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摘　要：信号转导与转录激活因子 3 (STAT3) 是重要的转录因子，通过调节下游靶基因表达对细胞活性产

生影响。肿瘤及自身免疫病患者的 STAT3 处于过度激活状态，据此已开发多款抑制 STAT3 转录活性的抑

制剂，以及靶向降解 STAT3 的蛋白质水解靶向嵌合体 (PROTAC) 技术。然而，除细胞核之外，STAT3 也被

发现定位于线粒体、内质网及溶酶体等细胞器，并参与这些细胞器正常功能的调节，因此该综述总结了

STAT3 的非转录因子功能研究进展。
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Research progress of the non-transcriptional functions of STAT3
CHEN Yan-Qiong, BAI Xiu-Feng*
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Abstract: Signal transducer and activator of transcription 3 (STAT3) is an important transcription factor that affects 
cell activity by regulating the expression of target genes. STAT3 is usually over-activated in tumor and autoimmune 
disease. A variety of inhibitors have been developed to inhibit the transcription activity of STAT3. Besides, 
proteolysis targeting chimera (PROTAC) targeting to degrade STAT3 has been developed. However, STAT3 has 
also been found to be localized in organelles such as mitochondria, endoplasmic reticulum and lysosomes, and is 
involved in the functional regulation of these organelles. This review summarizes the recent progressions of the 
non-transcription factor functions of STAT3.
Key words: STAT3; mitochondria; endoplasmic reticulum; lysosome; non-transcriptional function

信号转导与转录激活因子 3 (signal transducer 
and activator of transcription 3, STAT3) 是一种重要的

转录因子，其蛋白全长 770 个氨基酸，包含 6 个结

构域，依次为 N 末端结构域 (NH2-terminal domain, 
NTD)、卷曲螺旋结构域 (coiled coil domain, CCD)、
DNA 结合结构域 (DNA-binding domain, DBD)、连接

结构域 (linker domain, LD)、SH2 结构域 (SH2 domain, 
SH2) 以及转录激活结构域 (transcription activation 
domain, TAD)。当细胞受到干扰素及白细胞介素等

细胞因子刺激后，SH2 结构域中的 705 位酪氨酸

(Tyr) 被 JAK (Janus kinase) 磷酸化，导致 STAT3 形

成同二聚体，或与 STAT 家族其他成员形成异二聚

体，并迅速进入细胞核启动下游靶基因转录，从而

参与细胞增殖、迁移、侵袭、凋亡及炎症反应等过

程。此外，位于 STAT3 TAD 结构域内的 727 位丝

氨酸 (Ser) 也会被磷酸化，发挥转录激活作用。在

多种疾病中均存在 STAT3 功能异常现象，如肿瘤、

自身免疫性疾病、神经退行性疾病及男性不育等。

有关 STAT3 转录因子功能及其与疾病的关系已有多

篇综述 [1-2]，本文不作进一步论述。目前已开发了

多种 STAT3 抑制剂，靶向抑制 STAT3 磷酸化 ( 如
Stattic[3]、C188-9[4]、BP-1-102[5])，或抑制 STAT3 与
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DNA 结合 ( 如 STA-21[6])，或利用蛋白质水解靶

向嵌合体 (proteolysis-targeting chimera, PROTAC) 技
术降解 STAT3[7]。然而，除转录激活作用外，STAT3
还参与多种非转录过程，本综述将对这一方面的研

究进展进行总结。

1　STAT3在线粒体中的非转录功能

1.1　STAT3线粒体定位及进入方式

虽然 STAT3 蛋白在被发现后的很长时间内始

终被当做转录因子进行研究，但一些研究结果初步

暗示了 STAT3 的线粒体 (mitochondria) 定位，如线

粒体蛋白 GRIM-19 与 STAT3 的 DBD 结构域结合，

过表达 GRIM-19 引起 STAT3 的细胞质滞留及转录

活性的下降 [8]。直到 2009 年，Larner 和 Levy 团队

先后报道了 STAT3 的线粒体定位现象 [9-10]。虽然他

们的这一发现最初受到了一些质疑，但在之后的几

年中，围绕线粒体 STAT3 的研究工作取得了极大进

展。目前认为STAT3可通过 4种途径进入线粒体：(1) 
STAT3 经 Ser727 位点磷酸化修饰进入线粒体 [11-14] ；

(2) GRIM-19 在细胞质结合 STAT3 并协助后者进入

线粒体 [15]；(3)丝裂原活化蛋白激酶 (mitogen-activated 
protein kinase, MAPK) 介导 STAT3 线粒体转位 [16] ；

