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摘要：细胞信号转导与转录激活因子（signal transducersand activators of transcription, STAT）是一

类可与DNA结合的蛋白质，具有信号转导与调控转录的双重作用。STAT3是STAT家族的重要成员之一，

被认为是一种癌基因，与多种恶性肿瘤关系密切。胃癌是常见的消化道恶性肿瘤之一，因其早期症状不明

显，多数患者确诊时已是中晚期。因此，急需寻找一种特异性分子，提高胃癌的早期诊断率和生存率。近

年来，随着分子生物学研究的不断深入，大量研究表明STAT3在胃癌的发生、发展及治疗中起着重要作

用。本文对STAT3与胃癌的相关研究成果进行综述。

关键词：胃癌；STAT3；作用机制；治疗
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Progress of the Correlation between STAT3 and Malignant Biological Behavior 
of Gastric Cancer
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ABSTRACT: Signal transducersand activators of transcription (STAT) is a class of proteins that 
can bind to DNA and have dual roles in signal transduction and regulation of transcription. 
STAT3 is one of the important members of the STAT family and is considered to be an oncogene 
that is closely related to a variety of malignant tumors. Gastric cancer is one of the common 
gastrointestinal maligant tumors. Because of the vague symptoms in the early stage, most patients 
are in the advanced stage when they are diagnosed. Therefore, it is urgent to find a specific 
molecule to improve the diagnosis rate and survival rate of gastric cancer. In recent years, with 
the continuous research in molecular biology, a large number of studies show that STAT3 plays an 
important role in the occurrence, development and treatment of gastric cancer. This article reviews 
the related research results related of STAT3 and gastric cancer.
KEY WORDS: gastric cancer; STAT3; mechanism; therapy
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0  引言

胃癌指的是来源于胃黏膜上皮的恶性肿

瘤，是最常见的消化道恶性肿瘤之一。根据

GLOBOCAN 2020最新数据，2020年全球新诊

断癌症1930万例，其中，胃癌约占5.6%，在全

球恶性肿瘤发病率中位居第五，也是全球癌症

相关死亡的第四大原因 [1]。因胃癌早期尚无明

显的症状，极易被忽略，多数患者确诊时已是

中晚期，错过了最佳的治疗时期。因此，提高

胃癌的早期诊断率、中晚期患者的生存率是目

前极待解决的问题。随着分子生物学研究的不

断深入，细胞信号转导研究取得了突破性的进

展，尤其是在癌基因和抑癌基因领域。信号转

导与转录激活因子3（signal transducersand 
activators of transcription3, STAT3）是STAT
家族的关键成员之一，常常被认为是一种癌基

