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肾移植术后肺部感染的研究进展

许　霞 综述，郭述良△审校

（重庆医科大学附属第一医院呼吸内科，重庆４０００１６）
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　　自１９５４年第１例肾移植成功以来，肾移植术已广泛应用

于慢性肾小球肾炎、糖尿病肾病、多囊肾、高血压肾病等各种终

末期肾病的治疗。尽管目前术后患者生存率明显提高，但肺部

感染仍是导致患者死亡的重要原因。本文主要综述近年来肾

移植术后肺部感染的研究进展。

１　肾移植术后肺部感染

肾移植术后肺部感染的发生率近４０．０％，是术后最主要

的感染性并发症。该手术开展早期，肺部感染所致术后患者病

死率高达７０．０％
［１］，近年来，病死率已降至２７．７％。

１．１　好发因素　接受肾移植的患者常存在多种基础疾病，部

分有反复透析、住院及抗菌药物治疗史；普遍存在贫血、低蛋白

血症及尿毒症性多器官功能损害；术前存在的病原菌隐性感染

或供体病原菌感染未得到及时治疗；术中全身麻醉及呼吸机的

使用；术后大剂量糖皮质激素、免疫抑制剂的应用，长期卧床，

痰液引流不畅及各种导管的留置均是感染的好发因素。

１．２　好发时段　据报道，肾移植术后患者肺部感染大部分发

生在术后６个月或１年内，术后第８０～１３０天是机体免疫抑制

最严重且最易导致肺部感染的时期［２３］。自 Ｒｕｂｉｎ等
［４］在

１９８１年最早提出所谓的“感染时间表”以来，其内容逐步完善，

现将其分为３期：第１期为术后第１个月，易发生移植前潜伏

的感染或医院获得性细菌、真菌感染。第２期为术后第２～６

个月，以机会性感染多见，主要为病毒所致肺炎，如巨细胞病毒

（ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ，ＣＭＶ）、单纯疱疹病毒、风疹病毒、ＥＢ病毒、

流感病毒等；烟曲霉、卡氏肺孢子菌、念珠菌、结核杆菌、隐球菌

等各种机会感染增加；寄生虫感染也多有发生。第３期为术后

６个月以后，以社区感染常见，病原体多为呼吸道病毒、肺炎链

球菌及支原体等。亦有学者发现肺奴卡菌病发生在术后２６ｄ

至２２年不等，平均为术后３４．４个月
［５］。

１．３　病原体　病原体主要有细菌、病毒、真菌、结核分支杆菌、

卡氏肺孢子菌等，其他较少见，以双重和混合感染较多见，约

６０％的重症肺部感染属于混合感染，未能明确病原体者可能达

６０％以上。

１．４　肺部感染早期临床特征　（１）大多隐匿起病，部分起病急

骤，病程短；（２）发热常为首发或惟一症状，多为中、高热；（３）症

状与体征不一致，即症状发生早，表现较重，但体征出现较晚，

治疗后病变消退慢；（４）闻及 Ｖｅｌｃｒｏ音，可及时发现肺间质

性病变。

１．５　诊断标准　目前普遍采用的临床诊断标准如下
［６］：（１）新

近出现咳嗽、咳痰、胸闷、气促等症状；（２）发热；（３）肺部湿音

和（或）实变体征；（４）白细胞总数低于４×１０９／Ｌ或高于１０×

１０９／Ｌ，伴或不伴核左移；（５）胸部Ｘ线示片状、斑片状浸润影

或间质性改变，伴或不伴胸腔积液。前４项中的任意一项加第

５项并排除了其他非感染性肺间质性疾病，则肺部感染的诊断

成立；再根据病原学检查结果确立病原学诊断。重症肺炎采用

美国胸科学会的诊断标准：（１）呼吸频率不低于３０次／ｍｉｎ；（２）

低氧血症，即氧分压小于６０ｍｍＨｇ；（３）氧合指数不大于２５０；

（４）胸部Ｘ线示双侧肺叶受累或入院后４８ｈ内病变扩大，扩大

范围不低于５０％，具备上述任意２项即可确立重症肺炎的诊

断。

１．６　病原学诊断　病原学诊断取下呼吸道标本为佳。经常规

检查诊断不明者，应尽早行环甲膜穿刺、纤维支气管镜检查、肺

泡灌洗取标本送检，或通过纤维支气管镜、经皮肺穿刺、胸腔镜

或开胸手术等方式进行肺活检。纤维支气管镜肺泡灌洗术诊

断肺部病毒感染的敏感性为９６％，特异性达１００％，对卡氏肺

孢子菌感染诊断的阳性率可高达８２％，对于结核杆菌、军团

菌、曲霉菌感染只需行灌洗液定量培养，分离出相应病原体即

可诊断。其他有意义的肺外标本，如分泌物、体液、淋巴结、体

表肿块、骨髓及其活检标本等也应尽量收集培养。

２　肾移植术后各种病原体所致肺部感染

２．１　细菌性肺炎　细菌性肺炎最常见，发生率约占７０％
［３，７］。

多发生在术后１个月内及６个月后，前者多为院内感染，主要

病原体为Ｇ－杆菌，以铜绿假单胞菌、肺炎克雷伯菌、不动杆菌

属居多；其次为Ｇ＋菌，以金黄色葡萄球菌、凝固酶阴性葡萄球

菌等多见。后者主要是社区获得性肺炎，以肺炎链球菌、卡他
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莫拉菌、军团菌等多见。Ｈｏｙｏ等
［８］发现院内肺炎最常见的病

