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摘　要 ：甲状腺癌是常见的内分泌恶性肿瘤，其全球发病率持续上升。大部分甲状腺癌治疗效果良好，但

一些手术难以切除且碘 131 难治的甲状腺癌预后较差。对于预后较差的甲状腺癌目前可采用靶向治疗。甲

状腺癌靶向治疗的靶点包括 VEGFR、FGFR、PDGFR、RET 和 KIT 等。信号转导与转录激活因子 3 (STAT3)
在多种恶性肿瘤中表达上调，并且 STAT3 抑制剂已被证实具有抑制甲状腺癌细胞生长的能力，使 STAT3
成为一个潜在的甲状腺癌治疗靶点。本文综述了 STAT3 和 JAK/STAT 信号通路与肿瘤发生发展的关系，同

时详细讨论了 STAT3 在甲状腺癌中的功能，旨在为治疗甲状腺癌提供理论依据。

关键词：STAT3 ；甲状腺癌；JAK/STAT 信号通路

中图分类号：R736.1　　文献标志码：A

Research progress of STAT3 in thyroid cancer
WU Sha-Sha1, LIU Feng2*
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Abstract: Thyroid cancer is a common endocrine malignancy with an increasing incidence worldwide. Most 
patients with thyroid cancers can get effective treatment, but the prognosis is somewhat worse for thyroid cancers 
which are difficult to remove surgically and for which iodine-131 treatment is not effective. Targets for targeted 
therapy of thyroid cancer include VEGFR, FGFR, PDGFR, RET, and KIT. The expression of signal transducer and 
activator of transcription 3 (STAT3) is increased in a variety of malignancies, and STAT3 inhibitors have been 
shown to inhibit tumor growth, making STAT3 a potential target for treating thyroid tumors. Therefore, the 
relationship between STAT3, JAK/STAT signaling pathway and cancer is summarized, and the role of STAT3 in 
thyroid cancer is also discussed, aiming to provide theoretical basis for the treatment of thyroid cancer.
Key words: STAT3; thyroid cancer; JAK/STAT signaling pathway

甲状腺癌 (thyroid cancer, TC) 是常见的内分泌

恶性肿瘤，是过去 20 年发病率增长最快的肿瘤类

型，并且发病率逐年上升 [1]。发达国家及地区的甲

状腺癌发病率普遍高于发展中国家 [2]。甲状腺癌的

治疗手段主要包括手术、促甲状腺激素 (thyroid-
stimulating hormone, TSH) 抑制治疗和放射性碘 131
治疗，但是这几种治疗方法对远处转移性甲状腺癌

和碘 131 难治的甲状腺癌效果不佳。因此，需要开

发更先进的治疗方法以改善甲状腺癌预后。研究发

现，炎症信号与甲状腺癌的不良预后有关。信号转

导与转录激活因子 3 (signal transducer and activator of 

transcription 3, STAT3) 作为转录因子在慢性炎症介导

的肿瘤发生发展中发挥重要调控作用：在多种癌症

中均证实，STAT3 的异常激活促进致癌基因的表达，

并引发肿瘤恶性发展 [3-4]。本文详细综述了 STAT3
在甲状腺癌中的研究进展。
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1　甲状腺癌的发病机制

根据细胞来源和组织学特征，一般将甲状腺癌

分为滤泡上皮细胞和滤泡旁细胞来源两种类型。其

中，来源于滤泡上皮细胞的甲状腺癌又进一步细分

为分化型甲状腺癌 (differentiated thyroid carcinoma, 
DTC)、甲状腺低分化癌 (poorly differentiated thyroid 
carcinoma, PDTC) 和甲状腺未分化癌 (anaplastic thyroid 
carcinoma, ATC) 三种类型。其中 DTC 包括甲状腺

