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摘要 眼部新生血管与多种眼部疾病相关，是视力损伤的主要原因之一。众多信号通路和复杂调控机制的参与，使 

得眼部新生血管的治疗相对棘手。信号转导与转录激活因子 3(STAT3)是近年来研究较多 的一种转录因子 ，参与细胞多 

种生物功能 的改变 ，并调控体 内新生血管的生成过程 。目前 STAT3在 眼部新生血管 发生中 的重要作 用已受到关注 ，为 

眼部新生血管的防治提供新的思路 。就 STAT3与 眼部新生血管之 间的相关性研究进 行综述 。 
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跟部新生血管与年龄相关性黄斑变性 (age—related 

macular degeneration，AMD)、糖 尿 病 视 网 膜 病 变 

(diabetic retinopathy，DR)、眼外伤及 眼部肿瘤等多种 

眼部疾病有关 ，是导致视力丧失的主要原因之一 。眼 

部新生血管的病 因及发病机制 目前 尚未阐明，其中牵 

涉的分子机制和信号网络调控十分复杂。信号转导与 

转 录 激 活 因 子 (signal transducer and activator of 

transcription，STAT)是一类通过酪氨酸磷酸化激活的 

转录因子家族 ，广泛参与细胞的增生 、分化和免疫调节 

等多种应答过程⋯。近期研究发现，STAT家族，尤其 

是 STAT3，在生理及病理状态下均可在转录水平调节 

新生血管的发生发展。本文就 STAT3与眼部新生血 

管之间的相关性研究进行综述。 
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1 STAT3的结构与功能 

1．1 STAT3的结构 

编码 STAT3的基因位于人类第 12号染色体(q13一 

q14—1)，STAT3含 750～795个氨基酸，相对分子质量 

为84 000～113 000。STAT3共有 6个功能结 构域 ，依 

次为：(1)氨 基 端 结 构 域 (amino—terminal domain， 

NH2)：NH2约包含 130个氨基酸，其空间独立折叠结 

构具有稳定性，有助于 STAT3与转录辅激活因子 

CBP／300、PIAS家族和受体区域之间相互结合。NH2 

还参与 STAT3二聚体的形成并调节 STAT3的核转位 

和钝化过程；(2)卷曲螺 旋域 (coiled-coil domain， 

CCD)：CCD与 NH2通过含有 4个 o【单环的 18个氨基 

酸相连。CCD位 于第 135和 315位氨基 酸之间，为 

STAT3的主要亲水面 ，可与 p48／IRF9、转录因子e．Jun、 

N—myc和StIP等螺旋状蛋白相结合。近期研究表明， 

CCD也参与受 体结合 、酪氨酸磷 酸化 及核转运 的过 
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程 ；(3)DNA结合 区 (DNA binding domain，DBD)： 

