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STAT1 调控肿瘤免疫微环境的研究进展
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摘 　 要 　 信号转导子和转录激活子 1( signal transducer and activator of transcription 1,STAT1)作为 JAK - STAT 信号通路的核

心成员,通过调控干扰素和其他细胞因子的信号转导,在肿瘤免疫微环境( tumor immune microenvironment, TIME)中起双重作用。
STAT1 激活一方面可以促进抗肿瘤免疫反应,增强 T 细胞、自然杀伤细胞和巨噬细胞的杀伤功能;另一方面,STAT1 的持续激活

可能会诱发免疫抑制性微环境的形成,促使肿瘤发生免疫逃逸。 本综述着重介绍 STAT1 在肿瘤免疫微环境中的调控机制及其

对免疫治疗的影响,并对靶向 STAT1 的潜在治疗策略进行了探讨。
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　 　 信号转导子和转录激活子 1 ( signal Transducer
and Activator of Transcription 1,STAT1)是 STAT 家族

最早发 现 的 一 员, 该 家 族 由 7 个 成 员 组 成, 包 括

STAT1、 STAT2、 STAT3、 STAT4、 STAT5A、 STAT5B、
STAT6 [1,2] 。 肿瘤免疫微环境( tumor immune microen-
vironment, TIME)由肿瘤细胞、树突状细胞( dendritic
cell,DC)、髓系衍生抑制细胞 ( myeloid derived sup-
pressor cells, MDSCs)、调节性 T 细胞 ( regulatory T
cells,Tregs)、自然杀伤 ( natural killer,NK)细胞和其

他细胞及细胞因子构成 [3] 。 STAT1 作为干扰素 ( in-
terferon,IFN)的主要效应分子,在 TIME 中通过改变

免疫细胞的生物学活性和代谢功能,发挥调节作用,
其生物学功能除了通过激活抗肿瘤炎性信号、增强抗

肿瘤免疫细胞活性和抑制肿瘤的进展之外,还可以通

过劫持与 STAT1 相关的通路,在肿瘤细胞中实现免

疫逃逸或产生抗治疗性。 作为肿瘤免疫治疗中的一

个枢纽,STAT1 与肿瘤的生物学意义相互联系,其
机制及 未 来 临 床 意 义 仍 需 进 一 步 探 究。 总 之,
STAT1 调节 TIME 的机制研究,以及将其作为潜在

治疗靶点的研究还在进一步深入,未来有望为肿瘤

免疫治疗提供新的思路。 本文旨在综述 STAT1 在

TIME 中的调控机制,重点围绕 STAT1 在不同的免

疫细胞亚群功能异质性,并探讨靶向 STAT1 通路的

新型治疗策略。

一、STAT1 在肿瘤免疫微环境的双重调控作用

1. 对 T 细胞的作用:STAT1 通过调控 IFN - Ⅰ和

IFN - γ 信号通路,增强 T 细胞的抗肿瘤活性。 在

STAT1 缺失的肿瘤细胞中,IFN 相关基因表达下调,
但 T 细 胞 向 肿 瘤 微 环 境 ( tumor microenvironment,
TME) 的 趋 化 性 显 著 增 强, 同 时 肿 瘤 生 长 受 到 抑

制 [4] 。 有趣的是,STAT1 缺陷小鼠在接受 CRT / E7 疫

苗治疗后,尽管肿瘤生长加速,但体内仍能维持较高

的 CD4 + 、CD8 + T 细胞及肿瘤特异性细胞毒性 T 细胞

比例,表明 STAT1 在治疗诱导的 T 细胞免疫应答中

具有关键作用 [5] 。 此外, STAT1 通过激活 JAK2 -
STAT1 通路上调肿瘤细胞 PD - L1 表达,促进 T 细胞

耗竭 [6,7] 。 其发生机制仍然未知或了解甚少,目前公

认的机制包括转录激活、信号通路交互等调控 PD -
L1 的表达,进而抑制 T 细胞功能并促进肿瘤免疫逃

逸。 然而,在 STAT1 缺陷的 CD8 + T 细胞中 PD - 1 表

达降低,同时肿瘤相关巨噬细胞 ( tumor - associated
macrophages,TAMs)的 M2 极化减少,揭示 STAT1 可

能通过双重机制影响 T 细胞功能:一方面驱动耗竭,
通过 JAK1 - STAT1 信号通路促进耗竭表型;另一方

面通过重塑免疫微环境间接增强 T 细胞活性。 有研

究发现,JAK1 - STAT1 信号通路的激活不仅增强耗

竭相关基因的表达,还促进肿瘤转移前微环境的形

成,从而削弱 T 细胞的抗肿瘤功能 [8] 。 在肝细胞癌

(hepatocellular carcinoma,HCC) 中,STAT1 与 STAT3
共同激活可诱导 CD8 + T 细胞和 FOXP3 + T 细胞的浸

