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摘要： 肺癌是世界范围内发病率和死亡率非常高的恶性肿瘤， 手术、 放疗、 化疗、 靶向治疗、 免疫治疗是目前主要干

预手段， 虽然疗效明显， 但存在多种不良反应。 Ｊａｎｕｓ 激酶 ／信号转导及转录激活蛋白 （ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ） 信号通路可参与

细胞增殖、 分化、 凋亡、 免疫应答、 炎症反应等多种生物学过程， 贯穿肺癌的发生发展。 相关研究已证实， 中药能通

过靶向 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路来抑制肺癌细胞增殖、 生长、 侵袭、 转移、 血管生成、 炎症 ／免疫反应和耐药， 为本病诊

治提供新的治疗策略和思路。 本文通过检索近十年来国内外相关研究文献， 梳理 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路在肺癌中的作用

机制， 并总结近年来中药活性成分及复方通过靶向该信号通路干预肺癌的研究进展， 以期为相关临床治疗及新药研发

提供理论依据。
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　 　 肺癌是起源于呼吸上皮细胞的恶性肿瘤， 其发

病率及死亡率均居于所有肿瘤的首位， ２０２２ 年全

球预计新发病例约 ２５０ 万例， 晚期肺癌 ５ 年生存率

仅为 １９􀆰 ７％ ， 死亡数约 １８０ 万例［１⁃２］， 本病早期症

状并不典型， 多数患者确诊时已错过手术机会， 以

全身治疗为主， 虽然疗效显著， 但存在多种不良反

应［３］。 Ｊａｎｕｓ 激酶 （Ｊａｎｕｓ ｋｉｎａｓｅ， ＪＡＫ） ／信号传导

及转录激活蛋白 （ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ， ＳＴＡＴ） 信号通路通过调控肺癌组织

中靶向基因和蛋白表达， 参与本病发生、 侵袭、 转

移及耐药机制形成［４］。 近年来， 大量中药活性成

分通过阻碍 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路的活化来抑制肿瘤

的生长和转移， 提高患者的生活质量和生存时间。
本文深入探讨了 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路在肺癌中的作

用机制， 并梳理中药活性成分、 复方通过调节该信

号通路对本病的干预作用， 以期为相关防治的分子

机制研究和新药开发提供思考。
１　 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路概述

ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路是一条受多种生长因子和

细胞因子影响的核⁃膜信号传导途径［５］， 由酪氨酸

激酶相关受体、 酪氨酸激酶 ＪＡＫ、 信号转导子、 转

录活化子 ＳＴＡＴ 构成， 参与慢性炎症、 自身免疫

病、 肿瘤等众多疾病的发生发展［６］。 ＪＡＫ 属于非

跨膜型的酪氨酸激酶， 包含 ＪＡＫ１ ～ ＪＡＫ３、 ＴＹＫ２，
并构成 ＪＨ１～ ＪＨ７ 等不同功能的结构域［７］， 参与细

胞间信号传导。 ＳＴＡＴ 是位于 ＪＡＫｓ 下游的一类胞浆

内靶蛋白， 由 ＳＴＡＴ１ ～ ＳＴＡＴ４、 ＳＴＡＴ５ａ、 ＳＴＡＴ５ｂ、
ＳＴＡＴ６ 共 ７ 个亚型组成。 研究表明， ＳＴＡＴ 家族中

的每个亚型可通过 ＳＴＡＴ 蛋白中的 ＳＨ２ 结构域进入

到细胞核内， 影响基因的复制、 转录和表达［８］。
当细胞外信号分子与细胞表面的受体结合后， ＪＡＫ
激酶会发生磷酸化并激活 ＳＴＡＴ 蛋白， 形成同源二

聚体或异源二聚体， 进一步与细胞核内特定的

ＤＮＡ 序列结合， 调控相关基因表达， 从而影响细

胞的增殖、 分化与凋亡［９］。
２　 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路调控肺癌作用机制

２􀆰 １　 细胞增殖、 生长 　 细胞周期可分为 Ｇ０ ／ Ｇ１

期、 Ｓ 期、 Ｇ２ 期、 Ｍ 期， 细胞周期蛋白 Ｄ１ （ｃｙｃｌｉｎ
Ｄ１） 是主要调节 Ｇ１ 期向 Ｓ 期过渡的靶基因， 可使

细胞周期一直处于旺盛分裂状态， 最终形成肿

瘤［１０⁃１１］。 研究发现， ＬＩＮＣ００３４６ 在非小细胞肺癌组

织和细胞中表达较高， ＬＩＮＣ００３４６ 过表达可激活

ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路， 升高 ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 蛋白表达，
促使细胞周期正常运行， 抑制肿瘤细胞凋亡［１２］。
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反则， 干扰 ＬＩＮＣ００３４６ 或 ＬＩＮＣ００３４６ 的缺失可抑

制该信号通路， 促进肿瘤细胞凋亡。 细胞凋亡是一

种自主有序的自然死亡过程， 细胞凋亡障碍会导致

肿瘤细胞逃避正常死亡［１３］。 Ｂ 细胞淋巴瘤⁃２ （Ｂ⁃
ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ⁃２， Ｂｃｌ⁃２） 家族和半胱氨酸天冬氨酸

蛋 白 酶 （ ｃｙｓｔｅｉｎｅ ａｓｐａｒｔａｔｅ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｒｏｔｅａｓｅ，
Ｃａｓｐａｓｅ） 家族在细胞凋亡过程中扮演关键角色，
Ｂｃｌ⁃２ 家族可调节细胞色素 Ｃ （ ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ⁃Ｃ， Ｃｙｔ
Ｃ） 的释放， 激活 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 下游 Ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 表达，
促进 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 活化， 终而诱导细胞发生凋亡［１４］。
研究表明， 酪氨酸激酶小分子抑制剂 Ｎａｚａｒｔｉｎｉｂ 可

靶向升高 ｍｉＲ⁃９４０、 ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白表达，
降低 ＮＣＩ⁃Ｈ２１７０ 细胞中 ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 蛋白表达， 抑制

ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 信号传导， 进一步促进肺癌细胞凋

亡， 抑制其增殖［１５］。 综上所述， ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号

通路的异常激活可抑制肺癌细胞的增殖与生长。
２􀆰 ２　 细胞侵袭、 转移　 上皮间充质转化 （ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ， ＥＭＴ） 是指上皮细胞在某

