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摘要摘要：：目的 为开发通过 Janus 激酶 / 信号传导及转录激活蛋白（JAK / STAT）信号通路改善干燥综合征（SS）的中药提供理论依据。

方法 检索中国知网和 PubMed数据库中自建库起至 2024年 12月发表的 JAK / STAT信号和 SS相关文献，总结近年来中药在 SS中

调控 JAK / STAT信号通路的研究进展。结果 JAK / STAT在 SS的发病机制中可发挥重要作用。芍药苷、槲皮素、千金藤素、雷公藤甲

素等中药单体均表现出对 JAK / STAT 信号通路中促炎因子的显著抑制作用；地黄、麦冬、石斛、甘草、刺蒺藜等中药中的有效成分在

调控 JAK / STAT 信号通路以干预 SS 病理过程中显示出潜在治疗价值；增液润燥汤、芍药甘草汤、复方芪薏胶囊、益气养阴通络方等

中药复方（制剂）可通过不同的机制调节 JAK / STAT 信号通路，改善 SS 的免疫紊乱和炎性反应。部分临床研究虽证实中药复方（制

剂）可改善患者 SS疾病活动指数、疲劳指数、C反应蛋白水平等，但多处于基础研究阶段，缺乏大规模临床验证。中药因其特有的安全

性对 SS的治疗有独特优势，但目前已开发的 JAK抑制剂对 SS的疗效仍存在争议，其长期使用的安全性也有待阐明。

关键词关键词：：干燥综合征；JAK / STAT信号通路；中药；免疫反应；炎性因子

Research Progress of Traditional Chinese Medicine Regulating Janus Kinase / Signal Transducer
and Activator of Transcription Signaling Pathway to Improve Sjögren′s Syndrome
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AbstractAbstract：：Objective To provide a theoretical basis for the development of traditional Chinese medicine to improve Sjögren's
Syndrome （SS） through Janus kinase / signal transducer and activator of transcription （JAK / STAT） signaling pathway.
Methods The literatures related to JAK / STAT signaling and SS from the establishment of the database to December 2024 in
CNKI and PubMed databases were retrieved，and the research progress of traditional Chinese medicine in regulating JAK / STAT
signaling pathway in SS in recent years was summarized. Results JAK / STAT played an important role in the pathogenesis of SS.
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Paeoniflorin，quercetin，cepharanthine，triptolide and other traditional Chinese medicine monomers showed a significant inhibitory
effect on pro - inflammatory factors in the JAK / STAT signaling pathway；The active ingredients in traditional Chinese medicines
such as Rehmannia glutinosa，Ophiopogon japonicus，Dendrobium nobile，Glycyrrhiza uralensis，and Tribulus terrestris have shown
potential therapeutic value in regulating the JAK / STAT signaling pathway to interfere with the pathological process of SS. Zengye
Runzao Decoction，Shaoyao Gancao Decoction，Compound Qiyi Capsule，Yiqi Yangyin Tongluo Decoction and other traditional
Chinese medicine compounds（preparations） could regulate JAK / STAT signaling pathway through different mechanisms to improve
the immune disorder and inflammatory response of SS. Some clinical studies have confirmed that traditional Chinese medicine
compound（preparation） can improve SS disease activity index，fatigue index，C - reactive protein level，etc.，but most of them were
in the basic research stage and lack large - scale clinical verification. Conclusion Traditional Chinese medicine has unique
advantages in the treatment of SS due to its unique safety. However，the efficacy of JAK inhibitors on SS is still controversial，and
the safety of long - term use remains to be elucidated.
Key wordsKey words：：Sjögren's Syndrome；JAK / STAT signaling pathway；traditional Chinese medicine；immune response；inflammatory cytokine

