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摘要：肝细胞癌(hepatocellular carcinoma，HCC)是中国常见的高发癌症之一。信号转导和转录激活因子 3(signal transducer 
and activator of transcription，STAT3)是一个重要的转录因子，大量证据表明，STAT3 在肝癌的发生、发展、转移和免疫

调控中起着关键作用，STAT3 持续激活程度与 HCC 的预后呈负相关。因此，STAT3 作为一种新的 HCC 治疗靶点受到关

注。本文对 STAT3 在 HCC 中的研究进展及靶向治疗情况进行了总结。 
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ABSTRACT: Hepatocellular carcinoma(HCC) is one of the most common cancers in China. Signal transduction and activator of 
transcription 3(STAT3) is an important transcription factor and a large amount of evidence has shown that STAT3 plays a key 
role in the occurrence, development, metastasis and immune regulation of HCC. Overexpression and constitutive activation of 
STAT3 have been frequently found in HCC and associated with poor prognosis. Thus, STAT3 has be attracted attention as a novel 
therapeutic target in HCC. Here, this review summarized the research progress and targeted therapy of STAT3 in HCC. 
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肝癌是全球第六大最常见的恶性肿瘤，也是

致死率排名第四的癌症[1]。肝癌因为起病隐匿，早

期症状不明显，患者被确诊时往往已经到了肝癌

晚期阶段。目前，晚期肝癌的治疗以靶向药物治

疗为主，如索拉非尼、乐伐替尼、瑞格菲尼等。

然而，药物的耐药现象严重影响了晚期肝癌的治

疗，亟需开发探索新的治疗策略，来解决肝癌患

者临床用药之需。 
信号转导和转录激活因子(signal transducer and 

activator of transcription，STAT)3 在大多数恶性肿瘤

中 持 续 激 活 ， 并 且 在 大 量 的 人 肝 细 胞 癌

(hepatocellular carcinoma，HCC)标本中已经证实了

STAT3 的磷酸化水平升高，而 STAT3 在非肿瘤组

织和正常肝脏外周并无过多的持续活化[2-4]。同时，

meta 分析发现，p-STAT3 的表达与 HCC 的发生率、

年龄、肝硬化、肿瘤大小、血管浸润、TNM 分期

有关，但与患者性别、甲胎蛋白(alpha-fetoprotein，

AFP)、乙肝表面抗原(hepatitis B surface antigen，

HBsAg)、肿瘤数量、肿瘤分化无关，并且 p-STAT3
的表达与较差的 3 年/5 年总生存率和无病生存率有

关[5]。此外，据报道称细胞核生成素、长链非编码

RNA SLC2A1-AS1、氧化酶 p66Shc 能够通过调节

STAT3 的功能来促进 HCC 的发生和发展[6-8]；接

受肝切除术的和吸烟的 HCC 患者可能因 STAT3
信号转导增强而导致肝癌的复发[9-10]。以上的这些

证据表明 STAT3 在 HCC 的发生、发展以及复发中

具有重要作用，STAT3 可能成为治疗肝癌的一个

新靶标。  
1  STAT3 信号通路 
1.1  STAT3 蛋白 

自 1994 年发现 STAT 家族蛋白以来，目前为止

在人类基因组中已经发现了 7 个 STAT 基因：

STAT1(染色体位置：2q32.2)、STAT2(染色体位置：

12q13.3)、STAT3(染色体位置：17q21.2)、STAT4(染
色体位置：2q32.2)、STAT5a(染色体位置：17q21.2)、
STAT5b(染色体位置：17q21.2)和 STAT6(染色体位
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置：12q13.3)。在 STAT 蛋白家族的 7 个成员中，

