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ＳＴＡＴ３在缺血心脏中的作用
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　　信号转导和转录活化因子３（ＳＴＡＴ３）参与调节多种心脏

病理生理过程，如缺血预适应、缺血再灌注、缺血后适应和心脏

肥厚等。在心脏中，作为信号分子和转录分子的ＳＴＡＴ３同时

也是一种参与调节能量生成的线粒体蛋白。本文探讨了

ＳＴＡＴ３信号在缺血心脏中的作用及其潜在机制，试图以

ＳＴＡＴ３信号为治疗靶点，为缺血性心脏病的治疗策略提供新

的理论依据。

１　ＳＴＡＴ３的基本结构

哺乳动物中已发现的信号转导和转录活化因子（ＳＴＡＴｓ）

家族 成 员 有 ＳＴＡＴ１、ＳＴＡＴ２、ＳＴＡＴ３、ＳＴＡＴ４、ＳＴＡＴ５ａ、

ＳＴＡＴ５ｂ和ＳＴＡＴ６。ＳＴＡＴ蛋白家族的７个家族成员均在心

脏细胞系中表达。大量关于ＳＴＡＴ蛋白在心脏中的作用的研

究着重把目光集中在ＳＴＡＴ３蛋白，认为ＳＴＡＴ３在心脏缺血

再灌注损伤、凋亡、肥大和心力衰竭中发挥重要作用。ＳＴＡＴ３

不仅仅存在于心脏细胞的细胞质和细胞核。最近有研究表明，

ＳＴＡＴ３蛋白还参与了心肌细胞线粒体的能量代谢
［１］。

ＳＴＡＴ３最初作为白细胞介素６（ＩＬ６）信号传递中的急性

期反应因子被发现，编码ＳＴＡＴ３的基因在鼠类定位于第１１

号染色体，在人则定位于第１２号染色体。目前发现ＳＴＡＴ３

存在由同一基因编码的三种天然异构体：ＳＴＡＴ３α、ＳＴＡＴ３β和

ＳＴＡＴ３γ。ＳＴＡＴ３基因包括６个功能区：氨基端氨基酸保守

序列、螺旋域、ＤＮＡ结合域、连接域、ＳＨ２结构域及羧基端转

录活化域。ＳＨ２结构域被认为是ＳＴＡＴ３结构中最保守和功

能最重要的功能区，主要参与ＳＴＡＴ３蛋白的酪氨酸磷酸化；

目前认为此结构域附近的酪氨酸７０５位点发生磷酸化的

ＳＴＡＴ３即为活化形式的ＳＴＡＴ３（ｐＳＴＡＴ３）。此外，ＳＴＡＴ蛋

白的Ｃ端还有一丝氨酸磷酸化位点（Ｓｅｒ７２７），是多种丝氨酸

激酶的底物，其磷酸化水平也可调节ＳＴＡＴ３的转录活性
［２３］。

２　ＳＴＡＴ３信号通道

ＳＴＡＴ３在细胞静息状态时主要位于细胞浆。研究表明，

ＳＴＡＴ３的完全活化为 Ｔｙｒ７０５和 Ｓｅｒ７２７位点发生磷酸化。

ＳＴＡＴ３Ｓｅｒ７２７位点的磷酸化在小鼠心肌ＩＲ和心肌梗死中发

挥心脏保护作用［４］。ＩＬ６家族成员（包含ＩＬ５、ＩＬ６、ＩＬ１１、白

