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JNK 信号通路与胰岛 β细胞凋亡 
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摘要：c-Jun 氨基端激酶(c-Jun N-terminal kinase，JNK)信号通路是近几年发现的与细胞凋亡机制、应激反应以及糖尿病发

生与发展关系密切的通路之一，其生物学效应对胰岛 β 细胞的调节至关重要。根据刺激源的不同，JNK 会介导 3 条凋亡

通路的激活，包括死亡受体通路、线粒体凋亡通路以及内质网应激通路，各通路之间以某个因子或刺激源而产生串扰关

系。活性氧作为应激源可以激活 JNK 信号通路，从而激活相关凋亡通路。因此，对 JNK 信号通路的各个节点进行调控，

极有可能减少胰岛 β 细胞凋亡数量，保护胰腺组织完整性，降低糖尿病及并发症的风险。 
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ABSTRACT: c-Jun N-terminal kinase(JNK) signaling pathway is found in recent years and is one of the pathways of closely 
related to mechanism of cell apoptosis, shock response as well as the occurrence and development of diabetes, which its 
biological effect is important for the regulation of islet beta cells. According to different stimuli, the JNK is mediated three 
activation of apoptotic pathways, including death receptor pathway, mitochondrial apoptosis pathway and endoplasmic reticulum 
stress activation pathway, between various pathways to a factor or stimuli and produce crosstalk relationship. Reactive oxygen 
species (ROS) as a source of stress can activates JNK signaling pathway, so then excited apoptosis pathway. Therefore, to adjust and 
control on every node of the JNK signaling pathway, which are likely to reduce the number of islet beta cell apoptosis, protect 
pancreatic tissue integrity, reduce the risk of diabetes and complications. 
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近年来，糖尿病患者日趋增多，且随着糖尿

病患者病程的持续，其胰岛 β细胞数量逐渐减少，

胰岛 β细胞功能呈进行性下降。细胞凋亡是胰岛 β

细胞数量减少的最终形式，而胰岛 β 细胞衰竭所

致的胰岛素分泌不足是血糖升高的主要原因，这

表明调节胰岛 β 细胞衰竭机制是治愈 2 型糖尿病

的关键。c-Jun 氨基端激酶(c-Jun N-terminal kinase，

JNK)作为一类促凋亡激酶，参与了死亡受体通路、

线粒体凋亡通路、内质网通路及氧化应激介导的

胰岛 β 细胞凋亡。由此，JNK 信号通路可作为调

控胰岛 β 细胞凋亡的一个重要节点，选择性抑制

JNK 的活性或抑制 JNK 上下游某个信号分子，极

有可能为糖尿病在临床上的治疗提供一个新途径。 

1  JNK 的结构和活性调节 

1.1  JNK 的结构 

JNK 属于丝裂原活化蛋白激酶 (mitogen- 

activated protein kinases，MAPKs)超家族[1]，对细

胞的生长、分化和凋亡具有调节作用。JNK 具有

JNK1、JNK2 和 JNK3 3 种分子形式，分别由

MAPK8、MAPK9 和 MAPK10 基因编码，隶属丝

氨酸/苏氨酸蛋白激酶。JNK1 和 JNK2 在机体内诸

多组织中广泛表达，而 JNK3 仅存在于脑、心脏、

睾丸中。另外，应激状态下 JNK1 优先磷酸化 c-jun，

调高 JNK 转录活性，激活应激通路；而 JNK2 仅

仅在正常情况下表达。 

1.2  JNK 活性调节 

一般而言，JNK 定位于胞浆，JNK 信号通路

通过三级酶促级联反应而激活，即 MAPK 激酶的

激酶(MAPK kinase kinase，MAPKKK)-MAPK 激酶

(MAPK kinase，MAPKK)-MAPK[2]。当细胞受到

高糖高脂、炎症、镉等重金属离子、G-蛋白耦联

受体以及胰岛淀粉样多肽 [3]等外界刺激后，
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MAPKK 通过双磷酸化 JNK Ⅷ区苏氨酸 Thr-183、

