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Janus激酶3在临床应用中的研究与进展
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摘要 ：Janus激酶3（JAK3）属于与膜相关的细胞内非受体酪氨酸蛋白激酶家族中的一个成员，由细胞

因子及生长因子发起的信号通过JAK/STAT途径介导。JAK3主要在造血细胞和免疫细胞中表达，参与细胞

的增殖、分化、迁移、存活等过程。JAK3在血管细胞、癌细胞等某些非造血细胞中也存在表达。JAK3作为

一种平滑肌细胞增殖和血管重塑的新型调节剂，可能与动脉粥样硬化形成密切相关。该文从JAK3的结构、

信号通路、生物学功能及临床应用方面进行综述。。
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Abstract: Janus kinase 3 (JAK3) is a member of the membrane-associated intracellular non-receptor tyrosine

protein kinase family. Signals initiated by cytokines and growth factors are mediated through the JAK/STAT

pathway. It is mainly expressed in hematopoietic cells and immune cells, and participates in the processes of cell

proliferation, differentiation, migration, and survival. JAK3 is also expressed in certain non-hematopoietic cells

including vascular cells and cancer cells. Recent studies have found that JAK3, a novel regulator of smooth muscle

cell (SMC) proliferation and vascular remodeling, may be closely related to atherosclerosis. This article reviews the

structure, signaling pathways, biological functions and clinical applications of human JAK3.
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Janus 激酶 3 （janus kinase 3, JAK3） 是非受体

