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IL-6/STAT3信号通路小分子抑制剂的研究进展

赵丽萍, 宋丹青, 汪燕翔*

(中国医学科学院、北京协和医学院医药生物技术研究所, 北京 100050)

摘要: IL-6作为一种多效性的细胞因子, 在体内参与多种生理活动。IL-6通过多种机制在慢性炎症、自身免疫

性疾病、肿瘤等疾病的生理和病理过程中发挥着重要作用, 目前 IL-6/IL-6R靶向抑制剂已被证明能够改善类风湿性

关节炎、全身型幼年特发性关节炎等部分炎症性疾病。IL-6与特定受体结合后激活下游 JAK/STAT3信号通路, 异常

激活的STAT3常出现在多种类型的恶性肿瘤中, 参与肿瘤的发生和发展。另外, 有研究表明 IL-6为COVID-19患者

相关的细胞因子风暴中的关键因子。IL-6/STAT3通路在多个复杂疾病中的生理参与过程使得该通路成为药物发现

的研究热点, 本文概述了关于 IL-6/STAT3信号通路小分子抑制剂的最新研究进展, 尤以 2017年后为主, 旨在为之后

相关药物的研发工作提供参考。
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Advances in small molecular inhibitors of IL-6/STAT3 signaling
pathway
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Abstract: As a pleiotropic cytokine, interleukin-6 (IL-6) participates in many physiological activities in vivo.

IL-6 plays an important role in the physiology and pathology of chronic inflammation, autoimmune diseases,

tumors and other diseases through diverse mechanisms. At present, inhibitors targeting IL-6/IL-6R have been

shown to improve treatments for some inflammatory diseases such as rheumatoid arthritis and systemic juvenile

idiopathic arthritis. IL-6 binds to a specific receptor to activate the downstream JAK/STAT3 signaling pathway.

However abnormally activated STAT3 often appears in various types of malignant tumors and participates in the

occurrence and development of tumors. In addition, studies have shown that IL-6 is a key factor in the cytokine

storm associated with COVID-19 patients. The physiological participation of IL-6/STAT3 pathway in complex

diseases makes this pathway become a research hotspot for drug discovery. Therefore, we summarize the latest

research progress of small molecular inhibitors on IL-6/STAT3 signaling pathway, in order to provide a reference

for the development of IL-6/STAT3 related drug in the future.
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白细胞介素-6 (interleukin 6, IL-6) 由巨噬细胞、T

细胞、成纤维细胞等多种不同类型的细胞释放, 其涉及

多个生理过程, 包括炎症反应, 诱导靶细胞增殖和分化

Th17细胞。IL-6与其受体 (IL-6 receptor, IL-6R) 和糖

蛋白 130 (glycoprotein 130, gp130) 组成的六聚体复合
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物介导其生物学作用, 激活靶细胞上的细胞内信号传导

途径, 其信号传导途径受到严格调控, 如果 IL-6信号传

导失调, 则会引起慢性炎症、自身免疫性疾病等。IL-6

通过 JAK 激酶 (Janus kinases, JAKs) 激活信号转导

和转录激活因子 3 (signal transducer and activator of

transcription 3, STAT3), STAT3在肿瘤细胞增殖、血管

生成及肿瘤免疫逃逸等方面发挥着重要的作用, 靶向

IL-6/STAT3的小分子抑制剂会成为治疗炎症性疾病和

肿瘤的潜在药物。另外, 对 SARS-CoV-2的深入研究,

IL-6与细胞因子风暴的发生具有密切关系, 可作为新

型冠状病毒肺炎 (coronavirus disease 2019, COVID-19)

的病情严重程度及预后指标的生物标志物。

1 IL-6/STAT3信号通路

IL-6作为四螺旋结构的多效性细胞因子, 最初被

命名为B细胞刺激因子-2 (BSF-2), 人BSF-2的 cDNA

于 1986年被成功克隆, 此蛋白序列与干扰素 β2、26K

因子、杂交瘤/浆细胞瘤生长因子和肝细胞刺激因子相

同, 后来被统一称为 IL-6, IL-6在自身免疫、慢性炎症、

肿瘤等多种疾病具有重要的生物学效应[1]。IL-6/JAK/

STAT3通路是 IL-6与多种疾病关联的重要通路之一,

JAK是一个具有四成员的蛋白酪氨酸激酶家族 (包括

JAK1、JAK2、JAK3和TYK2), JAK1、JAK2、TYK2共同

参与 IL-6/STAT3信号通路的协调传导。STATs是一类

转录因子, 具有将信号由细胞表面转移至细胞核并激

活基因转录的作用, STAT蛋白家族 (1、2、3、4、5a、5b、

6)具有 6个共同结构域, 分别为氨基末端结构域、卷曲

螺旋结构域 (CCD)、DNA结合域 (DBD)、连接结构域

(LD)、Src同源结构域 (SH2) 及羧基末端反式激活域。

STAT3每个结构域都有其特定的生理功能, 氨基末端

结构域参与STAT3二聚体核易位以及与DNA结合; 卷

曲螺旋结构域介导 STAT3与其他蛋白质的相互作用;