酪氨酸Tyr-185位点激活 JNK。活化的 JNK与 c-Jun

氨基末端结合后转移至细胞核，使后者磷酸化增

强，促进了基因表达和蛋白质合成，发挥相应的

生物学效应[4]。除此之外，JNK 还能激活核内其他

转录因子，如 c-myc、基质金属蛋白酶 Ets 相似蛋

白(ELK-1)、转录激活因子 2(ATF-2)、p53 等，进

一步的研究发现还包括细胞质中的凋亡调节蛋白

Bcl-2、Bcl-xL、Bim、BAD 等。在大多数情况下，

JNK 发挥促凋亡作用。 

2  JNK 信号通路与细胞凋亡  

细胞凋亡是基因调控下细胞正常的死亡过

程。JNK 信号通路作为调节细胞凋亡的一个重要

节点，在细胞凋亡过程中发挥重要作用。应激情

况下，JNK 能介导各种细胞外刺激诱导的细胞凋

亡，并参与多种细胞凋亡的过程，因此与多种疾

病有着直接或间接的联系。 

在阿尔兹海默症患者脑内，会出现异常增多

的老年斑，其主要成分是 β 淀粉样蛋白，可以直

接激活 JNK 诱导神经细胞死亡[5]；与正常细胞相

比，在霍奇金淋巴瘤细胞中 JNK 的活性会明显升

高，这说明 JNK 可能与肿瘤的形成有很大关联，

其机制可能与 JNK 的激活促进细胞增殖有关[6]；

JNK 在促进心肌细胞凋亡过程中主要是激活线粒

体途径介导细胞凋亡[7]；而 JNK 对肝细胞的促凋

亡作用，不仅激活了线粒体途径，还激活了死亡

受体途径[8]；JNK 对胰岛 β 细胞的促凋亡机制主要

有 2 种，一种是通过死亡受体途径上调促凋亡蛋

白的表达；另一种是作用于线粒体途径。 

3  JNK 信号通路与胰岛 β细胞凋亡 

研究表明，JNK 能多途径调节胰岛 β 细胞的

功能[9]。如细胞因子白介素-1(IL-1β)可特异性激活

JNK 信号通路，造成胰岛 β 细胞死亡[10]，其中，

JNK 的激活具有钙离子(Ca2+)依赖性。除此之外，

JNK 对氧化应激也具有调节介导作用。在糖尿病

小鼠中，自由基聚集诱发的氧化应激可激活 JNK

信号通路, 诱使胰岛素基因转录因子(PDX-1)转移

至胞浆抑制其表达，使用 JNK 抑制剂 SP600125

可使 JNK 活性降低。 

目前，JNK 介导 β 细胞凋亡的信号通路有 3

条：一是通过调节下游凋亡相关蛋白的表达而介

导的死亡受体途径；二是通过直接调节细胞质内

凋亡蛋白家族的活性(如 BH-3 only，Bcl-2 等)而介

导的线粒体途径；三是通过内质网未折叠蛋白反

应而介导的内质网应激 (endoplasmic reticulum 

stress，ERS)凋亡途径。表面上这 3 条信号通路是

分开的，事实上这 3 条信号通路并不完全独立，

它们之间通过特定的分子进行交流。 

3.1  死亡受体途径：JNK→Fas/FasL→caspase-8→ 

β 细胞凋亡 

活化后的 JNK 会激活死亡配体 FasL，并与受

体 Fas 结合，促使 caspase-8 前体(半胱天冬酶 8)

