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Abstract: STAT4 (signal transducer and activator for transcription) is a member of STAT 
protein family of transcription factors, which plays an important role in type I interferon (IFN) 
receptor signaling pathway and is a key mediator in the inflammatory stage of protective 
immune responses and immune-mediated diseases. In addition, STAT4 also takes an active part 
in various essential life processes such as cell proliferation, cytokine-mediated signal pathway, 
and protein phosphorylation. Recently, various gene relevant studies have found that STAT4 
has several single nucleotide polymorphism (SNP) sites, which reveal a close relationship with 
pathological mechanism and progression of various autoimmune diseases. The difference 
among SNP sites in the population with different ethnic backgrounds may be contributed to 
different genetic structures of different ethnic groups. 
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STAT4 及其基因多态性与自身免疫性疾病的关系 
伍婷  
复旦大学 生命科学学院 现代人类学教育部重点实验室，上海 200433 

摘要： STAT4 (信号转导因子和转录激活因子)是 STAT 转录因子蛋白家族的一个转录因子蛋白，它在Ⅰ型干

扰素受体信号转导途径中发挥重要作用，同时在保护性免疫反应以及免疫介导疾病的炎症阶段是一个重要的

媒介。另外，STAT4 在细胞增殖、细胞因子介导的信号途径以及蛋白磷酸化等重要的生命过程中占有举足轻

重的地位。目前，众多基因关联研究发现 STAT4 存在多个单核苷酸多态性位点，并且与多种自身免疫性疾病

的发生、发展都存在密切关联。其不同的多态性位点在不同人群中存在一定程度上的差异，可能是由于不同

人群遗传结构上的差异导致的。 

关键词：STAT；自身免疫；单核苷酸多态性；转录因子 

 

 

1. STAT4 概述 

STAT 是一类最近被鉴定出的转录因子

蛋白家族，可在响应不同的细胞因子之后激

活相应基因的转录[1-3]。它是一类胞质蛋白，

在 JAK-STAT细胞信号途径中发挥重要作用。

细胞因子与相应受体结合之后，受体活化，

其上与之结合的 JAK(Janus)激酶将胞质中游

离的 STAT 蛋白磷酸化，磷酸化后的 STAT 蛋

白即为活化的 STAT 蛋白，可通过其 SH2 结

构域相互结合形成同源或异源二聚体。二聚

体化的 STAT 蛋白转移到细胞核内并与特定

的 DNA 序列结合，激活下游相关基因的表

达。JAK-STAT 信号途径在进化上高度保守，

功能紊乱之后可导致免疫缺陷综合症以及某

些癌症的发生。目前，STAT 家族已有 7 种蛋

白被成功克隆，即 STAT1、STAT2、STAT3、
STAT4、STAT5a、STAT5b、STAT6。 
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STAT4 是 STAT 蛋白家族的一个重要成

员，人类基因组中编码 STAT4 的基因位于 2
号染色体。最先是两个实验室基于 SH2 结构

域与其他 STAT 蛋白的同源性，分别通过

degenerative-PCR 和 low-stringency 
hybridization 的实验方法分离得到的[4,5]。由
于 STAT4 主要是在 T 细胞中 IL-12 介导的信

