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STAT 家族与乳腺癌的关联特点及中药的干预作用

郭琳， 王笑冉， 刘思哲， 张媛鑫， 田硕， 苗明三*

（河南中医药大学，郑州   450046）

［摘要］ 随着社会节奏增快及生活方式的改变，乳腺癌的发病率和死亡率持续上升。目前靶向疗法在乳腺癌的治疗中前

景良好，已发现多种蛋白靶点在乳腺癌的发生发展中扮演重要角色，其中信号转导和转录激活蛋白（STAT）是一组信号转导和

转录激活蛋白，是传导细胞转录信息的重要靶点，该靶点可通过对下游细胞增殖、凋亡、细胞迁移、侵袭及血管生成因子等进行

调节，进而影响乳腺癌的进展。STAT 家族与肿瘤炎症反应密切相关，在肿瘤的发生发展及诊断、预后中发挥标志性作用。

“炎-癌”转化指非可控性炎症导致的炎性微环境促进正常细胞癌变的过程，中医理论认为“癌毒”中的“热毒”与肿瘤发展密切

的炎症相对应，因而炎症是导致肿瘤发生的重要因素。作为与炎症反应相关的主要环节，STAT 家族对多种肿瘤的发生发展及

治疗有一定的作用且前景良好，但其对乳腺癌的相关研究虽有但并未深入。中医药在乳腺癌的防治中已有较好疗效，当前有

研究表明，中药有效成分、复方对乳腺癌相关的 STAT 蛋白有一定的干预作用，但尚未有系统综述。为更好梳理总结中药基于

STAT 家族干预乳腺癌的作用研究，该文对近年来作用于 STAT 家族的中药研究进行综述，旨在为乳腺癌的临床应用提供新的

思路，也为基于 STAT 蛋白的药物研发提供思考。
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［［Abstract］］ As the pace of society increases and lifestyles change， the incidence and mortality rates of 

breast cancer continue to rise. Targeted therapies are now promising in the treatment of breast cancer， and a 

variety of protein targets have been identified to play an important role in the development of breast cancer. 

Among them， signal transducer and activator of transcription （STAT） proteins constitute a crucial group that 

serves as important targets for transducing cellular transcriptional information， which can regulate downstream 

cell proliferation， apoptosis， cell migration， invasion， angiogenic factors， etc. and then affect the progression of 

breast cancer. The STAT family is closely associated with the inflammatory response to tumors and plays a 

landmark role in tumor development as well as in diagnosis and prognosis. The "inflammation-cancer" 

transformation refers to the process in which the inflammatory microenvironment caused by uncontrolled 

inflammation promotes normal cells to become cancerous. According to the theory of Chinese medicine， "heat 

toxicity" in "cancer toxicity" corresponds to inflammation， which is closely related to tumor development. As a 
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major link associated with the inflammatory response， the STAT family has a promising role in the development 

and treatment of a variety of tumors， but its relevance to breast cancer remains inadequately explored. Chinese 

medicine has been shown to have good efficacy in the prevention and treatment of breast cancer， and some 

current studies have shown that the active ingredients and compounds of Chinese medicine have certain 

intervention effects on breast cancer-related STAT proteins， but there has not been a systematic review. In order 

to better sort out and summarize the studies on the effects of Chinese herbal medicines based on the STAT family 

interventions in breast cancer， this paper reviewed the studies on Chinese herbal medicines acting on the STAT 

family in recent years， aiming to provide new ideas for clinical applications in breast cancer and to provide 

thoughts for the development of STAT protein-based drugs.

［［Keywords］］ signal transducer and activator of transcription （STAT）； breast cancer； traditional Chinese 

medicine； inflammation-cancer transformation； Janus kinase/signal transducer and activator of transcription 