血病抑制因子、制瘤素 Ｍ 和心肌素１）通过其共同受体ｇｐ１３０

激活 ＳＴＡＴ３。Ｇｐ１３０激活 ＳＴＡＴ３时，ＪＡＫ 和酪氨酸激酶

（Ｔｙｒ）２聚集至ｇｐ１３０胞质内结构域并发生催化反应，促使

ｇｐ１３０胞质内结构域的羧基末端酪氨酸残基发生磷酸化并与

ＳＴＡＴ３结合并使ＳＴＡＴ３酪氨酸残基７０５位点（Ｔｙｒ７０５）发生

磷酸化。Ｔｙｒ７０５位点的磷酸化促使ＳＴＡＴ３蛋白同或异二聚

体化，随后所形成的的二聚体进入核内并通过与下游靶基因启

动子域内的特异性ＤＮＡ元件结合激活下游相关靶基因的转

录，这些靶基因调控细胞的分化、增殖、凋亡、血管发生、代谢和

免疫反应［５］。除Ｔｙｒ７０５位点发生磷酸化外，ｇｐ１３０或大量其

他激酶（如 ＥＲＫ１／２、ｐ３８和ＪＮＫ）也可激活 ＳＴＡＴ３ 中的

Ｓｅｒ７２７位点发生磷酸化
［５６］。Ｓｅｒ７２７位点的磷酸对于ＳＴＡＴ３

的二聚体化及核转位来说并不是必不可少的，但对于ＳＴＡＴ３

的完全性转录活性及线粒体定位是至关重要的［６］。

除了ＩＬ６ｇｐ１３０系统外，其他大量配体受体系统也可激

活ＳＴＡＴ３信号。研究显示，Ｅｐｏ、瘦素和血管紧张素Ⅱ（Ａｎｇ

Ⅱ）通过其相应的受体ＥｐｏＲ、瘦素受体和１型血管紧张素受体

（ＡＴ１Ｒ）激活 ＭＩ小鼠心肌ＳＴＡＴ３信号
［７］。

３　ＳＴＡＴ３与心脏缺血

Ｎｅｇｏｒｏ等
［８］首次证实了心肌梗死可激活ＪＡＫＳＴＡＴ３信

号通道，注射ＪＡＫ抑制剂 ＡＧ４９０可抑制ＳＴＡＴ３磷酸化并增

加ｃａｓｐａｓｅ３和促凋亡蛋白Ｂａｘ的表达及ＴＵＮＥＬ阳性凋亡细

胞数量。心脏缺血可诱导ＳＴＡＴ３发生磷酸化并激活ＳＴＡＴ３

信号，而再灌注可进一步提高ＳＴＡＴ３的磷酸化水平。研究显

示，心脏缺血２５ｍｉｎ后ＳＴＡＴ３酪氨酸磷酸化水平升高；随后

进行的３０ｍｉｎ再灌注能进一步提高ＳＴＡＴ３酪氨酸磷酸化水

平；ＳＴＡＴ３酪氨酸磷酸化的高表达水平至少持续６ｈ
［９］。同

时，持续性过表达ＳＴＡＴ３可减少心脏缺血再灌注小鼠的心梗

面积［１０］；敲除ＳＴＡＴ３则增加小鼠心脏缺血再灌注后的心梗面

积。ＳＴＡＴ３敲除小鼠心肌梗死后的长期生存率也较野生型小

鼠明显降低；在心肌梗死晚期，ＳＴＡＴ３敲除小鼠的死亡率明显

上升［１１］。这表明活化的ＳＴＡＴ３在心脏缺血再灌注中发挥保

护作用。
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研究发现，缺血预适应也可诱导ＳＴＡＴ３磷酸化并提高