原体是铜绿假单胞菌，约占２６％；社区获得性肺炎最常见的病

原体是肺炎链球菌，约占１１％。细菌性肺炎常为Ｇ－菌及Ｇ＋

菌的混合感染，Ｇ＋球菌感染（以葡萄球菌为主）呈增多趋势。

２．２　ＣＭＶ肺炎　病毒性肺炎约占１２％，其中，ＣＭＶ肺炎的

发病率高达６０％～８０％，多发生在术后第１～６个月内，第２

个月是高峰。一旦发展到需要呼吸支持，病死率达９０％。其

病理特征为广泛存在的肺间质水肿、肺泡肿胀和局灶性坏死。

主要表现为高热、干咳、气促及低氧血症；血中性粒细胞及血小

板减少、单核细胞增多和（或）肝功能异常；胸部Ｘ线以片状或

散在点、片状影为主，亦可表现为弥漫性及边缘不清的结节，甚

至扩散至全肺呈间质性肺炎改变，严重者可呈“棉花团”样，其

影像学表现常缺乏特异性，以间质性肺炎为主，多累及双下肺，

故当表现为间质性肺炎时应高度怀疑为 ＣＭＶ 肺炎。若血

ＣＭＶＩｇＧ抗体滴度比感染前升高４倍以上，或抗体由阴性转

为阳性，则可诊断为当前 ＣＭＶ 感染，但需时至少２～４周。

ＣＭＶＩｇＭ在感染后６ｄ即可出现，阳性提示近期有ＣＭＶ感

染，特异性１００％，是较好的诊断指标，但敏感性较低。ＣＭＶ

ＤＮＡ（ＰＣＲ检测）及ＣＭＶ早期抗原的特异性及敏感性均较

高，分别为８９％～９５％和９１％～１００％，二者联合检测特异性

可进一步提高。ＣＭＶＰＰ６５抗原是目前惟一能够早期提示

ＣＭＶ活动性复制的标志，获得结果需３～６ｄ。ＣＭＶＰＰ６７

ｍＲＮＡ检测的是一种与活动性、症状性ＣＭＶ感染密切相关的

晚期抗原。陈俊星等［９］指出治疗后，ＰＰ６７比ＣＭＶ抗原更早

转阴，故以其作为抗病毒治疗指标可明显缩短用药时间。

ＣＭＶ血清学阴性受者接受了阳性供者的肾脏是发生ＣＭＶ感

染的最大危险因素，故术后应加强ＣＭＶ检测，一旦为阳性，即

使无症状，也应予至少维持３个月的抗病毒预防治疗，以保持

病毒血清学阴性。徐战平等［１０］认为临床上一旦怀疑ＣＭＶ感

染必须立即应用抗病毒治疗，不必等待病原学检测结果。临床

上治疗ＣＭＶ感染的药物包括阿昔洛韦、更昔洛韦、膦甲酸钠、

缬更昔洛韦和高效ＣＭＶＩｇＧ等，更昔洛韦是目前公认的首选

药物，缬更昔洛韦也被作为一线防治药物［１１］。

２．３　真菌性肺炎　真菌性肺炎约占１０％～２５％，可发生在术

后任何时期，但多见于术后２～３个月内。常见的致病菌为念

珠菌属（以白色念珠菌为主）、曲菌属、隐球菌属、组织胞浆菌

