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信号转导与转录激活因子的生物学功能及相关疾病
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摘　要　信号转导与转录激活因子（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，ＳＴＡＴｓ）是一类可以将胞外信号传导到细
胞核中的转导因子，在体内具有重要的生物学功能。研究表明，ＳＴＡＴｓ家族成员ＳＴＡＴ３信号通路异常激活后会导致各种各
样的疾病，如恶性肿瘤（白血病、淋巴癌、乳腺癌、肺癌）、炎症／免疫和关节炎等。大量研究发现，ＳＴＡＴ３的激活，即７０５位酪
氨酸的磷酸化，会抑制细胞的凋亡、诱导细胞增殖分化、血管形成等细胞过程，最终导致上述恶性疾病的发生。本文主要介

绍了ＳＴＡＴ家族各亚型的生物学功能及与ＳＴＡＴ３相关的疾病，对目前针对该靶点的抑制剂做一简单介绍以及对该靶点的
研究进行了展望。

关键词　信号转导与转录激活因子；生物学功能；异常激活；恶性疾病；磷酸化
中图分类号　Ｒ７３０２　　文献标志码　Ａ　　文章编号　１０００－５０４８（２０１６）０４－０４０４－０８

ｄｏｉ：１０．１１６６５／ｊ．ｉｓｓｎ．１０００－５０４８．２０１６０４０４

引用本文　岳晓虹，叶霁青，孙丽萍信号转导与转录激活因子的生物学功能及相关疾病［Ｊ］．中国药科大学学报，２０１６，４７（４）：４０４
－４１１
Ｃｉｔｅｔｈｉｓａｒｔｉｃｌｅａｓ：ＹＵＥＸｉａｏｈｏｎｇ，ＹＥＪｉｑｉｎｇ，ＳＵＮＬｉｐｉｎｇＢｉｏｌｏｇｉｃａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｓａｎｄｒｅｌａｔｅｄｄｉｓｅａｓｅｓｏｆＳＴＡＴｓ［Ｊ］．ＪＣｈｉｎａＰｈａｒｍＵｎｉｖ，２０１６，４７
（４）：４０４－４１１

ＢｉｏｌｏｇｉｃａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｓａｎｄｒｅｌａｔｅｄｄｉｓｅａｓｅｓｏｆＳＴＡＴｓ
ＹＵＥＸｉａｏｈｏｎｇ牞ＹＥＪｉｑｉｎｇ牞ＳＵＮＬｉｐｉｎｇ

ＪｉａｎｇｓｕＫｅｙＬａｂｏｒａｔｏｒｙｏｆＤｒｕｇＤｅｓｉｇｎ＆Ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ牞ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＭｅｄｉｃｉｎａｌＣｈｅｍｉｓｔｒｙ牞ＳｃｈｏｏｌｏｆＰｈａｒｍａｃｙ牞ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉ
ｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ牞Ｎａｎｊｉｎｇ２１０００９牞Ｃｈｉｎａ

Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ｔｈｅｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ牗ＳＴＡＴ牘ｐｒｏｔｅｉｎｓ牞ｗｈｉｃｈｃａｎｔｒａｎｓｍｉｔｓｉｇｎａｌｓｆｒｏｍ
ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｔｏｎｕｃｌｅｕｓ牞ｐｌａｙｉｍｐｏｒｔａｎｔｒｏｌｅｓｉｎｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｏｃｅｓｓｅｓＴｈｅａｂｎｏｒｍａｌａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＳＴＡＴ３ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙｕｓｕａｌｌｙｒｅｓｕｌｔｓｉｎｍａｎｙｍａｌｉｇｎａｎｔｄｉｓｅａｓｅｓｓｕｃｈａｓｔｕｍｏｒｓ牗ｌｅｕｋｅｍｉａｓ牞ｌｙｍｐｈｏｍａｓ牞ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒａｎｄｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ牘牞ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｏｒｉｍｍｕｎｅａｎｄｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓＮｕｍｅｒｏｕｓｓｔｕｄｉｅｓｈａｖｅｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄｔｈａｔｔｈｅａｃｔｉｖａ
ｔｉｏｎｏｆＳＴＡＴ３牞ｗｈｉｃｈｍｅａｎｓｔｈｅｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｒｅｓｉｄｕｅ７０５牞ｃａｎｉｎｈｉｂｉｔａｐｏｐｔｏｓｉｓ牞ｉｎｄｕｃｅｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ
ａｎｄａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｆｉｎａｌｌｙｌｅａｄｔｏｍａｌｉｇｎａｎｔｄｉｓｅａｓｅｓｍｅｎｔｉｏｎｅｄａｂｏｖｅＩｎｔｈｉｓｒｅｖｉｅｗ牞ｔｈｅｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｓｏｆ
ＳＴＡＴｆａｍｉｌｙｐｒｏｔｅｉｎｓａｎｄｔｈｅｒｅｌａｔｅｄｄｉｓｅａｓｅｓｏｆＳＴＡＴ３ａｒｅｉｎｔｒｏｄｕｃｅｄ牞ａｎｄｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｏｆＳＴＡＴ３ａｒｅｓｕｍｍａ
ｒｉｚｅｄｓｉｍｐｌｙ．ＦｕｒｔｈｅｒｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆＳＴＡＴｓｉｓａｌｓｏｐｒｏｐｏｓｅｄ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　ＳＴＡＴｓ牷ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｓ牷ａｂｎｏｒｍａｌａｃｔｉｖａｔｉｏｎ牷ｍａｌｉｇｎａｎｔｄｉｓｅａｓｅｓ牷ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ

ＴｈｉｓｓｔｕｄｙｗａｓｓｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ牗Ｎｏ２１４７２２４３牘

!

　
)*&*+

蛋白结构及信号通路

信号转导与转录激活因子（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ
ａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，ＳＴＡＴｓ）是具有信号转

导功能，同时又具有转录活化功能的一类胞浆蛋

白［１］。该家族共有 ７个亚型，分别是 ＳＴＡＴ１、
ＳＴＡＴ２、ＳＴＡＴ３、ＳＴＡＴ４、ＳＴＡＴ５Ａ、ＳＴＡＴ５Ｂ 和

ＳＴＡＴ６。这些亚型高度同源，分别由以下结构域构
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成：Ｎ端结构域、螺旋区、ＤＮＡ结合域、连接区、ＳＨ２
结构域和 Ｃ端反式激活区域（图１）［２］。其中，Ｎ
端在结构上了可以辅助 ＤＮＡ结合域与 ＤＮＡ的结
合；ｃｏｉｌｅｄｃｏｉｌ螺旋区对整个蛋白的结构维持起着
重要的刚性骨架作用；ＤＮＡ结合域柔性较大，主要
是与 ＤＮＡ相互作用；ｌｉｎｋｅｒ连接区主要是辅助
ＤＮＡ结合域与 ＤＮＡ的结合，同时也是 ＤＮＡ结合
域与 ＳＨ２结构域连接的纽带；ＳＨ２结构域主要是
对ＳＴＡＴｓ二聚化的形成起到关键作用；Ｃ端反式
激活区域主要是介导与转录起始复合物中的其他

成分相互作用［３］。

ＳＴＡＴｓ家族作为一类具有信号转导和转录活
性因子的胞内蛋白，可以将细胞外面的信号传递到

细胞核内，引发相应基因的转录。首先，细胞因子

和生长因子与细胞膜表面上的相应受体结合，结合

之后受体发生构象变化并且特定的氨基酸被磷酸

化，产生ＳＨ２结合位点。随后胞内的 ＳＴＡＴｓ单体
向膜上受体的 ＳＨ２位点聚集，ＳＴＡＴｓ单体中特定

的酪氨酸残基被一些酪氨酸激酶如生长因子受体、

ＪＡＫｓ和ＳＲＣ磷酸化（即 ＳＴＡＴｓ被活化）。磷酸化
的单体脱离受体，游离于胞浆内，胞内的两个磷酸

化的 ＳＴＡＴｓ单体以 ｐＴｙｒＳＨ２的形式相互结合，形
成二聚体。二聚体通过核孔进入细胞核，与 ＤＮＡ
上特定的基因片段结合，刺激细胞表达特定的细胞

产物［２］，通路图见图２［４］。

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ（ＳＴＡＴｓ）
ｆａｍｉｌｙｃｏｎｓｉｓｔｓｏｆｔｈｅｆｏｌｌｏｗｉｎｇｍｅｍｂｅｒｓ：ＳＴＡＴ１，ＳＴＡＴ２，ＳＴＡＴ３，
ＳＴＡＴ４，ＳＴＡＴ５Ａ，ＳＴＡＴ５ＢａｎｄＳＴＡＴ６ＴｈｅｙａｒｅａｌｌｃｏｍｐｒｉｓｅｄｏｆｔｈｅＮ
ｔｅｒｍｉｎａｌｄｏｍａｉｎ，ｃｏｉｌｅｄｃｏｉｌ，ＤＮＡ ｂｉｎｄｉｎｇ，ｌｉｎｋｅｒ，ＳＨ２ ｄｏｍａｉｎ
ａｎｄＴｒａｎｓａｃｔｉｖａｔｉｏｎ

