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缺血性疾病的病理生理基础是血供障碍导致相

应区域的组织缺血、缺氧，最终引起组织损害及功

能丧失。近年来缺血性疾病发病率逐渐增高，尤其

脑、心肌及下肢缺血性疾病的发病率迅速增长，对

患者的生活及健康造成了极大影响。研究[1]表明：

JAK2- STAT3通路是参与各种组织和器官缺血，缺

氧和氧化应激的重要信号通路。JAK2- STAT3信号

通路的激活在缺血性以及缺氧性损伤中具有保护

作用，并且广泛用于缺血性疾病的研究中。本文

综述了JAK2- STAT3在缺血性研究疾病中的研究进

展，现报告如下。

1  JAK2-STAT3 信号通路简述

1.1  蛋白酪氨酸激酶家族

蛋白酪氨酸激酶( JA K)家族有JA K1， JA K2，
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[摘　要]	 JAK2-STAT3信号途径是参与机体的分化、侵袭、代谢、血管再生的重要信号途径，多种因子及药物

可通过激活此通路促进血管内皮细胞新生，改善缺血，而广泛用于基础实验及缺血性疾病的研究，

本文将综述近年来JAK2-STAT3信号途径在心、脑、外周血管及其他缺血性疾病等方面进行的研究。
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JAK3和T YK2四个成员，包括SH2结构域，JAK假

酶区，FERM结构域和蛋白酪氨酸激酶(PTK)以及

其他同源相似结构域 [2]，分子质量120~140 kD。

JA K3主要在造血细胞中表达 [3]，而JA K1，A K2和

T Y K 2 基本上在所有细胞中表达， J A K 2 基因位于

染色体9 p 2 4上。研究 [ 4 ]证实：AG 4 9 0可选择性阻

断JAK/STAT通路，小鼠心肌细胞凋亡数增多及心

梗面积有所增加，在恶性血液病中，A Z 9 6 0可以

抑制JAK2的磷酸化，对急性骨髓性白血病有效。

JAK2在海马和小脑纹状体等结构中高表达，许多

实验 [ 5 ]表明该途径的激活对这些结构具有保护作

用。CHZ868 [6]、高三尖杉酯碱、AG490、甲磺酸

伊马替尼、ITF2357和其他JAK2抑制剂影响JAK2-
STAT3通路并减少细胞因子等化学因子，从而调节

其产物的表达[7]。

1.2  信号转导因子和转录激活因子家族

信 号 转 导 因 子 和 转 录 激 活 因 子 ( s i g n a l 
transducers and activators of transcription，STAT)
蛋 白 较 其 他 蛋 白 更 具 特 殊 性 ， 此 蛋 白 与 D N A 结

