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胚胎着床过程中的STAT3调控网络
许　袖1　杨增明2*
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摘要      信号转导和转录激活因子3(signal transducer and activator of transcription 3, STAT3)为
STAT家族的一员, 抑制小鼠子宫中的STAT3活性会导致胚胎着床受阻, 表明STAT3在胚胎着床过程

中发挥重要的作用。细胞因子LIF和IL-11主要通过活化STAT3在胚胎着床过程中发挥关键作用。

越来越多的证据表明, HB-EGF、VEGF和前列腺素等也能通过活化STAT3, 在着床过程中发挥重要

作用。另外, HIF1-α、COX2、p53等很多着床相关基因都受STAT3调节。miR-21也是STAT3的下游

基因。STAT3与着床相关基因之间的相互调节形成了一个复杂的分子网络, 在胚胎着床过程中可

能发挥至关重要的作用。
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1   引言
胚胎着床是指处于活化状态的胚泡与处于接

受态的子宫相互作用, 使得胚胎滋养层与子宫内膜

建立紧密联系的过程。在胚胎着床过程中, 子宫中

的基因表达谱和microRNA表达谱均发生明显变 
化[1,2]。到目前为止, 已证实很多基因在胚胎着床过

程中起重要作用[3]。STAT3为信号转导和转录激活因

子(signal transducer and activator of transcription, STAT)
家族的一员, 对于小鼠的胚胎着床过程至关重要。

近来的大量证据表明, 肝素结合表皮生长因子(hepa-
rin-binding epidermal growth factor-like growth factor, 
HB-EGF)、血管内皮生长因子(vascular endothelial 
growth factor, VEGF)、环氧合酶-2(cyclooxygenase-2, 
COX-2)、缺氧诱导因子1-α(hypoxia-inducible factor 
1-alpha, HIF1-α)和肿瘤抑制因子p53等胚胎着床因

子与STAT3紧密相关。本文综述了近年来STAT3与
一些着床相关基因间相互调控的最新进展, 为进一

步研究胚胎着床的分子机理提供参考。

2   STAT3的分子结构及活性位点
与STAT家族其它成员相似, STAT3具有一个Src

同源区2 (Src homology 2, SH2)结构域、一个DNA
相互作用结构域, 以及多个蛋白-蛋白相互作用结构

域, 可以与受体、转录因子、转录调节因子及酪氨

酸磷酸酶等相互作用[4]。

在细胞因子的刺激下, STAT3的第705位酪氨酸

(Tyr-705)可被受体偶联的细胞质酪氨酸激酶(Janus 
kinase, JAK)磷酸化, 随后发生二聚化并转位到细胞

核中, 激活靶基因的表达。STAT3的第727位丝氨

酸(Ser-727)在细胞因子刺激下也能发生磷酸化, 是
STAT3发挥最大转录活性所必需的, 而且能够增强

STAT3与辅助因子p300的相互作用。STAT3的第

685位赖氨酸(Lys-685)能够被p300乙酰化, 该部位

的乙酰化对于STAT3的活化也是非常重要的。在

293T和Hep3B细胞系中, 白血病抑制因子(leukemia 
inhibitory factor, LIF)或白介素-6(interleukin-6, IL-6)
也能够诱导STAT3的Lys-685乙酰化, 这种乙酰化又

可以被PI3K的抑制剂LY294002或者显性负调节的

Akt(dominant-negative Akt)所抑制[5]。

3   STAT3在子宫中的表达和磷酸化水平

的变化
在小鼠妊娠D1的子宫腔上皮中, Stat3 mRNA

的表达较强, 而在妊娠D2、D3和D4上午表达减弱。

D4下午腔上皮中Stat3 mRNA的表达增强。D4午夜

至D5上午, 着床位点处子宫腔上皮和腺上皮中Stat3 
mRNA的表达明显增加, 胚胎周围的蜕膜化基质细

胞中也有表达。妊娠D6-D8, Stat3 mRNA的表达主

要集中在蜕膜区。

磷酸化的STAT3, 即活化形式的STAT3, 在小鼠
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妊娠D1定位于子宫腔上皮和腺上皮中, 在D2-D3较
弱, 从妊娠D4上午至午夜定位于胚胎周围的子宫腔