乳头状癌 (papillary thyroid carcinoma, PTC) 和甲状腺

滤泡状癌 (follicular thyroid carcinoma, FTC)。来源

于滤泡旁细胞的甲状腺癌仅包括甲状腺髓样癌

(medullary thyroid cancer, MTC)[5] 一种类型。另外，

混合性髓样 - 滤泡细胞癌、甲状腺淋巴瘤和其他一

些甲状腺肿瘤也属于甲状腺恶性肿瘤范畴 [6]。DTC
患者的长期生存率约为 90%，而 PDTC 和 ATC 患

者由于对标准治疗方案的不敏感，其长期生存率不

足 10%[7-8]。

甲状腺癌的发生、发展、侵袭和转移过程十分

复杂，其中涉及到多种信号通路的调控。首先，蛋

白质功能的异常是甲状腺癌发生的基础，其中丝裂

原活化蛋白激酶 (MAPK) 和磷脂酰肌醇 3- 激酶

(PI3K)/ 蛋白激酶 B (AKT) 通路的激活和互作是大

多数甲状腺肿瘤发生的主要驱动因素 [9-11]。此外，

参与该过程的信号通路还包括原癌基因 Src、Janus
激酶 / 信号转导与转录激活因子 (JAK/STAT)、核因

子 κB (NF-κB)、缺刻蛋白 (Notch)、促甲状腺激素

受体 (TSHR) 和 Ras 相关结构域家族成员 1- 哺乳动

物不育系 20 样激酶 1- 叉头框蛋白 O3 (RASSF1-
MST1-FOXO3) 等 [12]。其次，MAPK 的激活是 PTC
进展的关键步骤，而 MAPK 激活是由原癌基因

BRAF 和血清炎症因子与肾素 - 血管紧张素系统

(RAS) 基因突变或原癌基因 RET 和原肌球蛋白受体

激酶 (TRK) 基因融合引起的 [13-14]。PI3K/AKT 激活

是 FTC 进展的决定因素，该信号通路可被 RAS、
PI3K 催化亚基 PIK3CA 和 AKT1 突变或磷酸酶与

张力蛋白同源物 (PTEN) 失活所触发 [14-15]。而 P53
和 Wnt/β-catenin 信号通路核心分子的突变也会导致

DTC 进展及 PDTC 去分化 [16-18]。如图 1，MAPK 和

PI3K/AKT 通路的过度激活促进了甲状腺癌的发生。

MAPK 通路常见的激活因素主要为 RET/PTC 重排

与神经营养受体酪氨酸激酶 NTRK 基因融合，以及

RAS 和 BRAF 基因突变。PI3K 通路中常见的突变

包括 RAS、PI3K、AKT1 的激活突变或扩增，以及

PTEN 的失活突变或缺失。此外，成对盒子 8- 过氧

化物增殖激活受体 γ 基因 (PAX8-PPARG) 融合事件

在 FTC 中较常见。另一方面，在 ATC 中通常存在

Wnt/β-catenin 通路激活、端粒酶逆转录酶基因

(TERT) 启动子突变激活和肿瘤抑制因子 P53 基因

(TP53) 突变失活现象 [19]。

2　STAT3

2.1　STAT3结构与信号通路

JAK/STAT 通路是细胞重要的调控信号，可调

图1  甲状腺癌发病分子机制
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节细胞增殖、分化、凋亡、血管生成、炎症和免疫

应答等过程 [20]。STAT3 是 JAK/STAT 信号通路中的

关键蛋白，目前共发现四种 STAT3 异构体 (α、β、γ、
δ)。其中，STAT3α 由 770 个氨基酸组成，包括 6
个功能保守结构域，即 N 末端结构域 (N-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)、Src 同源结构域 (Src homolodgy 
2, SH2) 和 C 末端结构域 (C-terminal transactivation 
domain, CTD)[21-22]。其中，SH2 是最保守的 STAT 结