DBD位于第 320～480位氨基 酸之间 ，由 B桶 状 (13一 

barre1)蛋 白和免疫球蛋 白折叠构成 ，羧基端 与 CCD相 

连。是 STAT3与 DNA的特定结合位点 ；(4)连接区域 

(Linker domain)：位于第 465～585位氨基酸之间。连 

接 DBD 和 SH2／Z．聚 体 化功 能 域 ；(5)SH2结构 域 

(Src—homology 2，SH2)：位于第 580～680位氨基酸之 

间 ，为 STATs蛋 白最保守的区域 。SH2具有结合特异 

性酪氨酸活化模序的能力 ，在信号转导 中发挥 以下重 

要作用 ：通过识别特异性 受体 酪氨酸模序与细胞 因子 

受体相结合 ；与 Janus激酶 (janus kinase，JAK)的活化 

相关 ；参与 STAT3同源或异源二聚体的形成 ；(6)羧基 

端 转 录 活 性 区 域 (carboxy．terminal transcriptional 

activation domain，TAD)：STAT家族各成员蛋 白的结构 

高度保守 ，TAD是决定各 自编码蛋白特异性的主要结 

构域。其第 705位酪氨酸发生磷酸化后 STAT3即呈 

活化状态 ，通过分子间 SH2结构域的相互作用形成二 

聚体 ，转位人核 ，与特定基 因的启动子相结合 ，调节靶 

基因的转录。第 727位 的丝 氨酸磷酸化位 点是影 响 

STAT3转录活性的主要 因素 。 

目前已发现 STAT3有 4种亚型 ，分别为 STAT3a、 

STAT3B、STAT3~和 STAT36，均 由相 同基 因编 码 ，经 

mRNA交替拼接或蛋 白水解 而成[4 3。STAT3 相对分 

子质量为92 000，为 mRNA转录后的全长蛋 白亚型 ，大 

多数细胞中均有表达。STAT3B最初在小 鼠成纤维细 

胞中克隆分离，相对分子质量为83 000，是 STAT3 蛋 

白选择性剪切的产物。成熟的 STAT3B蛋 白第 727位 

氨基酸处的丝氨酸磷酸化位点($727)丢失 ，C端 55个 

跨越内在激 活 区 的氨基 酸残 基 被 7个 特 异 性残 基 

(CT7)取代 ，因而缺少转 录活性区域 ，虽仍 可与 DNA 

结合 ，但不具备调 节基因转录 的功 能。STAT3B作为 

显性负性蛋 白，具有很 强 的转 录抑 制作用。STAT3",／ 

相对分子 质量 为72 000，为 STAT3c~C端缩短 修饰 而 

成 ，是 STAT3 的限制性蛋白水解产物，主要表达于人 

类中性粒细胞 。STAT38相对分子质量为64 000，可 

能也 是 早 期 STAT3etC 端 缩 短 修 饰 的 产 物。 由 于 

STAT3的亚型各 自具有不 同的磷酸化位点 ，其表达和 

作用亦 因细胞类型和细胞周期的不同而异 。 

1．2 STAT3的功能 

STAT3最初被称为急性期反应 因子 (acute phase 

response factor，APRF)，是在 IL．6诱导细胞应答的机制 

研究中发现并纯化 的 。STAT3是 gpl30受体下游区 

主要的信号转导蛋 白，参与 IL．6调节 的细胞生长 、存 

活 、分化以及细胞迁移等 活动 。此 外，STAT3还是 

巨噬细胞钝化和 Th细胞反应性炎性细胞 因子抑制的 

主要 因素 。作为 STAT家族 的重要成员 ，近年来 

STAT3的功能得到了比较深入的研究 。STAT3参与 

早期胚胎的发育过程 ，而对成熟组织的影响相对较小。 

敲除小 鼠胚胎细胞 STAT3基因后 ，内胚层不能正常发 

育，早 期胚 胎在 原肠 胚期 前 即发 生死 亡⋯ 。此 外 ， 

STAT3还参与皮肤重建及泌乳后乳腺发育的过程。近 

期研究发现 ，STAT3在多种肿瘤细胞内呈持续激活状 

态 ，活化的 STAT3通过调控 cyclin D1、c—Myc和 bcl-xl 

基 因的表达 ，促进细胞周期进程 、细胞转化以及阻止凋 

亡 ，是促进肿瘤 发生 、浸润 和转移 的重要 因素 之一。 

STAT3已被视为癌基 因，在肿瘤发生机制 的研究领域 

受到重视 。 目前 已知 STAT3广泛表达于哺乳动物 

不 同类型的组织和细胞中，活化的 STAT3通过直接调 

控靶基 因的转录，在细胞分化、增生、存活、凋亡以及胚 

胎发育 、血管发生、激素信号传导和肿瘤发生等方面均 

发挥着重要作用。 

2 STAT3信号转导通路 

2．1 STAT3信号转导通路的活化 

目前发现，激活 STAT3信号转导通路 的细胞外信 

号大致可分为生长因子 ：血管 内皮生 长因子 (vascular 

endothelial growth factor，VEGF)、表 皮 生 长 因 子 

(epidermal growth factor，EGF)和血小板衍生生长因子 

(platelet—derived growth factor，PDGF)等；细胞 因子 ：白 

细胞介素 6(interleukin，IL一6)、IL-10、白血病抑制 因子 

(1eukaemia inhibitory factor，LIF)和睫状神经营养因子 

(ciliary neurotrophic factor，CNTF)等 ；c／v-Src等非受体 

酪氨酸激酶 ；G蛋 白，如促 甲状腺素(thyrotropin，TSH) 

