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STAT3在非小细胞肺癌耐药中的研究进展
孙思博  金时代  郭人花

【摘要】 近年来，肿瘤炎症微环境对非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）耐药影响的机制研究刚

刚起步，信号传导及转录激活因子3（signal transducers and activators of transcription 3, STAT3）作为连接炎症和肿瘤的

关键信号通路分子，其活化可引起肿瘤细胞中诸多基因沉默、表达异常及基因的不稳定等，诱导化疗、靶向药物治

疗耐药，有望成为潜在的逆转耐药的新靶点。本综述阐述了STAT3在NSCLC获得性耐药中的研究进展，以探讨其作

为逆转耐药新靶点的可能性，为NSCLC获得性耐药的临床治疗新策略提供理论依据。
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【Abstract】 The inflammatory state of tumor microenvironment play an important role in non-small cell lung cancer 
(NSCLC) drug resistance. As the key signal pathway connecting inflammation and tumor, activated signal transduction and tran-
scriptional activation factor 3 (STAT3) leads togenetic abnormal expression, gene silencing, genomic instability, etc. in tumor cells, 
and induces therapeutic resistance. STAT3 has thepotential to be a new target for reversal of resistance. In this review, we summa-
rize the progress of STAT3 in acquired drug resistance of NSCLC, explore the possibility of STAT3 as a new target to reverse drug 
resistance, and provide basic theories for the new clinical treatment strategy of acquired drug resistance in NSCLC.
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2018年世界卫生组织最新统计数据显示，全球肺癌

新发病例接近210万，死亡病例约176万，肺癌已成为全球发

病率及死亡率最高的恶性肿瘤[1]。而在中国，肺癌同样也

是威胁人群健康的首要恶性肿瘤[2]。非小细胞肺癌（non-

small cell lung cancer, NSCLC）为肺癌中最常见的类型，约

占80%以上[3]。外科手术、化疗、放疗、靶向治疗及免疫治疗

是目前主要的治疗手段，已在临床上广泛开展，也取得良

好的疗效，但NSCLC患者5年生存率仍为10%-15%[4]。究其

原因，获得性耐药是导致患者无法长期生存的主要原因之

一。因此，深入研究NSCLC获得性耐药的机制，并籍此逆

转耐药成为肺癌研究的热点与难点。

既往有关化疗、靶向治疗耐药的研究[5-7]大多为针对肿

瘤细胞本身的耐药机制研究，获得性耐药问题尚不能得到

有效解决。近年来研究[8,9]发现肿瘤微环境在肿瘤耐药中

发挥不可替代的作用。权威研究[10,11]认为化疗及靶向治疗

引起的肿瘤炎症微环境改变能够诱导肿瘤抵抗化疗和靶向

治疗耐药。白细胞介素（interleukin 6, IL-6）作为肿瘤微环

境中最关键的炎症因子之一，其相关IL-6R/JAK1/STAT3

信号通路也在肿瘤的获得性耐药中发挥了重要的作用[12]。

因此，本文着重介绍STAT3在NSCLC的化疗、靶向药物治

疗及免疫治疗中的作用，初步阐述STAT3诱导NSCLC化疗

及靶向药物耐药的机制，对STAT3作为NSCLC逆转耐药新

靶点的可能性进行探讨。

1    STAT3信号通路

STAT3位于17q21染色体上，含24个外显子，DNA全

长4,815 bp，是一类由750个-800个氨基酸组成的DNA结

合蛋白，分为α、β、γ 3种亚型[13]。STAT3由GP130受体家族

激活，且IL-6家族通过STAT3的激活介导对细胞的调控。

STAT3的激活主要包括赖氨酸乙酰化、丝氨酸磷酸化和

酪氨酸磷酸化。其中酪氨酸磷酸化的STAT3可快速将细

胞外信号传导至细胞内。磷酸化的STAT3首先在细胞质中

形成同源二聚体，随后转位到细胞核中，结合DNA序列，

调控整合基因的表达[14,15]。STAT3可通过激活细胞周期

进程相关的基因，如cyclin D1、MYC和CDC25A，参与细

胞转化[16,17]，此外还可诱导BCL-2、BCL-XL等生存基因及
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MMP9等侵袭转移相关基因的表达，进一步调控肿瘤细胞

