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中医药调控 JAK/STAT 经典信号通路辨治银屑病的研究进展
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［摘要］ 银屑病的发病机制十分复杂，涉及多基因、多细胞、多因子，这些因素通过一系列级联反应将信号进行逐层传递，

从而形成了疾病发生的众多生物学通路，对于银屑病相关信号通路的研究已经成为疾病机制探索和药物干预的核心方式。在

银屑病相关的所有信号通路中，以 Janus 酪氨酸蛋白激酶（JAK）/信号转导及转录激活因子（STAT）信号通路最为经典，JAK/

STAT 信号通路在长期的细胞信号传递进化过程中被选择和放大，以其通路的简洁性、稳定性，参与疾病炎症、免疫调控等环

节，将 JAK/STAT 信号通路作为切入点和突破口的研究，有助于重新梳理和发现银屑病微观机制下的上、下游相关靶点调控方

式，不断延伸银屑病机制的探索和认识。该文整理了具有清、消、补功效作用的中药复方制剂及麻黄、靛玉红、厚朴酚、人参皂

苷 CK、紫草素、芍药苷、丹皮酚、雷公藤多苷等中药单体和成分参与下的 JAK/STAT 信号通路靶位的相关研究，并将其成果整

合，提炼出不同诱导因子如白细胞介素（IL）-6、IL-21、IL-22、IL-23、γ干扰素（IFN-γ）、细胞因子信号转导抑制因子 1/3（SOCS1/3）
等作用下的 JAK/STAT 信号通路家族亚型，同时，以 JAK/STAT 信号通路为特异性参照手段，探讨了其在银屑病血分分型和地

域性患者群体中表达的差异，从而为银屑病的机制深入探索和临床靶向诊治提供一定的参考和依据。
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Signaling Pathway with Traditional Chinese Medicine：A Review
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［［Abstract］］ The pathogenesis of psoriasis is very complex，involving multiple genes，cells，and factors.

These factors signal layer by layer through a series of cascade reactions，thus forming many biological pathways

of disease occurrence. The study of the psoriasis-related signaling pathway has become the core way of disease

mechanism exploration and drug intervention. Among all the signaling pathways related to psoriasis，Janus kinase

（JAK）/signal transducer and activator of transcription protein（STAT）signaling pathway is the top classic one.

The JAK/STAT signaling pathway has been selected and amplified in the long-term evolution of the transmission

of cellular signaling. It participates in inflammation，immune regulation，and other links of diseases because of
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its simplicity and stability. Taking the JAK/STAT signaling pathway as the entry point and breakthrough can

facilitate the summarization and discovery of the regulation modes of upstream and downstream targets under the

micromechanism of psoriasis，and continuously promote the exploration and understanding of the mechanism of

psoriasis. This study analyzed the targets of the JAK/STAT signaling pathway with the participation of Chinese

medicinal compound preparations with clearing，resolving，and tonifying effects and monomers and main

components，such as Ephedrae Herba，indirubin，magnolol，ginsenoside CK，shikonin，paeoniflorin，paeonol，and

Tripterygium wilfordii glucosides. The results were integrated into the JAK/STAT signaling pathway family

subtypes under the action of different inducers such as interleukin（IL）-6，IL-21，IL-22，IL-23，interferon- γ

（IFN-γ），and suppressors of cytokine signaling 1/3（SOCS1/3）for the first time. Meanwhile，taking JAK/STAT

signaling pathway as a specific reference means，this study discussed the differences in expression in the

classification of psoriasis based on blood aspect and regional patient groups to provide references for further

exploration of the mechanism and clinical targeted diagnosis and treatment of psoriasis.

［［Keywords］］ traditional Chinese medicine；Janus kinase （JAK）；signal transducer and activator of

