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摘 要 Janus激酶2（JAK2）/信号转导及转录活化因子3（STAT3）信号通路可调控神经元生长、发育、增殖、分化等多个过程，与脑

缺血再灌注损伤（CIRI）的发生、发展及治疗密切相关。本文在概述 JAK2/STAT3信号通路及其与CIRI关系的基础上，综述了中药

调控 JAK2/STAT3信号通路改善 CIRI 的研究现状。其中，甘草次酸、雷公藤内酯醇、桃红四物汤等中药单体及复方可通过抑制

JAK2/STAT3信号通路来抑制炎症反应、增强细胞自噬、抑制细胞凋亡，从而减轻 CIRI；黄芪甲苷、银杏内酯 K、清脑滴丸等中药单

体及复方可通过激活 JAK2/STAT3信号通路来抑制氧化应激、促进血管新生、提高神经元存活率，从而改善CIRI。
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Research progress on the role of JAK2/STAT3 signaling pathway in cerebral ischemia-reperfusion injury 

and TCM intervention 
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ABSTRACT Janus kinase 2（JAK2）/signal transducer and activator of transcription 3（STAT3） signaling pathway regulates 

multiple processes in neurons， including growth， development， proliferation and differentiation， and is closely associated with the 

onset， progression and treatment of cerebral ischemia-reperfusion injury （CIRI）. This article provides an overview of the JAK2/

STAT3 signaling pathway and its relationship with CIRI， followed by a comprehensive review of the current research status on the 

regulation of the JAK2/STAT3 signaling pathway by traditional Chinese medicine （TCM） to ameliorate CIRI. Among them， TCM 

monomers and compound prescriptions such as glycyrrhetinic acid， triptolide， and Taohong siwu decoction can inhibit inflammatory 

responses， enhance cellular autophagy， and suppress apoptosis by inhibiting the JAK2/STAT3 signaling pathway， thereby 

alleviating CIRI. In addition， TCM monomers and compound prescriptions like astragaloside Ⅳ ， ginkgolide K， and Qingnao 

dripping pills can mitigate CIRI by activating the JAK2/STAT3 signaling pathway to inhibit oxidative stress， promote angiogenesis， 

and enhance neuronal survival rates.
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缺血性脑卒中（ischemic stroke，IS）是一种高发于中

老年群体的难治性疾病，具有极高的发病率、致残率、病

死率，备受社会各界的广泛关注[1]。IS 患者的致残率和

病死率高，其关键因素在于：当脑细胞遭遇缺血、缺氧损

伤后，会进一步出现再灌注损伤，这种再灌注损伤不仅

会加剧脑功能障碍，还会导致更为严重的结构损伤[2]。

上述现象被称为脑缺血再灌注损伤（cerebral ischemia- 

reperfusion injury，CIRI）。可见，有效预防和治疗 CIRI

是显著改善 IS 患者预后的关键。Janus 激酶 2（Janus ki‐

nase 2，JAK2）/信号转导及转录活化因子 3（signal trans‐

ducer and activator of transcription 3，STAT3）信号通路可

通过调控神经元生长、分化、凋亡来参与中枢神经系统

发育过程，其异常激活是介导 CIRI 发生的关键病理机

制[3]。近年来，研究者致力于深入剖析 JAK2/STAT3信号

通路在 CIRI 中的具体作用机制，也围绕该通路就中药单

体及复方对 CIRI 的改善作用进行了积极的实验性探索，

并取得了显著进展。本文在概述 JAK2/STAT3信号通路

及其与 CIRI 关系的基础上，系统综述了中药通过调控该

通路改善 CIRI 的研究现状，以期为 CIRI 的新药研发和

临床诊疗提供参考。

1　JAK2/STAT3信号通路概述

JAK2/STAT3信号通路是一条关键的细胞内信号转

导途径，可通过调控抗凋亡基因（如 survivin）、促增殖基

因（如 c-Fos、cMyc、cyclin）的转录和血管内皮生长因子
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（vascular endothelial growth factor，VEGF）、基质金属蛋

