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STATs 与细胞凋亡

五艾淋· 李坚· 幸静波

〈中国医学科学院基础医学研究所 北京 10000日

细胞因子Ccytokines )是由细胞分泌的一类

小分子蛋白质，它们能与其他多种信号分子一

起通过触发细胞内各种信号传导途径来调控诸

多的细胞生命活动。其中包括生民、分裂、分化、

病理过程〈尤其是癌变) ，甚至死亡等。迄今已证

明这些途径大多数较复杂，存在多步连续的，甚

至是级联式的 Ccascade)生化反应系统。细胞通

过该系统，使细胞外的剌激和细胞内的应答、激

活以及细胞调亡等效应相偶联，从而完成必要

的生命活动，但迄今所知的细胞因子仅触发数

个中间步骤的某些反应，并通过受体将信号经

胞质而转导至核内，使相应基因转录而发挥其

生物学效应。这一途径是由受体一一酣氨酸激

酶CPTK)一一信号转导子与转录活化子 (sig-

nal transducers and activators of transcrip

tion ， STAT)一一靶基因的激活来实现的川。本

文简要介绍 STATs 与细胞调亡 (apoptosis) 的

关系。

一、 STATs 家族及其基本特性

象许多膜分子一样，STATs 是通过酷氨酸

残基的磷酸化而受到调控的，它们有一个特殊

区域即癌基因 Src 同源物 2(SH)z 区域，它可与

含有磷酸化酷氨酸的其他蛋白质相互作用。此

外，它们也如核转录因子一样，有 DNA 结合和

转录活化区域。目前在哺乳动物发现的 STAT

包括 STAT1 (α/ß P91 /PS4 缺 38C 末端残基，含

Ser7Z7
) [2], STATz ' STAT p STATυSTAT5A ， 

STAT5ß ,STAT6 (图 1) 。

在小鼠，STAT1 和 STAT4 基因位于 1 号

染色体 ， (而在人则位于 2 号染色体，即 2qlZ至

2q33 ) , ST A T 3 和 STA T 5A , ST A T 5ß' 基因位于

小鼠 11号染色体(人 1 2号染色体即 12 q13 至

·吉林医学院吉林 132001.
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STATs 100 

qU-l) ，STATz 和 STATa 基因位于小鼠 10 号染

色体(人 17 号染色体，即 17qll-l至 qZZ ) . 

