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摘要：细胞信号转导途径 JAK-STAT通路是细胞因子由细胞膜外向细胞核内传递信号的主要途径，参与了介导细胞生长，增殖分

化，炎症反应，细胞凋亡等多种病理生理过程。STAT蛋白是 JAK-STAT通路的核心分子，且所有的 STAT蛋白在心脏中均有表

达，改变其分子结构能调节 STAT蛋白的生物学活性。目前，已有大量文献报道了 STAT1、STAT3在心脏疾病中的作用，缺血性心

脏疾病、缺血再灌注引起心肌损伤、心肌肥大、心肌梗塞后的心脏衰竭以及缺血预 /后处理介导的心脏保护作用等均与 STAT蛋

白密切相关。本文主要就近年来 STAT蛋白在心脏疾病中作用的研究进展进行了综述。
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Research Progress of the Role of STAT Proteins in the Heart Disease*

Cell signal transduction pathway JAK-STAT was a major pathway in the cell by the cytokine outward nucleus transfer

signal, which was involved in mediating the cell growth, proliferation and differentiation, inflammation, apoptosis. The STAT proteins

were the core elements of JAK-STAT pathway, and all STAT proteins expressed in the heart, changing the molecular structure of

proteins was able to adjust the biological activity of STAT. Currently, there were many reports about the roles of STAT1, STAT3 in heart

disease, ischemic heart disease, ischemia-reperfusion induced myocardial injury, cardiac hypertrophy, heart failure after myocardial
infarction and ischemic pre/post processing mediated cardioprotective effects, etc, were closely related to STAT proteins. This review

focuses on the research progress of the role of STAT proteins in the heart disease.

STAT; JAK-STAT; Ischemia-reperfusion injury; Cardiac hypertrophy; Heart disease

前言

STAT (signal transducers and activators of transcription，
STAT)为信号转导和转录激活子，可被 JAK磷酸化而激活，并

与靶基因调控区的 DNA结合，从而发挥多种生物学功能。在哺

乳动物细胞中，该家族包含七个成员，即 STAT1、STAT2、
STAT3、STAT4、STAT5a、STAT5b和 STAT6 [1]，所有的 STAT

蛋白在心脏中均有表达。已有文献研究了 STAT1和 STAT3在
缺血性心脏疾病中的作用，STAT1对心脏的作用主要表现在

促进心肌细胞凋亡及减少心肌自噬性保护；而 STAT3的活化

则起到心脏保护的作用[2,3]，STAT3也可以在预处理过程中发挥

作用，但延长 STAT3的活化时间却导致心力衰竭；STAT3及
STAT5活化可增加肾素 -血管紧张素系统的活性加重缺血性
心肌损伤[4]，而激活 gp130-STAT3对心力衰竭和缺血性心脏病

的防治具有重要意义。由此可见，STAT蛋白在心脏的病理生

理学中均发挥着重要的作用。本文拟就 STAT蛋白在心脏疾病

中作用的研究进展进行综述如下。

1 STAT蛋白的结构与调控

STAT蛋白家族的七个成员均具有相似的分子结构，包括

一个 N-末端寡聚化结构域，一个卷曲螺旋结构域，DNA结合

结构域，连接器结构域，SH2结构域和 C-端反式激活结构域。

其中，SH2是 STAT与细胞因子结合的区域，是序列上最保守

和功能上最重要的区段，不同的 SH2可与不同的细胞因子结

合，因此 SH2决定了 STAT的特异性[5]。所有 STAT蛋白都可

以形成同源二聚体或更高级的结构，但 STAT2 仅可以与
STAT1形成异源二聚体。在被敲除单体 STAT蛋白基因的小

鼠中，只有 STAT3蛋白的缺失是致命的[5]，这表明 STAT3起着

非常重要的作用。一些细胞外配体如细胞因子，通过与其相应

受体结合可激活胞浆内非受体型酪氨酸激酶 (Janus kinase，
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JAK)，而活化的 JAKs又可进一步募集胞浆内相应的信号传导