DNA 结合域识别特定的 DNA 序列 , 并形成 STAT3-

DNA复合物; 连接结构域连接DNA结合域和 SH2结

构域 , 在转录激活中具有重要作用 ; SH2 结构域是

STAT3二聚化的关键区域, 该结构存在3个可与STAT3

抑制剂结合的位点 , 包括 : pTyr705 识别位点 (PY 位

点); 侧面口袋 (PY-X位点); Leu706识别位点 (PY+1位

点)。STAT3可通过 IL-6等多种细胞因子和生长因子

和激素与细胞表面受体结合而被激活, 在胚胎发育、细

胞增殖、免疫及炎症反应方面具有着重要意义[2-4]。

IL-6 利用 JAK/STAT3 通路实现信号转导 (图 1),

IL-6 与细胞膜表面 IL-6R (membrane IL-6R, mIL-6R)

结合 , 启动了 gp130 的同源二聚化 , 构成六聚体复合

物[5,6], 激活受体相关的 JAKs, JAKs磷酸化 gp130胞浆

区尾部的酪氨酸位点, 之后 STAT3的 SH2结构域的单

个酪氨酸残基 (Y705) 被磷酸化, 磷酸化的STAT3通过

Figure 1 IL-6/STAT3 signal pathway and STAT3 domains
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pTyr705与 SH2域相互作用形成同/异二聚体, 易位至

细胞核, 与靶基因相应启动子结合引起基因转录[7-9]。

在正常生理条件下, 因为存在负性调控途径, IL-6的产

生是相对平衡的, STAT3的激活是处于瞬态过程, 涉及

负调控的相关因子包括 SOCS家族因子、蛋白酪氨酸

磷酸酶 (PTP)、活性 STATs 的肽抑制剂 (PIAs) 等[10]。

不同于此经典信号传导通路, IL-6还可与可溶性受体

(soluble gp130, sIL-6R) 结合 , 之后同样激活 gp130 进

而引起信号传导, 造成促进炎症的生物效应, 此通路称

为反式信号传导通路, 经典信号通路在少数细胞中发

挥抗炎作用, mIL-6R主要表达在肝细胞、中性粒细胞、

单核细胞和 T细胞中, 而 gp130在人体中是普遍表达

的, 在所有表达 gp130的细胞中, IL-6都可以驱动反式

信号转导通路。可溶性 gp130 (sgp130) 可中和 IL-6/

sIL-6R复合体以终止此通路, 在此基础上开发了人工

融合蛋白 sgp130Fc, sgp130Fc 由 gp130 的细胞外区域

和人 IgG1抗体的 Fc部分组成的融合蛋白, 选择性地

抑制反式信号通路 , 可能成为治疗慢性炎症性疾病

(如类风湿性关节炎和克罗恩病) 的候选药物[11]。

2 IL-6/STAT3与相关疾病

2.1 肿瘤 慢性炎症反应影响着肿瘤的微环境, 在肿

瘤的发生、发展及转移中发挥着关键的作用, 关于炎症

和肿瘤之间的记载最早可追溯到 19 世纪末 , Rudolf

Virchow基于肿瘤组织中出现白细胞浸润而得出假设:

