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摘要: 信号转导与转录激活因子 3 (Signal transducer and activator of transcription 3, STAT3) 是一种在细胞中

参与大量细胞因子及生长因子应答的信号转导蛋白, 负责调控细胞的生长、增殖、分化以及凋亡等一系列重要

的生理过程。研究发现, STAT3 的持续性活化与肿瘤的发生发展密切相关。抑制 STAT3 信号通路的异常活化已

成为抗肿瘤药物研发的热门靶点之一。本文从作用于 STAT3 蛋白的 N 末端结构域、DNA 结合域、SH2 结构域

以及 C末端转录活化结构域的角度, 总结了近年来 STAT3抗肿瘤抑制剂的研究进展。 
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Abstract: Signal transducer and activator of transcription 3 (STAT3) is a kind of signal transduction protein 

involved in cell proliferation, differentiation, apoptosis and other important physiological processes in response 
to a large number of cytokines and growth factors in cells.  It has been shown that constitutive activation of 
STAT3 is closely associated with oncogenesis and tumorigenesis.  Inhibition of aberrant STAT3 signaling has 
been one of promising strategies for the development of anti-neoplastic therapeutics.  The review summarizes 
the latest progress of STAT3 inhibitors in recent years from the perspective of targeting N-terminal domain, DNA 
binding domain, SH2 domain and C-terminal transactivation domain of STAT3. 
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 STAT3 (signal transducer and activator of tran-
scription 3, STAT3) 是信号转导与转录激活因子 STAT
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蛋白家族的重要成员。STAT 家族具有信号转导和转
录活化双重功能, 当细胞因子或生长因子激活相应
受体后, STAT 蛋白被激活后, 将胞外信号转入细胞
核内, 从而调控相关基因的转录与表达。迄今为止, 
在哺乳动物细胞中已有 7 个 STAT 家族成员被报道, 
分别为 STAT1、STAT2、STAT3、STAT4、STAT5A、
STAT5B 和 STAT6, 其中, STAT3 广泛存在于各类细
胞和组织中[1], 能够被多种细胞因子激活。在正常生
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理状态下, STAT3 的活化快速而短暂, 但在多种肿瘤
细胞中, STAT3 则被持续性激活并呈高水平表达[2, 3], 
研究已证实 STAT3与肿瘤的形成与发展密切相关。 
1  STAT3与肿瘤 
1.1  STAT3的结构 

1994 年, STAT3 作为白细胞介素-6 (IL-6) 炎症
反应过程中的急性期反应因子 (acute-phase response 
factor, APRF) 被纯化出来。研究表明, STAT3 的表      
达在心脏、肝脏、大脑、胸腺及睾丸中水平较高[4]。

STAT3 蛋白由 750～795 个氨基酸组成, 相对分子质
量约为 92 kDa, 其在细胞中存在 4种异构体, 包括长
型的 STAT3α、截短型的 STAT3β 和 STAT3γ、以及
STAT3δ[5, 6]。该蛋白主要包含 6个结构域 (图 1): N末
端结构域、卷曲－螺旋结构域、DNA 结合域、连接
结构域、SH2结构域 (Src homology 2 domain)、C末
端转录活化结构域。此外, STAT3 还有 2个重要的磷
酸化位点: 酪氨酸磷酸化位点 (Y705) 和丝氨酸磷
酸化位点 (S727)。其中, N 末端结构域、DNA 结合
域、SH2结构域的作用最为重要, 靶向这三个结构域
中的任意一个均能达到直接抑制 STAT3的效果[7−10]。 
 

 
Figure 1  The ribbon diagram of the STAT3 homodimer-DNA 
complex (PDB ID: 4E68) and domain structure of STAT3 with 
the individual domains indicated [dark blue  = N-terminal (1−130), 
light blue  = 4-helix bundle (131−320), light yellow  = DNA binding 
(321−465), light orange  = connector (465−585), orange  = SH2 
(586−722), red  = C-terminal (723−770)] 
 
1.2  STAT3的信号转导通路 

STAT3 蛋白能够被受体和非受体酪氨酸激酶磷
酸化而激活[11−14] (图 2)。在经典的 JAK-STAT3 信号
通路中, 细胞因子、生长因子等多肽类配体与细胞膜
上相应的受体结合, 导致后者形成二聚体, 进而招募