润,形成免疫抑制性微环境 [9] 。 STAT1 还通过抑制

STAT3 信号拮抗其促肿瘤功能,研究发现,STAT1 缺

失导 致 STAT3 过 度 活 化, 进 一 步 抑 制 抗 肿 瘤 免
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疫 [9,10] 。 值得注意的是,STAT1 是 Th1 细胞分化的核

心转录因子,通过介导 IFN - γ 信号促进 Th1 型免疫

应答,从而增强 CD8 + T 细胞的细胞毒性 [4,11] 。 在乳

腺癌中,STAT1 通过调控 Th1 分化相关基因,抑制肿

瘤进展并改善免疫微环境,也可能通过 PD - L1 上调

或与 STAT3 协同促进免疫抑制,其具体效应取决于

肿瘤类型、治疗干预及微环境中的细胞互作网络 [11] 。
2. 对 NK 细胞的作用:STAT1 作为重要的转录因

子,在 TIME 中通过多种机制调控 NK 细胞的成熟、功
能活性及免疫监视能力,对肿瘤免疫逃逸和免疫治疗

具有重要影响。 STAT1α(全长型)和 STAT1β(截短

型)两种剪接异构体在 NK 细胞发育中发挥不同作

用。 STAT1α 的表达对 NK 细胞的终末成熟至关重

要,一方面 STAT1α 对 NK 细胞本身发挥作用,其通

过直接调控激活受体表达、代谢重编程及细胞因子应

答,在 NK 细胞的抗肿瘤功能中发挥核心正向调控作

用。 然而, 在 慢 性 炎 症 或 免 疫 抑 制 性 微 环 境 中,
STAT1α 的异常激活可能通过诱导耗竭相关通路产

生抑制作用 [8,12] ;另一方面其对微环境其他细胞的

STAT1α 依赖性信号也起到了一定的作用 [13] 。 其包

含完整的 C 端转录激活结构域 ( transactivation do-
main,TAD),能够形成同源二聚体并结合靶基因启动

子,IFN - γ 等信号通路下游基因的转 录。 Huang
等 [12] 研究发现,STAT1α 直接结合 NKG2D 启动子,
调控其表达,从而增强 NK 细胞的细胞毒性。 而

STAT1β 在 NK 细胞发育中仅能维持基础功能,无法

完全替代 STAT1α 在效应功能分化、肿瘤免疫监视和

微环境 调 控 中 的 核 心 作 用。 因 其 C 端 截 短 缺 乏

TAD,无法独立激活转录,但可与 STAT1α 形成异源

二聚体,竞争性抑制 STAT1α 的转录活性 [13,14] 。 在黑

色素瘤模型中,STAT1β 无法介导 PD - L1 表达的抑

制,而 STAT1α 是必需的功能形式 [14] 。 值得注意的

是,STAT1 激活可以提高细胞毒性相关分子在 NK 细

胞中的表达,促进 IFN - γ 等促炎性细胞因子的分

泌,从而直接杀伤肿瘤细胞或通过 TME 重塑增强免

疫应答。 同时,STAT1 的高表达还与 TME 中趋化因

子 CXCL9、CCL5 的分泌相关,促进 NK 细胞向肿瘤部

位的募集。 并且 STAT1 的活化可减少 NK 细胞表面

抑制性受体的表达,缓解 NK 细胞的功能耗竭 [15,16] 。
STAT1 还通过影响肿瘤细胞和免疫细胞的表型,间接

调控 NK 细胞的活性。 研究发现,在 HCC 中,STAT1
和 STAT3 的共激活与 TME 中 CD8 + T 细胞、Tregs 及

PD - L1 的表达相关,揭示 STAT1 可能通过协调多类

型免疫细胞的互作增强 NK 细胞的功能 [9,15] 。 其中

STAT3 在肿瘤细胞中的激活可抑制 HLA - Ⅰ类分子

的表达,拮抗 STAT1 依赖的 NK 细胞激活信号,如

NKG2D - MICA / B 通路 [12,17,18] 。 同时,STAT3 通过上

调肿瘤细胞分泌 IL - 10、TGF - β 等抑制性因子,抑
制 NK 细胞 STAT1 磷酸化,削弱其细胞毒性 [19,20] 。
在特定条件下,STAT1 与 STAT3 也可通过共享信号

