
药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2021, 56(3): 703 −710

靶向STAT蛋白的抑制剂在淋巴瘤治疗中的研究进展
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摘要: 信号转导和转录激活蛋白 (signal transducer and activator of transcription, STAT) 家族在多种恶性淋巴瘤

中普遍存在异常激活和突变 , 其抑制剂的研究发现与临床应用成为淋巴瘤的一个重要治疗策略。本文介绍了

STATs蛋白在多种恶性淋巴瘤中的异常激活突变, 并着重综述了靶向 STATs蛋白的最新筛选策略及其在淋巴瘤治

疗中的临床应用研究, 为STATs抑制剂的进一步研发提供借鉴。

关键词: 淋巴瘤; STAT转录因子; 抗肿瘤药; 药物筛选; 靶向治疗

中图分类号: R733.4 文献标识码: A 文章编号: 0513-4870(2021)03-0703-08

Research progress on STAT protein inhibitors in the
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Abstract: The abnormal activation and mutation of signal transducer and activator transcription (STAT)

proteins has been implicated in multiple lymphomas. The research discovery and clinical application of STATs

inhibitors have become an important strategy for treating lymphoma. This review introduces the abnormal activation

and mutation of STATs in multiple malignant lymphomas, and focuses on reviewing the latest screening strategies

targeting STATs and its clinical application in the treatment of lymphoma, providing references for the further

development of STATs inhibitors.
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淋巴瘤是一种起源于淋巴造血系统的恶性肿瘤,

主要分为霍奇金淋巴瘤和非霍奇金淋巴瘤, 其中非霍

奇金淋巴瘤约占淋巴瘤的发病率 90%, 根据淋巴细胞

的起源不同非霍奇金淋巴瘤又可以分为B细胞、T细

胞和自然杀伤 (natural killer, NK) 细胞淋巴瘤。淋巴

瘤是全世界发病率增速最快的恶性肿瘤之一, 具有不

易察觉、发病率高和死亡快的特点。根据世界卫生组

织国际癌症研究机构发布的 GLOBOCAN 2018 年全

球癌症统计报告[1], 2018年全球新增癌症病例中淋巴

瘤占 3.2%, 在全球癌症死亡病例中淋巴瘤占 2.9%。我

国淋巴瘤的死亡率每年增加 4.5%, 且随着年龄增长呈

上升趋势[2]。淋巴瘤已成为我国乃至全世界不容忽视

的公共卫生议题。

在淋巴瘤的治疗方面, 传统的放、化疗手段仍然占

据着主导地位, 但毒副作用大, 不利于患者的身体健康

和康复。近几年来, 靶向治疗和免疫治疗的应用也显

示出了一定疗效[3,4], 但靶向治疗易产生耐药性[5,6], 免

疫治疗可能会存在起效的持续性短和免疫排斥等问
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题[7]。 JAK/STATs (Janus protein tyrosine kinase, JAK/

signal transducers and activators of transcription, STATs)

信号转导通路在多种淋巴瘤中普遍存在异常激活及突

变[8-10], 这表明阻断 JAK/STATs信号通路可能是淋巴瘤

治疗中的一个重要策略。目前已研发出很多 JAK激

酶的抑制剂 , 如已被美国食品药品监督管理局 (U.S.

Food and Drug Administration, FDA) 批准上市的鲁索

利替尼和托法替尼, 均对一些淋巴瘤肿瘤有较好抑制

作用[11-13]。然而大多数 JAK抑制剂的选择性不佳, 适

应症广而不良反应明显[14]。STATs家族蛋白在淋巴瘤

中高度活跃, 利用 STATs抑制剂治疗淋巴瘤具有广泛

的研究和应用前景。然而目前尚未有上市的STATs抑

制剂, 因此本文着重讲述 STATs蛋白在淋巴瘤中的异

常激活及STATs抑制剂在淋巴瘤中的应用研究。

1 STAT家族蛋白的结构和功能

JAK/STATs信号通路可以结合细胞内多种细胞因

子受体并启动相关基因转录, 从而实现对细胞增殖、分

化、凋亡以及炎症发生的调控。JAK/STATs信号通路

主要由酪氨酸激酶相关受体、Janus蛋白质酪氨酸激酶

JAK、信号转导和转录激活蛋白STAT组成。

STATs蛋白在细胞中负责细胞因子信号转导并传

递到细胞核中启动转录。STATs蛋白家族有 7个成员:

