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摘要：信号传导与转录激活因子 ３（Ｓｔａｔ３）作为一种十分关键的转录因子，在
调节细胞周期以及细胞的增殖、存活、分化及炎症反应等过程中起着核心调

控作用，其异常激活与多种肿瘤的发生发展密切相关。同时，Ｓｔａｔ３的活性与
稳定性受其翻译后修饰的影响，常见的修饰类型有磷酸化、乙酰化、甲基化

等，其中磷酸化是最关键的调控方式之一。在病理生理刺激下，磷酸化修饰

会改变 Ｓｔａｔ３在不同细胞中的结构，进而决定特定的基因程序。这一过程会
使 Ｓｔａｔ３发生活化进而促进肿瘤细胞增殖等。本文聚焦 Ｓｔａｔ３磷酸化修饰，
系统阐述其主要磷酸化位点（酪氨酸 ７０５位点、丝氨酸 ７２７位点）的调控机
制，及其在肿瘤细胞周期调控、抑制凋亡、血管生成、侵袭转移以及肿瘤微环

境重塑中的作用，同时探讨以 Ｓｔａｔ３磷酸化为靶点的肿瘤治疗策略，为肿瘤
机制研究与临床治疗提供理论参考。
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１　前言
信号传导与转录激活因子（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄ

ａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，Ｓｔａｔ）家族蛋白质是一类具有
多功能的转录因子，包含 Ｓｔａｔ１、Ｓｔａｔ２、Ｓｔａｔ３、Ｓｔａｔ４、
Ｓｔａｔ５ａ、Ｓｔａｔ５ｂ和 Ｓｔａｔ６７个成员，均通过结合特定回文
ＤＮＡ序列发挥生物学功能［１］。其中，Ｓｔａｔ３因在肿瘤、
心血管疾病等病理过程中的重要作用而成为研究热

点，尤其在肿瘤治疗、心肌细胞衰老调控等领域具有

关键意义［２］。Ｓｔａｔ３蛋白结构高度保守，包含Ｎ－末端
结构域（Ｎ－ｔｅｒｍｉｎａｌｄｏｍａｉｎ，ＮＴＤ），卷曲螺旋结构域
（Ｃｏｉｌｅｄ－ｃｏｉｌｄｏｍａｉｎ，ＣＣＤ），ＤＮＡ结合结构域（ＤＮＡ
－ｂｉｎｄｉｎｇｄｏｍａｉｎ，ＤＢＤ），链间双硫键结构域，或者称
为接头结构域（ｌｉｎｋｅｒｄｏｍａｉｎ，ＬＤ），ＳＨ２结构域（ＳＨ２
ｄｏｍａｉｎ，ＳＨ２），以及转录激活结构域（ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｃｔｉ
ｖａｔｉｏｎｄｏｍａｉｎ，ＴＡＤ）［３］。一旦这些保守的结构域上某
些特定的氨基酸被修饰物作用发生变化，Ｓｔａｔ３蛋白的
二聚化、四聚化、核易位、与 ＤＮＡ相互作用以及对靶
基因转录活性的调控等过程也会随之改变，继而影响

对特定基因的转录的调控［４］。磷酸化作为 Ｓｔａｔ３最核
心的翻译后修饰方式，通过激酶催化将磷酸基团共价

结合到特定氨基酸残基上，诱导 Ｓｔａｔ３构象改变与功
能激活。磷酸化的 Ｓｔａｔ３（ｐ－Ｓｔａｔ３）可通过 ＳＨ２结构
域形成同源或异源二聚体，从细胞质转位至细胞核，

调控下游靶基因表达［５］。在肿瘤细胞中，Ｓｔａｔ３磷酸
化常呈现异常激活状态，通过调控细胞周期、抑制凋

亡、促进血管生成及侵袭转移等途径，推动肿瘤的发

生发展。因此，深入解析 Ｓｔａｔ３磷酸化的调控机制及
其在肿瘤中的作用，对开发新型肿瘤治疗策略具有重

要价值。

２　Ｓｔａｔ３主要磷酸化位点及调控机制
Ｓｔａｔ３的磷酸化主要发生于２个关键位点：酪氨酸

７０５（ｔｙｒｏｓｉｎｅ７０５，Ｔｙｒ７０５）和丝氨酸 ７２７（ｓｅｒｉｎｅ７２７，
Ｓｅｒ７２７），２者的磷酸化调控机制及功能存在显著差
异，但共同构成 Ｓｔａｔ３活性调控的核心网络。
２１　Ｓｔａｔ３在Ｔｙｒ７０５位点磷酸化

Ｔｙｒ７０５位点位于 Ｓｔａｔ３的 ＴＡＤ结构域，是 Ｓｔａｔ３
激活的关键位点，其磷酸化主要由 Ｊａｎｕｓ激酶（Ｊａｎｕｓ
ｋｉｎａｓｅ，ＪＡＫ）家族（如 ＪＡＫ２）、表皮生长因子受体
（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）等催化［６］。

当细胞受到细胞因子［如白细胞介素－６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６，
ＩＬ－６）］、生长因子［如表皮生长因子（ｅｐｉｄｅｒｍａｌ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＥＧＦ）、粒细胞集落刺激因子（ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ
ｃｏｌｏｎｙ－ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ，Ｇ－ＣＳＦ）］或癌基因信号刺
激时，相关激酶被激活，进而磷酸化 Ｓｔａｔ３的 Ｔｙｒ７０５

残基。Ｔｙｒ７０５磷酸化可诱导 Ｓｔａｔ３的 ＳＨ２结构域发
生构象变化，促进其形成同源二聚体或异源二聚体，

随后二聚体进入细胞核，结合到靶基因启动子区域

［如血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，
ＶＥＧＦ）、Ｂ细胞淋巴瘤 －２（Ｂ－ｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ－２，
Ｂｃｌ－２）基因、细胞周期蛋白 Ｄ１（ＣｙｃｌｉｎＤ１）］，启动基
因转录［４，７］。