白酶（matrix metalloproteinases，MMPs）等多种因子的表

达，从而在神经元增殖、分化、凋亡及免疫稳态维持中发

挥多维度的调节作用[4]。该通路的核心构成包括 JAK2、

STAT3及酪氨酸激酶相关受体，这三者协同作用，共同

完成包括细胞外信号转导、细胞内基因表达调控在内的

复杂过程[5]。在实验研究中，通常以磷酸化 JAK2（phos‐

phorylated JAK2，p-JAK2）与 JAK2、磷酸化 STAT3（phos‐

phorylated STAT3，p-STAT3）与 STAT3 的蛋白表达比值

作为评估 JAK2/STAT3信号通路激活的标志[6]。

2　JAK2/STAT3信号通路对CIRI的影响

CIRI 的发生发展是一个复杂且迅速的病理过程，涉

及多个环节和因素[如钙离子（Ca2+）超载、炎症反应、神

经元坏死和线粒体功能障碍等]，最终造成 CIRI 后神经

功能障碍和脑梗死灶形成[7]。研究指出，当发生 CIRI

时，JAK2/STAT3信号通路被缺血应激所致的能量代谢

紊乱和炎症因子异常释放共同激活并转化为磷酸化状

态，从而参与神经炎症、细胞凋亡及氧化应激等核心病

理环节，成为 CIRI 病理进展的核心枢纽[3]。

2.1　抑制JAK2/STAT3信号通路对CIRI的影响

2.1.1　减轻炎症反应

炎症反应伴随 CIRI 发展。在缺血缺氧条件刺激下，

小胶质细胞被激活并促进 JAK2、STAT3蛋白磷酸化，释

放白细胞介素 1β（interleukin-1β，IL-1β）、IL-6、IL-10、肿

瘤坏死因子 α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）等炎症介

质，引发炎症反应，继而诱导凋亡，加重脑组织损伤；而

下调 JAK2/STAT3信号通路，则可显著减少炎症介质的

释放，从而减轻炎症反应，发挥神经保护作用[8]。星形胶

质细胞是中枢神经系统中数量最多的神经胶质细胞，在

CIRI 发生发展中的作用复杂且具有双面性：一方面，活

化的星形胶质细胞可极化为促炎性 A1表型，释放大量

促炎因子和神经毒性介质，从而加重缺血性损伤；另一

方面，星形胶质细胞可活化为神经保护性 A2表型，通过

上调多种营养因子和抗炎因子的表达而促进神经功能

的恢复[9]。已有实验证实，抑制 JAK2/STAT3信号通路的

激活能够抑制星形胶质细胞 A1型极化，进而通过减少

促炎因子的释放来缓解神经炎症反应，进而减轻脑

损伤[10]。

2.1.2　增强细胞自噬

细胞自噬是细胞内选择性降解以维持细胞内稳态

和能量代谢平衡的动态调控机制。该途径在脑损伤的

早期阶段被激活，可清除受损细胞器和蛋白，减轻氧化

应激和炎症反应，从而起到神经保护作用；但持续的应

激损伤会导致自噬功能异常，破坏细胞内稳态，最终导

致细胞死亡[11]。研究指出，抑制 JAK2/STAT3信号通路

可通过上调自噬相关因子的表达来激活保护性自噬，这

些因子包括自噬相关蛋白 Beclin-1、微管相关蛋白 1轻

链 3（microtubule-associated protein 1 light chain 3，

LC3）等[12]。

