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摘要 炎症与肿瘤是近年来肿瘤领域的研究热点．在肿瘤发生、发展过程中，白介素 6(interleukin-6，IL-6)等炎症因子可将
肿瘤细胞与其所处的肿瘤微环境编织成一个炎性网络，而信号传导蛋白和转录激活物(signal transducers and activators of
transcription 3，STAT3)正是这一炎性网络中的关键节点，在慢性炎症介导肿瘤形成的过程中发挥重要作用．本文从 STAT3
的信号通路构成入手，由肿瘤细胞及肿瘤微环境两方面展开，综述了肿瘤发生发展过程中 STAT3在肿瘤细胞及各种炎症 /
免疫细胞中的作用，以及靶向 STAT3治疗肿瘤的转化医学研究进展．
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近年来，炎症与肿瘤的密切关系受到了越来越

多的关注．来自外界的因素(如病毒感染、化学刺
激等)以及机体内在的因素(如自身免疫、组织损伤
或肥胖等)均可导致机体产生不同程度的慢性炎
症．慢性炎症在进展过程中可促使正常细胞发生

DNA损伤、原癌基因突变、基因组不稳定，从而
诱发肿瘤[1-3]．对于实体肿瘤而言，随着肿瘤的进

展，多种炎症介质可持续浸润于肿瘤局部，从而维

持和促进肿瘤细胞的生物学行为．早在一百多年

前，Rudolf Virchow就发现了实体肿瘤组织中有炎
症细胞的浸润；现代肿瘤学认为，肿瘤相关性炎症

正是肿瘤微环境形成的显著特点之一[4]．肿瘤微环

境的构成依赖于天然免疫细胞(包括巨噬细胞、中
心粒细胞、肥大细胞、骨髓源性抑制细胞、树突状

细胞、自然杀伤细胞等)，适应性免疫细胞(包括 T
淋巴细胞及 B淋巴细胞)，其他细胞(包括成纤维细
胞、内皮细胞等)，以及它们与肿瘤细胞通过自分
泌或旁分泌所产生的炎症因子、生长因子、趋化因

子等．这些肿瘤浸润性免疫细胞，尤其是肿瘤相关

性巨噬细胞及 T淋巴细胞，对肿瘤相关性炎症的
形成起着关键性的作用，此外，如成纤维细胞、肥

大细胞、脂肪细胞等亦可分泌产生白介素 6(IL-6)

等炎症因子．在诸多炎症介质的刺激之下，肿瘤细

胞可维持其自身的生长、侵袭、转移的能力，并通

过释放各种炎症因子、趋化因子募集炎症细胞．各

种免疫细胞可在不同炎症介质的作用下发生数量及

功能上的变化，从而决定其对肿瘤细胞的作用．内

皮细胞在炎性介质的作用下可发生显著增殖，从而

通过促进肿瘤血管的形成加快肿瘤的生长，抑或通

过产生各种生长因子促进肿瘤细胞的增殖、侵袭能

力．不仅如此，肿瘤患者在进行化疗及放疗时，肿

瘤局部可因细胞坏死、组织修复而产生继发性炎症

反应，从而对肿瘤微环境中上述细胞的功能产生影

响．由此可见，慢性炎症与肿瘤的发生、发展，甚

至治疗的过程都息息相关[4-7]．

信号传导蛋白和转录激活物(signal transducers
and activators of transcription 3，STAT3)可通过介导
炎症介质的细胞外信号调控肿瘤细胞、免疫细胞等

的生物学行为，是慢性炎症促进肿瘤发生及肿瘤相
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关性炎症形成过程中不可或缺的关键性分子[8]．一

般情况下，细胞因子、生长因子等可结合至细胞表

面的相应受体，从而启动细胞内酪氨酸激酶磷酸化

级联反应．在 JAK2、MAPK或 mTOR等激酶的作
用下，胞浆中的 STAT3可因自身 Y705及 S727位
点磷酸化而发生二聚化、活化，此外 STAT3亦可
通过可逆性乙酰化而活化．活化的 STAT3可转位
至细胞核内并结合于基因组 DNA，发挥转录调控
作用．STAT3的这一信号转导及转录激活作用维
持和调控着正常机体的一系列生物学行为，包括胚