（JAK/STAT） pathway

乳腺癌（BC）是一种常见的恶性肿瘤，列居女性

癌症发病谱第 1 位，女性癌症死亡谱前 4 位［1］，随着

社会人口老龄化及生活方式的改变，BC 的发病率

和死亡率持续上升，预测在 2030 年，中国 BC 中

60 岁以上患者约占 41.37%［2］，严重威胁了女性的身

心健康。对于 BC 的治疗而言，手术及化、放疗是常

见的治疗方法，但都会激发机体的炎症反应，甚至

影响疾病进程。 1863 年德国病理学家 RUDOLF 

VIRCHOW 提出“肿瘤源于慢性炎症”的猜想，目前

医学界也明确了炎症在癌症的发生发展中起到的

促进或抑制的作用［3］。Janus 激酶/信号转导和转录

激活蛋白（JAK/STAT）信号通路是连接炎症和癌症

的重要纽带，是肿瘤发生和进展的主要贡献者［4］。

STAT 在信号转导和转录激活中起到重要作用，其中

STAT3 的过度激活被视为炎症驱动修复反应的肿瘤

模拟物，促进肿瘤进展［5］。中医药具有多成分、多靶

点的特点，在肿瘤炎症反应，术后胃肠道反应、免疫

抑制等方面疗效显著，已普遍应用于肿瘤的治疗

中。本文阐述了 STAT 家族与 BC 的关系及中药基

于该蛋白家族对 BC 的干预作用，以期为 BC 的防治

及药物研发提供思路。

1 STAT 家族组成及相关通路的激活

STAT 是一组含有 SH2 功能域，具有信号转导

和转录因子作用的 DNA 结合蛋白。STAT 从 N 末端

到 C 末端，结构域依次是氮末端，卷曲螺旋结构域，

DNA 结合结构域，连接结构域，SH2 结构域和转录

激活结构。 STAT 家族由 7 个成员组成：STAT1、

STAT2、STAT3、STAT4、STAT5a、STAT5b 和 STAT6。

STAT 家族可被细胞因子、生长因子、趋化因子及酪

氨酸受体及其同源配体等激活，激活后，磷酸化和

二聚化的 STAT 进入细胞核，并促进靶基因的转录

表达，从而调节各种细胞代谢过程。

2 STAT 家族对 BC 的干预作用

STAT 家族被不同因子激活后，通过调节其下游

因子如生存素（Survivin）、B 细胞淋巴瘤 -2（Bcl-2）、
细胞周期蛋白 D1（Cyclin D1）、血管内皮生长因子

（VEGF）、基质金属蛋白酶（MMP）等影响细胞增殖、

凋亡及血管生成等干预 BC 的发生发展。同时，

STAT 家族与 BC 的耐药、预后也关系密切。

2.1　STAT 家族对 BC 发生发展的实验研究     

2.1.1　STAT 家族与 BC 细胞的发生     多种上游因

子可通过调控 STAT 蛋白的表达，在肿瘤的发生过

程中发挥作用。微小 RNA（miRNA）通过调控靶向

基因干预 STAT 的表达影响癌症的发生。miR-518a-

3p 可靶向调控跨膜蛋白 2，抑制 JAK1 及 STAT1、

STAT2 磷 酸 化 水 平 ，进 而 影 响 三 阴 性 乳 腺 癌

（TNBC）发生［6］。miR-495 可抑制 BC 组织和细胞系

中的 STAT3 表达，影响肿瘤进程［7］。miR-767-5p 可

上 调 细 胞 因 子 信 号 抑 制 物 2（SOCS2）使 JAK2/

STAT5 信 号 失 活 ，通 过 调 节 miR-767-5p/SOCS2/

JAK/STAT 轴，干预 BC 进展［8］。白细胞介素（IL）可
影响 BC 微环境及发生，IL-17a 可诱导 BC 细胞系

MDA-MB-231 细胞增殖、迁移和侵袭，而 miR-146b-

5p 通过抑制 STAT3 信号通路进而降低 IL-17a 水平，

影响癌症发展［9］。miR-9 和 miR-181a 分别通过靶向

细胞因子信号抑制物 3 和活化型 STAT3 的抑制蛋白

激活 JAK/STAT 信号通路，促进了 BC 早期髓源性抑

制细胞扩增，为具有高 IL-6 表达的 BC 提供潜在的

治疗靶点［10］。竞争性内源性 RNA 是可隔离 miRNA

的一种长非编码 RNA（lncRNA），ADAMTS9-AS1是

其中一种。ADAMTS9-AS1可隔离 miR-301b-3p，靶

向转化生长因子 β受体 2 蛋白，从而影响 JAK/STAT
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信号传导，抑制肿瘤进展［11］。

