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摘　要 ：Stat3 为信号转导与转录激活因子 (signal transducers and activators of transcription, STAT) 蛋白家族

的成员，在维持胚胎干细胞的全能性及调节免疫中发挥重要作用。Stat3 基因敲除的小鼠可引起胚胎致死，

其异常表达与多种疾病密切相关。精确的认识 Stat3 在不同组织和细胞中的功能有助于我们了解 Stat3 在疾

病发生中的作用。汇总了近年来对 Stat3 不同位点氨基酸的功能和修饰研究，以及不同组织中 Stat3 条件型

敲除小鼠中的研究进展，并从这两个方面阐明 Stat3 的功能多样性。

关键词：Stat3 ；功能多样性；Stat3 敲除；蛋白修饰

中图分类号： Q71            文献标志码：A
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Abstract: Stat3 is a member of the Stat protein family, it plays an important role in maintaining the pluripotency of 
embryonic stem cells and regulation of the immune responses. Unlike all other members of the Stat gene family, ablation 
of Stat3 leads to embryonic lethality. Abnormal expression of Stat3 was founded in a variety of diseases. Accurate 
understanding of the functions of Stat3 in different tissues and cells can help us find Stat3’s function in process of disease. 
This review mainly describes modification of different amino acids sites of Stat3 and the research work of Stat3 
conditional knockout mice in different tissues, then clarify the functional diversity of Stat3 from these two aspects. 
Key words: Stat3; functional diversity; Stat3 gene knockout; protein modification

信号转导与转录激活因子 (signal transducers 
and activators of transcription, STAT) 蛋白家族是一

组可以被不同的细胞因子激活的转录因子，并在细

胞因子和受体相互作用的过程中充当载体，保持信

号在细胞内的传递。Stat 家族的不同成员各有其特

殊的功能，如 Stat4 和 Stat1 诱导 Th1 细胞分化；

Stat6 介导 Th2 细胞分化。Stat3 作为 Stat 家族最古

老的成员，最早被定义为急性响应期蛋白参与到各

种生理或病理过程中 [1]，它在机体内被广泛地表达

并可以被很多类型的细胞因子或各种应激因素激

活。Stat3 执行生理功能具有多样性特点：(1) 维持

胚胎干细胞的自我更新；(2) 刺激 T 细胞增殖，诱

导 Th17 细胞生成；(3) 保持外周神经细胞存活；(4)
参与上皮组织中胸腺细胞的发育及乳腺细胞的退

化；(5) 介导肝细胞的急性期损伤修复等。由于

Stat3 执行功能的多样性，在多种肿瘤及免疫性疾病

中均发现 Stat3 的异常表达。

1　Stat3结构及修饰

1.1　Stat3的结构

Stat3 在细胞内有两种异构体 Stat3α 和 Stat3β。
Stat3α 蛋白全长 770 个氨基酸，由 6 个功能区组成 [2]
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( 图 1) ：(1) N 端的氨基酸保守序列 (1~137) ；(2) 螺
旋区 (coil-coil domain 137~320, CCD) ；(3) DNA 结

合域 (DNA binding domain 320~494, DBD)；(4) 连
接区 (linker domain 495~583) ；(5) SH2 结构域 (SH2 
domain 584~688) ；(6) C 端的转录激活区 (transac-
tivation domain 689~770, TAD)。