STAT1、STAT2、STAT3、STAT4、STAT5a、STAT5b 以及

STAT6。STATs蛋白包含有 6个结构域 (图 1): 保守的

N端结构域、超螺旋结构域、脱氧核糖核酸 (deoxyribo‐

nucleic acid, DNA) 结合域、高度保守的连接结构域、

SH2结构域 (Src homology domain) 和C端反式激活结

构域。其中DNA结合域负责与特定靶基因序列结合;

SH2结构域负责 STATs蛋白的二聚化; C端反式激活

结构域上则含有大量磷酸化位点, 激活STATs, 促进靶

基因的转录。

STATs蛋白的激活方式有磷酸化、二聚化、棕榈酰

化[15,16]等。胞外的很多细胞因子和生长因子如一些白

细胞介素 (interleukin, IL)、干扰素、生长激素、表皮生长

因子等通过与相应的酪氨酸激酶相关受体结合来激活

JAK/STATs信号通路, 与受体偶联的 JAK激酶相互靠

近并相互进行酪氨酸磷酸化, 随后招募 STATs蛋白使

其发生磷酸化激活。STAT1的Y701、STAT2的Y690、

STAT3 的 Y705、STAT4 的 Y693、STAT5a 的 Y694、

STAT5b 的 Y699、STAT6 的 Y641 是其关键的激活位

点。磷酸化的STATs蛋白形成同源或异源二聚体入核

与DNA结合促进下游靶基因的表达 (图 2), 包括细胞

的增殖、存活、血管生成和侵袭有关的基因等[17], 如编

码 IL、表皮细胞生长因子、细胞周期蛋白、与癌症发生

有关的蛋白的基因和凋亡抑制基因, 进而调控细胞的

生命活动。最新的研究表明, STAT3的棕榈酰化-去棕

Figure 1 Protein domains of signal transducers and activators of transcription (STATs). DNA: Deoxyribonucleic acid; SH2 domain: Src

homology domain

Figure 2 JAK/STAT signaling pathway. JAK: Janus protein tyrosine kinase; PY: Phosphorylated tyrosine residue; Bcl-xL: B cell lymphoma

2-like 1; Bcl-2: B-cell lymphoma-2; Mcl-1: Myeloid cell leukemia-1; VEGF: Vascular endothelial growth factor; MMP: Matrix metallopro‐

teinase
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榈酰化循环能促进 STAT3的磷酸化激活和促进其入

