
书书书

·７２２　　 ·
第二军医大学学报　２００９年６月第３０卷第６期 ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ａｊｓｍｍｕ．ｃｎ
ＡｃａｄｅｍｉｃＪｏｕｒｎａｌｏｆＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｊｕｎ．２００９，Ｖｏｌ．３０，Ｎｏ．６

ＤＯＩ：１０．３７２４／ＳＰ．Ｊ．１００８．２００９．００７２２ ·综　述·

肿瘤治疗新的作用靶点———信号转导子与转录活化子３
李春燕，许　青

同济大学附属上海市第十人民医院肿瘤科，上海２０００７２

［摘要］　ＳＴＡＴ３是信号转导子与转录活化子（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，ＳＴＡＴ）家族的重要成员，在多种

恶性肿瘤中高表达，其通过影响肿瘤细胞凋亡、肿瘤血管形成等途径调控肿瘤生长，是目前肿瘤治疗的新的作用靶点。本文就
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　　信号转导子与转录活化子（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａ

ｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，ＳＴＡＴ）家族系一组介导细胞信号转导的

胞质转录因子，是ＪＡＫＳＴＡＴ（Ｊａｎｕｓａｃｔｉｖａｔｅｄｋｉｎａｓｅｓｉｇｎａｌ

ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ）信号途径的重要环

节。这一转导通常始发于细胞表面受体，当其成分与特异性

ＤＮＡ启动子序列结合后，将信号转导至细胞核同时调控相

应的基因表达［１３］。ＳＴＡＴ特异性信号的持续表达（尤其是

ＳＴＡＴ３和ＳＴＡＴ５），通过刺激细胞增生和抑制凋亡直接与

肿瘤的形成相关，ＳＴＡＴ能编码凋亡抑制剂，通过上调相关

基因的表达参与肿瘤的形成［２］。

１　ＳＴＡＴ家族简介

　　迄今为止，在哺乳类动物细胞中共发现７种不同的

ＳＴＡＴ 家 族 成 员 （ＳＴＡＴ１、ＳＴＡＴ２、ＳＴＡＴ３、ＳＴＡＴ４、

ＳＴＡＴ５ａ、ＳＴＡＴ５ｂ、ＳＴＡＴ６），其各自所在的染色体位置亦有

所不同：ＳＴＡＴ１和 ＳＴＡＴ４位于１号染色体；ＳＴＡＴ２和

ＳＴＡＴ６位于１０号染色体；ＳＴＡＴ３和ＳＴＡＴ５则位于１１号

染色体。不同的ＳＴＡＴ蛋白具有不同的功能，其中ＳＴＡＴ１、

ＳＴＡＴ２主要参与干扰素诱导的信号转导；而 ＳＴＡＴ４、

ＳＴＡＴ６则分别在幼稚Ｔ细胞分化为Ｔｈ１和Ｔｈ２细胞的过

程中发挥着重要作用；相比较而言，ＳＴＡＴ３和ＳＴＡＴ５能够

被更多的细胞因子激活，具有相对更加复杂的功能［４５］。在

正常生理状态下，ＳＴＡＴ信号转导途径在诸如胚胎发育、器

官形成、先天及后天免疫调节以及细胞分化、生长、凋亡等过

程中起着非常重要的作用［６７］。ＳＴＡＴ蛋白的激活表达在正

常生理情况下是暂时的；但在相当多的肿瘤细胞中，ＳＴＡＴ
蛋白会持续表达［８９］。

２　ＳＴＡＴ３结构功能关系

　　ＳＴＡＴ３结构包括７个部分［１０］：（１）ＳＨ２区，位于第

６００～７００位氨基酸，主要促使ＳＴＡＴ３与活化的受体形成复

合物，介导ＪＡＫＳＴＡＴ间的相互作用，使ＳＴＡＴ３形成二聚

体，移至细胞核，识别并结合ＤＮＡ，导致特定靶基因的开启；

（２）ＳＨ３区，位于第５００～６００位氨基酸，保守性较差，功能尚

不清楚；（３）羧基端第７０５位的酪氨酸磷酸化位点（Ｙ７０５），该

位点的磷酸化可致ＳＴＡＴ３活化；（４）ＤＮＡ结合区，位于高度

保守的第４００～５００位氨基酸，其最佳结合序列为ＴＴＣＣ（Ｇ／

Ｃ）ＧＧＡＡ；（５）保守性较差的羧基端，含有转录激活区

（ＴＡＤ），与转录激活有关；（６）第７２７位的丝氨酸磷酸化位点

（Ｓ７２７），可能被有丝分裂原激活的蛋白激酶（ＭＡＰＫ）所磷酸
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化，激活ＳＴＡＴ３，使ＳＴＡＴ途径和ＲＡＳ途径发生联系；（７）