STAT1 . 3 •队 . 58的氨基酸民 750一 795 ，STAT2 • 6氨

基酸妖-850，功能区包括[飞① N 端保守区

Ccon) ，它对 STAT 的功能起重要的调节作用，

② DNA 结合区，位于 400 - 500 氨基酸之间，

它是决定 STAT 与 DNA 结合的特定位点的区

域，③病毒癌基因 Src 同源区 3CSH3 ) ，它位于

500-600 氨基酸之间，④具高度保守性的 Src

同源区 2 CSHz )则位于 600- 700 氨基酸之间，

可驱使 STAT 与活化受体结合，诱导蛋白质构

象变化，改变催化活性，与 JAKS (Janus Protein 

Kinases)相互作用而被磷酸化，促使 STAT 形

成二聚体显示出与 DNA 结合的能力[4] ，⑤酷

氨酸磷酸化位点，位于 701 位氨基酸，酷氨酸磷

酸化时，STAT 呈活化状态 ，⑥ C 端为转录活

性功能区。 上述 6 方面的 功能，无疑提示

STATs 在细胞生命中的重要作用。

二、 STATs 在细胞凋亡中的作用

目前已证明在肿瘤坏死因子-αCTNF-α〉和

干扰素 IFN 诱导的细胞调古的多步信号传递

中需要有 STATs 的参与.此时的细胞调亡由

蛋白水解酶(主要是 Ice 家族或 Caspases)的级

联反应所启动，直至细胞死亡。 Kumar 等问最

近证明，在 STAT1 缺乏的细胞中 TNF-α 诱导

的细胞调亡是不典型的。 TNF-α 与高度密切联

系的受体相结合可在多种细胞中诱导新基因的

表达和最终导致细胞调亡时。为证明 JAKS 或

STATs 在 TNF-α 诱导的调亡中起作用，人们

用 TNF-α 和放线菌素 D (Actinomycin D ，一种

成纤维细胞凋亡的转录抑制剂〉处理[7] 缺乏

400 500 600 700 850 

1 ::~ I SH3 I SlI2 I " 筒告点 | 田.，..
pY þs 

JAK 、 STATs 或其他 IFN 信号途径成分的突

变人成纤维细胞回， 作用 18h 后发现缺乏

STAT1 的突变细胞 U3A 及 U3X 表现出 NF

kB 依赖的抗惆亡作用[叭而亲代细胞(无缺失

蛋白 )2fTGH 和其他突变细胞则发生典型的细

胞惆亡(表1)，表现有细胞膜起泡 Cblebbing)细

胞收缩以及染色质成块并包绕有质膜即调亡小

体 Capoptotic bodies) 的形成，电泳时有基因组

DNA 梯状带出现等。

表 1 缺乏特异 IFN 信号成分的细胞

系经人 TNF-a 和放线菌素 D 处理

18b 后 ，以台盼蓝染色检测细胞活力

细胞系 缺失蛋臼 存活的细胞%

2fTGH 无 8 
U1A TYK, 9 

U2A P.6 15 
U3A STAT t 82 
U3X STAT t 84 
U4A ]AK t 8 
U5A TFNAR, 2 
U6A STAT, l 

2C4 无 2 
G2A ]AK, 5 

有意义的是，当在 U3A-R 细胞中经表达

载体导入 STAT1α 全长时[时，用蛋白免疫斑点

分析，可证明 U3A-R 与亲代细胞 2fTGH 所表

达的 STAT1α 相似，而且对 TNF心和放线菌素

D 的反应也相似 ，表明 U3A-R 可以使 U3A 细

胞抗调亡性发生逆 转， 而且此种 调亡 是

STAT1α 依赖性的(表 2 ) 。

在 2fTGH ， U3A , U3A-IRF-1 , U3A-R 细

胞中，用特殊探针进行逆转录聚合酶反应CRT

PC邸，人们检测了 Ice 家族 caspases 和 Fas 基
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表 2 细胞死亡的诱导依赖于

盯AT，a(实验方法同表1)

