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中药调控STAT3信号通路在复发性流产中的作用研究进展*
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  摘 要:复发性流产(RSA)是妇产科常见的妊娠并发症,其病因复杂,涉及染色体、免疫、内分泌及感染等

多方面因素,但是仍有部分患者病因不明。信号转导和转录激活因子(STAT)3信号通路在胚胎着床过程中发

挥着重要调控作用,近年来已成为妇产科研究的热点领域。中医药治疗RSA展现出多机制、多靶点的干预特

点,且不良反应较少,临床接受度较高。为更好地挖掘中医药在RSA治疗中的潜力,该文系统综述了中医药通

过调控STAT3信号通路重塑母-胎界面免疫平衡、改善子宫内膜容受性、激活滋养细胞功能并促进胎盘血管生

成的研究进展,进而阐明中医药在RSA治疗中的具体作用机制。基于上述机制,有望开发针对RSA的中医药

精准疗法,以期为该病的临床防治及相关基础研究提供新的思路与依据。
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Abstract:Recurrent

 

spontaneous
 

abortion
 

(RSA)
 

is
 

a
 

common
 

pregnancy
 

complication
 

in
 

obstetrics
 

and
 

gynecology,with
 

a
 

complex
 

etiology
 

involving
 

chromosomal,immunological,endocrine,and
 

infectious
 

factors.
However,the

 

cause
 

remains
 

unclear
 

in
 

a
 

subset
 

of
 

patients.The
 

signal
 

transducer
 

and
 

activator
 

of
 

transcription
 

3
 

(STAT3)
 

signaling
 

pathway
 

plays
 

a
 

crucial
 

regulatory
 

role
 

in
 

the
 

process
 

of
 

embryo
 

implantation
 

and
 

has
 

e-
merged

 

as
 

a
 

research
 

hotspot
 

in
 

the
 

department
 

of
 

obstetrics
 

and
 

gynecology
 

in
 

recent
 

years.Traditional
 

Chi-
nese

 

medicine
 

(TCM)
 

treatment
 

for
 

RSA
 

exhibits
 

characteristics
 

of
 

multi-mechanism
 

and
 

multi-target
 

inter-
vention,with

 

relatively
 

few
 

adverse
 

effects
 

and
 

high
 

clinical
 

acceptance.To
 

further
 

explore
 

the
 

potential
 

of
 

TCM
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

RSA,this
 

article
 

systematically
 

reviews
 

the
 

research
 

progress
 

on
 

TCM
 

regulation
 

of
 

the
 

STAT3
 

signaling
 

pathway
 

in
 

remodeling
 

maternal-fetal
 

interface
 

immune
 

balance,improving
 

endometrial
 

receptivity,activating
 

trophoblast
 

function,and
 

promoting
 

placental
 

angiogenesis,thereby
 

elucidating
 

the
 

spe-
cific

 

mechanisms
 

of
 

TCM
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

RSA.Based
 

on
 

these
 

mechanisms,the
 

development
 

of
 

precision
 

TCM
 

therapies
 

targeting
 

RSA
 

is
 

anticipated,aiming
 

to
 

provide
 

new
 

insights
 

and
 

evidence
 

for
 

clinical
 

preven-
tion

 

and
 

treatment
 

as
 

well
 

as
 

related
 

basic
 

research
 

on
 

this
 

condition.
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  复发性流产(RSA)指与同一性伴侣连续发生2
次及以上妊娠28周前的胎儿丢失,发生率为1%~
5%,给育龄期女性带来严重的身心负担[1-2]。RSA病