并激活细胞质中的 JAK激酶 (Janus kinase, JAKs) 蛋
白[15]。研究表明这些因子包括: ① 细胞因子 (如 IL-6、
干扰素-α 等)[16]; ② 生长因子 [如血小板源性生长因
子、表皮生长因子 (epidermal growth factor, EGF)  等]; 
③ G 蛋白 (如促甲状腺素类、巨噬细胞炎症蛋白质
等)[17]。活化后的 JAK将膜上受体磷酸化, STAT3蛋
白通过 SH2 结构域与该受体磷酸化的酪氨酸残基结
合, 并在 JAK的作用下磷酸化 Y705残基, 从而实现
活化并形成二聚体[18, 19]。二聚化的 STAT3 与受体分
离后, 进入细胞核, 结合到靶基因的 DNA 应答元件
上, 调节靶基因的转录和表达。此外, 非受体酪氨酸
激酶如 v-Abl、c/v-Src[20, 21]也可以激活 STAT3 蛋白, 
实现 STAT3 的磷酸化和二聚化, 使其转入细胞核内
发挥信号转导与转录调控的作用。 
 

 
Figure 2  STAT3 signaling and its activation signals.  Cytokines 
or growth factors binding to their corresponding cell surface 
receptors activates the Tyr kinases activities of the receptors, 
JAKs or Src.  STAT3 is recruited to the activated receptor for 
phosphorylation by Tyr kinases on critical Tyr residue, leading to 
STAT3:STAT3 dimerization and activation.  Nonreceptor Tyr 
kinases Src and AbL also activate STAT3.  Activated STAT3 
translocates from the cytoplasm to the nucleus where it binds 
DNA and coactivators and induces gene transcription 
 
1.3  STAT3与肿瘤形成 

在正常细胞中, STAT3的激活迅速而短暂。核蛋
白酪氨酸磷酸酶如 TC-PTP和 TC45等能够使已经磷
酸化的 STAT3 去磷酸化, 从而使细胞核内的 STAT3
蛋白返回到细胞质中[22, 23]。然而, 在肿瘤组织中, 癌
细胞和周围的一些炎症细胞可产生并释放各种可溶

性因子到肿瘤微环境中, 使 STAT3持续活化, 从而促
进肿瘤的发生和发展。 

STAT3作为一种在肿瘤细胞的生长、增殖、血管
生成和侵袭中重要的参与者, 其表达失调与多种肿
瘤的发展相关。研究发现, 在多种人类实体肿瘤以及
血液瘤细胞中均呈现出 STAT3 的异常高表达和持续
性激活, 如卵巢癌[24]、胰腺癌[25]、前列腺癌[26]、头颈
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癌[27]、乳腺癌[28]、白血病[29]及非小细胞肺癌 (non-    
small cell lung carcinoma, NSCLC) [30]等。STAT3作为
转录因子, 其过度激活可上调多种靶基因的转录和
表达, 包括抗凋亡蛋白 Bcl-xL和 Bcl-2、增殖相关蛋
白 Cyclin Dl和 c-Myc、促血管发生因子 VEGF, 以及
侵袭和转移相关蛋白 MMP-2 和 MMP-9 等[16, 31]。此

外, 最新的研究提示, STAT3 不仅在肿瘤细胞中调节
致癌基因的表达, 还可以通过免疫抑制来促进人类
癌症的发生[32]。在免疫细胞中, STAT3的激活能抑制
免疫介质并促进免疫抑制因子的产生。因此, STAT3
调节宿主免疫也是促使肿瘤细胞产生的诱因。 
2  STAT3抑制剂与肿瘤治疗 

近年来, 以 STAT3 为靶点的抑制剂研究成为抗
肿瘤药物研发的热点。目前抑制 STAT3 信号通路有
间接和直接两种策略: 间接策略系阻断 STAT3 信号
通路的上游分子, 间接抑制 STAT3 的信号转导功能, 
如抑制 JAK、Src、Abl、Lyn等[33−39]。其中, 靶向 JAK2
激酶的抑制剂一直是科学家们的研究热点, 且其进
入临床开发的时间要先于 STAT3 抑制剂。然而大部
分抑制剂虽然进入临床, 却并未成功上市, 这是由于
这些激酶抑制剂主要作用在酶催化中心, 与其他激
酶的结构类似, 易导致脱靶, 故不良反应较大, 不易
成药。 

与之相比, 直接靶向 STAT3 蛋白的抑制剂更为
理想。直接抑制 STAT3 靶点的作用机制主要包括 3
个策略, 即抑制 STAT3 单体的磷酸化、抑制 STAT3-    
STAT3二聚体的形成以及抑制进入细胞核内的 STAT3
与 DNA结合。按照作用位点主要可分为作用在 SH2
结构域、DNA结合域、N末端结构域以及 C末端转
录活化结构域的 STAT3 抑制剂。本文以此分类综述
STAT3抑制剂的抗肿瘤活性及研究进展。 
2.1  作用于 SH2结构域的 STAT3抑制剂 