STAT3 和 STAT5 在癌症的进展中起着重要作用[11]。

STAT3 和 STAT5 虽然都有助于肿瘤细胞的增殖和

生存，但与 STAT5 不同的是，STAT3 可以在免疫细

胞和肿瘤微环境中招募来促进肿瘤的进展，也可以

在基质细胞中发挥作用，由此，STAT3 可以作为一

种很有前景的癌症治疗靶点。 
1.2  STAT3 的蛋白结构 

STAT3 蛋白主要由 6 部分组成，①N-端结构域

(amino-terminal domain，NTD)：为 STAT3 二聚体

二聚面的一部分[12-13]，对核积累、DNA 结合和基

因表达调控都具有重要作用[14]，但主要优先介导非

磷酸化的 STAT3 二聚体形成和弱 DNA 结合位点的

识别[15-16]。②螺旋结构域(coiled-coil domain，CCD)：
CCD 对于 SH2 结构域介导的受体结合以及随后的

酪氨酸磷酸化和酪氨酸磷酸化依赖的活性(如二聚

体形成、核易位和 DNA 结合)，是必不可少的[17]。

③DNA 结合域(DNA-binding domain，DBD)：识别

特定的 DNA 序列，形成 STAT3-DNA 复合物。④

连接域(linker domain，LD)：位于第 500~600 位氨

基酸，能与富含 Pro 的基序(motif)结合，LD 突变影

响磷酸化的 STAT3 功能，可以作为中断 STAT3 活

性的一个靶点[18]。⑤Src 同源 2(Src homology 2，SH2)
结构域：正常的 STAT 功能依赖于 SH2 结构域，SH2
结构域决定了 STAT 二聚体的形式(同型或异型)。
⑥C-末端转录激活结构域(transactivation domain，

TAD)：蛋白酪氨酸激酶(protein tyrosine kinases，

PTKs)通过磷酸化 STAT 蛋白 SH2 和 TAD 域的酪氨

酸残基(STAT3 中的 Tyr705 和 S727)来发挥调节功

能。STAT3 的蛋白结构域见图 1。 
1.3  STAT3 的激活和调节 

本质上 STAT3 是一个转录因子，可被不同的

细 胞 外 细 胞 信 号 因 子 如 表 皮 生 长 因 子 受 体

(epidermal growth factor receptor，EGFR)、血管表

皮生长因子受体(vascular epidermal growth factor 
receptor，VEGFR)、成纤维生长因子受体(fibroblast 
growth factor receptor，FGFR)、Src 家族相关激酶、

Abl 家 族 相 关 激 酶 、 胰 岛 素 样 生 长 因 子 受 体

(insulin-like growth factor receptor，IGFR)、肝细胞

生长因子受体(hepatocyte growth factor receptor，
HGFRs)和白介素-6(interleukin-6，IL-6)等激活。 
STAT3 由经典和非经典 2 条途径来发出信号，见图

2。经典途径：首先，配体与其同源受体的结合导

致酪氨酸蛋白激酶的募集和磷酸化，酪氨酸激酶蛋

白磷酸化后会招募 STAT3，使 STAT3 的酪氨酸 705
位点磷酸化(pY705)，2 个 pY705 形成 STAT3 二聚

体；随后，磷酸化的 STAT3 二聚体被转移到细胞核

与目标基因的启动子元件结合，调节下游相关基因

转录(这些包括细胞周期调节基因，例如 fos、

cyclinD、c-Myc、pim1 等，以及抗凋亡基因，例如

B-cell CLL/Lymphoma-2(Bcl-2)、Bcl-xL、survivin 和

X-linked inhibitor of apoptosis protein(XIAP)；在

STAT3 完成信号转导后，核蛋白酪氨酸磷酸化酶使

酪氨酸 705 去磷酸化，使 STAT3 最终回到细胞质中。

非经典途径：酪氨酸激酶蛋白磷酸化后使色氨酸

727 位点的 STAT3 磷酸化(pS727)，pS727 可以刺激

线粒体 STAT3 活化，从而触发氧化磷酸化并通过减

少活性氧的积累和凋亡来提供应激保护。一般认

为，Tyr705 的磷酸化是 STAT3 激活的必要条件，

而 STAT3 发挥最大活性的必要条件可能是通过

Ser727 的磷酸化来招募转录辅助因子实现的[20-21]。

但是，最近有研究发现 Ser727 磷酸化也可以降低

p-Tyr705，并且在没有 Tyr705 磷酸化的情况下，通

过 Ser727 磷酸化也可以使 STAT3 激活[22]。 
 

 
 

