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中药干预 JAK/STAT 信号通路防治脓毒症的研究进展 Δ
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摘 要 脓毒症是一种由感染引发的危及生命的器官功能障碍，Janus 激酶/信号转导和转录激活因子（JAK/STAT）信号通路在其

中起着关键作用，参与了炎症反应、氧化应激和细胞凋亡的调控。一些中药单体，如黄酮类（如紫杉叶素等）、生物碱类（如青藤碱

等）、二苯乙烯类（如白皮杉醇等）能通过调控 JAK/STAT 信号通路发挥抗炎、抗氧化、抑制细胞凋亡等作用，有助于改善脓毒症。

中药复方（如左金方）和中药注射剂（如黄芪注射液、血必净注射液等）也能通过抑制 JAK/STAT 信号通路，抑制炎症反应和保护器

官功能，减轻脓毒症相关损伤。尽管中药在脓毒症防治中显示出巨大潜力，但目前的研究主要集中在体外实验和动物实验，有待

开展更多相应临床研究。
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Research progress on the prevention and treatment of sepsis by intervening in JAK/STAT signaling 

pathway with traditional Chinese medicine
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ABSTRACT Sepsis is a life-threatening organ dysfunction caused by infection. Janus kinase/signal transducer and activator of 

transcription （JAK/STAT） signaling pathway plays a key role in the regulation of inflammatory response， oxidative stress and 

apoptosis. Some traditional Chinese medicine monomers， such as flavonoids （such as taxifolin）， alkaloids （such as sinomenine）， 

and stilbenes （such as piceatannol） can exert anti-inflammatory， anti-oxidation， and inhibition of apoptosis by regulating the JAK/

STAT signaling pathway， which is helpful to improve sepsis. Traditional Chinese medicine compounds （such as Zuojinfang） and 

traditional Chinese medicine injections （such as Astragalus injection， Xuebijing injection） can also inhibit inflammation， protect 

organ function， and reduce sepsis-related damage by regulating JAK/STAT signaling pathway. Although traditional Chinese medicine 

has shown great potential in the prevention and treatment of sepsis， the current research mainly focuses on in vitro and animal 

models， and more relative clinical researches need to be conducted. 
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脓毒症是指因宿主对感染的反应失调而引起的危

及生命的器官功能障碍[1―2]。感染是引发脓毒症的源

头，从感染发展到脓毒症是一个复杂的病理生理过程，

其中包括病原体的侵入、细胞因子的释放、毛细血管渗

漏、微循环功能障碍等，最终导致器官代谢紊乱和功能

衰竭[3]。脓毒症是临床常见的危重症，是导致全球重症

患者死亡的主要原因之一[4]。有报道指出，全球每年会

发生超过 2 016万例重症脓毒症，其中至少有 19万例患

者死亡[5]。尽管现代医学抗感染以及器官功能支持技术

取得了良好进展，但临床医生在脓毒症的诊断、治疗和

管理方面仍面临严峻挑战，如早期诊断困难、感染源的

控制以及抗生素的选择等 [6―7]。Janus 激酶/信号转导和

转录激活因子（Janus kinase/signal transducer and activa‐

tor of transcription，JAK/STAT）信号通路已被证明与各

种细胞因子和炎症因子的释放有关，并参与了脓毒症免

疫应答的调节；此外，动物实验证明，JAK/STAT 信号通

路与脓毒症的器官损伤和其他功能障碍有关[8]。中药具

有整体调理、副作用小、免疫调节、个体化治疗等优势，

因此，通过中药调控 JAK/STAT 信号通路，以抑制炎症反

应、氧化应激、细胞凋亡等，可能是治疗脓毒症的有效

措施。

传统中医典籍中未见有脓毒症的明确记载。现代
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中医学根据患者的临床症状，将其归纳为“热毒”“温病”

