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龙血素A对 JAK2/STAT3信号通路减轻MIRI
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摘      要  ：  �心血管疾病已成为严重威胁人类健康的重大公共卫生问题，心肌梗死致死率居高不下。临床血运重建虽能挽救缺血心

肌，但可引发心肌缺血再灌注损伤（MIRI），其机制与活性氧大量生成、细胞凋亡异常及炎症反应密切相关，最终可

导致心功能下降甚至心力衰竭。目前MIRI的临床干预效果有限，机制尚未完全阐明，亟需探索新的治疗靶点。JAK2/

STAT3信号通路在MIRI中具有重要心肌保护作用，可通过抑制氧化应激、凋亡与炎症发挥心脏保护效应。研究表

明，龙血素能够调控该通路减轻心肌损伤，而龙血素A作为龙血竭的主要活性成分，其通过 JAK2/STAT3通路干预 

MIRI 的具体机制仍有待系统阐明。本文就相关研究进行综述，旨在为心肌缺血再灌注损伤的防治提供理论依据，推动

中医药在心血管疾病中的应用与发展。
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Abstract  :  � Cardiovascular diseases have emerged as a significant public health concern, posing a severe 

threat to human health, with myocardial infarction maintaining a high mortality rate. Although clinical 

revascularization can rescue ischemic myocardium, it can trigger myocardial ischemia-reperfusion 

injury (MIRI), which is closely associated with the excessive generation of reactive oxygen species, 

abnormal apoptosis, and inflammatory responses, ultimately leading to decreased cardiac function 

or even heart failure. Currently, clinical interventions for MIRI have limited efficacy, and its underlying 

mechanisms remain incompletely elucidated, necessitating the exploration of novel therapeutic targets. 

The JAK2/STAT3 signaling pathway plays a crucial role in cardioprotection during MIRI by inhibiting 

oxidative stress, apoptosis, and inflammation. Studies have shown that loureirin can modulate this 

pathway to alleviate myocardial injury. As the primary active component of Dragon's Blood, the 

specific mechanism by which loureirin A intervenes in MIRI via the JAK2/STAT3 pathway remains to be 

systematically elucidated. This review summarizes relevant research to provide a theoretical basis for 

the prevention and treatment of myocardial ischemia-reperfusion injury and promote the application 

and development of traditional Chinese medicine in cardiovascular diseases.

Keywords  : � myocardial ischemia-reperfusion injury; JAK2/STAT3 signaling pathway; Loureirin A

引言

在全球范围内，心血管疾病（CVD）的发病率呈现出持续上升的趋势，已逐步演变为影响国民健康水平、加重公共卫生负担的关键

性问题，其中，心肌梗死（MI）作为心血管疾病的严重类型之一，更是位居全球致死病因的前列 [1]。在临床上随着溶栓、经皮冠状动

脉介入（PCI）、外科冠状动脉旁路移植术（CABG）等血运重建方法的应用，PCI和 CABG能够迅速恢复心肌的血液供应，在治疗急

性心肌梗死方面发挥了重要作用，然而在靶向再灌注损伤方面，也引发了一个新的问题——心肌缺血再灌注损伤 [2](Myocardial Isch-

emic-Reperfusion Injury,MIRI)。当心肌经历缺血后再恢复血流灌注时，反而出现了损伤加重和加速的现象，其病理过程涉及一系列分
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一、JAK2-STAT3信号通路在MIRI中的保护机制

