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中药单体调控JAK/STAT信号通路干预椎间盘
退变的研究进展
杨 龙 1，郭铁峰 2，刘晏东 2，李军杰 2，罗林钊 2，郭 洁 1，左 鹏 1，张彦军 2

1.甘肃中医药大学（甘肃 兰州 730000）；2.甘肃省中医院（甘肃 兰州 730050）

【摘要】 综述杨梅素、花青素、丹酚酸 B、白藜芦醇、红景天苷、隐丹参酮、山莨菪碱等多种中药单体，其可通过调控

Janus 酪氨酸蛋白激酶（JAK）/信号转导及转录活化因子（STAT）信号通路，调节磷酸化 JAK（p-JAK）、p-STAT蛋白

水平，下调炎症因子与基质降解酶、促进细胞外基质合成、增强自噬与抗氧化能力等途径，显著改善椎间盘退变的病

理变化。
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Abstract： This article reviews various bioactive monomers derived from Chinese materia medica， such as myricetin， anthocyanins， 
salvianolic acid B， resveratrol， salidroside， cryptotanshinone， and anisodamine. These monomers can significantly ameliorate the 
pathological changes of intervertebral disc degeneration （IVDD） through regulating the Janus kinase （JAK）/signal transducer and activator of 
transcription （STAT） signaling pathway. Specifically， they modulate the protein levels of phosphorylated JAK （p-JAK） and phosphorylated 
STAT （p-STAT）， downregulate inflammatory cytokines and matrix-degrading enzymes， promote the synthesis of extracellular matrix ， and 
enhance autophagy and antioxidant capacity， significantly improve the pathological changes of intervertebral disc degeneration.
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椎 间 盘 退 变（intervertebral disc degeneration，
IVDD）是临床常见的退行性疾患，是导致慢性腰痛

的首要致病因素。目前，该病困扰着全球约 6.3亿

人，据统计，高达 80% 的人会在一生中的某个时刻

遭遇腰痛，其中 10% 的人可能面临慢性残疾，这种

高复发率、高致残率的特点，给患者心理及经济带

来了沉重的负担［1］。椎间盘位于椎骨之间，由髓中

央核、外纤维环和软骨终板 3部分组成。研究［2］表

明，IVDD 发病原因尚未完全明晰，但不外乎年龄、

吸烟、炎症、家族遗传、自身免疫反应及机械负荷等

因素，其可导致髓核细胞（NPCs）凋亡与衰老、病理

性微血管生成及氧化应激，髓核的正常结构和功能

遭到破坏，维持正常细胞外基质（ECM）代谢的能力
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下降，进一步加剧基质失衡，导致椎间盘的整体退

