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摘 要 Janus 激酶/信号转导和转录激活因子（JAK/STAT）信号通路的异常激活参与了弥漫大 B 细胞淋巴瘤（DLBCL）的发病。

近些年来，靶向 JAK2和 STAT3的抑制剂在 DLBCL 的治疗研究中展现出潜力。本文综述了 JAK2抑制剂（如芦可替尼）和 STAT3

抑制剂（包括直接靶向STAT3的小分子抑制剂、反义寡核苷酸、蛋白降解靶向嵌合体等）在临床前研究及临床试验中的疗效与安全

性。结果表明，JAK2和 STAT3抑制剂在部分 DLBCL 患者中表现出抗肿瘤活性和良好的耐受性；同时，新型药物递送系统的开发

显著提升了化合物的稳定性、生物利用度与靶向能力；此外，JAK2和 STAT3抑制剂与其他治疗方案（如与 B 细胞受体信号通路抑

制剂、免疫调节剂或其他靶向药物等的联合）联合可能表现出协同效应。但现有临床应用仍处于早期阶段，未来的研究应聚焦于

基于DLBCL遗传分型的精准治疗策略，并进一步优化抑制剂的递送系统及联合用药方案，以提升临床疗效。
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ABSTRACT Abnormal activation of the Janus kinase/signal transducer and activator of transcription （JAK/STAT） signaling 

pathway is involved in the pathogenesis of diffuse large B-cell lymphoma （DLBCL）. In recent years， inhibitors targeting JAK2 and 

STAT3 have emerged as promising therapeutic candidates in DLBCL. This review summarizes the efficacy and safety profiles of 

JAK2 inhibitors （e. g.， ruxolitinib） and STAT3 inhibitors （direct small-molecule inhibitors， the antisense oligonucleotide， and 

proteolysis targeting chimeras， etc.） in preclinical models and clinical trials. Accumulating evidence indicates that JAK2 and STAT3 

inhibitors exhibit antitumor activity and are generally well tolerated in a subset of DLBCL patients. Meanwhile， the development of 

novel drug delivery systems has significantly enhanced the stability， bioavailability， and targeting ability of the compounds. 

Furthermore， JAK2 and STAT3 inhibitors may exhibit synergistic effects when combined with other therapy strategies （such as 

combinations with B-cell receptor signaling pathway inhibitors， immunomodulators， or other targeted drugs）. However， current 

clinical applications are still in their early stages. Future research should concentrate on precision treatment strategies based on the 

genetic subtyping of DLBCL， and further refine the delivery systems for inhibitors as well as combination drug regimens to 

improve clinical outcomes.
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恶性淋巴瘤是一组起源于淋巴结和淋巴组织的具

有异质性的血液系统肿瘤，根据其组织病理学特征主要

分为霍奇金淋巴瘤（Hodgkin lymphoma，HL）和非霍奇

金淋巴瘤（non-Hodgkin lymphoma，NHL）两大类。弥漫
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大 B 细 胞 淋 巴 瘤（diffuse large B cell lymphoma，