在多种肿瘤中，Ｓｔａｔ３蛋白在 Ｔｙｒ７０５位点的磷酸化
呈现持续性激活状态。在皮肤鳞状细胞癌（ｃｕｔａｎｅｏｕｓ
ｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＳＣＣ）中，ＥＧＦＲ信号通路被
激活后，可通过磷酸化 Ｓｔａｔ３的 Ｔｙｒ７０５位点，促进表
皮细胞过度增殖，推动肿瘤发生［８］；在黑色素瘤

（ｍｅｌａｎｏｍａ，ＭＥＬ）中，Ｔｙｒ７０５磷酸化可上调碱性成纤
维细胞生长因子（ｂａｓｉｃｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ｂＦＧＦ）、
ＶＥＧＦ及基质金属蛋白酶－２（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－２，
ＭＭＰ－２）的表达，增强肿瘤细胞的血管生成能力与侵
袭性，尤其在脑转移过程中发挥关键作用［７］；在多发

性骨髓瘤（ｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ，ＭＭ）细胞中，Ｓｔａｔ３蛋白
在Ｔｙｒ７０５位点上发生磷酸化，通过上调抗凋亡基因
（如 Ｂｃｌ－２、Ｂｃｌ－ＸＬ），抑制细胞凋亡，促进肿瘤细胞
生长［９］。

２２　Ｓｔａｔ３在Ｓｅｒ７２７位点磷酸化
Ｓｅｒ７２７位点同样也位于 Ｓｔａｔ３的 ＴＡＤ结构域，其

磷酸化调控机制相对复杂，主要由 ｐ４２／ｐ４４丝裂原活
化蛋 白 激 酶 （ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，
ＭＡＰＫ）、细胞源性肉瘤激酶（ｃｅｌｌｕｌａｒｓａｒｃｏｍａｋｉｎａｓｅ，
ｃ－Ｓｒｃ）、蛋白激酶 Ｃ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣ，ＰＫＣ）等
催化［１０］。与 Ｔｙｒ７０５磷酸化不同，Ｓｅｒ７２７磷酸化不直
接介导 Ｓｔａｔ３二聚化，但可通过增强 Ｓｔａｔ３与 ＤＮＡ的
结合亲和力、调控转录复合物组装或协同其他修饰

（如乙酰化），影响 Ｓｔａｔ３的转录活性［１１］。

Ｓｅｒ７２７磷酸化在肿瘤中常与肿瘤恶性表型相关。
在透明细胞肾细胞癌（ｃｌｅａｒｃｅｌｌｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，
ｃｃＲＣＣ）中，Ｓｔａｔ３的 Ｓｅｒ７２７磷酸化可增强其与 ＶＥＧＦ、
Ｃ－Ｘ－Ｃ基序趋化因子配体 １（Ｃ－Ｘ－Ｃｍｏｔｉｆｃｈｅ
ｍｏｋｉｎｅｌｉｇａｎｄ１，ＣＸＣＬ１）等靶基因启动子的结合能
力，驱动侵袭相关基因转录，同时调控细胞外基质降

解相关蛋白的表达，促进肿瘤细胞突破基底膜、侵袭

周围组织［１１］；在乳腺癌中，醋酸甲羟孕酮可通过经典

孕激素受体激活 ｃ－Ｓｒｃ与 ｐ４２／ｐ４４ＭＡＰＫ通路，诱导
Ｓｔａｔ３的 Ｓｅｒ７２７磷酸化，进而上调细胞周期调控因子
ＣｙｃｌｉｎＤ１的表达，推动乳腺癌细胞增殖［１０，１２］。研究

还发现，Ｓｔａｔ３的 Ｔｙｒ７０５与 Ｓｅｒ７２７双磷酸化可通过交
叉激活 ＥＲＫ／ＭＡＰＫ与 ＪＡＫ／ＳＴＡＴ信号网络，动态调
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控上皮 －间质转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉ
ｔｉｏｎ，ＥＭＴ）与间质－上皮转化（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ－ｅｐｉｔｈｅ
ｌｉａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＭＥＴ）过程，其中 Ｔｙｒ７０５磷酸化增强细
胞迁移能力，Ｓｅｒ７２７磷酸化通过激活 ＣｙｃｌｉｎＤ１加速
细胞周期进程，共同促进肿瘤侵袭转移［１３］。

２３　Ｓｔａｔ３磷酸化与其他翻译后修饰之间的串扰
在胶质母细胞瘤干细胞（ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，

ＧＳＣｓ）中，Ｓｔａｔ３蛋白的甲基化和磷酸化存在紧密的相
互作用，这种相互作用对肿瘤的发生发展至关重要。

研究发现，Ｚｅｓｔｅ同源物 ２增强子（ｅｎｈａｎｃｅｒｏｆＺｅｓｔｅ
ｈｏｍｏｌｏｇ２，ＥＺＨ２）作为多梳抑制复合物 ２的核心成
分，ＥＺＨ２能与Ｓｔａｔ３蛋白相互作用并使其甲基化［１４］。

进一步研究表明，Ｓｔａｔ３蛋白的赖氨酸 １８０位点
（Ｌｙｓｉｎｅ１８０，Ｌｙｓ１８０）是 ＥＺＨ２介导甲基化的关键位
点，Ｌｙｓ１８０突变体几乎不发生甲基化，且无法与 ＥＺＨ２
免疫共沉淀。同时，Ｌｙｓ１８０突变体的 Ｔｙｒ７０５位点磷
酸化水平也显著降低，在ＧＳＣｓ中，Ｌｙｓ１８０突变体激活
Ｓｔａｔ３蛋白的能力受损，无法像野生型 Ｓｔａｔ３蛋白那样
促进相关基因转录和细胞增殖。这表明 ＥＺＨ２介导
的 Ｓｔａｔ３甲基化能增强其酪氨酸磷酸化，进而促进
Ｓｔａｔ３激活。