构域，通过结合磷酸化酪氨酸残基将信号传递至下

游分子 [23]。如图 2，当胞外出现配体时，配体迅速

被跨膜受体捕获，引起附着于受体胞内段的 JAK
的激活；活化的 JAK 磷酸化其自身胞内段酪氨酸

残基，使该残基成为 STAT 的 SH2 结构域的锚定位

点；STAT 在结合位点上被 JAK 磷酸化后解离下来

聚合进核，进而与靶基因调控序列结合，调节靶基

因的表达 [24-25]。

JAK/STAT 通路可被多种细胞因子 / 受体复合

物激活，其中细胞因子包括白细胞介素 6 (IL6)、白

细胞介素 11 (IL11)、白血病抑制因子 (LIF)、纤毛

神经营养因子 (CNTF)、抑瘤素 M (OSM) 和白细胞

介素 31 (IL31)，受体包括 G 蛋白偶联受体 (GPCR)、
Toll 样受体 (TLR) 和 IL6 受体家族等 [26]。STAT3 的

激活也可以不依赖 JAK，比如 M2 型丙酮酸激酶

(PKM2) 的同源二聚体可以定位到细胞核并磷酸化

STAT3 蛋白的 Tyr705[27]。

2.2　STAT3与肿瘤

癌细胞的生长和扩散取决于其血管生成及细胞

增殖等能力的变化，而 STAT3 持续激活是上述变化

的主要驱动力。在肿瘤细胞中，如乳腺癌、前列腺癌、

卵巢癌、肺癌和食道癌细胞，STAT3 通过上调致癌

基因表达促进肿瘤恶性发展。针对不同人类恶性肿

瘤 ( 包括乳腺癌、前列腺癌、卵巢癌、肺癌和食道癌 )
的研究发现，STAT3 转录活性与肿瘤细胞的恶性程

度呈正相关 [4,28-31]。然而在另一些肿瘤中，STAT3
活性与肿瘤恶性程度呈负相关 [32]。例如在头颈癌 [33]、

胃癌 [34]、软组织平滑肌肉瘤 [35] 和未分化多形性肉

瘤 [36] 的研究中，STAT3 磷酸化水平升高往往伴随

着更高的生存率、更小的肿瘤体积以及更低的肿瘤

侵袭能力。

肿瘤微环境 (tumor microenvironment, TME)、
肿瘤诱导的免疫抑制及其对肿瘤进展的影响是近

期的研究热点。TME 由肿瘤细胞及其周围环境组

成，包括基质细胞、免疫细胞、炎症细胞、血管和

细胞外基质 [37-38]，在肿瘤恶性进展、免疫逃逸和治

疗抵抗中发挥重要作用 [39-40]。STAT3 是调节 TME
功能的关键因子，不仅在癌细胞中持续磷酸化，在

TME 中的免疫细胞和肿瘤相关成纤维细胞 (cancer 
associated fibroblasts, CAFs) 中也被过度激活 [41-42]。

在肿瘤细胞中，STAT3 通常与其他信号通路相互作

用以增强其促肿瘤进展的能力。在一些肿瘤细胞或

图2  JAK/STAT信号通路
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TME 相关的浸润性免疫细胞中，NF-κB 与 STAT3
往往同时处于激活状态，且二者的靶基因相互配合，