目前 , 大部分 STAT3 抑制剂都是靶向作用于
STAT3蛋白的 SH2结构域。SH2结构域是 STAT3发
挥其生物学功能的重要结构域。该结构域包含着与另

一个 STAT3 蛋白结合的口袋, 在 STAT3 蛋白 Y705
位点磷酸化后, 能使两个活化的 STAT3单体结合形成
二聚体, 移入细胞核, 结合 DNA 开启特定靶基因[8], 
该区域一旦被抑制会导致 STAT3功能的丧失。 

研究表明, STAT3 蛋白的 SH2 结构域中有 3 个    
比较理想的抑制位点[40]。第 1 个位点是 STAT3 蛋白
pY705 的结合口袋, 主要由极性残基 (如 R609) 组成, 
它们可以通过氢键和静电相互作用与配体相结合。第

2个位点是 pY+1, 由 T620、K626、Q635和 S636组

成的疏水性口袋。第 3个位点是 pY-1, 由M586、G587、
F588、I589 和 S590 组成的疏水性口袋。其中 pY-1
是 STAT3蛋白所特有的。大部分靶向 SH2结构域开
发的 STAT3 抑制剂至少要与上述三个位点中的两个
结合。 
2.1.1  肽类及拟肽类 STAT3 抑制剂  肽类及拟肽类
STAT3 抑制剂的主要作用位点为 SH2 结构域, 系以
STAT3 蛋白或糖蛋白 130 (glycoprotein 130, gp130) 
上的磷酸化酪氨酸残基及其邻近的氨基酸残基序列

为模板设计合成的磷酸肽。该类抑制剂能阻碍两个

STAT3 单体的结合或者 STAT3 与细胞因子或生长因
子受体的结合, 从而阻止蛋白的二聚化及核转移, 阻
断 STAT3与 DNA的结合。 

2001年, Jove课题组[41]设计合成了一个由 6个氨
基酸残基构成并且能与 STAT3蛋白的 SH2结构域结
合的磷酸肽 PpYLKTK (1, P: 脯氨酸, L: 亮氨酸, K: 
赖氨酸, T: 苏氨酸, 图 3)。该肽能够抑制 STAT3 的
DNA 结合活性 (IC50为 235 μmol·L−1)。体外实验发
现, 该磷酸肽可以与 STAT3单体形成复合物。由此表
明, 磷酸肽 1 一旦结合在 SH2 结构域, 能与 STAT3
单体竞争性占据 SH2 结构域上的结合口袋, 从而阻
断蛋白的二聚化。进一步研究发现, 磷酸化的酪氨酸
残基以及与其相邻的“Y+1”位亮氨酸残基和
“Y-1”位的任意氨基酸残基组成的三肽部分 
(XpYL, X: 任意氨基酸残基 ) 是此类肽分子具有
STAT3 抑制活性必须的结构单元, 由此设计了三肽
抑制剂 PpYL (2), 其抑制 STAT3 二聚化的活性 IC50

为 182 μmol·L−1。在此基础上, 研究者们对化合物 2
进行一系列修饰改造, 发现用 4-氰基苯基替换脯氨
酸残基的化合物 ISS610 (3) 活性明显提升 (IC50 =     
42 ± 23 μmol·L−1), 其可抑制 STAT3的DNA结合活性, 
并能抑制 v-src 转染的小鼠成纤维细胞、人乳腺癌及
肺癌细胞中 STAT3的持续性激活[42]。 

在 STAT3信号转导过程中, 活化的细胞因子和生
长因子受体 (如 IL-6R、EGFR以及 gp130) 与 STAT3
蛋白上的 SH2结构域结合后可激活 STAT3蛋白。研
究发现, 这些受体蛋白上均含有相同的 YXXQ (Q: 
谷氨酰胺) 序列, 这段磷酸肽能够抑制 STAT3 与上
述受体的结合, 从而阻断其活化。Ren 等[43]从 gp130
的磷酸化蛋白中发现了另一个多肽类 STAT3 抑制剂
pYLPQTV (4, V: 缬氨酸)。凝胶迁移 (electrophoretic 
mobility shift assay, EMSA) 实验表明, 其抑制 STAT3: 
DNA结合活性的 IC50为 0.15 μmol·L−1。Dourlat等[44]

对4进行了构效关系研究, 发现“pY”至“pY+3”位 
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Figure 3  Chemical structures of peptides and peptidomimetics STAT3 inhibitors 

 
的氨基酸残基均能与 STAT3 形成氢键, 且“pY+2”
位的脯氨酸残基对化合物具有构象限制作用, 有利
于其与 STAT3蛋白的结合。随后, 该研究小组对化合
物 4进行了大量的结构改造得到化合物 5, 对 STAT3
亲和力最强, 其抑制 STAT3 与 DNA 结合的 IC50为     
68 nmol·L−1。 

