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JAK/STAT 信号通路在结直肠肿瘤中的研究进展*
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摘要　结直肠癌是全球和我国的高发恶性肿瘤，结直肠腺瘤是其重要的癌前病变。JAK/STAT信号通路作为

细胞内关键信号转导枢纽，通过调控细胞增殖、分化、免疫应答和代谢重编程，参与结直肠肿瘤的发生、恶变。本文

系统综述了 JAK/STAT信号通路的组成、生物学功能，重点阐明其在结直肠腺瘤‑癌序列进展、肠道菌群‑通路相互作

用、肿瘤微环境免疫抑制中的核心机制，同时总结该通路靶向药物的临床试验进展和临床转化价值，并分析当前研

究的核心挑战、未来方向，以期为结直肠肿瘤的早期筛查、个体化精准治疗提供新思路。
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Abstract　Colorectal cancer is a highly prevalent malignant tumor worldwide and in China, and colorectal adenoma 
serves as its critical precancerous lesion. As a core intracellular signal transduction hub, the JAK/STAT signaling pathway 
participates in the initiation and malignant transformation of colorectal neoplasms by regulating cell proliferation, 
differentiation, immune response and metabolic reprogramming. This article systematically reviewed the composition and 
biological functions of the JAK/STAT signaling pathway, with emphasis on elucidating its central mechanisms in the 
progression of the colorectal adenoma ‑ carcinoma sequence, the crosstalk between gut microbiota and this pathway, and 
immunosuppression within the tumor microenvironment. The clinical trial progress and translational value of targeted 
agents against this pathway were also summarized, and the major challenges and future research directions were analyzed, 
aiming to provide novel strategies for early screening and individualized precision therapy of colorectal neoplasms.
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结直肠癌（colorectal cancer, CRC）是全球最常见的三大

恶性肿瘤之一，其发病率仅次于肺癌，居全球癌症死因第二

位。2022 年全球新增 CRC 193.1 万例，死亡 93.5 万例（占全

球癌症死亡总数的 9.4%），其中亚洲占比较高，分别占全球

病例的 52.3%和死亡人数的 54.2%，而我国又占亚洲CRC新

发病例总数的45%[1‑2]。近年研究结果表明，Janus激酶（Janus 
kinase, JAK）/信号转导与转录激活因子（signal transducer 
and activator of transcription, STAT）信号通路的异常激活与

结直肠腺瘤的发生、癌变、转移进展、治疗抵抗密切相关[3]。

随着单细胞测序、空间转录组学、磷酸化蛋白质组学等技术

的发展，人们对 JAK/STAT信号通路在CRC中的网络调控和

临床转化价值有了更深入的认识。本文通过检索国内外最

新研究进展，系统综述 JAK/STAT信号通路的组成、生物学功

能、参与结直肠肿瘤发生、恶变的机制，并总结其临床转化价

值，为结直肠肿瘤的早期筛查、精准治疗提供新思路。

一、JAK/STAT信号通路

1. JAK/STAT 信号通路的组成（表 1）：JAK/STAT 信号通

路是由非受体型蛋白酪氨酸激酶 JAK和STAT组成的经典细

胞内信号通路。在哺乳动物中，JAK 家族由 JAK1、JAK2、
JAK3 和 TYK2 组成，该通路在免疫系统中具有重要调控作

用，影响免疫细胞的功能、疾病病因和治疗干预策略[4‑7]。

JAK1、JAK2和TYK2具有广泛的组织表达谱，参与多种细胞

因子的信号转导。JAK3主要在骨髓、淋巴系统、内皮细胞和

血管平滑肌细胞中表达，具有高度选择性，专门结合受体共

有的 γ 链，从而特异性介导多种细胞因子 [如白细胞介素

（interleukin, IL）‑2、IL‑4、IL‑7]的信号转导，在维持淋巴细胞
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发育和功能中发挥不可替代的作用。其他 JAK家族成员则

