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JAK/STAT 通路调节巨噬细胞极化在脓毒症相关肺损伤中的作用
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［摘要］ 脓毒症是因机体对感染的免疫反应失衡引起的一种威胁生命的多器官功能障碍综合征，其病情复杂多

变，是导致 ICU 患者死亡的主要原因之一。肺损伤是脓毒症患者常见的器官损伤。巨噬细胞是先天性免疫和适应性

免疫的重要组成部分，可通过不同的极化类型主导机体免疫状态，在脓毒症的早期常呈现促炎的 M1 型极化并导致

免疫亢进，而在脓毒症后期又往往转化为抑炎的 M2 型造成免疫抑制。Janus 激酶（JAK）/ 信号转导及转录激活蛋白

（STAT）通路对炎症信号的调节具有重要作用，该通路的激活贯穿了整个脓毒症发展及巨噬细胞极化的全过程。本

文分析了 JAK/STAT 通路通过影响巨噬细胞极化进而介导脓毒症相关肺损伤的作用机制，并总结了潜在的治疗靶点，

以期为脓毒症的治疗提供新思路。
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Role of JAK/STAT pathway in regulating macrophage polarization in sepsis-associated lung injury
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［ Abstract ］ Sepsis is a life-threatening multi-organ dysfunction syndrome caused by an imbalanced immune response 
to infection. Its condition is complex and variable, and it is one of the main causes of death in intensive care unit. Lung injury is 
the common organ injury in sepsis patients. Macrophages are an important component of innate and adaptive immunity that can 
dominate immune status through different polarization types. At the early stage of sepsis, macrophages often polarize to pro-
inflammatory M1-like and lead to immune hyperactivity, while convert to anti-inflammatory M2-like at the late stage, resulting 
in immunosuppression. Janus kinase (JAK)/signal transducer and activator of transcription (STAT) pathway plays an important 
role in the regulation of inflammatory signals, and the activation of the pathway occurs throughout the entire process of sepsis 
development and macrophage polarization. This review analyzes how the JAK/STAT pathway mediates the development of 
sepsis-associated lung injury by affecting macrophage polarization, and summarizes the potential therapeutic targets, with a 
view to provide new ideas for the treatment of sepsis.
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脓毒症是机体对感染的免疫反应失衡而引起的

一种危及生命的多器官功能障碍，是导致 ICU 病死

率、医疗费用增高的重要原因之一［1］。肺损伤是

脓毒症患者的常见并发症，超过 50% 的脓毒症患

者可发展为急性肺损伤（acute lung injury，ALI）
或急性呼吸窘迫综合征（acute respiratory distress 
syndrome，ARDS）［2］。巨噬细胞是先天免疫中最

