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STAT3是一种在多种组织中表达的信号分子，调控一系列与癌细胞生长、增殖、血管生成、转移、耐药性和免疫逃逸等有关的
基因。因此，靶向STAT3信号通路已成为许多癌症的潜在治疗策略。美迪西可以为客户提供STAT3药物发现、药学研究（原料
药工艺开发+制剂）、临床前研究服务（包括药效、药代、安评）以及IND申报等一站式服务。

STAT3概述

因素、缺血缺氧刺激等。作为一种功能多样化的转录因子，
STAT3能与大量的信号分子相互作用，并形成了多种细胞内外
信号通路。

STAT3参与了细胞的增殖、存活、分化和血管生成等多种生物
学过程。在正常细胞中，STAT3通过磷酸化瞬时激活，将质膜上
的细胞因子和生长因子受体的转录信号传递到细胞核。研究表
明，持续激活的STAT3对于多种癌症是必不可少的，比如乳腺
癌和结直肠癌，这使得STAT3成为理想的药物靶点。然而，
STAT3在大多数人类癌症中变得过度激活，通常与不良的临床
预后有关。

STAT3通过信号转导和转录激活参与了生物体内复杂多样的
生命活动，是当前的研究热点，其在肿瘤领域的研究已经取得
阶段性的成果，STAT3作为多种肿瘤通路的汇合点，在肿瘤细
胞中持续大量表达，能够促进肿瘤细胞增殖、抵抗细胞凋亡、介
导原癌性炎症和抑制抗肿瘤免疫等，STAT3在一定程度上已经
成为肿瘤治疗的重要分子靶点！ STAT3信号传导及其在癌症中的作用[1]

信号转导和转录激活因子(signal transducer and activator of transcription, STAT)是一大类具有细胞质内信号转导和细胞核
内转录激活双重作用的蛋白，广泛存在于哺乳动物细胞中，介导多种细胞内信号通路。尽管STAT家族成员高度同源，但功能
却千差万别。STAT3是一种在多种组织中表达的信号分子。STAT3可被多种因素激活，包括细胞因子、生长因子、神经内分泌



STAT3结构
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STAT家族由七个成员组成，即STAT1、STAT2、STAT3、STAT4、STAT5A、STAT5B和STAT6。STAT3有两种具有不同功能的
剪接亚型，STAT3α和STAT3β。STAT3α的结构域完整，STAT3β与STAT3α相比在C末端缺失55个氨基酸残基。STAT3β比
STAT3α具有更好的特异性DNA结合活性。STAT3的主要作用是促进肿瘤生长和免疫抑制。编码STAT3的基因位于人类17号
染色体上，该蛋白质由770个氨基酸组成。

六个功能保守结构域：

N末端结构域(NTD)：促进STAT二聚体的形成，使其随后能够与转录因子结合；

螺旋卷曲结构域(CCD)，用于向受体招募STAT3以及随后的磷酸化、二聚化和核转位；

DNA结合结构域(DBD)，用于识别和结合靶基因调控区域的DNA序列；

连接结构域(LD)，将DBD连接到SH2域，确保DNA结构域的稳定性；

SRC同源2结构域(SH2)：最高度保守的STAT结构域，用于招募和激活STAT3分子，通过与相对亚基中的磷酸化酪氨酸残基相
互作用来实现STAT3分子的二聚化；

转录激活结构域(TAD)：通过磷酸化来促进其他转录激活因子的组装。

2. STAT3 and Its Pathways 

2.1. Structure of STAT3 

The STAT family consists of seven members, namely STAT1, STAT2, STAT3, STAT4, 
STAT5A, STAT5B, and STAT6 [6].  STAT3 has two splicing isoforms with different func-
tions, STAT3α and STAT3β. The domain of STAT3α is intact, but STAT3β lacks the 55 C-
terminal amino acid residues, which has the function of negatively regulating transcrip-
tion. STAT3β has better specific DNA binding activity than STAT3α [7,8]. STAT3 acts 
mainly to promote tumor growth and immunosuppression [9]. The gene encoding STAT3 
is located on human chromosome 17 and the protein consists of 770 amino acids, of which 
tyrosine at position 705 and serine at position 727 can be phosphorylated for functional 
activation [10]. Similar to other STAT families, STAT3 protein contains six structural do-
mains, namely N-terminal domain (NTD), coiled-coil domain (CCD), DNA-binding do-
main (DBD), linking domain (LD), SH2 doma in, and transcriptional activation domain 
(TAD), which have different functions [11]. The NTD promotes the formation of STAT 
dimers, enabling their subsequent binding with transcription factors [11]. The coiled-coil 
domain of STAT3 is essential for its SH2 domain-mediated receptor binding and subse-
quent activation induced by epidermal growth factor and interleukin-6 [12]. DBD can rec-
ognize and bind DNA sequences in regulatory regions of target genes [11]. LD connects 
DBD to the SH2 domain [13]. SH2 is the most highly conserved STAT domain and plays 
a key role in signaling by binding to specific phosphorylated tyrosine motifs [14]. The 
linear structure and three-dimensional structure of STAT3 are shown in Figure 1. 