Stat3β 全长 722 个氨基酸，与 Stat3α 相比，它

在 C 末端截掉 55 个氨基酸并添加了 7 个新的氨基

酸 [3]。Stat3β 与 Stat3α 相比，它少了 C- 端的转录

激活域，不能与经典的 Stat3 核酸结合序列 SIE 
(TTCNNNGAA) 结合，执行激活基因转录的功能，

因此，普遍认为 Stat3β 为 Stat3α 的负调控因子；但

是 Yoo 等 [4] 和 Maritano 等 [5] 的研究显示，在 Stat3
完全缺失的小鼠中，仅仅表达 Stat3α 对于小鼠的内

毒性休克响应呈缺陷状态，而单独表达 Stat3β 可以

扭转 Stat3 敲除造成的胚胎致死现象。这说明 Stat3
除了执行转录激活功能外，它在细胞中的信号转导

功能同样重要。

1.2　Stat3不同区域功能及其氨基酸修饰

1.2.1　N端  
1~137 位是 N 端的氨基酸保守序列，参与

DNA 的结合 [6]，其中第 31 位的精氨酸在整个 Stat
家族中高度保守。

1.2.2　螺旋区  
137~320 位螺旋区功能尚不清楚， Liu 等 [7] 研

究发现，150~163 位的氨基酸缺失导致 Stat3 完全

不能入核。 Yang 等 [8] 报道，Stat3 的 140 位的赖

氨酸能够被甲基化修饰，该 140 位赖氨酸可以被

组蛋白甲基转移酶 (histone methyl transferase, SET9)
甲基化和被组蛋白的去甲基化酶 (lysine specific 

demethylase 1, LSD1) 去甲基化，Stat3 的 K140 的甲

基化修饰协同参与 IL-6 介导的 Stat3 转录激活功能。

Kim 等 [9] 报道，Stat3 的 180 位赖氨酸可以被甲基

化修饰，该 180 位赖氨酸可以被组蛋白甲基转移酶

2 (enhancer of zeste homolog 2) 甲基化修饰，并可以

增强 Stat3 酪氨酸磷酸化修饰的能力。目前已报道

多种蛋白质 N 端的乙酰化修饰参与蛋白质复合体的

形成 [10]，我们推测 Stat3 在该区域还有未被研究的

赖氨酸乙酰化修饰。

1.2.3　DNA结合区  
320~494 位的氨基酸为 DNA 结合区，Stat3 与

自身形成同源二聚体或者与 Stat1 形成异源二聚体

后，然后利用 DNA 结合区与 SIE 序列结合。Becker
等 [2] 对 Stat3 晶体分析表明，H332、K340、Q344、
R417、N466、Q469 及 S465 位的氨基酸参与 DNA
结合。Holland 等 [11] 和 Minegishi 等 [12] 发现，Stat3
的 R382Q、R382W、R423Q 和 V463 的缺失突变导

致 Stat3 与 DNA 结合受损，会引发高 IgE 综合症

(hyper-IgE syndrome, HIES)，这表明 Stat3 除了执行

转录激活功能外在细胞内还执行别的功能。

1.2.4　Src同源区  
位于第 584~688 位氨基酸属于 Src 同源区

2(SH2) 功能区，与细胞表面受体招募和 Stat3 蛋白

自身的二聚化相关。Koskela 等 [13] 发现大颗粒淋巴

细胞白血病的 Stat3 发生 Y640F、D661V、D661Y
和 N647I 的高频突变。Yuan 等 [14] 发现 Stat3 第 685
位的赖氨酸可以被 CBP(CREB-binding protein) 乙酰

化修饰，参与调控基因转录。随后 Nie 等 [15] 发现

Stat3 赖氨酸 685、707、709 均可被乙酰化修饰并被

脱乙酰基转移酶 (Sirt1) 脱乙酰化，在糖质新生中执

注：Stat3蛋白结构包含6部分：N-端(白色)、螺旋-环-螺旋区(绿色)、DNA结合区(红色)、连接区(橘红色)、SH2区(蓝色)和C-端转

录激活区(浅蓝色)。K140和K180位点甲基化修饰、K685乙酰化修饰、Y705磷酸化修饰和S727磷酸化修饰。高IgE血症中发现

R382Q、R382W、R423Q和V463缺失的突变；大颗粒淋巴细胞白血病中发现Y640F、D661V、D661Y和N647I 的高频突变。

图1　Stat3α蛋白结构图
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行功能。Stat3-C 端 685、707、709 位赖氨酸的乙酰

化同样在 Stat3 形成二聚体的过程中起重要作用。

1.2.5　C端的转录激活区   
C 端 689~770 位的转录激活区和转录激活有

关。 Stat3 激活形成二聚体入核激活靶基因的转录

的经典修饰是 Stat3 的 705 位酪氨酸磷酸化， 705 位

酪氨酸的磷酸化修饰在多种肿瘤中被发现 [16]，并

报道可被各种酪氨酸激酶激活，包括非受体型的胞

质酪氨酸激酶 JAK1、JAK2、JAK3 和 Src [17] 以及

受体酪氨酸激酶 EGFR (epidermal growth factor receptor)、
VEGFR (vascular endothelial growth factor  receptor)、
FGFR (fibroblast growth factor receptor)、GCSFR 
(granulocyte colony-stimulating factor receptor)、
CNTFR (ciliary neurotrophic factor receptor) 等。Stat3
的 727 位丝氨酸也可以被磷酸化，被细胞外信号调