细胞系 缺乏蛋白 活细胞%

U3A-IRF-1 STAT, 80 
U3A-R 无 6 

U3A-701 STAT,-WT' 18 
U3A-727 STAT,-WT' 68 
U3A-SH. STAT,-WT' 15 
U3A-P" STAT，α 21 

铃 WT 野生型 STATh

因的表达，发现 Ice mRNA 在 U3A 中降低，

Cpp32 和Ich-1 mRNAs 也减少，但 Ice/re/z

Mchzo和 Mch3 mRNA 与 2fTGH 中相似.若将

STAT1α 重导入 U3A 细胞中则可回复 Ice mR

NA 的表达。 Fas mRNA 在 2fTGH 和 U3A 细

胞中相同，而甘油醒-3-磷酸脱氢酶 (glyceralde

hyde-3-phospha te dehydrogenase) mRNA 在所

有检测细胞中相似。

转录因子-干扰素调节因子ORF-l)能介导

由 DNA 受损而引起的小鼠淋巴细胞调亡，以

及诱导 Ice 基因的表达C111 ，从而提示它是最有

特征的 STAT1 活性基因。在 U3A 细胞中，

IRF-1 的表达是缺陷的口叭因此用 IRF-1 的表

达与 2fTGH 细胞中 IRF- 1 表达相一致的

U3A-IRF-1 进行研究，人们发现 U3A-IRF-1

与 U3A 细胞在 TNF-α 和放线素 D 处理后有

相同的抗调亡活性。而且在 U3A-IRF-1 细胞中

Ice mRNA 不能回复，此结果提示在调亡过程

中可能还存在有其他调节程序。

在 2fTGH.U3A 和 U3A-R 细胞中，人们

对 Ice 家族蛋白进行了分析，发现Ice ， Cpp3Z 、

Ich-1 在 U3A 细胞中的量只是 2fTGH 细胞中

的 1/10- 1/15。在 U3A-R 细胞中比三种蛋白

与 2fTGH 相似，很显然 . STAT1α 能介导 Ice 家

族成员的表达。

目前关键问题是应当阐明在高效 Ice 家族

基因组成的表达中 .STAT1 的同源二聚体是否
为必须的转录因子，或者只需 STAT1 单体便
能完成这一功能。此外 ，是否 STAT1 单独或是

需要与其他未知蛋白质一起才能共同完成这一

功能。是否 STAT1 二聚体的形成需 Tyr701磷酸

化，并导致单体间交互磷酸醋氨酸-SHz 区域的

相互作用等问题也未完全阐明[1川]。现已知某

些生长因子可以激活 STAT1 足可以启动 Ice

家族有效表达。在对 Tyr701或 SHz 区域突变细

胞的研究中 • Kumar 等∞发现 U3A-701 和

U3A-SHz 细胞象 2fTGH 一样，对 TNF-α 和放

线菌素 D 诱导的调亡很敏感，也就是说缺乏

SHz 功能区或缺乏酷氨酸-701 的 STAT1 突变

体几乎与回复调亡途径的野生型蛋白质有同样

的作用 o Ich-1 和 cpp3Z蛋白仅在 U3A-701 细

胞中与 2fTGH 相一致。可见.U3A-701 细胞和

2fTGH 细胞相似. U3A-SHz 和 2fTGH 的 Ich-

1 表达相似，但 Cpp32的表达在 U3A-SHz 要比
2fTGH 低很多，其表达量只是后者的 1/3-1/

4 。 因此提示至少有一个基因在 STAT1 介导表

达中需 SHz 区域。另有报道证明 .SHz 在 SHz
本身磷酸化后，象 STATs 的二聚体一样，在识

别含细胞因子受体的磷酸化酷氨酸时所必

需[飞而此类细胞中对 Ice 家族蛋白酶的组成

型表达不需 STAT1 的二聚体。关于这些观察

显然还需要更多的证据 。

降低 STAT {用亡活性的唯一突变是在 C

末端区域丝氨酸-727 处的点突变。 STAT1 中

Ser7Z7在由 IFN-α 激活的 STAT1 途径中是必需

的。 Ser7Z7 -Ala 727 (S727 A)突变体蛋白是在酷氨

酸上磷酸化形成二聚体，并与 IFN-'Y活化位点

(GAS) 结合，但 IFN-'Y 依赖的转录下降

80%[15J. U3A-727 细胞对 TNF-a 和放线菌素

D 诱导的调亡有抵抗性。尽管 Ich-1 和 Cpp3Z在

U3A-727 和 U3A-SHz 中的表达相似，但它们

的表型不同，表明一个或多个未测得的基因在

U3A-727 中低表达。所以 .Ser7Z7残基在 STAT1
依赖的某些基因的组成 表达中起作用。

STAT1α 能恢复在无 STAT1 细胞中 IFN-γ 依

赖性信号传递，但截短的 STAT1ß[PS4J不能恢

复，可见，PS4和 S727有不同的调亡情况。 STAT1ß

中缺乏 Ser727 •所以 STAT1日的磷酸化形成二聚
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体进入细胞核与 DNA 结合可能是通过促分裂