 
Figure 1. The three-dimensional structure and linear structure of STAT3. (A ) The protein primary 
structure of STAT3; (B) the protein secondary structure of STAT3; (C ) the linear structure of STAT3, 
including six structural domains, N-terminal domain (NTD), coiled-coil domain (CCD), DNA-bind-
ing domain (DBD), linking domain (LD), SH2 domain  and transcriptional activation domain (TAD). 
STAT3 structure was retrieved from PDB database (PDB ID: 6QHD), then visualized with PyMol 
software. 

STAT3 in its inactive state is located in the cytoplasm and when STAT3 is phosphor-
ylated, its SH-2 mediates STAT3 to produce a dimer and STAT3 translocates into the nu-
cleus to transmit extracellular signals into the nucleus [9]. In the nucleus, STAT3 interacts 
with the corresponding target gene, leading to transcription and expression of the target 
gene, playing a key role in a variety of biological events [15]. 

  

STAT3的结构示意图[2]

STAT3信号通路
JAK/STAT通路是调节细胞功能最重要的信号通路之一，该通路中已鉴定出数十种细胞因子和生长因子，包括白细胞介素
(IL)、干扰素和血管生成因子。IL-6是一种炎症介质，在肿瘤微环境（TME）中，IL-6可由多种细胞产生，包括巨噬细胞、中性粒
细胞、成纤维细胞和肿瘤细胞本身。IL-6可以直接引起癌细胞增殖，还可以促进TME中其他炎症因子的产生，并招募大量免
疫细胞。因此，IL-6是慢性炎症和肿瘤进展的关键物质。响应IL-6刺激，JAK/STAT3通路被磷酸化，在人体内形成关键的
IL-6/JAK/STAT3通路，参与类风湿关节炎、炎症性肠病及许多人类癌症的过程。目前，已鉴定出四个关键的JAK分子，即
JAK1、JAK2、JAK3和TYK2。其中，JAK3仅在造血和淋巴系统的细胞中表达，而其余三种几乎在所有细胞中表达。JAK包含
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IL-6/JAK/STAT3信号通路[2]

Extracellular fluid

七个同源结构域 (JH1-7)，并形成四个结构域：JH1、JH2、SH2 和 FERM。

经典的IL-6信号通路由IL-6与膜结合受体IL-6受体 α (IL-6Rα) 和gp130介导，形成IL-6/IL-6R/gp130复合物，从而导致细胞内
JAK激活。JAK蛋白与gp130的胞内结构域结合，导致gp130的酪氨酸残基磷酸化，形成STAT3结合位点。STAT3识别并与磷
酸酪氨酸对接位点结合后，附着的具有活性的JAK酶导致STAT3中705位酪氨酸的磷酸化，这促使两个磷酸化的STAT3单体
发生二聚化,并且进入细胞核,从而激活多种下游基因的转录。
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STAT3抑制剂研究进展

STAT3-HDAC双靶点抑制剂

由于肿瘤发生的复杂机制，通过药物联用同时抑制多个靶点是一种重要的抗癌策略。目前，以化疗为代表的传统方法仍然是
治疗癌症的主要选择。然而大多数化疗药物仅作用于一个靶点，治疗一段时间后还可能会产生耐药性。调节两个或多个相关
靶点的药物可能会在癌症治疗中产生协同治疗效果。因此，越来越多的抑制两个特定靶点的疗法在临床研究中取得了成功。

组蛋白去乙酰化酶（histone deacetylase，HDAC）是一类与肿瘤发生密切相关的表观遗传酶，在许多重要的细胞过程中起
着重要的调节作用，包括细胞生长、细胞分化和细胞凋亡。多种HDAC抑制剂（HDACi）在体外对多种类型的癌细胞（包括结
肠癌、乳腺癌和肝癌等）具有显著的抗肿瘤作用。目前获批的HDACi的适应症主要集中在血液系统恶性肿瘤，如淋巴瘤和骨
髓瘤。而HDACi 对人类实体瘤缺乏明显的功效，这限制了其在更多肿瘤适应症中的应用。