节蛋白激酶 (excellular signal regulated protein kinase 
1/2, ERK1/2)、p38、C-Jun 蛋白氨基末端激酶 (C-Jun 
N-terminal kinase, JNK) 等丝氨酸激酶激活 [18]。Stat3
的 727 位丝氨酸磷酸化后可与 Ras 蛋白互作促进

Stat3 进入线粒体执行功能，参与呼吸链及肿瘤的发

生发展 [19- 20]，并且 727 位的丝氨酸过度磷酸化参与

慢性淋巴性白血病的发生 [21]。

由上可见 Stat3 的不同区域各有其特定的功能

并有多种修饰方式，除了酪氨酸磷酸化修饰之外，

Stat3 还可以被丝氨酸磷酸化、赖氨酸乙酰化、赖氨

酸甲基化修饰。Stat3 氨基酸修饰的多样性与 Stat3
在细胞内执行多种功能相一致，目前 Stat3 被报道

还参与 DNA 甲基化修饰、激活黏着斑的黏附能力

以及调节线粒体呼吸链等功能 [20,22-23]。此外，Stat3
可以进入线粒体调节 ATP 的合成，或者和微管结合

蛋白互作调节细胞的运动等 [19,24]。入核的 Stat3 除

了结合 Stat3 结合元件激活转录外，Stat3 还可以和

核转录因子 kappa B (nuclear transcription factor κB, 
NF-κB) 或者 CD44 蛋白结合进入细胞核结合 NF-κB
结合元件 (NF-κB DNA binding element, IKE) 或者

ISRE 元件激活相关基因的表达 [25-26]。近年，抑制

Stat3 的 705 磷酸化的小分子化合物陆续有报道 [16]，

未来随着 Stat3 氨基酸乙酰化或者甲基化修饰与疾

病发生的相关性被详细研究后，关于 Stat3 乙酰化

或者甲基化的抑制剂必将会得到重视和研究。

2　Stat3被多种信号通路激活

Stat3 的修饰和去修饰是一个动态调节的过程，

在感受到细胞外信号后，Stat3 发生修饰变化并和其

他蛋白质形成蛋白质复合体或者自身形成二聚体，

向细胞内传递信号或者激活转录。目前研究表明，

Stat3 可以被多种信号激活，如细胞因子 (IL-2、
IL-6、IL-10、IL-11、 IL-23、IL-21、LIF)[27-33]、生长

因子 (EGF、VEGF 、HGF、CNTF)[34]、粒细胞集落

刺激因子 (granulocyte colony-stimulating factor, GCSF)[35]、

感染因素 [36] 或者应激刺激肾上腺素受体等均可使

Stat3 激活，使得 Stat3 产生磷酸化、乙酰化、甲基化，

甚至泛素化等修饰 ( 图 2)。
Stat3 被多种细胞因子激活与其在各种组织细

胞内的广泛表达密切相关， Stat3 在不同组织细胞内

的定位决定了它对细胞因子的敏感性不一样。在胚

胎干细胞中，LIF 激活 Stat3，参与胚胎干细胞的自

我更新生长 [37]。在神经组织和脑组织中，CNTF 和

瘦素显著激活 Stat3，维持外周神经细胞的存活 [38]。

IL-6 在炎症诱导的肝脏急性期响应中激活 Stat3 诱

导基因表达 [39]。IL-10 是重要的抗炎症反应的因子，

它在骨髓系统中通过激活 Stat3 抑制 TNF-α 的合

成 [40]。目前细胞因子激活 Stat3 的研究多集中在细

胞学水平，精确地研究不同组织部位 Stat3 对细胞

因子的响应报道仍然不多，因此，条件型 Stat3 敲

除小鼠有助于更好地理解激活 Stat3 的在不同组织

中的功能特异性。

3　条件型敲除小鼠揭示Stat3功能与组织特异

性相关

由于 Stat3 敲除的小鼠会引起胚胎致死，不同

组织部位的 Stat3 条件型敲除小鼠被用于研究 Stat3
的功能，条件型 Stat3 基因敲除小鼠揭示 Stat3 的不

同功能与其所在的组织部位密切相关。

3.1　Stat3维持胚胎干细胞的自我更新

不同于 Stat 家族的其他基因，Stat 家族其他成

员敲除后小鼠都可以存活，只是一部分的表型发生

缺陷， Stat3 基因敲除的小鼠是胚胎致死的，Stat3
敲除的胚胎发育到 6.5~7.5 d 就开始迅速退化 [41]。

体内研究发现，Stat3 的 705 位酪氨酸磷酸化修饰在

胚胎的 4.5 d 就可以在滋养层检测到，推测 Stat3 可

能在囊胚植入的过程中提供营养。

同 Stat3 一样，Stat3 上游信号通路的蛋白质也

参与胚胎的生成，如 IL-6 受体 β 亚基 (GP130) 和白

血病抑制因子受体 (leukemia inhibitory factor receptor 
β, LIFRβ) 缺失会导致胚胎致死。另一个与 GP130
结合的细胞因子心肌营养素 1(cardiotrophin-1) 可以

