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摘要：气道重塑是哮喘主要病理特征之一，也是哮喘患者肺功能不可逆性降低的

直接原因。信号转导与转录激活因子３（ＳＴＡＴ３）可驱动辅助型 Ｔ细胞（Ｔｈ）２、
Ｔｈ１７细胞分化及其细胞因子的表达，在哮喘气道上皮杯状细胞（ＧＣ）化生、细胞
外基质（ＥＣＭ）沉积以及气道平滑肌细胞（ＡＳＭＣｓ）增殖引起的上皮 －间质转化
（ＥＭＴ）等气道重塑过程中发挥了关键的调控作用，故ＳＴＡＴ３调控哮喘气道重塑
相关信号网络已成为近年来研究的新热点。本文从 Ｊａｎｕｓ激酶２（ＪＡＫ２）、核因
子－κＢ（ＮＦ－κＢ）、转化生长因子－β１（ＴＧＦ－β１）、白细胞介素－１７（ＩＬ－１７）以
及ＩＬ－６等信号网络的角度，综述ＳＴＡＴ３调控哮喘气道重塑的作用机制，为哮喘
气道重塑机制研究以及新药研发提供理论依据。
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　　支气管哮喘（简称哮喘）是一种反复发作性气道炎症性疾病，反
复的炎症反应促使气道组织重新塑造（即气道重塑）是哮喘、特别是

慢性哮喘的基础病理学特征，而在气道重塑基础上出现气道高反应

性、黏液高分泌，则可诱发重症哮喘，甚至猝死［１］。炎症是哮喘气道
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　　　重塑的主要原因，而信号转导与转录激活因子３（ｓｉｇ
ｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３，ＳＴＡＴ３）及
其介导的炎症反应网络通过活化并诱导炎症细胞浸

润，促使气道上皮化生、气道平滑肌（ａｉｒｗａｙｓｍｏｏｔｈ
ｍｕｓｃｌｅ，ＡＳＭ）增厚以及细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）沉积等病理学变化而调控哮喘气道重塑
的病理学过程［２］。本文就 ＳＴＡＴ３介导的信号网络调
控哮喘气道重塑进行综述，以期为哮喘气道重塑的实

验研究与新药研发提供理论依据。

１　哮喘气道重塑与ＳＴＡＴ３
１１　哮喘及其气道重塑

哮喘是一种气道免疫炎症性疾病，以胸闷、气喘、

咳嗽以及呼吸困难为主要表现临床。目前全球哮喘患

者约３５８亿，其中我国成年哮喘患者超过４５００万，且
近年来哮喘患病率有逐年上升的趋势，因此哮喘已成

为严重威胁人类生命健康的常见慢性疾病［３］。气道

炎症是哮喘的基本病理学特征，而反复的炎症损伤及

其引起的修复反应可引起气道重新塑造（即气道重

塑），主要表现为气道上皮杯状细胞（ｇｏｂｌｅｔｃｅｌｌ，ＧＣ）
生化、气道平滑肌细胞（ａｉｒｗａｙｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓ，
ＡＳＭＣｓ）增殖、肥大并出现上皮－间质转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ），成纤维细胞异常激活而
引起ＥＣＭ沉积并出现纤维化［４］。ＥＣＭ大量沉积并在
持续增厚的 ＡＳＭ牵拉下挤压气道，使气道空间结构
发生变化、阻力增加而使肺功能出现不可逆的下降；