慢性炎症可以视为恶性肿瘤的起源之一[12]。细胞因子

在肿瘤微环境中高表达, 这其中 IL-6作为最典型的促

瘤细胞因子参与肿瘤细胞的存活与发展、心血管生成

及炎症反应 , 同时抑制着 Th1 细胞介导的抗肿瘤免

疫[13], IL-6已成为多种肿瘤治疗的检测因子及生存预

后的主要指标之一。IL-6 在分泌增加后可迅速活化

JAK/STAT3信号通路, STAT3的激活在正常细胞中是

瞬时且受到严格的调控, 但在多种恶性肿瘤中发现了

异常激活状态的STAT3, 肿瘤细胞中过度激活的STAT3

也会诱导 IL-6的产生, 从而形成正反馈通路。较多文

献报道异常激活的STAT3在癌细胞的增殖方面起着重

要的作用, 在黑色素瘤中, 激活的 STAT3通过上调抗

凋亡蛋白的表达 (如: Mcl-1和Bcl-XL) 进而正向调节

肿瘤细胞的存活[14]。肿瘤细胞的血管网络是渗漏和出

血的, 其主要导致因子为VEGF, VEGF可被STAT3诱导

上调进而刺激肿瘤细胞的血管生成, 而抑制 STAT3的

活性可促进肿瘤细胞的凋亡[15,16]。此外, STAT3还参与

了肿瘤的早期发展阶段, 在肿瘤干细胞的维持和分化及

正常细胞的恶性转化方面起到了一定的促进作用[17,18]。

IL-6/STAT3信号通路除了参与肿瘤细胞的生存、

增殖、侵袭和迁移, 该通路还可以强烈抑制肿瘤部位的

免疫反应, 肿瘤微环境的 IL-6通过 STAT3抑制树突状

细胞 (DC) 进而减弱T细胞免疫, 该机制与组织蛋白酶

活性的升高有关[19-21], DC在抗原提呈和诱导T细胞免

疫上具有较高的效率, 是治疗干预肿瘤的重要靶标。

此外, STAT3通过下调 IFN-γ/CXCR3/CXCL10反应轴

抑制 CD8+T细胞在癌细胞的积聚进而帮助肿瘤细胞

逃脱免疫系统[22]。鉴于 IL-6/STAT3 信号通路在肿瘤

的增殖、转移、微环境的形成及免疫抑制中有着多重影

响机制, 已成为具有潜力的抗肿瘤靶点, 针对肿瘤的特

异性免疫激活已成为肿瘤细胞微环境免疫抑制的解决

策略, 因此开发高效特异性的 IL-6/STAT3信号通路小

分子抑制剂已成为抗肿瘤方面值得研究的思路。

2.2 炎症 炎症作为机体正常的防御机制, 维持着机

体的稳定, 但急性免疫的持续进行会导致慢性免疫, 形

成过度的保护性免疫行为, 最终造成机体的损伤, 急性

炎症的特征是中性粒细胞的浸润, 24～48 h后转化为

巨噬细胞和淋巴细胞等单核细胞的浸润, 最终形成慢

性炎症。该过程中 IL-6充当了炎症从急性期向慢性期

转化的重要调节剂, IL-6通过血管增生、抗凋亡作用及

持续促进单核细胞趋化蛋白 1 (MCP-1) 分泌进而造成

损伤部位的单核细胞的聚集[23, 24]。

类风湿性关节炎 (rheumatoid arthritis, RA) 是一种

慢性自身免疫性疾病, RA患者血清中的 IL-6水平与疾

病的活动性程度相关, 其滑液中检测到高浓度的 IL-6,

IL-6可通过诱导血管内皮生长因子 (VEGF) 及分解血

管内皮钙粘蛋白造成血管的通透性增加进而加剧炎

症 , 此外对 Th17 的诱导可能进一步维持自身免疫症

状。IL-6通过诱导成骨细胞表面NF-β受体激活剂配

体 (RANKL) 的表达, 对破骨细胞的分化起到积极的

调节作用, 而破骨细胞是RA患者关节侵蚀的关键因

素。托珠单抗是针对 IL-6受体的重组人源化单克隆抗

体, 是目前被批准首个用于治疗炎症性疾病的 IL-6靶

向生物制剂, 尤其对全身性炎症的RA患者治疗有效。

基于 JAKs在 IL-6炎性因子信号传导中的作用, JAK抑

制剂被欧洲风湿病联盟 (EULAR) 纳入 RA 治疗的药

物, Tofacitinib主要抑制 JAK1和 JAK3, 已被 FDA批准

作为治疗RA患者的口服制剂。

2.3 COVID-19 2019年暴发的新型冠状病毒 (SARS-

CoV-2) 具有高度传染性, 已成为现阶段需紧急攻克的世

界难题[25]。新型冠状病毒肺炎 (coronavirus disease 2019,

COVID-19) 患者初期主要表现为发烧、咳嗽、呼吸困

难等, 少数患者在短时间内发生病情的急速恶化, 细

胞因子风暴相关的多器官衰竭 (multiple organ failure,

MOF) 和呼吸窘迫综合征 (acute respiratory distress

syndrome, ARDS) 成为重症患者致死率高的原因之
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一[26]。细胞因子风暴又名炎症因子风暴 (cytokine