分布于各种组织中，每个 JAK 激酶均包含 7 个同源结构域

（JH1~7），这些结构域对其发挥功能至关重要[8‑9]。

STAT 蛋白是一类能与 DNA 中干扰素（interferon, IFN）
刺激反应元件相结合、促进Ⅰ型 IFN 转录的因子，其家族成

员包括 STAT1、STAT2、STAT3、STAT4、STAT5A、STAT5B 和

STAT6 七个成员[10‑13]。这些蛋白质由 750~900 个氨基酸组

成，包含多个功能域。从N端到C端依次排列的功能域包括

N 端结构域、卷曲螺旋结构域、DNA 结合结构域、连接结构

域、SH2结构域和转录激活结构域，每个结构域在 STAT蛋白

的功能调控中发挥独特作用。

JAK/STAT信号通路在细胞增殖、分化、凋亡、免疫调节、

肿瘤形成等多种细胞过程中发挥重要作用[14]。该通路的激

活通常由细胞因子、IFN、IL、生长因子等外源性信号触发。

这些信号与细胞膜上的特定受体结合，诱导受体二聚化，激

活与之结合的 JAK激酶。激活的 JAK激酶通过磷酸化受体

上的酪氨酸残基，招募带有 SH2结构域的 STAT蛋白。STAT
蛋白被磷酸化后形成二聚体，随后转位进入细胞核，结合至

特定的DNA序列，调控靶基因的转录[15]。

此外，JAK/STAT 信号通路还存在多种调控机制。细胞

内存在多种负调控因子，包括细胞因子信号抑制因子

（suppressor of cytokine signaling, SOCS）家族、蛋白酪氨酸磷

酸酶（protein tyrosine phosphatases, PTP）、活化 STAT 蛋白抑

制因子（protein inhibitor of activated STAT, PIAS）等，可通过

不同方式抑制 JAK/STAT信号通路的过度激活，以维持细胞

内信号稳态[16‑17]：①SOCS家族可通过与 JAK激酶结合或抑制

STAT 蛋白的磷酸化负向调控 JAK/STAT 信号通路；②PIAS
蛋白可与 STAT蛋白结合，抑制其DNA结合活性和转录激活

功能；③PTP蛋白（如 SHP‑1和 SHP‑2）能去除 JAK和 STAT蛋

白上的磷酸基团，逆转其活化状态，有效终止信号转导过程。

上述调控机制使 JAK/STAT信号通路在正常生理状态下

能够精确调节细胞功能，而当调控机制出现异常时，则可能

导致信号通路的持续激活或过度抑制，进而引发包括癌症在

内的多种疾病。

2. JAK/STAT信号通路的生物学作用：JAK/STAT信号通

路是细胞内重要的信号转导通路，主要介导细胞因子、生长

因子、激素等细胞外信号向细胞核内的传递，通过调控靶基

因表达影响细胞功能。JAK/STAT信号通路的激活涉及多种

细胞因子和生长因子，这些因子通过与细胞表面特异性受体

结合，启动一系列磷酸化反应，最终导致STAT转录因子的激

活和核转位，从而调控基因表达[15]。

JAK/STAT 信号通路是诸多生物学过程如细胞生长、分

化、免疫应答等过程中的关键环节，同时也是免疫系统的核

心信号转导通道，几乎参与所有免疫细胞（T细胞、B细胞、巨

噬细胞、树突细胞等）的活化、分化和功能调控[18]。STAT1作

为 JAK/STAT信号通路的关键转录因子之一，可促进主要组

表 1　JAK/STAT 信号通路的核心组成和调控机制

成员/类型

JAK激酶家族

JAK1、JAK2、TYK2

JAK3
STAT转录因子

STAT1~4、STAT5A/B、
STAT6

激活机制

细胞因子受体

负调控因子

SOCS家族（SOCS1~7）

PTP（SHP‑1/2）

PIAS家族（PIAS1/3/x）

结构特征

7个同源结构域（JH1~7）
JH1：激酶域
JH2：伪激酶域
同源结构域（JH1~7）

750~900个氨基酸
N 端→C 端：N 端结构域、卷曲螺旋
结构域、DNA结合结构域、连接结构
域、SH2结构域、转录激活结构域

跨膜受体（如 IFN‑γ 受体、IL‑6 受
体）

SH2结构域+SOCS盒

催化结构域

RING域+SAP结构域

分布和功能

广泛表达于各类组织，介导细胞
因子/生长因子信号转导

限制性表达：骨髓、淋巴系统、内
皮细胞、血管平滑肌细胞

广泛表达于细胞质
SH2结构域识别磷酸化酪氨酸，
介导二聚化和核转位

细胞膜定位
胞外域结合配体（IFN/IL/GF），
胞内结合域结合 JAK

诱导性表达
核心功能：抑制 JAK 激酶活性、
阻断STAT募集
广泛表达于胞质
核心功能：去磷酸化 JAK/STAT
核定位
核心功能：抑制STAT‑DNA结合

调控机制

与受体结合后激活，通过酪氨酸磷
酸化传递信号

特异性介导 IL‑2、IL‑4、IL‑7 等细胞
因子信号

被 JAK 磷酸化后形成同/异源二聚
体，入核结合 DNA（如 GAS 元件），
调控靶基因转录

配体结合→受体二聚化→JAK 相互
磷酸化→激活STAT

结合 JAK或受体磷酸化位点
促进蛋白酶体降解信号复合物

移除 JAK/STAT酪氨酸磷酸基团，终
止信号转导（如 SHP‑1 负调控造血
细胞通路）
/

参考文献

[4‑7]

[8‑9]

[10‑13]

[14‑15]

[16‑17]