化，椎间盘结构与功能的进行性衰退。而现有研

究［3］表明，Janus酪氨酸蛋白激酶（JAK）/信号转导及

转录活化因子（STAT）信号通路在此过程中扮演关

键调控角色，该通路作为介导细胞信号转导的核心

通路，在 IVDD 患者的椎间盘组织中呈异常高激活

状态，其可通过炎症反应、细胞凋亡、氧化应激等多

重途径推动病理进展，加剧 ECM 降解与合成失衡，

最终破坏椎间盘结构完整性。

现有西药治疗与手术干预均无法阻止或逆转

IVDD进展，且可能加剧邻近椎间盘损伤，在临床实

践中存在明显局限性。因此，迫切需要一种生物安

全性高的药物，能够精准地靶向椎间盘患处，有效

改善NPCs的功能，最终阻止 IVDD的进展。传统中

医药因安全性高、耐受性好及易被接受，广泛应用

于 IVDD的治疗中。然而，中药单体具有多靶点、多

通路调控特性，其干预 IVDD 的分子机制因高度复

杂性而多处于研究空白阶段。值得注意的是，当前

研究提示，中药单体可能通过调控 JAK/STAT 信号

通路发挥抗 IVDD 作用。为深入明晰其具体机制，

本文首先总结 JAK/STAT 信号通路与 IVDD 的病理

关联，进而综述中药单体干预该通路治疗 IVDD 的

最新研究成果，最终阐述中药单体在 IVDD 治疗中

的应用前景，旨在推动中医药从传统经验向精准靶

向治疗的转化，实现“整体观念”与“靶向干预”的有

机融合。

1　JAK/STAT信号通路

JAK/STAT 信号通路是细胞内信号转导的核心

机制之一，介导多种胞外信号从膜受体到细胞核的

高效传递。该通路主要由 3个关键组分构成：JAK
蛋白、STAT蛋白以及可结合特定配体的细胞表面受

体。JAK 属于非受体型酪氨酸激酶家族，该家族共

含 JAK1、JAK2、JAK3及酪氨酸激酶 2（TYK2）4个成

员；STAT蛋白则是 JAK的主要底物，共有 7个成员，

即 STAT1、STAT2、STAT3、STAT4、STAT5A、STAT5B
和 STAT6。［4］当细胞因子与相应受体结合后，诱导受

体构象变化并激活 JAK激酶，进而引发 JAK自身及

其底物 STAT 的酪氨酸磷酸化。磷酸化的 STAT 蛋

白通过其保守的 SH2结构域形成同源或异源二聚

体，转位至细胞核内，直接结合特定基因启动子区

域，调控靶基因的转录表达。这一从膜至核的信号

传导过程被称为 JAK/STAT信号通路［5］。

尽管 JAK/STAT 信号通路的基本传导机制相对

简单，但其在功能上通过广泛的交叉对话与多个关

键信号网络紧密相连，包括磷脂酰肌醇 3-激酶

（PI3K）/蛋白激酶B（Akt）/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（mTOR）信号通路、丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）/
细胞外调节蛋白激酶（ERK）通路以及核因子κB（NF-

κB）通路等［6］。例如，JAK抑制剂巴瑞替尼通过抑制

CD4+ T 细胞中的 JAK/STAT 信号通路，进而下调

MAPK、PI3K/Akt 和 mTOR 通路的活性，从而抑制

Th2细胞活化及相关炎症因子的释放，最终显著改

善中重度特应性皮炎患者的临床症状［7］。另一项研

究［8］中，在炎症因子肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细

胞介素（IL）-1β 及 IL-6激活 JAK/STAT 通路后，磷酸

化的 STAT3可协同增强 NF-κB的磷酸化水平，驱动

炎症级联放大反应；而 JAK抑制剂托法替尼能够逆

转该过程，在脓毒症大鼠模型中有效缓解急性肺损

伤。通过这些复杂的网络调控机制，JAK/STAT 信
号通路深度参与细胞增殖、分化、凋亡及炎症反应、

免疫调节等核心生物学过程，在慢性炎症、肿瘤发

生及免疫性疾病中发挥核心调控作用，已成为现代

靶向治疗药物研发的重要对象［9］。

2　IVDD与 JAK/STAT信号通路

JAK/STAT 信号通路是介导多种生长因子与细

胞因子信号转导的重要途径，在调控基因表达及细

胞活化、增殖、分化中发挥关键作用，并显著驱动

IVDD 的病理进展［5］。该通路在 IVDD 中主要涉及

JAK1、JAK2、STAT1和 STAT3等蛋白，细胞因子通过

激活这些信号分子，广泛调节包括炎症反应、细胞

凋亡与衰老、ECM降解以及病理性微血管生成在内

的多个病理过程。这些机制相互交织、协同作用，

共同构成一个复杂的调控网络，显著促进了 IVDD
的发生与发展。

2.1　ECM 代谢紊乱　ECM 的降解主要源于其合成

与分解代谢的稳态失衡，表现为聚集蛋白聚糖

（AGG）和Ⅱ型胶原 α1（COL2A1）等关键成分的减

少，以及基质金属蛋白酶（MMPs）和含血小板反应

蛋白基序的去整合素金属蛋白酶家族蛋白酶

（ADAMTS）的过度活化，导致ECM结构破坏和功能

丧失［10］。研究［11］表明，乳转铁蛋白（LTF）敲低后，

JAK2 与 STAT3 磷酸化水平升高，进而激活 JAK2/
STAT3 信号通路，导致 COL2A1 和 AGG 表达下调、

MMP-13表达上调，最终增强ECM降解并加速 IVDD
进展。在被 IL-1β、TNF-α 等促炎性细胞因子激活

后，JAK/STAT 信号通路可促进分解代谢酶的表达，
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进一步加剧ECM降解，这一过程也与炎症反应密切