干燥综合征（SS）是一种以外分泌腺（尤其是唾液

腺和泪腺）功能受损为主要特征的慢性自身免疫性疾

病，主要临床表现为口眼干燥等，严重者可累及肾、肺、

脑等多器官系统，甚至引发淋巴瘤等恶性疾病［1］。SS的
特征性病理改变为淋巴细胞和浆细胞浸润，但确切发

病机制尚未阐明，且尚无治疗该病的特效药［2］。近年来，

靶向合成的改善病情的抗风湿药物（DMARD）在类风

湿关节炎（RA）和系统性红斑狼疮（SLE）中的研究进展

迅速，但对 SS的治疗价值仍存在争议，尤其对于 Janus
激酶（JAK）的抑制剂，长期用药的安全性尚需进一步证

实［3］。因此，进一步明确 JAK / 信号传导及转录激活蛋

白（STAT）信号通路在 SS发病机制中的作用，寻找更加

安全有效的药物至关重要［4］。中医认为，SS为本虚标实

之病，属“燥痹”范畴，以滋阴生津为基本治法。中药多

以天然草本植物制成为主，已被证实在调节免疫功能、

消除炎性因子等方面具有重要作用［5］。一方面，中药通

常由多种成分组成，可以通过多途径、多靶点协同对机

体各种生理过程进行调控，在慢性复杂疾病的治疗中

具有优势；另一方面，中药多为天然植物或矿物来源，

且经过长期的临床实践验证，其毒副作用相对较小，长

期使用的安全性相比现代化学药物更高［6］。近年来，随

着分子生物学、药理学等学科的进步，越来越多的中药

成分被提取、分离和鉴定，使经验性的中药疗效得到科

学验证，也为其在现代医学体系中的应用奠定了理论

基础。同时，中西医结合也已成为目前治疗许多疾病的

主流模式，尤其在肿瘤、慢性病、免疫系统疾病等领域，

中药和西药的互补作用能够发挥更好的治疗效果［7］。为
此，本研究中检索中国知网和 PubMed数据库中自建库

起至 2024年 12月发表的 JAK / STAT信号和 SS相关文

献，总结了中药单体及复方调控 JAK / STAT信号通路

改善 SS的研究进展，以期为 SS的中药治疗研究提供参

考和新思路。现报道如下。

1 JAK / STAT 信号通路

1. 1 JAK / STAT 概述

JAK / STAT信号通路是细胞内蛋白相互作用的重

要机制，主要包括细胞受体、JAK和STAT 3部分，广泛参

与免疫应答、细胞生长、分化及代谢等多种生物学

过程［8］。
JAK家族包括 4个成员，即 JAK1、JAK2、JAK3和酪

氨酸激酶 2（TYK2），而 STAT家族包括 7个成员，即

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

STAT6［9］。JAK和 STAT通路的主要机制是通过白细胞

介素（IL）、干扰素（IFN）等细胞因子与受体结合，促进

JAK相互靠近发生交叉磷酸化，被磷酸化的结构域形成

1个对接位点，募集具有Src同源 2（SH2）结构域的STAT
从而形成同源二聚体，二聚化的 STAT被转位至细胞核

结合目的基因的 DNA序列从而实现调节转录的功

能［10］。由此可见，JAK / STAT的各家族成员中存在相似

的启动机制，即上游的细胞因子，同时也建立了其与慢

性炎性反应间的密切联系［11］。
炎性因子的过度分泌和免疫细胞的持续激活是自

身免疫性疾病的主要发病机制之一，控制和调节炎性

反应是治疗自身免疫性疾病的关键［12］。因此，深入探究

JAK / STAT通路与自身免疫性疾病间的关系具有重要

意义。

1. 2 JAK / STAT 信号通路与 SS 发生的相关性

SS是一种典型的自身免疫性疾病，其发病机制至

今尚未完全明确，但临床实践表明，SS通常伴随着慢性

炎性反应、免疫细胞异常激活及外分泌腺的破坏，这一

过程与 JAK / STAT通路的激活密切相关。

首先，与 SS中 JAK / STAT通路相关的细胞因子种

类多样，特征复杂且异质性大，如 IL、IFN等。IL - 6作为

经典的促炎因子，在 SS患者的多种体液中显著升高，参

与B细胞和T细胞的分化和激活等关键的免疫过程［13］。
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IL - 7在唾液腺中的表达与唾液腺炎的严重程度呈正

