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丁二磺酸腺苷蛋氨酸对酒精性肝病患者JAK2/STAT3通路及肝纤维化的影响

王     月，徐文会，祁     冉

（南阳市第一人民医院肝胆病诊疗中心外科病区，河南   南阳   473000）

摘要：  目的  观察丁二磺酸腺苷蛋氨酸（SAMe）对酒精性肝病（ALD）患者Janus激酶2/信号转导及转录激活因子

3（JAK2/STAT3）通路及肝纤维化的影响。方法 前瞻性选取南阳市第一人民医院2023年9月—2024年9月收治的

96例ALD患者为研究对象，设计随机对照试验。通过简单随机数字表法将其分为常规组和试验组，每组48例。

常规组实施常规药物治疗，试验组采用SAMe联合常规药物治疗，比较2组患者治疗开始前1天、治疗结束后

第1天的JAK2/STAT3蛋白表达水平、炎症指标、氧化应激指标、肝纤维化指标。治疗后随访1年，比较2组患者的

肝功能恢复情况。分析JAK2/STAT3通路蛋白与临床指标的相关性。结果 治疗后，试验组的JAK2、STAT3表达

水平均低于常规组（P＜0.05）。试验组的白细胞介素-6（IL-6）、白细胞介素-1β（IL-1β）、活性氧（ROS）表达水平均

低于常规组，谷胱甘肽（GSH）表达水平高于常规组（P＜0.05）。试验组的Ⅲ型前胶原氨基端肽（PⅢNP）、Ⅳ型

胶原（C-Ⅳ）、透明质酸（HA）、层黏连蛋白（LN）表达水平均低于常规组（P＜0.05）。截至随访结束时，试验组的

谷丙转氨酶（ALT）、谷草转氨酶（AST）、总胆红素（TBil）表达水平均低于常规组（P＜0.05）。JAK2、STAT3分别与

IL-6、IL-1β、ROS、PⅢNP、C-Ⅳ、HA、LN呈正相关，与GSH呈负相关（P＜0.05）。结论 SAMe可减轻ALD患者的炎

症反应及氧化应激损伤，对延缓肝纤维化进程及促进肝功能恢复均有积极影响，其作用机制可能与抑制JAK2/

STAT3通路密切相关。
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Effect of ademetionine on JAK2/STAT3 pathway and liver fibrosis in patients with alcoholic liver disease
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Abstract :   Objective   To investigate the effect of S-adenosylmethionine (SAMe) on Janus kinase 2/ signal transducer 

and activator of transcription 3 (JAK2/STAT3) pathway and liver fibrosis in patients with alcoholic liver disease (ALD). 

Methods A total of 96 ALD patients admitted to Nanyang First People's Hospital from September 2023 to September 2024 

were prospectively selected as the research objects, and a randomized controlled trial was designed. They were divided into 

the routine group and the experimental group by the simple random number table method, with 48 cases in each group. 
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The conventional group was treated with conventional drug therapy, and the experimental group was treated with SAMe 

combined with conventional drug therapy. The expression levels of JAK2/STAT3 protein, inflammatory indicators, oxidative 

stress indicators, and liver fibrosis indicators of the two groups were compared 1 day before and 1 day after treatment. 

The patients were followed up for one year after treatment, and the recovery of liver function was compared between the 

two groups. The correlation between JAK2/STAT3 pathway proteins and clinical indicators was analyzed. Results After 

treatment, the expression levels of JAK2 and STAT3 in the experimental group were lower than those in the conventional 

group (P<0.05). The expression levels of interleukin-6 (IL-6), interleukin-1β (IL-1β) and reactive oxygen species (ROS) in 

the experimental group were lower than those in the conventional group, and the expression level of glutathione (GSH) was 

higher than that in the conventional group (P<0.05). The experimental group had significantly lower expression levels of 

procollagen type Ⅲ amino terminal peptide (PⅢNP), collagen type Ⅳ (C-Ⅳ), hyaluronic acid (HA), and laminin (LN) than 

the conventional group (P<0.05). At the end of follow-up, the expression levels of alanine aminotransferase (ALT), aspartate 

aminotransferase (AST), and total bilirubin (TBil) in the experimental group were lower than those in the conventional group 

