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■背景资料
JAK/STAT信号通
路作为重要的炎
症反应性通路, 参
与多种炎症介质
介导的信号转导
过 程 ,  早 期 阻 断
JAK/STAT信号通
路可在一定程度
上缓解SAP炎症
反应及胰外器官
损伤.
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Abstract
AIM: To investigate whether inhibition of the 
JAK/STAT3 signaling pathway exerts a protec-
tive effect against acute renal injury in rats with 
experimental severe acute pancreatitis (SAP) and 
to explore the potential mechanisms involved. 

METHODS: Fifty-six male SD rats were ran-
domly divided into three groups: control group, 
SAP group and JAK inhibitor (AG490)-treated 
group. A rat model of SAP was reproduced by 
retrograde infusion of 4% sodium taurocholate 
into the biliopancreatic duct. The levels of serum 
amylase (AMY), creatinine (Cr) and urea nitro-

gen (BUN) were measured. The concentrations 
of IL-6 and TNF-α were determined by ELISA. 
Pathological changes in the pancreas and kidney 
were evaluated. The expression of STAT3 and 
p-STAT3 in the kidney was determined by West-
ern blotting.

RESULTS: Compared to the normal control 
group, pancreatic and renal injuries were gradu-
ally aggravated with disease progression, and 
serum levels of IL-6, TNF-α AMY, Cr and BUN 
and expression of STAT3 and p-STAT3 increased 
significantly (all P < 0.01) in the SAP group. In 
the AG490-treated group, all the above param-
eters improved significantly in comparison with 
those in the SAP model group (all P < 0.01).

CONCLUSION: The JAK/STAT3 signaling 
pathway is involved in the development of re-
nal injury in rats with SAP, and inhibition of 
this pathway can significantly inhibit excessive 
STAT3 activation, which may in turn effectively 
reduce renal injury.

Key Words: STAT3; Severe acute pancreatitis; Re-
nal injury; Cytokines

Li ML, Zhang XH, Zhu RM, Yang MF, Wang B. Inhibition 
of the JAK/STAT3 signaling pathway reduces acute renal 
injury in rats with experimental severe acute pancreatitis. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2011; 19(32): 3297-3301

摘要

目的: 探讨抑制JAK/STAT3信号通路对重症急
性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)肾损
伤作用的实验研究.

方法: ♂SD大鼠(n = 56)随机分为3组: 对照
组、SAP造模组和JAK抑制剂-AG490治疗组. 
以4%牛磺胆酸钠胰胆管逆行注射诱导大鼠
SAP模型. 动态检测血清淀粉酶(AMY)、肌酐
(Cr)、尿素氮(BUN)水平; ELISA法检测血清
IL-6及TNF-α表达情况; 光镜下观察胰腺及肾

脏病理变化; Western blotting法检测STAT3及
p-STAT3在肾脏中蛋白表达水平.
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■研发前沿
JAK/STAT3信号
通路是参与SAP
并发肾损伤的一
条 重 要 信 号 通
路, SAP时释放大
量炎症介质激活
JAK/STAT3信号
通路, 介导IL-6和
TNF-α表达上调, 
在SAP病程中起
重要调节作用.

结果: 与正常对照组比较, SAP各组胰腺和
肾脏病理损伤程度随病情进展逐渐加重 , 
AMY、Cr、BUN水平均明显升高(P <0.01), 
I L-6及T N F-α表达水平显著上调(P <0.01), 
STAT3及p-STAT3表达明显增加, 且18 h后达
高峰; AG490处理后, 上述各指标与SAP各组
同时间点均显著降低(P <0.01), AG490治疗组

病理损伤改善程度优于SAP组.

结论: JAK/STAT3信号通路参与了SAP肾损伤
的病理过程, 抑制JAK/STAT3可以明显抑制
STAT3的过度激活, 有效减轻大鼠SAP时的炎
症反应和肾损伤.

关键词: STAT3; 重症急性胰腺炎; 肾损伤; 细胞因子
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0  引言

SAP是临床常见重症之一, 多数患者常伴有局

部并发症, 部分合并为全身炎症反应综合征, 导
致多脏器功能衰竭, 其中约23%的住院患者可

并发急性肾损伤[1], 同时急性肾损伤是评价SAP
预后的重要指标. 近年来研究发现, JAK酪氨酸

蛋白激酶激酶(Janus kinase, JAK)信号转导子和

转录活化子(signal transducers and activators of 
transcription, STAT)途径作为重要的炎症反应信

号通路, 在炎症反应途径中起重要调节作用. 最
新研究表明, 早期阻断JAK/STAT信号通路可在

一定程度上缓解SAP炎症反应[2], 然而有关SAP
并发全身炎症反应时, 通过JAK/STAT3信号通路

介导炎症因子过度表达导致急性肾损伤的研究

目前尚缺乏研究. 本文通过建立SAP模型, 观察

抑制JAK/STAT3信号通路对SAP合并急性肾损

伤作用的研究, 为临床防治SAP并发肾损伤提供

新的理论依据和实验基础. 