storm, CS), 是机体受到创伤或感染后, 引起多种细胞

因子分泌调节失控, 免疫正反馈调节系统长期激活的

结果 , 可造成机体严重损害。此概念由 Ferrara[27]于

1993年首次使用, CS并非特指的某个疾病, 而是不同

疾病触发机体调控网络所引发级联反应的终点, 多见

于感染性疾病、自身免疫性疾病等[28]。CS涉及的细胞

因子包括干扰素 (IFN)、白细胞介素 (IL)、趋化因子

(chemokines)、集落刺激因子 (CSF)、肿瘤坏死因子

(TNF) 等, 相关的细胞因子通过调节复杂的反馈系统

来维持机体的免疫平衡。在机体中正常的炎症反应是

有利的, 可消灭病原体, 恢复机体健康, 然而当免疫调

控网络失去控制, 偏激的炎症反应最终造成多数患者

因MOF或ARDS而致死[29]。

细胞因子风暴与许多感染性疾病的恶化相关, 包

括 SARS-CoV、SARS-CoV-2、H1N1、H5N1、H7N9、

MERS-CoV及登革热病毒等。SRAS-CoV-2感染机体

后, 能够激活CD4+T细胞转变为致病性Th1细胞, 分泌

促炎性因子包括粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子 (GM-

CSF) 和 IL-6, GM-CSF 进一步激活 CD14+和 CD16+炎

性单核细胞分泌大量 IL-6 和 TNF-α等细胞因子[30]。

Hirano等[31]提出 SARS-CoV-2通过病毒颗粒表面 S蛋

白与细胞血管紧张素转化酶Ⅱ (ACE2) 受体结合进入

细胞, ACE2被占据病毒颗粒导致血清中的血管紧张

素-2 (AngⅡ) 增加, 累积的AngⅡ通过去整合素和金属

蛋白酶 17 (ADAM17) 诱导TNF-α和 sIL-6R增加, IL-6/

sIL-6R激活STAT3, SRAS-CoV-2自身依靠模式识别受

体 (pattern recognition receptors, PPRs) 激活 NF- κB,

NF-κB和 STAT3都能激活 IL-6放大器 (IL-6 amplifier,

IL-6 Amp), 诱导多种促炎细胞因子和趋化因子, 造成

免疫过度激活, 形成细胞因子风暴。新冠患者体内容

易发生免疫系统紊乱, 形成细胞因子风暴, 因此患者的

治疗应谨慎用药, 使其体内的免疫系统保持动态平衡。

IL-6、TNF-α等细胞因子水平可作为疾病严重程度诊

断、预后效果监测的潜在生物标志物, 托珠单抗作为

IL-6抑制剂被纳入我国治疗COVID-19的建议中。

3 IL-6/STAT3小分子抑制剂

IL-6作为疾病机制涉及的重要因子及预测病情严

重程度的生物标志因子, 在CS中发挥着重要的作用,

此外, IL-6/STAT3信号通路影响着肿瘤的生成和恶性

转化, 被认为是治疗肿瘤的有效靶点之一。关于阻断

这一信号通路, 主要可从两方面进行: ① 抑制 STAT3

激活的上游通路, 可通过阻断 IL-6与受体形成复合物

或抑制 JAKs磷酸化从而使得 IL-6受体尾部无法形成

对 STAT3 的募集而完成系列的激活过程 ; ② 抑制

STAT3激活下游事件, 可直接作用于STAT3蛋白本身,

防止其磷酸化、二聚化及核易位, 最终造成靶基因无法

表达。前期的研究已报道了大量的小分子抑制剂 (表

1[32-58]), 因此本文将着重介绍 2017年后报道的小分子

化合物, 旨在为相关数据库增添新的元素和思路。

Table 1 Some small molecular inhibitors of IL-6/STAT3 reported before 2017

Madindoline A

Curcumin

FLLL31

FLLL32

Resveratrol

Galiellalactone

STA-21

gp130

JAK2, STAT3

JAK2, STAT3

JAK2, STAT3

STAT3

STAT3

STAT3

Inhibits the dimerization of

IL-6/IL-6R/gpl30 trimeric complexes

Inhibits STAT3 phosphorylation

Inhibits STAT3 phosphorylation

Inhibits STAT3 phosphorylation

Inhibits STAT3 phosphorylation and

acetylation

Inhibits STAT3-DNA binding

Inhibits STAT3 dimerization

[32]

[33]

[34]

[34]

[35,36]

[37]

[38]

Name Structure Mechanism Effect Ref
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LLL-3

LLL-12

LY5

Stattic

E28

STX-0119

HJC0123

HJC0416

C188-9

S3I-201

SF-1-066

BP-1-102

SH-4-54

Niclosamide

STAT3

STAT3

STAT3

STAT3

STAT3

STAT3

STAT3

STAT3

STAT3

STAT3

STAT3

STAT3

STAT3

STAT3

Inhibits STAT3 dimerization

Inhibits STAT3 phosphorylation

Inhibits STAT3 phosphorylation

Inhibits STAT3 dimerization

Inhibits STAT3 phosphorylation

Inhibits STAT3 dimerization

Inhibits STAT3 phosphorylation

Inhibits STAT3 phosphorylation

Inhibits STAT3 phosphorylation

Inhibits STAT3 dimerization

Inhibits STAT3 dimerization

Inhibits STAT3 phosphorylation and

dimerization

Inhibits STAT3 phosphorylation

Inhibits STAT3 phosphorylation, nuclear

translocation

[39]

[40]

[41]

[42]

[43]

[44]

[45]

[46]

[47]

[48]

[49]

[50]

[51]

[52]

Continued

Name Structure Mechanism Effect Ref
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HJC0152

InS3-54

InS3-54A18

Pyrimethamine

OPB-31121

OPB-51602

Not reported

Not reported

STAT3

STAT3

STAT3

STAT3

STAT3

STAT3

Inhibits STAT3 phosphorylation

Inhibits STAT3-DNA binding

Inhibits STAT3-DNA binding

Inhibits STAT3 phosphorylation

Inhibits STAT3 phosphorylation

Inhibits STAT3 phosphorylation

[53]

