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Janus激酶-信号转导与转录激活因子信号通路

与脓毒症关系的复杂性

于欣睿  曾辉

【摘要】脓毒症是机体对感染反应失调，导致危及生命的器官功能障碍。其损伤范围广泛，严重威

胁生命健康，主要由全身炎症反应综合征（SIRS）与代偿性抗炎反应综合征（CARS）共同导致，机体表

现为免疫功能紊乱与器官功能障碍。随着对脓毒症发生机制研究的深入，Janus激酶-信号转导与转录激活

因子（JAK-STAT）信号通路在脓毒症中的作用逐渐受到关注。本文就JAK-STAT信号通路与脓毒症关系的

复杂性进行综述，阐述该通路在脓毒症的发生、发展与调控中的作用以及相关治疗的新进展。
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【Abstract】Sepsis occurs when the body’s response to infection results in end-organ dysfunction, 
which can cause extensive organ damage and life-threatening medical emergency. Systemic inflammatory 
response syndrome (SIRS) and compensatory anti-inflammatory response syndrome (CARS) are two main 
pathways which lead to sepsis-induced organ dysfunction. With further research on the pathogenesis of sepsis, 
the role of the Janus kinase-signal transducer and activator of transcription proteins (JAK-STAT) signaling 
pathway in sepsis has gradually attracted more attention. This paper provides an overview of the complexity 
between the JAK-STAT signaling pathway and sepsis by expounding the role of JAK-STAT signaling pathway 
in the occurrence, development, regulation and potential new treatment of sepsis.
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脓毒症是机体对感染反应失调所导致危及生命的器

官功能障碍
[1]。病毒感染是脓毒症最重要的病因之一[2]。

据统计，每年约有3 000万人罹患脓毒症，其病死率高达

40%[3]，是重症监护病房患者重要的死因。

脓毒症的免疫机制非常复杂，Janus激酶-信号转导与

转录激活因子（janus kinase-signal transducer and activator 
of transcription，JAK-STAT）信号通路作为免疫系统调控

的重要节点之一，参与细胞分化、凋亡和免疫调节等重要

过程。本文就JAK-STAT通路与脓毒症间的复杂关系进行综

述，并对JAK-STAT通路靶向药物的研发方向进行展望。

一、JAK-STAT信号通路结构功能的复杂性

（一）JAK-STAT通路的成员与信号转导过程

JAK-STAT信号通路主要包含3种组分：酪氨酸激酶相
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关受体、Janus可溶性酪氨酸激酶（janus kinase，JAK）和

信号转导与转录激活因子（signal transducer and activator 
of transcription，STAT）。JAK是一类非受体型酪氨酸

蛋白激酶家族，由4个成员组成，分别为JAK1、JAK2、
JAK3和TYK2[4]；每个成员有7个同源区域（JAK homology 
domain，JH），即JH1～JH7，并形成4个结构域。其中，

JH1因具有激酶活性，故成为调控该通路活性的重要药物

靶点。JAK的底物是STAT；STAT属于脱氧核糖核酸结合

蛋白家族，有7个成员，分别为STAT1、STAT2、STAT3、
STAT4、STAT5A、STAT5B和STAT6，并形成包括Scr同源2

结构域（Src-homology 2，SH2）在内的6个结构域[5]。

JAK-STAT信号通路的转导过程可分为5个步骤（图1）：

1. 细胞因子与细胞膜表面受体结合，诱导受体二聚体化。

2. 受体的不同亚基胞内段结合着不同JAK，JAK相互接

近，相互磷酸化激活的同时也将受体胞内段的酪氨酸残基

磷酸化。

3. 磷酸化的酪氨酸残基给胞质中STAT提供停泊位点，

STAT通过SH2结构域与受体结合。
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4. STAT被磷酸化激活，与受体分离，通过SH2结构域