1  材料和方法

1.1 材料 AG490和牛磺胆酸钠由美国Sigma公
司提供; IL-6和TNF-α试剂盒均由美国ADL公司

提供; STAT3及p-STAT3大鼠单克隆抗体由美国

Cell Signal公司提供; 兔抗大鼠β-actin抗体、辣

根过氧化物酶标记的羊抗鼠IgG由武汉博士德

公司提供. PVDF膜由美国Millipore公司提供; 酶
标仪、PAGE凝胶电泳仪、垂直电泳槽、电泳

凝胶图像分析系统均由美国Bio-Rad公司提供. 
1.2 方法

1.2.1 分组及造模: 健康♂SD大鼠56只, 体质量

227 g±31 g, 由中国人民解放军南京军区总医院

实验动物中心提供. 随机分为3组: 对照组; SAP造
模组; JAK抑制剂-AG490治疗组. 后2组再分为6 
h、12 h、18 h 3个时间点, 每组各8只SD大鼠, 术
前禁食12 h, 禁水6 h. AG490治疗组于造模前30 
min腹部皮下注射8.0 mg/kg AG490[3]. 氯胺酮(100 
mg/kg)经腹腔内注射麻醉; 由正中切口进腹, 对
照组开腹后翻动胰腺数次; SAP造模组和AG490
处理组用显微动脉夹夹闭肝门胆管及十二指肠

乳头对系膜肠壁, 用4%牛磺胆酸钠(1 mL/kg), 0.2 
mL/min匀速逆行注入胰胆管, 造模结束后过5 min
取去动脉夹, 将各脏器回纳至正常解剖位置. 
1.2.2 标本收集: 各组大鼠分别于右心房取血, 静
置1 h, 3 000 r/min离心20 min, 取血清冻存. 取肾

组织和胰腺各2份, 1份放入10%中性甲醛溶液中

固定24 h, 常规石蜡包埋, 另1份置于-70 ℃冰箱

中保存备用. 
1.2.3 血清淀粉酶(amylase, AMY)、肌酐(creati-
nine, Cr)、尿素氮(blood urea nitrogen, BUN)测
定: Olympus Au-2700型自动生化分析仪测定. 
1.2.4 胰腺及肾组织病理学观察: 胰腺和肾组织

标本常规制作病理石蜡切片, HE染色, 在光镜

下观察胰腺和肾组织学变化. 胰腺病理评参考

Grewal[4]改良评分标准进行病理评分; 肾脏病理

评分参考Fofi等[5]分级标准进行病理评分. 
1.2.5 血清IL-6和TNF-α含量测定: 酶免疫吸附

(ELISA)法检测, 具体步骤严格按试剂盒使用说

明书进行操作, 通过绘制标准曲线得出样品中

相应细胞因子含量. 该方法检测IL-6及TNF-α的
灵敏度为1 ng/L. 
1.2.6 Western blotting检测肾组织中STAT3及
p-STAT3表达: 取肾组织称重, 液氮、研钵粉碎

组织块, RIPA细胞裂解液裂解后冰浴下超声匀

浆, 提取总蛋白, 采用Bradford法行总蛋白定量. 
各取蛋白100 μg/孔, 行10%SDS-聚丙烯酰胺凝

胶电泳分离; 电泳结束后, 将蛋白转至PVDF膜
上, 封闭后加入兔抗大鼠STAT3及p-STAT3单克

隆抗体(1∶500稀释); 辣根过氧化物酶标记的羊

抗兔二抗(1∶1 000稀释). 结果以ECL化学发光

检测杂交信号, 以β-actin作为内参照, 用Image-
Pro软件分析仪测定条带灰度值, 以相应条带灰

度值表示相对蛋白含量. 
统计学处理 数据以mean±SD表示, 所有数
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■创新盘点
本文用ELISA法
检测血清 IL-6和
TNF-α含量, 采用
Western blotting方
法直接检测肾脏
组织中STAT3和
p-STAT3表达量
的变化, 分析其与
SAP肾损伤的可
能关系.

据采用SPSS17.0统计软件包处理, 多组均数间比

较采用单因素方差分析, 两组均数间比较采用

LSD-t检验进行显著性检验, P <0.05表明差异有

统计学意义. 