2.1.3　抑制细胞凋亡

细胞凋亡是 CIRI 致细胞死亡的主要形式，此过程在

脑缺血后数小时内是可逆的。抑制 JAK2/STAT3信号通

路能显著下调 B 细胞淋巴瘤 2相关 X 蛋白（Bcl-2 asso-

ciated X protein，Bax）、切 割 的 胱 天 蛋 白 酶 3（cleaved  

caspase-3）的表达，上调 B 细胞淋巴瘤 2（B cell lympho-

ma-2，Bcl-2）的表达，从而减少细胞凋亡、改善神经功能

障碍[13]。促红细胞生成素（erythropoietin，EPO）作为神

经元保护因子，可通过抑制 JAK2/STAT3信号通路来抑

制神经元凋亡，从而发挥对 CIRI 的保护作用[14]。

2.2　激活JAK2/STAT3信号通路对CIRI的影响

2.2.1　抗氧化应激

CIRI 发生过程中，缺血可导致线粒体功能障碍，随

后的再灌注可进一步导致线粒体膜电位下降、腺苷三磷

酸（adenosine triphosphate，ATP）合成减少、活性氧（re-

active oxygen species，ROS）生成过度，从而引起脂质、蛋

白和核酸的过氧化，破坏细胞膜结构，最终导致细胞凋

亡和坏死[15]。在缺血性脑损伤中，JAK2/STAT3信号通

路存在双向调控作用：一方面，适度激活 STAT3可诱导

超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）的表达，减

轻 ROS 所致损伤，具有神经保护作用；另一方面，过度激

活 STAT3则会上调 IL-6、TNF-α 等促炎因子的表达，间

接促进 ROS 生成，加剧炎症反应和氧化应激[16]。

2.2.2　促进血管新生

血管新生是创伤修复过程中新生血管形成及组织

细胞增殖分化的核心环节。研究显示，VEGF 表面存在

STAT3的特异性结合位点，当 JAK2/STAT3信号通路被

激活后，活化的 STAT3可显著上调 VEGF 的转录水平，

从而促进血管新生，改善脑组织的血供[17]。

2.2.3　提高神经元存活率

在大鼠脑缺血模型中，STAT3的磷酸化水平与脑梗

死面积呈负相关，激活的 STAT3可缩小脑梗死面积、提

高神经元存活率，从而减轻中枢神经系统损伤[18]。表皮

生长因子受体（epidermal growth factor receptor，EGFR）

是一种跨膜糖蛋白酪氨酸激酶受体，其被激活后可诱导

JAK2磷酸化并激活 STAT3，进而调控下游靶基因的表

达，缩小脑梗死面积并增加神经元生存数量，对 CIRI 具

有神经保护作用[19]。

由此可见，抑制 JAK2/STAT3信号通路可通过减轻

炎症反应、增强细胞自噬、抑制细胞凋亡来减缓 CIRI 的

病理进程；激活 JAK2/STAT3信号通路则可通过抗氧化

应激、促进血管新生、提高神经元存活率来延缓 CIRI 的

病理进展。JAK2/STAT3信号通路在 CIRI 中的作用机制

见图1。
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3　中药调控JAK2/STAT3信号通路改善CIRI
中医理论认为，CIRI 属“中风”范畴，其病机特点以

