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摘要：STAT3是信号转导与转录活化蛋白（STATs）家族的重要一员，是一种存在于胞浆并在激活后能够转入核内与 DNA结合的
蛋白家族，具有信号转导和转录调控双重功能。STAT3在多种肿瘤组织与细胞系中异常表达，并与肿瘤的增殖分化、细胞凋亡密
切相关。肿瘤耐药是其治疗失败的重要原因，STAT3能够通过多种途径介导肿瘤耐药。因而，STAT3在近年的抗肿瘤研究中备受
关注，成为肿瘤治疗的良好靶点，由传统药物与 STAT3抑制剂组成的新型治疗方案使得肿瘤患者大大受益。然而，STAT3介导肿
瘤耐药的机制还不是很明确，需要进一步研究。本文就近年来一些化疗药物和靶向药物耐药的发生，对 STAT3介导耐药的作用
进行综述。
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Signal Transduction and Activator of Transcription 3
and its Development in Tumor Resistance*

STAT3 is an important member of signal transduction and activator of transcription (STATs) family. STATs protein
family are present in the cytoplasm, after being activated they can transfer to the nucleus and bind to DNA. It has a dual function in signal
transduction and transcriptional regulation. A variety of tumor tissues and cell lines have abnormal expression of STAT3, it is closely
related to the progression, differentiation and apoptosis of cancer. Tumor drug resistance is an important cause of treatment failure,
STAT3 can mediate tumor resistance through a variety of ways. Hence, recently STAT3 has attracted much attention in anticancer
research, become a good target for cancer therapy. STAT3 inhibitor combined with traditional medicine formed a new treatment program,
which benefit much for cancer patients. However, the mechanism of STAT3-mediated tumor resistance is not very clear and further
research is needed. In this paper, we describe some of the chemotherapy and targeted drugs resistance occurred in recent years, and
review the role of STAT3-mediated resistance.
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前言

哺乳动物中已发现的信号转导和转录活化因子 (signal
transducers and activators of transcription，STATs) 家族成员有
STAT1、STAT2、STAT3、STAT4、STAT5a、STAT5b 和 STAT6，
分别由不同的基因编码。STATs蛋白广泛表达于机体不同类型
的细胞和组织中，参与细胞生长、分化、凋亡等多种生理功能的

调控，并与炎症、肿瘤和免疫反应关系密切[1]。STATs家族成员
中 STAT3 与肿瘤的关系最为密切，STAT3 通路与肿瘤的发
生、发展、转移密切相关，多种肿瘤中 STAT3被异常激活，在耐
药肿瘤中最为显著，提示 STAT3在肿瘤耐药中起着重要作用，
阐明 STAT3介导肿瘤耐药机制，可以为逆转肿瘤耐药提供科
学依据。近年来，已有许多研究表明阻断 STAT3信号能够增强
抗癌药物的敏感性[2]，但是有关 STAT3介导肿瘤耐药机制的综
述还鲜有报道，本文就 STAT3对多种药物耐药的作用机制做

了如下综述。

1 STAT3的结构与功能

编码人类 STAT3的基因定位于第 12号染色体，由 750~
795个氨基酸组成，分子量约为 89~ 92 kDa。其结构可分为 6
个功能区：N端的氨基酸保守序列、螺旋区、DNA结合域、连接
区、SH2结构域和 C端的转录活化区。其中 SH2 区是 STAT3
结构中最保守和功能最重要的部分，参与 STAT3蛋白的酪氨
酸磷酸化，并在 STAT3二聚体的形成中起重要作用，此区附近
的 705位酪氨酸磷酸化是 STAT3活化的标志[1]。此外，STAT3
蛋白的 C端还有一丝氨酸磷酸化位点(Ser727)，是多种丝氨酸
激酶的底物，其磷酸化水平可调节 STAT3转录活性[3]。STAT3
的结构见图 1。

STAT3 蛋白参与了多种细胞因子的信号转导过程，如
gp130受体家族、IFN受体家族，STAT3 也能被受体酪氨酸激
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Cancer Charaterized by
Elevated STAT3 Expression or Activity

Poor Prognosis Linked to High
STAT3 Levels

Upstream/Downstream Abnormalities
of STAT3 Signaling

Leukemia
Lymphomas

Multiple myeloma
Breast cancer

Prostate carcinoma
Lung cancer(non-small-cell)