些生理和病理状态下失去细胞极性， 转化为具有侵

袭性的间充质细胞。 Ｅ⁃钙黏蛋白 （ Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ）、
波形蛋白 （Ｖｉｍｅｎｔｉｎ）、 Ｎ⁃钙黏蛋白 （Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ）
是 ＥＭＴ 过程中的关键蛋白， Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 表达降低及

Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 过表达可促进肺癌细胞的侵袭与转移［１６］。
Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 异常表达可诱导肿瘤细胞发生 ＥＭＴ， 促

进血管生成和增强肿瘤细胞的侵袭性［１７］。 研究证

实， ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路传导被妨碍， 可抑制 ＥＭＴ
相关 ｍＲＮＡ 表达， 降低 Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白表达， 升高

Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白表达， 从而抑制肿瘤细胞的增殖、
转移和侵袭能力［１８］。 综上所述， 干扰肺癌细胞中

ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号传递可抑制肺癌细胞的侵袭及转

移， 影响肺癌的发生发展进程。
２􀆰 ３　 血管生成 　 血管内皮生长因子 （ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＶＥＧＦ） 是调控血管生成

的关键因子， 其过表达会导致血管内皮细胞持续分

化、 增殖， 促进新血管形成， 为肿瘤细胞的侵袭与

转移提供营养支持［１９］。 ＳＴＡＴ３ 的异常激活能够升

高 ＶＥＧＦ 表达， 促进肿瘤新血管及淋巴管形成， 提

高肿瘤细胞的侵袭转移［２０⁃２１］。 缺氧诱导因子 １α
（ ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ⁃１α， ＨＩＦ⁃１α ） 是 介 导

ＶＥＧＦ 的关键执行因子。 ＳＴＡＴ３ 可以抑制 ＨＩＦ⁃１α
降解并增加其合成， 进而影响新血管形成［２２］。
ＳＴＡＴ５ 是具有促进细胞增殖和抗凋亡作用的关键细

胞调节因子， 该信号通路的异常激活可升高 ＶＥＧＦ
表达， 诱导血管新生， 促进肿瘤细胞增殖和转

移［２３］。 因此， ＳＴＡＴ３ 和 ＳＴＡＴ５ 信号通路可影响内

皮细胞分化增殖、 血管形成， 促进肿瘤恶性生长、
侵袭与迁徙。
２􀆰 ４　 炎症反应与免疫微环境　 炎症因子在肿瘤的

发生、 发展与转移过程中起到重要作用， 可调控肿

瘤微环境， 并影响肿瘤细胞的生长与侵袭。 炎症因

子白细胞介素 （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ， ＩＬ） ⁃６ 可激活肿瘤细

胞中的 ＳＴＡＴ３ 表达， 诱发炎症反应。 研究表明，
通过干预 ＩＬ⁃６ ／ ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路可降低 ＤＮＡ
甲基转移酶 １ （ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ １， ＤＮＭＴ１）
表达， 进一步抑制肺癌干细胞增殖和球体形成， 减

缓肺癌细胞生长［２４］。 ＳＴＡＴ 的激活可调节肿瘤免疫

微环境， 促进肿瘤细胞的增殖与生长， 并干扰肿瘤

细胞的免疫逃逸与耐药。 研究发现， 免疫调节因子

ＩＬ⁃１２ 可抑制 ＳＴＡＴ３ 信号通路活化及免疫逃逸机

制， 从而降低肿瘤细胞活力， 诱导其凋亡。 因此，
ＳＴＡＴ３ 活化可调节肿瘤微环境的免疫细胞和细胞因

子， 使肿瘤细胞逃避细胞凋亡［２５⁃２６］。
２􀆰 ５　 药物耐药性　 多药耐药性是肿瘤细胞的一种

复杂生物学现象， 由多种生物机制、 信号传导途径

和基因变异共同驱动， 也是导致肺癌治疗失败的关

键因素。 肺癌细胞的获得性耐药机制可能与 ＪＡＫ２
和 ＳＴＡＴ３ 的异常激活有关。 Ｈａｒａｄａ 等［２７］ 研究发

现， 在肺癌细胞对厄洛替尼产生耐药的过程中， ｐ⁃
ＪＡＫ２ 蛋白表达升高。 在临床治疗中， 药物治疗通

常是通过升高多种炎性细胞因子而诱发炎症反应，
以杀死肿瘤细胞及影响正常细胞。 研究表明， 盐酸

埃克替尼可能通过激活 ＳＴＡＴ３ 信号通路传递， 升

高 ＩＬ⁃６ ｍＲＮＡ 表达， 降低肿瘤细胞对盐酸埃克替

尼的敏感性［２８］。
３　 中药调控 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路干预肺癌

３􀆰 １　 中药活性成分

３􀆰 １􀆰 １　 皂苷类　 柴胡皂苷 Ｄ 是柴胡的主要活性成

分， 具有和解表里、 升阳举陷等功效。 祖翡翠

等［２９］ 研究发现， 柴胡皂苷可抑制 ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 信

号通路活化， 降低细胞 ＩＬ⁃１０ ｍＲＮＡ 表达， 升高细

胞 ＩＬ⁃２ ｍＲＮＡ 表达及细胞凋亡率， 抑制肺癌细胞

增殖， 促进其凋亡。 李嘉旗等［３０］ 研究证实， 知母

皂苷Ⅲ与顺铂联用可抑制 ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路的

活化， 调节细胞骨髓细胞瘤病致癌基因 （ ｃｅｌｌｕｌａｒ
ｍｙｅｌｏｃｙｔｏｍａｔｏｓｉｓ ｏｎｃｏｇｅｎｅ， Ｃ⁃ｍｙｃ ）、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３
ｍＲＮＡ 和蛋白表达， 并降低 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达， 诱导

Ａ５４９ ／ ＤＤＰ 细胞周期阻滞于 Ｇ０ ／ Ｇ１ 期， 增强顺铂的

敏感性， 促进肺癌细胞凋亡。 研究表明， 人参皂苷
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Ｒｈ４ 可抑制 ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路磷酸化， 降低细

胞 ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１、 ＣＤＫ４ 表达， 升高 ｐ２１、 ｐ５３ 表达，
抑制肺癌细胞生长、 侵袭［３１］。 朱志明等［３２］ 研究发