重要的细胞类型，在机体免疫反应的调节中处于中

心地位。根据功能的不同，巨噬细胞大致可分为促

进炎症的M1型和介导免疫抑制的M2型2种类型［3］， 
其极化主导了机体免疫状态。在脓毒症的早期阶

段，巨噬细胞以 M1 型为主，释放大量炎症因子、

诱发强烈的炎症反应，有利于病原体的清除，但同

时过强的免疫反应也会导致组织器官损伤，因此免

疫抑制也会同时启动，通过巨噬细胞向 M2 型极化

来限制过度炎症反应带来的机体损伤；但在脓毒症

后期，免疫抑制常常导致机会感染或二重感染［4］。

Janus 激 酶（Janus kinase，JAK）/ 信 号 转 导

及转录激活蛋白（signal transducer and activator of 
transcription，STAT）通路调控了免疫反应、细胞

增殖等重要的生理过程，近年来研究发现其在巨噬

细胞极化调节中也发挥着重要作用。不同的 JAK
与 STAT 亚型可导致不同的极化，例如 JAK1 和

STAT6 与 M2 极化相关［5-6］，而 JAK2 和 STAT3 则

与 M1 极化相关［7］，调控这些分子亦可改变巨噬细

胞的极化状态。临床上使用 JAK/STAT 靶向药物治

疗脓毒症相关肺损伤已取得了初步成果，但由于脓

毒症免疫状态与 JAK/STAT 通路之间联系复杂，其

临床应用仍有待进一步探索。本文对 JAK/STAT 通

路调控巨噬细胞极化在脓毒症相关肺损伤中发挥的

作用进行综述，并总结目前基于 JAK/STAT 通路的

治疗进展，以期为后续的基础、临床研究提供理论

支持。

1 JAK/STAT与巨噬细胞极化

1.1 巨噬细胞极化 巨噬细胞在所有人体组织中

广泛存在，在先天性免疫中发挥着至关重要的作

用，是抵御微生物入侵的第一道防线［8］。当感染发

生时，巨噬细胞膜受体［如 Toll 样受体（Toll-like 
receptor，TLR）等］会识别入侵微生物产生的脂

多糖（lipopolisaccharide，LPS）等模式识别分子

（pattern recognition molecule，PRM），并吞噬和

消化病原体、呈递抗原，进而激活免疫应答［9］。此

外，巨噬细胞还可通过分泌细胞因子发挥免疫调节

功能［10］。值得注意的是，除了免疫激活，巨噬细

胞还能介导免疫抑制。在长时间的 LPS 或 IL-4 刺

激后，巨噬细胞可表现出抑制炎症［10］、组织修复［11］

和血管生成［12］等功能。这种功能上的差异性源于

巨噬细胞不同的激活类型。

巨噬细胞的 2 种亚型通常在免疫反应中发挥不

同的作用。M1 极化通常由辅助性 T 细胞（helper T 
cell，Th）1 和自然杀伤（nature killer，NK）细胞

分泌的 TNF-α、干扰素 γ（interferon γ，IFN-γ）等

诱导，该类型的巨噬细胞常释放大量促炎细胞因子

（如TNF-α、IL-1β、IL-12）并触发炎症反应［13-14］；

相反，M2 极化通常由 Th2 细胞和肥大细胞分泌的

IL-4、IL-13 等细胞因子诱导，这类巨噬细胞可释放

IL-10 和 TGF-β 等抗炎因子，促进组织修复和纤维 
化［15-16］。巨噬细胞的极化类型常随病程的发展而动

态变化。在脓毒症的发展过程中，M1 型巨噬细胞

在早期阶段驱动过度的免疫激活，导致多个器官的

免疫损伤；而在脓毒症后期，M2 型巨噬细胞的主

要存在会导致免疫抑制，增加继发感染的风险［4］。

1.2 JAK/STAT 信号通路 JAK/STAT 是多种细胞

因子和生长因子信号转导的主要途径，主要由 4 种

JAK亚型［JAK1、JAK2、JAK3、酪氨酸激酶2（tyrosine 
kinase 2，TYK2）］［17-18］和 7 种STAT亚型（STAT1、
STAT2、STAT3、STAT4、STAT5a、STAT5b、
STAT6）组成［19-21］。通常情况下，细胞因子等信号分

子与细胞膜上的受体结合后诱导 JAK 发生磷酸化，

进而磷酸化激活 STAT 并形成二聚体，STAT 二聚体

入核作为转录因子调节相关基因的表达。

1.3 脓毒症 ALI 中 JAK/STAT 通路对巨噬细胞极化

的调节 在脓毒症的病程进展过程中，机体的炎症

反应从早期的免疫亢进到后期的免疫抑制发生着剧

烈的变化。与此同时，巨噬细胞的极化状态也发生

相应的改变，而 JAK/STAT通路始终介导着这一过

程的发生（图 1）。在脓毒症发生的早期阶段，免

疫反应迅速达到高峰并表现为全身炎症反应综合征

（systemic inflammatory response syndrome，SIRS）， 
此过程中常伴随着多种器官的炎症性损伤，由

于肺对炎症反应最为敏感，常常会导致 ALI 和
ARDS。 当 LPS 与 巨 噬 细 胞 表 面 的 TLR4 结 合

后，细胞内的 JAK、TYK2 被激活，进而磷酸化
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STAT1 介导激活炎症反应，发生吞噬作用、诱

导细胞凋亡，造成包括肺损伤在内的各种器官损 
伤［22-23］，此过程可能受到巨噬细胞内代谢的影响。

有动物实验证明，通过药物抑制或敲除 STAT1、
STAT4 可降低炎症反应引发的肺损伤，提高脓毒症

小鼠的存活率；同样，敲除其上游的 JAK2、TYK2
也具有相同的效果，并同时观察到炎症介质如

TNF-α、IL-6、高迁移率族蛋白 B1（high mobility 
group box-1 protein，HMGB1）等的表达减少［24］。

图 1 JAK/STAT 信号通路对巨噬细胞极化的调节机制

JAK：Janus激酶；STAT：信号转导及转录激活蛋白；LPS：脂多糖；IFN-γ：干扰素γ；TLR4：Toll样受体 4；IFN-γR：干扰素γ受体；

TYK2：酪氨酸激酶 2；ATP：腺苷三磷酸；ADP：腺苷二磷酸；TCA循环：三羧酸循环；iNOS：诱导型一氧化氮合酶；IL：白细胞介素；

HMGB1：高迁移率族蛋白B1；ALI：急性肺损伤；ARDS：急性呼吸窘迫综合征；IL-4R：白细胞介素 4 受体；IL-10R：白细胞介素 10

受体；OXPHOS：氧化磷酸化；SOSC3：细胞因子信号转导抑制因子 3；Arg1：精氨酸酶 1；Mrc1：甘露糖受体C1；Fizz1：炎症区域分

子 1；TNF-α：肿瘤坏死因子α.