合，因此它具有较为特别的信息传递功能，可以

将 细 胞 外 信 号 传 递 到 细 胞 核 并 诱 导 靶 基 因 的 转

录 [ 8 ]。已发现 STAT 家族包括 7 个家族成员，包括

STAT(STAT1-6，5a和5b)，范围为750~900氨基酸

残基 [ 9 ]。 S TATs 蛋白主要包括羟基末端转录激活

域(TAD)，酪氨酸激活基序残基约在700，高度保

守的SH2结构域(氨基酸575~680)，DNA结合区和

高度保守的氨基末端结构域(NH 2；约1 2 5个氨基

酸) [10]。研究 [11]表明：STAT3的激活可以促进B细

胞淋巴瘤-2(bcl-2)和Sur v iv in基因的表达，降低凋

亡蛋白-3(caspase-3)的活性，从而抑制细胞凋亡，

保护心肌和脑组织等重要脏器。STAT 3可发生磷

酸化，包括丝氨酸磷酸化 [12]、赖氨酸乙酰化 [13]、

酪氨酸磷酸化(Ty r 7 0 5 )，酪氨酸磷酸化(Ty r 7 0 5 )
后主要是驱使其向核转移，从而提高转录表达活

性。葫芦素( JSI-124)[14]，SC-2001[15]，SHP-1等都

可以抑制STAT3信号通路，其中SHP-1阻止STAT3
的活化 [ 1 6 ]，主要因为它是SH 2同源结构域，可抑

制STAT3(Tyr705)磷酸化。JSI-124和SC-2001主要

抑制下游基因的表达，微小R NA系列(miR-125，

miR-143等)直接靶向于mRNA的3'UTR端来抑制蛋

白质的表达。

1.3  JAK2-STAT3 信号通路调控过程

J A K 家 族 及 其 相 关 受 体 、 S TAT 家 族 是 J A K -
STAT信号途径的3个主要组成部分，JAK2- STAT3

是其重要的一个信号转导通路(图1 )，也由这3部

分组成。其中，该途径中的 J A K 相关受体主要是

跨膜受体，其通过接受信号转导生长因子、细胞

因子和白细胞介素(I L)而发挥生物学作用。迄今

为止，跨膜家族受体有3种类型：I型受体，I Ia型

受体和 I I b 型受体， I 型受体包括促红细胞生成素

受体(er y thropoietin receptor，EPO-R)及CSF-R；

IIa型受体主要是巨噬细胞集落刺激因子受体(GM-
CSFR)，IIb型受体包括IL -6及IIF-R。它们都具有

与非活性 J A K相关的受体尾区 [ 1 7 ]。配体如E P O，

C S F  G M - C S F ， I L 和 I L 1 与 相 应 的 受 体 结 合 ， 非

活性 J A K经过构象变化并转化为活性酪氨酸激酶

( p -JA K)，其反过来磷酸化细胞质中p -JA K中的酪

氨 酸 激 酶 残 基 受 体 ， 导 致 募 集 信 号 转 导 和 转 录

激活因子(STATs)的结合位点 [ 1 8 ]。STAT以二聚体

形 式 从 胞 质 转 运 至 细 胞 核 并 在 靶 基 因 的 转 录 中

起关键作用，达到相应的生物学效应 [ 1 9 ]。 J A K 2 -
STAT 3信号通路的激活主要调节血管内皮生长因

子(vascular endothelial grow th factor，VEGF)、存

活基因(Su r v i v i n等)、增殖基因(c -Fo s，c - My c，

Cyclin等)、侵入性因素等 [20]。

2  JAK2-STAT3 信号通路在缺血性疾病中
的作用

2.1  JAK2-STAT3 信号通路促进血管再生的机制

在机体缺血缺氧情况下，新生血管再生形成

脉管系统为缺血、缺氧部位提供氧气、营养物质

以及运送组织修复和再生所需各种生长因子 [21]。

伴随着缺血性疾病发病率增加，近年来关于促进

缺血性疾病新生血管再生的研究成了一个热点话

图1 JAK2-STAT3信号通路调控过程

Figure 1 JAK2-STAT3 signaling pathway regulation process
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题。一些血管生成诱导剂如碱性成纤维细胞生长因

子(basic fibroblast growth factor，bFGF)和VEGF已

被用于通过新血管形成，伤口愈合和组织再生来治

疗缺血性疾病[22]。据文献[23]报道，成熟的内皮细

胞表达EPO受体。血管EPO受体系统主要是通过上

调VEGF/VEGF受体通路发挥后肢缺血反应的血管

生成作用，两者直接增强新血管形成和间接通过募

集内皮祖细胞和骨髓来源的促血管生成细胞[24]。当

EPO受刺激时诱导EPO受体磷酸化，其结合JAK2并

瞬时活化成为p-JAK2[25]，从而产生募集STAT3的结

合位点将STAT3活化转化为p- STAT3同源或异二聚

体，转运至细胞核致使VEGF基因的表达，进而促

进缺血部位血管再生，促进组织修复、伤口愈合，

并改善缺血性疾病的症状。

2.2  JAK2-STAT3 信号通路与脑缺血性中风

在当今社会，中风已成为最常见的死亡原因

之一，其发病率和致残率在发达国家或第三世界

国家均已高居第3位。据估计，美国每年大约至少

有7 9 5  0 0 0名患者经历一次中风(包括6 1万新发病

例和185 000例复发病例)，而其中20%的患者抢救

无效。全世界每年大约有1 500万人经历轻微中风

而未出现临床症状 [ 2 6 - 2 7 ]。脑缺血后缺血区的代谢

供需失衡导致组织缺氧和微血管功能障碍，再灌

注进一步激活免疫应答和细胞凋亡。中风后有不

同程度的血管再生，改善了大脑缺血的症状。因

此脑缺血后导致的脑组织损伤主要由脑缺血本身

引起及缺血后组织恢复血运激发损伤，即缺血-再

灌注损伤。有证据[28]表明：EPO及EPOR主要表达

在星形胶质细胞和脑血管内皮细胞中，尤其是在

脑组织永久性局部缺血后可见EPOR高度表达[29]。

EPO是一种改善神经功能的保护因子，可以通过激

活JAK2- STAT3信号通路恢复并减少神经元细胞凋 
亡 [ 3 0 ]， 激 活 此 途 径 后 ， 可 以 明 显 增 强 血 管 内 皮

细胞的分裂，血管内皮祖细胞驱化作用也更加明

显。JAK2- STAT3信号通路已被证明神经在脱髓鞘

过程中及脑损伤发生后可以调节参与血管生成的

基因的表达 [31]。Dong等 [32]通过检测VEGF mR NA
转录和EPO，JAK2，STAT3和VEGF蛋白表达，证

实了梓醇(Catalpol)的促血管生成作用部分归因于

EPO/EPOR/JAK2-STAT3/VEGF信号转导。研究[33] 