和特定的 STAT蛋白并使其磷酸化，活化的 STAT蛋白可相互
形成同源或异源二聚体并移向核内与目的基因启动子结合，从

而激活目的基因发挥多种生物学效应[6]。

STAT蛋白的非特异性抑制剂可以抑制其活化，如由细胞

因子激活的 STAT蛋白可诱导细胞因子信号抑制物(suppressor

of cytokine signaling，SOCS) 的表达，SOCS又以负反馈的形式

抑制 STAT蛋白的活化；活化的 STAT蛋白抑制剂 PIAS可与

活化的 STAT二聚体结合并阻止该二聚体与靶基因结合；含有
SH2结构域的磷酸酶可以使 JAK 和 STAT 蛋白去磷酸化，从

而发挥抑制作用[7]。

2 STAT蛋白在心脏生理学中的意义

与其他器官相比，心脏维持的生物学功能更大程度地依赖

于线粒体呼吸作用产生的高能磷酸化合物。据计算，在犬心脏，

基底 ATP周转速率为 5 滋g/g/min2，而在额外作功的情况下，周

转速率增加可高达 10倍[8]，这种机制可通过 ATP的代谢变化

发生改变。虽然线粒体的 Ca2+在这一机制中起的作用很清楚，

但对于 ATP生成代谢的认识仍然很有限，而 STAT蛋白家族

尤其是 STAT3，可能有助于该机制的发生。在包括心脏在内的

几个器官的线粒体中，均有少量 STAT3蛋白表达[9]，STAT3主
要通过影响线粒体复合物 I和 II减少细胞耗氧量[10]。此外，脱

乙酰基酶 SIRT-1可调节 STAT3的活性，通过上调 STAT3磷

酸化水平，增加线粒体生物学功能[11]。其它的 STAT蛋白对线

粒体复合物不存在调节作用，尽管在肿瘤细胞中 STAT1转录

调控着一些代谢(如糖酵解、三羧酸循环以及氧化磷酸化)基因
的表达，但这些转录效应历时相对较长，并不能有助于能量消

耗增加时 ATP周转速率的变化[12]。与 STAT3不同，有关其他
STAT蛋白对心脏生理学意义的报道较少，虽然人们已经在心

肌线粒体中检测到 STAT1蛋白，但其是否有助于改变心脏的

生物学功能仍然是未知的。

3 STAT蛋白在心脏疾病中的作用

研究表明，大鼠心脏缺血 /再灌注 (ischemia reperfusion，
I/R)损伤后可导致 STAT1的活化及其转录活性的增加，特别是

对细胞凋亡执行者 caspase-1启动子的转录[13]。活化的 STAT1

定位在凋亡心肌上，敲除 STAT1基因可降低 I/R诱导的细胞
死亡。由于 STAT1的 C-末端不与 DNA结合，因此不能直接激

活靶基因，需促凋亡蛋白 p53参与激活目的基因，而 p53可以

与 I/R心肌细胞结合在一起，STAT1能提高 p53对凋亡调节蛋

白如 Bax蛋白的转录活性[14]。研究表明，自由基清除剂 TEM-
POL可通过 IFN-酌 逆转酪氨酸磷酸化从而抑制 STAT1 活化
[15]。同样，另一种抗氧化剂 EGCG可诱导细胞因子 SOCS1的表

达，并通过负反馈机制抑制 STAT1活化[16]。但自由基清除剂并

非是最有效的，因为既发挥抗氧化剂和 STAT1抑制作用的其

他黄酮类化合物比那些只具有抗氧化活性的保护剂能更有效

的保护心脏[17]。

STAT1和 STAT3对心脏疾病起着相反的作用，STAT1促

进细胞凋亡而 STAT3则抑制细胞凋亡。特异性敲除 STAT3基

因的小鼠心脏在 I/R后可出现更大的梗塞性损伤，心肌细胞凋

亡数量增加，且这些小鼠的死亡率也显著升高[18]。而在 I/R损伤

特别是在心肌细胞坏死的情况下，若心肌细胞中 STAT3缺失
则更容易受到炎症损伤[19]。STAT3也是 SAFE(survivor activat-

ing factor enhancement，SAFE) 途径的重要组成部分，SAFE 途
径为一种内在的信号保护通路，由肿瘤坏死因子(tumor necrosis
factor-琢，TNF-琢)在心脏再灌注期间激活。此外，心脏保护剂也

可激活 STAT3，如心肌营养素 -1、尿皮质素、阿片样物质、胰岛

素、瘦素、促红细胞生成素、白藜芦醇以及褪黑激素。虽然，

STAT3的活化对这些制剂是否存在保护作用是未知的，但已

有研究表明心脏保护剂如尿皮质素的作用至少部分是通过激

活 STAT3 实现的，以及促红细胞生成素的保护作用是通过
STAT5以及 STAT3的介导[20]。此外，内源性心脏保护剂金属硫

蛋白充当自由基清除剂和生物膜的稳定剂的角色，也被

STAT3诱导[14]，也可能有助于其保护作用。

IL-6家族及其受体可增强 STAT3蛋白导致的心肌肥厚效

应。IL-6家族受体包括一个特定的配体结合亚基和一个共享的

非配体结合传感器 gp130，gp130与 IL-6家族的配体结合形成

二聚化后通过 JAK-STAT和 ERK1/2途径传递信号。过度表达
IL-6和其特异性受体的小鼠可出现 gp130的过度活化并持续
激活 STAT3，由此导致心室肥大 [29]。此外，心脏成纤维细胞