通路(如 IL - 21R - STAT 通路)共同调节 NK 细胞功

能。 研究发现,IL - 21 激活的 STAT3 可增强 CAR -
NK 细胞存活和增殖,而 STAT1 则协同促进其 IFN -
γ 分泌 [21,22] 。 类似地,STAT1 信号通过诱导 TME 中

DCs 的成熟,促进 DC - NK 细胞间的协同作用,从而

增强抗肿瘤免疫应答 [15,23] 。 这些机制为开发基于

STAT1 的 NK 细胞免疫疗法提供了理论依据。
3. 对 TAMs 的作用:STAT1 对 TAMs 的功能调控

中具有多重作用,涉及巨噬细胞极化、代谢重编程及

免疫抑制微环境的形成。 STAT1 是促进 M1 型巨噬

细胞极化的关键因子。 在 TME 中,STAT1 的激活通

过 JAK1 / STAT1 信号通路增强 IFN - γ 诱导的 M1 极

化标志物 INOS、IL - 12 的表达。 肿瘤细胞可通过分

泌 miR - 21 抑制 STAT1 通路,阻断 M1 极化,转而促

进 TAMs 向 M2 型,即促肿瘤表型分化 [24] 。 在肺癌

中,STAT1 的激活还可通过 p53 - STAT1 互作诱导肿

瘤细胞凋亡,揭示其具有直接抗肿瘤效应 [25] 。 同时,
STAT1 在 TAMs 的异常激活可能具有双重作用,一方

面 STAT1 促进 M1 极化可增强抗肿瘤免疫;另一方

面,TME 中持续的 STAT1 信号可能导致 TAMs 功能

紊乱。 Pan 等 [26] 研究发现,C 反应蛋白 ( C - reactive
protein,CRP)通过 CD64 - STAT1 通路上调 TAMs 的

PD - L1 表达,促进免疫检查点介导的免疫抑制。 值

得注意 的 是, STAT1 与 STAT3 的 平 衡 至 关 重 要,
STAT3 的激活通常驱动 M2 极化,而 STAT1 的抑制可

能削弱对肿瘤的抗肿瘤免疫应答。 在滤泡性淋巴瘤

( follicular lymphoma,FL)中,TAMs 中 STAT1 的高表

达与患者的不良预后有显著的关系,揭示了其可作为

独立预后标志物的作用 [27] 。 此外,STAT1 与 TLR4 /
CD14 通路协同调控 IL - 6 和 PD - L1 的表达,并与

C - MAF等 M2 相关转录因子形成动态平衡,影响

TAM 最终表型 [28,29] 。 在 乳 腺 癌 中, STAT1 还 通 过

VISTA(V - domain Ig suppressor of T cell activation)对
巨噬细胞极化进行调控,间接影响肿瘤进展 [30] 。

STAT1 在 TAMs 中的作用具有高度依赖性,既可

能通过促进 M1 极化增强抗肿瘤免疫,也可能因 TME
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的信号干扰导致功能抑制或促肿瘤表型。 TAMs 作

为治疗靶点的潜力还需结合具体肿瘤类型及微环境

特征进一步验证。
二、靶向 STAT1 潜在治疗策略

1. 以 T 细胞为靶点:STAT1 通过调控 Th1 细胞分

化相关基因 T - bet,促进 CD4 + T 细胞向 Th1 表型极

化,从而增强抗肿瘤免疫。 并且 STAT1 缺陷导致

TME 中 Tregs 比例增加,从而靶向 STAT1 抑制 Treg
功能,恢复 CD8 + T 细胞活性。 Fu 等 [6,31] 研究发现,
Foretinib 和抗 PD - 1 抗体的新型联合治疗法增加

