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STAT3、cyclin D1在妇科肿瘤中的研究进展
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细胞信号转导凋节机制是肿瘤发生机制研究中一个新

领域，目前发现许多与肿瘤密切相关的信号转导途径。信号

转导和转录活化因子(signal transducers and activators of

transcription，STATs)是1990年Darnell在研究干扰素信号通

路时发现的一类由细胞因子、生长因子等多肽类配体激活的

转录因子，是酪氨酸蛋白激酶一信号转导和转录活化因子

(JAKs．STATs)转导途径中的重要成员。研究发现STATs家

族中特别是STAT3在促进肿瘤细胞增殖、抑制肿瘤细胞凋

亡、促进侵袭转移及免疫逃逸各方面尤为重要‘L“。STAT3

通过调控下游靶基因特别是细胞周期蛋白DI(cyclin DI)的

转录，从而调节细胞的生长、分化和凋亡。STAT3的异常激

活会导致细胞的异常增殖与凋亡障碍．促进肿瘤的形成与发

展。近年来在妇科恶性肿瘤中已检测到STAT3及cyelin D1

的异常表达，提示STAT3可能成为妇科肿瘤转移及预后评估

的重要指标，也可能为肿瘤治疗提供一条新途径。

l结构与功能

1．1 STAT3的结构与功能STAT3是在研究表皮生长因子
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·综 述·

(EGF)激活蛋白和白细胞介素-6(IL-6)对细胞的刺激反应时

被克隆纯化的‘“。STAT3蛋白约(89—92)×103 u，结构与其

他STATs蛋白家族相似。编码STAT3的基因在鼠科动物定

位于第11号染色体，在人类定位于第12号染色体(q13一

q14—1)，其DNA全长4 815 bp，含24个外显子。STAT3

mRNA(碱基对约5 kbp)在大脑、心脏、肝脏、睾丸和胸腺中

含量较高，在脾脏中也可检出。现已在鼠科动物和人体中发

现了由同一基因编码三种天然的STAT3异构体——

STAT3A、STAT3B和STAT3C。STAT3A蛋白由750～795个

氨基酸组成，结构上主要有DNA结合域、Sre同源功能域3

(SH3)样域、STAT家族同源区域(C·Con)及C一末端的磷酸化

位点和转录活化区(TAD)四个重要的功能域。STAT3B分子

量80～84 kDa。STAT3B的eDNA在3’端较STAT3A少50个

核苷酸，其蛋白C-末端的55个氨基酸残基被7个独特的氨

基酸残基所代替，而缺乏位于第727个氨基酸处的丝氨酸磷

酸化位点($727)。在大多数细胞中STAT3A的浓度均高于

STAT3B。STAT3C分子量约72 kDa，目前对它的研究很少。

研究发现能激活STAT3的细胞信号有：(1)细胞因子有IL-6、

IL—II、抑瘤素M(OSM)、睫状神经营养因子(CNTF)、白血病

抑制因子(UF)、瘦素(Leptin)等；(2)生长因子有EGF、血小

板源生长园子(PDGF)等；(3)非受体酪氨酸激酶包括c／v．
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Sre、v·Abl、Tel-Jak、v—Sis等；(4)G蛋白包括促甲状腺素

(TSH)、巨噬细胞炎症蛋白-1(MIP—1)等。STAT3主要通过

酪氨酸磷酸化而被激活．STAT3单体通过SH2结构域与另一

STAT3分子磷酸化的酪氨酸残摹相互作用形成二聚体进人

细胞核调节靶基因如抗凋亡基因Bcl．xl、Mel-J；细胞周期调

控基因c．mye、cyclin D1以及血管生成相关基因(VEGF)等的

表达。其中705位酪氨酸磷酸化是STAT3活化的标志(该位

点发生了酪氨酸磷酸化的STAT3即P-STAI"3)。

目前研究‘4j。表明，STAT3蛋白可能参与了多种肿瘤的

形成和发展，并且其表达强度与肿瘤的生长、转移及预后等

有关。实验‘叫表明：人胃癌细胞中STAT3 mRNA的表达明显

高于癌旁细胞的表达(P<0．01)，与性别、年龄无关(P>

0．05)，但与组织类别、浸润深度、分化程度、淋巴结转移、临

床分期和大小有关(P<0．05)，可见STAT3 mRNA表达上调

与人胃癌的发生、发展和转移有关。对结直肠癌组织的研究

也得出相同的结论‘“。转染STAT3反义寡核苷酸可以阻断

结肠癌细胞系STAT3表达与活化。抑制细胞增殖并诱导凋亡

发生’“。Hsieh等1引另一项研究则表明，前列腺癌患者癌组

织P—STAT3表达强阳性者，肿瘤的侵袭和转移能力更强。⋯J．

说明STAT3与前列腺癌的侵袭和转移密切相关。用组织微

阵列的方法发现乳腺癌中P—STAT3的阳性率远高于正常乳

腺组织．其下游基因如细胞周期调节基因表达增加，提示

STAT3是乳腺癌发生发展过程中一个重要的上游调节因子。

另外，STAT3可通过上调组织金属蛋白酶抑制剂l(TIMP-1)

