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Abstract
誗AIM: To investigate the effects of Janus Kinase 2 -
Signal Transducers and Activator of Transcription 3
(JAK2 / STAT3) gene polymorphism on the voriconazole
plasma concentration in patient with fungal corneal
ulcer.
誗METHODS: A total of 56 cases (56 eyes) with fungal
corneal ulcer wererecruited in our hospital from March
2012 to February 2015. The concentration of voriconazole
plasma in each patient was detected by high
performance liquid chromatography with fluorescence
detection. Meanwhile, the JAK2 / STAT3 genotype
analysis was performed by polymerase chain reaction
restriction fragment length polymorphism (PCR-RFLP) .
誗 RESULTS: All patients were divided into high
voriconazole plasma concentration group ( 35 cases,
62郾 50%) and low voriconazole plasma concentration
group (21 cases, 37. 50%) by using standard median as
boundary value. There was no significant difference on
the male proportion, height, weight, daily dose and
adverse reaction of the patients between high and low

serum voriconazole concentration group (P> 0. 05) . The
median trough concentration and the median
standardized serum concentration in the high serum
voriconazole concentration group were significantly
higher than those of the low serum voriconazole
concentration group (P<0. 05) . The effective rate of high
serum voriconazole concentration group was better than
that of low serum voriconazole concentration group (P<
0. 05) . In the seven polymorphic loci of JAK2 - STAT3
gene, the JAK2, rs10119004, GA allele, GG allele and the
STAT3, rs12948909 TT allele of high serum voriconazole
concentration group showed significant difference as
compared with the low serum voriconazole concentration
group (P<0. 05) .
誗CONCLUSION:The JAK2 - STAT3 gene polymorphism
shows significant effects on the serum voriconazole
concentration and clinical efficacy of voriconazole,
indicating that pharmacogenetic study of great
significance for clinical rational used of voriconazole.
誗KEYWORDS:fungal corneal ulcer;voriconazole; JAK2;
STAT3
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摘要
