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摘要 ： 变应性鼻炎 （AR） 是一种以免疫球蛋白 E （IgE） 介导的鼻黏膜炎症为特征的慢性气道疾病，

其发病机制复杂，现有治疗手段仍难以完全控制症状及疾病进展。Janus 激酶 （JAK） /信号转导和转录激活

因子 （STAT） 通路作为细胞内广泛表达的核心信号传导途径，多维度、多靶点参与 AR 免疫平衡、上皮屏

障损伤及组织重塑等免疫病理进程。近年来，靶向JAK/STAT通路抑制剂及中药成分通过调节Th1/Th2免疫

失衡、减少黏液分泌及减轻局部炎症，展现出治疗 AR 的潜力。该文系统综述了 JAK/STAT 通路在 AR 中的

多维调控网络及其靶向治疗策略，以期为探明AR发病机制、实现其免疫微环境重塑的更佳治疗策略提供理

论依据，并为JAK/STAT信号通路靶向治疗策略提供新思路。
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Abstract:  Allergic rhinitis (AR) is a chronic airway disease characterized by immunoglobulin E (IgE) -

mediated inflammation of the nasal mucosa, featuring complex pathogenesis where current therapeutic approaches 

remain insufficient to fully control symptoms and disease progression. The Janus kinase (JAK)/signal transduction 

and activator of transcription (STAT) pathway, a core signaling cascade ubiquitously expressed in cells, demonstrates 

multidimensional and multitargeted involvement in immunopathological processes of AR, including immune 

homeostasis dysregulation, epithelial barrier impairment, and tissue remodeling. Recent advances reveal that JAK/

STAT pathway-targeted inhibitors and herbal components exhibit therapeutic potential for AR by modulating Th1/

Th2 immune imbalance, reducing mucus hypersecretion, and mitigating local inflammation. This review 

systematically summarizes the multidimensional regulatory network of the JAK/STAT pathway in AR and its 

targeted therapeutic strategies, aiming to provide theoretical foundations for elucidating AR pathogenesis and 

optimizing treatment approaches through immune microenvironment remodeling, and to propose novel insights for 
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JAK/STAT-targeted therapeutic interventions.
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变应性鼻炎 （allergic rhinitis, AR） 是一种由 2 型

