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肝癌是世界排名第五的恶性肿瘤，也是第三大

致 死 率 肿 瘤 ， 同 时 还 是 中 国 第 二 大 导 致 死 亡 的 癌

症。肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）

是 最 常 见 的 一 种 肝 癌 ， 肿 瘤 的 发 生 发 展 与 原 癌 基

因 的 过 度 表 达 和 抑 癌 基 因 的 沉 默 相 关 ， 在 多 种 恶

性肿瘤中，JAK2-STAT3持续性激活，使下游原癌

基因过度表达。

J a n u s 激 酶 （ J A K ） - 信 号 转 导 子 与 转 录 激 活

子（STAT）信号通路早在90年代就被发现了 [1]，

该 通 路 能 快 速 将 膜 外 信 号 转 导 进 入 细 胞 核 内 ， 调

控下游相关基因survivin、c-Myc、JunB、clAP2、

cyc l in  D1、MMP -2、ICAM -1、VEGF和Bcl -2基

因 家 族 的 表 达 。 随 着 分 子 生 物 学 的 发 展 ， J A K 2 -

S T A T 3 通 路 成 为 研 究 热 点 ， 大 量 研 究 表 明 J A K 2 -

STAT3通路的持续性激活与肿瘤的发生发展密切相
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关，JAK2-STAT3通路的持续性激活也与肿瘤的耐