等范畴；其病机主要为正虚毒损，热、毒、瘀、虚等为其主

要病理因素；临床治疗中多以中药汤剂、中药注射液、针

灸等为主[9―10]。中医针对脓毒症的治疗多采用清热解

毒、通腑泄热、活血化瘀、扶正固脱之法[11]。有研究证

实，中医药疗法可通过调控 JAK/STAT 信号通路减轻脓

毒症炎症、氧化应激等来发挥治疗作用。本文围绕该通

路在脓毒症中的作用机制、中医药通过该通路改善脓毒

症的相关研究进展进行了系统的归纳总结，旨在为脓毒

症的治疗提供参考。

1　JAK/STAT信号通路概述
JAK/STAT 信号通路有 3 个组成部分：细胞受体、

JAK 蛋白和 STAT 蛋白[12]。JAK 家族是一组非跨膜酪氨

酸 激 酶（tyrosine kinase，TYK），主 要 由 JAK1、JAK2、

JAK3 和 TYK2 组成，分子量为 120～140 kDa。JAK1、

JAK2和 TYK2在人体内广泛存在，而 JAK3主要在造血

细胞中表达[13―14]。哺乳动物中 STAT 家族有 7 个成员：

STAT1、STAT2、STAT3、STAT4、STAT5A、STAT5B、

STAT6[14]。STAT 家族的每个成员都可以被各种细胞因

子和相关的 JAK 激活[15]。JAK/STAT 信号转导主要包括

如下几个步骤：细胞因子与相应的跨膜受体结合后，会

诱导 STAT 二聚化，然后激活 JAK 激酶，与受体偶联并使

其磷酸化；JAK 受体催化结构域上的酪氨酸残基被磷酸

化后会形成一个对接位点，其中具有 Src 同源（SH2）结

构域的 STAT 蛋白会被募集到该对接位点，之后，STAT

会被磷酸化并形成同型二聚体或异源二聚体；二聚化的

STAT 将从受体中解离并转移到细胞核中，与 DNA 中的

相应结合位点，从而调节转录[16―17]。可见，JAK/STAT 信

号通路的激活必然受到上游细胞外因子和下游 JAK/

STAT 家族蛋白类型的影响。例如，干扰素 α/β（inter‐

feron-α/β，IFN-α/β）可通过 JAK1和 TYK2激活 STAT4、

STAT1和 STAT2，而 IFN-γ 则会通过 JAK1和 JAK5激活

STAT1 或 STAT2。白细胞介素 6（interleukin-6，IL-6）和

IL-11 可通过 JAK1、JAK3 和 TYK1 激活 STAT2、TYK2，

但 IL-12和 IL-23则会通过 JAK3和 TYK4激活 STAT3和

STAT4。同时，STAT 可以独立于 JAK 信号通路而被直

接激活，如表皮生长因子、血小板衍生生长因子和丝裂

原 活 化 蛋 白 激 酶（mitogen-activated protein kinase，

MAPK）。此外，JAK/STAT 信号通路还受到多种机制的

调控，包括活化 STAT 的蛋白抑制剂（protein inhibitor of 

activated STAT，PIAS）可通过直接与 STAT 二聚体结合