因，是基因转录过程中的关键转录因子，许多

细胞因子和生长因子作用于此。目前，已有大

量研究表明STAT3同胃癌的发生、发展及治疗

关系密切，因此本文将对STAT3与胃癌的最新

的研究成果进行综述。

1  STAT3概述

STAT家族是一类可以同DNA相结合的

特殊的蛋白质家族，通常存在于细胞质内，在

许多细胞因子、生长因子刺激下发生磷酸化，

Janus激酶（Janus activated kinase，JAK）

/STAT通路是STAT在肿瘤中参与的最经典、

最主要的信号通路，当 JAK被激活时，磷酸

化受体胞质的酪氨酸位点，使受体产生可与

STAT相结合的区域，此时，STAT上的Src同

源2区（SH2）同受体上酪氨酸残基相结合，

从受体上游离下来形成同源或二聚体后转移

到细胞核内，发挥着转录激活因子的作用 [2]。

目前的研究显示STAT家族内共有7个成员，

分别是STAT1、STAT2、STAT3、STAT4、

STAT5a、STAT5b、STAT6[2]。其中，研究表

明STAT3与多种恶性肿瘤关系密切，常常参与

细胞增殖、分化、血管生成等过程，在肿瘤发

生、发展、治疗、预后等过程中均扮演着重要

角色[3]。编码STAT3蛋白一共有770个氨基酸，

由N-末端结构域、卷曲螺旋结构域、DNA结

合结构域、连接结构域、SH2结构域和酪氨酸

活化结构域、转录活化结构域共6个保护的功

能区构成，这些功能区均有不同功能，并在

四个核心区域间，结构域互相连接，若一个

结构域发生变化，将会影响其他结构域 [4]。通

常情况下，STAT3在Try705和Ser727残基位

置发生磷酸化，活化后的STAT3可以促进其

下游靶点Bcl-2相关蛋白xl（Bcl-2-associated 
xl protein，Bcl-xl）、细胞周期蛋白1（cell 
cycle protein D1, Cyclin D1）、血管内皮

生长因子（vascular  endothel ia l  growth 
factor,VEGF）等基因的转录[5]，从而调控肿瘤

细胞的发生、发展等过程。

2  STAT3与胃癌的发生、发展

2.1   幽门螺杆菌

幽门螺杆菌（Helicobacterpylori,Hp）

是一类通常定植在人的胃黏膜的革兰氏阴性

菌，形态为螺旋形、鞭毛状，目前，Hp已被

列为Ⅰ类致癌物，其感染是胃癌发生的高风险

因素之一 [6]。在胃癌高发的人群中，其Hp感

染率也高，且Hp抗体阳性人群对比抗体阴性

人群更易患胃癌。一项研究通过对156份内窥

镜下取的胃组织（其中正常组织61份、癌前组

织30份、腺癌组织65份）进行分析、实验，发

现STAT3、pSTAT3在胃癌癌变组织内表达量

较高，且与Hp感染程度呈正相关，即Hp感染

越重，其STAT3及pSTAT3表达量越高 [7]。也

有研究通过细胞实验和动物实验发现，Hp感

染时产生的活性氧激活胃癌细胞内的白介素-6
（interleukin-6, IL-6）/STAT3信号通路，推
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动下游靶蛋白表达，促进胃癌细胞不停增殖。

同时，Hp感染增加STAT3下游靶蛋白c-myc
的表达，推动胃上皮细胞的增殖和转化 [8]。此

外，Zhang等 [9]将Hp分别同胃癌BGC823、

MFC细胞和胃黏膜上皮细胞GES-1共培养，发

现Hp感染后的三株细胞中miR-375的表达量

均减少，且在BGC823细胞中表达量最低，进

一步实验发现miR-375与Janus激酶2（Janus 
activated kinase 2，JAK2）/STAT3通路负调

控，低表达的miR-375激活JAK2/STAT3通路

促进IL-6、白细胞介素-10（interleukin 10, IL-
10）、VEGF三种细胞因子的表达，诱导胃癌

的发生。

2.2   肿瘤血管生成

肿瘤血管的生成，可以为肿瘤细胞持续提

供养分，促进肿瘤细胞侵袭与转移的发生，是

肿瘤进一步发展的重要一环。VEGF是一种可

以促进血管生成的生长因子，通过与血管内皮

的特异性受体结合，促进内皮细胞增生，提高

血管的通透性，在大多数的肿瘤细胞中呈现高

表达[10]。Zhao等[11]研究发现浆细胞瘤可变易位

基因（plasmac-ytoma variant translocation 
1 ,  PVT1）在胃癌中表达上调，并激活下游

STAT3信号通路，使VEGFA高表达，刺激内皮

细胞发生增殖，诱导肿瘤血管生成，进而促进

胃癌侵袭的发生。与此同时，STAT3也可反向

作用于PVT1来持续其维持致癌作用。Zhang等

在胃癌SGC7901和MKN45细胞中过表达CXC
趋化因子受体4（CXC chemokine receptor 4, 
CXCR4），通过qRT-PCR和Weastern blot实