相关（详见后文“炎症反应”部分）；该通路还可能直

接抑制 AGG 和 COL2A1的生物合成，从而形成“合

成减少-降解增多”的恶性循环，推动 IVDD 发展。

Miao 等［12］的研究发现，瘦素通过激活 JAK2/STAT3
通路显著升高MMP-1、MMP-13和ADAMTS-4/5等分

解代谢酶的mRNA表达，这些酶直接降解COL2A1，
破坏ECM完整性，加剧 IVDD。综上所述，ECM合成

与降解的失衡是 IVDD发生的重要机制之一。

2.2　细胞衰老和凋亡　细胞衰老是指细胞周期不

可逆停滞的病理状态，特征为细胞形态改变、增殖

与分化能力丧失及功能衰退。衰老细胞可分泌衰

老相关分泌表型（SASP），通过自分泌或旁分泌途径

破坏椎间盘微环境，加剧局部炎症与ECM降解。细

胞凋亡作为程序性死亡过程，直接引起椎间盘细胞

数量减少，进一步推动 IVDD进展［13］。JAK/STAT信

号通路经由转录因子磷酸化，直接调控 p16/p21等衰

老相关基因及抗凋亡蛋白 B 淋巴细胞瘤 2（Bcl-2）、

促凋亡效应蛋白 Bcl-2相关 X 蛋白（Bax）等的表达；

其过度激活不仅促进 SASP 释放，还可引发胱天蛋

白酶（Caspase）级联反应，协同加速 IVDD［14］。Zhu
等［15］研究发现，细胞因子受体样因子 1（CRLF1）可

增强 NPCs 中 JAK1 与 STAT3 的磷酸化，激活 JAK/
STAT3通路，诱导 SASP 分泌，并通过旁分泌效应促

使正常NPCs衰老，提示该通路可能作为 IVDD及相

关下腰痛的潜在治疗靶点。另有实验［16］表明，经

TNF-α处理的衰老髓核细胞能够在椎间盘内累积并

加速退变，该过程可能与 STAT3磷酸化及 IL-6的旁

分泌作用相关。此外，研究［17］表明 α -酮戊二酸

（α -KG）可显著抑制细胞衰老与凋亡，下调 MMP-13
蛋白表达，并逆转 IL-1β 对 AGG 和 COL2A1 的抑制

效应；体内外实验共同证实，α-KG 通过抑制 JAK2/
STAT3磷酸化及 IL-6表达，拮抗 IL-1β效应，从而抑

制 SASP 活性与 ECM 降解，对 NPCs 发挥保护作用。

综上所述，细胞衰老与凋亡是 IVDD 演进中的重要

风险因素，以 JAK/STAT 信号通路为靶点抑制上述

过程，可能为延缓 IVDD提供有效策略。

2.3　炎症反应　JAK/STAT 信号通路在 IVDD 相关

的炎症反应中发挥关键作用。炎症本是机体应对

损伤或感染的防御性反应，其特征包括免疫细胞激

活与促炎性细胞因子释放，然而过度或持续的炎症

反应则导致组织损伤和病理性重塑。前文已提及，

IL-1β、TNF-α 等促炎性细胞因子在激活 JAK/STAT

通路后，会促进分解代谢酶的表达、加剧ECM降解，

此外，这还会进一步放大炎症级联反应，从而形成

恶性循环，推动 IVDD 进程。其中，IL-6在 IVDD 中