[54]

[55]

[56]

[57]

[58]

Continued

Name Structure Mechanism Effect Ref

3.1 姜黄素衍生物 姜黄素 (curcumin) 为来源于姜

黄根茎的天然多酚类化合物 , 姜黄素通过抑制 JAK2

磷酸化进而阻断 STAT3 激活引起食管鳞状癌细胞

(ESCC) 凋亡, 以 ESCC细胞系为实验基础模型, 通过

细胞免疫印迹、计算机模拟对接等实验技术, 表明姜

黄素能够剂量依赖性地抑制 JAK2 的活性 (IC50值为

8 μmol·L-1), 抑制 STAT3 的磷酸化从而阻断信号的传

导, 分子对接结果表明姜黄素与 JAK2的作用腔很好

地结合[33]。姜黄素存在低毒的特性, 但生物利用度低

和活性差限制了其临床应用。为了进一步改善姜黄素

作为抗肿瘤药物的有效性, 许多姜黄素类似物被开发

为STAT3抑制剂, 例如: FLLL31和FLLL32[34]。

苯并[b]噻吩-1,1二氧 (BTP) 结构作为STAT3有效

抑制剂的重要药效团, 含有该部分的抑制剂可显著抑

制p-STAT3水平, 如: Stattic[42]、HJC0123[45]和HJC0416[46]

等。Zhang等[59]利用此类化合物的特性, 设计合成了

系列姜黄素-BTP杂合结构, 其中, 蛋白质印迹法表明,

化合物 1可抑制 STAT3磷酸化、核易位、与DNA的结

合活性及下调靶基因Bcl-2和Cyclin D1的表达, 而对

IFN-γ诱导的 STAT1磷酸化影响很小, 分子对接表明 1

与 STAT3 的 SH2 结构域紧密结合 , 与 Arg609、Lys626

和Gln635残基形成氢键相互作用。此外, 1对乳腺癌

MCF-7 和 MCF-7/DOX 细胞系表现出最佳的抗肿瘤

活性和选择性 (IC50值分别为 0.52和 0.40 μmol·L-1), 优

于姜黄素 (IC50值分别为 37.70和 32.70 μmol·L-1), 1在

0.50 μmol·L-1的剂量下基本抑制了乳腺癌细胞集落形

成, 在体内对人乳腺移植瘤 (MCF-7) 有明显的抑制作

用, 具有较小的毒性。

3.2 白藜芦醇衍生物 白藜芦醇 (resveratrol) 具有抗

肿瘤、抗氧化等多种生物活性, 可通过抑制 STAT3中

Lys685乙酰化和 Tyr705磷酸化抑制恶性肿瘤细胞中

STAT3 信号转导[35,36], 但药效性差和生物利用度低限

制了其作为临床抗癌药物的发展。从紫檀中提取的紫

檀芪 (pterostilbene) 作为白藜芦醇的二甲醚类似物表

现出较优的生物利用度。Wen等[60]研究表明紫檀芪抑

制卵巢癌细胞周期进程及诱导细胞凋亡, 剂量依赖性

地抑制 OVCAR-8和 Caov-3细胞的 STAT3磷酸化, 抑

制STAT3诱导的抗凋亡蛋白和细胞周期蛋白, MTT实

验表明紫檀芪与顺铂的联合应用在卵巢癌细胞中有着

协同治疗效果。

紫檀芪和化合物 2在氧化偶氮甲烷 (AOM)/右旋

葡聚糖硫酸钠 (DSS) 诱导的小鼠结肠炎及结肠肿瘤形

成方面显示出一定的治疗作用, 2较紫檀芪在减少结

肠肿瘤数量和降低 IL-6水平具有更优的效果, AOM/

DSS处理后的小鼠经过口服 50和 250 mg·kg-1的 2后,

平均肿瘤数由 13.8分别降至 5.7和 3.2。AOM/DSS处

理后的小鼠结肠中 SOCS3水平降低, 研究推测 2通过

上调 SOCS3进而负性调节 IL-6/STAT3信号途径作为

改善结肠炎症的机制[61]。

Li 等[62]基于白藜芦醇和咖啡酸分别抑制 STAT3

的乙酰化和磷酸化进而使 STAT3功能失活, 设计了系
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列白藜芦醇-咖啡酸杂合化合物, MTT实验表明化合