“本虚标实”为主。其中，“本虚”指的是肝肾阴虚和气血

衰少，致使神机失用和脑络受损，是 CIRI 发生的内在基

础；“标实”为血瘀、痰阻、邪毒相互滋生和积聚，导致气

血津液运行不畅、脉络不通，进而加重脑组织损伤[20]。

近年来，关于中药调控 JAK2/STAT3信号通路改善 CIRI

的研究逐渐丰富，大量中药单体及中药复方均可通过靶

向调节该通路来发挥抗 CIRI 的作用。

3.1　中药抑制JAK2/STAT3信号通路改善CIRI

3.1.1　中药单体

藏红花素是从藏红花中提取的类胡萝卜素化合物，

具有抗炎、抗肿瘤、抑制细胞凋亡等药理作用[21]。李晓

蕾等[22]制备 CIRI 大鼠模型，并于造模前分别灌胃10、20、

40 mg/（kg·d）的藏红花素（连续 7 d）进行预处理。结果

显示，该成分能显著改善 CIRI 大鼠的神经元病理学改变

并减少神经元凋亡，降低脑组织内 IL-1β、IL-8、TNF-α 等

炎症因子含量，下调 cleaved caspase-3与 caspase-3、Bax

与 Bcl-2、p-JAK2 与 JAK2、p-STAT3 与 STAT3 的表达量

比值。这表明藏红花素可通过抑制 JAK2/STAT3信号通

路来发挥抗炎作用，从而改善 CIRI。

姜黄素是从姜科植物姜黄的根茎中提取的天然黄

色多酚类化合物，具有抗炎、抗氧化、降血脂、抗肿瘤等

多种药理活性[23]。局灶性脑缺血（middle cerebral artery 

occlusion，MCAO）模型是直接模拟 CIRI 核心病理过程

的 动 物 模 型[24]。 高 迁 移 率 族 蛋 白 B1（high mobility 

group box 1，HMGB1）在脑缺血后的神经炎症级联反应

中具有核心调控作用[25]。徐静等[26]建立 MCAO 大鼠模

型后，立即尾静脉注射 40 mg/kg 的姜黄素。结果显示，

该 成 分 能 显 著 降 低 脑 组 织 中 IL-6、IL-1β、TNF- α、

HMGB1的表达水平，下调 p-JAK2与 JAK2、p-STAT3与

STAT3的表达量比值。这说明姜黄素可通过抑制 JAK2/

STAT3信号通路来减轻炎症反应，从而缓解 CIRI。

甘草次酸是从甘草根部提取的天然化合物，具有抗

炎、调节免疫、抗氧化等多种药理活性[27]。Liang 等[28]构

建 MCAO 大 鼠 模 型，并 于 造 模 前 腹 腔 注 射 5、10、20    

mg/（kg·d）的甘草次酸（连续 3 d）进行预处理。结果显

示，该成分能显著上调脑组织中自噬关键因子 LC3-Ⅱ的

表达量和 Bcl-2与 Bax 的表达量比值，降低 JAK2、STAT3

蛋白的磷酸化水平。这提示甘草次酸可通过抑制 JAK2/

STAT3信号通路来增强细胞自噬，从而延缓 CIRI 进展。

红景天苷是从红景天根茎中提取的主要活性成分，

具有抗氧化、抗菌、抗凋亡、保护神经等作用[29]。盛明

等[30]制备 MCAO 大鼠模型，并在栓塞 2 h 后立即腹腔注

射50 mg/（kg·d）的红景天苷（连续6 d）。结果显示，经红

景天苷干预后，MACO 大鼠神经功能评分和脑组织内神

经元存活率均显著升高，p-JAK2、p-STAT3蛋白及 Bcl-2 

mRNA 的表达均显著下调（P＜0.05）。这提示红景天苷

对 CIRI 大鼠的保护作用可能与抑制 JAK2/STAT3信号

通路有关。

雷公藤内酯醇是从雷公藤中分离得到的二萜类三

环氧内酯化合物，具有抗炎、抗肿瘤、保护神经等作

用[31]。吴洁等[32]复制 CIRI 大鼠模型，并于造模前腹腔注

射0.2、0.4、0.8 mg/kg 的雷公藤内酯醇进行预处理。结果
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显示，该成分能提高 CIRI 大鼠缺血侧皮质组织中 Bcl-2