具有重要作用，研究［18］显示，在大鼠 IVDD 模型中，

IL-6可明显诱导 STAT3磷酸化及下游效应分子如环

氧化酶-2（COX-2）和MMP-13的表达，而使用 JAK抑

制剂 CP690、550处理则能有效抑制 STAT3磷酸化，

阻断 IL-6的分解代谢效应，显著减轻炎症反应，表

明 IL-6/JAK/STAT3 通路积极参与 IVDD 的发病机

制。另一细胞因子 IL-21，属于 γ 链家族，主要由活

化的 CD4+ T 细胞和自然杀伤 T 细胞产生。Chen
等［19］研究表明，IL-21 处理 NPCs 后，可显著上调

ADAMTS-7、TNF-α 及 MMP-13 的 mRNA 水平，并增

强 STAT3活化；而采用 JAK2抑制剂 AG490干预后，

STAT3活化和TNF-α表达均被明显抑制，说明 IL-21
通过激活 JAK/STAT3信号通路刺激 TNF-α表达，加

重椎间盘变性。总之，JAK/STAT信号通路是介导椎

间盘炎症反应的核心分子途径，与 IVDD 的发生发

展密切相关。

2.4　异常血管生成　在正常生理状态下，成熟的椎

间盘是一种无血管组织，仅纤维环外层存在少量血

管分布。然而，在 IVDD过程中，由于ECM的降解与

纤维环裂隙形成，微血管可经由纤维环逐渐长入髓

核内部。此举破坏了椎间盘原有的无血管微环境

稳态，不仅诱导炎症细胞浸润与局部纤维化，还伴

随异常神经长入，进而加速组织退变并引发慢性疼

痛［20］。JAK/STAT 信号通路的激活与病理性血管的

生成密切相关。在退变进程中，缺氧及多种炎症因

子（如一氧化氮、前列腺素 E₂、IL-6和 IL-17等）可激

活 JAK/STAT 通路，进而上调血管内皮生长因子

（VEGF）的表达，促进血管新生。Hu等［21］研究表明，

IL-17 处理可显著增强 STAT1、STAT3 和 JAK2 的活

化，并提高 VEGF 启动子活性；而使用 JAK2抑制剂

AG490处理则可有效抑制 IL-17诱导的VEGF表达，

说明 IL-17 通过激活 JAK/STAT 通路促进 VEGF 转

录，推动髓核中异常血管的形成。此外，巨噬细胞

浸润也在 IVDD 相关血管生成中发挥重要作用。

Zhang 等［22］将 M2型巨噬细胞与 NPCs 共培养，发现

IL-10 的分泌增加，p-JAK2 和 p-STAT3 蛋白水平升

高，同时引起 COL2A1 和 AGG 表达下调及 MMP-3、
MMP-7 表达上调，经 AG490 干预后可逆转上述效

应，证实 M2 巨噬细胞来源的 IL-10 可通过激活

JAK2/STAT3 通路，上调 VEGF 及其受体 VEGFR 的
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表达，促进病理性血管生成并加速 ECM 降解，从而