此外, Chen 等[45]还直接以 STAT3 蛋白 pY705      
及其相邻的氨基酸残基序列为模板设计了一种短     
肽, 即乙酰基-pYLKTKF (6, F: 苯丙氨酸), 发现其与
STAT3 的 SH2 结构域的亲和力较强, 对 STAT3 的抑
制常数 Ki为 25.9 μmol·L−1, 同时可有效地抑制 STATs
蛋白家族的活性。对化合物 6的 C端、N端及“pY+ 
1”“pY+2”位进行结构改造 , 发现将“pY+2”位
替换为 cis-3,4-亚甲基脯氨酸时可产生构象限制, 从
而增强化合物对受体的亲和力[42, 44, 46, 47]。在 6 的基     
础上, 研究人员经缩合、叠氮化、成环和脱保护基等
一系列步骤合成了具有构象限制的大环拟肽类化合

物 (7), 该化合物与 STAT3 蛋白的亲和力 (Ki = 7.3 
μmol·L−1) 较化合物 6明显提高。 

由此可见, 肽类及拟肽类 STAT3 抑制剂主要通

过模拟 STAT3 蛋白或 gp130 上的磷酸化酪氨酸残基
及其邻近的氨基酸残基序列, 其共同特点是这类磷
酸肽具有磷酸化的酪氨酸残基以及与其相邻的

“Y+1”位亮氨酸残基和“Y-1”位的任意氨基酸残
基组成的肽单位。 
2.1.2  作用于 SH2 结构域的 STAT3 小分子抑制剂  
肽类及拟肽类化合物虽然有较高的生物学活性, 但
是在体内易代谢失活, 且存在生物利用度低、成药性
较差等问题。近年来, 随着计算机模拟和筛选技术的
发展, 研究人员通过计算机虚拟筛选、高通量筛选等
技术, 发现了许多靶向 SH2的小分子抑制剂。 

化合物 STA-21 (8, 图 4) 是通过虚拟筛选发现的
第一个 STAT3小分子抑制剂, 其抑制荧光素酶活性的
浓度为 20 μmol·L−1 [48]。研究发现, 其能与 STAT3的
SH2结构域结合, 并抑制 STAT3自身的二聚化以及与
DNA的结合, 从而阻断 STAT3的信号转导通路。对化
合物 8进行结构优化, 得到化合物 LLL-3 (9) 和 LLL-  
12 (10), 与 8相比, 它们的细胞渗透性均有明显改善。
其中, 化合物 10 可显著抑制 STAT3 与 DNA的结合, 
对横纹肌肉瘤细胞系的 IC50为 1.74 μmol·L−1 [49, 50]。 
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Figure 4  Chemical structures of small molecule STAT3 inhibitors by targeting SH2 domain 
 

Schust 等[51]通过高通量筛选的方法, 发现了另
一个作用于 STAT3 蛋白 SH2 结构域的小分子抑制      
剂 Stattic (11)。荧光偏振实验表明, 11对 STAT3蛋白
结合的 IC50值为 5.1 μmol·L−1, 可选择性抑制 STAT3
的活化、二聚化及核转移, 诱导 STAT3 依赖性乳腺    
癌细胞系的凋亡。随后, Zhang 等[52]发现化合物 11    
能抑制 STAT3 活化并下调 HIF-1α 和 VEGF 的表达, 
并且在体内外实验均证实其可增加食管鳞状细胞癌 
(esophageal squamous cell carcinoma, ESCC) 细胞对
放疗的敏感度, 是潜在的 ESCC放疗增敏药物。 

2013年, Kim等[53]发现OPB-31121可干扰 JAK2/    
STAT3 通路, 下调 JAK2 和 gp130, 并抑制 JAK2 和
STAT3 的磷酸化; OPB-31121 可抑制胃癌细胞增殖, 
诱导其凋亡, 抑制抗凋亡蛋白的表达。Brambilla等[54]

利用对接和分子动力学模拟, 并通过分子水平结合
实验 (Kd = 10 nmol·L−1) 对 STAT3 SH2结构域的关键
氨基酸残基进行定点突变, 证明 OPB-31121 作用于
SH2 结构域。与其他 SH2 抑制剂作用机制不同 , 
OPB-31121 可同时抑制 STAT3 蛋白上 Y705 和 S727
的磷酸化。目前, 该化合物正在进行实体瘤治疗的Ⅰ
期临床研究[55]。 

4-羰基 -2,6-二亚苄基环己酮衍生物也是一类
JAK-STAT3 信号通路抑制剂[56], 该类化合物能有效
地抑制 STAT3表达及磷酸化。体外实验表明, 化合物
13r (12) 对 MDA-MB-231人乳腺癌细胞、A549肺癌
细胞及 DU145 前列腺癌细胞系表现出较强的抗增殖
活性 (IC50值分别为 0.64、1.88、1.63 μmol·L−1), 对