ＧＣ增生、黏蛋白（Ｍｕｃｉｎ，Ｍｕｃ）高表达引起哮喘黏液
高分泌，黏稠的黏液裹挟大量炎症活性物质而滞留在

气道，影响肺通气功能（即肺功能）的同时加重了气道

炎症反应，重症哮喘或哮喘急性加重时，在气道重塑

的基础上出现的黏液高分泌是哮喘加重、甚至猝死的

主要原因［５］。

１２　ＳＴＡＴ３与哮喘气道重塑
ＳＴＡＴ参与细胞因子与生长因子的相关信号转导

通路，并作为转录因子而参与基因转录的调控过程，

目前已克隆成功的 ＳＴＡＴ有７种，其中 ＳＴＡＴ３广泛参
与哮喘气道免疫炎症反应，在哮喘气道重塑过程中发

挥了关键的调控作用。１９９４年，由 ＮＩＫＯＬＳＫＩＩ等［６］

发现的ＳＴＡＴ３是１个由７７０个氨基酸组成的保守蛋
白，按结构与功能可分为６个功能结构域，由细胞因
子激活并参与免疫细胞生长、分化以及免疫疾病的发

生、发展等多种生物学过程。近年来研究表明，哮喘

气道炎症与辅助型 Ｔ细胞 ２（ｈｅｌｐｅｒｔｌｙｍｐｈｏｃｙｔ２，
Ｔｈ２）、辅助型 Ｔ细胞 １７（ｈｅｌｐｅｒｔｌｙｍｐｈｏｃｙｔ１７，Ｔｈ１７）
细胞优势应答有密切的关系，ＳＴＡＴ３可驱动Ｔｈ２、Ｔｈ１７

细胞分化及其细胞因子的表达，进而促进炎症细胞的

浸润与活化，加重气道炎症并促进哮喘气道重塑的发

生与发展，如在卵清蛋白（ｏｖａｌｂｕｍｉｎ，ＯＶＡ）复制哮喘
模型的过程中，发现哮喘小鼠 ＳＴＡＴ３表达明显升高，
且升高程度与气道重塑程度呈正相关，而在西地那非

治疗后 ｐ－ＳＴＡＴ３／ＳＴＡＴ３从 ０８６±００９降至
０２１±００２，降幅可达７５６％，提示 ＳＴＡＴ３与哮喘气
道重塑有密切的关系［７］。在 Ｃ１８８－９（ＳＴＡＴ３抑制
药）干预哮喘模型的研究中发现，Ｃ１８８－９可抑制哮
喘气道ＧＣ增生、上皮及ＡＳＭ增厚等哮喘气道重塑病
理学变化，提示 ＳＴＡＴ３抑制药在治疗哮喘、特别是哮
喘气道重塑过程中有明显的优势［８］。

２　ＳＴＡＴ３介导的信号网络调控哮喘气道重塑
２１　ＳＴＡＴ３介导 Ｊａｎｕｓ激酶 ２（Ｊａｎｕｓｋｉｎａｓｅ２，
ＪＡＫ２）信号通路调控哮喘气道重塑
２０世纪８０年代初，ＭＯＮＴＥＲＯ等［９］发现了 Ｊａｎｕｓ

激酶（Ｊａｎｕｓｋｉｎａｓｅ，ＪＡＫｓ），作为非受体型蛋白酪氨酸
激酶家族的ＪＡＫｓ主要有 ＪＡＫ１～３及 Ｔｙｋ２４个亚型，
ＪＡＫ能催化与之相连的细胞因子受体发生酪氨酸磷
酸化而参与多种膜受体启动过程中的信号转导。细

胞因子激活 ＪＡＫｓ后使 ＳＴＡＴ的 ＳＨ２结构域 Ｔｙｒ（Ｙ）
７０５位点磷酸化，ｐ－ＳＴＡＴ与 ＳＨ２－ｐＹ７０５形成二聚
体而活化，入核后调控靶基因的转录与蛋白合成，故

ＪＡＫ／ＳＴＡＴ是多种细胞因子共用的信号传导途径［１０］。

近年来，研究显示，ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３信号通路在哮喘炎症
及其引起的气道重塑中发挥了关键作用，用 ＯＶＡ复
制哮喘小鼠模型过程中发现，在８０ｍｇ·ｋｇ－１穿山龙
皂苷干预后，小鼠肺组织 ＪＡＫ２和 ＳＴＡＴ３分别从
０９２±００４、０９５±００４下 降 为 ０１１±００２、
０１３±００４，同时肺顺应性升高，弹性阻力降低，哮
喘气道重塑得到了明显的改善［１１］。ＡＳＭＣｓ异常增
生、肥大是哮喘气道重塑的关键病理变化，在哮喘

小鼠 ＡＳＭＣｓ实验中发现，ＡＧ４９０（特异性 ＪＡＫ２拮
抗药）通过抑制 ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３信号通路的活化，进
而逆转 ＡＳＭＣｓ收缩表型蛋白的表达，哮喘气道重
塑的病理状态亦得到有效缓解，抑制 ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３
信号通路的激活已成为目前治疗哮喘气道重塑的

重要靶点［１２］。

２２　 ＳＴＡＴ３介导核因子 －κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ
ｋａｐｐａ－Ｂ，ＮＦ－κＢ）信号通路调控哮喘气道重塑

