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Abstract
Liver injury is a complicated pathological pro-
cess caused by multiple biological and chemical 
factors. The repair mechanism after liver injury 
is the focus of liver research, involving numer-
ous signaling pathways, cytokines and transcrip-
tion factors. Signal transducer and activator of 
transcription 3 (STAT3) is a cytoplasmic signal 
transcription factor which belongs to the sig-
nal transducers and activators of transcription 
family and plays a critical role in the process of 
liver injury repair. STAT3 activation boosts the 
process of liver repair by promoting hepatocyte 
proliferation, maintains homeostasis by regulat-
ing metabolism of carbohydrates and lipids, and 
prevents the liver from bacterial infection and 
acute liver injury induced by toxic chemicals and 
drugs by increasing the expression of beneficial 

 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2014年3月18日; 22(8): 1051-1057
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

  述评 EDITORIAL 

STAT3信号通路在肝损伤保护中的作用

陈欣黎, 孟 强, 刘克辛

®

■背景资料
药物滥用、酗酒
等因素导致的急
慢性肝损伤的发
病 率 逐 年 增 加 . 
研 究 发 现 ,  肝 损
伤后内环境稳态
的维护以及肝细
胞的再生代偿过
程对于损伤后肝
脏修复过程至关
重 要 .  细 胞 转 导
子和转录活化子
3(signal transduc-
ers and activators 
of transcription 3, 
STAT3)是细胞转
导子和转录活化
子 家 族 ( S TATs )
的 重 要 成 员 ,  能
够以同源二聚体
的形式进入细胞
核 内 ,  直 接 参 与
基 因 的 转 录 过
程 .  在 胞 内 主 要
与酪氨酸蛋白激
酶家族JAK(janus 
kinase)偶联 ,  以
JAK-STAT3通路
形 式 参 与 白 介
素-6(interleukin-6, 
IL-6),  白血病抑
制因子(leukemia 
inhibitory factor, 
LIF)等胞外信号
分子在肝细胞内
的信号传递过程
并具有显著的抗
凋亡和促有丝分
裂活性. 近来研究
发现, STAT3能够
直接或间接的调
节肝修复过程中
重要基因的表达, 
成为肝修复必不
可少的调节因子. 

acute phase proteins. This review focuses on the 
composition of STAT3 signaling pathway and its 
role in liver injury repair. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要
肝损伤是各种生物及化学因素引起的肝组织
病理性损伤. 肝损伤后的修复工作一直是肝
脏研究的重点内容, 其机制涉及许多信号通
路、细胞因子和转录因子. 细胞转导子和转
录活化子3(signal transducers and activators of 
transcription 3, STAT3)是细胞转导子和转录活
化子家族(STATs)的一员, 是位于胞质内的信
号转录因子. 近年研究发现, STAT3的激活在
肝损伤后修复过程中发挥重要作用, 通过促进
肝细胞增殖, 加快损伤肝脏修复速度. 通过调
节糖类及脂质代谢, 维持机体内环境稳态. 通
过激活肝保护性急性期蛋白表达, 增强肝脏对
抗细菌感染, 化学物质及药物导致的急性肝损
伤的能力. 本文将从STAT3相关信号通路的构
成, 调节方式及肝损伤后修复作用做一综述.

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本文着重介绍了细胞转导子和转

录活化子3(signal transducers and activators of 
transcription 3)在肝损伤后保护中的重要作用, 包
括促进肝细胞增殖, 维持肝脏糖脂代谢稳定以及

增强肝脏受损后的保护性急性期反应. 
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■研发前沿
STAT3及相关信
号通路肝保护作
用的机制是目前
肝脏研究的热点, 
如何通过调节相
关细胞因子及通
路, 诱导STAT3在
损伤后肝脏中的
适度表达是目前
肝脏研究中新的
方向.

0  引言

近年来, 随着人们生活水平的提高以及对药物

的过度依赖, 肝损伤的发病率逐年增加[1]. 对于

肝损伤的患者, 如果未进行及时有效的治疗, 往
往会导致肝纤维化发生, 最终导致肝脏的衰竭

坏死[2]. 如何维持肝损伤后肝脏内环境的稳态以

及肝细胞的再生代偿能力, 进而提高损伤后肝

脏恢复效果已成为当今急需解决的课题之一. 
细胞转导子和转录活化子3(signal transducers 
and activators of transcription 3, STAT3)作为细胞

转导子和转录活化子家族(STATs)的一员, 与肝

脏的关系最为密切, 是构成JAK-STAT通路的重

要组成部分[3-7], 并与多种细胞因子直接相关.本
文简要阐述了肝损伤机制, 细胞转导子和转录

活化子家族各成员在肝脏中的作用, STAT3的基

本性质, 着重对STAT3的肝保护机制做一综述. 