图 1  STAT3 的蛋白结构域和磷酸化位点[19] 
Fig. 1  STAT3 structural domains and phosphorylation sites[19]
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图 2  STAT3 的经典和非经典信号途径[23] 
Fig. 2  Canonical and non-canonical STAT3 signaling pathways[23] 
 

在正常生理条件下，STAT3 的激活是瞬时的，

一般由负性调控因子，如细胞因子信号抑制因子

(suppressor of cytokine signaling，SOCS)和活化

STAT 蛋 白 抑 制 剂 (protein inhibitor of activated 
STAT，PIAS)等来调控。 
2  STAT3 在 HCC 中的作用 

很多报道称 STAT3 在 HCC 中的致瘤作用与肿

瘤细胞增殖、抗凋亡、迁移、侵袭、血管生成、

干细胞特性和免疫抑制等相关，见表 1，而这些功

能主要是通过 STAT3 调控不同的致癌靶基因的转

录来实现的。 
2.1  STAT3 在 HCC 增殖和抗凋亡中的作用   

已有研究表明，p-STAT3 水平升高可促进细胞

对凋亡信号的抵抗，并促进细胞的快速增殖和肿

瘤的发生。在 HCC 中，总能看到 p-STAT3 被直接

或间接的上调。有研究发现 HCC 患者的染色体凝

聚素 II 复合体的非 SMC 凝聚素 II 复合体亚基

G2(non-SMC condensin II complex subunit G2，

NCAPG2)通常过表达，这导致了 STAT3 的激活进

而促进了 HCC 的增殖和转移[24]。相反，通过反义

寡核苷酸下调 STAT3 可抑制几种肝癌细胞系的增

殖和存活[25]；JAK2 抑制剂 AG490 抑制 STAT3 信

号后，不仅通过细胞周期蛋白 D1 下调触发了 HCC
细胞 G0/G1 期的细胞周期停滞，而且通过下调抗凋

亡蛋白 Bcl-xL，survivin 和 XIAP 诱导了肝癌细胞

凋亡[26]。STAT3 也能够通过直接调节 miR-24 和

miR-629 的表达来调节肝细胞转化表型的诱导和

稳 定 性 [27] 。 此 外 ， 研 究 发 现 骨 形 态 发 生 蛋 白

10(bone morphogenetic protein 10，BMP10)、外泌

体 p120ctn、miR-383、槲皮素可以通过抑制 STAT3
通路来抑制 HCC 的生长以及凋亡[28-31]。这些证

据表明 STAT3 在 HCC 的增殖和凋亡中起着重要

的作用。 
2.2  STAT3 在 HCC 迁移和侵袭中的作用 

在迁移和侵袭方面，已有研究表明下调 STAT3
可以下调细胞外基质金属蛋白酶 2 和基质金属蛋

白酶 9，从而降低肝癌细胞的侵袭性[25]。相反，

STAT3 激活可以通过诱导上皮间质转化(epithelial- 
mesenchymal transition，EMT)标志物(包括 Slug 和

Twist)来增强肝癌细胞的迁移和侵袭，同时，长链

非编码 RNA DLGAP1-AS1 通过反馈回路 miR-26a/ 
b-5p/IL-6/JAK2/STAT3 和 Wnt/β-catenin 途径促进

了肿瘤的发生和 HCC 上皮间质转换，说明了

STAT3 活化可能通过介导 EMT 诱导肝癌细胞的侵

袭和转移[32-33]。此外，研究发现 STAT3 在迁移和

侵袭中的作用也涉及 miR-21 及其靶点的调控[34]。 
2.3  STAT3 在 HCC 血管生成中的作用 

在血管生成方面，下调 STAT3 的 HCC 肿瘤的

小鼠微血管密度降低，VEGF 和碱性成纤维细胞生

长因子循环蛋白减少，这些都是血管生成的有效

诱导因子，这清楚地提示了 STAT3 在 HCC 中促血

管生成的作用[25]。进一步研究发现，STAT3 能够

上 调 并 招 募 缺 氧 诱 导 因 子 (hypoxia-inducible 
factor-1α，HIF-1α)形成转录复合物，该复合物结

合到 VEGF 启动子上，从而诱导了 VEGF 在缺氧

条件下的表达[35]。事实上，VEGF 表达增加与 HCC
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患者预后不良相关，这与晚期 HCC 明显的血管分

布特征一致 [36]。此外，中心体 P4.1 相关蛋白

(centrosomal P4.1-associated protein，CPAP)作为一

种中心体蛋白，在中心体功能中发挥着重要作用，

能够在细胞分裂过程中调节中性粒伸长和微管聚

合，最近有研究发现，CPAP 能够直接和 STAT3
相互作用来调控 HCC 的血管生成[37]。因此，STAT3
在 HCC 的血管生成方面起着重要作用。 
2.4  STAT3 在 HCC 肿瘤干细胞中的作用 