胎发育、程序性细胞死亡、器官发生、先天性免

疫、适应性免疫、细胞生长等，而 STAT3的异常
活化可导致多种疾病的发生[9]．临床研究发现，肝

癌、结肠癌、乳腺癌、肺癌、胃癌、前列腺癌等肿

瘤中的 STAT3活性均发生高频率的异常活化，且
其活化程度与肿瘤患者的预后呈显著反相关[10-15]．

本综述主要以实体肿瘤为例，从肿瘤细胞及肿瘤微

环境等多角度入手，旨在探讨 STAT3在慢性炎症
促进肿瘤发生、发展过程中的重要作用．

1 STAT3信号通路研究进展

1.1 炎症因子对 STAT3的活化
IL-6是衔接炎症与肿瘤最为核心的炎症因子，

其在先天免疫、适应性免疫，急、慢性炎症，以及

肿瘤发生、发展等病理生理过程中均发挥着至关重

要的作用[16-17]．STAT3正是在人们研究 IL-6信号通
路时被发现，并被首次克隆自小鼠肝细胞 cDNA
文库．在未受刺激的正常细胞中，STAT3一般处
于失活状态， IL-6 家族成员 (包括 IL-6、 IL-11、
OSM、LIF等)等炎症因子可通过其受体偶联蛋白
gp130快速活化下游的 STAT3信号通路．近期 的
一项关于小鼠胃癌的研究表明，IL-11 是 IL-6 家
族中活化 STAT3并促进肿瘤发生最关键的炎症因
子 [18-19]．事实上，除了 IL-6 家族成员外， IL-10、
IL-18、IL-21、IL-23、IL-27 等炎症因子亦可直接
通过结合于细胞表面的相应受体从而促进细胞内的

STAT3活化[20-25]． IL-22是一种可促进肝细胞等实
质细胞增殖的炎症因子，可由 LTi样细胞、Th17
等随 IL-17 一起分泌 [26]．我们课题组近期发现，

IL-22 在肝癌浸润性 T 细胞中的表达与肝癌的
Edmondson分级显著相关，且利用多种动物模型发
现 IL-22可通过活化肝细胞的 STAT3 显著促进肝
癌的发生、发展和转移[27]，这一点在结肠癌中也得

到了证实[28-29]．此外，IL-1、TNF-琢等可通过上调

NF-资B的活性促进 IL-6的分泌，从而间接地活化
STAT3 [30-31]． IL-17是 Th17 释放的主要炎症因子，
其可通过促进释放前炎性细胞因子来放大炎症反

应．当前研究显示，高水平的 IL-17是幽门螺杆菌
感染诱发胃癌的重要原因，而其主要机制是：

IL-17 可上调 IL-6 等的水平，借以间接地活化
STAT3信号通路，从而显著地促进肿瘤的发生[32-35].
事实上，在肿瘤炎性微环境中，除了 IL-6等

炎症因子之外，亦伴随着多种生长因子的产生增

加，如表皮生长因子(epidermal growth factor, EGF),
成纤维细胞生长因子(fibroblast growth factor, FGF)，
肝细胞生长因子(hepatocyte growth factor，HGF)，
血管内皮生长因子 (vascular endothelial growth
factor，VEGF)等．这些生长因子可结合至实质细
胞表面相应的受体上，如 EGFR、FGFR、HGFR、
VEGFR等；而这些生长因子受体同属于受体型蛋
白酪氨酸磷酸激酶(receptor type of protein tyrosine
kinase，RTK)，可随着其配体的结合而活化，从而
启动细胞内蛋白激酶介导的磷酸化级联反应[9, 36]．

其中，近膜区的 JAK2可被这些 RTK 直接募集而
发生磷酸化活化，从而导致 STAT3的 Y705位点
磷酸化水平上调[37]，PI3K亦可直接被这些 RTK及
其偶联受体所活化，从而引起下游 Akt/mTOR通路
的活化，最终导致 STAT3的 S727位点磷酸化水平
上调[38]．此外，RTK亦可活化 Src家族激酶，后者
可通过激活MAPK(包括 JNK、p38、ERK等)通路同
时上调 STAT3的 S727及 Y505位点磷酸化水平[39].
1.2 信号分子对 STAT3的调控
在正常情况下，细胞中的 STAT3活化后可反