因复杂,涉及染色体、免疫、内分泌、感染等多因素,但
部分患者病因不明,西医对此常缺乏针对性治疗手

段[3-4]。中医将RSA归类为“滑胎”“数堕胎”等范畴,
认为肾精亏损、冲任不固、胎元失养是关键病机,临床

以补肾填精为法,强调孕前干预与辨证论治,展现出

多途径、多靶点的干预优势[5]。
研究发现,信号转导和转录激活因子(STAT)3

信号通路在胚胎植入与发育中起重要调控作用,其异

常激活或激活不足可能影响细胞增殖、凋亡及免疫平

衡,从而导致流产[6-8]。中医药治疗RSA具有整体调

节、不良反应较少的特点,但其具体机制尚待深入阐

明。本文重点围绕中药通过调控STAT3信号通路对

原因不明性RSA的潜在作用进行探讨,以期为临床

实践与基础研究提供理论依据。

1 STAT3信号通路的构成与功能

STAT蛋白家族是具有信号转导和转录激活功

能的蛋白质,STAT3是其中研究最为深入且广泛的

成员[9]。STAT3可被多种细胞因子和生长因子激

活,主要通过Janus激酶(JAK)介导其酪氨酸磷酸化,
形成二聚体转入细胞核调控基因表达,参与细胞增

殖、分化、凋亡及免疫应答等过程[10]。然而,STAT3
异常持续激活与多种癌症、自身免疫及炎症性疾病密

切相关。研究表明,JAK/STAT3信号通路在骨关节

炎、结直肠癌和乳腺癌等疾病的发生、发展中起关键

作用[11-13]。STAT3不仅在多种肿瘤发生中扮演原癌

基因的角色,还对早期胚胎发育至关重要。胚胎作为

一种半同种移植物,其发育及与母体的相互作用与肿

瘤的发生、侵袭存在显著的相似性。母-胎界面免疫平

衡在维持正常妊娠中起着决定性作用,其失衡是RSA
的核心病理机制之一。母-胎界面并非免疫豁免区,而
是一个高度动态、精密调控的局部免疫微环境,其中

母体免疫系统维持“识别异体胚胎”与“建立免疫耐

受”之间的平衡。一旦该平衡被打破,将导致胚胎排

斥、滋养细胞功能障碍或蜕膜炎症反应,最终引发流

产[14-16]。有研究显示,STAT3信号通路介导白细胞

介素(IL)-6细胞因子家族成员Oncostatin
 

M(OSM)
对干扰素-γ(IFN-γ)的调控,从而参与母-胎界面炎症

平衡与滋养细胞分化[17]。DING等[18]的细胞实验发

现,滋养细胞经由IL-6/STAT3信号通路促使巨噬细

胞向 M2表型极化,此种现象进一步增强了滋养细胞

的侵袭与迁移能力,该机制对维持妊娠具有重要生理

意义。一项研究发现,长链非编码 RNA(lncRNA)

STAT3-AS/STAT3信号通路通过维持免疫稳态,调
节山羊子宫内膜容受性,促进胚胎着床[19]。子宫内膜

容受性是指子宫内膜在特定“着床窗期”具备接受并

支持囊胚黏附、侵入和植入的能力,是成功妊娠的主

要步骤之一。当子宫内膜容受性受损时,即使胚胎质

量正常,也无法完成着床或早期发育,从而成为RSA
的重要非胚胎因素[3,20]。YOU等[21]进行的一项动物

实验发现,控制性超排卵会损害子宫内膜容受性,对
该模型大鼠予以高频电针干预可显著激活白血病抑

制因子(LIF)/STAT3信号通路,提高子宫内膜容受

性。胚胎本身在着床早期尚未形成独立循环系统,其
血管发育依赖于母-胎界面,尤其是子宫螺旋动脉的重

塑和胎盘绒毛血管网络的建立,故胎盘血管重塑对维

持妊娠至关重要,其障碍是RSA的重要病理机制之

一[22-23]。一项动物实验结果揭示,STAT3磷酸化能

调节猪子宫内膜细胞外基质重塑和血管生成,对促进

胚胎着床起到积极作用[24]。HU 等[25]研究表明,敲
低还原 型 烟 酰 胺 腺 嘌 呤 二 核 苷 酸 磷 酸 氧 化 酶 2
(Nox2)会阻断线粒体活性氧(ROS)-STAT3通路,降
低血管内皮生长因子(VEGF)-A水平,从而导致胚胎

