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JAK2/STAT3信号通路在肺癌中的作用与潜在治疗意义的研究进展
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[摘  要]  肺癌是全球恶性肿瘤相关死亡的首位病因。Janus激酶（JAK）2/信号转导和转录激活因子（STAT）3信号通路在肺癌

中通过复杂的上下游信号被异常激活并显著高表达，利用多重机制促进肺癌细胞的增殖、迁移、抗凋亡及肿瘤血管生成等恶性生

物学行为，从而导致患者病情进展及不良预后。借由对 JAK2/STAT3信号通路上游靶基因表达水平上的调控，或是直接靶向作用

于通路传导过程中的关键原件，可抑制或调控通路的持续性激活和异常信号转导从而改善肺癌的恶性生物学行为。本文着重介

绍了 JAK2/STAT3信号通路在肺癌中的作用与潜在治疗意义，同时论述了目前基于 JAK2/STAT3信号通路设计出来的多种干预

靶点药物及其未来的前景，为临床治疗肺癌提供新思路。
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肺癌的发病率和病死率一直居高不下，相关调

查数据[1-2]显示，其全球发病率约为 12.4%，病死率高

达18.7%，已然成为全球恶性肿瘤相关病死的首位病

因[3]。尽管手术治疗、放疗、化疗、靶向治疗等治疗手

段均能一定程度改善部分肺癌患者的症状及预后，

但肿瘤的复发、转移，以及耐药性问题仍使得多数患

者的整体疗效难达预期[4-6]。因此，对肺癌发生进展

的潜在生物学机制进行深入研究将对增强治疗疗

效、改善患者预后具有重要意义。在众多研究之中，

Janus激酶（Janus kinase, JAK）2/信号转导和转录激活

因子（signal transducer and activator of transcription, 

STAT）3是在进化过程中高度保守的一种跨膜信号转

导通路，由负责接收信号的受体酪氨酸激酶、负责转

导信号的 JAK和负责产生效应的 STAT组成[7-9]。在

受到各种细胞因子、干扰素、生长因子和其他特异性

分子激活后，其能通过将胞外信号传递至细胞核内，

参与调节细胞增殖分化、迁移、凋亡，以及代谢、免疫

反应、炎症和恶性肿瘤进展等一系列生理和病理过

程[10-11]（图 1）。故 JAK2/STAT3信号通路在肿瘤发生

发展及治疗预后方面备受关注[12]。

JAK 是一种非受体酪氨酸激酶，分子量约在

120~140 kD范围内，目前已发现的4个 JAK蛋白家族

成员，主要包括 JAK1、JAK2、JAK3，以及TYK2[13-14]。

JAK家族成员具有相似的蛋白质结构（图2，A），包括

假激酶、激酶、FERM 和 SH2 四个结构域。其中

FERM和 SH2可以与细胞因子受体的Box1和Box2

结构域结合，激酶是 JAK2最重要的结构域，JAK2的

两个保守酪氨酸磷酸化位点（Y1007/Y1008）就位于

此结构域内，该结构域主要负责细胞因子的磷酸化，

以及下游分子 STAT3 的磷酸化[15-16]。此外，JAK2 作

为 JAK家族的主要成员之一，在机体大部分组织或

细胞中均有表达，这也是 JAK2参与调节多种信号分

子转导过程的基础[17-18]。

图1    JAK/STAT信号通路作用机制

STAT 蛋白家族则主要由 STAT1-4、STAT5A/B 
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和STAT6共 7个成员组成[19]。其中，STAT3是一种在