ＢＥＬＯ等［１５］发现了 Ｓｔａｔ３蛋白 Ｔｙｒ７０５磷酸化和
Ｌｙｓｉｎｅ６８５（Ｌｙｓ６８５）乙酰化这２种翻译后修饰存在着
一定的的串扰。进一步研究发现，去乙酰化酶１－３
（ｓｉｒｔｕｉｎ１－３，ＳＩＲＴ１－３）和组蛋白去乙酰化酶 ６
（ｈｉｓｔｏｎｅＤｅａｃｅｔｙｌａｓｅ６，ＨＤＡＣ６）能够识别并水解
Ｌｙｓ６８５乙酰化的 Ｓｔａｔ３上的乙酰基；然而，当 Ｓｔａｔ３同
时存在 Ｔｙｒ７０５磷酸化时，ＳＩＲＴ１、ＳＩＲＴ３和 ＨＤＡＣ６无
法使其去乙酰化，只有 ＳＩＲＴ２可以发挥作用 。这显
示出 Ｔｙｒ７０５磷酸化稳定了 Ｌｙｓ６８５上的乙酰基，阻碍
了潜在去乙酰化酶与之的相互作用。但在 Ｓｔａｔ３蛋白
Ｌｙｓ６８５位点上发生的乙酰化对 Ｔｙｒ７０５位点上的磷
酸化的功能影响较小，这一结果充分表明，Ｔｙｒ７０５磷
酸化可能通过空间位阻等机制，稳定Ｌｙｓ６８５上的乙酰
基，从而揭示了两种修饰之间存在着紧密的相互作

用，二者的动态平衡对 Ｓｔａｔ３的活性调节至关重要 。
为相关疾病治疗提供了潜在靶点和理论依据［１６］。

３　Ｓｔａｔ３磷酸化在肿瘤发生发展中的作用
３１　调控肿瘤细胞周期

细胞周期失控是肿瘤细胞的核心特征之一，Ｓｔａｔ３
磷酸化通过调控细胞周期相关基因的表达，推动肿瘤

细胞持续增殖。在 ＳＣＣ中，Ｓｔａｔ３的 Ｔｙｒ７０５磷酸化发
生于肿瘤促进阶段，ＥＧＦＲ信号通路激活后，ＥＧＦ刺
激可在 １５ｍｉｎ内显著提升角质形成细胞中总 Ｓｔａｔ３

与Ｔｙｒ７０５磷酸化 Ｓｔａｔ３（ｐ－Ｔｙｒ７０５－Ｓｔａｔ３）的核内水
平，而 ＥＧＦＲ特异性抑制剂 ＡＧ１４７８可有效阻断这一
过程，表明 ＥＧＦＲ－Ｓｔａｔ３信号轴的持续激活是 ＳＣＣ细
胞过度增殖的关键驱动因素［１７］。在头颈部鳞状细胞

癌、乳腺癌、卵巢癌等多种上皮源性肿瘤中，也存在着

Ｓｔａｔ蛋白（尤其是 Ｓｔａｔ３蛋白）的组成性激活现象，通
过上调 ＣｙｃｌｉｎＤ１、ｃ－Ｍｙｃ等细胞周期调控基因，缩短
Ｇ１期、促进 Ｓ期进入，推动肿瘤细胞无限增殖［１８－２０］。

在非上皮源性肿瘤中，Ｓｔａｔ３磷酸化同样调控细胞周期。
在ＭＥＬ中，ｐ－Ｔｙｒ７０５－Ｓｔａｔ３可通过增强 ＣｙｃｌｉｎＤ１
启动子活性，加速细胞周期进程，同时上调 ｂＦＧＦ、
ＶＥＧＦ等因子，为肿瘤细胞增殖提供营养支持［７］。

３２　抑制肿瘤细胞凋亡
Ｓｔａｔ３磷酸化是抑制肿瘤细胞凋亡的关键途径之

一。磷酸化的 Ｓｔａｔ３可通过上调抗凋亡基因表达、抑
制促凋亡信号通路，增强肿瘤细胞对凋亡刺激的抵抗

能力。在人乳头瘤病毒（ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ，ＨＰＶ）
阴性肛门鳞状细胞癌中，肿瘤细胞与浸润免疫细胞中

磷酸化的 Ｓｔａｔ３水平显著升高，使用 Ｓｔａｔ３特异性抑制
剂 Ｓ３Ｉ－２０１可阻断 Ｓｔａｔ３磷酸化，降低抗凋亡蛋白
［如 Ｂｃｌ－２、存活蛋白（ｓｕｒｖｉｖａｌｐｒｏｔｅｉｎ，Ｓｕｒｖｉｖｉｎ）］与增
殖标志物 Ｋｉ－６７的表达，诱导肿瘤细胞凋亡、延缓肿
瘤生长［２１］。在肝癌中，Ｓｔａｔ３磷酸化还可通过调控缺
氧诱导因子 －１α（ｈｙｐｏｘｉａ－ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ－１α，
ＨＩＦ－１α）与环氧合酶 －２（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ－２，
ＣＯＸ－２）的表达，抑制肿瘤细胞凋亡。进一步研究发
现，抑制 Ｓｔａｔ３磷酸化可降低 ＨＩＦ－１α蛋白水平与
ＣＯＸ－２表达，不仅抑制肿瘤血管生成，还可直接诱导
肝癌细胞凋亡［２２］。且在多发性骨髓瘤中，百里醌可通

过抑制 Ｓｔａｔ３磷酸化，下调 Ｂｃｌ－２、Ｂｃｌ－ＸＬ等抗凋亡
蛋白的表达，抑制骨髓瘤细胞增殖并诱导其凋亡，证实

Ｓｔａｔ３磷酸化是调控肿瘤细胞凋亡的关键靶点［９］。

３３　促进肿瘤血管生成
肿瘤血管生成是肿瘤生长与转移的前提，Ｓｔａｔ３磷

酸化通过调控血管生成相关因子的表达，推动肿瘤血

管网络形成。在ＭＥＬ中，ｐ－Ｔｙｒ７０５－Ｓｔａｔ３可显著上
调 ＶＥＧＦ、ｂＦＧＦ蛋白与 ｍＲＮＡ水平，增强其启动子活
性，同时促进 ＭＭＰ－２的表达，降解细胞外基质，为血
管内皮细胞迁移与血管形成提供空间［７］。在乳腺癌

中，Ｓｔａｔ３的双磷酸化（Ｔｙｒ７０５／Ｓｅｒ７２７）可通过调控
ＣＸＣＬ１、ＣＸＣＬ２等趋化因子的表达，招募血管内皮细
胞与周细胞，促进血管成熟［１３］。

３４　增强肿瘤细胞侵袭转移能力
肿瘤侵袭转移是导致肿瘤患者死亡的主要原因，
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Ｓｔａｔ３磷酸化通过调控 ＥＭＴ、基质降解及细胞迁移相
关基因的表达，增强肿瘤细胞的侵袭转移能力。在透