断裂并激活，从而启动 caspase 家族促凋亡级联反

应，启动死亡受体通路[11]，见图 1。与传统观点相

悖的是 Fas/FasL结合干预并不参与NOD小鼠糖尿

病过程；据报道[12]，细胞内 Fas/FasL 结合干预具

有凋亡时限性，早期凋亡发挥防御功能，晚期凋

亡发挥致死性作用。有研究表明[13]，在胰淀素转

基因胰岛中，使用 JNK 抑制剂后 Fas 和 Fadd 

mRNA 水平分别减少 74%和 48%，这说明 JNK 对

死亡受体途径的调节至关重要。IL-1β 介导 HIAPP

引起 Fas 上调，激活 caspase-8 诱导 β 细胞凋亡，

这表明 caspase-8 是死亡受体通路激活的必经之路[14]。 

 
图 1  JNK 介导的死亡受体途径 

Fig. 1  JNK mediated death receptor pathway 

Fas 不仅是 JNK 的作用位点，也是 NF-κB 的

靶基因位点。和其他类型细胞相比，NF-κB 在胰

岛 β 细胞中发挥促凋亡效应。核转录因子 NF-κB

在细胞因子集合干扰下，通过上调死亡受体 Fas

启动死亡受体途径诱导 β 细胞凋亡。其中，IL-1β

比 TNF-α 更快激活 NF-κB，胰岛 β 细胞比其他细

胞更早地激活 NF-κB，通过调节下游相关死亡受

体的表达介导 β 细胞凋亡[15]。 

3.2  线粒体凋亡途径：JNK→Bim→Bax→Cyt-C→ 

caspase-9→caspase-3 →细胞凋亡 

线粒体具有类似发电站的强大功能，不仅是

细胞能量和代谢的中心，同时又参与细胞氧化损

伤。在不同刺激源的干预下，活化的 JNK 可作用

细胞核 JNK 

c-Jun，c-fos 

Fas/FasL 结合形成死亡诱导复合物 

caspase-8 

凋亡 



 

·944·         Chin J Mod Appl Pharm, 2018 June, Vol.35 No.6                          中国现代应用药学 2018 年 6 月第 35 卷第 6 期 