[16‑17]
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注：JAK为 Janus激酶；STAT为信号转导与转录激活因子；IL为白细胞介素；IFN为干扰素；GF为生长因子；SOCS为细胞因子信号抑制因子；
PTP为蛋白酪氨酸磷酸酶；PIAS为活化STAT蛋白抑制因子；“/”为未提及
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织相容性复合体（major histocompatibility complex, MHC）Ⅰ
类和Ⅱ类分子的表达，通过增强抗原呈递水平，进一步提高

机体免疫细胞对肿瘤细胞的识别、攻击能力[19]。此外，JAK/
STAT信号通路对控制细胞周期、分化相关基因以及多种细

胞的增殖、分化等均有重要作用。例如，STAT3可转录激活

细胞周期蛋白 D1（cyclin D1）和 survivin，加速 G1/S期转换从

而驱动细胞增殖[20]。长链非编码 RNA（long noncoding RNA, 
lncRNA）RP11‑468E2.5与 STAT5和 STAT6相互作用，其表达

上调可降低这些蛋白的磷酸化水平，诱导 G1/G0期阻滞、细

胞凋亡等[21]。该通路还是炎症信号传递的核心，既参与促炎

反应，还可通过负反馈调节炎症强度。有研究表明，IFN‑γ
激活 JAK1/STAT1轴，可诱导Bcl3高表达，促进 IL‑8释放；而

JAK2/STAT1信号通路通过上调糖酵解限速酶PFKFB3，驱动

巨噬细胞M1型极化，增加TNF‑α分泌，参与促炎反应[22]。而

在炎症负反馈调节中，SOCS3作为 JAK/STAT 信号通路的关

键负调节因子，可通过多种途径抑制促炎细胞因子介导的信

号转导[23]。

由此可见，JAK/STAT 信号通路的异常激活（如基因突

变、持续磷酸化等）是多种肿瘤的驱动因素，通过促进细胞无

限增殖、抑制细胞凋亡和增强细胞侵袭转移能力而发挥致癌

作用[24‑25]。

二、JAK/STAT信号通路在CRC及其癌前病变中的作用

在结直肠肿瘤中，JAK/STAT 信号通路的激活模式多样

且复杂。多种因素可导致该通路的异常激活，进而促进CRC
癌前病变的发生、癌变和侵袭转移（表2）。

1. 诱导 CRC 及其癌前病变的发生：在肠道干细胞的研

究[26]中，富含亮氨酸重复序列的 G 蛋白偶联受体 5（leucine‑
rich repeat‑containing G‑protein coupled receptor 5, LGR5）+干

细胞的稳态和功能对维持肠上皮完整性至关重要；IL‑22通

过诱导 LGR5+干细胞中 STAT3磷酸化，促进肠上皮再生，有

助于组织损伤后的自我修复。然而，STAT3过度激活可能导

致细胞增殖失控，进而诱导癌前病变的形成。在结肠炎相关

CRC 模型中，抑制 STAT3 活性可减轻其对肿瘤内免疫细胞

杀伤活性的抑制，从而减少肿瘤数量和大小，表明 STAT3在

CRC发生和恶变中起着关键作用[27]。

表观遗传调控在此过程中也发挥关键作用。SOCS3作

为 JAK/STAT 信号通路的关键负反馈调节因子，通过抑制

JAK/STAT信号通路活性而发挥抑癌作用。在血液系统肿瘤

中，SOCS3 启动子高甲基化可导致其表达沉默，进而驱动

JAK/STAT信号通路持续的异常激活[28]。在CRC中同样存在

这一表观遗传调控机制。通过对 124例 CRC 及其癌旁组织

进行分析发现，CRC组织 SOCS3甲基化水平显著升高，且与

SOCS3 表达水平呈显著负相关；该甲基化可解除 SOCS3 对

JAK/STAT信号通路的负向调控，介导通路的持续激活，进而

驱动 CRC 发生和恶性进展。临床分析证实，SOCS3 高甲基

化与CRC低分化、高TNM分期等侵袭性表型显著相关，是患

者不良预后的独立危险因素；体外去甲基化干预可恢复

SOCS3表达、抑制 JAK/STAT信号通路活化，反向验证了这一

调控机制[29]。

2. 驱动肿瘤细胞增殖、凋亡逃逸：有研究表明，在 STAT3
的转录激活过程中，帽甲基转移酶 1（cap methyltransferase 1, 
CMTR1）也发挥了重要作用。基于癌症基因组图谱（The 
Cancer Genome Atlas, TCGA）数据库探索和人体组织微阵列