DLBCL）是最常见的侵袭性 NHL 亚型，也是中国人群最

常见的淋巴瘤类型。DLBCL 的异质性较大，从细胞起

源来讲，可分为生发中心 B 细胞（germinal center B cells，

GCB）型和活化 B 细胞（activated B cells，ABC）型两种亚

型[1―2]；从 LymphGen 基因分型来讲，DLBCL 目前至少已

有7种基因分型，但仍有近40% 患者无法归类；此外，其

还在细胞形态、临床表现、免疫表型、治疗反应及预后等

方面表现出高度的异质性[3]，这给 DLBCL 的精准治疗提

出了巨大挑战。

目前经一线标准的免疫化疗方案 R-CHOP（利妥昔

单抗+环磷酰胺+多柔比星+长春新碱+泼尼松）治疗后，

大部分 DLBCL 患者可被治愈[4]，但仍然有30%～40% 的

患者面临着治疗效果不佳以及治疗后复发的挑战，这部

分复发或难治性（relapsed/refractory，R/R）患者的预后更

差，2年总生存率仅为 20%～40%[5―6]。R-CHOP 方案的

耐药性问题也日益突出，成为 DLBCL 患者复发或难治

的主要原因。近年来，针对免疫检查点、肿瘤微环境

（tumor microenvironment，TME）、异常激活的分子信号

通路、表观遗传畸变以及细胞免疫等的治疗方法构成了

DLBCL 治疗的新方向[7―8]。研究表明，多条信号通路异

常激活参与 DLBCL 的进展和化疗耐药，包括 B 细胞受

体信号通路、经典及非经典的核因子-κB 信号通路、磷脂

酰肌醇3-激酶/蛋白激酶 B（phosphatidylinositol 3-kinase/

protein kinase B，PI3K/AKT）信号通路以及 Janus 激酶/信

号转导和转录激活因子（Janus kinase/signal transducer 

and activator of transcription，JAK/STAT）信号通路等[9]。

在上述信号通路中，JAK/STAT 通路介导了下游多

种肿瘤相关的生理过程，包括细胞增殖、分化和凋亡、脂

质代谢、免疫应答和调节、骨髓和非骨髓细胞造血、血管

生成、组织修复和炎症等[10]，该通路的异常激活可能与

多种自身免疫性疾病和恶性肿瘤的发病机制有关[11]。

因此，抑制过度激活的 JAK/STAT 信号通路有望成为治

疗这些疾病的新的方向。近年来，不断有靶向 JAK 和

STAT 的药物被开发出来，并在临床前研究和临床试验

中显现出一定的疗效。本文对 JAK2/STAT3信号通路及

其抑制剂在 DLBCL 中的研究进展进行了总结，以期为

此类药物临床转化及后续的联合用药策略的优化提供

理论依据和新的思路。

1　JAK/STAT信号通路组成及功能

JAK/STAT 信号通路是一条在所有真核生物中进化

相对保守的信号通路，主要由 JAK 和 STAT 蛋白两部分

组成。JAK 与细胞因子受体非共价结合，介导受体酪氨

酸磷酸化，招募并诱导 STAT 蛋白发生磷酸化和二聚体

化，并转运至细胞核内，将细胞外刺激信号通过级联反

应传导至细胞核，参与转录因子的激活，启动合适的转

录反应，调节免疫、炎症和造血等相关基因表达，在信号

转导和通讯等细胞功能中发挥重要作用[12]。JAK/STAT

信号通路最早是在 1990年由 Fu 等人研究干扰素（inter‐

feron，IFN）相关的转录激活过程中被发现的。该研究证

实，IFN-α 激活的转录因子即干扰素刺激基因因子 3

（interferon-stimulated gene factor 3，ISGF3）包含多条相

互作用的多肽链，后被证实是由 STAT1、STAT2和 IFN 调

节 因 子 9 组 成[12―13]。随 后，STAT 家 族 的 其 他 成 员 如

STAT3、STAT4、STAT5a、STAT5b 和 STAT6陆续被发现。

JAK 的发现历程最早可追溯到 1989年，Wilks 等人发现

一种特征性的蛋白酪氨酸激酶，它由一个可识别的激酶

结构域和一个伪激酶结构域组成，被命名为 JAK1[14]。在

这之后，JAK/STAT 信号通路的组成和生物学功能的研

究一直持续至今。

JAK 非受体蛋白酪氨酸激酶家族共有 4个成员，分

别是 JAK1、JAK2、JAK3 和酪氨酸激酶 2。JAK 家族成

员在蛋白质一级结构上是相对保守的，具有约 1 100个

氨基酸残基，都包含 7个 JAK 同源（JAK homology，JH）

模块，从羧基端到氨基端分别是 JH1～JH7 结构域（图

1），其总体相似度为 48%[15]。靠近羧基端的 JH1结构域

为激酶结构域，主要发挥激酶催化活性；JH2结构域为伪

激酶结构域，不具备催化功能，主要通过作用于 JH1结

构域调控其激酶活性；JH3和 JH4共同组成非典型 SH2

结构域，JH4～JH7又共同组成 FERM 结构域，这两个结

构域共同负责将 JAK 靶向定位到细胞膜，在 JAK 与细胞

因子受体结合过程中发挥作用[16]。

STAT 家族成员包括 STAT1、STAT2、STAT3、STAT4、

STAT5a、STAT5b 和 STAT6，均由许多在结构和功能上保

守的区域模块组成，从氨基端到羧基端分别为 N 端结构

域、螺旋结构域、DNA 结合结构域、连接结构域、SH2结

构域、酪氨酸磷酸化位点和转录激活结构域。其中，活

化的 STAT 蛋白通过其 SH2结构域与 N 端结构域的相互

作用，介导同源或异源二聚体的形成；螺旋结构域通过

蛋白间相互作用产生核定位信号，介导 STAT 二聚体细

胞核的转运；转录激活结构域含有一个保守的磷酸化丝

氨酸残基，可以招募额外的转录激活因子，增强 STAT 蛋

白转录活性[17]。STAT 蛋白家族成员中，STAT3和 STAT5

与肿瘤的发生和进展有关，而 STAT1和 STAT2则通过保
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守进化程序在抗肿瘤和维持长期有效的免疫反应中发