癌症和炎症中得到了深入研究的转录因子[20]。与该

家族其他成员相同，STAT3也具备包括N端结构域

（N-terminal domain, NTD）、Src 同 源 结 构 域（Src 

homology domain, SH2），以及反转录激活结构域

（transcription activation domain, TAD）等在内的结构

基序（图2，B）[21-22]。这些结构域均是STAT3能在多种

信号转导和基因转录过程中发挥枢纽作用的重要基

础。其中，SH2是 STAT 结构域中最保守的区域，其

可通过结合特定磷酸酪氨酸基序而在信号转导中发

挥关键作用[23-24]。

图2   JAK2结构示意图（（A））和STAT3结构示意图（（B））

JAK2/STAT3 信号通路的异常激活与肿瘤的发

生发展有紧密的联系，且 JAK2和STAT3蛋白在癌细

胞中的异常上调，可促进肿瘤细胞的各种恶性生物

学行为[25-26]。抑制 JAK2/STAT3信号通路的持续性激

活可作为肺癌等恶性肿瘤疾病治疗的高潜力靶点[27]。

因此，深入研究与分析 JAK2/STAT3信号通路在肺癌

发生及进展中的作用机制还能对肺癌疾病的临床防

治及新型靶向药物设计起到至关重要的作用[28-29]。

1    JAK2/STAT3信号通路与肺癌细胞增殖、迁移和

侵袭

1.1  JAK2/STAT3信号通路与肺癌细胞增殖

近年来，多项关于肺癌发病机制的研究显示，

JAK2/STAT3信号通路在肿瘤的发生、肿瘤细胞的生

长、增殖中均起到关键作用[30-31]。WU等[32]研究显示，

JAK2、STAT3在肺癌组织中被异常激活且显著高表

达，而用原花青素等 JAK2/STAT3信号通路抑制剂处

理肺癌细胞 A549，显著降低了肺癌细胞 A549 的增

殖、侵袭、迁移能力，以及上皮间充质转化（epithelial-

mesenchymal transition, EMT）进程，并诱导 A549 细

胞G2/M细胞周期停滞和凋亡。在肺癌中，HUO等[33]

研 究 发 现 ，前 列 腺 六 跨 膜 上 皮 抗 原 -1（six 

transmembrane epithelial antigen of the prostate 1，

STEAP1），可显著促进肺癌细胞内的 JAK2、p-STAT3

蛋白的表达，以 RNA 干扰技术敲低 JAK2/STAT3 上

游通路中的STEAP1的表达可抑制肺腺癌细胞的增

殖、迁移和侵袭。而在SHI等[34]研究发现，以特异性

抑制剂阻断 JAK2/STAT3信号传导显著抑制了肺癌

细胞的体外增殖及体内肿瘤生长。XIONG等[35]研究

认为，JAK2/STAT3 信号通路在肺癌肿瘤干细胞

（cancer stem cell, CSC）的干性维持中发挥至关重要

的作用。以药理学方法抑制 JAK2/STAT3信号转导

可减弱芳烃受体（aryl hydrocarbon receptor， AhR）介

导的非小细胞肺癌（NSCLC）细胞干性，降低NSCLC

细胞中CSC样特性并抑制干细胞相关基因表达，从

而抑制了肿瘤转移、复发以及治疗耐药性。在具体

的上下游信号级联上，JAK2/STAT3信号通路可能通

过复杂的信号通路联系，利用多重机制发挥促进肺

癌细胞增殖、侵袭和转移的作用。如低剂量的细胞

因子 IL-6可与其受体结合并促进受体二聚体化，随

后磷酸化激活 JAK2，并进一步激活下游效应分子

STAT3并形成二聚体进入核内，下调DNA甲基化水

平，同时下调细胞周期调节因子p53和p21表达水平

以及上调 DNA 甲基转移酶（DNA Methyltransferase, 

DNMT），从而增强癌症的发生和 CSC 的增殖。因

此，阻断 JAK2/STAT3 信号通路介导和影响的肺癌细

胞增殖过程，可能是缓解肺癌疾病进展的关键靶点。

1.2  JAK2/STAT3信号通路与肺癌细胞的迁移和侵袭

研究证实[36]，肺癌等恶性肿瘤迁移和侵袭是一个

多步骤级联的复杂过程，受众多因素的影响，常涉及

细胞迁移、基质侵袭、脉管浸润，以及转移组织定植

等多个过程。肿瘤血管生成是肿瘤生长、转移和侵

袭的关键过程，能为实体瘤输送必需的营养物质，而

癌症相关成纤维细胞（cancer-associated fibroblast, 

CAF）具有增加肿瘤血管生成过程的能力。FAN等[37]