表达而抑制乳腺癌的转移‘“J。由此可见，STAl3对肿瘤转

移的影响是多方面的。

1．2 cyclin DI的结构与功能cyclin D1是由CCNDI基因

编码的。它定位于人染色体1 1q13，全长120 kbp，基因跨距约

为15 kbp，含5个外显子，295个氨基酸，分子量33．4 kDa，半

衰期约30 min。cyclin D1基因是一种原癌基因，由351个腺

嘌呤、392个胞嘧啶、376个鸟嘌呤和206个胸腺嘧啶组成。

含有56—141位氨基酸序列为保守序列，称为cyclin box。N一

末端含有能与抑癌基因蛋白pRB的c端VI袋蛋白相结合的

Leu—x—cys-x—E序列。C末端存在一个PEST序列．富含pro、

Glu、Set、Asp和Thr残基，与蛋白降解有关。cyclin Dl主要

分布在细胞核和胞质中，主要调节细胞cyclin D1向S期的转

变。cyclin DI通过与CDK4、CDK6形成cyc|in DI—CDK4或

cyclin DI．CDK6复合物磷酸化关键底物pRB．pRB在G．期以

低磷酸化的形式通过与发动S期的莺要分子如转录因子E：F

等相结合使细胞停滞于s期。目前pltB是eyclin DI—CDK复

合物在体外的唯一作用底物。E，F脱离pRB蛋白后发挥强

大的转录调节作用，激活a·DNA聚合酶、c．myc、edc一2等的转

录，使细胞越过G．／S限制点进入s期”1促进细胞增殖，故

cyclin DI在GI／s转换过程中有限速作用。”o。cyclin D1是

重要的细胞周期调控蛋白，它参与细胞周期的精确调控，维

持细胞正常生长发育平衡。一旦cyclin DI基闪发生改变，就

有可能导致细胞周期的异常调控。最终导致细胞转化甚至癌

变。”J。cyclin DI基因结构异常常见于鳞癌和腺癌．主要表

现为基因拷贝数增加，染色体重组及cyclin D1基因多态性的

发生等。eye'in D1与肿瘤的浸润、转移和恶化有关，在转移

癌中的扩增明显高于原发癌”J。研究发现在乳腺癌．头颈
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部鳞癌和食管鳞癌等多种恶性肿瘤中都有cyclin DI的高表