2.1.2　STAT 家族与 BC 细胞增殖与凋亡     细胞异

常增殖和凋亡，是肿瘤迅速发展的原因之一。STAT

磷酸化程度与 BC 细胞的增殖、凋亡相关。趋化因

子作为趋化剂可调节免疫环境，影响细胞增殖。当

STAT1 磷酸化被激活可上调趋化因子 17（CXCL17）
表达，抑制 MCF-10A 细胞增殖［12］。减弱 STAT3 的

磷酸化时 MDA-MB-231 细胞系细胞凋亡增加，影响

肿瘤进程［13］，同时 STAT3 磷酸化表达减少也可使膜

联蛋白 A2 沉默的 BC 细胞中 Cyclin D1水平降低，影

响 细 胞 增 殖［14］。 STAT3 和 核 因 子 E2 相 关 因 子 2

（Nrf2）持续激活可刺激基底样 BC 的侵袭行为，Nrf2

和 磷 酸 化（p- ）STAT3（Y705）的 结 合 物 可 上 调

IL-23A 表达，加速基底样 BC 的发展［15］。

STAT 可调节下游相关基因影响 BC 的增殖与

凋亡。Survivin 是凋亡抑制蛋白，具有肿瘤特异性，

与肿瘤细胞的分化增殖及浸润转移密切相关 。

STAT3 直 接 结 合 并 调 节 Survivin 启 动 子 ，阻 断

Survivin 蛋白的表达并诱导 BC 细胞凋亡［16］。Bcl-2

相关 X 蛋白（Bax），Bcl 是细胞凋亡的标志蛋白，通

过抑制 STAT3 磷酸化可促进 Bax/Bcl-9 相关胱天蛋

白酶（Caspase）依赖性细胞凋亡［17］。

2.1.3　STAT 家族与 BC 细胞的迁移、侵袭及血管生

成     细胞的迁徙、侵袭水平及血管生成与癌症细胞

的微环境相关，其中 STAT 干预细胞上皮 -间质转化

（EMT），与细胞中炎性因子及血管内皮生长因子等

相互作用，调节细胞微环境，影响癌症细胞的恶化。

EMT 与 E-钙黏蛋白（E-cadherin）下调和波形蛋白

（Vimentin）、N- 钙 黏 蛋 白（N-cadherin）上 调 相 关 。

MMP 则可通过调节细胞外基质影响肿瘤的侵袭和

转移［18］。STAT 可增强 EMT，提高癌细胞的迁移，侵

袭能力［19］。组蛋白脱乙酰酶抑制剂 SB939 逆转了

EMT 过程，上调 E-cadherin 表达和下调 N-cadherin

和 Vimentin 的表达，抑制 STAT3 的磷酸化，阻断其

DNA 结合活性，并降低 MMP-2 和 MMP-9 表达抑制

BC 转移和体内肿瘤生长［20］。铁过载上调炎性细胞

因子 IL-6 表达，以激活 MDA-MB-2 细胞系 JAK3/

STAT2 信号传导，导致 EMT 和癌细胞迁移［21］，因此，

抗炎和铁耗竭疗法是抑制 BC 进展的有效治疗/预防

策略。核因子 C1 可调节乳房发育，其过表达增强

JAK/STAT 通路的激活，激活该通路的靶基因 MX 动

态蛋白样 GTPase1 和 MX 动态蛋白样 GTPase2 介导

了 MCF-7 细胞迁移和侵袭［22］。WANG 等［23］将一种

STAT3 的调节肽命名为 ASRPS，在人内皮细胞、小

鼠异种移植 BC 模型和小鼠自发性 BC 模型中，

ASRPS 通过与 STAT3 结合，下调 STAT3 磷酸化，导

致 VEGF 表达降低，降低血管生成。

2.2　STAT 家族对 BC 发生发展的临床研究     

2.2.1　STAT 家族在 BC 诊断中的作用     STAT 家族

在不同分型的 BC 中表达不同，STAT1 在 TNBC 中高

表达，在非 TNBC 中却不明显［24］。对维吾尔族不同

分型 BC 患者（80 例 BC 患者，30 例正常患者）中的

STAT3 表达差异及其与临床病理特征的关系分析，

发现 STAT3 蛋白表达与 BC 肿瘤大小、组织学分级、

淋巴结转移、TNM 分期均明显相关，STAT3 高表达

患者的预后较差［25］。通过荟萃分析对中国 2 818 例

BC 患者分析发现 STAT3/磷酸化 STAT3（p-STAT3）
在 BC 组织中的高表达，且与 BC 的发生呈正相关，

同时 STAT3 高表达使 BC 保持增殖快、分化少和淋

巴转移的特点，有利于 BC 患者的诊断和治疗［26］。

核 定 位 和 酪 氨 酸 磷 酸 化 的 STAT5（Nuc-

pYSTAT5）在浸润性癌中频繁丢失，淋巴结转移中

Nuc-pYSTAT5 普遍丢失，Nuc-pYSTAT5 可能成为辅

助激素治疗反应的有用预测标志物［27］。STAT1 在

孕激素受体阳性的 BC 组织中表达率高，STAT1 强

阳性患者的总生存期长于弱阳性表达患者，STAT1

的表达情况对患者的预后具有积极的影响［28］。高

表达 STAT4 基因的 BC 患者无病生存期及预后明显

好于低表达者［29］。

2.2.2　STAT 家族对 BC 治疗中药物不敏感及耐药

的作用     BC 的临床治疗仍以手术及化疗为主，对

化疗药物的不敏感性及耐药性给临床治疗带来了

不可抗力的影响。STAT 家族上游因子进行靶向作

用，影响其下游因子表达，可影响药物化疗产生的

耐药性，提高药物敏感性。miR-210 通过靶向抑制

活化 STAT4 的蛋白抑制剂，影响 BC 化疗的敏感

性［30］。 IL-6 可激活 STAT3 进而诱导缺氧诱导因

子-1α（HIF-1α）上调，从而有助于其对抗化疗药物诱

导的细胞增殖抑制作用和细胞凋亡［31］。二甲双胍

可通过抑制 STAT3 磷酸化，调节 STAT3 下游通路基

因 Cyclin D1、Bcl-2 等表达，降低对 BC 耐药细胞核

DNA 的转录核翻译，减少 BC 耐药细胞株活性［32］。

通过沉默 STAT5，下调其下游通路细胞周期蛋白 B1

（Cyclin B1）、细胞周期蛋白依赖性激酶 2（CDK2）和
c-核蛋白类基因（c-Myc）蛋白表达及 mRNA 转录水

平进而介导 BC 细胞紫杉醇耐药［33］。

3 STAT 抑制剂的研发

当前，对于 STAT 抑制剂的研发有 2 个方面。第
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一方面，针对 STAT 相关通路进行抑制，如对 IL-6/

