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JAK～STAT信号通路与结直肠癌

李文英 陈萦嗄房静远
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摘要：结直肠癌是一种常见的恶性肿瘤，它的发生是一个复杂多阶段的过程，涉及肠上皮细胞的增殖、

凋亡、分化和生存等机制。近来研究发现JAK-STAT信号通路的异常活化与结直肠癌的关系密切，涉及结直

肠癌的发生、发展、侵袭、转移和预后等过程。因此，JAK—STAT信号通路有可能成为结直肠癌治疗的新靶点。
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Abstract：Colorectal cancer is one of the most common malignancies．Colorectal carcinogenesis is a complex multistep

process involving progressive disruption of intestinal epithelial—cell proliferation，apoptosis，differentiation，and survival mecha—

nisms．Currently，accumulating evidence indicates that abnormalities in the JAK—STAT pathway is involved in the pathogene—

sis．progression，metastasis and prognosis of human eolorectal cancer．Thus，the JAK—STAT pathway may be a new potential

target for therapy of colorectal cancer．
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结直肠癌(CRC)是一种常见的恶性肿瘤，是世

界上肿瘤相关死亡的主要原因之一。CRC的发生

是一个复杂的过程，涉及肠上皮细胞的增殖、凋亡、

分化、生存等机制。JAK—STAT信号通路是近年来

研究较多的一条信号通路，研究发现JAK—STAT3

信号通路与CRC的发生、发展、侵袭、转移和预后过

程密切相关，本文就其研究进展作一综述。

l JAK-STAT信号通路的分子组成及其信号转导

过程

1．1 JAK家族

Janus激酶(JAK)是一类非受体酪氨酸激酶，

哺乳动物中有四个家族成员：JAKl、JAK2、JAK3

和TYK2。当胞外蛋白与细胞表面特异受体结合

后，可以使与受体偶联的JAK激酶相互聚集，通过

交互磷酸化而活化。

1．2 STAT家族

信号转录因子及活化子(STAT)是一类重要的

转录因子，是Fu等于1992年首次鉴定的～个胞质

蛋白家族。作为重要的JAK底物，STAT能将上游

信号传递到胞核并通过诱导靶基因转录引起不同

的生物效应。目前，哺乳动物中已鉴定出7个家族
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成员STATI、STAT2、STAT3、STAT4、STAT5a、

STAT5b、STAT6。

1．3 JAK—STAT信号转导基本过程

许多胞外信号都能通过JAK—STAT通路进行

转导。这些胞外信号包括IFN家族、gpl30家族、

7C家族、单链家族、受体酪氨酸激酶和一些G蛋白

偶联受体。

当细胞因子与相应的受体结合后，受体二聚

化，这使与受体偶联的JAK磷酸化而活化。JAK

活化后催化受体上的酪氨酸残基磷酸化而活化。

受体上磷酸化的酪氨酸及其周围的氨基酸序列形

成了含有SH2结构域的停泊位点，募集胞浆中以单

体形式存在的STAT。JAK则进一步磷酸化与受

体偶联的STAT分子。磷酸化的STAT分子形成

二聚体从受体上释放出来，进人细胞核与靶基因的

特异序列结合而启动转录。

2 JAK—STAT信号通路的负性调控

正常细胞中，JAK—STAT信号通路的活化过程

受到严密调控。主要有三类蛋白调控JAK—STAT

的活化过程即SOCS(suppressors of cytokine sig—

naling)、PIAS(protein inhibitors of activated

stats)和PTP(protein tyrosine phosphatases)。

SOCS蛋白能通过结合到磷酸化的JAK而阻断信

号通路的活化。近年来研究发现SOCS基因的甲基

化失活与肿瘤的发生关系密切L1]。PIAS蛋白能够
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结合活化的STAT二聚体，从而阻止STAT与

DNA序列的结合。PTP蛋白中最有代表性的就是

SHP-1，它能够通过结合磷酸化的JAK或磷酸化的

受体而使这些活化的分子去磷酸化，从而阻断信号

通路的活化心j。

3 JAK-STAT信号通路与肿瘤

JAK—STAT信号通路在多种生理过程中起重

要作用，涉及细胞生长、分化、免疫功能和造血等。

在正常细胞中，STAT介导的基因调节短暂而且受

到严密的调控。然而STAT的异常活化，特别是

STAT3和STAT5与许多肿瘤的发生密切相关。

STAT在肿瘤发生和进展中的作用主要表现在以

下四个方面：(1)致癌性酪氨酸激酶信号选择性激

活STAT蛋白；(2)显性负STAT突变体能阻断酪

氨酸激酶诱导的STAT依赖性的转录和活化；(3)