STAT3 也同样参与了脓毒症诱发的 ALI。炎症

因子通过巨噬细胞膜受体招募细胞内的 JAK，继而

磷酸化激活STAT3，磷酸化的STAT3通过SH2结构

域相互结合形成二聚体，进入细胞核启动 NF-κB、 
IL-1β、TNF-α、IL-6、C-C 趋化因子配体 2（C-C 
chemokine ligand 2，CCL-2）、诱导型一氧化氮合

酶（inducible nitric oxide synthase，iNOS）等表达。

在脓毒症肺损伤动物模型中，STAT3 与这些炎症

因子的表达量及肺损伤程度呈正相关［25］；而使用

JAK 抑制剂托法替尼（tofacitinib）或通过秋水仙碱

抑制STAT3 磷酸化从而抑制 JAK-STAT3 激活［26-27］， 
或者使用 miRNA-181a-5p、miRNA-23a-3p 等抑制

STAT1、STAT3 表达［28］后，上述炎症因子水平与肺

损伤程度均可明显缓解。

临床上也观察到 STAT1、STAT3 激活对脓毒

症肺损伤的促进作用。Wang 等［29］对 26 例合并

ARDS 的脓毒症患者外周血进行基因表达谱分析，

发现 STAT1 在该类患者中表达显著升高，导致 M1
型巨噬细胞的组织浸润增加，并激活巨噬细胞中

iNOS、IL-1β、IL-6、CCL-2 表达，促进 ARDS 的发 
展；进一步在小鼠模型中通过敲低干扰素调节因子 1
（interferon regulatory factor 1，IRF1；STAT1 的转

录启动因子）降低 STAT1 的表达，可观察到 M1 型

巨噬细胞的比例降低，炎症因子表达减少，肺组织

损伤减轻。

同时，JAK/STAT 通路也与巨噬细胞的代谢重

编程密切相关。在小鼠及人来源的巨噬细胞中，

IFN-γ 刺激会显著激活 JAK/STAT1 与糖酵解途径，

并引发 M1 型巨噬细胞标志基因 iNOS 的表达，表

现出促炎效应。由于JAK是一种ATP依赖的激酶，

糖酵解所提供的 ATP 成为 JAK/STAT1 激活下游基

因表达的关键因素。当使用 2- 脱氧 -D- 葡萄糖抑

IFN-γLPS

TLR4 IFN-γR IL-10RIL-4R

TCA
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TNF-α IL-6Fizz1Mrc1Arg1
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JAKTYK2

iNOS

IL-6 DNA

ALI/ARDS

M1 M2

ATP

ADP

HMGB1

IL-1β

STAT6 STAT3STAT3STAT4STAT1

SOSC3

IL-4 IL-10

(炎症 )
(修复 )