辅助 T 细胞 （T helper 2 cell, Th2） 免疫应答主导的

慢性气道炎症性疾病，影响全球 10%～40% 人口，

在我国部分地区患病率高达 24%，成为严重的公共

卫 生 负 担[1]。 该 疾 病 以 特 异 性 免 疫 球 蛋 白 E

（immunoglobulin E, IgE） 介导的鼻黏膜炎症为特征，

临床表现为鼻痒、喷嚏、鼻塞和清水样涕四联征，

其季节性反复发作的特点导致患者生活质量显著

下降，并与哮喘等共病形成“同一气道”恶性循

环，尽管现有治疗方案 （如抗组胺药、鼻用皮质

激 素） 能 暂 时 缓 解 症 状 ， 但 部 分 患 者 疗 效 不 佳 ，

且无法阻断疾病进展中的组织重塑[2]。因此，深入

解析 AR 发病机制中关键信号通路，并探索更有效

的治疗策略，已成为亟待解决的临床问题。

近年来，Janus 激酶 （Janus kinase, JAK） /信号

转 导 和 转 录 激 活 因 子 （signal transduction and 

activator of transcription, STAT） 通路作为细胞因子信

号传导的核心枢纽，在自身免疫性疾病治疗中取

得突破性进展[3]。在 AR 的免疫病理进程中，该通

路同样发挥重要作用，其关键机制为 JAK/STAT6 信

号主导的 Th2 极化过程[4]。尽管 JAK/STAT 通路在其

他炎症性疾病中的调控机制已得到较为深入的研

究，但其在 AR 中对免疫细胞、上皮屏障及组织重

塑等方面的调控功能，以及不同 JAK、STAT 蛋白

亚型在 AR 免疫机制中的具体作用，仍有待进一步

阐明。

本综述将通过整合通路靶向治疗与中药调控

机制等新兴研究领域，系统梳理 JAK/STAT 通路在

AR 中的多维调控特性，期望为探明 AR 发病机制、

实现其免疫微环境重塑的更有效的治疗提供理论

依据，并为 JAK/STAT 信号通路靶向治疗策略提供

新思路。

1  AR的免疫病理特征 

1.1　经典Th2型免疫应答的级联反应　

AR 的发病始于过敏原 （如尘螨、花粉） 穿透

鼻黏膜屏障，触发上皮细胞释放警报素，如胸腺

基质淋巴细胞生成素 （thymic stromal lymphopoietin, 

TSLP）、 白 细 胞 介 素 -25 （Interleukin-25, IL-25）、

IL-33 等，这些因子驱动树突状细胞 （dendritic cell, 

DCs） 向 Th2 极化方向分化[5]。活化的 DCs 迁移至引

流 淋 巴 结 ， 通 过 主 要 组 织 相 容 性 复 合 体 （major 

histocompatibility complex, MHC） Ⅱ类分子将抗原呈

递给幼稚 T 细胞 （naive T cells, Th0），其在 IL-4 作

用下分化为 Th2 效应细胞，引发 AR。而这一过程

的 核 心 环 节 可 概 括 为 双 相 反 应 ： Th2 细 胞 分 泌 的

IL-4、IL-13 促进 B 细胞产生特异性 IgE，后者与肥

大 细 胞 表 面 高 亲 和 力 受 体 （FcεRI） 结 合 ， 形 成

IgE/FcεRI 复合物，使机体致敏，当再次暴露于过

敏原时，肥大细胞脱颗粒释放组胺、白三烯等介

质，引发喷嚏、鼻痒等症状，此为 IgE 介导的速发

相反应；Th2 源性 IL-5 招募嗜酸性粒细胞，其释放

的嗜酸性粒细胞阳离子蛋白和主要碱性蛋白导致

持续性鼻塞和气道炎症，此为嗜酸性粒细胞主导

的迟发相反应[6]。

1.2　上皮屏障功能障碍　

近年研究发现，AR 患者的鼻黏膜紧密连接蛋

白 （ 包 括 Claudin-1、 Claudin-4、 Claudin-7 及

Occludin） 表达显著下降，这种屏障缺陷促使过敏

原渗透和局部炎症放大，关键机制为损伤的上皮

细 胞 释 放 TSLP、 IL-25 及 IL-33 等 因 子 。 其 中 ，

TSLP 通过激活 DCs 以表达更多的 T 细胞共刺激受体

OX40 配体，增强 Th2 细胞效应；同时，TSLP 诱导

STAT6 磷酸化，上调炎症促进趋化因子配体 17 表

达，放大炎症反应[7]。而 IL-25 属于 IL-17 细胞因子

家族，可与 IL-17A/IL-17B 受体结合，激活并上调

转 录 因 子 STAT6、GATA 结合蛋白 3 （GATA binding 

protein 3, GATA3） 和核因子 κB （nuclear factor kappa-

B, NF-κB） 表达，从而活化记忆性 Th2 细胞；另一

方 面 ， IL-25 抑 制 T-box 转 录 因 子 （T-box 

transcription factor, T-bet） 和 STAT4 等 Th1/Th17 相关

转录因子，减少 IL-17A、肿瘤坏死因子-α （tumor 

necrosis factor alpha, TNF-α）、干扰素-γ （interferon 

gamma, IFN-γ） 分泌，破坏 Th1/Th2 免疫平衡，进

一步加重 Th2 极化免疫反应的趋势[8]。此外，受损

上皮细胞还释放 IL-33 刺激杯状细胞化生和黏液过

度分泌，进一步破坏黏膜完整性[9]。
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1.3　神经免疫调控　