(P<0.05). JAK2 and STAT3 were positively correlated with IL-6, IL-1β, ROS, PⅢNP, C-Ⅳ, HA, LN, respectively, and 

negatively correlated with GSH (P<0.05). Conclusion SAMe can reduce inflammatory response and oxidative stress injury 

in patients with ALD, and has a positive effect on delaying the process of liver fibrosis and promoting the recovery of liver 

function. Its mechanism may be closely related to the inhibition of JAK2/STAT3 pathway.

Key words: alcoholic liver disease; adenosylmethionine succinate; JAK2/STAT3; liver fibrosis

酒精性肝病（alcoholic liver disease，ALD）是一种因长

期过量饮酒引起的慢性中毒性肝损伤，其严重程度与饮

酒量、饮酒史长短均有密切关联。若患者发病后继续饮

酒不加控制，会增加发生肝炎、肝纤维化甚至肝硬化的风

险，部分患者还可继发急性肝衰竭[1-2]。近年来此病发病

率呈逐步增长趋势，但目前仍缺乏治疗ALD的特效疗法。

除叮嘱患者严格戒酒并保持规律饮食作息外，酌情实施

抗炎、保肝治疗也是抑制患者病情进展的重要措施[3-4]。

丁二磺酸腺苷蛋氨酸（adenosylmethionine disulfate tosylate，

SAMe）为一种可调控肝细胞膜功能的天然化合物，可通

过促进膜磷脂合成、修复而减轻肝脏损伤，常被用于ALD

等肝病患者的辅助治疗。Janus激酶2/信号转导因子及转

录激活因子3（janus kinase 2/signal transducer and activator of 

transcription 3‌‌，JAK2/STAT3）能调控组织炎症、氧化应激反

应及纤维化病变，与ALD病情进展相关，或可作为ALD

重要治疗靶点[5-6]。SAMe为体内主要甲基供体，通过甲基

化修饰作用而调控JAK2/STAT3通路中多种因子表达及

活性，进而间接影响其信号转导。据此，本研究观察了

SAMe对ALD患者JAK2/STAT3通路及肝纤维化程度的

影响。

1    资料与方法

1.1    一般资料

前瞻性选取南阳市第一人民医院2023年9月—2024

年9月收治的96例ALD患者为研究对象，设计随机对照试

验。通过简单随机数字表法将其分为常规组和试验组，

每组48例。纳入标准：（1）入组患者确诊为ALD[7]；（2）入

院测得Child-Pugh分级均为B级、C级[8]；（3）饮酒史≥5年；

（4）入院时意识清楚，依从性良好，可自主配合研究。排

除标准：（1）合并其他类型肝脏疾病者；（2）伴严重心肺、

肾功能不全者；（3）合并恶性肿瘤或其他终末期疾病者；

（4）参与本研究前已接受其他治疗者；（5）伴精神障碍或

认知障碍者。常规组内男性患者25例，女性患者23例，年龄

50～70岁，平均（60.23±1.66）岁，体质指数为20～26 kg·m-2，

平均（23.15±0.33）kg·m -2，饮酒年限为10～30年，平

均（20.22±1.36） 年，ALD病程为1～5年，平均（3.22±0.46）年。

入院时Child-Pugh分级：35例为B级、13例为C级；试验组

内男性患者为24例、女性患者为24例，年龄为51～69岁，

平均（60.31±1.52） 岁，体质指数为21～25 kg·m -2，

平均（23.29±0.45）kg·m-2，饮酒年限为11～29年，平均

（20.35±1.27） 年，ALD病程为2～4年，平均（3.31±0.25）年。
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入院时Child-Pugh分级：B级38例、C级10例。2组患者一般

