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信号转导与转录激活因子 4 的生物学行为及其
在动脉粥样硬化形成中的作用
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[摘摇 要] 摇 信号转导与转录激活因子 4 是信号转导与转录激活因子蛋白家族中的一员,它们是一类有着共同结构

特点的转录因子蛋白。 作为细胞内信号传导分子,信号转导与转录激活因子 4 参与了机体各类生理和病理过程,
包括细胞分化、炎症反应等。 近来有研究结果提示,信号转导与转录激活因子 4 也通过影响固有和获得性免疫反

应、平滑肌细胞分布等参与到动脉粥样硬化的进程中,因而,研究信号转导与转录激活因子 4 在免疫细胞分化和炎

症反应中的作用和分子机制可以为阐明动脉粥样硬化的发生机制提供新的思路。
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The Biological Behaviors of Signal Transducer and Activator of Transcription 4 and
Its Role in the Process of Atherogenesis
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[ABSTRACT] 摇 Signal transducer and activator of transcription 4 (STAT4) is one of the signal transducer and activator
of transcription (STAT) protein family which share common structural features. 摇 As an intracellular signal transducer,
STAT4 involves in cellular differentiation, inflammation and other physiological or pathological process. 摇 Some recent stud鄄
ies suggest that STAT4 influence innate and adaptive immunity as well as the distribution of arterial smooth muscle cells in
the process of atherogenesis. 摇 Therefore, extensive researches are necessary in revealing underlying mechanisms of
STAT4爷s role in the process of atherogenesis.

摇 摇 信号转导与转录激活因子(signal transducer and
activator of transcription,STAT)分子家族是一类有着

共同结构特点的转录因子蛋白家族,目前已经被证

实的 STAT 家族成员有 7 个,分别是 STAT1、STAT2、
STAT3、STAT4、STAT5A、STAT5B 和 STAT6;STAT 分

子与它们上游的 Janus 蛋白激酶 ( Janus Kinase,
JAK)组成的信号通路已经被发现在包括细胞分化、
炎症反应等多种生理病理过程中都有着不可替代

的作用[1鄄2]。 本文主要总结近期 STAT4 的分子结构

和生理功能研究进展及我们分析建立的载脂蛋白 E
和 STAT4 双基因敲除 (ApoE / STAT4 double knock
out, ApoE / STAT4 DKO)小鼠而获得的一些新发现。

1摇 信号转导与转录激活因子 4 的分子结构

摇 STAT 蛋白家族在结构上高度保守, STAT4 和

STAT 家族中其他的分子相同,有一个 N 基末端的
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STAT 二聚化结构域、一个 DNA 结合域、一个 Src 同

源结构域(SH2)和一个 C 基末端的反式激活结构

域[3]。 但现有研究发现 STAT 还有另外的一种缺乏

C 基末端的结构形式,被认为是 STAT 的一种顿挫

形式(truncated form)。 因此,全长的 STAT4 命名为

STAT4琢,STAT4茁 则是其顿挫形式。 过去 STATs 茁
被认为是一个无功能或只是负性等位基因产生的

结构,但是最近有研究提示 茁 结构形式也可能具有

基因调节功能,且其功能与 琢 型重叠或者相异[4]。
STAT 家族中的 STAT1、3、4、5 在其 C 基末端存

在一个共同的酪氨酸磷酸化位点,它的磷酸化对激

活 STAT 家族的转录活性和下游基因的表达是十分

重要的[3]。 通常认为,上游细胞因子刺激之后,
STAT 分子的保守 C 末端酪氨酸残基磷酸化,形成

激活的 STAT 二聚体形式[3],因而酪氨酸的磷酸化

对 STAT 分子的转录活性尤为重要。 然而也有越来

越多的研究发现,未被细胞因子激活和磷酸化的

STAT 分子依然可以在体内形成二聚体[5],即非磷

酸化的 STAT 二聚体,它的形成依赖其 N 基末端结

构和 SH2 的完整性,并可能在核内沉积参与调节相

关基因的转录[6]。

2摇 信号转导与转录激活因子 4 相关信号传

导通路

摇 摇 STAT4 上游调控最为公认的信号分子是白细胞

介素 12( interleukin鄄12, IL鄄12)。 IL鄄12 由两个亚单

位 p35 和 p40 组成[7鄄8];中性粒细胞、B 淋巴细胞、单
核细胞、巨噬细胞和树突状细胞(dendritic cell, DC)
等多种细胞均可以分泌 IL鄄12,但主要由后两者分

