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Abstract
誗Signal transducer and activator of transcription (STAT)
3 is a member of the cytoplasmic transcription factors
family which participates in a wide variety of physiological
processes including cell growth, differentiation,
proliferation, apoptosis and angiogenesis. It broadly
exists in various tissues as well as retina. The expression
of STAT3 plays an important role in various retinal
diseases including ischemic retinopathy, diabetic
retinopathy. The purpose of this paper is to review the
biological functions of STAT3, and its role in various.
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摘要
信号转导与转录激活因子(signal transducer and activator of
transcription,STAT)3 是信号转导与转录激活因子家族成
员之一,STAT3 具有调节细胞生长、分化、增殖、凋亡、血管
生成等生物学活性。 STAT3 广泛存在于包括视网膜等组
织中,参与缺血性视网膜病变、糖尿病视网膜病变等多种
视网膜疾病的发病。 我们就 STAT3 生物学功能及在视网
膜疾病中的作用做一综述。
关键词:信号转导与转录激活因子 3;视网膜疾病;生物学
作用
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0 引言
摇 摇 视网膜病变危害人体视力,严重者可以致盲。 遗传因
素在视网膜病变的发生及发展中的作用不容忽视。 信号
转导与转录激活因子 3 蛋白(signal transducer and activator
of transcription protein-3,STAT3)是一种信号转导因子,在
视网膜等多种组织器官中广泛存在,具有调节细胞生长、
分化、增殖、凋亡等多种生物学活性。 新近的研究发现,
STAT3 与眼科多种疾病的发生与转归相关,如缺血性视网
膜病变、创伤后视网膜病变及糖尿病视网膜病变等。 深入
研究 STAT3 的功能和调控将有助于揭示上述视网膜疾病
的发病机制,为寻找新的治疗靶点提供理论依据。 我们针
对 STAT3 在视网膜的定位、结构、功能、调控及其在视网
膜疾病中的作用做一综述。
1 STAT3 的结构及其在视网膜中的定位
摇 摇 STAT3 是一种能与 DNA 结合的胞浆蛋白,是核固位
磷酸化的必须转录因子。 STAT3 由一个 DNA 结合域、一
个 Src 同源区 2 (Src homology 2, SH2)结构域、一个保守
的氨基末端和一个羧基末端激活区构成,可以与受体、转
录因子、转录调节因子及酪氨磷酸酶等相互作用。 STAT3
在体内组织中广泛表达,包括视网膜。 张艳等[1] 发现,在
金黄地鼠早期发育过程中及成年后,视网膜均有 STAT3
蛋白表达,且主要分布于胞浆。 随着视网膜的发育,不仅
STAT3 的表达水平由高到低变化,表达范围亦由最初的视
网膜内弥散分布发展至成年时仅局限于节细胞层内。
2 STAT3 的生物学作用

摇 摇 STAT3 通过靶向磷酸化和二聚体化而被激活,进而介
导 gp130 及其相关受体信号通路,其中最重要的信号通路
是 Janus 激酶 / 信号转导子与转录激活子信号途径( JAK-
STAT 途径) [2],从而发挥一系列生物学活性[3]。 STAT3 的
生物学活性在培养的细胞体系中被充分研究,在 STAT3