正常细胞则表现出相对低的细胞毒性。表面等离子共

振结合实验证实化合物 12与 STAT3的直接相互作用 
(Kd = 7.93 μmol·L−1); 分子对接结果表明, 12 可同时
占据 SH2结构域中的 3个亚位点 (Y705位点、L706
位点以及侧面的口袋)。这类化合物的作用靶点仍有
待进一步研究。 

除了以上列举的 STAT3抑制剂, 研究人员通过虚
拟筛选、高通量筛选等技术还发现了许多作用于 SH2
结构域的小分子抑制剂。其中, 磺胺类化合物, 如
LLL12, 在人脐带血管内皮细胞中显著抑制了 STAT3
的磷酸化 , 且对骨肉瘤细胞呈现出抗肿瘤活性 [57]; 
喹啉酮类化合物, 如 S3I-201 (13)[58], 抑制 STAT3-   
STAT3 二聚体的形成以及 STAT3 与 DNA 的结合与    
转录活性, 从而下调一系列 STAT3调控基因的表达。
此外, 13 能够优先抑制 STAT3 持续激活的肿瘤细      
胞的生长并诱导凋亡。进一步的体内实验表明, 其能
抑制人乳腺肿瘤的生长; Oncrasin类化合物, 如 NSC-   
743380 (14)[59], 能够抑制 JAK2/STAT3磷酸化并抑制
下游因子细胞周期蛋白 Cyclin D1的表达, 对来源于
人肺癌、结肠癌、卵巢癌、肾癌和乳腺癌的细胞系均

具有高度抑制活性 (GI50≤10 nmol·L−1); 咔唑类化合
物, 如化合物 15[60]以及姜黄素类化合物, 如 FLLL11 
(16), 均能够抑制 IL-6 诱导的 STAT3 磷酸化和核移    
位[61, 62]。 

此外, 近年来研究者们已从天然产物中获得了
多种具有 STAT3抑制活性的活性单体。倍半萜内酯类
化合物, 如 Santamarine (STM, 17)[63]以及菲啶型生物
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碱类化合物, 如氯化两面针碱 (18)[64]能够通过降低

STAT3 705位酪氨酸的磷酸化来抑制 STAT3的活化。
三萜类化合物 2-氰基-3,12-二氧代齐墩果烷-1,9-二烯-   
28-酸 (CDDO, 19) 及其甲酯 CDDO-Me (20) 已进入
临床阶段, 用于血癌和实体瘤的治疗[65, 66]。研究显示, 
20能通过抑制 STAT3信号的转导而抑制乳腺癌细胞
的生长, 还可通过抑制 IL-6 的表达和 STAT3 的磷酸
化作用杀死多重耐药的卵巢癌细胞[67, 68]。 

由此可见, STAT3小分子抑制剂主要通过虚拟筛
选、高通量筛选等多种手段发现, 结构种类比较丰富, 
其结构特点主要是以刚性多环结构为母体, 同时环
上连接极性基团, 可以形成氢键。另外, 在化合物
16、17、19、20中还有不饱和键, 可以通过加成产生
更加牢固的共价键。 

综上所述, 自第一个靶向 SH2 结构域的抑制剂
报道, 距今已有 17 年的历史[41]。期间, 科学家们开
发了大量的 SH2 抑制剂, 但大多数抑制剂仍处于临
床前研究阶段, 且目前没有上市的药物。其主要原因
有以下三点: ① 靶向 SH2结构域的 STAT3抑制剂主
要通过干扰 STAT3 蛋白 Y705 的磷酸化及 STAT3 二
聚化发挥作用, 然而 STAT3-STAT3 二聚化是一种蛋
白−蛋白相互作用, 由于相互作用面积较大, 用小分
子阻断其相互作用, 具有较大困难; ② 目前已开发
的小分子抑制剂的活性普遍在微摩级别, 在复杂的
人体环境中需要较高的剂量才能达到抑制 STAT3 的
效果, 这无疑增加了因药物脱靶效应而对正常组织
产生毒性的可能; ③ SH2 结构域在多种酪氨酸蛋白
中高度保守, 且其位点正电荷残基富集, 对小分子所
携带的负电荷要求较高, 因此针对 SH2 位点设计的
抑制剂普遍存在可成药性低、不良反应大等缺点。 

研究者们最初认为二聚化是 STAT3 执行功能的
必备步骤, 故一直将目光集中在 SH2结构域。最新文
献报道, STAT3的单体和没有被磷酸化的 STAT3也可
以与其他蛋白相互作用, 调控下游的靶基因的转录,  
发挥其相应的生物学功能[69−72]。因而, 靶向 SH2 结
构域可能不足以完全抑制肿瘤细胞内异常的 STAT3
信号, 作用于 SH2 结构域的 STAT3 抑制剂有待更多
临床前与临床研究的验证。 
2.2  作用于 DNA结合域的典型 STAT3抑制剂 