持续性激活的STAT突变体能诱导某些细胞的转

化；(4)STAT异常的激活导致控制肿瘤形成过程

中细胞增殖和生存的基因的表达[3]。近来STAT3

已被认为是一种癌基因，持续激活的STAT3能促

使培养细胞发生恶性转化并能在裸鼠中形成肿瘤。

在许多恶性实体瘤如乳腺癌、头颈部癌、肾癌、恶性

黑色素瘤、脑癌、肺癌、乳腺癌和一些血液性疾病如

白血病、淋巴瘤、多发性骨髓瘤中都发现有STAT3

的持续性活化。

4 JAK-STAT信号通路与CRC

近来，越来越多的研究报道发现在结直肠癌中

有JAK—STAT信号通路的异常激活。异常激活的

JKA—STAT信号通路与结直肠癌的发生、发展、侵

袭、转移及预后密切相关。

4．1 结直肠癌中JAK—STAT信号通路的异常激活

Ma等[41在45例CRC标本中发现26例有

STAT3的过度表达。有报道STAT3在未分化癌

细胞和浸润性淋巴细胞中持续激活，而在正常上皮

中缺失嗍。Xiong等[6]报道STAT3的表达在正常

结肠上皮细胞标本、腺瘤标本和腺癌标本中分别为

86．7％、89．1％和1()0％，而STAT的活化形式即

p-STAT3的表达分别为26．67％、63．O％和100％。

Lin等‘73也发现在CRC中有JAK3和STAT3的持

续性激活。有趣的是，来源于恶性肿瘤的细胞株失

去了持续的STAT3活性，提示在CRC中，微环境

对STAT3的激活起重要作用¨J。

4．2 JAK—STAT的异常激活对细胞的增殖和生存

的影响

在CRC和其它恶性肿瘤中，细胞周期的失调与

肿瘤发生密切相关。越来越多的研究表明JAK—

STAT信号通路的异常活化在结直肠癌细胞的增

殖和生长中起重要作用，抑制JAK-STAT信号的活

化能抑制肿瘤增殖和生长[5。7]。进一步的研究表明

抑制JAK-STAT信号通路，能明显降低p-JAK2、

p-JAK3、p-STAT 3，下调与细胞周期相关的eyelirrDl、

上调p16、p21和p27的表达，从而抑制肿瘤细胞的

增殖和生长[6。]。

4．3 JAK—STAT信号通路对细胞凋亡影响

阻断肿瘤细胞中JAK—STAT3通路后，不仅能

抑制肿瘤细胞增殖而且能促进凋亡发生[6·’9]。研

究表明JAK—STAT3信号通路的激活能够增加抗凋

亡蛋白如survivin、cyclin—D1、Bel—xl、Mcl-1等的表

达[4一·一]。抑制JAK—STAT3通路后能下调以上抗

凋亡蛋白的表达，从而抑制结肠癌细胞的

生长‘4，6n⋯。

4．4 JAK—STAT信号通路与CRC的浸润、转移及

预后

转移是大多数肿瘤患者死亡的主要原因，它是

一个复杂多步骤的过程。随着对JAK—STAT信号

通路研究的不断深入，越来越多的研究显示，JAK—

STAT的异常活化与肿瘤细胞的侵袭、转移以及患

者的预后密切相关[1引。近来有研究表明在CRC中

STAT3异常活化，而且STAT3的活化与肿瘤浸润

深度、血管浸润、淋巴结转移和Duke分期明显相

关[11。。STAT3的活化能增加基质金属蛋白酶

(MMP)如MMPl、3、7、9的表达，这提示活化的

STAT3与结直肠癌细胞的浸润性有关[】21。研究显

示TFF3、VEGF与肠上皮细胞的增殖、生存、血管

生成有关，抑制STAT3能干扰TFF3和VEGF诱

导的细胞侵润，抑制结肠癌细胞的生长[1 3|。Xiong

等[6]研究也表明抑制JAK—STAT3信号通路后，能

明显下调MMP2、VEGF、E—eadherin的表达，从而

抑制肿瘤细胞浸润转移。Fan等[141用siRNA抑制

STAT3表达后发现能够通过诱导失巢凋亡抑制结

肠癌细胞的浸润。CRC患者的预后依赖于肿瘤浸

润深度和淋巴结的转移，近年来有人报道STAT3

的激活可以作为CRC患者预后的一个标志[15]。

5针对JAK-STAT信号通路的CRC治疗策略

在CRC和其它肿瘤中都发现有STAT3的持

续性活化，提示STAT3可能在肿瘤的发生中起重

要作用，因此抑制STAT3活化可能成为CRC治疗

的新策略。在STAT3或STATS异常激活的肿瘤

细胞中，抑制JAK—STAT信号通路能抑制肿瘤细胞

万方数据



旦匿煎垡塑盘查!!塑至；旦 笠!!鲞筮!塑!!!』堡壅堡!：至!!!竖!!!!：!!!!!∑!!：；!!堕!：!

增殖，诱导细胞凋亡[6‘7’1 6|。目前抑制STAT通路

活化的策略主要有：(1)使用选择性的酪氨酸激酶

抑制剂如AG490；(2)使用STAT反义寡核苷酸；

(3)使用显性负性STAT。近来研究发现许多植物

来源的天然物质如白藜芦醇、葫芦素、辣椒素等都

能抑制STAT3激活，抑制肿瘤细胞生长。因此，抑

制STAT活化将成为CRC预防和治疗中的新

靶点。

6结语

随着国人饮食习惯的西化，我国CRC的发病率

呈上升趋势，目前已占恶性肿瘤发病率的第4～6

位。越来越多的研究表明STAT3在CRC中异常

激活，而且可能参与了CRC的发生、发展和转移，通

过阻断STAT3途径来治疗CRC在理论上已取得

了重大进展，在实验中也显示出可喜的成果，但其

可行性及疗效仍需要进一步实验来证实。由于

STAT信号通路的复杂性以及CRC的发生是一个

多因素参与，经过多步骤形成的复杂病理过程，因

此STAT信号通路在CRC发生中的作用及以

STAT为靶点来治疗CRC仍需要进一步研究。
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