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STAT1与肿瘤关系的研究进展与展望
陈鲤群1,2*  刘国娟1,2

(1福州大学生物科学与工程学院, 福州 350108; 2福州大学应用基因组学研究所, 福州 350108)

摘要      信号转导与转录激活因子(signal transducer and activator of transcription, STAT)是一类

参与细胞信号转导的转录因子家族。STAT1是STATs蛋白质家族中重要成员之一, 它主要通过酪氨

酸激酶信号转导与转录激活因子(Janus associated kinase-STAT, JAK-STAT)信号通路在细胞的生长、

分化、增殖及凋亡等过程中发挥重要调控作用。STAT1被普遍认为是一种肿瘤抑制因子, 具有抑

制细胞生长及促进凋亡的作用。该文就STAT1与肿瘤的关系研究进行综述并展望肿瘤治疗的前景。
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Abstract       The STAT (signal transducer and activator of transcription) proteins are transcription factors that 
mediate cytokine/growth factor signaling. STAT1 is one of the most important members of STAT protein family, 
which mainly plays important roles in regulating thecell growth, differentiation, proliferation and apoptosis by 
signaling pathway of JAK-STAT. STAT1 is widely regarded as a tumor suppressor gene because of the function of 
inhibiting cell growth and promoting apoptosis. This review will summarize the relationship between STAT1 and 
tumor, and to further propose the prospects of tumor therapy.
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信号转导与转录激活因子(signal transducer and 
activator of transcription, STAT)蛋白质是在研究干扰

素信号通路时被发现的, 能够在多种细胞类型中表

达并且结合到相关DNA序列上[1], 具有调节基因表

达的作用。STAT1是STATs家族重要成员之一, 是细

胞质中潜在的转录因子。大量细胞因子、生长因子

与这些受体结合后, 引起与这些受体偶联的JAK激

酶或内在的酪氨酸激酶激活, 从而导致一个或多个

STAT分子活化。Ehret等[1]指出, 在体内有未知数量

的受体主要作用于单一的STAT分子, 同一STAT分子

由于存在于不同的细胞类型中可以诱导不同的基因

表达, 表明基因的诱导表达除了需要STAT分子外还

需要其他蛋白质分子的协调作用。

JAK-STAT信号通路将细胞外信号与基因表达

激活联系在一起[2], 是将细胞外信号转导到细胞核

中调控基因表达的关键通路[3]。JAK家族包含4个胞

质酪氨酸激酶—JAK1-3和TYK2[4], 这些激酶结合

在细胞因子受体的跨膜区[5], 每个分子中有7个JAK
同源域(JH1-7)。其中, C-端JH1结构域有催化活性, 
而N-端JH7结构域负责与受体结合, JH2结构域与
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JH1结构域虽有高度同源性但缺乏酶活性[3]。配体

结合在受体上形成二聚体, 引起JAK激酶活化, 随后

激活JAKs磷酸化胞内结构域[6]。磷酸化的底物蛋白

质被称为STATs[7]。SH2结构域存在于所有的STAT
分子中, SH2结构域与STAT中磷酸化的酪氨酸相互

作用是形成STAT二聚体的基础[1]。STATs蛋白质磷

酸化形成同源或异源二聚体后移至细胞核, 并与细胞

因子诱导的基因特定元件相结合, 从而激活转录[8]。

研究表明, 有大量的细胞因子、生长因子通过JAK-
STAT通路参与完成造血、免疫调节、增殖及凋亡

等过程[9-10]。

STATs家族包括STAT1-4、STAT5a、STAT5b、
STAT6 7个成员, 每个STAT都有自己的细胞因子来转

导信号[4,11]。STAT1是第一个被发现的STATs成员[12]。

STAT1的激活在细胞增殖、凋亡、自噬免疫中至关

重要, 过度激活或缺失会引起疾病的发生并与肿瘤

的发生、发展密切相关[13]。

1   STAT1与STATs家族
编码不同STAT蛋白质的基因位于不同的染色

体上[14], 其中编码STATl和STAT4的基因定位于1号
染色体, STAT2和STAT6位于2号染色体上, STAT3、
STAT5a和STAT5b定位于11号染色体上。其中, STAT1
和STAT3的序列相似性高达72%, 核心DNA序列的