号途径过程中被磷酸化激活，许多相关研究

都关注其在 T 细胞中的功能分析。另外，

STAT4 也可在 IFN-γ 的刺激下被磷酸化而激

活，但是此过程目前只在人类细胞中观察到

[6]。虽然 STAT4 在 Th1 和 Th2 细胞中都有表

达，但是它只在 Th1 细胞中被 IL-12 磷酸化

激活[7]，这就表明 STAT4 在 T 细胞分化以及

相应功能发挥的过程中发挥重要作用，由此

可推知 STAT4 在自身免疫性疾病的发病过程

中必定有着不可忽视的地位。但是，目前暂

不清楚 STAT4 影响 T 细胞分化的具体机制，

另外，其靶基因也暂不确定。有研究报道，

ERM 可能是 STAT4 的一个靶基因[8]，它是

Ets 蛋白家族的一个转录因子成员，表达可在

野生型 Th1 细胞中被 IL-12 诱导发生，但是

此过程不发生在 STAT4 缺陷的 Th1 细胞中，

目前 ERM 对 T 细胞分化的作用尚不清楚。

另 一 个 STAT4 可 能 的 靶 基 因 是

IRF-1(interferon-induced factor-1) ， 因 为

STAT4 可以结合并活化 IRF-1 的启动子区域

[9]，同样，在 IRF-1 缺陷小鼠中同样未有相

应的 Th1 细胞应答。 
 

2. STAT4 以及其 SNP 位点与自身

免疫性疾病的关系 
2.1 STAT4 及其 SNP 位点与系统性红斑狼疮

的关系 
系 统 性 红 斑 狼 疮  (systemic lupus 

erythematosus, SLE) 是一种自身免疫性疾

病，发病缓慢，临床表现多样，累及包括肝、

肾、胃肠道等在内的多种器官和组织，是一

种全身性自身免疫病。患者体内存在多种自

身抗体，不仅影响体液免疫，细胞免疫也会

受到干扰，补体系统也有变化。发病原因主

要是因为补体复合物形成，具体发病机制尚

不清楚。 
目前，诸多研究都定位在与系统性红斑

狼疮发病相关的易感基因，通过大量的关联

分析，STAT4 成为了研究热点中的热点。

Chung SA et al.等在基于抗 dsDNA 自身抗体

的产生上进行的 GWAS 研究发现，STAT4 
rs7574865 在 anti-dsDNA+SLE 组的 OR 值

(OR=1.77)与 anti-dsDNA-SLE 组(OR=1.26)相
比较差异显著(p<0.0005)[10]，结果分析得出，

由于经过异质性差异检测，STAT4 的异质性

存在显著差异(p<0.05)，认为 STAT4 是一个

antoantibody propensity loci，而不仅仅是 SLE 
susceptibility loci[10]。另外，Taylor KE et al.
等的研究发现，STAT4 rs7574865 这个普遍的

SNP 位点与 SLE 表型异质性相关，尤其与

SLE 中严重的疾病表型之间存在紧密的关联

[11]。不仅如此，Sigurdsson S et al.等发现

STAT4的53个SNP位点中友10个位点与SLE
相关，其中 rs10181656 和 rs7582694 具有最

强的相关性。定量结果得出 STAT4 的这些风

险等位基因在人类间质细胞源性的原代细胞

中过表达，而 B 细胞中未出现同样的情况，

同时，STAT4 中 rs7582694 这个 SNP 位点的

风险等位基因与抗 dsDNA 自身抗体的产生

相关[12]。大量的研究不仅证实了 STAT4 与

SLE 的发生、发展存在密切的联系，而且还

发现，在不同人群中 STAT4 的作用也存在一

定程度的异质性。Kawasaki A et al.等人的研

究发现，STAT4 三个 SNP 位点 rs7574865、
rs11889341、rs10168266 存在显著的相关性

(p<0.01)，并且这种风险分布在不同人群中也

存在差异，在日本人群中的分布(40.2%)高于

欧裔的美国人群(19.5)[13]。另外，Li P et al.
等在中国北方汉族人群也发现 STAT4 
rs7574865 与 SLE 存 在 很 强 的 相 关 性

(OR=0.68, p=1.57×10-6)[14]。由此可见，STAT4
与 SLE 的发生、发展均存在很强的相关性，

是 SLE 的一个潜在的风险因子。 
2.2 STAT4 及其 SNP 位点与内风湿性关节炎

的关系 
内风湿性关节炎  (rheumatoid arthritis, 

RA) 是风湿病的一种，主要是因为长期进行

凉水的接触或风吹导致。它是一种以关节滑

膜炎为特征的慢性全身性自身免疫性疾病，

滑膜炎持久反复发作，可导致关节内骨和软

骨的破坏，关节功能障碍，甚至残疾。内风
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湿关节炎的病因尚不清楚，推测可能与病毒、

细菌、性激素等因素有关，目前对内风湿关

节炎病因研究的热点集中在遗传因素，本病

在某些家族中发病率较高，因此遗传可能在

发病中起着重要作用。 
大量的基因关联研究分析同样也揭示出

STAT4 及其 SNP 位点与内风湿关节炎之间存

在一定的关联性。 Lee YH et al. 等的

meta-analysis 得出 STAT4 rs7574865 与 RA 存

在相关性，并且，有趣的是，STAT4 rs7574865 
的 T 等位基因在亚洲人群和欧洲人群中均与

RA 存 在 相 关 性 (OR=1.300, p<0.001; 
OR=1.216, p<0.001),同时在亚洲人群中的分

布 率 最 高 (32%) ， 欧 洲 人 群 中 最 低

(21.4%)[15]。Liang YL et al.等在中国西北汉

族人群中研究 STAT4 中 4 个 SNP 位点

rs7574865 、 rs8179673 、 rs10181656 、

rs11889341，发生这 4 个 SNP 位点均与 RA
存在相关性，由此可推测 STAT4 的基因多态

性增加了 RA 在人群中的风险性[16]。另外几

个研究结果同样证实了这 4 个 SNP 位点在高

加索人群、韩国人群以及日本人群中均与 RA
具有相关性[17-21]，但是在中国汉族人群中

不具有重复性，只与风湿性因子的存在具有

相关性[22]。因此，STAT4 是 RA 的一个风险

因子，但是在不同人群中所起的作用不一样。 
2.3 STAT4 及其 SNP 位点与系统性硬皮病的

关系 
系统性硬皮病 (systemic sclerosis, SSc)