(4) STAT3 经乙酰化修饰进入线粒体 [17]。然而，细

胞质中合成的蛋白质向线粒体转位需要穿过线粒体

的外膜及内膜，由于 STAT3 相对分子质量接近 90 
kD，因此结合到内膜呼吸链亚基上的 STAT3 究竟

如何进入线粒体还缺乏更直接的证据，而活细胞超

分辨显微成像有望解决这一问题。此外，一些由细

胞核编码但最终进入线粒体的蛋白，其 mRNA 由

定位于线粒体表面的核糖体完成翻译，这些核糖

体依靠大亚基与线粒体外膜上的外膜转运酶复合体

(translocase of the outer membrane, TOM) 结合，新生

肽链以边翻译边转运的方式经 TOM 进入线粒体并

在线粒体内部完成折叠 [18]。由于 STAT3 的线粒体

相关修饰位点均位于蛋白质氨基酸序列的中下游，

而边翻译边转运的进入途径不需要蛋白质的翻译后

修饰，也不需要其他蛋白质的辅助，因此需要更多

的实验验证这种进入方式的可能性。

1.2　STAT3在线粒体中的功能

线粒体是真核生物的能量工厂，通过呼吸链合

成能量物质 ATP[19]。线粒体利用自身基因组编码 13
种线粒体蛋白并参与呼吸链复合物组装 [20]。进入线

粒体的 STAT3 可结合呼吸链复合物Ⅰ并提高呼吸链

活性 [9-10]，还可以防止因呼吸链复合物Ⅰ活性受到

抑制而产生活性氧 (reactive oxygen species, ROS)[21]。

STAT3也可以通过与线粒体蛋白亲环素D (cyclophilin 
D) 结合，促进线粒体呼吸并抑制线粒体通透性转换

孔 (mitochondrial permeability transition pore, MPTP)
的开放 [22]。敲除 STAT3 可严重干扰呼吸链的正常