和巨噬细胞炎性蛋白(macrophage inflammatory protein 

1，MIP一1)等 。 

STAT3在 细 胞 内 结 合 的 受 体 包 括 干 扰 素 

(interferon，IFN)家族 (如 IFN一,~／13、IFN- 、IL一10、IL一 

19、IL．20和 IL-22等 )受体 、GP130家族 (IL一6、IL一1 1、 

OSM、LIF和 CT一1等 )受 体、 c家族 (IL一2、IL_4、IL一7 

和 IL．21等 )和单链 家族 (Epo、GH、PRL和 Tpo)受体 

等 “ 。 

2．2 STAT3信号转导通路的作用机制 

配体与胞膜受体相结合是引发细胞 内磷酸化级联 

反应进程的前提。然而 ，由于多数受体家族本身缺乏 

催化激酶活性 的能力 ，因此需借 助胞浆 内位于受体附 

近的 JAK完成 STAT3经 由胞外信号的传递 。JAK 

是一类 非受 体酪 氨酸 激酶 家族 ，共 有 4个 成 员，即 

JAK1、JAK2、JAK3和 Tyk2，相对分子质量 为120 000～ 
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。 其中由JAK2参与的通路是 STAT3信号 

转导与转录激活的经典途径 ，以生长因子受体介导的 

JAK2／STAT3通路为例 ，具体的作用机制 ：当细胞外 

信号配体与胞膜受体结合后 ，受体相互聚集形成二 聚 

体，继而募集胞浆内的JAK2激酶，使其彼此靠近发生 

自身磷酸化，活化 的 JAK2激酶通过磷酸化受体胞浆 

区的酪氨酸残基 ，促使受体发生构象改变，暴露 STAT3 

蛋白的停泊位点 SH2结构域，募集胞浆内的 STAT3蛋 

白单体。2个 STAT3单体在 SH2区接触，在 JAK2激 

酶活化作用下，其中 1个 STAT3单体第 705位磷酸化 

的酪氨酸(Tyr705)与另 1个 STAT3单体分子的 SH2 

区第 608位精氨酸相结合 ，形成同源二聚体，之后 自受 

体处解离并进 入细胞核 ，识 别特定 DNA序列 ，调控 

VEGF、细胞周期调控等靶基因的转录 ，参与细胞 多种 

应答反应 。活化的 STAT3在胞核 内完成信号传递后 

即被去磷酸化 ，还原为单体形式 ，作用失活 ，返回至胞 

浆，参与下一轮信号转导的传递。 

除上述经典信 号转导通路外 ，已发现 Ras—MAPK 

通路和 Src相关激酶的非受体酪氨酸激酶通路等也参 

与了 STAT信号途径的转导过程 。部分胞膜受体 

如血小板衍生生长 因子受体 (PDGFR)和表皮 生长 因 

子受体(EGFR)等具有内在酪氨酸激酶活性 ，可不借 

助 JAK激酶而直接活化 STAT3蛋白，参与特定基因的 

调节 。 

3 STAT3与新生血管 

血管新生是一个多阶段的复杂过程 ，包括 内皮细 

胞增生、选择性基底膜及胞外基质降解 、内皮细胞移行 

和管腔结构的形成等过程。生理性血管形成是胚胎发 

育和机体维持正常功能的重要前提 ，而病理性新生血 

管往往具有多因素致病、多因子参与和多种发病机制 

共存的特点，因此治疗相对棘手 ，疗效不确切。 

STAT3蛋白接受细胞外 的信号后 ，能够上调凋亡 

抑制 基 因 (Mc1．1和 Bcl—xL)、细 胞 周 期 调 节 基 因 

(cyclin D1／D2和 c—Myc) 以及 VEGF等促血管生成 

因子的表达 ，并促进新生血管的发生发展 。STAT3 

在眼内新生血管性疾病 、肿瘤新生血管 、胚胎血管发育 