刺激胚胎向神经细胞分化 [42-43]，但是 Stat3 上游信
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号的缺失仍然不能揭示 Stat3 胚胎致死的原因，因

为 GP130、LIFR、CNTFR、EGFR 等引起的胚胎死

亡时间比 Stat3 引起的胚胎死亡时间要晚很多。早

期的实验研究显示，在不需要 LIF 添加的情况下，

持续激活 Stat3 就可以维持胚胎干细胞的全能性 [44]。

Stat3 激活如何维持胚胎干细胞全能性的机理我们仍

然不是很清楚，由于 Stat3 敲除的胚胎不能存活，

很多实验的验证相对就比较困难。

3.2　Stat3在T细胞中的多重作用

1998 年，Takeda 等 [45] 报道了正常小鼠白细胞

介素 6 (interleukin-6, IL-6) 不会改变 T 细胞的细胞

周期进程，但是会抑制 T 细胞的凋亡，而在 T 细胞

Stat3 失活的小鼠中，IL-6 不能抑制 T 细胞的凋亡，

这说明 T 细胞中 IL-6 激活 Stat3 可以延长 T 细胞的

存活时间。Akaishi 等 [46] 报道了在 T 细胞 Stat3 失

活的小鼠中，IL-2 诱导的 IL-2 受体 α 表达被显著

抑制，此结果与小鼠 T 细胞中 Stat5α 失活表现出相

似的表型，IL-2 是 T 细胞生长因子，能使 T 细胞在

试管内长期存活，刺激 T 细胞进入细胞分裂周期，

我们推测 IL-2 激活 Stat3 后，Stat3 可能与 Stat5α 协

同执行转录激活功能刺激 T 细胞的增殖。这两篇文

章阐明了 Stat3 在 T 细胞中不同的功能，IL-6 激活

Stat3 可以抑制 T 细胞的凋亡，IL-2 激活 Stat3 可以

刺激 T 细胞的增殖，这提示 IL-2 和 IL-6 调节的

Stat3 活性可能是通过不同的信号通路起作用的。

2006 年，Bettelli 等 [47] 报道了转化生长因子 -β 
(transforming growth factor β, TGF-β) 和 IL-6 可诱导

大量的孤儿核受体 γt (orphan nuclear receptor gammat, 
RORγt) 表达促进 Th17 细胞的分化。Yang 等 [48] 通

过 T 细胞中 Stat3 失活的小鼠发现，TGF-β 和 IL-6
可共同诱导孤儿核受体 α (orphan nuclear receptor α, 
RORα) 的表达过程依赖于 Stat3，因为 T 细胞中

Stat3 缺失后导致 Th17 细胞的生成显著减少。以上

的现象揭示 Stat3 的功能多样性可能和 T 细胞种类

以及对不同细胞因子响应的多样性有关，不同的

细胞因子刺激 Stat3，使得 Stat3 在相应的细胞中

形成不同的蛋白质复合体进而执行相关的功能。

Stat3 在 T 细胞中的多种功能提示 Stat3 的多种修饰，

Shen等 [49] 制备了 Stat3的 727位丝氨酸敲除的小鼠，

小鼠表型为胸腺细胞易发生凋亡并且细胞数减少，

但是不损害肝组织的急性期损伤修复。

3.3　Stat3在肠道炎症或肠道肿瘤发生中的跷跷板

作用

1999 年，Takeda 等 [50] 制备了在巨噬细胞和中

注：细胞因子、生长因子或者其他的因素激活细胞膜上相应受体后，引起Stat3在细胞浆中发生磷酸化、乙酰化、甲基化等的

修饰，Stat3二聚化后入核结合到相应的DNA上，激活基因转录。非经典途径： CD44形成二聚体与诱导的Stat3响应元件结合

或者和NF-κB形成二聚体与NF-κB响应元件结合激活基因转录。

图2　Stat3信号通路
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性粒细胞中 Stat3 活力缺失的小鼠，结果发现巨噬