STAT3 信号通路作用的怡莱霉素 C［34］，巴多昔芬［35］，

作用于 STAT3/核转录因子 -κB（NF-κB）信号通路的

二甲双胍［36］等，这些抑制剂通过对 STAT 相关信号

通路中的靶点干预，影响 STAT 表达，进而干预癌症

的发生发展。第二方面是对 STAT 蛋白直接抑制，

如抑制 STAT3 磷酸化/活化的氟苯达唑［37］、氯硝柳

胺［38］，与 SH2 结构域结合的萘普生［39］等，这类抑制

剂直接作用于 STAT 蛋白结构，改变 STAT 蛋白表

达，干预癌症发展。但这些药物或化合物对乳腺癌

的研究尚处于实验研究阶段。对于临床观察而言，

作用于 STAT 靶点的抑制剂较少，研究处于前期阶

段。药物来源方面，STAT 抑制剂化合物成分较多，

其中水飞蓟宾作为天然药物来源的 STAT 抑制剂一

枝独秀，同时也说明了天然药物治疗乳腺癌的可行

性。STAT 抑制剂临床试验详见增强出版附加材料。

4 中药通过 STAT 家族对 BC 的干预作用

STAT 家族通过抑制 BC 细胞的增殖、迁移、血

管生成等发挥抗癌作用，在临床治疗中，STAT 家族

也起到了提高诊断，促进预后及辅助耐药的作用。

中药具有多成分，多靶点的作用特点。通过对 STAT

家族的干预，影响其相关因子表达，中药对 BC 的干

预作用也日渐突出。

4.1　中药有效成分     

4.1.1　黄酮类化合物及其衍生物     黄酮类化合物

通过影响 STAT 磷酸化抑制细胞发展。二氢杨梅素

是藤茶等植物的有效成分，具有抗菌、抗炎、抗突

变、抗氧化、抗肿瘤等多种药理活性，通过降低 c-Jun

氨基末端激酶（JNK）及 STAT3 蛋白相对表达量，抑

制 JNK/丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）通路的信号

转导，二氢杨梅素可抑制 TM40D 细胞增殖［40］。柳

穿鱼黄素，是一种天然的类黄酮化合物，通过下调

p-STAT3 和 MMP-2、MMP-9 的表达，上调组织金属

蛋白酶抑制因子 2 的表达，显著抑制癌细胞的迁移

和侵袭［41］。在耐药方面，黄酮类药物如芹菜素通过

降 低 MCF-7 和 MCF-7R 细 胞 中 多 药 耐 药 蛋 白

（MDR）的表达，阻止 JAK2 和 STAT3 的磷酸化来逆

转 IL-6 对 JAK2/STAT3 的作用［42］，该结果为改善 BC

的 DOX 耐药性提供了新的方法。

4.1.2　多酚类化合物     多酚类化合物通过抑制

STAT 磷酸化，主要抑制细胞增殖、凋亡及代谢过程。

姜黄素作为多酚类化合物中研究较多的天然抗肿

瘤物质，其单体及纳米制剂主要通过调节细胞周期

蛋白及凋亡蛋白的表达，抑制肿瘤发展，降低耐药

性，增强敏感性。姜黄素（CUR）能降低 p-STAT3、磷

酸化 JAK2（p-JAK2）、MMP-9、MMP-2 mRNA 表达

水平［43］，CUR 及其纳米制剂（CUR-NPs）可通过抑制