属、毛霉菌属等。其临床表现及体征均无特异性，常伴不同程

度的低氧血症。影像学示肺间质性病变，特征为病灶呈游走性

和多变性，即病灶可时大时小、时发时消、位置变化快且无一定

的规律性，病灶密度较均匀。与ＣＭＶ肺炎比较，病变相对局

限，病灶密度也相对较高［１２］。国内一般采用连续３次深部痰

培养，出现同一菌株作为肺部真菌感染的诊断指标。侵袭性肺

曲霉菌病的发生率呈上升趋势，病死率达３０％～１００％；可出

现咯血、胸痛等症状，基本病理特征为化脓和梗死；其ＣＴ表现

归纳为［１３］，（１）渗出性改变：肺内单发或多发斑片影，肺叶或肺

段实变影；（２）出血性肺梗死改变：楔形影，其尖端指向肺门，底

部位于胸膜；（３）单发或多发结节或肿块影，周围晕征；（４）薄壁

空洞，可伴真菌球或新月形空气征。有学者指出晕征及新月形

空气征是肺部曲霉菌感染的特征表现，但发生率不足４％。Ｅｉ

ｎｏｌｌａｈｉ等
［１４］发现侵袭性真菌感染的发生率为０．８７％，毛霉菌

是最主要的病原菌；其后依次为播散性念珠菌病、曲霉菌病、奴

卡菌病和组织胞浆菌病，以肺部受累为主，占４７．６％。肺毛霉

菌病与侵袭性肺曲霉菌病鉴别困难，前者病理特征主要为血管

梗阻和组织坏死，胸痛、咯血较为常见。若患者持续发热，当有

新的感染症状出现，但抗细菌治疗无效或效果较差，即使病原

学阴性，也应进行早期经验性抗真菌治疗。临床上治疗真菌性

肺炎的药物主要为三唑类、多烯类及棘白菌素类。伏立康唑是

新型第２代三唑类抗真菌药物，已成为治疗肺部侵袭性真菌感

染的一线药物［１５］。

２．４　肺结核　肾移植术后患者感染结核杆菌的风险比健康人

群高５０～１００倍。肺结核约占２％。好发于术后２个月至４

年，平均６．５个月。早期影像学表现无异常，２～３周后出现肺

部改变，以粟粒性肺结核（血型播散型）较多见，亚急性为主。

空洞及卫星病灶少见，并极少出现纤维增殖灶及钙化灶。肾移

植术后出现不明原因发热时要考虑结核杆菌感染可能，若抗细

菌、病毒或真菌等治疗无效，可予诊断性抗结核治疗，有效则可

诊断。肺结核的高危因素包括术前曾患肺结核，但未进行足量

全程化疗，存在陈旧性肺结核病灶或曾与活动性肺结核患者密

切接触，结核菌素纯蛋白衍生物（ｐｕｒｉｆｉｅｄｐｒｏｔｅｉｎｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｏｆ

ｔｕｂｅｒｃｕｌｉｎ，ＰＰＤ）试验阳性或最近转阳，接受了存在潜伏性结

核病灶的供肾。肺结核高危人群肾移植术后存在结核播散的

可能。目前多不提倡术前常规预防性抗结核治疗，但需严密监

测及随访。陈宗平等［１６］主张在术后抗排斥治疗１～２周后进

行抗结核治疗。若供者 ＰＰＤ 试验阳性，应给予预防性化

疗［１７］。

２．５　卡氏肺孢子菌病　卡氏肺孢子菌病的患病率约为３％～

１０％，于术后３～６个月高发。未及时治疗病死率可高达

１００％。发热、干咳及进行性呼吸困难称为卡氏肺孢子菌病“三

联征”，是其典型临床症状。常缺乏阳性体征，仅１／３的患者可

闻及干湿音或呼吸音降低，呈症状与体征分离现象。血乳酸

脱氢酶常大于４５０Ｕ／Ｌ，白细胞计数正常或减少。典型的胸部

Ｘ线表现为肺门周围和（或）下肺后、内基底段网状或网织结节

状浸润影，变化迅速，可发展为双肺弥漫性实变。主要胸部ＣＴ

征象有３种：（１）特征性改变为双肺多发磨玻璃影，其内能辨认

出肺血管；（２）斑片状肺泡实变影；（３）肺小叶间隔增厚的肺间

质改变。目前实验室尚不能进行卡氏肺孢子菌培养，主要通过

涂片特殊染色显微镜镜检。痰中卡氏肺孢子菌的检出率低，阳

性率仅６％～２０％。痰液卡氏肺孢子菌ＤＮＡ的ＰＣＲ检查敏

感性达６９％，特异性达１００％，定量ＰＣＲ检查可用于监测发病

及评价疗效。临床上治疗卡氏肺孢子菌病的药物主要有复方

磺胺甲基异恶唑、戊脘眯（喷他脒）、克林霉素联合伯氨奎等，备

选药物有氨苯砜、三甲曲沙、阿托喹酮等，卡泊芬净可作为替代

方案或与其他药物联用［１８１９］。其中，复方磺胺甲基异恶唑为

首选药物，对于高度怀疑本病而未明确者，也是首选的诊断性

治疗药物。

２．６　肺部其他病原体感染　Ｈｏ等
［２０］报道肺部不典型分支杆

菌感染的病原体主要为堪萨斯分支杆菌、蟾分支杆菌及鸟复合

分支杆菌等，多发生在术后２～１２０个月，平均为术后３３．４个

月，有高发病率、低病死率的特点。主要依据临床表现、Ｘ线表

现及阳性细菌学结果诊断，胸部ＣＴ可见空洞、小结节影或支

气管扩张。治疗上给予利福平、乙胺丁醇和克拉霉素等药物，

疗程１２个月，直至痰菌阴性。Ｍｏｒａｌｅｓ等
［２１］报道近年来龟分

支杆菌感染所致疾病增多，肺部多被累及。目前尚无最佳治疗

方案，建议根据抗菌谱结果来选择，可联合应用阿米卡星及大

环内酯类或喹诺酮类抗菌药物、亚胺培南、利奈唑胺等。

肺部肺炎支原体感染常以血清学检查为首选，对存在免疫

抑制的患者，检测阳性率不高，急性期ＩｇＭ 也可能为阴性，需

反复多次检查。需专用的培养基且历经数周才能得到阳性培
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养结果，其敏感性不超过６０％。Ｓｃｈｗｅｒｋ等
［２２］首次报道了１