血管发育不良。上述证据表明,STAT3信号通路在

维持正常胚胎着床及发育方面发挥重要作用,通过调

节子宫内膜容受性、血管生成及母-胎界面免疫平衡,
精准把控着床进程。但STAT3信号通路的异常(包
括过度激活或激活不足)导致妊娠失败的具体机制仍

未被充分阐明,具有重要的探讨价值。

2 STAT3信号通路在RSA中的调控作用

滋养细胞作为母-胎界面的核心功能单元,其正常

发育直接决定妊娠成败[26]。STAT3信号通路的异常

可通过多个环节破坏这一过程:在上游环节,炎症因

子[如IL-6、IL-1β、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)]的异常

升高或关键生长因子(如LIF)的缺乏,可导致STAT3
通路被过度激活或激活不足。一项研究显示,STAT3
与上述炎症因子相互作用,参与胚胎的炎症反应,其
基因多态性与特发性复发性着床失败有显著关联[27]。

HU等[28]的一项体外细胞实验发现,二氧化硫衍生物

通过抑制ROS/IL-6/STAT3信号通路,诱导人类胎

盘滋养细胞功能障碍。然而,在动物模型中电针治疗

则可通过抑制微小RNA(miR)-223-3p来调控LIF/

STAT3通路,增强子宫内膜容受性[29]。在通路核心

方面,STAT3蛋白磷酸化(p-STAT3)水平及时空表

达与活性失调,会导致维持妊娠所需的信号无法正常

转导。一项体外细胞试验显示,Opa相互作用蛋白5
(OIP5)过度表达激活STAT3的磷酸化进程,促进人

绒毛膜滋养层细胞系(HTR-8/SVneo)的增殖和迁

移[30]。此外,有研究指出JAK1/STAT3信号通路的

过度激活也被认为与胚胎着床失败密切相关[31]。在

下游环节,STAT3信号异常会导致与滋养层功能相

关的靶基因转录失调,包括抗凋亡蛋白(如B细胞淋
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巴瘤/白血病-2基因)减少、血管生成因子(如VEGF)
表达受损及免疫调节因子[如促进调节性 T 细胞

(Treg)分化的信号]不足。WANG等[32]的动物研究

发现,褪黑素受体1b(MTNR1B)敲除小鼠会减少血

管内皮生长因子受体2(VEGFR2)启动子STAT3的

磷酸化,造成VEGFR2及其下游细胞内磷脂酰肌醇-
3-激酶(PI3K)和蛋白激酶B(AKT)表达下调,影响血

管生成与胎盘发育。同时,体外细胞实验提示,miR-
6875-5p可能通过抑制STAT3/转录因子4(Tcf4)信
号通路减少浆细胞样树突状细胞(pDC)的分化,从而

影响母-胎免疫耐受并参与 RSA 的发生[33]。因此,

STAT3信号通路从上游激活、核心蛋白表达再到下

游靶基因转录的整个级联反应异常,可能共同引起滋

养层分化障碍、胎盘血管重塑失败和母-胎免疫耐受失

衡,最终导致RSA的发生。尽管STAT3信号通路在

RSA中的核心作用已较为明确,但其具体调控机制及

功能细节仍需深入探索。

3 中药调控STAT3信号通路在RSA治疗中的作用

中药(单体及复方)并非单一作用于某个靶点,其
机制主要体现在通过多成分、多靶点、多层次干预

STAT3信号轴的上游激活因子-核心通路传导-下游

效应分子,从而系统性恢复母-胎界面的免疫耐受、子
宫内膜容受性及滋养细胞功能。

3.1 重塑母-胎免疫平衡 在母-胎免疫调控中,

STAT3是调控辅助性T细胞(Th)亚群分化的关键

转录因子。STAT3信号通路的激活依赖于上游细胞

因子(如IL-6、IL-10、IL-23)与其受体结合,进而激活

JAK 家 族 激 酶,介 导 STAT3 蛋 白 磷 酸 化 (p-
STAT3)。活化的p-STAT3形成二聚体转入细胞核

后,作为转录因子直接调控下游关键基因的表达,调
控Th17分化的维甲酸相关孤儿受体γt(RORγt)和
Treg标志物叉头框蛋白P3(Foxp3),从而决定母-胎
界面的免疫耐受状态。近年研究表明,多种中药干预