识别也十分相似甚至完全一致[1]。STATs家族进化

树见图1, 且两者竞争同一受体。干扰素-γ(interferon 
-γ, IFN-γ)能够抑制STAT3的激活, 刺激STAT1活化。

STAT1缺失的细胞中处于活化的 STAT3能够替代

STAT1, 使IFN-γ依赖的基因得到转录[1]。但是两者功

能相悖, STAT1可以促进调亡且抑制细胞增殖, STAT3
反而能够促进细胞存活并增殖[16-17]。其中, STAT3和
STAT5被认为是致癌的, 而STAT1被视为一种肿瘤抑

制基因[18-19], 可以作为肿瘤治疗的靶点。

2   STAT1结构与功能
2.1   STAT1的结构

STAT1由750个氨基酸残基组成, 分子量为91 
kDa[20]。STAT1的功能域示意图如图2, 包含6个功

能结构域: 第1个是存在于第1-135位氨基酸残基之

间的N-端区域, 该区域在STATs中保守程度较高, 
参与蛋白质与蛋白质间相互作用, 并有益于二聚体

间相互作用形成STAT多聚体, 使STAT-DNA结合更

加稳定, 增加转录活性[21]; 第2个是位于第136-317
位氨基酸残基coiled-coil结构域, 该区域和蛋白质

相互作用有关, 还参与受体的结合、JAK磷酸化和

核转运过程[22]; 第3个是位于第318-488位氨基酸残

基之间的DNA结合结构域(DNA binding domain, 
DBD), 该区域决定了不同STAT的DNA结合特异

性; 第4个是位于第489-576位氨基酸残基之间连接

着DNA结合结构域和SH2结构域高度保守的Linker
结构域; 第5个是位于第577-683位氨基酸残基之间

SH2功能结构域, 为STAT激活和功能发挥及STAT
酪氨酸磷酸化形成二聚体所必不可少; 第6个是位

于第684-750位氨基酸残基之间的转录激活结构

域(transcription activation domain, TAD), 位于STAT
分子的C-端, 参与STAT转录因子与其他转录因子

STATs蛋白家族氨基酸序列经过Mega 5.0多序列比对, 建立进化树可知STAT1与STAT3亲缘关系最为接近, 且位于同一分支。

The amino acid sequence of the STATs was compared with the Mega 5.0, and the evolutionary tree was established to show that STAT1 and STAT3 are 
the closest relatives and are located in the same branch.

图1   STATs家族进化树分析

Fig.1   Phylogenetic tree analysis of STATs family
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相互作用。PDB数据库查找STAT1的氨基酸序列, 
Pymol软件显示STAT1蛋白质的三级结构示意图

