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 文献综述 REVIEW

STAT3信号通路在胃肠道肿瘤发生发展中的作用
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■背景资料
STAT3在胃癌及
直肠结肠癌中的
表 达 异 常 增 高 , 
而且与肿瘤的分
化程度、临床分
期、淋巴结与器
官转移、远期存
活率等密切相关. 
STAT3在胃肠道
肿瘤中的作用机
制值得探讨.
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Abstract
STAT3 is a member of the signal transducers 
and activators of transcription (STATs) family of 
proteins. Cytoplasmic STAT3 is phosphorylated 
by JAK to form STAT3-STAT3 dimers. After 
dimerization, the dimers translocate to the nu-
cleus, where they bind to specific DNA response 
elements in the promoters of target genes to reg-
ulate the transcription of these genes. Recently 
it has been found that STAT3 plays a significant 
role in gastroenteric tumorigenesis, especially 
gastric cancer and colorectal carcinoma. STAT3 
regulates the expression of genes that medi-
ate survival & anti-apoptosis (Bcl-2, survivin, 
cyclin D1), invasion & metastasis (matrix metal-
loproteinases), and angiogenesis (vascular en-
dothelial growth factor). Multiple mechanisms 
are involved in regulating the STAT3 signaling 
pathway. Two major groups of direct negative 
modulators of STAT3 signaling are the suppres-
sors of cytokine signaling (SOCS) and the pro-
tein inhibitors of activated STATs (PIAS). STAT3 
inhibitors are promising agents for the therapy 

of gastroenteric tumors.  
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摘要
STAT3是转录因子STAT家族中的一员, 经JAK
磷酸化, 成为其活性形式-pSTAT3(Tyr705), 并
形成二聚体从细胞质转移至细胞核, 与目的
�因的启动子结合, 促进目的�因的表达. 近
年来STAT3在胃肠道恶性肿瘤的作用越来越
受到关注, STAT3通过调控Bcl-2、survivin、
MMP、VEGF等蛋白的过度表达, 在细胞增殖
与抗凋亡、肿瘤浸润与转移、肿瘤血管生成
等方面促进胃肠道肿瘤的发生和发展. STAT3
同样受到负反馈的调节, 如SOCS、PIAS等, 
STAT3活性的抑制剂在治疗胃肠道肿瘤方面
发挥越来越重要的作用.  

关键字: 信号传导与转录活化因子3; 胃肠道肿瘤; 
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0  引言

胃癌、结肠直肠癌均是人类常见的恶性肿瘤, 
其中, 胃癌居全球癌症死亡率的第2位. 大量实

验发现在胃肠道肿瘤中存在信号传导与转录

活化因子的异常活化. 信号传导与转录活化因

子(signal transducers and activators transcription, 
STAT)家族是存在于真核生物细胞质中的转录

因子家族中的一员, 迄今由7个成员组成, 分别

为STAT-1, -2, -3, -4, -5A, -5B, -6[1]. 

1  结构及分类

1.1 STAT的结构 7种STAT蛋白均具有保守的
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■研发前沿
研究JAK/STAT3
信号通路的抑制
剂是目前的研究
热点, CYT387、
6 B I O 为 J A K 抑
制 剂 ,  S O C S 、
PIAS为STAT3抑
制 剂 ,  分 别 对 肿
瘤的生长、增殖
及浸润发挥作用
抑制作用.

区域: DNA结合区、Src同源区2(Src homology 
region 2, SH2)以及关键的酪氨酸残基位点, 每
个区域使STAT具有相应的特异性功能[2]. 当一

些细胞因子、生长因子、激素等与细胞膜的相

应受体结合后, 磷酸化Janus酪氨酸激酶(Janus 
kinase, JAK), STAT在活化的JAK作用下酪氨酸

残基发生磷酸化并与另一个STAT单体的SH2区
域可逆性结合, 形成二聚体移位至细胞核, 在核

内其DNA结合区与特异的DNA结合, 促进特异

基因的表达, 进而发挥调控细胞分化、增殖等

生物学作用[1]. 
参与STAT的活化的上游信号分子除了上述

JAK外, 还有一些具有内生性酪氨酸激酶活性的

细胞因子膜受体, 如表皮生长因子受体(epider-
mal growth factor receptor, EGFR)和血小板生长

因子受体(platelet growth factor receptor, PGFR), 
当这些膜受体与相应的细胞因子结合后直接活

化STAT; 以及细胞质内的激酶(如Src和Abl), 可
直接磷酸化STAT的酪氨酸残基[3]. 

