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STAT3信号通路抗瘤靶向治疗策略研究进展

Progress reseach on anti-tumor therapeutic strategies targeting STAT3 signal pathway
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[摘 要] 转录信号传导子与激活子3（STAT3）持续活化及异常高表达，与肿瘤的发生发展及不良预后密切相关，已成为新型抗

瘤药物的潜在靶标。目前，靶向STAT3信号转导通路的肿瘤治疗策略主要包括小分子干扰RNA、特异性寡核苷酸、正向调控促癌

基因敲除等核酸类抑制干预，JAK-2抑制剂、酪氨酸及其激酶抑制剂、细胞因子及受体拮抗剂等STAT3上游信号阻断及负调控蛋

白表达促进，STAT3负显性蛋白、二聚体拮抗剂等STAT3/pSTAT3特异性抑制。另外，天然药物有效成分及其他具有靶向STAT3

信号的药剂，亦可通过下调 STAT3蛋白水平、抑制蛋白磷酸化、靶向STAT3上游信号传导及下游靶分子，阻抑肿瘤细胞生长增殖、

侵袭转移。
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在细胞内外各种致瘤信号刺激下，转录信号传

导子与激活子 3（signal transducer and activator of

transcription 3, STAT3）信号通路的生理性短暂激活

及调控可发生紊乱，导致 STAT3持续活化并恒定表

达；继而来自各途径的肿瘤性酪氨酸激酶信号整合

调控靶基因转录，参与细胞恶性转化、促进肿瘤增殖

和浸润转移。因此，STAT3信号通路中各异常活化环

节均可为恶性肿瘤治疗提供候选靶标。

1 核酸类抑制干预

1.1 小分子干扰RNA（small interfering RNA, siRNA）

siRNA可与靶mRNA特异性结合形成高效沉默

复合体。STAT3基因沉默后，特异性封闭 STAT3蛋

白表达及磷酸化，阻断STAT3活性调节因子、下游靶

基因表达，明显抑制肿瘤细胞生长增殖、促进凋亡；

还可诱导 IL-6、IL-10、VEGF等免疫抑制因子表达下

降、提高肿瘤细胞的放射敏感性、促进细胞内化疗药

物蓄积量增多，抑制转移和侵袭进展[1]。

体外合成的STAT3相关特异性 siRNA 转染肿瘤

细胞后，由于半衰期短而致作用短暂、稳定性欠佳；

构建 siRNA表达载体并进一步优化，可大大提高转

染效率、延促作用时间和抑瘤效果。将 STAT3抑制

剂GRIM-19编码序列与STAT3特异性 siRNA构建形

成双表达

质粒载体，可高效抑制前列腺癌细胞增殖及转移。

应用 STAT3基因特异 pFLU-EGFP shRNA质粒注射

恶性B细胞淋巴瘤，并联合放疗协同发挥抗瘤功效，

可在降低 STAT3 mRNA及磷酸化蛋白表达的同时，

上调肿瘤浸润树突状细胞表面MHC-II类分子与共

刺激分子（CD40、CD80）表达，促进树突状细胞成熟、

激活免疫功能、抑制残余肿瘤细胞 STAT3表达。使

用硬脂酸改进的 PEI（PEI-StA）传递 STAT3 特异性

siRNA，转染黑素瘤B16细胞后的STAT3沉默效果显

著，癌细胞存活时间大幅缩短，移植瘤小鼠肿瘤生长

明显受抑。将分别靶向STAT3及去整合素和金属蛋

白酶家族 9（disintegrin and metalloproteinase 9, AD-

AM9）的重组 lentiviral (Lv)小发夹（small hairpin, sh）

RNA表达质粒（Lv/sh-STAT3、Lv/sh-ADAM9）转染至

非小细胞肺癌细胞，可对其增殖、迁移及移植瘤生长

抑制产生协同作用 [2]。将含有 STAT3 siRNA及甲磺

酰伊马替尼（imatinib mesylate, IM）的层列式金纳米

粒 子（layer- by- layer assembled gold nanoparticles,

LbL-AuNP）联合作用于黑素瘤，STAT3蛋白表达受

抑、细胞活力降低及凋亡上升，移植瘤体积、重量、

STAT3表达降低均显著优于单独应用；且LbL-AuNP

纳米载体系统采用非瘤内注射的局部离子电渗给药

方式，与传

统抗瘤药物协同应用后，在促进抗瘤功效的同时还

可降低耐药性[3]。

1. 2 STAT3特异性寡核苷酸

1.2.1 反义寡核苷酸(antisense oligonucleotide, asON)
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asON是人工合成并经化学修饰、含有靶蛋白DNA结