1  肝损伤

肝脏是人体最大的代谢器官, 担负着人体重要

的生理功能. 目前常见的肝损伤类型主要包括

肝炎病毒、细菌或寄生虫等导致的生物性肝损

伤以及药物、工业毒物或乙醇等导致的化学

性肝损伤. 其中药物、乙醇等导致的化学性肝

损伤最为严重. 根据美国急性肝衰竭研究组织

(United States Acute Liver Failure Study Group, 
USALFSG)公布的消息显示, 药物诱导的肝损伤

已经占到急性肝衰竭的50%[8]. 为此, 美国食品

和药物监督管理局(U.S. Food and Drug Adminis-
tration, FDA)已经宣布, 溴芬酸钠、乙溴替丁及

曲格列酮3种药物在某些情况下会对肝脏造成

一定的损害而退市[9-11]. 目前虽然化学性肝损伤

的很多机制仍然未知, 但总体可以概括为两条

途经: 直接肝脏毒性及不良性免疫反应[1], 一方

面, 具有生物活性的化学物质进入体内后, 可以

和蛋白质、脂质、核酸等生物大分子相互作用, 
从而导致蛋白质功能障碍、脂质过氧化、DNA
损伤及氧化应激反应等, 最终导致细胞内离子

梯度紊乱和钙库功能失调, 从而引起肝细胞死

亡[12]; 另一方面, 肝细胞功能丧失及死亡会激

活先天性及获得性免疫反应, 导致库普弗细胞

(Kupffer cells, KC)、自然杀伤细胞(natural killer, 
NK)、自然杀伤T细胞(natural killer T, NKT)等免

疫细胞释放, 这些免疫细胞通过产生促炎性因

子及分泌趋化因子, 进一步加速炎性细胞进入

肝脏加重肝损伤[13,14]. 

2  STATs

STATs是Darnell[15]在1994年研究干扰素信号通

路时发现的一类胞浆转录因子家族. 到目前为

止, 在生物体中总共发现十几种S TAT家族成

员, 其中在哺乳动物中主要存在STAT1-4、STA-
T5a、STAT5b、STAT6 7种主要基因型[3,5](表1). 
STATs既是信号传导子, 又是转录因子, 同时也

是酪氨酸蛋白激酶偶联受体信号通路的重要组

成部分, 主要与酪氨酸蛋白激酶家族JAK(janus 
kinase)偶联, 以JAK-STAT信号通路的形式参与

信号调节过程[3]. 
STAT主要由以下6个结构域构成: N端结

构域、Coiled-coil结构域、DNA结合域、铰链

域、SH2结构域和转录活化结构域[16,17](图1). 其
中SH2结构域是最为保守和重要的结构域, 其上

的705位酪氨酸的磷酸化在STAT3形成二聚体的

过程中发挥重要作用. 其C端的转录活化结构域

中含有一些丝氨酸结合位点, 能够被丝氨酸激

酶所活化, 参与到STAT3的转录活性调节中[17]. 

3  JAK-STAT通路调节方式

JAK-STAT通路由一系列蛋白激酶瀑布组成, 在
哺乳动物中JAK家族包括JAK1、JAK2、JAK3
和Tyk2 4位成员[4,5,18]. 在哺乳动物中, JAK-STAT
通路是很多细胞因子及生长因子的重要调节通

路, 在细胞增殖、分化、迁移和凋亡中发挥重

要作用.
JAK-STAT通路主要以如下方式进行调节. 

(1)信号跨膜转导: 配体与受体α(或和β)亚基结

合, 形成活化的α、β二聚体或α、β、γ三聚体. 
JAK与受体胞质部分膜旁区Box1结合, 催化受

体C端酪氨酸残基磷酸化, 形成磷酸化酪氨酸位

点进而激活STAT磷酸化; (2)STAT活化: STAT借
助自身的SH2结构和磷酸化酪氨酸残基形成互

补的活性二聚体; (3)STAT由胞质向核内转位: 
活化的STAT二聚体由胞质向核内转位, 与DNA
特定序列结合, 调控基因表达, STAT与DNA结

合还需自身一些丝氨酸和苏氨酸残基的磷酸

化, 可能由有丝分裂原激活的蛋白激酶(MAPKi-
nase)参与磷酸化[4-7](图2). 