共同促进细胞增殖、转移、抗凋亡和血管生成 [43]。

如在胰腺癌 CAFs 中，NF-κB 信号可上调趋化因子

配体 12 (CXCL12) 的表达，保护癌细胞免受免疫攻

击 [44]。因此，STAT3 也是重要的抗肿瘤免疫应答

靶点。

3　STAT3与甲状腺癌

3.1　STAT3在甲状腺癌中表达升高

对数据库中 448 名中国甲状腺癌患者和 227 名

正常人的研究数据进行 meta 分析发现，STAT3 在

甲状腺癌组织中高表达，其表达水平与甲状腺癌肿

瘤直径、肿瘤原发灶淋巴结远处转移 (TNM) 分期

呈正相关 [45-46]。在正常甲状腺组织、甲状腺瘤组织

及 PTC 组织中，STAT3、血管内皮生长因子 (VEGF)
和细胞周期蛋白 D1 (Cyclin D1) 表达阳性率逐渐增

加 [47-49]。因此，STAT3 的表达量与甲状腺癌恶性程

度正相关，STAT3 可能是甲状腺癌恶化的驱动因素。

3.2　STAT3是甲状腺癌发病机制中的关键分子

3.2.1　STAT3与BRAFV600E和RET突变

约 45% 的 PTC 和 ATC 患者存在 BRAFV600E 突

变 [50]，虽然大部分 BRAF 突变的黑色素瘤患者对

BRAF 抑制剂治疗的响应率较高，但在 BRAF 突变

的甲状腺癌患者中，BRAF 抑制剂的治疗效果不

佳 [51-52]，因此，甲状腺癌的治疗难点是耐药问题。

研究发现，BRAFV600E 突变的甲状腺癌细胞对 BRAF
抑制剂 Vemurafenib 耐药与 STAT3 的过表达有关。

用 BRAF 抑制剂 PLX4032 处理 BRAFV600E 突变的甲

状腺癌细胞，经全基因组基因表达谱分析发现 IL6/
STAT3 信号轴是 BRAF 抑制剂耐药的主要驱动因

素。上述结果暗示，靶向 IL6 可以作为预防或延迟

甲状腺癌细胞对 PLX4032 耐药的潜在策略 [53]。针

对 BRAF 抑制剂的耐药问题，在 STAT 抑制剂与

BRAF 抑制剂联合用药实验中发现，抑制 STAT3 活

性减弱了 ATC 细胞的致瘤能力，提高了细胞对

Vemurafenib 的敏感性，增强了 Vemurafenib 的抗肿

瘤作用 [54]。

对 MTC 的研究发现，RET 受体蛋白神经胶质

细胞系来源的神经营养因子 (GDNF) 通过磷酸化

RET 的方式诱导截短型周期蛋白依赖性激酶 5 
(Cdk5) 磷酸化，进而导致 STAT3 的 Ser727 位点磷

酸化。反之，抑制 Cdk5 可降低 STAT3 转录活性，

进而抑制 GDNF 诱导的 MTC 细胞系的增殖 [55]。

3.2.2　lncRNA通过调控STAT3活性影响甲状腺癌

生长

一些长链非编码 RNA (lncRNA) 可通过下调

STAT3 活性的方式抑制甲状腺癌细胞生长。例如，

lncRNA LINC00511 通过抑制 JAK2/STAT3 信号通

路活性从而提高甲状腺癌细胞的放射敏感性 [56]。

lncRNA PTCSC3 通过负调控 STAT3 来抑制染色质

重塑蛋白复合物 INO80 的表达，从而减弱 ATC 对

化疗药物阿霉素 (Doxorubicin) 的耐药性 [57]。另有

研究发现，在甲状腺癌患者中，乳酸脱氢酶 (LDHA)
和 STAT3 的表达存在一致性，而 LINC00671 的表

达与二者呈负相关；进一步研究发现，抑制 LDHA、

STAT3 或上调 LINC00671 均可抑制甲状腺癌细胞的

糖酵解、增殖和肺转移能力 [58]。但也有研究发现，

STAT3 上调 lncRNA ABHD11-AS1 表达，进而激活

PI3K/AKT 信号通路，促进 PTC 癌细胞增殖及转移，

最终导致患者预后不良 [59]。以上研究均表明 lncRNA
介导的 STAT3 信号通路可调控甲状腺癌的发展，为

甲状腺癌治疗提供了新靶点。