2  结果

2.1 血清AMY及肾功能指标变化 对照组血清

AMY、Cr、BUN水平均较低; SAP造模组血清

AMY、Cr、BUN水平均显著增加(P <0.01), 随着

作用时间延长逐渐升高, 18 h升至最高值, 与对

照组比较有显著性差异(P <0.01); AG490治疗后, 
与同时间点SAP组比较AMY、Cr、BUN表达显

著减低(P <0.01, 表1)
2.2 血清IL-6和TNF-α含量 各实验组血清均有少

量IL-6和TNF-α蛋白表达; SAP造模组血清IL-6和
TNF-α水平均显著增加(P<0.01), 随着作用时间延长

逐渐升高, 18 h升至最高值, 与对照组比较有显著性

差异(P<0.01); AG490治疗后, 与同时间点SAP组比

较IL-6和TNF-α蛋白表达显著减低(P<0.01, 表2).
2.3 组织病理学检查

2.3.1 胰腺组织病理学检查: 对照组胰腺结构正

常, 腺泡上皮细胞形态正常化, 胞浆着色均匀, 
无出血及炎症细胞浸润. SAP-6 h组胰腺上皮细

胞变性、坏死, 胞核浓缩、碎裂、溶解, 局部

可见紫红色坏死灶, 坏死区大量炎症细胞浸润

(图1A); SAP-12 h组胰腺大片坏死, 间质血管破

裂, 仅残留胰腺腺叶轮廓, 炎症细胞浸润更明显; 
SAP-18 h坏死程度进一步加重, 腺叶正常结构消

失, 胰腺实质广泛出血坏死及炎症细胞浸润(图
1B). AG490治疗组胰腺组织改变与SAP组同时

间点相比有所减轻, AG490-18 h组, 胰腺上皮细

胞肿胀明显, 大量炎症细胞浸润(图1C). 
2.3.2 肾脏组织病理学检查: 对照组肾脏结构基

本正常. SAP-6 h组肾小管轻度扩张, 细胞扁平, 
肾间质轻度水肿, 肾小球未见明显异常(图2A); 
SAP-12 h组肾小管上皮细胞变性水肿, 偶见上皮

细胞坏死, 管腔内见少量脱落坏死细胞碎片, 细
胞浆空泡形成; SAP-18 h组肾小球淤血, 间质充

血、水肿增宽, 肾小管上皮细胞广泛坏死, 管腔

内见大量红细胞及细胞管型(图2B). AG490治疗

组肾组织改变与SAP组同时间点相比有所减轻, 
AG490-18 h组肾小球轻度淤血水肿, 间质增宽, 
少量散在炎症细胞浸润, 偶见细胞管型或碎片

形成(图2C). 
2.4 胰腺组织STAT3及p-STAT3表达情况 各实

验组胰腺组织中均有少量STAT3及p-STAT3表
达; SAP造模组血清STAT3及p-STAT3水平均

显著增加(P <0.01), 随着作用时间延长逐渐升

高, 18 h升至最高值, 与对照组比较有显著性差

异(P <0.01); AG490治疗后, 与同时间点SAP造
模组比较STAT3及p-STAT3蛋白表达显著减低

(P <0.01, 图3). 

表  1  各组大鼠血清中AMY和肾功能指标结果比较 (mean±SD, n  = 8)

     
分组         AMY(U/L)   Cr(μmol/L)  BUN(mmol/L)

对照组   656.94±53.69 37.41±1.71   3.45±0.31

SAP造模组

  6 h 2542.25±287.511bd 57.44±1.19bd   9.52±0.61bd

12 h 3257.69±237.991bd 68.37±1.96bd 14.66±0.84bd

18 h 4091.13±368.481bd 91.78±2.40bd 19.53±1.07bd

AG490治疗组

  6 h 1614.30±77.16bd 42.41±1.63bd   7.91±0.45bd

12 h 2634.48±97.63bd 65.99±3.15bd 11.24±0.53bd

18 h 3246.94±133.57bd 74.58±1.95bd 13.61±0.75bd

bP<0.01 vs  对照组; dP<0.01 vs  SAP组.

表  2  各组大鼠血清中IL-6和TNF-α含量比较 (pg/mL, 
mean±SD, n = 8)

     
分组          IL-6        TNF-α

对照组   55.56±4.81   87.09±5.45

SAP造模组

6 h 322.24±16.93bd 288.12±12.42bd

12 h 379.02±10.87bd 327.83±16.70bd

18 h 434.55±20.91bd 420.78±16.27bd

AG490 治疗组

6 h 139.61±9.62bd 142.93±10.03bd

12 h 249.30±18.74bd 271.74±7.99bd

18 h 331.02±13.89bd 337.29±10.04bd

bP<0.01 vs  对照组; dP<0.01 vs  SAP组.
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■应用要点
本文主要研究在
SAP发生、发展
过程中多条信号
通路中的一条重
要信号通路JAK/
STAT3信号通路
在SAP肾损伤中
表达的变化情况, 
可为SAP治疗提
供新的思路.