表现出转录激活子功能的情况下,根据靶组织的不同,表
达的生物学结果可以是维持细胞存活、增殖、凋亡、血管生
成等。
2. 1 维持细胞存活 摇 STAT3 在非常早期的发育过程中是
很重要的。 靶向分裂 STAT3 将导致小鼠胚胎在原胚肠形
成前死亡[4],提示 STAT3 在小鼠胚胎的发育中是不可或
缺的。 组织特异性的 STAT3 缺失能促组织细胞存活。 目
前机制不明。
2. 2 调节细胞分化与增殖摇 激活的 STAT3 有诱导细胞转
化和肿瘤形成的作用。 激活的 STAT3 水平和大鼠未分化
的多能性干细胞克隆水平呈正相关,提示 STAT3 具有维
持胚胎干细胞多能性的作用[5,6]。 STAT3 在神经节与神经
元的分化中有重要的作用。 随着大脑的发育,STAT3 逐渐
在脑室表达,而脑室是神经元的增殖和分化场所。 STAT3
通过调节白血病抑制因子参与神经细胞的 增 殖 与
分化[7-10]。
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2. 3 血管生成摇 STAT3 通过上调多种生长因子的转录和
表达参与血管形成,其中最重要的因子是血管内皮生长因
子(VEGF)。 在人类的肿瘤细胞系及在体研究中,激活的
STAT3 与 VEGF 启动子上的 STAT3 结合位点结合而直接
上调 VEGF 的表达[11,12]。 新近研究把 STAT3 作为 VEGF
基因表达的直接转录激活子[11,13]。 而且 STAT3 是 PI3K-Akt
介导的 HIF-1 表达所必须的[14]。 HIF-1 是 VEGF 表达的
关键子。 缺氧诱导因子 1琢 和激活的 STAT3 结合激活
VEGF 启动子,两者的结合是缺氧后 VEGF 转录活性最大
所必须的[15]。 在培养细胞中,抑制 STAT3 将导致 VEGF
的表达明显下调。 在胰腺癌中,激活 STAT3 增加 VEGF 的
表达,导致血管生成、肿瘤生长及转移;而抑制 STAT3 则
直接抑制血管生成,从而抑制肿瘤生长及转移[13]。 因为
VEGF 能被众多的酪氨酸激酶诱导生成,其中一些激酶是
已知的活化 STAT3,因此 STAT3 很可能是酪氨酸激酶介导
的诱导 VEGF 生成的共同通路。
3 STAT3 与视网膜
摇 摇 视网膜血管及血管系统病变是导致视力下降或丧失
的主要原因。 视网膜病变的发生机制目前尚未完全清楚,
然而遗传因素在其中起着重要作用。 STAT3 作为广泛存
在的转录因子在视网膜中表达,并在细胞存活及血管生成
中作用显著,其在视网膜病变中的作用已经引起学者们的
关注。
3. 1 STAT3 与视网膜的发育 摇 STAT3 在视网膜上表达,
并随着视网膜的发育而变化。 随着视网膜的发育,STAT3
及 pSTAT3 的表达在小鼠生后 1d 几乎全部转移至外神经
层。 随着感觉层的进一步发育,STAT3 和 pSTAT3 的表达
量下降,在生后 7d 仅存在于视网膜神经节细胞层、网状细
胞外层及外层。 在成年的视网膜,STAT3 定位于内核细胞
层及节细胞层[16]。 在成熟的视网膜神经元内,STAT3 被
认为是视网膜神经元及神经节的压力信号换能器,能被睫
状神经营养因子激活。 这些研究结果提示 STAT3 在视网
膜神经元及神经节细胞的存活中起保护作用[17]。
3. 2 STAT3 与创伤后视网膜病变摇 STAT3 参与众多的视
网膜病理过程。 视网膜在某些应激刺激下,出现 STAT3
介导的 JAK-STAT 信号通路的激活。 哺乳动物视神经切
断后可导致视网膜内的一系列变化,大量节细胞坏死,更
多的是凋亡。 但实验表明,视神经切断后的 5 ~ 7d 内,大
部分节细胞依然存活,之后凋亡程序启动,节细胞快速大
量凋亡。 Kermer 等[18] 研究表明,视神经切断后 6d,细胞
凋亡效应酶 caspase-3 的活性才有明显增高,刘猛等[19] 也
得到类似的结论。 对成年金黄地鼠施行视神经切断术后
观察发现,与正常对照组相比,视神经切断后,尽管 STAT3
蛋白仍然主要分布在节细胞层及内核层,但其表达显著升
高,且发生明显的核转位现象,并随切断时间的推移而改
变。 STAT3 水平在术后 1d 达到顶峰,5d 后逐渐下降,14d
时已经恢复到正常水平。 这表明视神经切断后 STAT3 蛋