研 究 揭 示 ， AR 的 特 征 性 症 状 （如 阵 发 性 喷

嚏、鼻痒） 本质上是一种神经源性炎症反应，人

类鼻腔中痛觉感受器是 C 纤维，通常对化学和物理

刺激敏感，其神经末梢表达多种受体和离子通道，

其中的瞬时受体电位离子通道 TRPV1 在过敏原刺

激下释放 P 物质 （substance P, SP） 和降钙素基因相

关肽 （calcitonin gene-related peptide, CGRP） [10]。SP

与肥大细胞表面的神经激肽 1 受体结合，触发炎性

介质释放，募集炎症细胞，触发固有免疫应答[11]，

而 CGRP 可以诱导 2 型固有淋巴细胞释放 IL-5，从

而促进嗜酸性粒细胞浸润[12]。

2  JAK/STAT通路与免疫调控机制 

2.1　通路与免疫调节　

JAK/STAT 信号通路是一种在细胞因子刺激下

激活的信号通路，该通路主要由酪氨酸激酶 JAK 家

族及转录因子 STAT 家族串联。其中，JAKs 是一类

非 受 体 型 酪 氨 酸 激 酶 ， 由 JAK1、 JAK2、 JAK3 和

Tyk2 4 种蛋白组成。在干扰素、白细胞介素、生长

因子等不同细胞因子与其受体结合的刺激下，单

个或多个 JAKs 被激活，进而磷酸化受体胞质尾上

的残基，从而为下游信号分子 STATs 创建对接位

点。而 STAT 家族 （包括 STAT1～6） 在激活前，是

一种可不断穿梭于细胞质和细胞核之间的反平行

二聚体。JAKs 使受体磷酸化后，细胞质内的 STATs

被募集到受体上并同样磷酸化，STATs 二聚体复合

物的空间重组，形成活性的平行二聚体，与受体

分离并转移到细胞核，结合特异的 DNA 序列，促

进特定靶基因的转录。STATs 随后在细胞核中去磷

酸化并返回细胞质。这一过程循环往复，介导机

体 多 种 细 胞 功 能 ， 包 括 免 疫 调 节 、 炎 症 、 造 血 、

组织修复、细胞凋亡等，其中，JAK/STAT 的信号

转导过程诱导免疫细胞如 T 细胞、B 细胞的发育与

成熟，调节炎症相关细胞因子的分泌，同时影响

机体的免疫耐受功能[13]。在 AR 免疫失衡的炎症进

程中，JAK/STAT 通路主要发挥两大核心作用：一

方 面 ， STAT6 受 IL-4/IL-13 刺 激 驱 动 入 核 ， 上 调

Th2 关键转录因子表达，不断促进 IgE 分泌；另一

方面，IL-5 驱动的 STAT5 信号持续激活，促进嗜酸

性粒细胞成熟与趋化，加重鼻腔炎症反应[14]。

2.2　负调控因子　

JAK/STAT 信号通路具有迅速激活和失活的特

点，众多调节因子对 JAK/STAT 信号通路的激活起

抑制作用。JAK/STAT 负调节因子主要有 3 类：细胞

因 子 信 号 转 导 抑 制 蛋 白 （suppressors of cytokine 

signaling, SOCS）、 活 化 STATs 蛋 白 抑 制 因 子

（protein inhibitors of activated STAT, PIAS） 及蛋白酪

氨 酸 磷 酸 酶 （protein tyrosine phosphatases, PTPs）。

其中，SOCS 家族是抑制 JAK/STAT 信号通路的主要

信号分子，包括 SOCS1～SOCS7，以及细胞因子可

诱导含 SH2 蛋白的分子。SOCSs 通过与受体上的磷

酸化酪氨酸位点结合，从而阻断 STATs 结合受体，

或者直接结合 JAKs，特异性抑制 JAKs 激酶活性，

又或诱导 JAKs 或 STATs 发生泛素化降解，对 JAK/

STAT 信号传导产生负调控作用，维持免疫平衡，

例如 SOCS3 参与抑制 IL-2 信号传导，进而减少 Th2

细胞因子如 IL-4、IL-5 和 IL-10 产生，成为潜在的

治疗 AR 靶点[15]。而 PIAS 家族包括 PIAS1、PIAS3、

PIASx、 PIASy， PIASs 可 以 与 STATs 相 互 作 用 以 阻

止其二聚化或阻断 STAT 二聚体与 DNA 序列结合，

另外，作为磷酸酶的 PTPs 可以与受体相互作用使

JAK 去磷酸化，也可以直接去磷酸化 STAT 二聚体，

从而抑制 JAK/STAT 信号传导[13]。

2.3　与AR其他相关通路串扰　

JAKs 可以激活除经典的 JAK/STAT 信号传输路

径外的其他路径，从而形成多通路交叉串扰。其

中，丝裂原活化蛋白激酶 （mitogen-activated protein 

kinases, MAPK） 信号通路和激活磷脂酰肌醇 3-激

酶 （PI3K） /蛋 白 激 酶 B （Akt） 信 号 通 路 与 AR 密