蛋白的表达水平，降低 Bax、TNF-α、IL-1β、cleaved cas‐

pase-3、HMGB1 蛋 白 的 表 达 水 平 ，并 下 调 p-JAK2 与

JAK2、p-STAT3与 STAT3的表达量比值。这表明雷公藤

内酯醇可能通过抑制 JAK2/STAT3信号通路来减轻炎症

反应、抑制细胞凋亡，从而改善 CIRI。

木犀草素广泛存在于菊花、金银花等传统药用植物

中，具有抗菌、抗氧化、保护黏膜、调节免疫等作用[33]。

吕明义等[34]以 SD 大鼠为对象，经连续 7 d 灌胃 50、100 

mg/（kg·d）的木犀草素后制备 MCAO 模型。实验结果

显示，木犀草素能明显降低大鼠脑组织中 IL-6、IL-1β、

TNF-α 的含量，上调 Bcl-2 蛋白的表达，下调 Bax、cas‐

pase-3、p-JAK2、p-STAT3蛋白的表达。这提示木犀草素

可通过抑制 JAK2/STAT3信号通路，减轻炎症并抑制神

经元凋亡，从而发挥抗 CIRI 的作用。

3.1.2　中药复方

活血荣络方（鸡血藤、石楠藤、生地黄、玄参、黄精、

乳香、没药、川芎组成）具有活血化瘀、通络止痛等功效，

常用于 IS 的治疗。周颖璨等[35]制备 MCAO 大鼠模型，再

以 110 mg/kg 的活血荣络方药液灌胃（每天 2次，连续 3 

d）。结果显示，活血荣络方组大鼠的神经功能缺损评分

和脑组织中 JAK2、STAT3蛋白的表达水平均较模型组

显著降低（P＜0.05）。这表明活血荣络方可能通过抑制

JAK2/STAT3信号通路来促进神经功能恢复，从而发挥

抗 CIRI 的作用。

桃红四物汤（桃仁、红花、熟地黄、白芍、当归、川芎

组成）作为经典的活血调经方剂，具有活血化瘀、滋阴养

血的功效以及显著的神经保护作用。王慧芳等[36]以 SD

大鼠为对象，制备大脑中动脉闭塞/再灌注模型，造模24 

h 后分别灌胃 4.5、9、18 g/（kg·d）的桃红四物汤（连续灌

胃7 d）。结果显示，该方可显著下调大鼠脑缺血侧皮质

组织中 JAK2、STAT3、A1 型星形胶质细胞相关标志物

C3的表达，降低 IL-6、IL-1β、TNF-α mRNA 的表达水平，

提高 VEGF 和 A2型星形胶质细胞相关标志物 S100A10

的含量，表明桃红四物汤可能通过抑制 JAK2/STAT3信

号通路来活化 A2 型星形胶质细胞分泌 VEGF 以促进

CIRI 后的血管新生，并介导星形胶质细胞 A1/A2表型的

转化，从而改善炎症反应，发挥抗 CIRI 的作用。

黄角颗粒（大黄、水牛角组成）具有通腑泄热、凉血

解毒的功效，是治疗 CIRI 的效方之一。潘宋斌等[37]制备

MCAO 大鼠模型，在缺血再灌注前 30 min 腹腔注射 10 

g/kg 的黄角颗粒溶液。结果显示，黄角颗粒组大鼠脑梗

死面积和凋亡细胞数均较模型组显著减少（P＜0.05），

神经元细胞损伤程度明显减轻，脑组织内 p-JAK2、p-

STAT3蛋白的表达水平均显著降低（P＜0.05）。这说明

黄角颗粒可通过抑制 JAK2/STAT3 信号通路激活来改

善 CIRI。

3.2　中药激活JAK2/STAT3信号通路改善CIRI

3.2.1　中药单体

黄芪甲苷是一种从中药黄芪根部提取的活性成分，

具有增强免疫力、抗病毒、抗肿瘤、抗炎等多种药理作

用[38]。氧糖剥夺/复糖复氧（oxygen-glucose deprivation/

reoxygenation，OGD/R）细胞模型是体外模拟 CIRI 的经

典模型[39]。Xu 等[40]构建 OGD/R 细胞模型并予10、30、60 

μg/mL 的黄芪甲苷处理 24 h，结果显示，该成分可显著

增强或上调 OGD/R 细胞中 SOD 的活性和 p-JAK2、p-

STAT3的表达，降低丙二醛的活性并减少 ROS 的产生。

同时，该团队构建 MCAO 大鼠模型，并于再灌注后立即

灌胃 20 mg/kg 的黄芪甲苷，结果显示，黄芪甲苷可明显

缩小大鼠的脑梗死体积，提高脑组织中 JAK2、STAT3蛋

白的磷酸化水平。上述体外和体内研究均表明，黄芪甲

苷可通过激活 JAK2/STAT3信号通路来抑制氧化应激，

从而减轻 CIRI。

银杏内酯 K 是一种从银杏叶中提取的二萜类化合

物，具有抗炎、抗氧化、抑制细胞凋亡等作用[41]。Chen等[42]