合位点的寡核苷酸，可与靶标DNA或RNA碱基互补

配对结合，进入胞内与 pSTAT3竞争结合DNA位点、

减少 STAT3与靶基因启动子结合数量，以阻断转导

通路、封闭靶蛋白表达及功能。用针对 STAT3

mRNA 的 asON转染人非小细胞肺癌A549细胞、结

肠癌 Lovo细胞后，pSTAT3、MMP-2、MMP-9蛋白表

达明显下降，癌细胞增殖抑制率及凋亡率显著增

加[4]。

核酸类靶向抑制剂因易获得、易操作、特异性

强、作用位点明确等优势而备受关注。但应用STAT3

反义寡核苷酸并不能短时间诱导肿瘤完全凋亡，单

纯提高转染浓度会增加非特异性毒性，因此更适合

与放化疗联合应用增强敏感性。高效反义STAT3寡

核苷酸序列与放疗联合后，人肺腺癌细胞株 A549裸

鼠移植瘤的 STAT3 蛋白磷酸化水平及其下游 Bcl-

xL、cyclinD1蛋白表达明显下降，辐射敏感性明显增

强，瘤体积降低、抑瘤率升高、平均生存期明显延

长[4]。

1.2.2 诱饵寡核苷酸（decoy oligonucleotide, dODNs）

靶向 STAT3 dODNs 是人工合成并经化学修饰后含

STAT3 DNA结合位点的双链DNA寡核苷酸，与启动

子反应元件中 STAT3识别的特异性DNA靶序列一

致，可直接竞争捕获 pSTAT3，阻止 STAT3与靶基因

启动子结合、阻断靶基因转录，进而阻抑下游基因表

达、抑制肿瘤细胞恶性增殖和转移，且无明显毒副

作用。

将六甘醇连接至 dODNs形成环状哑铃形诱饵，

可使半衰期明显延长、抑瘤效果更显著。将靶向阻

断STAT3的 dODNs与化疗药联用，可明显增加肝癌

细胞对阿霉素、5-Fu、顺铂敏感性、减少化疗剂量、降

低毒副作用 [5]。将 STAT3 dODN特异性转至髓样细

胞的Toll样受体 9（Toll-like receptor 9, TLR9）配体及

胞嘧啶鸟嘌呤二核苷酸（cytosine guanine dinucleo-

tide, CpG），CpG-STAT3 dODN结合体在血清中半衰

期超过60 h，可迅速被内化至人及小鼠TLR9+树突状

细胞、B细胞，以及包括干细胞、祖细胞在内的大多数

恶性白血病细胞中；自内涵体释放后结合绑定胞质

STAT3、抑制下游基因表达；通过下调精氨酸酶而逆

转免疫抑制、恢复T淋巴细胞增殖，有效降低各器官

中Cbfb/MYH11/MplAML，经T细胞介导免疫反应清

除白血病干/祖细胞[6]。

1.2.3 其他特异性寡核苷酸 STAT3负显性质粒转染

细胞后，可复制、转录并表达缺乏C端转录激活结构

域的 STAT3相似蛋白，形成的无功能 STAT3二聚体

可竞争性阻断野生型STAT3信号转导。G-四联体寡

聚脱氧核苷酸（G-quartet oligodeoxynucleotides, GQ-

ODN）能迅速穿过核孔入核，作用于 STAT3 二聚体

SH2区，破坏二聚体稳定性、下调下游靶基因转录与

表达。GQ-ODN与 STAT3具有极高亲和力，微摩尔

浓度即显著抑制 STAT3 活性，进而诱导肿瘤细胞凋

亡 [7]。第三代寡核苷酸肽核酸（PNA）和吗啉寡核苷

酸（PMO）几乎可完全克服传统寡核苷酸的缺陷，具

有稳定性强、不易被核酶降解、非特异性作用少、毒

副作用低等特点[4]。

卵巢癌细胞在 IL-6诱导下可激活STAT3，并通过

miR-204上游TRPM3促进子区邻近的STAT3结合点

直接抑制 miR-204，参与 IL-6 诱导性顺铂抗性的产

生。IL-6R/STAT3/miR-204 反馈环路与卵巢癌患者

的化疗敏感性直接相关，介导 IL-6依赖性 STAT3活

化的 IL-6R是miR-204的直接靶点，外源性miR-204

可阻断 IL-6R/STAT3 信号通路、降低抗凋亡蛋白表

达、增强顺铂敏感性[8]。miR-1181过表达可诱导F肌

动蛋白解聚、F肌动蛋白及β微管蛋白表达减少，可抑

制胰腺癌STAT3表达以及癌细胞转移、侵袭和增殖；

miR-1181 基因敲除以及胰腺癌细胞中表达显著下

调，均可导致 STAT3 表达升高、促进癌细胞恶性行

为[9]。

1.3 STAT3正向调控促癌基因敲除

STAT3信号在恶性肿瘤中普遍处于异常高激活

状态，也是信号通路正负向调控失衡的直接表现，主

要表现为癌症/睾丸抗原PASD1、钠氢转换调节因子

（NHERF）、组蛋白乙酰基转移酶（HDACs）、钙/钙调

素依赖蛋白激酶 2γ（CAMK2γ）、通用转录因子

（BTF3）[10- 12]等正向调控相关因子过表达，可作为

STAT3抗瘤候选敲除靶基因。剪切分子hnRNPA2B1

在肿瘤发生发展、癌基因表达及信号转导中直接发

挥潜在致瘤作用，癌细胞中高表达的 hnRNPA2B1敲

除后，可通过降低 STAT3 及细胞外信号调节激酶

ERK 1/2磷酸化，诱导增殖抑制及凋亡、阻滞移植瘤

生长[13]。

2 STAT3上游信号阻断干预

2.1 JAK-2抑制剂

目前，JAK2抑制剂CEP-701处于成神经细胞瘤

中的 I期、前列腺癌中的Ⅱ期临床试验，MK-0457/VX-

680、INCB-018424等分别处于非小细胞肺癌、胰腺癌

及前列腺癌中的Ⅱ期临床试验。另外，EC-70124是一

种新型吲哚咔唑嵌合复合物，为有效抵抗 IKKβ 及

JAK2的复合激酶抑制物[14]；JAK激酶抑制剂及 JAK/

STAT3 抑 制 剂 p6、JSI124、AZD1480、SC99、CP-

690550、OPB- 31121、ganetespib 等亦可完全阻断
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STAT3磷酸化，促进癌细胞诱导性衰亡、增强化疗敏

