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摘要 自身免疫性肝炎(autoimmune hepatitis，AIH)是一种由肝脏组织耐受性缺失导致的慢性炎症性疾病．刀豆蛋白 A
(concanavalin A，Con A)是一种提取自刀豆的植物凝集素．由 Con A诱导的肝炎模型常用于研究 AIH的动物模型．JAK激酶
(janus-activated kinases，JAK)/信号传导与转录激活子(signal transducer and activator of transcription，STAT)信号通路是在该模
型中研究比较多的细胞内信号转导通路．该模型中的关键细胞因子 IFN-酌、 IL-4、 IL-12、 IL-6 及 IL-22 均可以通过
JAK/STAT信号通路发挥作用．本文综述了 IFN-酌/STAT1信号通路、IL-4/STAT6信号通路、IL-12/STAT4信号通路参与 Con
A诱导肝损伤产生的机制，同时综述了 IL-6/STAT3信号通路、IL-22/ STAT3信号通路对肝损伤的保护作用及可能的机制．
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自身免疫性肝炎(autoimmune hepatitis，AIH)是
一种由肝脏组织耐受性缺失导致的慢性炎症性疾

病．由于对 AIH的发生、发展过程缺乏足够的认
识，通常临床确诊时疾病已经处于晚期 [1]．故对

AIH始动阶段的研究极其重要．这就需要一种能够
复制 AIH 主要特征的适当的临床前动物模型．
1992年，Tiegs等[2]首次利用刀豆蛋白 A(concanavalin
A，Con A)在小鼠中成功建立了 T细胞依赖的实验
性肝损伤模型．Con A是一种提取自刀豆的植物凝
集素，它可以刺激 T细胞，快速诱导产生肝脏转
氨酶升高和大量 T 细胞浸润，继而引发肝脏组织
坏死，导致自身免疫性肝炎．Con A诱导的自身免
疫性肝炎(以下简称 Con A 肝炎)模型可以体现出
AIH的几个主要特征，且具备诱导物单一、操作简
单、重现性好、造价低廉等优点[3]．

Con A肝炎发展过程中，一些免疫细胞发挥了
重要作用，如 CD4+T淋巴细胞[2]、NKT细胞[4]、枯

否细胞[5]、中性粒细胞[6]和树突细胞[7]等．这些细胞

产生大量的细胞因子，参与复杂的自身免疫应答过

程．其中，肿瘤坏死因子 琢(tumor necrosis factor，
TNF-琢)和干扰素 酌 (interferon-酌， IFN-酌)被认为是

Con A诱导产生肝炎的最主要介质[8-9]．其他一些细

胞因子，如 IL-4 [4]、IL-12 [10]、IL-17[5, 11]等具有促进

炎症的作用；IL-10[12]、IL-22[13]、IL-33[14]、IL-6[15]等

则对肝损伤有保护作用．这些细胞和细胞因子通过

错综复杂的信号通路，如 IL-33/ST2 信号通路 [14]、

Tim-3/galectin-9信号通路[16]、JAK/STAT信号通路
等，共同作用于 Con A 肝炎模型中．其中，JAK
激酶(janus-activated kinases，JAK)/ 信号传导与转
录 激 活 子 (signal transducer and activator of
transcription，STAT)通路的作用尤为突出，现综述
如下．

JAK/STAT通路的发现可以说是细胞生物学领
域的重要里程碑，它提供了一种简单的由膜到核的

快速诱导基因表达的机制，使我们对激素、干扰

素、集落刺激因子以及白介素功能的认识突飞猛

进 [17]．JAK是与玉/域型跨膜细胞因子受体相关的
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一类胞质酪氨酸激酶，主要成员是 JAK1，JAK2，
JAK3以及 TYK2[18]．STAT蛋白家族是存在于胞浆
内的转录因子，是生物免疫系统发挥作用过程中最

主要的细胞因子活化转录因子之一．该家族共有 7
个 成 员 ， 分 别 是 STAT1、 STAT2、 STAT3、
STAT4、STAT5A、STAT5B以及 STAT6，家族成
员在结构上高度保守[19]．许多干扰素和白介素家族

成员可以与玉/域型细胞因子受体结合，再与 JAKs
选择性地结合，激活下游相应的 STAT家族中的特
定成员，进而参与造血过程及免疫应答的不同方

面．如：JAK1通常与 JAK2 或 TYK2 形成异二聚
体参与 IFN-酌 和 IFN-琢/茁 的信号通路 [18]；TYK2、
JAK2和 STAT4主要在 IL-12信号通路及 Th1分化
中发挥作用；JAK1、JAK3和 STAT6则是 IL-4信
号通路的关键因子 [17]；而 JAK1、JAK2 及 STAT3
是 IL-6信号通路的主要参与者[20]．

