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摘要 信号转导和转录激活因子 3 (signal transducer and activator of transcription 3，STAT3)参与了机体许多生理和病理过程．
近年来发现，STAT3尽管不是上皮 -间充质表型转换(epithelial-mesenchymal transition，EMT)的管家转录因子，但是却参与
EMT相关基因的表达，影响肿瘤细胞的表型可塑性，从而参与循环肿瘤细胞(circulating tumor cells)的形成及表型特征的变
化，与肿瘤的转移、侵袭密切相关．一方面上游信号可以激活 STAT3，磷酸化 STAT3可以入核绑定特定 EMT管家转录因
子(Twist、Snail、Slug等)启动子上的特定片段，从而调节肿瘤细胞中的 EMT程序启动和析解．另一方面，当 STAT3作为一
种分子适配器(adaptor)而非转录因子作用时，又可抑制 EMT．因此，对 STAT3与 EMT相互作用及其对循环肿瘤细胞影响的
认识，将有助于开拓肿瘤转移治疗的新思路．
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信号转导和转录激活因子 3 (signal transducer
and activator of transcription 3，STAT3)作为 STAT
家族中的重要成员，其介导的信号转导通路与细胞

的增殖分化及凋亡密切相关．该通路接受生长因

子、细胞因子等细胞外信号刺激，调控细胞核内特

定的转录因子转录，通路持续激活可导致细胞异常

增殖和恶性转化[1]．STAT3作为一种癌基因，在细
胞内被多种上游信号的异常激活与肿瘤的增殖、转

移、入侵、抗凋亡、血管生成等密切相关(表 1)．
因此近年来，STAT3 蛋白被认为是理想的抗肿瘤
治疗的靶标，其通路在恶性肿瘤侵袭及转移中发挥

的作用受到密切关注和研究．

上皮间质转化(epithelial-mesenchymal transition,
EMT)在胚胎形成和组织发展过程中发挥作用，但
近年更多研究其在恶性肿瘤转移及侵袭过程中扮演

的重要角色[2-3]．上皮 -间充质可塑性是指癌细胞易
于发生上皮 -间充质表型转换的亚稳态性，它大大
增强肿瘤的转移和化疗耐受性．EMT相关转录因
子 Twist、Snail、Slug、ZEB1 等 [4-5]的异常激活引

起细胞基因水平上皮标志 E-钙黏蛋白(E-cadherin)、
上皮黏附分子(EpCAM)等的缺失和间质标志波形蛋
白 (Vimentin)、N- 钙黏蛋白 (N-cadherin)等的过表
达，并导致细胞形态发生纺锤样改变和移动能力增

强的表观变化[6]．

越来越多的研究表明，STAT3和 EMT都与恶
性肿瘤的发生发展密切相关，尽管 STAT3 不是
EMT的管家转录因子，但是却参与 EMT相关基因
的表达，调节肿瘤细胞中的 EMT 程序启动和解
析，影响肿瘤细胞的表型可塑性，从而参与循环肿

瘤细胞(circulating tumor cells，CTCs)的形成及表型
特征的变化，与肿瘤的转移、侵袭密切相关．本文

将综述 STAT3 及其信号转导通路与 EMT 相互作
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用对循环肿瘤细胞的影响，以及与肿瘤侵袭转移的

关系．

1 STAT3的结构和功能
人 STAT3 的基因定位于第 17 号染色体

(q21.31)，编码分子质量为 89 ku的蛋白，约 750～
795个氨基酸长度．STAT3有 STAT3琢和 STAT3茁
两种主要亚型，STAT3琢是细胞内 STAT3 的主要
表型．STAT3茁可以竞争性结合 STAT3琢的目的基
因，抑制 STAT3琢 的反式激活，但 STAT3茁 也拥
有其特定的靶基因[7]，可以通过调控其自身靶基因