药 相 关 。 索 拉 非 尼 作 为 分 子 靶 向 药 物 现 已 经 用 于

晚期HCC的治疗，可以改善晚期HCC患者的生存

期，针对JAK2-STAT3和其下游基因设计小分子药

物 ， 可 以 精 确 的 靶 向 肿 瘤 细 胞 ， 减 少 对 正 常 细 胞

的毒副作用。本文就JAK2-STAT3在HCC中的研究

做一综述，为HCC的靶向治疗提供新思路。

1　JAK2-STAT3 信号通路的组成与调控

1.1  JAK 蛋白酪氨酸激酶 

JAK家族现在已经发现4个成员，包括JAK1、

JAK2、JAK3、TYK2。它们的蛋白质都超过1 000个

氨基酸，分子量在120~140  kDa左右，都有着相

似 的 同 源 结 构 域 ， 包 括 F E R M 结 构 域 、 S H 2 结 构

域 、 J A K 假 激 酶 区 和 蛋 白 质 酪 氨 酸 激 酶 （ P T K ）

结构域 [2]。JAK1、JAK2、TYK2几乎在所有细胞

中表达，而JAK3则主要在造血细胞中表达 [3]。在

急性骨髓性白血病中，p -JAK2过表达，与总体生

存率相关，AZ960能抑制JAK2磷酸化，有一定疗

效 [4]。在骨髓增生性疾病中，JAK2在V617F位点

发生突变，G6[5-6]、AG490能选择性抑制JAK2[7]，

Ruxo l i t i n i b 、 F e d r a t i n i b [ 8 ]、 B M S - 9 1 1 5 4 3 [ 9 ]等 能

选 择 性 抑 制 J A K 2 ， 对 骨 髓 瘤 都 有 一 定 的 疗 效 。

T G 1 0 1 3 4 8 也 能 抑 制 J A K 2 ， 能 克 服 非 小 细 胞 肺 癌

对 埃 罗 替 尼 耐 药 [ 1 0 ]。 m i R - 1 3 5 a 抑 制 J A K 2 蛋 白 的

表达[11]，阻止下游STAT3的磷酸化。

1.2  STATs 家族   

S T A T 信 号 转 导 子 和 转 录 激 活 子 是 J A K s 的 下

游 底 物 ， 它 能 将 信 号 带 到 细 胞 核 ， 调 节 基 因 的

表 达 。 S T A T s 家 族 有 7 个 成 员 S T A T 1 、 S T A T 2 、

STAT3、STAT4、STAT5a、STAT5b、STAT6。

STAT蛋白质约800个氨基酸，分子量在89~97 kDa

左 右 。 根 据 功 能 S T A T s 蛋 白 家 族 可 分 为 两 类 [ 1 2 ]，

S T A T 2 ， S T A T 4 ， S T A T 6 这 一 类 主 要 被 一 小 部 分

细胞因子激活，在IFN信号和T细胞的发育中起作

用 。 另 一 类 由 S T A T 1 、 S T A T 3 、 S T A T 5 组 成 ， 它

们 由 一 系 列 配 体 激 活 ， 在 不 同 的 组 织 中 均 发 挥 作

用 ， 如 乳 腺 的 发 育 ， 生 长 激 素 的 反 应 ， 胚 胎 发 育

等 等 。 S T A T s 家 族 有 着 相 似 的 6 个 同 源 结 构 域 ，

从 氨 基 酸 到 羧 基 端 依 次 为 ： 氨 基 末 端 结 构 域 、

c o i l e d -c o i l e d 结 构 域 （ C C D ） 、 D N A 结 合 结 构 域

（DBD）、linker结构域、SH2结构域、羧基末端

转 录 活 化 结 构 域 （ T A D ） 。 S T A T 3 可 发 生 赖 氨 酸

乙酰化 [13]（Lys685），发生丝氨酸（Ser727）磷

酸化 [14]，还可以发生酪氨酸磷酸化（Tyr705），

在Tyr705磷酸化促进其核转移，提高转录活性。

SHP-1是SH2同源结构域酪氨酸磷酸酶，可以抑制

STAT3（T705）磷酸化，阻止STAT3的激活 [15]。

葫芦素（JSI -124） [16]、LLL12 [17]、SC -2001 [18]、

Niclosamide等能抑制STAT3，抑制下游基因的表

达。MiR -125a [19]，MiR -143 [20]靶向STAT3 mRNA

的3' -UTR区抑制STAT3的蛋白表达水平，能抑制

肿瘤细胞的增殖、侵袭与转移。

1.3  JAK2-STAT3 信号通路的过程及调控  

细 胞 外 信 号 或 细 胞 因 子 通 过 特 异 性 与 细 胞 膜

上 受 体 结 合 使 受 体 构 像 变 化 ， 使 J A K 向 膜 受 体 移

动 ， J A K 发 生 酪 氨 酸 磷 酸 化 而 被 激 活 ， J A K 招 募

STATs，使STATs磷酸化，形成同源或异源化磷酸

二 聚 体 ， 磷 酸 化 的 二 聚 体 迅 速 进 入 细 胞 核 调 控 基

因 表 达 或 与 核 内 的 其 他 转 录 因 子 相 互 作 用 调 控 基

因表达。

J A K 2 - S T A T 3 信 号 通 路 的 调 节 有 多 种 机 制 共

同参与，通常发生在JAK激活阶段、STAT进人细

胞核过程以及负反馈途径等多个环节进行。STAT

的 翻 译 后 的 修 饰 极 大 的 影 响 了 其 转 录 活 性 ， 当 配

体 和 受 体 相 结 合 并 使 其 活 化 后 ， 其 邻 近 的 受 体 可

发 生 交 互 磷 酸 化 或 下 调 非 特 异 抑 制 因 子 的 作 用 ，

而 使 通 路 得 以 加 强 。 J A K 2 - S T A T 3 信 号 通 路 还 被

细胞因子信号抑制物（SOCSs）、含SH2的磷酸酶

（SHPs）以及STATs蛋白抑制子（PIASs）3个蛋

白家族迅速终止。SOCSs通过结合并抑制JAKs或

与STAT竞争细胞因子受体的磷酸结合位点而终止

JAK2 -STAT3信号转导，SHPs通过抑制STAT3的

磷酸化而阻断STAT3进入细胞核。高水平的cAMP

能抑制JAK1-STAT3信号通路[21]。多种抑制剂可以

抑制JAK2-STAT3信号通路的进程，调控基因的表

达，调节细胞生长，增殖，分化等。

2　JAK2-STAT3 信号通路与 HCC

J A K 2 - S T A T 3 信 号 通 路 是 细 胞 内 的 一 条 重 要

信 号 通 路 ， 与 细 胞 的 生 长 、 分 化 、 增 殖 、 凋 亡 有

密 切 关 系 ， 也 与 很 多 疾 病 的 发 生 发 展 密 切 相 关 。
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有研究 [22]表明JAK蛋白和STAT蛋白在HCC细胞中