核转录[16]。

2 淋巴瘤中STATs蛋白的异常激活与突变

研究表明, STATs家族蛋白的异常激活与突变广

泛存在于多种淋巴瘤中, 如外周T细胞淋巴瘤[18]、弥漫

性大B细胞淋巴瘤[19]、原发性渗出性淋巴瘤[20]、皮肤T

细胞淋巴瘤[21]、伯基特淋巴瘤[22]、脾缘带淋巴瘤和套细

胞淋巴瘤[23]等。在 171 个外周 T 细胞淋巴瘤和结外

NK/T细胞淋巴瘤患者中检测的 188个基因中, STAT3

的突变占 15%, 其中 52% (13/25) 为已知位于SH2结构

域中的热点激活突变 (D661Y、G618R、S614R、Y640F

和 N647I)[10,24]; STAT5b 的 N642H 是常见的致癌突变 ,

并具有抗去磷酸化能力。统计数据显示, 60%的T细胞

疾病患者都携带N642H突变, 包括T细胞急性淋巴细

胞白血病和单形上皮样肠T细胞淋巴瘤[25]; 在细胞因

子的刺激下, STAT6在原发性淋巴癌细胞中发生组成

性激活, 在细胞核和细胞质之间穿梭[20,26], 在经典霍奇

金淋巴癌中也检测出了STAT6-N417Y的高频突变[8]。

3 STATs抑制剂的筛选策略

淋巴瘤中普遍存在 STATs的异常激活与突变, 提

示研发 STAT的抑制剂是治疗淋巴癌的一个重要研究

方向。选择合适的筛选策略、研发具有高度特异性的

STATs抑制剂具有十分重要的意义。STATs蛋白活性

的抑制主要有几个方面: 降低STATs蛋白的磷酸化水平、

抑制临床点突变的激活、阻止STATs的二聚化 (SH2结

构域) 以及阻断 STATs与DNA的结合[27]。因此, 针对

STATs 蛋白的抑制剂设计和筛选策略主要包含以下

5 类: ① 核苷酸类抑制剂, 竞争结合 STATs的DNA结

合域, 从而削弱 STATs下游靶基因的转录; ② 肽类及

拟肽类抑制剂 , 竞争结合 STATs 的 SH2 结构域 , 阻断

STATs与细胞因子受体的结合; ③ 人工合成的小分子

化合物类抑制剂; ④ 具有抑制活性的天然产物类抑制

剂; ⑤ 利用蛋白质水解靶向嵌合体技术 (proteolysis

targeting chimeras, PROTAC) 技术设计 STATs 的降解

剂 (图3)。

4 STATs抑制剂在淋巴癌治疗方面的临床应用

STATs抑制剂的开发因其生物利用度、体内药效

和选择性难以提高的问题一直是癌症治疗的一大难

题, 所以至今仍未有上市的 STATs抑制剂药物。近年

来研究者从多方面入手开发了具有相对较高的特异性

和体内药效的 STATs抑制剂[28] (表 1[29-51]), 从多个方面

抑制癌症中 STATs蛋白的活性, 其中许多药物在临床

上具有较好的应用, 有望成为治疗淋巴瘤患者的新型

药物。

Figure 3 Classification of STATs inhibitors
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4.1 靶向 STAT3的抑制剂 在 STATs家族蛋白成员

