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［摘要］　特发性炎性肌病（ＩＩＭ）是以骨骼肌受累为突出表现的一组自身免疫性疾病，其发病
与细胞因子有关。相关研究表明，多数细胞因子可通过Ｊａｎｕｓ蛋白酪氨酸激酶（ＪＡＫ）／信号转导和
转录活化因子（ＳＴＡＴ）途径向细胞内传递信息，其负责调控细胞的生长、增殖、分化及凋亡等一系
列重要生理过程。既往研究结果显示 ＪＡＫ／ＳＴＡＴ通路相关信号的表达异常或基因多态性与多种
自身免疫性疾病有关。本文就近年来关于ＪＡＫ／ＳＴＡＴ信号通路在ＩＩＭ中的研究进展作一综述。

［关键词］　特发性炎性肌病；　Ｊａｎｕｓ蛋白酪氨酸激酶／信号转导和转录活化因子
［中图分类号］　Ｒ５９３．２　　　　［文献标识码］　Ａ

　　特发性炎性肌病（ＩＩＭ）是一组异质的系统性自身免疫性疾
病，以肌无力、肌肉疲劳及骨骼肌单个核细胞浸润为特点。ＩＩＭ
最常见的临床类型是多发性肌炎（ＰＭ）和皮肌炎（ＤＭ），其特征
性表现为四肢近端对称性肌无力，可伴随众多并发症，其中快

速进展性肺间质病变严重危害患者健康，死亡率较高。研究认

为免疫与非免疫机制均参与了其发病过程，尤其是免疫机制

中的细胞免疫异常和体液免疫异常，但其发病机制仍不明确。

近年来相关研究表明，ＩＩＭ相关细胞因子的产生和激活与 Ｊａｎｕｓ
蛋白酪氨酸激酶（ＪＡＫ）／信号转导和转录活化因子（ＳＴＡＴ）信号
通路有关，该通路参与调节该疾病的病理生理过程。本文对

ＪＡＫ／ＳＴＡＴ信号通路与ＩＩＭ的相关性进行探讨。

　　一、ＪＡＫ／ＳＴＡＴ信号通路

１．ＪＡＫ／ＳＴＡＴ家族的组成及结构
ＪＡＫ／ＳＴＡＴ通路是一条从细胞外到细胞核内转导的信号通

路，可通过许多跨膜受体家族传递细胞因子、白细胞介素（ＩＬ）
和生长因子的信号，该通路由３个部分组成：酪氨酸激酶相关
受体、酪氨酸激酶 ＪＡＫ及转录因子 ＳＴＡＴ，主要功能如下：调控
炎症反应、干细胞维持和造血等过程；参与细胞增殖、分化、凋

亡及免疫调节等生物学重要过程［１］。

２．ＪＡＫ家族
ＪＡＫ蛋白酪氨酸激酶家族是第三大非受体型的酪氨酸蛋

白激酶家族，该家族有 ４个成员———ＪＡＫ１、ＪＡＫ２、ＪＡＫ３和
ＴＹＫ２，分子量为 １２０～１４０ｋＤａ，同源性为 ４０％ ～７０％。其中
ＪＡＫ１、ＪＡＫ２和 ＴＹＫ２存在于多种细胞和组织中，而 ＪＡＫ３仅在
肿瘤细胞、造血细胞、骨髓组织及淋巴系统中表达。ＪＡＫ激酶
有７个高度同源功能结构区：ＪＨ１～ＪＨ７；包括４个功能性结构

域：酪氨酸激酶结构域（ＪＨ１）编码激酶蛋白，主管 ＪＡＫ激酶活
性；伪激酶结构域（ＪＨ２）是ＪＨ１催化反应活性所必需的，不具有
直接催化活性；ＳＨ２结构域（ＪＨ３～ＪＨ５）和 ＦＥＲＭ结构域（ＪＨ６、
ＪＨ７）在与受体结合中起重要作用，可识别并结合胞膜上的特异
性受体，有不同的特定生物学功能［２］。