在肿瘤干细胞方面，最近的研究表明，STAT3
可以调节肿瘤干细胞的自我更新和分化，其作用被

认为是维持肿瘤干细胞自我更新的重要因素[38]。同

时，STAT3 还可以诱导肿瘤干细胞相关蛋白的表

达，研究发现通过 STAT3 与 NF-κB 和 HIF-1α 的

相 互 作 用 IL-6/STAT3 信 号 可 诱 导 肿 瘤 干 细 胞

(cancer stem cell，CSC)标志物 CD133 的表达[39]；

CD24 介导的 STAT3 活化可以调节干细胞相关蛋

白 NANOG 的表达[40]。此外，据报道称水通道蛋

白 3 可以通过激活 STAT3 来维持 CD133+肝癌细胞

的干细胞特性[41]；下调 lncRNA DLX6-AS1 可以通

过抑制细胞黏附分子 1(cell adhesion molecule 1，

CADM1) 启 动 子 的 甲 基 化 来 上 调 CADM1 和

STAT3 信号通路的失活，从而抑制肝癌干细胞的

干细胞特性 [42]，由此可以看出，STAT3 通路影

响了肝癌干细胞的干细胞特性。STAT3 也可以通

过激活 Notch 信号通路促进 HCC 细胞的干细胞

特性，Notch 信号通路还参与了 CSCs 的自我更

新和增殖[43]。最近研究还发现，长链非编码 RNA 
DILC 能够通过抑制 IL-6/STAT3 信号通路来抑制

HCC 肿瘤干细胞的增殖 [44]。这些结果揭示了

STAT3 在维持 HCC 干细胞表型中的重要作用，

这些作用易造成化疗耐药并导致化疗后 HCC 的

复发。 
2.5  STAT3 在 HCC 免疫抑制中的作用  

在免疫抑制方面，近年来研究发现 STAT3 是介

导 HCC 诱导免疫抑制的重要分子。肿瘤微环境中

产生的信号分子可能会在肿瘤细胞和间质细胞间

以旁分泌的方式建立起相互作用的 STAT3 激活回

路，这在 HCC 中对各种免疫细胞均有抑制作用。

在自然杀伤细胞(natural killer cell，NK)中，缺氧诱 
导基因 2(hypoxia-inducible gene 2，HIG2)通过促进

HCC 细胞释放 IL-10，激活 NK 细胞 STAT3 信号通

路，从而抑制 NK 细胞的杀伤活性，进而促进 HCC 

的复发和转移[45]。在树突状细胞(dendritic cells，

DCs)中，研究发现肿瘤细胞中 STAT3 的持续激活

不仅与肿瘤中未成熟骨髓细胞向成熟 DCs 的异常

分化有关，并且 STAT3 的激活会抑制 DCs 的成熟，

而树突状细胞是先天免疫和适应性免疫反应之间

的关键环节，可导致抗原特异性 T 细胞活化[46-47]。

在巨噬细胞中 STAT3 信号传导阻滞可诱导细胞因

子 IL-12 和 RANTES(监管正常 T 细胞的活化、表

达和分泌)的表达，导致免疫耐受的丧失和 T 细胞

应答的恢复，并且抑制 IL-6/STAT3 信号通路能够