感性[15]。

2.2 酪氨酸及其激酶抑制剂

伊马替尼、舒尼替尼、吉非替尼、厄洛替尼等酪

氨酸及其激酶抑制剂已通过各期临床试验，可抑制

STAT3 通路上游 JAKs 或 Src、EGFR 等磷酸化，阻断

STAT3 信号通路 ；AG490、AZ960、PD180970、JSI-

124、S3I-201以及磷酸酪氨酸肽、酪氨酸氨酰缩氨酸

等尚处于临床试验阶段[16]。AG490及其相关化合物

WP1066结构与酪氨酸相似，可与酪氨酸激酶竞争结

合位点，特异性阻滞 JAK2酪氨酸激酶和STAT3磷酸

化，促进癌细胞凋亡、抑制生长增殖及迁移侵袭 [17]。

索拉菲尼（Sorafenib）及其衍生物 SC-43 均为上游

VEGFR、PDGFR 受体酪氨酸激酶抑制剂以及下游

Raf/MEK/ERK途径丝氨酸/苏氨酸激酶抑制剂，可削

弱 STAT3相关信号、下调 pSTAT3、增强凋亡基因表

达[18]。

2.3 STAT3上游细胞因子及其受体拮抗剂

STAT3上游细胞因子及肿瘤细胞表面受体是控

制细胞恶性表型的治疗靶点，其中 IL-6/STAT3活化

与肿瘤低分化、化疗耐受性及不良预后相关性尤为

突出。IL-6抑制剂CNTO-136、CNTO-328等在黑素

瘤、前列腺癌等抗瘤治疗中已进入临床试验期。另

外，Madindoline A能抑制 IL-6受体糖蛋白130（gluco-

protein130, gp130）表达及二聚化；gp130显性负性蛋

白、受体拮抗剂Sant7、抗人gpl30单克隆抗体，均可阻

断癌细胞 STAT3激活、抑制癌细胞增殖。卡铂治疗

可剂量依赖性促进人结直肠癌LoVo细胞 IL-6分泌

及STAT3 活化，应用 IL-6中和抗体阻断可予以消除，

促进细胞凋亡、增强癌细胞对卡铂的化疗敏感

性 [19]。新型高亲和性 IL-6抗体MEDI5117半衰期延

长、IL-6生物活性抵抗效能增强，抑制 IL-6/STAT3活

化的同时可阻断内皮细胞生长及肿瘤血管生成，促

进化疗的抗瘤效应[20]。

3 STAT3/pSTAT3特异性抑制干预

3.1 STAT3负显性蛋白

STAT3显性失活突变体异位表达、野生型负显

性结构体过表达，以及STAT3D、STAT3F等突变型负

显性蛋白，可通过抑制二聚体形成阻断 STAT3 与

DNA结合。缺乏C端转录活化结构域的负显性蛋白

STAT3β，所形成的二聚体虽可与DNA结合，但不能

激活靶基因转录。使用STAT3负显性蛋白可抑制间

变性大细胞淋巴瘤、胃癌、结直肠癌、卵巢癌、乳腺癌

等恶变细胞的 STAT3异常过表达，显著下调抗凋亡

基因表达、诱导瘤细胞凋亡[21]。

3.2 STAT3二聚体拮抗剂

STAT3蛋白肽类、拟肽类及小分子类抑制剂的主

要靶点为 STAT3的NH2末端DNA结构域及 SH2区，

可抑制二聚体与DNA结合。用丙胺酸替换STAT3分