的增殖、分化、迁移[18,19]。

STAT3是连接炎症和肿瘤的关键信号通路分子。肿

瘤微环境中，炎症因子I L - 6通过I L - 6/JA K1/STAT3信号

通路调控肿瘤细胞的发生发展。研究发现IL-6与GP130/

IL-6受体复合物相应位点结合，从而诱导JAK1的激活，使

STAT3磷酸化，磷酸化的STAT3与靶基因结合并修饰基

因的表达，调控肿瘤的增殖、分化和凋亡[12]。同时，JAK1/

STAT3通路为EGFR主要下游通路之一，EGFR 通过激活

STAT3，将信息传导至肿瘤细胞内，作用于靶基因，从而调

控细胞增殖、分化与转移[20]。

2    STAT3对靶向药物耐药的影响

近年来，随着分子生物学和基因测序技术的发展，

发现了越来越多的驱动基因。其中约40%-55%NSCLC患者

发生表皮生长因子受体（epidermal growth factor receptor, 

EGF R）突变；其次是K R A S突变，占8% -10 %；2% -3%的

N S C L C患者存在间变性淋巴瘤激酶 基因（a n a p l a s t i c 

lymphoma kinase, ALK）融合突变。另有1%-2%的ROS-1重

排；2% -3%的R ET 重排；2% -3%的H ER-2突变等[21]。针对

这些驱动基因的靶向药物也层出不穷，目前临床上应用最

为广泛的靶向药为EGFR酪氨酸激酶受体抑制剂（tyrosine 

kinase inhibitor, TKI）及ALK-TKIs，他们分别是以吉非替

尼、厄洛替尼为代表的一代EGFR-TKIs，以阿法替尼、达克

替尼为代表的二代EGFR-TKIs，以奥希替尼为代表的三代

EGFR-TKIs；以克唑替尼为代表的一代ALK-TKIs，以色瑞

替尼、阿莱替尼为代表的二代ALK-TKIs以及以劳拉替尼为

代表的三代ALK-TKIs。这些靶向药物在肺癌治疗中发挥了

重要的作用，使NSCLC患者生存期明显延长，但获得性耐

药的产生导致了肿瘤的进展与复发。目前关于EGFR及ALK

酪氨酸激酶抑制剂的耐药的研究发现了EGFR及ALK位点

的二次突变、旁路及下游通路的激活等机制[6,22]，但这些针

对肿瘤细胞自身的耐药机制研究尚不能完全解释获得性耐

药的产生机制。研究发现，肿瘤细胞所处的肿瘤微环境中，

炎症细胞通过分泌炎症因子IL-6，使STAT3的表达持续上

调，可能为靶向药耐药的主要原因之一[12,23]。

2.1  EGFR-TKIs  目前，EGFR-TKIs获得性耐药的主要机制

有EGFR通路的二次突变，其中约50%的接受一代TKIs治

疗的患者，通过第20号外显子T790M二次突变导致获得性

耐药。其他机制包括旁路或下游通路激活，如c-MET扩增、

HER-2突变、表型改变及肿瘤异质性等。仍有约30%的耐药

机制不明[24]。

研究表明，在携带EGFR L858R和T790M突变的细

胞中，STAT3抑制剂NSC74859可通过抑制EGFR下游传导

通路JA K1/STAT3信号通路的激活来逆转吉非替尼及厄

洛替尼耐药。同时，STAT3也参与了另一条EGFR下游通路

AKT的激活，增强吉非替尼或厄洛替尼耐药性。其机制为

持续EGFR-TKI的暴露抑制了AKT的上游调控因子PI3K的

功能。通过STAT3的过表达取代了PI3K的作用，重新激活

AKT/mTOR通路，从而诱导吉非替尼及厄洛替尼耐药[23]。

除STAT3抑制剂外，一些具有抗肿瘤作用的天然化合物，

如高三尖杉酯碱、多叶林I等，也可通过STAT3通路逆转吉

非替尼耐药。在NCI-H1975细胞（EGFR T790M突变型吉

非替尼耐药细胞株）中，高三尖杉酯碱通过抑制IL-6介导

的IL-6R/JAK1/STAT3的STAT3 Y705磷酸化，进一步抑制

STAT3向细胞核内转移。然后，通过抑制细胞核易位和转

录活性，调控MCL-1和Survivin等凋亡蛋白的表达，诱导细

胞凋亡，提高吉非替尼的敏感性[25]。多叶林I则是通过调节

IL-6/STAT3信号通路，下调STAT3的表达，逆转上皮-间质

转化（epithelial-mesenchymal transition, EMT）来克服厄洛

替尼耐药[26]。

应激和缺氧等状态也可上调STAT3的表达，诱导获

得性耐药的产生。高通量蛋白质组分析发现应激可激活

NSCLC细胞上的β2-肾上腺素能受体，与EGFR形成协同

信号，诱导肿瘤抑制因子肝激酶B1失活，进而诱导IL-6过

表达，并通过I L - 6/JA K1/STAT3信号通路，进一步上调

STAT3的表达，抑制细胞对厄洛替尼的药物反应。结果显

示，β受体阻滞剂联合IL-6抑制剂可逆转厄洛替尼耐药[27]。

通过RNA测序技术，研究者们发现与吉非替尼单药组和单

独低氧处理组相比，吉非替尼和缺氧联合处理组PC-9细胞

的适应能力明显增强。其机制为，缺氧可刺激IL-6的产生，

通过炎症相关肿瘤坏死因子，NF-κB及JAK信号转导因子

的激活，刺激下游包括STAT3在内的转录信号通路富集，

降低吉非替尼对PC-9细胞的作用，上述研究结果提示通过

STAT3抑制剂联合吉非替尼逆转吉非替尼获得性耐药，在

临床应用中有着广阔的前景[28]。

二代不可逆EGFR-TKIs（如阿法替尼、达克替尼等）

获得性耐药的研究中发现STAT3可被I L- 6自分泌和旁分

泌机制进一步激活，诱导并增强获得性耐药。H19 75和

PC-9/GR（EGFR T790M突变型细胞）细胞可自分泌产生

IL-6，激活IL-6/JAK1/STAT3信号通路，增强STAT3活化，

诱导阿法替尼耐药。而H1975和PC-9/GR细胞与MRC5肺

成纤细胞共培养后，通过旁分泌产生IL-6，耐药细胞表现
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出更强的STAT3的活化，导致其对阿法替尼产生的耐药

性增强。而阻断IL-6/JAK1/STAT3信号通路后，STAT3表

达下调，显著提高了共培养细胞对阿法替尼的敏感性。

上述结果表明，自分泌与旁分泌I L - 6R /JA K1/STAT3环

在阿法替尼获得性耐药中起到了关键作用[29]。同样，NF-

κB的激活，也可刺激细胞产生IL-6，并通过上述自分泌机

制，使STAT3的表达上调，增强耐药性。同时，正因为

STAT3不仅是IL -6的下游效应分子，也是IL -6活化的转

录因子，形成了一个正反馈环，该正反馈过程进一步增

强了阿法替尼的耐药性[30,31]。研究发现，一种从植物中

提取的生物碱——苦参碱，可通过降低H1579细胞中IL-6

的表达，抑制JAK1/STAT3信号通路的激活，使STAT3表

达下调，进而降低生存基因Bcl2的表达水平，增加阿法替

尼药物敏感性，拮抗其获得性耐药。同样，小干扰R NA介

导IL-6的表达下调，通过相同的机制，下调STAT3的表达，

发挥抑制耐药性的作用[32]。同时，在阿法替尼耐药细胞中，

IL-6受体抑制剂与β受体阻滞剂联用，可抑制STAT3的激

活，逆转阿法替尼耐药。应激反应也可通过协同作用，使

STAT3过表达，增加阿法替尼的耐药性[27]。

奥希替尼作为三代选择性不可逆EGFR-TK Is，其疗

效得到了广泛的认可。FLAUR A临床研究证明，与标准一

线治疗相比，奥希替尼给NSCLC患者带来了更大的获益，

特别是亚洲人群及脑转移的患者[33]。美国食品和药品管理

局也批准奥希替尼作为EGFR第19外显子缺失或21外显子

L858R突变型的NSCLC患者的一线治疗[34]。随着奥希替尼

在临床的应用，耐药问题也随之出现。除了已知的Cys-797

位点的突变，MET、HER2扩增及PIK3CA突变外[35]，经免

疫接种产生的抗表皮生长因子抗体可通过抑制细胞外调

节蛋白激酶1/2磷酸化和阻断STAT3的激活，下调受体酪氨

酸激酶的表达，显著推迟了体外奥希替尼耐药的出现[36]，

提示STAT3的激活可能与奥西替尼耐药密切相关。

2.2  ALK-TKIs  ALK融合突变多见于年轻、不吸烟人群。克

唑替尼作为一代ALK-TKIs，可为ALK融合突变患者带来明

显获益，平均无进展生存期可达6个月-10个月，近75%患者

的总体生存期为1年[37]。二代ALK-TIKs阿莱替尼可使患者

平均无进展生存期达到25.9个月[38]。2017年世界肺癌大会

也报道了使用阿莱替尼后，无进展生存期超过4年的随访

数据。尽管ALK-TKIs治疗疗效显著，如何解决其获得性耐

药问题及如何进一步提高其疗效仍是肺癌研究的重点。

目前已知的耐药机制可分为ALK依赖性和非ALK依赖性。

ALK依赖性耐药机制主要包括二次突变、ALK基因拷贝数

扩增等；非ALK依赖性耐药机制中，则为旁路的激活、肿瘤

异质性及向小细胞肺癌的转化等[39]。

同时，STAT3也参与诱导了克唑替尼获得性耐药。

STAT3可通过及EMT通路的上调诱导克唑替尼耐药。而

STAT3抑制剂——Silibinin，可抑制STAT3与克唑替尼的

相互作用，逆转耐药[40]。Silibinin亦可通过抑制EMT增强

对克唑替尼的敏感性[41]。研究[42]表明，在H3122/TR（ALK

抑制剂耐药的细胞）细胞中，EML4-A LK的表达降低，而

EGFR、HER 2、HER 3的磷酸化水平升高，并伴有表皮生

长因子分泌的增加，进而诱导STAT3磷酸化。结果表明，

STAT3参与的ErbB受体家族的激活与肺癌ALK-EML4融合

患者ALK-TKIs耐药有关。

2 . 3  其他靶向药物 除常见的EGF R-T K I s与A L K-T K I s

外，S T A T 3也参与了其他 靶向药物的耐药。司美替尼

（AZD6244）是一类针对K R AS、A LK、MET及HER-2的

多靶点的M EK抑制剂。在司美替尼耐药的结肠癌细胞中

发现，JA K 2-STAT3信号表达上调。司美替尼联合JA K 2/

STAT3抑制剂AG490使用可显著抑制细胞增殖，诱导细

胞凋亡，完全抑制ER K和JA K 2/STAT3信号的激活，下调

STAT3的表达[43]。那么，在NSCLC中，司美替尼获得性耐

药是否与JAK2/STAT3通路的激活有关，还需更多的实验

来进一步探究。

3    STAT3对化疗耐药的影响

化疗是治疗NSCLC的基石。ECOG1594研究所确立的

含铂双药化疗仍然是晚期NSCLC的标准一线治疗，可使患

者中位生存期达8个月左右[44]。然而，化疗耐药极大的限制

了NSCLC治疗的有效性。目前研究表明，除各种原因所致

的化疗药物在肿瘤细胞中药物浓度的减少而产生的化疗耐

药外[5]，研究发现STAT3在化疗耐药中也发挥了重要的作

用。在顺铂耐药的NSCLC中，整合素-金属蛋白酶8过表达，

且STAT3的表达量显著增加。而RNA干扰沉默STAT3后，其

下游Bcl‐2和Mcl‐1细胞生存基因的表达明显下调，部分逆转

了顺铂获得性耐药。因此，整合素-金属蛋白酶8通过激活

STAT3信号通路参与了NSCLC细胞对顺铂的耐药[45]。除了

整合素-金属蛋白酶8的过表达可上调STAT3水平，诱导耐

药外，另有研究[46]证明，多种致癌基因的过表达，如Bcl-2、

c-Myc、cyclin D1，经miR-197/CKS1B/ STAT3信号通路调控

肿瘤发生发展，抑制顺铂耐药。同时，有研究[47,48]发现，

STAT3 mRNA在顺铂耐药NSCLC细胞中过表达。结果表

明，STAT3在转录水平表达的上调可能抑制细胞凋亡途

径，诱导顺铂耐药。而毛细血管扩张突变也在NSCLC
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顺铂耐药细胞中高表达。其高表达可通过I L - 6R /JA K1/