过表达，JAK1蛋白和STAT3蛋白与HCC患者的预

后相关，预示着 它可能与HC C 的发生发展有关。

LLL12能抑制STAT3的T705位点磷酸化，阻止其

核 转 移 ， 抑 制 抗 凋 亡 蛋 白 的 表 达 ， 引 起 H C C

细 胞 的 凋 亡 [ 1 7 ] 。 B 7 - H 3 （ 免 疫 球 蛋 白 ） 能 促 进

J A K 2 和 S T A T 3 的 磷 酸 化 ， 能 促 进 H C C 细 胞 转

移 的 侵 袭 [ 2 3 ] ， 而 对 细 胞 的 生 长 和 增 殖 无 影 响 。

Ruxo l i t i n ib（INCB018424）是JAK2（V617F突

变 ） 抑 制 剂 ， 初 步 临 床 效 果 表 明 对 骨 髓 瘤 有 较 好

的 疗 效 [ 2 4 - 2 5 ]， 目 前 被 F D A 批 准 用 于 治 疗 该 病 的 晚

期 治 疗 。 r u x o l i t i n i b 对 J A K 有 非 常 高 的 特 异 性 ，

而 对 非 J A K 信 号 不 敏 感 ， 在 体 外 H C C 实 验 [ 2 6 ]中 ，

r u x o l i t i n i b 有 效 抑 制 J A K ， 显 著 减 少 其 下 游 产 物

p-STAT1和p-STAT3，显著减少HCC的增殖和克隆

形成。ruxo l i t i n i b还能减轻C C L 4引起的肝损伤和

坏死性炎症 [27]。Ruxol i t in ib特异性的抑制JAK1、

JAK2酪氨酸磷酸化，可能成为靶向治疗HCC有较

药物。

在HCC中STAT3主要在SH2结构域发生突变[28]，

在T705位点磷酸化，影响着STAT3的二聚化作用

和向核转移运动。索拉非尼能抑制STAT3在T705

位点和S727位点磷酸化而抑制STAT3的活性 [29]，

而 在 索 拉 非 尼 耐 药 的 H C C 细 胞 中 ， p - S T A T 3 和

p - J A K 1 和 p - J A K 2 显 著 高 表 达 ， S C - 2 0 0 1 能 增 强

SHP-1的活性，抑制STAT3的磷酸化，SC-2001与

索 拉 菲 尼 联 合 治 疗 能 显 著 抑 制 对 索 拉 菲 尼 耐 药 的

HCC细胞的克隆形成，抑制肿瘤的生长 [18]，索拉

菲尼与mapa tumumab，lexa tumumab（TRAIL受

体 激 动 剂 ） 联 合 治 疗 抑 制 J A K 2 - S T A T 3 通 路 ， 下

调mcl-1表达，在体内外均能引起HCC细胞其他实

体瘤细胞凋亡 [30]。NSC74859（S3I -201）能抑制

p-STAT3，单独作用对HCC细胞的活性影响不大，

但它与cetuximab（表皮生长因子受体抑制剂）联

合治疗对HCC细胞的治疗效果比cetuximab单独作

用效果更显著[31]。

乙 型 肝 炎 病 毒 （ H B V ） 和 丙 型 肝 炎 病 毒

（HCV）的感染是HCC发生发展的一个重要因素[32]。

在HBV与HCV相关的HCC中，STAT3与己糖激酶II 

高 表 达 ， 且 S T A T 3 与 己 糖 激 酶 I I 的 表 达 具 有 相 关

性 [ 3 3 ]。 H B V 可 以 激 活 S T A T 3 信 号 通 路 [ 3 4 ]， 促 进

HBV病毒的复制，阻断STAT3信号可以抑制HBV

阳性的HCC细胞的生长 [35]，抑制STAT3可以减少

H B V 的 表 达 [ 3 6 ]。 活 化 的 S T A T 3 上 调 L n c R N A （ 长

链非编码RNA Lethe、lncIGF2AS、lnc7SK）的表 

达 [37-38]，促进HCV的复制。Stat3调整微管动力学

影响HCV的复制，抑制STAT3可以抑制HCV的复

