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Abstract
Primary liver cancer is a kind of malignant tumor 
that occurs in liver cells and bile duct epithelial 
cells. There is a great difference in the incidence of 
liver cancer among different countries and regions. 
In China, liver cancer is one of the most common 
malignant tumors and has the third highest mor-
tality rate. About 110 thousand people die of liver 
cancer in China each year, accounting for 45% 
of worldwide deaths caused by liver cancer. The 
research on the biological behavior of liver cancer 
has been widely carried out, and the relationship 
between the janus kinase-signal transducers and 
activators of transcription (JAK-STAT) signal path-
way, which is activated in many types of human 
malignant tumors and involved in the occurrence 
and development of tumors, and liver cancer has 
attracted wide attention. In this paper we will dis-
cuss the relationship between the JAK-STAT signal 
pathway and biological behavior of liver cancer.
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 文献综述 REVIEW

JAK-STAT信号通路在肝癌发生发展中作用的研究进展

王建强, 黄 缘

®

■背景资料
原发性肝癌是一
种常见的消化系
恶性肿瘤. 临床资
料显示, 其发生率
和死亡率呈上升
趋势. 目前, 早期
肝癌尽量手术切
除, 中晚期采取综
合治疗模式虽可
以提高患者的5年
生存率, 但仍不能
有效降低肝癌的
复发. 明确原发性
肝癌发生、发展
的机制可为靶基
因治疗提供保障. 

Wang JQ, Huang Y. Role of the JAK-STAT signal pathway 
in the development and progression of liver cancer. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2013; 21(21): 2051-2056  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/2051.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i21.2051

摘要
原发性肝癌是指由肝细胞或肝内胆管上皮细
胞发生的恶性肿瘤, 简称肝癌. 其发生率在各
国和地区间差异很大, 是我国常见的恶性肿
瘤之一, 死亡率高, 在消化系恶性肿瘤中仅次
于胃、食管而居第3位. 我国每年约有11万人
死于肝癌, 占全球肝癌死亡数的45%. 于是针
对肝癌生物学行为的研究迅速开展起来, 其中
JAK酪氨酸蛋白激酶-信号传导和转录激活因
子(janus kinase-signal transducers and activators 
of transcription, JAK-STAT)信号通路与肝癌相
关性的研究逐渐受到重视. JAK-STAT信号通
路在大量人类恶性肿瘤中被激活, 参与肿瘤的
发生、发展, 成为目前肿瘤信号传导通路研究
的热点. 本文就此信号通路与肝癌生物学行为
相关性的研究进展进行简要综述. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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核心提示: 本文综述了J A K酪氨酸蛋白激酶-
信号传导和转录激活因子(janus k inase-s ignal 
transducers and activators of transcription, JAK-
STAT)信号通路在肝癌发生、发展及侵袭转移中

作用的研究进展, 简要阐述了针对JAK-STAT信

号传导通路的肝癌治疗策略, 为肝癌的发生发展

机制提供了理论基础, 为肝癌的治疗提供了新的

方向.

王建强, 黄缘. JAK-STAT信号通路在肝癌发生发展中作用的研

究进展.  世界华人消化杂志  2013; 21(21): 2051-2056  URL: 
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0  引言

肝癌是常见的消化系恶性肿瘤, 可发生于任何年

■同行评议者
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一科
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■研发前沿
至今, JAK酪氨酸
蛋白激酶-信号传
导和转录激活因
子(janus kinase-
signal transducers 
a n d  a c t i v a t o r s 
of transcription, 
JAK-STAT)信号
通路如何促进肝
癌发生、发展的
机制尚未被完全
认 识 ,  有 待 我 们
进 一 步 去 探 索 . 
后续展望包括基
因敲除动物模型
的 建 立 ,  不 同 信
号通路相互交叉
的 研 究 ,  靶 基 因
治疗新药物的开
发等可为明确肝
癌的发生机制及
治疗奠定基础.

龄, 以40-49岁为最多, 多见于男性, 男女比例为

2-5∶1. 越来越多的临床资料显示, 肝癌的发病

率呈上升趋势, 年轻化趋势. 目前, 早期肝癌尽量

手术切除, 中晚期采取综合治疗模式仍是肝癌的

主要治疗策略. 这虽然可以提高患者的5年生存

率, 但仍不能有效降低肝癌的复发. 众多的基础

和临床研究提示, 在不久的将来, 靶基因治疗将

成为肝癌的主要治疗策略. 因此, 明确肝癌的发

生发展及其相关信号通路是目前的首要任务.