３．ＳＴＡＴ家族
ＳＴＡＴ是一种转录因子，能与靶基因调控区ＤＮＡ结合，在人

和哺乳动物中已有 ７个家族成员被发现：ＳＴＡＴ１、ＳＴＡＴ２、
ＳＴＡＴ３、ＳＴＡＴ４、ＳＴＡＴ５ａ、ＳＴＡＴ５ｂ和 ＳＴＡＴ６［３］，分布于多种类型
的组织和细胞中，分子量为８４～１１３ｋＤａ。ＳＴＡＴ蛋白有６个功
能区组成：Ｎ端结构域、螺旋结构域、ＤＮＡ结合结构域、连接结
构域（ＬＫ）、ＳＨ２结构域及Ｃ端转录激活结构域。其功能分别如
下：Ｎ端结构域协助完成ＳＴＡＴ多聚体的形成；螺旋结构域与其
他转录因子结合；ＤＮＡ结合结构域对 ＳＴＡＴ与靶基因调控区
ＤＮＡ结合起决定性作用；连接结构域（ＬＫ）作用于转录调节过
程，连接ＤＮＡ结合结构域和ＳＨ２结构域；ＳＨ２结构域介导ＳＴＡＴ
磷酸化及磷酸化 ＳＴＡＴ（ｐＳＴＡＴ）二聚体的形成；Ｃ端转录激活
结构域调控转录反应，促进靶基因的转录［２］。

４．ＪＡＫ／ＳＴＡＴ通路信号转导
许多细胞因子均能够激活 ＪＡＫ／ＳＴＡＴ途径，包括以下

４种［４］：（１）干扰素（ＩＦＮ）家族：ＩＦＮα／β、ＩＦＮγ、ＩＬ１０／１９／２０／２２；
（２）ｇｐ１３０家族：ＩＬ６／１１、制瘤素 Ｍ（ＯＳＭ）、白血病抑制因子
（ＬＩＦ）、重组人心肌营养素（ＣＴ１）、粒细胞集落刺激因子（ＧＣＳＦ）、
ＩＬ１２／２３、瘦素（Ｌｅｐｔｉｎ）、神经营养因子（ＮＮＴ）１／Ｂ细胞刺激因子
（ＢＳＦ）３；（３）γＣ家族：ＩＬ２／４／７／９／１５／２１；（４）单链家族：促红细
胞生成素、生长因子、催乳素等。

一般而言，一种细胞因子对多种 ＪＡＫ激酶激活均有作用，
但对ＳＴＡＴ分子有一定特异性。而其选择特异性由ＳＨ２结构域
和受体中结合ＳＴＡＴ分子的特定氨基酸序列共同决定。细胞因
子结合受体使受体分子二聚化，进一步促进ＪＡＫ磷酸化。磷酸
化的ＪＡＫ激酶受体的胞浆区域酪氨酸残基的结合位点可招募
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ＳＴＡＴｓ，通过 ＳＴＡＴ的 ＳＨ２结构域与受体磷酸化酪氨酸残基结
合，并在ＪＡＫ激酶的作用下实现其 Ｃ端酪氨酸残基的磷酸化。
当ＪＡＫｓ或其他酪氨酸激酶在高度保守的酪氨酸残基上磷酸化
时，ｐＳＴＡＴ形成二聚体，移位到细胞核，在细胞核内 ＳＴＡＴ二聚
体结合特定的启动子序列，并调控细胞过程控制基因的转录，

从而发挥多种生物学效应［１］。

５．ＪＡＫ／ＳＴＡＴ信号通路的调节
ＪＡＫ／ＳＴＡＴ通路的激活过程受多个调控因子的调节，这对

于切断细胞因子及生长因子的信号具有十分重要的作用。涉

及以下负调控因子：ＪＡＫ／ＳＴＡＴ的细胞因子信号转导抑制因子
蛋白（ＳＯＣＳ）、活化ＳＴＡＴ蛋白抑制因子（ＰＩＡＳ）、蛋白酪氨酸磷
酸化酶（ＰＴＰ）和细胞因子诱导含ＳＨ２结构域蛋白（ＣＩＳ）的去磷
酸化作用等［５］。其他因素如天然 ＳＴＡＴ突变及泛素蛋白酶系
统对该通路也有一定调节作用。其中 ＳＯＣＳ是 ＳＴＡＴ受体结合
的竞争性抑制剂，也是针对蛋白酶降解途径成分的泛素连接