中 STAT3有着最为重要的生理功能, 在细胞的增殖、

炎症和肿瘤发生等生命活动都有很重要作用, 在肿瘤

的发生与发展中也最经常发生激活和突变。由于

STATs家族成员的 SH2结构域有很高的结构同源性 ,

以至于难以提高 STAT3 抑制剂的特异性。另外 ,

STAT3蛋白的单体也具有转录活性[52], 故抑制二聚化

只能起到抑制 STAT3一部分活性的作用, 靶向 STAT3

的抑制剂的临床效应受到局限。

商品化的Sttatic是一种非肽类的STAT3小分子抑

制剂 , 能与 STAT3 的 SH2 结构域结合从而抑制其激

活、二聚化和核易位 , 且不受 STAT3 激活状态的影

响[53]。Liu等[29]的研究表明, Sttatic能够抑制两株鼻型

NK/T 细胞淋巴瘤细胞 (人 NK 细胞白血病细胞和人

NK细胞淋巴瘤悬浮细胞) 的STAT3-Y640F的活性, 从

而诱导细胞凋亡。正在进行临床试验的小分子抑制剂

OPB-31121和OPB-51602通过特异性地结合STAT3的

SH2结构域进而影响STAT3的核易位。OPB-31121对

于治疗Burkitt淋巴瘤特别有效, 韩国和香港已进行临

床 I期试验, I/II期试验在日本进行[30]; OPB-51602可以

抑制 STAT3的酪氨酸和丝氨酸磷酸化, 在一项多中心

剂量递增 I期研究[31]中, OPB-51602在多名淋巴癌患者

中单次和多次给药后迅速吸收, 但剂量难以达到给定

值, 因此该药用于血液恶性肿瘤的进一步临床研究已

经终止。近年来还有许多正在被研发用于治疗淋巴瘤

的小分子抑制剂类药物 , 例如氯硝硫胺[32,54]、阿替莫

德[33]、BP-1-102[34]、STA-21[35]、SD-36[37]、S31-201[38] 和

WP1066[41] 等。 STAT3 的反义寡核苷酸类抑制剂

AZD9150通过抑制 STAT3基因的表达, 在治疗难度大

的淋巴瘤和非小细胞肺癌患者中显示出低剂量的单药

抗肿瘤活性[42], 目前AZD9150联合德瓦鲁单抗对于治

疗复发或难治性的弥漫性大B细胞淋巴瘤已完成临床

I期研究。

天然产物类抑制剂用于治疗淋巴瘤也是近年热

点。隐丹参酮是一种特异性抑制 STAT3的天然产物,

是从丹参酮中分离出来的单体, 能抑制STAT3 Y705的

磷酸化和核易位。研究表明[43], 经过隐丹参酮处理后

的Burkitt淋巴瘤细胞对药物变得非常敏感, 谷胱甘肽

Table 1 The clinical application of STATs inhibitors in lymphomas. NK: Natural killer; IL-2: Interleukin-2

Inhibitor

Sttatic
OPB-31121

OPB-51602
Niclosamide
Atiprimod

BP-1-102
STA-21
SD-36
S31-201
WP1066

AZD9150

Cryptotanshinone
Cucurbitacin I
Lestaurtinib

CMD178
SH-4-54
Pimozide
TNX-650
Panobinostat

Fludarabine

Targeted protein

STAT3
STAT3

STAT3
Tax and STAT3
Apoptosis inducing

factor and STAT3
STAT3
STAT3
STAT3
STAT3
STAT3

STAT3

STAT3
STAT3
STAT3 and STAT5

IL-2 and STAT5
STAT3 and STAT5
STAT5
STAT6
STAT5 and STAT6

STAT1

Phase

I

I/II
I
I

I

Ⅲ

I/II
I/II

I

I
II

ClinicalTrials.gov

identifier

NCT00955812

NCT1406574
NCT00511082
NCT01344876

NCT02549651

NCT03527147

NCT01150669

NCT00557193

NCT00441818
NCT00967044

NCT01504776

NCT01032148
NCT03016988

NCT00117156

Disease

Nasal NK/T cell lymphoma
Burkitt lymphoma

Non-Hodgkin lymphoma
Non-Hodgkin lymphoma
Adult T-cell leukemia and lymphoma
Mantle cell lymphoma

Anaplastic large cell lymphoma
Diffuse large B cell lymphoma
Anaplastic large cell lymphoma
NK/T cell lymphoma
Mantle cell lymphoma, nasal NK/T cell lymphoma, adult T

cell leukemia/lymphoma, B cell lymphoma, and human brain

malignant lymphoma
Diffuse large B cell lymphoma and relapsed/refractory aggres‐

sive non-Hodgkin lymphoma
Burkitt lymphoma
Dalton Lymphoma, anaplastic large cell lymphoma
Lymphocytic leukemia and Hodgkin's lymphoma

B-cell non-Hodgkin lymphoma
Classic Hodgkin lymphoma
Peripheral blood T cell lymphoma
Refractory Hodgkin lymphoma
Hodgkin's lymphoma, relapsed and refractory lymphoma, etc.

Burkitt lymphoma, mantle cell lymphoma, marginal zone non-

Hodgkin lymphoma, etc.