1  JAK-STAT信号传导通路

JAK酪氨酸蛋白激酶-信号传导和转录激活因子

(janus kinase-signal transducers and activators of 
transcription, JAK-STAT)途径, 于1994年由Dar-
nell等[1]发现, 其为一条新的极为快速的信号通

路, 可以将细胞外信号传递到细胞核, 是通过受

体-酪氨酸激酶-信号传导和转录激活因子-靶基

因的激活来实现, 最终引发生物学效应. 
1.1 JAK-STAT信号传导通路的组成及功能 JAKs
家族属于非受体型酪氨酸激酶, 迄今为止发现4
个家族成员: JAK1、JAK2、JAK3和TYK2, 大
小各异, 分子量在120-140 kDa之间, 在进化中高

度保守. 分子结构中有7个JH结构域, 包括具有

催化功能的JH1, 与催化功能相关的JH2, 而JH3-
JH7则可能在受体与JAKs偶联过程中发挥作用. 
JAK1、JAK2和TYK2在大多数组织中都有表达, 
而JAK3仅仅在淋巴组织中表达[2-4]. 

信号传导和转录激活因子(signal transduc-
ers and activators of transcription, STATs)是一类

胞质蛋白, 于1992年首次被鉴定, 可与靶基因

结合, 是JAKs的下游底物. 迄今发现7个成员: 
STAT1、STAT2、STAT3、STAT4、STAT5a、
STAT5b和STAT6, 一般具有750-850个氨基酸. 具
有7个结构域: 羧基末端转录活化结构域, DNA
结合结构域, 酪氨酸磷酸化位点结构域, SH2结
构域, 连接结构域, 螺旋-螺旋结构域(coiled-coil
结构域), 氨基末端结构域[2]. 其中DNA结合域和

SH2结构域的高度相似性, 有助于STATs的活化

和二聚体的形成. 不同的细胞外信号决定了氨

基酸序列和组织分布的特异性. 一般情况下, 处
于细胞质中的非活化的STATs和处于细胞核中

的活化的STATs处于动态平衡中, 一旦细胞受到

刺激, 这种平衡就被打破, 结果是STATs活化并

转入细胞核. 不同的STATs常有相同的DNA结合

活性基序, 但最佳的结合位点存在差异. 
生理情况下, JAK-STAT信号通路在细胞

生长、分化[5], 组织器官形成, 免疫防御屏障完

善等方面起着决定性作用, 其激活是短暂迅速

的. 目前, 在人类多种实体肿瘤(如乳腺癌、结肠

癌、前列腺癌等[6-8])和血液病(如淋巴瘤[9,10])的
研究中发现, JAK-STAT信号通路组成性激活, 参
与了肿瘤的发生、发展、浸润和转移. 
1.2 JAK-STAT信号传导通路的激活 经典的JAK-
STAT信号通路最初由配体与细胞膜上的受体

结合所激活. 受体与配体结合后, 可导致受体二

聚化, 从而激活与受体相结合的JAK激酶, 进而

磷酸化受体上的酪氨酸位点, 使其产生与STATs
结合的区域. 结合后的STATs最终在C端大概700
个氨基酸的位点被JAK磷酸化. 磷酸化的STATs
蛋白通过SH2结构域形成二聚体, 进而转入细胞

核, 与靶基因DNA调控区域结合, 最终发挥信号

传导作用. STATs的转录活性是由STATs的内在

性质所决定, 主要表现在共活化因子的招募和

染色质的修饰上. 常见的细胞外信号包括: 细胞

因子[如干扰素-a(interferon-a, IFN-a)、白介素

-6(interleukin-6, IL-6)]、受体酪氨酸激酶[胰岛

素样生长因子(insulin-like growth factor, IGF)、
表皮生长因子(epidermal growth factor, EGF)
等]、非受体型酪氨酸激酶(Abl、Src等)[11-16].
1.3 JAK-STAT信号传导通路的调节 JAK-STAT
信号通路涉及诸多环节, 一般是指从受体和配