4  STAT3

S TAT3的编码基因位于人类第17号染色体 , 
STAT3最初因其致癌作用被归为癌基因, 是癌细

胞信号传导的关键节点. 随着对STAT3研究的

不断深入, 进一步发现STAT3具有显著的抗凋亡
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■相关报道
I n o u e 等 研 究 者
发 现 ,  肝 特 异 性
STAT3 基因敲除
小鼠相对于野生
小鼠, 胰岛素浓度
明 显 偏 高 ,  出 现
胰岛素抵抗症状. 
注射含有STAT3
活性基因的腺病
毒AxCASTAT-3C
后, 胰岛素抵抗症
状减弱, 且糖异生
关键基因Pck1 和
G6pc 表达明显的
降低.

和促有丝分裂活性, 能够上调一系列细胞存活

及增殖相关基因[19-21]. 这暗示着STAT3可能在各

个器官尤其是人体唯一具有再生功能的肝脏的

有丝分裂及抗凋亡过程中有着更为广泛的作用. 
随后的多年研究发现, STAT3在肝脏中可以被白

介素-6(interleukin-6, IL-6), 白血病抑制因子(leu-
kemia inhibitory factor, LIF), 睫状神经营养因子

(ciliary neurotrophic factor, CNTF)等细胞因子激

活, 近来又发现HCV NS5A和HBX等肝炎病毒也

同样能够激活肝脏中STAT3的磷酸化, 进而将胞

外信号分子传入细胞核中激活或抑制相关基因

表达[22-27]. 

5  STAT3在肝保护中的重要作用

STAT3作为转录因子家族的一员, 主要负责调控

Bcl-2、Bcl-xL、Mcl-1、FLIP、Ref-1、Cyclin 
D1、c-myc等基因的转录过程. 近年来, STAT3在
肝保护中的重要作用逐渐被阐明, 总结起来, 主
要表现在3个方面: (1)STAT3的激活可以促进肝

损伤后肝细胞的增殖; (2)STAT3维持肝脏糖平

衡及脂质代谢稳定; (3)STAT3增强肝脏急性期

反应. 
5.1 STAT3的激活可以促进肝损伤后肝细胞的增

殖 肝脏在受到损伤后, 非损伤部位肝组织的再

生对于恢复肝脏功能至关重要. 1995年, Cress-
man等[28]发现, 部分肝切除后30 min, STAT3与
DNA结合能力有所增加, 并在3 h后达到最初的

30倍. 有报道显示, STAT3能够延长肝细胞周期

G1期, 进而使肝细胞有更为充裕的时间合成再

生所需的各种蛋白质、糖类、脂类、RNA等生

化物质[29]. Li等[21]使用STAT3基因敲除小鼠Alb-
STAT3fl/fl发现, 当STAT3基因缺失时, 5-溴脱氧

尿嘧啶核苷(5-bromo-2-deoxyuridine, BrdU)标记

阳性小鼠肝细胞数明显减少, 说明Alb-STAT3fl/
fl小鼠肝细胞DNA合成能力减弱, 细胞增殖明显

延缓. 且G1期细胞周期素家族CyclinD1表达降

低, Cyclin E表达时间延迟. 另一方面, STAT3能
够激活包括c-myc、c-jun等原癌基因表达, 研究

发现c-myc, c-jun通过JNK/c-Jun通路诱导细胞周

期由G0期向G1期转变加快细胞周期, 同时激活

2014-03-18|Volume 22|Issue 8|WCJD|www.wjgnet.com

表  1  STATs家族成员在肝脏中的作用

     STATs 相关通路因子 肝脏中的作用

STAT1 IFN-α/β 抗病毒

IFN-γ 抗肿瘤, 抗炎和促凋亡作用

STAT2 IFN-α/β 抗病毒作用

IFN-γ(IL-28/IL-29)

STAT3 IL-6和相关细胞因子 急性期反应

IL-22 肝再生及肝保护作用

STAT4 IL-12 加重缺血再灌注损伤

STAT5 生长激素 包括代谢酶, 生长因子在内

的众多肝脏基因的调节
STAT6 IL-4 促进T细胞肝炎

IL-13 减轻缺血再灌注损伤

STAT: 细胞转导子和转录活化子; IL: 白介素; IFN: 干扰素.