最近研究表明，HDAC的抑制将通过级联反应导致乳腺癌中相关药物靶点STAT3的代偿性激活，这可能会限制HDAC抑制
剂在实体瘤中的抗增殖作用。本研究中科研人员将HDACi药团与其他蛋白抑制剂结合起来，设计了一系列STAT3-HDAC双
靶点抑制剂，以提高针对固体肿瘤的疗效。与BRD4-HDAC和JAK1-HDAC抑制相比，STAT3-HDAC抑制可能是一种有效的
替代组合。科研人员选择STAT3抑制剂紫檀芪 (Pterostilbene，PTE) 作为母体分子。PTE是从蓝莓中提取的白藜芦醇的天然
二甲基化类似物。通过将HDAC抑制剂SAHA（伏立诺他）的药效团掺入PTE中，合成了一系列具有STAT3-HDAC双靶点抑
制活性的强效紫檀芪异羟肟酸衍生物。

鉴于STAT3在肿瘤发生发展中的关键作用，以STAT3为靶点进行药物开发已成为近二十年来主要的药物研究热点之一。目
前已有许多化合物被报道具有STAT3相关通路抑制活性，许多药物已进入临床。下图显示了目前处于临床研究阶段的部分
STAT3抑制剂，适应症包括肝癌、结直肠癌、黑色素瘤、白血病等多种疾病。

部分临床阶段的STAT3抑制剂[2]

美迪西案例



Mean Plasma Concentration-Time Curve
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HDAC-BRD4-LIFR-JAK-STAT3信号级联反应[3]

其中，Compound 14是一种出色的异羟肟酸酯衍生物，可直接与STAT3结合，具有强大的亲和力（KD=33 nM），在体外有效抑
制HDAC， IC50为23.15 nM。且Compound 14在体内外具有高效的抗增殖能力，抑制MDA-MB-231细胞（IC50=0.78 μM）和 
HCT116细胞（IC50=1.07 μM）。Compound 14在体外实验中表现出良好的抗肿瘤活性，因此研究人员建立了小鼠同种异体
移植瘤模型来评价Compound 14的体内抗肿瘤活性。Compound 14在剂量15 mg/kg组与对照组相比体积减少54%，瘤重减
少53%。在剂量30 mg/kg组体积减少64%，瘤重减少62%。此外Compound 14没有引起明显的体重变化。实验结果表明，
Compound 14具有良好的安全性，是一种很有前途的抗癌化合物。

在此项研究中，科研人员通过美迪西评估了Compound 14在SD大鼠中静脉和口服给药的药代动力学(PK) 数据。下图显示
Compound 14具有出色的整体PK曲线：静脉注射Compound 14（2 mg/kg）后，稳态（Vss）的平均分布量为1.65 L/kg。平均血
清除率 (Cl)为63.89 mL/min/kg。平均半衰期（T1/2）为0.47h。口服Compound 14（20 mg/kg）后，口服生物利用度（F）平均为
5.81%，平均半衰期（T1/2）为0.88h。

Pharmacokinetics of Compound 14 in SD rats[3]
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总结与展望
作为众多致癌信号通路的汇聚点，STAT3在调节抗肿瘤免疫反应中发挥着重要作用。STAT3在抑制关键的免疫激活调节因
子的表达和促进免疫抑制因子的产生方面发挥着重要作用。

目前，STAT3靶向药物的开发已经进入深度开发阶段。虽然目前市场上还没有相关药物，但已经凸显出巨大的应用前景。未
来会越来越重视以STAT3为靶点的药物开发，不断推出新的药物开发技术，如PROTAC技术。STAT3-PROTAC既能抑制
STAT3的功能，又能直接降解STAT3，在克服肿瘤耐药性方面有很大优势。因此，靶向STAT3信号通路已成为治疗多种癌症
的一种有前途的策略！

YY201

2023年7月，宇耀生物自主研发的STAT3双功能磷酸化位点靶向抑制剂——YY201临床试验申请正式获得NMPA批准，适应
症为晚期实体瘤和复发难治性恶性血液肿瘤。宇耀生物科学家团队一直专注于STAT3靶点的基础和转化研究，并借助AI技
术首次发现并开发出了纳摩尔级STAT3双磷酸化位点抑制剂、全球领先的First-in-class小分子靶向药物“YY201”。该药物通
过与STAT3直接结合，抑制STAT3的 Tyr705和Ser727双位点磷酸化，抑制STAT3功能和阻断下游信号传递，从而发挥抑制
肿瘤作用。体外药理学和药效学研究表明，YY201与STAT3的亲和活性在1-10纳摩尔，在胰腺癌、三阴性乳腺癌、肺癌、急性
髓系白血病、淋巴瘤等实体肿瘤和血液肿瘤的体外增殖抑制活性在1-10 nM，在多种体内模型中表现出显著的抗肿瘤作用，
极低剂量下可致肿瘤完全消退，药代动力学和毒理学研究亦证实YY201良好的成药性和安全性。

美迪西作为宇耀生物的合作伙伴，为YY201提供了药学研究服务（包括原料药、制剂）、临床前研究服务（包括药效、药代、安
评）以及IND申报服务等，助力YY201成功通过IND 审批进入临床试验阶段。

美迪西助力STAT3项目举例
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