加剧 IVDD 进展。总之，JAK/STAT 信号通路参与

IVDD 中异常血管的生成，同时也加速了椎间盘的

进一步退变。

3　中药单体调控 JAK/STAT信号通路

3.1　黄酮类　黄酮类单体是一类具有 C6-C3-C6母

核结构的天然多酚类化合物，包括黄酮、黄酮醇、二

氢黄酮、二氢黄酮醇、异黄酮、花青素等亚型。

杨梅素是从杨梅等药用植物中提取的一种天

然黄酮醇，已被证实该成分具有抗凋亡、激活自噬、

抗癌、抗炎和抗氧化的药理活性。研究［23］表明，杨

梅素可以抑制 p-JAK2、p-STAT3，阻断 JAK2/STAT3
通路，进而调控凋亡蛋白以抑制NPCs凋亡，还可增

强细胞自噬活性，改善 ECM 代谢平衡。此外，杨梅

素通过抗氧化及抗炎可能改善 NPCs线粒体功能障

碍，但未来还需要开展系列研究验证。

花青素是一种天然类黄酮物质，提取自葡萄籽

和蓝莓等，具有抗炎、抗氧化和抗凋亡等多种生物

活性，能有效防治 IVDD［24］。Bai 等［25］发现，花青素

可以抑制 JAK2/STAT3信号通路，激活细胞自噬，抑

制 NPCs 的凋亡，延缓 ECM 降解。然而，其抗氧化、

抗炎特性的具体作用机制及其对细胞能量代谢的

影响，仍是未来需要重点探索的方向。

白杨素源于中药木蝴蝶，其抗氧化、抗炎镇痛、

神经保护、抗肿瘤等作用备受关注，但其在 IVDD中

的研究较少。Pang 等［26］经网络药理学筛选出 89个

共同靶点，京都基因与基因组数据库（KEGG）富集

分析显示 JAK/STAT信号通路是排名前 20的显著通

路，并预测该通路是连接白杨素抗衰老和抗MMP作

用的中心途径，此外，在过氧化氢（H2O2）诱导的大鼠

髓核细胞衰老模型中验证了其抗衰老与抗降解

作用。

淫羊藿具有壮肾强骨、祛风除湿的功效。淫羊

藿苷是淫羊藿的主要活性成分之一，属于二氢黄酮

类，淫羊藿苷的抗炎、抗氧化和代谢调节机制，在

IVDD的防治方面展现出巨大潜力［27］。余伟杰等［28］

通过人工智能技术结合实验验证发现，淫羊藿苷可

下调 STAT3、长链脂酰辅酶A合成酶 1（ACSL1）蛋白

表达，上调 AGG、COL2A1 蛋白水平，减少ECM的降

解，改善氧化应激状态、线粒体功能及调控铁死亡

相关基因，从而影响 IVDD。中医学认为“腰为肾之

府”，淫羊藿苷通过抑制 JAK/STAT 通路延缓 IVDD，

这也为淫羊藿壮肾强骨的作用机制提供了现代分

子理论依据。

黄酮类物质最主要的生理活性功能是清除自

由基和抗氧化能力，通过以上文献发现，杨梅素、花

青素、白杨素、淫羊藿苷，这些黄酮类单体通过抑制

JAK/STAT通路，发挥抗氧化作用，以抑制细胞凋亡、

氧化应激及调控自噬等，缓解 IVDD。

3.2　酚类　白藜芦醇是一种天然的多酚类化合物，

广泛存在于虎杖、藜芦中，以其强大的抗炎、抗氧化

特性而闻名，白藜芦醇凭借这一特性在 IVDD 的进

展中表现出重要的保护作用［29］。Wu等［30］发现白藜

芦醇可降低 IL-6、p-JAK1、p-STAT3 水平，进而阻断

IL-6/JAK/STAT3通路之间的正反馈循环，改善细胞

周期，抑制细胞凋亡，还可促进 COL2A1和 AGG 的

合成，抑制退变标志物胶原蛋白 X 的表达，促进

ECM的合成。

红景天能益气活血、强心通脉，红景天苷是其

有效成分之一，具有抗炎、抗凋亡、抗肿瘤、保护神

经等多种药理活性。鲁花等［31］发现，红景天苷能降

低 p-JAK2 和 p-STAT3 水平，抑制 JAK/STAT 信号通

路，进而抑制细胞凋亡；还能下调TNF-α、IL-1β、IL-6
水平，抑制炎症反应，保护NPCs。

丹参是唇形科植物丹参的干燥根及根茎，功善

活血止痛，丹酚酸 B是从丹参中提取的水溶性活性

成分，其药理作用较为广泛，包括抗炎、抗氧化、调

控细胞凋亡与自噬及抗纤维化［32］。Dai等［33］研究发

现，丹酚酸 B 通过激活 JAK2/STAT3信号通路，上调

p-JAK2、p-STAT3、谷胱甘肽（GSH）和超氧化物歧化

酶 2（SOD2）的表达，下调丙二醛（MDA）和活性氧

（ROS）的表达，进而抑制氧化应激；还可抑制细胞凋

亡，促进细胞增殖，从而缓解 IVDD。另一项实验

中，代守前［34］通过实验证实，丹酚酸B可以显著抑制

NPCs氧化应激、凋亡、炎症因子分泌和基质分解酶

的表达，延缓退变。胡捷［35］发现丹酚酸 B可以通过

激活 JAK2/STAT3信号通路，提高其磷酸化水平，减

少由 H2O2诱导的骨髓间充质干细胞（BMSCs）的凋

亡，将其与 BMSCs 封装于透明质酸水凝胶载体中，

运载到靶点以缓解 IVDD。查阅国内外相关文献，

发现多数中药单体通过抑制 JAK/STAT 通路发挥抗

IVDD 作用，而丹酚酸 B 则通过激活该通路起效，目

前尚无文献系统阐释该现象，其具体机制仍需进一

步探析。

酚类物质白藜芦醇、红景天苷、丹酚酸 B，可通

过调控 JAK/STAT信号通路，调节下游信号因子，抑
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制细胞凋亡、炎症反应等，并促进 ECM 合成，对