来启动细胞凋亡．

2 STAT3的激活与抑制

2援1 STAT3激活
STAT3 可以被许多信号因子激活并在许多位

点发生磷酸化作用，最重要的是 Tyr-705 和
Ser-727位点[1]．Tyr-705位点的磷酸化 STAT3主要
参与细胞增殖、肿瘤发生、发展的调控，而

Ser-727位点磷酸化的 STAT3可进入线粒体与呼吸
链上相应的配体结合[1, 8]，参与细胞呼吸功能的维

持和线粒体对外界刺激的自我防护功能，并与线粒

体异位和肿瘤的发生有关[1, 9]．

2援2 STAT3的抑制
PIAS(protein inhibitors of activated STATs)家族

包含 5个成员，含保守的 LXXLL序列、锌指结合
区域羧基区域丝氨酸 /苏氨酸区域．可以直接封闭
转录因子的 DNA绑定区域，募集转录抑制剂或激
活剂来调控靶基因，而 PIAS3则靶向与 STAT3作
用，调控其信号转导[10]．TGF-茁和 Ras信号可以刺
激 EMT相关转录因子 Snail的表达，而 STAT3作
为此过程中重要的调节蛋白被 PIAS3 抑制后可以
抑制 Snail启动子的活化[11]．

SOCS (suppressors of cytokine signaling)家族蛋
白包含 8个家族成员，由一系列细胞因子诱导型基
因组成，其中 SOCS3可以通过绑定 JAK激酶和细
胞因子受体进而抑制 STAT3 信号转导功能[12]．敲

除 肝 癌 细 胞 中 的 SOCS3 后 发 现 上 皮 标 志
E-cadherin表达下调，而间质标志 Vimentin表达上
调，促进细胞 EMT．在结直肠癌细胞中上调
SOCS1的表达可以逆转 EMT并抑制肿瘤的侵袭和
转移，并发现 SOCS1可以上调 miR-200家族成员
的表达[13]．但是 SOCS家族对 EMT的影响过程中
是否有涉及对 STAT3的抑制还鲜有报道．

MicroRNA作为非编码的单链 RNA 分子在肿
瘤的发生发展过程中发挥重要作用．目前发现在 T
淋巴瘤、乳腺癌、胶质瘤等肿瘤细胞中，许多

microRNA的过表达可以抑制 STAT3的表达[14-18]．

在乳腺癌细胞的研究表明，过表达 miR-200可以抑
制 EMT相关转录因子 ZEB1，明显逆转由 STAT3
活化导致的 EMT [19]．对黑色素瘤细胞研究发现，

化合物 EF24 可以上调 miR-33b 的表达并抑制
STAT3磷酸化进而逆转 EMT过程[20]．

3 STAT3相关信号通路与 EMT在肿瘤侵
袭及转移中的关系

STAT3 作为肿瘤发生发展的重要影响因子，
其介导的信号通路已经在肿瘤的发生和治疗过程中

受到越来越多的重视，通过抑制 STAT3基因过表
达及相应的信号通路来治疗肿瘤相关疾病，有助于

抑制肿瘤的转移、侵袭．

3援1 JAK鄄STAT信号通路与 EMT
JAK-STAT通路信号作为经典的 STAT相关信

号通路，主要由酪氨酸激酶相关受体、酪氨酸激酶

JAK和转录因子 STAT 组成，在细胞的增殖、分
化、凋亡以及免疫调节中发挥十分重要的作用．许

多细胞因子或生长因子与膜上的相应配体 (如
IL-6/IL-6R、EGF/EGFR 等)和 STAT3 形成分子复
合物可导致 STAT3激活，酪氨酸磷酸化的 STAT3
二聚物向细胞核移位进而调控 EMT相关的目的基
因 Twist、Snail、Slug等[21]．通过 JAK/STAT3/Slug
及 JAK/STAT3/Snail 等相关通路，激活 EMT相关
转录因子转录调控肿瘤细胞的 EMT过程以及肿瘤
的转移和侵袭[22-23]．STAT3通路的众多激活因子中
以 IL-6最突出，而 IL-6激活的 STAT3信号通路与
头颈部肿瘤、卵巢癌、肝癌、乳腺癌等许多肿瘤的

