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STAT3与肿瘤关系的研究进展 
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摘要: 信号传导与活化转录因子 3 (signal transducers and activators of transcription 3, STAT3) 是信号传导活

化转录因子家族的重要成员, 在细胞中起到传递信号和启动基因转录的双重作用。许多研究已经证明, 组成型

STAT3 在多种人类肿瘤中激活。有证据表明, 异常 STAT3 信号通过抑制凋亡, 诱导细胞增殖、血管生成、侵袭

和转移, 诱发炎症和免疫抑制来促进人类癌症的发生和进展。目前针对 STAT3 为靶点开发出一些特异性小分子

抑制剂, 然而还没有药物进入临床阶段。鉴定和开发靶向抑制 STAT3 激活的新型药物仍然是一个重要的科学和

临床挑战。本文介绍了 STAT3与肿瘤发生之间的关系及新的 STAT3抑制剂的研究进展。 
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Abstract: Signal transducers and activators of transcription (STAT3) is an important member of the family 

of signal transducers and activators of transcription, which plays a dual role in signaling and initiating gene      
transcription in cells.  Numerous studies have demonstrated constitutive activation of STAT3 in a wide variety 
of human tumors.  There is strong evidence to suggest that aberrant STAT3 signaling promotes initiation and 
progression of human cancers by either inhibition of apoptosis or induction of cell proliferation, angiogenesis, 
invasion, metastasis, inflammation and immunosuppression.  At present, some specific small molecule          
inhibitors have been developed to target STAT3.  However, no drugs have been used in the clinical stage.  The 
identification and development of novel drugs that can target deregulated STAT3 activation effectively remains 
an important scientific and clinical challenge.  This article provides a summary on progress about STAT3 in     
tumor genesis and new inhibitors of STAT3. 
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 信号传导与活化转录因子 (signal transducers and 
activators of transcription, STATs) 家族是一种存在于
胞浆、通过激活转入核内结合 DNA 的蛋白家族, 在
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细胞中起到传递信号和启动基因转录的双重作用[1]。

STAT3 是信号传导与转录激活因子家族的重要成员, 
广泛表达于不同类型的组织和细胞中 [2]。近年来 , 
STAT3信号通路与肿瘤的关系日益受到人们的重视。
STAT3在肿瘤的发生发展中起了至关重要的作用。 
1  STAT3的结构和生物功能 

STAT 家族具有信号转导和转录激活的双重作用, 
是 JAK-STAT 信号途径的重要环节。STAT 家族已被
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确认的成员有 7个, 分别是 STAT1、STAT2、STAT3、
STAT4、STAT5A、STAT5B和 STAT6, 它们各由不同
的基因编码。而 STAT1和 STAT3的 C端缺失会形成
野生型 STAT蛋白, 比如 STAT1β和 STAT3β[3]。 
1.1  STAT3的结构 

STAT3的编码基因定位于人类第 17号染色体中, 
STAT3 蛋白由 750～795 个氨基酸组成, 分子质量为
89～92 kDa。STAT3 的结构与其他 STAT 蛋白类似, 
主要由 7个部分构成 (图 1): ① Src同源功能域 2区 
(Src homology 2, SH2), 位于第 600～700位氨基酸, 
主要促使 STAT3与活化的受体形成复合物, 使 STAT3
形成二聚体, 转移至细胞核, 识别并结合 DNA, 诱    
导特定靶基因的转录; ② Src同源功能域 3区, 位于
第 500～600 位氨基酸, 保守性较差, 功能尚不清楚; 
③ 羧基端第 705 位的酪氨酸磷酸化位点, 该位点磷
酸化后激活 STAT3 并形成 STAT3 二聚体, 转入核内
调节靶基因的转录; ④ DNA 结合区, 位于分子中部
第 400～500 位氨基酸之间, 这个区域决定了 STAT3
与 DNA结合的特异性; ⑤ 保守性较差的羧基端, 含
有转录激活区, 与转录激活有关; ⑥ 第 727位的丝氨
酸磷酸化位点; ⑦ 保守的氨基酸序列[4]。 
1.2  STAT3的生物功能 

在正常细胞中, STAT3的活化被严格控制以防止
基因调控异常。在生理条件下, 受体诱导的 STAT3活
化是一个紧密调控的瞬间过程, STAT3磷酸化的高峰
期发生在细胞因子刺激后 15～60 min内, 之后即使细
胞因子持续刺激, STAT3的活化依然会持续衰减[5]。