STAT3信号通路激活NSCLC细胞的EMT中twist、snail、

slug、foxc2、zeb1和zeb2等进程，诱导EMT产生，进一步增

强顺铂耐药性[49]。

在肿瘤微环境中，肿瘤细胞、癌相关成纤维细胞、

内皮细胞、免疫细胞等通过炎症因子相互作用。而癌相

关成纤细胞与肿瘤细胞通过IL-6的自分泌环相互作用，诱

导并经一步增强IL-6R/JAK1/STAT3信号通路的激活，使

STAT3表达上调，导致化疗耐药。同时，肿瘤细胞产生的

TGF-β与癌相关成纤细胞可能够增强肿瘤细胞的EMT，而

炎症因子IL-6可通过IL-6R/JAK1/STAT3信号通路，进一

步增强STAT3的激活，诱导化疗耐药[50]。

STAT3不仅参与了NSCLC顺铂获得性耐药，研究者们

还发现小干扰RNA沉默STAT3使NSCLC耐药细胞对紫杉醇

及阿霉素更加敏感。同时，他们发现STAT3主要是通过调控

促生存通路来调节对细胞毒药物的敏感性，而其不是通过

对肺癌细胞的增殖和凋亡的控制来发挥作用[51,52]。

4    STAT3对免疫治疗的影响

免疫检查点，如程序性细胞死亡蛋白-1（programmed 

death-1, PD-1）、程序性死亡受体-配体（programmed death-

ligand 1, PD-L1），是免疫系统中一些负性调节信号通路。

在肿瘤发生时，免疫检查点的激活可抑制自身免疫，使肿

瘤发生免疫逃逸。PD-1主要作用于效应T细胞，活化的T细

胞、B细胞及NK细胞均可诱导PD-1的产生。PD-1与PD-L1

或PD-L2结合后，介导T细胞活化的共抑制信号，抑制T细

胞的杀伤功能[53]。免疫检查点抑制剂可阻断这些负性调节

信号通路，通过逆转肿瘤微环境，发挥抗肿瘤作用[54]。抗

PD-1/PD-L1抗体作为最常见的免疫检查点抑制剂现已在

临床中得到较为广泛的应用。最初只有少部分患者可从免

疫治疗明显获益，大多数患者仅表现为部分有效。尽管部

分患者开始可获得良好的疗效，但越来越多的患者在免疫

治疗期间出现病情进展，产生耐药。根据其耐药机制，可

分为原发性耐药、适应性耐药及获得性耐药[55]。肿瘤微环

境中抑制性免疫检查点（如调节性T细胞、髓源抑制性细

胞）的募集，可通过直接接触或分泌抑制性细胞因子（如

IL-10），抑制T细胞增殖、细胞因子生成及降低细胞毒性，

来抑制效应T细胞的杀伤功能，介导免疫逃逸，产生原发

性和适应性耐药[56]。

S TAT 3 作 为 细 胞 因 子 I L - 6 下 游 关 键 转 导 因 子 ，

其异常表达可能与免疫治疗耐药有关。不仅如此，

STAT3还参与调控了PD-L1的表达。CheckMate 057与

KEYNOTE-010临床研究分析了二、三线NSCLC患者接受

PD-L1/PD-1抑制剂治疗的疗效，结果表明PD-L1的表达

越高，疗效越好[57,58]。既往研究[59]显示，STAT3可直接与

PD-L1启动子结合，在转录水平上调控PD-L1的表达。在抗

原提呈细胞中，阻断p38和p44/42 MAPKs可降低IL-6的表

达水平，进而抑制STAT3的活化，下调PD-L1的表达。AKT/

STAT3信号通路的抑制，可降低NSCLC细胞中PD-L1的表

达。而PD-L1表达的沉默可抑制NSCLC细胞的增殖，诱导

NSCLC细胞的凋亡[60]。胸腺肽1通过下调STAT3-MMP2信

号通路，显著抑制PD-L1高表达的NSCLC细胞的迁移和侵

袭[61]。而JAK/STAT信号传导通路在免疫应答过程中也发

挥重要的作用[62]。综合上述研究，STAT3通路的激活可使

PD-L1的表达上调，从而增强细胞的增殖、迁移和侵袭能

力，并抑制细胞的凋亡能力。一项临床研究[63]发现，由于

缺乏PD-L1的表达，恶性黑色素瘤及结肠癌细胞中JAK1/2

功能缺失突变介导了对PD-1/PD-L1免疫治疗的耐药性。而

STAT3作为该通路下游重要的信号因子，其在NSCLC中是

否也参与了免疫耐药值得进一步的探究。

5    PD-L1通过STAT3参与靶向药物及化疗耐药

PD-L1的表达是一个动态变化过程，其表达随着治疗

及耐药的产生而发生改变。研究[64]发现，STAT3表达的上

调，可诱导PD-L1的表达，且JAK/STAT3通路与肿瘤的免疫

逃逸高度相关，提示PD-L1表达的升高引起的肿瘤免疫逃

逸可导致耐药的出现。

活化的EGFR可通过激活I L - 6/JA K/STAT3信号通

路，使STAT3表达上调，诱导PD-L1的表达。在吉非替尼

治疗后，STAT3的表达下调，抑制了PD-L1的表达，进一

步验证了这一结果[65]。另外，在吉非替尼耐药细胞中，抑

制AKT/STAT3信号通路同样可通过下调STAT3的表达，

使PD-L1的表达下调[6 6]。在克唑替尼耐药的NSCLC细胞

中，STAT3的激活亦可上调PD-L1的表达[40]。同样，在化疗

耐药中，PD-L1的表达也通过STAT3的激活上调。研究发

现，在NSCLC顺铂耐药细胞中可检测出毛细血管扩张突

变，JAK及STAT3高表达。毛细血管扩张突变可通过激活

JAK/STAT3信号通路诱导STAT3过表达，进而上调肿瘤细

胞中的PD-L1的表达，诱导耐药。而毛细血管扩张突变被

特异性抑制剂作用后，表达下调，进而抑制STAT3的激活，

下调耐药细胞的PD-L1的表达[49]。microRNA-3127-5p可通

过抑制自噬，促进STAT3磷酸化，上调PD-L1的表达。而敲  中国肺癌杂志 
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除miRNA-3127-5p后，自噬可将pSTAT3保留在细胞核内，