切相关，两者对细胞生长、发育、分化及死亡等

起重要作用，且深度参与机体免疫平衡调节[16]。在

信号传导过程中，JAKs 磷酸化受体，使其产生 1 个

位点，可供含有 SH2 结构域的蛋白停靠。这些蛋白

除 STATs 外，还包括含有 SrC 同源性的蛋白酪氨酸

磷酸酶 2 （SHP2） 及 PI3K。一方面，SHP2 可以招

募生长因子受体结合蛋白，进一步活化 Ras 蛋白，

启动 MAPK 通路；同时，RTKs/Ras 上游信号激活，

上调 MAPK 水平，后者可磷酸化 STATs 结构域中 C

末端的丝氨酸，大大增强 STATs 转录活性[17]。另一

方面，PI3K 也可与 JAKs 磷酸化的受体结合，激活

PI3K/Akt 信号通路，抑制凋亡相关蛋白的活性，阻
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止细胞凋亡，从而促进嗜酸性粒细胞的存活及浸

润[18]。JAK/STAT 与其他通路交织作用，组成庞大

的信号通路网络，使得 AR 发病机制错综复杂，防

治策略还需进一步研究。

3  JAK/STAT调控AR免疫平衡的可能机制 

3.1　免疫细胞　

细胞因子诱导的 JAK/STAT 信号通路的激活在

AR 炎症进程中发挥关键作用，既能参与多种免疫

细胞 （T 细胞亚群、B 细胞、嗜酸性粒细胞、肥大

细胞） 增殖和分化，还能调节免疫细胞相关炎症

因子表达。JAK/STAT 信号通路介导 IL-4、IL-6 和

IL-13 等细胞因子的信号转导，影响 AR 核心机制

Th1/Th2 及多种免疫细胞平衡稳态，是 AR 炎症的产

生、维持及组织病理改变的重要因素之一[14]，其机

制见图 1。

3.1.1 　 辅 助 性 T 细 胞 亚 群 　 Th1/Th2 免 疫 失 衡 、

Th2 优势应答是 AR 发病的关键因素，Th17 和调节

性 T 细胞 （regulatory T cells, Treg） 在其过程中亦起

重要作用。Th1 细胞因子 IFN-γ 通过和 IL-12 共同

结合其受体，激活 JAK1/JAK2，进而磷酸化 STAT1

或 STAT4，诱导 Th1 的特征性转录因子 T-bet 表达，

再次促进 IFN-γ 的分泌，形成增强 Th1 反应的正反

馈环[19]。而 Th2 型细胞因子 IL-4、IL-13 都可刺激

STAT6 磷酸化并促进 GATA3 表达，GATA3 作为 Th2

发育的关键转录因子，能上调 IL-4/IL-13 分泌，其

正反馈效应不断推动平衡向 Th2 极化[20]。Th17 是一

类新型的促炎性辅助 T 淋巴细胞，其分化主要受

IL-6 调控：IL-6 通过 gp130 受体活化 STAT3，继而

上调 Th17 型细胞因子 IL-17 和其特异性转录因子—

维 甲 酸 相 关 孤 儿 受 体 γt 表 达 ， 其 中 IL-17 可 激 活

Th2 细胞，同时促使中性粒细胞浸润、活化巨噬细

胞及增加黏液分泌，使得病情恶化。Treg 是一种在

AR 发病中主要起负调控作用的细胞。其特异性转

录 因 子 ， 也 就 是 叉 头 翼 螺 旋 转 录 因 子 （forkhead 

box P3, Foxp3），在 IL-2 的刺激下，通过 JAK1/JAK3

磷酸化 STAT5 来调控表达[21]。

3.1.2 　 B细胞 　B 细胞受细胞因子刺激分化为浆细

胞，产生特异性 IgE 与肥大细胞结合使机体致敏，

是 AR 速发相反应的核心环节。JAK/STAT 通路参与

其发育及分化。IL-4 通过结合 B 细胞表面受体，激

活 JAK1/JAK3，磷酸化 STAT6 并诱导其核转位，可

上调 CD23 （低亲和力 IgE 受体） 和 MHCⅡ类分子

表达，增强 B 细胞的抗原提呈能力[22]。T 滤泡辅助

JAK1/JAK2/JAK3 JAK1/JAK2/JAK3

STAT6 STAT3 STAT5
STAT5 STAT4

STAT1

T-bet

Th1 Treg

Foxp3

抑制炎症

弱应答
抗炎反应
免疫自稳

强应答
机体致敏

鼻黏膜病理损伤

P P
P

PP
P

促进炎症

Th2B 细胞
嗜酸性粒细胞

Th17
嗜酸性粒细胞

肥大细胞

增加 信号传导 促进

GATA3/MHC II/CD23/CCL11
IL-17/RORγt/Bcl-2/Mcl-1/CCL8

图1　细胞因子通过JAK/STAT信号通路调控AR关键免疫细胞的机制
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细胞 （follicular helper T cell, Tfh） 产生的细胞因子