子第 705位酪氨酸，则STAT3无法形成二聚体、入核

完成与DNA结合、诱导靶基因转录等一系列链式效

应。S3I-1757、S3I-201、S3I-201.1066 等可通过干扰

STAT3 之间的相互结合而抑制二聚化，干扰 STAT3

功能以阻遏细胞恶性转化[16]。

3.3 STAT3特异性抑制剂

GEIM-19 以及 SH5-07、SH4-54、InS3-54 A18、

galiellalactone (GL)、S3I- 201、IS3295、BP- 1- 102、

LLL1、FLLL32、PG-S3-001[22-25]等，可分别通过识别并

结合 STAT3 活化位点、DNA 结合域及 SH2区，抑制

STAT3活化及转录、下调 pSTAT3及其下游靶基因表

达，阻断细胞周期而抑制肿瘤进展。GYY4137[26]、

InS3-54 A18[23]、LY5[27]、galiellalactone[24]等还可选择性

抑制 IL-6诱导表达的 STAT3结构性磷酸化。另外，

克拉屈滨（Cladribine，腺苷脱氨酶抑制剂）、N-(3,5-双

(三氟甲基)苯基)-5-氯-2,3-二氢萘酚[1,2-b]呋喃-2-C-

乙二酰二胺（NHDC，新型萘并呋喃合成化合物）[28]、

PCI34051（组蛋白乙酰基转移酶HDACs选择性抑制

剂）[29]、FZU-03010（对苯二胺酸衍生物）[30]、(E)-2,4-双

(p-羟苯基)-2-丁烯醛的苯酚类合成类似物MMPP[31]、

苯并呋喃联接金属铱或铑复合体[32]等，亦可有效抑制

STAT3磷酸化，且可与其它 STAT3信号通路特异性

抑制剂协同发挥效应。

3.4 放化疗协同效应性STAT3抑制剂

C188-9与STAT3高亲和力结合后，阻抑pSTAT3

形成的同时还可调控放疗耐受基因表达，抑制放疗

耐受性头颈鳞状癌细胞移植瘤生长[33]。NSC74859除

有效下调pSTAT3水平外，还可促进阿霉素细胞毒性

及放射敏感性 [34,35]。脂质体转运的 STAT3 抑制剂

FLLL32 (Lip-FLLL32)可抑制胰腺癌STAT3磷酸化，

调控多种肿瘤干细胞标志表达，增强癌细胞对放化

疗敏感性[36]。SD-1029、CDDO-Me、选择性FGFR1/2/

3抑制剂BGJ398能阻断 STAT3信号通路，降低紫杉

醇耐药细胞株Bcl-2、Bcl-xL表达 [37,38]。

4 天然药物及其有效成分干预

4.1 直接下调 STAT3 蛋白水平

消癌平注射液、扶正抗癌方、复方蜥蜴散等复方

制剂可下调 STAT3及其下游基因与蛋白表达，联合

化疗协同抑制肿瘤生长及转移。香豆素类、多糖类，

以及表没食子儿茶素、没食子酸酯、葫芦素、白菊内

酯、槲皮素、峨参内酯等，亦可直接抑制肿瘤细胞
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STAT3 蛋白表达[39]。