现， α⁃常春藤皂苷可降低 ＪＡＫ２、 表皮生长因子受

体 （ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＥＧＦＲ） 表达，
抑制 ＳＴＡＴ３、 蛋白激酶 Ｂ （ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ， Ａｋｔ）
磷酸化， 升高 ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 表达， 降低 Ｂｃｌ⁃２
蛋白表达， 诱导非小细胞肺癌细胞凋亡。 黄芪甲苷

具有抗肿瘤、 抗炎、 免疫调节作用。 研究证实， 黄

芪甲苷可降低 ｐ⁃ＪＡＫ１、 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 蛋白表达， 抑制

ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路激活， 抑制肺癌细胞的增殖

与迁徙［３３］。
３􀆰 １􀆰 ２　 萜类 　 苍术素可呈浓度依赖性地降低

ＪＡＫ２、 ＳＴＡＴ３、 Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、 Ｓｎａｉｌ１ 表达， 升高 Ｅ⁃
ｃａｄｈｅｒｉｎ 表达， 抑制肺癌细胞上皮间质转化、 增殖

及侵袭［３４］。 雷俊华等［３５］ 研究表明， 隐丹参酮联合

顺铂可降低 Ｂｃｌ⁃２、 存活素蛋白 （ Ｓｕｒｖｉｖｉｎ） 表达，
升高 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 表达， 增强顺铂的敏感

性， 促进肺癌细胞凋亡， 其主要与抑制 ＪＡＫ２ ／
ＳＴＡＴ３ 信号通路的磷酸化相关。 柠檬苦素具有抗肿

瘤、 抗炎镇痛、 保护肝功能等作用。 胡会杰等［３６］

研究发现， 柠檬苦素与 ＪＡＫ２ 抑制剂 ＡＧ４９０ 联合可

升高 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 表达， 降低 Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ、
ｐ⁃ＪＡＫ２、 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 蛋白表达及 ＩＬ⁃６ 水平， 抑制

ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路活化， 抑制非小细胞肺癌细

胞增殖、 迁移、 侵袭等恶性生物学行为。 何臣

等［３７］研究发现， 葫芦素 Ｂ 呈剂量和时间依赖性地

抑制人肺腺肿瘤细胞株 Ｈ１９７５ 增殖， 并诱导细胞

周期停滞于 Ｇ２ ／ Ｍ 期， 其机制与可能抑制 ＪＡＫ２ ／
ＳＴＡＴ３ 信号通路激活有关。
３􀆰 １􀆰 ３　 生物碱类　 血根碱具有抗肿瘤、 抗炎、 抗

氧化、 改善肝功能等药理作用。 研究发现， 血根碱

可抑制 ＩＬ⁃６ 诱导的 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路， 呈剂量

依赖性降低 Ｂｃｌ⁃２、 Ｂｃｌ⁃ｘＬ、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 肉瘤原癌

基因 酪 氨 酸 蛋 白 激 酶 （ ｓａｒｃｏｍａ ｐｒｏｔｏ⁃ｏｎｃｏｇｅｎｅ
ｔｙｒｏｓｉｎｅ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ， Ｓｒｃ） 表达， 增加 Ｂｃｌ⁃２ 相关

蛋白 Ｘ （Ｂｃｌ２⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｘ， Ｂａｘ） ／ Ｂｃｌ⁃２ 比值， 诱

导肺癌细胞凋亡［３８］。 研究表明， 苦参碱可降低 ｐ⁃
ＪＡＫ１、 ｐ⁃ＳＴＡＴ３、 Ｂｃｌ⁃２ 表达以及 ＩＬ⁃６ ｍＲＮＡ 和蛋

白表达， 从而抑制肺癌细胞增殖并促进其凋亡［３９］。
同时， 苦参碱联合阿法替尼治疗肺癌， 可增加阿法

替尼对肺癌细胞的抑制作用， 降低其耐药性。 紫杉

醇是从红豆杉提取的抗肿瘤活性成分， 可促进微观

蛋白二聚体组合并稳定微观结构， 以干扰肿瘤细胞

的有丝分裂。 杨晶源等［４０］ 研究证实， 紫杉醇联合

多西他赛可升高 ＪＡＫ１、 ＪＡＫ２、 ＳＴＡＴ１、 ＳＴＡＴ３、
Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃９、 Ｂａｘ 表达， 并降低 Ｂｃ１⁃２ 表

达， 有效抑制肺癌细胞 Ｈ１２９９ 增殖， 促进其凋亡。
３􀆰 １􀆰 ４　 黄酮类　 汉黄芩素是黄芩的活性成分， 具

有清热燥湿、 泻火解毒、 止血的功效。 廉政君

等［４１］研究发现， 汉黄芩素能呈剂量依赖性降低

ＪＡＫ２、 ＳＴＡＴ３ ｍＲＮＡ 和蛋白表达， 阻止 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ
信号转导， 降低其下游 ｃｙｃｌｉｎ Ｂ１、 增殖细胞核抗原

（ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇ ｃｅｌｌ ｎｕｃｌｅａｒ ａｎｔｉｇｅｎ， ＰＣＮＡ）、 Ｂｃｌ⁃２、
Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 表 达， 升 高 磷 酸 化 检 查 点 激 酶⁃１
（ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｋｉｎａｓｅ⁃１， ｐ⁃Ｃｈｋ１ ）、
Ｐ５３、 Ｂａｘ 表达， 诱导肺癌细胞 Ａ５４９ 阻滞于 Ｇ２ ／ Ｍ
期使其凋亡， 抑制肺癌细胞的增殖、 迁移能力。 李

华洋等［４２］ 研究证实， 槲皮素可降低 ＳＴＡＴ３、 ｐ⁃
ＳＴＡＴ３ 表达， 阻断 ＳＴＡＴ３ 信号通路， 并呈剂量、
时间依赖性抑制 Ａ５４９ 细胞的增殖、 迁徙和侵袭。
灯盏花乙素是灯盏细辛的有效成分， 具有抗炎、 抗

血小板聚集、 神经保护等作用。 管亮等［４３］ 研究表

明， 灯盏花乙素呈浓度依赖性地降低肺癌细胞中苏

氨酸蛋白激酶 Ｐｉｍ⁃１ （ ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｐｉｍ⁃
１， Ｐｉｍ１）、 Ｂｃｌ⁃２、 ＪＡＫ２、 ＳＴＡＴ３ ｍＲＮＡ 表达， 抑