ＳＴＡＴ３的ＤＮＡ结合活性，活化的ＳＴＡＴ３进一步调节靶基因

的转录，如环氧合酶２（Ｃｏｘ２）
［１２］。缺血预适应可以增加野生

型小鼠心脏中心脏保护性蛋白（Ｃｏｘ２和血红素加氧酶１）和抗

凋亡蛋白的表达，但不能增加心脏特异性ＳＴＡＴ３敲除小鼠心

脏中这两类蛋白的表达。因此，该研究认为，ＳＴＡＴ３参与缺血

预适应诱导心脏转化为保护性表型这一过程。同时也证实了

ＳＴＡＴ３在心脏缺血再灌注损伤中的心脏保护作用
［１３］。同样，

缺血后适应可增加ＳＴＡＴ３的磷酸化水平，通过激活ＪＡＫ２／

ＳＴＳＴ３／Ｂｃｌ２通道减少心肌凋亡。加入ＪＡＫＳＴＡＴ３抑制剂可

消除缺血后适应对梗死后心脏的保护作用［１４］。缺血后适应并

不能对ＳＴＡＴ３沉默小鼠发挥心脏保护作用
［１５］。结合国内外

大量研究，本文拟从ＳＴＡＴ３的抗心肌细胞凋亡作用、抗炎作

用、参与线粒体能量代谢和干／祖细胞再生或分化四个方面阐

述ＳＴＡＴ３对缺血心脏的保护作用机制。

３．１　ＳＴＡＴ的抗心肌细胞凋亡作用　细胞凋亡被认为是心脏

缺血再灌注损伤引起心肌细胞丢失和心肌梗死的潜在机制。

在心脏中，活化的ＳＴＡＴ３不仅上调抗氧化酶（如 ＭｎＳＯＤ）的

转录活性，也诱导抗凋亡蛋白和心肌保护蛋白（如ＢｃｌｘＬ和

Ｈｓｐ７０）的表达
［７］。研究显示，心脏缺血再灌注时活化的

ＳＴＡＴ３可上调抗凋亡基因Ｂｃｌ２和ＢｃｌｘＬ的表达并促进心肌

细胞的存活［９］。缺血预适应也可激活心肌细胞中的ＪＡＫ２／

ＳＴＡＴ３信号通道从而发挥抗凋亡作用
［１６］。氧化应激时

ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３通道与ＡＫＴ／ＮＦκＢ通道协同性增强体外心肌

细胞的抗凋亡能力［１７］。ＩＬ１０通过激活体外心肌细胞中的

Ａｋｔ／ＪＡＫ１／ＳＴＡＴ３信号通道阻断 ＴＮＦα对心肌细胞的促凋

亡作用［１８］。因此，ＳＴＡＴ３也许参与抗凋亡机制和心肌细胞保

护性通道，在促进心肌细胞生存过程中发挥重要作用。

３．２　ＳＴＡＴ３参与缺血心脏的抗炎症反应　研究显示，心脏缺

血再灌注可引发严重的炎症反应从而损伤心脏，而持续的炎症

反应可加剧急性心肌梗死后左室功能失调和重构。ＳＴＡＴ３作

为一种急性期反应蛋白在最初被认为是一个炎症调节因子。

大多数促炎性细胞因子可激活 ＳＴＡＴ３。ＩＬ６ 通过激活

ＳＴＡＴ３及相关下游信号调节炎症反应。ＳＴＡＴ３与促炎性转

录因子ＮＦκＢ竞争急性期蛋白启动子中的结合位点，这进一

步证实了ＳＴＡＴ３的促炎性作用
［７］。最新研究显示，ＳＴＡＴ３

也具有抗炎症作用。心脏缺血再灌注可增加心肌中ＩＬ１０和

ＩＬ１１ｍＲＮＡ的表达
［１９２０］。ＩＬ１０通过抑制ｐ３８ＭＡＰＫ 通道、

降低 ＨｕＲ／ＭＭＰ９表达并促进ＳＴＡＴ３磷酸化显著抑制梗死

心脏中炎症细胞的浸入及促炎性细胞因子的表达，增加梗死心

脏的新生毛细血管密度从而降低梗死面积并改善小鼠心梗后

左室心功能［１９］。众所周知，ＩＬ１１作为抗炎性细胞因子显著抑

制梗死心肌中促炎性细胞因子的表达，如ＩＬ６和ＴＮＦα。ＩＬ

１１通过ｇｐ１３０激活体内心肌细胞中的ＳＴＡＴ３信号减少梗死

交界区心肌细胞凋亡数量并增加毛细血管密度，从而减少心梗

面积并改善心功能。心脏特异性沉默ＳＴＡＴ３可消除ＩＬ１１对

梗死后心脏的抗纤维化作用。心脏持续性过表达ＳＴＡＴ３可

有效地抑制心梗后心脏重构［１０］。

３．３　ＳＴＡＴ３参与心肌细胞线粒体中能量的生成　心脏致命

性缺血时，心肌细胞缺氧致使线粒体氧化磷酸化停止，导致用

于能量代谢的ＡＴＰ生成大量减少。随后，心肌细胞发生坏死

或凋亡进而导致细胞死亡并加重炎症反应。线粒体主要参与

缺血预适应和缺血后适应的信号转导。线粒体通透性转换孔

（ＭＰＴＰ）的开放是心肌细胞死亡的主要决定因素。缺血预适

应和缺血后适应均可抑制 ＭＰＴＰ的开放从而发挥心脏保护作

用［２０］。

最近有研究证实了 ＳＴＡＴ３存在于小鼠心肌细胞线粒体

内，调节Ⅰ型复合物的活性和氧耗。干扰素／维甲酸联合应用

诱导细胞凋亡相关基因（ＧＲＩＭ）１９是一种线粒体蛋白，是电

子传递链（ＥＴＣ）Ⅰ和Ⅱ型复合物的成分之一。ＧＲＩＭ１９与

ＳＴＡＴ３相互作用抑制ＳＴＡＴ３的转录活性并调节ＳＴＡＴ３转

位至线粒体。在线粒体中，ＳＴＡＴ３与电子传递链（ＥＴＣ）Ⅰ和