目的:探讨蛋白酪氨酸激酶 2 / 信号转导子与激活子 3
( Janus kinase signal transducers 2 and activator of
transcription 3, JAK2 / STAT3)基因多态性对真菌性角膜
溃疡患者伏立康唑血药浓度的影响。
方法:选取 2012-03 / 2015-02 间我院诊治的 56 例 56 眼
真菌性角膜溃疡患者为研究对象,采用高效液相色谱-荧
光检测法测定每位患者伏立康唑的血药浓度,同时利用
聚合酶链式反应-限制性片段长度多态性方法( PCR-
RFLP)分别进行 JAK2 / STAT3 基因型分析。
结果:将所有患者以中位标准化伏立康唑血药浓度为分
界值,分为高血药浓度组(35 例,62% )和低血药浓度组
(21 例,38% );高、低血药浓度组患者在男性比例、身高、
体质量、千克体质量日剂量和不良反应发生情况方面的
比较无显著统计学差别(P>0. 05);高血药浓度组的中位
谷浓度和中位标准化血药浓度都显著高于低血药浓度组
(P<0. 05);高血药浓度组患者伏立康唑的有效率也优于
低血药浓度组(P<0. 05);在 JAK2-STAT3 基因 7 个多态
位点分型中,高血药浓度组患者 JAK2 rs10119004 位点
GG 和 GA 等位基因、STAT3 rs12948909 位点 TT 等位基
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因与低血药浓度组比较,差异均有统计学意义 ( P <
0郾 05)。
结论:JAK2-STAT3 基因多态性对伏立康唑血药浓度和
临床疗效均有明显影响,提示药物遗传学研究对伏立康
唑的临床合理用药有重要指导意义。
关键词:真菌性角膜溃疡;伏立康唑;JAK2;STAT3
DOI:10. 3980 / j. issn. 1672-5123. 2016. 12. 08
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0 引言
摇 摇 真菌性角膜溃疡是一种主要由真菌引发的感染性角
膜病变,具有发病率高、病程长、缺乏敏感性抗真菌药物
等特点,也是导致我国角膜盲的首位病因。 目前,临床上
治疗真菌性角膜溃疡的方式有两种,主要包括手术治疗
(角膜移植术或清创术)和抗真菌药物治疗[1]。 其中,角
膜移植术等手术治疗常因角膜供体严重缺乏,手术难度
大,费用昂贵等因素,难以被推广应用,而且术后患者仍
存在真菌复发、免疫排斥、角膜穿孔及前房积脓等并发症
的风险。 因此,抗真菌药物治疗是早期治疗真菌性角膜
溃疡最有效的治疗方法之一[2]。 然而,遗憾的是,当前用
于局部点眼或全身治疗的抗真菌药物数量仍相对偏少,
且治疗效果不佳,缺乏药物敏感性和特异性。
摇 摇 伏立康唑是氟康唑的衍生物,属新一代三唑类抗真
菌药物,具有抗菌谱广、抗菌作用强等优点,是临床上治
疗侵袭性真菌重症感染(包括真菌性角膜溃疡)的一线
药物。 但最新研究却发现,伏立康唑的药物代谢与单核
苷酸多态性(single nucleotide polymorphisms, SNPs)密切
相关,并且 SNPs 也被认为是决定伏立康唑临床疗效优劣
的重要影响因素。 截至目前,关于伏立康唑的 SNPs 研究
仍仅停留在其药物代谢方面,而对伏立康唑的治疗效果
尤其是针对某一特定疾病(如真菌性角膜溃疡)的疗效
是否受 SNPs 的影响尚未明确,且国内外罕见报道[3-4]。
蛋白酪氨酸激酶 2 / 信号转导子与激活子 3( janus kinase
signal transducers 2 and activator of transcription 3,JAK2 /
STAT3)信号途径是机体内一种重要细胞因子信号转导
通路,广泛参与细胞增殖、分化、炎性应激及免疫调节等
多种病理生理过程。 JAK2 / STAT3 基因多态性与溃疡性
结肠炎、Behcet 病、脊柱炎等众多疾病的发生发展紧密相
关[5]。 重要的是,也有实验研究显示,角膜真菌感染早期
即有 JAK2 和 STAT3 表达的显著改变,且阻断 JAK2 /
STAT3 信号通路具有减轻感染症状的作用,提示 JAK2 /
STAT3 基因多态性可能与真菌性角膜溃疡的发生有
关[6]。 据此,本研究拟以我院诊治的 56 例真菌性角膜溃
疡患者为研究对象,探讨 JAK2 / STAT3 基因多态性与对
真菌性角膜溃疡患者伏立康唑血药浓度的相关性,以期
为揭示真菌性角膜溃疡的致病机制和伏立康唑临床治疗
效果的改善提供科学依据,现总结报道如下。
1 对象和方法
1. 1 对象摇 选取 2012-03 / 2015-02 间我院诊治的 56 例
56 眼真菌性角膜溃疡患者为研究对象,其中男 34 例,女
22 例,年龄 38 ~ 59(平均 47. 19依5. 46)岁;发病时间 3 ~
41(平均 12. 85依5. 93) d;外伤或异物入眼 33 例,无明显