IVDD起到治疗作用。

3.3　萜类　白术是菊科多年生草本植物白术的干

燥根茎，长于健脾益气、燥湿利水，白术内酯 I 是白

术的主要活性成分，属倍半萜类化合物，具有抗炎、

抗肿瘤、调节代谢、器官及神经保护作用［36］。秦炜

明［37］用白术内酯干预退变人NPCs，发现其可以抑制

JAK2/STAT3通路诱导的炎症反应，此外，也证实了

白术内酯对ECM的保护作用。目前，国内外文献有

关白术内酯Ⅰ在 IVDD领域的研究较少。

隐丹参酮是丹参的主要脂溶性成分，呈橙色针

状结晶，属二萜类化合物，具有抗肿瘤、抗氧化、抗

炎、抗菌等活性。Lu等［38］发现隐丹参酮可剂量依赖

性下调 p-STAT3，并显著上调沉默信息调节因子 3
（SIRT3），进而改善线粒体结构与功能损伤，抑制

NPCs 的凋亡与衰老进程，恢复 ECM 合成与降解的

稳态平衡。SIRT3 是一种脱乙酰酶，可通过抑制

STAT3的磷酸化，调节代谢相关蛋白并保护细胞免

受氧化应激［39］。

3.4　生物碱　山莨菪碱是从茄科植物唐古特山莨

菪的根中提取的一种托品烷类生物碱，通称“654”，
天然品称为“654-1”，山莨菪碱属于 M-胆碱能受体

阻滞剂，具有抗氧化、抑制细胞凋亡等药理活性［40］。

Tang 等［41］发现山莨菪碱处理可剂量依赖性抑制人

NPCs 中 IL-6、p-JAK、p-STAT3 以及 p-STAT3 的核易

位，从而抑制 NPCs 的凋亡，改善细胞衰老，延缓

ECM降解。

山莨菪碱作为临床已广泛应用、具备明确安全

性与药代动力学特征的成熟药物，传统上主要用于

改善微循环。然而，目前研究显示其在 IVDD 中的

作用机制较为单一，主要集中于调控 IL-6/JAK/
STAT3这一经典炎症通路。未来研究可进一步拓展

其作用靶点，系统阐释山莨菪碱在椎间盘退变中的

多通路保护机制，为其临床拓展应用提供更充分的

理论依据。

3.5　酚苷类　仙茅源于草本植物仙茅的根茎，经炮

制后专于温肾强骨、祛寒除湿。仙茅苷提取自仙

茅，是一种天然的酚苷类化合物，具有抗氧化、抗

炎、抗骨质疏松等多种药理活性，既往研究提示其

通过调节 JAK/STAT/NF-κB途径表现出显著抗关节

炎作用［42］。Lei等［43］在探究仙茅苷减轻与炎症诱导

的 IVDD 相关的细胞凋亡的机制时，发现仙茅苷可

通过抑制 JAK/STAT3通路中 STAT3的磷酸化，上调

脑和肌肉芳香烃受体核转运样蛋白 1基因（BMAL1）
的表达，进而抑制 NPCs 凋亡、促进 ECM 合成，从而

延缓 IVDD 的进展。目前仙茅苷与 IVDD 的研究仍

处于动物和细胞水平，其节律调控机制、药代动力

学及临床安全性是未来需要重点突破的方向。

3.6　多糖　香菇多糖是一种从香菇中提取的β-（1，
3）-葡聚糖多糖，具有调节免疫、抗炎、抗氧化和调节

自噬等多种药理活性。Song 等［44］发现香菇多糖通

过下调组蛋白去乙酰化酶HDAC6，增强细胞因子信

号抑制物 1（SOCS1）启动子区域的组蛋白 H3第 27
位赖氨酸乙酰化（H3K27ac）水平，从而促进 SOCS1
的转录与表达，抑制 p-JAK2、p-STAT3，阻断 JAK2/
STAT3 通路的异常激活，进而增强自噬流，减轻

NPCs 凋亡，延缓细胞衰老，并恢复 ECM 代谢稳态。

香菇多糖作为一种天然、安全、多靶点的多糖类药

物，在治疗 IVDD方面展现出表观遗传调控、自噬重

塑、抗氧化、抗炎、抗凋亡等多重优势。其作用机制

不仅限于抑制 JAK2/STAT3 通路，还涉及 HDAC6/
H3K27ac/SOCS1表观调控轴，具有较强的创新性和

治疗潜力。然而，其在衰老调控机制、多细胞互作、

药代动力学等方面的研究仍不完善，未来需要更多

研究推动其向临床转化。

3.7　其他　黄芪-丹参是中医经典药对，黄芪补气、

丹参活血，二者相辅相成，气充则血行，血行则气

畅，温凉相济，调和气血阴阳。黄芪甲苷（AS）Ⅳ和

丹参酮（TS）ⅡA 分别是黄芪和丹参的主要药效成

分，AS Ⅳ属于皂苷类化合物，TS ⅡA是从中药丹参

中提取的脂溶性二萜醌类化合物，二者联用具有抗

炎、抗氧化、调节免疫等药理作用［45］。Du等［46］探讨

了TS ⅡA与AS Ⅳ联用对脂多糖诱导的NPCs损伤的

保护作用，发现二者能剂量依赖性地抑制miR-223的
表达，下调 p-JAK2 和 p-STAT1，从而减轻炎症反应

和细胞凋亡，促进 ECM 合成。二者联用，展现出通

过 miR-223/JAK2/STAT1 轴调控炎症、凋亡和 ECM
降解的潜力，具备多靶点、协同作用、表观遗传调控

等优势。然而，该研究仍处于细胞水平，缺乏在体

验证和ECM合成促进等方面的数据，未来需进一步

推进至动物模型并探索其最佳配比与系统药理学

机制。

近年来，基于 JAK/STAT 信号通路探索中药单

体干预 IVDD 的研究日益丰富，黄酮类、多酚类、萜

类及生物碱类等天然活性成分被证实可通过多靶

点、多环节调控该通路。这些化合物通过多靶点调
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控 JAK/STAT 及其下游信号通路，在抑制 NPCs 凋