保守的氨基酸序列，是ＳＴＡＴ３和其他转录因子之间的作用、

ＳＴＡＴ３二聚体的形成以及细胞因子受体间结合所必需的序

列。

３　ＳＴＡＴ３的激活因子

　　ｖＳｒｃ能够在人类胆囊腺癌和乳腺上皮细胞的衍生细胞

株中激活ＳＴＡＴ３，在 ＮＩＨ３７３细胞中激活ＪＡＫ１，部分激活

ＪＡＫ２。此外，在变异的ＮＩＨ３７３细胞中，ＪＡＫ１和ｖＳｒｃ协同

激活ＳＴＡＴ３，ＪＡＫ帮助ｖＳｒｃ募集ＳＴＡＴ３，依次直接磷酸化

和激活ＳＴＡＴ３［１１］。在成纤维细胞株中，ｖＥｙｋ、ｖＲｏｓ、ｖＦｐｓ
能够激活ＳＴＡＴ３，部分激活ＳＴＡＴ１［１１］。在上皮细胞中，细

胞酪氨 酸 激 酶 Ｅｔｋ／ＢＭＸ 可 以 激 活 ＳＴＡＴ１、ＳＴＡＴ３ 和

ＳＴＡＴ５［１１］。Ｔ细胞变异所需要的松鼠猴疱疹病毒蛋白（Ｔｉｐ

４８４）能够激活Ｌｃｋ诱导ＳＴＡＴ１和ＳＴＡＴ３活化［１１］。在众多

通过（ｇｐ１３０受体）激活 ＳＴＡＴ３途径的细胞因子中，ＩＬ６
（ｇｐ１３０）作用最为明显，特别是在多发性骨髓瘤和前列腺癌

细胞中，其具有抑制凋亡和促进肿瘤细胞生长的作用［１２］。

ＴＧＦα／ＥＧＦ受体在ＳＣＣＨＮ以及乳腺癌细胞中有丰富的表

达，ＳＴＡＴ３的活化依赖ＴＧＦα诱导ＥＧＦ受体酪氨酸激酶的

活化。利用反义寡核苷酸的研究［１１］已经证明，ＴＧＦα可介导

并诱导这些细胞的癌变。

４　ＳＴＡＴ３调控肿瘤生长的途径

４．１　促进肿瘤血管生长　阻断ＶＥＧＦ生成是目前抗肿瘤新

生血管形成治疗领域的主要手段。ＳＴＡＴ３可在转录水平直

接激活血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃ

ｔｏｒ，ＶＥＧＦ）的启动子，激活ＳＴＡＴ３可以导致肿瘤血管生

成［３］，而阻断ＳＴＡＴ３转导途径则可大大降低肿瘤血管生成

的程度［４］，且ＳＴＡＴ３可在多种肿瘤细胞中上调 ＶＥＧＦ的表

达［５］。这表明ＳＴＡＴ３在ＶＥＧＦ表达中具有重要价值，提示

阻断 ＳＴＡＴ３ 表 达 对 肿 瘤 治 疗 具 有 巨 大 的 潜 在 价 值。

ＳＴＡＴ３对ＶＥＧＦ的影响已经日渐明确，其与调控 ＶＥＧＦ的

其他众多调控因子的关系也成为目前关注的热点。Ｘｕ
等［１３］的研究表明，阻断ＳＴＡＴ３可以下调缺氧诱导因子１α
（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１α，ＨＩＦ１α）的 表 达，从 而 调 节