诱因 23 例;溃疡位于角膜中央者 15 例,偏位 41 例;溃疡
最大直径范围 1 ~ 7mm。 纳入标准:(1)中国汉族;(2)所
有研究个体间无血缘关系;(3)未罹患高血压、糖尿病、
严重感染、自身免疫性疾病等系统性疾病;(4)所有患者
均行角膜溃疡刮取物 100g / L 氢氧化钾湿片镜检查菌丝
和孢子,并予以真菌、细菌培养鉴定菌属,确诊为真菌性
角膜溃疡;(5)通过相干光断层扫描检查溃疡浸润深度
为浅中层,未累及角膜全层;(6)均属首次治疗,且每例
患者治疗所用药物均保持一致。 排除标准:(1)中重度
肝肾功能损害者(内生肌酐清除率臆50mL / min;谷丙转
氨酶或谷草转氨酶逸正常 3 倍;Child-Pugh 评分逸10);
(2)对伏立康唑使用有禁忌证者;(3)使用其他可影响伏
立康唑血药浓度的药物,且与伏立康唑有潜在相互作用
的药物。 本研究方案经医院伦理委员会批准,且向所有
参加研究的患者详细告知血液标本采集的目的,取得患
者允许和理解之后,签订书面知情同意书。
1. 2 方法
1. 2. 1 血药浓度监测摇 所有患者均予以伏立康唑静脉滴
注治疗, 负荷剂量 300mg, 每 12h 1 次; 维持剂量为
200mg,每日 2 次,间隔 12h;在滴注结束后 72h 和下次用
药前,即血药浓度达到稳态时采集患者血液,采用高效液
相色谱-荧光检测法测定每位患者伏立康唑的血药浓度,
并详细记录患者的个人临床资料、体质量和药物剂量等
信息。 高效液相色谱-荧光法测定条件:(1)流动相,乙
腈-水(50 颐50);利用 Strata-X 固相萃取柱过滤后备用;
(2)内标:劳拉西泮溶液;(3)色谱柱:4. 6mm伊250mm,
5滋m Semmetry 碳 18 柱;(4)流速:每分钟 0. 8mL;(5)柱
温:室温 25益;(6)激发波长:256nm,发射波长:372nm;
(7)进样量:20滋L。 在此色谱条件下,伏立康唑和内标物
均有峰值呈现,持续保留时间臆15min。 将伏立康唑血药
浓度与内标物的荧光测定峰面积作线性回归分析,结果
显示伏立康唑标准曲线为 Y = 0. 276X - 0. 0165 ( r2 =
0郾 9996),线性范围 0. 211 ~ 21. 592滋g / mL,最低检测质量
浓度 60ng / mL,浓度梯度的质控样品在日内和日间的相
对标准偏差均<5% ,相对回收率范围 97% ~ 104% ,室温
放置 24h 及-20益反复冻融 3 次后,测定回收率范围仍保
持在 85% ~ 101%之间。
1. 2. 2 血液 DNA 提取 摇 采集患者新鲜外周静脉血液
2mL,内置有枸橼酸钠抗凝剂的试管中,-80益保存备用;
利用血液基因组提取试剂盒提取血液 DNA,操作流程严
格参照试剂说明书执行,将所提 DNA 分装,置于-20益
贮存。
1. 2. 3 单核苷酸多态性标记基因分型 摇 将 JAK2、STAT3
基因 7 个多态性位点于聚合酶链式反应-限制性片段长
度多态性方法(PCR-RFLP)分型前即予以测序,并以此
作为分型的依据和标准品。 PCR 引物序列和限制性内切
酶 详 述 如 下: JAK2, rs7857730, 上 游: 5蒺 -
CCCCTTTATTGTAATTTTGAGTTCAT - 3蒺, 下 游 5蒺 -
TGAAAACGCCTTCCTTAGAGTC-3蒺,内切酶 HIN1II;JAK2,
rs10758669,上游:5蒺-GAGACAAGGACATGCTGAAGTGC-3蒺,下
游: 5蒺 - ACAGACAAGCAAGCAATGTTTTTTTT - 3蒺, 内 切 酶
HPYCH4V; JAK2, rs10119004, 上 游: 5蒺 -
ATATTGTCATTTTTAACTGCGCTACT- 3蒺,内切酶 BSENI;
STAT3,rs2293152,上游:5蒺-CACAAAGGGCCTCTGGCTTC-3蒺,
下游: 5蒺 - CATTCCCACATCTCTGCTCCCT - 3蒺, 内 切 酶
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KPN2I; STAT3, rs6503695, 上 游: 5蒺 -