馈性启动细胞因子信号抑制子 (suppressors of
cytokine signaling 3，SOCS3)，从而一定程度上避
免细胞因子诱导 STAT3过度或过长时间活化．然
而在肿瘤细胞中，随着炎症因子刺激的增加，以及

STAT3上游蛋白酪氨酸激酶的活性增高，STAT3
常处于过度活化状态[40]．

1.2.1 PTP对 STAT3的调控．细胞中的蛋白酪氨
酸磷酸酶 (protein tyrosine phosphatase，PTP)，如
SHP2、PTEN、PTPN11、PTP1B、CD45等，因它
们对 STAT3磷酸化的间接性抑制作用，在多种肿
瘤中扮演着抑癌蛋白的角色[41-45]．近期，我们课题

组发现，蛋白酪氨酸磷酸酶受体 O 型 (protein
tyrosine phosphatase receptor type O，PTPRO)在人
类肝癌中表达显著降低，且与肿瘤的大小和患者的

TNM分期成显著相关，我们利用基因敲除小鼠构
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建慢性炎症相关肝癌模型发现，PTPRO 缺失后
JAK2、PI3K的活性可显著升高，从而促进 STAT3
的 Y705及 S727位点的磷酸化水平均发生明显上
调[46]．

1.2.2 NF-资B信号通路对 STAT3的调控．在慢性
炎症介导肿瘤发生过程中，IKK/NF-资B信号通路
扮演着不可或缺的角色，且对 STAT3具有重要的
调控作用．NF-资B与 STAT3都是调控一系列细胞
增殖、生存、应激反应、免疫功能相关基因的重

要转录因子，且两者存在着一些相同的靶基因[47-48].
事实上，NF-资B对 STAT3信号通路存在着诸多的
调控作用．一方面，在小鼠肝癌模型中，二甲基亚

硝胺(dimethylnitrosamine，DEN)所致的肝细胞坏死
可致局部 IL-1琢 水平升高，并可进一步活化
NF-资B，从而增加 IL-6 等细胞因子的释放，促进
STAT3介导的肝细胞代偿性增生及肿瘤发生 [49]．

另一方面，当 IKK茁 在肝细胞中被敲除后造成
NF-资B失活，可一定程度地造成肝细胞中 ROS的
积聚，从而引起 SHP1、SHP2等磷酸酶的催化域
过氧化而发生活性降低，造成 STAT3活性增高[50].
可见正常水平的 NF-资B功能对维持及控制 STAT3
活性具有至关重要的作用．

1.2.3 microRNA 对 STAT3 的调控．Stat3 基因很
少发生功能性突变，因此，关于其基因组水平的表

达调控鲜有报道[51]．然而，在炎性肿瘤微环境中，

一些表观遗传学因素亦可直接或间接地调控

STAT3的活性．肿瘤细胞中，miR-130b、miR124
等可直接作用于 STAT3的 mRNA非编码区，从而
下调 STAT3 的表达、抑制肿瘤的进展 [52-53]．骨髓

源性抑制细胞 (myeloid derived suppressor cell，
MDSC)中， miR-17-5p、 miR-20a 可靶向抑制
STAT3的表达，从而削弱 MDSC介导的免疫抑制
效应[54]．亦有研究显示，在肝癌中发生显著表达下

调的 miR-26可通过靶向抑制 IL-6的表达从而下调
STAT3的活性[55]．

2 STAT3在肿瘤细胞中的作用

2.1 STAT3与肿瘤发生
Michael Karin 课题组利用肠上皮细胞 STAT3

特异性缺失的小鼠构建结肠炎相关性肿瘤(colitis
associated cancer，CAC)模型，发现 STAT3缺失可
显著抑制肿瘤的发生，并遏制肿瘤的进展[12, 56]．相