发现：在创伤性脑损伤后，使用 J A K 2 - S TAT 3 信

号通路特异性阻断剂AG 4 9 0后，脑组织损伤加重

并出现更糟糕的神经功能障碍，而在加入重组人

红细胞生成素(recombined human er ythropoietin，

rhEPO)可增加JAK2/STAT3的活化。Astroglia细胞

在脑缺血-再灌注后会被活化，参与神经细胞的凋

亡的反应，而JAK2- STAT3信号通路参与其介导的

氧化应激及凋亡过程。研究 [34]表明：反应性氧类

物质的产生和缺氧诱导因子-1可促进小鼠神经元中

JA K2和STAT3的活化，并产生神经保护作用。研

究[35]证实：姜黄素和rhEPO可以通过激活实验大鼠

脑缺血再灌注损伤模型中的JAK2- STAT3通路来减

少脑缺血再灌注后的梗死。脑水肿增加神经细胞

存活的数量，可以极大地促进神经功能的恢复。

因此，JAK2- STAT3信号通路的激活不仅参与神经

细胞对脑缺血再灌注损伤的保护作用，而且还具

有保护神经细胞，增加神经细胞存活，改善神经

功能的作用。

2.3  JAK2-STAT3 信号通路与心肌缺血性疾病

随 着 生 活 质 量 的 不 断 提 高 和 生 活 节 奏 的 加

速，急性冠脉综合征等慢性病的发病率也逐年攀

升，其发病突然，危害较大，长期需要服用药物

来控制疾病等，因此这类疾病严重威胁人们的生

活及健康。 J A K 2 - S TAT 3 信号通路作为生存活化

因子增强信号通路的重要组成部分，且作为目前

研究比较透彻的信号途径，在保护缺血心肌方面

也起重要作用。研究 [36]表明：建立心脏缺血模型

后，取出冠脉缺血处理后液体，将其植入另外一

个离体心脏内，通过检测发现受体心脏内的STAT3
蛋白也高表达，并提示心肌坏死明显减少。另一

个实验团队 [37]使用小鼠建立心肌缺血模型，使用

JA K2抑制剂AG490后，缺血再灌注损伤小鼠心肌

细胞凋亡数明显增加，心肌梗死面积也增加。目

前研究较多的缺血后处理，相较于缺血预处理，

在心肌保护方面已证实可以达到相似的作用 [38]。

心肌缺血后处理同样可以减少心肌细胞凋亡、减

小心肌坏死面积及加快心功能恢复，尤其在预防

恶 性 心 律 失 常 方 面 起 重 要 作 用 。 夏 大 川 等 [ 3 9 ]同

样建立大鼠心肌缺血再灌注模型，并在再灌注前 
5  min静脉注射AG490，与缺血后处理组相比，该

组大鼠心肌细胞凋亡更多，心肌梗死面积增加；

证实缺血治疗后心肌保护作用与JAK2- STAT3通路

联系紧密。当然，心肌缺血再灌注损伤的机制非

常复杂，有研究 [40]显示其中一种是由氧自由基引

起的心肌损伤，并作用于细胞膜的胶原蛋白和透

明质酸引起崩解直接损伤细胞膜，提示STAT3活化

后可以诱导氧自由基特异性清除酶(SOD表达)，从

而减轻缺血和缺氧引起的心肌细胞。
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2.4  JAK2-STAT3 信号通路与外周缺血性疾病