分析发现，CMTR1在 CRC 组织中的表达水平显著高于邻近

正常组织。CMTR1敲低在体外和体内均可显著抑制细胞增

殖和致瘤性，而CMTR1过表达与CRC患者的不良预后相关。

机制上，CMTR1通过招募 RNA聚合酶Ⅱ至 STAT3启动子区

的转录起始位点，增强 STAT3的转录活性，进而上调 STAT3
靶基因表达，促进细胞增殖和癌症进展。此外，CMTR1敲低

可通过增加 CD8+ T 细胞向肿瘤微环境的浸润，增强程序性

死亡受体 1（programmed death ‑ 1, PD ‑ 1）阻断免疫疗法的

疗效[30]。

在 CRC 发展过程中，代谢重编程是另一关键特征。癌

细胞通常会经历一种称为Warburg效应的代谢转变，即从氧

化磷酸化转向有氧糖酵解。这种转变促进肿瘤细胞的快速

增殖和凋亡逃逸[31]。在此过程中，JAK/STAT3信号轴通过上

调己糖激酶 2（hexokinase 2, HK2）显著增强糖酵解活性。这

种增强的糖酵解不仅为癌细胞快速增殖提供能量，还促进了

生物大分子合成，从而支持肿瘤的持续生长和发展[32]。

此外，STAT3 在 CRC 免疫抑制微环境的形成中扮演核

心驱动角色。STAT3 可直接结合程序性死亡受体配体 1
（programmed death‑ligand 1, PD‑L1）启动子，或通过 IFN‑γ/
IFNGR1/IRF1等信号轴诱导PD‑L1高表达，从而触发肿瘤细

胞对 CD8⁺ T 细胞免疫监视的抑制，显著促进肿瘤的免疫

逃逸[33]。

在 CRC 研究中，环状 RNA（circular RNA, circRNA）作为

重要的非编码RNA，可通过 JAK/STAT信号通路参与CRC的

发生、发展[34]。LncRNA RP11‑468E2.5 也可通过 JAK/STAT
信号通路影响 CRC 的生物学行为，其通过靶向 STAT5 和

STAT6抑制 JAK/STAT信号通路，从而抑制 CRC细胞增殖并

促进细胞凋亡[21]。

3. 参与侵袭转移：在CRC的侵袭和转移过程中，上皮‑间
充质转化（epithelial‑mesenchymal transition, EMT）是癌细胞

获得迁移和侵袭能力的关键生物学过程。STAT3通过诱导

Snail、ZEB1等转录因子表达，削弱上皮细胞之间的连接，从

而促进 EMT 的发生，增强癌细胞的迁移能力[35]。胡椒碱可

通过抑制 STAT3/Snail介导的 EMT，显著抑制 CRC 细胞迁移

和侵袭能力，进一步支持STAT3在EMT中的关键作用[36]。

因此，抑制EMT有助于控制肿瘤侵袭转移，同时促进细

胞凋亡。在CRC特异性调控网络中，负向调控因子（如抑癌

lncRNA FAM30A）主要通过阻断 JAK/STAT信号通路来抑制

EMT进程。FAM30A在CRC中的表达水平较低，其过表达可

显著降低CRC细胞的增殖、侵袭和迁移能力，同时提高细胞

凋亡率[37]。
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肿瘤微环境的重塑不仅赋予肿瘤细胞侵袭能力，还可与

EMT 形成恶性循环，最终导致 CRC 发生远处转移（如肝转

移、肺转移等）。肿瘤相关成纤维细胞（tumor ‑ associated 
fibroblasts, TAFs）是肿瘤微环境中的关键成分之一，通过分

泌多种因子促进癌细胞侵袭和转移。其中，转化生长因子

（transforming growth factor, TGF）‑β1是TAFs分泌的重要细胞

因子，可激活 STAT3信号通路，从而上调基质金属蛋白酶‑9
（matrix metalloproteinase‑9, MMP‑9）的表达和活性[38]。MMP9
是一种能够降解细胞外基质和基底膜的酶，其受STAT3诱导

后上调有助于癌细胞突破基底膜屏障，进而侵入周围组织并

形成转移灶[39]。

4. 肠道菌群与 JAK/STAT信号通路的相互作用：肠道菌

群作为 CRC 的重要致病因素，其菌群结构和代谢产物与

JAK/STAT信号通路存在密切的双向调控关系。在病理状态

下，肠道微生态失调可产生多种促癌代谢产物或释放细菌抗

原，直接或间接激活 JAK/STAT信号通路。例如，具核梭杆菌

（Fusobacterium nucleatum）侵入肠上皮细胞后，可直接结合宿

主RNA解旋酶DHX15；而DHX15启动子区存在 STAT3结合

位点，可被活化的 STAT3 转录上调，形成“具核梭杆菌 ‑
DHX15‑STAT3”正反馈环路，最终驱动 CRC 的恶性进展[40]。

更为关键的是，菌群特异性代谢产物在这一网络中发挥核心

作用。由脆弱拟杆菌（Bacteroides fragilis）、大肠埃希菌

（Escherichia coli）等产生的肠道菌群代谢物 4‑羟基苯乙酸（4‑
hydroxypbenzeneacetic acid, 4‑HPA）可特异性激活宿主细胞

中 JAK2/STAT3 信号通路并上调 CXC 基序趋化因子配体 3
（CXC motif chemokine ligand 3, CXCL3）表达，驱动免疫抑制