体结合直至靶基因的转录. 任何环节的调节异

常都会影响整条通路的传导. 
1.3.1 正性调节: JAK-STAT信号通路的正性调节

可以使该通路处于异常活化状态, 影响机体细胞

正常的生理代谢功能. 如在受体水平, 当其和相

应的配体结合并使自身活化后, 可通过交互磷酸

化作用使邻近受体活化, 进而加强通路传导; 或
通过下调非特异性抑制因子使信号通路传导加

强. 另外, 对于STATs分子, 翻译后的修饰可使其

核内转录活性得以加强, 如STAT3分子, 其第727
位丝氨酸残基的磷酸化可使得STAT3分子的核

内转录活性上调[17]. 相似报道指出, 索拉非尼可

以通过减少STAT3在727位置上的翻译后修饰而

降低其转录活性, 最终抑制癌细胞的增殖[18]. 
1.3.2 负性调节: J A K-S TAT信号通路的负性

调节对于机体细胞维持正常生理代谢是必不

可少的. 正常细胞中, 存在3类负性调节蛋白, 
即SOCS(suppressors of cytokine signaling)、
PIAS(protein inhibitors of activated stats)和
PTP(protein tyrosine phosphatases). 

SOCS家族有8个成员(SOCS1-7、CIS), 分
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■相关报道
AG490是选择性
JAK酪氨酸激酶
抑 制 剂 ,  可 通 过
阻断JAK激酶活
化 ,  影响STAT激
活 ,  进 而 抑 制 肿
瘤 细 胞 生 长 ,  诱
导 细 胞 凋 亡 .  肝
癌 小 鼠 模 型 中 , 
NSC74859(STAT3
抑制剂)可以诱导
的癌细胞凋亡, 抑
制肿瘤发生发展.

子结构中都包含一个C端SOCS盒和一个SH2结
构域. 当细胞因子信号激活JAK-STAT信号通路

的同时, 又可通过STAT依赖途径诱导SOCS蛋白

高表达, 进而使该通路受到特异性抑制, 从而构

成一负反馈调节环, 致使JAKs失活, 阻碍STATs
在受体结合位点与受体结合, 最终使该信号通

路介导的生物学效应处于动态平衡. 如SOCS1
的SH2结构域与JAKs结合后, 可抑制JAK活化, 
而SOCS3在Tyr203和221位点被JAKs激活后, 可
与活化的细胞因子受体胞浆内组分结合, 从而

抑制JAKs的募集; CIS蛋白则是通过与STATs竞
争磷酸化受体上的酪氨酸结合位点发挥抑制作

用. 在癌细胞的研究中发现, SOCS蛋白的过表

达, 可以抑制STATs的活性, 从而诱导细胞凋亡. 
相反, SOCS蛋白的缺失, 则可导致STAT3过表

达, 从而导致恶性肿瘤(如肝癌)的发生[11,19,20]. 
P I A S 家 族 有 4 个 成 员 ,  P I A S 1 、

PIAS2(PIASx)、PIAS3和PIAS4(PIASy), 一般具

有507-650个氨基酸. 有4个共同的结构域: N端

SAP结构域及LXXLL调节基序,  “PINIT”结构

域, RING型锌链结构域和AD结构域. PIAS2和
PIAS3可分别与STAT4和STAT3结合, 而PIAS1和
PIAS4可与STAT1结合. PIAS1和PIAS3分别与激

活的STAT1和STAT3相互作用, 作为构架蛋白, 与
STAT1及STAT3二聚体特异性结合形成复合物, 
遮蔽他们与DNA的结合功能, 从而抑制转录. 这
种阻断转录因子与靶DNA结合的方式不依赖与

SUMO化. PIAS2和PIAS4则是通过募集抑制分子

(如组蛋白脱乙酰基酶类)来抑制STAT4及STAT1
的转录活性[21-25]. 

PTP包括SHP1、SHP2、CD45、PTP1B、
T-cell(TC-PTP)、PTPRT、PTPBL. 其中SHP-1最
具代表性, 他可与磷酸化的受体或JAK结合而使

这些活化的分子去磷酸化, 阻断信号通路的活

化. SHP2可通过对STAT1的脱磷酸化发挥对INF
诱导的JAK-STAT信号通路的负性调节作用; 同
样, SHP2的过表达可以加速STAT5的脱磷酸化

作用. 也有研究提示, SHP2可以对STAT3的活性

进行负向调节[26]. 
此外, 受体内吞作用也参与了JAK-STAT信

号传导通路的负向调节. 此作用是通过受体与

配体结合后, 受体发生一系列磷酸化而实现, 或
是直接实现[27]. 