诱导 M1 巨噬细胞极化，而抑制 M2 巨噬细胞极

化 [48-49] 。 癌 相 关 成 纤 维 细 胞 (cancer-associated 
fibroblasts，CAFs)能够重塑肿瘤微环境从而促进肿

瘤的进展，在 HCC 中 CAFs 能够通过 IL-6/STAT3
途径诱导 PDL1+中性粒细胞，使 T 细胞功能受损从

而促进 HCC 的免疫抑制。除了 STAT3 对以上免疫

细胞的抑制作用外，STAT3 还对细胞毒性 T 细胞

(cytotoxic T lymphocyte，CTLs)表现出细胞自主抑

制活性，并且增加了免疫抑制调节性 T 细胞(T 
regulatory cells，Tregs)和骨髓源抑制细胞(myeloid- 
derived suppressor cells，MDSCs)的表达水平[50]。同

时，STAT3 的激活负性地调节了 T 辅助细胞 1(T 
helper 1，Th1)型免疫应答，并且 CD4+调节性 T 细

胞以 STAT3 依赖的方式控制 Th17 应答[51]。此外，

研究发现，STAT3 可通过直接调节 miR-146a 的表

达来实现对 HCC 的免疫抑制作用[52]。从以上结果

中可以看出在 HCC 的基质细胞中，STAT3 的激活

促进了各种原致癌基因作用，包括免疫抑制分子的

生成，从抑制 NK 细胞杀伤活性、树突细胞的正常

分化与成熟、致瘤 M2 巨噬细胞的极化到抗肿瘤

M1 亚型、肿瘤相关的成纤维细胞介导的骨髓衍生

抑制细胞的产生、抑制 T 细胞增殖和功能以及介导

细胞毒性损伤，这些都有助于削弱免疫监测对 HCC
的作用。 

在免疫逃逸方面，最近研究发现 Toll 样受体 9
通过抑制聚腺苷酸二磷酸核糖转移酶-1 的表达从

而导致肝癌细胞 STAT3 Tyr705 磷酸化升高，最终

促进 PD-L1 转录，从而诱导了 HCC 的免疫逃逸[53]。 
3  靶向 STAT3 治疗的药物 

考虑到 STAT3 在 HCC 和其他类型癌症中的持

续性激活和关键的致癌作用，STAT3 信号通路可

能可以成为治疗 HCC 的一个靶点。靶向 STAT3 



 

中国现代应用药学 2022 年 10 月第 39 卷第 20 期                     Chin J Mod Appl Pharm, 2022 October, Vol.39 No.20       ·2673· 

表 1  STAT3 在肝癌中的作用 
Tab. 1  Effect of STAT3 in hepatocellular carcinoma 

分类 机制 

增殖和凋亡 促进肝癌细胞增殖，抵抗肝癌细胞凋亡 
迁移和侵袭 增加肝癌细胞迁移和侵袭能力 
血管生成 调控肝癌细胞的血管生成 
肿瘤干细胞 调节肿瘤干细胞的自我更新和分化 
免疫抑制和免疫逃逸 诱导肝癌细胞免疫抑制和免疫逃逸的重要分子