DNA结合结构域 (DNA binding domain, DBD) 
位于高度保守的第 321～465位氨基酸之间, 是 STAT3
蛋白与 DNA 结合的重要区域, 具有一定的特异性。
该结构域能够使 STAT3与DNA上的启动子反应元件
相结合从而来诱导靶基因的表达。其中, STAT3能够

识别的 DNA序列为 TTCC(G=C)GGAA[73]。 
2012年, Buettner等[74]在筛选 SH2抑制剂时发现

了化合物C48 (21, 图5), 然而机制研究中发现, 它并
不能与 STAT3的 SH2结构域结合。点突变等多种生
物化学技术发现 21 能够使 STAT3 半胱氨酸 (C468) 

上的谷胱甘肽巯基烷基化。进一步研究发现, 21能够
阻碍肿瘤细胞核中已活化的 STAT3 蛋白的积累, 阻
止 STAT3的过表达, 显著地抑制了小鼠的肿瘤生长。
与其他 STATs相比, C468是 STAT3 DBD区所特有的
氨基酸残基, 修饰该位点可选择性地阻碍 STAT3 二
聚体与 DNA 结合。然而, 21 除了能对 C468 进行烷     
基化, 其对细胞里的其他巯基同样有烷基化的作用, 
因此特异性较差。 

在同一时期, Huang 等[72]以 DBD 为口袋进行虚
拟筛选设计, 发现了小分子抑制剂 inS3-54 (22, IC50

为 13.8 μmol·L−1), 这是第一次针对 DBD进行 STAT3
抑制剂筛选的尝试。EMSA实验表明, 22可以选择性
抑制 STAT3与DNA的结合, 但并不影响 STAT3的活
化和二聚化。此外, 化合物 22可以有效地抑制肿瘤细
胞的增殖、迁移和侵袭。对化合物 22进行结构优化, 
发现了活性更高、特异性更好的小分子 inS3-54A18 
(23, IC50为 4 μmol·L−1)[75], 23与 DBD结合后可有效
抑制 STAT3 下游靶基因的表达。体内实验表明, 23
可以显著地抑制肺转移瘤的生长和转移。该化合物为

后续的靶向DBD的 STAT3小分子抑制剂的研究奠定
了基础, 证明了靶向 STAT3 DBD获得活性分子的可
行性。 
 

 
Figure 5  Chemical structures of small molecule inhibitors of 
STAT3 by binding to DBD 
 

最新研究发现, (E)-2-甲氧基-4-[3-(4-甲氧基苯基)
丙-1-烯-1-基]苯酚 (MMPP, 24) 是靶向 DNA结合域
的 STAT3抑制剂, 具有潜在的抗肿瘤活性。(E)-2,4-双 
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(对羟基苯基)-2-丁烯醛  (BHPB) 是一种酪氨酸——
果糖美拉德反应产物, 通过抑制 STAT3的活化发挥其
有效的抗炎和抗关节炎的作用。Son等[76]对其改造时

发现衍生物 24, 在 A549 及 NCI-H460 细胞系中均     
表现出一定的抗肿瘤活性 (IC50值分别为 12.80、11.99 
μg·mL−1)。氨基酸残基定点突变实验表明, 24直接与
DBD上 T456的羟基结合, 从而调控与细胞周期和凋
亡有关的基因, 诱导 G1 期细胞周期停滞和凋亡。此
外, 体内外实验均发现 24能有效抑制 STAT3的磷酸
化及其与 DNA 结合的活性。化合物 24 能否作为靶
向 STAT3的 DBD的抗癌药物仍在研究中。 

综上可以发现, 作用于 DBD的 STAT3抑制剂主
要特点是具有高反应活性的结构, 例如容易进行烷
基化的半胱氨酸中的巯基、环氧结构、易发生 Michael
加成的乙烯基砜、α,β-不饱和酮以及酰胺结构等。目
前为止, 对于靶向 STAT3: DNA结合界面的小分子药
物设计仍没有引起研究者们足够的重视。虽然已经有

一些靶向 DBD 的小分子抑制剂被开发出来, 但针对
这一靶点尚没有统一筛选模型及活性评价方式。从已

有化合物的活性来看, 该靶点的小分子抑制剂值得
继续关注, 但是其最终药效仍需要临床的检验。 
2.3  作用于 N末端结构域的 STAT3抑制剂 

STAT3蛋白的 N端结构域包含约 130个氨基酸, 
由 8 个螺旋组成[10, 77]。N 末端结构域主要负责介导
STAT3二聚体结合到 DNA位点以及细胞响应所依赖
的蛋白质—蛋白质相互作用, 其中包括使邻近的两
个 STAT3 二聚体蛋白的结合更紧密 , 从而促进了
STAT3蛋白的四聚化。 