（一）JAK2-STAT3信号通路结构

JAK2-STAT3信号通路在心肌缺血再灌注损伤（MIRI）的

病理生理过程中发挥着关键的调节作用，其结构与功能特性对于

深入理解 MIRI的发病机制及治疗策略具有重要意义。JAK作为

一种非受体型蛋白质酪氨酸激酶，其家族包含 JAK1、JAK2、

JAK3和酪氨酸激酶2（Tyk2）四位成员。这些成员的分子量介于

120~140kD之间 [8]，在结构上呈现出高度的相似性。以 JAK1、

JAK2和 Tyk2为例，它们基本均含有7个 JAK同源结构域（JAK 

homology domain,JH）。其中具备激活自身磷酸化所需基因序列

的 JH1结构域尤为关键。当细胞受到特定刺激时，如细胞因子与

受体结合，会引发一系列的分子级联反应，使得 JH1结构域发生

自身磷酸化。这种磷酸化修饰不仅能够调节激酶的活性，还为下

游的 STAT蛋白提供了特异性的结合位点 [9]。在心肌组织中广

泛表达的 STAT家族共有7位成员， 包括 STAT1、STAT2、

STAT3、STAT4、STAT5a、STAT5b和 STAT6。 这 些 成 员

的分子量在84~113kD之间，在心肌组织中，作为 JAK家族的下

游调节蛋白，不同的 STAT成员可能参与不同的生理和病理过

程 [10]。STAT3在心肌缺血再灌注损伤中发挥着核心的保护作用。

JAK2/STAT3信号通路已被证实在多种心血管疾病中发挥重要调

节作用，包括心肌纤维化、心脏肥大、动脉粥样硬化、心肌梗死

和心肌缺血再灌注等病理过程 [11]。

（二） 通路介导的抗炎效应

JAK2-STAT3信号通路在抑制炎症反应方面发挥着至关重

要的作用，是减轻 MIRI炎症损伤的关键机制之一。当 JAK2-

STAT3信号通路被激活时，它会对炎症因子的表达进行精细的

调控。研究表明，该信号通路可以抑制白细胞介素 -6（IL-6）和

肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）等促炎因子的生成，因为激活的

JAK2会使 STAT3发生磷酸化，磷酸化的 STAT3进入细胞核与

相关基因的启动子区域结合，抑制 IL-6和 TNF-α基因的转录，

从而减少它们的生成。沈诚等 [12]学者的研究采用酪氨酸磷酸化抑

制剂 AG490和雷帕霉素来抑制 JAK2-STAT3信号通路时发现，

再灌注时期心肌组织中的 TNF-α、IL-6水平较未被抑制时明显

升高。这证明 JAK2-STAT3信号通路的正常激活对于维持心肌

组织中炎症因子的平衡至关重要。

（三）通路介导的抗氧化应激效应

JAK2-STAT3信号通路在心肌缺血再灌注损伤（MIRI）

的病理过程中发挥着抑制氧化应激（OS）的关键作用。氧化应

激是指机体氧化和抗氧化的相对稳定性被破坏，致使氧自由基

（oxygen free radical，OFR）大量生成从而损伤心肌细胞。心肌

缺血再灌注期间，心肌细胞随着中性粒细胞膜被激活，从而打破

正常生理状态，耗氧量急剧升高，同时心肌细胞内的线粒体在缺

血期功能受损，再灌注时无法维持足够的有氧代谢，大量的活性

氧（ROS）在短时间内产生并释放，这些 ROS具有极强的氧化

活性，会损伤心肌细胞膜、破坏胞内蛋白、诱导核内 DNA断裂

等，从而诱发心律失常并促进细胞凋亡进而加剧心肌损伤 [13]。刘

胜中等 [14]学者的研究显示，JAK2-STAT3信号通路可以通过上

调 HSP-70的表达来增加超氧化物歧化酶（SOD）的活性。SOD

是一种重要的抗氧化酶，它能够催化超氧阴离子自由基的歧化反

应，将其转化为氧气和过氧化氢，从而减少 ROS的生成，减轻

OS损伤并减少 MIRI的发生。

（四）通路介导的抗细胞凋亡效应

细胞凋亡在 MIRI后心肌梗死范围的扩大中扮演着关键角色，

研究已确凿证实，JAK2-STAT3信号通路的激活能显著减轻机体

