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ＳＴＡＴ１及其相关信号通路对脑胶质瘤
生物学特性的影响及机制研究进展

王小刚，吴勇强　综述　　郭庚　审校
山西医科大学第一医院神经外科，山西 太原　０３０００１

摘　要：信号转导子和转录激活子１（ＳｉｇｎａｌＴｒａｎｓｄｕｃｅｒｓａｎｄＡｃｔｉｖａｔｏｒｓｏｆＴｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ１，ＳＴＡＴ１）是一种可以和靶基因调控区
ＤＮＡ相结合的胞浆蛋白，通过参与多种信号通路来调控细胞生长、分化和增殖等基因的表达，在脑胶质瘤的发生发展中

起重要的作用。ＳＴＡＴ１可以双向调控脑胶质瘤增殖，其异常激活可抑制脑胶质瘤的免疫逃逸和病理性血管生成、促进脑

胶质瘤的凋亡。本文就 ＳＴＡＴ１的激活途径及其与脑胶质瘤的恶性生物学特性的关系作一综述。

关键词：脑胶质瘤；ＳＴＡＴ１；信号通路；功能；机制

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１７．０４．０２５

　　脑胶质瘤是中枢神经系统最常见的原发性恶
性肿瘤，预后极差。近年来即使采用手术全切 ＋适
形分割放疗 ＋替莫唑胺化疗多种手段联合治疗方
案，胶质母细胞瘤（ＷＨＯＩＶ级）患者中位生存期仍
小于 １５个月［１］。信号转导与转录激活因子（Ｓｉｇｎａｌ
ＴｒａｎｓｄｕｃｅｒｓａｎｄＡｃｔｉｖａｔｏｒｓｏｆＴｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，ＳＴＡＴ）家族
由 ＳＴＡＴ１、ＳＴＡＴ２、ＳＴＡＴ３、ＳＴＡＴ４、ＳＴＡＴ５ａ、ＳＴＡＴ５ｂ、
ＳＴＡＴ６等 ７个成员组成，广泛表达于不同类型的细
胞和组织中，并参与细胞免疫、炎症反应和细胞增

殖等生理过程的调控［２］。ＳＴＡＴ１通过参与干扰素
（Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ，ＩＦＮ）、酪氨酸激酶（ＪａｎｕｓＫｉｎａｓｅ，ＪＡＫ）／
ＳＴＡＴ、ＮＦκＢ［３］等多种信号通路的调控，在多种生
理和病理过程中发挥重要的作用。目前大量研

究［４６］表明：ＳＴＡＴ１是一种肿瘤抑制因子，可抑制肿
瘤增殖及病理性血管新生，促进肿瘤细胞凋亡。本

文将就 ＳＴＡＴ１的激活途径以及 ＳＴＡＴ１对脑胶质瘤
的恶性生物学特性的影响作一综述。

１　ＳＴＡＴ１的激活途径
ＳＴＡＴ１是信号转导与转录激活因子家族中的

重要成员之一，基因定位于 １号染色体上，由 ７５０
个氨基酸残基组成，编码 ９１ｋＤ的蛋白质，它主要
包含有 ６个功能区域：Ｎ端的氨基酸保守序列、卷
曲螺旋区、ＤＮＡ结合域、连接区、ＳＨ２结合域（Ｓｒｃ
Ｈｏｍｏｌｏｇｎ２ｄｏｍａｉｎ，ＳＨ２）和 Ｃ端 的 转 录 活 性 域
（ＴｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌＡｃｔｉｖａｔｉｏｎＤｏｍａｉｎ，ＴＡＤ）。其中 ＳＨ２
结合域位于第 ５７７至第 ６８３位氨基酸残基之间，
可使 ＳＴＡＴ１分子募集到酪氨酸磷酸化受体上，同
时也是 ＳＴＡＴ１酪氨酸磷酸化后相互作用形成二聚
体所必需的［７］。ＴＡＤ区域位于第 ６８４至第 ７５０位
氨基酸残基之间，该区域中内的７０１位点酪氨酸磷
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酸化对于 ＳＴＡＴ１同源二聚体形成、核异位以及
ＤＮＡ的结合发挥重要作用。此外，ＴＡＤ区域内的
第 ７２７位点的丝氨酸磷酸化对于 ＳＴＡＴ１的转录调
节活性起着至关重要的作用。