transcription factor（STAT）；psoriasis；signaling pathway

银屑病的发病机制极其复杂，目前认为其源于

多基因调控与修饰，经 T 淋巴细胞为主的多种免疫

细胞调控，在各种因子的刺激、转录和分泌下，最终

作用于机体的表皮角质形成细胞（KC），导致其过度

增殖或提前凋亡，从而形成银屑病的皮损状态［1］。

在银屑病机制的深入研究过程中，多数学者有机的

整合了基因、细胞、因子等之间的关系，摒弃了既往

仅针对于某一作用靶点的研究，将银屑病的发病机

制通过信号通路的形式表现出来，并以其作为相关

药物干预的多靶点目标，以多代点，变静为动，连续

性的动态观察疾病的微观机制，在银屑病的研究中

发挥了重要的作用［2］。已发现较为成熟的银屑病信

号通路如 Janus 酪氨酸蛋白激酶（JAK）/信号转导及

转录激活因子（STAT）信号通路、丝裂原活化蛋白激

酶（MAPK）信号通路、磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋

白激酶 B（Akt）信号通路、核转录因子 -κB（NF-κB）
信号通路、Wnt/β -连环蛋白（β -catenin）信号通路、

Notch 信号通路、T 盒子转录因子（T-bet）/GATA 结合

蛋白 3（GATA3）信号通路等［3-6］，这些通路分别在银

屑病相关的细胞增殖、分化、凋亡、侵袭、细胞平衡、

免疫应答、抗炎、基因调控等方面发挥关键性作

用［7］，可以说对于主导性信号通路的探索，发现多靶

点之间的相互关联，是揭示银屑病机制真相，打开

银屑病治疗之门的钥匙。

在诸多通路中以 JAK/STAT 信号通路最为经

典，因其信号通路的简洁性，使得细胞外的信号可

以通过相对较少的中间环节传递到细胞核中，从而

实现细胞对各种信号的快速应答反应，同时其又可

以广泛参与诸多细胞信号传导的过程，是多种通路

间交叉串扰的重要节点［8］，可以认为，JAK/STAT

信号通路是免疫性、炎性信号传导的必经之路［9］。

因此，JAK/STAT 信号通路目前广泛应用于肿瘤、消

化系统疾病、风湿骨关节病、缺血性疾病、肾病、糖

尿病、银屑病、感染等疾病的研究中，且取得了丰富

的成果［10-13］。尤其在银屑病的研究中，随着 JAK/

STAT 信号通路及其家族为核心的研究不断深入，不

同的诱导因子激活不同的 JAK/STAT 信号通路家

族，导致产生不同的下游生物学效应，其在银屑病

机制当中串联起的多细胞、多因子的中介作用，为

银屑病的诊治提供了重要的证据［14］。但通过文献

研究发现，现有围绕 JAK/STAT 信号通路与银屑病

的机制研究仍缺乏系统性、融合性、宏观性，因此本

文在进一步总结、梳理 JAK/STAT 信号通路家族与

银屑病机制关系的同时，创新性地将已有中医药干

预研究成果契合于 JAK/STAT 信号通路家族之中，

使得药物的作用通路、途径靶点更为明晰，并对以

JAK/STAT 信号通路作为银屑病中医学血分辨证依

据及地域性群体表达差异的证据进行分析与综述，

以为银屑病核心机制的中医药研究提供新的思考。

1 JAK/STAT信号通路的发现与结构

20 世纪 90 年代在研究干扰素（IFN）时人们首

次发现了 JAK 激酶的存在，2011 年首个针对于 JAK

的抑制剂经研发上市，用于骨髓纤维化疾病的治

疗［15］。 JAK/STAT 信号通路的结构相对简单，由酪

氨酸激酶相关受体、JAK 和 STAT 共 3 个成分组成。

JAK 家 族 包 括 JAK1、JAK2、JAK3、酪 氨 酸 激 酶 2

（TYK2）共 4 个亚型，分子量为 120~140 kDa，其 N 端

结构为 JAK 同源区或 JH 结构域，不具备酪氨酸激酶
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活性，可参与 JAK 激酶与其他相应的信号蛋白受体

