 神 经 细 胞 凋 亡

阿尔茨海默病的发病机制与 β 淀粉样蛋白密切

相关［32］。研究发现在培养的皮质神经细胞中加入 β
淀粉 样 蛋 白 可 导 致 神 经 细 胞 凋 亡［33］ ，并 且 增 加

MLK3、JNK3 的 磷 酸 化 水 平。运 用 MLK3 的 抑 制 剂

K252a 可以阻止 β 淀粉样蛋白诱导的神经细胞凋亡

及 MLK3-MKK7-JNK3 信号级联的激活，且 K252a 对

β 淀粉样蛋白诱导的神经保护作用 部 分 依 赖 于 AKT

的激活［22］。因此，说明 MLK3 可 能 被 β 淀 粉 样 蛋 白

应激激活而参与阿尔茨海默病中的神经细胞凋亡。
2 ． 3 MLK3 与 脑 缺 血 性 神 经 细 胞 凋 亡

在 大 鼠 脑 缺 血 后 ，MLK3 的 磷 酸 化 水 平 显 著 增

高 ，同 时 其 下 游 MKK7 和 JNK3 也 被 激 活 ，说 明 脑

缺 血 可 诱 导 持 续 性 的 MLK3 / MKK7 / JNK3 级 联 激

活 ，而 且 MLK3 强 有 力 的 抑 制 剂 K252 a 进 行 干 预

后 ，脑 缺 血 诱 导 的 MLK3、MKK7 和 JNK3 的 磷 酸 化

水平 明 显 降 低 ，且 海 马 CA1 区 神 经 细 胞 的 存 活 率

明 显 提 高［34］ ，同 时 抑 制 Bcl-2 的 磷 酸 化 ，减 少 Bax

的 移 位 和 细 胞 色 素 C 的 释 放［23］。 Zhang 等［35］ 提 出

在 脑 缺 血 后 MLK3 的 激 活 过 程 中 存 在 PSD-95 与

JNK 相 互 作 用 蛋 白 1 ( JIP1 ) 调 节 信 号 分 子 之 间 的

对 话。在 一 般 情 况 下 ，MLK3 以 单 体 催 化 失 活 形 式

与 JIP1 结 合 ，一 旦 有 适 当 的 刺 激 ，MLK3 从 JIP1 处

分 离 ，并 与 PSD-95 相 互 作 用 ，然 后 二 聚 化 ，自 磷 酸

化 ，成 为 催 化 活 跃 状 态 ，继 而 磷 酸 化 的 MLK3 进 一

步 激 活 MKK7，然 后 磷 酸 化 JNK，诱 导 JNK 级 联 的

活 性。Zhu 等［36］ 还 发 现 短 暂 性 全 脑 缺 血 增 加 大 鼠

海 马 CA1 区 GluＲ6 的 泛 素 化 ，促 进 其 与 MLK3 的 结

合 和 随 后 的 MLK3 -JNK3 下 游 途 径 的 激 活。MLK3

与 GluＲ6 的 相 互 作 用 说 明 MLK3 -GluＲ6 复 合 体 可

以 作 为 脑 缺 血 卒 中 的 一 种 潜 在 治 疗 靶 点。Savinain-
en 等［37］ 证 明 GluＲ6 -PSD95 -MLK3 信 号 分 子 可 以 促

进 MLK3 和 JNK 磷 酸 化 和 激 活 ，并 且 进 一 步 研 究 证

实 大 鼠 脑 缺 血 / 再 灌 注 诱 导 的 GluＲ6 -PSD95 -MLK3

信号 分 子 聚 集 增 加 ，随 后 促 进 MLK3 和 JNK 磷 酸 化

作用 和 激 活 ，并 最 终 导 致 海 马 CA1 区 的 神 经 细 胞

凋 亡［38］。脑 缺 血 不 仅 可 以 通 过 MLK3 激 活 JNK 通

路 ，也 可 以 激 活 p38MAPK 通 路。研 究 发 现 在 大 鼠
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短 暂 性 脑 缺 血 / 再 灌 注 中 海 马 CA1 区 GluＲ6 可 能