随着生活质量、诊疗水平的提高及人口老龄

化，目前外周血管疾病的发病率逐年增加，而外

周血管病变又以下肢发病率最高。对于下肢缺血

性疾病如动脉硬化闭塞症、血栓性脉管炎等，早

期药物治疗或者相应外科手术干预在一定程度上

有效。然而，如果它发展到终末小血管弥漫性病

变的阶段，治疗效果往往不能令人满意。随着血

管活性因子的研究深入，利用各种血管生成因子

促进缺血组织的血运重建已成为研究的热点，其

中K a l k a等 [4 1 ]提出了3种血管生成模式，包括血管

生成、血管生成和动脉发生，以及组织缺血和缺

氧后交通支管中的血液。动力学的变化，特别是

剪切力的变化，促进局部组织因子和黏附因子的

表达，从而促进血管内皮细胞和平滑肌细胞的增

殖 [42]，其主要通过动脉形成促进功能性血管的再

生，对组织缺血的恢复尤为重要。血管生成因子

促进血管再生主要途径就是通过信号通路传递信

号，而JAK2- STAT3就是重要通路之一，因此在急

性动脉缺血过程中，可以通过激活此信号通路，

促进外周侧枝血管再生，改善下肢缺血症状。在

下肢慢性缺血性疾病中，该病的病理生理基础是

动脉粥样硬化引起不同程度的狭窄甚至下肢血流

中断，而动脉粥样硬化是一种慢性炎症过程 [43]，

血管平滑肌细胞 (v a s c u l a r  s m o o t h  m u s c l e  c e l l ，
V S M C ) 等 各 种 细 胞 、 生 长 因 子 参 与 其 中 。 J A K /
STAT信号传导途径的激活是诱导VSMC增殖和迁

移的重要信号转导途径。阻断该途径可有效阻止

炎症介质诱导的V S M C的增殖和迁移。研究 [ 4 4 ]表

明：血小板衍生生长因子( platelet-der ived grow th 
facto r，P D GF)可以通过激活JA K 2 - STAT3蛋白来

实现大鼠血管平滑肌细胞的增殖和迁移，这种作

用是通过P D G F 诱导的活性氧类(r e a c t i v e  o x y g e n 
s p e c i e s ， R O S) 生成并实施。研究 [ 4 5 ]显示：血管

紧张素转换酶也主要是通过抑制Ang II-ROS -JAK/
STAT信号通路而实现对VSMC增殖和迁移的抑制

作用，缺氧诱导VSMC中胎盘生长因子过表达，反

过来通过激活JAK2- STAT3蛋白促进血管平滑肌细

胞增殖，而使用特异性抑制剂AG490几乎完全抑制

PDGF诱导的血管平滑肌细胞生长[46]。

2.5  JAK2-STAT3 信号通路与心肌缺血性疾病

在临床工作中，除心脑血管以外的其他缺血

性疾病也很常见。随着人们对 J A K 2 - S TAT 3 信号

通路研究的深入，多种中成药及基因靶向药物可

通过激活此通路，激活血管内皮细胞，并使其发

生迁移，使血管腔及血管网的形成，加速血管再

通，改善组织缺血缺氧症状。朱彬蔚等 [47]研究报

道：肾缺氧会导致肾小管上皮细胞(rena l  t u b u l ar 
epithelial cel l，RTEC)的凋亡及坏死，而小管上皮

细胞的增殖及再分化是损伤后的基础，同源结构

域相互作用蛋白激酶2 ( h o m eo d o ma i n - i nterac t i ng 
protein k inase 2，HIPK2)是一种肿瘤抑制基因，

是肾发生纤维化的主要调节因子 [48]，抑制H I PK2
的表达可使NRK-52E细胞中JAK2- STAT3信号表达

减少，而此通路的过表达会导致RTEC的凋亡，抑

制此信号通路对RTEC可起保护作用。糖尿病中主

要并发症之一——糖尿病肾病的病理基础为氧化

应激。另有研究 [49]证实：当归、黄芪可抑制JAK2-
STAT3信号通路的过表达，起降糖及缓解氧化应激

损伤作用。此通路不仅仅在泌尿系统缺血性疾病

中有研究，在消化胃肠疾病中也取得了一定的研

究进展。人们利用JAK2- STAT3信号通路介导修复

及增生功能，在抑制肝纤维化进程中也有一定突

破。文献[50]通过建立肝纤维化模型后予以不同剂

量川芎嗪注射，证实川芎嗪可通过抑制IL -6降低此

信号通路的表达，达到减少肝星状细胞的激活及

增殖的目的，延缓肝纤维化进展。

3  结语

综上，JAK2- STAT3信号传导途径是多种细胞

因子和生长因子在细胞中传递信号的共同途径，

且与机体各种生命活动密切相关，尤其是在缺血

性疾病中。这也为今后的研究提供了丰富的理论

依据，为缺血性疾病的诊断和治疗提供了新的思

路。但人体作为一个整体，细胞内的信号通路是

错综复杂， J A K 2 - S TAT 3 信号通路和其他信号通

路的协同作用在缺血性疾病中的研究不甚清楚，

还需继续研究内在机制和关联，这不仅有助于认

识该通路，还可为临床医务工作者从整体把握疾

病、诊治疾病提供宝贵的理论基础。
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