通常情况下，ＳＴＡＴ１以非活化单体形式存在于
胞质中，当有外界刺激时，胞膜上的受体可以活化

ＪＡＫ进 而 激 活 ＳＴＡＴ１发 挥 效 应。研 究 发 现［８］，

ＳＴＡＴ１可在 ＩＦＮ刺激下经磷酸化活化形成异源或
同源二聚体状态进行核定位，进而与特异性顺式作

用原件等结合发挥作用。在 ＩＦＮγ刺激下，胞膜上
亚型受体促使已经和受体的胞内部分相连的 ＪＡＫ１
和 ＪＡＫ２自身磷酸化及相互磷酸化，从而为募集
ＳＴＡＴ１提供停泊位点。非活化状态的 ＳＴＡＴ１通过
ＳＨ２结构域结合于停泊位点后，其 ７０１位点酪氨酸
被 ＪＡＫ１磷酸化，从而形成同源二聚体转入胞核发
挥作用。此外，ＳＴＡＴ１的转录活化能力可因其第
７２７位点丝氨酸的磷酸化而加强［４］。在 ＩＦＮα刺
激时，其亚型受体分别与 ＪＡＫ１和 ＪＡＫ２结合，促使
ＳＴＡＴ２第 ６９０位点和 ＳＴＡＴ１第 ７０１位点发生磷酸
化形成异源二聚体，该二聚体、ＩＦＮ调控因子 ９和
Ｐ４８／干扰素刺激基因因子 ３（Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ
ｇｅｎｅｆａｃｔｏｒ３，ＩＳＧＦ３）结合形成 ＩＳＧＦ３复合物转入细
胞核后作用于靶基因而发挥调控作用［９］。

２　ＳＴＡＴ１对脑胶质瘤恶性生物学特性的影响
２．１　ＳＴＡＴ１抑制脑胶质瘤免疫逃逸

机体可通过免疫监视、免疫应答等机制来抑制

肿瘤增殖，而肿瘤细胞可通过免疫耐受和免疫逃逸

来逃脱机体的免疫监视，从而导致肿瘤的发生、侵

袭和转移［１０］。ＳＴＡＴ１可通过激活免疫系统来抑制
脑胶质瘤的进展。ＩＦＮγ／ＳＴＡＴ１／ＩＲＦ１轴的激活可
以促进主要组织相容性复合体（ＭａｊｏｒＨｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉ
ｂｉｌｉｔｙＣｏｍｐｌｅｘ，ＭＨＣ）Ⅰ类分子的表达，而后者可在
脑胶质瘤细胞表面表达并递呈脑胶质瘤特异性抗

原。ＳＴＡＴ１还参与形成蛋白酶体亚基 ＬＭＰ２、ＬＭＰ７
和抗原加工相关转运体，有利于肿瘤抗原的加工和

提呈［１１］。因此，ＩＦＮγ／ＳＴＡＴ１信号缺失或受损，可
使脑胶质瘤细胞产生抗原提呈错误或缺陷，从而使

脑胶质瘤逃避免疫监视。此外，ＡｄａｃｈＫｉｌｏｎ等［１２］

研究发现 ＳＴＡＴ１被激活后通过参与免疫应答来抑
制脑胶质瘤细胞的免疫逃逸，进而抑制脑胶质瘤的

发生发展。综上，ＳＴＡＴ１可通过增强机体的免疫监
视能力，促进脑胶质瘤表面抗原递呈能力从而杀伤

脑胶质瘤细胞，抑制脑胶质瘤免疫逃逸。

２．２　ＳＴＡＴ１双向调控脑胶质瘤增殖
研究发现，ＳＴＡＴ１在正常脑组织中高表达，而

在脑胶质瘤细胞中 ＳＴＡＴ１呈现低表达或不表达［５］。

敲除 ＳＴＡＴ１的小鼠暴露于化学致癌物时，不仅其
肿瘤的发生可能性增加而且肿瘤的生长速度更

快［４］。ＳＴＡＴ１能够诱导干扰素诱导跨膜蛋白 １、
Ｇ１／Ｓ期阻断剂锌指蛋白以及 Ｐ２１／野生型 Ｐ５３蛋
白激活因子（ｗｉｄｅｔｙｐｅ５３ａｃｔｉｖａｔｅｄｆａｃｔｏｒ１，ＷＡＦ１）
的表达来调控细胞周期，其中 Ｐ２１／ＷＡＦ１是细胞
周期 蛋 白 依 赖 性 激 酶 （ＣｙｃｌｉｎＤｅｐｅｎｄｅｎｔＫｉｎａｓｅ，
ＣＤＫ）抑制剂。ＳＴＡＴ１被激活后能够与 Ｐ２１／ＷＡＦ１
启动子中识别序列特异性结合，上调 Ｐ２１／ＷＡＦ１
的表达水平，抑制 ＣＤＫ活性，导致细胞周期停滞在
Ｇ０／Ｇ１期，从而抑制细胞增殖［１３］。Ｊｕ等［５］首先用