相关，同时参与 SS异位淋巴结构的形成［14］。而 IL - 10
则被认为在免疫反应中起到下调免疫活性和使B细胞

反应下降的双重作用［15］。另外 IL - 2、IL - 21和 IL - 23
等均被证实与 SS的炎性表现和淋巴细胞的富集密切

相关［16］。
经研究证实，在 SS患者的外周血检查和唾液腺活

检中，均检测到 IFN调节基因上调，表明其是免疫系统

的关键调节因子［17］。其中，Ⅰ型 IFN主要在病毒或自身

抗原的触发下，由唾液腺上皮细胞释放，通过激活 T细
胞或增强B细胞活性产生自身免疫，增加了淋巴细胞浸

润，进而提高了淋巴瘤发生风险；Ⅱ型 IFN来源于 T细
胞或自然杀伤细胞等，参与炎性反应和组织损伤等生

物学过程。近年来，Ⅲ型 IFN也逐渐被证实与包括 SS在
内的自身免疫疾病密切相关［16］。上述 IFN通过特定的

细胞表面受体复合物发挥作用，JAK / STAT通路是 IFN
受体下游的重要通路。

不同的 JAK / STAT家族成员因不同种类的细胞因

子而被激活，而过度激活的通路导致大量炎性因子释

放，对细胞造成损伤［15］。唾液腺细胞中的 JAK受到 IL和
IFN等多种因子的刺激从而激活 STAT1，STAT1可以与

促炎刺激的启动子结合，随后诱导胱天蛋白酶（Cas⁃
pase）- 1 / 11的激活及 IL - 1β / IL - 18的分泌，进一步

加剧了腺体的损伤和破坏［18］。而阻断 STAT1的信号传

导可显著减轻 SS的炎性反应［19］。STAT3在 SS中扮演了

双重角色，既参与促炎反应，也涉及免疫调节功能，IL -
18及 IL - 22等上游信号与受体结合后，均可上调

STAT3导致 SS和淋巴瘤的相关基因表达［20］。另外，

STAT5和 STAT6还被证实与 SS发病过程中B细胞的活

化和抗体产生有关。

由于 JAK / STAT通路在 SS中起着至关重要的作

用，如能对其进行安全有效的调控，可能提供具有潜力

的治疗手段。多个中药单体和复方已被证实能够有效

改善 SS的症状，减轻外分泌腺的损伤，有望作为治疗 SS
的有效手段。

2 中药单体对 SS 中 JAK / STAT 信号通路的调控

中药单体是中草药中的活性成分，具有多种药用

特性，是新药开发的重要来源。近年来，从中草药中提

取的百余种现代药物，已被开发出各种适用于各种疾

病的新型治疗药物。

芍药苷为水溶性单萜类糖苷，具有抗炎改善认知

能力等作用，临床已证实其毒性低，一般使用条件下无

明显不良反应［21］。然而较低的吸收性和渗透性制约了

其临床应用［22］。芍药苷 - 6' - O - 苯磺酸酯（CP - 25）

是芍药苷酯化经改良后的产物，具有更好的脂溶性和

生物利用度，被发现在 SS模型小鼠中能有效降低唾液

腺中的淋巴细胞浸润，但具体机制未得到验证［23］。WU
等［24］进一步在下颌下腺自身抗原免疫的 C57BL / 6小
鼠中成功建立 SS样疾病模型，证实CP - 25可抑制细胞

中 JAK1 - STAT1 / 2 - CXC趋化因子配体 13（CXCL13）
信号通路，阻碍B细胞迁移到唾液腺，从而改善 SS模型

小鼠的唾液腺指数和组织完整性。

槲皮素属黄酮醇类化合物，其来源广泛，对感染、

肿瘤、代谢和免疫性疾病均具有重要的临床意义［25］。
研究证实，槲皮素能减轻辐射造成的唾液腺损伤，但

在 SS 引起唾液腺损伤中是否起治疗作用尚待探

索［26］。常利华［27］以体内和体外实验同时证实了槲皮

素在 SS中通过抑制凋亡和抗炎途径减轻唾液腺损伤，

作用机制可能与瘦素介导的 JAK2 / STAT3信号转导途

径有关。

千金藤素属生物碱，主要来源于防己科植物千金

藤的根，研究表明，10 μmol / L的千金藤素抑制冠状病

毒复制的倍数为 15 393倍，同时在肿瘤及纤维化相关

疾病中的效果研究也正在开展［28］。ZHAO等［29］证实千

金藤碱通过 JAK2 / STAT1通路抑制唾液腺导管细胞中

Ⅱ型 IFN诱导的CXCL10产生，进而干扰了人外周 T细
胞的趋化性，达到改善组织损伤的目的。

雷公藤甲素属二萜内酯，源于中药雷公藤的根，是

治疗类风湿病的雷公藤片、雷公藤多苷片等制剂的主

要有效成分［30］。郭云柯［31］根据滋阴疏肝法，通过体内

外实验及临床观察等多方面探索了不同剂量雷公藤甲

素对 SS唾液腺损伤的疗效。与对照组相比，雷公藤甲素

显著改善了唾液腺流速和组织损伤，其机制与降低

JAK / STAT信号通路介导的淋巴细胞浸润和炎性因子

的表达有关。

不同中药单体通过 JAK / STAT信号通路调控系统

性疾病的机制存在显著差异和共性，深入分析这些差

异和共性能为 SS的治疗提供更有针对性的指导。无论

是抑制 B细胞、T细胞的迁移，调控淋巴细胞活化，还

是直接减少炎性细胞因子的产生，上述中药单体均表

现出对 JAK / STAT通路中促炎因子的显著抑制作用，

从而防止组织被过度破坏。而上述单体机制的差异性

主要体现在对影响 JAK / STAT不同的家族成员，如

JAK1 / STAT1、JAK2 / STAT3等。尽管不同中药单体对

JAK / STAT信号通路的具体调控机制存在差异，但这

些成分均通过多靶点、多层次的方式干预疾病进展，

显示了其多维度的治疗潜力。通过调控不同的细胞信

号通路、细胞类型和细胞因子网络，它们在治疗复杂
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的免疫疾病（如 SS）中表现出广泛的作用范围。这也为