Ｆｉｇｕｒｅ２　Ｌｉｇａｎｄｓｓｕｃｈａｓｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｓａｎｄｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｎｔｅｒａｃｔｗｉｔｈｉｔｓｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ｗｈｉｃｈｒｅｓｕｌｔｓｔｈｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎａｌｃｈａｎｇｅｓａｎｄｆｏｒｍｓｔｈｅ
ＳＨ２ｄｏｃｋｉｎｇｓｉｔｅｆｏｒｔｈｅｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔｏｆＳＴＡＴｓｍｏｎｏｍｅｒＯｎｃｅｒｅｃｒｕｉｔｅｄ，ｔｈｅｍｏｎｏｍｅｒｗｉｌｌｂｅｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄａｎｄｔｈｅｎｆｏｌｌｏｗｅｄｂｙｎｕｍｅｒｏｕｓｅｖｅｎｔｓ
ｓｕｃｈａｓｄｉｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ，ｎｕｃｌｅａｒｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ，ＤＮＡｂｉｎｄｉｎｇａｎｄｇｅｎｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
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家族的生物学功能

ＳＴＡＴ蛋白可以通过上述通路促进一些基本的
生理学过程，比如细胞生长与分化、发展、凋亡、免

疫应答和炎症等。

ＳＴＡＴ１信号通路主要由干扰素（ＩＦＮ）刺激发
生应答反应，通过控制免疫细胞的生长和凋亡来调

节免疫功能。若 ＳＴＡＴ１缺陷，将会抑制 ＩＦＮ的刺
激效应，导致小鼠出现细菌性和病毒性感染。此

外，ＳＴＡＴ１的缺陷还会引起ＩＦＮγ应答的消失，这将
为恶性细胞的生长提供有利条件，使肿瘤细胞生成

的可能性增加［５］。以上结果说明 ＳＴＡＴ１具有抑制
肿瘤的功能，但近期有研究表明 ＳＴＡＴ１蛋白在肿
瘤及动脉粥样硬化的形成过程中有着更为复杂的

作用［５］。

ＳＴＡＴ２信号通路对抗病毒效应有重要的作用。
ＳＴＡＴ２缺陷的小鼠和细胞株对 ＩＦＮα及 ＩＦＮβ刺激
所产生的抗病毒效应减弱，同时细胞的凋亡效应也

有所延迟。但该通路的过度表达在一定程度上通

过上调白细胞介素６（ＩＬ６）而促进肿瘤的生成，
ＳＴＡＴ２缺陷的小鼠结肠细胞表现出 ＩＬ６水平的显
著降低，这与肿瘤生成减弱的现象相符。相反，

ＳＴＡＴ２蛋白的重建则又会显示ＩＬ６的上调［６］。

ＳＴＡＴ３在胚胎发育早期有着非常重要的作用。
ＳＴＡＴ３缺陷的小鼠胚胎在第８５天死亡；ＳＴＡＴ３缺
陷的角质细胞对伤口的愈合效果很差，这是由于限

制了细胞的迁移；ＳＴＡＴ３缺陷在一定程度上还会影
响肝脏的再生；组织专一性地敲除 ＳＴＡＴ３在肝脏
中的表达将会影响葡萄糖的平衡，产生胰岛素抵

抗［７］。但更多的与ＳＴＡＴ３相关的是在很多肿瘤检
查中发现ＳＴＡＴ３呈高表达状态，包括乳腺癌、结肠
癌、胰腺癌、肺癌、脑癌、前列腺癌、头颈鳞癌

（ＨＮＳＣＣ）、多发性骨髓瘤、卵巢癌等［８－１０］。这可能

是因为控制细胞生长、存活、血管生成、迁移、入侵

及代谢的关键基因表达异常［８－１１］，使 ＳＴＡＴ３促进
恶性细胞的转化与生成。这些基因包括 ｃｙｃｌｉｎＤ、
ＢＣＬＸＬ、ＢＣＬ２、血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）、ｃ
Ｍｙｃ、基质金属蛋白酶１（ＭＭＰ１）、ＭＭＰ７、ＭＭＰ９和
ｓｕｒｖｉｖｉｎ等［８－１２］。