免疫组化方式证实 ＳＴＡＴ１在正常的脑组织中表达
水平明显高于脑胶质瘤组织，接着通过瞬时转染

ＳＴＡＴ１质粒获得 Ｕ８７／ＳＴＡＴ１细胞体外研究模型，
进一步应用 ＣＣＫ８法发现：转染 ｐＳＴＡＴ１质粒 ２４ｈ
后，ｐＳＴＡＴ１组胶质瘤细胞生存率明显下降；采用
ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ方法检测发现：ＳＴＡＴ１过表达的 Ｕ８７ＭＧ
细胞中增殖细胞核抗原（ＰｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎＣｅｌｌＮｕｃｌｅａｒ
Ａｎｔｉｇｅｎ，ＰＣＮＡ）较对照组表达下调，这表明：ＳＴＡＴ１
可能通过刺激 Ｐ２１／ＷＡＦ１的表达抑制 ＰＣＮＡ活性，
致 ＤＮＡ复制及细胞周期停滞，导致胶质瘤 Ｕ８７ＭＧ
细胞增殖被抑制。Ｂｅｌｌｏ等［１４］在胶质瘤 Ｕ８７ＭＧ细
胞系中进行体外实验，利用 ＨｅｒｂｅｒＰＡＧ（ＩＦＮα／ＩＦＮ

γＣｏＦｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ）干预后发现，ＳＴＡＴ１表达上调可抑
制胶 质 瘤 Ｕ８７ＭＧ 细 胞 增 殖。Ｚｈａｎｇ等［１５］ 敲 低

Ｕ２５１胶 质 瘤 细 胞 ｍｉＲ２２１／２２２基 因 表 达 后，
ＳＴＡＴ１和 ＳＴＡＴ２发生核转位并且 ＳＴＡＴ１、ＳＴＡＴ２以
及磷酸化的 ＳＴＡＴ１、ＳＴＡＴ２的表达上调，ＮＦκＢ、Ｃ
ｍｙｃ、ｐＣｍｙｃ、ｍＴＯＲ表 达 降 低，表 明 抑 制 ｍｉＲ
２２１／２２２基 因 可 能 部 分 通 过 ＩＦＮα通 路 上 调
ＳＴＡＴ１和 ＳＴＡＴ２的翻译水平，激活其功能从而抑制
胶质瘤增殖。

目前大部分研究表明 ＳＴＡＴ１是一种肿瘤抑制
因子，但也有相关文献报道 ＳＴＡＴ１可以促进脑胶
质瘤的发生发展。Ｔｈｏｔａ等［１６］在胶质瘤 Ｕ２５１细胞
中敲除胰岛素样生长因子结合蛋白３（ＩＧＦｂｉｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ３，ＩＧＦＢＰ３）后，ＳＴＡＴ１蛋白表达水平下调，
胶质瘤细胞增殖被抑制。Ｙａｎｇ等［１７］发现在胶质母

细胞瘤，ｍｉＲ２０３可抑制 ＳＴＡＴ１的表达而发挥肿瘤
抑制作用。Ｄｕａｒｔｅ等［１８］发现持续性的进行 ＩＦＮ／
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ＳＴＡＴ１信号传递可促进脑胶质瘤细胞的生长，同时
还可以增强脑胶质瘤对化疗和放疗的抵抗性。此