2007 年, Timofeeva 等[77]首次从 STAT3 蛋白的
N-末端结构域的螺旋衍生出一类短肽, 其能特异性
地识别并结合 STAT3, 从而在不影响 STAT3磷酸化状
态的前提下抑制其转录活性。将这类短肽与一种透膜

蛋白 (Penetratin:RQIKIWFPNRR-Nle-KWKK-NH2) 融

合产生的透膜形式 (Ac-EIKFLEQVDKFY-penetratin) 
可以选择性地抑制人 MDA-MB-231、MDA-MB-435
和 MCF-7乳腺癌细胞的生长, 并诱导凋亡 (IC50 < 10 
μmol·L−1)。在此基础上, 研究人员合成了一种高选择
性的 STAT3 N末端结构域抑制剂 ST3-Hel2A-2, 该化
合物能够高效激活促凋亡基因 CHOP 的表达从而诱
导肿瘤细胞的凋亡。这类短肽的发现为 STAT3 抑制
剂作为新的抗癌治疗方式提供了一种新策略[78]。 
2.4  作用于C末端转录活化结构域的 STAT3抑制剂 

C 末端结构域也被称作转录活化区 (transcription 
activating domain, TAD), 与基因的转录激活有关。

STAT3 通过该区域与其他转录活化因子和调节因子, 
如 p300/CBP、c-Jun 和组蛋白乙酰化转移酶 (HATs) 
等的相互作用发挥对靶基因的转录与激活[79]。在不

同的 STATs亚型中, 该结构域的差异较大, 故抑制 C
末端结构域可能会达到较高的选择性。 

最近, Huang 等[80]基于蛋白结构的精准变构药       
物筛选设计方法, 成功发现了 STAT3的变构位点及变
构抑制剂。研究人员发现除了 STAT3蛋白的 SH2结
构域, 在其C端结构域区域也存在着可以抑制STAT3
二聚化进而调控 DNA 转录的位点 (D171、N175、
Q202 和 M213), 并在此位点上精准筛选到变构活性
小分子 K116 (25, 图 6)。25 对 STAT3 的 IC50达到      
7.99 μmol·L−1。 
 

 
Figure 6  Chemical structure of small molecule inhibitor of 
STAT3 by binding to C-terminal domain 

 
3  结语与展望 

STAT3 在多种肿瘤细胞中异常活化与表达, 且
其水平与肿瘤分化程度、浸润转移及预后密切相关。

随着对 STAT3通路的不断研究, STAT3可作为肿瘤治
疗的一个重要的药物靶点这一观点已经得到了科学

家的证实, 将 STAT3 抑制剂作为治疗肿瘤的研究具
有很大的发展潜力。当然, 目前针对 STAT3抑制剂抗
肿瘤的研究主要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较少, 进入临床研
究阶段的化合物更是寥寥无几 (表 1、2)。STAT3 抑
制剂作为一类潜在的新型抗肿瘤药, 其从科学研究
到临床应用之间还有一定的距离。尽管针对 SH2 结
构域的抑制剂已被广泛报道, 但普遍存在活性低、选
择性差等问题。针对 DBD、N 末端结构域和 C末端
结构域抑制剂已经有了一定的突破, 并表现出一定
的优势, 这些研究都为 STAT3 抑制剂的设计提供了
新的思路。对于 STAT3 抑制剂开发来说, 对 DBD、
N 末端结构域和 C 末端结构域的探索具有较大的研
究空间, 药物化学工作者应该关注上述 3个结构域的
小分子抑制剂的研发。虽然目前还没有 STAT3 抑制
剂上市, 但相信随着研究的深入, 药物设计方法的不
断优化以及靶向 STAT3 其他结构域的小分子抑制剂
的不断研究, 可以更高效地发现 STAT3 小分子抑制
剂, 为肿瘤的治疗提供新的解决办法和思路。 
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Table 1  Known STAT3 inhibitors identified to date, their modes of action, cellular effects and tumor models tested.  DBD: DNA binding 
domain; ND: N-terminal domain; CD: C-terminal domain; n/d: Not determined  

Inhibitor Year 
Target  

site 
Mode of targeting 

STAT3 
Cell line tested 

Xenograft tumor  
model 

Ref. 