细胞和中性粒细胞异常激活，IL-10 介导的抗炎反

应严重受损，同时显示这些小鼠易发生慢性小肠结

肠炎以及 Th1 细胞的活力增强，表型和 IL-10 缺陷

的小鼠表现相似，这些结果提示 Stat3 在骨髓细胞

中的活力对 IL-10 介导的抗炎反应非常必要。2003
年，Welte 等 [51] 制备了骨髓造血系统 Stat3 活性缺

失的小鼠，小鼠在出生后 4~6 周死亡，病理解剖显

示为类似克罗恩病的病理学特征，在大小肠内出现

炎性细胞浸润、肠壁增厚以及肠内的肉芽肿瘤，并

引起显著的骨髓内细胞增殖。以上结果提示 Stat3
的活力增强可以抑制肠道炎症反应的发生。

 2009 年，Bollrath 等 [52] 和 Grivennikov 等 [53]

培养出一种肠上皮 Stat3 基因缺失的小鼠，该小鼠

的肠上皮细胞 (intestinal epithelial cell, IEC) 特异性

地缺失 Stat3 的表达。在葡聚糖硫酸钠 (dextran 
sodium sulphate, DSS)诱导的肠炎相关的癌症 (colitis- 
associated cancer, CAC) 模型中，Stat3 IEC 敲除小鼠

比充分表达 Stat3 的小鼠发生肿瘤的数量和肿瘤体

积都要小。然而，经 DSS 处理后由于缺乏有效的

肠上皮损伤修复而发生更加严重的肠部炎症，Stat3 
IEC 敲除小鼠的 IEC 细胞的高凋亡和低增殖恰恰与

其相关。这就说明 Stat3 介导的 IEC 增殖是一种正

常的伤口愈合反应，并可能导致了异常的细胞增殖，

而且如果 Stat3 过度活化则有可能导致肿瘤的发生。

Bollrath 等 [52] 利用一种可以在 IL-6 或 IL-11 诱导下

持续活化 Stat3 的小鼠模型确认了 Stat3 与肿瘤发生

的关系。这些小鼠不易发生 DSS 诱导的肠炎 ( 与
IEC 过度增殖相关 )，但是更易发生 CAC 肿瘤，而

且肿瘤尺寸更大。Grivennikov 等 [53] 发现 IL-6 缺失

的小鼠在 IEC 细胞中 Stat3 活化减少，而肠损伤更

严重，但是发生肿瘤的数量和尺寸都较小。Stat3 在

细胞内执行强大而广泛的信号转导功能， Stat3 的大

量表达会引起细胞的过度增殖导致肿瘤的发生，但

是 Stat3 不表达或者低活性则会引起肠道组织的损

伤不能及时修复，从而发生更严重的肠道炎症，因

此，Stat3 精细的平衡调节对正常的细胞反应非常重

要，当 Stat3 的平衡发生改变，根据其平衡偏移的

不同会产生肠道炎症或肿瘤两种不同的方向。

3.4　Stat3在组织上皮细胞中的功能

1999 年，Sano 等 [54] 制备了表皮和毛囊角质细

胞 Stat3 活性缺失的小鼠，实验发现毛发和表皮的

生成不受影响，但是毛发的再生长及创伤表皮的修

复显著受损，随着年龄的增长表现为毛发稀少及易

发生表皮溃疡，这与相同部位 EGFR 缺失小鼠的表

型明显不同，提示可能有另外一个配体，如肝细胞

生长因子 (hepatocyte growth factor, HGF) 参与作用。

2001 年，Sano 等 [55] 制备了胸腺上皮细胞 Stat3 失

活的小鼠，成年小鼠表现为严重的胸腺发育不全，

解剖学显示胸腺上皮细胞形态结构发生改变以及胸

腺细胞显著减少。同时胸腺对诱导凋亡的因素，如

γ 射线表现敏感。有意思的是，虽然是胸腺上皮细

胞缺失 Stat3，但是机体却表现出胸腺细胞退化，这

说明 Stat3 可以通过胸腺上皮细胞调节胸腺微环境

中 T 细胞的存活。

Stat3 的激活对上皮细胞的增殖以及刺激相邻

细胞的存活抑制凋亡等都表现出正相关效应；但是

在乳腺细胞的退化过程中，Stat3 也被特异性的激活，

在乳腺退化的过程中，Stat3 激活显著刺激乳腺上皮

细胞的凋亡。Chapman 等 [56] 制备了乳腺上皮组织

Stat3 缺失的小鼠，结果表明，断奶后乳腺细胞凋亡

大量减少以及乳腺细胞退化的显著延迟，蛋白水平

检测发现 Stat5、Bcl-xL (B-cell lymphoma-extra large)
或者 Bax (BCL2-associated X protein) 等的表达水平