挥关键作用[18]。其中，STAT3 在 DLBCL 细胞中富集表

达，并且通过免疫逃逸、增强 C-C 基序趋化因子配体 4

（C-C motif chemokine ligand 4，CCL4）的 转 录 和 激 活

Wnt/β-连环蛋白（β-catenin）信号通路来促进细胞增殖、

迁移和侵袭[19―20]。

JAK/STAT 信号通路已被证实在多种重要的生理过

程中发挥积极作用。然而在病理情况下，该通路组成部

分突变或者异常激活亦参与免疫和炎症性疾病以及恶

性肿瘤的发生发展过程[21―22]。研究发现，JAK1/3信号通

路参与炎症性疾病的发病，而 JAK1/2信号通路参与包

括 骨 髓 增 殖 性 肿 瘤（myeloproliferative neoplasm，

MPNs）、白血病和淋巴瘤在内的多种血液系统恶性肿瘤

的发生发展[16]。既往研究报道，JAK2位点在30%～50%

的 HL 和部分 B 细胞淋巴瘤中发生扩增。此外，Gupta

等[23]发现，白介素-10（interleukin-10，IL-10）及其受体复

合物上调可激活 JAK2 信号通路，与低 IL-10 水平的

DLBCL 患者相比，高 IL-10水平的患者无事件生存期更

短，国际预后指数评分更高；此外，该研究还表明，JAK2

抑制剂能诱导 DLBCL 细胞凋亡。

在 DLBCL 中 ，JAK2 和 STAT3 呈 持 续 性 激 活 状

态[24]，以 ABC 亚型尤为显著。JAK/STAT3信号通路的异

常激活提示了潜在的治疗靶点，包括 JAK、STAT3及 IL-

10受体[25]。此外，既往研究报道，JAK2/STAT3信号通路

激活会诱导 DLBCL 细胞对 R-CHOP 方案产生耐药：一

项探讨 BCL-2 和 IL-10 基因多态性对 DLBCL 患者治疗

效果影响的研究指出，STAT3/BCL-2/IL-10 环参与介导

DLBCL 对 R-CHOP 的耐药性[26]；还有研究显示，抑制

JAK2/STAT3信号通路的激活可显著减弱 DLBCL 细胞

的干细胞样特性，并抑制其侵袭和迁移能力[27]。可见，

JAK2/STAT3信号通路在 DLBCL 的发病机制中发挥关

键作用，已经成为药物研发和治疗的潜在靶点。

2　JAK2抑制剂在DLBCL中的研究进展

芦可替尼是一种获得美国 FDA 批准的第一代小分

子 JAK 抑制剂，最初被设计为 JAK2抑制剂，获批用于

MPNs 的治疗。随后其被发现也具备抗 JAK1活性，其改

善 MPNs 患者盗汗、食欲不振等全身症状和治疗炎症性

疾病的潜力也被证明与下调异常激活的 JAK1有关[28―29]。

其他第一代的非选择性 JAK2抑制剂还包括巴瑞替尼、

吡西替尼和乌帕替尼等，主要被批准用于治疗免疫和炎

症性疾病，如类风湿性关节炎、特应性皮炎、强直性脊柱

炎、溃疡性结肠炎和新型冠状病毒肺炎等。由于上述第

一代 JAK2抑制剂均为双重靶向甚至为泛 JAK 抑制剂，

不可避免地给患者带来一定的副作用：在使用 JAK 抑制

剂的患者中陆续报道发生机会性感染、静脉血栓形成和

心血管不良事件等[30]。因此，针对 JAK2靶点的高度选

择性和特异性的第二代 JAK2抑制剂被开发出来。

但是，JAK2抑制剂在 DLBCL 中的作用研究更多停

留在临床前研究阶段。体外研究表明，抑制 JAK2表达

不仅能显著抑制淋巴瘤细胞株的增殖并促进其凋亡，还

能在 JAK2扩增的小鼠异种移植模型中有效削弱 JAK2/

STAT3 信号转导，从而抑制肿瘤生长并延长小鼠生存

期[31]。一项关于 JAK/STAT3信号通路促进 DLBCL 细胞

扩散的研究发现，在 DLBCL 细胞发生播散转移的过程

中，细胞的基本特征发生了改变，而 JAK/STAT3信号通

路通过协调不同的信号通路参与了 DLBCL 细胞的早期

迁移和进展[32]。这提示靶向 JAK/STAT3信号通路可能

成为抑制 DLBCL 扩散的有效策略。芦可替尼可通过下

调该通路有效抑制 DLBCL 的侵袭扩散[32]，有望为晚期

患者带来新的治疗选择。

目前，关于 JAK2抑制剂在 DLBCL 中的疗效与安全

性评估的临床试验也已逐步开展（表 1）。在一项多中

心、Ⅱ期临床研究（NCT01431209）中，研究者对 47例芦

可替尼治疗移植后 R/R DLBCL 患者的疗效与安全性展

开了评估。结果使用芦可替尼治疗半年后，仅有4例患

者达到了完全缓解或部分缓解，总缓解率（overall re‐

sponse rate，ORR）仅为 8.5%；纳入患者的中位总生存期

（overall survival，OS）为 5.9 个月，中位无进展生存期

（progression-free survival，PFS）仅1.8个月。另一项正在

开展的多中心、Ⅰ/Ⅱ期临床试验（NCT04856137）聚焦于

pY 转录激活
结构域

COOH

COOH

激酶结构域伪激酶结构域SH2结构域FERM 结构域

NH2
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域

连接结构
域
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pY：酪氨酸磷酸化位点Y705。

图1　JAK和STAT蛋白分子结构示意图
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评估芦可替尼联合紫杉醇与利妥昔单抗方案治疗 R/R 