Renal cell carcinoma lung cancer
Hepatocellular carcinoma

Pancreatic adenocarcinoma
Cholangiocarcinoma
Ovarian carcinoma

Pancreatic adenocarcinoma
Melanoma

Head and neck squamous cell carcinoma

86.11%Renal cell carcinoma
Colorectal cancer

Ovarian carcinoma
Gastric carcinoma

Intestinal-type gastric adenocarcinoma
Cervical squamous-cell carcinoma

Osteosarcoma
Epithelial ovarian cacinoma

Elevated EGFR expression
Consititutively activated EGFR-RTK

Overexpression of SFKs
Heperactivated JAKs
Elevated TGFα /IL-6

表 1 STAT3与肿瘤的关系

Table 1 The relationship between STAT3 and cancer

图 2 STAT3的激活

Fig. 2 The activation of STAT3

酶(RTK)激活，如表皮生长因子受体(EGFR)、血小板源性生长
因子受体(PDGFR)等，其它的非受体型的酪氨酸激酶(TK)如
Src、Ab1、Lck等癌蛋白也可激活 STAT3[2]。活化后的 STAT3单
体形成二聚体，入核，结合在特定基因的启动子上，诱导相应基

因如抗凋亡基因 Bc1-xL[4]、Mcl-1[5]，细胞周期调控基因 c-myc、
cyclinD1[6]以及血管生成相关基因 VEGF等的表达[7]。

2 STAT3与肿瘤耐药

在正常生理状态下，STAT3的激活是快速而短暂的，仅持
续数分钟到几小时[8]，而在多种肿瘤细胞和组织中都有过度激

活，如乳腺癌[9]、头颈部鳞状细胞癌[10]、前列腺癌[11]、肺癌[12]等等

（详见表一）。STAT3信号通路过度激活可能介导肿瘤细胞对

药物产生耐药，利用特异或非特异性阻断剂阻断 STAT3信号
通路可诱导凋亡、逆转耐药[2]。本文就 STAT3对几种常见药物
耐受的影响予以综述。

图 1 STAT3单体结构

Fig. 1 Domain structure of STAT3

2.1 阿霉素(DOX)
DOX这一广谱的抗肿瘤抗生素在多种肿瘤治疗中都存在

药物耐受现象，大量学者研究发现阿霉素在多种肿瘤的敏感性

与 STAT3 活性有关，STAT3可以通过多种方式介导 DOX 在
肿瘤中的耐受[13]。Kim J H等研究发现在乳腺癌和肝癌中 DOX
通过 JNK1/STAT3信号通路促进肿瘤细胞对 DOX耐受。DOX
作用后抑制了多种生长因子信号如 Src、Akt、IKK等，唯独激活
了 JNK信号，进一步研究发现 DOX浓度依赖性激活 STAT3，
而对 NF-KB和 STAT蛋白家族中的多个成员的活性都没有影
响。JNK1 的特异抑制剂 SP600125 作用后 DOX 丧失激活
STAT3的能力，两者联用后，细胞在 DOX中的存活能力明显
下调，这表明 JNK1激活的 STAT3拮抗了 DOX介导的 DNA
损伤 [14]。EMT转化是药物耐受的一个重要因素[15]，有研究发现

STAT3能够介导 EMT参与药物耐受。Q.-D. Hu等研究发现阿
霉素能诱导上皮肝细胞发生 EMT，基因敲除细胞中的 STAT3，
则显著抑制上皮肝细胞 EMT 的发生，STAT3 的特异抑制剂
（NSC-74859）与阿霉素联用后明显增加 HCCs对阿霉素的敏感
性，这些结果均表明 STAT3影响了 DOX的治疗效果[16]。也有

研究发现 STAT3通过影响凋亡蛋白表达与定位而参与药物耐

药。间变性大细胞淋巴瘤中 STAT3的激活与 survivin的胞质
定位有关，当 survivin存在于包浆中时阻止阿霉素诱导的细胞
凋亡，降低了阿霉素的化疗疗效 [17,18]。众所周知 STAT3 和
NF-κ B信号的串话对恶性肿瘤的发生发展起着重要作用[19]。