泌[7]。 在免疫反应中,微生物可以通过 Toll 样受体

介导的信号通路在固有免疫应答中引起非 T 细胞

依赖的 IL鄄12 分泌[9];在抗原呈递中,IL鄄12 也可以

通过 T 细胞依赖的途径增加分泌[9鄄10]。
IL鄄12 可以通过 IL鄄12 受体 茁1 / 茁2( IL鄄12R 茁1 /

茁2)激活 JAK2 以及下游的 STAT 家族从而调控 DNA
的转录,影响相应基因的表达。 JAK2 受 IL鄄12R 激活

后,位于细胞质内的末梢募集 STAT4 二聚体并磷酸

化,磷酸化的 STAT4 二聚体转化为激活形式进入细

胞核内激活相应基因的转录[3]。 除了完整的 JAK2 /
STAT4 通路外,其他 IL鄄12 下游的信号通路对于信号

传导达到最大效应也是至关重要的。 IL鄄12 诱导激活

的 MAPK 激酶 3、6 / p38 丝裂原活化蛋白激酶(MAPK
Kinase / p38 mitogen activated protein kinase, MKK /
p38 MAPK)信号通路和 STAT4 磷酸化为干扰素 IFN鄄

酌 产生所必需。 其他可能参与 IL鄄12 受体转导的信号

途径还有磷脂酰肌醇 3 激酶 /丝氨酸苏氨酸蛋白激酶

B(Phosphatidyl Inositol 3鄄kinase, PI3K / Akt)信号通

路、鞘氨醇激酶 2(SPHK2)激活途径和核转录因子

((Nuclear factor kappa B, NF鄄资B)途径,不过这些途

径都尚需进一步的研究验证[11]。
STAT4 接受 IL鄄12 的刺激信号后,可以进入细

胞核中激活 DNA 的转录,上调 酌 干扰素( interferon鄄
gamma, IFN鄄酌)的表达和分泌[12鄄13]。 IFN鄄酌 能够增

强细胞免疫,尤其是增强细胞对胞外抗原的免疫强

度[13]。 IL鄄12 / JAK2 / STAT4 被认为是调控 Th1 辅助

淋巴细胞(T鄄helper cell)分化中最重要的信号通路。
Th1 细胞在受高剂量抗原的刺激后能分泌 IL鄄10,而
这一激活过程也被证明依赖于 IL鄄12 / JAK2 / STAT4
信号通路和细胞外信号调节激酶( extracellular sig鄄
nal鄄regulated kinase, ERK) / MAPK 通路[14]。 除 IL鄄
12 外,白细胞介素家族中的 IL鄄23、IL鄄27、IL鄄2、IL鄄15
及 IL鄄21 也被证明可以激活 STAT4,不过激活力度

比 IL鄄12 弱得多[15鄄16]。 此外,1 型 IFN 也可以激活

STAT4,并促下游的 IFN鄄酌 分泌[17]。 另一个关于树

突状细胞内信号网络的研究表明,在一型 IFN 的刺

激下,不成熟树突状细胞将主要激活 STAT1 通路,
而成熟树突状细胞激活 STAT4 通路[18]。

对 IL鄄12 / JAK2 / STAT4 信号通路起负性调节作

用的分子有细胞因子信号转导抑制蛋白(suppressor
of cytokine signaling, SOCS)家族和 STAT 激活抑制

蛋白( protein inhibitor of activated stat, PIAS)家族

等,目前研究较多的是 SOCS 家族。 SOCS鄄1 对于

IFN鄄酌 和 IL鄄12 均有抑制作用[19], SOCS鄄3 可以阻止

STAT4 结合到 IL鄄12R茁2 亚单位上从而影响 IL鄄12
介导的 IFN鄄酌 的产生[20]。 此外,SOCS鄄3 被发现主

要分布在 Th2 辅助淋巴细胞中,由此可推测其可能

还参与调控 T 细胞的分化[21]。

3摇 信号转导与转录激活因子 4 诱导免疫细

胞的分化

摇 摇 研究发现 STAT4 在各器官组织的细胞中表达

广泛,高表达 STAT4 的细胞主要分布在髓内免疫组

织、甲状腺和睾丸 [11]。 目前研究较为深入的是

STAT4 在 T 淋巴细胞内的功能,尤其是在 IL鄄12 介

导的 IFN鄄酌 分泌中的作用[22]。 STAT4 在未受抗原

刺激的 T 细胞中表达很低,但是在 TCR 刺激后其表

达显著上调[23]。 STAT4 在 Th1 和 Th2 细胞中均有

表达,但主要的是在 Th1 细胞中表达;STAT4 参与调
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控 Th1 细胞的分化,这一过程由包括 IL鄄12 在内的