无法进一步诱导PD-L1的表达，降低了化疗耐药性[67]。提

示PD-L1的过表达与靶向药物及化疗获得性耐药有关。而

STAT3可作为调控PD-L1异常表达的潜在治疗靶点，逆转

化疗及靶向治疗耐药。

6    总结与展望

STAT3信号转导通路是包括NSCLC在内的多种恶性

肿瘤产生获得性耐药的重要途径。大量体内外实验中得出

IL-6R/JAK1/STAT3信号通路抑制剂单药或联合其他抗肿

瘤治疗可逆转化疗，靶向治疗获得性耐药及放疗抵抗。缺

氧及应激反应，可通过活化STAT3，调控下游BCL-2等基因

的表达，增强细胞对药物的耐药性。目前，多种STAT3抑制

剂及抗IL-6靶向药的临床研究已在进行中，但这些研究均

不包括NSCLC治疗耐药患者[68,69]，所以我们期待更多的临

床研究来进一步验证STAT3信号通路是否可作为NSCLC

获得性耐药的治疗新靶点。

STAT3的激活可上调顺铂、吉非替尼及克唑替尼耐药

细胞中PD-L1的表达。提示STAT3的激活并上调PD-L1的表

达可能是NSCLC获得性耐药的重要机制之一，且STAT3可

能作为临床中治疗获得性耐药的潜在靶点。那么STAT3

抑制剂联合免疫治疗是否可逆转化疗，靶向治疗获得性

耐药，是否可在临床中发挥作用，还有待相关研究进一

步验证。

综上所述，STAT3 参与了NSC L C的靶向药物及化

疗耐药，可能与免疫治疗的获得性耐药有关。其可能作

为NSCLC获得性耐药逆转耐药的潜在治疗靶点，为临床

NSCLC获得性耐药治疗提供新策略。

参 考 文 献

1      Bray F, Ferlay J, Soerjomataram I, et al. Global cancer statistics 2018: 

GLOBOCAN estimates of incidence and mortality worldwide for 36 

cancers in 185 countries. CA Cancer J Clin, 2018, 68(6): 394-424. doi: 

10.3322/caac.21492

2       Sun KX, Zheng RS, Zeng HM, et al. The incidence and mortality of lung 

cancer in China, 2014. Zhonghua Zhong Liu Za Zhi, 2018, 40(11): 

805-811. [孙可欣, 郑荣寿, 曾红梅, 等. 2014年中国肺癌发病和死

亡分析. 中华肿瘤杂志, 2018, 40(11): 805-811.] doi: 10.3760/cma.

j.issn.0253-3766

3        Siegel RL, Miller KD, Jemal A. Cancer statistics, 2018. CA Cancer J Clin, 

2018, 68(1): 7-30. doi: 10.3322/caac.21442

4       Sant M, Aareleid T, Berrino F, et al. EUROCARE-3: survival of cancer 

patients diagnosed 1990-94--results and commentary. Ann Oncol, 2003, 

14 Suppl 5: 61-118. doi: 10.1093/annonc/mdg754

5      Kim ES. Chemotherapy resistance in lung cancer. Adv Exp Med Biol, 

2016, 893: 189-209. doi: 10.1007/978-3-319-24223-1_10

6     Huang L, Fu L. Mechanisms of resistance to EGFR tyrosine kinase 

inhibitors. Acta Pharm Sin B, 2015, 5(5): 390 -4 01. doi: 10.1016/

j.apsb.2015.07.001

7      Sade-Feldman M, Jiao Y J, Chen JH , et al . Resistance to checkpoint 

blockade therapy through inactivation of antigen presentation. Nat 

Commun, 2017, 8(1): 1136. doi: 10.1038/s41467-017-01062-w

8      Quail DF, Bowman RL, Akkari L , et al. The tumor microenvironment 

underlies acquired resistance to CSF-1R inhibition in gliomas. Science, 

2016, 352(6288): aad3018. doi: 10.1126/science.aad3018

9      Junttila MR, de Sauvage FJ. Inf luence of tumour micro-environment 

heterogeneit y on therapeutic response. Nature, 2013, 501(74 67): 

346-354. doi: 10.1038/nature12626

10    Obenauf AC, Zou Y, Ji AL , et al. Therapy-induced tumour secretomes 

promote resistance and tumour progression. Nature, 2015, 520(7547): 

368-372. doi: 10.1038/nature14336

11    Boeck x C, Van den Bossche J, De Pauw I , et al . The hypoxic tumor 

microenv ironment and dr ug resistance against EGFR inhibitors: 

precl inical study in cetu x imab-sensitive head and neck squamous 

cell carcinoma cell lines. BMC Res Notes, 2015, 8: 203. doi: 10.1186/

s13104-015-1197-6

12     Kumari N, Dwarakanath BS, Das A , et al. Role of interleukin-6 in cancer 

progression and therapeutic resistance. Tumour Biol, 2016, 37(9): 

11553-11572. doi: 10.1007/s13277-016-5098-7

13    Lutticken C, Wegenka UM, Yuan J, et al. Association of transcription 

factor A PR F and protein k inase Jak1 with the interleukin-6 signal 

transducer gp130. Science, 1994, 263(5143): 89-92. doi: 10.1126/

science.8272872

14    Huy nh J, Etemadi N, Hol lande F, et al . The JA K/STAT3 a x is: A 

comprehensive drug target for solid malignancies. Semin Cancer Biol, 

2017, 45: 13-22. doi: 10.1016/j.semcancer.2017.06.001

15    Mitchell TJ, John S. Signal transducer and activator of transcription 

(STAT) signalling and T-cell lymphomas. Immunology, 2005, 114(3): 