侵袭、转移、耐药密切相关[24-27]．并发现 IL-6可以
上调间质表型蛋白在肿瘤细胞中的表达[28]．巨噬细

胞 渗 入 肿 瘤 组 织 后 分 泌 的 IL-8 通 过 激 活
JAK2/STAT3/Snail通路，使 E-cadherin 表达下调，
Snail和 N-cadherin表达上调，从而促进了 EMT过
程[29]．

3援2 Notch/STAT3/Twist信号轴与 EMT
Hsu 等 [30]通过实验发现，人胃腺癌细胞

SC-M1、胚胎肾细胞 HEK293、红白血病 K562 细
胞内 Notch受体(N1IC)增强了核 STAT3和 Twist启
动子的相互作用，进而增强了肿瘤的侵袭、转移．

乳腺癌细胞 MCF-7 和 MCF-10A 中的 Notch1 通过
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调控 STAT3信号通路的活化，进而上调间质表型
N-cadherin、Vimentin 和 Fibronectin 的表达，促进

EMT进程[31]．

4 STAT3与 EMT的相互关系
诸多文献已报道 STAT3 可以促进 EMT 的发

生发展．Xiong 等 [32]利用结直肠癌 LOVO 和
SW1116 两个细胞株，通过敲除 STAT3 显著增加
E-cadherin、降低 N-cadherin 和 Vimentin 在 LOVO
CRC中的表达，而在低侵袭力的 SW116 CRC中过
表达 STAT3得到相反的实验结果．对 56例结肠癌
患者的研究发现，STAT3 通过抑制 E-cadherin 的
表达而加快结肠癌进展[33]．

JAK1, 2/STAT3通路通过调控 Bcl-2、E-cadherin、
VEGF和MMPs等基因的表达影响了肿瘤细胞的活

动 [34]．在乳腺癌细胞 MCF-7 中稳定过表达 IL-6，
发现 E-cadherin表达下调，N-cadherin、Vimentin、
Snail、Twist表达上调，细胞侵袭能力增加，而抑
制 STAT3 后细胞很快死亡 [35]．Twist2 的异源表达
导致 STAT3构成性激活并下调 E-cadherin， 从而
激活 EMT过程，提示 Twist2可能是 STAT3的上
游因子[36]．在肝癌研究中发现，STAT3活化后通过
介导 EMT过程增加肝癌细胞的转移和侵袭能力[37-38].
正如 Snail和 STAT3的上下游关系，Twist可能也
不只是 STAT3的下游靶基因，同样在乳腺癌细胞
MDA-MB-231 和 MCF-7 中发现，NDRG2 可以通
过下调 Snail 的表达来抑制由 EGF/STAT3 信号通

Fig. 1 STAT3 signaling pathway mediates the regulation of EMT related genes
图 1 STAT3信号通路介导的 EMT相关基因调控

STAT3因其作用的身份不同，对于 EMT的调节具有两方面作用.一方面作为转录因子，在细胞膜上的酪氨酸激酶相关受体与配体结合后，

会诱导 STAT3磷酸化，p-STAT3二聚体可以入核绑定 EMT相关转录因子，调节其转录，进而调节 EMT相关标志蛋白的表达，诱导 EMT

转化；另一方面作为分子适配器，STAT3可以通过持续激活 GSK-3茁进而诱导 Snail的泛素化或磷酸化作用，诱导MET过程.而肿瘤原发细

胞经历 EMT后获得更高的侵袭和转移运动能力，穿过血管形成 CTCs，随血流到达远处再穿出血管发生MET转化，形成远端转移灶.
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5 STAT3、EMT与 CTCs
循环肿瘤细胞(circulating tumor cells，CTCs)是

肿瘤组织细胞自发或因不当诊疗操作而脱落进入血

液循环形成的，通常被认为是与肿瘤的转移、复发

及耐药密切相关[61-62]．并在肿瘤治疗方案的制定和

恶性肿瘤进展的检测方面有着重要的作用[61]．

在乳腺癌病人中发现当全血的 CTCs大于或等
于 5个 /7.5 ml时，病人的无进展生存期和总生存
期明显缩短[63]．转移性乳腺癌患者的 CTCs中大多
可以检测到 EMT相关标志分子 Twist 和 Vimentin
的高表达，而且发现核内 Twist 高表达同时伴随
ALDH1高表达的细胞转移能力较高，具有肿瘤干
细胞特性[64-65]．在子宫内膜癌、乳腺癌、前列腺癌