的结合［16］；其 C 端存在 2 个紧密连接的酪氨酸激酶

活性结构域，其中最接近 C 端的是 JAK 激酶的催化

活性区，另一个则没有激活活性，可能是其他信号

蛋白的结合位点［17］。其发挥作用的大致机制为

JAK 被激活后将磷酸从三磷酸腺苷（ATP）转移到其

他酪氨酸残基上，JAK 受体酪氨酸磷酸化，使得

STAT 产生对接的位点，引发信号分子的募集并与磷

酸化的酪氨酸结合［18］。

STAT 家族包括 STAT1、STAT2、STAT3、STAT4、

STAT5a、STAT5b、STAT6 共 7 个亚型［19］，STAT 蛋白

具 有 6 个 主 要 功 能 区 ，分 别 为 氨 基 末 段 结 构 域

（ND）、卷 曲 螺 旋 结 构 域（CCD）、DNA 结 合 域

（DBD）、Src 同源 2 区结构域（SH2）、酪氨酸激活域

（TKD）、转录激活域（TAD）［20］，分别参与 STAT 活

化、结合调节因子或生长阻滞特异性转录本（GAS）
家族、调控 STAT 与细胞因子结合的特异性、平衡磷

酸化水平、关联相应的转录调节等过程［21］。其发挥

作用的大致机制为 STAT 家族成员被 JAK 激活后磷

酸化，进入细胞核的数分钟至数小时后被脱磷酸化

而失去活性，STAT 重新被转运回胞浆内等待激

活［22］。同时，STAT 还可以通过影响非编码 RNA

（ncRNA）对基因转录进行间接调控［23］。

2 典型 JAK/STAT信号通路的传导与交联

酪氨酸激酶相关受体虽无激酶的活性，但其胞

内段具有 JAK 结合位点可与白细胞介素（IL）、IFN、

表皮生长因子（EGF）等多种细胞因子结合，导致受

体发生二聚化，从而促进与之偶联的 JAK 发生磷酸

化，磷酸化（p）-JAK 会进一步激活受体本身的酪氨

酸磷酸化并开启相应的 STAT 停泊位点，STAT 通过

SH2 结构域与受体结合，在 JAK 的作用下实现其磷

酸化形成 p-STAT，p-STAT 以同/异二聚体的形式进

入细胞核内与相应的靶基因启动子相互结合，从而

调控相应的基因转录及表达，如此，完成连续性的

由细胞外到细胞内的信号传递过程［24］。同时，JAK/

STAT 信号通路还受到 3 大类负调节子的调控，其一

为细胞因子信号转导抑制因子（SOCS），其可以直

接抑制 JAK 的活性，并在信号传导的同时，通过

JAK/STAT 信号通路诱导 SOCS 基因的表达，形成负

反馈环路，反过来再抑制信号传导［25］；其二为活化

STAT 蛋白抑制剂（PIAS），其主要通过直接与磷酸

化的二聚体结合，从而阻止与靶基因的结合［26］；其
三为蛋白酪氨酸磷酸酶（PTPs），其可使激活的 JAK

脱磷酸化［27］。

JAK/STAT 信号通路还受到许多其他细胞因子

和通路的交互影响，亦能够激活诸多其他的免疫

通路，形成多因子、多通路的交互串联，在机体中发

生一系列复杂的免疫反应。如 JAK/STAT 信号通路

介导的细胞效应可以用来作用抗病毒和抗增殖剂

的 IFN，还可以介导一系列涉及促红细胞生成素

（EPO）、血小板生成素（TPO）、粒细胞集落刺激因子

（G-CSF）等多种细胞因子的相关机制途径［28］。此

外，STAT 转录因子家族还可以受到其他激酶的调

节，如哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）、MAPK 均

可持续性激活 STAT3［29］。在通路间的相互作用方

面，JAK 可以激活 MAPK 信号通路［30］，PI3K/Akt 信

号通路［31］等，从而产生更为广泛的调节作用。

3 JAK/STAT 信号通路与银屑病的机制及中医药

治疗

3.1 IL-6 介导的 JAK1/STAT3 信号通路 IL-6 是多

种组织和细胞所表达的一种炎性细胞因子，呈四螺

旋结构，可由单核细胞、T 淋巴细胞、成纤维细胞、内

皮细胞等多种细胞合成和分泌，其生物学效应十分

复杂，在机体自身免疫、慢性炎症、肿瘤、靶细胞增

殖和分化等过程中发挥重要的作用［32］，最新研究表

明［33］，IL-6 与细胞因子风暴的发生具有密切的关

联，可以将其作为新型冠状病毒肺炎（COVID-19）
病情严重程度及预后评估的重要生物学标志。IL-6

参与的 JAK/STAT 信号通路家族主要涉及 JAK1 和

STAT3 亚型，在靶细胞表面，IL-6 会与跨膜 IL-6 受体

（mIL-6R）首先结合，并诱导 mIL-6R 发生自身构型

变化，继而与糖蛋白 130（gp130）组成六聚体复合

物，促使 gp130 迅速的发生二聚化作用，激活信号，

二聚化的 gp130 通过磷酸化 JAK1，进一步级联诱导

STAT3 磷酸化形成二聚体，将信号由细胞外转移到

细胞内，通过这种级联信号传递激活调控基因转录

活性而发挥生物学效应［34］。在银屑病机制研究中，

JAK1/STAT3 信号通路的激活可以直接导致炎症诱

导的加剧和银屑病 KC 细胞的过度增生，增加 T 淋

巴细胞在表皮内的聚集，导致银屑病皮损的进一步

加重［35］。同时，IL-6 激活 JAK1/STAT3 信号通路后

还能够导致介导 IL-21 和 IL-23 的下游调节性 T 细胞

（Treg）抑制能力丧失，引发辅助性 T 细胞 17（Th17）/

Treg 细胞的失衡［36］。

张芳等［37-38］将中药制剂清热利湿饮（龙胆草、黄

芩、柴胡、牡丹皮、当归、金银花、土茯苓、泽泻、栀

子、生地黄、车前子、甘草）用于银屑病体内动物实

验 和 体 外 细 胞 培 养 的 研 究 中 来 ，分 别 对 IL-6、
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IL-17A、JAK1、STAT3 等因子进行了基因表达和蛋