ATII可以提高 IL-6家族、白血病抑制因子(LIF)家族和心肌营

养素 -1(CT-1)的表达，产生心肌肥大的作用。Rosalba等[30]的体

外研究证实，在培养的心肌细胞中，活化的 STAT3可介导 LIF

和 CT-1的表达上调，从而引起心肌肥大效应。
ATI在肝脏中由 AT转换酶(ACE)转化为 ATII，ATII在很

大程度上通过 ATII的 I型受体发挥作用，可诱导细胞凋亡，促

进心肌纤维化。ATII可诱导 STAT1和 STAT2的快速磷酸化及
STAT3的迟发磷酸化，STAT5a和 b也可被 ATII磷酸化，但其

磷酸化的状态仅可持续一小时[22]。在 I/R大鼠心脏的远隔非缺

血区，STAT1、3、5a、6及 JAK2可迅速磷酸化，且 STAT 1、3和
5a可保持激活状态长达 7天[27]。I/R激活的这些 STAT蛋白，特

别 STAT3和 STAT5a，可结合血管紧张素 STAT的共有序列，

通过自分泌方式使 ATII处于循环的持续激活状态。而肾素 -

血管紧张素(angiotensin，AT)-醛固酮系统的活化是心肌梗塞后

导致心脏衰竭的主要机制之一。

4 STAT蛋白在心脏缺血预 /后处理中的调节作用

目前，通过药物干预、缺血预处理和后处理等方法，可显著

降低 I/R所造成的心脏损伤，已有研究证实 STAT3在心肌保

护中发挥关键作用。Miriam等[21]用 STAT3基因敲除小鼠建立
I/R，并对其实施缺血预处理，结果与对照组相比，未能起到心

肌保护作用。Lianne等[22]研究证实，正常和肥厚性心肌进行缺

血预处理必须需要 STAT3的活化以及 IL-6/gp130信号肽的参

与，且在 STAT3缺陷的心脏中，即使 STAT5和 STAT6磷酸化

水平增加，仍不能产生心脏保护作用[23]。在对 I/R实施缺血后处
理的研究表明 STAT3对心肌的保护作用与酪氨酸磷酸化增加

有关[24]。Hong等[25]对猪实施缺血后处理，STAT3分子中 tyr705

磷酸化以及连同线粒体呼吸复合物 I均有所增加，且激活的
STAT3 可通过 PI3K 活化 RISK (reperfusion injury salvage ki-

nase，RISK)途径产生心肌保护作用。此外，激活 STAT3的下游
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缺血预处理效应包括 RISK途径的激酶级联反应。STAT3介导

的预处理还与心脏保护剂如 COX-2和 HO-1的表达增加相关，

且其共同抑制细胞凋亡，既能防止内源性线粒体凋亡途径

(MCL-1、BclxL)，又阻止了外源性死亡受体途径(C-FLIP)的损
伤[26]。

5 结语

综上所述，STAT家族成员在心脏中均可表达，且在心脏
疾病中发挥重要作用。有关 STAT1和 STAT3的报道较多，且
已证实 STAT1活化可促进死亡信号转导，而 STAT3在很大程
度上对心脏产生保护作用。但心肌梗死后延长 STAT3的活化
时间，可导致心室肥厚和心脏衰竭。STAT1和 STAT3可形成
异二聚体，但是否发生在心脏本身，以及异二聚体是如何调控

STAT1和 STAT3活化的仍不清楚。而其它成员如 STAT5a和
STAT6等虽已被一些研究中证实参与了缺血性心脏疾病的发
生，但其的确切作用仍需进一步的探讨。此外，心脏 STAT蛋白
活化是否需要酪氨酸和丝氨酸同事磷酸化也是目前关注的另

一焦点问题。尽管有证据表明单独丝氨酸磷酸化足以让死亡信

号通过 STAT1进行转导，但转录因子通常不能单独发挥作用，
其活化是通过其它辅激活物和辅阻遏物进行调节的。因此，尽

管有充分的证据已说明 STAT蛋白在缺血性心脏疾病的重要
作用，我们仍然需要对这个复杂的系统做进一步的研究。
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