明细胞肾细胞癌（ｃｃＲＣＣ）中，Ｓｔａｔ３的 Ｓｅｒ７２７磷酸化
可上调 ＭＭＰ－２、ＭＭＰ－９等基质金属蛋白酶的表达，
促进细胞外基质降解，同时调控细胞迁移相关蛋白

（如 Ｎ－钙粘蛋白）的合成，增强肿瘤细胞的侵袭能
力［１１］。在黑色素瘤脑转移过程中，ｐ－Ｔｙｒ７０５－Ｓｔａｔ３
可通过上调 ＭＭＰ－２的表达，降解血脑屏障周围的细
胞外基质，促进肿瘤细胞穿透血脑屏障，形成脑转

移灶［７］。

３５　调控肿瘤微环境
肿瘤微环境中的免疫抑制状态是肿瘤逃避免疫

监视的关键，Ｓｔａｔ３磷酸化可通过调控免疫细胞功能，
重塑肿瘤免疫微环境。在肿瘤相关髓系抑制细胞

（ｍｙｅｌｏｉｄ－ｄｅｒｉｖｅｄｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｃｅｌｌｓ，ＭＤＳＣｓ）中，长链非
编码 ＲＮＡＨＯＴＡＩＲ可结合 Ｓｔａｔ３的 ＳＨ２结构域，模拟
磷酸化酪氨酸底物的结合模式，稳定 Ｓｔａｔ３的活性构
象，促进 ＪＡＫ２介导的 Ｔｙｒ７０５与 Ｓｅｒ７２７双磷酸化。
磷酸化的 Ｓｔａｔ３可上调 ＭＤＳＣｓ中诱导型一氧化氮合
酶的表达，增强其抑制 Ｔｈ１细胞极化的能力，进而抑
制抗肿瘤免疫反应［２３］。此外，Ｓｔａｔ３磷酸化还可以通
过调控肿瘤细胞分泌的细胞因子（如 ＩＬ－６、ＩＬ－１０），
招募调节性 Ｔ细胞与 Ｍ２型巨噬细胞，进一步增强免
疫抑制，为肿瘤生长提供免疫庇护作用［２４］。上述研

究明确了 Ｓｔａｔ３磷酸化在肿瘤发生发展中的核心共性
功能，但值得注意的是，其激活模式、关键激酶及下游

靶基因存在显著的肿瘤组织学亚型及病灶部位特异

性，这种异质性是肿瘤细胞适应不同微环境的核心机

制，也是实现精准靶向治疗的关键前提。

３６　Ｓｔａｔ３磷酸化在不同肿瘤类型及病灶部位的调
控异质性

Ｓｔａｔ３磷酸化的激活模式存在显著异质性，其核心
激酶与下游靶基因会随肿瘤组织起源及病灶部位发

生分化，这既是肿瘤细胞适应微环境的关键，也为精

准靶向治疗提供了分型依据。

３６１　不同肿瘤类型中 Ｓｔａｔ３磷酸化的调控差异
上皮源性肿瘤（皮肤鳞状细胞癌、乳腺癌、透明细

胞肾细胞癌等）以 Ｔｙｒ７０５／Ｓｅｒ７２７双位点协同磷酸化
为核心，激活依赖受体酪氨酸激酶（ｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｒｏｓｉｎｅ
ｋｉｎａｓｅ，ＲＴＫ）信号，形成 “ＲＴＫ－ＪＡＫ／ＭＡＰＫ－Ｓｔａｔ３”
调控轴［８，１１，１３］。皮肤鳞状细胞癌中，ＥＧＦ可通过
ＥＧＦＲ同时催化 Ｔｙｒ７０５磷酸化，并激活 ＭＡＰＫ通路诱
导 Ｓｅｒ７２７磷酸化，双位点激活的 Ｓｔａｔ３靶向 ＣｙｃｌｉｎＤ１
驱动增殖，ＡＧ１４７８可阻断该进程。乳腺癌中，孕激素

激活 ｃ－Ｓｒｃ诱导 Ｓｅｒ７２７磷酸化，ＥＧＦ通过 ＥＧＦＲ／
ＪＡＫ２激活 Ｔｙｒ７０５位点，双位点磷酸化可调控 ＣＸＣＬ
１／２促进血管成熟与上皮 －间质转化［８，１０－１１，１３，１７］。此

类肿瘤 Ｓｔａｔ３靶基因聚焦细胞周期、侵袭及血管生成，
核心功能为维持局部恶性表型。

以多发性骨髓瘤为代表的血液系统肿瘤，Ｓｔａｔ３激
活呈现 Ｔｙｒ７０５单一位点持续磷酸化特征，无 Ｓｅｒ７２７
协同效应，信号源于 ＩＬ－６自分泌环路介导的 ＪＡＫ２
激活，形成 “ＩＬ－６－ＪＡＫ２－Ｓｔａｔ３”通路。骨髓瘤细胞
自分泌的 ＩＬ－６可激活 ＪＡＫ２，催化 Ｔｙｒ７０５磷酸化的
Ｓｔａｔ３靶向 Ｂｃｌ－２、Ｂｃｌ－ＸＬ等抗凋亡基因；百里醌可
阻断 ＪＡＫ２活性抑制该位点磷酸化，诱导细胞凋亡且
无 Ｓｅｒ７２７位点波动［９，２５］。该类肿瘤 Ｓｔａｔ３对细胞周期
基因调控极弱，核心仅为维持凋亡抵抗，与上皮源性