形成STAT二聚体。

5. STAT二聚体进入细胞核，与DNA特定区域结合，调

节相关基因的表达[4]。

（二）JAK-STAT通路正向转导作用的复杂性

1. JAK-STAT通路活化的正向调控十分复杂：脓毒症状

态下，免疫细胞可释放多种细胞因子。目前已知能激活JAK-
STAT通路的细胞因子有50余种[6]。这些因子可调控机体免

疫、凝血以及神经内分泌等多系统的功能。而且JAK-STAT

通路众多成员间的信号转导复杂多样；一种细胞因子可能激

活不同JAK家族成员，同一种JAK分子亦可能传递多种细胞

因子的信号。其他通路，如核因子κB（nuclear factor-kappa 
B，NF-κB）通路[7]和丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated 
protein kinases，MAPK）通路[8]等也与JAK-STAT通路相互影

响。JAK-STAT通路又参与调控多种下游细胞的免疫应答，

如巨噬细胞、中性粒细胞、T细胞、自然杀伤细胞（natural 
killer cell，NK）和树突状细胞（dendritic cell，DC）等。例

如，STAT4既可调节辅助性T细胞（helper T cell，Th）1与
Th2细胞间的平衡，也可介导白细胞介素（interleukin，IL）-12

对NK细胞和树突状细胞的调控[9]。

2. JAK-STAT通路负向调控机制的复杂性：机体存在3种
重要的JAK-STAT通路负向调控机制，即细胞因子信号转导

抑制因子（suppressors of cytokine signaling，SOCS）、蛋白酪

氨酸磷酸酶（protein tyrosine phosphatase，PTP）和STAT蛋白

抑制因子（protein inhibitors of activated STAT，PIAS）。SOCS

由8个成员构成（SOCS1～7和CIS）。活化的STAT可迅速激

活SOCS表达，SOCS直接抑制JAK和STAT磷酸化并阻止STAT

与受体结合[4]。参与调控JAK-STAT通路的PTP主要有6种，即

为CD45、PTP-RT、PTP1B、TC-PTP、SHP1和SHP2[5]。PTP

可催化STAT去磷酸化。PIAS有PIAS1、PIASxα、PIASxβ、
PIAS3和PIAS4（PIASγ）5个成员。PIAS为结构蛋白，不受

JAK-STAT通路激活的影响，可与不同STAT选择性结合，

掩盖STAT的DNA结合域，从而阻止干扰素（interferon，
IFN）-α、IFN-γ等相关DNA的转录，并促进STAT泛素化[5]。

这3种机制在脓毒症的抗炎反应阶段发挥着重要作用。

    二、JAK-STAT信号通路在脓毒症中作用的复杂性

JAK-STAT信号通路在脓毒症的全过程中（促炎反应阶

段、抗炎反应阶段和免疫抑制阶段）均发挥着重要作用[10]。

参与脓毒症中促炎与抗炎反应的上游细胞因子主要包

括Ⅰ类细胞因子、Ⅱ类细胞因子和肿瘤坏死因子（tumor 
necrosis factor，TNF）等[11]。这些上游因子选择性激活

JAK-STAT通路不同组分发挥不同作用（表1）。目前已有

实验证实STAT1、STAT4、TYK2和JAK2可介导脓毒症促炎

反应。Tyk2－/－小鼠可通过减少促炎因子IL-27的产生抵抗

脓毒症休克[12]。而STAT3[13]、STAT5[14]和STAT6[15]则被证明

可通过调控巨噬细胞、中性粒细胞和Th2细胞等介导抗炎反

应。有研究在脓毒症小鼠模型中发现，STAT3可抑制单核

巨噬细胞产生TNF-α和IL-6等促炎因子[13]。

值得注意的是，TNF-α、 IFN-γ和高迁移率族蛋白

（human high-mobility group box，HMGB）1等可诱发炎症

级联反应：①TNF-α：脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）
可激活MAPK通路，产生TNF-α，继而激活JAK-STAT通
路，活化的STAT可诱导STAT3表达，STAT3反过来又可结