N端结构域 Coiled-coil结构域 DNA结构域 铰链区 转录活化结构域SH2结构域

P

图  1  STAT3结构. 
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STAT: 细胞转导子和转录活化子.
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■创新盘点
本 文 简 要 概 述
了 肝 损 伤 过 程 , 
STATs家族分型 , 
STAT3的基本性
质包括其结构, 作
用方式及上游调
节因子. 着重阐述
了STAT3与肝保
护的关系, 并在此
基础上进一步分
析了STAT3发挥
肝保护作用的机
制, 对研发肝保护
治疗的药物有重
要的指导意义.

Cyclin D1表达促进细胞增殖[30,31]. 上述结果表

明, 当肝脏发生损伤时, 一方面, STAT3表达应急

性上调并且与DNA的结合能力增强. 另一方面, 
STAT3直接或间接激活细胞周期素Cyclin D1和
Cyclin E表达, 加快细胞有丝分裂, 通过两方面

联合作用促进肝损伤后的肝细胞增殖. 
5.2 STAT3维持肝脏糖平衡及脂质代谢稳定 肝
脏在机体能量平衡及糖脂代谢过程中起重要作

用, 肝脏能够通过糖原释放及糖异生作用维持

血糖平衡, 通过分泌胆汁, 合成脂肪、脂肪酸及

胆固醇等维持脂质代谢稳定. 当肝组织广泛受

损时, 肝细胞表面胰岛素受体大量受损, 胰岛素

抵抗症状明显加重. 同时, 肝细胞将葡萄糖合成

糖原的能力大大降低, 糖异生作用增强, 使得血

糖浓度进一步升高, 破坏体内糖平衡[32,33]. 
5.2.1 STAT3维持糖代谢平衡: 研究表明, STAT3
能够抑制肝脏糖异生作用, 改善胰岛素抵抗症

状. 2004年, Inoue等[34]将肝特异性STAT3基因敲

除小鼠(L-ST3KO)与野生小鼠相比较, 正常状

态下血糖浓度大致相同, 但胰岛素浓度明显偏

高, 分别对两种小鼠注射等量胰岛素, L-ST3KO
小鼠血糖浓度下降速率明显慢于野生鼠. 表明

L-ST3KO小鼠较野生小鼠出现了明显的胰岛素

抵抗症状. 对L-ST3KO小鼠注射带有STAT3活性

基因的腺病毒AxCASTAT-3C并使其在小鼠体内

稳定表达后发现, 小鼠血糖和血浆胰岛素浓度

明显降低, 并且糖异生基因磷酸烯醇丙酮酸羧

基酶1基因(phosphoenolpyruvate carboxykinase 
1, Pck1 )和葡萄糖-6-磷酸酶基因(glucose-6-phos-
phatase, G6pc )的表达明显下调. Pck1和G6pc基
因是糖异生关键基因. Pck1基因编码磷酸烯醇丙

酮酸羧激酶, 是糖异生作用在肝脏和肾脏进行

的关键酶. G6pc基因编码葡萄糖-6-磷酸酶. 葡萄

糖-6-磷酸酶催化糖原分解和糖异生的最后一步

环节. 两者都在糖异生作用的最关键环节发挥

着调节作用. 进一步研究发现, 给予正常小鼠葡

萄糖或者静脉注射胰岛素能诱导STAT3的磷酸

化, 在肝脏特异性STAT3基因敲除小鼠中, 颅内

室注射胰岛素的降血糖作用减弱, 表明STAT3促
进胰岛素在大脑中的作用, 并进一步抑制肝脏

葡萄糖合成[35]. 上述结果表明, STAT3在维持体

内糖平衡过程中发挥很大作用, 且此作用与抑

制糖异生基因Pck1和G6pc的表达及促进胰岛素

在大脑中作用的发挥有直接的关系.
5.2.2 STAT3改善肝细胞脂质代谢: 肝脏作为

脂肪酸合成和脂蛋白合成的中心场所, 在脂质

代谢中扮演重要的角色. 当肝脏脂质代谢紊乱

时, 包括B型氧化作用, 极低密度脂蛋白分泌和

胆汁酸合成途径在内的多种肝脏功能将会发

生机能障碍[36]. 目前包括法尼醇X受体(fa rne-
soid X receptor, FXR), 维甲酸X受体(retinoid-X 
receptor, RXR)等核受体及Cyp3A1等胆汁酸合