验检测发现两株胃癌细胞内VEGF表达量增

加 ，进 一 步 实 验 探 究 其 机 制 ，发 现 C X C R 4
可 激 活 J A K 2 /S T A T 3 通 路，增 强 S T A T 3 与

V E G F 启 动 子 的 结 合 ， 从 而 刺 激 胃 癌 细 胞

VEGF的生成 [12]。

2.3   上皮-间质瘤变

上皮-间质瘤变（epithelial-to-mesenchymal 
transition, EMT）是指细胞的形态和组织的

结构较正常细胞、组织出现不同程度的变异，

此过程主要表现为上皮细胞标志物E-钙黏蛋白

（E-Ca2+ dependent cell adhesion molecule 
family，E-cadherin）减少，间质细胞标志物

波形蛋白（vimentin）和N-钙黏蛋白（N-Ca2+

dependent cell adhesion molecule family，

N-cadherin）增多，与胃癌的进展有着密切的

相关性[13]。研究发现，胃癌细胞内的STAT3被

激活后进一步发生磷酸化，磷酸化的STAT3
靶向作用于细胞核内的下游基因，并调控其转

录，进而干预EMT相关基因的表达，促进胃癌

细胞由上皮表型向间质表型的转化，增加胃癌

细胞的侵袭和转移能力 [14]。长链非编码RNA
（long non-coding RNAs,lncRNAs）是一

类长度大于200nt的非编码RNA，具有染色体

修饰、核内运输等功能，与恶性肿瘤的发生、

发展及预后关系密切 [15]。STAT3激活后诱导

lncRNAs过表达，过表达的lncRNAs通过表

观遗传调控、转录翻译控制等来加快EMT的进

程，从而介导胃癌细胞的转移。

2.4   细胞因子

细胞因子主要由免疫细胞和非免疫细胞刺

激或分泌形成，常通过作用于相应受体来参与

细胞生长、分化等过程，调节免疫应答。许多

细胞因子通过激活STAT3来促进胃癌细胞的

增殖和转移。IL-6是STAT3强有力的激活剂，

在胃癌组织内IL-6呈现高表达状态并持续激活

STAT3，磷酸化的STAT3通过诱导M2巨噬细

胞分化来促进胃癌的生长和转移[16]；白细胞介

素-23（interleukin 23, IL-23）是IL-6超家族

成员之一，在胃癌组织内，其表达量明显高于

癌旁组织，研究发现，在JAK的作用下，IL-23
磷酸化STAT3并进一步诱导上皮-间质瘤变，

推动胃癌细胞的迁移与侵袭 [17]；IL-10是一种

常见的促炎因子，在胃癌组织和癌旁组织内呈

现差异表达，同时，胃癌患者血液中IL-10的

表达量也高于健康人群，通过一系列实验探究

其作用机制，研究结果提示IL-10可激活细胞
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间质上皮转换因子（cellular-mesenchymal 
epithelial transition factor，c-Met）/STAT3
信号通路来调控胃癌细胞的增殖、凋亡、迁