1 IFN鄄酌/STAT1 通路在 Con A 肝炎中的
作用

IFN-酌受体由 IFNGR1和 IFNGR2 两个亚单位
组成，与 IFN-酌 结合后，它们分别引起 JAK1 和
JAK2 活化．活化的 JAKs 磷酸化 IFN-酌 受体的胞
内部分，进而引起 STAT1 的 Tyr-701 残基磷酸
化．磷酸化的 STAT1自受体结合部位释放入细胞
形成二聚体之后进入细胞核调控目标基因的转录，

包括一氧化氮合酶(nitrique oxyde synthase，iNOS)、
干扰素诱导蛋白 10 (interferon induced protein，
IP-10)、 IFN-酌 诱生的单核因子 (monokine induced
by IFN-酌， Mig)以及干扰素调节因子 (interferon
regulatory factor，IRF-1) [20-21]．IRF-1 是一种可以调
控若干抗病毒和抗凋亡基因、调节机体对病原体的

固有免疫及适应性免疫的转录因子[20]．研究发现，

Con A肝炎发生时，小鼠体内的 IRF-1表达明显增
加[22]，IRF-1-/-小鼠对 Con A敏感度降低[23],且肝脏组
织广泛坏死及大量白细胞浸润的发生明显较WT小
鼠减少 [24]．Jaruga 等 [24]还发现， INF-酌/STAT1/
IRF-1信号通路不仅可以诱导肝细胞凋亡，同时也
可以产生细胞间黏附分子 1(intercellular adhesion
molecule 1， ICAM-1)、血管细胞黏附分子 1
(vascular cell adhesion molecule-1，VCAM-1)、CC
类趋化因子配体 20 (CC chemokine ligand-20，
CCL-20)、上皮来源的中性粒细胞活化肽 78
(epithelial cell-derived neutrophil-activating peptide-
78，ENA-78)、干扰素诱导的 T 细胞 琢 趋化因子

(IFN-inducible T cell-琢 chemoattractant， I-TAC)、
Mig以及 IP-10等多种趋化因子和黏附分子，它们
促进中性粒细胞和嗜酸性粒细胞的浸润，发挥促炎

作用，参与 Con A肝炎的形成．

2 IL鄄4/STAT6通路在 Con A肝炎中的作用
IL-4与肝细胞表面的域型 IL-4受体(由 IL-4R琢

和 IL-13R琢1两个亚单位组成的二聚体)结合后，启
动 JAK1 和 JAK3 磷酸化 IL-4R琢 的胞内部分的酪
氨酸残基，进而募集并磷酸化 STAT6．经活化的
STAT6二聚体转移入细胞核并调节目标基因的转
录[25]．较早前 Jaruga等[26]认为，IL-4/STAT6信号通
路可能通过强化肝细胞中嗜酸细胞活化趋化因子

(eotaxins)的表达，促进中性粒细胞和嗜酸性粒细胞
的募集，引起广泛肝脏组织坏死，进而在 Con A
动物模型中发挥促炎作用．而近年的另一篇报道[27]

得出了与此相反的结论．通过蛋白质微阵列对 AIH
患者血清进行扫描，发现 6种可以特异识别 AIH血
清的蛋白质，其中，IL-4受体纤连蛋白芋型结构域
(CD124)对 AIH 血清表现出高度的敏感性和特异
性．同时发现，AIH血清可以在体外抑制 IL-4与
CD124结合后引起的 STAT6磷酸化．这些结果提
示 IL-4/STAT6信号通路可能在 AIH中发挥保护作
用．但该报道并未阐明更为深入的胞内机制．这一

差异的产生可能是由于研究方法差异、种属差异、

体内外差异以及模型与真实疾病之间的差异等原因

导致，解决这一争议尚须进一步的研究．

3 IL鄄12/ STAT4 通路在 Con A 肝炎中的
作用

STAT4在许多免疫细胞的分化和发挥作用的
过程中都是必不可少的，在保护性免疫应答和免疫

性疾病(如风湿性关节炎、系统性红斑狼疮等)的发
生过程中起关键作用 [28]，且 STAT4基因变异与多
种肝脏疾病风险增加密切相关[29-31]．免疫组化分析

发现，AIH 患者的肝脏中可以观察到大量含有
p-STAT4的炎性细胞，提示 STAT4 参与 AIH [10]．

STAT4主要被 IL-12激活，也可以在一定程度上被
IFN-琢、 IFN-茁、IL-2 及 IL-17 激活 [10]．IL-12 是由
炎性骨髓细胞产生的一种异二聚体细胞因子，由

IL-12p40 亚单位与 IL-12p35 亚单位连接复合而
成．IL-12 受体由 IL-12R茁1 和 IL-12R茁2 两个亚单
位构成．IL-12通过与 IL-12R结合，刺激 JAK2和
TYK2活化，导致 STAT1、STAT3、STAT5，特别
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是 STAT4 的磷酸化与二聚化 [32]．有研究认为，