p-STAT3 和 p-JAK2 蛋白表达抑制 MDA-MB-231 细

胞的侵袭、迁移和增殖能力，并诱导其凋亡［44］。姜

黄素 -紫杉醇（CP）和金纳米颗粒 -姜黄素 -紫杉醇

（Au-CP）可通过下调 VEGF、Cyclin D1 和 STAT3 基

因表达，上调 Caspase-9 基因表达，抑制细胞增殖［45］。

原花青素具有抗氧化、清除自由基、抑制癌细胞增

殖等作用［46］，其主要通过影响 STAT 磷酸化后，降低

细胞内的代谢能量，影响细胞增殖。原花青素能下

调人 BC 细胞系 MDA-MB-231 细胞中腺嘌呤核苷三

磷酸（ATP）及乳酸含量，降低丙酮酸激酶活性和己

糖激酶活性，降低蛋白激酶 B（Akt）、哺乳动物雷帕

霉素靶蛋白（mTOR）和 STAT3 蛋白磷酸化水平，进

而影响细胞的增殖和能量代谢过程［47］。白藜芦醇

可通过对 MMP 的影响，延长动物生命时间，具有抗

肿瘤活力。白藜芦醇三聚体衍生物通过抑制 BC 细

胞系 MDA-MB-231 细胞中 STAT3 酪氨酸磷酸化，抑

制 MMP-9 的表达和活性，延长小鼠模型的存活，而

具有抗癌活性［48］。

4.1.3　萜类化合物     萜类化合物主要通过抑制

STAT 磷酸化及 mRNA 表达，阻碍 STAT 蛋白入核，

干预 Caspase、Bax 表达，从细胞的不同时期影响细

胞凋亡，发挥抗肿瘤的作用。冬凌草甲素能够抑制

IL-6/STAT3 通路的激活，且呈剂量相关性的抑制

STAT3 磷酸化，进而诱导乳腺癌细胞自噬，抑制乳腺

癌细胞增殖［49］。款冬花的倍半萜提取物可降低

STAT3 上游因子 JAK1、JAK2 和酪氨酸激酶（Src）的
磷酸化，显著抑制了 STAT3 酪氨酸 705 的磷酸化，抑

制 STAT3 向细胞核的易位，同时还可降低 STAT3 下

游蛋白 Bcl-2、环氧化酶 -2 和 Cyclin D1 的蛋白水平，

显著抑制细胞活力，进而影响 BC 细胞的凋亡［50］。

葫芦素属于四环三萜类化合物，是一种源自葫芦科

等其他科属植物的苦味苷元成分，根据葫芦素结构

中的侧链差异，将葫芦素分为 A～T［51］。研究发现

葫芦素 D 和多柔比星（DOX）联合给药诱导细胞凋

亡和 G2/M 细胞周期阻滞。葫芦素 D 抑制 STAT3 的

上调，增加细胞质中 NF-κB 抑制蛋白（IκBα）水平，

降低细胞核中磷酸化 NF-κB 水平，抑制 DOX 抗性

BC 细胞中的 STAT3 和 NF-κB 信号传导来降低细胞

增殖并诱导细胞凋亡［52］。人参皂苷 Rg3可呈浓度依

赖性抑制 MDA-MB-453 细胞增殖，能促进细胞凋

亡 ，阻 滞 G2/M 期 ，原 因 与 人 参 皂 苷 Rg3 能 降 低
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Cyclin D1 和 p-STAT3 蛋白表达，抑制 STAT3 蛋白的