研究显示，JAK2/STAT3 信号通路可被 NSCLC 患者

的血清外泌体中过表达的 miR-210 激活进而上调

MMP9、FGF2和血管内皮生长因子等促血管生成因

子表达。此外，肿瘤相关巨噬细胞也是肿瘤转移的

关键因素。JIN 等[38]研究显示，通过抑制 IL6/JAK2/

STAT3 信号转导通路靶向小胶质细胞的极化表型可

减少 NSCLC 脑转移的发生；IL6 作为脑转移细胞

（A549-F3）中的关键调节因子，其能通过 JAK2/

STAT3信号传导诱导抗炎小胶质细胞，进而促进转移

性A549-F3细胞的定植过程。SH2B衔接蛋白3为一

种调节代谢的衔接蛋白，是SH2B衔接蛋白家族主要

成员之一，其可作为负调节物而在 JAK2/STAT3信号

通路的调控中发挥关键性作用。WANG等[39]研究证

实，SH2B3的mRNA及蛋白水平在肺癌组织和细胞

中均显著降低。利用 siRNA 敲低肺癌细胞中的

SH2B3表达水平可上调 JAK2/STAT3信号表达活性，

可增强癌细胞抗性、增殖、迁移、侵袭和EMT，进而促

进肺癌在体内的生长和转移。

综上，JAK2/STAT3信号通路可在多种途径中发
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挥积极作用，进而影响肺癌肿瘤细胞的增殖、迁移和