构建短暂性大脑中动脉闭塞小鼠模型，以3.5 mg/（kg·d）

的银杏内酯 K 连续灌胃14 d。结果显示，该成分能显著

缩小小鼠脑梗死体积并改善其受损血脑屏障，上调小鼠

脑组织中缺氧诱导因子1α（hypoxia-inducible factor-1α， 

HIF-1α）、VEGF 水平。同时，该团队离体培养小鼠脑源

性内皮细胞系（brain-derived endothelial cells.3，bEnd.3），

并以10 μmol/L 的银杏内酯 K 预孵育2 h 后行 OGD 3 h，

于复糖复氧24 h 后进行相关指标检测。结果显示，银杏

内酯 K 能显著提升 OGD 组细胞中 p-JAK2、p-STAT3、

HIF-1α、VEGF 蛋白的表达水平，促进血管腔形成。这说

明银杏内酯 K 可通过激活 JAK2/STAT3信号通路来促进

血管新生和脑血流恢复，从而减轻 CIRI。

山麦冬皂苷 B 是一种从百合科植物山麦冬的干燥

块根中提取的甾体皂苷，具有抗肿瘤、抗氧化、调节免疫

以及保护心血管等多种生物活性[43]。程瑾霞等[44]构建

MCAO 大鼠模型，分别于造模前 10 min 和造模后 2 h 尾

静脉注射10、20、40 mg/kg 的山麦冬皂苷 B。结果显示，

40 mg/kg 的山麦冬皂苷 B 能明显减轻大鼠脑海马区的

病理改变，增加完整尼氏小体数量，显著升高 p-JAK2与

JAK2、p-STAT3与 STAT3的表达量比值。这提示山麦冬

皂苷 B 可通过激活 JAK2/STAT3信号通路、提高神经元

存活率来缓解 CIRI。

3.2.2　中药复方

清脑滴丸（栀子、三七、冰片组成）具有清热泻火、活

血宣窍的功效，主要用于治疗缺血性脑血管疾病。张昕洋

等[45]构建 MCAO 大鼠模型，于术后 2 h 按 0.15 g/kg 的剂

量灌胃清脑滴丸，每隔 12 h 给药 1次，24 h 后处死大鼠。

结果显示，清脑滴丸可增加 CIRI 大鼠的神经元存活数

量，提高神经功能评分，上调梗死侧海马区内 p-JAK2与
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JAK2、p-STAT3与 STAT3的表达量比值。这提示清脑滴

丸可通过激活 JAK2/STAT3信号通路、提高神经元存活

率来发挥抗 CIRI 的作用。

4　结语与展望
CIRI 可引发炎症反应、氧化应激、神经元凋亡等病

理改变，上述改变与中枢神经 JAK2/STAT3信号通路失

调密切相关。中药通过多靶点协同作用调控 JAK2/

STAT3信号通路改善 CIRI 时表现出双向调节效应，这种

矛盾既与中药多成分、多途径整合干预的作用特点相

关，也与 JAK2/STAT3信号通路可通过抗炎、抗氧化、抑

制细胞凋亡等不同机制来影响 CIRI 病理进程有关。上

述研究表明，一些中药单体及复方可通过抑制 JAK2/

STAT3信号通路来发挥抑制炎症反应、增强自噬、抑制

细胞凋亡等作用，如甘草次酸、雷公藤内酯醇、桃红四物

汤等；同样，一部分中药单体及复方也可通过激活 JAK2/

STAT3信号通路来发挥促进血管新生、抗氧化应激、提

高神经元存活率等作用，如黄芪甲苷、银杏内酯 K、清脑

滴丸等。

JAK2/STAT3信号通路可通过多基因调控网络来参

与神经系统的生理病理过程，其双重角色（抑制/激活）取

决于激活程度、细胞类型及微环境。未来的研究应更加

注重多靶点、多通路之间的交互作用，通过高通量筛选、

网络药理学、系统生物学等手段，揭示中药在这些复杂

网络中的具体调控机制，为更有效、精准的治疗策略开

发提供科学依据。此外，中药改善 CIRI 的分子机制研究

已在基础实验阶段取得了显著进展，但临床研究仍较为

欠缺，且安全性和临床适应证尚不明确，因此开展高质

量、多中心、大样本的临床试验十分必要。目前，中药通

过靶向调控 JAK2/STAT3信号通路改善 CIRI 的研究已

显示出明显优势及较广的临床应用前景，后续应继续深

入探索，积极促进研究成果的临床转化。
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