心脏损伤情况，有效减少心肌细胞凋亡 [15]。当该信号通路被激活

时，磷酸化的 STAT3可通过调节一系列靶基因的表达来抑制细胞

凋亡。它能够上调 Bcl-2、Bcl-xL等抗凋亡蛋白的表达来抑制细

胞凋亡的启动，下调肿瘤蛋白质53（p53）和 Caspase蛋白的表达

阻断了细胞凋亡的信号传导，从而减少了心肌细胞的凋亡 [16, 17]。

值得注意的是，IL-6-JAK2-STAT3通路在心肌组织和血浆

中呈现出截然不同的作用 [18]。在血浆中，它主要对促炎细胞因子

子机制，其中活性氧（ROS）的大量生成和细胞凋亡是两个关键因素 [3]。在心肌缺血再灌注时会导致活性氧 ROS的产生，攻击心肌细胞

膜上的脂质、蛋白质和核酸等生物大分子，导致细胞膜的损伤、蛋白质的变性和 DNA的断裂，进而引发细胞凋亡。同时，细胞凋亡也

是 MIRI的重要病理过程之一，它涉及一系列凋亡相关基因和蛋白的调控，如 Bcl-2家族、Caspase蛋白等 [4]。这些凋亡相关分子的失衡

会导致心肌细胞的大量死亡，进一步加重心肌损伤。

MIRI所带来的危害不仅局限于心肌细胞的死亡，大量的心肌细胞死亡会导致心肌胶原沉积，使心肌组织的弹性和顺应性下降，影响

心脏的正常舒缩功能，还会导致心功能下降引发心力衰竭等严重并发症 [5]。在临床实践中，针对 MIRI的治疗手段虽然众多，但大多面临

着转化困境。许多在动物模型中显示出良好保护效果的干预措施，在临床试验中却难以转化为显著的临床获益 [6]。此外，目前对 MIRI的

发病机制尚未完全明确，因此，深入研究 MIRI的发病机制，寻找新的治疗靶点，成为了心血管领域亟待解决的问题。

JAK2-STAT3信号通路作为调控 MIRI的关键分子机制，在心肌缺血再灌注损伤中占据重要地位。该信号通路的激活可以通过上调

心脏保护和抗凋亡蛋白的表达，抑制炎症级联反应、氧化应激损伤及心肌细胞凋亡进程，从而发挥心肌保护作用。已有研究表明，龙血

素通过调节该信号通路来发挥其心肌保护作用 [7]。龙血素 A作为龙血竭中的主要活性成分之一，深入研究龙血素 A通过 JAK2-STAT3

信号通路干预 MIRI的作用机制，对于揭示龙血素 A的心肌保护作用机制，开发新的治疗策略具有重要的理论和实践意义。本文将聚焦

于此，通过对相关研究的综述，为 MIRI的临床治疗提供新的理论参考，推动中医药在心血管疾病治疗领域的发展。
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产生反应，进一步加剧炎症反应。当机体受到损伤时，血浆中的

IL-6水平会迅速升高，激活 JAK2-STAT3通路，促使炎症因子

如 TNF-α、IL-1β等的释放，从而引发全身的炎症反应。而在心

肌组织中，该通路则扮演着保护心肌免受损伤的重要角色。在心肌

缺血再灌注损伤时，心肌组织中的 IL-6-JAK2-STAT3通路被激

活，能够上调抗凋亡蛋白的表达，抑制炎症反应和氧化应激，从而

减少心肌细胞的死亡，保护心肌功能。这种双向调控机制使得 IL-

6-JAK2-STAT3通路在 MIRI的病理过程中显得尤为复杂。

二、龙血竭干预MIRI的优势

在寻找 MIRI治疗方法的研究中，中医药逐渐展现优势 [19]。中

医药具有多层次、多靶点、多角度治疗的特点，这与 MIRI复杂的

发病机制相契合，可以通过调节多个靶点和信号通路进行综合治

疗。在众多研究过程中龙血竭在治疗 MIRI方面潜力巨大。它是从

百合科植物剑叶龙血树中提取得到的树脂，主产于我国云南、海

南、广西等地。龙血竭在中医里有着活血化瘀的盛誉，药用历史

悠久。现代研究表明，龙血竭的化学成分丰富多样，主要包括黄

酮类、苯丙素类、皂苷类、甾醇类、木脂素类和二苯乙烯类等。

这些化学成分赋予了龙血竭多种药理作用，如抗炎、抗氧化、抗

血栓形成等，使其在心肌损伤保护方面表现突出 [20-22]。杨起江 [23]