M2基因 M1基因



海军军医大学学报　   2024 年 5 月，第 45 卷· 616 ·

制糖酵解后，JAK/STAT1 的激活和 iNOS 的表达随

之减少，提示糖酵解可能是 JAK/STAT1 激活巨噬

细胞 M1 极化的先决条件［30］。在 M2 极化过程中，

JAK1/STAT6 对代谢重编程的作用则更加显著。研

究显示，M2 极化的能量供应主要依赖氧化磷酸化

（oxidative phosphorylation，OXPHOS）。当 JAK1
或 STAT6 的磷酸化被抑制时，不仅 M2 标志基因

［如精氨酸酶 1（arginase 1，Arg1）、甘露糖受体

C1（mannose receptor C-type 1，Mrc1）、炎症区

域分子 1（found in inflammatory zone 1，Fizz1）］

的表达受到显著抑制，OXPHOS 的活性也降低，表

明 JAK1/STAT6 不仅影响 M2 效应基因的表达，更

在巨噬细胞代谢体系的适配中扮演重要角色［5］。

JAK/STAT 通路主要受到 3 类因子的负向调

控：细胞因子信号抑制物（suppressor of cytokine 
signalling，SOCS）、 激 活 STAT 蛋 白 抑 制 因 子

（protein inhibitor of activated STAT，PIAS） 和 蛋

白 酪 氨 酸 磷 酸 酶（protein tyrosine phosphatase，
PTPase）。STAT 信号通路激活可诱导 SOCS 基因

转录，而 SOCS 可通过直接结合 JAK 抑制其酪氨

酸激酶活性，或发挥 E3 泛素连接酶活性促进 JAK
蛋白降解，进而与 JAK/STAT 形成负反馈环路参与

其活性的调节［31］。Qin 等［32］的研究表明 SOCS3
缺失的巨噬细胞中 STAT3 表达增加并呈现 M1 极

化。而过表达 SOCS3 不仅可抑制 JAK1/STAT3，
还可同时抑制 NF-κB 通路从而减少 IL-6、TNF-α

等促炎因子表达，促进 M2 极化，减轻炎症引起的 
ALI［33］；也有研究表明，SOCS3 低表达可以诱导

巨噬细胞M2 极化［34］。值得注意的是，某些情况下，

JAK/STAT 通路可逆向调节 SOCS 从而减轻炎症。

一项研究发现，TNF-α 可通过 JAK/STAT 通路依赖

性方式上调 SOCS1 和 SOCS3，从而干扰生长激素

诱导的胰岛素样生长因子Ⅰ / Ⅱ的表达，有助于改

善内毒素诱导的生长激素抵抗［35］。动物实验已经

证实，通过构建 SOCS3 质粒并转染进入脓毒症小

鼠体内，可提高小鼠的存活率［36］。以上实验证据

均提示 SOCS 对 M1 型巨噬细胞的激活及脓毒症病

情发展至关重要。

2 基于 JAK/STAT通路脓毒症相关肺损伤治疗进展

脓毒症相关肺损伤的治疗一直以来是危重症

领域的难题。近年来，随着脓毒症相关肺损伤分

子机制研究的不断进展，其治疗方式也逐渐更新，

更多更有针对性的药物不断应用于临床。一些非

JAK/STAT 通路的药物可通过调控 JAK/STAT 通路

中关键分子的磷酸化过程调节该通路的活性，进而

影响炎症因子的释放和脓毒症相关肺损伤。甲氨蝶

呤是一种叶酸拮抗剂，同时也能抑制 JAK1/STAT3
通路，被广泛用作调控免疫系统的抗炎药物。研

究发现，在合并肺损伤的脓毒症大鼠模型中，甲

氨蝶呤治疗可以减少 TNF-α、IL-1β、IL-6 等促炎

因子及 iNOS、环氧化酶 2 等酶的表达，从而抑制

脓毒症免疫亢进阶段肺组织剧烈的炎症损伤［37］。 
这提示甲氨蝶呤可能成为治疗脓毒症肺损伤的潜在

药物，但目前尚无进一步的临床试验验证。Xu 等［38］ 

通过体内和体外实验及网络药理学分析发现，在

脓毒症背景下，一种生物活性化合物 C498-0670 可

通过与 JAK2 相互作用来影响促炎因子的释放，减

少脓毒症小鼠肺组织的炎症细胞浸润，故认为该化

合物是脓毒症肺损伤的潜在治疗方式。此外，有

研究证实，通过抑制 Zeste 同源物 2 的组蛋白甲基

转移酶增强子（histone methyltransferase enhancer 
of Zeste homolog 2，EZH2）， 能 够 抑 制 STAT1/
SOCS3 通路并激活 SOCS1/STAT6 通路，从而调节

肺泡巨噬细胞极化，使其偏向 M2 型，缓解脓毒症

相关肺损伤［39］。

托法替尼是第 1 个获批的 JAK 抑制剂，用于

治疗自身免疫病。随后针对 JAK/STAT 通路上其他

靶点的靶向抑制剂，如巴瑞替尼（baricitinib）、芦

可替尼（ruxolitinib）、吡西替尼（peficitinib）、

乌帕替尼（upadacitinib）、迪高替尼（delgocitinib），

也相继出现。Li 等［40］研究报道，JAK1/JAK2 抑制

剂芦可替尼能够改善脓毒症小鼠的预后。Tsirigotis
等［41］研究显示，若在小鼠感染念珠菌前 1 d 开始使

用芦可替尼，会因抑制免疫反应降低小鼠生存率；

而在感染后 1 d 开始使用芦可替尼则会提高生存

率，并且具有剂量依赖性，6.25 mg/（kg·d）的剂

量可在不增加病原体负荷的情况下抑制过高的炎

症反应，从而达到最佳的生存获益。该研究表明，

尽管芦可替尼能够提高患念珠菌脓毒症小鼠的生

存率，但给药剂量和给药时间极大地影响了小鼠的

免疫状态、对病原体的清除和生存。Sedivy-Haley
等［42］研究显示，在使用芦可替尼对 M1 型巨噬细

胞进行预处理后，其对沙门氏菌的杀灭作用明显减
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弱，使沙门氏菌更容易在细胞内存活，而同样的处