来抑制基因转录，阻断 STAT 与 DNA 的结合，从而发挥

对 JAK/STAT 信号通路的负调控作用；细胞因子信号抑

制蛋白（suppressor of cytokine signaling，SOCS）则可以

通过抑制 JAK 活性，与 STAT 竞争性结合细胞因子受体

上的磷酸化位点，从而诱导 STAT 蛋白酶体降解，负调控

JAK/STAT 信号通路[18―19]。

综上，当 JAK/STAT 信号通路接收到上游信号分子

的激活信号时，其会启动一系列下游信号分子的活化过

程，并促使细胞核内的基因表达发生改变。这种变化可

以调控细胞的炎症反应、氧化应激和细胞凋亡等生理过

程，从而影响疾病的发生和发展。JAK/STAT 信号通路

作用示意图[12]见图1。

2　JAK/STAT信号通路在脓毒症中的作用
在脓毒症中，JAK/STAT 信号通路的异常激活可以

导致多种病理效应。例如，STAT3的持续激活可以促进

炎症因子的产生，加剧炎症反应[20]；还可以促进细胞凋

亡，导致组织损伤[21]。STAT1的活化可以诱导细胞凋亡，

而 STAT5的活化则与免疫抑制有关[22―23]。除了直接参

与炎症反应，JAK/STAT 信号通路还与其他信号通路相

互作用，共同调控脓毒症的病理过程。例如，JAK/STAT

信号通路与核因子 κB（nuclear factor κB，NF-κB）信号通

路之间存在交叉调节，共同促进炎症因子的产生。此

外，JAK/STAT 信号通路还与 MAPK 信号通路相互作用，

调节细胞的生长、分化和凋亡。总之，JAK/STAT 信号通

路在脓毒症中的作用非常复杂，涉及多种细胞因子和信

号通路的相互作用。在脓毒症中，抑制 JAK/STAT 信号

通路可减少炎症因子（如 IL-6等）的产生，从而减轻炎症

反应；可调节免疫细胞（如巨噬细胞等）的活性，防止过

度激活导致的组织损伤[24]；有助于恢复器官功能，尤其

是对于心脏、肺和肾脏等重要器官。针对 JAK/STAT 信

号通路的干预可能为脓毒症的治疗提供新的策略。

3　中药调控JAK/STAT信号通路防治脓毒症
3.1　中药单体成分

3.1.1　黄酮类

紫杉叶素是一种存在于水飞蓟等中的类黄酮类化

合物。在脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）诱导的脓毒症

肺损伤小鼠模型中，紫杉叶素有效降低了辅助性 T 细胞

17（helper T cell，Th17）比例和 IL-10、肿瘤坏死因子 α
（tumor necrosis factor-α， TNF-α）、IL-6、IL-1β 水平，显著

提高了调节性 T 淋巴细胞的含量和 IL-17水平，抑制了

基因转录

Y：酪氨酸残基；p：磷酸化受体。

图1　JAK/STAT信号转导过程
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磷酸化 JAK（p-JAK）和磷酸化 STAT3（p-STAT3）的表达，