达．且与癌症的病理分化程度、淋巴结转移及预后相关，与患者

性别、肿瘤原发部位、临床分期无关。16．17j。

2 JAKs—STATs信号转导途径的组成及功能

JAKs和STATs是细胞内和受体相结合的蛋白，完成从

胞质到核内的信号转导。JAKs结构中的激酶样功能域

(KLD)，是与STATs结合的部位。STATs家族是由STATI～

4、STAT5a、STAT5b和STAT6成员构成。STATs是JAKs的下

游信号。其N．末端是STATs家族同源区域(N．Con)，此区含

有蛋白酪氨酸磷酸激酶功能(PTPases)，中间是一个DNA结

合功能域(DB)，含有特有DNA结合序列，C．末端是具有转

录活化的功能域(TA)，含有与转录因子相互作用的基序和

酪氨酸磷酸化位点，C一末端包括Src的同源(SH2，SH3)功能

域，在STATs功能中发挥着蓖要作用。

JAKs—STATs途径信号转导机制：多种细胞因子、生长因

子受体与相应配体结合，形成同源或异源二聚体，使胞质内

JAKs处于适当的空间位置而磷酸化，活化的JAKs募集细胞

质内相应的信号转导和STATs，并使其磷酸化而活化即

P—STAT3，活化的STATs形成同源或异源二聚体。移入细胞核

成为TP—STAT3内，结合到靶基因DNA特异的反应元件，通

过诱导抗凋亡基因Bcl．xl和细胞周期控制基因cyclin D1、

c．myc及VEGF等基因表达，活化基凼转录，完成细胞因子受

体介导的信号转导途径。通过这种方法．STATs将细胞因子

激发的短暂的胞质信号转化为长期的表达反应，从而调控细

胞的多种生理功能。JAKs—STATs信号转导途径的激活以前

被发现在对免疫系统的调控上发挥作用．由于其促进细胞生

长和抗凋亡及促进细胞周期方面的作用被不断发现，提示该

途径的激活有可能与肿瘤的发生发展有着密切联系。研究

发现在许多恶性肿瘤中都有JAKs—STATs途径异常表达，提

示肿瘤的发生可能与该途径密切相关¨“。

3 STAT3、cyclin D1与肿瘤

STAT3是JAKs—STATs途径中重要的信号分子，它的激

活对于细胞的生长与凋亡，以及对细胞周期的调控都有着重

要影响。”J。研究瑚1发现，STAT3是EGFR、IL-6／JAK、Src等

多个致癌性酪氨酸激酶信号通道汇聚的焦点，在多种肿瘤细

胞中均发现有持续性过度激活。其中cyclin DI作为STAT3

下游靶基因也与肿瘤的发生密切相关，STAT3可以通过调节

cyclin DI在肿瘤的发生、发展中起作用。Leslie等、“。研究证

实，在存在过度激活STAT3信号通路的肿瘤细胞株内eyclin

DI mRNA含量明显增加，突变cyclin DI启动子中STAT3的

作用位点可以显著抑制STAT3诱导的cyclin D1的转录。实

验发现经STAT3C转化的3YI细胞内cyclin D1的11NA水平

比未经转化的3YI细胞要高3～5倍，随着细胞周期过程中

各个时相转换而改变的cyclin DI表达水平的升高，表明

STAT3具有促进细胞转化的作用，含有cyclin DI启动子序列

的荧光素酶报道基因实验，也证实了这一点。而头颈部肿瘤

研究中也发现STAl3的异常活化与cyclin DI蛋白表达呈正

相关。22 J，其中eyclin DI与细胞的增殖分化程度有关。Gao

等引分别针对SH2区、coiled—coil区及DNA结合区设计3对

STAT3一siRNA，对PC3和LNCaP两种前列腺癌细胞进行体内

及体外细胞研究，针对SH2区和STAT家族同源STAT3·
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siRNA3诱导细胞凋亡，细胞生长抑制，与之相关的癌基因