源活化蛋白 CMAP)激酶途径完成的问。 Ich-l

和 Cpp32的组成型表达不需 STAT1 同源二聚

体的形成 ，STAT1 可通过与其他蛋白相互作用

形成复杂的转化因子。

三、 STAT1 在细胞凋
亡中的作用机制

STAT1 在细胞核中的作用可能作为单体

而不需要与 DNA 相结合。在此模型中，STAT1
是作为辅激活物一一即非 DNA 结合转录调节

物而起作用的口气通过与 DNA 结合伙伴

CDNA-bound partner) 的蛋白与蛋白的相互作

用，STAT 蛋白被召集到启动子，支持这一结论

的依据是人们已在未剌激的细胞核中检测到非

磷酸化的 STAT1 [17.1础。

IRF-l 是可与 STAT1 结合的很好的候选

蛋白，此外 STAT1 也可与 已8 (另一 IRF 家族

成员〉相互作用，而且此作用并不需要 STAT1
的二聚体E川，因此 lce 的 表达 由 IRF-l 调

节[旧，表明 Ice 启动子含的 IRF-l 识别位点。

在某些 IFN-γ 诱导的调亡中， lce 表达由

IFN-'Y激活[叫，这种 lce 基因的转录诱导与酷

氨酸磷酸化及 STAT1 的 DNA 位点激活相关。

在 STAT1 重组型和诱导表达中发送下游信号

的机制不尽相同 ， lce 的 IFN-r 诱导可能是间

接的，并且通过 IRF-l 表达的增加而介导，或

者是 Ice 启动子区域可能含有 STAT1 二聚体

结合位点。

可以解释 STAT1 在调亡中的重组作用的

其他机制包括 :STAT1 可能是在细胞浆中以需

要 Caspases 的基因表达完全不同的途径来起

作用的;在召集 (recrui t)磷脂酷肌醇 3-激酶到

IFN-α 受体的过程中，STAT3 是作为单体而起

衔接子作用的川。但无论是何种机制 ， STAT1
皆作为单体在调节基因表达中起重要作用。

关于 STAT1 的什么区域在拥亡中起作用

以及 MAP 激酶怎样调节这些活性，其他基因

是怎样由 STATs 重组调节的等问题有待进一

步研究。可以预言，彻底阐明 STATs 与细胞调

亡的关系及其作用机制 ，无疑为揭开诸多细胞

生物学现象，以至某些疾病的发生或生理过程

(如衰老、癌症等〉开辟了新的途径。

四、 Caspases 与细胞凋亡

死亡是生命组成的一部分，任可一个健康

的机体在其生命过程中，某些细胞是注定要死

去的，这便是细胞凋亡。近年来人们发现一种蛋

白质裂解酶 (protein-splitting enzymes) Cas

pases 在细胞调亡中起作用阳。不幸的是在肿

瘤细胞中存在有另一种物质可以抵抗 Caspas

es ，这就是存活蛋白 (Survivin ) 。从存活蛋白的

结构看，它与细胞调亡抑制因子 Onhibitors of 

apoptosis , IAPs) 的结构十分相似，而且 IAPs

也可以阻断 Caspases 的作用，从而阻止细胞发

生惆亡。事实上有人已将一种称之为 p35 的

Caspases 抑制剂导入视网膜色素层有缺陷的

果蝇体内，便可阻止视网膜色素层细胞的死亡，

从而避免致盲。这样说来不论在正常细胞或肿

瘤细胞中 Caspases 在细胞调亡中都起着举足

轻重的作用 。 其作用是启动细胞调亡的级联反

应。而迄今对于 Caspases 、 STAT 以及 Survivin

的关系的研究刚刚兴起，因此它将成为今后研

究的热点之一。
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水溶性 C60与 C60衍生物的生物学效应研究进展 赘

杨新林 4呈福永 朱鹤手j、

〈北京理工大学材料科学研究中心 北京 100081) 

C60是一种由 60 个碳原子组成和稳定的原

子簇，是 1 996 年 Nobel 化学奖得主 Kroto 等人

于 1985 年首先发现的〔口。 它是继金刚石和石墨

之后发现的碳元素的第三种同素异形体，由 12

个五边形和 20 个六边形组成的类似英式足球

的球笼结构， 60 个碳原子位于球体的 60 个顶

点，每个碳原子采用 sp2 杂化，以两个单键和一

个双键与另三个碳原子共价结合，在球体内外

表面形成超共辄大 π 键[2J 0 C60不溶于水，在苯、
甲苯、己皖、毗院中有一定的溶解度。

随着 C60合成方法的突破[巧，以及水溶性的
CSO制备与新的 CSO衍生物的合成方法的不断产

生ω，其生物学效应的研究有了较大的进展。国

内一些单位也相继开展了此方面工作。水溶性

C60的生物学效应主要是由光激发产生高量子

产额的单线态氧等对生物的影响，其效应表现

出广泛性和非选择性的特点。为叙述方便起见，

本文从对生物酶活性的抑制、对 DNA 的选择

性剪切作用、对细胞生长的影响、 C60的作用机

理以及应用前景等有关方面对近几年来国内外

的研究工作作一评述。

一、对生物酶活性的抑制

最先发现 C

人艾滋病 I 型病毒的蛋白酶(HIV-1 p严ro川tease ，

HIVP)的抑制作用。 HIVP 是治疗人艾滋病的

一个靶酶，其活性部位形状似一个一端开口的

困筒，几乎全由疏水的氨基酸线性排列组成。明

显的例外是其中有两个具有催化作用的天冬氨

酸。它们可以催化水进攻底物，使底物的肤键断

裂。 Friedman 等推测，由于疏水性的 C60分子直

径同 HIVP 的活性部位的圆筒直径近似，因此

C60及其衍生物和 HIVP 的活性部位之间可能

会产生强烈的疏水相互作用，从而抑制 HIVP

的活性。他们利用 DOCK3 程序建立了 C60衍生

物和 HIVP 形成的复合物的模型，并通过物理

化学分析证实了这一设想。 在此基础上他们合

成了一种称之为二酌胶基二酸二苯基 C60的水

溶性化合物，并测得它对 HIVP 的抑制常数 Ki

为 5 . 3 f-lmol/L ，为上述理论推导提供了实验依

据[5.6J 。随后 Toniolo 等报道一种 C60的多肤衍

生物也能抑制 HIVP 的活性[门。

除 HIVP 夕外卡， C

活性。 And巾O 等发现，在光照条件下，竣酸 C

生物对半脱氨酸蛋白酶和丝氨酸蛋白酶有抑制

作用，而对组织蛋白酶 D、酌基-辅酶 A 胆固醇

酌基转移酶 (a町cy川l -CoA cholesterol ac叮yltrans凶s-

·国家自然科学基金 资助项目(批准号

59702009) 。
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