ＳＴＡＴ４对ＩＬ１２的功能起到重要的介导作用。
ＩＬ１２可以调节 Ｔｈ１细胞的分化及其免疫应答，相
应地，ＳＴＡＴ４信号通路与自身免疫疾病相关，例如

实验性自身免疫性脑脊髓炎（ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｕｔｏｉｍ
ｍｕｎｅｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓ，ＥＡＥ）是一种多发性硬化
症［１３］，ＳＴＡＴ４基因缺陷的小鼠可避免 ＥＡＥ的发
生。此外，ＳＴＡＴ４缺陷的淋巴细胞的增殖活性下
降，对 ＩＬ１２的应答减弱［１４］。用 ＳＴＡＴ４专一性的
反义寡核苷酸（ａｎｔｉｓｅｎｓｅｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ，ＡＳＯ）治疗
患有重症狼疮性肾炎（ｓｅｖｅｒｅｌｕｐｕｓｎｅｐｈｒｉｔｉｓ）的小
鼠，则对系统性红斑狼疮（ｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａ
ｔｏｓｕｓ，ＳＬＥ）的症状有所改善［１４］。

ＳＴＡＴ５有两个异构体，分别为 ＳＴＡＴ５Ａ和
ＳＴＡＴ５Ｂ，它们由不同的基因编码，序列有 ９６％的
同源性，在转录激活区域有明显的不同［１５］。持续

性激活的 ＳＴＡＴ５与 ＨＮＳＣＣ、慢性髓性白血病
（ＣＭＬ）、乳腺癌、前列腺癌和子宫癌等肿瘤的产生
有关［１６］。普遍认为 ＳＴＡＴ５与 ＳＴＡＴ３在促进肿瘤
发生方面有着相似的功能，包括促增殖和抗凋亡基

金的诱导［１７］。

ＳＴＡＴ６信号通路由 ＩＬ４和 ＩＬ１３诱导并且与
免疫功能相关，在调节炎症与过敏免疫应答方面有

重要作用［１８－１９］。除了免疫系统，ＳＴＡＴ６信号通路
也可促进乳腺腔上皮的生长、与肺及呼吸道疾病的

病理学相关，如可以使肺呼吸道上皮过度激活、产

生粘液，最终导致过敏性炎症反应［２０］。

#

　与
)*&*#

相关的疾病

在ＳＴＡＴｓ家族中，ＳＴＡＴ３与肿瘤的生成、炎
症、免疫及血管形成等多种生理病理学过程相关，

尤其在肿瘤生成方面，已被认为是一种致癌基

因［４］，因此ＳＴＡＴ３得到了特别地关注，而且研究的
最多。抑制ＳＴＡＴ３的过度表达不仅能阻断癌细胞
的增殖，还能增强机体对肿瘤的免疫能力。

３１　ＳＴＡＴ３与肿瘤
３１１　乳腺癌　研究发现，约７０％乳腺癌中都可
以发现ＳＴＡＴ３过表达［２１］。虽然 ＳＴＡＴ３可在各种
乳腺癌中发现，但与其最相关的是三阴性乳腺癌

（ｔｒｉｐｌｅｎｅｇａｔｉｖｅｂｒｅａｓｔｔｕｍｏｒｓ，ＴＮＢＣ），即雌激素受
体（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＲ）、孕激素受体（ｐｒｏｇｅｓｔｅｒ
ｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＲ）以及人表皮生长因子受体（Ｈｅｒ２）
均呈阴性的一种特殊类型的乳腺癌［２２］。在１４株
乳腺癌细胞株中，只有在三阴性乳腺癌细胞株中可