白电泳的检测，结果发现该中药方剂可以从动物学

和细胞学 2 个角度抑制 IL-6 的表达及其介导的

JAK1/STAT3 信号通路的激活，并可以影响下游

IL-17A 的分泌水平，改善动物模型中银屑病样的炎

症反应，清热利湿饮实际为中医经方龙胆泻肝汤的

变方，体现出中医从清热利湿的泻实角度治疗银屑

病的理论基础。霍春波［39］以消银解毒颗粒（水牛

角、生地黄、牡丹皮、赤芍、忍冬藤、大青叶、紫草、甘

草）作用于体外经植物血凝素（PHA）和 IL-6 共同诱

导的人 T 淋巴细胞瘤细胞（Jurkat），结果发现，经

IL-6 刺激后 Jurkat 细胞的增殖能力显著提升，以

10 μg·L-1质量浓度时的增殖作用最为明显，中药方

剂及其拆方均能够显著影响 JAK1、STAT3、gp130 共

3 个指标的基因及蛋白表达量，该实验较为精确的

描绘出 IL-6/JAK1/STAT3 信号通路从诱导刺激、到

受体结合、再到信号激活的整体过程，也体现出中

医药凉血解毒法作用的核心机制。在中药单体的

研究方面，麻黄首载于《神农本草经》中，以其为主

药的麻黄汤、大青龙汤等名方沿用至今，现代药理

学研究表明，麻黄具有抗炎、抗过敏、抗细菌、抗病

毒等多重效应，同时其在慢性肾炎、重症肌无力、银

屑病等疾病中亦发挥优良的功效［40-41］。李艳等［42］应

用麻黄单味药物的水煎剂灌胃咪喹莫特诱导的银

屑病小鼠模型，发现麻黄可以改善银屑病皮损组织

病理下的角化过度和炎性浸润，降低银屑病病理评

分系统（Baker）和银屑病皮损面积及严重程度指数

（PASI）的分值，其机制与降低血清中 IL-6的含量，抑

制皮损中 IL-6、IL-17A、IL-17C mRNA 的表达，降低

皮损中 STAT3、p-STAT3蛋白含量相关。由此可以看

出，由 IL-6所介导的 JAK1/STAT3信号通路在中医药

的研究方面以龙胆泻肝汤、犀角地黄汤、麻黄汤的变

方或单体主药居多，清热、利湿、凉血、发汗的功效性

药物在该诱导通路中发挥着关键的调控作用。

3.2 IL-21介导的 JAK1/3/STAT1/3信号通路 IL-21

作为一种多功能的细胞因子，主要由滤泡辅助性 T

细胞（Tfh）、Th17 细胞、自然杀伤细胞（NK）产生，其

功能涉及促进 CD4＋ T 细胞亚群的增殖或凋亡、

CD8＋ T 细胞的分化、B 淋巴细胞的发育等，在自身

免疫性疾病、炎症性疾病、肿瘤、高血压、纤维化等

疾病中均发挥重要的调控作用［43］。 IL-21 发挥作用

的最主要调控通路即为 JAK/STAT 信号通路，其可

以通过和Ⅰ型细胞因子受体 IL-21R 的结合，首先诱

导 JAK1 和 JAK3 发生磷酸化，随后在酪氨酸 510

（Y510）的调节下促进 STAT1 和 STAT3 的磷酸化，

然后 STAT3 与 IFN-γ激活序列结合，对下游 B 细胞

淋 巴 瘤（Bcl）基 因 、B 淋 巴 细 胞 诱 导 成 熟 蛋 白 -1

（Blimp-1）基因等进行调控表达［44］，STAT3 的激活亦

可作为 IL-21 的启动子进行应答反馈［45］。同时，

IL-21 还 可 以 通 过 直 接 刺 激 CD4＋ T 细 胞 分 化 为

Th17 细胞，也可以阻碍 Treg 细胞的发育，影响 Th17/

Treg 细胞的平衡状态［46］。研究表明，在银屑病的发

生过程中，皮损中 IL-21蛋白的表达水平和 mRNA 表

达水平均明显增加，血清中 IL-21的含量在提升的同

时，其与银屑病患者的 PASI分值呈现显著正相关［47］。

成都中医药大学附属医院研究团队以凉血养

阴、滋补肝肾的中药方剂加味凉血消风散（水牛角、

生地黄、牡丹皮、连翘、僵蚕、地骨皮、紫荆皮、冬桑

叶、白花蛇舌草、玄参、女贞子、旱莲草、炙甘草）为
干预药物，对于血热型银屑病患者外周血中 JAK3、

STAT3、抑凋亡基因 Bcl-2、促凋亡基因 p53 进行了研

究，结果证实了该方剂可以通过下调 JAK3/STAT3

信号通路，下调抑凋亡基因，上调促凋亡基因，从而

诱导细胞凋亡来达到缓解银屑病的目的［48-50］。王洋

洋等［51］以中药制剂楮芍凉血汤（楮桃叶、白芍、连

翘、黄连、金银花、黄芩、生地黄、威灵仙、白花蛇舌

草、细辛）对血热证银屑病患者进行了机制研究，结

果显示其可以通过调控 JAK3/STAT3 信号通路，改

善银屑病的 PASI 分值及灼热、瘙痒、心烦等一系列

血热症状。底婷婷［52］、阮智通等［53］采用赵炳南经验

方剂养血解毒汤（土茯苓、生地黄、板蓝根、丹参、当

归、麦冬、玄参、鸡血藤、草河车、车前子）对银屑病

模型鼠皮损组织中 JAK3、p-JAK3、STAT3、p-STAT3

的表达及 Th17 相关因子 IL-17A、IL-17C、IL-22、维

甲酸受体相关孤儿受体 γt（RORγt）进行对照研究，

发现以凉血养血活血、祛湿解毒的名家验方可以抑

制 STAT3 的磷酸化，减少 Th17 细胞相关因子的分

泌，由此改善模型的银屑病样皮损。在中药单体的

研究方面，青黛是治疗银屑病的重要药味，以其为

主要成分的复方青黛胶囊、丹青胶囊等在临证治疗

血热型银屑病中发挥较好的疗效，其关键分离成分

靛玉红在银屑病干预过程中表现出明显的抗炎作

用，谢湘江［54］研究成果发现，靛玉红可以抑制模型

体 内 JAK3/STAT3 信 号 通 路 的 传 递 功 能 ，抑 制

IL-17A、IL-22、IL-23 p40 等因子的分泌，并可以进一

步抑制 IL-17A 和 IL-22 所诱导的趋化因子配体 20

（CCL20）的表达及分泌，通过对体外培养的 γδT 细

胞的靶向研究，结果再次证实了体内研究的结论。
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可以发现，针对于 IL-21 介导的 JAK/STAT 信号通路