Con A肝炎中 IL-12通过刺激 T细胞和 NK细胞产
生 IFN-酌 促进 Th0 细胞分化为 Th1 亚型，参与
Con A肝炎的发生[33]，而 IL-12促进 IFN-酌生成的
作用是通过 STAT4的丝氨酸磷酸化实现的[34]．与

此不同的是，Wang等 [10]发现，与 WT 小鼠相比，
STAT4-/-小鼠血清中 IFN-酌、TNF-琢等促炎细胞因
子水平较低，同时 NKT 细胞的 Fas L 水平升高，
且以 Fas L中和单克隆抗体预处理可以抵消这一作
用．也就是说， IL-12/STAT4 信号通路可能在
Con A肝炎中发挥双重作用，一方面上调促炎细胞
因子的表达，另一方面抑制 NKT细胞中 FasL的
表达来发挥对 Con A 肝炎的保护作用，保护作用
似乎强于其促炎作用．

4 IL鄄6/STAT3通路在 Con A肝炎中的作用
IL-6是一种多效性的细胞因子．Con A肝炎发

生时，血清 IL-6浓度也随之升高，病理研究可知，
IL-6-/-小鼠的肝脏中组织广泛坏死明显增多[35]，而

外源性 IL-6处理可以显著减少肝脏中多性核中性
白细胞(polymorphonuclear，PMN)的浸润 [15]，这些

结果均证明 IL-6可以减轻 Con A肝炎．结合巨噬
细胞和粒细胞中的 gp130 缺失可以导致 Con A 肝
炎加重[35]，提示 IL-6 对 Con A 肝炎的保护作用可
能是通过 gp130实现的．IL-6与细胞膜上的玉型细
胞因子受体 IL-6R琢 (gp80)结合，但 gp80不具备酶
活性，IL-6-gp80二聚体需要再招募附属受体蛋白
gp130．gp130是 IL-6细胞因子家族共用的信号转
导单位．由 2 个 IL-6、2 个 gp80 及 2 个 gp130 形
成的六聚物方能激活胞内的 JAKs [36]．JAK1 和
JAK2 活化后，激活 STAT3 及其下游通路．Hong
等[35]发现，Con A肝炎发生时，约 50%的 IL-6-/-小

鼠中出现 STAT3 活化减少，且血清 IFN-酌 水平、
STAT1 活化，以及 IRF-1 基因的表达均出现了增
强，提示 IL-6/STAT3信号通路减轻 Con A肝炎的
机制可能是抑制 IFN-酌生成而不是抑制炎性反应．
另外，活化的 STAT3 可以上调抗凋亡蛋白 Bcl-2
和 Bcl-XL，以及对肝脏有保护作用的蛋白质 SAA2
和 KC的肝内表达[15, 37]．这些蛋白质能有效地抑制

Con A肝炎．

5 IL鄄22/ STAT3通路在Con A肝炎中的作用
IL-22是 IL-10细胞因子家族的成员．IL-22通

过与一种由 IL-10R茁和 IL-22R1两条链复合而成的

受体结合，激活 JAK/STAT信号通路、丝裂原蛋白
激酶活化通路等发挥作用 [38]．IL-10家族成员都通
过 STAT3 介导的信号通路发挥作用，但 IL-10 仅
能引起 STAT3 酪氨酸残基的磷酸化，而 IL-22 诱
导 JAK1、Tyk2 后引起 STAT3 的酪氨酸残基和
Ser727 残基同时发生磷酸化 [39]．体外试验发现，

IL-22在肝细胞中的抗凋亡作用及导致有丝分裂的
作用是通过 STAT3 信号通路，上调髓细胞淋巴
瘤 1(myeloid cell leukemia-1，Mcl-1)基因、抗凋亡
蛋白(Bcl-xL)基因、B细胞淋巴瘤 2 (Bcl-2)基因等
抗凋亡基因的表达，以及上调原癌基因 (c-myc)、
细胞周期蛋白 D1(cyclin D1)、视网膜母细胞瘤基
因 2 (Rb2)、细胞周期依赖激酶 4(cyclin-dependent
kinase 4，CDK4)等增殖相关蛋白的表达来实现
的[40]．一篇最近的报道[41]研究了 IL-22在 70%肝切
除术后小鼠 Con A肝炎中的促进肝再生作用及机
制．在小鼠肝脏部分切除术前 4天和术前 30min分
别给予 Con A 和重组 IL-22．结果显示，IL-22 预
处理后，肝窦收窄、肝细胞核固缩、层状坏死、肝