检测出组成型激活的 ＳＴＡＴ３。在女性哺乳期结束
之后，ＳＴＡＴ３会促进乳腺的退化，该正常过程是由
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白血病抑制因子（ｌｅｕｋｅｍｉａｉｎｈｉｂｉｔｏｒｆａｃｔｏｒ，ＬＩＨ）激
活的［２３］，而在乳腺癌细胞中，ＳＴＡＴ３通常由ＩＬ６激
活［２４］。事实上，很多乳腺癌细胞株都可以以自分

泌的形式产生 ＩＬ６，然后通过 ＩＬ６受体和 ＪＡＫ激
酶激活ＳＴＡＴ３［２２］。

除了 ＳＴＡＴ３的７０５位酪氨酸被磷酸化之外，
靠近Ｃ端的丝氨酸残基也可被磷酸化，研究发现
６０％的乳腺癌细胞中有丝氨酸残基的磷酸化［２５］。

还有研究表明，在线粒体中可以发现丝氨酸磷酸化

的ＳＴＡＴ３，其可以通过对线粒体功能上的影响来促
进乳腺癌细胞的存活［２６］。

３１２　胶质瘤　胶质瘤（ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ，ＧＢＭ）是一
种侵袭性的、致命的恶性脑瘤，目前缺乏有效的治

疗方法［２７］，只能靠外科手术切除，之后以放疗、化

疗和基因治疗等手段进行辅助治疗。包括胶质瘤

在内的一些肿瘤的发生和持续可能是由肿瘤干细

胞（ｃａｎｃｅｒｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＣＳＣｓ）诱导产生，进而实现胶
质瘤细胞的自我更新和持续增殖［２８］，而 ＳＴＡＴ３是
调节多种干细胞的关键转录因子。有报道称，在胶

质母细胞瘤干细胞中，ＳＴＡＴ３有两个位点都发生磷
酸化：７０５位酪氨酸是ＳＴＡＴ３二聚化的高亲和结合
位点，７２７丝氨酸对转录发挥辅助作用［２９］。近期

研究发现，在多种肿瘤细胞中有一个新的激活通路

ＩＬ６／ＳＴＡＴ３／ＨＩＦ１α：ＩＬ６通过 ＩＬ６受体诱导 ＪＡＫ２
通路的激活，然后下游靶点 ＳＴＡＴ３被激活并形成
二聚体，进行一系列生物活性的表达，而激活的

ＳＴＡＴ３又可通过抑制缺氧诱导因子 α（ｈｙｐｏｘｉａ
ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ，ＨＩＦ）的降解或增加其合成来增加
ＨＩＦα的含量，促进肿瘤的发生及转移［３０］。

３１３　胰腺癌　胰腺癌恶性程度极高，缺乏有效
的治疗手段，确诊后平均生存期不超过６个月，５年
总的生存率仍低于５％［３１］。胰腺癌确诊时，约８０％
的患者有淋巴结和远处转移，失去手术机会；即使在

能手术切除的患者中，４０％的病例已有淋巴结转
移［３２］。有实验显示，用 ＪＡＫ激酶特异性抑制剂
ＡＧ４９０作用于胰腺癌细胞株ＳＷ１９９０，ｐＳＴＡＴ３的表
达明显下降［３３］，一方面说明 ＳＴＡＴ３是 ＪＡＫ的下游
靶点，另一方面说明在胰腺癌细胞中 ＳＴＡＴ３高表
达。此外，ＨＩＦ１α以及 ＶＥＧＦＲ在胰腺癌中也有发
现［３４］，这也可以解释胰腺癌转移率较高的原因。

３２　ＳＴＡＴ３与炎症／免疫
ＳＴＡＴ３最初是以一种急性期反应蛋白（ａｃｕｔｅ

ｐｈａｓｅｒｅｓｐｏｎｓｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＲＰ）被发现的，它可以选择
性地结合到急性期基因启动子中的 ＩＬ６应答元件
上，这说明 ＳＴＡＴ３可能与炎症的发生相关［３５］。在