Reference

[29]
[30]

[31]
[32]
[33]

[34]
[35]

[36,37]
[38]

[39-41]

[42]

[43]
[44]
[45]

[46]
[47]
[48]

[49,50]

[51]
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过氧化物酶1和超氧化物歧化酶 2表达下调, 活化氧水

平增加, 提高了肿瘤细胞对化疗药物的敏感性和细胞

凋亡。葫芦素是从葫芦科植物中提取的 JAK2/STAT3

的天然选择性抑制剂。葫芦素 I用于治疗对阿霉素耐

药的淋巴瘤患者, 通过 STAT3的去磷酸化, 增强了肿

瘤坏死因子 α介导的细胞生长抑制, 提高了细胞对药

物的敏感性[44]。

近期研究成果表明, Zhou等[36]率先利用 PROTAC

技术, 将与 STAT3的 SH2结构域具有高结合亲和力的

拟肽化合物进行优化并合成了小分子配体 SI-109, 其

二氟甲基磷酸部分与 STAT3多个氨基酸残基形成广

泛的氢键, 并利用一个连接子连接上E3泛素连接酶的

底物受体 cereblon蛋白, 合成出对磷酸化 STAT3具有

很好降解特异性的化合物 SD-36, 在白血病和淋巴瘤

细胞系中显示出很强的生长抑制活性[37]。STAT3 的

PROTAC降解剂在临床上的应用值得期待。

4.2 靶向 STAT5的抑制剂 在淋巴瘤的发生与发展

中, STAT5是仅次于 STAT3的过度激活的 STAT蛋白。

STAT5 有 STAT5a 和 STAT5b 两个亚型 , 相似度高于

90%, 在多种类型的癌症中高度活跃[55]。来他替尼是

一个微生物来源的吲哚并咔唑类化合物K-252a的类

似物, 对于多种淋巴细胞白血病具有治疗效果, 现已完

成临床Ⅲ期试验。Diaz等[45]研究表明, 来他替尼显著

抑制 STAT3和 STAT5的磷酸化, 使下游Bcl-xL (B cell

lymphoma 2-like 1) 表达下调 , 通过调节 JAK2/STAT5

信号通路来诱导霍奇金淋巴瘤细胞生长抑制和凋亡激

活。Price-Troska等[46]设计了 22种抑制 IL-2和 IL-2Rα

(interleukin 2 receptor α) 结 合 的 肽 化 合 物 , 其 中

CMD178 能够持续地通过抑制 IL-2/soluble IL-2Rα

(sIL-2Rα) 信号通路来降低 STAT5的表达, 从而达到B

细胞非霍奇金淋巴瘤的良好预后。SH-4-54是一种高

效 STAT3/STAT5 小分子双重抑制剂 , 可以通过结合

STAT的SH2结构域来抑制其转录活性, 从而抑制细胞

增殖和诱导细胞凋亡。在Swerev等[47]的研究中, 联合

STAT3/STAT5 抑制剂 SH-4-54 与地西他滨靶向 JAK-

STATs通路, 在所有浓度组合下联合指数几乎均小于1,

在人霍奇金淋巴瘤细胞L428中显示出很好的协同效应。

另外还有一种小分子抑制剂匹莫齐特, 通过抑制STAT5

的酪氨酸磷酸化来特异性地抑制 STAT5, 而不影响

STAT1 或 STAT3 的磷酸化[56]。匹莫齐特是被 FDA 批

准的一种具有可控性不良反应的抗精神病药物。

Simpson 等[48]的研究表明 , 在外周 T 细胞淋巴瘤细胞

中, 匹莫齐特能抑制 STAT5的激活, 通过肿瘤坏死因

子相关凋亡诱导配体 (TNF-related apoptosis-inducing

ligand, TRAIL) 及其受体 (TRAIL-receptor 1) 依赖的外

源性凋亡途径导致凋亡细胞死亡, 在Kit225和HuT102

细胞中的半抑制浓度 (half maximal inhibitory concen‐

tration, IC50) 值分别为15和11 μmol·L-1。