PpYLKTK 2001 SH2 Dimerization NIH3T3/v-Src  n/d [41] 

pYLPQTV 2003 SH2 Dimerization n/d n/d [43] 

Acetyl-pYLKTKF 2007 SH2 Dimerization n/d n/d [45] 

STA-21 2009 SH2 Dimerization DU145, PC3, MCF-7 n/d [48] 

Stattic 2006 SH2 Phosphorylation HepG2, MDA-MB-435, MDA-MB-231 n/d [51, 52] 
OPB-31121 
 
 

2013 
 
 

SH2 
 
 

Phosphorylation 
 
 

SNU1, SNU484, AGS, NCI-N87, SNU16, 
SNU216, SNU601, SNU620, SNU638,  
SNU668, SNU719, SNU5  

SNU484 
 
 

[53] 
 
 

13r 2016 SH2 Phosphorylation MDA-MB-231, A549, DU145 n/d [56] 
LLL12 
 

2012 SH2 Phosphorylation 
MDA-MB-231,U87, PANC-1, HPAC,  
SK-BR-3, U373 

OS-1 
 

[57] 
 

S3I-201 
 

2007 SH2 Dimerization 
NIH 3T3/v-Src, NIH 3T3, MDA-MB-453, 
MDA-MB-435, MDA-MB-231, MDA-MB-468 

MDA-MB-231 
 

[58] 
 

NSC-743380 2011 SH2 Phosphorylation MCF-7, A498, 786-O, MDA-MB-231  A498 [59] 

Carbazole derivatives 2014 SH2 Phosphorylation A431, A549, PC3 SUM149, A549 [60] 
FLLL11 
 
 

2009 
 
 

SH2 
 
 

Phosphorylation 
 
 

MDA-MB-468, SK-BR-3, BT-474, 
MDA-MB-231, MDA-MB-453, HCT116, 
SW480, MCF-7, PC3, DU145, HT29 

n/d 
 
 

[61, 62] 
 
 

STM 2017 SH2 Phosphorylation A549, H1650, NL-20 n/d [63] 

Nitidine chloride 2017 SH2 Phosphorylation HSC3, HSC4 HSC3 [64] 

CDDO-Me 2007 SH2 Phosphorylation 4T1 n/d [67, 68] 

C48 2011 DBD DNA-binding MDA-MB-468, MDA-MB-231 MDA-MB-468, C3L5 [74] 
inS3-54 & analogs 
 

2014 
 

DBD 
 

DNA-binding 
 

A549, H1299, MDA-MB-231, MDA-MB-468, 
MCF10A1, IMR90 

A549 
 

[72, 75] 
 

MMPP 2017 DBD DNA-binding A549, NCI-H460 NCI-H460, PDX [76] 

Peptides 2007 ND Transcriptonal activity MDA-MB-231, MDA-MB-435, MCF-7 n/d [77] 

ST3-Hel2A-2 2013 ND Transcriptonal activity DU145, LNCaP, PC3, RWPE-1, HMEC  n/d [78] 

K116 2018 CD Dimerization n/d n/d [80] 

 
Table 2  Inhibitors that have therapeutic effects on STAT3 in animal experiments.  DBD: DNA binding domain; ND: N-terminal domain; 
CD: C-terminal domain; n/d: Not determined; ig: Intragastric administration; ip: Intraperitoneal injection; iv: Intravenous injection  

Inhibitor Year 
Target 

site 
Mechansim of inhibiting  

STAT3 function 
Xenograft  

tumor model 
Dosage/mg·kg−1 Treatment time and path Ref. 

OPB-31121 2013 SH2 Phosphorylation SNU484 30, 60, 100  daily for 17 days, ig [53] 

LLL12 2012 SH2 Phosphorylation OS-1 5  daily for 6 weeks, ip [57] 

S3I-201 2007 SH2 Dimerization MDA-MB-231 5 2 or 3 times a week for 2 weeks, iv [58] 

NSC-743380 2011 SH2 Phosphorylation A498 67, 100, 150  daily for 2 weeks, ip [59] 
Carbazole  
derivatives 

2014 
 

SH2 
 

Phosphorylation 
 

SUM149 
A549 

10, 30 
10 

every other day for 5 days, ip 
every other day for 27 days, ip 

[60] 
 

Nitidine chloride 2017 SH2 Phosphorylation HSC3 10 daily for 24 days, ip [64] 

C48 2011 DBD DNA-binding MDA-MB-468 200 five times a week for 8 weeks, ip [74] 

inS3-54 A18 2014 DBD DNA-binding A549 200 2 or 3 times a week for 4 weeks, ig [72, 75] 
MMPP 
 
 

2017 
 
 

DBD 
 
 

DNA-binding 
 
 

NCI-H460  
PDX 
 

2.5, 5 
5 
5 

twice a week for 3 weeks, ip 
three times a week for 3 weeks, ig 
three times a week for 1 month, ig 

[76] 
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