酪氨酸激酶 JAK家族中唯一与细胞因子受体 γc 链
相关联的家族成员[1]，在细胞的生长、存活、发

育、分化、增殖、凋亡及免疫调节方面起重要作

用[2]，新的研究发现，除造血细胞，JAK3也与血管

细胞和肿瘤细胞密切相关，JAK3过表达诱导血管

平滑肌细胞增殖[3]，因此，进一步探讨 JAK3 与糖

尿病、高血压等引起的增生性血管改变的相关性

及机制是必要且可行的。

1 JAK3概述

1.1 JAK3的结构

JAK 家族由 4 个成员组成：JAK1、JAK2、JAK3、

TYK2。JAK1、JAK2和TYK2广泛表达，与独特的、

综述
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大部分不重叠的受体链非共价结合，JAK3 表达局

限，过去被认为仅限于造血谱系，且仅与常见的 γ链
（γc）相关，后续有研究发现其是调节造血细胞发

育、细胞代谢发育、免疫反应的细胞因子信号传导

的关键介体[4-5]。根据其主要序列，最初从羧基末端

开始分为7个高度保守的JAK同源结构域（JH1-7），

随后被组分为4个功能域[6]。这些不同功能域的行

使功能不同。JH1作为其羧基末端催化激酶的结构

域由 JAK 同源假激酶 （JH2） 域调节[7]。JAK3 氨基

端FERM和SH2结构域促进JAK与细胞因子受体的

结合，而JAK与细胞因子结合后形成一个活跃的信

号复合物，发挥重要作用[8]。

1.2 JAK3相关信号通路

在各个系统中，JAK3 信号转导均通过 JAK/

STAT途径发生，这一途径通过JAK3与细胞因子受

体结合而被激活，使STAT蛋白募集并将其磷酸化，

STAT转录因子经历二聚化后转运至细胞核，调节

特定基因的表达[9]。

自身免疫性疾病的发生与细胞因子密切相关，

其中狼疮性肾炎是一种病因不明的复杂的慢性自

身免疫性疾病，细胞因子作为狼疮性肾炎发生的

关键因素，JAK/STAT 通路作为重要途径介导细胞

因子信号转导[10]。CP-690，550与 JAK3的三磷酸腺

苷特异性阻断 JAK3/STAT 通路，作为一种 JAK3 抑

制剂，可有效地抑制体液免疫及细胞免疫，目前

已批准应用治疗类风湿性关节炎和预防器官移植

排斥反应[11-12]。 RIPOLL 等[10] 在动物实验中发现

JAK3/STAT途径可促进小鼠肾脏的炎症进展，CP-690，

550 可靶向抑制 JAK3，从而减缓狼疮性肾炎的进

程，CP-690，550可能成为治疗狼疮性肾炎和其他

自身免疫性疾病的新药物。

皮肤T细胞淋巴瘤主要特征是恶性T细胞在慢

性炎症微环境中的增殖，其具体病因学并未完全

明确，非编码microRNA-22（miR-22）作为一种新的

转录后调解因子，在T细胞淋巴瘤恶性T细胞中表

达下调，miR-22 在恶性 T 细胞中的低表达是通过

异 常 的 JAK3/STAT 通 路 对 miR-22 转 录 的 抑 制 ，

STAT5和 STAT3与miR-22HG启动子中的一个STAT

结合基序结合并下调该基因表达，因此抑制JAK3-

STAT3/STAT5途径使miR-22表达上调可作为T细胞

淋巴瘤治疗的靶标[13]。T细胞淋巴瘤中miR-21在皮

肤和外周血中异常表达，在恶性T细胞中具有抗凋

亡特性。JLINDAHL 等[14]发现，miR-21在 T 细胞淋

巴瘤中由 IL-2和 IL-15细胞因子诱导，并在恶性T

细胞中受 STAT5 调节，而 JAK3 抑制剂可以抑制

miR-21的表达。

2 JAK3生物学功能及临床应用

JAK3属于一种分子量相对较大的蛋白质，具有

1 100 多个氨基酸，表观分子量为120～140 kD。人

类 JAK3 基因位于 19p13.1 染色体上，鼠类位于 8 号

染色体上，哺乳动物、鸟类、鱼类也有发现 JAK3 基

因，其三维结构目前尚不明确[15]。在常染色体隐性

遗传联合严重免疫缺陷患者中 JAK3缺乏症首次被

发现，其机制是 JAK3 基因突变引起常染色体隐性

T-B+NK表型[16]。

2.1 JAK3与自身免疫性疾病

JAK3突变通过JAK/STAT途径引起信号异常激

活对于自身免疫性疾病至关重要。JAK3抑制剂已

成为治疗许多自身免疫性疾病有效的药物疗法。

类风湿性关节炎是一种病因不明的慢性炎症

性自身免疫性疾病。其特征在于存在类风湿因子

和抗瓜氨酸肽抗体[17]。在类风湿性关节炎中滑膜关

节发生的总体变化包括金属蛋白酶基因表达水平

的升高，这些变化组成类风湿性关节炎发生过程

的关键部分[18]。正常情况下，JAK/STAT 途径反映

其负调节因子的影响，如激活STAT的细胞因子信

号通路抑制因子及蛋白抑制剂[19]。MALEMUD 等[19]

发现在类风湿性关节炎中，这两种调解因子失调

使JAK3/STAT信号持续激活导致基质金属蛋白酶基

因表达水平的升高、软骨细胞的凋亡频率增加，

以及滑膜组织的显著“抗凋亡性”。BORIE等[20]在

啮齿类动物中的多项研究结果验证多种 JAK3抑制

剂抑制免疫的作用，循证医学的证据表明托法替

尼作为美国FDA首个批准的选择性JAK3激酶抑制

剂，在用生物制剂治疗失败的类风湿性关节炎患

者中应用其均有临床效果和统计学意义[21]，目前世

界上已经开发了几种对 JAK 酶具有不同选择性的

JAK抑制剂，以及多种口服的多细胞因子抑制剂靶

向治疗类风湿性关节炎[22]。ELWOOD等[23]发现在关

节炎模型大鼠中使用选择性 JAK3抑制剂药物不影

响造血作用，这将会成为治疗如类风湿性关节炎
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等慢性疾病的关键一步。