4.2 直接抑制STAT3蛋白磷酸化

栎精、葫芦素、α-倒捻子素、槲皮素、柴胡皂苷、苦

参碱、熊胆粉、薯蓣次苷A、芍药甙、岩藻聚糖、白花丹

素等能显著抑制肿瘤细胞STAT3活化及其下游蛋白

水平，诱导细胞周期阻滞及凋亡、移植瘤血管形

成[40,41]。氯化两面针碱可抑制STAT3的DNA结合活

性，没食子儿茶素、没食子酸酯可强烈作用于 STAT3

的SH2结构域中关键残基 ARG-609，山竹子素可阻断

STAT3磷酸化、乙酰化和二聚体形成，印苦楝内酯可

经ROS生成增高而诱导STAT3活性降低，冬虫草提

取物及其类似物削弱 Src及 STAT3磷酸化水平 [42,43]。

健脾中药方、健脾养正消癥方、半夏泻心汤方亦可阻

断STAT3磷酸化，抑制移植瘤生长转移[44]。

4.3 靶向抑制STAT3上游调控蛋白

4.3.1 靶向抑制 JAK2/STAT3信号通路 夏枯草、白花

蛇舌草、吴茱萸碱、小檗胺衍生物，以及清热解毒药、

复方守宫散等，可通过阻断 JAK/STAT3 通路抑制

STAT3活化，诱导瘤细胞凋亡、抑制细胞增殖和血管

生成。大蒜素、桑辛素、酸浆果红素A、毛萼乙素、降

香黄檀提取物等，可通过抑制上游 c- Src 激酶、

MAPKs、CREB等活化，阻碍人胰腺癌、非小细胞肺

癌、骨肉瘤、子宫内膜癌、肠癌等细胞 JAK2/STAT3结

构性及诱导性活化、核转位、转录表达，下调靶基因

产物表达，引发细胞凋亡及线粒体膜蛋白缺失，延缓

肿瘤生长[45-48]。

4.3.2 靶向抑制 IL-6/STAT3信号通路 马齿苋多糖、

小豆蔻明、木蝴蝶素A、己酮可可碱、黄腐酚、片仔癀

等可有效阻断多发性骨髓瘤、乳腺癌、黑素瘤、结肠

肿瘤、肝吸虫性胆管癌等细胞中NF-κB信号传导和

IL-6/STAT3通路表达，抑制 STAT3下游基因表达活

化，且可预防炎症性肠病的癌变[49]。

4.3.3 靶向抑制细胞表面受体/STAT3信号通路 斑蝥

素可阻断肿瘤组织VEGF及其受体/STAT3通路；鞣

花酸可下调S180、H22荷瘤小鼠PDGFB 表达并抑制

下游 STAT3蛋白表达及磷酸化，抑制肿瘤生长及微

血管形成；藻褐素与类胡萝卜素可下调EGFR/STAT3

通路，抑制前列腺癌、膀胱癌细胞增殖；青藤碱可阻

抑CXCR4及STAT3磷酸化，进而下调下游靶分子表

达，抑制骨肉瘤侵袭转移[50]。

4.3.4 多靶向抑制STAT3信号通路 姜黄素及其衍生

物可抑制诱发 STAT3 活化的炎症因子（IL-6、IL-8、

IL-11 等），显著改善荷瘤机体生存率、降低远处转

移[51]；其类似物L48H37、PAC、A13、联氨基姜黄素等

可通过抑制 JAK2/STAT3、AKT/mTOR、MEK/ERK信

号通路，介导下游靶分子的STAT3依赖性下调，抑制

癌细胞增殖、ETM发生、肿瘤生长侵袭转移[52-53]。温

郁金植物姜黄提取物 β榄香烯，可降低多种癌细胞

JAK2/STAT3磷酸化水平以及促癌分子表达、增强顺

铂的诱导癌细胞凋亡作用[54]。

白藜芦醇及其类似物的作用靶点为 IL-6、NF-

κB、Src-STAT3、JAK1/STAT3信号通路，还可通过诱

导 STAT3信号抑制因子 SOCS-1而阻断通路传导及

其下游基因表达，在 STAT3磷酸化高表达的癌细胞

中发挥不可逆性生长抑制作用[55]。银杏黄素、三萜类

化合物阻断肿瘤细胞上游 JAK1、c-Src激酶磷酸化及

STAT3核转位而抑制STAT3结构性磷酸活化[56]。吴

茱萸碱、异乌药内酯可通过诱导癌细胞酪氨酸磷酸

酶 SHP-1 及 SOCS-3 表达升高，有效抑制组成性和

IL-6诱导性STAT3活化以及上游激酶 JAK2、Src磷酸

化，阻断 JAK2/STAT3信号通路 [57]。白桦酯酸、雷公