Ⅱ型复合物中的ＧＲＩＭ１９相互作用，并通过氧化磷酸化产生

能量。研究显示，ＳＴＡＴ３－／－鼠心脏中ＥＴＣⅠ型和Ⅱ型复

合物的活性均下降［２１］。

有研究发现，野生型小鼠心肌细胞线粒体中的ＳＴＡＴ３在

Ｔｙｒ７０５位点和Ｓｅｒ７２７位点被双重磷酸化，而在ＳＴＡＴ３敲除

线粒体中，ＳＴＡＴ３并未在 Ｔｙｒ７２７位点发生磷酸化，而在

Ｔｙｒ７０５位点发生磷酸化
［２０］。因此，ＳＴＡＴ３Ｓｅｒ７２７磷酸化位

点在线粒体呼吸中发挥关键作用。上述研究均表明了ＳＴＡＴ３

作为一种线粒体定位蛋白在能量代谢中的作用。

３．４　ＳＴＡＴ３参与成年干／祖细胞分化　成年干／祖细胞是动

物出生后内源性器官再生的重要细胞来源。近年来大量研究

证实了心脏小生境中存在心脏干细胞（ＣＳＣ），其具有多克隆

性、多分化潜能并能自我更新，并能分化为心肌细胞、内皮细胞

和平滑肌细胞。体外移植ＣＳＣｓ可显著改善心肌梗死后心功

能，这主要依赖于ＣＳＣｓ分化所形成的新生血管和心肌细胞对

受损心脏的修复功能［２２］。研究显示，ＳＴＡＴ３诱导ｓｃａ１＋

ＣＳＣｓ分化为内皮细胞。ＬＩＦ通过激活ＥＲＫ１／２／ＳＴＡＴ３／Ｐｉｍ

１信号通道诱导ｓｃａ１＋ＣＳＣｓ分化为内皮细胞。转染ＳＴＡＴ３

负性结构域或Ｐｉｍ１负性结构域或加入 ＭＥＫ１／２抑制剂均可

阻断ｓｃａ１＋ＣＳＣｓ向内皮细胞系分化
［２３２４］。同时，ＩＬ１１和

ＣＴ１也可激活ＳＴＡＴ３信号诱导成年Ｓｃａ１＋ＣＳＣｓ向内皮细

胞分化［２３，２５］。Ｒａｊａｓｉｎｇｈ等
［２６］研究发现，ＬＩＦ和ＢＭＰ２协同性

激活ＥＲＫ１／２／ＭＡＰＫ／ＳＴＡＴ３信号通道诱导小鼠胚胎干细胞

分化为心肌细胞。另有研究显示，ＬＩＦ可激活肌性干细胞中的

ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３信号通道，活化的ＳＴＡＴ３与 ＭｙｏＤ相互作用诱

导成年肌性干细胞的分化［２７］。总而言之，ＳＴＡＴ３参与调节成

年干／祖细胞的分化。

４　小　　结

综上所述，ＳＴＡＴ３在缺血心脏中发挥着重要的保护作用。

心脏缺血时，多种刺激因素均可激活胞浆内的ＳＴＡＴ３转位至

核内或线粒体内发挥心脏保护作用，这可能与ＳＴＡＴ３抗心肌

细胞凋亡、抗炎、能量代谢以及心脏干／祖细胞再生或分化有

关。研究显示，特异性沉默小鼠心脏ＳＴＡＴ３后发现，在８～１２

周时心脏内毛细血管密度减少，并在１２～１６周时调节心脏纤

维化和血管发生的基因表达也发生改变。心肌特异性ＳＴＡＴ３

沉默小鼠在６月龄时出现心脏纤维化和心力衰竭，且其死亡率

明显升高［２８］。因此，以缺血心脏中的ＳＴＡＴ３信号作为潜在治

疗靶点，也许可促进顿抑心肌细胞的存活，刺激内源性成年干／

组细胞的分化及新生血管的生成，增强心肌能量代谢、对抗缺

血心脏中的炎症反应，从而抑制缺血心脏的重构并进一步改善

心功能。
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·综　　述·

ｍｉｃｒｏＲＮＡ与胃癌耐药的关系

袁　泉
１，柳满然２，曾宗跃２综述，周旭春１△审校

（１．重庆医科大学附属第一医院消化内科，重庆４０００１６；２．重庆医科大学检验医学院，重庆４０００１６）

　　关键词：微ＲＮＡｓ；　胃肿瘤；　药物耐受性

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１３．１７．０３８ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１３）１７２２９１０３

　　微小 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ）是一类内源性非编码蛋白短链

ＲＮＡ，参与细胞增殖、分化、凋亡等多种重要活动的调控。近

来研究发现ｍｉＲＮＡ具有癌基因或抑癌基因样作用，参与多种

恶性肿瘤的演进，是肿瘤发生发展过程中的重要分子。ｍｉＲ

ＮＡ对靶基因的异常调控可能参与肿瘤耐药机制，是肿瘤耐药

性分子遗传学研究的重要进展。ｍｉＲＮＡ可能是肿瘤耐药网络

性调控的重要组成部分，而且对多基因表达进行调控的能力使

其具有高效性，因此有望成为重要的肿瘤耐药相关分子标记物
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