多种上游信号通路调控[24鄄25]。 STAT4 缺失的 T 细

胞无法支持 IL鄄12 依赖的 Th1 分化和 IFN鄄酌 的分

泌,而这一作用有可能是通过 p38 通路介导的[26]。
STAT4 基因敲除的小鼠除 IL鄄12 反应受损外,还有

更多 T 辅助淋巴细胞向 Th2 方向分化,提示 STAT4
在 Th1 / Th2 淋巴细胞分化中扮演着至关重要的角

色[27]。 一项关于在抗病毒反应中 STAT4 调节 Th1 /
Th2 淋巴细胞分化作用的研究结果提示,对于可复

制的抗原,如嗜肝病毒,机体能够在缺乏 STAT4 的

情况下促进 IFN鄄酌 产生并激活 Th2 淋巴细胞免疫,
而对不可复制抗原,如单体蛋白抗原,免疫反应则

更依赖完整的 STAT4 信号通路[28]。 而 STAT4 除了

影响广为人知的 T 辅助细胞平衡外,另有一项研究

表明 STAT4 能通过抑制 Foxp3 +的调节性 T 细胞反

应,促进自身免疫疾病的发生[29]。
因为 STAT4 在 T 淋巴细胞研究领域受到广泛

关注,可能导致其在其它免疫细胞,如单核巨噬细

胞和树突状细胞等抗原递呈细胞中的作用经常被

忽略。 近来越来越多的研究表明,STAT4 在单核细

胞、巨噬细胞和树突状细胞中也有表达,也参加调

控抗原呈递细胞的 IFN鄄酌 分泌[12]。 在人成熟树突

状细胞中,STAT4 受 1 型 IFN———而不是其最常见

的上游信号分子 IL鄄12———激活,这一过程主要受

NF鄄资B 的激活调控[30]。 最新的研究还发现,在髓系

抑制性细胞(myeloid鄄derived suppressor cell, MDSC)
的发育中,STAT / IRF鄄8 信号通路也可能扮演着重要

的角色[31]。 我们近期的研究发现,STAT4 基因缺失

小鼠,CD11b + Gr鄄1 + MDSC 在骨髓、脾脏和外周血

的表达较对照野生型小鼠明显增多,提示 STAT4 信

号与 MDSC 的增殖和动员有关。

4摇 信号转导与转录激活因子 4 与炎症反应

STAT4 基因敲除对小鼠的成活率和生殖率没有

明显的影响,而且它们免疫细胞的表型与缺乏 IL鄄12
以及 IL鄄12R 亚单位的小鼠相似[27],即 STAT4 基因

敲除小鼠同样存在 Th1 细胞分化、IFN鄄酌 分泌以及

细胞免疫的障碍。 而对于 STAT4、STAT6(普遍认为

STAT6 可促进 Th2 分化,分泌 IL鄄4,拮抗 STAT4 的

作用)双基因敲除的小鼠,有研究表明其仍有残存

的 Th1 反应[32]。
正因为 STAT4 缺失会导致 Th1 分化、IFN鄄酌 分

泌以及细胞免疫的障碍,在感染性炎症模型中,
STAT4 缺陷小鼠会对一系列病原易感,如 Mycobac鄄

teriumtuberculosis、Babesia、Leishmania major 等[33鄄35]。
但是需要注意的是,对于不同的疾病模型,STAT4 缺

陷带来的影响并不一样。 如在感染性腹膜炎模型

中,STAT4 的缺失能降低肝脏炎症、阻碍脓肿形成并

改善生存状况[36鄄37];而在另一个脂多糖( lipopolysac鄄
charide, LPS)介导的、非传染性脓毒性败血症模型

中,STAT4 的缺失反而导致死亡率的上升[38]。 相关

研究还发现,对于淋巴细胞性脉络丛脑膜炎病毒

(lymphocyticchoriomeningitis virus, LCMV)的暴露会

提高动物 LPS 致死的敏感性,这一过程也被证明是

通过一型 IFN 激活 STAT4 产生 IFN鄄酌 所致[39]。
而在自身免疫性炎症当中,STAT4 缺陷小鼠对