TME 中 CD8 + T 细胞比例,并抑制 M2 型 TAMs 极化,
重塑免疫抑制微环境。 值得注意的是,STAT1 敲除的

肿瘤细胞可增强 T 细胞趋化因子 CXCL9 / 10 分泌,促
进 CD8 + T 细胞向肿瘤浸润。 同时,STAT1 缺失通过

稳定 STAT1 和 IRF1 的 mRNA, 增 强 IFN - γ -
STAT1 - IRF1 信号轴,改善 T 细胞功能 [4,32] 。 重要的

是,靶向 STAT1 的小分子递送系统设计可同时抑制

PD - L1 和 STAT1,目前正处于免疫治疗应用研究阶

段 [33] 。 基于外泌体的 STAT1 靶向策略能选择性调节

TAMs 表型,诱导 CD8 + T 细胞适应性免疫应答 [34] 。
联合免疫检查点阻断,可重塑 T 细胞主导的免疫微环

境,为克服肿瘤免疫耐受提供新方向。
2. 以 NK 细胞为靶点:STAT1 功能获得性(gain of

function,GOF)突变可导致 NK 细胞终末成熟缺陷、细
胞毒性及脱颗粒功能受损,并伴随 STAT1 磷酸化异

常增强 [35,36] 。 体外实验表明,JAK 抑制剂 ruxolitinib
可显著降低 STAT1 磷酸化水平,恢复 NK 细胞成熟表

型和细胞溶解功能,揭示靶向 JAK - STAT1 通路是逆

转 NK 细 胞 功 能 障 碍 的 有 效 策 略 [35,37] 。 同 时,
STAT1α 在 NK 细胞成熟中发挥非经典作用,其通过

微环境中的 IFN - γ 信号间接调控 NK 细胞分化,而
非直接依赖 NK 细胞内的 STAT1 表达。 动物模型显

示,STAT1α 缺陷小鼠 NK 细胞成熟和效应功能受损,
但可通过微环境信号 IFN - γ 部分补偿,揭示靶向微

环境 STAT1α 可能优化 NK 细胞抗肿瘤活性 [13] 。 值

得注意的是,IL - 2 / IL - 15 等细胞因子可激活 STAT1
和 STAT5 信号,但 STAT1 过度激活会抑制 STAT5 依

赖性 NK 细胞增殖和 IFN - γ 分泌。 外源性 IL - 15 /
IL - 15Rα 复合物可部分恢复 STAT1 缺陷小鼠的 NK
细胞成熟,但需结合其他细胞因子 IL - 2 以恢复其效

应功 能 [13] 。 此 外, 敲 除 NK 细 胞 内 负 调 控 因 子

NR4A1 可恢复 IFN - γ / STAT1 / IRF1 信号通路,增强

NK 细胞杀伤功能,并提升 PD - 1 抑制剂疗效 [38] 。

并且 CAR - NK 细胞联合 STAT1 靶向干预可进一步

优化其肿瘤归巢能力和持久性。
因此,STAT1 在 NK 细胞中具有双重角色,适度

激活可增强细胞毒性和免疫监视,但过度或持续性激

活会导致功能耗竭。 未来还需结合单细胞技术解析

TME 中 STAT1 信号的异质性,以精准优化 NK 细胞

疗法。
3. 以 TAMs 为靶点:研究表明,STAT1 激活可以

提高 M1 标志物 INOS、IL - 12 的表达,同时对 M2 相

关基因 ARG - 1、IL - 10 进行抑制,从而对肿瘤免疫

抑制微环境进行逆转 [34] 。 通过小分子化合物或纳米

载体递送 STAT1 激活剂 IFN - γ,可增强 TAMs 抗原

递呈能力,促进促炎性细胞因子分泌。 值得注意的

是,SP140 等表观遗传阅读蛋白与 STAT1 协同作用,
可重塑 TAMs 的转录程序,增强其对免疫检查点抑制

剂的敏感度 [39] 。 基于 STAT1 信号设计的纳米颗粒可

特异性靶向 TAMs,通过递送 STAT1 激动剂或 siRNA,
实现 M2 向 M1 表型重编程。 然而,TAMs 的高度异

质性导致 STAT1 靶向治疗面临双重挑战:一方面需

克服 TME 中的 STAT3 / STAT6 等拮抗信号通路;另一

方面需解决药物递送系统对 TAMs 亚群的选择性问

题。 近年来研究表明,通过单细胞测序鉴定 STAT1
敏感型 TAMs 亚群,如高表达 AXL - STAT3 的 TAMs,
以提高靶向精准度 [40,41] 。 临床前模型显示,STAT1
激活与 PD - 1 / CTLA - 4 抑制剂联用可显著增强

CD8 + T 细胞浸润,而 STAT1 - TAMs 靶向治疗与放疗

联合可逆转胶质瘤等肿瘤的免疫耐受 [42,43] 。 此外,
靶向 TAMs 中 STAT1 - OPN - IL - 17A 轴的新策略正

在头颈癌等实体瘤中验证 [44,45] 。 因此,通过靶向

STAT1 重塑 TAMs 功能,有望为逆转免疫抑制微环境

提供创新治疗方式。
三、靶向 STAT1 的治疗困境

作为免疫调节的重要转录因子,STAT1 的异常激

活可能破坏免疫稳定性和自身平衡状态,并引起自身

免疫反应。 有研究报道,STAT1 GOF 突变可引起早

发难治性免疫失调疾病,并且可引起多种自身免疫性

多器官组织损伤 [46,47] 。 肿瘤治疗时可能出现上调或

下调 STAT1 干扰正常免疫细胞的信号转导,从而引

发系统性自身免疫反应的发生。 目前临床上需要更

精确地进行靶点选择或者针对局部病灶使用局部药

物以规避整个机体带来的不良反应。 同时,不同种类

的肿瘤对 STAT1 的调控呈现显著异质性。 既往研究

发现,在 HCC 及肺癌中高表达 STAT1 均提示伴随
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CD8 + T 细胞浸润、PD - L1 表达增加及免疫激活,预
示潜在的免疫敏感度 [9,48] ;但在三阴性乳腺癌( triple
negative breast cancer,TNBC)中发现高表达 STAT1 与