这个过程由几个负调节蛋白家族紧密调节, 包括细
胞因子蛋白抑制剂 (suppressor of cytokine signaling 
proteins, SOCS1-7)、STATs蛋白活化抑制剂 (protein 
inhibitors of activated STATs, PIAS) 及蛋白质酪氨酸
磷酸酶 (protein tyrosine phosphatases, PTPs) 等[6]。 

STAT3 可被多种细胞因子 , 如 IL-6、LIF、
cardiotrophin-1 (心肌营养素-1)、IL-5、IL-9、IL-10、
IL-11、IL-12、IL-21、IL-22、IFN-γ、TNF-α 和生长
因子 (如EGF、TGFα、PDGF、IGF-1、G-CSF和M-CSF) 
等活化[7], 可激活STAT3的生长因子受体包括表皮生
长因子受体  (EGFRs)、成纤维细胞生长因子受体 
(FGFRs)、胰岛素样生长因子受体 (IGFRs)、肝细胞

生长因子受体 (HGFRs)、血小板衍生生长因子受体 
(PDGFRs) 及血管内皮生长因子受体 (VEGFRs)[8]。

STAT3 与受体磷酸化位点结合导致了 STAT3 C末端
区域 705位酪氨酸位点磷酸化, 从而活化 STAT3[9]。

同时, 其他非受体蛋白酪氨酸激酶也被报道可以激
活 STAT3, 比如 Src激酶家族, 包括 Src、Lck、Hck、
Lyn 和 Fyn 等。Tyr705 位的磷酸化使得 STAT3 从非
活化形式向活化形式转变, 磷酸化的 Tyr705 位与另
一个 STAT3的 SH2域结合从而发生二聚化[10]。 

二聚化的 STAT3 从受体上解离出来, 并且转位
到细胞核内。输入蛋白 α5/NPI-1的 C端有一个 STAT3
结合区域, 可以转运 STAT3入核。在细胞核内, 二聚
化的 STAT3 与 DNA结合, 并识别特殊 DNA反应元
件的大沟区, 这些反应元件包括与细胞增殖、分化和
凋亡有关的目的基因启动子[11]。STAT3 二聚体可以
识别一个 8～10个碱基对的反向重复序列DNA元件, 
这个序列有一致的 5-TT (N) AA-3 碱基[12]。 

此外, 也已观察到潜在的或者非磷酸化形式的
STAT 二聚体在细胞信号的各个方面扮演重要角色。
与其他 STATs不同的是, STAT3能够以非磷酸化形式
进入细胞核内, 但是活化的 STATs 穿梭核孔更加频
繁[13, 14]。 
2  STAT3在肿瘤发生中的作用 
2.1  STAT3与肿瘤生物功能的关系进展 

在所有 STAT家族成员中, STAT3与肿瘤发生发
展紧密相关, 属于致癌基因[15]。有报道认为, 在人类
肿瘤细胞系中 STAT3与正常细胞中 STAT3的短暂激
活相反, 呈持续活化状态, 这些肿瘤包括白血病、淋
巴瘤、多发性骨髓瘤、神经胶质瘤、黑色素瘤、头颈

部瘤、乳腺癌、卵巢癌、子宫内膜癌、宫颈癌、结肠

癌、胰腺癌、肺癌、脑癌、肾癌及前列腺癌等[16]。 
2.1.1  增殖  STAT3 蛋白在细胞因子诱导的增殖中
起到重要作用。在乳腺癌细胞中 ,  自分泌调节的
STAT3 活化与细胞增殖有关。活化后的 STAT3 促进
增殖主要是通过激活肿瘤细胞中细胞周期相关基因

如 cyclin D1、cyclin B和 Cdc2的转录。活化的 STAT3
通过上调 cyclin D1的表达促进 G1/S期的过渡, cyclin 
D1 与 Cdk4 或 Cdk6 协同促进胃癌和结直肠癌细胞
G1期到 S 期的进程[17]。针对膀胱癌细胞中的 STAT3  

 

 
Figure 1  The domain structure of STAT3 
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信号通路, 抑制 STAT3 可以下调 cyclin D1 的表达, 
进而抑制细胞生长并诱导细胞凋亡[18]。在人头颈部