外，ＳＴＡＴ１过表达还可导致胸膜间皮瘤［１９］的发生

发展。综上，ＳＴＡＴ１过表达对人脑胶质瘤细胞增殖
能力影响的差异，说明 ＳＴＡＴ１可能在不同的肿瘤
微环境通过不同的信号通路发挥着不同的调控作

用，具体机制有待于进一步研究。

２．３　ＳＴＡＴ１促进脑胶质瘤凋亡
研究发现，利用肿瘤坏死因子刺激 ＳＴＡＴ１缺陷

的细胞，并无细胞凋亡发生，而当 ＳＴＡＴ１基因重新
导入 ＳＴＡＴ１缺陷细胞后，这些细胞发生了凋亡，这
表明 ＳＴＡＴ１蛋白是细胞发生凋亡或凋亡过程必不
可少的一部分［２０］。Ｙａｎ等［２１］发现 ＳＴＡＴ１可介导细
胞凋亡过程的信号转导。ＳＴＡＴ１可被多种细胞因
子和生长因子激活，如白细胞介素 ４（ＩＬ４）、白细
胞介素 ６（ＩＬ６）和生长激素，通过多种途径促进细
胞凋亡。ＳＴＡＴ１可以通过上调半胱天冬蛋白酶 ３
（ｃａｓｐａｓｅｓ３）、半胱天冬蛋白酶 ６（ｃａｓｐａｓｅｓ６）［２２］、细
胞死亡受体（ｄｅａｔｈｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＤＲ）等凋亡调控基因来
诱导细胞发生凋亡。ＬｉｃｈｔＶ等［６］发现 ＳＴＡＴ１可能
参与了 ｃａｓｐａｓｅｓ的结构性表达，而这一过程并不依
赖于 ＳＴＡＴ１的磷酸化和二聚体的形成。Ｗａｉｂｅｌ
等［２３］研究发现 ＳＴＡＴ１还可以抑制抗凋亡蛋白 Ｂｃｌ
２和 ＢｃｌＸＬ的表达，上调 Ｂａｘ的表达，而 Ｂａｘ过表
达可以导致胶质瘤细胞发生凋亡［２４］。Ｊｕ等［５］在胶

质瘤 Ｕ８７／ＳＴＡＴ１体外模型中，应用 ＡｎｎｅｘｉｎＶ／ＰＩ
双染流式和 ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测得出，ＳＴＡＴ１过表达导
致 Ｕ８７细胞早期和晚期凋亡率均显著提高，同时
促凋亡蛋白 ｃａｓｐａｓｅｓ３、Ｂａｘ表达水平上调，抗凋亡
蛋白 Ｂｃｌ２表达水平明显下调。此外，ＳＴＡＴ１还可
以与 Ｐ５３形成络合物，增强 Ｐ５３介导的基因转录
活性，促进细胞发生凋亡。Ｃｏｕｌｔａｓ等［２５］进一步研

究发现，Ｐ５３和 ＳＴＡＴ１双缺陷的小鼠中，恶性肿瘤
生长的速度远远快于单纯 Ｐ５３缺陷的小鼠，表明
ＳＴＡＴ１还可与 Ｐ５３协同促进细胞发生凋亡。Ａｄａ
ｍａｋｉＭ等［３］研究表明，ＩＦＮ依赖的 ＳＴＡＴ１信号通路
还可以抑制 ＮＦκＢ信号转导来调控细胞凋亡。
２．４　ＳＴＡＴ１抑制脑胶质瘤的病理性血管新生

实体肿瘤的生长、侵袭及转移依赖于持续性的

病理性血管新生。血管内皮生长因子（Ｖａｓｃｕｌａｒｅｎ
ｄｏｔｈｅｌｉａｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）是血管生成的关键性调
节因子，在肿瘤的发生发展中发挥着重要作用。

ＶＥＧＦ可通过与其配体结合激活下游信号，诱导肿

瘤新生血管生成并增加血管通透性。Ｓｕｎ等［２６］研

究发现 ＳＴＡＴ１蛋白表达水平下调可以增加 ＶＥＧＦ
的表达水平，从而促进肿瘤生长，侵袭以及转移。

此外，在胶质瘤细胞系中 ＳＴＡＴ１还可抑制缺氧诱
导因子 １α（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１α，ＨＩＦ１α）的
转录活性，后者可以促进肿瘤新生血管生成［４］。Ｊｉ
等［２７］建立了胶质母细胞瘤的鼠异种移植瘤模型，

通过分析基因表达谱发现：与对照组相比，贝伐单

抗抗性肿瘤中 ＳＴＡＴ１／ＩＲＦ１信号传导的转录水平
增加，而通过短发夹 ＲＮＡ（ｓｈＲＮＡ）下调 ＩＲＦ１的表
达可阻断贝伐单抗介导的自噬作用，表明 ＳＴＡＴ１／
ＩＲＦ１信号通路可能在胶质瘤细胞的新生血管形
成过程发挥重要的作用。

３　结语
ＳＴＡＴ１及相关信号通路已被证实与脑胶质瘤

的恶性生物学特性关系密切，但目前针对 ＳＴＡＴ１
的研究尚处于初级阶段，继续挖掘其在脑胶质瘤中

作用的分子机制，深入研究 ＳＴＡＴ１及相关信号通
路将为脑胶质瘤的诊治提供新的靶点和理论依据。
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