亡、炎症、ECM降解等方面发挥重要作用，可有效延

缓 IVDD 的病理进程并改善临床症状。然而，该领

域研究仍处于起步阶段，多数单体化合物的深层作

用机制尚未被完全阐明，中药资源的系统挖掘与靶

向机制的精细解析仍是未来研究的重点。中药单

体调控 JAK/STAT信号通路干预 IVDD的具体机制，

见表 1。

4　小结

IVDD 作为慢性腰痛的主要病因，其病理过程

涉及炎症反应、ECM代谢紊乱、细胞衰老与凋亡、氧

化应激及异常血管生成等多个相互关联的生物学

环节。JAK/STAT 信号通路作为关键的细胞内信号

转导途径，通过整合多种细胞因子与生长因子信

号，在转录水平参与调控上述多个病理环节，已成

为 IVDD治疗的重要潜在靶点。本文系统梳理了杨

梅素、丹酚酸B等中药单体通过调控 JAK/STAT信号

通路干预 IVDD 的研究进展，反映出中医药整体调

节理念与现代靶向治疗策略的深度融合。这些研

究一方面体现了中药单体多靶点、多环节协同干预

的优势，契合中医药“整体观”的治疗哲学；另一方

面，通过将其核心机制聚焦于 JAK/STAT 这一具体

通路，也展现出中药研究从传统经验用药向现代分

子靶向治疗的科学发展路径。

在充分肯定中药单体研究价值的同时，也需认

表 1　中药单体调控 JAK/STAT信号通路干预椎间盘退变的机制

类别

黄酮类

酚类

萜类

生物碱

酚苷类

多糖类

其他

中药单体

杨梅素［23］

花青素［25］

白杨素［26］

淫羊藿苷［28］

白藜芦醇［30］

红景天苷［31］

丹酚酸B［33-35］

白术内酯 I［37］

隐丹参酮［38］

山莨菪碱［41］

仙茅苷［43］

香菇多糖［44］

黄芪甲苷Ⅳ与
丹参酮ⅡA［46］

中药来源

杨梅

葡萄籽、蓝莓

木蝴蝶

淫羊藿

虎杖、
藜芦

红景天

丹参

白术

丹参

唐古特
山莨菪

仙茅

香菇

黄芪、
丹参

靶点

p-JAK2、p-STAT3、p62、Bax、活化的Caspase-3↓；LC3-Ⅱ/
LC3-Ⅰ、Beclin-1、Bcl-2、COL2A1、AGG↑
p-JAK2、p-STAT3、p62、Bax、Caspase-3、MMP-13、ADAMTS-
5↓；LC3-Ⅱ/LC3I、Beclin-1、COL2A1、AGG↑
MMP-2、MMP-9↓
STAT3、ACSL1↓；AGG、collagenⅡ↑
p-JAK1、p-STAT3、IL-6、胶原蛋白X↓；
HSP90、N-钙黏蛋白、COL2A1和AGG↑
p-JAK2、p-STAT3、TNF-α、IL-1β、IL-6↓
MDA、ROS、Caspase-3↓；p-JAK2、p-STAT3、Bcl-2/Bax↑
ROS、丙二醛、IL-1β、TNF-α、IL-6、 MMP3、MMP13、
ADAMTS4、ADAMTS5 ↓；
p-JAK2、p-STAT3、GSH-Px、CAT、SOD、AGG↑
Bax↓；p-JAK2、p-STAT3、Bcl-2↑
p-JAK2、p-STAT3、AGG和COL2A1↓
p-STAT3、ROS↓； SIRT3、SOD2↑，改善线粒体损伤

p-JAK、p-STAT3、Caspase-3、p53、p21、IL-6↓；COL2A1、
AGG↑
p-STAT3↓；BMAL1↑
IL-6、COX-2和 iNOS、MMP-13、ADAMTS5、HDAC6↓；
COL2A1、AGG、H3K27ac、SOCS1↑
p-JAK2、p-STAT1、TNF-α、IL-6、MMP-3、MMP-9、Caspase-1、
Caspase-3↓

效应

JAK/STAT↓，细胞自噬↑，细胞凋亡、
ECM降解↓
JAK/STAT↓，细胞凋亡↓，细胞自噬、
ECM合成↑
JAK/STAT↓，ECM降解↓、MMP2/9↓，
抗细胞衰老↑
JAK/STAT↓，ECM降解、氧化应激↓
JAK/STAT↓，细胞凋亡↓，ECM合成↑
JAK/STAT↓，细胞凋亡、炎症↓
JAK/STAT↑；氧化应激、细胞凋亡↓， 
细胞增殖↑
JAK/STAT↑，细胞凋亡、炎症、氧化应
激、ECM降解↓
JAK/STAT↑，细胞凋亡↓
JAK/STAT↓，细胞凋亡↓
JAK/STAT↓，细胞凋亡、细胞衰老↓，
ECM合成↑
JAK/STAT↓，细胞凋亡、细胞衰老、
ECM降解↓
JAK/STAT↓，细胞凋亡↓，ECM合成↑
JAK/STAT↓，细胞凋亡、细胞衰老、
ECM降解↓
JAK/STAT↓，炎症、细胞凋亡、ECM降
解↓

注：JAK为 Janus酪氨酸蛋白激酶，STAT为信号转导及转录活化因子，p-JAK为磷酸化 JAK，p-STAT为磷酸化 STAT，p62为自噬接头蛋白 p62，

Bax为 B淋巴细胞瘤-2相关 X蛋白，LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ为微管相关蛋白 1轻链 3-Ⅱ/Ⅰ，Beclin-1为自噬相关调控蛋白 1，COL2A1为Ⅱ型胶原 α1链，