制 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路的激活， 促进非小细胞肺癌

细胞凋亡。
３􀆰 １􀆰 ５　 酚类 　 姜黄素是姜黄中的重要活性成分，
具有破血行气， 通经止痛功效。 研究发现， 姜黄素

可有效抑制 ＪＡＫ⁃１、 ＪＡＫ⁃２、 ＪＡＫ⁃３、 ＳＴＡＴ３ 磷酸

化， 并降低 ＳＴＡＴ３、 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ、 Ｂｃｌ⁃ｘＬ、 ｃｙｃｌｉｎ Ｂ１、
基 质 金 属 蛋 白 酶 ２ （ ｍａｔｒｉｘ⁃ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃２，
ＭＭＰ⁃２ ）、 ＭＭＰ⁃７、 细 胞 间 黏 附 分 子 １
（ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ⁃１， ＩＣＡＭ⁃１）、 ＶＥＧＦ
表达， 以影响肺癌细胞周期， 抑制肺癌细胞的增

殖、 侵袭及血管生成［４４］。 没食子酸是用发酵法从

五倍子中提取的活性成分， 有抗肿瘤、 抗病毒、 抗

菌、 抗炎等活性。 张庭秀等［４５］研究证实， 没食子酸

呈时间、 浓度依赖性地抑制 ＪＡＫ１、 ＳＴＡＴ３ 蛋白磷酸

化， 降低 Ｂｃｌ⁃２ ｍＲＮＡ 及蛋白表达， 升高 Ｂａｘ ｍＲＮＡ
及蛋白表达， 诱导肺癌细胞凋亡及抑制其生长。
３􀆰 １􀆰 ６　 其他 　 黄芪多糖为黄芪的主要活性成分，
具有补气固表、 健脾补中、 托毒生肌等作用。 张时

文等［４６］ 研究发现， 黄芪多糖可降低 ＩＬ⁃６ 表达， 抑

制 ＪＡＫ２、 ＳＴＡＴ３ 磷酸化， 升高 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 表达，
降低 ＭＭＰ⁃２、 ＭＭＰ⁃９ 表达， 从而抑制肺癌细胞的

侵袭、 迁移能力。 研究表明， 三硫二苄基可降低
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ｐ⁃ＪＡＫ１、 ｐ⁃ＪＡＫ２、 ｐ⁃ＳＴＡＴ３、 Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、 Ｓｎａｉｌ１ 表

达， 升高 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 表达， 可呈剂量依赖性， 促使

Ｂａｘ 表达升高和 Ｂｃｌ⁃２ 表达降低， 诱导肺癌细胞凋

亡， 抑制其增殖、 侵袭、 迁移［４７］。 此外， 虫草素

可抑制 ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路蛋白表达及相关炎症

反应因子以发挥调控作用， 降低 ＩＬ⁃６、 肿瘤坏死因

子⁃α （ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α， ＴＮＦ⁃α）、 ＣＤ８＋、 ｐ⁃
ＪＡＫ２、 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 表达， 升高 ＣＤ４＋、 ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋、
脾指数、 胸腺指数和抑瘤率， 减少肺癌放射性治疗

引起的免疫功能损伤［４８］。 郭风等［４９］ 研究发现， 阿

魏酸降低 ＩＬ⁃４、 血小板衍生生长因子 （ ｐｌａｔｅｌｅｔ⁃
ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＰＤＧＦ）、 粒细胞⁃巨噬细胞集

落 刺 激 因 子 （ ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ⁃ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｃｏｌｏｎｙ⁃
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ， ＧＭ⁃ＣＳＦ ） 表 达， 抑 制 ＪＡＫ２ ／

ＳＴＡＴ６ 的磷酸化， 升高 ｐ⁃５３ 的 ｍＲＮＡ 和蛋白表达，
并 降 低 其 下 游 的 促 癌 基 因 环 氧 化 酶 ２
（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ⁃２， ＣＯＸ⁃２）、 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ、 Ｘ 连锁凋亡

抑制蛋白 （ Ｘ⁃ｌｉｎｋｅｄ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｐｒｏｔｅｉｎ，
ＸＩＡＰ） ｍＲＮＡ 和蛋白表达， 抑制肺癌细胞的增殖

与迁移。 蟛蜞菊内酯是旱莲草的一种活性成分， 其

具有抗肿瘤、 抗免疫、 抗炎、 保肝等多种药理作

用。 姜姗等［５０］ 研究发现， 蟛蜞菊内酯可升高肺癌

Ａ５４９ 细胞 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 Ｂａｘ 表达， 降低 Ｂｃｌ⁃２、 ｐ⁃
ＪＡＫ２、 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 表达， 诱导肺癌细胞阻滞于 Ｇ２

期， 诱导其凋亡， 这可能与抑制 ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 信号

通路的激活有关。
中药活性成分对肺癌 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路的调

节作用见表 １。
表 １　 中药活性成分对肺癌 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路的调节作用

类别 中药成分 作用机制 作用结果 文献

皂苷类 柴胡皂苷 Ｄ 降低 ＪＡＫ２、ＳＴＡＴ３、ｐ⁃ＪＡＫ２、ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 表达及 ＩＬ⁃１０ ｍＲＮＡ 表达，升高
细胞 ＩＬ⁃２ ｍＲＮＡ 表达

抑制肺癌细胞增殖，促进其凋亡 ［２９］

知母皂苷Ⅲ 降低 ｐ⁃ＪＡＫ２、ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 表达、Ｃ⁃ｍｙｃ ｍＲＮＡ 和蛋白表达及 ＰＤ⁃Ｌ１ 表
达，升高 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ ｍＲＮＡ 和蛋白表达

诱导肺癌细胞周期停滞，促进其凋
亡，并增强顺铂敏感性

［３０］

人参皂苷 Ｒｈ４ 降低 ＪＡＫ２、ＳＴＡＴ３、ｐ⁃ＳＴＡＴ３、 ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１、ＣＤＫ４ 表达，升高 ｐ２１、 ｐ５３
表达