入核有关［53］。柴胡皂苷 D 可通过降低 MCF-7 细胞

中 JAK2 和 STAT3 表达，抑制 BC 细胞增殖，能促进

其凋亡［54］。莪术醇可在体外抑制 JAK2、STAT3 磷

酸化的表达，及 JAK2、STAT3 mRNA 表达，进而作

用于 BC 细胞系 MCF-7 细胞 G0/G1 期，抑制细胞增

殖，诱导细胞凋亡［55］。

4.1.4　木脂素类化合物     木脂素类化合物主要通

过抑制 STAT 磷酸化，降低细胞耐药性，通过干预

STAT 下游因子 MMP、c-Myc 的表达影响细胞发展。

在 TNBC 细胞 MDA-MB-231 和 MDA-MB-468 细胞

中，牛蒡苷元（Atn）通过抑制 STAT3（Y705）组成性

激活而抑制 STAT3 的 DNA 结合活性，通过破坏

DNA 和 STAT3 之间的氢键连接来抑制 STAT3 与基

因组 DNA 的结合［56］，因而 Ant 可作为新型 STAT 抑

制剂作用于 TNBC 的临床研究中。五味子乙素联合

DOX 后能够下调 p-STAT3 和 STAT3 信号通路下游

c-Myc 的蛋白水平，说明味子乙素能够通过有效抑

制 STAT3 通路起到逆转耐药的作用［57］。水飞蓟素

是从菊科药用植物水飞蓟的种皮中提取出来的一

种黄酮木脂素类化合物，主要成分是水飞蓟宾、异

水飞蓟宾、水飞蓟宁和水飞蓟亭等黄酮类物质，水

飞 蓟 素 可 通 过 降 低 STAT3 的 表 达 逆 转 BC 耐 药

性［58］，而水飞蓟宾通过下调 MMP-2 基因表达，抑制

细 胞 中 JAK2/STAT3 信 号 通 路 ，从 而 抑 制

MDA‑MB‑231 细胞增殖，侵袭和迁移能力［59］。

4.1.5　多糖     多糖主要可抑制 STAT mRNA 的表

达，抑制癌细胞生长。香菇多糖对鼠 BC 细胞系 4T1

细胞和人 BC 细胞系 MDA-MB-231 细胞存活率均有

显著抑制作用且作用呈浓度相关性，香菇多糖可抑

制 STAT3 和血管内皮生长因子 A 的 mRNA 表达抑

制 TNBC 的生长［60］。茯苓多糖可使 JAK1 和 STAT3 

mRNA，p-JAK1、p-STAT3 蛋白表达显著降低且呈

现一定的剂量依赖效应，进而抑制人 BC 细胞系

MCF-7 细胞增殖促进其凋亡率，其中 240 mg·L-1 的

茯苓多糖作用效果较好［61］。

4.1.6　醌类化合物     丹参酮及隐丹参酮是丹参中

重要的醌类提取物，其主要通过对 STAT4 蛋白。丹

参酮及隐丹参酮主要作用于 STAT4 蛋白，通过对

STAT4 的上调，干预细胞免疫，影响肿瘤发展。丹参

酮Ⅱ上调细胞中 STAT4 表达抑制人 BC 细胞 MCF-7

细胞的增殖［29］。隐丹参酮是一种从丹参根中分离

出来的二萜醌类化合物。隐丹参酮能强烈抑制

MCF-7 细胞在体内的生长，增加 γ干扰素（IFN-γ）的

分泌，通过上调 JAK2 和 STAT4 磷酸化来增强 CD4+ 

T 细胞的穿孔素分泌，从而抑制肿瘤的生长［62］。

4.1.7　其他     石见穿总甾醇是石见穿的主要活性