白在视网膜内的表达上调且被激活。 然而,究竟 STAT3
是促进神经节细胞存活,抑或促进细胞凋亡,目前还没有
定论,多数研究倾向于保护和促进节细胞存活[20]。
3. 3 STAT3 与缺血性视网膜病变摇 STAT3 可能在增殖性
视网膜病变中有重要作用。 缺血诱导的视网膜新生血管
生成是许多眼病的共同病理改变,包括糖尿病视网膜病
变、视网膜中央静脉阻塞等。 视网膜新生血管生成是众多
因素相互作用的结果[21]。 血管内皮生长因子是主要的氧

调节血管形成介质[22]。 许多其他的生长因子,如生长激
素、胰岛素样生长因子 1、转化生长因子等,均参与新生血
管生成[23-25]。 这些血管生成因子有赖于信号转导机制而
发挥效应。 然而信号途径在视网膜血管病的异常视网膜
血管生长中的具体作用还有待进一步的研究。 Mechoulam
等[26]通过建立缺血诱导视网膜新生血管形成的小鼠模
型,评价了 STAT3 在视网膜血管疾病中的作用。 小鼠视
网膜暴露于缺血环境将诱导生成新生血管。 在缺血诱导
的新生血管生成的过程中,STAT3 及活化的 STAT3 蛋白
(pSTAT3)水平均升高。 在新生血管生成的高峰,STAT3
共定位于血管壁。 而 pSTAT3 则在实验组和对照组均完
全存在于血管壁上。 pSTAT3 在生后 15d 及 18d 于新生血
管壁上明显升高,而且与视网膜外层的关系较内层更
紧密。
3. 4 STAT3 与糖尿病视网膜病变摇 糖尿病视网膜病变日
渐成为视力损伤的重要原因。 STAT3 也参与糖尿病视网
膜病变的发生。 Joussen 等[27]检测早期糖尿病大鼠视网膜
的共 5 000 余个基因发现 STAT3 在 1d 时即升高,7d 时达
高峰,此后逐渐下降,在 7 ~ 21d 的表达水平超过正常值 2
倍。 然而其在视网膜病变发展中的具体作用机制还有待
进一步的实验研究。 糖尿病视网膜病变导致视力损伤的
原因之一是血管通透性的增加导致血管渗漏,形成视网膜
水肿,进而导致视力下降[28]。 VEGF 的过量表达在这个过
程中起关键作用[29]。 活性氧产物(ROS)的增加被认为是
糖尿病视网膜病变发生的重要事件,可能机制是通过增加
VEGF 的表达,减少 ROS 的生成,从而抑制视网膜病变的
发生[30,31]。 动物模型表明,高糖条件下, ROS 增加,导致
视网膜毛细血管内皮细胞中的 JAK2 / STAT3 磷酸化,从而
使 VEGF 表达上调。 而各种因子,如衍生表皮获得因子
(pigment epithelium-derived factor,PEDF),通过减少活性
氧产物,进而通过抑制 JAK2 / STAT3 的激活而阻碍高糖诱
导的视网膜病变的发生。 活性氧产物主要来源于血管内
皮细胞 NADPH 氧化酶的激活。 NADPH 氧化酶在 VEGF
诱导的血管生成及缺血诱导的下肢新生血管生成中至关
重要[32,33]。 最近的研究表明,糖尿病视网膜病变动物模
型中 NADPH 氧化酶激活后产生的活性氧物质在缺氧诱
导的 VEGF 表达及血管的生成作用显著[34]。 进一步研究
还表明,抑制 NADPH 氧化酶将抑制糖尿病诱导的白细胞
黏附至血管壁,阻止血-视网膜屏障的崩溃[35]。
摇 摇 此外,如前所述,STAT3 是 VEGF 表达的关键调节子
HIF-1 表达所必须的,从而能直接激活 VEGF 基因表达。
高糖或者糖尿病条件下, NADPH 氧化酶的激活继发
STAT3 激活,继而导致 VEGF 表达上调。 而抑制视网膜
STAT3 激活将抑制糖尿病中 VEGF 的过度表达及血-视网
膜屏障的崩溃。 最新的研究认为,他汀类药物可能通过抑
制 NADPH 氧化酶的激活而阻碍糖尿病视网膜病变的
发生[36]。
4 展望

摇 摇 STAT3 作为广泛存在的转录因子,参与众多的生物活
动,在细胞存活中有着重要作用。 其在视网膜神经元细胞
发生凋亡和损伤时表达升高,是视网膜神经元细胞存活的
重要介质。 进一步研究 STAT3 作用机制有助于进一步了
解视网膜疾病的发病机制,为治疗视网膜病变提供新的靶
点,为视网膜疾病的治疗提供新的治疗途径。
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