未来中药新药开发提供了重要的启示，即多靶点联合

用药可能在抑制 JAK / STAT信号通路上获得更好的

疗效［32］。
3 中药单方对 SS 中 JAK / STAT 信号通路的调控

近年来，多种中药成分在调控 JAK / STAT信号通

路以干预 SS病理过程中显示出潜在治疗价值。其中，地

黄在SS相关研究中被报道具有一定的治疗潜力。已有研

究显示，地黄多糖可通过抑制STAT3磷酸化，降低 IL - 6
和 IL - 21等促炎因子的表达，进而减缓 B细胞活化及

自身抗体的产生［33］。此外，有研究指出，地黄可能通过

上调唾液腺上皮细胞中水通道蛋白AQP5的表达，改善

唾液分泌功能［34］。
麦冬被广泛应用于 SS的中医治疗，其药理研究表

明其可能通过干预 JAK / STAT3通路发挥作用。麦冬可

抑制 STAT3的核转位，减少 IL - 17与 IL - 23等炎性因

子的释放，从而缓解外分泌腺的炎性反应。麦冬还可能

通过降低Bax / Bcl - 2比值来减少上皮细胞凋亡，从而

维持唾液腺组织的完整性。此外，其激活 AKT / mTOR
信号通路的能力被认为有助于减轻内质网应激，并抑

制Ro52 / SSA等自身抗原的表达［35］。
石斛在 SS中常用于缓解黏膜干燥症状，其多糖成

分被报道具有免疫调节和抗氧化活性。部分研究发

现，石斛可抑制 IL - 6 / gp130 / JAK1复合物的形成，进

而阻断 STAT3磷酸化与二聚化过程，从而抑制 Th17细
胞的分化［24］。此外，石斛具有清除活性氧的能力，可能

对缓解 JAK / STAT1通路介导的腺体氧化应激及铁死

亡 反 应 具 有 一 定 意 义 。石 斛 也 被 观 察 到 可 上 调

MUC5AC等黏蛋白相关基因的表达，有助于黏膜功能

的恢复［36］。
甘草为多种中药复方常用组成，其主要活性成分

甘草酸在 SS动物模型中表现出一定的抗炎作用。研究

表明，甘草酸可通过抑制 JAK1 / STAT1信号通路，下调

CXCL10等趋化因子的表达，从而减少淋巴细胞的组织

浸润［5］。此外，其对 SOCS3表达的促进作用可能通过负

反馈调节机制抑制 JAK / STAT3信号活性［36］。
刺蒺藜也显示出通过 JAK / STAT信号途径发挥抗

炎和免疫调节效应的能力。在肥胖性高血压模型大鼠

中，刺蒺藜可抑制瘦素介导的 JAK2 / STAT3信号活性，

显著降低血清中 IL - 6、血管紧张素Ⅱ及β2 -微球蛋白

水平，并改善肾脏组织的结构与功能［37］。同时，其对

JAK2和 STAT3的mRNA及蛋白表达具有明显的抑制作

用，说明其具备在炎性环境中调控该信号通路的

潜力［38］。

4 中药复方对 SS 中 JAK / STAT 信号通路的调控

中药复方是指在辨证审因决定治法以后，按照组

成原则妥善配伍而成的一组药物，其所含药物化学成

分复杂，药理作用较多，增加了研究难度。中药复方中

合理配伍可减毒增效，提高患者依从性，已广泛用于中

医药治疗［39］。
增液润燥汤出自《千家妙方》，具有滋阴润燥，益气

生津的功效。杨瑞祥等［40］通过免疫诱导法制备了 SS模
型小鼠，并按照不同剂量探索了增液润燥汤的作用。结

果，与模型组相比，增液润燥汤处理组的miR - 181c -
3p和唾液流率显著升高，而 STAT3、p - STAT3和Th17 /
Treg等显著下降。ge明增液润燥汤通过上调 SS模型小