 
的抑制剂众多，可分为 6 大类：①N-末端抑制剂。

②DNA 结合抑制剂：PY*LKTK 和 ISS-610[54]等。

③SH2 结构域抑制剂：ODZ10117 和 C188-9。

④反义分子：AZD915、GQ-ODNs、CpG-coupled 
STAT3 siRNA 和 STAT3 decoys。⑤下游靶标基因的

抑制剂：Napabucasi[55]等。⑥上游激活物或调控物

的抑制剂：索拉非尼和乐伐替尼等[56]。前 5 类为

STAT3 直接抑制剂，分别阻止调控蛋白的相互作

用、DNA 结合能力、磷酸化和二聚作用、蛋白表

达和基因转录；第 6 类通过抑制上游受体如 JAK1/2
或刺激负调节因子间接发挥作用。其中 C188-9 在

临床前研究中对 HCC 具有多重作用[57]，AZD915
和 Napabucasi 正处于 HCC 临床研究阶段，索拉非

尼和乐伐替尼已是治疗 HCC 的一线药物。 
3.1  C188-9 

Xu 等[58-60]基于 STAT3 SH2 结构域三维结构，

利用虚拟筛选、表面等离子体共振试验、二维相

似度筛选和三维药效团分析方法筛选出 C188-9，

它能够诱导乳腺癌细胞、急性髓性白血病细胞、

非小细胞肺癌细胞的凋亡，并抑制非小细胞肺癌

细 胞 的 增 殖 。 C188-9 在 肝 癌 细 胞 系 Huh7 、

PLC/PRF/5 和 HepG2 中均表现出抗肿瘤活性，在

肝细胞特异性缺失 Pten 的小鼠中，C188-9 治疗阻

断了 HCC 肿瘤的生长，减少了肿瘤的发展，减轻

了肝脏脂肪变性、炎症和胆管反应，并改善了非

酒精性脂肪性肝炎的病理损害[57]。 
3.2  AZD9150  

AZD9150 是 在 反 义 寡 核 苷 酸 (antisense 
oligonucleotides，ASOs)的基础上优化而得，具有

更好的稳定性和效价，通过靶向 STAT3 mRNA 来

发挥作用。临床前研究表明，AZD9150 能够降低

STAT3 异常激活的淋巴瘤(KARPAS299 和 SUP- 
M2)和神经母细胞瘤(IMR 32)细胞株中 STAT3 和

下游信号靶点蛋白的表达，在淋巴瘤、神经母细

胞瘤或非小细胞肺癌异种移植的免疫缺陷小鼠

中，AZD9150 能够使肿瘤细胞中 STAT3 的表达

降低[61-62]。临床试验表明 AZD9150 对未经治疗的

淋 巴 瘤 具 有 良 好 的 治 疗 效 果 [63] 。 此 外 ， 还 对

AZD9150 抗 肿 瘤 的 机 制 进 行 了 研 究 ， 表 明

AZD9150 是通过基质/免疫机制介导抗肿瘤，而非

直接作用于肿瘤细胞，并且 AZD9150 与 PD-L1 抗

体联合使用可改善肿瘤微环境的抑制，使免疫激活

增强[64]。 
3.3  Napabucasin 

Napabucasin(BBI608) 是 目 前 研 究 最 广 泛 的

STAT3 靶向抗肿瘤药物。它是一种一流的肿瘤干

细胞抑制剂，可以抑制 STAT3 下游靶基因的转录。

在 临 床 前 研 究 表 明 ， 它 能 降 低 干 细 胞 基 因 β- 
catenin、NANOG、smoothened and sex- region Y-box 
protein 2(Sox2)的表达，在体外抑制包括 HCC 细胞