GAGCATATTAAAGTGAAGAAAATAAT - 3蒺; 下 游: 5蒺 -
GGGATGTAGATCCAAACTAGAT - 3蒺, 内 切 酶 TASI;
STAT3, rs744166, 上 游: 5蒺 -
GCTGTAATGTCTTGAGGGAATCAAGC - 3蒺, 下 游: 5蒺 -
TATTCAGATGGCGGTCACATGC - 3蒺, 内 切 酶 HINDIII;
STAT3, rs12948909, 上 游: 5蒺 -
GGATCTAAAAGAGCCCTACTCTCCA - 3蒺, 下 游: 5蒺 -
TCACCCTATTGTGCTACTGAACGT-3蒺,内切酶 TASI。
摇 摇 JAK2-STAT3 基因多态性位点 PCR 反应体系:上下
游引物 0. 25滋L 浓度 10滋M,超纯水 1滋L,模板 DNA 1滋L,
TaKaRa ExTaq 酶 2. 5滋L;反应条件:94益 预变性 3min,
94益 变性 40s,退火温度 rs6503695, rs10758669, rs744166,
rs2293152 位点均为 58益,rs7857730,rs10119004 位点 56益,
rs12948909 为 60益,40s 持续 36 个循环,72益延伸 5min;结
束后将 3U 的限制性内切酶 5滋L 加入 PCR 产物中,离心
后在反应体系中 37益水浴 6h,随后将产物加入 8% 聚丙
烯酰胺凝胶中电泳分离,硝酸银染色观察并拍照。 治疗
过程中由经验丰富的医师行常规裂隙灯眼科检查,询问
患者症状,观察眼部情况并详细记录。
摇 摇 疗效判断标准[7]:(1)治愈: 疼痛症状消失,角膜溃
疡灶愈合,荧光染色(-),后弹力层皱褶,角膜水肿消退,
前房反应及积脓消失,视力完全或部分恢复。 (2)好转:
疼痛症状减轻,角膜溃疡灶大部分愈合,荧光染色( 依),
后弹力层皱褶、角膜水肿明显减轻,前房积脓减少或消
失,视力无变化或提高。 (3)无效:溃疡灶无变化甚至扩
大,前房积脓增加,症状加重,出现角膜穿孔等并发症。
治愈和好转均为有效。
摇 摇 统计学分析:所有数据采用 SPSS 18. 0 软件整理和
分析。 计量资料以均数依标准差表示,两组间的比较利用
独立样本 Student-t 检验;计数资料以率或构成比表示,
两组间的比较则应用卡方检验;两组间中位数比较采用
Kruskal-Wallis 检验。 以 P < 0. 05 认为差异有统计学
意义。
2 结果
2. 1 一般临床资料摇 真菌性角膜溃疡患者 56 例一般情
况见表 1。
2. 2 等位基因和基因型分布 摇 患者 56 例 DNA 样本经
PCR-RFLP 测定,结果显示 JAK2,rs7857730,存在 3 种基
因 型 和 两 个 等 位 基 因: GG, GT, TT, G, T; JAK2,
rs10758669,存在 3 种基因型和两个等位基因:AA,AC,
CC,A,C;JAK2,rs10119004,存在 3 种基因型和两个等位
基因:GG,GA,AA,G,A;STAT3,rs2293152,存在 3 种基因
型和两个等位基因:GG,CG,CC,G,C;STAT3,rs6503695,
存在 3 种基因型和两个等位基因: CC, CT, TT, C, T;
STAT3,rs744166,存在 3 种基因型和两个等位基因:CC,
CT,TT,C,T;STAT3,rs12948909,存在 3 种基因型和两个
等位基因:TT,CT,CC,T,C。 各基因型多态性分布频率也
均符合遗传学的 Hardy-Weinberg 平衡定律(P>0. 05)。
采用标准化伏立康唑血药浓度与 56 例患者基因型进行
对比,即血药浓度除以患者每日每千克体质量的用药日
剂量(血药浓度 / 体质量剂量),单位是 滋g·kg / mL·mg,
以此排除用药剂量和体质量对血药浓度的影响。 将所有
患者以中位标准化伏立康唑血药浓度为分界值,分为高
血药浓度组(35 例,62. 5%)和低血药浓度组(21 例,37郾 5%)。