可通过调节该通路恢复免疫平衡。中药单体:DANG
等[34]的网络药理学分析提示,黄芩-白术药对中的主

要活性成分(如黄芩素、汉黄芩素等)可能抑制IL-6等

上游细胞因子的过度分泌,减少JAK/STAT3磷酸

化,最终下调促炎基因的表达,从而恢复Th17/Treg
平衡。研究显示,寿胎丸[35]、五加生化胶囊[36]及补肾

安胎方[37]等中药复方可抑制JAK2/STAT3信号通

路的过度活化,下调异常升高的上游炎症因子(如IL-
6)及p-STAT3表达量,从而抑制 Th17分化并促进

Treg关键转录因子Foxp3的表达,重建母-胎免疫耐

受。值得注意的是,中药对该通路的调节具有双向

性,在不同的病理模型中表现出不同的干预侧重点。
例如,DING等[38]的动物实验显示,补肾助孕汤能增

强妊娠大鼠子宫内上游细胞因子IL-6及其受体的表

达,改善P-STAT3蛋白磷酸化水平,有效恢复大鼠外

周血中的Treg/Th17平衡。基于网络药理学分析与

动物实验验证,HE等[39]研究发现,安子调冲方通过

IL-6和STAT3等关键靶点及通路,调节TNF-α、IL-
1β和IL-6等细胞因子水平,改善抗磷脂综合征相关

的RSA模型中的炎症环境,从而恢复免疫平衡与妊

娠结局。STAT3信号通路在母-胎免疫调节中居于枢

纽地位,而上游细胞因子至下游转录程序的完整级联

反应,是中药干预恢复Th17/Treg平衡、维持妊娠的

关键作用靶点。

3.2 改善子宫内膜容受性 子宫内膜容受性的建立

依赖于STAT3信号在“种植窗期”的适时、适度激活。
胚胎着床前后,子宫内膜上皮及基质细胞分泌LIF、

IL-11等 细 胞 因 子,通 过 激 活JAK 家 族 激 酶 促 使

STAT3发生磷酸化并入核,进而调控下游靶基因表

达,促进子宫内膜蜕膜化、血管重建及免疫微环境稳

态的构建。STAT3信号轴功能异常(激活不足或过

度激活)均可导致子宫内膜容受性缺陷,是引发胚胎

着床失败的关键非胚胎因素。中药通过多靶点调节

该通路,其主要机制如下。(1)调控容受性关键分子

标志物。李莹等[40]的动物实验证实,中药单体菟丝子

黄酮通过上调LIF表达来增强LIF/STAT3信号轴

的转导,并有效调节雌、孕激素分泌,从分子与激素稳

态双重维度改善了RSA模型小鼠的子宫内膜容受性

水平,综合改善胚胎着床障碍模型的子宫内膜容受

性。段培培等[41]通过网络药理学分析发现,中药复方

养精种玉汤可调节STAT3下游的免疫-内分泌网络,
参与调控细胞增殖及炎症-免疫反应等生物学过程,从
而改善种植窗期子宫内膜的容受状态。(2)促进子宫

内膜蜕膜 化。蜕 膜 化 是 胚 胎 成 功 植 入 的 基 础,而
STAT3是其中的核心调控因子。一项基于大鼠模型

的研究发现,中药单体 槲 皮 素 可 通 过 调 控JAK2/

STAT3磷酸化水平使其处于适度激活状态,同时提

升体内孕酮及雌二醇水平,从而有效促进子宫内膜的

蜕膜化进程,在先兆流产模型大鼠中发 挥 保 胎 作

用[42]。(3)重塑着床窗期免疫微环境。着床窗期子宫

内膜的适宜免疫状态,对胚胎的成功着床及发育至关

重要。有基于网络药理学的研究证实,STAT3信号

通路在单味药丹参治疗习惯性流产、调节局部炎症免

疫方面起到主要作用[43]。另有一项临床研究表明,针
刺联 合 中 药 复 方 补 肾 活 血 方 可 通 过 调 节 JAK/