在内的多种肿瘤细胞的自我更新和生存，并在体

内 阻 止 肿 瘤 复 发 和 转 移 [65] 。 此 外 ， 研 究 表 明

Napabucasin 通过诱导细胞凋亡和细胞周期 G2/M
期阻滞显著降低了肝癌细胞的生存能力，同时抑

制了肿瘤干细胞相关基因的表达[66]。Napabucasin
治疗 HCC 正处于Ⅰ期临床试验阶段。 
3.4  乐伐替尼 

乐伐替尼与索拉非尼相似，同为口服小分子

多激酶抑制剂，靶向抑制血管内皮生长因子受体

1-3 (VEGFR1-3)、成纤维细胞生长因子受体 1-4 
(FGFR-1-4)、RET、c-kit 和血小板源性生长因子受

体 α(PDGFRα)[67]。目前，乐伐替尼已被 FDA 批准

治疗进展性、放射性碘难治性分化型甲状腺癌[68]、

甲状腺未分化癌[69]、与依维莫司合用用于晚期肾

细胞癌或转移性肾细胞癌的二线治疗 [70]、晚期

HCC 一线治疗[71]。 
从 ClinicalTrials.gov 网站检索上述靶向 STAT3

的 HCC 临床在研药物，结果见表 2，其中剔除了

一部分临床失败的条目。 
最常见的抑制 STAT3 的抗肿瘤药物主要集中

在 STAT3 上游的激酶上，目前上市的治疗肝癌的

一 线 药 物 索 拉 非 尼 和 乐 伐 替 尼 ， 二 线 药 物

Regorafenib 等都属于此类药物，遗憾的是至今还

没有批准上市的直接针对 STAT3 的抗肝癌药物。 
4  展望   

HCC 的治疗是一个全球性的难题，其在临床

用药方面具有极大的探索空间。STAT3 在 HCC 细

胞的增殖、凋亡、迁移、侵袭、血管生成、肿瘤

干细胞、免疫抑制和免疫逃逸等方面都起着重 
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表 2  靶向 STAT3 的临床在研药物  
Tab. 2  Targeting STAT3 drugs in clinical trials 

药物及分子结构 作用靶点 最新临床研究进展 适应证 NCT 标识符 

AZD9150 STAT3  I/Ib 期 HCC NCT01839604 

 
Napabucasin 

STAT3 1 期 HCC NCT02358395

   
伊他替尼 

JAK1 1 期 晚期 HCC NCT04358185

 
乐伐替尼 

酪氨酸激酶抑制剂 已上市 不能切除 HCC  

 
索拉非尼 

酪氨酸激酶抑制剂 已上市 HCC  

 

要作用，许多研究也表明直接靶向 STAT3 的抑制

剂在不同肿瘤中已显示出令人鼓舞的结果，因此

STAT3 是 HCC 的精准治疗一个新靶标。但直接靶

向 STAT3 药物临床研究大多以失败告终，主要原

因是 STAT3 作用广泛，在正常信号传导中具有重

要作用，所以其抑制剂往往会有严重的不良反应，

这就要求需要更加深入研究 STAT3 蛋白各个部分

的功能，提高抑制剂对 STAT3 的选择性。另一个

主要的潜在问题是 STAT3 的体细胞突变，这可能

会抑制抑制剂与 STAT3 的结合，导致上述抑制剂

失效[72]，幸运的是，最近 La 等[73]提出合成抗体模

拟物单体可以成为一种靶向 STAT3 的药物，细胞

内单体与 STAT3 的特定区域结合，导致 DNA 结

合减弱和核易位，细胞外单体聚集在 VHL(E3 泛

素连接酶底物受体)导致内源性 STAT3 降解。此外，

肿瘤异质性是开发 STAT3 抑制剂时值得考虑的另

一个潜在研究领域，这需要描绘一张综合的 STAT3

相关的生物标志物图谱，将有助于那些更容易受

STAT3 抑制的 HCC 患者亚群的确定。 
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