性多形核髓系来源抑制细胞（polymorphonuclear myeloid ‑
derived suppressor cells, PMN‑MDSCs）在肿瘤微环境中的蓄

积，进而抑制CD8⁺ T细胞功能，促进CRC免疫逃逸[41]。

另一方面，有益菌群及其代谢产物则可通过抑制该通路

发挥抑癌作用。肠道微生物发酵膳食纤维产生的短链脂肪

酸（short‑chain fatty acids, SCFAs），如丁酸盐，被证实可通过

多种机制显著下调促炎因子（如 IL‑6）的分泌，从而抑制 IL‑6/
JAK/STAT3信号轴的过度活化，保护肠上皮屏障并抑制肿瘤

细胞增殖[42]。除上述机制外，菌群代谢产物如次级胆汁酸、

色氨酸代谢物等，也被证实可通过调控 JAK/STAT信号通路

参与 CRC 进程。这种菌群代谢物与 JAK/STAT 信号通路的

交互作用不仅揭示了 CRC 发生的新维度机制，也为通过调

节肠道菌群协同 JAK/STAT 抑制剂治疗 CRC 提供了重要的

理论依据。

三、JAK/STAT信号通路的临床转化应用

1. 诊断和预后：在 JAK/STAT信号通路关键基因的相关

研究中，白细胞介素 ‑6 信号转导因子（interleukin‑6 signal 
transducer, IL6ST）和 CXCL9 被认为是 CRC 中重要的差异表

达基因。研究发现，IL6ST过表达可显著提高 p‑STAT3水平、

细胞活力、黏附率和迁移能力，并抑制细胞凋亡，但对细胞周

期无显著影响。进一步分析显示，IL6ST与肿瘤大小、分化、

分期和侵袭性相关，而CXCL9则与细胞分化程度、淋巴结转

移、肿瘤远处转移和侵袭显著相关[43]。

有研究[44]通过孟德尔随机化（Mendelian randomization, 
MR）分析识别出CRC中与 JAK/STAT信号通路相关的 5个预

后基因（分别为 ANK3、F5、FAM50B、KLHL35、MPP2），并构

建了一个新的预后模型。结果显示 MPP2 对细胞周期通路

的激活作用最为显著，而ANK3在细胞凋亡中的抑制作用最

为显著。该模型在CRC患者预后的预测中表现出优越的准

确性，并可能为个体化免疫治疗提供指导。

表 2　JAK/STAT 信号通路关键分子在结直肠癌中的功能和临床意义

分子类别

核心信号基因

预后基因

STAT转录因子

空间异质性标志

非编码RNA

代谢酶

菌群代谢物

关键分子

IL6ST

CXCL9

ANK3、MPP2

STAT3/STAT5B

STAT3（侵袭前
沿富集）

circSPARC

HK2

4‑HPA

生物学功能

过表达提高 p‑STAT3水平，增强细
胞活力、黏附和迁移，抑制凋亡

趋化因子，募集免疫细胞

ANK3 显著抑制细胞凋亡，MPP2
显著激活细胞周期

低表达与更好的预后相关，与免
疫检查点CD244/KDR共表达

与癌症干细胞共定位，驱动局部
浸润

ceRNA 机制吸附 miR‑485‑3p，激
活 JAK2/STAT3
糖酵解关键酶，激活 JAK2/STAT3

激活 JAK2/STAT3 并上调 CXCL3，
驱动 PMN‑MDSCs蓄积，抑制CD8⁺ 
T细胞

临床病理关联

与肿瘤大小、分化、分期、侵袭呈正相关

与肿瘤分化、淋巴结转移、远处转移、侵
袭显著相关

预测患者预后，指导个体化免疫治疗

预后保护因子

原发/转移灶干细胞富集与侵袭性呈正
相关

早期腺瘤筛查，与淋巴结转移、TNM 晚
期呈正相关

可预测患者预后不良，与PD‑L1表达正
相关

晚期水平升高，与免疫治疗耐药相关

检测技术/应用

免疫组化评分

多色免疫荧光

孟德尔随机化分析

组织芯片+生存分析

空间转录组学

血浆外泌体测序

qPCR/免疫组化

/
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注：JAK为 Janus激酶；STAT为信号转导与转录激活因子；IL6ST为白细胞介素‑6信号转导因子；CXCL为CXC基序趋化因子配体；ceRNA为竞争
性内源RNA；HK2为己糖激酶2；PD‑L1为程序性死亡受体配体1；4‑HPA为4‑羟基苯乙酸；PMN‑MDSCs为多形核髓系来源抑制细胞；“/”为未提及
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STAT3和 STAT5B在CRC中的表达水平较低，作为预后