等肿瘤的早期到晚期病例中发现 EMT 标志的
CTCs数量增加[66]．而 CTCs发生 EMT后往往导致
乳腺癌患者临床疗效差 [67]．Wu 等 [68]提出，利用

RNA-ISH方法依据 EMT相关标志分子对 CTCs进

行分类，并检测了包括肝癌、乳腺癌、结肠癌、胃

癌等 107位患者的 CTCs，发现间质性 CTCs在各
种肿瘤转移患者的外周循环血液中占据更大的比

例，提出利用 EMT标志分子确定 CTCs的侵袭性
可以为临床治疗提供更好的依据．在肝癌细胞患者

的 CTCs中发现，EMT相关转录因子 Twist和间质
标志 Vimentin 也存在高表达，并且与门静脉癌栓
塞有关，Twist和 Vimentin的表达水平可以作为评
估预后和转移的生物学指标[69]．Shiota等[70]报道前

列腺癌肿瘤细胞中 Hsp27作为 IL6/STAT3/Twist信
号通路诱导 EMT 过程的关键因子，沉默 Hsp27
后，患者外周血 CTCs数目明显减少．在骨肉瘤的
研究中发现，IL-6和 JAK/STAT3抑制剂可以明显
减少 CTCs在早期肿瘤中播散[71]．

EMT与 CTCs之间存在紧密联系[72]，肿瘤细胞

从组织脱落进入血液循环后，经历了 EMT转化的
CTCs更多地具有干细胞特性，这样的 CTCs可以
更加容易地穿过血管内皮细胞并获得更高的运动以

STAT3信号通路的激活 肿瘤相关活动 相关 STAT3下游基因 相关参考文献

IL-6/IL-6R、NF-资B VEGF/ VEGFR 增殖，存活 Cyclin D1、cMyc、Bcl-xl、P53等 [42-46]

IL-6/IL-6R、EGF/EGFR、PDGF、
VEGF/VEGFR、Notch受体、
Oncostatin M及受体、NF-资B

转移，侵袭 MMP2、MMP7、MMP9、MMP14、Rho等 [47-53]

IL-6/IL-6R、EGF/EGFR 抵抗凋亡 Bcl-2、Mcl-1、C-IAP2、Bcl-xl、HIF-1琢等 [54-57]

IL-6/IL-6R、EGF/EGFR、

Oncostatin M及受体

血管生成 VEGF、bFGF等 [52, 58-60]

Table 1 STAT3 pathway activation and the related downstream genes
表 1 STAT3通路激活及相关下游基因

路介导的 EMT转化[39]．

可以看出，肿瘤细胞中 STAT3被上游因子激
活后发生磷酸化，p-STAT3 可以作用于核内的靶
基因，调控其转录，进而调节 EMT相关基因的表
达，使肿瘤细胞发生由上皮表型向间质表型的转

化，增加了恶性肿瘤的转移和侵袭力．

更有趣的是，当 STAT3作为一种分子适配器
(adaptor)而非转录因子作用时，可抑制 EMT．
Musteanu等[40]在 APC突变小鼠晚期肠道肿瘤的研
究中发现，STAT3 可以通过肿瘤细胞黏附分子
CEACAM1 来负向调节肿瘤侵袭的进程．De Jong
等[41]证明了在 APC基因突变小鼠及体外结直肠癌
细胞株中，STAT3 作为分子适配器可以调节糖原
合成激酶 3(glycogen synthase kinase 3茁, GSK-3茁)的