资料比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。本次研究已获

得医院伦理委员会批准（文号：2023-06-NY0341），患者均

签署知情同意书。

1.2    方法

常规组实施常规药物治疗：嘱患者严格戒酒，适当

补充微量元素及维生素，保持规律饮食及作息并适当

开展运动；取10 mL多烯磷脂酰胆碱注射液（SANOFI 

AVENTIS, S.A.，国药准字J20100167，规格：5 mL 232.5 mg）

加入250 mL 5 %葡萄糖溶液后，经静脉滴注，每次滴注

时间≥30 min、≤60 min，每日用药1 次。试验组采用

SAMe联合常规药物治疗：取1.0 g注射用SAMe（法国

DELPHARM SAINT REMY，国药准字HJ20171084，规格

0.5 g）加入250 mL浓度为0.9 %的生理盐水稀释后，经静脉

滴注，每日给药1次即可，其余常规药物治疗措施同常规

组。2组治疗时间均为1个月，治疗后随访1年，按每月1次

频率回院复诊，通过实验室检查评估肝功能恢复情况。

1.3    观察指标

1.3.1    JAK2/STAT3通路蛋白     抽取5 mL肘静脉血，按转

速3 000 r·min-1、半径10 cm离心3 min后，应用酶免法检测

血清中JAK2、STAT3蛋白表达量，检测设备为ST-960酶标

仪（上海科华实验系统有限公司，沪械注准20192220291）。

分别于治疗开始前1天、治疗结束后第1天检测。

1.3.2  炎症、氧化应激指标      对白细胞介素 - 6

（interleukin-6，IL-6）、白细胞介素-1β（interleukin-1β，IL-1β）、

谷胱甘肽（glutathione，GSH）进行检测，检测方法、设备同

JAK2/STAT3通路蛋白；应用化学发光法对活性氧（reactive 

oxygen species，ROS）进行检测，检测设备为CIA600全自动

化学发光测定仪（江苏泽成生物技术有限公司，苏械注准

20182400565），检测样本及检测时间同上。

1.3.3   肝纤维化指标      应用酶免法对Ⅲ型前胶原氨基

端肽（procollagen Ⅲ N-terminal peptide，PⅢNP）、Ⅳ型胶原

（collagen type Ⅳ，C-Ⅳ）、透明质酸（hyaluronic acid，HA）、层

黏连蛋白（laminin，LN）进行检测，检测设备为ST-960酶标

仪（型号同上），检测样本及检测时间同上。

1.3 .4   肝功能指标   应用酶免法对谷丙转氨酶

（alanine aminotransferase，ALT）、谷草转氨酶（aspartate 

aminotransferase，AST）、总胆红素（total bilirubin，TBil）进行

检测，检测设备为ST-960酶标仪（型号同上），检测样本同

上，检测时间为治疗开始前1天、随访结束时。

1.4    统计学方法

数据均采用SPSS 24.0软件处理，计数资料以n（%）

表示，采用χ2检验，计量资料符合正态分布，且已经过方

差齐性检验，均以（ ） 表示，组间比较使用独立样本t
检验，组内比较使用配对样本t检验，P＜0.05为差异有统

计学意义。通过Pearson相关性系数检验JAK2、STAT3与

临床指标的相关性，为避免Ⅰ类错误，所有数据均应用

Bonferroni法进行多重比较。

2    结果

2.1    2组患者的JAK2/STAT3通路蛋白表达水平比较

治疗后，试验组的JAK2、STAT3蛋白表达水平均低于

常规组（P＜0.05），见表1。

表1    2组患者的JAK2/STAT3通路蛋白表达水平比较（ ）

组别 例数
JAK2（ng·mL-1） STAT3（ng·mL-1）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