Rina Plattner研究表明在 c-Abl/Arg高活性的黑色素瘤细胞中
STAT3 被激活，增强 NF-κ B 转录活性，促进抗凋亡基因
cIAP、XIAP的表达，使得肿瘤对 DOX耐药，c-Abl/Arg抑制剂
伊马替尼和 STAT3的 siRNA抑制 STAT3活性，抑制 NF-κ B
的转录活性，降低抗凋亡蛋白 cIAP、XIAP 的表达，增加 DOX
在耐药细胞中的疗效 [20]。与此同时，该作者发现耐药株存在
STAT3/HSP27/p38/AKT这一个新的存活信号，伊马替尼能够
抑制这条信号逆转 DOX耐药。
2.2 顺铂

顺铂是治疗头颈部鳞状细胞癌（HNSCC）重要的化疗药
物，然而 HNSCC对顺铂耐药是临床上十分严峻的问题。研究
发现 STAT3信号能与其他信号相互作用参与耐药，Gu F等检
测 25位 HNSCC患者对顺铂的敏感性及 STAT3、notch的表达
情况，发现 STAT3及 notch的活性与顺铂的耐受性相一致，活
性越高耐药性越强，体外抑制 STAT3和 notch能够降低 HN-
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SCC对顺铂的耐受，提示化疗药物治疗 HNSCC过程中由于信
号通路的串话共同激活 STAT3 和 notch诱导 HNSCC中存活
信号的重构，使得肿瘤耐药[21]。Abuzeid等研究发现姜黄素的一
种衍生物 FLLL32 选择性通过 JAK/STAT信号通路下调头颈
部瘤中 STAT3的活性，促进细胞凋亡。在顺铂耐药的细胞中，
FLLL32与顺铂联用后顺铂用量比单独用量明显减少，FLLL32
与顺铂（1.5625滋M)联用诱导肿瘤的杀伤作用相当于四倍的顺
铂（6.25滋M）单独作用的效果[22]。STAT3不仅介导 HNSCC对顺
铂耐药，在卵巢癌中也存在这种现象，卵巢癌发病率居妇科恶

性肿瘤的第 3位，然而其病死率却居首位，虽然手术和传统化
疗、放疗技术均有所改进，但晚期卵巢癌患者长期生存率仍不

超过 20%，这与卵巢癌治疗过程中的药物耐受密切相关，研究
发现 STAT3在卵巢癌细胞中高度激活，而在正常的卵巢上皮
细胞中并没有 STAT3的高活性[23]，因而研究 STAT3对卵巢癌
治疗的影响尤为重要。Yue等利用人卵巢癌细胞株 A2780S构
建不同程度的顺铂耐受株，与原细胞株相比，耐受株中

EGFR/ERK/JAK 的信号异常激活，STAT3 的靶向基因 Sur-
vivin、FLIP、VEGF和MMP等的表达明显上调，使得耐受株克
隆形成能力、运动侵袭能力以及抗凋亡能力明显增强，在耐受

株中阻断 STAT3通路可促进耐药细胞的凋亡，提高细胞对药
物的敏感性，表明 STAT3的过度激活是卵巢癌对顺铂耐受的
重要因素[24]。实体肿瘤细胞在低氧环境中对化疗药物的敏感性

是下降的，低氧可能是介导化疗药物耐药的重要因素，HIF-1琢
是目前发现的介导细胞低氧反应最关键的核转录因子[25,26]。研

究发现 STAT3能够通过下调 HIF-1琢 减少肿瘤耐药，Kandala
等研究表明 DIM二吲哚甲烷抑制多种卵巢癌的增殖，增加顺
铂在卵巢癌中的疗效，DIM 靶向 IL-6/STAT3/HIF-1琢 信号通
路，抑制 IL-6 分泌，阻断 STAT3的激活，下调 HIF-1琢、Mcl-1、
Survivin及 VEGF的表达，诱导细胞凋亡和抑制肿瘤血管生成
[27]。STAT3介导顺铂在多种肿瘤中耐药已经被证实，IkuGu等
发现在非小细胞肺癌也存在这种现象，他们检测了 28例非小
细胞癌患者的肿瘤组织标本，发现在顺铂耐药的非小细胞肺癌