2  JAK-STAT信号传导通路与肝癌

近来, 越来越多的研究报道发现肝癌的生物学行

为与JAK-STAT信号通路的异常激活密切相关. 
2.1 肝癌中JAK-STAT信号传导通路的异常激活 
研究者通过对大量肝癌组织样本研究发现, 其
中60%存在STAT3高表达[28]. 同样, Calvisi、有

研究[29-31]指出, 人肝癌组织中STAT1、STAT3、
STAT5的活化水平明显高于癌旁组织, 表达增强

的STAT3蛋白与肝癌的病理分级和临床分期正

相关, 磷酸化STAT3(p-STAT3)水平越高, 预后越

差. 相似报道指出, p-STAT3的阳性表达与肝癌

多结节的发生相关. 
2.2 JAK-STAT信号传导通路对细胞凋亡的影响 
JAK/STAT3信号通路异常激活后, p-STAT3可与

核内特异的DNA结合, 直接或间接地上调抑制

凋亡基因的表达, 从而调控细胞增殖和凋亡. 如
生存素(Survivin), 凋亡抑制蛋白家族的新成员, 
是目前发现最强的凋亡抑制因子, STAT3可通过

与其启动子结合, 介导后者的活性, 促进Survivin
的表达, 从而发挥细胞增殖和凋亡抑制作用[32-34]. 
侯静等[35]发现, STAT3抑制剂Piceatannol可以通

过阻断JAK-STAT3信号途径抑制人原发性肝癌

细胞(HepG2和Huh7)的增殖和诱导凋亡. 同样, 
NSC74859(STAT3抑制剂)可以使二乙基亚硝胺

诱导的肝癌小鼠模型中癌细胞凋亡, 从而抑制

肿瘤的发生发展[31]. 
2.3 JAK-STAT信号传导通路对细胞周期的影

响 研究发现, 在原B(proB)细胞系(BAF/B03)中, 
STAT3的缺失并不影响细胞的生长, 但可阻止细

胞从G1期进入S期, 这与c-myc不能被STAT3上调

有关[36]. 相关研究还发现STAT3可以上调细胞周

期素D2, D3以及下调P21等一系列细胞周期相关

蛋白. 
另外, 原癌基因Pim家族是促进肿瘤细胞的

增殖和浸润方面的关键调控分子, 具有加速细

胞周期进程的效应, 可能与激活STAT3信号途

径, 促进细胞G1/S周期的进程有关[37,38]. 
STAT5是IGF-1的上游基因, STAT5基因的

突变, 可导致IGF-1缺失, 从而引起肝脏脂肪变

性, 肝纤维化, 最终导致肝癌的发生, 而此过程

与STAT5缺失导致细胞周期紊乱密切相关[39,40].
2.4 JAK-STAT信号传导通路与肝癌的浸润、转

移 肿瘤细胞通过粘附、降解和移动3个过程完

成邻近侵袭和远处转移, 而此过程与JAK-STAT
信号通路密切相关. 

随着细胞外基质的降解, 肿瘤细胞开始浸

润正常组织和转移. 而此过程依赖基质金属蛋

白酶(matrix metalloproteinase, MMP), 尤其是
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■创新盘点
以往的研究提示, 
JAK-STAT信号通
路与人类很多肿
瘤存在相关性, 但
与肝癌的报道较
少. 本文从肝癌的
发生、发展及治
疗等方面分析其
与JAK-STAT信号
通路之间存在的
联系. 为明确肝癌
的生物学行为提
供了较为全面的
理论依据.