ＮＦ－κＢ主要由 ｐ５０、ｐ５２及 ｐ６５等 ５个亚基组
成，作为炎症共同通路的 ＮＦ－κＢ广泛参与免疫炎症
反应［１３］。ＮＦ－κＢ与 ＮＦ－κＢ抑制蛋白（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆ
κＢ，ＩκＢ）结合成无活性的复合物存在于细胞质中，炎
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症活性物质可激活 ＩκＢ激酶（ＩκＢｋｉｎａｓｅ，ＩＫＫｓ），使
ＩκＢ磷酸化并与泛素蛋白结合而发生降解，活化的
ＮＦ－κＢｐ６５入核加速 ＳＴＡＴ３转录与翻译，而异常活
化的ＮＦ－κＢ／ＳＴＡＴ３信号通路参与炎症反应以及由
炎症损伤－修复引起的组织重塑［１４］。哮喘是气道免

疫炎症性疾病，ＮＦ－κＢ广泛参与哮喘气道炎症反应，
而 ＮＦ－κＢ／ＳＴＡＴ３信号通路与哮喘黏液高分泌、
ＡＳＭＣｓ肥大以及 ＥＣＭ沉积等气道重塑有密切的关
系。用ＯＶＡ复制哮喘模型过程中，小鼠肺组织ＮＦ－κＢ
ｐ６５、ｐ－ＳＴＡＴ３表达水平明显升高，给予黄嘌呤治疗
后ＮＦ－κＢｐ６５、ｐ－ＳＴＡＴ３表达下降，同时气道 ＧＣ增
生、Ｍｕｃ５ａｃ高表达引起的黏液高分泌以及 ＡＳＭＣｓ增
生等病理学变化得到明显缓解［１５］。张文斌等［１６］研究

证实，健脾益肺汤能够有效改善 ＯＶＡ诱导的大鼠哮
喘，给予哮喘大鼠 ９ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１健脾益肺汤治疗
后，气道ＮＦ－κＢ与 ＳＴＡＴ３表达分别从１２４±００９、
１０４±００９下降至０６２±００５、０６２±００３，同时苏
木精－伊红染色法显示 ＡＳＭ和支气管壁厚度明显降
低，提示ＮＦ－κＢ／ＳＴＡＴ３信号通路与哮喘气道重塑有
密切的关系。

２３　ＳＴＡＴ３介导转化生长因子 －β１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－β１，ＴＧＦ－β１）信号通路调控哮喘气
道重塑

ＴＧＦ－β１是ＴＧＦ－β超家族成员之一，主要由Ｔ、
Ｂ细胞分泌的ＴＧＦ－β１是诱导肌成纤维细胞分化最
有效的生长因子，可促进肺泡上皮细胞 ＥＭＴ沉积而
诱导肺纤维化，在哮喘气道重塑过程中发挥重要调控

作用［１７］。ＳＴＡＴ３作为 ＴＧＦ－β１信号传导的下游因
子，活化的 ＴＧＦ－β１激活 ＳＴＡＴ３并共同参与调控哮
喘气道重塑［１８］。动物实验与临床试验结果显示［１９］，

哮喘患者ＴＧＦ－β１／ＳＴＡＴ３信号通路异常激活，一方
面促进气道上皮ＧＣ生化并加速分泌富含 Ｍｕｃ５ａｃ的
黏液，使气道进入黏液高分泌状态，另一方面促进

ＡＳＭＣｓ增殖并抑制细胞凋亡而加速 ＥＭＴ沉积，故
ＴＧＦ－β１／ＳＴＡＴ３通路在哮喘气道重塑中发挥关键作
用。研究证实，在０３、０６、０９ｍｇ·ｋｇ－１黄芪皂苷Ⅱ
干预哮喘过程中，幼年大鼠哮喘症状得到有效缓解，

其中高剂量组效果最好，肺泡灌洗液（ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒ
ｌａｖａｇｅｆｌｕｉｄ，ＢＡＬＦ）与血清 ＴＧＦ－β１含量分别从模型
组（７８６２±５３１）、（８３２９±６５４）ｎｇ·ｍＬ－１降至
（３８４７±２５６）、（３５６１±４０３）ｎｇ·ｍＬ－１，降幅可达
５１０７％和５７２５％，肺组织中ＳＴＡＴ３蛋白表达水平明
显降低，同时肺组织炎症细胞浸润以及黏液高分泌状