于下游凋亡相关蛋白引起线粒体不同程度的损

伤。细胞质中活化的 JNK 可进入细胞核激活

c-Jun、p53 等转录因子诱导胰岛 β细胞凋亡；也可

以通过直接磷酸化 Thr167 位点[16]，或者直接激活 

Bax，活化的 Bax 从细胞质迅速转入到线粒体外膜

使其通透性转变孔过度开放，造成 Cyt-C、线粒体

促凋亡蛋白(Smac)等促凋亡因子释放至细胞质与

凋亡诱导因子结合变为 Cyt-C-Apaf1- procaspase-9

凋亡体复合物，触发 caspase 级联反应，诱导胰岛

β 细胞的凋亡。Bax 是线粒体途径中的重要促凋亡

蛋白，同时也是一个可抑制靶点[17]，见图 2。     

 
图 2  JNK 介导的线粒体途径 

Fig. 2  JNK mediated mitochondrial pathway 

在高糖作用下，胰岛 β细胞系 RIN-5F 细胞中

促炎性因子表达上升，活性氧 (reactive oxygen 

species，ROS)浓度增高，Bax 磷酸化表达增强诱

导细胞凋亡[18]。近些年对 Bcl-2/Bax 凋亡蛋白比例

的研究不断深入，据报道[19]，当凋亡蛋白的比例

接近于 1 时，提示蛋白表达处于相对平衡，细胞

处于存活状态；当凋亡蛋白的比例<1 时，提示蛋

白表达处于激活状态，细胞进入凋亡状态。在胰

岛 β 细胞系 MIN6 细胞中，高糖和铁浓度上升后会

引起 Bcl-2/Bax 比例下降，引起细胞凋亡数量增

多[20]。GLP-1 类似物在 STZ 诱导或高糖刺激下通

过下调 Bcl-2/Bax 比例缓解细胞凋亡[21]。 

3.3  ERS 反应性凋亡途径： ERS→CHOP ，

IRE1-JNK，caspase-12→细胞凋亡 

3.3.1  ERS  ERS 一般指细胞受到外界刺激因素

刺激后内环境发生紊乱的一种病理状态。适度的

ERS 会改善内质网稳态，过度的 ERS 会引起内质

网内环境紊乱，促进 β 细胞凋亡增多，从而触发

糖尿病的发生、发展。 

3.3.2  ERS 通路  β细胞具有高度发达的内质网，

对应激压力尤为敏感。一般情况下，内质网跨膜

蛋白内质网肌醇需求激酶 1(inositol- requiring 

enzyme-1，IRE1)、双链 RNA 依赖性蛋白激酶样

内 质 网 激 酶 (PRKR-like endoplasmic reticulum 

kinase ， PERK) 、激活转录因子 6 (activating 

transcription factor 6，ATF6)、N 末端与分子伴侣

重链结合蛋白(immunoglobulin heavy chain binding 

protein，Bip)连接，正常处于未激活状态，可以感

知 ERS 信号并将其传入胞质和胞核，使细胞在应

激下得以生存。细胞受到外界刺激后，Bip 与跨膜

蛋白分离，并与 UPR 连接，通过触发 ERS 通路诱

导胰岛 β细胞凋亡。据报道，ATF6 可能具有抗凋

亡作用 [22]。细胞中 ATF6 基因敲除后，细胞内 

UPR 信号强度增加，缓解应激的同时胰岛 β 细胞

数量增加，说明 ATF6 很可能是一个重要的抑制

靶点[23]。 

ERS 时，C/EBP 同源蛋白(C/EBP homologous 

protein，CHOP)表达增强，通过调节 Bcl-2 蛋白以

及 ROS 介导 β 细胞凋亡[24]。 CHOP 诱导表达的

内质网氧化物蛋白 (endoplasmic oxidoreductin1 

like protein，ERO1α)能激活内质网钙离子通道，

使钙离子释放至胞浆增多，钙离子作为应激因素

通过调节 Bcl-2 蛋白介导胰岛 β细胞凋亡[25]；这提

示 Bcl-2 凋亡蛋白介入 ERS CHOP 通路的原因可能

是钙离子过度释放。另外，ERS 诱导 CHOP 及下

游靶基因 ERO1α 的高表达，会使内质网腔呈高度

氧化状态，诱发一系列炎症反应介导胰岛 β细胞凋

亡[26]。过度的 ERS 通过激活 IRE1，诱使 caspase-12

磷酸化激活，最终引起 β细胞凋亡[27]；此外，活化

的 IRE1 也可结合 TRAF2 或形成 IRE1-TRAF2- 

ASK1 复合物从而激活 JNK 信号通路介导胰岛 β细

胞凋亡。IRE1α基因被敲除后[28]，JNK 磷酸化水平

下降，提示 IRE1α 是 JNK 信号通路激活必不可少

的因素之一。泛素 D(UBD)可以调节 IRE1α- JNK

通路，作为一种负反馈信号调控 IRE1α- JNK，减少 

JNK 磷酸化，减少胰岛 β细胞凋亡，发挥抗凋亡作

用[29]。在胰岛素抵抗小鼠模型中，持续的高糖高脂

通过增强 CHOP 表达及激活 IRE1α-JNK 信号通路

诱导 β细胞凋亡。 

在胰岛 β细胞凋亡过程中，caspase-3作为 ERS

通路的活化终点，提示 ERS 激活信号很可能被传

递到线粒体上，说明内质网通路和线粒体通路在

诱导 β 细胞凋亡过程中可能存在一定联系。ERS

通路和线粒体凋亡通路在介导 β 细胞凋亡时表面

上互不依赖，事实上在介导 β 细胞凋亡过程中会



 

中国现代应用药学 2018 年 6 月第 35 卷第 6 期                          Chin J Mod Appl Pharm, 2018 June, Vol.35 No.6        ·945· 