鳞癌细胞中, STAT3 的持续活化对 cyclin D1 的持续
表达起到关键的作用[19]。研究发现组成型 STAT3 的
磷酸化可以诱导结直肠癌和乳腺癌中目的基因如

Cdc2、cyclin B1、m-Ras和 E2F-1的过表达。在细胞
因子诱导的 G1到 S 期细胞周期过渡中, STAT3 起着    
重要的作用, 这个过程伴随着 cyclin D2、D3、A 和
Cdc25A 的上调及 p21 和 p27 的下调, p21 的抑制由
STAT3调控的几个信号分子控制[20, 21]。 
2.1.2  生存  肿瘤细胞特性之一是可以避免细胞程
序性死亡。Bcl-2 蛋白家族是重要的一类细胞凋亡调
节因子, 在众多种类的肿瘤中, Bcl-2 家族成员异常
表达[22]。发现在多个骨髓瘤细胞中 STAT3 信号通路
能促进组织凋亡信号通路, 其中组成型 STAT3 能够
促进 Bcl-xL表达。STAT3的靶基因如 survivin和 Bcl
家族成员 (Bcl-xL、Bcl-2和 Mcl-1), 对细胞的生存至
关重要[23]。人骨髓瘤细胞 U266能表达高水平的抗凋
亡蛋白 Bcl-xL, 抵抗 Fas 介导的凋亡。抑制 Jak2/   
STAT3 信号通路, 可抑制 Bcl-xL 的表达, 诱导凋亡, 
这表明 STAT3对骨髓瘤细胞的生存是必不可少的。 

Mcl-1 是 Bcl-2 家族的另一个抗凋亡蛋白。抑制
人肿瘤细胞中的 STAT3可下调Mcl-1, 进而引起肿瘤
细胞凋亡。Survivin 是凋亡蛋白家族的抑制因子, 既
能阻止凋亡, 又可调控有丝分裂。Survivin 在 G2/M
期选择性表达, 磷酸化后与 Cdc2 协同发挥作用。抑
制 STAT3可明显降低 survivin表达, 而在人胃癌细胞
中过表达 survivin 能够拮抗由 STAT3 抑制引起的细
胞凋亡[24−26]。 
2.1.3  侵袭迁移  STAT3 主要是在细胞骨架重组和
细胞黏附两方面参与调节细胞运动[27]。最近的研究

表明 STAT3 活性的增加能增强细胞间接触, 这提示
STAT3 可能是肿瘤细胞相互接触的传感器, 能够上
调肿瘤细胞侵袭和转移相关基因的表达[27, 28]。 

在人皮肤鳞状细胞癌中, STAT3磷酸化水平与肿
瘤抑制基因 E-cadherin 的表达呈负相关[29]。整合素     
是肿瘤生长、黏附和侵袭的重要介质, STAT3能够阻
断上皮黏附并且激活下游的 ErbB2/integrins β4 信号
通路, 使得乳腺癌大量增生。前列腺上皮细胞中持续
活化的组成型 STAT3-C 变体能降低 E-cadherin 水      
平, 增加板状伪足和应力纤维的含量, 同时通过诱导
整合素 β6和纤连蛋白促进肿瘤形成及其迁移[30, 31]。

细胞间黏附分子 1 (intercellular adhesion molecule-1, 
ICAM-1/CD54) 是调节细胞间相互作用的细胞表面

糖蛋白, 它的高表达与肿瘤的侵袭和恶化相关。据文
献[32]报道, 射线能显著增加人胶质瘤细胞核中磷酸
化 p65和磷酸化STAT3的相互作用, 并伴随着细胞黏
附分子-1 水平的增高, 肿瘤细胞迁移和侵袭能力的
增强。 

肿瘤细胞分泌的金属基质蛋白酶 (matrix metal-
loproteinases, MMPs) 在肿瘤细胞的侵袭转移中扮演
重要角色。STAT3 的靶基因包括多种 MMP 家族蛋     
白, 其对肿瘤的侵袭、血管再生和迁移有重要贡献。
STAT3与 Fra-1/c-Jun相互作用, 并结合到 MMP-9基
因的启动子区域, 导致乳腺癌细胞系中 MMP-9 转录
激活。在高转移的黑色素瘤细胞中, STAT3能够直接
结合到 MMP-2基因的启动子并上调基因表达[33]。阻