上皮细胞核中, 并且磷酸化水平逐渐增强。而在同

期的假孕小鼠子宫中没有检测到磷酸化的STAT3。
在妊娠D5的子宫腔上皮以及着床位点周围的基质

中, 磷酸化STAT3水平也很高, 但是在非着床位点则

很低。总STAT3蛋白的表达区域要比磷酸化STAT3
的区域广, 表明在接受期的子宫中STAT3的磷酸化

只发生在特定的区域内。在妊娠D6-D8以及人工诱

导蜕膜化的蜕膜细胞中, 磷酸化STAT3的水平也很

高。这表明STAT3的磷酸化可能在小鼠胚胎着床和

蜕膜化过程中具有重要作用[6]。

LIF主要在着床前小鼠子宫的腺上皮中表达, 
Lif基因敲除后胚胎不能着床。LIF受体(leukemia 
inhibitory factor receptor, LIFR)在子宫腔上皮中显

著表达。在体外分离培养的腔上皮中, LIF能够通

过LIF受体使STAT3发生磷酸化并转位到细胞核中。

在体内, LIF能够诱导子宫中STAT3的磷酸化, 并特

异性地定位于腔上皮的细胞核中, 而且与子宫接受

性的起始时间相符合, 但腔上皮对LIF的应答反应仅

限于妊娠D4[7]。

4   STAT3在哺乳动物胚胎着床过程中的

重要作用
在子宫中, LIF磷酸化STAT3是由LIFR和信号转

导亚单位gp130形成的复合体来介导的。将gp130上
与STAT激活相关的区域敲除后, STAT3的磷酸化明

显下调, 并且可导致胚胎着床完全失败[8]。将Stat3
基因敲除后, Stat3缺失的胚胎在妊娠第七天迅速发

生退化和死亡, 表明STAT3对于小鼠早期胚胎发育

是至关重要的[9]。

在小鼠妊娠D3的16 h至18 h, 将具有细胞透

性的STAT3磷酸化的多肽抑制剂注入小鼠子宫腔

后, 可以显著降低胚胎着床率[10]。此外, 将能抑制

STAT3活性的诱饵寡聚核苷酸在着床前注入子宫

腔后, 也可以导致着床率显著降低[11]。因此, 子宫中

STAT3的磷酸化对于胚胎着床过程是至关重要的。

5   胚胎着床相关基因与STAT3之间的相

互调节
5.1  LIF对STAT3的调节

LIF属于IL-6细胞因子家族, 是一类40~70 kDa

的蛋白, 具有7个潜在的N-糖基化位点, 可以发生广

泛的翻译后修饰。在小鼠早期妊娠过程中, LIF在子

宫中的表达有两个峰值, 第一个是在卵巢雌激素刺

激下在妊娠D1的腔上皮和腺上皮中表达, 第二个是

在雌激素刺激下在妊娠D4的腺上皮中表达。LIF通
过激活LIFR发挥作用。通常, 活化的LIFR能够激活

数个信号通路, 但在子宫中主要通过JAK和STAT通
路起作用。LIF敲除后小鼠胚胎的早期发育正常, 但
胚胎不能着床。将Lif敲除的胚泡移入假孕野生型雌

鼠子宫后可以正常着床, 表明母体的LIF对于胚胎着

床是必需的[12]。

将LIF拮抗剂LA与聚乙二醇(PEG)共价结合可

得到较稳定的PEGLA。于妊娠D3至D4, 腹腔注射3
次PEGLA可以导致着床完全失败, 而且导致D4腔上

皮细胞中的STAT3磷酸化水平降低。由于PEGLA能

够有效拮抗子宫内膜中的LIF信号通路, 但并不发生

胚胎致死, 使其有可能发展成非类固醇激素类避孕

药[13]。

另外, 妊娠D4上午向小鼠一侧子宫角注射LIFR
拮抗剂, 也可导致着床位点数明显减少及磷酸化

STAT3的水平显著降低[14]。

5.2  IL-11对STAT3的调节

白介素-11(interleukin-11, IL-11)及其受体IL-11Rα
对胚胎着床及蜕膜化过程非常重要。IL-11Rα敲除

鼠由于蜕膜化反应缺陷而导致完全不育。同样, 将
与聚乙二醇共价结合的IL-11拮抗剂(PEGIL11A)由
腹腔注射至小鼠体内, 可抑制子宫基质细胞分化以

及早期蜕膜化反应, 导致小鼠着床失败。在体外培

养的人子宫内膜上皮细胞中, PEGIL11A能够降低