DLBCL 患者的效果，其主要研究终点为肿瘤缓解率。

目前该研究正处于患者招募阶段，尚未公布有效性结

果。尽管目前围绕芦可替尼治疗 DLBCL 的临床试验数

量较少，且已完成的试验结果显示其治疗 R/R DLBCL

时的 ORR 相对有限，但这些发现仍为后续研究提供了

宝贵的方向指引。

3　STAT3抑制剂在DLBCL中的研究进展

STAT3异常激活已被证明参与肿瘤的形成、进展和

转移，阻断 STAT3信号通路有望成为 DLBCL 的治疗靶

点[33]。目前研究已开发出多种策略用于阻断 STAT3信

号通路：（1）通过靶向 IL-6、JAK 等上游信号分子间接抑

制 STAT3；（2）通过靶向 STAT3 N 端结构域、SH2结构域

和 DNA 结合结构域阻断 STAT3蛋白二聚体化，切断核

内转运信号，阻止靶基因转录；（3）抑制 STAT3信使 RNA

（messenger RNA，mRNA）翻译，降低 STAT3总表达量并

诱导 STAT3蛋白降解[34―35]。

除了前述的 JAK 抑制剂，另一类能够通过阻断上游

蛋白间接抑制 STAT3表达的药物是抗 IL-6和 IL-6受体

（IL-6 receptor，IL-6R）单克隆抗体，代表性药物包括司妥

昔单抗和托珠单抗。司妥昔单抗可通过特异性结合 IL-

6，阻止 IL-6与 IL-6R 结合，阻断 IL-6/STAT3信号转导。

目前对于司妥昔单抗的研究仅停留在Ⅰ/Ⅱ期临床试验，

但其严重不良事件可能对进一步的临床应用产生限

制[34]。托珠单抗最早被获批用于治疗类风湿性关节炎，

但有研究报道，该药可提高肿瘤细胞对放射治疗的敏感

性[36]。本团队的最新研究成果表明，抑制细胞周期蛋白

依赖性激酶 1（cyclin-dependent kinase 1，CDK1）/JAK2/

STAT3 信号通路可以抑制 DLBCL 细胞增殖，并提高

DLBCL 细胞对布鲁顿酪氨酸激酶抑制剂（Bruton’s tyro‐

sine kinase inhibitors，BTKi）的敏感性。研究在 DLBCL

细胞系中证实，CDK1抑制剂 RO-3306可抑制细胞增殖、

诱导细胞凋亡；体内研究发现，在小鼠皮下移植瘤模型

中，RO-3306可显著抑制肿瘤生长，并且上述抗肿瘤效

应在与 BTKi 联用后效果更为突出；RNA 测序结果表明，

抑制 CDK1可下调磷酸化的 JAK2和 STAT3表达，提示

CDK1可能是 JAK2/STAT3信号通路的上游信号调节分

子之一[37]。该研究为 DLBCL 的治疗提供了新的策略和

思路。

直接靶向 STAT3蛋白的拟肽抑制剂包括 ISS 610NP

和 S3I-M2001，它们可与 STAT3 的 SH2 结构域相互作

用，干扰 STAT3蛋白二聚体形成，发挥抑制肿瘤细胞增

殖、迁移和侵袭的作用。G-四聚脱氧核苷酸系列化合物

能 结 合 STAT3 蛋 白 的 DNA 结 合 结 构 域 ，有 效 阻 断

STAT3与靶基因 DNA 的结合，从而抑制其转录激活效