成酶参与肝脏脂质代谢过程中 .  有研究表明 , 
IL-6诱导的STAT3通路可能参与到肝损伤后的

肝脏脂质代谢过程中. 长期给予IL-6能够改善

高脂和酒精饮食肝脏甘油三酯分泌及肝脏胆汁

酸β-氧化过程. 使用油红O染色发现, IL-6处理

10 d后, 高脂和酒精饮食肝脏中的大脂肪滴明显

降低, 肝功能改善[37,38]. 上述结果说明, IL-6能改

善肝脏中的脂质代谢. 进一步的研究发现, IL-6
处理后, 正常老鼠中STAT3的磷酸化高于肥胖

的OB/OB老鼠, 说明STAT3的磷酸化与肝脏的

脂质的代谢之间有着直接的联系. 另有研究说

明, 将显性抑制的STAT3基因转入视网膜血管内

皮细胞后, 瘦素激活血管内皮生长因子(vascular 
endothelial growth factor, VEGF)表达的作用几乎

完全消失[39]. VEGF可刺激血管细胞生成、分化

和生长, 在肝再生过程中毛细血管的出芽生长

中发挥重要作用, 为葡萄糖、脂质等进入肝细

胞, 保障受损肝组织生长提供了有利条件[40-43]. 
5.3 STAT3增强肝脏急性期反应 急性期反应是

人体受到感染、组织损伤、手术、肿瘤生长或

免疫失调等应激源致使机体部分或整体功能失

调时, 在短时间内(数小时至数日)机体自主产

生包括促炎性细胞因子释放, 脉管系统和免疫

细胞激活, 急性期蛋白生成等在内的显著性变 
化[44-46]. 大多数急性期蛋白例如铜蓝蛋白补体因

子3(ceruloplasmin and complement factor-3, C3), 
结合珠蛋白(haptoglobin), C-反应蛋白(C-reactive 
protein, CRP), 血清淀粉样蛋白A(serum amyloid 
A protein, SAA)等都是抑制细菌生长, 恢复机体

内环境稳态等保护蛋白, 在肝脏对抗细菌感染, 
化学物质及药物导致的急性肝损伤过程中发挥

重要作用[47-49]. Alonzi等[45]使用STAT3基因选择

性敲除小鼠MX+STAT3 fl/fl与对照组小鼠对比

发现, 在LPS以及IL-6诱导的急性期反应过程中, 
C3、SAA等急性期蛋白在MX+STAT3 fl/fl小鼠

中表达明显低于对照组小鼠. STAT3与细胞核因

子-κB p65亚基(NF-κB p65, RelA)的基因突变小

鼠中, 肝炎引起的肝脏急性期反应几乎停滞[50]. 
进一步研究发现, STAT3通过自身反应元件与大

多数急性期蛋白基因的5'-调节区结合, 直接调
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节基因表达强弱. 除此之外, STAT3还能够在包

括翻译、转录稳定性及翻译后调节等方面对至

少部分急性期蛋白基因进行转录后调节[51-53]. 上
述研究表明, STAT3在肝脏的急性期反应的产

生、发展以及急性期蛋白的激活表达中发挥至

关重要的作用. 

6  结论

STAT3能够被IL-6家族细胞因子、IL-22及肝脏

病毒蛋白在内的众多细胞因子及病毒蛋白激活. 
活化后的STAT3在肝保护过程中发挥重要的作

用, 主要表现在: (1)部分肝切除后, STAT3能够通

过应急性激活, 直接或间接诱导肝脏细胞内Cy-
clin D1及Cyclin E的表达, 调控细胞周期, 促进

肝细胞增殖; (2)STAT3在糖及脂质代谢过程中, 
通过加强胰岛素在脑中作用强度、抑制糖异生

关键基因Pck1和G6pc减缓糖异生作用, 降低血

糖含量以及减轻胰岛素抵抗的症状. 同时通过

加强血管内皮生长因子的表达等方式改善肝脏

脂质代谢; (3)STAT3能够增强急性期反应蛋白

C3、SAA等表达量, 进而恢复肝脏内环境稳态, 
有益于肝损伤后肝脏的恢复效果. 

总之, STAT3信号通路在肝保护过程中发挥

着必不可少的调控作用. 在不的将来, 很可能会

有专门针对STAT3信号通路的肝保护药物用于

急慢性肝损伤的治疗过程. 深入研究STAT3信号

通路有利与我们更好地理解肝损伤的复杂机制, 
能够进一步为患者提供药理学或基因水平的更

加安全有效的治疗方案. 
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