功能 [10]，然而，由于 STAT3 是细胞核转录因子，受

其调控的下游靶基因中有很多直接或间接参与呼吸

链复合物组装及呼吸链活性调控，单纯降低 STAT3
蛋白含量会同时影响 STAT3 的转录功能及线粒体功

能，因此 STAT3 基因沉默引起的线粒体功能异常也

可能是由 STAT3 靶基因表达下降引起的。为避免这

种干扰，有研究将 STAT3 与线粒体定位信号 (MLS)
融合，实现了 STAT3 向线粒体的特异性转运。但是，

这种方式不能很好地模拟内源性线粒体中 STAT3 的

功能，因为将外源蛋白过多地导入线粒体可能干扰

线粒体正常功能，如同型半胱氨酸的神经毒性作用

是通过上调线粒体 STAT3 含量的方式抑制呼吸链活

性，进而在破坏线粒体功能的同时增加细胞色素 C
释放引起的

[23]。通过分离线粒体进行体外实验发现，

STAT3 抑制剂 Stattic 通过增加线粒体 ROS 的产生，

促进 Ca2+ 诱导的 MPTP 的开放，从而损害心肌细胞

线粒体功能 [21]。用纯化线粒体进行研究可以避免线

粒体之外的亚细胞成分的干扰，但这种脱离细胞的

线粒体由于缺乏与细胞质及细胞核之间的物质及信

息交换，可能引起实验结果的偏差。也有研究认为，

STAT3 与线粒体 DNA 结合并上调线粒体基因的转

录 [24-25]，但是这种结合线粒体 DNA 的方式可能与

细胞质中的经典模式存在差异，因为 Ser727 位点

磷酸化修饰的 STAT3 可以提高线粒体电子传递链活

性，而Tyr705位点磷酸化修饰无法发生这种效果 [10]。

1.3　线粒体STAT3与肿瘤

STAT3 的过度激活可以诱发肿瘤，除了细胞核

内的转录功能外，STAT3 也可以通过线粒体发挥促

肿瘤作用。Ras 是重要的癌基因，在多种肿瘤中均

已发现 Ras 的突变。进入线粒体的 STAT3 经 GRIM-
19 结合线粒体呼吸链，可通过提高电子传递链效率

的方式促进 Ras 介导的细胞恶性转变 [9,26] ；Ser727
磷酸化的 STAT3 可促进 K-RasG12D 突变引起的骨髓

增生性肿瘤的生长 [27] ；基于质谱的代谢组学分析发

现，线粒体 STAT3 通过 γ- 谷氨酰循环促进 Ras 诱
导的肿瘤恶性转变 [28] ；线粒体 STAT3 蛋白 Ser727
的磷酸化还可以促进乳腺癌细胞生长 [29]，而过表达