应。在头颈部鳞状细胞癌小鼠模型中，这些化合物展现

出了一定的治疗效果，可能在 DLBCL 中表现出类似的

抗肿瘤活性[38―40]。

上述早期的肽、拟肽和寡核苷酸等 STAT3抑制剂因

存在稳定性差、亲和力低、细胞通透性差、生物利用度

低、易引起宿主的免疫原性反应等问题，临床应用受到

了限制。与这些抑制剂相比，非肽小分子抑制剂则具备

理化稳定性高、细胞通透性高和靶向特异性强等优

点[41]。其中，那布卡辛（BBI608）能以剂量依赖性的方式

抑制 DLBCL 细胞的增殖、降低其活力，在 DLBCL 异种

移植小鼠模型中被证实可抑制肿瘤生长，且无明显毒

性。此外，其与多柔比星在体外和体内均显示出显著的

协同作用，并能在一定程度上降低多柔比星的毒性[42]。

除了那布卡辛，开放标签Ⅰ期临床研究（NCT01711034）

结果显示，OPB-111077在晚期实体肿瘤和淋巴瘤患者

中具有良好的耐受性，其中，有 1例 DLBCL 患者观察到

了持久的部分缓解，7例不同肿瘤类型的受试者在至少8

个治疗周期中表现出疾病稳定，研究结果支持 OPB-

111077在晚期癌症患者中具有良好的耐受性，并且在

DLBCL 中展现出潜在的治疗效果[43]。另一项多中心的

Ⅰ期剂量递增临床试验旨在评估 OPB-111077联合苯达

莫司汀与利妥昔单抗用于 R/R DLBCL 患者的剂量限制

性毒性阈值，并全面评估其安全性特征和患者耐受性，

表1　JAK2/STAT3抑制剂治疗DLBCL的临床试验

临床试验号
NCT01431209

NCT04856137

NCT04049825

NCT01711034

NCT03527147

NCT02549651

NCT01563302

国家
美国
中国
日本
美国
美国

美国、法国、以色列、英国
美国

年份
2011

2021

2019

2012

2018

2016

2012

JAK2/STAT3 抑制剂
芦可替尼
芦可替尼

OPB-111077

OPB-111077

AZD9150

AZD9150

AZD9150

联用药物
/

利妥昔单抗、紫杉醇
苯达莫司汀、利妥昔单抗

/

阿可替尼
度伐利尤单抗

/

分期
Ⅱ

Ⅰ/Ⅱ
Ⅰ
Ⅰ
Ⅰ
Ⅰ

Ⅰ/Ⅱ

样本量
71

  74＊

  36＊

145  

30

32

64

状态
完成

尚未招募
尚未招募

完成
完成
完成
完成

主要研究终点
ORR 为 8.5%、OS 为 5.9 个月（3.3～14.3 个月）、PFS 为 1.8 个月（1.1～1.8 个月）

肿瘤缓解率
剂量限制性毒性、不良事件发生率
安全性和耐受性
不良事件发生率
剂量限制性毒性、不良事件发生率
最大耐受剂量

注：以上数据获取自ClinicalTrials数据库（https：//clinicaltrials.gov/）；“/”指无联用药物；“＊”指预计招募人数。
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该研究正在招募中，研究结果将为后续Ⅱ/Ⅲ期临床试验