藤红素、半枝莲乙酸乙酯以及提取自海草南木藓的

非对称异构体杂萜，能有效抑制乳腺癌、肺癌、结肠

癌、前列腺癌、宫颈癌等 JAK2 /STAT3、IL-6/STAT3 信

号通路持续活化，并下调VEGF、细胞周期蛋白及抗

凋亡蛋白表达[58]。木本茄素可抑制乳腺肿瘤转基因

小鼠模型中EGF、血小板衍生生长因子（PDGF）、IL-

6、IFN-β和粒细胞 -巨噬细胞集落刺激因子（GM-

CSF）刺激诱导的STAT3磷酸化。百里香醌、丹参酮

类可直接抑制STAT3蛋白表达，抑制 JAK/STAT3、Src

介导的EGFR酪氨酸激酶激活以及 IL-6/STAT3/NF-

κB通路[59]。5,7-二羟黄酮除直接抑制STAT3表达外，

还可通过阻断 JAK/STAT3/IL-6/gp130通路抑制肿瘤

新生血管形成；其类似物CHM-09可与EGFR抑制物

协同阻碍乳腺癌肿瘤干细胞增殖、迁移、聚集、间叶

三阴性线系分化[60]。

5 其他药物干预

HSP90抑制物NVP-AUY922可通过诱导人急性

髓样白血病细胞中融合癌蛋白 FOP2-FGFR1 降解，

特异性靶向 CD147 的 AC-73 可下调癌细胞 CD147/

ERK1/2/STAT3通路，腺病毒转染后 SIRT6过表达产

物可通过下调氧化应激而压制 JAK2/STAT3信号通

路，铜/双硫仑（二硫化四乙基秋兰姆）可通过阻抑

ALDH1 活性、下调 CD44+/CD24-及 CD49f+/CD24+表

达，地西他滨（5-氮杂-2-脱氧胞嘧啶核苷, 5-AZA）可

逆转 IL-6介导的前列腺癌SOCS3低表达，抗CD24抗

体G7mAb与EGFR IgG1单克隆抗体Cetuximab联合

靶向EGFR及CD24，以及Notch 受体阻断性抗体或 γ

分泌酶抑制剂等，均可发挥阻滞下游 STAT3信号的

多功能性联系作用，进而干扰肿瘤细胞增殖及侵

袭[61-64]。
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另外，一些临床药物亦可通过直接下调表达、阻

断活化位点以及干扰 IL-6/IL-6R、AKT/EZH2、VEG-

FR2、表皮生长因子受体等STAT3通路上游信号，具

备阻抑肿瘤细胞 STAT3信号异常活化、干扰肿瘤细

胞增殖及侵袭转移等下游靶功能的效应。例如，紫

杉醇、降血糖药二甲双胍、非甾体类抗炎药物Cele-

coxib、抗雄性激素物质 Casodex 及 Enzalutamide、盐

霉素、抗腹泻药物硝呋烯因、驱虫药灭绦灵（氯硝柳

胺）等[65-67]。

6 结 语

细胞毒性抗瘤药物具有特异性不高、机体耐受

性差、易产生耐药性等缺陷，而特异性靶向药物以肿

瘤细胞与正常细胞不同的异常信号通路为靶点，凸

显独特的临床应用优势。STAT3异常活化与肿瘤的

发生发展及不良预后密切相关，针对其信号通路的

靶向治疗可显著削弱癌细胞恶性行为。但由于相关

信号通路及调控多路径交互并存，导致目前抗瘤靶

向 STAT3治疗策略点较多、药剂种类及作用机制庞

杂交织；同时，不同组织来源肿瘤细胞、具不同抗瘤

免疫功能状况荷瘤机体的STAT3信号通路异常存在

组织及个体差异性，治疗靶点选择是否科学恰当必

然直接影响抗瘤综合效能。因此，需要以足量实验

及临床数据支持，在对STAT3基因靶向治疗、小分子

靶向抑制、天然药物有效成分及其他药物干预等方

法的机制途径予以详尽研究掌握的基础上进行针对

性筛选，以确定多靶点最优协同干预方案，并进一步

与传统放化疗及免疫疗法联合配伍，以实现高性价

比、个性化最优综合设计。
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