酶。ＳＴＡＴ正向调节ＳＯＣＳ基因转录，ＳＯＣＳ竞争抑制ＳＴＡＴ信号
转导，形成一个负反馈调节，从而对ＪＡＫ／ＳＴＡＴ通路形成良好的
控制。ＰＩＡＳ负向调控ＳＴＡＴ介导的转录，在细胞因子作用ＳＴＡＴ
分子后，ＰＩＡＳ１和ＰＩＡＳ３分别结合激活的ＳＴＡＴ１和ＳＴＡＴ３，从而
阻断其与ＤＮＡ结合，控制ＳＴＡＴ细胞定位，促进ＳＴＡＴ蛋白的翻
译后修饰。而ＰＴＰ和ＣＩＳ可使ＪＡＫ激酶去磷酸化［６］。

　　二、ＪＡＫ／ＳＴＡＴ与ＩＩＭ的关系

目前研究表明许多炎症性疾病与细胞因子的过度生成有

关，在免疫反应过程中产生的细胞因子可以决定疾病的结果，同

样ＩＩＭ发病与细胞因子的关系密不可分。相关研究发现 ＩＬ６、
ＩＬ１α／β、ＩＬ２、ＩＬ１０、ＩＬ１５、ＩＬ１７、肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）α、ＩＦＮβ
及ＩＦＮγ等细胞因子在ＩＩＭ的发病过程中具有免疫调节作用，
与炎症、补体激活、表皮激活和分化等有关［７］。细胞因子可通

过结合与之相应的受体将信号传递到细胞内，使细胞质内酪氨

酸激酶（如ＪＡＫ）磷酸化，磷酸化的ＪＡＫ募集信号转导，使ＳＴＡＴ
与细胞内特异受体相关位点结合，从而使其磷酸化，磷酸化的

ＳＴＡＴ进入细胞核通过调控相关基因表达而发挥其相应的生物
学功能。在某些情况下，ＪＡＫ／ＳＴＡＴ途径过度活化则会导致靶细
胞功能的异常活跃，从而严重伤害到机体稳态。因此，ＪＡＫ／ＳＴＡＴ
通路对机体稳定性的维持发挥着十分重要的作用［８］。

１．ＪＡＫ／ＳＴＡＴ３与ＩＩＭ
在过去１０年中，ＳＴＡＴ３也受到了广泛关注，其与几种促炎

性细胞因子和生长因子的细胞内信号转导通路有关。２００５年
Ｓａｎｏ等［９］研究发现，皮肤特异性ＳＴＡＴ３转基因小鼠可出现皮肤
损伤。其他学者在对皮肤细胞的体外研究发现，ＳＴＡＴ３在皮肤
细胞的迁移中起重要作用，对皮肤修复至关重要［１０］。２０１７年
有研究发现，ＳＴＡＴ３可能与 ＤＭ的发病机制有关［１１］，其中相关

细胞因子包括ＩＬ６、ＩＬ２１及ＩＦＮ等［８］。

另外，辅助性Ｔ淋巴细胞１７（Ｔｈ１７）和调节性 Ｔ淋巴细胞
（Ｔｒｅｇ）平衡在免疫平衡中的作用十分关键，且在 ＩＩＭ的发病机
制中也有一定作用［１２］。ＩＬ６可通过激活 ＳＴＡＴ３促进 Ｔ淋巴细
胞增殖并保护Ｔ细胞免受激活诱导的细胞死亡［１３］，而 Ｔｈ１７在
ＳＴＡＴ３激活的细胞因子（如ＩＬ６、ＩＬ２１和ＩＬ２３等）的作用下分

化，抑制细胞中的ＳＴＡＴ３可以阻止Ｔｈ１７分化，进而增加Ｔｒｅｇ比
例。另一项研究发现，Ｔ淋巴细胞中缺乏 ＳＴＡＴ３的小鼠对涉及
Ｔｈ１７细胞的自身免疫模型有抵抗力，且磷酸化的 ＳＴＡＴ３后可
防止Ｔｒｅｇ产生［１４］。