于 Th1 细胞介导的自身免疫性疾病普遍有抵抗力,
如:糖尿病、心肌炎以及重症肌无力等[40鄄42]。 不过,
在一个新西兰混合背景小鼠的狼疮模型中,STAT4
缺失小鼠却有着更高的肾炎发生率和死亡率[43]。
STAT4 的缺失可以促进 Th2 的分化,这预示可能加

重变应反应;然而一个在动物哮喘模型中,STAT4 缺

失小鼠却表现出气道反应性和嗜酸性粒细胞聚集

的显著减少[44]。
以上研究提示,由于 STAT4 相关的上游信号分

子通路、下游细胞因子和表达细胞都具有多样性和

复杂性,所以它在不同的疾病模型中完全可能扮演

着促炎或抗炎的不同的作用,而其中相关分子机制

还有待研究。

5摇 信号转导与转录激活因子 4 与动脉粥样

硬化性心脏病

摇 摇 JAK / STAT 信号通路在急性心肌梗死、缺血预

适应和心肌梗死后心室重塑等心血管疾病发生中

均有重要作用[45鄄47],不过大多数研究集中在 JAK1 /
STAT3 这一信号通路,相比之下,JAK2 / STAT4 信号

通路在心脏病领域内的研究证据比较缺乏。
动脉粥样硬化(atherosclerosis , As)是一个慢性

炎性疾病,一般认为其发展进程被 Th1 淋巴细胞促

进,被 Th2 细胞抑制[48鄄50]。 Xiang 等[51]的实验发现,
抑制性寡脱氧核苷酸(ODNs)可以通过调节 Th1 /
Th2 平衡,使 IFN鄄酌 诱导的 Th1 细胞比例亦显著减

少,并在载脂蛋白 E(ApoE)基因缺陷小鼠体内抑制

动脉粥样硬化血管病变的发展;同时,检测到 ODN
可以下调趋化因子 MCP鄄1、粘附分子 VCAM鄄1 以及

STAT1 和 STAT4 的表达。 此外,Charlene 等[52] 的实

验发现 STAT4 与 As 中动脉平滑肌细胞的增殖有着

密切关系,STAT4 在 As 易感平滑肌细胞中的表达较
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在不易感平滑肌细胞的表达升高 10 倍。 这些研究

结果提示 STAT4 介导的信号通路可能在 As 的发生

发展进程中起调控作用,但是其对 As 病变的影响还

缺乏直接的证据。
我们实验室近期构建了 ApoE 基因和 STAT4 基

因双敲除小鼠 ( ApoE / STAT4 DKO),目的是想在

ApoE KO 小鼠的异常血脂代谢的基础条件下,结合

STAT4 缺失引起的髓系细胞反应增强,研究 STAT4
信号缺失对 As 血管斑块发展的影响。 我们的初步

实验结果显示,ApoE / STAT4 DKO 小鼠较对照组

ApoE KO 小鼠更易发展大血管的 As 病变,而且病

理检查显示其斑块脂质核心明显增大,纤维帽变

薄。 更让我们惊奇的是,研究发现 STAT4 KO 可以

显著促进 CD11b + Ly6Chigh M1 型巨噬细胞和

CD11b + Gr鄄1 + MDSC(也称作不成熟髓系细胞,Im鄄
mature myeloid cells, IMC)的动员和分化(待发表数

据)。 但 STAT4 信号在 MDSC / IMC 细胞的下游靶分

子尚在鉴定和研究中。
综上所述,结合我们和其它研究小组的实验结

果,提示 STAT4 信号通路对 As 发展的影响,并不仅

仅是通过调控 Th1 / Th2 反应,而是与固有免疫和获

得性免疫都有密切的关联。 可见阐明 STAT4 在这

过程中的相关分子机制,能为动脉粥样硬化性心脏

病的发病机制研究和诊治提供新的思路,具有重要

的意义。
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