等通过网络药理学及分子对接技术发现了龙血竭中10种活性成分

作用于 MAPK8、MAPK14、CASP3等关键靶点，调控多条细胞

信号通路，参与机体免疫反应、炎症反应、细胞分化与凋亡等过

程，从而协同发挥免疫调节、抗细胞凋亡等一系列生物学效应，

故龙血竭对 MIRI起有保护作用。杨天睿等 [24]通过心脏分离模型

证实了在缺血 -再灌注期间给予龙血竭可以减少受损后心肌梗

死面积、消除自由基、抑制细胞凋亡和内质网应激，从而发挥抗

MIRI的作用。有研究通过构建小鼠 AMI模型实验结果显示，在模

型组心脏组织中 IL-6、JAK2和 STAT3表达降低，而龙血竭提取

物（DEB）预处理可上调其表达，支持 IL-6-JAK2/STAT3具有

心脏保护作用的观点。DBE可改善心脏功能，保护心肌免受损伤，

并抑制 AMI小鼠模型中的炎症反应，DBE的抗炎作用可能通过调

节 IL6-JAK2/STAT3通路实现 [7]。

三、龙血素A的研究现状

龙血竭黄酮类化合物是以2 －苯基色原酮为母核衍生的一

类化合物， 目前已经分离鉴定了83个化合物， 其中二氢查耳

酮（DHC） 是龙血竭黄酮类中相对丰富的成分 [25]。龙血素 A

（Loureirin A，化学名4′ -羟基 -2，6-二甲氧基二氢查尔酮）

作为龙血竭中的主要活性成分之一，在中医中被用于促进血液循

环和瘀滞，近年来受到了广泛的关注。它是一种二氢查耳酮化合

物，最早由 Mefsuriye[26]等从 Dracaena loureir叶子中分离出来。

杨波 [27]等通过龙血素 A干预大鼠脑缺血再灌注动物实验发现通过

降低 AQP-4表达改善脑组织的水代谢平衡，减轻脑水肿程度，从

而产生神经细胞的保护作用。黎丽清 [28]通过研究证明了龙血素 A

通过减少中性粒细胞浸润、抑制 ROS的氧化应激反应，减缓光栓

所致的血管损伤。已有研究表明血竭 /龙血素 A对 AKT有显著的

抑制作用，通过调节 PIK3/Akt信号通路参与抑制炎症反应及血小

板聚集，对心肌损伤发挥保护作用 [7, 29-31]。研究发现龙血素 A具

有显著的抗心肌细胞氧化应激损伤的作用。它可以增加体内超氧

化物歧化酶（SOD）的活性，减少自由基对细胞的损伤。同时降

低细胞内丙二醛（MDA）的生成，有效保护 TBHP诱导的 H9c2

细胞氧化应激损伤，其可能与调节 Bcl-2家族蛋白中抗凋亡蛋白

与促凋亡蛋白的表达有关 [32]。通过这些作用，龙血素 A能够有效

保护心肌细胞免受氧化应激、炎症反应损伤。

四、总结与展望

龙血竭提取物预处理可上调急性心肌梗死小鼠心肌组织中

IL-6、JAK2及 STAT3表达水平，这一实验结果暗示了龙血素 A

可能通过激活 IL-6-JAK2-STAT3通路，进而发挥心肌保护作

用。龙血素 A与 JAK2-STAT3信号通路之间的关联在心肌缺血

再灌注损伤的研究中逐渐成为关注焦点。在正常生理状态下，心

肌组织中的 JAK2-STAT3通路处于相对稳定的状态，其活性维

持着心肌细胞的正常功能，当心肌遭遇缺血再灌注损伤时，通路

的活性会发生改变，龙血素 A作为龙血竭中主要活性成分之一，

它介入可能成为调节这一失衡状态的关键因素。但对于该通路中

各分子的具体靶向结合位点仍有待进一步深入研究。未来的研究

还需探究龙血素 A激活通路的具体条件和调控因素，为临床应用

提供更坚实的理论基础。
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