肿瘤差异显著。

３６２　实体瘤原发灶与转移灶的 Ｓｔａｔ３磷酸化调控
差异

实体瘤原发灶中，Ｓｔａｔ３多为 Ｔｙｒ７０５单一位点基
础激活，激酶调控以 ＪＡＫ２为主，靶基因聚焦增殖与基
础血管生成。如黑色素瘤原发灶中，ＪＡＫ２催化的
Ｔｙｒ７０５磷酸化可激活 ＣｙｃｌｉｎＤ１与 ＶＥＧＦ，完成基础
血管构建。肿瘤远端转移时，Ｓｔａｔ３转为 Ｔｙｒ７０５／
Ｓｅｒ７２７双位点爆发式激活，激酶谱与靶基因发生重编
程。黑色素瘤脑转移灶中，Ｔｙｒ７０５位点激酶调控转为
ＥＧＦＲ与 ＪＡＫ２双驱动，同时启动 ｐ３８ＭＡＰＫ介导的
Ｓｅｒ７２７磷酸化，双位点激活的 Ｓｔａｔ３靶向 ＭＭＰ－２降
解血脑屏障基质，实现跨屏障侵袭［７，１３，２６－２８］。由此我

们可以根据Ｓｔａｔ３磷酸化的亚型及病灶特异性为治疗
提供依据。

４　以Ｓｔａｔ３磷酸化为靶点的肿瘤药物研发及其他治
疗策略

鉴于 Ｓｔａｔ３磷酸化在肿瘤发生发展中的核心作
用，靶向 Ｓｔａｔ３磷酸化已成为肿瘤药学研发的重要方
向，其技术路径涵盖了传统小分子药物、新型蛋白降

解药物等，主要包括激酶抑制剂、Ｓｔａｔ３抑制剂、基于蛋
白水解靶向嵌合体（ｐｒｏｔｅｏｌｙｓｉｓ－ｔａｒｇｅｔｉｎｇｃｈｉｍｅｒａ，
ＰＲＯＴＡＣ）的降解剂。同时，非编码 ＲＮＡ调控等非药
物类手段也为肿瘤治疗提供了补充方案［７，１３］。

４１　靶向 Ｓｔａｔ３磷酸化的肿瘤药物研发现状
４１１　上游激酶抑制剂

Ｓｔａｔ３磷酸化依赖上游激酶（如 ＪＡＫ、ＥＧＦＲ）的激
活，因此抑制这些激酶可间接阻断 Ｓｔａｔ３磷酸化。ＪＡＫ
抑制剂 ＡＧ４９０可通过抑制 ＪＡＫ２的活性，阻断 Ｓｔａｔ３
的 Ｔｙｒ７０５磷酸化，进而抑制热休克蛋白 ７０的表达，
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效果［２９］。ＥＧＦＲ抑制剂 ＡＧ１４７８可有效阻断 ＥＧＦ诱
导的 Ｓｔａｔ３磷酸化，抑制ＳＣＣ的发生发展［８］。目前，已

有多种 ＪＡＫ抑制剂（如芦可替尼）进入临床试验，芦
可替尼等 ＪＡＫ抑制剂已获批用于骨髓增殖性肿瘤的
临床治疗，其通过抑制 ＪＡＫ２－Ｓｔａｔ３通路，可有效降低
患者骨髓细胞中 ｐ－Ｓｔａｔ３水平，缓解肿瘤负荷；而
ＥＧＦＲ抑制剂奥希替尼在非小细胞肺癌治疗中，也被
证实可通过抑制 Ｓｔａｔ３磷酸化逆转部分患者的靶向
药耐药，用于治疗 Ｓｔａｔ３异常激活的血液系统肿瘤
与实体瘤［３０－３１］。相关 Ⅱ 期临床数据显示，奥希替
尼作为新辅助治疗用于 Ⅰ ～ⅢＡ期 ＥＧＦＲ突变可
手术切除非小细胞肺癌的效果。２７名患者术前接
受最多 ２个周期的奥希替尼治疗，结果显示治疗总
应答率为 ５２％，主要病理缓解率为 １４８％，中位
无病生存期达 ４０９个月。且仅出现 １例治疗相
关严重不良事件，无患者因不良反应延误或无法进

行手术，证明奥希替尼作为新辅助治疗的安全性和

可行性［３２］。

４１２　Ｓｔａｔ３特异性抑制剂
直接靶向 Ｓｔａｔ３的抑制剂可通过阻断其磷酸化、

二聚化或 ＤＮＡ结合能力，抑制 Ｓｔａｔ３活性。Ｓｔａｔ３抑
制剂 Ｓ３Ｉ－２０１可特异性结合 Ｓｔａｔ３的 ＳＨ２结构域，阻
止 Ｔｙｒ７０５磷酸化介导的二聚化，进而下调抗凋亡基
因表达，诱导肿瘤细胞凋亡［２１］。此外，基于 Ｓｔａｔ３
ＤＮＡ结合结构域的诱饵寡核苷酸可竞争性结合
Ｓｔａｔ３，阻止其与靶基因启动子结合，抑制下游基因转
录［３３］。ＴＴＩ－１０１作为口服 Ｓｔａｔ３抑制剂，其 Ⅰ 期临
床试验纳入 ６４例晚期实体瘤患者（中位既往治疗
３线），采用４个剂量水平给药。４１例可评估患者中，
１２％ 获确认部分缓解，４１％ 达疾病稳定，肝细胞癌患
者缓解率 １８％ 且中位治疗失败时间 １０６个月。药
物无剂量限制性毒性及治疗相关致死事件，仅 ４７％
左右的患者出现腹泻（多１／２级），２５％ 有≥３级治疗
相关不良事件且均可缓解，安全性良好［３４］。

４１３　ＰＲＯＴＡＣ技术介导的 Ｓｔａｔ３降解
ＰＲＯＴＡＣ技术通过招募 Ｅ３泛素连接酶诱导

Ｓｔａｔ３蛋白降解，为 “不可成药”靶点的药学干预提供
了新方案，且具有起效剂量低、作用时间长的优

势［３５］。例如，ＰＲＯＴＡＣ化合物 Ｅ０３４可招募 Ｅ３泛素
连接酶脑布伦蛋白（Ｃｅｒｅｂｌｏｎ，ＣＲＢＮ），特异性诱导
Ｓｔａｔ３的多聚泛素化，通过蛋白酶体降解 Ｓｔａｔ３，进而抑
制肾小管上皮细胞焦亡，缓解急性肾损伤［３６］。诱饵