鼠颌下腺中miR - 181c - 3p表达抑制 STAT3磷酸化，

从而改善Th17 / Treg细胞失衡。

来自安徽中医药大学的复方芪薏胶囊（原名新风

胶囊），主要成分为黄芪、薏苡仁、雷公藤、蜈蚣，已被批

准用于类风湿性关节炎和强直性脊椎炎的治疗。最新

的研究证实，新风胶囊中的有效成分能够有效激活早

期生长反应蛋白 1（EGR1）- STAT3通路，促进颌下腺

细胞的增殖和分泌，同时清除体内的氧化应激产物，从

而显著改善模型小鼠的SS［41］。
其他包含上述单体的中药复方，同样被证实通过

纠正Th1 / Th2细胞因子失衡、影响炎性因子的表达等，

有效改善 SS的症状，如芍药甘草汤由芍药和甘草组成，

主要用于缓解疼痛和调节免疫反应。调控机制涉及

JAK / STAT通路的负性调控，减少炎性因子的表达，从

而缓解SS患者的症状［42］。
复方芪薏胶囊由黄芪、薏苡仁等组成，具有益气健

脾、清热利湿的作用。研究表明，复方芪薏胶囊通过调

节 JAK / STAT信号通路，抑制肝癌细胞的增殖和侵袭。

具体机制包括上调Bax、Caspase - 3和Caspase - 9的表

达，下调 Bcl - 2、Bcl - 2 mRNA表达和 JAK2、STAT3、
p - JAK2、p - STAT3、STAT5蛋白表达，从而促进肝癌

细胞的凋亡［43］。
益气养阴通络方由黄芪、太子参、女贞子、枸杞子、

大黄、水蛭等组成，具有益气养阴、活血化瘀功效。现代

研究表明，益气养阴通络方通过上调 JAK1、STAT4的表

达，减少细胞因子信号抑制因子 1（SOCS1）、SOCS3、
SOCS7的表达［44］。但未在 SS中被确证与 JAK / STAT通
路有关，需进一步验证［45］。

上述结果证实，中药复方通过不同的机制调控

JAK / STAT通路，改善 SS的免疫紊乱和炎性反应，但仍

需更多的临床和基础研究来验证其具体的作用机制和

临床疗效。
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5 临床研究

一项多中心研究显示，巴瑞替尼治疗组的 SS疾病

活动指数（ESSDAI）较基线降低 4. 2分（对照组仅降低

1. 8分，P < 0. 01），提示 JAK抑制剂可显著改善系统性

症状［46］。
含白芍总苷的复方联合非戈替尼的临床试验（n =

40）表明，联合组唾液流速提升 58%，显著高于单药组

（P < 0. 001），同时Th17 / Treg比值从 2. 1降至 0. 8（单药

组降至1. 5）［47］。
麦冬 -地黄复方（专利数据，n = 69）的临床验证显

示，患者疲劳指数（SSF）下降 40%，血清 STAT3活性抑

制率达52%［40］。
Ⅰ期药物临床试验（n = 30）发现，青黛高剂量组

（200 mg / d）患者治疗后的唾液腺淋巴细胞浸润减少

45%，血清p - STAT3水平与剂量呈负相关（r = - 0. 72），

提示其通过 JAK2 / STAT3通路抑制炎性反应。

6 小结与展望

中药在通过调控 JAK / STAT信号通路改善 SS的
免疫紊乱和炎症反应方面展现出了独特的优势和潜

力。通过调节炎性因子的过度分泌，减轻免疫细胞的

异常激活，从而缓解干燥综合征患者常见的口干、眼

干等症状［48］。然而，中药的作用机制复杂且多靶点，大

多数研究仍停留在动物实验和基础研究阶段，缺乏大

规模临床验证。因此，如何进一步明确中药的作用机

制，并通过高质量的临床试验来验证其疗效和安全

性，是未来研究的关键方向。另外，中药的质量控制和

标准化是当前面临的重要问题，不同批次的中药材可

能存在成分的差异，这可能导致治疗效果的不稳定。

因此，制定严格的质量标准和规范化的中药制备工

艺，确保药物的一致性和可靠性，是提高中药临床应

用价值的基础［36］。
未来，随着现代分子生物学技术和中药药理学研

究的不断深入，结合精准医学的理念，有望揭示更多中

药单体和复方调控 JAK / STAT通路的具体机制。通过

多学科的合作，集成中药研究、免疫学和临床治疗经

验，开发出更为安全、有效的中药治疗方案，从而为 SS
患者提供更为可行的治疗选择。
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