如 IL-21 对于 B 细胞的成熟至关重要，其通过激活

JAK1/STAT3 信号促使 B 细胞向浆细胞分化，而 IL-6

可联合 IL-12 通过 STAT3 影响 Tfh 分化[23]。MA 等[24]

研究也表明，STAT3 缺乏会导致 Tfh 分化不完全和

B 细胞活性降低。

3.1.3 　 嗜酸性粒细胞 　嗜酸性粒细胞前体经 IL-5

驱动，进一步分化、成熟后，与淋巴细胞、单核

细胞和浆细胞共同聚集在鼻腔黏膜处，加剧鼻腔

的炎症反应，是 AR 迟发相反应的主要过程，具体

机制为：IL-5 与嗜酸性粒细胞表面受体结合，信

号经 JAK2/STAT5 传入核内，STAT5 通过上调抗凋

亡蛋白 BCL-2 和 MCL-1 的表达，促进嗜酸性粒细

胞的骨髓分化与成熟，同时调控相关基因 Cyclin D

和 Pim-1，抑制嗜酸性粒细胞的凋亡[25]。而 IL-4 诱

导的 STAT6 活化后入核结合 CCL11 启动子，促进其

表 达 ， 增 强 嗜 酸 性 粒 细 胞 向 炎 症 部 位 的 趋 化 能

力[26]。此外，STAT3 的活化可上调 CCL8 等，同样

吸引嗜酸性粒细胞向鼻黏膜浸润，加剧局部炎症

反应[27]。

3.1.4 　 肥大细胞 　过 敏 原 与 肥 大 细 胞 表 面 IgE/

FcεRI 复合物再次结合的过程，会引发肥大细胞脱

颗粒，产生 TNF-α、白三烯 B4、IL-5、IL-6 等因

子来推动炎症细胞活化，JAK/STAT 通路参与肥大

细胞的增殖与存活：IL-3 通过活化 STAT5 并诱导其

核转位，上调抗凋亡蛋白的表达，同时干细胞因

子 （又称肥大细胞生长因子） 与其受体 c-Kit 结合，

可激活 JAK2/STAT5 信号通路，与 IL-3 协同促进肥

大 细 胞 增 殖 及 存 活[28]。 另 外 ， STAT5 与 NF- κB、

p65 协 同 结 合 TNF- α 启 动 子 区 域 ， 增 强 其 转 录 活

性，二氢杨梅素可抑制 STAT5 磷酸化，显著降低肥

大细胞中 TNF-α 和 IL-6 的分泌水平[29]。

3.2　上皮细胞-免疫调控　

鼻黏膜上皮细胞是鼻腔第一道物理屏障，主

要包括基底细胞、纤毛细胞及具有功能的杯状细

胞等，Th2 型细胞因子在杯状细胞的化生过程中占

主 要 地 位 ， 主 要 表 现 为 IL-4、 IL-13 激 活 STAT6，

促进杯状细胞增生及黏液分泌，在 AR 中，两者水

平升高，可导致杯状细胞过度增生，同时，IL-6

通过激活 JAK1/JAK2/STAT3，亦促进杯状细胞增殖

和分化[30]。研究发现，氯雷他定缓解 AR 症状机制

之一即通过抑制 IL-6 转录，从而下调信号，达到

抑制杯状细胞增殖、减少黏液分泌的效果[31]。此

外，IL-1β 作为一种有效促炎细胞因子，主要由淋

巴细胞、巨噬细胞及单核细胞分泌产生，其可通

过 STAT1 通路促进鼻黏膜上皮细胞释放多种炎性介

质，如 IL-6、IL-8 和粒细胞-巨噬细胞集落刺激因

子，加剧炎症反应[32]。而 IL-22 可激活 JAK1/JAK2，

磷 酸 化 STAT3， 促 进 鼻 黏 膜 上 皮 细 胞 的 修 复 和 再

生，减少杯状细胞的过度增生，对鼻黏膜的正常

功能恢复有积极作用[30]。

3.3　组织重塑机制　

AR 具有长期性、季节性反复发作的特点，反

复的气道炎症和修复过程被认为是呼吸道结构改

变的主要驱动力，研究证实 JAK/STAT6 通路与呼吸

道重塑密切相关，核心机制为气道成纤维细胞的

增殖及活化：IL-13 通过激活 STAT6，诱发成纤维

细胞血小板源性生长因子 AA，其通过自分泌和旁

分泌的方式激活成纤维细胞中的细胞外信号调节

激酶信号通路，导致成纤维细胞的活化[33]。同时，

IL-4 通过上调粘蛋白基因 MUC5、MUC4 促进黏液

过度分泌，其过程为 JAK3 通路介导，MUC4 作为配

体激活人表皮生长因子受体 2，在气道损伤时调节

上 皮 细 胞 增 殖[34-35]。 除 此 之 外 ， 早 期 研 究 发 现 ，

STAT6 经 IL-13 激 活 后 还 可 与 胶 原 基 因 COL1A1、

COL1A2 启动子序列结合，诱发两者的转录[36]，而

抑制 IL-13/STAT6 通路信号转导则可抑制成纤维细

胞增殖、激活及胶原产生[37]。

4  JAK/STAT通路靶向治疗临床前景 

4.1　现代药物靶向JAK/STAT通路干预AR　

目前，JAK 通路抑制剂已被批准用于治疗多种

疾病，主要为自身免疫性疾病，包括类风湿性关

节炎、银屑病、特应性皮炎等，在 Th2 型气道炎症

疾病中，其对于哮喘的治疗取得一定效果。一项

临 床 试 验 表 明 ， GDC-0214 作 为 选 择 性 JAK1 抑 制

剂，可特异性抑制 IL-4/IL-13 分泌，降低轻度哮喘

患 者 呼 出 气 一 氧 化 氮 水 平[38]。 在 动 物 实 验 中 ，

AZD0449 和 AZD4604 同作为 JAK1 靶向抑制剂，均

可抑制卵清蛋白 （Ovalbumins, OVA） 激发呼吸道炎

症 大 鼠 STAT3/STAT5 磷 酸 化 ， 减 轻 嗜 酸 粒 细 胞 浸

润 ， 提 示 JAK1 靶 向 抑 制 对 Th2 炎 症 的 特 异 性
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调控[39]。