在正常细胞中, STAT的活化仅维持数分钟

至数小时, 是一个非常短暂的过程; 但在肿瘤细

胞内, 因生长因子、细胞因子的失调, STAT的酪

氨酸残基持续磷酸化, 使活化的STAT处于异常

升高的水平[4]. 
2.2 Stat的分类 STAT蛋白(即Stat)可分为2大类: 
一类是Stat2、Stat4和Stat6, 可被一小部分细胞

因子活化, 仅在T淋巴细胞发育和干扰素(inter-淋巴细胞发育和干扰素(inter-细胞发育和干扰素(inter-
feron, IFN)γ信号途径中发挥部分作用; 另一类是

Stat1、Stat3和Stat5, 可通过一系列的受体在不

同组织中活化, 分别参与IFN信号途径、乳腺发

育、生长激素应答以及胚胎生成等过程. STAT
蛋白的结构性活化存在于广泛的人类细胞系和

原发性肿瘤中, 包括血液系统恶性肿瘤(如白血

病、淋巴瘤、骨髓瘤)和实体瘤(如乳腺癌、肺

癌、胰腺癌、前列腺癌等). 其中Stat3和Stat5与
肿瘤生成的关系最密切[5]. 

2  STAT3的结构及活性形式

2.1 STAT3的结构 人类编码STAT3的基因位于染

色体17q21, 全长7.52 kb, 转录的mRNA由4 978 
bp组成, 编码包含770个氨基酸序列的开放读码

框, 其中酪氨酸残基位于第705位, 此外, 在725
位尚有丝氨酸残基位点. STAT3最早以“DNA
连接因子”被称为“急性期反应蛋白(a c u t e-
phase response factor, APRF)”, 是因由白介素-6 

(interleukin-6, IL-6)刺激下的肝细胞中, 发现该

“DNA连接因子”选择性结合“急性期基因”

启动子中的IL-6敏感元件, 从而促进急性期基因

的表达, 故将其命名为APRF[6]. 后来发现在表皮

生长因子(epidermal growth factor, EGF)等的刺

激下, 这种DNA连接因子的作用同样会出现, 因
此这类将细胞外信号传导至细胞核内、具有转

录基因的活化并且信号通路中有第二信使参与

的因子称为信号传导与转录活化因子[7], 上述的

DNA连接因子即归类为STAT3. 
2.2 STAT3的活性形式 多种致癌物、放射线、

病毒、生长因子、原癌基因、细胞因子等与

细胞膜表面的相应受体结合后, 活化细胞内的

JAK, 促使STAT3第705位酪氨酸发生磷酸化, 即
pSTAT3(Tyr705), 磷酸化的酪氨酸与另一单体

STAT3的SH2区域可逆性结合形成STAT3同源

二聚体, 获得移位至细胞核的能力, 在细胞核

内作为转录因子与促进的基因转录, 调控肿瘤

的细胞周期进展(cyclin D1, c-Myc)、抑制细胞

凋亡[B细胞淋巴细胞性白血病原癌基因(B-cell 
lymphocytic-leukaemia pro-oncogene, Bcl)、Bcl-
xL、mcl-1、survivin]、降解细胞外基质[基质金

属酶(matrix metalloproteinase, MMP)家族]、血

管生成[血管内皮生长因子(vascular endothelial 
growth factor, VEGF)]等[8-10]. pSTAT3(Tyr705)虽
然为STAT3的活性形式, 但也有文献认为非磷酸

化STAT3(UP- STAT3)蛋白在浸润性结直肠癌中

的表达与pSTAT3的表达均显著增加, 且与Bcl-
xL、survivin的高水平表达及淋巴结转移状况等

显著相关[10]. UP-STAT3发挥作用的机制, 可能与

UP-STAT3也可以形成二聚体进入细胞核参与目

的基因转录过程, 或者UP-STAT3能够通过与其

他转录因子(如核因子NF-κB)结合的形式进入

细胞核促进目的基因转录等原因有关[11-13]. 

3  STAT3的促进肿瘤生成与发展的作用

3.1 STAT3与胃肠道肿瘤细胞的增殖和抗凋亡 
肿瘤细胞的生长和增殖与细胞内凋亡-抗凋亡系

统的失衡和细胞周期的异常调控密切相关. 细
胞的程序性死亡主要依赖于线粒体途径(m i to-
chondrial pathway), 即应激信号导致线粒体膜的

渗透性发生改变, 细胞色素C从线粒体膜间隙释

放, 继而活化半胱天冬酶caspase的蛋白水解级

联反应, 细胞降解, 即凋亡[14]. B细胞淋巴细胞性

白血病原癌基因(B-cell lymphocytic-leukaemia 
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■相关报道
Deng等的实验认
为STAT3通过促
进Bcl-2、survivin
的异常表达, 影响
胃癌的淋巴结转
移、不良预后等
因素.