中 STAT3的 mRNA过表达[28]。
2.3 表皮生长因子受体抑制剂（EGFR TKIs）
肺癌是当前世界各国常见的恶性肿瘤之一，位居恶性肿瘤

死亡的首位，其中非小细胞肺癌（NSCLC）占肺癌的 75%~85%。
随着分子生物学的发展，以表皮生长因子受体(EGFR)为靶点的
分子靶向治疗在 NSCLC的治疗中日渐突出，然而目前研究发
现 NSCLC患者对多种靶向药物都有耐药现象，其中 50%的耐
药机制是 EGFR的 T790M位点突变或 c-MET扩增[29]，但是另

50%的机制还是不太明确，有学者认为与 STAT3的活性有关。
有研究表明 STAT3增加了肿瘤在药物中的存活能力，促

使肿瘤耐药。H.-C.Chiu等研究发现 p53的稳定剂 RITA能够
增加 H1650对吉非替尼的敏感性，但它并不是作为 P53的稳
定剂发挥作用，而是抑制 STAT3的活性，另外 STAT3抑制剂
WP1066或 siRNA，显著抑制 H1650的增殖，证实 STAT3对维
持 H1650在吉非替尼中的存活至关重要[30]。Alvarez. J. V等报
道称吉非替尼对 HCC827、H3255两种非小细胞肺癌细胞株中
p-STAT3（Tyr）的活性没有影响，表明在两种细胞中 STAT3
（Tyr705）不是通过 EGFR通路激活，尽管如此作者将 STAT3A
（Ser 突变）或 STAT3F(Tyr 突变）的质粒稳定转染到 HCC827
细胞中，阻断 STAT3信号增加了 HCC827对吉非替尼的敏感
性，表明激活的 STAT3阻碍了吉非替尼的治疗[31]。最近有研究

发现一些耐药肿瘤通过诱导细胞因子过度分泌，激活 STAT3
介导药物耐受，Jeffrey P. MacKeigan等研究发现在 Ras、EGFR、

PDGFR突变或是 c-Met扩增的 NSCLC细胞中 STAT3被过度
激活，但这些生长因子或激酶抑制剂都不能够抑制 STAT3的
活性，而 JAK2的抑制剂或 siRNA能够阻断细胞中 STAT3的
激活，明显增强 erlotinib抑制克隆形成以及体内移植瘤生长的
能力，瘤体积减少量达到 36%，进一步研究发现一些细胞中
IL-6的分泌增多，gp130的中和抗体能够阻断细胞中 STAT3的
激活，猜测可能由于 IL-6 家族细胞因子的过度分泌激活
gp130/JAK2信号使得 STAT3 高活性，然而并非所有细胞的
IL-6分泌都会增加，可能 IL-6家族的其他成员的细胞因子也
参与 gp130/STAT3信号通路，可以肯定的是在 NSCLC的治疗
中需要联合靶向 gp130/JAK/STAT3 以及一些致癌性突变如
Ras、EGFR、c-met等的抑制才能够达到更好的疗效[32]。第二代

EGFR TKIs如阿法替尼和 dacomitinib，能够克服获得性的耐
药，但在治疗 T790M突变的 NSCLC疗效仍不佳。Kim等在
H1975和 PC9-GR 这两个带有 T790M突变的 NSCLC 细胞中
发现阿法替尼促进 IL-6分泌，激活 IL-6R/JAK1/STAT3信号通
路，JAK 抑制剂或是 IL-6中和抗体显著增加了阿法替尼的敏
感性，小鼠体内移植瘤实验表明抑制 STAT3的活性能够显著
增加阿法替尼的疗效[33]。也有研究发现一些药物处理后能够直

接或是间接激活 STAT3，使得肿瘤耐药。Li R 等报道称在
NSCLC中 erlotinib抑制酪氨酸蛋白磷酸酶 PTPMeg2表达，增
加 STAT3的 Y705的磷酸化水平并上调 bcl-2/bcl-xl的基因和
蛋白水平的表达，激活 STAT3/Bcl-2/Bcl-xl这条存活信号通路
使得细胞对 erlotinib耐药。奇怪的是，erlotinib对 STAT3上游
的激酶如 JAK、c-SRC等都没有影响，其抑制 PTPMeg2的机制
有待进一步研究。STAT3抑制剂 Nidosamid或是 siRNA逆转
了 HCC827 对 erlotinib 的耐药，erlotinib 与 Nidosamid 联用显
著抑制 HCC827移植瘤的增殖，增加瘤组织的凋亡。这些发现
揭示了 erlotinib耐药的新机制，为克服肺癌提供了一个新的治
疗方法[34]。