的研究在中医中药的干预方面大部分集中在凉血

的治疗层面，且对于 JAK3/STAT3 信号通路的研究

较多，缺乏对于 JAK1/STAT1 信号通路的探索，同

时，对于该通路上游因子 IL-21 及其受体的研究仍

相对薄弱。

3.3 IL-22/IL-22R1 复合物介导的 JAK1/STAT3 信

号通路 IL-22 于 2000 年被首次发现［55］，归属于

IL-10 家族成员，在银屑病皮损中存在的 IL-22 主要

由 Th1 细胞、Th17 细胞、Th22 细胞及皮肤 CD4＋ T 淋

巴细胞所产生，其中 Th22 所分泌的 IL-22 占据总量

的 60% 左右，其在固有免疫、炎性调控、细胞增殖及

凋亡、组织保护等方面发挥重要的作用，并通过与

受体的结合，参与皮肤、肺、肝、胰腺、肠道等组织生

理病理的形成［56］。 IL-22 的受体属于Ⅱ型细胞因子

受体家族，IL-22 发挥作用主要是通过与 IL-22R1 组

成复合物，随后激活 JAK 途径，因皮肤组织中的角

质细胞是 IL-22 最为主要的效应细胞之一，所以

IL-22/IL-22R1 结合后在角质形成细胞表面表达，经

受体配体结合，在 JAK 家族的 JAK1 和 TYK2 等 2 个

亚基的调控下，磷酸化细胞表面的 STAT3，经信号传

导后引发角质形成细胞的过度增生［57］。在银屑病

表皮组织中，IL-22 的增加还可以通过 STAT3 和

IL-20 形成的正反馈环，进一步放大 IL-22 的活性，导

致上皮分化相关蛋白的减少，引发角化过度［58］。

陈辉秀［59］应用加味凉血消风散对于寻常型银

屑病血热证患者血清中 JAK/STAT 信号通路的上游

诱导因子 IL-22、IL-10 等进行了检测，发现方药可以

抑制相关诱导因子及其家族因子的血清水平，从而

推测 JAK/STAT 信号通路中信号转导蛋白 STAT 表

达的显著下降，以平衡细胞凋亡相关的靶基因，使

KC 细胞趋于正常水平。张芳［38］以清热利湿饮作用

于银屑病模型，发现其对于 IL-22、JAK1、TYK2、

p-STAT3、STAT3 等参与该通路中诱导、调控、磷酸

化、信号终端的多个因子均具有干预作用，整体的

模拟出药物通过 IL-22/IL-22R1 途径的信号传递过

程。可以看出，中药方剂加味凉血消风散除了参与

JAK3/STAT3 信号通路外，还可以参与 IL-22 介导的

JAK1/STAT3 信号通路，而清热利湿饮可以同时参

与分别由 IL-6 和 IL-22 介导的 JAK1/STAT3 信号通

路，说明中药复方制剂的干预作用具有多靶点效

应，同一药物通过刺激多种诱导因子可以激活某一

通路，亦可以通过激发某一通路的多个家族亚型发

挥作用。

3.4 IL-23 介导的 JAK2/STAT3 信号通路 IL-23 是

2000 年被发现的一种促炎细胞因子，其由 p19 和

p40 两个亚单位组成，前者为 IL-23 所特有的亚单

位，可由树突状细胞（DCs）、T 淋巴细胞、巨噬细胞

（Mø）、血管内皮细胞（ECs）产生，单独存在时无生

物学活性，其需要与 p40 同时表达在同一种细胞时

才能够形成具有生物性活性的二聚体［60］。因此，上

述细胞及坏死凋亡的组织细胞中可以释放 IL-23，

IL-23 的 p19 亚基与 IL-23R 受体结合，p40 亚基与

IL-12RB1 受体结合，复合物形成后募集细胞表面的

JAK2、TYK2，进一步磷酸化 STAT3［61］，JAK2/STAT3

信号通路被激活后，可以诱导记忆性 T 淋巴细胞分

化为 Th17 细胞，分泌 IL-17A、IL-17F、IL-22、IL-6、

IFN-γ等细胞因子，这是介导自身免疫性疾病和多

种炎症性疾病的发病基础之一［62］。有研究表明［63］，

银屑病皮损中的 IL-23 p19 亚基和 IL-23 p40 亚基的

mRNA 浓度均明显升高。

在中药复方的研究中，靳晓琪［64］应用养血活血

为主要功效的丹参白疕消丸（丹参、乌梢蛇、全蝎、

土鳖虫、大黄、蝉蜕、徐长卿、山楂、板蓝根、红花、防

风、苦参、黄柏、蜈蚣、甘草）干预银屑病鼠模型，发

现其药物提取液能够分别降低外周血中 IL-23、

IL-17、IL-22、IL-6 的 浓 度 及 皮 损 中 上 述 因 子 的

mRNA 表达水平，并下调皮损中 STAT3 的蛋白表达

量，分别对该通路的激发因子、STAT3 活化及 Th17

下游分泌的整体过程进行了研究，并进一步提取出

该方剂的有效成分为丹酚酸 B、丹参酮ⅡA、盐酸小

檗碱、升麻素苷、苦参碱、甘草酸铵。在单体的研究

方面，广州药科大学研究团队分别对厚朴的抗炎有

效成分厚朴酚、和厚朴酚进行研究，发现二者均可

以降低 IL-23、JAK2、STAT3、IL-17 的水平，且降低程

度具有药物剂量依赖性［65-66］。王雾等［67］研究了人参

活性天然化合物人参皂苷 CK 对于银屑病模型的作

用，其抗炎免疫的功效可以通过影响模型中 IL-23、

JAK2、p-JAK2、STAT3、p-STAT3、IL-17 来实现，最终

降低银屑病皮损中细胞核增殖抗原（PCNA），升高

角蛋白 1（K1），整体改善皮损 PASI 指数。同时，治

疗银屑病的重要药味紫草的疗效被公认，其活性成

分紫草素及其衍生物具有显著的抗炎、抗血管生

成、抗增殖的作用，于雅洁［68］研究发现，紫草素可以

逆转 JAK2/STAT3 信号途径的活化，上调 CCAAT 增

强子结合蛋白 δ（CEBPD）的表达水平，从而抑制人

永生化角质形成细胞（HaCaT）的增殖并诱导细胞凋

亡。可以发现，针对于 IL-23 介导的 JAK2/STAT3
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信号通路的中药干预多为方剂有效成分或单体活