(图3)。
2.2   JAK-STAT的信号转导通路

JAK-STAT1通路大致可分为3个基本阶段—

受体的激活、信号转导以及靶基因的表达。

跨膜受体的存在使细胞能够感知到胞外环境, 
多肽配体和小分子配体与特定细胞表面受体的结合

有高度亲和力, 引起细胞以多种方式转变新陈代谢, 
特别是结合细胞外信号分子的受体。细胞外的信号

分子通常包括细胞因子(如IFN-α、IFN-P、IFN-γ和
白细胞介素类)或生长因子(表皮生长因子、血小板

衍生生长因子、生长激素和睫状神经生长因子)等。

Darnell等[2]指出有大量的证据表明, 细胞表面的配

体与受体相互作用的一个重要结果是引起之前处于

休眠状态的基因转录激活。

STAT1的激活依赖于干扰素(IFN)。IFN分为3类: 
I型IFN-α/β/ε/κ/ω、II型IFN-γ、III型IFN-λ, 分别由不

同的受体识别[23]。通过对IFN-α、IFN-γ诱导转录的

研究, 已明确胞外事件与调节基因表达的信号通路

可直接联系, 该通路即JAK-STAT家族。它们起始于

胞外蛋白质与酪蛋白激酶相关特定受体的结合, 该
通路中功能已知的激酶都属于JAK家族。配体结合

在细胞因子受体上使受体发生二聚化并且激活JAK
激酶相关的受体, 反之又使STAT1蛋白质磷酸化。

IFN-γ主要诱导STAT1同源二聚体形成, IFN-α/
β主要诱导STAT1和STAT2异源二聚体的形成[2,24]。

IFN-γ的刺激使得分开的两个IFN受体亚基会相互

聚集。结合在受体上的两个JAK家族成员发生磷酸

化而激活, 在干扰素受体的参与下共同促进STAT1
的富集, STAT蛋白质形成同源二聚体磷酸化后转移

至细胞核内, 结合特定的DNA元件, 直接转录[2]。以

IFN激活STAT1为例, 见图4。

3   STAT1与肿瘤
STAT1普遍参与肿瘤的发生与发展进程, 在抑

制肿瘤细胞增殖、促进肿瘤细胞凋亡、调控细胞周

期、抑制肿瘤血管生成以及肿瘤免疫编辑等过程中

发挥重要的作用。

3.1   STAT1抑制肿瘤细胞增殖

肿瘤细胞的基本特征之一是无限增殖。肿瘤的

发生与发展需要细胞大量复制以及供应充足的养料

与氧, 若能够阻断细胞分裂增殖, 或阻断养料氧的供

给, 则可以抑制肿瘤细胞的增殖。

3.1.1   阻断肿瘤细胞分裂增殖      细胞分裂周期经

历G0期、G1期、S期、G2期和M期, 细胞周期进程是

受细胞周期检测点严格控制的。只要阻断其中的一

个过程, 则可以阻断肿瘤细胞的增殖。吴俊等[25]研

究脑胶质瘤时使用shRNA抑制细胞周期检测点激酶

1(checkpoint kinase 1, CHK1)与细胞周期检测点激酶

2(CHK2), 使细胞周期停滞在G2/M期, 肿瘤细胞就无

法增殖。Townsend等[26]发现, STAT1可以通过调节

P53连接蛋白1(53BP1)和DNA损伤检测点1, 调控S期
与G2期检测点的关键激酶CHK1和CHK2活性, 从而

调节细胞周期, 抑制肿瘤增殖。Napione等[27]研究发

现, STAT1能特异性识别p21Cip1/Waf1基因的启动子序

图2   STAT1功能域示意图

Fig.2   Schematic diagram of the domains of STAT1

图3   STAT1三级结构示意图

Fig.3   Tertiary structure of STAT1
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列, 促进P21的表达。P21作为细胞周期依赖性激酶

(cyclin-dependent kinase, CDK)的抑制剂, 能够抑制

CDK的活性, 从而使细胞周期停留在G0/G1期, 抑制

肿瘤细胞增殖。

3.1.2   阻断肿瘤细胞营养供给      肿瘤细胞的生长

需要新生血管提供大量的营养与氧。Parkin等[28]

研究发现, 血管内皮生长因子(vascular endothelial 
growth factor, VEGF)能助力血管内皮细胞的增殖, 
促进肿瘤细胞分化、增殖、迁移、增氧并形成纤维

网络结构帮助肿瘤细胞的迁移, 促进肿瘤发生。研

究发现, IFN-γ-STAT1信号通路激活, 可以抑制VEGF
的活性, 从而抑制血管的新生, 抑制肿瘤细胞的生

长。Sun等[29]在研究胰腺癌时发现, 在STAT缺失的

肿瘤细胞中, VEGF表达明显增加, 肿瘤增长加速。

这同样印证了上述观点。

3.2   STAT1促进肿瘤细胞凋亡

大量实验证明, STAT1对肿瘤细胞有促凋亡的

作用。范贤明等[30]研究发现, STAT1缺失的肿瘤细

胞经肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)
刺激, 无凋亡反应。当再次导入STAT1基因时, 细胞

明显发现凋亡现象, 表明STAT1在肿瘤细胞中具有

促进凋亡的作用。杨文博等[31]研究在人脑胶质瘤细

胞(U87MG)中用免疫组化分析人脑胶质瘤和正常脑

组织标本STAT1的表达, 结果显示, U87MG中STAT1
的表达量有所下降。U87MG经STAT1体外转染后, 

细胞增殖受到抑制, 凋亡被促进, 说明STAT1可能在

促胶质瘤细胞凋亡过程中发挥着非常重要的作用。

3.2.1   STAT1与凋亡抑制基因      Bcl-2基因是一种原

癌基因[32]。其位于18号染色体, 后期通过不同剪切

方式, 形成Bcl-2α和Bcl-2β两种蛋白质, 其中Bcl-2α
有抑制肿瘤细胞凋亡的功能。Bcl-X基因是Bcl-2家
族中的重要一员, Bcl-X基因通过mRNA的不同剪切

方式, 形成Bcl-xl与Bcl-xs两种蛋白质, 其中Bcl-xl有
抑制细胞凋亡的作用。Waibel等[33]研究发现, JAK2-
STAT1信号通路可以抑制抗凋亡基因Bcl-2与Bcl-X
的表达。Bax基因也是Bcl-2家族中的重要一员, 位
于19号染色体。Bcl-2和Bax发挥控制细胞凋亡功能