多发性硬化症是中枢神经系统中最常见的一

种慢性炎症性脱髓鞘疾病，属于自身免疫性疾病。

树突状细胞作为抗原提呈细胞，可诱导幼稚T细胞

活化，耐受性未成熟的树突状细胞 （tolDC） 可以

诱导效应 T 细胞的凋亡，JAK3 对树突状细胞的成

熟和耐受性起着至关重要的作用，JAK3-/-DC则不

能诱导T细胞的增殖[24-25]，这也就意味着JAK3抑制

剂可能成为治疗多发性硬化症的一个潜在靶标。

ZHOU等[26]发现，BD750作为 JAK3/STAT5抑制剂其

作用与 CP-690，550 相似，诱导的 tolDC 在体内和

体外抑制促炎性 T 细胞免疫，BD750 和 tolDC 为多

发性硬化症和其他自身免疫性疾病提供了进一步

的治疗选择。

随后有研究发现，依赖于 JAK3的细胞因子信

号通路在巨细胞动脉炎的发生中起关键作用，选

择性 JAK3抑制剂可能成为治疗急性和慢性大血管

炎的一种新药物[27]。

2.2 JAK3在肿瘤中所扮演的角色

非小细胞肺癌在肺癌中占85%～90%，NSCLC

中腺癌和鳞癌是两个主要亚类[28]，NSCLC可以利用

免疫检查点如程序性细胞死亡（PD-1）/程序性细胞

死亡配体（PD-L1）途径逃避细胞免疫。阻断该途径

的抗体为治疗NSCLC提供了新的治疗方法[29]。在肺

癌患者中鉴定出 JAK3p.v7721种系突变，在体外实

验中，JAK3突变促进PD-L1表达，在JAK3突变的

临床肿瘤标本中，PD-L1 的阳性率也显著增加[30]。

因此，有部分 NSCLC 可能获益于抗 PD-1 治疗的

JAK3种系激活突变。

头颈部鳞状细胞癌是一种常见的高度恶性肿

瘤，有淋巴结转移者预后差，生存率低。有研究

证实趋化因子受体 7（CCR7）在头颈部鳞状细胞癌

细胞和转移性淋巴结中高表达，促进了淋巴结的

转移[31]，CCR7上调增加头颈部鳞状细胞癌细胞的

迁移和侵袭能力。已有研究[32]表明，JAK3 磷酸化

后参与前列腺癌和乳腺癌的发生、发展。ZHANG

等[33]发现 CCR7 可诱导 JAK3 激活，JAK3 激活显著

参与头颈部鳞状细胞癌的侵袭和转移，因此对

CCR7信号介导途径及JAK3激活的抑制，为头颈部

鳞状细胞癌提供了新的治疗靶标。

研究发现，在血液系统恶性肿瘤中，10%～

16% T 细胞急性淋巴细胞白血病患者 JAK3 发生突

变，野生型JAK3和突变型 JAK3竞争结合共同的 γ
链，抑制其突变型JAK3致癌潜能，在JAK3突变的

T细胞急性淋巴细胞白血病患者中有三分之一的携

带 2 个 JAK3 突变，其中一些是单等位基因，另一

些则是双等位基因，这些 JAK3双突变体表现出更

高的激活作用，不受野生型 JAK3 表达的影响[34]。

已有报道，JAK3基因在不同类型的白血病如急性

淋巴细胞白血病、急性巨核细胞白血病、少年骨

髓单核细胞白血病患者中表现出突变,突变常表现

为激活，但活化机制尚不清楚[35]。总之，JAK3 可

能是各种血液恶性肿瘤治疗的新的靶标。

除此之外，JAK3突变与透明细胞肾细胞癌的

发展和转移风险相关[36]。在宫颈癌中，人乳头瘤病

毒相关宫颈癌细胞表达白细胞介素2（IL-2），IL-2

激活增加 JAK3和 STAT5磷酸化，促进宫颈癌细胞

增殖[37]。

2.3 JAK3在血管平滑肌细胞中的作用

JAK3 在血管平滑肌细胞中的研究相对较少。

平滑肌细胞增殖引起的血管重塑是许多血管疾病

的常见过程，例如动脉粥样硬化、血管瘤、移植

后的血管病变、血管成形术后再狭窄等[1]，平滑肌

细胞增殖的机制尚未完全明确。已有研究证实

JAK3参与肾纤维化、血管钙化、心肌缺血和再灌

注损伤的进展[38-39]。研究发现，在体外血小板生成

生长因子-BB（PDGF-BB）以及在体内血管损伤后

的内膜血管平滑肌细胞诱导 JAK3的表达，过表达

的JAK3诱导平滑肌细胞的增殖，敲除JAK3可减少

损伤诱导的新内膜形成并抑制平滑肌细胞增殖和

诱导平滑肌细胞凋亡，其机制可能是通过激活信

号转导子和转录激活子 3 （STAT3），以及 c-Jun N

端激酶 （JNK） 来促进平滑肌细胞增殖，JNK作为

生长因子，调节细胞的生长、分化、凋亡及炎症

反应[40]，阻断JNK可抑制平滑肌细胞增殖从而抑制

损伤诱导的新内膜形成[41]。除此之外，JAK3 还可

以影响血管重构期间平滑肌细胞存活，JAK3可增

强Bcl-2表达抑制Bax，阻止Caspase 裂解阻碍程序

性细胞死亡，从而促进 SMC 存活。炎症也作为血

管重塑的一个重要原因[42]，JAK3 参与 IL-6 介导的

诱 导 巨 噬 细 胞 和 IL-8 诱 导 的 中 性 粒 细 胞 趋 化

性[43-44]，因此靶向 JAK3 活性可能是治疗血管增殖
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性疾病的有效方法。

2.4 JAK3在代谢中的作用

MISHRA等[45]研究发现，JAK3在肥胖相关的代

谢综合征中也发挥重要作用，慢性低度炎症在肥

胖人群的代谢恶化中起关键作用。JAK3的丧失导

致体重增加、全身性慢性低度炎症、血糖动态平

衡受损、高胰岛素血症、肝脏脂肪变性等代谢综

合征[46]。其机制是 JAK3 降低人肠上皮细胞 Toll 样

受体 （TLRs） 的表达和激活水平，TLRs 在炎症介

导的胰岛素抵抗以及脂肪细胞、肝细胞、免疫细

胞相关的代谢中发挥重要作用[47]。

3 结语

JAK3在免疫、肿瘤、血管、代谢等方面发挥

重要作用，因此研究开发出特异性的 JAK3抑制剂

为免疫性疾病提供候选药物及肿瘤治疗靶向药物，

且有望为预防和治疗血管增殖性疾病、肥胖、高

血压、糖尿病等代谢相关疾病提供新的思路及治

疗靶点。
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