侵袭能力，促进病情进展。

2    JAK2/STAT3信号通路表达与肺癌发生发展及患

者预后的相关性

2.1  JAK2/STAT3 信号通路表达与肺癌发生发展

JAK2/STAT3 信号通路的相关分子在肺癌中表

达明显紊乱，且与患者的临床特征密切相关。STAT3

的持续激活可能促进肿瘤血管生成、细胞增殖和抗

凋亡。p-STAT3在肺癌患者组织细胞中高表达，且表

达水平随病期进展而显著升高；p-STAT3在小细胞肺

癌和NSCLC等不同肺癌病理分期中均高表达[40]。

2.2  JAK2/STAT3 信号通路表达与肺癌患者预后

JIN等[41]研究发现，p-STAT3表达与NSCLC患者

预后密切相关，且癌症复发或死亡的NSCLC病例中

p-STAT3表达水平显著高于预后良好患者。另有研

究显示[42]，非吸烟性肺腺癌患者的 JAK2和 p-STAT3 

mRNA及蛋白表达与病死率、晚期疾病分期、局部和

远处转移等临床病理特征呈正相关。XU等[43]研究也

发现，肺腺癌样本中 JAK2 mRNA的相对表达水平变

化范围为非肿瘤组织的 2.2~4.8倍，且与淋巴结转移

显著相关。

可见，JAK2/STAT3信号通路的异常表达可能与

肺癌的发生发展密切相关，且 JAK2 及 p-STAT3 

mRNA等通路相关分子可能是临床辅助诊断肺癌病

情及患者预后的独立预测因子。

3    基于JAK2/STAT3信号通路的潜在治疗靶点

鉴于 JAK2/STAT3信号通路在肺癌发生发展过

程中所发挥的关键调控作用，靶向 JAK2/STAT3信号

通路治疗肺癌逐渐成为当前研究热点。目前，已有

多项体外实验和临床前研究证实靶向 JAK2/STAT3

可有效抑制肺癌进展。例如，对 JAK2/STAT3通路上

游靶基因表达水平上的调控以抑制通路的激活，或

是直接靶向作用于通路传导过程中的关键原件，以

抑制或调控异常的通路信号传导。尽管这些治疗策

略从 JAK2/STAT3信号通路传导过程的不同阶段出

发，但均旨在通过对异常的通路信号进行调控或阻

断，以期抑制和改善肺癌细胞的增殖、迁移和侵袭等

肿瘤恶性生物学行为。

3.1  JAK2/STAT3信号通路抑制剂

XIAO 等[44] 研 究 发 现 ，抗 CD3 单 克 隆 抗 体

RO8191 能够对人类组织相容性抗原 13（human 

minor histocompatibility antigen 13, HM13）沉默所诱

导的 JAK2/STAT3 信号通路以及 EMT 标志物的侵

袭、增殖和表达产生影响。通过抑制 JAK2/STAT3信

号通路，敲低HM13可抑制NSCLC细胞增殖、转移，

肿瘤生长和肿瘤相关巨噬细胞 M2 极化。因此，

HM13可能是NSCLC的治疗靶点。LIU[45]等发现，乌

头苷元 A β-葡萄糖苷（acovenosigenin A β-glucoside, 

AAG）在 IL-6驱动的A549和H460细胞中介导 JAK2-

STAT3通路，抑制细胞增殖，扰乱细胞周期进程，还在

荷瘤裸鼠模型中通过靶向GP130抑制 JAK2-STAT3 

通路及其下游基因，如 c-Myc、survivin、cyclin B1、

CDK1、Bcl-2。故AAG在治疗NSCLC方面显示出广

阔的潜力。另有研究[46]发现，miR-4443在肺癌细胞

及组织中的过表达可抑制肌醇多磷酸 4-磷酸酶Ⅰ型

基因（inositol polyphosphate-4-phosphatase type Ⅰ，

INPP4A）和甲基转移酶样蛋白 3（methyltransferase 

like 3，METLL3）等靶基因表达并进一步调节 JAK2/

STAT3通路的激活，从而增加肿瘤细胞耐药性，并在

TGF-β1诱导的EMT以及NSCLC细胞的迁移和侵袭

中发挥关键作用[47]。因此，将miR-4443以适当的递

送体系加以配合，可展现出对肺癌相关疾病治疗的

高潜力价值。

3.2  JAK2抑制剂

JAK2 的激活突变作为 JAK 靶向治疗或抗 PD1

免疫治疗的反应标志物也具有相当的潜力。LI等[48]

对 932例NSCLC临床病例的靶向下一代测序（next-

generation sequencing, NGS）研究结果显示，有9例临

床样本中发现 JAK2 p.V617F体细胞突变，且遗传改

变导致的 JAK2扩张或丢失与 PD-L1表达显著升高

或降低相关，这表明激活的 JAK2 p.V617F突变可能

赋予 JAK抑制剂和抗PD1免疫治疗敏感性。该研究

证明了靶向NGS在NSCLC中的临床效用，并鉴定了

JAK2和 JAK3的激活突变，并通过对癌症遗传学、基

因组学和药物基因组学数据的综合分析推断出具有

临床意义。尽管这些突变在NSCLC中可能极为罕

见，但对携带突变的患者可能会明显受益，同时其潜

在的临床影响，也值得未来进一步研究。

3.3  STAT3抑制剂

除了表达水平上的调控，STAT3相关的小分子抑制

剂也是目前临床研究的重要方向之一。W2014-S是一

种具有咪唑吡啶药效基团结构的STAT3信号转导的抑

制剂。研究[49]显示，W2014-S可破坏NSCLC细胞中

STAT3的二聚化，并可选择性抑制异常的STAT3信号

转导；且W2014-S在小鼠模型中显著抑制STAT3异常

激活的肺癌细胞的增殖、存活、迁移和侵袭，并明显抑

制人NSCLC细胞异种移植物的生长。GUO等[50]研究

发现，异隐丹参酮（isocryptotanshinone, ICTS）在STAT3

通路调节中发挥显著抑制作用，ICTS可诱导自噬液泡

的积累以及LC3蛋白和自噬体的表达增加，进而促进
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肺癌细胞 A549的自噬和凋亡。肿瘤相关巨噬细胞 

（tumour-associated macrophages, TAM）浸润与肺癌进展

和不良预后相关，研究[51]发现，TAM分泌的IL-6可通过

自分泌激活JAK2/STAT3通路，STAT3作为转录因子激

活C/EBPβ的表达，进一步促进 IL-6的转录和表达，形

成TAM中 IL6-STAT3-C/EBPβ-IL6的正反馈回路。因

此，IL6-STAT3-C/EBPβ-IL6信号级联反应可能是针对

肺癌的潜在治疗靶点，使用 IL-6中和抗体可以部分抵

消TAM对肺癌的促进作用。

4  结  语

JAK2/STAT3信号通路在肺癌的发生、进展及转

移过程中均发挥关键作用。研究[52]显示，JAK2/

STAT3信号通路中涉及的相关分子在肺癌肿瘤细胞

及组织中表达显著上调，且能通过多途径促进癌细

胞的增殖、迁移以及侵袭能力。这提示 JAK2/STAT3

信号通路分子有望成为新型治疗肺癌药物靶点。但

目前，其在肺癌中具体的分子机制尚未被完全阐明,

且基于 JAK2/STAT3信号通路设计出来的多种干预

靶点研究多以体外进行为主，体内实验数据相对缺

乏，未来仍需要大量进行相关临床研究，以获取足够

的试验数据来支撑靶向 JAK2/STAT3信号通路治疗

肺癌的临床转化。
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