IL-11诱导的STAT3磷酸化[15]。

着床失败是导致妇女不孕症的主要原因。与

对照组相比, 在不明原因不孕症妇女子宫腺上皮中, 
IL-11的表达和STAT3的磷酸化显著降低[16]。这表明

在人子宫中STAT3也可能具有重要的作用。因此, 子
宫内膜中的IL-11有可能成为潜在的避孕药靶标[17]。

5.3  HB-EGF对STAT3的调节

小鼠着床前的胚泡粘附反应发生于妊娠D4的
22 h~23 h, 而HB-EGF则在粘附反应发生前6 h~7 h表
达于胚泡周围的子宫腔上皮细胞中。随着着床过程

的进行, D5下午HB-EGF不仅强烈表达于腔上皮, 在
增殖的基质细胞中也有表达[18]。胚胎移植实验表明, 
子宫中Hbegf缺失导致着床延迟和妊娠率降低, 而将
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Hbegf缺失胚胎移植到假孕的野生型小鼠子宫中则

能够正常着床[19]。HB-EGF通过自分泌、旁分泌和

邻分泌模式调节胚胎以及子宫的功能, 并影响着床

时滋养层的生长和粘附。在子宫基质细胞中, HB-
EGF能增强DNA合成和细胞周期进程, 其广泛的功

能为着床顺利进行提供了保障[20]。

有趣的是, HB-EGF能够双相激活STAT3。在体

外培养的血管平滑肌细胞中, HB-EGF能够在5 min
内促进STAT3的磷酸化(早期激活), 随后STAT3的磷

酸化水平逐渐下降, 而在HB-EGF处理60~120 min时
STAT3的磷酸化再次上调(晚期激活)。STAT3的晚

期激活可以被NF-κB通路抑制剂Bay117082和IL-6中
和抗体所抑制, 表明IL-6在HB-EGF诱导的STAT3晚
期激活过程中起关键作用[21]。

此外, 表皮生长因子受体(epidermal growth fac-
tor receptor, EGFR)可能在HB-EGF诱导的STAT3早
期激活过程中起作用, 因为EGFR作为HB-EGF的
受体, 在细胞质和细胞核中既可以与STAT3相互作

用, 又可以在功能上与STAT3协作。在细胞质水平, 
细胞表面的EGFR可以通过两个磷酸化位点(Y1068
和Y1086)与STAT3的SH2结构域相互作用。这种相

互作用可导致STAT3的Tyr-705磷酸化, 同时导致其

活化[22]。但在胚胎着床过程中, HB-EGF能否激活

STAT3仍不清楚。

5.4  VEGF与STAT3的相互调节

VEGF广泛表达于人类和非人灵长类的子宫内

膜中。在雌激素和孕酮的调控下, 灵长类的每个月

经周期中, 其子宫内膜的脉管系统作为一个整体, 经
历了生长、分化和退化的过程。在雌激素处理的卵

巢切除小鼠中, VEGF的拮抗剂可抑制子宫内膜的血

管内皮细胞增殖, 导致子宫的血管发生受阻。在大

鼠中, 免疫中和VEGF能够抑制雌激素诱导的子宫水

肿[23]。

VEGF和STAT3可相互调节。VEGF能够通过其

受体增加人真皮微血管内皮细胞(HDMEC)中STAT3
的磷酸化, 并促进内皮细胞的迁移。转染显性负调

节的STAT3(dominant-negative STAT3)能够抑制内皮

细胞的迁移[24]。

STAT3也可以调节VEGF的表达, 显性负调节的

STAT3在体内能够显著抑制VEGF的表达, 以及血管

发生、肿瘤生长和转移。持续活化的STAT3 (consti-
tutively activated STAT3)能够直接激活VEGF的启动

子, 而显性负调节的STAT3能够抑制VEGF的启动子

活性[25]。在鼻咽癌细胞系CNE1-LMP1中, STAT3能够

直接转录激活VEGF, STAT3 siRNA也能够抑制VEGF
表达[26]。而且, 在人头颈鳞状细胞癌细胞系SNU-
1041中, STAT3 siRNA还能够抑制VEGF的分泌[27]。