ATM 低表达相关,可能抑制抗肿瘤免疫反应 [49] 。 而

针对肿瘤类型依赖性,还需有特殊分子背景的患者才

能精准地应用靶向 STAT1 的治疗手段。 并且 STAT
家族分子功能间存在交叉代偿。

研究发现,STAT3 代偿性激活,通过上调 JAK1 /
2 - STAT3 通路抑制 STAT1 可能促使肿瘤细胞存活

并诱导 PD - L1 表达以减弱单药作用效果 [50,51] ;而
STAT5 协同作用体现在骨髓增殖性肿瘤(myeloprolif-
erative neoplasm,MPN) 上,JAK2 突变通过 STAT3 及

STAT5 共同驱动 PD - L1 上调,尽管 STAT5 激活较弱

但仍可能部分抵消 STAT1 靶向治疗效应 [50,52] 。 而在

前列腺癌中,STAT1、STAT3 以及 STAT5 共同参与化

疗耐药及转移,单独靶向治疗易发生代偿性信号通路

激活而出现靶向无效情况 [52] 。
此外,靶向 STAT1 和 PD - L1 抗体联合治疗可通

过多条途经增强抗肿瘤免疫反应。 研究发现,STAT1
抑制可上调 PD - L1 表达,如通过 JAK / STAT3 通路,
而 PD - L1 抗体阻断免疫检查点,重新激活 T 细

胞 [51,53] 。 在 STAT1 低表达的肿瘤中,STAT3 / STAT5
驱动的 PD - L1 上调可能导致 PD - 1 / PD - L1 抑制

剂耐药,联合 STAT1 激动剂或 STAT3 抑制剂可能逆

转耐药 [51,54] 。 因此,联合治疗的疗效受 TIME 异质性

影响,且需平衡免疫激活与自身免疫风险,过度激活

STAT1 可能加重免疫相关不良反应。
目前靶向 STAT1 的治疗药物开发面临多重挑战

与策略优化需求。 其中 STAT1 抑制剂如小分子 LL1
和单克隆抗体,虽已进入研究阶段,但其临床前研究

显示存在选择性不足问题。 在临床前选择性差,可能

干扰 STAT1 正常免疫功能,而在早期临床存在全身

性抑制引发自身免疫风险 [46,55] 。 另一方面 STAT1 激

动剂如 IFN 类,在临床阶段会过度激活导致慢性炎症

或自身免疫反应 [47] 。 针对 TME 联合用药,PD - L1
抑制剂帕博利珠单抗可通过阻断肿瘤细胞或免疫细

胞间的 PD - L1 通路发挥作用,但仍需解决 STAT3 /
STAT5 代偿性激活,优化给药时间以减少免疫过度激

活风险。
因此,针对 STAT1 靶向治疗,难以兼顾不影响

STAT1 正常生物学功能的同时避免发生自身免疫

反应;也难以协同 STAT1、STAT3 和 STAT5 平衡治

疗,发挥其免疫调节活性的同时避免出现毒性反

应;以 及 亟 需 预 测 STAT1 靶 向 治 疗 有 效 性 的 标

志物。
STAT1 作为重要的细胞信号分子,在免疫应答的

调节、肿瘤的发生、发展及临床治疗等过程中都起到

关键作用。 正常细胞中的 STAT1 在促进细胞凋亡、
抑制细胞增殖、刺激免疫应答、调节细胞分化等方面

具有多种重要的生物学功能,已有大量证据揭示,激
活 STAT1 在对肿瘤细胞发挥抑癌作用。 但也有实验

和临床观察结果显示,STAT1 在特定条件下具有一定

促肿瘤作用。 尽管 STAT1 靶向治疗有着广阔的发展

前景,但 STAT1 的抗肿瘤免疫的两面性作用还需进

一步探讨。 深入研究 STAT1 的结构和功能及 STAT1
调节机制,将有助于加深理解对 STAT1 在疾病发生

和发展过程中的作用,为相关疾病的治疗提供新的思

路和方法。
利益冲突声明:本文所有作者均声明不存在利益

冲突。
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