反，IL-6受体偶联蛋白 gp-130突变所致的 STAT3
超常活化，或肠上皮细胞中 SOCS的特异性敲除均

可显著促进 CAC的发生[57]．慢性炎症促使肿瘤发

生的过程中，机体实质细胞在 IL-6等炎症因子的
刺激下，其 STAT3 活性可显著增高，从而上调
Cyclin-D、CDC25A、c-Myc、Pim1 等细胞周期蛋
白及癌蛋白的表达，并同时上调 BCL-2、BCL-XL
c-IAP、Mcl-1、survivin 等抗凋亡及细胞生存相关
蛋白的表达，由此可显著促进细胞增殖并减少细胞

死亡[58]．此外，STAT3可干扰 p53的合成并抑制其
对基因组稳定性的保护作用，实质细胞在炎症介质

的刺激下发生 DNA损伤及基因突变的频率则显著
增加，STAT3亦可降低细胞对应激及损伤的耐受
性[59]．STAT3与 c-Jun的协同作用还可抑制肿瘤细
胞表达 Fas蛋白，从而减少肿瘤细胞的死亡[60]．另

有研究表明，STAT3可活化 miR-21、miR-181b-1
等 microRNA，后者可通过对 PTEN的抑制促进肿
瘤的发生[61]．近年来，人们发现慢性炎症可导致实

质细胞自噬抑制从而促进其恶性转归．无独有偶，

胞浆中的 STAT3可通过活化 PKR抑制细胞自噬作
用，而其在肥胖所致的炎性微环境中可通过

EIF2AK2显著抑制自噬[62-63]．此外，炎症因子、生

长因子等可刺激肿瘤干细胞增殖或促进肿瘤前体细

胞产生干细胞样表型，而 STAT3正是干细胞重编
及更新所需的重要分子[64]．实验证据表明，乳腺癌

干细胞表面分子 CD44、肝癌干细胞表面分子
CD24及结肠癌干细胞表面分子 ALDH/CD133，均
依赖于 STAT3的活化从而促进肿瘤的发生[45, 65-67]．

另有报道，因化学去势或雄激素受体 (androgen
receptor，AR)靶向治疗而发生 AR缺失的前列腺癌
患者可出现明显的 STAT3活性上调，从而导致前
列腺癌干细胞的产生及前列腺癌的复发[68]．

2.2 STAT3与肿瘤进展
随着肿瘤的发生以及炎性微环境的形成，肿瘤

细胞生物学行为的产生和维持均依赖于 STAT3活
性．临床研究显示，至少有 60%的肝癌病例
STAT3活性异常增高，并具有更高的肿瘤恶性程
度[50]．一方面，STAT3可上调肿瘤细胞的增殖，并
抑制其凋亡；另一方面，STAT3可促进肿瘤细胞
的侵袭及转移．在 IL-6等炎症因子的刺激下，活
化的 STAT3 可促进肿瘤细胞对 MMP2、MMP9、
Cten的表达，从而上调其侵袭和转移能力[69]．此

外，促炎性炎症因子亦可通过 STAT3的活化上调
Twist的表达，从而促进肿瘤细胞的上皮 -间质转
化 (epithelial-mesenehymal transition， EMT)作用，
增强其转移能力[70-71]．最近，临床医生们开始关注
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3.2.1 TAM．肿瘤相关性巨噬细胞(tumor associated
macrophage，TAM)是衔接炎症与肿瘤的关键细胞，

可通过释放各种炎症因子、生长因子、基质蛋白酶

等直接促进肿瘤的发生、发展及转移，抑或通过介

Fig. 1 The role of STAT3 in the inflammatory tumor microenvironment
图 1 STAT3在炎性肿瘤微环境中的作用