态得到缓解［２０］。这提示下调ＴＧＦ－β１而抑制ＳＴＡＴ３

表达是缓解哮喘气道重塑的主要机制之一。

２４　ＳＴＡＴ３介导白细胞介素 －１７（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１７，
ＩＬ－１７）信号通路调控哮喘气道重塑

ＩＬ－１７主要是由Ｔｈ１７细胞产生的促炎性细胞因
子，可促进中性粒细胞等炎症细胞浸润而介导靶器官

炎症反应［２１］。Ｔｈ１７细胞优势应答是哮喘气道炎症的
免疫学基础，作为 Ｔｈ１７细胞特征性细胞因子的
ＩＬ－１７在引起哮喘气道炎症、加速炎性损伤 －修复过
程中直接参与了气道重塑［２２］。ＩＬ－１７与其受体
（ＩＬ－１７Ｒ）结合募集 ＳＴＡＴ３并加速 Ｔｙｒ７０５位点磷酸
化，活化的 ＳＴＡＴ３发生构象变化而暴露出 ＳＨ２结构
域，与 Ｔｙｒ７０５位点相互作用形成二聚体，入核后与
Ｔｈ１７细胞分化相关基因的启动子结合，加速 Ｔｈ１７细
胞分化以及 ＩＬ－１７的分泌，促进炎症细胞浸润而参
与哮喘炎症反应以及气道重塑［２３］。如将哮喘小鼠暴

露于 ＰＭ２５和 ＰＭ１０的环境中发现，模型组 ＢＡＬＦ中
ＩＬ－１７表达水平为（８６３±１２３）ｐｇ·ｍＬ－１；ＰＭ２５组
和 ＰＭ１０组的上述指标分别为（１４７７±３３４）和
（２４５２±３１５）ｐｇ·ｍＬ－１，ＳＴＡＴ３蛋白表达水平明显
升高，提示 ＰＭ２５和 ＰＭ１０可通过激活 ＩＬ－１７而上调
ＳＴＡＴ３表达，加重炎症反应并加速哮喘气道重塑［２４］。

２５　ＳＴＡＴ３介导ＩＬ－６信号通路调控哮喘气道重塑
作为多效细胞因子 ＩＬ－６的在调控细胞增殖、分

化中参与免疫炎症反应、促进组织修复与结构重

建［２５］。ＩＬ－６与其受体结合后加速信号转导分子
ＧＰ１３０磷酸化，活化的酪氨酸残基与ＳＴＡＴ３上的 ＳＨ２
结构域结合进而激活 ＳＴＡＴ３，入核后通过调控基因转
录而诱导Ｔｈ２、Ｔｈ１７细胞免疫优势应答；同时过度刺
激的ＩＬ－６亦可诱导成纤维细胞激活蛋白酪氨酸磷
酸酶（ｓｒｃｈｏｍｏｌｏｇｙ２－ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｔｙｒｏｓｉｎｅｐｈｏｓ
ｐｈａｔａｓｅ２，ＳＨＰ２），抑制其对ＳＴＡＴ３磷酸化的负调节作
用［２６］。异常激活的ＩＬ－６／ＳＴＡＴ３信号通路广泛参与
哮喘气道炎症反应，驱动炎症“损伤－修复”向病理性
组织纤维化发展，故ＩＬ－６／ＳＴＡＴ３通路可通过介导炎
症反应、加速 ＥＣＭ沉积而直接参与哮喘气道重塑过
程［２７］。研究表明，用商陆皂苷甲干预哮喘模型小鼠，

ＩＬ－６和 ＳＴＡＴ３表 达 分 别 从 ３６２０±３８４、
４１３８±１０２降至 ９１３±１０５、１００５±１４９，ＳＴＡＴ３
降幅高达７５７％，气道炎症及其重塑程度得到了相应
缓解，提示抑制ＩＬ－６激活而下调ＳＴＡＴ３的表达是缓
解哮喘气道重塑的机制之一［２８］。

２６　ＳＴＡＴ３介导其他信号通路调控哮喘气道重塑
诱导型一氧化氮合酶（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎ

ｔｈａｓｅ，ｉＮＯＳ）主要由巨噬细胞、淋巴细胞等免疫细胞产
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ５Ｍａｒｃｈ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２７）