表 1摇 所有真菌性角膜溃疡患者一般情况

指标 数值

性别(男 /女) 34 / 22
年龄(軃x依s,岁) 47. 19依5. 46(38 ~ 59)
体质量(軃x依s,kg) 60. 28依9. 57(42 ~ 76)
身高(軃x依s,cm) 166. 71依10. 58(155 ~183)
发病时间(d) 12. 85依5. 93(3 ~ 41)
中位谷血药浓度(ng / mL) 2. 59(0. 24 ~ 11. 89)
中位标准化血药浓度(ng / mL) 0. 39(0. 02 ~ 2. 19)
病原微生物(眼,% )
摇 曲霉菌 36(64. 3)
摇 念珠菌 17(30. 4)
摇 枝顶孢霉菌 1(1. 8)
摇 镰刀菌 1(1. 8)
摇 链格孢菌 1(1. 8)
抗真菌治疗的反应(眼,% )
摇 有效 50(89. 3)
摇 无效 6(10. 7)
伏立康唑可能相关不良反应(眼,%)
摇 肝毒性 6(10. 7)
摇 神经毒性 2(3. 6)
摇 视觉障碍 1(1. 8)
摇 胃肠道反应 1(1. 8)

2. 3 血药浓度分组后一般情况、药动学参数、不良反应及
疗效比较摇 如表 2 所示,高、低血药浓度组患者在男性比
例、身高、体质量和千克体质量日剂量方面的比较无显著
差别(P>0. 05);而高血药浓度组的中位谷浓度和中位标
准化血药浓度都显著高于低血药浓度组(P<0. 05);此
外,高血药浓度组患者伏立康唑的有效率也优于低血药
浓度组,差异有统计学意义(P<0. 05),且两组间的不良
反应发生情况比较差异也无统计学意义(P>0. 05)。
2. 4 基因型与患者血药浓度的关系摇 如表 3 所示,JAK2-
STAT3 基因 7 个多态位点分型中,高血药浓度组患者
JAK2 rs10119004 位点 GG 和 GA 等位基因与低血药浓度
组比较,差异均有统计学意义(P<0. 05);另外,高血药浓
度组患者的 STAT3 rs12948909 位点 TT 等位基因与低血
药浓度组比较也有显著性统计学差异(P<0. 05)。
3 讨论
摇 摇 角膜位于眼球的前端,常因植物划伤、角膜异物和内
翻倒睫等引发角膜损伤,进而受细菌或真菌侵袭感染,导
致角膜溃疡的发生。 真菌性角膜溃疡是当前发病较高的
致盲性、顽固性眼部疾病,临床上主要采用抗真菌药物和
手术治疗两种方式。 然而,由于缺乏有效、广谱的抗真菌
药物,手术难度较高,角膜供体来源又不足,因而真菌性
角膜溃疡的治疗疗效一直并不令人满意。 相对于角膜手
术,抗真菌药物治疗对患者的身体和经济的负担较小,且
不会出现术后前房积脓、角膜穿孔或免疫排斥等并发症,
是一种治疗真菌性角膜溃疡的有效方法之一。 当前临床
上应用的抗真菌药物主要以氟康唑、伊曲康唑等唑类抗
真菌药物为主,它们易穿透角膜,对真菌产生杀灭作用,
但长期使用所产生的耐药性一直是困恼一线医师的关键
难题[8-9]。
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摇 摇 表 2摇 血药浓度分组后一般情况、药动学参数、不良反应及疗效比较

指标 低血药浓度组(n=21) 高血药浓度组(n=35) t / 字2 P
男性比例(% ) 57(12 / 21) 63(22 / 35) 0. 180 0. 672
身高(軃x依s,cm) 166. 38依10. 75 168. 14依11. 13 1. 283 0. 206
体质量(軃x依s,kg) 57. 38依7. 94 58. 06依8. 11 0. 494 0. 698
千克体质量日剂量(軃x依s,mg / kg) 6. 84依1. 05 7. 98依1. 13 0. 782 0. 451
中位谷浓度(ng / mL) 1. 18(0. 05 ~ 1. 49) 4. 36(2. 29 ~ 10. 85) 5. 914 0. 008
中位标准化血药浓度(滋g·kg / mL·mg) 0. 15(0. 03 ~ 0. 25) 0. 80 (0. 41 ~ 1. 45) 4. 831 0. 023
伏立康唑治疗有效 57(12 / 21) 83(29 / 35) 4. 425 0. 035
伏立康唑可能相关的不良反应 14(3 / 21) 20(7 / 35) 0. 292 0. 589

摇 摇 摇 表 3摇 JAK2-STAT3 不同基因型与血药浓度的相关性

基因 SNPs
基因型 /
等位基因

低血药浓
度组(n=21)