综上所述，ＪＡＫ／ＳＴＡＴ３通路参与了 ＩＩＭ的发生和发展。鉴
于目前的研究结果和 ＩＬ６在 ＩＩＭ中的致病潜力，且 ＳＯＣＳ３是
ＩＬ６诱导的ＳＴＡＴ３磷酸化的主要抑制剂，当活化的ＳＴＡＴ１诱导
ＳＯＣＳ３表达，则可进一步抑制ＳＴＡＴ３的活性，从而抑制Ｔｈ１７的
发育，最终可使 ＩＩＭ病损有所减轻［１５］。故关于 ＩＬ６／ＳＴＡＴ３信
号通路的抑制剂合成可能对ＩＩＭ具有较好的治疗特性。
２．ＳＯＣＳ与ＩＩＭ
由于ＳＯＣＳ蛋白分子家族可通过其激酶抑制区（ＫＩＲ）直接

抑制ＪＡＫ酪氨酸激酶活性，故 ＳＯＣＳ家族可能参与了 ＩＩＭ的发
病，其蛋白分子家族的成员可能将会成为 ＩＩＭ治疗的一种新候
选基因［１６］。

ＩＩＭ组织中ＩＦＮ诱导基因及与炎症、补体激活、表皮激活和
分化相关的基因上调。有研究通过对ＤＭ患者的肌肉和皮肤进
行活检，结果发现ＤＭ患者病变皮肤和肌肉中的浆细胞样树突
状细胞数量升高，且这些发现与Ⅰ型ＩＦＮ信号升高有关［１７］。其

中ＳＯＣＳ１已被证明可通过调节先天免疫参与抑制炎症反应。
ＳＯＣＳ１缺陷的树突状细胞可促进Ｔｈ１的过度激活和狼疮样自身
免疫病等。另外，在阻止Ｔｒｅｇ生成炎性细胞因子过程中 ＳＯＣＳ１
也起重要作用。在没有 ＳＯＣＳ１的情况下，Ｔｒｅｇ通过过度激活
ＳＴＡＴ１和ＳＴＡＴ３分别分泌干扰素 γ、ＩＬ２、ＩＬ６和 ＩＬ１７［１７］。因
此，ＳＯＣＳ１可抑制ＩＩＭ相关细胞因子，从而可能有利于ＩＩＭ治疗。
３．ＪＡＫ抑制剂与ＩＩＭ
相关研究表明，ＩＩＭ发病可通过 ＪＡＫＳＴＡＴ途径介导，ＩＬ６、

ＩＬ２１以及Ⅰ型ＩＦＮ可能是其作用过程中主要的细胞因子。一
旦这些细胞因子与相应受体结合，该通路就会启动，引起多种

分子的转录和翻译，进而产生了各种其他的细胞因子，导致肌

炎。目前第一代 ＪＡＫ抑制剂托法替尼（Ｔｏｆａｃｉｔｉｎｉｂ）和鲁索利
替尼（Ｒｕｘｏｌｉｔｉｎｉｂ）均通过抑制 ＪＡＫ的磷酸化和激活而起作用
（分别为ＪＡＫ１／３和 ＪＡＫ１／２）［１８］。虽然不能排除 Ｔｏｆａｃｉｔｉｎｉｂ和
Ｒｕｘｏｌｉｔｉｎｉｂ调节其他通过 ＪＡＫ通路介导信号的细胞因子，但证
明了体外使用ＪＡＫ抑制剂Ｒｕｘｏｌｉｔｉｎｉｂ可以预防这些病变［１９２０］。