理却并不能增加 M2 型巨噬细胞中沙门氏菌的存活

率。这提示芦可替尼在脓毒症中主要通过抑制 M1
型巨噬细胞减轻炎症反应而发挥作用。此外，芦可

替尼停药时，个别患者可能会发生停药综合征，其

潜在机制可能是由于全身免疫细胞中 JAK/STAT 通

路紊乱而造成的细胞因子风暴，可能对脓毒症患者

造成严重打击［43］。因此，在脓毒症中使用 JAK 抑

制剂减轻免疫损伤需要严格把握给药剂量和时机，

过早或过量给药均可能减弱病原体清除能力，导致

感染风险增加。有 meta 分析指出 JAK 抑制剂导致

二重感染的发生率为 0.23%［44］。以上风险提示在

脓毒症相关肺损伤中使用 JAK 抑制剂的给药方式

和时间还需要不断创新改进，并通过临床试验进行

验证。组织特异性或细胞特异性的给药方式有望避

免上述风险，增加 JAK 抑制剂类药物的安全性。纳

米颗粒可与药物偶联，再通过装配不同的配体靶向

特定的组织或细胞，从而达到靶向给药的目的。例

如在脓毒症相关肺损伤患者中，通过靶向肺上皮细

胞或巨噬细胞等存在 JAK/STAT 通路异常激活的部

位，减少给药剂量以降低不良反应发生。目前，芦

可替尼 -金纳米颗粒已经获批用于局部给药，减少

全身给药的不良反应［45］。另一种 JAK 抑制剂巴瑞

替尼也已经通过纳米技术实现改良［46］。通过纳米

技术使 JAK/STAT 抑制剂更具靶向性可能是突破其

在脓毒症治疗领域目前局限性的潜在方法。

其他 JAK/STAT 通路的靶向抑制剂已经被证实

可调节巨噬细胞活化状态并影响其他与巨噬细胞

活化密切相关的疾病的预后［47］。例如，托法替尼

通过抑制大鼠角膜移植物中 STAT1 活化，降低淋

巴结中 M1 型巨噬细胞比例，从而抑制炎症反应，

改善角膜移植排斥反应［48］。然而，关于 JAK/STAT
通路的靶向抑制剂如何调节巨噬细胞极化从而影响

脓毒症相关肺损伤预后的机制研究及临床研究仍然

非常缺乏。

3 小 结

巨噬细胞极化作为脓毒症炎症调控中重要的

主导因素，其对病程的影响已被广泛认可。JAK/
STAT 信号通路的组成多样，调控网络复杂，因此

在调控巨噬细胞极化方面其功能表现出很强的异质

性。在脓毒症相关肺损伤背景下，JAK/STAT 通路

在调节巨噬细胞极化方面发挥了不可取代的作用，

大量动物实验证实通过调节该通路状态可以影响疾

病的进展。因此，靶向 JAK/STAT 信号通路关键点

可能成为降低脓毒症患者死亡率的重要方法。基

于 JAK/STAT 通路的新疗法可能在治疗脓毒症相关

肺损伤方面具有很大的潜力。值得注意的是，各种

JAK/STAT 家族成员所产生的效应具有高度异质性

（如 STAT 家族不同成员对巨噬细胞极化的影响不

同），这取决于它们作用的细胞类型和触发它们激

活的信号。JAK/STAT 抑制剂作为一类已经获批的

药品，临床上已经证明其具有良好的有效性及安全

性。虽然已有大量研究证实 JAK/STAT 通路主导了

巨噬细胞极化并由此参与了脓毒症相关肺损伤的发

生、发展，且靶向 JAK/STAT 通路进而调节巨噬细

胞极化状态在动物模型中取得了令人瞩目的疗效，

但其在临床上的应用实践仍然不多，需要进一步开

展临床试验进行验证。未来仍需要更多关于 JAK/
STAT 通路抑制剂对巨噬细胞影响的基础及临床研

究来探究其用于治疗脓毒症相关肺损伤的可行性。
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