高血药浓
度组(n=35) 字2 P OR

JAK2 rs7857730 GG 5(24) 10(29) 0. 152 0. 697 0. 781
GT 10(48) 16(46) 0. 019 0. 890 1. 080
TT 6(29) 9(26) 0. 055 0. 815 1. 156
G 10(48) 18(51) 0. 075 0. 782 0. 859
T 11(52) 17(49) - - -

JAK2 rs10758669 AA 6(28. 57) 10(28. 57) 0. 000 1. 000 1. 000
AC 12(57. 14) 15(42. 86) 1. 073 0. 300 1. 778
CC 3(14. 29) 10(28. 57) 1. 503 0. 220 0. 417
A 13(61. 90) 17(48. 57) 0. 938 0. 333 1. 721
C 8(38. 10) 18(51. 43) - - -

JAK2 rs10119004 GG 4(19. 05) 18(51. 43) 5. 770 0. 016 0. 222
GA 10(47. 62) 7(20. 00) 4. 736 0. 030 3. 636
AA 7(33. 33) 10(28. 57) 0. 141 0. 708 1. 250
G 10(47. 62) 20(57. 14) 0. 479 0. 489 0. 682
A 11(52. 38) 15(42. 86) - - -

STAT3 rs2293152 GG 4(19. 05) 9(25. 71) 0. 372 0. 567 0. 680
CG 11(52. 38) 19(54. 29) 0. 019 0. 890 0. 926
CC 6(28. 57) 7(20. 00) 0. 541 0. 462 1. 600
G 9(42. 86) 18(51. 43) 0. 386 0. 534 0. 708
C 12(57. 14) 17(48. 57) - - -

STAT3 rs6503695 CC 5(23. 81) 12(34. 29) 0. 681 0. 409 0. 599
CT 12(57. 14) 11(31. 43) 3. 586 0. 058 2. 909
TT 4(19. 05) 12(34. 29) 1. 493 0. 222 0. 451
C 9(42. 86) 20(57. 14) 1. 073 0. 300 0. 563
T 12(57. 14) 15(42. 86) - - -

STAT3 rs744166 CC 3(14. 29) 9(25. 71) 1. 018 0. 313 0. 481
CT 11(52. 38) 18(51. 43) 0. 005 0. 945 1. 039
TT 7(33. 33) 8(22. 86) 0. 735 0. 391 1. 688
C 8(38. 10) 19(54. 29) 1. 378 0. 240 0. 518
T 13(61. 90) 16(45. 72) - - -

STAT3 rs12948909 TT 10(47. 62) 6(17. 14) 5. 973 0. 015 4. 394
CT 6(28. 57) 18(51. 43) 2. 800 0. 094 0. 378
CC 5(23. 81) 11(31. 43) 0. 373 0. 541 0. 682
T 14(66. 67) 15(42. 86) 2. 980 0. 084 2. 667
C 7(33. 33) 20(57. 14) - - -

摇 摇 伏立康唑是一类新型的抗真菌药物,属氟康唑的衍生
物,对眼部多种常见致病真菌如曲霉菌、念珠菌、枝顶孢霉
菌和镰刀菌等均有较强的杀菌活性[10]。 本研究纳入的研
究对象中,感染的致病真菌也以曲霉菌(64% )和念珠菌
(30% )为主,伏立康唑也表现出较为良好的抑菌效果,显