着床过程中的血管渗透性增加与VEGF在子宫

中的高表达相关, 而STAT3能否调节VEGF在子宫中

的表达还不清楚。

5.5  STAT3调节HIF1-α
小鼠妊娠D5的子宫腔上皮和基质细胞中都表

达HIF1-α, 与VEGF的表达相似。敲除Hif1-α的小鼠

于妊娠中期死亡, 因为其胚胎和胚胎外的脉管系统

都有缺陷。HIF1-α能够激活与血管发生、红细胞生

成、糖酵解相关的很多靶基因[28]。

在肿瘤细胞中, STAT3对于HIF1-α的基础表达

和生长信号诱导的HIF1-α表达都有作用。STAT3调
节Akt的表达, 而Akt在生长信号诱导的HIF1-α上调

过程中是必需的。STAT3的小分子抑制剂在体外能

够抑制HIF1-α和VEGF的表达, 在体内能够抑制血管

发生。磷酸化的STAT3上调HIF1-α蛋白水平, 可以

通过抑制HIF1-α蛋白降解来增加其蛋白的稳定性, 
还可以促进HIF1-α蛋白的从头合成[29]。

此外, 在胰腺癌和前列腺癌细胞中, STAT3能
够与HIF1-α共同结合在VEGF的启动子上, 与转录

辅激活因子CBP/p300和Ref-1/APE形成复合体, 促
进VEGF的基因转录。抑制STAT3或者HIF1-α的活

性, 都能够显著降低VEGF的表达[30]。但是在子宫中, 
STAT3与HIF1-α和VEGF的相互调节仍无报道。

5.6  STAT3与COX-2的相互调节

环氧合酶(cyclooxygenase, COX)是合成前列腺

素(prostaglandin, PG)的限速酶, 有两个亚型: COX-1
和COX-2。COX-1是与内质网相关联的组成型酶, 
由它合成的PG分泌至细胞外, 通过细胞表面的G蛋

白偶联受体发挥管家基因的功能。相反, COX-2是
主要与核膜相关联的诱导型酶, 暗示其在细胞核事

件中起作用。多种细胞因子、生长因子、有丝分裂

原、肿瘤促进因子均能够诱导COX-2的表达。在小

鼠妊娠D4, COX-2表达于胚泡发生粘附反应位点的

腔上皮及其下面的基质细胞中。在C57BL/6J/129品
系小鼠中, 敲除COX-2后小鼠的排卵、受精、着床

及蜕膜化都有缺陷, 从而导致不育[31]。但在CD1品
系小鼠中, 由于COX-1的上调补偿作用, COX-2缺失
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仅导致胚胎着床延迟[32]。

用JAK2的抑制剂AG490处理髓母细胞瘤细

胞系UW228-3, 可抑制STAT3的磷酸化, 而且也抑

制细胞的生长和分化, COX-2的表达也下调[33]。

此外, EGFR与STAT3可共同结合在COX-2启动子

上, EGFR表达上调和STAT3磷酸化增加能够协

同激活COX-2的启动子。启动子突变分析也证实, 
COX-2启动子上最接近转录起始位点的STAT3结
合位点, 是EGFR-STAT3共同调节COX-2基因转录

所必需的[22]。

另外, COX-2也可以调节STAT3的活性, 这种调

节是通过COX-2产生前列腺素E2(prostaglandin E2, 
PGE2)实现的。在人胆管癌细胞中, COX-2来源的

PGE2通过EP4受体(PGE receptor subtype, EP4)诱导

IL-6的产生, 之后促进STAT3的磷酸化。同时, COX-
2/PGE2还可以通过EP1受体(PGE receptor subtype, 
EP1)激活c-Src和EGFR, 增强STAT3的磷酸化和启动

子活性[34]。在胚胎着床过程中, STAT3与COX-2的
相互调节关系仍不清楚。

5.7  STAT3与p53之间的调节

肿瘤抑制因子p53能够在转录水平上调节Lif从
而影响雌鼠的生殖, 启动子分析发现在Lif的第一个

内含子中具有p53的结合位点。p53敲除后, 雌鼠子

宫中的LIF水平下降, 导致其妊娠率、着床率和窝仔

数都下降[35]。在人中, p53基因第72位的脯氨酸突变

为精氨酸后, 具有这种基因多态性的妇女容易发生复

发性流产, 表明在人中p53可能也具有相似的功能[36]。

由于p53能够从转录水平上调Lif的表达, 而
LIF可以通过LIFR促进子宫中的STAT3磷酸化, 激
活JAK/STAT3信号通路; 另外, LIF还可通过诱导