肿瘤微环境中，含有持续性激活的 ＳＴＡＴ３的细胞
可以产生并释放细胞因子、趋化因子和生长因子，

然后在间质炎症细胞中与这些因子相关的受体又

会进一步激活 ＳＴＡＴ３，向肿瘤微环境释放炎症因
子，增加炎症的浸润，由此形成一个正反馈循

环［４］。随着促炎性炎症因子的释放增加，肿瘤相

关性炎症不断加重，肿瘤因此不断发展［３６］。此外，

在多种肿瘤细胞中，ＳＴＡＴ３可直接与细胞核因子
ＮＦκＢ的家族成员 ＲＥＬＡ相互作用，然后将 ＲＥＬＡ
转移到细胞核中，促进肿瘤中组成型 ＮＦκＢ的激
活［３７］。虽然在肿瘤中 ＳＴＡＴ３的持续性激活依赖
于ＮＦκＢ，尤其是在肿瘤微环境中的炎症细胞中，
但也有研究发现 ＳＴＡＴ３可以增加 ＮＦκＢ的活性，
这种与ＲＥＬＡ的相互关系可能是由于 ＲＥＬＡ靶基
因编码的一些细胞因子或生长因子如 ＩＬ６可以激
活ＳＴＡＴ３［３８］。

炎症与免疫是两个关系密切、不可分割的过

程。在肿瘤的早期阶段，机体可以通过先天性免疫

和获得性免疫来对肿瘤细胞进行攻击，能有效的控

制肿瘤的生长和杀死肿瘤细胞。但在肿瘤的后期

阶段，肿瘤细胞可以通过对自身表面抗原的修饰和

改变肿瘤微环境来逃避机体的免疫识别和攻击。

在这一阶段，调节 ＳＴＡＴ３的基因会编码免疫抑制
因子如 ＶＥＧＦ、ＩＬ６、ＩＬ１０等［３９］，抑制免疫细胞如

树突状细胞（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ，ＤＣ）、Ｔ细胞和自然杀
伤细胞（ｎａｔｕｒａｌｋｉｌｌｅｒｃｅｌｌ，ＮＫ）的功能，使肿瘤灶成
为抗原特异性 Ｔ细胞不能到达的区域，最终导致
肿瘤的免疫逃逸［４０］。

３３　ＳＴＡＴ３与风湿性关节炎
风湿性关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）滑膜

成纤维细胞（ｓｙｎｏｖｉａｌｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ，ＳＦｓ）在一定程度
上会产生凋亡抵抗。ＳＴＡＴ３的显性负性突变体
ＳＴＡＴ３ＹＦ在一定程度上可有效的阻断内源性的
ＳＴＡＴ３的激活以及 ＳＴＡＴ３依赖的基因表达，如
ＳＯＣＳ３和 ｍｙｃ的表达，从而使 ＳＴＡＴ３ＹＦ转导的
ＲＡ滑膜细胞无法生长。此外，抑制 ＳＴＡＴ３的活性
对ＲＡＳＦ来说可将 ＥＧＦ从生长／存活因子转变成
了死亡因子，说明 ＳＴＡＴ３对于 ＲＡＳＦ的存活是很
重要的一个因子［４１］。
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３４　ＳＴＡＴ３与牛皮癣
ＩＬ２３／Ｔｈ１７在牛皮癣的形成中有重要作用，抑

制ＩＬ１２／ＩＬ２３ｐ４０可以有效的治疗牛皮癣，在牛皮
癣患者的血液中，由 Ｔｈ１７分泌的细胞因子 ＩＬ２２
含量升高［４２］。其他因子包括 ＩＬ１９、ＩＬ２０和 ＩＬ２４
等均可以在牛皮癣患者中大量发现，这些因子可以

使角质细胞中的 ＳＴＡＴ３磷酸化［４３］。还有一些

ＥＧＦ家族的生长因子，如由角质细胞自分泌／近分
泌的因子ＨＢＥＧＦ、ＴＧＦα和双调蛋白等也可激活
ＳＴＡＴ３［４４］，进而引起角质细胞的过度增生及分化，
说明 ＳＴＡＴ３在牛皮癣角质细胞应答细胞／生长因
子的信号转导过程中起到很重要的作用［４５］。

３５　ＳＴＡＴ３与心肌缺血
多次的短暂心肌缺血与再灌注循环会诱导缺血

预处理（ｉｓｃｈｅｍｉｃｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ，ＩＰＣ），在心肌缺血
与再灌注的过程中，ＪＡＫ激酶和ＳＴＡＴ３会快速的激
活，从而减轻后续的缺血后心室功能障碍、减少心脏

梗死面积以及心肌细胞的凋亡［４６］。经过预处理的

心肌层会增加抗凋亡基因ｂｃｌ２的表达，降低促凋亡
基因ｂａｘ、ｐ５３的表达［４７］。用ＪＡＫ２抑制剂ＡＧ４９０可
以抑制ＳＴＡＴ３的磷酸化，结果ｂｃｌ２的表达降低、ｂａｘ
的表达增高，缺血预处理的心脏保护效应减弱，说明