效率高达 89% ,这与既往报道的结果基本一致[3,11],但本
研究结果显示,有 17. 9%患者可出现肝毒性、神经毒性和
胃肠道应激等不良反应,提示伏立康唑的药物副作用与氟
康唑、伊曲康唑等唑类抗真菌药物相比并无明显的优势。
有报道显示,伏立康唑对曲霉菌、念珠菌及镰刀菌的最小
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抑菌浓度分别约为 0. 016、0. 5、2滋g / L,在相同剂量水平
下,伏立康唑对上述菌株的体外抑制率均为 100% ,显著
高于临床上其他唑类抗真菌药物(如酮康唑,82% ;伊曲
康唑,67% ;氟康唑,60% ) [12-14]。 本研究结果也发现,即
便在低血药浓度组,伏立康唑的中位谷浓度也可达
1郾 18滋g / L,表明伏立康唑的靶浓度和抑菌效果均优于其
他唑类抗真菌药物,基于此,伏立康唑的治疗有效率高于
其他唑类抗真菌药物也在情理之中。 然而,遗憾的是,最
新的研究结果发现,尽管伏立康唑的治疗有效率较高,但
患者个体治疗效果的差异却相对较大,提示伏立康唑临床
治疗有效率的高低可能与个体遗传易感性存在关联[15]。
摇 摇 目前,关于伏立康唑的分子遗传学研究主要集中于药
物代谢相关的 SNPs 研究,而对于影响伏立康唑药物作用
浓度的药物遗传学研究则相对较少。 有学者发现,细胞色
素 P450 同工酶 CYP2C19 基因的多态性是引起个体对伏
立康唑表现出不同代谢能力的主要原因,该酶基因出现突
变,可导致蛋白合成过早终止,产生弱活性或无活性的
CYP2C19 酶,失去羟化代谢能力,进而使得血液中的伏立
康唑浓度无法达到较高的浓度,但影响伏立康唑靶作用浓
度及疗效的遗传易感性的具体机制目前仍未明确[16]。 重
要的是,在众多候选基因中,最新的研究发现, JAK2 /
STAT3 基因在角膜感染的早期即可出现表达水平的差异
性改变,提示 JAK2 / STAT3 可能在真菌性角膜溃疡中亦发
挥重要作用[6]。 为验证这一可能,本研究首次对 JAK2 /
STAT3 的 7 个多态性位点进行基因型分析,结果显示
JAK2 rs10119004 位 点 GG 和 GA 等 位 基 因、 STAT3
rs12948909 位点 TT 等位基因与伏立康唑的血药浓度显著
相关,提示上述 3 个等位基因的多态性也是影响伏立康唑
靶浓度的因素,继而导致伏立康唑临床个体治疗效果的产
生显著差异性。 众所周知,JAK 是一种非受体型酪氨酸蛋
白激酶,不同类型的 JAK 异形体合称 JAKs 家族。 其中,
JAK2 基因定位于染色体 9p24,属胞内蛋白酪氨酸激酶,
广泛参与造血和免疫等系统的细胞信号转导[17]。 作为
JAK2 的底物,STAT3 则是脱氧核糖核酸结合蛋白 STAT 家
族之一,位于 17q21. 1,可介导 IL-12、IL-23 等多种细胞
因子的信号转导。 JAK2 / STAT3 信号通路的活化也被认
为是机体应激性反应的关键影响因素[18]。 由于目前尚缺
乏关于真菌性角膜溃疡与 JAK2 / STAT3 信号通路的活化
的相关机制研究,因而尚无法深入解析该信号通路遗传易
感性对伏立康唑血药浓度的影响机制。 从理论上分析,我
们认为其潜在机制可能有以下两种:(1) JAK2 / STAT3 基
因的多态性可能直接影响该信号通路能否顺利活化,继而
激活被 JAK2 / STAT3 信号通路调控的药物代谢相关基因,
进而直接影响伏立康唑的血药浓度;(2)既往已有许多研
究发现 JAK2 / STAT3 基因的多态性与机体免疫功能水平
密切相关,在免疫抑制状态下伏立康唑的药动学参数势必
受到严重影响,继而间接影响伏立康唑的血药浓度。
摇 摇 鉴于 JAK2 / STAT3 基因的多态性对伏立康唑血药浓
度影响的重要性,我们建议未来临床上可针对 SNPs 的不
同检测结果予以相应的用药方案的建议:若患者为 JAK2
rs10119004 位点 GG 型,建议适当减少给药剂量,并密切
观察血药浓度,一旦伏立康唑血药浓度过低,则及时增加

剂量;如患者为 JAK2 rs10119004 位点 GA 型及 STAT3
rs12948909 位点 TT 型时,则在常规剂量适量增加给药即
可,同时监测伏立康唑血药浓度。 该策略可能对提高伏立
康唑临床抗真菌疗效,降低药物毒副作用,指导临床伏立
康唑的合理使用有积极作用。 值得注意的是,由于本研究
纳入的样本数量有限,患者多来自于同一人群,且真菌性
角膜感染的发病机制较为复杂,故研究的结论仍有待后续
深入的机制研究或多中心临床实验加以论证。
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