JAK/STAT 通 路 抑 制 剂 在 AR 领 域 尚 无 临 床 应

用，但多数临床前研究证据显示其对于治疗 AR 具

有临床应用前景。以 JAK 靶向抑制剂为例，在慢性

鼻窦炎伴鼻息肉小鼠模型中，以 JAK1/2 选择性抑

制剂鲁索替尼干预，可显著改善鼻黏膜炎症及病

理损伤，体外实验同样表明，鲁索替尼逆转了 IL-

13 诱导的呼吸道上皮屏障破坏、纤毛功能障碍和

杯状细胞增生[40]。除此之外，鲁索替尼还可减少过

敏模型小鼠中肥大细胞数量及介质释放[41]。靶向

JAK2 药 物 CYT387 在 AR 小 鼠 模 型 中 ， 有 效 阻 断

TSLP 诱导的 JAK/STAT 通路磷酸化，减少 MHCⅡ表

达，降低 Th0 向 Th2 分化的能力，减轻嗜酸性粒细

胞浸润[42]。托法替布是一种新型 JAK3 抑制剂，在

OVA 诱发的过敏性疾病小鼠模型中，托法替布显

著减轻炎症细胞浸润、组胺释放和 TNF-α、IL-4

表达，其潜在机制可能涉及下调 JAK3/STATs 信号

分子的磷酸化[43]。在 STAT 靶向抑制剂方面，研究

主要聚焦于 STAT3 及 STAT6 2 个靶点。实验表明小

分子 STAT3 抑制剂 C188-9 可降低尘螨诱导的气道

炎症模型小鼠血清中 IL-4、IL-5、IL-13 和 IL-17 水

平，抑制 Th2/Th17 型细胞累积[44]。AS1517499 作为

STAT6 抑制剂，在特应性皮炎诱发气道炎症模型小

鼠中有效降低了 Th2 相关细胞因子水平，减轻气道

嗜 酸 性 粒 细 胞 和 淋 巴 细 胞 浸 润 ， 并 调 节 GATA3/

Foxp3 水平和上皮下胶原沉积程度[45]。多数证据表

明，小分子靶向通路抑制剂对于改善 Th2 型气道炎

症有一定调节作用，在治疗 AR、缓解其临床症状

方面有潜在可能。

4.2　中药靶向JAK/STAT通路干预AR　

除高选择性通路抑制剂外，一些中药复方及

其主要成分同样起负向调节作用。黄芪是治疗 AR

经方——补中益气汤中的君药，其主要成分黄芪甲

苷可有效缓解变应性炎症。陈旭青等[46]予黄芪甲苷

干预 AR 小鼠模型发现，小鼠鼻黏膜组织中 STAT6

磷酸化表达被抑制，致使嗜酸性粒细胞和肥大细

胞减少，Th2 相关因子 IL-4、IL-13 及 p-JAK2 水平

降低，Th1 相关因子 IFN-γ 水平升高，提示黄芪甲

苷可抑制 JAK2/STAT6 信号缓解 AR 免疫失衡。α-

亚麻酸作为中药常见的有效成分，可降低 AR 小鼠

血清中特异性 IgE 水平，通过增加 T-bet 和 STAT1

表达，降低 GATA3 和 STAT6 表达，显著调节 Th1/

Th2 细胞失衡[47]。另外，中药复方在调控 JAK/STAT

通路治疗 AR 方面同样展现出一定效果。益气温肺

通窍方干预 OVA 联合烟熏与寒冷刺激诱导的肺气