MMP-2和MMP-9[41]. MMPs具有转录激活蛋白-1
结合位点, 表达主要受JAK/STAT3信号传导通路

的调节. 研究发现, 原发性肝癌中活化的STAT3
蛋白能够上调MMP-2, 从而使MMP-2处于高

表达状态[42,43]. 相反, 刘波等[44]用AG490(STAT3
抑制剂)处理肝癌细胞(SMMC-7721), 结果发

现A G490可通过抑制S TAT3蛋白的激活下调

MMP-2的表达而降低肿瘤的侵袭能力. 
细胞外基质降解后, 肿瘤细胞运动能力开始

成为影响肿瘤浸润转移的重要因素, 且两者常

常表现出正相关. 已有研究提示, JAK-STAT3信
号通路的过度激活有利于细胞伸出突起和伪足, 
从而加速细胞迁移[45]. 研究发现, STAT3参与斑

马鱼发育早期原肠运动中细胞迁移的调控[46].
肿瘤的生长需要大量的氧气和营养物质. 

随着肿瘤的生长, 如果没有新生血管长入, 肿瘤

组织将会发生退化. 血管内皮生长因子(vascular 
endothelial growth factor, VEGF)可刺激血管内

皮细胞增殖、迁移、诱导血管形成, 在恶性肿

瘤的浸润和转移中有重要意义 .  现已经证实 , 
STAT3可与VEGF启动子相结合, 促进VEGF的
转录表达. 邱伟华等[47]研究发现, S-腺苷甲硫氨

酸(S-adenosylmethionine, SAMe)通过抑制STAT3
的组成性活化而降低VEGF的高表达状态. 

因此, 肿瘤中组成性激活的JAK-STAT信号

通路可以通过降解细胞外基质, 增强细胞运动

能力及促进新生血管形成等方式以提高肿瘤侵

袭和转移能力. 

3  针对JAK-STAT信号传导通路的肝癌治疗策略

目前抑制JAK-STAT信号通路活化的策略主要

有: (1)酪氨酸激酶抑制剂: 研究证实, AG490是
选择性JAK酪氨酸激酶抑制剂, 可通过阻断JAK
激酶活化, 影响STAT激活, 进而抑制肿瘤细胞生

长, 诱导细胞凋亡; (2)显性负性蛋白: 如STAT3B, 
因缺乏转录激活区(transcriptional activation 
domain, TAD), 故不能促进靶基因的转录, 但可

与活化的STAT3竞争相应的反应元件[48]; (3)寡
核苷酸: 反义寡核苷酸: 含有12-25个碱基, 能与

STAT3 mRNA结合阻止STAT3的翻译; 诱饵寡

核苷酸: STAT3诱饵寡核苷酸, 是指一段双链寡

核苷酸, 能竞争性结合活化的STAT3, 从而阻断

STAT3信号途径; (4)RNA干扰: RNA干扰(RNA 
interference, RNAi)是由双链RNA引发的转录后

基因沉默, 可针对信号通路的多个基因或者基

因族的共有序列来同时抑制多个基因的表达, 最

终抑制肿瘤生长. 目前RNAi技术的相关研究已

取得了良好的效果[49,50]; (5)氨基酸核酸适配体: 
一种大小为20个氨基酸的短肽, 可选择性的阻断

靶蛋白的功能区域, 如可阻断STAT3的磷酸化、

二聚化或DNA结合域从而抑制其传导功能[27]; 
(6)受体拮抗剂: 现已知多种细胞外信号是通过

与其受体结合后激活JAK-STAT信号传导通路, 
因此, 理论上应用受体拮抗剂可以阻断该信号

通路的激活. 

4  结论

JAK-STAT及其相关研究取得了重大的进展. 研
究发现, JAK-STAT信号传导通路的组成性激活

特别是其中STAT3的异常活化, 与肝癌的发生、

发展、侵袭和转移密切相关 .  所以正确认识

JAK-STAT信号通路的激活、正向和负性调节及

其对于肝癌的影响将对研究肝癌的发生、发展

机制及治疗具有重要意义. 
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■应用要点
J A K - S TAT信号
通路与肝癌的发
生、发展、侵袭
等 生 物 学 行 为
存 在 明 显 的 相
关性 .因此 ,  抑制
J A K - S TAT信号
通路及明确JAK-
STAT信号通路的
调节将为肝癌的
治疗提供新方向.
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■同行评价
本 文 描 述 J A K -
STAT信号传导通
路的组成性激活
特别是STAT3的
异常活化, 与肝癌
的发生、发展、
侵袭和转移的相
关性. JAK-STAT
信 号 通 路 的 激
活、正向和负性
调节对于肝癌的
发生、发展机制
及治疗, 具有重要
指导意义.
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