STAT3磷酸化水平改善子宫内膜容受性与免疫微环

境,提高胚胎存活率[44]。此外,中药复方庞氏安胎止

血汤(所含槲皮素、木犀草素等核心成分)可作用于

STAT3下游的免疫-内分泌网络,通过精准调节免疫

因子和激素水平,重塑着床窗期微环境,从而达到保

胎的目的[45]。
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3.3 激活滋养细胞功能与促进胎盘血管生成 滋养

细胞的正常侵袭能力与胎盘血管网络的形成高度依

赖于STAT3信号通路的精确调控。该通路的激活通

常由上游生长因子或细胞因子触发,经由其受体激活

JAK,进而诱导STAT3磷酸化,直接调控多个与细胞

增殖、迁移、侵袭、自噬及血管生成相关的下游基因表

达,从而保障滋养细胞对子宫内膜的适度侵入和早期

胎盘血管重塑。有研究也发现,中药单体金丝桃苷可

通过增强JAK1上游信号输入,促进STAT3活化,增
强滋养细胞的增殖、迁移和侵袭,进一步改善RSA的

妊娠结局[46]。中药复方:赵佳琳等[47]在一项动物实

验中发现,JAK/STAT3信号通路过度活化,调控其

下游基因表达,加速滋养细胞及蜕膜细胞的凋亡,而
中药复方补肾活血方可通过下调过度活化的JAK/

STAT3通路抑制细胞凋亡,进而促使子宫-胎盘血流

灌注,改善血液流变学指标,以维持胚胎正常发育。
牟珍妮等[48]的一项基于小鼠模型的研究明确提出,中
药复方寿胎丸通过STAT3介导下游自噬调控关键因

子的表达,如自噬相关蛋白5、微管相关蛋白1A/1B
轻链3B及其 mRNA,增强滋养细胞的侵袭能力,促
进血管生成,进而对RSA模型小鼠发挥妊娠保护作

用。另有一项研究显示,隐丹参酮可通过抑制p-p53
来影响其下游靶点STAT3、RORγt和 VEGF的表

达,进而调控滋养细胞HTR-8/SVneo的活性[49]。
中药单体及复方通过精准调控STAT3信号通

路,分别从分子表达、结构功能和免疫平衡3个具体

层面,系统性地重塑母-胎免疫微环境、改善子宫内膜

容受性并促进滋养细胞侵袭与胎盘血管生成,为胚胎

成功着床与发育创造必要条件。

4 小结与展望

近年来,受社会与工作压力、不良生活方式及饮

食结构改变等因素影响,RSA的发病率呈逐渐上升的

趋势,给妇产科领域带来巨大挑战。面对这一挑战,
中药单体及复方逐渐受到医学界的关注,中药通过调

控STAT3信号通路,改善滋养细胞增殖、生长、侵袭

及迁移等过程,从而提高子宫内膜容受性,促进血管

生成,调节母-胎界面免疫微环境,为RSA的防治提供

新的方向。虽然中药调控STAT3信号通路对防治

RSA具有巨大潜力,但仍存在一定不足。中药治疗疾

病应以中医基础理论、中医诊断学和中药学为基础,
但目前中药调控STAT3信号通路的研究多集中于西

医药理学层面,侧重从单一成分推导其作用靶点,未
能充分结合中医基础理论与辨证用药特点。再者,目
前该领域的研究缺乏相应临床验证,虽然许多重要成

分在体内外实验和动物模型中显示出防治RSA的潜

力,但在临床试验中证明其效果则更具挑战。此外,
中药复方成分复杂,难以确定对通路发挥作用的主要

成分。未来研究应着重解决这些问题,设计更加合

理、更有针对性的多中心、大样本、前瞻性随机对照临

床试验,对指导RSA的临床干预具有更重要的现实

意义。
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