pro-oncogene, Bcl)[15]-2家族(包括Bcl-xL)的前凋

亡蛋白和抗凋亡蛋白之间的动态变化在线粒体

途径中发挥中心性的作用. Bcl-xL是线粒体的膜

蛋白, 在不同刺激下调控线粒体的电压与渗透

性的内环境稳定, 维持线粒体外膜的完整, 从而

促进细胞的存活(cell survival); 其过量表达导致

存活的细胞显著增加[16,17]. STAT3一方面通过诱

导Bcl-2和Bcl-xL的表达直接抑制肿瘤细胞凋亡, 
另一方面通过IL-6、IL-10等细胞因子的作用间

接诱导Bcl-xL的表达阻断肿瘤细胞凋亡[4,18,19]. 存
活素(survivin)是一种兼具拮抗细胞凋亡和促进

细胞有丝分裂功能的物质[20], STAT3可通过IL-11
促使survivin的表达上调[21]. 

细胞周期的精确控制依赖于特异的细胞周

期蛋白(cyclin)/细胞周期蛋白依赖激酶(cyclin- 
dependent kinase, CDK)复合物在细胞周期特定点

的形成与活化, 已经发现大量的恶性肿瘤中调控

细胞周期的蛋白存在表达水平的改变[22]. G1期至

S期细胞周期控制蛋白cyclin D1的过度表达, 与
STAT3促进cyclin D1启动子的转录密切相关[23]. 

在结直肠癌中STAT3与survivin、Bcl-xL
及cyclin D1在mRNA和蛋白表达水平呈显著性

正相关, 两者与浸润性结直肠癌的淋巴结转移

状况也显著相关[10]. 在胃癌组织中同样观察到

STAT3(或pSTAT3)与Bcl-2、survivin的高水平表

达存在显著性意义, 且与淋巴结状况、不良预

后显著相关[24]. 
3.2 S TAT3与胃肠道肿瘤的浸润和转移 肿瘤

的浸润和转移很大程度上依赖于基底膜(base 
membrane, BM)和细胞外基质(extracellular ma-
trix, ECM)的蛋白水解作用, MMP即是一群具有

蛋白裂解酶活性的家族, 参与降解ECM和BM, 
导致肿瘤细胞播散, 创造合适的周围环境从而

启动和维持肿瘤细胞的生长[25]. 
M M P家族目前有24位成员组成, 具有保

守的基因结构和酶结构, 因其活性位点需要与

Zn2+、Ca2+等金属离子而得名[26,27]. MMP按作用

底物的特异性及在细胞内的位置进行分类[28]: (1)
胶原蛋白酶(collagenase), 如MMP-1、MM-8、、MM-8、MM-8、、
MMP-13、MMP-18; (2)明胶酶(gelatinase), 如、MMP-18; (2)明胶酶(gelatinase), 如MMP-18; (2)明胶酶(gelatinase), 如
MMP-2、MMP-9; (3)间充质溶解素(stromely-、MMP-9; (3)间充质溶解素(stromely-MMP-9; (3)间充质溶解素(stromely-
sin), 如MMP-3、MMP-10、MMP-11; (4)基质、MMP-10、MMP-11; (4)基质MMP-10、MMP-11; (4)基质、MMP-11; (4)基质MMP-11; (4)基质

溶解因子(matrilysin), 如MMP-7、MMP-26; (5)、MMP-26; (5)MMP-26; (5)
膜型MMP(membrane-type MMP, MT-MMP), 如
MMP-14、MMP-15、MMP-16、MMP-24、、MMP-15、MMP-16、MMP-24、MMP-15、MMP-16、MMP-24、、MMP-16、MMP-24、MMP-16、MMP-24、、MMP-24、MMP-24、、

MMP-17、MMP-25; 其他类型, 如MMP-12、、MMP-25; 其他类型, 如MMP-12、MMP-25; 其他类型, 如MMP-12、、
MMP-19、MMP-20、MMP-21、MMP-23、、MMP-20、MMP-21、MMP-23、MMP-20、MMP-21、MMP-23、、MMP-21、MMP-23、MMP-21、MMP-23、、MMP-23、MMP-23、、
MMP-27、MMP-28.、MMP-28.MMP-28. 