抑制肺癌细胞生长、侵袭 ［３１］

α⁃常春藤皂苷 降低 ＥＧＦＲ、 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ ／ ＳＴＡＴ３、 ｐ⁃Ａｋｔ ／ Ａｋｔ、 ＪＡＫ２、 Ｂｃｌ⁃２ 表 达， 升 高
ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 表达

诱导肺癌细胞凋亡 ［３２］

黄芪甲苷 降低 ｐ⁃ＪＡＫ１、ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 蛋白表达 抑制肺癌细胞增殖与迁徙 ［３３］
萜类 苍术素 降低 ＪＡＫ２、ＳＴＡＴ、Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｓｎａｉｌ１ 表达，升高 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 表达 抑制肺癌细胞上皮间质转化、增殖

及侵袭
［３４］

隐丹参酮 降低 ＪＡＫ２、 ＳＴＡＴ３、 Ｂｃｌ⁃２、 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 表达，升高 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃９
表达

增强顺铂敏感性，促进肺癌细胞
凋亡

［３５］

柠檬苦素 升高 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 表达，降低 Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ、ｐ⁃ＪＡＫ２、ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 表
达和 ＩＬ⁃６ 水平

抑制肺癌细胞增殖、迁移、侵袭 ［３６］

葫芦素 Ｂ 降低 ｐ⁃ＪＡＫ２、ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 表达 抑制肺癌细胞增殖和阻滞细胞周期 ［３７］
生物碱类 血根碱 降低 ＩＬ⁃６、ＪＡＫ２、ｐ⁃ＪＡＫ２、ＳＴＡＴ３、Ｂｃｌ⁃２、Ｂｃｌ⁃ｘＬ、Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、Ｓｒｃ 表达，升

高 Ｂａｘ 蛋白、Ｂａｘ ／ Ｂｃｌ⁃２ 比值
诱导肺癌细胞凋亡 ［３８］

苦参碱 降低 ＩＬ⁃６ ｍＲＮＡ 和蛋白表达、Ｂｃｌ⁃２、ｐ⁃ＪＡＫ１、ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 蛋白表达 抑制肺癌细胞增殖、促进其凋亡 ［３９］
紫杉醇 升高 ＪＡＫ１、ＪＡＫ２、ＳＴＡＴ１、ＳＴＡＴ３、Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、Ｃａｓｐａｓｅ⁃９、Ｂａｘ 表达，降

低 Ｂｃ１⁃２ 表达
抑制肺癌细胞增殖，促进其凋亡 ［４０］

黄酮类 汉黄芩素 降低 ＪＡＫ２、 ＳＴＡＴ３ ｍＲＮＡ 和蛋白表达、 ｃｙｃｌｉｎ Ｂ１、 ＰＣＮＡ、 Ｂｃｌ⁃２、
Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 表达，升高 ｐ⁃Ｃｈｋ１、Ｐ５３、Ｂａｘ 表达

诱导肺癌细胞周期阻滞及凋亡，抑
制其增殖、迁移

［４１］

槲皮素 降低 ＳＴＡＴ３、ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 表达 抑制肺癌细胞增殖、迁徙和侵袭 ［４２］
灯盏花乙素 降低 Ｐｉｍ１、Ｂｃｌ⁃２、ＪＡＫ２、ＳＴＡＴ３ ｍＲＮＡ 表达及 ＪＡＫ２、ＳＴＡＴ３ 蛋白表达 促进肺癌细胞凋亡 ［４３］

酚类 姜黄素 降低 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ、 Ｂｃｌ⁃ｘＬ、 ｃｙｃｌｉｎ Ｂ１、ＭＭＰ⁃２、ＭＭＰ⁃７、 ＩＣＡＭ⁃１、ＶＥＧＦ、 ｐ⁃
ＪＡＫ、ｐ⁃ＪＡＫ２、ｐ⁃ＪＡＫ３、ＳＴＡＴ３ 表达

影响肺癌细胞周期、抑制其增殖、侵
袭及血管生成

［４４］

没食子酸 降低 ｐ⁃ＪＡＫ１、ｐ⁃ＳＴＡＴ３、Ｂｃｌ⁃２ ｍＲＮＡ 和蛋白表达，升高 Ｂａｘ ｍＲＮＡ 和
蛋白表达

诱导肺癌细胞凋亡及抑制其生长 ［４５］

其他类 黄芪多糖 降低 ＩＬ⁃６、ＭＭＰ２、ＭＭＰ⁃９、ＪＡＫ２、ＳＴＡＴ３ 表达，升高 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 表达 抑制肺癌细胞侵袭、迁移 ［４６］
三硫二苄基 降低 ｐ⁃ＪＡＫ１、ｐ⁃ＪＡＫ２、ｐ⁃ＳＴＡＴ３、Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｓｎａｉｌ１、Ｂｃｌ⁃２ 表达，升高

Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｂａｘ 表达
促进肺癌细胞凋亡，抑制其增殖、侵
袭与迁移

［４７］

虫草素 降低 ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α、ＣＤ８＋、ｐ⁃ＪＡＫ２、ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 表达，升高 ＣＤ４＋、ＣＤ４＋ ／
ＣＤ８＋、脾指数、胸腺指数和抑瘤率

减少肺癌放射性治疗的免疫功能
损伤

［４８］

阿魏酸 降低 ＩＬ⁃４、ＰＤＧＦ、ＧＭ⁃ＣＳＦ 表达，降低 ＣＯＸ⁃２、Ｓｕｒｖｉｖｉｎ、ＸＩＡＰ ｍＲＮＡ 和
蛋白表达，升高 ｐ５３ ｍＲＮＡ 和蛋白表达

抑制肺癌细胞增殖与迁移 ［４９］

蟛蜞菊内酯 降低 Ｂｃｌ⁃２、ｐ⁃ＪＡＫ２、ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 表达，升高 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、Ｂａｘ 蛋白表达 诱导肺癌细胞阻滞于 Ｇ２ 期，促进其