AGG为聚集蛋白聚糖，MMP为基质金属蛋白酶，ADAMTS-5为含血小板反应蛋白基序的去整合素金属蛋白酶-5，Caspase为胱天蛋白酶，ACSL1

为长链脂酰辅酶A合成酶 1，collagenⅡ为Ⅱ型胶原，IL为白细胞介素，HSP90为热休克蛋白 90，TNF-α为肿瘤坏死因子-α，ROS为活性氧，Bcl-2
为B淋巴细胞瘤-2，GSH-Px为谷胱甘肽过氧化物酶，CAT为过氧化氢酶，SOD为超氧化物歧化酶，p53为肿瘤蛋白 p53，p21为细胞周期蛋白依

赖性激酶抑制剂 1，BMAL1为脑和肌肉芳香烃受体核转运样蛋白 1，COX-2为环氧化酶-2，iNOS为诱导型一氧化氮合酶，HDAC6为组蛋白去乙

酰化酶 6，H3K27ac为组蛋白 H3第 27位赖氨酸乙酰化，SOCS1为细胞因子信号抑制物 1，ECM 为细胞外基质，SIRT3为沉默信息调节因子-3。

“↑”表示上调/促进，“↓”表示下调/抑制。
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识到其在体现中医药“整体观念”方面的局限。传

统中医药治疗 IVDD多依赖复方配伍，通过“君、臣、

佐、使”的多成分、多靶点协同整合，实现系统性调

节。相比之下，单体研究虽在成分明确、机制清晰、

靶向精准等方面具备优势，却难以完全模拟复方所

构建的整体调控网络。因此，未来研究应致力于构

建“从临床复方中辨识关键功效成分，进而解析其

协同机制”的逆向研究路径。本文对中药单体调控

JAK/STAT通路的系统综述，正是这一路径中不可或

缺的基石性工作，不仅为 IVDD 的精准靶向治疗提

供了科学依据，也为未来在更高维度上构建成分清

晰、机制明确、疗效协同的现代中药复方奠定了理

论基础。

尽管上述研究为中药单体的靶向应用描绘了

广阔前景，但从基础研究向临床转化的道路仍面临

多重挑战。首先，多数实验研究局限于细胞或动物

模型，缺乏有力的临床转化证据，难以直接指导临

床实践；其次，中药递送系统的靶向性及稳定性有

待优化，以提高药物在病变部位的富集和疗效；最

后，尽管传统中药在 IVDD 临床治疗中应用广泛且

疗效确切，但具体机制还有待在 JAK/STAT 等信号

通路层面获得更系统的生物学诠释。

未来的研究应重点关注以下方面。一是整合

组学技术和人工智能建模分析，深入解析中药多成

分-多靶点-多通路的协同作用网络。中药成分复

杂，作用机制难以清晰阐释，组学技术在机制分析

方面作用突出，而人工智能在处理复杂数据、构建

网络模型方面有优势，将二者结合可优势互补。如

Zheng等［47］在探究解毒散根汤对抗结直肠癌的生物

活性成分和药理机制时，创新性地联合运用多组学

技术和机器学习，从成分筛选、靶点预测到分子层

面的结合验证，实现了对解毒散根汤复杂体系的深

入解析。同样，也可运用这种先进理念，探究中药

调控 JAK/STAT通路治疗 IVDD的机制，为中医药治

疗 IVDD提供更精准的理论支持。二是开发新型靶

向纳米递药系统，提高药物生物利用度和髓核组织

靶向性，如工程化改造中药衍生的外泌体样纳米囊

泡［48］、新型免疫防御微球复合体（GM@T-NNPs）等。

三是建立更接近人类疾病特征的 IVDD 模型，如基

因编辑动物模型、3D 类器官模型和髓核祖细胞模

型，用于验证药效和机制。四是研制基于抑制 JAK/
STAT 信号通路的中药新药。尽管当前已存在 JAK
抑制剂药物，但源自天然药物的中药单体被认为可

能具备更佳的安全耐受性特征。若将其与前述纳

米递药系统结合，有望实现针对衰老髓核祖细胞等

特定病变细胞的精准干预，展现出独特的开发优

势。五是继续深入探索 JAK/STAT通路与其他信号

通路的交叉机制，进一步挖掘中药宝库，为开发联

合治疗策略提供理论基础。

综上所述，中药单体通过调控 JAK/STAT 信号

通路在 IVDD治疗中展现出广阔前景。结合现代科

学技术深入解析其作用机制，不仅有助于阐释中医

药“整体观念”的科学内涵，还将为开发新型高效的

治疗药物提供重要方向，最终为患者提供安全有效

的治疗方案。
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