不受影响，但是 Stat1 的活力被代偿性的优先激活，

同时 P53 和 P21 的表达水平升高。目前的研究发现，

Stat3 主要是抑制细胞凋亡和刺激细胞增殖，但它在

乳腺细胞中诱导其退化说明了它功能的复杂性和多

样性。

3.5　Stat3调节肝脏急性期响应蛋白的表达

炎症诱导的肝脏组织的急性期响应是 IL-6 的

一个经典功能 [57]。肝组织中的急性期反应蛋白根据

它们的启动子区结构和诱导时间的不同而变化，其

中多数已被鉴定出来。在肝组织 Stat3 缺失的情况

下，多数急性期反应蛋白不能再被 IL-6 诱导表达，

而其他的，如 C/EBP 家族和 NF-κB 家族调控的基

因受到的影响就很小。这些实验结果明确阐明了

Stat3 在细胞因子介导的肝组织急性期响应中的重要

作用 [58]。从文中可以看出，IL-6 在多种组织中激活

Stat3，IL-6 激活 STAT3 既可以使 705 位酪氨酸发

生磷酸化修饰，也可以使 685 位赖氨酸发生乙酰化

修饰，精确地认识不同组织中 IL-6 激活的 Stat3 修

饰变化可以更好地理解 IL-6 的功能。

3.6　Stat3在神经系统中的功能

Stat3 在脑细胞中可以被睫状神经营养因子

(CNTF) 和瘦素激活。脑组织 Stat3 缺陷的小鼠表现

为围产期死亡，进一步研究发现，神经细胞中 Stat3
缺陷时，睫状神经营养因子 (ciliary neurotrophic factor 
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receptor, CNTF) 不能诱导蛋白激酶 B (protein kinase 
B，Akt 亦称 PKB) 磷酸化，说明 Stat3 对 Akt 的激

活有直接作用 [38]。Gao 等 [59] 发现神经系统中 Stat3
敲除的小鼠在新生儿期容易死亡，存活下来的小鼠

表现出贪食、肥胖、糖尿病以及不孕等症状，小鼠

机体表现为瘦素抵抗的特点。

由上可见，在多数的情况下 Stat3 可以刺激细

胞增殖、存活，但在特定的情况下也可以诱导细胞

程序性死亡，如乳腺细胞退化。Stat3 所执行的具体

功能和 Stat3 所在的组织及细胞种类密切相关。

4　总结

虽然 Stat3 在各种组织细胞内广泛的表达，但

是 Stat3 的功能执行却受限于细胞的种类及其所在

的内环境，不同种类的细胞对外界微环境及细胞因

子的响应决定了 Stat3 的活化形式及其所执行的功

能的特异性。在细胞内蛋白质多以复合体的方式执

行功能，Stat3 接受细胞外不同信号刺激后，会产生

磷酸化、乙酰化、甲基化等修饰和结构的变形，形

成不同的蛋白质复合体，从而执行相应的功能。精

确地认识不同组织、不同疾病中 Stat3 的修饰及

Stat3 蛋白复合体的差异将有助于进一步帮助我们认

识 Stat3 在疾病发生中的作用，为从 Stat3 信号通路

开发小分子药物提供帮助。

目前关于 Stat3 的 705 位酪氨酸磷酸化抑制剂

相继有报道，但是 Stat3 的 705 位酪氨酸磷酸化修

饰仅参与一部分生物学功能调控， Stat3 的甲基化、

乙酰化，甚至泛素化修饰近年相继有报道。随着

Stat3 的乙酰化或者甲基化修饰的深入研究，其抑制

剂开发将会为相关疾病的精确治疗提供参考。Stat3
对各种细胞因子的响应与不同的组织密切相关，进

一步研究并阐明不同疾病中激活 Stat3 的信号通路

特异性，将会为开发相关疾病中信号通路的阻断剂

提供重要的理论基础。
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