STAT3不但可在肿瘤细胞中维持其一系列肿瘤生物学行为，亦可在炎性肿瘤微环境中促进血管内皮细胞、TAM、MDSC、Th17、Treg等介

导的促癌效应；同时，STAT3的活化也可增强这些细胞间的相互作用，促进肿瘤相关性炎症的形成(详见正文部分)．

循环肿瘤细胞在肿瘤转移过程中的作用．有研究者

将肿瘤细胞对小鼠进行左心室注射，并观察其在小

鼠外周循环中的存活及器官转移情况，发现循环中

的 IL-6等炎症因子维持了这些循环肿瘤细 胞的

存活，而其具体机制正是依赖于 STAT3 的活
化[72]．不得不提的是，肿瘤细胞中的 STAT3活性
增高导致了多种趋化因子 (如 CCL2、CCL20、
CXCL12等)的释放增加，而后者则进一步引起炎
症 /免疫细胞的浸润增加[8]．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，肿瘤则因

此不断发展．

3 STAT3在肿瘤微环境中的作用

3.1 STAT3与肿瘤血管生成
在肝癌等肿瘤中，浸润性内皮细胞可较正常组

织内皮细胞更耐受自身凋亡、化学药物及抗血管药

物，这一点正反映了肿瘤微环境中内皮细胞的特殊

作用[73]．另一方面，在肿瘤相关性炎性微环境中，

EGF、VEGF、PVDF、HGF 等生长因子浸润显著
增加，血管内皮细胞在这些生长因子的刺激下可通

过 STAT3的活化从而促进新生血管的形成，后者
进一步支持局部肿瘤的生长和转移 [74-75]．不仅如

此，在肿瘤血管生成过程中，STAT3介导的血管
生成素、VEGF等的表达还可通过促进 TAM的浸
润从而加剧肿瘤相关性炎症[76-77]．Judd等[78]通过构

建小鼠胃癌模型发现，STAT3表达减低可显著减
少肿瘤血管的生成，从而相应减缓肿瘤的生长及转

移．当前应用于临床肿瘤治疗的伊马替尼、舒尼替

尼等抗血管生成药物均可通过下调酪氨酸激酶活

性、抑制 STAT3从而控制肿瘤血管生成和肿瘤发
展[79-81]．此外，近期研究亦显示，STAT3的抑制分
子 SOCS3、SHP1等可显著降低肿瘤浸润性血管内
皮细胞的过度增生[82-83]．

3.2 STAT3与炎症/免疫细胞
巨噬细胞、MDSC、T淋巴细胞等免疫细胞在

肿瘤相关炎症微环境中发挥着重要作用．一方面，

这些细胞的功能可受到肿瘤相关性炎症的显著影

响，另一方面，这些细胞的数量与功能可直接影响

肿瘤的发生与转归．STAT3在这些细胞所介导的
促癌效应中扮演着十分关键的角色(图 1)．

STAT3

IL-8, IL-23等

肿瘤细胞

血管生成

IL-17, IL-22等

Treg

Th17

MDSC

TAM

血管内皮细胞

STAT3

STAT3

STAT3

STAT3

STAT3
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导肿瘤血管生成、肿瘤免疫抑制等机制间接促进肿

瘤的进展．我们归纳现阶段的研究资料可知，

STAT3的活化可增强巨噬细胞的 M2型极化效应，
帮助其肿瘤相关性表型的形成[84]．在 TAM极化过
程中，STAT3的活化也可促进其释放 IL-8、IL-23
等炎症因子，后者既可作用于实质细胞促进肿瘤的

发生发展，又可促进 Th17细胞分化从而加剧肿瘤
相关性炎症[85]．此外，TAM可随着 STAT3的活化
上调 HIF-1、VEGF等的表达，从而显著促进肿瘤
血管的生成[77]．TAM在 STAT3活化时可直接通过
释放 IL-10，或通过 IL-23上调 Treg活性，从而抑
制抗肿瘤免疫应答[85-86]．

3.2.2 MDSC．骨髓源性抑制细胞(myeloid derived
suppressor cell，MDSC)是一群由髓系祖细胞，以
及处于不同分化阶段的未成熟粒细胞、巨噬细胞、

树突状细胞组成的免疫细胞．这些细胞一方面可以

通过释放 TGF-茁促进 Treg的分化，另一方面亦可
抑制 NKT细胞的杀伤作用及成熟 DC及 T淋巴细
胞的免疫活性．当前研究显示，STAT3 活化是
MDSC向肿瘤细胞迁移并发挥免疫抑制作用的必要
条件，在 IL-6等炎症因子的刺激下，肿瘤浸润性
MDSC的 STAT3通常呈高度活化状态[87-91]．