性成分的研究，进一步体现出对该通路的探索更加

具有针对性及目的性。

3.5 IFN-γ介导的 JAK1/2/STAT1 信号通路 IFN-γ

是 1973 年发现、1980 年被正式命名的细胞因子，主

要由特异性抗原刺激 T 淋巴细胞、NK 细胞、自然杀

伤性 T 细胞（NKT）分泌，具有调节免疫系统、抗病毒

等多重生物学功能，因其可以激活干扰素基因，促

使细胞产生干扰素的相关物质而得名［69］。IFN-γ结

合银屑病皮损区角质形成细胞表面的受体后通过

激活 TYK2、JAK1、JAK2 发挥信号转导作用，激活

的 JAK2 磷酸化 STAT1，与细胞内的 K17 基因启动

子结合，启动 K17 角蛋白在表皮基底层以上部分的

高表达［70］，与此同时激活的 JAK1/2/STAT1 信号途

径可以进一步促使 Th1 细胞的活化，蓄积更多的

IFN-γ［71］。 IFN-γ亦可以同时诱导一系列炎性因子

基因的表达，如单核细胞趋化蛋白-1（MCP-1）、细胞

间 黏 附 分 子 -1（ICAM-1）、干 扰 素 诱 导 蛋 白 -10

（IP-10）、IL-1、IL-23 等，从而在银屑病病变的炎症级

联中发挥重要作用［72］。

在对加味凉血消风散的研究过程中，陈辉秀［59］

发现其对本条 JAK/STAT 信号通路家族的诱导因子

IFN-γ及下游影响因子 IL-23 均具有下调趋势，尤其

IFN-γ的分泌水平与银屑病患者的 PASI分值呈现相

关性，反映出 IFN-γ对银屑病皮损严重程度的评价

意义。综合上述多位学者［48-50，59］对于加味凉血消风

散的研究可以发现，中药复方制剂加味凉血消风散

在 JAK/STAT 信号通路的 3 个家族亚型中均发挥调

节作用，包括 IL-21 介导的 JAK3/STAT3 环节、IL-22

及 IFN-γ分别介导的 JAK/STAT 环节，该方剂的配伍

体现中医学在血分症疾治疗中的“入血就恐耗血动

血，直须凉血散血”的辨证理念和“治风先治血，血

行风自灭”的治疗先机，以凉血为核心，用养阴之妙

法，散血热，祛风盛，以其治疗急性进展期银屑病，

将中医理论围绕 JAK/STAT 信号通路家族进行了系

统融合，也为同类方剂的微观机制系列研究提供了

较好的借鉴和思路。

3.6 SOCS1/3 介 导 的 JAK1/2/STAT3 信 号 通 路

SOCS家族于 1997年被首次发现，是由细胞所分泌

能够反馈性抑制细胞因子信号转导的负向调节因子，

该家族由 8个成员所组成，分别为细胞因子诱导 STAT

抑 制 剂（CIS）、SOCS1~SOCS7［73］，其 中 SOCS1 和

SOCS3 可以通过 N-末端激酶抑制区（KIR）直接抑

制 JAK 酪氨酸激酶的活性，尤其对于 JAK1 和 JAK2

具有较高的亲和力，从而竞争性的抑制 STAT3 与活

化受体的结合，因此 SOCS 被普遍认为是 STAT 的靶

基因［74］。目前认为 SOCS 可以通过 3 种途径进行

JAK/STAT 信号通路的负反馈调节，其一为结合受

体上的磷酸化酪氨酸，SOCS 以物理性的方式阻断

信号传递；其二为 SOCS 结合 JAK 或受体，特异性的

阻断 JAK 活性；其三为 SOCS 通过 C-末端同源区即

SOCS 盒与延伸蛋白（ELO）B/C 复合体相互作用，将

SOCS 结合的信号通过泛酸化途径降解，从而阻断

信号的传递［75］。此外，有研究表明，SOCS1 还能通

过对髓样分化因子 88（MyD88）非依赖的信号进行

调控，抑制 JAK/STAT 信号通路的活性来调节巨噬

细胞的活化，从而诱导机体的固有免疫反应［76］。

黑龙江中医药大学附属第一医院课题组从

“毒”“瘀”的角度辨治银屑病，采用蜈蚣败毒饮（蜈

蚣、紫草、土茯苓、鬼箭羽、乌梢蛇、甘草）对银屑病

小鼠模型血清、皮损组织中 SOCS1、JAK2、STAT3，

及其上游微小核糖核酸 -155（microRNA-155）和下

游 Treg 细胞主导通路 IL-2-叉头框蛋白 P3（FoxP3）-

IL-10/转化生长因子 -β（TGF-β）进行研究，发现该方

剂可以调控以 microRNA-155 介导的 SOCS1-JAK2/

STAT3 信号通路从而影响 Treg 细胞功能，改善银屑

病模型的皮损指数评分［77-78］。齐潇丽［79］应用清热凉

血方（蛇莓、白英、土茯苓、白花蛇舌草、牡丹皮、生

地黄、赤芍、紫草）干预银屑病小鼠，在上调 SOCS1、

下调 STAT3 方面显示出较好的干预疗效，尤以中、

高剂量组的作用最为明显。基于单味药及药物单

体的研究结果表明，麻黄水煎剂可以提升银屑病模

型皮损中 SOCS3 蛋白含量，抑制下游 STAT3 的磷酸

化［42］。芍药苷、丹皮酚、雷公藤多苷均可以通过调

控 SOCS1 蛋白水平，抑制 JAK1/STAT3 途径，从而抑

制下游肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、IL-1β、IL-6、IFN-γ

的表达，发挥抗炎、免疫调节的功效［80］。

同时，亦有其他因子介导 JAK/STAT 信号通路

的学说，如 IL-12 介导的 JAK2 途径［81］、TNF 介导的

JAK1/STAT3 信号通路［82］、IL-17 亦可间接通过 JAK/

STAT 信号通路发挥作用等［83］，上述多种诱导途径

在 DCs 细胞、NK 细胞、Th1 细胞、Th17 细胞、Th22 细

胞等的共同参与下，完成银屑病机制的免疫应答反

应，最终作用于皮肤的角质终端，引发细胞增殖和

凋亡的异常。因此，以 JAK/STAT 信号通路为核心

的银屑病机制网络庞大而复杂，多诱导因子、多受

体靶点、多激活途径、多家族亚型、多分泌形式，为

其通路的精密挖掘提供了相当的难度，但亦为药物
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的靶点干预创造了必要的条件，中医药在针对于

JAK/STAT 信号通路的研究方面仍刚刚起步，大部

分的方剂及药味的研究较为零星，所以宏观性的基

于 JAK/STAT 整体信号通路的探索对发现方药机

制，深化中医理论，促进中西医二者之间的融通将

具有十分重要的意义。现整理、总结 JAK/STAT 家

族在不同的诱导因子作用下引发银屑病的机制及

中医药的干预途径和靶位见表 1 和表 2。

表 2 中药复方或单体调控 JAK/STAT信号通路治疗银屑病的作用机制

Table 2 Mechanism of traditional Chinese medicine compound or monomer regulating JAK/STAT signaling pathway in treatment of