301-312. doi: 10.1111/j.1365-2567.2005.02091.x

16     Barre B, Vigneron A, Coqueret O. The STAT3 transcription factor is a 

target for the Myc and riboblastoma proteins on the Cdc25A promoter. J 

Biol Chem, 2005, 280(16): 15673-15681. doi: 10.1074/jbc.M413203200

17      Leslie K, Lang C, Devgan G, et al. Cyclin D1 is transcriptionally regulated 

by and required for transformation by activated signal transducer and 

activator of transcription 3. Cancer Res, 2006, 66(5): 2544-2552. doi: 

10.1158/0008-5472.CAN-05-2203

18     Kiuchi N, Nakajima K, Ichiba M, et al. STAT3 is required for the gp130-

mediated full activation of the c-myc gene. J Exp Med, 1999, 189(1): 

63-73. doi: 10.1084/jem.189.1.63

19       Bromberg JF, Wrzeszczynska MH, Devgan G, et al. Stat3 as an oncogene. 

Cell, 1999, 98(3): 295-303. doi: 10.1016/S0092-8674(00)81959-5

20    Uribe P, Gonzalez S. Epidermal growth factor receptor (EGFR) and 

  中国肺癌杂志 
www.lungca.org



·462· 中国肺癌杂志 2 0 1 9 年 7 月第 2 2 卷第 7 期 Chin J  Lung Cancer,  July 2019,  Vol .22,  No.7

squamous cel l carcinoma of the sk in: molecular bases for EGFR-

targeted therapy. Pathol Res Pract, 2011, 207(6): 337-342. doi: 10.1016/

j.prp.2011.03.002

21    Sholl L. Molecular diagnostics of lung cancer in the clinic. Transl Lung 

Cancer Res, 2017, 6(5): 560-569. doi: 10.21037/tlcr.2017.08.03

22    Lovly CM, Pao W. Escaping A LK inhibit ion: mechanisms of and 

strategies to overcome resistance. Sci Transl Med, 2012, 4(120): 

120ps122. doi: 10.1126/scitranslmed.3003728

23    Tang J, Guo F, Du Y, et al. Continuous exposure of non-small cell lung 

cancer cells with wild type EGFR to an inhibitor of EGFR tyrosine 

kinase induces chemoresistance by activating STAT3. Int J Oncol, 2015, 

46(5): 2083-2095. doi: 10.3892/ijo.2015.2898

24    Sequist LV, Waltman BA, Dias-Santagata D, et al . Genoty pic and 

histological evolution of lung cancers acquiring resistance to EGFR 

i n h ibitors . Sc i Tra nsl Med, 2 011, 3(75): 75ra 2 6 . doi: 10.112 6/

scitranslmed.3002003

25     Cao W, Liu Y, Zhang R , et al. Homoharringtonine induces apoptosis and 

inhibits STAT3 via IL-6/JAK1/STAT3 signal pathway in Gefitinib-

resistant lung cancer cel ls . Sci Rep, 2015, 5: 8477. doi: 10.1038/

srep08477

26     Lou W, Chen Y, Zhu KY, et al. Polyphyllin I overcomes EMT-associated 

resistance to erlotinib in lung cancer cells via IL-6/STAT3 pathway 

inhibition. Biol Pharm Bull, 2017, 40(8): 1306-1313. doi: 10.1248/bpb.

b17-00271

27    Nilsson MB, Sun H, Diao L , et al . Stress hormones promote EGFR 

inhibitor resistance in NSCLC: Implications for combinations with 

beta-blockers. Sci Transl Med, 2017, 9: 415. doi: 10.1126/scitranslmed.

aao4307

28     An SM, Lei HM, Ding XP, et al. Interleukin-6 identified as an important 

factor in hypoxia- and aldehyde dehydrogenase-based gefitinib adaptive 

resistance in non-small cell lung cancer cells. Oncol Lett, 2017, 14(3): 

3445-3454. doi: 10.3892/ol.2017.6613

29     Kim SM, Kwon OJ, Hong YK , et al. Activation of IL-6R/JAK1/STAT3 

signaling induces de novo resistance to irreversible EGFR inhibitors in 

non-small cell lung cancer with T790M resistance mutation. Mol Cancer 

Ther, 2012, 11(10): 2254-2264. doi: 10.1158/1535-7163.MCT-12-0311

30    Meads MB, Gatenby R A, Dalton WS. Environment-mediated drug 

resistance: a major contributor to minimal residual disease. Nat Rev 

Cancer, 2009, 9(9): 665-674. doi: 10.1038/nrc2714

31     Slinger E, Maussang D, Schreiber A , et al. HCMV-encoded chemokine 

receptor US28 mediates proliferative signaling through the IL-6-STAT3 

axis. Sci Signal, 2010, 3(133): ra58. doi: 10.1126/scisignal.2001180

32     Chen SF, Zhang ZY, Zhang JL. Matrine increases the inhibitory effects 

of afatinib on H1975 cells via the IL6/JAK1/STAT3 signaling pathway. 

Mol Med Rep, 2017, 16(3): 2733-2739. doi: 10.3892/mmr.2017.6865

33     Gatenby R A. First-Line Osimertinib beneficial in advanced NSCLC. 

Ca ncer Di scov, 2 018 , 8(1): OF1. doi: 10 .1158/2159 - 829 0 .C D -

NB2017-170

34     Odogwu L, Mathieu L, Goldberg KB, et al. FDA benefit-risk assessment 

of osimertinib for the treatment of metastatic non-small cel l lung 

cancer harboring epidermal growth factor receptor T790M mutation. 