ＶＥＧＦ的表达，抑制肿瘤血管生成，ＰＩ３ＫＡＫＴ细胞信号转

导通路可能也参与其中。

４．２　抑制细胞凋亡　某些致癌因子可通过ＳＴＡＴ３上调编

码凋亡抑制因子ＢｃｌｘＬ、Ｍｃｌ１的基因。ＢｃｌｘＬ是Ｂｃｌ２家族

中的抑凋亡基因，ＢｃｌｘＬ的高表达必须依赖于ＳＴＡＴ３的持

续高活性，抑制ＳＴＡＴ３信号能够同时抑制细胞中ＢｃｌｘＬ的

表达，并使细胞对Ｆａｓ介导的细胞凋亡敏感。Ｂｃｌ２家族中

的另一个抗凋亡基因 Ｍｃｌ１同样受到ＳＴＡＴ３信号转导通路

的调控，抑制ＳＴＡＴ３的激活可以引起肿瘤细胞中 Ｍｃｌ１的

表达下降［６，８］。

４．３　诱导肿瘤免疫逃逸　免疫系统扮演着外在抑癌因素的

角色，肿瘤的发展部分依赖于机体固有免疫监视功能的下

调［１３］。机体免疫功能与肿瘤的发生发展关系密切，一方面

机体通过免疫效应机制发挥抗肿瘤作用，另一方面肿瘤细胞

主要通过免疫抑制和免疫耐受逃脱机体的免疫监视，促进肿

瘤的发生、侵袭和转移［１４］。

　　ＳＴＡＴ３参与影响肿瘤细胞与宿主免疫系统的相互作

用。Ｐａｒｄｏｌｌ［１５］利用特异的ＳＴＡＴ３缺陷小鼠细胞序列研究

ＳＴＡＴ３在免疫系统中的作用，结果发现ＳＴＡＴ３可负性调节

免疫功能，肿瘤细胞能够分泌一些因子（ＶＥＧＦ、ＩＬ１０），抑制

树突状细胞（ＤＣ）的分化和成熟，抑制机体的免疫应答［１５］；同

时ＳＴＡＴ３可抑制炎性介质（ＴＮＦα、ＮＯ）的释放，帮助肿瘤细

胞逃避Ｔ细胞的杀伤作用［１３］；而阻断巨噬细胞中ＳＴＡＴ３的

活性，能打破肿瘤的免疫耐受，恢复 Ｔ细胞的免疫应答能

力［１６１７］。总之，无论在肿瘤细胞还是在免疫细胞，ＳＴＡＴ３的

活化增强了肿瘤免疫逃逸的能力，反之，抑制ＳＴＡＴ３的活性

能增强机体抗肿瘤的免疫应答。

４．４　调控肿瘤细胞生长周期　ＳＴＡＴ３还可调控细胞周期

调节因子ｃｙｃｌｉｎＤ１及ｃＭｙｃ的表达。ＣｙｃｌｉｎＤ１是重要的细

胞周期蛋白。Ｌｅｓｌｉｅ等［１８］研究发现，在ＳＴＡＴ３信号通路过

度激活的肿瘤细胞株内ｃｙｃｌｉｎＤ１ｍＲＮＡ表达明显增加，突

变ｃｙｃｌｉｎＤ１启动子中ＳＴＡＴ３的作用位点可以显著抑制

ＳＴＡＴ３诱导的ｃｙｃｌｉｎＤ１的转录。Ｌｉｕ等［１９］在喉鳞状细胞癌

标本中检测到有高表达的ＳＴＡＴ３、ｃｙｃｌｉｎＤ１基因及高表达

的ＳＴＡＴ３、ｐＳＴＡＴ３、ｃｙｃｌｉｎＤ１ 蛋 白，证 实 喉 癌 中 存 在

ＳＴＡＴ３的高表达和激活，并且ｐＳＴＡＴ３蛋白与ｃｙｃｌｉｎＤ１

ｍＲＮＡ表达正相关，提示激活的ＳＴＡＴ３能促进其下游靶基

因ｃｙｃｌｉｎＤ１的转录。

　　ｃｍｙｃ是一个重要的细胞周期调节基因，在细胞从Ｇ１进

入Ｓ期发挥着重要作用。激活的ＳＴＡＴ３蛋白可以直接作用

于ｃｍｙｃ启动子序列的Ｅ２Ｆ位点，进而诱导ｃｍｙｃ基因的转

录。Ｂｏｗｍａｎ等［２０］研究发现，在ｖＳｒｃ转化的成纤维细胞内

ｃｍｙｃ的表达上调，阻断ＳＴＡＴ３信号转导通路可以通过抑制

ｃｍｙｃ的表达，进而抑制ｖＳｒｃ引起的恶性转化。

５　针对ＳＴＡＴ３的肿瘤靶向治疗前景

　　采用小分子化学药物或ｓｉＲＮＡ等分子生物学手段阻断

ＳＴＡＴ３的表达为肿瘤分子靶向治疗提供了新的思路。

５．１　小分子药物　应用药物干预ＳＴＡＴ３ＤＮＡ结合活性和

二聚体的形成是可行的。已研制的几种ＳＴＡＴ３的小分子抑

制剂能有效抑制ＳＴＡＴ３信号通路，阻止依赖ＳＴＡＴ３的恶

性转化，能在ＳＴＡＴ３异常活化的多种肿瘤细胞系中抑制

ＳＴＡＴ３活化，抑制肿瘤细胞增殖，诱导肿瘤细胞凋亡［２１２２］，

而且这些ＳＴＡＴ３小分子抑制剂对正常细胞生长没有影响或

影响很小。

５．２　ｓｉＲＮＡ干扰　ＲＮＡ干扰技术可以针对信号通路的多

个基因或者基因簇的共有序列来同时抑制多个基因的表达，

从而能更有效地抑制肿瘤生长［２１］。ｓｉＲＮＡ对ＳＴＡＴ３的靶

向治疗已经成功地应用于抑制多种肿瘤细胞［２２２４］，包括前列

腺癌细胞［２５］、胶质瘤细胞［２６］、胰腺癌细胞［２７］、喉癌细胞［２８２９］

和卵巢癌细胞［３０］等。但在人体中应用还需进一步研究。

　　综上所述，ＳＴＡＴ３在多种恶性肿瘤中高表达，其通过影

响肿瘤细胞凋亡、肿瘤血管形成等途径促进肿瘤生长，针对

ＳＴＡＴ３的肿瘤靶向治疗已经取得初步成果，值得进一步深
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入研究以造福人类。
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