以及心血管系统疾病血管重塑中发挥的关键性作用已 

逐渐受到关注。 

3．1 STAT3参与新生血管发生的主要作用机制 

缺氧是对机体的异常刺激，对氧含量的感受是活 

细胞的重要功能之一 。缺血缺氧导致促血管生成 

因子和抑制因子之间平衡的破坏 ，是启动血管发生的 

根本原因。VEGF是目前已知功能最强大的促血管形 

成因子 ，也是血管发生的关键性调节因子 ，可特异性地 

作用于血管内皮细胞，促使其分裂和增生。在体内， 

VEGF可增加血管通透性 ，便于细胞外基质形成及血 

管内皮细胞分裂和移行，形成新生血管。VEGF在缺 

氧组织 中的转录 活化 主要 受缺 氧诱导 因 子 1 

(hypoxia inducible factor 1 。HIF．1仅)的调节。近年 的 

研究发现 ，STAT3也参与 了多种肿瘤新生血管形成过 

程中 VEGF表达的调控过程。作为细胞内2类作用最 

关键 的转 录因子 ，STAT3与 HIF-l协 同调 节 VEGF 

mRNA等 一 系 列 缺 氧 反应 基 因 (hypoxia responsive 

gene，HRG)的重要作用 已逐渐受到关注。 

有研究 发 现 ，缺 氧 能 够激 活 人 肾癌 细 胞 内 的 

STAT3蛋白，活化的 STAT3介导 VEGF启动子 的转录 

活化 ，而 JAK2激酶抑制剂 AG490可抑制 VEGF的表 

达。免疫共沉淀检测发现磷酸化 STAT3与 HIF—l仅具 

有相互作用的关 系，且可调节 HIF一1仅的稳定性 ，并增 

强 HIF一1上调 VEGF的表达水平 。该研究证实缺氧介 

导 VEGF的表达需要 STAT3与 HIF一1 协同结合 VEGF 

启动子。STAT3、HIF一1 以及辅助因子 CBP／p300可能 

以复合物的形式发挥对 VEGF的调控作用 。除缺 

氧刺激外，对其他细胞因子及生长因子等胞外信号调 

节 STAT3介导的血管发生过程 也进行 了初步研究。 

IL．6可上调 VEGF的表达 ，进而促进体内肿瘤新生血 

管的生长。应用 PI3K或 MAPK抑制剂不能阻断 IL-6／ 

IL6R介导的 VEGF转录活化 ，而应用显性负性 突变体 

STAT3则有效地 减少 了 IL一6诱导 VEGF mRNA的转 

录 。另有学者发现，应用 SiRNA技术或抑制剂能 

够阻断 IL一6诱导 的细胞 内 HIF一1及 VEGF的过 表 

达 。上述研究提示 ，缺氧等多种细胞外刺激通过活 

化 STAT3，促使其直接结合 VEGF基 因启动子 ，参 与 

VEGF的转录调控 ，继而调节新生血管的发生过程，表 

明 STAT3参与了新生血管的起始阶段。 

3．2 STAT3与跟部新生血管 

眼部新生血管常由于反复出血、渗出、增生以及瘢 

痕形成 ，而致眼部正常结构和功能的破坏 ，严重影响视 

功能。深人研究眼内新生血管的发生机制，探索针对 

病因的有效治疗手段，已成为当前 眼科学领域的研究 

热点 。近期研究表明，与心血管系统疾病和肿瘤新生 

血管等的发生过程相似 ，STAT3也是眼部新生血管形 

成重要的调控因素之一。 

3．2．1 STAT3与视 网膜新生血管 利用 VEGF刺激 

体外培养的视网膜微血管内皮细胞 ，发现 STAT3迅速 

磷酸化并转位人核 ，上调 VEGF的表达。SiRNA干涉 

STAT3后 VEGF的表达水平下降 。在缺血诱导小鼠 
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视网膜病变的模型 中，发现 STAT3随时间的延长表达 