psoriasis

清热利湿饮

消银解毒颗粒

麻黄

加味凉血消风散

楮芍凉血汤

养血解毒汤

靛玉红

丹参白疕消丸

龙胆草、黄芩、柴胡、牡丹皮、

当归、金银花、土茯苓、泽泻、栀

子、生地黄、车前子、甘草

水牛角、生地黄、牡丹皮、赤

芍、忍冬藤、大青叶、紫草、甘草

麻黄水煎剂

水牛角、生地黄、牡丹皮、

连翘、僵蚕、地骨皮、紫荆皮、

冬桑叶、白花蛇舌草、玄参、

女贞子、旱莲草、炙甘草

楮桃叶、白芍、连翘、黄连、

金银花、黄芩、生地黄、威灵

仙、白花蛇舌草、细辛

土茯苓、生地黄、板蓝根、

丹参、当归、麦冬、玄参、鸡血

藤、草河车、车前子

靛玉红

丹参、乌梢蛇、全蝎、土鳖

虫、大黄、蝉蜕、徐长卿、山楂、

板蓝根、红花、防风、苦参、黄柏、

蜈蚣、甘草（活性成分为丹酚酸

B、丹参酮ⅡA、盐酸小檗碱、升

麻素苷、苦参碱、甘草酸铵）

清热利湿

凉血解毒

抗炎，抗过

敏，抗细菌，抗

病毒等

凉血养阴，

滋补肝肾

清热凉血，

解毒消肿

凉血养血活

血，祛湿解毒

抗炎

养血活血，

清热解毒

① IL-6/JAK1/STAT3；
②IL-22/JAK1/STAT3

IL-6/JAK1/STAT3

①IL-6/STAT3；
②SOCS3/STAT3

①JAK3/STAT3/Bcl-2；
②IL-22/JAK/STAT；
③IFN-γ/JAK/STAT

JAK3/STAT3

JAK3/STAT3/Th17

JAK3/STAT3/Th17

IL-23/STAT3

①抑制 IL-6，抑制 JAK1/STAT3信号通路的激活，

降低下游 IL-17A因子的分泌；②降低皮损中 IL-22

及其下游 JAK1、p-STAT3、STAT3的蛋白含量

抑制 IL-6 及其与 gp130 的结合，减弱 JAK1/

STAT3 信号通路的激活

①降低 IL-6 的表达及皮损组织中 STAT3 及其

磷酸化的蛋白量，抑制下游 IL-17A和 IL-17C的分

泌，恢复病理微观结构，改善Baker和PASI分值；②上

调皮损中SOCS3蛋白量，抑制STAT3磷酸化

①抑制 JAK3/STAT3信号通路，下调Bcl-2，上调

p53；②降低 IL-22及家族归属因子 IL-10的血清含

量，抑制 JAK/STAT信号通路，平衡KC细胞；③下调

IFN-γ，影响 JAK/STAT信号通路，减少 IL-23的分泌

抑制 JAK3/STAT3信号通路，改善 PASI分值及

中医症状评分

抑制 JAK3/STAT3 信号通路的磷酸化水平，减

少 Th17 细胞因子 IL-17A、IL-17C、IL-22、RORγt

的分泌

抑制 JAK3/STAT3信号通路，抑制Th17型细胞因

子 IL-17A、IL-22、IL-23 p40，降低CCL20的表达

抑制 IL-23，降低 STAT3活化，减少下游分泌因

子 IL-17、IL-22、IL-6 的水平

［37-38］

［39］

［42］

［48-50，

59］

［51］

［52-53］

［54］

［64］

中药复方或单体 药物组成或主要成分 主要功效 JAK/STAT 通路 作用机制 参考文献

表 1 JAK/STAT信号通路家族与银屑病的机制关联

Table1 Mechanism association between JAK/STAT signaling pathway family and psoriasis