－蛋白水解靶向嵌合体（ｄｅｃｏｙ－ｐｒｏｔｅｏｌｙｓｉｓ－ｔａｒｇｅｔｉｎｇ

ｃｈｉｍｅｒａ，Ｄ－ＰＲＯＴＡＣ）是将 Ｓｔａｔ３特异性 ＤＮＡ诱饵与
冯·希佩尔 －林道蛋白（ＶｏｎＨｉｐｐｅｌ－Ｌｉｎｄａｕ，ＶＨＬ）
配体偶联的新型降解剂，一方面通过 ＤＮＡ诱饵结合
Ｓｔａｔ３的 ＤＢＤ结构域，另一方面招募 ＶＨＬ－Ｅ３泛素
连接酶复合物，诱导 Ｓｔａｔ３泛素化降解。在人宫颈癌
细胞中，１５μＭ的 Ｄ－ＰＲＯＴＡＣ可使 Ｓｔａｔ３泛素化水
平升高２８倍，下调 ｃ－Ｍｙｃ、Ｂｃｌ－２的表达，进而抑
制肿瘤细胞增殖［３３］。针对 Ｄ－ＰＲＯＴＡＣ的临床前成
药性评估，已有研究证实其应用潜力。在 ｐＨ＝５的酸
性缓冲液中，０５μＭ的 Ｄ１１－ＰＲＯＴＡＣ（１１碱基接头
的Ｄ－ＰＲＯＴＡＣ）孵育 ７２ｈ后仍可保持结构完整，具
备抗酸性环境的能力。在含 １０％ 胎牛血清的培养基
中，０５μＭ的 Ｄ１１－ＰＲＯＴＡＣ４８ｈ内结构稳定，４８ｈ
后才出现结构变化，可满足细胞内作用的时间需求。

并且该研究也表明Ｄ１１－ＰＲＯＴＡＣ在ＭＣＦ－７荷瘤小
鼠模型中耐受性良好，瘤内注射后可靶向富集于肿瘤

组织，给药后 ２４ｈ肿瘤部位仍可检测到，且对心、肝、
肾等主要器官无明显生理损伤［３３］。

４２　调控 Ｓｔａｔ３磷酸化的其他治疗策略
除药物研发外，非编码 ＲＮＡ［如环状 ＲＮＡ（ｃｉｒｃｕｌａｒ

ＲＮＡ，ｃｉｒｃＲＮＡ）、长链非编码 ＲＮＡ（ｌｏｎｇｎｏｎ－ｃｏｄｉｎｇ
ＲＮＡ，ｌｎｃＲＮＡ）、微小 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）］调控
等非药物手段可通过调控 Ｓｔａｔ３磷酸化参与肿瘤治
疗，可作为药物治疗的协同策略。例如，环状 ＫＩＦ４Ａ
（ｃｉｒｃｕｌａｒＫＩＦ４Ａ，ｃｉｒｃＫＩＦ４Ａ）可通过吸附 ｍｉＲ－６３７，解
除其对 Ｓｔａｔ３表达的抑制，进而上调 Ｓｔａｔ３蛋白水平并
抑制细胞自噬。在三阴性乳腺癌中，抑制 ｃｉｒｃＫＩＦ４Ａ
表达可显著降低 Ｓｔａｔ３表达量并减少脑转移灶形成
［ｃｉｒｃＫＩＦ４Ａ敲低组脑转移结节数量仅 （２±１个），远
低于对照组 ９±３个］，ｃｉｒｃＫＩＦ４Ａ可作为治疗靶点，为
相关靶向疗法提供新方向［３７］。ｌｎｃＲＮＡ中的生长停滞
特异性转录本 ５（ｇｒｏｗｔｈａｒｒｅｓｔ－ｓｐｅｃｉｆｉｃｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ５，
ＧＡＳ５）可以直接结合 Ｓｔａｔ３蛋白，并通过促进 ＴＲＡＦ６
介导的 Ｓｔａｔ３泛素化降解来下调其蛋白水平，这一
ｌｎｃＲＮＡ介导的非药物调控策略在免疫性血小板减少
症（ｉｍｍｕｎｅｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ，ＩＴＰ）模型中展现出显著
干预效果：在 ＩＴＰ小鼠模型中，经慢病毒介导过表达
ＧＡＳ５后，小鼠脾脏中 Ｓｔａｔ３蛋白水平显著降低，Ｔｈ１７
细胞占 ＣＤ４＋Ｔ细胞的比例明显下降，且外周血血小
板计数大幅回升，成功缓解了 ＩＴＰ的病理症状，为靶
向 ｌｎｃＲＮＡ调控 Ｓｔａｔ３通路治疗自身免疫性疾病提供
了可靠的实验依据［３８］。

５　结论与展望
综上，Ｓｔａｔ３磷酸化是调控肿瘤发生发展的核心机
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制，Ｔｙｒ７０５与Ｓｅｒ７２７位点磷酸化通过不同激酶催化，
协同调控Ｓｔａｔ３二聚化、核转位及靶基因转录，在肿瘤
细胞周期调控（缩短 Ｇ１期、促进 Ｓ期进入）、抗凋亡、
血管生成、侵袭转移及免疫微环境重塑中发挥关键作

用，且 Ｓｔａｔ３磷酸化与甲基化、乙酰化存在紧密串扰，
共同构成其活性调控网络。同时，Ｓｔａｔ３磷酸化激活模
式具有显著的肿瘤组织亚型与病灶部位异质性，为肿

瘤精准分型提供了重要依据。当前已形成激酶抑制

剂、Ｓｔａｔ３特异性抑制剂、ＰＲＯＴＡＣ降解剂及非编码
ＲＮＡ调控等多方向靶向策略，且部分药物已取得阶段
性临床研究成果，ＰＲＯＴＡＣ制剂也展现出良好的临床
前成药性。未来需进一步深化多修饰协同机制、解析

肿瘤异质性对靶向治疗的影响，优化高特异性药物设

计并推动临床转化，同时验证非编码 ＲＮＡ的诊断与
治疗潜力，为肿瘤精准治疗提供更高效的 Ｓｔａｔ３磷酸
化靶向方案。
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ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］ＣａｎｃｅｒＲｅｓ２００４，６４（７）：２３８２—２３８９