试验组 48 3.82±0.73 2.45±0.57* 4.59±0.74 2.79±0.61*

常规组 48 3.89±0.81 3.06±0.55* 4.65±0.79 3.35±0.58*

t 0.445 5.336 0.384 4.609
P 0.658 ＜ 0.001 0.702 ＜ 0.001
注：与同组治疗前比较，*P＜0.05。

2.2    2组患者的炎症、氧化应激指标表达水平比较

治疗后，试验组的IL-6、IL-1β、ROS表达水平均低于常

规组，GSH高于常规组（P＜0.05），见表2。

表2     2组患者的炎症、氧化应激指标表达水平比较（ ）

组别 例数
IL-6（pg·mL-1） IL-1β（pg·mL-1） ROS（%） GSH（μmol·L-1）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

试验组 48 80.54±10.22 45.29±10.37* 25.44±5.39 10.23±2.88* 70.23±10.33 40.23±10.35* 5.25±1.36 12.41±3.28*

常规组 48 81.19±10.45 50.49±10.22* 26.13±5.25 12.44±3.19* 71.19±10.25 45.11±10.39* 5.44±1.29 10.55±2.92*

t 0.308 2.474 0.635 3.563 0.457 2.305 0.702 2.934
P 0.759 0.015 0.527 0.001 0.649 0.023 0.484 0.004
注：与同组治疗前比较，*P＜0.05。
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2.3    2组患者的肝纤维化指标表达水平比较

治疗后，试验组的PⅢNP、C-Ⅳ、HA、LN表达水平均 低于常规组（P＜0.05），见表3。

表3     2组患者的肝纤维化指标表达水平比较（ ，ng·mL-1）

组别 例数
PⅢNP C-Ⅳ HA LN

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

试验组 48 170.25±20.39 110.31±20.52* 185.44±20.62 130.45±20.52* 160.24±20.55 105.62±20.44* 178.25±20.45 120.44±20.39*

常规组 48 171.35±20.44 124.12±20.39* 186.32±20.57 143.39±20.48* 161.39±20.46 118.45±20.37* 179.66±20.37 133.46±20.51*

t 0.264 3.308 0.209 3.092 0.275 3.080 0.338 3.119
P 0.792 0.001 0.835 0.003 0.784 0.003 0.736 0.002
注：与同组治疗前比较，*P＜0.05。