3.2.3　circRNA和miRNA介导STAT3在甲状腺癌中

的作用

环状 RNA (circRNA) 可作为微小 RNA (miRNA)
的“海绵”，在癌症发病过程中扮演重要角色 [60-62] ；

而 miRNA 通过靶向编码肿瘤抑制因子、增殖及

转移相关因子的 mRNA，参与调控癌症的发生和发

展 [63]。研究发现，circDOCK1 在人甲状腺癌组织中

高表达，通过吸附 miR-124 增强 JAK/STAT/AMPK
信号通路，最终促进甲状腺癌的发生与发展 [64]。

miR-221-3p 和 miR-222-3p 在甲状腺癌中表达升高，

通过下调细胞因子信号通路抑制因子 3 (SOCS3) 的
表达过度激活 STAT3 信号通路，造成溶质载体家族

5 成员 5 (solute carrier family 5 member 5, SLC5A5)
表达降低以及甲状腺癌细胞放射敏感性下降 [65]。

3.2.4　靶向STAT3的天然化合物及其在甲状腺癌中

的作用

天然化合物具有结构多样、毒性低、成本低等

特点，是一种潜力巨大的抗肿瘤分子资源库。针对

TPC-1 细胞和 SW1736 细胞的研究发现，姜黄素

(Curcumin) 有降低甲状腺癌细胞活力的效果，可通

过下调 p-JAK2 和 p-STAT3 的表达抑制 JAK2/STAT3
通路，进而抑制 PTC 细胞的增殖和侵袭 [66-68]。从

冬凌草中分离出来的生物活性二萜类化合物冬凌草

甲素 (Oridonin)，通过阻断 JAK2/STAT3 信号通路

来抑制 TPC-1 和 BCPAP 的迁移和侵袭；体内实验
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发现，冬凌草甲素具有抑制甲状腺癌转移、血管生

成和上皮 - 间充质转化 (EMT) 的作用 [69]。白藜芦

醇 (Resveratrol) 对 BRAF 突变甲状腺癌细胞系的杀

伤效果优于 MAPK 靶向药，这是因为白藜芦醇可

有效抑制 MAPK 靶向药引起的 STAT3 激活。上述

结果表明，白藜芦醇可能是 BRAF-MAPK 和 STAT3
双靶点抑制剂 [70]。

3.2.5　STAT3信号通路相关因子及其在甲状腺癌中

的作用

研究发现，一些 STAT3 信号通路相关蛋白也

可调节甲状腺癌的发生发展 ( 表 1)，这表明甲状腺

癌的发生与发展由复杂的信号网络所调控，STAT3
为其中的一个重要节点，虽然 STAT3 可以独立发挥

作用，但多数情况下需要和其他蛋白质相互作用共

同调控甲状腺癌的发展。

4　展望

STAT3 是在大多数肿瘤细胞中被持续激活的转

录因子，通过提高靶基因的表达促进肿瘤发展，而

且其促肿瘤效应由一系列不同的上游信号通路介

导，因此 STAT3 是潜在的癌症治疗靶点。针对不同

的甲状腺癌发病分子机制，如 BRAFV600E 突变和 RET
突变，抑制 STAT3 活性会抑制此类甲状腺癌的发展。

由于 STAT3 在甲状腺癌不同亚型中的表达水平各

异，与其他信号通路存在相互作用，而且受到其他

基因和非编码 RNA 等的调控，因此其与甲状腺癌

的关系需要更加深入的研究。此外，一些天然化合

物也可通过调控 STAT3 的表达来抑制甲状腺癌发生

发展。虽然已在多种肿瘤中开展 STAT3 抑制剂临床

试验，但目前尚无获得美国食品药品监督管理局

(FDA)批准上市的STAT3抑制剂 [78]。在甲状腺癌中，

STAT3 抑制剂也均处于临床前研究阶段。总体而言，

由于 STAT3 在细胞增殖、分化、代谢、凋亡和转移

中起着核心作用，而甲状腺癌的发展伴随 STAT3 的

异常激活，这使得 STAT3 有望成为甲状腺癌治疗的

新型靶点或分型标志物。
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