断 STAT3 能明显下调 MMP-2 表达进而抑制裸鼠中   
肿瘤的生长和侵袭。活化的 STAT3 与 c-Jun 相互作      
用 , 结合到 MMP-1 的启动子区域 , 诱导膀胱癌中
MMP-1 的表达[34]。STAT3与结直肠癌恶性肿瘤的进
展紧密相关, 激活 STAT3 既能提高 MMP-1 mRNA    
水平, 又能增加 MMP-1 分泌酶的活性。而通过利用
RNAi抑制 STAT3活性, 能够降低人乳腺癌细胞的迁
移和侵袭[35]。 
2.1.4  血管生成  肿瘤细胞的内在能力不止是过度
增殖和抵抗凋亡。肿瘤要满足自身的生长, 就需要    
从新形成的血管中得到氧和营养素的供养。活化的    
癌基因在刺激血管生成方面起到关键的作用, 其中
VEGF起着至关重要的作用。STAT3在胶质瘤和成神
经管细胞瘤中组成型表达, 并且被认为在自分泌活
化 VEGF 中起到核心作用。最早支持 STAT3 与血管
生成相关的证据来源于粒细胞−巨噬细胞集落刺激因
子 (granulocyte-macrophage colony stimulating factor, 
GM-CSF), 它能刺激鸡绒毛膜尿囊膜表面, 诱导鸡主
动脉环上血管大量生成[36]。将组成型的 STAT3-C 变
体转入细胞, 增加 VEGF的表达, 同时诱导体内的血
管生成。在诸多的血管前因子中, VEGF和缺氧诱导因
子 1α (hypoxia-inducible factor-1α, HIF-1α) 是 STAT3
的主要转录靶点, 并且 HIF-1α 行使功能需要 STAT3
的参与。阻断 STAT3 信号通路能够抑制 Src 调节的
VEGF上调, 并且能完全抑制肿瘤细胞 VEGF依赖的
血管渗透性。在非小细胞肺癌中, STAT3信号通路活
化后通过上调VEGF和bFGF来调节肿瘤血管生成[37]。

HIF-1α是肿瘤VEGF上调的最后关卡, STAT3也会直
接与 HIF-1α 相互作用, 然后在低氧环境下被招募到
人 VEGF 启动子上, 这说明在人肾癌细胞中 STAT3
能促进低氧诱导的血管生成。组成型 STAT3 通过结
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合到 p53启动子上抑制 p53表达, 同样, 阻断 STAT3
信号通路可能会增加 HIF-1α的降解从而降低 HIF-1α
的活性[38]。 
2.2  STAT3与肿瘤免疫微环境的关系进展 
2.2.1  炎症  STAT3 信号通路是一条很重要的内源
性肿瘤炎症通路, 它经常在与肿瘤相关的免疫和炎
症细胞中被激活。细胞因子、趋化因子及调节剂, 例
如 IL-6、IL-1β、巨噬细胞集落刺激因子、前列腺素
和环氧酶-2 (COX-2) 对于诱导和维持肿瘤炎症环境
至关重要, 而 STAT3 对这些因子的分泌起到关键作
用。在肿瘤微环境中, 肿瘤细胞激活的 STAT3使得细
胞因子、趋化因子和生长因子大量产生, 这些因子与
基质炎性细胞的受体结合后又会反过来激活 STAT3, 
从而释放炎性介质到肿瘤微环境中。IL-6是个重要的
炎症介质, 它的下游产物导致慢性炎症的产生, 而这
与很多种类的肿瘤有着密切的联系。IL-6 通过激活
gp130/JAK/STAT3 信号通路发挥调节作用。STAT3
诱导鞘氨醇-1-磷酸受体 1 (S1PR1) 上调, 该受体能
反馈激活 STAT3, 导致 IL-6 不断生成从而刺激黑色
素瘤 B16和膀胱癌 MB49的生长和侵袭[27]。IL-11能
够促进慢性胃炎和胃上皮细胞中肿瘤的发生, 而这
与 STAT3 过度激活密切相关。在非小细胞肺癌中, 
IL-6诱导的 STAT3活化具有 COX-2依赖性。在大鼠
巨噬细胞系中, LPS介导的 IL-1β和 IL-6生成依赖于
STAT3的磷酸化。转基因鼠肺泡Ⅱ型细胞中 STAT3C
变异体的过表达会导致严重的肺部炎症, 包括免疫
细胞的渗透及肺部免疫前细胞因子和趋化因子的表