提示紫杉叶素能通过抑制 JAK/STAT3信号通路，发挥抗

炎等作用[25]。

异泽兰黄素是一种来源于艾叶的黄酮类化合物。

有研究发现，异泽兰黄素能降低脓毒症肺损伤模型动物

肺组织中 TNF-α、IL-1β、IL-10和 IL-6水平，降低纤溶酶

原 激 活 物 抑 制 物 1（plasminogen activator inhibitor-1，

PAI-1）、D-二聚体、凝血酶-抗凝血酶复合物和纤维蛋白

原的血浆浓度，并下调 p-JAK2和 p-STAT3的表达水平，

表明异泽兰黄素能通过抑制 JAK2/STAT3信号通路，调

节炎症和凝血指标，改善脓毒症肺损伤[26]。

果胶苷是来源于香泽兰等植物的天然黄酮类化合

物。实验表明，果胶苷可降低脓毒症小鼠血液中 IL-6、

IL-1β、TNF-α 水平，抑制肾组织中单核细胞趋化蛋白 1

（monocyte chemotactic protein-1，MCP-1）、发动蛋白相

关蛋白 1、细胞色素 C 的表达，并降低 p-JAK2、p-STAT3

的水平，恢复过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 共激活剂

1α 和视神经萎缩蛋白1的表达，上调 B 细胞淋巴瘤2（B-

cell lymphoma-2，Bcl-2）蛋白水平，并抑制凋亡相关蛋白

Bcl-2相关 X 蛋白（Bcl-2-associated X protein，Bax）和胱

天蛋白酶 3（caspase-3）的表达，提示果胶苷能通过抑制 

JAK2/STAT3信号通路和诱导线粒体功能障碍，发挥抗

炎和抗凋亡效应，改善脓毒症的急性肾损伤症状[27]。

3.1.2　生物碱类

青藤碱是一种来源于青风藤等植物的生物碱类化

合物。实验发现，青藤碱能降低盲肠结扎穿孔（cecal 

ligation and puncture，CLP）诱导的脓毒症大鼠心肌组织

中乳酸脱氢酶、肌酸激酶同工酶、心肌肌钙蛋白（cardiac 

troponin，cTnI）、TNF-α、IL-1β、IL-6、IFN-γ 和趋化因子

配体 8水平，抑制 JAK1、JAK2和 STAT3的磷酸化，降低

裂解型 caspase-3（cleaved-caspase-3）/caspase-3 比值，还

能够逆转 CLP 引起的 c-Jun 氨基末端激酶 1（c-Jun N-

terminal kinase 1，JNK1）和 NF-κB 的磷酸化水平，提示青

藤碱可通过抑制 JAK/STAT 和 JNK/NF-κB 信号通路，发

挥抗炎、抗凋亡等作用[28]。

1-脱氧野尻霉素是从桑根中分离出的多羟基化哌

啶类生物碱。研究发现，1-脱氧野尻霉素可降低 LPS 诱

导的脓毒症模型小鼠心肌组织中活性氧、TNF-α、IL-1β、

IL-6水平和 p-JAK2、p-STAT6的水平，促进核因子 E2相

关因子 2、血红素氧合酶 1、Bcl-2 的表达，下调 Bax 和

cleaved-caspase-3的蛋白表达，表明 1-脱氧野尻霉素能

通过抑制 JAK2/STAT6 信号通路来减弱心肌氧化应激、

炎症和心肌细胞凋亡，从而改善脓毒症导致的心肌

损伤[29]。

川芎嗪是一种来源于川芎的生物碱类化合物。研

究发现，川芎嗪能降低 CLP 诱导的脓毒症小鼠血清中丙

氨酸转氨酶（alanine aminotransferase，ALT）、天冬氨酸

转氨酶（aspartate aminotransferase，AST）、TNF-α、IL-1、