生物学标志物和新型免疫治疗靶点具有巨大潜力。两者在

CRC 主要细胞类型中广泛表达，并与免疫检查点 CD244 和

KDR相关联[45]。此外，随着空间转录组学的快速发展，发现

在 CRC 原发灶和转移性肝组织中，STAT3 在肿瘤侵袭前沿

的边缘区富集，且 CRC 癌症干细胞的显著富集与肿瘤侵袭

性密切相关，这为靶向STAT3局部治疗策略的研发提供了全

新视角[46]。

非编码 RNA标志物 circSPARC可通过竞争性内源 RNA
（competing endogenous RNA, ceRNA）机制吸附 miR‑485‑3p，
解除对 JAK2 的抑制，激活 STAT3 磷酸化。CircSPARC 在血

浆中的表达水平显著升高，适用于早期腺瘤筛查，且与淋巴

结转移和TNM晚期呈正相关，沉默 circSPARC后可抑制小鼠

模型转移灶形成[47]。

HK2作为糖酵解的关键酶，通过激活 JAK2/STAT3信号

通路促进 CRC 增殖和转移。HK2 高表达患者的预后更差，

且与 PD‑L1 等免疫检查点表达正相关[32]。由脆弱拟杆菌等

产生的菌群代谢物 4‑HPA，可激活 JAK2/STAT3通路并上调

CXCL3，驱动PMN‑MDSCs在肿瘤微环境中蓄积，抑制CD8⁺ T
细胞功能。该代谢物在晚期CRC患者组织中的表达水平升

高，且与免疫治疗耐药密切相关[41]。

2. 靶向治疗：目前，基于 JAK/STAT 信号通路的 CRC 靶

向治疗主要使用 JAK抑制剂和 STAT3抑制剂对该通路直接

进行抑制。一项研究[48]表明，芦可替尼（ruxolitinib）作为一种

JAK 抑制剂，在 CRC 细胞株中可通过作用于 JAK1/2‑STAT1
靶点，下调髓系细胞白血病‑1（myeloid cell leukemia‑1, Mcl‑
1） mRNA 和蛋白表达水平，使 Bak 触发 CRC 细胞凋亡。此