Ser727 磷酸化形式的 STAT3 可促进白血病细胞生

长 [30]。目前已尝试多种方法抑制线粒体STAT3功能，



生命科学 第34卷36

如利用丙戊酸衍生物 MDC-1112 阻断 STAT3 向线

粒体的转位可以抑制人胰腺癌细胞生长 [31] ；靶向

STAT3 蛋白 SH2 结构域的小分子抑制剂 OPB-51602
可以促进 STAT3 在肿瘤细胞细胞核及细胞质中形

成蛋白质毒性聚集体，进而引起线粒体膜电位下降

及线粒体功能异常，最终抑制肿瘤细胞生长 [32]。以

上研究表明，线粒体 STAT3 有望成为癌症治疗的新

靶点。

1.4　线粒体STAT3与正常机体功能维持

STAT3 通过调控线粒体功能的方式参与机体正

常功能维持。STAT3 通过增强线粒体 DNA 转录促

进胚胎干细胞增殖及分化 [25]，维持心脏及肝脏线粒

体呼吸链活性以及耗氧量的正常状态，敲除 STAT3
可导致这两个器官的功能异常 [10] ；过表达线粒体定

位的 STAT3 可减少因缺血引起的线粒体活性降低和

细胞色素 C 释放 [33]。在被细胞因子激活后，STAT3
转位进入线粒体并促进 ATP 产生以诱导神经细胞的

轴突再生 [16]。STAT3 通过与线粒体融合相关蛋白视

神经萎缩蛋白 1 (optic atrophy 1, OPA1) 结合，调控

线粒体的融合与分裂状态 [34]。在氧化压力条件下，

STAT3 敲除细胞的线粒体活性下降，同时细胞色素

C 的释放增加，Caspase3 的剪切活性也增加 [35]。由

此可知，线粒体 STAT3 通过抑制经典细胞凋亡途径

增强细胞的抗凋亡能力。所以，STAT3 在线粒体中

的存在和功能并不局限于恶性细胞，而很可能是由

细胞的代谢需要决定的。虽然已有多项证据支持

STAT3 在线粒体中的功能，但其依然受到质疑。在

小鼠骨骼肌细胞中特异性敲除 STAT3 后发现，小鼠

骨骼肌功能和运动能力不受影响；进一步检测发现，

小鼠骨骼肌细胞线粒体呼吸链复合物Ⅰ及Ⅱ的活性

未受 STAT3 敲除影响 [36]。此外，还有研究认为，

线粒体定位的 STAT3 的真实定位应该是线粒体相关

内质网膜 (mitochondria-associated endoplasmic reticulum 
membranes, MAM) [37]。

2　STAT3在内质网中的非转录功能

内质网 (endoplasmic reticulum, ER) 是细胞内用

于 Ca2+ 贮存的重要细胞器，内质网 Ca2+ 浓度需要

被精确调节以维持内质网稳态。内质网的 Ca2+ 含量

异常会导致蛋白质折叠异常，引起未折叠蛋白反应

(unfolded protein response, UPR)。线粒体是细胞内另

一个 Ca2+ 贮存位点，线粒体 Ca2+ 可以增加丙酮酸、

异柠檬酸和 α- 酮戊二酸脱氢酶等三羧酸循环限速

酶的活性 [38] ；还可以增强电子传递链复合物Ⅲ的活

性，增加 ATP 合成酶以及腺苷酸转位酶活性 [39]。

内质网中的 Ca2+ 可通过 MAM 向线粒体进行运输。

Ca2+ 由内质网向线粒体的释放过程需要受到精确调

控，因为过量的 Ca2+ 释放会导致线粒体 Ca2+ 过载，

导致 MPTP 的开放从而启动内源性凋亡程序。肌醇

1,4,5- 三磷酸受体 (inositol 1,4,5-trisphosphate receptors, 
IP3Rs) 是内质网 Ca2+ 含量的重要调控因子，可促进

内质网Ca2+ 释放 [40]。IP3R3 是 IP3Rs中最常见的蛋白，

主要参与 Ca2+ 由内质网向线粒体的释放过程 [41-42]。

有研究人员认为 STAT3 定位于内质网 [37,43]，是

内质网与线粒体之间的 Ca2+ 流和细胞凋亡反应的开

关 [43]。进入内质网的 STAT3 结合 IP3R3 并促进后者

降解，阻止 Ca2+ 由内质网向线粒体的释放。研究发

现，IP3R3 蛋白含量和 STAT3 活性呈负相关：内质

网中 STAT3 蛋白 Ser727 磷酸化可介导 IP3R3 蛋白经

泛素化降解，避免线粒体 Ca2+ 过载，增强肿瘤细胞

的抗凋亡能力 [43]。

3　STAT3在溶酶体中的非转录功能

细胞内不同细胞器之间的 pH 值相差较大，细

胞器 pH 值的稳定对于细胞功能的发挥至关重要，

细胞器 pH 值失调将引发细胞应激反应，进而导致

诸如肿瘤及阿尔茨海默病的发生。溶酶体 (lysosome)
是膜性细胞器，存在于动物细胞中，含有大量酸性

水解酶。从功能角度分析，溶酶体是细胞的降解中

心，负责碳水化合物、核酸、蛋白质及脂质等生物

大分子的降解及再利用。此外，溶酶体是重要的酸

性细胞器 (pH 值维持在 4.5~5.5)，其表面有一种液泡

型 H+-ATP 酶 (vacuolar H+-ATPase, V-ATPase)，可将

H+ 从细胞质转运至溶酶体内部形成酸性环境。由

V-ATPase 介导的内质网酸化不仅对大分子降解十分

重要，同时是细胞代谢相关信号转导调控的关键环

节，如 mTOR 信号及 Notch 信号 [44]。V-ATPase 活

性升高可以促进肿瘤细胞转移、化疗抵抗以及在酸

性环境中的存活 [45]。研究发现，STAT3 可定位于溶

酶体膜表面并通过 CCD 结构域结合溶酶体膜上的

V-ATPase，该过程不受 STAT3 Tyr705 及 Ser727 位点

磷酸化状态的影响 [46]。STAT3 与 V-ATPase 结合后可

增强 V-ATPase 活性，促进 H+ 由细胞质向溶酶体的

运输，调节胞浆和溶酶体的 pH 值。

4　总结和展望

由于转录因子对下游靶基因的转录具有调控作

用，因此是许多药物开发的首选靶标。然而，一些
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转录因子也具有非转录因子功能。例如，除细胞核

之外，激活的 STAT3 还有线粒体、内质网及溶酶体

等多种定位，并且分别与不同蛋白结合发挥不同作

用 ( 表 1)，如促进呼吸链电子传递、调节 Ca2+ 释放及

H+ 转运等，这些功能对于细胞的正常生理活动至关

重要。因此，在靶向 STAT3 的药物开发过程中，尤

其是用于靶向降解细胞内 STAT3 的 PROTAC 技术，

需要注意 STAT3 的非转录因子功能是否受到影响，

以减少药物对正常细胞功能的影响，建议在药物开

发过程中增加 pH 值、线粒体 ROS 等指标的检测。
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