生，活化的ＳＴＡＴ３可促进 ｉＮＯＳ基因转录，而 ｉＮＯＳ用
一氧化氮的氧化应激来协助免疫细胞参与炎症反应，

故ＳＴＡＴ３／ｉＮＯＳ通路参与哮喘炎症及其引起的气道重
塑过程［２９］。给予哮喘小鼠地塞米松治疗后，ｐ－
ＳＴＡＴ３、ｉＮＯＳ表达由０９４±０１０、０９０±０１１下降为
０１６±００２、０２３±００３，同时ＡＳＭ增生等气道重塑指
标明显下降［３０］。鞘氨醇 －１－磷酸（ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ－１－
ｐｈｏｓｐｈａｔｅ，Ｓ１Ｐ）是一种重要的生物活性脂质分子，激
活其受体 Ｓ１ＰＲ２后可诱导 ＳＴＡＴ３磷酸化，进而参与
哮喘气道重塑过程，给予欧前胡素干预哮喘模型后，

Ｓ１ＰＲ２、ｐ－ＳＴＡＴ３表达水平下降，同时气道壁与 ＡＳＭ
厚度分别从（１８７０±１６４）、（１０５０±１１８）μｍ下降
为（１１９０±３８４）、（７２０±１９３）μｍ，哮喘气道重塑
进程亦得到一定程度的缓解［３１］。细胞因子信号传导

抑制因子３（ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｏｆｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｇｎａｌｉｎｇ，ＳＯＣＳ３）在
体内通过负向调控炎症细胞因子所介导的信号通

路而参与哮喘气道重塑过程，在对 ５５例哮喘患者
临床治疗过程中发现，外周血中转录因子 ＳＯＣＳ３
表达从治疗前的０９９±０１４上升至２６５±０４２，
相反，ＳＴＡＴ３表达从治疗前 １０４±０１９下降为
０４４±００８；结果表明 ＳＯＣＳ３与细胞因子受体结
合后可阻断 ＳＴＡＴ３蛋白的激活，进而缓解哮喘气
道重塑，提示 ＳＯＳＣ３可能是治疗 ＳＴＡＴ３诱导的哮
喘气道重塑的新途径［３２］。

３　讨论
哮喘是一种气道免疫炎症性疾病，反复的炎症损

伤引起的过度修复是气道重塑的病理学基础，而重塑

使气道顺应性降低、肺通气阻力增加，这也是肺功能

出现不可逆降低的直接原因，在气道重塑的基础上出

现黏液高分泌是重症哮喘、哮喘急性发作，甚至哮喘

猝死的主要原因，因此缓解，甚至逆转气道重塑已成

为目前治疗哮喘的主要目标之一［３３］。ＳＴＡＴ３参与Ｔｈ２
和Ｔｈ１７细胞免疫反应的优势应答，在调控ＩＬ－６、ＩＬ－１７
等细胞因子转录的过程中与 ＪＡＫ２、ＮＦ－κＢ以及
ＴＧＦ－β１等靶点形成级联免疫反应瀑布，共同参与哮
喘的炎症反应而调控哮喘气道重塑过程，在哮喘气

道 ＧＣ化生与黏液高分泌、成纤维细胞活化与 ＥＣＭ
沉积、ＡＳＭＣｓ增殖与 ＡＳＭ牵拉扭曲过程中发挥关
键的调控作用，因此 ＳＴＡＴ３介导的信号网络调控
哮喘气道重塑已成为哮喘治疗的研究热点。但是，

ＳＴＡＴ３介导上述信号网络调控哮喘气道重塑的研
究多源于动物实验，缺乏大规模的临床试验和大样

本多中心的研究结果。此外，现有研究多集中于单

一或少数靶点，缺乏多靶点的综合评价及其相互关

联的系统分析。

ＳＴＡＴ３及其介导的信号网络与哮喘气道重塑
密切相关，而抑制 ＳＴＡＴ３及其介导的上述信号网
络参与的多种生物学过程是治疗哮喘、缓解气道重

塑的潜在治疗靶点，后续研究应进一步结合气道

ＧＣ化生、ＡＳＭＣｓ表型变化以及ＥＣＭ降解等关键事
件，探讨 ＳＴＡＴ３及其相关靶点在哮喘气道重塑中
的相互关系，以期为临床防治哮喘气道重塑及新药

开发提供参考。
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