ＳＴＡＴ３有保护心脏的作用。但是长时间的 ＳＴＡＴ３
表达及磷酸化会引起心肌肥大［４８］。

３６　ＳＴＡＴ３与纤维化
虽然ＳＴＡＴ３在纤维化形成过程中的特定作用

还不明确，但是有研究表明在肝、皮肤以及肾脏中，

ＳＴＡＴ３在病理性的纤维化形成中具有一定的调节
作用［４９］。ＳＴＡＴ３到底是促纤维化还是抑制纤维化
到现在还存在争议，如肝脏特异性的 ＳＯＣＳ３－／－小
鼠体内肝纤维化增加，这是因为 ＳＴＡＴ３介导的
ＴＧＦβ上调的结果［５０］；而在肝细胞（ＡｌｆｐＣｒｅ）和敲
除ｇｐ１３０的非实质细胞（ＭｘＣｒｅ）中观察 ＣＣｌ４诱导
的肝纤维化情况，结果发现在 ＭｘＣｒｅ中观察到有
肝纤维化的形成，而在 ＡｌｆｐＣｒｅ中则没有，说明依
赖于ｇｐ１３０的通路可保护机体，不形成肝纤维。此
外，在瘢痕组织中 ＳＴＡＴ３的磷酸化增高，抑制
ＳＴＡＴ３的活性则会减少胶原蛋白的形成［５１］。

３７　ＳＴＡＴ３与酒精性肝损伤
细胞因子 ＩＬ２２与其受体 ＩＬ２２Ｒ１和 ＩＬ１０Ｒ２

结合可激活 ＳＴＡＴ３信号通路，该通路可改善酒精
性脂肪肝、肝损伤以及肝脏的氧化应激，将肝细胞

中的ＳＴＡＴ３敲除，则ＩＬ２２无法发挥其在酒精性肝
损伤中保护肝细胞的功能［５２］。此外，ＩＬ２２可以减
少胞浆中丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天冬氨酸氨基
转移酶（ＡＳＴ）和肝脏三酰甘油的含量，但在用乙醇
慢性喂养的 ＳＴＡＴ３Ｈｅｐ／小鼠体中则无法观察到此
现象，说明 ＩＬ２２的肝脏保护功能是通过激活
ＳＴＡＴ３通路来发挥作用的［５２］。

３８　ＳＴＡＴ３与糖尿病／肥胖
在２型糖尿病（ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ，Ｔ２Ｄ）患者的骨

骼肌中发现ｐＳＴＡＴ３的含量有所增加，利用ｓｉＲＮＡ
介导的ＳＴＡＴ３沉默技术发现可以抑制肌小管中脂
质诱导的胰岛素抵抗。此外，临床表明高水平的游

离脂肪酸（ｆｒｅｅｆａｔｔｙａｃｉｄ，ＦＦＡ）是耐糖量受损（ｉｍ
ｐａｉｒｅｄｇｌｕｃｏｓｅｔｏｌｅｒａｎｃｅ，ＩＧＴ）向Ｔ２Ｄ转化的一个生
物标志，降低 ＦＦＡ可以抑制过量的 ｐＳＴＡＴ３的产
生，进而维持骨骼肌中正常的胰岛素信号应答，控

制葡萄糖和脂质的代谢［５３］。而特异性敲除神经细

胞中的ＳＴＡＴ３的小鼠（ＳＴＡＴ３Ｎ／）瘦素含量和胰岛
素含量均升高，产生严重的瘦素抵抗和胰岛素抵

抗，其总脂肪含量是对照组的５倍，喂食和禁食状
态的胰岛素含量分别升高１４倍和１０倍，葡萄糖代
谢异常，并发展成Ｔ２Ｄ［５４］。
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的临床前与临床研究