达上调, 从而自发地导致支气管肺泡腺癌的发生[28]。 
2.2.2  免疫逃逸   经过对多种实体瘤的研究发现 , 
p-STAT3 能促进一些肿瘤源性因子如 IL-6、IL-10、
TGF-β、VEGF 和 CCL22 等产生, 对细胞毒性 T 淋     
巴细胞  (CTLs) 和 NK 细胞的活性及树突状细胞 
(dendritic cells, DCs) 的成熟起着抑制作用, 同时又
可促进肿瘤微环境中 DCs、髓样来源的抑制细胞 
(MDSC)、肿瘤相关巨噬细胞  (tumor-associated 
macrophages, TAMs) 和调节性 T细胞 (Treg) 等细胞
的募集和活化, 释放更多的免疫抑制性分子, 招募更
多的免疫抑制性细胞, 从而形成一个恶性循环的免
疫抑制肿瘤微环境。在 B16 肿瘤细胞和成纤维细胞
中, STAT3的活化形式 STAT3C能作用于 VEGF的启
动子从而加强 VEGF 的表达, VEGF 诱导 DC 中的
STAT3 活化, 从而抑制 DC 的分化成熟, 使用 VEGF
抗体可以解除对 DCs分化成熟的抑制[39]。 

在体内正常的巨噬细胞可以吞噬肿瘤细胞, 向 T

淋巴细胞呈递抗原, 并表达细胞因子从而活化 T 淋
巴细胞及 NK细胞。而在肿瘤微环境中, 巨噬细胞会
转变为M2型巨噬细胞。M2型巨噬细胞可以产生 Th2
型细胞因子, 促进肿瘤免疫逃逸的发生, 如 M-CSF、
IL-4、IL-13和 IL-10; M2型巨噬细胞还可产生直接促
进肿瘤细胞增殖的 IL-1β、TNF-α和 IL-6, 此外还分泌
与血管生成相关的因子, 如 TNF-α、CXCL8、IL-6和
IL-23, 促进了肿瘤血管的生成。TAMs中表达的 STAT3
能抑制宿主的抗肿瘤免疫反应, 从黑色素瘤小鼠模
型肿瘤组织中分离出的巨噬细胞中存在 STAT3 过度
活化, 通过 VEGF和 bFGF诱导了血管生成[40]。 

Treg细胞是具有特定表型 (CD4+ CD25+ FOXP3+) 
和免疫抑制功能的 T 淋巴细胞亚群, 在肿瘤的免疫
逃逸中发挥重要的作用。肿瘤浸润的 Treg 细胞中
STAT3活性明显增加, 其分泌的 TGF-β和 IL-10能够
直接抑制 CD8+ T淋巴细胞活化或间接通过DCs抑制
CD8+ T淋巴细胞活化。此外, Treg细胞能促进抗原提
呈细胞失活, 并抑制Th1细胞和细胞毒性T淋巴细胞
的抗肿瘤活性。肿瘤微环境中产生的 IL-23, 通过
IL-23 受体依赖 STAT3 途径增强了 Treg 细胞的免疫
抑制作用。STAT3 可能通过 IL-10、TGF-β 及 IL-23
等细胞因子参与 Treg 细胞的分化及活化, 促进肿瘤
免疫逃逸的发生[41]。 

MDSC是由未成熟的骨髓细胞因分化受阻所形成
的一群异质性细胞, 在肿瘤微环境中参与免疫抑制
和促进肿瘤血管生成, 其分化和功能也受到 STAT3
的调节。肿瘤微环境中 CCL2、CXCL2、IL-1β、钙
结合蛋白 S100A9和 S100A8的表达将MDSC招募到
肿瘤灶, 同时抑制MDSC向成熟的 DC细胞分化, 使
得 MDSC的数量不断增多[42]。 
3  STAT3合成特异性小分子抑制剂 

如前所述, STAT3 的异常活化在不同肿瘤的发
生、发展和转移中起了关键作用, STAT3已经成为肿
瘤治疗的新靶点。 

Stattic (图 2) 是非肽类的小分子抑制剂, 通过结
合到 SH2 区域选择性抑制 STAT3, SH2 区域对于
STAT3的活化和核转位至关重要。10 μmol·L−1 stattic
使 STAT3 依赖性的 MDA-MB-231 细胞 G1期阻滞增