的剂量选择和给药方案优化提供关键数据支持。

新一代的化学反义寡核苷酸可通过与单链 RNA 序

列互补的方式结合，选择性抑制 STAT3 mRNA 翻译，从

而下调 STAT3的表达。在一项关于评估 STAT3反义寡

核苷酸 AZD9150在 NHL 患者中的有效性的Ⅰb 期临床

试验（NCT01563302）中，30 例 R/R NHL（DLBCL27 例）

患者分别在第 1、3、5天接受 2或 3 mg/kg 的初始负荷剂

量干预，随后每周给药，研究随访至患者无法耐受或病

情进展。结果，在两种负荷剂量下，AZD9150均表现出

良好的安全性和耐受性，在所有 DLBCL 患者中，均观察

到缓解效果；常见的不良事件包括转氨酶升高、疲劳和

血小板减少[44]。可见，AZD9150在既往接受过全身治疗

的 DLBCL 患者中具有良好的耐受性和有效性，为此类

患者提供了新的选择和希望。后续开展的两项临床试

验进一步探索了 AZD9150的联合用药策略：其中一项研

究评估了 AZD9150与 BTKi 阿可替尼联用的安全性及

耐 受 性（NCT03527147）[45]；另 一 项 研 究 则 聚 焦 于

AZD9150与程序性死亡配体-1拮抗剂度伐利尤单抗联

合方案（NCT02549651）的安全性和耐受性[46]。上述临

床研究结果支持以 AZD9150为基础的联合治疗策略在

R/R DLBCL 中是安全且可耐受的，这为 AZD9150 在

DLBCL 中的联合治疗提供了重要的早期安全性数据。

此外，针对当前 STAT3抑制剂存在的抗肿瘤作用弱、选

择性差和毒副作用强等问题，一些学者开始开发基于纳

米材料的给药系统[34]，以克服这些障碍。这种给药系统

具备肿瘤靶向性，能够降低药物对正常组织的细胞毒

性，且具有高效载药能力，可作为多种药物的载体；同

时，能防止负载的药物在血液循环过程中被清除。这些

优点极大地提升了 STAT3抑制剂在肿瘤治疗中的效果。

靶向蛋白质降解技术旨在重新编程泛素-蛋白酶体

系统，使其靶标特异性发生改变，从而诱导治疗相关蛋

白的选择性泛素化与降解。蛋白降解靶向嵌合体（pro‐

teolysis targeting chimeras，PROTACs）是该领域的经典

技术模式之一，可通过诱导或增强 E3泛素连接酶与靶

蛋白间的相互作用，促进泛素分子转移并最终引发靶蛋

白降解[47]。目前已报道的两种新型 STAT3靶向降解剂

为 SD-36和 SD-91。其中，SD-36在体外实验中被证实

对 DLBCL 细胞有显著的抗增殖活性，并在 DLBCL 异种

移植模型中观察到肿瘤完全消退，取得了显著的抗肿瘤

疗效，且未观察到体重减轻或其他毒性迹象；SD-91具有

更优异的化学和代谢稳定性，显示出比 SD-36更有效的

STAT3降解活性，并且在 DLBCL 细胞 SU-DHL-1中表现

出与 SD-36同等的抗增殖活性[48―49]。与现有靶向 STAT3

的小分子抑制剂相比，STAT3 PROTACs 具有更高的靶

点选择性和更小的副反应，为靶向 JAK2/STAT3信号通

路治疗 DLBCL 提供了新的候选药物选择。

4　结语

JAK2/STAT3信号通路在细胞外刺激信号向核内传

递过程中发挥关键作用，其活性受到上游细胞因子和生

长因子等复杂网络的精密调控，通过级联激酶反应介导

下游多种关键的生理过程。既往研究表明，JAK/STAT

信号通路的异常激活参与了 DLBCL 的发病过程，JAK2

和 STAT3抑制剂的开发，为 DLBCL 患者提供了全新的

治疗方向和选择；同时，新型药物递送系统的开发显著

提升了化合物的稳定性、生物利用度与靶向能力，为推

进其临床转化提供了支持；此外，以 JAK2和 STAT3抑制

剂为基础的联合治疗策略（如与 B 细胞受体信号通路抑

制剂、免疫调节剂或其他靶向药物等的联合）可能表现

出协同效应，为后续的临床试验设计提供了新的方向。

综上所述，靶向 JAK2/STAT3信号通路的联合治疗策略，

不仅在理论机制上具有合理性，也获得了积极的临床前

证据支持，有望为特定亚型的 DLBCL 患者提供新的治

疗选择。目前，JAK2和 STAT3抑制剂在 DLBCL 中的临

床应用仍处于早期阶段，其疗效与安全性尚需更多前瞻

性临床试验加以验证，同时需完善基于遗传分型与生物

标志物的患者筛选策略，优化递送系统与联合用药方

案，以期提升临床疗效。
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