成份之一。石见穿总甾醇能够呈浓度依赖型的抑

制 BC 细胞 MDA-MB-231 增殖，通过降低 p-STAT3

水平诱导 BC 细胞分化［63］。黄连素可下调 p-JAK2、

p-STAT3 和 Bcl-2 表达抑制 MCF-7 细胞增殖，促进凋

亡［64］。灵芝提取物可以使 TNBC 细胞的存活率下

调，降低 Survivin 表达，下调总 STAT3 和 p-STAT3 表

达，可使八聚体结合转录因子 4（OCT4）、同源盒转

录因子（Nanog）和 SOX 2 表达的降低，进而靶向干

预 BC 干细胞，影响 BC 发生发展［65］。莱菔素可使

TNBC 细胞中磷酸化 STAT3 蛋白、B 细胞淋巴瘤 -xl

（Bcl-xl）和 Cyclin D1 表达均降低，使细胞内自噬标

志蛋白 LC3B 表达上升，同时出现高密度、多层的团

状自噬小体，细胞周期阻滞于 S 期，并且凋亡率显著

升高，最终使细胞凋亡［66］。丹参素具有抗炎、抗氧

化、增强免疫等作用。丹参素体外对 MCF-7 细胞增

殖抑制作用，研究表明丹参素能够抑制 STAT3 的转

录活性及 STAT3 的磷酸化激活［67］。中药重楼（PP）
活性单体 PP-11 处理 BC 细胞系 MDA-MB-231 细胞

后，可降低 Bcl-2 和 Bcl-xl 的表达，升高 p-p38、磷酸

化 p53 蛋白（p-p53）、活化的聚腺苷二磷酸核糖聚合

酶（cleaved PARP）、活 化 的 Caspase-3（cleaved 

Caspase-3）和 cleaved Caspase-9 蛋白水平，降低磷酸

化细胞外信号调节激酶（p-ERK）、p-STAT3、c-Myc、 

Cyclin D 蛋白水平，降低细胞线粒体膜电位，进而促

进细胞凋亡［68］。

4.2　中药复方对 BC 的干预作用     中药复方可影响

STAT 家族上游激动因子如 IL-4、IFN、表皮生长因子

（EGF）表达，干预 STAT 磷酸化水平，调节 STAT 下

游 细 胞 凋 亡 基 因 Bax、Bcl、Cyclin D1、Survivin、

Caspase、c-Myc 的表达，抑制细胞的增殖，促进细胞

凋亡。西黄丸水提液可以降低 BC 细胞系 MDA-

MB-231 细胞纤维连接蛋白的表达水平，抑制因

EGF 诱导而升高的 STAT3 磷酸化水平，抑制细胞迁

移，抑制 EMT 过程进而影响 BC 的进展［69］。四君子

汤提取物能够显著降低细胞中 STAT3 蛋白表达水

平，从而通过调控 STAT3，抑制 MDA-MB-468 细胞

的增殖和克隆形成，促进其凋亡，使 G2 期细胞减

少［70］。柴胡桂枝汤加减方联合卡培他滨可降低

MDA-MB-231 细胞的 IL-6 水平，降低 IL-6、STAT3 

mRNA 及 IL-6、STAT3、p-STAT3 蛋白表达，可使 Bax 

mRNA 和 蛋 白 表 达 升 高 ，降 低 Bcl-2 和 Cyclin D1 
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mRNA 和蛋白表达，进而抑制细胞的增殖和分化，