2.4    2组患者的肝功能指标表达水平比较

截至随访结束时，试验组的ALT、AST、TBiL表达水平          均低于常规组（P＜0.05），见表4。

表4     2组患者的肝功能指标表达水平比较（ ）

组别 例数
ALT（U·L-1） AST（U·L-1） TBiL（μmol·L-1）

治疗前 随访结束 治疗前 随访结束 治疗前 随访结束

试验组 48 75.45±10.22 40.33±10.29* 70.35±10.27 35.48±5.46* 50.44±10.37 16.62±3.33*

常规组 48 76.13±10.38 45.27±10.36* 71.19±10.32 38.42±5.37* 51.18±10.24 23.55±4.21*

t 0.323 2.344 0.400 2.660 0.352 8.945
P 0.747 0.021 0.690 0.009 0.726 ＜ 0.001

注：与同组治疗前比较，*P＜0.05。

2.5    JAK2/STAT3通路蛋白与临床指标的相关性分析

经Pearson相关性系数检验，治疗后的JAK2、STAT3

均与IL-6、IL-1β、ROS、PⅢNP、C-Ⅳ、HA、LN正相关，均与

GSH负相关（P＜0.05），见表5。

表5     JAK2/STAT3通路蛋白与临床指标的相关性分析

指标
JAK2 STAT3

r P r P
IL-6 0.855 0.022 0.796 0.019

IL-1β 0.824 0.025 0.802 0.020
ROS 0.809 0.019 0.814 0.025
GSH -0.822 0.020 -0.809 0.014

PIIINP 0.837 0.026 0.815 0.016
C-Ⅳ 0.861 0.027 0.796 0.017
HA 0.847 0.024 0.803 0.023
LN 0.823 0.028 0.798 0.021

3    讨论

ALD是长期过量饮酒所致肝脏结构、功能受损后引

起的一系列肝脏疾病，为酒精滥用、酒精依赖常见的严重

并发症之一，也是引起肝硬化及急性肝功能衰竭的重要

原因之一。ALD通常会从酒精性脂肪肝逐步发展为酒精

性肝炎、肝纤维化甚至酒精性肝硬化，若未及时干预，患

者可面临一定癌变风险[9-10]。早期ALD患者多无明显症

状，部分可表现为轻度乏力及右上腹不适，随病情进展，

此类患者可逐步出现食欲缺乏、恶心呕吐、发热或黄疸，

若进展至肝硬化阶段还可能出现皮肤瘙痒、蜘蛛痣及肝

掌[11-12]。在指导患者绝对戒酒，予以积极营养支持的同时，

采用相应药物进行抗炎、护肝治疗，均为抑制其病情进展

的常见措施[13]。但临床常用抗炎药的作用有限且副作用

大，常规护肝治疗无法解决酒精损害所致氧化应激、甲基

化障碍和胆汁淤积，常规药物治疗对于肝细胞的修复、再

生支持不足，其整体治疗效果欠佳[14-15]。

本研究结果显示，试验组治疗后的JAK2、STAT3蛋白

表达量均低于常规组，对应的IL-6、IL-1β、ROS均低于常

规组，GSH高于常规组，提示SAMe能抑制JAK2/STAT3通

路，并减轻ALD患者炎症反应及氧化应激损伤，分析原因

如下：JAK2/STAT3在ALD的发生、进展中扮演重要角色，

此通路可被结合在细胞膜上的多种细胞因子受体激活，

当细胞外促炎因子与其受体相结合后即可发生二聚化并

招募、激活大量JAK2等JAK相关激酶。JAK2活性增强后，

其受体胞内段形成的蛋白结合位点可通过与STAT3相结

合而增强其活性，活化的STAT3将通过与特定DNA序列
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新三黄复方制剂筛选及其对表皮葡萄球菌抑菌作用研究

王     琼1，于广江1，苏     丽2，刘金霞1* 

（1.承德医学院病原实验中心，河北   承德    067000；2.承德医学院附属医院感染性疾病科，河北   承德   067000 ）

摘要：  目的 筛选黄芩、黄连、黄柏复方水提物（新三黄复方制剂）的最佳配比，探讨中药复方水提物对表皮葡萄

球菌的抑菌作用。方法 通过K-B纸片法、最低抑菌浓度（MIC）分析，筛选不同组方对表皮葡萄球菌的抑菌效果，

确定最佳中药配方。以此配方作为研究组，并设立空白对照组，接种表皮葡萄球菌，测定细菌动态生长曲线，

并借助扫描电镜和透射电镜观察细菌超微形态学变化。结果 黄芩、黄连、黄柏的最佳配比为组方C（黄芩：黄

连：黄柏=1 : 3 : 2，即黄芩0.11 g·mL-1、黄连0.33 g·mL-1、黄柏0.22 g·mL-1），抑菌圈直径为（20.14±1.92）mm，MIC是组

方C原液稀释4倍的结果，其中黄芩0.028 g·mL-1、黄连0.083 g·mL-1、黄柏0.056 g·mL-1。电镜观察到菌体完整性被

不同程度破坏，其中细胞壁、细胞膜受损破裂，细菌内容物溢出。结论 经筛选后得到的黄芩、黄连、黄柏复方最

佳组方可使表皮葡萄球菌外形连续性断裂、细胞壁受损、胞质外漏，发挥良好的抑菌作用，为后续中药的新药

开发和临床使用提供依据。
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表皮葡萄球菌广泛存在于自然环境中，是一种常见

的机会致病菌，当机体免疫水平降低时，可以引起皮肤黏

膜、呼吸系统感染，甚至感染性心内膜炎、败血症，危及患

者生命[1-2]。随着传统广谱抗生素长期大量应用，通过转

化、转导和结合等基因水平传播方式，表皮葡萄球菌耐

药性呈现出逐渐增强的趋势，且耐药基因能够在同种

细菌或不同种属细菌间传播，出现多重耐药和泛耐药

现象[3-4]。因此，筛选或开发天然抗菌药物成为当前的研