合TNF-α启动子，促进其转录[16]。②IFN-γ：Ⅱ类细胞因子

可通过JAK1/JAK2-STAT1，启动IFN-γ表达，而IFN-γ反过

来又可再激活JAK1/JAK2-STAT1并使STAT3磷酸化，上调

干扰素调控因子（interferon regulatory factor，IRF）-1的转

录，增加IL-2和诱导性一氧化碳合酶（inducible nitric oxide 
synthase，iNOS）的基因表达[17]。③HMGB1：细胞损伤后

释放的HMGB1与Toll样受体（Toll-like receptor，TLR）4

等受体结合，激活NF-κB通路，使促炎因子（如TNF-α和
IL-6）释放，激活JAK2-STAT1/STAT3通路[18]，加重炎症损

伤，释放更多HMGB1。若能针对相关通路设计特异性阻断

药物，可能使脓毒症在早期炎症阶段得到逆转[19]。

JAK-STAT通路中STAT1、STAT3和STAT5通过调控

调节性T细胞（regulatory cell，Treg）与骨髓衍生抑制细

胞（myeloid derived suppressor cells，MDSCs）[20]，介

导脓毒症诱导的免疫抑制效应。STAT1和STAT5可调控

图1  JAK-STAT信号通路转导过程示意图
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CD4+CD25+CD127lowFOXP3+（CD39+）Treg细胞表面FOXP3

基因的表达，影响Treg生成。Treg可通过表达共抑制受体、

分泌抑制性细胞因子（如IL-10）和产生细胞毒性作用的

方式，诱导免疫抑制效应[10]。MDSCs的存活与STAT3和
STAT5密切相关。此外，有研究提出脓毒症还可通过阻滞

分化，使髓系祖细胞急剧减少，产生免疫麻痹[21]；与造血

功能密切相关的JAK2可能在其中起到重要作用[22]。

三、针对JAK-STAT信号通路治疗脓毒症药物研发的复杂性

（一）上游细胞因子相关药物

细胞因子相关药物可通过调控细胞因子的浓度、活性

或受体结合力的方式，影响JAK-STAT通路的活化，从而调

控脓毒症中的免疫反应。该类药物可分为重组细胞因子、

细胞因子抗体、细胞因子受体抗体和激素等类别 [10]，包

括IFN-α、IFN-γ、重组人白细胞介素（recombinant human 
interleukin，rhIL）-11和糖皮质激素等，现广泛应用于脓毒

症治疗[23]；如IFN-α可通过JAK-STAT通路抑制IL-6、粒细

胞-巨噬细胞集落刺激因子（granulocyte-macrophage colony 
stimulating factor，GM-CSF）的产生[24]，可减轻脓毒症中