逐渐增高 ，视 网膜新生血管 (retinal neovaseularization， 

RNV)区域存在磷酸化 STAT3的高表达 ，而正常视 网 

膜组织的成熟血管中则无表达 。 

Lepin是由肥胖基 因 ob编码 、脂肪组织分泌 的一 

种肽类激素，具有促 内皮 细胞增生和新生血管形成的 

作用 。在小 鼠视网膜病变模型中 Lepin呈高表达， 

敲除 Leptin后 RNV明显受到抑制。进一步研究发现， 

体外培养的小鼠视 网膜 内皮细胞表达 Leptin受体。通 

过活化 STAT3信号通路调控 VEGF mRNA的表达，是 

Leptin发挥促血管生成作用的主要分子机制。以腺病 

毒载体转染显 性负性 STAT3后 VEGF mRNA表达受 

限，RNV的生成面积也 随之减小 。上述结果均提 

示 ，STAT3在各种眼内疾病并发 的 RNV生成过程中发 

挥着重要作用。 

3．2．2 STAT3与 脉 络 膜 新 生 血 管 (choriodal 

neovascularization，CNV) 采用 免疫 组织化 学法 观察 

AMD患者 尸眼 ，发现 CNV 区域 的视 网膜色 素上 皮 

(retinal pigment epithelium，RRE)细胞 中磷酸化 STAT3 

蛋 白呈强 阳性表达 ，而在已纤维化的 CNV区域则未发 

现磷酸化的 STAT3，提示 RPE细胞中 STAT3的活化可 

能参与了 CNV的发生过程 。 

在炎症反应过程 中，炎性细胞分泌重要 的细胞 因 

子 ，与血管生成存 在着相互依赖的关 系。眼部 的炎症 

反应和免疫活化在 CNV的发生和发展 中也起着重要 

作用 。IL一6是主要的促炎 因子之一，AMD患者血 

清中 IL．6水平普遍偏高 。激光诱导大鼠 CNV模型 

中 RPE一脉络膜复合物中亦 高表达 IL一6。而 IL一6主要 

通过活化脉络膜血管 内皮细胞和巨噬细胞 中的 STAT3 

发挥作用 ，阻断 IL一6R或基因敲除 IL-6后 STAT3磷酸 

化水平降低 ，CNV的面积明显减小。另外 ，IL一6还可 

通过 JAK／STAT3信 号 通 路 调 节 细 胞 间 黏 附 分 子 

(intercellular adhesion molecule-1，ICAM一1)，VEGF等 

促血 管 生 成 因子 水平 的增 高 ，提 示 IL6一R 介 导 

STAT3活 化 的信 号转 导通路 在 CNV发 生 中的关 键 

作用。 

3．2．3 STAT3与角膜新生血管 在IL一6诱 导 的角 膜 

新生血 管模 型 中，曲安 奈德 (triamcinolone aeetonide， 

TA)通过降低 STAT3的活性使大鼠角膜新生血管面积 

减小 。以腺病毒为载体将 Leptin的 OB受体 (OB— 

Rh)基因转染人 Zucker fatty(ZF)大 鼠的内皮细胞 ，发 

现 JAK2和 STAT3维 持 较 高 的磷 酸 化 水 平 ，提 示 

Leptin和 OB—Rb可能具有协 同诱导 zF大 鼠角膜新 生 

血管发生的作用 。 

4 小 结 

眼部新生 血管 的发生发 展对其 预后非常 重要。 

STAT3作为 目前在肿瘤新生血管领域研究广泛的一种 

应激转录因子，也与多种眼部新生血管相关疾病 的发 

生发展密切相关 。STAT3不仅可调节单一基 因的表 