物 3对人结肠癌细胞 (HT29) 和人乳腺癌细胞 (MDA-

MB-231) 的 IC50值分别为 1.82和 2.14 μmol·L-1, 其体外

抗肿瘤活性优于白藜芦醇和咖啡酸 50倍以上, 蛋白质

印迹法表明该化合物可抑制 STAT3的 Lys685乙酰化

和Tyr705磷酸化, 分子对接研究数据表明 3通过氢键

作用与 STAT3 的 SH2 结构域结合紧密 , 这是针对

STAT3多靶点的合成小分子抑制剂的首次报道。

3.3 黄酮类 黄酮类化合物与人类的健康息息相关,

具有抗氧化、保护肝脏、抗肿瘤、抗菌及抗炎等活性, 之

前的文献已报道了许多具有STAT3抑制活性的黄酮类

化合物, 例如: 槲皮素[63]、芹菜素[64]、灯盏乙素[65]等。Lim

等[66]选择了线蓟素 (cirsiliol) 并评估其对 IL-6/JAK2/

STAT3 信号通路的抑制潜力 , 线蓟素通过负性调节

JAK2磷酸化抑制STAT3下游激活通路, 但不影响 IL-6/

IL-6R复合体的生成, 当其浓度为 5、10和 20 μmol·L-1

时 , 剂量依赖性地抑制 IL-6/STAT3 诱导的靶基因转

录, 如CRP、IL-1β、ICAM-1。

豆蔻明 (cardamonin, CD) 分离于姜科植物草豆

蔻, Zhang等[67]的研究表明化合物CD通过对前列腺癌

细胞中 STAT3 信号途径的负性调控达到抗癌效果。

免疫印迹实验表明 CD 处理后的 DU145 细胞中 p-

JAK2随时间减少, 分子对接模型表现CD与 STAT3的

SH2 结构域结合 , 体内外均能抑制 STAT3 的二聚化。

CD抑制前列腺癌细胞中 STAT3的磷酸化、核转位和

DNA结合能力, 下调肿瘤增殖、转移和血管生成相关

基因的表达, 抑制DU145细胞增殖并诱导其凋亡。

3.4 醌类 天然化合物紫草素 (shikonin) 具有抑制

IL-6/STAT3 通路的活性[68,69], 基于紫草素和 STAT3 蛋

白结合的模式, 对紫草素进行结构修饰, 得到了系列化

合物, 经过生物活性评估得到有效化合物 4。在人乳

腺癌MDA-MB-231细胞中, 4的抗增殖活性 (IC50值为

1.98 μmol·L-1) 优于紫草素 (IC50值为 2.88 μmol·L-1), 4

对 STAT3磷酸化、核易位及靶基因表达有一定的负性

调节作用[70]。在另一项研究中基于紫草素的支架进行

结构修饰, 化合物 5对人乳腺癌MDA-MB-231细胞显

示出良好的抗增殖活性 (IC50值为 1.81 μmol·L-1), 剂量

和时间依赖性地诱导MDA-MB-231细胞凋亡, 在肿瘤

细胞中可抑制 STAT3磷酸化、核易位及下游靶基因表

达 , 而对 STAT1 和 STAT5 的激活没有明显的抑制作

用, 体内表现出良好的抗肿瘤活性及较低的毒性[71]。

Yu等[72]利用先进的多配体同时对接技术报道了一

种新型的口服用 STAT3抑制剂化合物 6, 直接选择性

抑制 STAT3的 Tyr705位点 (Ki值为 44 nmol·L-1), 抑制

STAT3磷酸化、二聚化及核易位, 对人乳腺癌MDA-MB-

231 细胞系具有高度选择性 (IC50值为 0.70 μmol·L-1),

对正常人乳腺上皮细胞的 IC50值为 128.90 μmol·L-1, 体

内抗肿瘤活性优于吉非替尼, 药代动力学测试表明其口

服生物利用度为 44.7%, 与吉非替尼相当 (47.4%), 毒

性低于阿霉素, 具有良好的活性和安全性。

Napabucasin (又称BBI608) 可通过抑制 STAT3信

号转导及肿瘤干细胞途径起到抗肿瘤的特性。在胰腺

癌模型中, 其可阻止肿瘤的复发, 在 2016年获 FDA批

准成为治疗胰腺癌的孤儿药。对 napabucasin的乙酰

基基团进行结构修饰, 其中化合物 7表现出了最优的

活性, 在U251、HepG2、HT29和CT26细胞系中均表现

出良好的抑制活性 (IC50 值分别为 0.22、0.49、0.07 和
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0.14 μmol·L-1), 在小鼠结直肠癌模型中具有良好的口