STAT3的Lys-685乙酰化而使其活化, 因此, 我们推

测, p53通过上调子宫中的LIF水平活化STAT3。
5.8  miR-21与STAT3的相互调节

MicroRNA(miRNA)是21~24个核苷酸的非编码

RNA(ncRNA), 通过不完全互补配对结合到目标靶

mRNA的3’非编码区, 导致mRNA降解或抑制蛋白质

的翻译[37]。

我们利用miRNA芯片和原位杂交的方法证实, 

图1　STAT3分子调控网络

p53、LIF、IL-11、HB-EGF、VEGF和COX-2能够直接或者间接激活STAT3。STAT3也能够促进COX-2、VEGF、HIF1α和miR-21的表达。

Fig.1　Molecular network of STAT3 regulation
The activation of STAT3 is regulated by p53, LIF, IL-11, HB-EGF, VEGF and COX-2, respectively. STAT3 can regulate many implantation-related 
genes, including COX-2, VEGF, HIF1α and miR-21.
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miR-21在小鼠妊娠D5着床位点的腔上皮下基质中

大量表达, 而在假孕和延迟着床小鼠模型中没有表

达, 表明miR-21在着床位点的表达是受活化胚泡的

调节。由此我们推测miR-21在胚胎着床过程中具有

重要作用。另外, 我们利用TargetScan软件预测发现

STAT3是miR-21的靶基因[2]。由于此前Loffler等[38]

研究发现, 在miR-21上游增强子上具有两个STAT3
结合位点, 并且在脊椎动物中是非常保守的。IL-6
诱导miR-21的上调是完全通过STAT3介导的。因

此, STAT3诱导miR-21上调后, miR-21可能通过降解

mRNA或抑制翻译来下调STAT3, 形成一个负反馈

通路。这个通路在子宫中是否存在, 还需要进一步

的实验验证。

6   结语
STAT3与上述着床相关基因之间存在相互调

控, 这些着床相关基因间也可以相互调节, 形成较复

杂的调控网络。例如: 在Lif敲除鼠中, 着床期前后

HB-EGF的表达下调, 表明LIF能够诱导HB-EGF在
子宫中的表达[39]。如果将胚泡大小的珠子移植到假

孕的小鼠子宫中不能引发类似着床的反应, 然而将

预先浸泡过HB-EGF的珠子移植后能够诱导类似活

化胚泡引起的反应, 而且能够诱导子宫中COX-2的
表达[40]。

很多在妊娠子宫中特异性表达的基因敲除后, 
或者某条信号通路被抑制后, 胚胎着床并不受到影

响, 可能是由其它冗余途径或补偿途径等起作用。

这表明着床相关分子之间的调节是非常复杂的。

综上所述, STAT3与很多着床相关基因间都存

在相互作用与相互调节, 形成了以STAT3为中心的

分子调控网络(图1)。目前, 有些新发现的着床相关

基因与STAT3之间的调节, 还没有在子宫中得到验

证。但是随着各种新兴实验技术的应用和对着床分

子机理的深入研究, STAT3与其它胚胎着床相关基

因的相互调节关系将会逐步明确。它们之间形成的

分子调控网络可能在胚胎着床过程中发挥重要的作

用。对这个分子调控网络的进一步研究和验证, 有
利于更加深入地认识胚胎着床的分子机理, 并为不

孕症的治疗和避孕药的开发提供理论依据。
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Molecular Network of STAT3 During Embryo Implantation

Xiu Xu1, Zeng-Ming Yang2*
(1College of Life Science, Northeast Agricultural University, Harbin 150030, China; 

2College of Life Science, Xiamen University, Xiamen 361005, China)

Abstract        Signal transducer and activator of transcription 3 (STAT3) is a key transcription factor. The inhi-
bition of STAT3 activity in mouse uterus results in reduced implantation, suggesting that STAT3 plays an important 
role during embryo implantation. LIF and IL-11 are well-known implantation-related cytokines and can activate 
STAT3. Recent evidences show that STAT3 can also be activated by HB-EGF, VEGF and prostaglandin, which play 
profound roles during embryo implantation. Many important genes during embryo implantation, such as HIF1-α, 
COX-2 and p53, can be regulated by STAT3. miR-21 is also a downstream gene of STAT3. The interactions between 
STAT3 and the implantation-related genes form a complicated network, which may be critical for embryo implanta-
tion.
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