凋亡

［５０］

８４９１

２０２６ 年 ６ 月

第 ４８ 卷　 第 ６ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｊｕｎｅ ２０２６

Ｖｏｌ． ４８　 Ｎｏ． ６



３􀆰 ２　 中药复方　 沙参麦冬汤具有清养肺胃， 生津

润燥的功效。 余霖［５１］ 研究证实， 沙参麦冬汤可降

低肿 瘤 组 织 ＪＡＫ２、 ｐ⁃ＪＡＫ２、 ＳＴＡＴ３、 ｐ⁃ＳＴＡＴ３、
Ｂｃｌ⁃２、 Ｐｉｍ１、 ＩＬ⁃６ 水平， 升高 ＳＴＡＴ１、 干扰素⁃γ
（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ⁃γ， ＩＦＮ⁃γ） 表达， 促进肿瘤细胞坏死，
缩小肿瘤体积并提高抑瘤率， 这与抑制 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ
信号通路活化有关。 升降理肺消瘤汤由桔梗、 丹

参、 桃仁等药物组成， 具有化痰散结， 活血化瘀作

用。 梁帅等［５２］ 研究发现， 升降理肺消瘤汤可降低

ＪＡＫ２、 ｐ⁃ＪＡＫ２、 ＳＴＡＴ３、 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 表达和促炎因子

ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 水平， 升高外周血 ＩＬ⁃２、 ＩＦＮ⁃γ 水平，
以增强其抗肿瘤免疫反应并减轻炎症反应， 抑制肺

癌细胞的增殖并促进其凋亡。 清燥救肺汤出自清代

名医喻嘉言的 《医门法律》， 主治温燥伤肺、 气阴

两虚之证。 李佳萍等［５３］ 研究发现， 清燥救肺汤可

抑制 ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路， 降低 ＪＡＫ２、 ＳＴＡＴ３、
ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 表达， 升高 Ｂａｘ 表达， 促进肺癌细胞凋

亡。 化瘀解毒方由广木香、 半枝莲、 三七、 全蝎、
壁虎组成， 具有软坚散结、 扶正抗肿瘤之效。 魏征

等［５４］研究证实， 化瘀解毒方含药血清能呈剂量依

赖性地抑制 Ｈ１２９９ 细胞的增殖， 降低 ＪＡＫ２、 ｐ⁃
ＪＡＫ２、 ＳＴＡＴ３、 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 蛋白表达及 ＪＡＫ２、 ＳＴＡＴ３
ｍＲＮＡ 表达， 可抑制肺癌细胞增殖、 侵袭作用。 补

中益气汤是气血双补的代表方。 研究表明， 补中益

气汤 可 降 低 ＥＧＦＲ、 核 因 子 κＢ （ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ
ｋａｐｐａ Ｂ， ＮＦ⁃κＢ）、 ＩＣＡＭ⁃１、 ＪＡＫ１、 ＳＴＡＴ１ 表达，
促进肺癌细胞凋亡， 抑制肺癌细胞增殖、 转移， 从

而发挥抗肺癌作用［５５］。
中药复方对肺癌 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路的调节作

用见表 ２。
表 ２　 中药复方对肺癌 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路的调节作用

中药复方 组成 作用机制 作用结果 文献

沙参麦冬汤 沙参、麦冬、玉竹、桑叶、花粉、
扁豆、甘草

降低 ＪＡＫ２、ｐ⁃ＪＡＫ２、ＳＴＡＴ３、ｐ⁃ＳＴＡＴ３、Ｂｃｌ⁃２、ＰＩＭ１ 表
达及 ＩＬ⁃６ 水平，升高 ＳＴＡＴ１、ＩＦＮ⁃γ 表达

促进肿瘤细胞坏死，缩小
肿瘤体积并提高抑瘤率

［５１］

升降理肺消瘤汤 人参、麦冬，枳壳、桔梗、浙贝
母、丹参、桃仁

降低 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６、ＪＡＫ２、ｐ⁃ＪＡＫ２、ＳＴＡＴ３、ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 表
达，升高 ＩＬ⁃２、ＩＦＮ⁃γ 表达

抑制肺癌细胞增殖，促进
其凋亡

［５２］

清燥救肺汤 桑叶、石膏、麦冬、人参、枇杷
叶、阿胶、杏仁、甘草

降低 ＪＡＫ２、ＳＴＡＴ３、ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 表达，升高 Ｂａｘ 表达 促进肺癌细胞凋亡 ［５３］

化瘀解毒方 广木香、半枝莲、三七、全蝎、
壁虎

降低 ＪＡＫ２、 ｐ⁃ＪＡＫ２、 ＳＴＡＴ３、 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 蛋白表达及
ＪＡＫ２、ＳＴＡＴ３ ｍＲＮＡ 表达

抑制肺癌细胞增殖、侵袭 ［５４］

补中益气汤 黄芪、党参、甘草、白术、当归、
陈皮、升麻、柴胡

降低 ＥＧＦＲ、ＮＦ⁃κＢ、ＩＣＡＭ⁃１、ＪＡＫ１、ＳＴＡＴ１ 表达 促进肺癌细胞凋亡，抑制
其增殖、转移

［５５］

４　 结语与展望

肺癌是我国癌症死亡的主要原因， 严重影响患

者生命健康， 但目前治疗手段大多只能控制疾病进

展， 难以达到临床治愈的效果。 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通

路作为经典的致癌信号通路， 与肿瘤细胞的增殖、
分化与生长密切相关， 为恶性肿瘤的诊治提供新的

方向。 本文发现， 中医药可通过调控 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信

号通路来影响细胞周期、 凋亡、 上皮⁃间充质转化、
血管生成、 炎症、 免疫反应、 药物耐药性等方面来

发挥抗肺癌作用， 展现出防治本病的广阔前景。
然而， 肺癌的发病机制十分复杂， 涉及多条信

号通路， 而 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路与磷脂酰肌醇 ３⁃激
酶 （ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３⁃ｋｉｎａｓｅ， ＰＩ３Ｋ ） ／ Ａｋｔ、
ＮＦ⁃κＢ、 转 化 生 长 因 子⁃β （ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ⁃β， ＴＧＦ⁃β） 等其他信号通路相互影响， 它们