IL-6和铁调素水平，降低肝组织中 p-STAT 和 p-JAK 蛋白

表达，提示川芎嗪能够通过抑制 JAK/STAT 信号通路来

减少铁调素在小鼠肝组织中的表达，从而减轻肝脏损伤

及全身炎性损伤[30]。

3.1.3　二苯乙烯类

白皮杉醇和紫檀芪是一种存在于葡萄、蓝莓等果蔬

中的二苯乙烯类化合物。研究发现，在 CLP 诱导的脓毒

症小鼠和 LPS 诱导的 H9c2心肌细胞中，白皮杉醇能降

低 Bax、cleaved-caspase-3、TNF-α 和 IL-2水平，提高 Bcl-

2/Bax 比值，抑制 JAK2和 STAT3的磷酸化，表明白皮杉

醇能通过抑制 JAK2/STAT3信号通路来减弱脓毒症诱导

的细胞凋亡和炎症，从而恢复受损的心脏功能[31]。在

CLP 诱导的脓毒症大鼠中，紫檀芪也被证实能降低

TNF-α、IL-6、MCP-1、cleaved-caspase-3/9和 Bax 水平，提

高 IL-10、Bcl-2 水平，同时抑制 JAK2 和 STAT3 的磷酸

化，提示紫檀芪能通过抑制 JAK2/STAT3信号通路，减轻

细胞凋亡和炎症反应[32]。

3.1.4　其他化合物

熊果苷是一种多酚类对苯二酚葡糖苷。实验发现，

在 LPS 诱导的脓毒症小鼠和 A549细胞脓毒症肺炎模型

中，熊果苷能降低小鼠肺湿重/干重比值、肺组织中髓过

氧 化 物 酶 和 超 氧 化 物 歧 化 酶（superoxide dismutase，

SOD）的 活 性、肺 组 织 匀 浆 和 细 胞 上 清 液 中 丙 二 醛

（malondialdehyde，MDA）含量以及细胞因子（包括 TNF-

α、IL-1β 和 IL-6）水平，下调 p-JAK2、p-STAT3 和 p-NF-

κB p65水平，提示熊果苷可能通过抑制脓毒症小鼠和细

胞模型中的 JAK2/STAT3/NF-κB 信号通路，发挥抗炎、抗

氧化等作用[33]。

7-α-乙酸龙脑酯是从香椿中分离出的三萜类化合

物。实验发现，在 CLP 诱导的脓毒症小鼠和 LPS 刺激的

脓毒症细胞模型中，7-α-乙酸龙脑酯能降低 TNF-α、IL-

1β 和 IL-6水平，升高小鼠血清中 IL-10水平，降低小鼠

肾、肝、心脏组织中 ALT、AST、肌酐、血尿素氮（blood 

urea nitrogen，BUN）水平和血清中心型脂肪酸结合蛋

白、氨基端前脑钠肽和 cTnI 水平，抑制 p-JAK2、p-STAT3

和 NF-κB p65亚基 N 末端的蛋白表达，促进 NF-κB p65

亚基 C 末端和 NF-κB 抑制蛋白 α 表达，表明 7-α-乙酸龙

脑酯可能通过抑制 NF-κB p65 和 JAK2/STAT3 信号通

路，减轻脓毒症的炎症反应[34]。

红景天苷是从红景天中分离出的苷类化合物。研

究发现，红景天苷可显著降低 CLP 诱导的脓毒症急性肺

损伤小鼠肺组织中α-平滑肌肌动蛋白、纤连蛋白、波形

蛋白水平，同时降低诱导型一氧化氮合酶和 IL-6的含

量，升高 IL-4和 IL-10水平，下调肾脏组织中晚期糖基化

终产物受体（receptor for advanced glycation end-products，

RAGE）、p-JAK1和 p-STAT3水平，表明红景天苷可通过

抑制 RAGE/JAK1/STAT3信号通路，缓解脓毒症的肺纤

维化和炎症反应[35]。
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山药多糖是从山药中提取得到的非淀粉多糖。研