［９］　ＢＡＤＲＧ，ＭＯＨＡＮＹＭ，ＡＢＵ－ＴＡＲＢＯＵＳＨＦＴｈｙｍｏｑｕｉｎｏｎｅ

ｄｅｃｒｅａｓｅｓＦ－ａｃｔｉｎｐｏｌｙｍｅｒｉｚａｔｉｏｎａｎｄｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆｈｕｍａｎ

ｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａｃｅｌｌｓｂｙｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇＳＴＡＴ３ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎａｎｄ

Ｂｃｌ２／Ｂｃｌ－ＸＬｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ／ＯＬ］ＬｉｐｉｄｓＨｅａｌｔｈＤｉｓ，２０１１，１０：

２３６２０１１ －１２ －１６［２０２５ －１０ －１３］ ｈｔｔｐｓ：／／

ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／２２１７７３８１／

［１０］　ＴＫＡＣＨＭ，ＲＯＳＥＭＢＬＩＴＣ，ＲＩＶＡＳＭＡ，ｅｔａｌｐ４２／ｐ４４ＭＡＰＫ

－ｍｅｄｉａｔｅｄＳｔａｔ３Ｓｅｒ７２７ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｉｓｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒｐｒｏｇｅｓｔｉｎ－

ｉｎｄｕｃｅｄｆｕｌｌａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＳｔａｔ３ａｎｄｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｇｒｏｗｔｈ［Ｊ］

ＥｎｄｏｃｒＲｅｌａｔＣａｎｃｅｒ，２０１３，２０（２）：１９７—２１２

［１１］　ＡＲＥＶＡＬＯ Ｊ， ＣＡＭＰＯＹ Ｉ， ＤＵＲＡＮ Ｍ， ｅｔａｌ ＳＴＡＴ３

ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎａｔｓｅｒｉｎｅ７２７ａｃｔｉｖａｔｅｓｓｐｅｃｉｆｉｃｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｇｒａｍｓａｎｄ

ｐｒｏｍｏｔｅｓｃｌｅａｒｃｅｌｌｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ（ｃｃＲＣＣ）ａｇｇｒｅｓｓｉｖｅｎｅｓｓ

［Ｊ／ＯＬ］ＳｃｉＲｅｐ，２０２３，１３（１）：１９５５２

［１２］　ＬＥＳＬＩＥ Ｋ， ＬＡＮＧ Ｃ， ＤＥＶＧＡＮ Ｇ， ｅｔａｌ Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ ｉｓ

ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｌｙｒｅｇｕｌａｔｅｄｂｙａｎｄｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｂｙ

ａｃｔｉｖａｔｅｄｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３［Ｊ］

ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００６，６６（５）：２５４４—２５５２

［１３］　ＬＩＮ Ｗ Ｈ， ＣＨＡＮＧ Ｙ Ｗ， ＨＯＮＧ Ｍ Ｘ， ｅｔａｌ ＳＴＡＴ３

ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎａｔＳｅｒ７２７ａｎｄＴｙｒ７０５ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｒｅｇｕｌａｔｅｓｔｈｅ

ＥＭＴ－ＭＥＴｓｗｉｔｃｈａｎｄｃａｎｃｅｒｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［Ｊ］Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２０２１，

４０（４）：７９１—８０５

［１４］　ＫＩＭＥ，ＫＩＭ Ｍ，ＷＯＯＤＨ，ｅｔａｌＰｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｏｆＥＺＨ２

ａｃｔｉｖａｔｅｓＳＴＡＴ３ｓｉｇｎａｌｉｎｇｖｉａＳＴＡＴ３ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎａｎｄｐｒｏｍｏｔｅｓ

ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｉｃｉｔｙｏｆｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａｓｔｅｍ－ｌｉｋｅｃｅｌｌｓ［Ｊ］ＣａｎｃｅｒＣｅｌｌ

２０１３，２３（６）：８３９—５２

［１５］　ＢＥＬＯ Ｙ，ＭＩＥＬＫＯ Ｚ，ＮＵＤＥＬＭＡＮ Ｈ，ｅｔａｌ Ｕｎｅｘｐｅｃｔｅｄ

ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｏｆＳＴＡＴ３ａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎｒｅｖｅａｌｅｄｂｙｇｅｎｅｔｉｃｅｎｃｏｄｉｎｇｏｆ

ａｃｅｔｙｌ－ｌｙｓｉｎｅ［Ｊ］ＢｉｏｃｈｉｍＢｉｏｐｈｙｓＡｃｔａＧｅｎＳｕｂｊ２０１９，１８６３

（９）：１３４３—１３５０

［１６］　ＤＡＳＧＵＰＴＡＭ，ＵＮＡＬＨ，ＷＩＬＬＡＲＤＢ，ｅｔａｌＣｒｉｔｉｃａｌｒｏｌｅｆｏｒ

ｌｙｓｉｎｅ６８５ｉｎｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｍｅｄｉａｔｅｄｂｙｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ

ｕｎｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄＳＴＡＴ３［Ｊ］ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ２０１４，２８９（４４）：

３０７６３—３０７７１

［１７］　ＢＩＴＯＴ，ＳＵＭＩＴＡＮ，ＡＳＨＩＤＡＭ，ｅｔａｌ．Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｅｐｉｄｅｒｍａｌ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｄＰＩ３Ｋ／Ａｋｔｓｉｇｎａｌｉｎｇｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｃｅｌｌ

ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｓｕｒｖｉｖａｌｔｈｒｏｕｇｈｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＳｔａｔ３ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎ

ｈｕｍａｎｃｕｔａｎｅｏｕｓｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ／ＯＬ］．ＪＳｋｉｎＣａｎｃｅｒ，

２０１１，８７４５７１．２０１０－０９－０１［２０２５－１２－１２］．ｈｔｔｐｓ：／／

ｐｕｂｍｅｄ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／２１１９７１０６／．

［１８］　ＧＲＡＮＤＩＳＪＲ，ＤＲＥＮＮＩＮＧＳＤ，ＣＨＡＫＲＡＢＯＲＴＹＡ，ｅｔａｌ

ＲｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｏｆＳｔａｔ３ｂｕｔｎｏｔＳｔａｔ１ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｆｏｒｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈ

ｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ－ｍｅｄｉａｔｅｄｃｅｌｌｇｒｏｗｔｈｉｎｖｉｔｒｏ［Ｊ］ＪＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，

１９９８，１０２（７）：１３８５—１３９２

［１９］　ＧＡＲＣＩＡＲ，ＢＯＷＭＡＮＴＬ，ＮＩＵＧ，ｅｔａｌＣｏｎｓｔｉｔｕｔｉｖｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ

ｏｆＳｔａｔ３ｂｙｔｈｅＳｒｃａｎｄＪＡＫｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｓｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｓｉｎｇｒｏｗｔｈ

ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｈｕｍａｎｂｒｅａｓｔｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｓ［Ｊ］Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２００１，

２０（２０）：２４９９—２５１３

［２０］　ＢＵＲＫＥＷＭ，ＪＩＮＸ，ＬＩＮＨＪ，ｅｔａｌＩｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｃｏｎｓｔｉｔｕｔｉｖｅｌｙ

ａｃｔｉｖｅＳｔａｔ３ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｇｒｏｗｔｈｏｆｈｕｍａｎｏｖａｒｉａｎａｎｄｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ

ｃｅｌｌｓ［Ｊ］Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２００１，２０（５５）：７９２５—７９３４

［２１］　ＢＵＬＬ，ＬＩＹＣ，ＹＵＧＴ，ｅｔａｌＴａｒｇｅｔｉｎｇｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｏｆ

ＳＴＡＴ３ｄｅｌａｙｓｔｕｍｏｒｇｒｏｗｔｈｉｎＨＰＶ－ｎｅｇａｔｉｖｅａｎａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌ

ｃａｒｃｉｎｏｍａｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌ［Ｊ］ＳｃｉＲｅｐ，２０１７，７（１）：６６２９

［２２］　ＨＥＳ，ＬＵ Ｇ，ＨＯＵ Ｈ，ｅｔａｌＳａｉｋｏｓａｐｏｎｉｎｄｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｔｈｅ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ２ｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｐｈｏｓｐｈｏｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ



３５５４　 中 国 临 床 药 理 学 杂 志　
第４１卷　第２４期　２０２５年１２月（总第４４６期）　　　　

ａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３／ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１αｐａｔｈｗａｙ

ｉｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｓ［Ｊ］ＭｏｌＭｅｄＲｅｐ，２０１４，１０

（５）：２５５６—２５６２

［２３］　ＬＩＰ，ＣＨＥＮＹ，ＸＩＡＮＧＹ，ｅｔａｌ１７β－ｅｓｔｒａｄｉｏｌｐｒｏｍｏｔｅｓｍｙｅｌｏｉｄ－

ｄｅｒｉｖｅｄｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｃｅｌｌｓｆｕｎｃｔｉｏｎｓａｎｄａｌｌｅｖｉａｔｅｓｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｂｏｗｅｌ

ｄｉｓｅａｓｅｂｙａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＳｔａｔ３ａｎｄＮＦ－κＢｓｉｇｎａｌｉｎｇｓ［Ｊ／ＯＬ］Ｊ

ＳｔｅｒｏｉｄＢｉｏｃｈｅｍＭｏｌＢｉｏｌ，２０２４，２４２：１０６５４０２０２４－０５－０６

［２０２５ － ０８ － ２４］ ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／

３８７１９１６２／

［２４］　ＨＩＬＬＭＥＲＥＪ，ＺＨＡＮＧＨ，ＬＩＨＳ，ｅｔａｌＳＴＡＴ３ｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎ

ｉｍｍｕｎｉｔｙＣｙｔｏｋｉｎｅＧｒｏｗｔｈ［Ｊ］ＦａｃｔｏｒＲｅｖ，２０１６，３１：１—

１５２０１６－０５－０９［２０２５－１０－１３］ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄ．ｎｃｂｉ．

ｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／２７１８５３６５／

［２５］　ＫＡＭＩＭＵＲＡＤ，ＩＳＨＩＨＡＲＡＫ，ＨＩＲＡＮＯＴ，ｅｔａｌＩＬ－６ｓｉｇｎａｌ

ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎａｎｄｉｔｓｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｒｏｌｅｓ：Ｔｈｅｓｉｇｎａｌｏｒｃｈｅｓｔｒａｔｉｏｎ

ｍｏｄｅｌ［Ｊ］ＲｅｖＰｈｙｓｉｏｌＢｉｏｃｈｅｍＰｈａｒｍａｃｏｌ，２００３，１４９，１—３８

２０２３－ ０４ － ０５［２０２５ － １０ － １３］ｈｔｔｐ：／／ｐｕｂｍｅｄ．

ｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／１２６８７４０４／

［２６］　ＬＯＯＹＥＮＧＡＢＤ，ＨＵＴＣＨＩＮＧＳＤ，ＣＨＥＲＮＩＩ，ｅｔａｌＳＴＡＴ３ｉｓ

ａｃｔｉｖａｔｅｄｂｙＪＡＫ２ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｏｆｋｅｙｏｎｃｏｇｅｎｉｃｄｒｉｖｅｒｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｎ

ｎｏｎ－ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ＰＬｏＳＯｎｅ２０１２，７（２）：

ｅ３０８２０２０１２－０２－０２［２０２５－１０－１３］ ｈｔｔｐｓ：／／

ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／２２３１９５９０／

［２７］　ＣＯＮＣＨＡ－ＢＥＮＡＶＥＮＴＥＦ，ＳＲＩＶＡＳＴＡＶＡＲＭ，ＦＥＲＲＯＮＥＳ，ｅｔａｌ

ＥＧＦＲ－ｍｅｄｉａｔｅｄｔｕｍｏｒｉｍｍｕｎｏｅｓｃａｐｅ：Ｔｈｅｉｍｂａｌａｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎ

ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ ＳＴＡＴ１ ａｎｄ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ ＳＴＡＴ３ ［Ｊ／ＯＬ］

Ｏｎｃｏｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ２０１３， ２（１２）：ｅ２７２１５ ２０１３ －０９ －０５

［２０２５－１０－１３］ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／２４５０１６９２／
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