2.4 MEK抑制剂
AZD6244一个 MEK激酶的小分子抑制剂，目前处于临床

II期，但 AZD6244耐药的现象还是很普遍的，其耐药机制还不
明确[35]。为此 Bingbing Dai等用 AZD6244处理 38种肺癌细胞
研究其对多种基因表达的影响，发现一些与 AZD6244敏感和
耐受有关的基因，其中尤为重要的是 STAT3，激活后的 STAT3
诱导 miR-17过表达，阻断 BIM表达，降低细胞对 AZD6244的
敏感性，将葫芦素 JSI-124与 AZD6244 联合应用后诱导 BIM
表达，激活 PARP，细胞凋亡增多，AZD6244耐药细胞敏感性增
强，体内实验 JSI-124与 AZD6244联用后能够明显抑制肿瘤的
增殖，证实 STAT3介导了 AZD6244的耐受[36]。YoonETAL等
研究发现带有 KRAS/PTEN 突变的 H23和 H157 两种肿瘤细
胞株对 AZD6244的耐受与 STAT3的活性有关，双突变赋予
AZD6244激活 STAT3的能力，JAK2的抑制剂或是 siRNA 与
MEK抑制剂联用能够明显抑制细胞的增殖和诱导凋亡，提示
STAT3在 AZD6244耐药中起着重要作用[37]。
2.5 JAK抑制剂

Ross L. Levinee 等研究表明在有的骨髓增殖性肿瘤对
JAK 抑制剂的耐受与 JAK2的突变无关，而是由于 JAK1 与
JAK2 激酶形成异二聚体。作者利用 JAK1 过度激活质粒及
JAK2激酶失活质粒共同转染到 JAK2激酶缺陷的细胞中，发
现 JAK1与 JAK2形成二聚体后 JAK1激活 JAK2，猜测可能是
由于 JAK1直接激活 JAK2使得 STAT3的激活不再依赖于胞
外因子，这种新的激活方式使得 STAT3被组成性激活。这一发
现为骨髓增殖性肿瘤的治疗提供一个新的方案，提示联合抑制
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JAK1与 JAK2 激酶及 STAT3活性能逆转骨髓增殖性肿瘤治
疗过程中的药物耐受，增强疗效[38,39]。

3 展望

几乎在所有的实体瘤和血液性肿瘤中 STAT3均会过度激
活，尤其是磷酸化的 STAT3与其目的基因在耐药细胞中异常
激活或过度表达，提示其在肿瘤耐药起着十分重要的作用，与

传统的化疗相比，结合传统化疗及 STAT3抑制剂新型疗法，将
使肿瘤患者治疗大大受益。STAT3作为肿瘤治疗的新靶点受
到越来越多的关注，如今已有大量关于 STAT3抑制剂及其抗
肿瘤活性的研究报道，包括核酸类抑制剂如 siRNA、反义寡聚
核苷酸、G-四联体寡聚脱氧核苷酸、诱饵寡核苷酸和显性负质
粒等，阻断 STAT3上游的细胞表面受体或酪氨酸激酶抑制剂
如 IL-6中和抗体、gp130中和抗体、JAK激酶抑制 TG-101348、
WP1066、INCB018424、S-Ruxolitinib以及 EGFR激酶抑制剂吉
非替尼、厄洛替尼、阿法替尼等，调控 SOCS、PIAS、SHP等
STAT3内源性的调控蛋白，以及一些 STAT3特异性抑制剂如
抑制 STAT3二聚化的 Stattic和 S3I-201，但是目前对 STAT3
抑制剂抗肿瘤作用的研究大多数还停留在体外活性初筛的水

平，在动物体内进行的药理和毒理研究则较少，进入临床研究

阶段的活性的化合物更是寥寥无几，STAT3 抑制剂作为一类
新型抗肿瘤药，其距离临床应用还有很长的路要走，筛选出高

效、特异的 STAT3抑制剂是肿瘤治疗的一个新的研究热点。
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