目前，针对 ＳＴＡＴ３药物的研究还是主要集中
在其抑制剂方面，作用于该靶点的抑制剂主要分为

多肽及拟肽类、小分子类及天然产物类。由于肽类

溶解性及渗透性差、生物利用度低等缺点，现在科

学家们的注意力主要集中在小分子方面，比如通过

虚拟筛选得到了第 １个非肽类小分子 ＳＴＡ２１
（１）［５５］，该化合物现在处于银屑病研究的临床Ⅰ／
Ⅱ期阶段；通过基于片段的药物设计方法
（ＦＢＤＤ）、多配体同时对接（ＭＬＳＤ）和药物重新定
位（ｄｒｕｇｒｅｐｏｓｉｔｉｏｎｉｎｇ）的方法发现上市药物塞来昔
布（ｃｅｌｅｃｏｘｉｂ，２）可以作用于 ＳＨ２结构域［５６］；作用

于其他靶点的抗肿瘤药物如长春瑞滨（ｖｉｎｏｒｅｌｂｉｎｅ，
３）和紫杉醇（ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ，４）等也可以作用于ＳＴＡＴ３，
可以抑制ＳＴＡＴ３的磷酸化以及ＳＴＡＴ３与微管的相
互作用，多种肿瘤如非小细胞肺癌处于临床研究

Ⅰ／Ⅱ／Ⅲ／Ⅳ期阶段，乳腺癌处于临床研究Ⅰ／Ⅱ／
Ⅲ／Ⅳ期阶段，前列腺癌处于临床研究Ⅰ／Ⅱ期阶
段等［２］。
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Ｆｉｇｕｒｅ３　ＲｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｏｆＳＴＡＴＳ

　　就目前而言，处于临床研究的 ＳＴＡＴ３抑制剂
很少，大部分还是处于临床前研究，比如通过高通

量筛选得到了可作用于 ＳＨ２结构域的化合物
Ｓｔａｔｔｉｃ（５）［５７］；通过虚拟筛选得到了水杨酸类化合
物Ｓ３Ｉ２０１（６）及其衍生物７～９［５８－５９］、儿茶酚类化
合物１０～１２［６０］和 ＳＴＸ０１１９（１３）［６１］等，这些化合
物对ＳＴＡＴ３信号通路都有不同程度的抑制作用。

%

　总结及展望

从以上的叙述中可以看到 ＳＴＡＴｓ，尤其是
ＳＴＡＴ３在体内有着极其复杂的生物活性作用。
ＳＴＡＴ３可以被各种各样的细胞因子和生长因子激
活，异常激活的 ＳＴＡＴ３不仅能促进变异细胞的生
长、存活，还能促进血管的形成、肿瘤细胞的转移及

侵袭以及炎症和代谢疾病的产生。此外，ＳＴＡＴ３的
信号激活通路还与其他通路的激活因子如ＮＦκＢ、
ＨＩＦ等相关，形成一个复杂的通路网，ＳＴＡＴ３是这
些信号通路的一个信息交汇点。因此 ＳＴＡＴ３的激
活会对下游的因子及通路产生一系列的级联反应。

在大多数的疾病中，尤其是恶性肿瘤中，

ＳＴＡＴ３都呈高表达状态，进而促进靶基因的转录与
表达，生成一些蛋白如周期蛋白、抗凋亡蛋白和存

活素等，这些“产物”都会利于肿瘤细胞的生长和

转移：所以抑制 ＳＴＡＴ３的活性在一定程度上可以
改善肿瘤等恶性疾病。但是在某些疾病中，如心肌

缺血、酒精性肝损伤中，ＳＴＡＴ３的激活又呈现出积
极的作用，所以在这些疾病的治疗中又需要ＳＴＡＴ３
的激活。

鉴于ＳＴＡＴ３这样一个复杂矛盾的“角色”，而
且诱导其激活的因素多且复杂，若抑制其活性对正

常细胞也会产生影响，只有清楚地了解 ＳＴＡＴ３的
生物学功能以及作用机制，才可以针对 ＳＴＡＴ３引
起的疾病靶向地进行科学研究。然而，针对ＳＴＡＴ３
通路的药物研发还是很有困难的。因为 ＳＴＡＴ３复
杂的生物学功能，到目前为止，针对该靶点做了很

多临床前研究，但转化研究的成果仍然很有限，还

没有药物上市。虽然在探索 ＳＴＡＴ３的道路上还有
很多困难，但相信在不久的将来，随着对 ＳＴＡＴ３更
加深刻的认识，一定可以发现对 ＳＴＡＴ３有效的化
合物，与其相关的疾病也会得到有效的治疗。
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第４７卷第４期 岳晓虹，等：信号转导与转录激活因子的生物学功能及相关疾病
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