达 ，还能广泛调节血管发生过程中具有各种功能 的多 

种基因，并从促进血管刺激因子的表达 、活化和刺激血 

管内皮细胞增生以及诱导干细胞向内皮细胞分化等方 

面调节新生血管 的发生发展。 目前 STAT3与眼部新 

生血管形成的相关研究 尚处于初级阶段 ，针对 STAT3 

信号 转 导通 路 的研 究 ，有 助 于 弄 清刺 激 因素 导致 

VEGF表达升高、以及诱发各种 眼部新 生血管 的确切 

机制。深入研究 STAT3将有可能 为眼部新生血 管的 

诊断和预后提供线索，从 而为临床治疗 眼部新生血管 

相关疾病提供新 的分子途径。 
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经泪小点全泪道钻切成型术治疗慢性泪囊炎 

高惠娟 贺忠江 郭佳如 崔 靖 

泪道阻塞是 引起溢泪的常见原 因，滞留于泪囊 内的泪液伴 

发 细菌感染则引起慢 性泪囊炎 伴发溢脓 。据 国外文 献报 道眼 

科 门诊患者中约有 3％患 有泪道 阻塞性 疾病 。本研究 实施 

经泪小点全泪道钻切成型术治疗该病 ，取得较好的疗效 。 

1 资料与方法 

1．1 一般资料 收集 2006年 8月一2OO9年 1月在 天津 医科 

大学总医院眼科门诊就诊 的 43例 43眼慢性泪囊炎的患者 ，年 

龄 22～86岁 ，男女 比例 1：3．3，病程 1个月 ～25年 ，全部病例均 

为泪道 冲洗不通畅者 。随访时间为 3～32个月 。 

1．2 方法 

1．2．1 器械设备 泪点扩张器、带环钻 的泪道成 型器(天津 医 

科大学总 医 院眼科 贺 忠江 发 明并 已获 得 国家 专利 ，专 利 号 ： 

ZL 2007 2 0100155．8)：中空管 芯，头部为 圆锥 型环钻 刀 ，外径 

1．0 film，长48 Mill，外套管为 1．1 inn×45 inn的聚氨酯膜，外表 

作者单位：300070天津医科大学总医院眼科(高惠娟，在读硕士研 

究生) 

通讯作者：高慧娟(Email：gaohuijuan421@163．eom) 

(本文编辑 ：高 红) 

· 临 床 经 验 · 

面经过特殊工艺处理 ，环氧乙烷空气消毒 。 

1．2．2 手术方法 跟部倍诺喜滴眼液表面麻醉 1次，常规眼 

睑及颜面部消毒铺 巾，2％ 利多卡 因 1—1．5 mL眶下神 经和滑 

车神经阻滞麻醉后用泪点扩张器扩张下泪点及下泪小管，用带 

环钻 的泪道成型器插 入下 泪小点 ，顺 下泪小 管前行 到达泪囊 ， 

感觉达泪囊内壁 时改变扩张器的方向，沿着鼻泪管方 向下行达 

下鼻 甲的下方 ，根据阻塞的部位和程度不同不断调整前进 的方 

向和力量，以免进入黏膜下形成假道。环钻管到达鼻泪管上端 

时因泪道生理狭窄导致环钻阻力较大 ，进入鼻 泪管时会有突破 

感 ，患 者鼻腔有胀感 。拔 出环钻 器末端 的塑料 管头 ，用 5号空 

针抽取生理盐水冲洗环钻器，患者鼻腔或咽部有生理盐水流出 

说明手术成功 ，拔 出金属 管芯 ，将外套管 的尾端用 黏膏 固定 于 

上睑内眦处(第 1代成型器)。我们在第 l代的基础上又研制 

出第2代成型器，即在原管的尾端加上塑料球，剪去原有的大 

头 ，将小塑料球 固定于下睑皮肤，以减轻下泪小点及泪小管 

撕裂 。 

1．2．3 术后处理 每例患者术后建立治疗卡，定期到医院冲 

洗泪道 ，包括成型器内外冲洗 ，最初每周 冲洗 1次 ，冲洗 2周后 