服抗肿瘤活性, 在50 mg·kg-1对小鼠肿瘤的生长抑制率

为63%。7下调细胞中总STAT3和p-STAT3的表达, 表

面等离子体共振分析, 7与全长 STAT3重组蛋白的KD

值为 110.2 nmol·L-1, 分子对接测定分析 7与 STAT3的

SH2域结合, 结构中的碱性基团使得该化合物的水溶

性较napabucasin高出4.5倍以上[73]。

3.5 萜类 丹参酮类化合物作为从丹参中提取的二

萜类成分, 有着心血管作用、抗氧化、抗癌等药理活性,

其中丹参酮Ⅰ (tanshinone I) 阻断 IL-6诱导的 JAK1/2和

STAT3 的激活 , 并下调 p-JAK1/2 和 STAT3 的蛋白水

平[74]。但丹参酮Ⅰ的水溶性差 (<10-4 mg·mL-1)、活性较

低 (IC50值为 40 μmol·L-1) 使得其无法发挥较好的抗肿

瘤效果, Tian等[75]对丹参酮Ⅰ进行结构优化得到两个活

性较好的衍生物 8和 9, 两个化合物的水溶性和药代动

力学得到了明显的改善, 在一组癌细胞系的抗增殖实

验中 , 8 和 9 较丹参酮Ⅰ的活性分别增强了 12 倍和 14

倍, 两个衍生物均浓度依赖性地抑制 STAT3的Tyr705

磷酸化, 并且抑制微血管内皮HMEC-1细胞的迁移和

小管形成行为, 因此针对丹参酮Ⅰ的结构优化有着重要

的意义。

Bigelovin 是从旋覆花中发现的倍半萜内酯类化

合物, 可剂量依赖性地抑制HepG2细胞中 IL-6诱导的

STAT3激活 (IC50值为3.37 μmol·L-1), 此外, bigelovin可

剂量依赖性地抑制HeLa和MDA-MB-468细胞中 JAK2

的磷酸化 , 并在体外抑制 JAK2 的酶活性 (IC50 值为

44.24 μmol·L-1)。LC-MS 结果分析 bigelovin 通过与

JAK2激酶的特定的半胱氨酸结合造成 STAT3无法激

活[76]。在另一项研究中, Li等[77]报道了bigelovin对结直

肠癌的治疗潜力, bigelovin通过抑制 IL-6/STAT3通路

从而抑制癌细胞的增殖、上皮-间质转化、迁移和定殖, 显

著抑制了结肠癌移植瘤小鼠的肿瘤生长和肝/肺转移。

3.6 水杨酸类 基于结构的虚拟筛选得到了水杨酸类

STAT3抑制剂S3I-201, S3I-201结合STAT3的SH2域, 体

外抑制STAT3与DNA结合活性 (IC50值为86 μmol·L-1),

选择性抑制 STAT3 诱导的靶基因转录活性[48], 鉴于

S3I-201对STAT3的活性中等, 系列关于S3I-201的结构

优化的化合物相继报道, 例如: SF-1-066[49]、BP-1-102[50]

和SH-4-54[51]。

2018 年 Lopez-Tapia 等 [78] 对 BP-1-102 的甘氨酸

支架结构中亚甲基进行取代, 以期获得活性和药代动

力学性质更优的化合物, 得到 3个抑制 STAT3与DNA

结合活性较优的分子 : 化合物 10～12 (IC50值分别为

3.0、1.80 和 2.40 μmol·L-1), 均较 BP-1-102 (IC50 值为

6.8 μmol·L-1) 抑制 STAT3 活性更优 , 这三个化合物都

抑制了人乳腺癌和黑色素瘤细胞中 STAT3的磷酸化

和激活, 并在体外阻断了肿瘤细胞的存活、生长、克隆

形成和迁移。R构型的化合物在 STAT3抑制活性、微

粒体代谢酶和 Caco-2 渗透性等表现较优 , 其中 12 对

STAT3激活的肿瘤细胞具有高选择性, 优先抑制含有

结构型激活的 STAT3 的 MDA-MB-231 和 MDA-MB-

468人乳腺癌细胞的生长。

3.7 噁唑类 硝呋太尔 (nifuratel) 已被临床证明在治

疗细菌性阴道炎、念珠菌、阴道毛滴虫等方面是安全

有效的, Zheng等[79]报道了 nifuratel可作为具有治疗胃

癌潜力的新型 STAT3 抑制剂 , 在胃癌细胞中 nifuratel

剂量依赖性地降低细胞活力及抑制增殖 , 并且通过

调节凋亡相关蛋白促进胃癌细胞凋亡, 300 μmol·L-1的

nifuratel 处理后的 SGC-7901 和 BGC-823 细胞系分别
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在 6 h和 3 h均能观察到 p-STAT3的显著下降, 选择性