产生“串扰”现象。有很多实验现象表明[30]，在

细胞凋亡的早期，细胞质中钙离子的持续升高会

激活 JNK，活化的 JNK 通过磷酸化 Bax 诱导 β细

胞凋亡。同时，活化的 JNK 会进一步促进钙离子

释放，引起线粒体膜通透性增加，从而激活线粒

体凋亡通路[31]；另外，钙离子浓度升高会直接激

活 ERS 通路，通过 caspase-12 和 CHOP 2 条路径

共同介导 β 细胞凋亡[32]。钙离子作为线粒体单向

传递体在 ERS 通路和线粒体凋亡通路之间穿梭，

虽然这 2 个器官之间交流的具体成分并不清楚，

但钙离子似乎是联系这 2 个器官交流的重要靶点。

提示钙离子可能是连接内质网通路和线粒体通路

的重要中枢。ERS 诱导 β 细胞凋亡通路见图 3。 

 
图 3  ERS 诱导 β细胞凋亡通路 

Fig. 3  ERS induces beta cell apoptosis pathway 

4  JNK 介导的氧化应激途径 

ROS 族作为线粒体产能的重要原料，与细胞

凋亡密切相关。糖尿病状态下，高血糖、糖基化

终末产物通过酶或非酶途径使自由基产生增多，

诱发氧化应激[33]。氧化应激一般可通过凋亡信号

调节激酶 1(apoptosis signal-regulating kinase1，

ASK1)、Src 酪氨酸激酶等蛋白通路激活 JNK，活

化的 JNK通过招募TRAF2与信号转导及转录激活

蛋白(signal transducer and activator of transcription 3，

STAT3)造成线粒体氧化损伤，增加线粒体细胞膜

通透性，激活 caspase 级联反应介导 β细胞凋亡[34]。

其中，STAT3 是一种重要的抗凋亡因子，STAT3

缺失的小鼠对氧化应激更为敏感，凋亡率更高。

研究表明，氧化应激引起的 JNK 活化可调节细胞

中增强子结合蛋白(4EBP-1)的表达和磷酸化，有研

究发现[35]增加 4EBP-1活性会促进 β细胞在氧化应

激下的存活，此过程有 IRS- PI3 K-Akt-mTOR 通

路的参与。另外，JNK 信号通路还可以介导 Toll

样受体 4(toll like receptor 4，TRL4)途径发挥促凋亡

作用。 Shen 等[36]的研究表明，胰岛 β 细胞在棕榈

酸(palmitic acid，PA)干预下可通过 TRL4 依赖途

径激活 JNK，诱导 β细胞凋亡，使用 JNK 抑制剂

可降低 JNK 表达，同时抑制 PA 诱导的细胞凋亡。

说明 TRL4-JNK 信号通路也是诱导胰岛 β 细胞凋

亡的一个重要途径。JNK 介导的氧化应激通路见

图 4。 

 
图 4  JNK 介导的氧化应激通路 

Fig. 4  JNK mediated oxidative stress pathway 

5  结语 

目前，对 JNK 信号通路介导细胞凋亡的研究

愈来愈深，越来越多的 JNK 调节因子和下游作用

底物也相继出现，这使人们对 JNK 的认识又更深

一步，在病理研究中奠定了良好的基础作用。细

胞内 JNK 的活化既是一种生长信号，也是一种促

凋亡信号，而决定细胞最终命运的是 JNK 被何种

上游刺激源激活以及与何种下游分子结合作为底

物。在细胞凋亡中，JNK 介导的凋亡机制和途径

也不一样，如在调节神经、肝、癌细胞凋亡中，

有的可激活死亡受体途径，有的会激活线粒体途

径。JNK 对与细胞凋亡有直接或间接关系的疾病

具有重要调节作用，因此需要更深入探究 JNK 信

号通路与细胞凋亡及疾病的发生机制，从而提供

更多治疗方法。 
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