之间的作用尚未阐明， 故后期应继续探索 ＪＡＫ ／
ＳＴＡＴ 相关的其他信号通路， 揭示其作用机制。 另

外， 中药具有多成分、 多靶点、 多途径的特点， 其

疗效可能涉及众多靶点和信号通路的交互协同作

用， 故可借助网络药理学对 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路的

关键调控节点开展靶向药物筛选， 揭示 “药物⁃靶
点⁃信号通路⁃疾病” 相互作用关系， 同时还运用代

谢组学、 基因组学、 蛋白质组学等方法进一步阐明

其在治疗肺癌中的作用机制。
目前， 多数关于中医药干预肺癌作用机制的研

究集中在单一的中药活性成分， 而对单味中药所含

的各类化学成分、 复方中各类中药的配伍比例及成

分变化等方面鲜有涉及， 故应更注重其效应动力学

和代谢动力学， 为临床治疗肺癌的遣方用药提供理

论依据。 同时， 上述研究大多局限于细胞、 动物水

平， 缺少临床实验， 故未来应开展更多的多中心、
大样本临床试验以探讨相关作用机制。

参考文献：
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ｎｅｗ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ［Ｊ］ ． Ｂｌｏｏｄ Ｒｅｖ， ２０１５， ２９ （ ６ ）：
４０５⁃４１５．

［１０］ 　 Ｏｔｔｏ Ｔ， Ｓｉｃｉｎｓｋｉ Ｐ． Ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ａｓ ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ ｔａｒｇｅｔｓ ｉｎ
ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１７， １７（２）： ９３⁃１１５．

［１１］ 　 唐　 晶， 周嘉嘉， 邓小耿， 等． 丙型肝炎病毒核心蛋白对

肝癌细胞 ｓｔａｔ３ 信号通路及细胞周期蛋白 ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 的调控

作用［Ｊ］ ． 中山大学学报 （医学科学版）， ２０１３， ３４（４）：
４９８⁃５０４．

［１２］ 　 Ｄ′Ａｎｉｅｌｌｏ Ｃ， Ｒｏｓｓｅｔｔｉ Ｓ， Ｉｏｖａｎｅ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ＬＩＮＣ００３４６ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＮＳＣＬＣ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ
ｍｅｄｉａｔｉｎｇ ＪＡＫ⁃ＳＴＡＴ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｒｅｖ Ｍｅｄ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｃｉ， ２０１８， ２２（４）： ８５６⁃８５７．

［１３］ 　 Ａｉ Ｙ Ｗ， Ｍｅｎｇ Ｙ Ｔ， Ｙａｎ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｐａｔｈｗａｙｓ ｏｆ
ａｐｏｐｔｏｔｉｃ， ｎｅｃｒｏｐｔｏｔｉｃ， ｐｙｒｏｐｔｏｔｉｃ， ａｎｄ ｆｅｒｒｏｐｔｏｔｉｃ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ［Ｊ］．
Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ， ２０２４， ８４（１）： １７０⁃１７９．

［１４］ 　 Ｘｕ Ｘ， Ｌａｉ Ｙ， Ｈｕａ Ｚ Ｃ． Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｂｏｄｙ： ｄｉｓｅａｓｅ
ｍｅｓｓａｇｅ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｐｏｔｅｎｔｉａｌｓ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｓｃｉ Ｒｅｐ， ２０１９，
３９（１）： ＢＳＲ２０１８０９９２．

［１５］ 　 杨彦茹， 李淑珍， 钱佳佳． 纳扎替尼调控 ｍｉＲ⁃９４０ ／ ＪＡＫ２ ／
ＳＴＡＴ３ 途径对肺癌细胞增殖和凋亡的影响［Ｊ］ ． 中国免疫学

杂志， ２０２２， ３８（９）： １０８９⁃１０９３．
［１６］ 　 Ｚｈａｏ Ｈ Ｙ， Ｚｈａｎｇ Ｄ， Ｙａｎｇ Ｌ Ｈ， ｅｔ ａｌ． ｐ００７１ ｉｎｔｅｒａｃｔｓ ｗｉｔｈ Ｅ⁃

ｃａｄｈｅｒｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｃｙｔｏｐｌａｓｍ ｓｏ ａｓ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｈｅ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｏｆ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃａｒｃｉｎｏｇ，
２０１８， ５７（１）： ８９⁃９６．

［１７］ 　 Ｌｉｕ Ｘ Ｍ， Ｚｈｕ Ｌ Ｙ， Ｗａｎｇ Ｒ Ｒ， ｅｔ ａｌ． ＩＦＮγ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ⁃
ｌｅａｄｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ
［Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０１９， ５１２（３）： ５４４⁃５５１．

［１８］ 　 Ｓｏｎｇ Ｘ Ｙ， Ｍａ Ｊ Ｈ． ＳＲＲＭ１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，
ｍｉｇｒａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｂｙ

ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｔｉｓｓｕｅ Ｃｅｌｌ，
２０２２， ７９： １０１９５４．

［１９］ 　 Ｙａｎｇ Ｙ Ｌ， Ｃａｏ Ｙ Ｈ． Ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ＶＥＧＦ ｏｎ ｃａｎｃｅｒ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ
ａｎｄ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｓｅｍｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｂｉｏｌ， ２０２２， ８６（ ３）：
２５１⁃２６１．

［２０］ 　 Ｐｅｎｃｉｋ Ｊ， Ｓｃｈｌｅｄｅｒｅｒ Ｍ， Ｇｒｕｂｅｒ Ｗ， ｅｔ ａｌ． ＳＴＡＴ３ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ
ＡＲＦ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｎａｔ
Ｃｏｍｍｕｎ， ２０１５， ６： ７７３６．

［２１］ 　 朱鹏冲， 孙志钢， 肖　 伟， 等． 非小细胞肺癌组织 ＳＴＡＴ３
信号与靶基因 ＶＥＧＦ 及 ＶＥＧＦ⁃Ｃ 关系的研究［Ｊ］ ． 中华肿瘤

防治杂志， ２０１６， ２３（１２）： ７８０⁃７８５．
［２２］ 　 Ｄｏｎｇ Ｄ， Ｆｕ Ｙ， Ｃｈｅｎ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｈｙｐｅｒｏｘｉａ ｓｅｎｓｉｔｉｚｅｓ ｈｙｐｏｘｉｃ

ＨｅＬａ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｉｏｎｉｚｉｎｇ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｂｙ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＨＩＦ⁃１α ａｎｄ
ＶＥＧＦ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｍｅｄ Ｒｅｐ， ２０２１， ２３（１）： ６２．