移等生物学行为 [18]；Li等的研究发现在胃癌

组织中，中性粒细胞可以产生较多的白细胞

介素-17a（interleukin 17a,IL-17a），其与

细胞因子受体IL-17Ra结合后可激活STAT3，

IL-17a与STAT3的磷酸化呈正相关，通过IL-
17a/JAK2/STAT3信号通路来诱导胃癌组织的

EMT，促进胃癌细胞侵袭、迁移的发生[19]；白

细胞介素-26（interleukin 26,IL-26）通过平衡

STAT1/STAT3信号来促进胃癌细胞增殖[20]。

3  STAT3与胃癌的治疗

研 究 发 现 S T A T 3 是 m i R N A - 1 2 5 b 、

miRNA-143、miRNA-233的靶基因之一，

miRNA-125b、miRNA-143、miRNA-233通

过下调STAT3的表达水平并阻止其进入细胞核

来发挥抑制胃癌细胞的侵袭和转移 [21-23]。瑞芬

太尼是常见的阿片受体激动剂，其不仅用于手

术麻醉或术后镇痛，还可抑制肿瘤细胞的恶性

生物学行为，通过瑞芬太尼处理过表达miR-
519d-3p的胃癌SGC7901细胞和抑制miR-519d-
3p的胃癌SGC7901细胞，发现瑞芬太尼有效抑

制胃癌细胞增殖、诱导细胞凋亡，同时通过双

荧光素酶实验检测STAT3是否为miR-519d-3p
的下游靶基因，结果证实瑞芬太尼调控miR-
519d-3p/STAT3通路抑制胃癌细胞增殖并诱

导凋亡[24]。丙泊酚可以抑制胃癌细胞SGC-7901
的增殖，Bai等 [25]进行一系列研究发现丙泊酚

可以上调hsa-miR-328-3p的表达，使其同潜在

靶基因STAT3的3’端非编码区（3’UTR）结

合，抑制STAT3的表达，进而阻止细胞增殖。

经体内、体外研究证明，非典型抗精神病药舍

吲哚以剂量依赖性的方式抑制STAT3的磷酸化

的发生及其下游靶基因c-myc的表达，从而发

挥其抗肿瘤的作用。与此同时，当舍吲哚与顺

铂联用对STAT3的抑制作用加强，更能诱导胃

癌细胞的凋亡的发生 [26]。JAK2是STAT3的上

行信号，研究发现，银杏酸通过抑制JAK2来降

低STAT3在胃癌细胞内的表达，进一步促进胃

癌细胞凋亡 [27]。也有研究表明，岩藻黄素、白

花蛇舌草等药物可通过降低STAT3和pSTAT3
的表达而抑制胃癌的增殖和转移，起到抗肿瘤

的作用[28-29]；葫芦素B抑制下游靶基因c-myc、

Bcl-xl从而抑制STAT3的表达 [30]。此外，还有

研究证实，葫芦素B直接结合下游STAT3，抑

制胃癌细胞MGC803和SGC7901的增殖，促进

细胞凋亡[31]。

4  展望

综上所述，STAT3具有信号转导和转录

调控的双重作用，在胃癌的发生、肿瘤血管形

成、上皮-间质瘤变过程中扮演着重要的角色，

并且通过不同的方式或途径发挥作用。随着对

STAT3探究的不断深入，仍有以下问题需要解

决：（1）目前关于STAT3的作用机制仍无明确

的说法，需进一步明确其调控胃癌恶性生物学

行为的机制，正确形成明确的调控网络；（2）

STAT3与多种细胞因子关系密切，需进一步探

讨STAT3是否调控肿瘤微环境中的其他成分，

如何调控免疫应答；（3）STAT3和关键磷酸化

蛋白质pSTAT3贯穿胃癌发生、发展全过程，

为了胃癌的早发现、早诊断、早治疗，需将其

与临床相结合，判断是否具有早期筛查、诊断

及预后情况评估的提示作用；（4）试图开发更

多以STAT3为靶点的药物，为胃癌治疗提供更

多的可能。
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急性脑栓塞患者动脉介入溶栓治疗临床疗效观察

WT1基因在监测急性髓细胞白血病微小残留病中的临床意义

PBL教学模式在口腔种植修复教学中的应用效果

优质护理管理模式在肾内科应用的效果评价

急性左心衰竭患者不同院前急救模式的疗效

经胸乳入路腹腔镜下甲状腺切除术的治疗效果分析

热疗辅助放疗治疗晚期肝癌的效果分析

探讨腹腔镜右半结肠切除术与开腹手术治疗结肠癌的比较情况

手术治疗外伤性颈段脊柱脊髓损伤患者的临床研究

经尿道等离子电切术治疗膀胱肿瘤的治疗效果分析
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