Oncologist, 2018, 23(3): 353-359. doi: 10.1634/theoncologist.2017-0425

35     Niederst MJ, Hu H, Mulvey HE , et al. The allelic context of the C797S 

mutat ion acqu i red upon treat ment w it h t h i rd-generat ion EGFR 

inhibitors impacts sensit iv it y to subsequent treatment strategies. 

Clin Cancer Res, 2015, 21(17): 3924-3933. doi: 10.1158/1078-0432.

CCR-15-0560

36    Codony-Servat J, Garcia-Roman S, Molina-Vila MA, et al. Anti-epidermal 

growth factor vaccine antibodies enhance the efficacy of tyrosine kinase 

inhibitors and delay the emergence of resistance in EGFR mutant lung 

cancer cells. J Thorac Oncol, 2018, 13(9): 1324-1337. doi: 10.1016/

j.jtho.2018.04.030

37     Casaluce F, Sgambato A, Maione P, et al. ALK inhibitors: a new targeted 

therapy in the treatment of advanced NSCLC. Target Oncol, 2013, 8(1): 

55-67. doi: 10.1007/s11523-012-0250-9

38    Hida T, Nokihara H, Kondo M , et al . A lectinib versus crizotinib in 

patients with ALK-positive non-small-cell lung cancer ( J-ALEX): an 

open-label, randomised phase 3 trial. Lancet, 2017, 390(10089): 29-39. 

doi: 10.1016/S0140-6736(17)30565-2

39       Casaluce F, Sgambato A, Sacco PC, et al. Resistance to crizotinib in advanced 

non-small cell lung cancer (NSCLC) with ALK rearrangement: mechanisms, 

treatment strategies and new targeted therapies. Curr Clin Pharmacol, 2016, 

11(2): 77-87. doi: 10.2174/1574884711666160502124134

40    Cuyas E, Perez-Sanchez A, Micol V, et al. STAT3-targeted treatment 

with silibinin overcomes the acquired resistance to crizotinib in ALK-

rearranged lung cancer. Cell Cycle, 2016, 15(24): 3413-3418. doi: 10.108

0/15384101.2016.1245249

41    Lin CC, Lu CH, Pan YH , et al. Effect and mechanism of silibinin on 

the inhibition of ALK positive NSCLC cells by sensitizing crizotinib. 

Zhonghua Zhong Liu Za Zhi, 2017, 39(9): 650-656. [林采余, 卢从华, 潘

永红, 等. 水飞蓟宾增敏克唑替尼抑制间变性淋巴瘤激酶阳性非小

细胞肺癌的作用及机制. 中华肿瘤杂志, 2017, 39(9): 650-656.] doi: 

10.3760/cma.j.issn.0253-3766.2017.09.003

42     Tanizaki J, Okamoto I, Okabe T, et al. Activation of HER family signaling 

as a mechanism of acquired resistance to A LK inhibitors in EML4-

ALK-positive non-small cell lung cancer. Clin Cancer Res, 2012, 18(22): 

6219-6226. doi: 10.1158/1078-0432.CCR-12-0392

43     Jin J, Guo Q , Xie J, et al. Combination of MEK inhibitor and the JAK2-

STAT3 pathway inhibition for the therapy of colon cancer. Pathol Oncol 

Res, 2019, 25(2): 769-775. doi: 10.1007/s12253-019-00592-6

44    Fisher MD, D’Orazio A. Phase II and III trials: comparison of four 

chemot herapy reg i mens i n adva nced non sma l l-cel l lung ca ncer 

(ECOG 1594). Clin Lung Cancer, 2000, 2(1): 21-22. doi: 10.1016/

S1525-7304(11)70620-9

45    Zhang W, Wan M, Ma L , et al. Protective effects of A DA M8 against 

cisplatin-mediated apoptosis in non-small-cell lung cancer. Cell Biol Int, 

2013, 37(1): 47-53. doi: 10.1002/cbin.10011

46    Fujita Y, Yagishita S, Hagiwara K , et al. The clinical relevance of the 

  中国肺癌杂志 
www.lungca.org



·463·中国肺癌杂志 2 0 1 9 年 7 月第 2 2 卷第 7 期 Chin J  Lung Cancer,  July 2019,  Vol .22,  No.7

miR-197/CKS1B/STAT3-mediated PD-L1 network in chemoresistant 

non-small-cell lung cancer. Mol Ther, 2015, 23(4): 717-727. doi: 10.1038/

mt.2015.10

47     Barre B, Vigneron A, Perkins N, et al. The STAT3 oncogene as a predictive 

marker of drug resistance. Trends Mol Med, 2007, 13(1): 4-11. doi: 

10.1016/j.molmed.2006.11.001

48    Ikuta K, Takemura K, Kihara M , et al. Overexpression of constitutive 

signal transducer and activator of transcription 3 mR NA in cisplatin-

resistant human non-small cell lung cancer cells. Oncol Rep, 2005, 13(2): 

217-222. doi: 10.3892/or.13.2.217

49    Shen M, Xu Z, Xu W, et al. Inhibition of ATM reverses EMT and decreases 

metastatic potential of cisplatin-resistant lung cancer cells through JAK/

STAT3/PD-L1 pathway. J Exp Clin Cancer Res, 2019, 38(1): 149. doi: 

10.1186/s13046-019-1161-8

50    Shintani Y, Fujiwara A, Kimura T, et al . IL-6 secreted from cancer-

associated fibroblasts mediates chemoresistance in NSCLC by increasing 

epithelial-mesenchymal transition signaling. J Thorac Oncol, 2016, 11(9): 

1482-1492. doi: 10.1016/j.jtho.2016.05.025

51     Kulesza DW, Carre T, Chouaib S, et al. Silencing of the transcription 

factor STAT3 sensitizes lung cancer cells to DNA damaging drugs, but 

not to TNFalpha- and NK cytotoxicity. Exp Cell Res, 2013, 319(4): 