制[39]。HCV核心蛋白通过STAT3通路调节NANOG

的表达，促进细胞生长和细胞周期进程[40]。

瘦 素 （ l e p t i n ） 通 过 J A K 2 - S T A T 3 信 号 通 路

引起ERK和AKT磷酸化，促进HCC细胞迁移。通

过JAK2 -STAT3抑制剂或ERK和PI3K抑制剂能阻

断 瘦 素 引 起 的 H C C 细 胞 侵 袭 [ 4 1 ] ， 对 肥 胖 的 H C C

患者的治疗具有潜在的临床意义。有研究 [ 42]表明

CIMO能抑制JAK1、JAK2和STAT3 T705磷酸化，

阻碍STAT3向核转移，影响其与DNA结合，下调

STAT3下游的靶基因（Bcl-2、Bxl-xL、cyclin D、

s u r v i v i n 、 I C A M - 1 、 B i d ） 表 达 ， 使 癌 细 胞 停 留

在G 1期，抑制HCC细胞的增殖、生存、侵袭与转

移，促进细胞凋亡。

SOCS3是信号转导器gp130生理上的抑制剂，

能 够 竞 争 性 的 抑 制 J A K 2 - S T A T 3 信 号 通 路 ， 有 研

究 [43]表明，相对临近的非肿瘤组织，HCC组织中

S O C S 3 表 现 出 高 甲 基 化 ， 甲 基 化 程 度 与 S O C S 3 的

表 达 呈 负 相 关 ， 而 S O C S 3 的 甲 基 化 预 示 着 J A K 2 -

STAT3信号通路的过度活化。甲基化沉默SOCS3，

增强JAK2-STAT3和FAK信号通路活性，因此促进

HCC细胞的生长和转移 [44]，在伊马替尼耐药的细

胞 中 ， S O C S 3 基 因 甲 基 化 程 度 升 高 ， S O C S 3 蛋 白

表达下调，STAT3过度活化，细胞过度增殖 [45]。

在HCC细胞中，信号转导器gp130在SOCS3连接位

点（Y186/Y759F）上发生双突变[46]，通过特异性

激 活 J A K 1 使 S T A T 3 过 度 活 化 。 使 用 R a s 和 J A K 2 -

S T A T 3 抑 制 剂 或 S O C S 3 去 甲 基 化 药 物 z e b u l a r i n e

引起HCC细胞的强烈凋亡 [47]。miRNA -155能下调

SOCS1的表达[48]，使STAT3过度活化。

全 基 因 组 测 序 [ 4 9 - 5 0 ]显 示 ， 在 H C C 中 ， W n t /

β -catenin和JAK2 -STAT3信号通路是两个主要的

致癌通路。许多植物化学物质 [ 51]（白藜芦醇 、葫

芦素、姜黄色素等）对JAK2-STAT3信号通路表现

出较好的抑制性，从而抑制肿瘤的发生和发展。

J A K 2 - S T A T 3 信 号 通 路 在 H C C 的 发 生 发 展 中

起重要作用，明确JAK2-STAT3的上游物质和下游

底 物 ， 找 到 其 激 活 剂 或 抑 制 剂 ， 从 而 调 节 J A K 2 -



廖明媚，等：JAK2-STAT3信号通路在肝细胞癌中的研究进展第 1 期 105

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://pw.amegroups.com

STAT3信号通路和它的底物，从而调控基因表达，

靶向治疗HCC。

3　JAK2-STAT3 信号通路和其他信号通路
的联系

细 胞 内 的 信 号 通 路 是 极 其 复 杂 的 ， 纵 横 交 错

（图1）。细胞内的信号通路不是单独作用，而是

与 其 他 信 号 通 路 共 同 协 调 ， 调 控 细 胞 的 各 种 生 命

活 动 。 细 胞 内 各 信 号 通 路 协 调 作 用 与 肿 瘤 的 发 生

发展密切相关。Wnt/beta -catenin和JAK2 -STAT3