3.2.3 Th17细胞．在 IL-6、IL-23等炎症因子的刺
激下，活化的 STAT3通路可促使初始 CD4+ T淋巴
细胞表达 ROR酌t，从而使之向 Th17分化，后者可
通过释放 IL-17、IL-22等促进实质细胞的恶性转变
或维持肿瘤细胞的生物学行为，并可促进其他炎症

细胞释放 IL-6、TNF-琢等进一步放大肿瘤相关性炎
症，IL-17等炎症因子亦可促进肿瘤细胞侵袭能力、
促进肿瘤血管形成等机制促进肿瘤的进展，而

Th17 对 IL-17 的分泌功能亦依赖于 STAT3 的活
化[92-93]．临床资料显示，肿瘤浸润性 Th17细胞的
数量可与胃癌患者的生存期呈显著负相关[94]．

3.2.4 Treg细胞．调节性 T细胞(regulatory T cell，
Treg)是一群为人们所熟知的表达 Foxp3 的 CD4+T
淋巴细胞，其介导的免疫耐受及免疫抑制是肿瘤发

生发展过程中的关键因素．然而，STAT3对 Treg
免疫功能的影响却众说不一．很多人认为，STAT3
是为 T淋巴细胞表达 Foxp3所需的关键分子，抑
制 STAT3的活性可显著减少肿瘤浸润性 Treg的数
量并增强抗肿瘤免疫应答[95-96]；亦有人认为 STAT3
可限制 Treg 的产生，且效应性 T 细胞中活化的
STAT3可帮助其耐受 Treg的免疫抑制作用 [97-98]．

有趣的是，Treg可显著控制 Th17细胞产生的炎症

放大效应，而这一功能依赖于 Treg的 STAT3 活
性[99]．

4 靶向 STAT3的肿瘤治疗研究进展
基于 STAT3在“炎 -癌”转化及炎性肿瘤微

环境中的异常活化，目前已有大量关于靶向抑制

STAT3 治疗肿瘤的转化医学研究． 理论上，
STAT3 的活性主要可通过以下策略进行阻断：
a．抑制炎症因子及其受体偶联复合物(如 IL-6、
IL-6R/gp130复合物)；b．抑制 STAT3上游的蛋白
激酶；c．增强 STAT3上游的磷酸酶活性；d．抑
制 STAT3二聚化；e．阻断 STAT3核转位；f．降
低 STAT3的 DNA结合能力及转录活性 [100-101]．目

前，已开发用于靶向 STAT3治疗的药物主要有短
肽、拟素肽、小分子化合物、寡合甘氨酸或铂类抑

制剂等[102]．

4.1 IL鄄6、IL鄄6R/gp130复合物抑制剂
大量的研究报道 IL-6R 与 gp130 复合物在

STAT3活化及肿瘤发生发展过程中扮演着十分关
键的角色，gp130 活化性突变小鼠可发生明显的
STAT3活性增高及肿瘤生长加快[103]． IL-6及 IL-11
的小分子抑制剂 Madindoline A 可抑制 gp130 的
表达及 琢-受体二聚化，从而显著下调 STAT3的活
性 [104]．此外，高亲和力的 IL-11 特异性拮抗剂
W147A是一种 IL-11 的类似物，可高效率地阻断
IL-11R/gp130复合物的形成[105]．目前，CNTO-136、
CNTO-328等 IL-6抑制剂已经投入到黑色素瘤、前
列腺癌等肿瘤治疗的二期临床试验中[106]．

4.2 酪氨酸激酶抑制剂

最初的酪氨酸激酶抑制剂(TKI)是一类可抑制
EGFR 等生长因子受体的小分子化合物．EGFR
TKI按结构可分为苯胺喹唑啉类、喹啉类、吲哚
类、嘧啶类、哒嗪类和芳基脲类，其中以苯胺喹唑