4.3 靶向 STAT6的抑制剂 STAT6在淋巴瘤细胞中

也常出现组成性的激活和突变。TNX-650 是一种抗

IL-13的单抗, 能降低霍奇金淋巴瘤肿瘤组织中的磷酸

化 STAT6和 IL-13Rα1的水平。一项 TNX-650治疗难

治性霍奇金淋巴瘤的安全性和有效性研究已完成临床

I/II期的研究, 为以后的临床研究提供早期疗效预测指

标 (NCT00441818)。帕比司他是一种乙酰基转移酶抑

制剂, 在复发/难治性霍奇金淋巴瘤患者的治疗中已显

示出很好的临床疗效[50]。近期研究表明[49], 帕比司他

和依维莫司联合能抑制 STAT5和 STAT6的活性, 帕比

司他通过调节 caspase途径来抑制 STAT5和 STAT6的

磷酸化, 从而诱导细胞死亡, 依维莫司抑制哺乳动物雷

帕霉素靶蛋白的功能, 增强了帕比司他抑制细胞增殖的

活性。目前帕比司他对于治疗复发难治性淋巴瘤的治

疗有很多的临床应用, 如帕比司他和依维莫司联合治疗

复发难治性淋巴瘤已完成临床 I/II期试验; 帕比司他

联合硼替佐米治疗复发和/或难治性外套细胞淋巴瘤

已完成临床 I期研究; 帕比司他治疗复发性或难治性

霍奇金或非霍奇金淋巴瘤已完成临床 I期研究等。

4.4 靶向 STAT1的抑制剂 STAT1可以诱导 caspase

家族成员的表达[57], 在很多细胞中是一种抑癌因子, 能

抑制细胞增殖。然而, STAT1在淋巴瘤中能异常激活,

促进癌症的发生与发展[58,59]。氟达拉滨对STAT1有较

高特异性 , 在血管平滑肌细胞中能够特异性地抑制

STAT1的激活, 而且对其他STAT蛋白的表达和激活没

有显著影响[60]。在 Epstein-Barr病毒感染的 Burkitt淋

巴瘤株中, STAT1呈现组成性激活以及Tyr701和Ser727

位点的磷酸化, 氟达拉滨处理后能诱导淋巴瘤细胞的

凋亡[51]。氟达拉滨在淋巴瘤的治疗有很多的临床应

用。氟达拉滨联合利妥昔单抗治疗边缘区非霍奇金淋

巴瘤的临床 II期试验目前已经完成, 其对于患者的治

疗非常有效, 随访 3.1年的总生存率为 87.4%[61]。硼替

佐米联合氟达拉滨和阿糖胞苷治疗外套细胞淋巴瘤的

疗效和安全性的临床 II期试验也正在进行中。

5 总结与展望

JAK/STATs信号通路在各种淋巴瘤中普遍存在激

活和突变, JAK/STATs的异常表达促进淋巴瘤的发生

与发展。STATs抑制剂的研发成为治疗淋巴瘤的一个

重要策略。然而现今仍未有上市的 STATs抑制剂, 主

要因为 STATs蛋白的抑制剂普遍存在脱靶的缺点, 使

得在治疗淋巴瘤的临床试验中会出现药物疗效不高和

药物剂量难以提高的现象。因此, 采取先进的药物筛
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选策略, 提高选择特异性, 降低临床毒副作用将是未来

STATs抑制剂设计和筛选的重中之重。利用现有的有

效抑制剂作为先导化合物 , 根据不同 STAT 蛋白与

DNA的不同结合方式、蛋白结构的差异或是参与的信

号通路的不同来合成更具有靶向性的抑制剂具有较好

发展前景。另外, 随着肿瘤免疫疗法的快速发展, 靶向

STATs 抑制剂与免疫检查点抑制剂或嵌合抗原受体

(chimeric antigen receptor, CAR) T 细胞疗法的联合使

用可能对于淋巴瘤治疗的安全性和有效性具有一定程

度的提高。其中 STAT1抑制剂氟达拉滨联合CD20单

抗利妥昔单抗对于边缘区非霍奇金淋巴瘤的临床治

疗, 以及STAT3抑制剂AZD9150联合德瓦鲁单抗治疗

复发或难治性的弥漫性大B细胞淋巴瘤的临床治疗已

初见成效。可以预期, 将有越来越多的 STATs抑制剂

用于治疗淋巴瘤的临床研究和辅助治疗, 实现淋巴瘤

的个性化诊疗。
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