加 7.6倍, 而MDA-MB-435s细胞 G1期阻滞增加 14.4
倍, 而在 STAT3非依赖性的 MDA-MB-453中则只有
轻微的增长。TUNEL 结果表明 stattic 处理 24 h 后, 
MDA-MB-435s 发生了显著的凋亡。Stattic 能抑制酪
氨酸磷酸化位点与 STAT3 SH2 区域结合, 阻止二聚
化以及 STAT3的 DNA结合[43]。 
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Figure 2  Several small molecular targeted STAT3 inhibitors 
 

阿斯利康的 AZD9150 是一种反义寡核苷酸, 可
抑制 STAT3表达, 最近临床数据表明, 系统给药的反
义寡核苷酸能作用于肝脏的基因。体内给予 AZD9150
后, 能够降低一系列临床前肿瘤模型的 STAT3 表达, 
并且在淋巴瘤和肺癌模型中表现出抗肿瘤效果[44]。 

小分子化合物 STA-21 (图 2) 在细胞中能抑制
STAT3 的 DNA 结合活性、STAT3 二聚化及 STAT3
依赖性的荧光素酶活性。STA-21 有效地抑制了乳腺
癌肿瘤细胞系的生长和存活, 如表达持续活化 STAT3
的MDA-MB-231、MDA-MB-435s及MDA-MB-468细
胞。在RH30和RD2细胞中, STA-21通过对 caspase 3、
caspase 8和 caspase 9的调节抑制细胞的活性和生长, 
同时诱导了细胞凋亡[45]。 

日本大冢公司开发的口服 STAT3 抑制剂 OPB-    
51602, 正在进行治疗难治复发淋巴瘤的Ⅰ期临床试
验, 20例临床患者使用不同的剂量分别为 1、2、3、4
和 6 mg。结果表明, 最大耐受剂量为 6 mg, 患者在
1～4 mg内能够很好地耐受。 

小分子化合物 napabucasin (图 2) 是一种口服有

效的 STAT3 和癌细胞多能性抑制剂, 半数抑制浓度 
(IC50) 范围为 0.291～1.19 μmol·L−1。Napabucasin能
显著抑制肿瘤细胞增殖, 下调肿瘤基因的表达。同时
也能抑制结直肠癌的自发性肝转移, 延缓胰腺癌的
复发。目前, napbucasin已经进入Ⅲ期临床试验, 用于
胰腺癌、非小细胞肺癌和结直肠癌的治疗[46]。 
4  天然产物 STAT3抑制剂 

除了合成的小分子抑制剂外, 从天然产物中提
取分离的小分子化合物也能很好地抑制肿瘤中 STAT3
信号通路的活化。下面介绍几种能阻止 STAT3 活化
和肿瘤生长侵袭的天然小分子化合物 (图 3)。 
4.1  白桦脂酸 

白桦脂酸 (betulinic acid) 是从台湾青枣中提取
出来的五环三萜烯, 最先被报道对黑色素瘤有特异
性细胞毒性。另外, 在过去的 10年中, 大量的研究发
现其能诱导甲状腺癌、乳腺癌、肺癌、结肠癌、白血

病和多发性骨髓瘤的细胞凋亡。白桦脂酸同样可以下

调 STAT3下游产物的表达, 如 Bcl-xL、Bcl-2、cyclin 
D1 和 survivin。它还能增加 caspase-3 诱导的 PARP
剪切, 诱导凋亡和 G1期细胞周期阻滞

[47]。 
4.2  紫铆花素 

紫铆花素 (butein) 在韩国、日本和中国等地区
被广泛用于治疗疼痛、血栓、胃炎和胃部肿瘤等。有

报道指出紫铆花素能抑制乳腺癌、结肠癌、骨肉瘤、

淋巴瘤、急性骨髓性白血病和黑色素瘤等肿瘤的增 
 

 
Figure 3  Chemical structures of selected natural blockers of STAT3 activation cascade 
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殖。紫铆花素能抑制HepG2细胞中 STAT3的活化, 并
且呈浓度和时间依赖性[48]。 
4.3  咖啡酸 