eyclin DI的表达下调。Huang等圳发现STAT3在卵巢癌细

胞系MDAH2774与Caov一3中持续激活，cyclin DI表达与

sTA乃同步。应用酪氨酸激酶抑制剂AG490阻断STAT3通

路后，卵巢癌细胞增殖受抑制，eyelin Di蛋白表达下调。研

究均证实：STAT3信号转导通路町能通过调节eyclin D1而调

节癌细胞异常增殖，介导细胞恶性转化。

3．1 STAT3与妇科肿瘤在研究子宫颈病变中STAT3的表

达时，Yang等。”1用免疫组化方法发现与正常子宫颈上皮细

胞和CIN l、CIN 2、CIN 3级和子宫颈鳞癌(I b期)中TP—

STAT3的表达增高具有统计学意义。HeLa、SiHa和HT．3等

子宫颈癌细胞株中也存在TP—STAT3高表达，且进一步研究

发现组织中TP—STAT3的高表达与Bcl．xl、Mel．1及survivin高

表达显著相关(P<O．05)。但Chen等‘驯对子宫颈癌和正常

子宫颈组织研究发现，TP—STAT3总阳性率并不是很高。绒

癌的滋养细胞在其浸润和破坏的特性方面类似恶性细胞，滋

养细胞在胎儿足月时的侵袭力下降，子宫绒毛膜癌与恶性滋

养细胞侵袭力与STAT3蛋白的DNA结合活力相关。

Poehlmann等‘”o用RNAi-STAT3证实STAT3是滋养细胞入

侵活性必需的基因，是受白血病抑制因子(LIF)控制的。当

STAT3基因活性被下调后，LIF作为刺激滋养细胞和Jeg-3绒

毛膜癌侵袭的细胞外信号作用出现缺失，提示STAT3介导肿

瘤细胞入侵中的重要的作用。Huang等瑚。发现在卵巢癌

MDAH 2774与Caov-3细胞株中有STAT3的持续性活化，但

正常卵巢细胞中没有STAT3活化。Rosen等“1在对303例

卵巢癌组织采用组织微阵列研究时还发现，细胞TP—STAq3

的阳性表达率为86％，且组织分型呈高度侵袭性者(未分化

型、透明细胞及浆液性癌)较低度侵袭者(黏液性和子宫内膜

样癌)表达明显增高。由此可推断在卵巢癌的发生中，

STAT3信号转导通路的持续性激活起着极其重要的作用。

Burke等’驯利用JAK2磷酸化抑制剂AG490处理卵巢癌

Caov3和MDAH2774细胞株，结果发现AG490能够抑制卵巢

癌细胞中的STAT3激活，进而抑制肿瘤的生长；其中STAT3

的磷酸化水平和Bcl．xl的表达水平均明显减少，STAT3与

DNA特异性的结合能力下降，细胞的增殖受到抑制，凋亡增

加；此研究表明．STAT3可能通过影响Bcl．xl表达而调控卵

巢癌细胞凋亡过程，阻断STAT3信号转导通路也许可以恢复

卵巢癌细胞对化疗药物的敏感性，在子宫内膜癌中研究发

现STAT3的激活发生在子宫内膜痛的早期阶段，而且随着病

理分级的升高，表达逐渐增加j Chen等、撕同期对115例子

宫内膜腺癌组织和5例正常子宫内膜组织研究中发现，711P-

”AT 3的阳性表达率为20．8％。

3．2 cyclin DI与妇科肿瘤 Bae等㈣J使用印迹杂交方法研

究表明，cyclin DI在子宫颈癌组的表达高于不典型增生组，

差异有统计学意义，且cyelin DI其表达与鳞癌临床分期及组

织分化有关。cyclin DI在子宫颈浸润性鳞癌中的过表达率

为70％(35／50)，与对照组相比差异有统计学意义(P<

0．01)。而也有实验表明L
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中的过表达与在CIN中的过表达间差异无统计学意义(P>

0．05)，提示cyclin DI的过表达可能与子宫颈癌的发生有

关，是子宫颈癌发生的早期事件。eyclin D1在子宫颈癌病理

Ⅱ级和Ⅲ级中的过表达率明显高于病理I级(P<0．05)；

cyclin D1在子宫颈癌临床Ⅲ期中的过表达率明显高于临床

Ⅱ期(P<0．05)，cyclin DI的过表达可能与子宫颈癌细胞的

分化程度及子宫颈癌的临床进程有关一“：表明cyelin DI作

为细胞周期正调控因子，其高表达行为加速了细胞周期进

程，使细胞增殖失控。另外，在子宫颈鳞癌中eyelin DI的表

达在淋巴转移组与无淋巴转移组有显著性差异。而淋巴转

移与否是影响病变进展与预后的关键因素之一，在一定程度

上，此指标可为评价子宫颈鳞状细胞癌的恶性侵袭度和预后

提供依据。并认为对早期子宫颈癌来说．cyclin DI是一个预

测预后的良好标志物。李玲等。”1研究发现cyclin Dl在子宫

内膜癌组织中阳性率为51．72％，而在不典型子宫内膜组织

中阳性率仅为10％，正常子宫内膜组织无表达，差异有统计

学意义。提示cyclin D1基因的变异可能发生在癌变的早期

阶段．是子宫内膜癌的重要促发因素；且cyclin Dl蛋白随着

癌组织分化程度降低，肌层浸润深度和临床分期的进展，其

阳性表达率明显增高，并与临床分期有显著性关系，说明

eyelin D1蛋白在子宫内膜癌的发展中起一定作用．提示

cyclin D1过表达与子宫内膜癌的不良预后有关。cyclin DI

作为一种癌基因在子宫内膜癌的发展中起一定作用，随着患

者病情进展，分期期别增高，cyclin DI过表达率增多。由于

cyclin DI表达越强，患者内膜癌组织分化越差，转移发生率

越高，因而其预后也越差，提示cyclin DI蛋白的检测可能作

为有价值的预后预测因子。但也有研究认为cyclin D1表达

与临床分期、病理学类型、淋巴结转移无关。国内外许多学

者就cyclin Dl与卵巢上皮性肿瘤的表达意义的研究结果认

为_J：cyclin DI在正常卵巢及良性肿瘤中表达率为0—

10％，在卵巢交界性肿瘤中表达率为10％一30％，在恶性上

皮性肿瘤中表达率为42．5％一80％，恶性肿瘤与良性肿瘤及

正常卵巢组织比较差异有统计学意义(P<0．01)，而与交界

性肿瘤比较差异无统计学意义(P>0．05)．在Ⅲ、Ⅳ期恶性肿

瘤cyclin D1的表达高于l、Ⅱ期，是预后不良的标志之一。

在滋养细胞肿瘤中也有cyelin DI的高表达，同时在葡萄胎尚

未恶变时即有eyelin D1的高表达，提示检测葡萄胎组织

cyclin Dl的表达情况，有可能作为预测葡萄胎恶变的指标之

一。各种研究表明cyclin Di在妇科肿瘤中有着重要意义，也

可能成为治疗的新途径。

4结语

关于STAT3的信号转导途径与肿瘤的发生、发展是由多

基因参与，并经多步骤形成的复杂生理过程。研究证实，在

人类多种肿瘤中均有STAT3及cyclin DI的异常表达。

STAT3通过作用于cyclin DI促进肿瘤的发生，但具体作用机

制和生物学作用还要进一步研究，还有大量的工作要做。随

着对于STAT3作为癌基因作用机制研究的不断深入，也将为

肿瘤形成机制的阐释及某些肿瘤治疗药物的筛选工作揭开

新篇章。
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