例４岁儿童肾移植术后３年发生慢性肺炎支原体感染的病例，

该患者通过纤维支气管镜灌洗液肺炎支原体ＤＮＡＰＣＲ检查

明确诊断，该方法是一种快速、敏感性、特异性均高的方法，值

得推荐。

３　综合治疗

肾移植术后患者肺部感染若未得到及时有效控制，可向重

症方向发展，病情进展迅速，短时间内（１０ｄ左右）导致急性呼

吸衰竭，进展为急性肺损伤或急性呼吸窘迫综合征，病死率可

达９３．３％～１００．０％。及时合理的综合治疗是改善预后，降低

病死率的关键。

３．１　抗感染治疗　明确病原体是治疗肾移植术后肺部感染的

关键，在病原体明确之前需进行经验性治疗。目前多采取抗细

菌、病毒、真菌的“三联”或同时抗卡氏肺孢子菌、衣原体、支原

体或结核杆菌的“四联”疗法，遵循“降阶梯”治疗方案，取得了

一定的疗效。待病原体明确后，再更换为针对性强的窄谱治疗

方案。

３．２　免疫抑制剂的调整　免疫抑制剂应根据病情轻重果断减

量或停用。感染初期，其剂量可维持不变；随着病情进展，及时

停用吗替麦考酚酯、硫唑嘌呤等细胞增殖抑制药物，同时环孢

素Ａ和他克莫司等钙调蛋白抑制药物减少至最小维持量。抗

感染治疗３ｄ无效，且病情进展快，则需完全停用除糖皮质激

素外的所有免疫抑制剂。伍鲲等［２３］报道调整血环孢素Ａ浓度

在０．０８３～０．１２５μｍｏｌ／Ｌ时，既能有效控制感染，又不增加发

生排斥反应的危险。许长宝等［２４］监测患者的 Ｔ淋巴细胞亚

群，指出如ＣＤ３＋、ＣＤ４＋计数低于２５０个／μＬ时，除糖皮质激

素外，停用其他一切免疫抑制剂，有利于炎症的控制及疾病的

恢复。再根据治疗后肺部病变、临床表现及ＣＤ４＋／ＣＤ８＋监测

情况，逐渐增加免疫抑制剂的剂量以保持移植肾功能。

３．３　其他治疗　其他治疗包括早期使用较大剂量糖皮质激

素，及时纠正缺氧及应用机械通气（首选无创通气），连续肾脏

替代，营养支持及增强免疫（如早期静脉滴注丙种球蛋白［２５］）

等。若出现结核球、曲菌球、炎性假瘤、慢性肺脓肿等，可酌情

考虑手术治疗。

总之，明确肾移植术后肺部感染的类型及特征，有助于各

种并发症的诊断、治疗及预防，从而改善肾移植结局，保障肾移

植手术的最终成功。
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　　多发性骨髓瘤是骨髓浆细胞恶性疾病，平均发病年龄为

６５岁。随着人口老龄化的加剧，多发性骨髓瘤已逐渐成为威

胁老年人健康的主要疾病之一。复发耐药性多发性骨髓瘤患

者缺乏有效的治疗方案，是目前该病的主要死亡原因。尽管治

疗策略已从传统的化疗、自体造血干细胞移植演变为以沙利度

胺与硼替佐米为代表的新型靶向药物治疗，多发性骨髓瘤的预

后得到了显著的改善，但至今为止，多发性骨髓瘤仍是一种不

可治愈的疾病。微小 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）作为一种长

度为１９～２４个核苷酸的非编码ＲＮＡ，具有高度保守性，通过

识别特定的靶基因 ｍＲＮＡ，在转录后水平发挥负调控作用。

在许多恶性肿瘤的发生、发展中发挥着癌基因或抑癌基因的功

能。近期研究表明ｍｉＲＮＡ２１作为一个较广泛存在的原癌基

因，在多发性骨髓瘤的发生与耐药中起着重要的作用。

１　ｍｉＲＮＡ２１的生物学特性

２００１年ＬａｇｏｓＱｕｉｎｔａｎａ等
［１］发现脊椎动物和非脊椎动物

存在分别含２２个和２１个核苷酸的ｌｉｎ４和ｌｅｔ７小 ＲＮＡ分

子，结构上高度保守，遂命名为 ｍｉＲＮＡ，其中包括 ｍｉＲＮＡ２１。

此后人们相继在胚胎肝组织与人类和小鼠的神经元细胞中检

测到ｍｉＲＮＡ２１的存在。Ｍｏｕｒｅｌａｔｏｓ等
［２］发现人宫颈癌细胞

系 Ｈｅｌａ细 胞 表 达 ｍｉＲＮＡ２１。此 后 许 多 学 者 开 始 了 对

ｍｉＲＮＡ２１与肿瘤发生、发展关系的研究。

ｍｉＲＮＡ２１是ｍｉＲＮＡ家族的重要成员，其合成过程与其

他ｍｉＲＮＡ基本相同。ｍｉＲＮＡ２１由１７ｑ２３．２脆性位点（ｆｒａｇｉｌｅ

ｓｉｔｅ，Ｆｒａ）１７Ｂ上的单基因编码，含有２２个核苷酸，位于重叠跨

膜蛋白４９基因（ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅｐｒｏｔｅｉｎ４９，ＴＭＥＭ４９）的内含

子部位，其转录起始部位的上游约８００ｂｐ处含有２个高度保

守的信号转导子和转录激活子３（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒｓａｎｄａｃｔｉｖａ

ｔｏｒｓｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３，ＳＴＡＴ３）的结合序列。研究显示 ｍｉＲ

ＮＡ２１与原癌基因犛犜犃犜３的表达存在正反馈调节
［３］，却与

犜犕犈犕４９基因的表达互不干扰
［４］。

业已证明，在多种血液肿瘤［如弥漫性大Ｂ细胞淋巴瘤

（ｄｉｆｆｕｓｅｌａｒｇｅＢｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ，ＤＬＢＣＬ）、慢性淋巴细胞白血病

（ｃｈｒｏｎｉｃｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ，ＣＬＬ）、急性白血病等］与实体

瘤（如胰腺癌、乳腺癌、肺癌、前列腺癌、胃癌、肝癌及脑胶质瘤

等）中均检测到 ｍｉＲＮＡ２１过表达
［５］。ｍｉＲＮＡ２１是目前惟一

发现的在几乎所有恶性肿瘤中过表达的 ｍｉＲＮＡ。ｍｉＲＮＡ２１

作为一种原癌基因已被视为脑胶质瘤、ＤＬＢＣＬ、ＣＬＬ等多种恶

性肿瘤的不良预后标志。

２　ｍｉＲＮＡ２１与多发性骨髓瘤的发生

目前认为多发性骨髓瘤呈多步骤阶段式发展模式，即经历

意义不明的单克隆丙种球蛋白病（ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌｇａｍｍｏｐａｔｈｙｏｆ

ｕｎｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ，ＭＧＵＳ）、多发性骨髓瘤到浆细胞白

血病的演变。ＭＧＵＳ在５０岁以上人群中的患病率达３％，其

中每年约１％的患者进展为多发性骨髓瘤。关于从 ＭＧＵＳ发

展到多发性骨髓瘤的机制尚未完全弄清。至今尚未找到可确

切鉴别 ＭＧＵＳ与多发性骨髓瘤的遗传标志，仅发现约４０％～

５５％的多发性骨髓瘤存在ＫＲａｓ与 ＮＲａｓ的密码子１２、１３和

６１突变，而上述突变仅存在于５％的 ＭＧＵＳ。新近研究发现

ｍｉＲＮＡ２１在 ＭＧＵＳ、多发性骨髓瘤患者和多发性骨髓瘤细胞

株中的表达均明显高于其在正常浆细胞中的表达，这表明

ｍｉＲＮＡ２１与多发性骨髓瘤的发病和疾病进展相关
［６］。ｍｉＲ

ＮＡ２１异常表达导致与多发性骨髓瘤发病相关的信号转导异

常，包括酪氨酸激酶（Ｊａｎｕｓｋｉｎａｓｅ，ＪＡＫ）／ＳＴＡＴ／核因子（ｎｕ

ｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ，ＮＦ）、磷脂酰肌醇３激酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３

ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）／蛋白激酶Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，ＡＫＴ）、Ｒａｓ丝裂

原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）／细

胞外信号调节激酶（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ，ＥＲＫ）

激酶（ＭＡＰＫ／ＥＲＫｋｉｎａｓｅ，ＭＥＫ）１／２ＥＲＫ１／２与 ＮＦｋａｐｐａＢ

（ＮＦκＢ）等。

２．１　ｍｉＲＮＡ２１与酪氨酸激酶（Ｊａｎｕｓｋｉｎａｓｅ，ＪＡＫ）／ＳＴＡＴ３　

ＪＡＫ是一类非受体酪氨酸激酶家族，已发现４个成员，即ＪＡＫ１、

ＪＡＫ２、ＪＡＫ３和酪氨酸激酶（ｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅ，ＴＹＫ）１，其结构Ｃ段

具有两个相连的激酶区。ＪＡＫ的底物为ＳＴＡＴ，包括６个成员

即ＳＴＡＴ１～６。ＳＴＡＴ被ＪＡＫ磷酸化后发生二聚化，然后穿

过核膜进入核内调节相关基因的表达，这条信号通路称为

ＪＡＫ／ＳＴＡＴ途径。该途径与细胞生长、增殖及分化十分密切，

在血液肿瘤中具有重要的作用。多种恶性血液病中检测出

ＳＴＡＴ１、３、５和６的持续性活化，这导致ＪＡＫ／ＳＴＡＴ通路的持

续激活［７８］。

白细胞介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）是多发性骨髓瘤发病的

关键因子，ＩＬ６的信号主要通过ＪＡＫ／ＳＴＡＴ途径引起浆细胞

的恶性转化。ＢｒｏｃｋｅＨｅｉｄｒｉｃｈ等
［３］在人多发性骨髓瘤细胞株

中发现ＩＬ６可诱导ＳＴＡＴ３直接结合到 ｍｉＲＮＡ２１转录起始

部位上游的ＳＴＡＴ３结合区，从而转录激活 ｍｉＲＮＡ２１的表

达，促进多发性骨髓瘤细胞生长。同样，ｍｉＲＮＡ２１的高表达

又有助于ＳＴＡＴ３促进多发性骨髓瘤细胞的生存并抑制其凋

亡，提示ｍｉＲＮＡ２１与ＳＴＡＴ３存在相互作用的正反馈调节。

进一步利用定位诱变或ＲＮＡ干扰技术抑制ＳＴＡＴ３表达，结
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