Ｈｏｒｎｕｎｇ等［２１］报道了一例７２岁的典型ＤＭ患者，其皮肤皮
损范围和严重程度指数（ＣＤＡＳＩ）的活动性评分为３０分，患者在
出现发热、巨脾及血小板减少症后开始使用 Ｒｕｘｏｌｉｔｉｎｉｂ（每次
５ｍｇ，每日２次）治疗后无不良反应，逐渐加量至 １５ｍｇ每日
２次，２个月后血小板恢复正常，发热症状消失，脾脏缩小，ＤＭ
皮损减轻（ＣＤＡＳＩ评分为０），肌力恢复，其他药物逐渐减量至停
用。１年后患者Ｒｕｘｏｌｉｔｉｎｉｂ减量至每次１０ｍｇ，每日２次，皮肌炎
症状仍处于缓解状态。Ｋｕｒｔｚｍａｎ等［２２］报道了３例难治性ＤＭ患
者，在使用现有治疗方案后无好转，其中２例单用 Ｔｏｆａｃｉｔｉｎｉｂ（５
～１０ｍｇ每日２次），１例使用硫酸羟氯喹联合 Ｔｏｆａｃｉｔｉｎｉｂ（５ｍｇ
每日２次）治疗，４周后３例均有皮疹减少，ＣＤＡＳＩ活动度评分
均下降（平均改善１２分），２例肌力改善；而 Ｔｏｆａｃｉｔｉｎｉｂ单一疗
法的２例改善程度最大的是高剂量托法替尼（１０ｍｇ）的患者，
这表明其疗效可能与剂量有关。Ｐａｉｋ等［２３］报道了一例５５岁的
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顽固性皮肌炎患者，初始治疗使用现有治疗方案至少６个月，
随后还接受２个周期的利妥昔单抗治疗，均无效。期间排除了
恶性肿瘤，随后出现新发关节炎，遂开始使用 Ｔｏｆａｃｉｔｉｎｉｂ，治疗
２个月后其关节炎有所改善，皮疹缓解，肌力改善。在之后随访
的６个月内，症状持续缓解。之后 Ｓａｒａｈ等［２４］报道了两例 ＤＭ
合并肺部钙质沉着症患者，一例采用 Ｔｏｆａｃｉｔｉｎｉｂ联合甲氨蝶呤
治疗，另一例采用Ｔｏｆａｃｉｔｉｎｉｂ单药治疗，两例患者伴随的皮肤钙
化经过几周治疗后明显减轻，随后肺部钙化灶开始缩小，且在

治疗中发现Ｔｏｆａｃｉｔｉｎｉｂ耐受性良好，未发生与治疗相关的不良
事件。

另外，抗黑素瘤分化相关蛋白（ＭＤＡ）５阳性无肌病性皮肌
炎（ＡＤＭ）相关的间质性肺病（ＩＬＤ）是一种快速进展且危及生
命的疾病，既往使用的三联治疗（糖皮质激素 ＋环磷酰胺 ±他
克莫司／环孢素 Ａ／霉酚酸酯）、生物制剂（包括 ＴＮＦα拮抗剂
等）、血浆置换免疫吸附、间充质干细胞移植、肺移植、消除合并感

染及其他支持治疗效果有限，６个月死亡率高达５０％。２０１９年
Ｃｈｅｎ等［２５］研究发现，ＡＤＭＩＬＤ患者ＩＬ６和ＩＬ２１表达水平上调，
且为ＪＡＫ通路依赖，因此开展了单中心、开放标签临床试验，纳
入了１８例早期ＡＤＭＩＬＤ患者，结果１８例患者在托法替布治疗
后６个月全部存活，存活率明显高于对照组，表明托法替布可
显著控制早期ＡＤＭＩＬＤ的进展，并有效延长患者的生存期。

虽然已有研究支持 ＪＡＫ抑制剂在难治性 ＤＭ患者中的使
用，但还需要前瞻性临床试验来证实。而且在当前ＪＡＫ抑制剂
应用的剂量下，其主要作用是抑制炎症，对一些生理功能并未

表现出明显抑制，如贫血、淋巴细胞减少等，此类不良反应的报

告在临床上也未对治疗造成较大的干扰。ＪＡＫ抑制剂可能引
起感染，如带状疱疹，虽然其在临床上非常罕见，但仍要考虑

ＪＡＫ抑制剂多靶点作用的不良反应，即安全性问题，故在应用
ＪＡＫ抑制剂前需评估患者是否合并结核等慢性感染性疾病。
由于ＪＡＫ抑制剂能抑制免疫功能，削弱机体自身免疫监视功
能，淋巴瘤、非黑素瘤等肿瘤的发病风险会有所上升。

总而言之，近年来多项研究支持了ＪＡＫ抑制剂未来在难治
性ＤＭ患者中的使用。然而，现在还需要前瞻性临床试验来证
实这些结果，并进一步考虑其安全性。

　　三、小结与展望

尽管有证据表明 ＪＡＫ／ＳＴＡＴ通路异常与 ＩＩＭ有关，但 ＩＩＭ
发病机制复杂，且该信号通路受多因素调控，与多条信号通路

交汇，故仍需进一步探讨该通路在 ＩＩＭ发生中的详细机制。通
过进一步深入研究 ＪＡＫ／ＳＴＡＴ通路在 ＩＩＭ发病机制中的作用，
进一步认识ＩＩＭ的发生发展，从而可能为 ＩＩＭ开发新的治疗方
向和策略。
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