诱导因子

IL-6

IL-21

IL-22

IL-23

IFN-γ

SOCS1/3

JAK/STAT 家族

JAK1/STAT3

JAK1/3/STAT1/3

JAK1/STAT3

JAK2/STAT3

JAK1/2/STAT1

JAK1/2/STAT3

调节趋势

正向

正向

正向

正向

正向

负向

作用机制

①IL-6 与 mIL-6R 和 gp130 结合，激活 JAK1/STAT3 信号通路，诱导银屑病炎症、KC 细胞增殖、

T 淋巴细胞聚集；②影响 IL-21 和 IL-23 介导的 Treg 细胞抑制能力，引发 Th17/Treg 细胞失衡

①IL-21 与 IL-21R 结合，诱导 JAK1 和 JAK3 磷酸化，在 Y510 的作用下促进 STAT1 和 STAT3

磷酸化，在 IFN-γ的参与下调控 Bcl、Blimp-1 等基因；②IL-21 刺激 CD4＋ T 细胞分化为 Th17 细

胞，抑制 Treg 细胞，影响 Th17/Treg 细胞平衡

①IL-22 与其受体 IL-22R1 结合，在 JAK1 和 TYK2 的调控下，促使 STAT3 磷酸化，激活信号

途径；②IL-22 通过 STAT3、IL-20 形成正反馈环，放大 IL-22 的功能

IL-23 的 p19 亚基与 IL-23R 受体结合，p40 亚基与 IL-12RB1 受体结合，复合物募集 JAK2、

TYK2、STAT3，激活 JAK2/STAT3 信号通路，诱导 Th17 细胞分化及分泌 IL-17A、IL-17F、IL-22、

IL-6、IFN-γ等因子

①IFN-γ通过 TYK2、JAK1、JAK2 磷酸化 STAT1，启动 K17 基因在皮损区的表达，并促使 Th1

细胞分泌 IFN-γ；②IFN-γ诱导 MCP-1、ICAM-1、IP-10、IL-1、IL-23 等因子分泌

①SOCS1/3 通过 KIR 物理性、特异性抑制 JAK1/2 酪氨酸激酶活性，抑制 STAT3 与受体的结

合；②SOCS 通过 SOCS 盒作用于 ELO B/C，将信号以泛酸化途径降解；③SOCS1 对 MyD88 非

依赖的信号进行调控，抑制 JAK/STAT 信号通路

参考文献

［34-36］

［44-46］

［57-58］

［61-63］

［70-72］

［74-76］
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厚朴酚/和厚朴酚

人参皂苷 CK

紫草素

蜈蚣败毒饮

清热凉血方

芍药苷/丹皮

酚/雷公藤多苷

厚朴酚/和厚朴酚

人参皂苷 CK

紫草素

蜈蚣、紫草、土茯苓、鬼箭

羽、乌梢蛇、甘草

蛇莓、白英、土茯苓、白花

蛇舌草、牡丹皮、生地黄、赤

芍、紫草

芍药苷/丹皮酚/雷公藤多苷

抗炎

抗炎，免疫

调节

抗炎，抗血

管生成，抗增殖

解毒祛瘀

清热凉血解毒

抗炎，免疫

调节

IL-23/JAK2/STAT3

IL-23/JAK2/STAT3

JAK2/STAT3

SOCS1/JAK2/STAT3

SOCS1/STAT3

SOCS1/JAK1/STAT3

降低 IL-23，抑制 JAK2/STAT3 信号通路，抑制

下游因子 IL-17 的分泌

抑制 IL-23对 JAK2、STAT3的磷酸化，减少 IL-17

分泌，降低 PCNA，升高 K1，诱导细胞正常分化，

改善 PASI指数

逆转 JAK2/STAT3信号通路的活化，上调CEBPD

蛋白，抑制 HaCaT 细胞的增殖并诱导其凋亡

通过调控 microRNA-155，靶向干预 SOCS1-

JAK2/STAT3信号通路，影响 Treg的主导通路 IL-

2-FoxP3-IL-10/TGF-β

上调 SOCS1，下调 STAT3

调控SOCS1蛋白，抑制 JAK1/STAT3途径，抑制

下游 TNF-α、IL-1β、IL-6、IFN-γ因子的分泌

［65-66］

［67］

［68］

［77-78］

［79］

［80］

续表 2

中药复方或单体 药物组成或主要成分 主要功效 JAK/STAT 通路 作用机制 参考文献

4 JAK/STAT信号通路与银屑病辨证分型的关系

中医学根据银屑病的皮损表现、兼伴症状、发

病周期等因素，经过漫长的发展和完善过程，化繁

为简，形成了基于血分辨治的银屑病诊疗体系，最

终确立了辨血为主，从血论治的中医辨证思路，其

分成的血热证、血燥证、血瘀证 3 个基本证候类型被

广大学者所公认。但既往对于银屑病血分 3 种证型

的分类多基于经验医学，在认识上难免产生一定的

偏差，缺乏针对性的微观指标进行量化权衡，因此，

以分子生物学的角度重新认识银屑病的中医证候

形成，为其分型提供强有力的客观证据，同时筛选

中医辨证治疗不同证型银屑病的有效作用靶点，将

具有极其重要的临床价值。

通过对 JAK/STAT 信号通路及通路中相关因子

和细胞的研究，筛选其在银屑病 3 种血分证型中的

表达差异，无论在某一血分证候的独立研究中还是

多种血分证候的对比分析中，已经发现诸多具有参

考价值的结论。在血热证中，IL-22/JAK1/STAT3 信

号通路显著激活，从而促进下游细胞周期调控因子

原癌基因（C-myc）、血管内皮生长因子（VEGF）的表

达，血燥证中该通路激活效果有所减弱，且对下游

C-myc 的分泌不显著，而在血瘀证中仅对 STAT3 分

子的作用有效［84］。同时，在 3 种证型中，p-STAT3/

STAT3、p-STAT4/STAT4 两种通路家族的表达均增

加，且呈现血热证>血燥证≈血瘀证的趋势特点，血

热证可间接引发 Th1 细胞及转录因子 T-bet 和 Th17

细胞及转录因子 RORγt 的表达升高［85-86］。可以认

为，JAK/STAT 信号通路家族的异常活跃可能是银

屑病血热证形成的物质基础，其所造成的 Th 细胞异

常分化与银屑病皮损形成相关，血热证作为血分证

候相互转变的枢机，JAK/STAT 信号通路可能与血

热证向血瘀证、血燥证方向的转变具有密切的关

联。不同血分证候中 JAK/STAT 信号通路家族、相

关因子及细胞的表达差异性见表 3。

5 小结与展望

JAK/STAT 信号通路除了在上述银屑病的机

制、分型中具有参考意义外，新疆石河子大学医学

院研究团队还发现了基于不同地域的银屑病患者

群体其通路表达的差异性，他们发现新疆维吾尔族

寻常性银屑病患者皮损中以 JAK1/STAT1 或 JAK1/

STAT3 信号通路激活为主，相关因子如趋化因子

CXC 配体 9（CXCL9）、抑瘤素 M（OSM）、细胞周期

表 3 银屑病血分证型中 JAK/STAT信号通路家族及相关因子的表达

Table3 Expression of JAK/STAT signaling pathway family and related factors in psoriasis blood syndrome

银屑病证型

血热证

血燥证

血瘀证

JAK/STAT 信号通路家族活跃趋势

IL-22/JAK1/STAT3，pSTAT3/STAT3，pSTAT4/

STAT4
IL-22/JAK1/STAT3，pSTAT3/STAT3，pSTAT4/STAT4
STAT3，pSTAT3/STAT3，pSTAT4/STAT4

相关因子及细胞活跃趋势

C-myc，VEGF，T-bet，RORγt，Th1，

Th17
VEGF
T-bet

参考文献

［84-86］

［84-86］

［84-86］

注： .促进； .明显促进； .显著促进
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素 D1（CCND1）、GATA 转录因子 3（GATA3）等均表

现出异常，这就提示不同地域、不同民族的银屑病

患者可能存在不同的银屑病易感基因，这些基因在

受到相应的激活后，通过调控 JAK/STAT 信号通路

参与细胞的生长、增殖、凋亡、转录等各个环节，从

而发生银屑病的病理过程，但基于此环节的中医药

参与方面，并未对地域性的易感基因及疗效进行研

究［87-90］。此外，在针灸［91］、火针［92］等中医外治疗法干

预 JAK/STAT 信号通路调控银屑病方面也有相关的

研究和涉猎，但基础仍相对薄弱，需要进一步规范、

深度、系统的挖掘和探索。

综上所述，JAK/STAT 信号通路在银屑病的发

病途径中显示出重要的地位和作为，在中医药的干

预下，一些相关的靶点和家族亚型被逐渐阐明，但

就目前的研究成果来看，仍存在研究零散孤立、不

成系统的现状，诸多研究缺乏对于 JAK/STAT 信号

通路的深入认识，尤其在多种诱导因子激活多种家

族亚型途径方面，较多成果无法明确归类于 JAK/

STAT 信号通路中某一家族信号传递类型上，这种由

上游至下游的连续性、级联反应性研究应着重加

强。与其说 JAK/STAT 信号通路是银屑病炎性反应

发生的证据，不如说普遍存在于细胞内的 JAK/

STAT 途径在长期的进化中被炎症信号所选择［93］，

因此，对于 JAK/STAT 信号通路的透彻理解及中医、

中药的系统研究，在解决银屑病核心病机下的发

生、发展、转归、预后等方面均具有重要的意义，希

望更多的基于该通路的有效药物、方剂被发现和使

用，从而为临床治疗银屑病提供更具有安全性、针

对性、有效性的方法及手段。
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