［２３］ 　 王颖轶， 陈书长． ＳＴＡＴ５、 ＶＥＧＦ 和 ＥＧＦＲ 在非小细胞肺癌

中表达的相关研究［Ｊ］ ． 现代肿瘤医学， ２０１４， ２２ （ ４）：
８２６⁃８２９．

［２４］ 　 Ｌｉｕ Ｃ Ｃ， Ｌｉｎ Ｊ Ｈ， Ｈｓｕ Ｔ Ｗ， ｅｔ ａｌ． ＩＬ⁃６ ｅｎｒｉｃｈｅｄ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ
ｓｔｅｍ⁃ｌｉｋｅ ｃｅｌｌ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ ｖｉａ
ＤＮＭＴ１ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１５， １３６ （ ３ ）：
５４７⁃５５９．

［２５］ 　 沈　 娟， 池沛东， 张　 飞， 等． ＩＬ⁃１２ 有助于化疗药物处理

后肿瘤患者及小鼠的细胞免疫功能重建［Ｊ］ ． 细胞与分子免

疫学杂志， ２０１８， ３４（４）： ２８９⁃２９５．
［２６］ 　 段玉玲， 张 　 阳， 白林林， 等． 白细胞介素⁃１２ 通过抑制

ＳＴＡＴ３ 途径调控非小细胞肺癌细胞生物学行为及免疫逃逸

因子 分 泌 的 研 究［Ｊ］ ． 免 疫 学 杂 志， ２０２３， ３９ （ ５ ）：
４０３⁃４０８．

［２７］ 　 Ｈａｒａｄａ Ｄ， Ｔａｋｉｇａｗａ Ｎ， Ｏｃｈｉ Ｎ， ｅｔ ａｌ． ＪＡＫ２⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐａｔｈｗａｙ
ｉｎｄｕｃｅｓ ａｃｑｕｉｒｅｄ ｅｒｌｏｔｉｎｉｂ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ
ｈａｒｂｏｒｉｎｇ ａｎ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ
ｍｕｔａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｓｃｉ， ２０１２， １０３（１０）： １７９５⁃１８０２．

［２８］ 　 王瑾瑶， 王晓丽， 车晓芳， 等． ＥＧＦＲ 突变型非小细胞肺癌

ＳＴＡＴ３ 活化对盐酸埃克替尼敏感性的影响［Ｊ］ ． 锦州医科大

学学报， ２０２３， ４４（６）： ３１⁃３６．
［２９］ 　 祖翡翠， 魏海霞， 韩春兰， 等． ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路在柴

胡皂苷 Ｄ 调控非小细胞肺癌 Ｈ４６０ 细胞增殖、 凋亡过程中

的作用研究［Ｊ］ ． 临床肺科杂志， ２０２３， ２８（５）： ７１８⁃７２４．
［３０］ 　 李嘉旗， 卲轶群， 许　 玲， 等． 知母皂苷 ＡⅢ通过 ＪＡＫ⁃２ ／

ＳＴＡＴ３ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 信号通路增加 Ａ５４９ ／ ＤＤＰ 对顺铂的敏感

性［Ｊ］ ． 中国药理学通报， ２０２３， ３９（４）： ６５８⁃６６４．
［３１］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｙ， Ｍａ Ｐ， Ｄｕａｎ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｈ４ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄ

ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｏｆ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０２２， ２３（４）： ２０１８．

［３２］ 　 朱志明， 王苏美， 唐 　 青， 等． 基于 ＥＧＦＲ ／ Ａｋｔ 和 ＪＡＫ２ ／
ＳＴＡＴ３ 通路研究 α⁃常春藤皂苷单独或与顺铂联用对非小细

胞肺癌细胞增殖与凋亡的影响［Ｊ］ ． 中国肿瘤生物治疗杂

志， ２０２４， ３１（４）： ３３３⁃３４１．
［３３］ 　 张志宏， 王春梅， 李 　 贺， 等． 黄芪甲苷通过 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ３

信号通路抑制肺癌细胞增殖和迁移的作用机制研究［Ｊ］ ． 北

华大学学报 （自然科学版）， ２０２２， ２３（６）： ７７５⁃７７９．
［３４］ 　 朱亚兰， 吕世文， 曾晨欣， 等． 苍术素对非小细胞肺癌细
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胞上皮间质转化的影响及机制研究［Ｊ］ ． 浙江医学， ２０２３，
４５（１０）： １０１３⁃１０１８．

［３５］ 　 雷俊华， 许冠华， 曾江正， 等． 隐丹参酮联合顺铂抗非小

细胞肺癌 ＮＣＩ⁃Ｈ１９７５ 细胞 ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 机制研究［Ｊ］ ． 实用

肿瘤学杂志， ２０１８， ３２（３）： １９８⁃２０２．
［３６］ 　 胡会杰， 郑晓璐， 雷立峰． 柠檬苦素通过调节 ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３

信号通路对非小细胞肺癌细胞恶性生物学行为的影响［Ｊ］ ．
肿瘤防治研究， ２０２３， ５０（１２）： １１９１⁃１１９６．

［３７］ 　 何　 臣， 王菊辉， 丘韶校， 等． 葫芦素 Ｂ 抑制 ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ
信号拮抗非小细胞肺癌 Ｈ１９７５ 细胞增殖的研究［Ｊ］ ． 中国医

学创新， ２０２０， １７（２６）： ３１⁃３４．
［３８］ 　 Ｐｒａｂｈｕ Ｋ Ｓ， Ｂｈａｔ Ａ Ａ， Ｓｉｖｅｅｎ Ｋ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｓａｎｇｕｉｎａｒｉｎｅ

ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｖｉａ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
ｏｆ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ ａｎｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ
ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ， ２０２１， １４４： １１２３５８．

［３９］ 　 Ｃｈｅｎ Ｓ Ｆ， Ｚｈａｎｇ Ｚ Ｙ， Ｚｈａｎｇ Ｊ Ｌ． Ｍａｔｒｉｎｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｔｈｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａｆａｔｉｎｉｂ ｏｎ Ｈ１９７５ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ｔｈｅ ＩＬ⁃６ ／ ＪＡＫ１ ／
ＳＴＡＴ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｍｅｄ Ｒｅｐ， ２０１７， １６ （ ３）：
２７３３⁃２７３９．

［４０］ 　 杨晶源， 杨大鹏， 龚煜炜． 紫杉醇及多西他赛对肺癌细胞
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