外，芦可替尼还能显著抑制 JAK/STAT信号通路的活性，通过

降低 STAT3磷酸化水平来诱导细胞凋亡。这些作用机制使

芦可替尼成为一种潜在的抗CRC治疗药物。

纳布卡辛（napabucasin）是一种新型 STAT3抑制剂，能够

有效靶向肿瘤干细胞中的 STAT3，从而抑制其自我更新能

力。有研究指出，纳布卡辛通过抑制 STAT3磷酸化，阻断其

DNA 结合能力，并下调与抗凋亡相关基因（如 MCL‑1 和 c‑
Myc）的表达，从而发挥抗肿瘤作用[49]。此外，研究[50]发现，

CRC 模型中蟾毒灵（bufalin）、单端孢菌素（trichothecin）等化

合物也可通过抑制STAT3信号通路，有效逆转癌症相关成纤

维细胞介导的CRC转移。

为增强CRC治疗效果，临床通常采用联合治疗的策略。

研究表明，JAK/组蛋白脱乙酰酶（histone deacetylase, HDAC）
双重抑制剂与瑞戈非尼（regorafenib）联合使用不仅能够显著

抑制肿瘤生长和转移，还可减少瑞戈非尼引起的毒性反

应[51]。这种联合治疗策略通过同时抑制 JAK和 HDAC的活

性，增强抗肿瘤效果，并在临床前模型中显示出良好的疗效和

安全性。巴多昔芬（bazedoxifene）通过与 gp130受体直接相互

作用来抑制 IL‑6和 IL‑11介导的 STAT3信号转导，从而抑制

肿瘤生长。巴多昔芬联合治疗则可与SMAC模拟物和化疗相

结合，促进CRC肿瘤细胞凋亡[52]。此外，JAK1/2抑制剂与抗

PD‑1疗法联合使用能增加CD8⁺ T细胞浸润，改善免疫系统对

肿瘤的识别和攻击能力，并提高T细胞效应功能，从而增强抗

肿瘤免疫反应。这种协同作用不仅可提高治疗有效性，还可

能减少单一疗法耐药性的发生[53]。

中药复方在CRC治疗和结直肠腺瘤术后复发预防中的

作用已引起广泛关注。某些中药复方可通过调节肠道微生

物群抑制 CRC 的发生、发展。薏苡附子白姜散能通过重塑

肠道微生物群并抑制调节性T细胞的生成，改善ApcMin/+小鼠

的 CRC进程[54]。三子方也被证实可通过改善肠道菌群失调

和调节肠道代谢来预防和治疗结直肠腺瘤[55]。

此外，中药复方还通过多靶点、多途径的方式发挥对结

直肠腺瘤的预防和治疗作用。健脾利湿解毒颗粒通过特异

性调节 IL‑6/JAK/STAT3信号通路中的关键蛋白 IL‑6、JAK1、
JAK2和 STAT3，抑制该信号通路及其负反馈环路，从而显著

抑制结直肠腺瘤术后复发[56]。黄连素在预防结直肠腺瘤复

发方面具有显著疗效，系统评价和 meta 分析已证实其可有

效降低结直肠腺瘤复发率[57]。调肠消瘤汤颗粒已被用于评

估在结直肠腺瘤术后复发预防中的效果和安全性[58]。这些

研究进一步支持了中药复方在结直肠腺瘤术后复发预防中

的潜在应用价值。

在临床转化层面，除上述临床前和中药基础研究外，目

前全球已有多款靶向 JAK/STAT信号通路的特异性抑制剂进

入CRC临床试验阶段。这些临床试验正在积极探索其单药

或与化疗、靶向治疗和免疫检查点抑制剂联用的临床疗效和

安全性。目前在 CRC 领域具有代表性的 JAK/STAT 信号通

路抑制剂临床试验进展见表3。
四、挑战和展望

JAK/STAT信号通路作为 CRC发生、发展的核心调控网

络，其分子机制和临床转化价值已得到广泛验证。然而，当

前仍存在部分研究争议和机制空白。基于此，梳理其核心挑

战并提出解决思路，对推动该通路靶向治疗的精准化至关

重要。

1. 核心挑战：JAK/STAT 信号通路靶向治疗的首要瓶颈

是靶向选择性不足。STAT家族成员的功能具有显著细胞背

景依赖性，特别是 STAT3 在 CRC 中扮演着经典的“双刃剑”

角色：在生理状态下，STAT3负责维持肠道免疫和上皮稳态；

但在慢性炎症刺激下，STAT3发生病理性活化，驱动炎‑癌转

化过程。传统泛抑制 STAT3功能的策略往往破坏正常的肠

道生理稳态，并影响免疫细胞的基础活性（如抗原呈递），极

易引发严重的全身不良反应。同时，现有 JAK抑制剂多为泛

靶点类型，无法区分介导肿瘤信号与调控免疫功能的 JAK亚

型，全身性给药易引发免疫相关不良反应，甚至导致部分患

者肿瘤进展[24]。这是长期以来限制 JAK/STAT信号通路抑制

剂在CRC中临床转化的核心瓶颈。

然而，最新研究发现STAT3存在功能截然相反的剪接亚

型，为亚型特异性靶向药物研发提供了新方向。研究表明，
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由可变剪接引起的单一氨基酸差异可产生一种超活化的