地阻断 IL-6诱导的 STAT3信号通路而对 IFN-γ诱导的

STAT1途径没有影响。

Kim 等[80]设计了 16 种新颖的苯并噁唑类化合物

作为 IL-6 抑制剂 , 其中化合物 13 和 14 在 HepG2 细

胞中有效地抑制 IL-6 活性 (IC50 值分别为 18.90 和

5.80 μmol·L-1), 优于 IL-6 抑制剂 madindolin A (IC50 值

为 20.70 μmol·L-1), 两个化合物在 20 μg·mL-1时的体外

IL-6抑制率分别为 97.5%和 93.1%, MTT实验表明, 13

和 14均具有较低的细胞毒性。此外, 13能显著抑制效

应因子Th1、Th2和Th17细胞产生的细胞因子, 在慢性

炎症和自身免疫性疾病方面具有一定的治疗潜力。

基于计算机虚拟筛选和高通量筛选等技术的联

合, Kim[81]等报道了一种具有 STAT3抑制活性的化合

物 ODZ10117, 该化合物只选择性地靶向 STAT3 的

SH2域而不影响其他 STAT蛋白及 STAT3的上游激活

通路, 进而阻断 STAT3与DNA的结合、核易位及靶基

因转录, 在乳腺癌中的抑制 STAT3磷酸化活性优于其

他已知 STAT3 抑制剂 (例如 : S3I-201[48]、STA-21[38]和

nifuroxazide[82]), 对过表达 STAT3 的 MDA-MB-231 细

胞的 IC50值为 7.50 μmol·L-1, 诱导肿瘤细胞凋亡, 抑制

乳腺癌细胞的侵袭迁移能力。另一项实验中表明了

ODZ10117具有治疗胶质母细胞瘤的潜力, ODZ10117

可有效降低细胞 STAT3的磷酸化和核易位, 减少肿瘤

细胞的迁移和侵袭及诱导肿瘤细胞凋亡, 并且通过抑

制胶质母细胞瘤干细胞中的 STAT3降低干细胞特性,

在胶质母细胞瘤细胞的小鼠异种移植模型中表现出显

著的治疗效果及延长了小鼠的存活率[83]。

3.8 PROTAC 类 靶向蛋白降解嵌合体 (PROTAC)

技术作为新型开发药物的方法, 于 20世纪开始应用于

目标蛋白的选择性降解, PROTAC作为双功能分子, 一

端结合靶蛋白, 另一端的E3连接酶配体靠近靶标并对

其泛素化, 从而降解目标蛋白[84]。在之前的研究中已

证实STAT3可通过泛素—蛋白酶体系进行降解[85], Bai

等[86]报道了一项基于 STAT3 蛋白降解的 PROTAC 技

术 , 基于对 STAT3 的 SH2 域抑制剂 CJ-887 的结构修

饰, 得到小分子SI-109, 其显示出有效抑制STAT3转录

的活性 (IC50值为 3.0 μmol·L-1), 采用靶向蛋白降解的

方法, 利用连接基将SI-109和E3连接酶Cereblon结合

成为新的化合物 SD-36 用于靶向降解 STAT3 蛋白 ,

SD-36 特异性地降解细胞和肿瘤组织中的 STAT3 蛋

白 , 在抑制 STAT3 依赖的基因转录方面比抑制剂 SI-

109 的活性高 1 000 倍以上 , 在具有免疫能力的 CD-1

雌性小鼠具有良好的耐受剂量, 并在异种移植模型中

诱导体内持久的肿瘤消退。PROTAC技术所带来的成

药性、高选择性使得靶向降解 STAT3蛋白成为未来有

潜力的发展方向。

4 小结

IL-6/STAT3信号通路通过多种机制在多种复杂疾

病中存在重要作用, 阻断 IL-6对于慢性炎症和自身免

疫性疾病的治疗有着显著的疗效, 并且可作为新冠肺炎
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危重症患者的临床指标预警因子。此外, 临床研究表

明, 许多恶性肿瘤的发生和发展与 STAT3蛋白的过度

激活状态有关, 并且与癌症的免疫治疗息息相关, 因此

靶向此通路的小分子抑制剂的研发越来越引起人们的

关注。PROTAC等新技术与此信号途径的结合, 提供

了更多有效的小分子抑制剂, 并且改善肿瘤细胞的耐

药性 , 为肿瘤的治疗提供更多的可能性 , 但 PROTAC

技术开发新型小分子存在一定的限制, 分子量大导致

其具有较差的膜穿透性、药代动力学性质及口服生物

利用度。抑制 IL-6/STAT3上游和下游靶点成为小分

子抑制剂的研制思路, 科研人员已开发了大量的 IL-6/

STAT3小分子抑制剂, 目前几种 IL-6/STAT3小分子抑

制剂已进入临床研究阶段 (表2)。

一些 IL-6单克隆抗体在临床上正在使用, 但是它

们的高成本, 仅能肠胃外给药和免疫原性的可能性限

制了它们的使用, 因此有必要开发低抗原性并且成本

降低的新型 IL-6小分子抑制剂。到目前为止, 尚无成

功上市的 STAT3抑制剂, SH2结构域一直是 STAT3抑

制药物开发的重要策略, 已有研究表明STAT3与DNA

的结合可以独立于其磷酸化状态而发生, 该结果表明

SH2 域抑制剂可能无法完全抑制 STAT3 活性[87,88], 另

外 STAT3二聚化属于蛋白-蛋白相互作用, 相互作用

处于面积较大且平坦的表面, 导致小分子可能无法很

好地结合。因此未来可以设计 STAT3不同的靶标区

域抑制剂 (如靶向DNA结合域的抑制剂) 并进一步了

解 IL-6/STAT3与其他信号通路之间的相互作用, 以期

发现更多的临床应用[89]。
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