MMP通过激活无活性前体的方式精确发

挥蛋白水解作用, 并由内源性抑制剂阻断其活

性, 主要为金属蛋白酶组织抑制剂(tissue inhibi-
tors of metalloproteinases, TIMPs). TIMP目前有4
种: TIMP-1、TIMP-2、TIMP-3、TIMP-4、TIMP-2、TIMP-3、TIMP-4TIMP-2、TIMP-3、TIMP-4、TIMP-3、TIMP-4TIMP-3、TIMP-4、TIMP-4TIMP-4[28]. 4种
TIMP对不同MMP的亲和力存在差异性, 不同的

TIMP对MMP有重叠作用[29,30]. 
M M P在正常细胞内可低表达 ,  调控正常

的生理功能 ,  由细胞内释放至胞外或与细胞

膜结合水解ECM[31]. 在结肠直肠癌中, 主要是

MMP-1, -2, -3, -7及-9的表达水平明显增加, 其
表达水平与远处器官转移、低分化、Dukes分
期及不良预后密切相关[27,32,33], 此外CRCs细胞

中pSTAT3在另一种转录因子-活化剂蛋白-1(the 
activator protein-1, AP-1)的共同作用下STAT3对
MMP-1启动子的基因转录明显增加[4,34]. MMP-2
与MMP-9在胃癌中因在分解蛋白、溶解细胞周

围的趋化因子等方面发挥作用表达明显增加, 
从而可作为胃癌预后的指标[35]. MMP-7在胃癌

中高表达, 主要与STAT3通过促进MMP-7启动子

的表达、调控MMP-7的转录水平有关[36-38]. 胃癌

组织及胃癌细胞中均可观察STAT3与下游分子

MMP-9、MMP-10的表达水平增高[39]. 
3.3 STAT3与胃肠道肿瘤的血管生成 血管生成

(angiogenesis)即预成(pre-existing)血管发育为新

生血管, 是肿瘤生长和转移的基本过程, 包括内

皮细胞增殖、选择性降解基底膜和ECM及内皮

细胞移植等[40,41]. 在已经明确的血管生成的因素

中, VEGF是最突出的内皮细胞有丝分裂原之一, 
VEGF数量的增加与瘤内微血管密度及恶性肿

瘤的不良预后相关联[42], VEGF在肿瘤血管生成

中是最具潜质和特殊性的因子[43]. 已证实STAT3
与VEGF启动子的转录有关, 也明确了VEGF是
STAT3直接的目的基因[40]. VEGF在STAT3的介

导下诱导内皮细胞的Bcl-2的产生, 使内皮细胞

的凋亡受到抑制[44]. 胃癌和结肠癌中pSTAT3与
VEGF均高水平表达[43,45], Zhu等[46]发现胃癌细胞

中经STAT3途径VEGF表达明显上调. 也有研究

认为植物类固醇木苦甾酮(guggulsterone)通过阻

断STAT3和VEGF的表达抑制血管生成和肿瘤浸

润, 从而对结肠癌有一定的治疗作用[47]. 
3.4 STAT3的调控 STAT3在促进肿瘤发生发展
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的同时, 仍然接受很多负反馈机制的调控, 其中

细胞因子信号抑制物-1(suppressor of cytokine 
signaling-1, SOCS-1)是STAT3促进表达的目的

基因之一, 包含SH2区域可与JAK结合从而阻断

STAT的活化[24,48], 因此成为直接调控JAK/STAT
信号通路中的众多机制中的主要机制之一, 另
一种主要的信号通路分子是活化STAT的蛋白

抑制剂(the protein inhibitors of activated STATs, 
PIAS)[49]. PIAS-1可与STAT3二聚体结合, 阻断

该二聚体与DNA连接的活性[50]. 也有报道认为

PIAS-3能与STAT3结合并阻断STAT3与DNA的

连接活性, 具有抑制其转录目的基因的功能[51]. 
这些阻断STAT3活性(尤其阻断STAT3二聚体形

成)的抑制剂, 将在治疗胃肠道肿瘤方面发挥重

要作用. 

4  结论

STAT经细胞因子信号途径, 调控相应蛋白的基

因表达, 操纵细胞生长、分化、存活、发育, 但
在大量肿瘤中发现了STAT的异常活化, 尤其是

STAT3的异常活化现象. 在胃肠道肿瘤中异常升

高的STAT3与Bcl-2家族、survivin、cyclin D1、
MMP家族、VEGF等显著增加的表达水平密切

相关, 参与肿瘤细胞的细胞周期进展、凋亡抑

制、ECM的降解、瘤内血管生成等方面的调控, 
促进胃肠道肿瘤的生长、增殖、浸润及转移. 
而STAT3活性抑制剂可直接阻断STAT3与目的

基因DNA连接的活性, 为胃肠道肿瘤的治疗提

供新的思路. 
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