STAT3 剪接变体（STAT3_ΔS701）。该变体因缺失关键氨基

酸 Ser701 而丧失了 STAT3 固有的自我限制机制，导致蛋白

发生不受控的持续超活化，直接引发促癌炎症信号的恶性前

馈放大，最终驱动结肠炎向CRC转化[59]。这一重大发现重塑

了对结肠炎‑癌转化机制的理解，明确指出未来的临床干预

不应再盲目泛抑制全长 STAT3，而亟需转向开发特异性靶向

致病剪接亚型的精准治疗策略。

此外，肿瘤异质性显著制约了疗效的提升，主要体现在

空间和种族差异两个方面。空间异质性方面，STAT3在原发

灶和转移灶的侵袭前沿呈特异性富集，且与癌症干细胞共定

位，导致同一患者不同病灶的治疗反应差异显著[46]。种族异

质性方面，东亚人群CRC中特定 JAK2突变率显著高于其他

种族，且与肿瘤部位相关，但现有药物无法满足这种种族特

异性需求[60]。

机制研究与转化应用之间仍存在关键断层：菌群‑通路

相互作用的核心机制尚未明确，致病菌通过黏附素激活通路

的宿主靶点未知，菌群平衡与通路活性的量化关联未建

立[61]；非编码 RNA 对通路的协同调控网络同样缺乏体内验

证[37,47]。由于疗效预测体系不完善，化疗和免疫治疗相关的

耐药表型均缺乏可直接指导临床实践的特异性生物学标志

物[62]。此外，现有临床前研究多基于免疫缺陷小鼠或急性结

肠炎模型，与人类CRC慢性炎症‑癌转化的自然病程存在显

著物种差异，这也是导致临床前阳性结果向临床转化成功率

极低的重要原因。

2. 针对性研究方向和临床转化路径：针对靶向选择性不

足和泛抑制毒性的问题，核心研究方向应聚焦于致病性

STAT亚型功能的精准剥离和选择性抑制。借助单细胞多组

学、长读长转录组测序技术，深入解析 STAT3在肿瘤细胞和

正常肠上皮细胞中的剪接变体差异表达谱、功能特征，挖掘

肿瘤特异性超活化STAT3剪接亚型。在药物研发层面，应摒

弃传统的全长蛋白抑制剂思路，加速开发针对不同STAT3致

病剪接变体的特异性诊断工具和靶向药物，例如特异性反义

寡核苷酸、亚型选择性小分子抑制剂或肿瘤微环境响应型

PROTAC降解剂。同时，基于结构生物学技术开展 JAK亚型

选择性抑制剂的理性设计，通过优化分子结构增强对促癌相

关 JAK1 的抑制活性，同时降低对免疫调控相关 JAK3 的影

响，减少全身性免疫毒性[3]。此举有望在精准切断肿瘤恶性

信号的同时，最大程度保留正常的抗肿瘤免疫和肠道基础

稳态。

针对肿瘤异质性问题，需从空间解析、种族适配两个维

度构建分层治疗体系。空间异质性研究应重点探索 STAT3
在转移灶侵袭前沿的富集机制，明确其与癌症干细胞的相互

作用网络，为局部靶向治疗提供候选靶点。种族异质性研究

需系统验证东亚人群 JAK2 V617F突变（与右半结肠癌相关）

的功能意义，明确该突变对 JAK2激酶活性和药物敏感性的

调控作用，并研发突变特异性靶向药物[60]。在临床治疗方

面，可针对CRC开发局部药物递送系统，如转移灶靶向缓释

微球、内镜介导的原发灶局部给药制剂等，以提升药物在病

灶区域的富集度，降低正常组织药物暴露[63]。同时，构建“空

间定位‑分子分型‑种族背景”三维分层诊断体系，结合 PET‑
CT等影像学技术、数字PCR等分子检测手段，实现患者的精

准分层治疗。

针对 CRC 机制研究和疗效预测体系的空白，可围绕菌

群‑通路相互作用、非编码RNA调控网络开展深度探索。挖

掘“菌群调节剂+JAK/STAT抑制剂”的联合治疗方案，如桑黄

孢子粉可通过影响肠道微生物群和血清代谢产物发挥抗

CRC 特性，联合低剂量 JAK 抑制剂则可增强药物敏感性[64]。

同时，研发非编码 RNA靶向制剂，如 circSPARC 反义寡核苷

酸，与通路抑制剂协同阻断信号传递。重点开展耐药相关生

物学标志物筛选和预测模型构建。系统分析金属蛋白酶组

织抑制因子 2（tissue inhibitor of metalloproteinases‑2, TIMP‑
2）、4‑HPA等耐药相关分子和治疗应答的临床关联，明确其

作为疗效预测标志物的临界值和诊断效能[62]。整合基因组、

转录组、代谢组等多组学数据，构建包含通路活性、菌群特征、

突变状态等多维度指标的疗效预测模型。推动上述预测标志

物和模型纳入临床决策流程，如通过检测TIMP‑2表达水平指

导5‑氟尿嘧啶（5‑fluorouracil, 5‑Fu）联合 JAK抑制剂的用药方

案，依据4‑HPA浓度筛选免疫治疗联合菌群调控的潜在获益

人群，从而实现生物学标志物指导下的个体化治疗。

五、结语

JAK/STAT信号通路在 CRC中的研究仍面临“功能矛盾

表 3　JAK/STAT 信号通路抑制剂在结直肠癌中的临床试验汇总表

药物名称

纳布卡辛

TTI‑101

芦可替尼

AZD‑9150

靶点

STAT3（干细胞
通路抑制剂）

STAT3（口服抑
制剂）

JAK1/2

STAT3（反义寡
核苷酸）

治疗方案

联合FOLFIRI化疗

单药治疗

联合曲美替尼（MEK
抑制剂）

单药或联合度伐利尤
单抗（PD‑L1抑制剂）

疾病阶段/适应证

既往治疗过的转
移性结直肠癌

晚期实体瘤（含结
直肠癌)
RAS 突变的晚期
结直肠癌、胰腺癌

晚期实体瘤（含结
直肠癌）

试验阶段

3期

1期

1b期

2期

注册号

NCT02753127

NCT03195699

NCT04303403

NCT02983578

主要终点

总生存期

安全性、最大耐受
剂量

安全性、剂量限制毒
性、最大耐受剂量

客观缓解率、安全性

当前状态/结果

已完成；评估总生存期
和无进展生存期获益

已完成/进行中；评估安
全耐受剂量和初步疗效

招募中；评估激酶双重
抑制的安全窗口

已完成；探索免疫联合
的增效作用

注：JAK为 Janus激酶；STAT为信号转导与转录激活因子；PD‑L1为程序性死亡受体配体1
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解析不充分、调控机制不明确、临床转化不精准”三大核心问

题。未来研究需以“精准调控、分层治疗”为核心目标，通过

STAT/JAK 亚型选择性药物研发、空间‑种族异质性解析、关

键机制靶点挖掘、多维度预测模型构建，推动该通路靶向治

疗从传统的“广谱抑制”向“精准分层干预”转型。随着基础

研究与临床转化的深度融合，JAK/STAT 信号通路有望成为

CRC个体化诊疗的关键突破口，为患者提供更高效、低毒的

治疗选择，从而改善患者预后。
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