促炎反应对肺的损伤。此外，IL-6R抑制剂（托珠单抗）

可阻断IL-6激活JAK-STAT（STAT1、STAT3、STAT5）通

路，控制脓毒症中的细胞因子风暴[25]。

但此类药物的疗效有限，原因可能是：①在脓毒症中，

有多种细胞因子同时作用于机体，仅调控某一种或某一类细

胞因子作用范围小、强度弱，不足以控制病情。②阻断某细

胞因子与JAK-STAT相关受体的结合后，该因子可通过其他

信号转导通路参与脓毒症的调控。而针对下游共同通路的靶

向药可能通过提高作用强度与特异性，使疗效得到提升。

（二）JAK-STAT通路特异性抑制剂

1. JAK抑制剂与STAT抑制剂研发的复杂性：JAK抑

制剂（JAK inhibitors，Jakinibs）主要作用于JH1。目前，

Jakinibs分为两代[4]：第一代包括鲁索替尼、巴瑞替尼和托

法替尼等，其特异性低、范围广、效应强，但二次感染风

险高。第二代主要针对JAK1与JAK3，特异性强，减少了对

与造血功能相关的JAK2的抑制，但目前大多处于临床试验

阶段。

STAT缺少激酶结构域，保守性较差，其抑制剂的设计

存在一定困难。目前已研制出的STAT3特异性抑制剂选择

性和生物利用度均较低，在体内试验中降解过快[19]。

2. JAK-STAT通路抑制剂用于脓毒症治疗的复杂性：首

先，JAK-STAT通路抑制剂的临床研究困难。因现阶段对该

通路在脓毒症中的作用认识有限，故在评估该类药物对脓

毒症的治疗时，其用药方案、药物疗效及不良反应只能依

靠动物实验或在其他疾病中的应用进行推测，亟需相关研

究进一步补充。

第二，JAK-STAT通路抑制剂可能引起严重的不良反

应。该药在治疗风湿类疾病时就已发现了继发感染（如带状

疱疹）、心血管系统损害和血细胞减少症等不良反应[19]。因

此在全身给药治疗脓毒症时，若给药方案不当或药物特异

性不强则可能会引发严重的不良反应。

第三，机体可对Jakinibs治疗脓毒症产生耐受。这可能

与JAK-STAT成员间广泛的相互作用有关。如在某种Jakinibs

的作用下JAK2虽不能与JAK1和TYK2相互作用磷酸化，但其

他JAK成员仍可活化JAK2，介导下游信号转导[26]。

3. JAK-STAT通路抑制剂治疗脓毒症的展望：为提高

JAK-STAT通路抑制剂的特异性，减少不良反应，研究者

可参考以下思路进行探索：（1）继续深入研究JAK-STAT

通路信号转导模式、JAK与STAT家族的化学结构，寻找更

具特异性的作用位点。例如，Ferrao等[27]研究提出，JAK

蛋白FEBM结构域，STAT蛋白的卷曲螺旋结构域（coiled 
coil domain，CCD）与DNA结合结构域（DNA-binding 

表 1  脓毒症中 JAK-STAT 通路相关因子及其作用

因子 JAK STAT 作用

Ⅰ类细胞因子

IL-2 JAK1、JAK3 STAT3、STAT5 诱导T细胞分化

IL-4 JAK1、JAK3 STAT6 抗炎，诱导Th2细胞分化

IL-5 JAK2 STAT3、STAT5、STAT6 诱导B细胞成熟

IL-6 JAK1、JAK2、TYK2 STAT1、STAT3 促炎，诱导免疫细胞成熟活化

IL-7 JAK1、JAK3 STAT3、STAT5 促进T、B细胞存活

IL-12 JAK2、TYK2 STAT4 促炎，激活T细胞、NK细胞

IL-13 JAK1、JAK2、JAK3、TYK2 STAT6 抗炎

IL-23 JAK2、TYK2 STAT3、STAT4 促炎

GM-CSF JAK2 STAT3、STAT5 诱导粒细胞、单核细胞生成

Ⅱ类细胞因子

IFN-α JAK1、TYK2 STAT1、STAT2、STAT4 促炎或抗炎

IFN-β JAK1、TYK2 STAT1、STAT2、STAT4 抗病毒，促炎

IFN-γ JAK1、JAK2 STAT1 促炎，激活单核巨噬细胞，正反馈

IL-10 JAK1、JAK2、TYK2 STAT1、STAT3 抗炎，诱导Th2分化，上调SOCS
其他

TNF-α JAK2 STAT1、STAT3 促炎，正反馈；抗炎

HMGB1 JAK1、JAK2 STAT1、STAT3 晚期促炎因子，正反馈
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domain，DBD）可能具有特异性更强的位点。

（2）使Jakinibs同时作用于JH1和其他结构域，即激酶

以外的部位。

（3）将Jakinibs包裹入纳米颗粒，并在颗粒表面嵌入特

异性配体，使药物结合于特定受体。该颗粒可与受严重损害

的组织结合，如将得克替尼（抗JAK3）包裹入表面带有CD31

配体的纳米胶囊[28]，使其特异性作用于内皮组织，减轻内皮

功能损伤，阻断多器官功能衰竭的发生。该颗粒也可与免疫

细胞特异性结合，如将托法替尼（抗JAK1-3）包裹入表面带

有CD206配体的纳米胶囊[29]，作用于巨噬细胞，在不诱导其

凋亡的情况下，促进其向替代性活化巨噬细胞（alternatively 
activated macrophage，M2）方向转化，以控制炎症反应。

（4）从肿瘤治疗、MDSCs调控、设计直接影响特定基因

表达的长链非编码RNA（long non-coding RNA，lncRNA）和微

小RNA（microRNA，miRNA）[30]等方面寻找突破点。

四、小结与展望

本文综述了JAK-STAT通路与脓毒症发生、发展与调控

间错综复杂的关系，探讨脓毒症治疗的新方向：研究者可

从深入研究JAK-STAT通路分子结构，提高药物特异性等方

面寻找改进药物的新方案。但目前脓毒症的免疫治疗主要

用于减轻过度炎症反应，而针对脓毒症诱导的免疫抑制治

疗研究尚少。随着研究的深入，针对JAK-STAT通路的药物

在脓毒症治疗中将有非常广阔的前景。
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