506-516. doi: 10.1016/j.yexcr.2012.11.005

52    Su W P, Cheng F Y, Shieh DB , et al . PLGA nanoparticles codeliver 

paclitaxel and Stat3 siRNA to overcome cellular resistance in lung cancer 

cells. Int J Nanomedicine, 2012, 7: 4269-4283. doi: 10.2147/IJN.S33666

53      Anagnostou VK, Brahmer JR. Cancer immunotherapy: a future paradigm 

shift in the treatment of non-small cell lung cancer. Clin Cancer Res, 

2015, 21(5): 976-984. doi: 10.1158/1078-0432.CCR-14-1187

54    Sharma P, Allison JP. Immune checkpoint targeting in cancer therapy: 

toward combination strategies with curative potential. Cell, 2015, 161(2): 

205-214. doi: 10.1016/j.cell.2015.03.030

55    Nowicki TS, Hu-Lieskovan S, R ibas A. Mechanisms of resistance to 

PD-1 and PD-L1 blockade. Cancer J, 2018, 24(1): 47-53. doi: 10.1097/

PPO.0000000000000303

56    Hanahan D, Coussens LM. Accessories to the crime: functions of cells 

recruited to the tumor microenvironment. Cancer Cell, 2012, 21(3): 

309-322. doi: 10.1016/j.ccr.2012.02.022

57    Herbst RS, Baas P, Kim DW, et al . Pembrolizumab versus docetaxel 

for previously treated, PD-L1-positive, advanced non-small-cell lung 

cancer (KEYNOTE-010): a randomised controlled trial. Lancet, 2016, 

387(10027): 1540-1550. doi: 10.1016/S0140-6736(15)01281-7

58    Horn L, Spigel DR, Vokes EE , et al . Nivolumab versus docetaxel in 

previously treated patients with advanced non-small-cell lung cancer: 

two-year outcomes from two randomized, open-label, phase III trials 

(Check Mate 017 and Check Mate 057). J Clin Oncol, 2017, 35(35): 

3924-3933. doi: 10.1200/JCO.2017.74.3062

59     Wolfle SJ, Strebovsky J, Bartz H, et al. PD-L1 expression on tolerogenic 

APCs is controlled by STAT-3. Eur J Immunol, 2011, 41(2): 413-424. doi: 

10.1002/eji.201040979

60     Lin K, Cheng J, Yang T, et al. EGFR-TKI down-regulates PD-L1 in EGFR 

mutant NSCLC through inhibiting NF-kappaB. Biochem Biophys Res 

Commun, 2015, 463(1-2): 95-101. doi: 10.1016/j.bbrc.2015.05.030

61    Bo C, Wu Q , Zhao H, et al. Thymosin alpha1 suppresses migration and 

invasion of PD-L1 high-expressing non-small-cell lung cancer cells via 

inhibition of STAT3-MMP2 signaling. Oncol Targets Ther, 2018, 11: 

7255-7270. doi: 10.2147/OTT.S177943

62    Dodington DW, Desai HR, Woo M. JAK/STAT - Emerging players in 

metabolism. Trends Endocrinol Metab, 2018, 29(1): 55-65. doi: 10.1016/

j.tem.2017.11.001

63    Shin DS, Zaretsky JM, Escuin-Ordinas H , et al. Primary resistance to 

PD-1 blockade mediated by JAK1/2 mutations. Cancer Discov, 2017, 

7(2): 188-201. doi: 10.1158/2159-8290.CD-16-1223

64     Bichsel CA, Wang L, Froment L , et al. Increased PD-L1 expression and 

IL-6 secretion characterize human lung tumor-derived perivascular-

like cells that promote vascular leakage in a perfusable microvasculature 

model. Sci Rep, 2017, 7(1): 10636. doi: 10.1038/s41598-017-09928-1

65    Zhang N, Zeng Y, Du W, et al. The EGFR pathway is involved in the 

regulation of PD-L1 expression via the IL-6/JA K/STAT3 signaling 

pathway in EGFR-mutated non-small cell lung cancer. Int J Oncol, 2016, 

49(4): 1360-1368. doi: 10.3892/ijo.2016.3632

66     Abdelhamed S, Ogura K, Yokoyama S, et al. AKT-STAT3 pathway as a 

downstream target of EGFR signaling to regulate PD-L1 expression on 

NSCLC cells. J Cancer, 2016, 7(12): 1579-1586. doi: 10.7150/jca.14713

67     Tang D, Zhao D, Wu Y, et al. The miR-3127-5p/p-STAT3 axis up-regulates 

PD-L1 inducing chemoresistance in non-small-cell lung cancer. J Cell 

Mol Med, 2018. doi: 10.1111/jcmm.13657

68     Yao X, Huang J, Zhong H, et al. Targeting interleukin-6 in inflammatory 

autoimmune diseases and cancers. Pharmacol Ther, 2014, 141(2): 

125-139. doi: 10.1016/j.pharmthera.2013.09.004

69      Lee M, Rhee I. Cytokine signaling in tumor progression. Immune Netw, 

2017, 17(4): 214-227. doi: 10.4110/in.2017.17.4.214

（收稿：2019-02-02    修回：2019-03-06    接受：2019-03-10）

（本文编辑    南娟）

Cite this article as: Sun SB, Jin SD, Guo RH. Role of STAT3 in resistance of non-small cell lung cancer. Zhongguo Fei Ai Za Zhi, 2019, 

22(7): 457-463. [孙思博, 金时代, 郭人花. STAT3在非小细胞肺癌耐药中的研究进展. 中国肺癌杂志, 2019, 22(7): 457-463.] doi: 

10.3779/j.issn.1009-3419.2019.07.08

  中国肺癌杂志 
www.lungca.org