小叶等肝损伤的病理表现明显减轻，诱导 STAT3
和 Cyclin D1 活化的时间明显提前，且 STAT3 和
Cyclin D1水平在所有观测的时间点均有最大的涨
幅．同时甲胎蛋白 mRNA表达显著升高，增殖细
胞核抗原表达提前，肝再生速度加快．

6 展 望

JAK/STAT信号通路在 ConA肝炎中的作用机
制总结于图 1．JAK/STAT信号通路可以迅速完成
从细胞外到细胞核的信号转导过程，目前针对

JAK/STAT信号通路的药物已经在部分领域发挥作
用，如选择性 JAK抑制剂 Tofacitinib已被 FDA批
准用于在风湿性关节炎[42] ．一些 JAK抑制剂在银
屑病[43]、特发性骨髓纤维化[44]等疾病中的临床试验

也取得了进展．有报道[45]称，台湾牛樟芝中的活性

成分 Zhankuic acid A具有抑制 JAK2、抑制 INF-酌/
STAT1/IRF-1 信号通路的作用，可能在 AIH 治疗
中发挥作用．但其疗效和安全性还有待进一步的临

床研究验证．JAK/STAT信号通路在自身免疫性肝
炎中的作用已经逐渐引起重视，但是目前仍有很多

问题有待解决．例如，上述几条通路之间的互相关

系如何？它们与细胞内大量存在的其他信号通路之

间有什么联系？细胞内存在的负向调节机制，如细

胞因子信号转导抑制因子(SOCS)，又是如何影响
这些通路发挥作用的？虽对这些方面的研究已经有
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Fig. 1 The intracellular mechanism of JAK/STAT signal pathway in Con A鄄induced hepatitis
图 1 Con A肝炎中 JAK/STAT信号通路的胞内机制

(a) IL-22与 IL-10R茁和 IL-22R1 2条链复合而成的受体结合后激活 JAK1、Tyk2，引起 STAT3双磷酸化．活化并二聚后的 STAT3进入细胞

核，上调 Mcl-1、Bcl-xL、Bcl-2表达，发挥抗凋亡作用，同时上调 c-Myc、cyclin D1、Rb2、CDK4等增殖相关蛋白的表达．(b) IL-12的

IL-12p40亚单位和 IL-12p35亚单位分别与 IL-12R茁1和 IL-12R茁2结合后，激活 JAK2和 TYK2并使 STAT4磷酸化，经此途径诱导 IFN-酌的
生成，促进 Con A肝炎．(c) IL-6活化 JAK1和 JAK2，诱导 STAT3活化，STAT3复合物进入细胞核后上调 Bcl-XL、Bcl-2表达，同时抑制

IFN-酌的生成，共同作用减轻 Con A肝炎．(d) IFN-酌与其受体结合后，诱导 JAK1和 JAK2活化，继而活化 STAT1．STAT1二聚体进入细

胞核，调控 iNOS、IP-10、Mig及 IRF-1的转录．INF-酌/STAT1/IRF-1信号通路产生 ICAM-1、VCAM-1、Mig、CC L-20、ENA-78、I-TAC，

IP-10，促进白细胞的浸润．(e) IL-4与 IL-4R琢结合，再与 IL-13R琢1结合形成域型受体复合物．JAK1和 JAK3被激活，IL-4R琢胞质尾区募
集并磷酸化 STAT6．磷酸化的 STAT6二聚后进入细胞核，上调 Eotaxins表达，促进中性粒细胞和嗜酸性粒细胞的募集．

了一些成果[37, 46-48]，但目前尚缺乏系统的、透彻的

研究．如果解决了上述问题，从而发现理想的干预

JAK/STAT通路的化合物，就有可能通过有效地阻

断白细胞浸润、细胞增殖或增强抗凋亡作用达到抑

制自身免疫性肝损害的作用，为临床诊断和治疗

AIH提供新的干预手段．
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Role of JAK/STAT Signal Pathway in Con A鄄induced Autoimmune Hepatitis*

LI Sha, MA Li-Jie**

(Department of Pharmacology, The Inner Mongolia Medical University, Hohhot 010059, China)

Abstract Autoimmune hepatitis (AIH) is a chronic inflammatory disease in which a loss of tolerance of hepatic
tissue is presumed. The concanavalin A (Con A)-induced autoimmune hepatitis model in mice is a well established
and widely used model for investigating the pathogenesis mechanisms and pathological changes of T-cell
dependent liver injury. Janus-activated kinases/signal transducer and activator of transcription(JAK/STAT)signal
pathway paly a critical role for intracellular signal transduction in this model. The relevant literatures concerning
the mechanism of the IFN-酌/STAT1 signal pathway, IL-4/STAT6 signal pathway and IL-12/STAT4 signal pathway
which involved in Con A-induced hepatitis and the role of the IL-6/STAT3 signal pathway and IL-22/STAT3
signal pathway in protecting against Con A-induced hepatitis were reviewed in this article.
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