活性，通过激活 GSK-3茁来促进 Snail发生泛素化
作用，显著下调 Snail 的表达水平，而在 GSK-3茁
呈持续激活状态的 HCT116 细胞株中，STAT3 缺
失所导致的 Snail表达增加和侵袭性增强也可以被
逆转．非转录形式的 STAT3 可能为 EMT 的抑制
因子．STAT3 对肠上皮肿瘤获取侵袭性表型的抑
制作用提示，对于进展性结肠癌患者应谨慎地使用

STAT3抑制剂．
这些来自体外培养肿瘤细胞株的研究显示，激

活状态的 STAT3 可以促进 EMT 的发生，而非转
录形式的 STAT3 可能为 EMT 的抑制因子．但
STAT3与 EMT转录因子上下游的关系以及是否存
在环状激活机制均不清楚．
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及抗凋亡能力，随血液循环到达远处的 CTCs穿出
血管后发生 MET转化进而形成远端转移灶，鉴于
STAT3信号通路在 EMT过程中发挥重要作用，提
示我们 STAT3、EMT、CTCs三者之间存在着密切
的相互关系，并且可能是导致恶性肿瘤难以治疗的

原因之一(图 1)．但是，关于 STAT3与 EMT转录
因子交互作用如何影响乳腺癌转移时的体内循环肿

瘤细胞，目前尚无足够实验数据．

6 STAT3与肿瘤的治疗
Bu 等 [73]实验发现 GRIM-19 的表达通过抑制

STAT3积聚，增加了 BGC-803胃癌细胞株对放疗
的敏感性，促进细胞的凋亡．用 RNAi技术靶向沉
默 STAT3基因，可以作为非小细胞肺癌的基因治
疗手段 [74]．利用慢病毒载体转染特定小鼠 STAT3
干扰 RNA 到小鼠乳腺癌细胞系 4T1 中，来抑制
STAT3 蛋白的表达，发现下游 c-myc 减少 75%，
上游 Scr磷酸化作用也受限制，AKT 磷酸化作用
减少 [75]．利用 STAT3 抑制剂抑制 STAT3 后可以
抑制结肠癌和肝癌细胞的生存能力、集落形成和

迁移[76]．

7 总结与展望

STAT3 作为信号转导和转录调控因子，已证
实与 EMT参与的许多肿瘤转移和侵袭过程密切相
关，并作为癌症研究的一个靶分子受到广泛的关

注．研究 STAT3 相关通路与 EMT 管家转录因子
的相互作用及其对循环肿瘤细胞的影响，对于肿瘤

的诊断和治疗具有重要意义．临床上可以探索通过

阻断 STAT3上游信号蛋白对 STAT3的激活、干扰
STAT3内部结构、利用 RNA干扰技术阻断 STAT3
的过表达等方法来影响 EMT调控的肿瘤侵袭和转
移过程，将为肿瘤治疗提供更为有效的方法．更有

意义的是，研究者们正试图建立直接测定循环肿瘤

细胞中活化 STAT3的水平[77]，一方面直接作为循

环肿瘤细胞的分子标志，用于肿瘤转移的诊断；

另一方面则可以用于评价 STAT3靶向治疗效果的
指标．
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Roles of STAT3 in Regulation of EMT鄄mediated Phenotypic Plasticity and Its
Effects on Circulating Tumor Cells and Tumor Invasion and Metastases*
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Abstract The signal transduction and transcriptional activation factor 3 (STAT3) plays important roles in many
physiological and pathological processes. Although STAT3 is not a classic member of master transcription factors
of epithelial-mesenchymal transition (EMT), STAT3 has recently also been documented to be a mediator of tumor
cell phenotypic plasticity, in turn affecting formation and phonotypic characteristic of circulating tumor cells,
which are associated with invasion and metastases of tumor cells. Activation of STAT3 can translocate into the
nucleus and bind to specific promoter sequences of various EMT master transcription factors such as Twist, Snail,
and Slug, resulting in the initiation and resolution of EMT programs in malignant cells, which promotes invasion
and metastases of developing tumors. On the other hand, inactivated STAT3 may also function as a molecular
adaptor to inhibit EMT programs. Therefore, understanding of the interaction between STAT3 and EMT and its
effects on circulating tumor cells may provide new approaches for treatment of metastatic carcinomas.
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