的途径是形成二聚体。当Bax形成同源二聚体时发

挥诱导细胞凋亡的作用; 当Bax与Bcl-2形成异源二

聚体时则具有抑制细胞凋亡的功能。Dodou等[34]和

Manero等[35]研究发现, STAT1在被白细胞介素、生

长激素等激活后, 可以促进Bax-Bcl-2二聚体的解体, 
释放出Bax蛋白, 解除细胞凋亡抑制。综上, STAT1
可以通过抑制Bcl-2、Bcl-X等抗凋亡基因的表达以

及抑制Bax-Bcl-2二聚体的形成, 从而促进肿瘤细胞

凋亡。

3.2.2   STAT1与促凋亡基因      胱氨酸天冬蛋白酶

(cysteinyl-aspartate specific protease, caspase)是半胱

氨酸蛋白酶的一类, 在促凋亡信号作用下被激活, 控
制细胞凋亡的执行。例如, caspase-3被激活后破坏

图4   JAK-STAT1信号通路

Fig.4   Signaling cascade of JAK-STAT pathway
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细胞的蛋白质结构包括细胞骨架和核蛋白, 同时水

解如Bcl-2等, 促进肿瘤细胞凋亡。Licht等[12]和Xu
等[36]研究指出, 目前已知的caspase家族至少有13
个成员, 成员间相互刺激行使其功能。研究表明, 
STAT1可以促进 caspase-2、caspase-3、caspase-6、
caspase-7和caspase-9等其他caspase家族成员的表达, 
从而促进肿瘤细胞的凋亡。Yuan等[37]研究脑胶质

瘤时发现, STAT1可以促进Bax的高效表达, 诱导脑

胶质瘤细胞凋亡。STAT1还会诱导脂肪酸合酶(fatty 
acid synthase, FAS)等凋亡基因的表达, 比如在IFN-γ
的刺激下, 在结肠癌细胞中诱导FAS的高效表达。

综上, STAT1可以通过促进凋亡基因的表达, 从而促

进肿瘤细胞的凋亡。

3.3   STAT1与肿瘤细胞免疫编辑

免疫编辑由Dunn等[38]于2002年首次提出, 是一

个包含免疫监视和肿瘤发生的动态进程。免疫编辑

由免疫清除、免疫平衡和免疫逃逸3个阶段组成[39]。

免疫清除即指免疫系统能识别恶性肿瘤细胞, 并且

清除肿瘤细胞的过程。免疫平衡是指在免疫清除

阶段没有被处理掉的肿瘤细胞, 在后期发展中因为

细胞表型改变等原因, 产生了逃避免疫识别的低免

疫原性肿瘤变异体, 即这种具有弱免疫原性的肿瘤

细胞得以存活并与免疫系统平衡共存的状态。免

疫逃逸即在免疫选择压力下筛选出的新的肿瘤突

变体可抵抗免疫清除, 跨过平衡期的免疫抑制作用, 
从而不断增殖形成可检测的恶性肿瘤。研究表明, 
恶性肿瘤细胞免疫逃避通常是破坏IFN-γ/STAT1信
号通路, 突变或沉默信号通路中关键基因, 降低免