诱导细胞凋亡，发挥抗肿瘤作用［71］。阳和汤出自

《外科证治全生集》，是治疗阳虚寒凝痰结证 BC 的

首选方［72］。10% 阳和汤含药血清组可呈剂量依赖

性抑制 MCF-7 细胞中 Bcl-xl、Survivin mRNA 表达，

可通过显著降低 STAT3 蛋白表达量影响 BC 细胞增

殖［73］。对于 BC 细胞系 BT-549 细胞，10% 阳和汤含

药血清可呈时间与剂量依赖性抑制细胞生长，可使

细胞内磷酸化 p38 蛋白（p-p38）、p-STAT1（s727）、细
胞周期依赖性蛋白激酶抑制因子（p21）表达升高，

而细胞周期蛋白依赖性激酶 4（CDK4）表达降低，通

过激活 p38/p-STAT1（s727）信号通路显著抑制 BC

细 胞 增 殖［74］。 金 肝 胶 囊（JGC）对 人 BC 细 胞 系

MCF-7、MDA-MB-231 和 MDA-MB-468 细胞均有干

预作用，JGC 可阻滞 S 期细胞周期，可促进 MDA-

MB-231 和 MDA-MB-46 细胞 Caspase-8、Caspase-9、

Caspase-3、多聚二磷酸腺苷核糖聚合酶（PARP）的
特 异 性 裂 解 ，升 高 Bax/Bcl-2 蛋 白 ，下 调 c-Myc、

CDK2、Cyclin B1、细胞分裂周期蛋白 25 同源蛋白 C

（CDC25C）和磷酸化 CDC25C（p-CDC25C）的水平，

上 调 p21 的 水 平 ，呈 剂 量 依 赖 性 方 式 显 著 降 低

p-JAK2、p-STAT3 和 STAT3 的表达［75］。NOORI等［76］

研究了隐丹参酮、柚皮素及其组合在调节针对 Th1

细胞免疫反应的潜力，结果表明小鼠迟发型超敏反

应水平升高，淋巴细胞增殖增加，肿瘤生长减少，

IL-4 明显下降，IFN-γ明显上升，JAK2/STAT3 磷酸

化水平降低，柚皮素-隐丹参酮组合可以发挥免疫调

节作用，是 BC 的新型补充治疗方案。

5 讨论

STAT 家族是一组信号转导和转录激活蛋白，是

传导细胞转录信息的重要靶点，该靶点可通过对下

游细胞凋亡、细胞增殖、血管生成因子等进行调节，

进而影响癌症的进展。STAT 家族是以 JAK/STAT

信号通路为主，但与其他通路如 mTOR 通路，JNK/

MAPK 通路等也存在交叉。多个通路的交叉互作

使 STAT 在肿瘤细胞的发展中发挥更加多元化的作

用。通过对文献总结，目前 STAT3 对 BC 的干预作

用研究较多，其作用机制清晰，研究深入，对其他

STAT 家族蛋白的研究较少。基于 STAT1 在 BC 临

床诊断中的作用，STAT5 对乳房发育的生理作用，其

他 STAT 家族蛋白，也应是今后 BC 研究的重点。

炎症的细胞和介质是肿瘤微环境的主要部分。

在部分癌症中，炎症可使体内微环境失衡，诱导正

常细胞癌变。同时肿瘤细胞常会过度表达一些炎

症介质和细胞因子。当前研究表明肠癌与炎症性

肠病，肝癌与慢性病毒性肝炎，食管癌与反流性食

管炎等的发生发展都与“炎 -癌”转化相关。炎症反

应可抑制肿瘤细胞凋亡，促进其增殖、侵袭和转移，

促进肿瘤细胞的免疫逃逸及放化疗抵抗，在肿瘤的

诊断、治疗及预后中发挥标志性的作用。中医理论

认为的“火”与西医理论的“炎症”关联密切，而炎症

中常见症状：红、肿、热、痛也与中医中的“湿热”“热

毒”症状相呼应。有现代中医学者认为“癌毒”中的

“热毒”与肿瘤发展密切的炎症相对应。因此“炎-癌

转化”是中、西医理论均统一认可的癌症发展因素。

“炎”可诱发“癌”，“癌”也可改变“炎”的环境。通过

文章分析发现，中药有效成分及复方也是通过对肿

瘤相关炎性因子及炎性免疫环境的改变，进而影响

BC 的发展。因此研究中药分子或复方对 STAT 的

影响，是中医药治疗 BC 发展的方向之一。目前中

药通过 STAT 家族干预 BC 的研究数量有限，鲜有单

味中药通过该蛋白对 BC 的干预作用研究。同时，

中药的相关研究多以基础研究为主，临床研究较

少，缺乏与中医理论结合，临床指导意义不足。

目前，STAT 的抑制剂因细胞通透性差，体内稳

定性不佳等因素，临床应用受到限制，且尚未有 BC

相关制剂上市，如何基于中药的有效分子对 STAT

相关分子功能进行修饰优化为临床新药研发提供

了方法。同时通过分析发现，中药在 BC 耐药中的

作用显著，该领域中药可发挥作用的前景广阔。

从 1994 年 STAT 家族被发现以来，STAT 家族已

有近 30 年的历史，作为与炎症反应相关的重要通

路，对 STAT 家族及其相关通路的研多聚焦于免疫

系统疾病，对 BC 的相关研究虽有但并未深入。炎 -

癌转化是中西医均认可的癌症发展因素，中医药在

抗炎、抗肿瘤、提升免疫中发挥着不可忽视的作用。

中药基于 STAT 家族干预 BC 的作用研究也尚未有

系统梳理总结。本文通过对 STAT 家族对 BC 的作

用梳理，通过对中药基于 STAT 家族对 BC 的作用分

析，旨在为 BC 的临床应用提供新的思路，也为基于

STAT 蛋白的药物研发提供思考。
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