3  讨论

SAP是一种非感染性、内源性疾病, 主要表现为

自我消化而导致的急性化学性炎症, 严重时可致

全身炎症反应和远处器官损伤, 如肝、肺、肾等

多器官功能障碍[6], 各种促炎因子在重症急性胰

腺炎发生、发展过程中起重要促进作用[7]. 在众

多炎症介质中, TNF-α作为始动因子, 是SAP最
早升高的促炎因子, 他可引起全身毛细血管通

透性升高, ARDS, 电解质紊乱等; 此外, TNF-α可
诱导炎症细胞释放IL-6等各种促炎因子的释放, 
而IL-6则是SAP严重程度评价的关键介质[8,9]. 目
前认为, SAP时炎性渗出, 炎症因子大量释放是

造成SAP并发肾损伤的重要机制之一, 然而, 这
些促炎因子在SAP合并肾损伤中的作用机制尚

未完全阐明. 
STAT3作为JAK/STAT信号通路中的重要

成员, 广泛表达于多种类型的组织和细胞中, 各
种细胞因子可诱导JAK活化, 活化的JAK可使

受体的酪氨酸结合位点磷酸化, 当细胞受到信

号刺激时与酪氨酸残基相结合形成活化STAT3( 
p-STAT3), p-STAT3将信号传导至细胞核内, 调
节相应基因表达, 进而介导细胞活化及其他重

要的生理活性. p-STAT3可直接或间接地上调炎

症因子的表达[10]. STAT3信号通路异常激活可

引起细胞功能失调, 导致全身炎症反应的发生

和放大效应. 近年来, 多项研究表明各种细胞因

子、炎症介质、蛋白酶等, 包括TNF-α、IL-6、
IL-1β、NF-κB等, 他们通过激活JAK/STAT信号

转导通路, 在炎症反应的发生、发展过程中发

挥作用[11-13], 而这些炎症因子在急性肾损伤时明

显增加, 同时加重对肾小球内皮细胞和系膜细

胞损伤作用[14,15]. 因此推测, 针对性地阻断JAK/
STAT3信号通路将有可能达到改善SAP并发肾

损伤病理过程的目的. 
本研究采用4%牛磺胆酸钠诱导建立了大鼠

SAP动物模型, 并利用Western blotting检测肾脏

图  1  胰腺组织病理学表现(HE染色×200). A: SAP-6 h; B: SAP-18 h; C: AG490-18 h.

A B C

图  2  肾组织病理学表现(HE染色×200). A: SAP-6 h; B: SAP-18 h; C:AG490-18 h.

A B C

STAT3

p-STAT3

β-actin

  1       2       3       4      5       6       7

图  3  各组大鼠肺组织中STAT3及p-STAT3蛋白表达. 1: 对

照组; 2: SAP-6 h; 3: SAP-12 h; 4: SAP-18 h; 5: AG490-6 h; 

6: AG490-12 h; 7: AG490-18 h.
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中STAT3和p-STAT3蛋白的表达, 同时结合血清

AMY、BUN、Cr、IL-6、TNF-α以及组织病理

学检测等, 初步探讨STAT3和p-STAT3在SAP合
并肾损伤发生发展中的作用. 本研究发现, 对照

组肾脏可见少量STAT3和p-STAT3蛋白, 而SAP组
大鼠肾脏STAT3和p-STAT3呈高表达, 18 h组达高

峰, 且随胰腺和肾脏病理损伤程度加重而增加, 
提示STAT3的异常激活可能与早期SAP时炎症反

应有关. AG490作为JAK2特异性抑制剂, 可通过

阻断JAK特异结合位点从而达到阻断下游STAT
的活化[16]. 我们给予AG490预处理后, SAP大鼠肾

组织STAT3和p-STAT3蛋白表达较同时间点未处

理组均有不同程度减低. 与此同时, 与对照组相

比, 各SAP组血清IL-6和TNF-α表达水平均显著

升高, 且与STAT3和p-STAT3表达在动态变化上

基本保持一致, 而AG490预处理组IL-6和TNF-α
与同时间点SAP组比较均相应减低, 提示SAP时, 
JAK/STAT3信号通路被激活, IL-6和TNF-α表达

上调, 进而造成SAP肾损伤; 但阻断JAK活化后, 
由于抑制了其下游信号活化而减少了STAT3和
p-STAT3的产生; 另外, 结合血清学指标可见, 病
程越长, 胰腺和肾组织病理损伤程度越严重. 因
此, 笔者推测SAP时, 由于STAT3和p-STAT3可能

作为SAP预后判断的辅助指标. 
综上所述, JAK/STAT3信号通路的激活, 以

及其下游STAT3的过度活化在SAP的发生、发

展中可能起重要调节作用; 抑制该信号通路过

度活化可减少各种促炎因子的产生, 从而有效

改善胰腺局部及远处器官损伤, 但还需要大量

动物实验和临床研究才能得到进一步证实. 
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