通 过 MLK3 的 激 活 调 节 p38MAPK 的 磷 酸 化 ，从 而

诱 导 CA1 区 神 经 细 胞 凋 亡［39］。
2 ． 4 MLK3 与 其 他 疾 病 中 的 神 经 细 胞 凋 亡

MLK3 在 神 经 系 统 中 可 以 被 人 类 免 疫 缺 陷 病 毒

1 ( HIV-1 ) 神 经 毒 素 病 理 性 激 活 ，导 致 下 游 的 信 号

事 件 引 起 神 经 细 胞 凋 亡 ，并 参 与 HIV-1 相 关 神 经 认

知 缺 陷 的 神 经 变 性 疾 病 病 理 学 改 变 ，而 运 用 CEP-
1347 ( MLK 家 族 的 特 异 性 抑 制 剂 ) 可 以 减 少 大 鼠 神

经 元 中 MLK3 的 自 磷 酸 化 并 增 强 大 鼠 神 经 细 胞 的

存 活 ，且 显 性 负 性 MLK3 突 变 体 的 表 达 保 护 神 经 细

胞免 受 HIV-1 神 经 毒 素 的 影 响 ，而 运 用 P38MAPK
和 JNK 抑 制 剂 可 以 保 护 神 经 细 胞 免 受 HIV-1 诱 导

的 神 经 细 胞 凋 亡［40，41］。Monica 等［42］ 证 实 MLK3 在

神 经 细 胞 中 表 达 并 且 介 导 交 感 神 经 细 胞 中 JNK 信

号 通 路 的 激 活 和 神 经 细 胞 凋 亡 ，且 其 活 性 影 响 促 凋

亡 效 应。他 们 通 过 在 神 经 生 长 因 子 ( NGF ) 培 养 的

老 鼠 交 感 神 经 细 胞 中 加 入 野 生 型 MLK3 和 各 种

MLK3 突 变 体 证 实 MLK3 介 导 神 经 细 胞 凋 亡。而 撤

离其 中 的 NGF 后 MLK3 的 活 性 增 加 ，意 味 着 MLK3
可 能 是 神 经 细 胞 凋 亡 的 生 理 性 调 节 者。
3 结 语

综 上 所 述 ，MLK3 的 激 活 或 过 度 表 达 在 神 经 细

胞 的 凋 亡 中 发 挥 关 键 作 用 ，并 且 主 要 通 过 激 活 JNK
信 号 通 路 和 p38MAPK 信 号 通 路 介 导 神 经 细 胞 凋

亡 ，但 具 体 机 制 仍 需 进 一 步 探 索 ，且 MLK3 激 活 的

两 条 通 路 在 神 经 细 胞 凋 亡 中 谁 占 主 导 地 位 或 两 者

同 样 重 要 仍 然 未 知。而 在 其 他 细 胞 类 型 中 MLK3

还 可 以 激 活 细 胞 外 信 号 调 节 激 酶 ( EＲK ) 以 及

PI3 K-Akt 信 号 通 路。 JNK 和 P38MAPK 信 号 通 路

主 要 与 细 胞 凋 亡 相 关 ，而 EＲK 和 PI3 K-Akt 信 号 通

路主 要 与 细 胞 生 存、增 殖、分 化 相 关。那 么 在 神 经

系 统 疾 病 中 这 几 条 通 路 是 否 均 参 与 神 经 细 胞 的 凋

亡 ，是 否 是 有 的 被 激 活 ，有 的 被 抑 制 ，使 各 通 路 之

间 的 平 衡 被 打 破 而 出 现 神 经 细 胞 凋 亡 和 相 应 的 脑

损 害 仍 然 未 知。因此在神经细胞凋亡中这几条信号

通路的变化，及 其 是 否 与 MLK3 相 关 仍 有 待 于 进 一

步研究。深 入、系 统 的 研 究 MLK3 在 神 经 细 胞 凋 亡

的作用机制，以及研发特异性的 MLK3 抑 制 剂，可 能

为神经系统疾病中神经细胞的凋亡提供新的靶点。
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