究发现，在 CLP 诱导的脓毒症大鼠中，山药多糖能显著

降低大鼠血清中 TNF-α、IL-6、IL-1β、NF-κB 水平，减少

心肌组织中 p-JAK2/JAK2、p-STAT3/STAT3比值，降低细

胞凋亡率，提高心率，表明山药多糖能通过抑制 JAK2/

STAT3信号通路，发挥抗炎、抗凋亡作用[36]。

肉豆蔻提取物来自草本肉豆蔻，含有多种化合物，

如酚类、异黄酮、新木脂素和二苯基非诺烷等。研究发

现，肉豆蔻提取物能降低 CLP 诱导的脓毒症小鼠血清中

TNF-α、IL-6水平，减少肝组织中甲状腺过氧化物酶的表

达及 JAK2、STAT3的磷酸化，提示肉豆蔻提取物能通过

抑制 JAK2/STAT3通路，减少炎症，以改善脓毒症[37]。

ω3-脂肪酸是一种来源于海藻、海狗等生物中的脂

肪酸 。研究发现，ω3-脂肪酸能降低 CLP 诱导的脓毒症

大鼠血清中血肌酐、BUN、中性粒细胞明胶酶相关载脂

蛋白、肾损伤分子 1、TNF-α、IL-1β、IL-6、MDA 水平，提

高 SOD 和谷胱甘肽过氧化物酶的活性，抑制肾组织中

Bax、Bcl-2、caspase-3 的 表 达 和 JAK2、STAT3、p38 

MAPK、IκB 激酶 α（IκB kinase α，IKKα）、p65的磷酸化

水平，表明ω3-脂肪酸能通过抑制 NF-κB、p38 MAPK 和

JAK2/STAT3 信 号 通 路，抑 制 炎 症、氧 化 应 激 和 细 胞

凋亡[38]。

3.2　中药复方和注射剂

3.2.1　中药复方

左金方是由黄连和吴茱萸组成的经典配方，具有泻

肝火、行湿、开辟散结之功效。研究发现，左金方能明显

降低 CLP 诱导的脓毒症大鼠血清中 TNF-α、IL-6、IFN-γ
水平，升高 SOD 水平，抑制 JAK1、p-JAK1、STAT3 和 p-

STAT3 蛋 白 的 表 达 ，提 示 左 金 方 能 通 过 下 调 JAK1/

STAT3信号通路，抑制炎症因子表达，改善脓毒症[39]。

清瘟败毒饮为清热剂，具有气血两清、清热解毒、凉

血泻火之功效。研究发现，清瘟败毒饮能降低 LPS 诱导

的脓毒症急性肺损伤大鼠肺组织中 TNF-α、IL-1β、IL-6

水 平 ，降 低 JAK2、p-JAK2、STAT3、p-STAT3、NF- κB、 

p-STAT3、p-A-Raf 激酶和 p-p38 MAPK 表达，提高氧分

压，促进细胞因子信号抑制物负反馈调节蛋白表达，表

明清瘟败毒饮能通过抑制 JAK2/STAT3、p38 MAPK 等

信号通路，降低炎症反应，改善脓毒症肺损伤[40―42]。

3.2.2　中药注射剂

黄芪注射液是由黄芪提取物制成的中药注射剂，主

要成分为黄芪甲苷、多糖、黄酮和氨基酸等。现代药理

研究表明，黄芪注射液可增强心肌收缩力，改善血液循

环，保护心肌细胞，调节免疫力等[43]。研究发现，黄芪注

射液能降低 CLP 诱导的脓毒症大鼠血清中 cTnI、IL-6水

平，升高 IL-10水平，下调心肌组织中JAK2和STAT3蛋白

水平，表明黄芪注射液能通过抑制 JAK/STAT 信号通路，

减缓炎症反应来防治脓毒症的心肌损伤[44]。

血必净注射液是用于治疗脓毒症的中成药，由红

花、赤芍、川芎、丹参、当归等中药材提取物组成，主要成

分为红花黄色素 A 等，具有抗炎、抗凝、调节免疫、保护

血管内皮、抗氧化应激等作用[45]。实验发现，血必净注

射液能降低 CLP 诱导的脓毒症大鼠血清中 IL-1β、IL-6

和TNF-α水平，下调心肌组织中Bax、cleaved-caspase-3/9、

Toll 样 受 体 4（Toll-like receptor 4，TLR4）、p-NF- κB、   

p-IKKα、p-JAK2、p-STAT3等蛋白表达水平，并上调Bcl-2、

B 细胞超大淋巴瘤的蛋白表达水平，提示血必净注射液

能通过抑制 TLR4/IKKα 介导的 NF-κB 和 JAK2/STAT3

信号通路，发挥抑制炎症和细胞凋亡等作用[46]。

4　结语
JAK/STAT 信号通路在脓毒症治疗过程中具有关键

作用，可参与调控炎症反应、氧化应激和细胞凋亡，同时

与多种细胞因子和炎症因子的释放有关，是免疫应答调

节的重要环节。本文概述了 JAK/STAT 信号通路的结构

和在脓毒症病理中的作用，介绍了近年来一些中药单体

（如黄酮、生物碱、多酚等）、中药复方（如左金方）、中药

注射剂（黄芪注射液、血必净注射液）等通过调控 JAK/

STAT 信号通路减轻炎症、抑制氧化应激和细胞凋亡来

改善脓毒症的相关研究进展。尽管众多研究表明，中医

药在脓毒症防治中表现出巨大潜力，但目前研究主要集

中在体外实验和动物实验，临床证据尚显不足。建议未

来学者可着重关注以下几个方面：可考虑利用分子生物

学技术深入探索中药成分对 JAK/STAT 信号通路的具体

调控机制，以及这些调控对脓毒症病理进程的影响；也

可积极探索中医药与现代医学治疗方法（如抗生素、免

疫调节剂等）的联合应用，以期提高脓毒症的治疗效果；

同时，开展更多的临床试验，验证中药调控 JAK/STAT 信

号通路在脓毒症治疗中的安全性和有效性。这将有助

于中药在临床实践中的应用，提高脓毒症患者的生存率

和生活质量。
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