虚寒型 AR 大鼠模型后，可降低血清 IL-4、TNF-α
和卵清蛋白特异性 IgE 水平，减少鼻黏膜组织中 p-

JAK1、 p-STAT3 表 达 ， 调 节 Th1/Th2 细 胞 因 子 平

衡[48]。颜水平等[49]研究表明，疏风醒鼻方内服配合

醒鼻凝胶滴鼻剂外用，AR 大鼠鼻黏膜组织中 IL-4、

STAT5、STAT6、GATA3 表达均下降，病理炎症损

伤减轻。中药复方川芎茶调散能减轻 AR 鼻黏膜炎

症反应及黏液高分泌，同样通过上调 T-bet 和降低

STAT6 表达，达到调节 Th1/Th2 的作用[50]。这些研

究表明，中药对于多靶点作用 JAK/STAT 通路，改

善 Th1/Th2 免疫失衡性炎症有一定的调节效果，其

表现出临床应用潜力。

5  总结与展望 

AR 是以 Th2 型免疫应答为主导的慢性气道炎

症性疾病，其病理特征包括 IgE 介导的免疫炎症反

应、鼻黏膜屏障功能障碍、神经源性高反应性及

气道重塑。JAK/STAT 信号通路作为细胞因子信号

转导的核心枢纽，通过调控 Th2 极化、嗜酸性粒细

胞分化与存活、上皮屏障功能等过程，深度参与

AR 的免疫失衡与炎症进展。本文系统阐述了 JAK/

STAT 通路在 AR 中的多维调控机制，包括 STAT6 介

导的 Th2 分化与 IgE 分泌、STAT5 驱动的嗜酸性粒

细胞浸润及 STAT3 相关的黏液高分泌，并探讨了靶

向抑制该通路在缓解 AR 症状及调节免疫微环境中

的潜在价值。然而，现有研究仍存在诸多局限性：

首先，JAK/STAT 通路与 MAPK、PI3K/Akt 等其他信

号网络的交叉调控机制尚未完全阐明，单一靶点

研究难以揭示其复杂调控网络；其次，多数实验

局限于动物模型或细胞水平，缺乏临床转化证据

及大样本队列验证。未来研究应更加注重临床试

验的开展，通过大规模、多中心、随机对照试验

等高质量研究方法，利用生物信息学技术、多组

学联合应用等研究手段阐明 AR 发生的具体机制，

以增加现实世界的成果转化。此外，中药多成分、

多靶点的作用特性与其对 JAK/STAT 通路的干预机

制仍缺乏系统性解析。未来研究需考虑应用如基
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因编辑技术、通路激动剂及抑制剂联用等多通路、

多 靶 点 研 究 策 略 ， 深 入 解 析 中 药 复 方 通 过 调 控

JAK/STAT 通路改善 AR 的分子机制，并结合临床试

验验证疗效。

综上所述，靶向 JAK/STAT 信号通路为 AR 的免

疫调控与精准治疗提供了新方向，而中药的多靶

点 干 预 特 性 可 能 成 为 突 破 现 有 治 疗 瓶 颈 的 关 键 ，

但其机制探索与临床验证仍需进一步深化。
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