啉类活性最高、选择性最好．包括伊马替尼、舒尼

替尼、吉非替尼、厄洛替尼、凡德他尼等 EGFR
TKI已经通过了各期临床试验，并成为了许多肿瘤
患者标准化治疗的一线用药．目前，全世界已有六

项随机对照试验表明 EGFR TKI联合铂类化疗药可
显著改善肿瘤治疗的客观有效率，并延长病人的无

进展生存期．然而，这些临床试验却无一显示

EGFR TKI可提高肿瘤患者的总体生存率[107]．

其他的特异性 TKI，如 JAK2抑制剂 AG490、
Bcr-Abl 抑制剂 PD180970、Src 抑制剂 SU6656、
MAPK 抑制剂 PD98059、PI3K 抑制剂 BKM120
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等，均可显著降低 STAT3 的活性 [108-110]． JAK2 抑
制剂 AG490已经证实可在体内外通过介导细胞程
序性死亡抑制白血病的进展 [111]， JAK2 抑制剂
WP1066等具有低分子质量、高生物利用度、高稳
定性及高效性的优点，且能在小鼠体内显著抑制肿

瘤的生长[112]．当前，两种 JAK2的小分子化合物抑
制剂 AZD1480和 AZ960正处于临床试验中[113-114]．

4.3 STAT3抑制剂
STAT3 的 SH2 域与其二聚化及磷酸化活化

有关，因此是最佳的靶向干预区．报道称，酪氨

酸磷酸化短肽，如 Pro-pTyr-Leu-Lys-Thr-Lys 或
Ac-pTyr-Leu-Pro-Gln-Thr-Val-NH2等，可高效结合

至 SH2域，从而显著降低 STAT3的活性．然而，
这种短肽很难通过细胞膜，因此限制了其广泛应

用．目前，研究者们正尝试使用苯甲酰基类药物对

其进行修饰，以促进这些短肽的生物活性[115-116]．

早期，人们曾偶然发现顺铂可以抑制 STAT3的活
性．因此，Turkson等由此研制了 CPA-7、IS3 295
等铂类抑制剂，用以靶向干预 STAT3并抑制结肠
癌等肿瘤的发生[117-118]．此外，人们亦致力于靶向

抑制 STAT3的小分子化合物筛选．Siddiquee等[119-120]

报道了新型小分子药物 S31-M2001、STATTIC 等
可选择性阻断 STAT3 二聚化或干预 SH2 区域功
能，并可在体内外抑制乳腺癌等肿瘤的发生与发

展．另一类 STAT3抑制剂是鸟嘌呤四重体寡聚核
苷酸，这类分子可阻断 STAT3与靶基因的结合，
从而抑制前列腺癌、乳腺癌、非小细胞肺癌等肿瘤

的发生[121]．双链诱捕性寡聚核苷酸(double-stranded
decoys)类药物亦可靶向干预 STAT3的活性，并可
抑制头颈癌、神经胶质瘤等肿瘤细胞的生长[122-123].

5 展 望

鉴于 STAT3是慢性炎症介导肿瘤进展过程中
的关键节点，其活性的减弱或丧失可致许多恶性转

化事件发生终结，靶向 STAT3治疗肿瘤的亚临床
及临床研究已成为肿瘤转化医学的一大热点．相

信，随着各期临床试验的开展，研究者们将进一步

验证这些靶向药物的抗肿瘤效果，并进一步明确其

肿瘤治疗以外的“脱靶效应”，从而为广大肿瘤患

者带来福音．

综上所述，随着炎症、免疫、肿瘤等多学科、

多角度科研思维的渗透，人们逐渐明确了 STAT3
在“炎症与肿瘤”领域的重要地位，其对肿瘤的基

础研究及临床治疗有着不可估量的意义．
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Abstract Within several decades, the area of inflammation and cancer has attracted great attention. During the
process of tumor initiation and progression, a variety of inflammatory cytokines including interleukin-6 entangle
tumor cells and the surrounding tumor microenvironment into an inflammatory net; STAT3 (signal transducers and
activators of transcription 3) is the key player in the net that persistently promotes tumor development. This review
begins with the composition of STAT3 signaling pathways, and discusses its role in different cell types regarding
the network between tumor cells and tumor microenvironment, and its advance in translational research on targeted
cancer therapy.
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