咖啡酸 (caffeic acid) 的抗氧化和抗炎作用已被
广泛研究。咖啡酸及其衍生物显著抑制 STAT3活性。
STAT3 Tyr705 在低氧条件下磷酸化增加, 而在咖啡
酸作用下呈剂量依赖性降低[49]。 
4.4  辣椒素 

辣椒素 (capsaicin) 被报道在肿瘤化学预防上有
积极作用。辣椒素通过下调 STAT3相关下游蛋白, 如
Bcl-2、Bcl-xL和 survivin的表达来诱导多种肿瘤细胞
的凋亡。辣椒素抑制多种肿瘤细胞中的 STAT3 活性, 
且呈现剂量和时间依赖性。辣椒素下调 cyclin D1、
Bcl-2、Bcl-xL、survivin 和 VEGF 的表达, 而且能诱
导细胞 G1期阻滞, 从而抑制细胞增殖, 诱导凋亡[50]。 
4.5  南蛇藤醇 

南蛇藤醇 (celastrol) 是从中药植物昆明山海棠
中提取获得, 据报道体内外均能抑制多种肿瘤细胞
增殖、诱导凋亡、抑制侵袭转移及血管生成。HepG2
细胞与不同浓度的南蛇藤醇共培养 6 h, 可剂量依赖
性地抑制组成型 STAT3的活化。此外, 南蛇藤醇也能
时间依赖性抑制 STAT3的 DNA结合能力, 同时抑制
STAT3的核转位, 从而抑制转录因子功能[51]。 
4.6  葫芦素类 

葫芦素  (cucurbitacins) 是很多中药含有的成分, 
具有抗炎、抗微生物和抗肿瘤的作用。最近有报道葫

芦素 B能抑制多种人肿瘤细胞和异位移植瘤的生长。
在人肝癌细胞中, 葫芦素 B 能降低 STAT3 磷酸化水
平, 并下调下游产物 cyclin B1和 Bcl-2等表达[52]。 
4.7  其他 

除了上述几种天然化合物外 , 还有如姜黄素 
(curcumin)、没药甾酮  (guggulsterone) 与和厚朴酚 
(honokiol) 等也表现出 STAT3 抑制活性。脑胶质瘤    
是最常见和最致命的脑部肿瘤。姜黄素能剂量依赖   
性抑制鼠脑胶质瘤细胞中 JAK1、JAK2 和 STAT3 酪
氨酸磷酸化。下调 STAT3靶基因, 如 c-Myc、MMP-9、
Snail、Twist和 Ki67的转录。此外, 姜黄素能诱导G2/M
期细胞周期阻滞, 从而抑制细胞增殖。没药甾酮能呈
剂量和时间依赖性地抑制 U266 肿瘤细胞中组成型
STAT3的活性, 10～25 μmol·L−1作用 4 h时抑制效果
最强。和厚朴酚能够剂量和时间依赖性地抑制 HepG2
细胞中组成型的 STAT3 活化, 最大抑制浓度为 50 
μmol·L−1, 最大抑制时间在 6 h。和厚朴酚呈时间依赖
性下调 HepG2细胞中细胞周期蛋白 cyclin D1和抗凋

亡蛋白 Bcl-2、Bcl-xL、survivin、Mcl-1 和 VEGF 的
表达, 最大抑制效果在 24 h左右[53]。 
5  总结与展望 

肿瘤细胞 STAT3 异常活化会打乱正常的细胞生
长、增殖、血管生成和免疫功能, 相反, 阻断了 STAT3
的活化则会导致细胞凋亡、抑制细胞增殖、抑制血管

生成和刺激免疫反应。由于 STAT3 二聚化和结合到
DNA 上才能发挥作用, 所以针对能消除蛋白相互作
用或者减弱DNA结合能力的 STAT3抑制剂可能会更
有前景。STAT3抑制剂的临床前研究已经有 10多年, 
但是进入到临床阶段的却很少, 所以设计和发现真
正有针对性的 STAT3 抑制剂依然是一个很有挑战的
过程。很多对 STAT3 有抑制活性的天然产物可以用
作先导化合物, 以此为基础合成更有效的小分子化
合物。进一步筛选、综合、评价和选择最优的阻断抑

制剂, 将中西药物治疗与传统的放疗、化疗结合进一
步研发低毒高效的治疗药物和方法, 可能是今后的
研究方向之一, 这将为人类治疗肿瘤揭开新的篇章。 
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