信号通路在HCC发生突变最高 [49-50 ]，可能是主要

的 致 癌 通 路 。 活 化 的 J A K 1 也 可 以 激 活 P I 3 K 信 号

通路，PI3K信号通路也可以作用于STAT3，调控

基因表达。在许多疾病中PI3K信号通路和JAK2 -

STAT3信号通路都存在相互协调作用[52-54]。STATs

还 可 以 直 接 被 受 体 酪 氨 酸 激 酶 （ R T K ） 激 活 ， 如

表 皮 生 长 因 子 受 体 （ E G F R ） 可 以 通 过 S r c 而 使

STAT3/5酪氨酸磷酸化 [55]。环腺苷酸（cAMP）高

水平表达能够抑制JAK2-STAT3信号通路，从而在

转录水平上下调MCL -1的表达 [21]，可导致多发性

骨 髓 瘤 细 胞 凋 亡 。 细 胞 内 的 信 号 通 路 不 是 单 独 作

用 ， 细 胞 内 的 信 号 通 路 如 一 张 纵 横 交 错 的 网 ， 它

们 相 互 联 系 ， 相 互 影 响 ， 形 成 复 杂 的 网 络 体 系 ，

控制着细胞的各种生命活动。

4　展　望

晚期HCC的手术治疗并无太大收益，分子靶

向 治 疗 将 是 未 来 治 疗 H C C 的 主 要 手 段 ， 而 J A K 2 -

STAT3信号通路 在HC C 的发生发展中扮演者重要

角色，针对JAK2-STAT3信号通路的靶向治疗将具

有巨大的应用潜力。明确JAK2-STAT3信号通路的

组成及其调控机 制，将更有利于理解HC C 的发病

的分子机理。找到JAK2-STAT3信号通路上游及其

下 游 分 子 ， 可 以 找 到 更 多 的 靶 位 点 调 节 细 胞 的 生

命活动。JAK2-STAT3信号通路持续性激活通过调

节下游靶基因包括c-Myc、JunB、clAP2、Mcl-1、

surviv in、Bcl -2、Cycl in  D1、MMP -2、Bcl -xl、

ICAM-1、Bid和VEGF（血管内皮生长因子）等的

表达 [17,  42 ]，来促进细胞增殖和生存，抑制凋亡，

促进肿瘤侵袭与转移，促进血管生成的。找到IL-6

受体、信号转导器gp130、JAK家族、STAT家族、

S O C S 3 、 P I A S 、 C I S 及 其 它 相 关 分 子 的 激 活 剂 或

SOCSs、AZ960、G6、AG490、Ruxolitinib、MiR-135a

JA
K

2

JA
K

2

SHPs、PIASs、cAMP、JSI-124、LLL-12、S31-201、Niclosamide、MiR-143

STAT3

STAT3

p-STAT3

p-STAT3

p-STAT3

p-STAT3

Bcl-2、MCL-1、Cyclin D1、Survivin、MMP-2、c-Myc、VEGF

抗凋亡、促生存、侵袭

图 1　JAK2-STAT3 信号通路与调控
Figure 1　JAK2-STAT3 signaling pathway and its regulation
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抑制剂，有效的调节JAK2-STAT3信号通路过程，

JAK2 -STAT3信号通路与Wnt/beta -catenin通路，

Ras信号通路，PI3K信号通路，cAMP介导的第二

信使通路等也存在着联系。对JAK2-STAT3信号通

路 的 调 控 可 能 成 为 调 控 细 胞 生 命 活 动 的 关 键 点 ，

可能成为治疗HC C 的靶向位点。分子靶向药物联

合起来抑制癌细胞的各种存活通路，抑制HC C 细

胞的增殖和侵袭，促进HC C 细胞凋亡，达到有效

的靶向治疗HCC。
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