疫对肿瘤的敏感度, 这种敏感度的降低会直接抑制

IFN-γ/STAT1信号通路激活的T细胞或自然杀伤细胞

(natural killer cell, NK)的促凋亡与抗增殖作用。

通过对肿瘤免疫编辑小鼠模型的研究发现, 缺
乏RAG和STAT1蛋白的小鼠, 同时也缺乏相应的固

有免疫和获得性免疫的功能, 因此消化道及乳腺

肿瘤的发生率非常高。此外, p53缺陷型小鼠导入

STAT1基因突变体后与未导入STAT1基因突变体的

小鼠相比更易产生多种类型肿瘤, 表明STAT1可能

在宿主的免疫编辑中扮演重要角色。也有学者发现, 
STAT1基因敲除的小鼠细胞表面的免疫球蛋白G的

表达量明显减少, 因为STAT1参与调控IL-27刺激的

B细胞早期生长。可知STAT1广泛参与肿瘤免疫编

辑, 并影响肿瘤细胞的发生、发展。

3.4   STAT1与p53协同对抗肿瘤

p53基因是目前研究最为全面深入的抑癌基因, 
于1979年由Lane等[40]发现并命名。研究表明, 肿瘤

发生的根本原因是基因修复功能缺陷, 而p53具有

帮助基因修复的功能。其表达的p53蛋白质能在G1

期对DNA进行损伤检查, 一旦检查到损伤, 则终止

DNA复制, 以提供足够的时间使损伤DNA修复; 如
果修复失败, 则立刻停止细胞周期进行, 诱导细胞凋

亡。DNA损伤后, 毛细血管共济失调突变基因(ataxia 
telangiectasia mutated gene, ATM)和Rad3相关蛋白

(Rad3-related protein, ATR)发生磷酸化, 转换与放大

DNA损伤信号, 激活p53参与的DNA损伤修复系统, 
从而诱导DNA修复启动。杨文博等[31]指出, STAT1
参与调节ATM信号通路, 调节p53参与的DNA损伤

修复。Townsend等[41]指出, STAT1可能与p53形成络

合物, 控制p53参与的细胞凋亡信号转导通路。同

时, STAT1可以与p53形成共活化剂, 增强p53的转录

活性, 从而加强DNA损伤修复功能和促细胞凋亡作

用。另有研究者发现, p53和STAT1都缺失的肿瘤鼠

比单一的p53缺陷肿瘤鼠肿瘤生长速度快, 这进一步

说明STAT1-p53的相互协同作用在调节p53促凋亡

反应中发挥着重要作用。

3.5   STAT1与肿瘤细胞自噬

自噬在相关基因和酶的介导下存在几种途径, 
即巨自噬、微自噬、分子伴侣介导的自噬和线粒体

自噬[42-43]。自噬基因的突变以及自噬进程异常涉及

到多种疾病, 如癌症和神经系统疾病。肿瘤相关的

巨噬细胞与多种实体肿瘤的生长、侵袭和转移密切

相关。Mori等[44]通过免疫组化分析探讨口腔癌前病

变浸润T细胞介入巨噬细胞极化的研究发现, STAT1
或pSTAT1在口腔黏膜白斑中异常增生。Deretic等[45]

和Wang等[46]表示, 自噬多数发挥肿瘤抑制作用, 它可

以清除受损的蛋白质与细胞器, 抑制炎症与细胞坏

死, 从而维持细胞稳态, 抑制肿瘤发生。Yang等[47]表

示, 自噬也能促进肿瘤生成, 因为肿瘤的快速增殖会

造成缺氧、低营养的环境, 诱导自噬发生去降解受

损的细胞器与蛋白质, 为肿瘤细胞提供营养。自噬

相关基因Atg4C(autophagy-related gene 4C)编码的半

胱氨酸肽酶是半胱氨酸蛋白酶家族成员, 参与蛋白

质的去脂化, 是细胞自噬所需的泛素样修饰系统的

重要组成部分。Marino等[48]发现, Atg4C基因敲除小

鼠自噬活性降低且化学致癌物诱导的纤维肉瘤易感
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性增加。Whitfield等[49]研究转录因子与基因启动子

相互作用的功能, 结果表明, STAT1是调控Atg4C基
因表达的转录因子。由此可知, STAT1可以通过调

控自噬相关基因的转录与表达控制肿瘤的发生与发

展。

4   结语与前瞻
STAT1作为细胞内重要的信号转导因子, 调控

细胞周期进程、抑制细胞增殖、促进细胞凋亡等生

理过程, 并与肿瘤的发生、发展密切相关, 其表达量

的异常变化会引起调控基因转录异常从而引起肿瘤

等疾病的产生。因此, 基于JAK-STAT信号转导通路

的肿瘤分子靶向治疗具有十分重要的意义。

基因表达主要经过转录和翻译两个过程, 转录

起始是基因表达的关键阶段。转录因子能够独立或

与其他因子协作结合在特定的DNA序列上, 促进或

阻碍RNA聚合酶执行转录功能[50]。STAT1分子通过

结合于启动子的转录因子结合位点起始转录, 控制

致癌基因的表达。设想如果人为合成一段与STAT1
分子结合位点相同的DNA双链导入细胞核中, 它会

与细胞内原有启动子序列竞争性结合STAT1分子, 
影响转录起始复合体的形成, 进而阻断下游致癌基

因转录起始, 有望开创出一种新的靶基因治疗方式。

国内已有研究人员开始探索和验证这一设想。该方

法虽然尚不成熟, 还需要不断地重复验证及完善, 但
在基因治疗领域有独树一帜的创新性以及广阔的发

展前景, 具有较高的研究价值和应用潜力。
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