是一种结缔组织疾病，目前发病原因尚未清

楚。患者体内同样存在多种自身抗体，累及

皮肤以及一系列内脏器官，例如肺、心脏、

胃肠道，因此也是一种全身性自身免疫疾病。

系统性硬皮病的发病过程大致可分为两个阶

段：早期主要以血管病变以及炎症因子在内

脏器官的浸润为主要特征，这些炎症因子主

要是单核细胞和活化的 T 细胞；疾病晚期主

要是以胶原为主的细胞外基质过分积累，导

致皮肤以及内脏器官发硬、绷紧、失去弹性，

最后死于肺、心、肾等内脏器官的衰竭。到

目前为止，对系统性硬皮病病因的研究存在

血管病变学说、免疫学说、胶原代谢异常学

说等多种学说，但是无论是哪一种学说都无

法完全解释系统性硬皮病的病因。 

现在发病机理上的研究热点主要集中在

遗传因素这个方面，大量的基因关联研究得

到很多与系统性硬皮病病理相关的疾病易感

性基因，这些疾病易感性基因的发现为系统

性硬皮病病因的阐释提供了更丰富的证据。 
Dieude P et al.等在法国高加索人群中发

现 STAT4 rs7574865 与 SSc 相关(OR=1.29, 
p=0.001)，不仅如此，这次的 GWAS 结果还

得出，STAT4 rs7574865 的 T 等位基因与 IRF5 
rs2004640 的 T 等位基因之间存在叠加效应，

SSc 的风险率提高了 1.28 倍[23]。Tsuchiya N 
et al. 等 在 日 本 人 群 中 也 发 现 STAT4 
rs7574865 T 等位基因与 SSc 相关(OR=1.35, 
p=0.0046)，并且相关性只存在 lcSSc (limited 
cutaneous SSc)这个亚型中，在 dcSSc (diffused 
cutaneous SSc)中不存在相关性，也指出在欧

洲人群中同样存在这个现象[24]。Gourh P et 
al.等的研究得出 STAT4 rs11889341 与 SSc 的

易 感 性 存 在 相 关 性 ， 并 且 与 TBX21 
rs11660354 这个位点共同对 SSc 易感性产生

影响[25]。另外，Radstake TR et al.等的 GWAS
结果得到在非 HLA 基因中 STAT4 rs3821236
与 SSc 之间存在很强的相关性[26]。Rueda B 
et al.等的实验结果同样显示STAT4 rs7574865
与 lcSSc 存在更为紧密的关联，由此推测

STAT4 可能是一个影响 SSc 表型的基因[27]。
大量的关联实验分析实验数据均显示 STAT4
是 SSc 的一个重要的疾病易感性因子，也就

为之后的基础实验验证提供了坚实的基础。

Jerome Avouac et al.等通过对 STAT4 敲除小

鼠的研究发现，转录因子 STAT4 通过控制 T
细胞的活化增殖以及细胞因子的释放间接调

控纤维化过程[28]，这个结论进一步确定了

STAT4 在 SSc 发生、发展过程中的重要地位。 
 

3.总结 

自身免疫性疾病是指机体对自身抗原发

生免疫反应而导致自身组织损害所引起的疾

病，而系统性红斑狼疮、内风湿性关节炎以

及系统性硬皮病是自身免疫性疾病中比较受

关注的三种，其在人群中的发病率较高，目

前发病机制暂不清楚，因此也没有完全有效

的治疗方案，给人们的健康造成很大的威胁，
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也为整个社会的经济发展带来不便。许多科

学家皆致力于其发病机制的研究，虽然没有

完全阐明，但是已经取得了很大的进展，研

究方面涉及很多领域，而遗传学方面的研究

是重中之重，经过大量的基因关联分析筛选

出许多候选的疾病易感性基因，这些基因为

后续研究指明了方向。STAT4 便是这些候选

基因中的一个颇受科学家关注的基因。 
STAT4 是 STAT 转录因子蛋白家族的成

员，受到细胞因子或生长因子的刺激后，

STAT 家族成员被受体相关激酶磷酸化，结合

形成同源或异源二聚体，接着活化的二聚体

转移到细胞核内激活相应基因的表达。

STAT4 在 IL-12 信号通路以及调节 Th 细胞的

分化方面起着重要作用，基因突变与系统性

红斑狼疮、内风湿关节炎以及系统性硬皮病

等自身免疫病相关。 
根据大量的基因关联分析研究得出，

STAT4 不同的 SNP 位点与不同的自身免疫病

具有不同程度的相关性，有些 SNP 位点如

rs7574865 在很多自身免疫病的研究中都报

道有相关性。并且，有些 SNP 位点还影响着

疾病不同表型的发生[24]。在全世界范围内的

不同人群中，STAT4 的 SNP 位点同样起着重

要作用，但是不同人群中的研究结果或存在

着一些不一致，推测导致这些差异的原因可

能是不同人群的遗传结构不同。 
目前，对这些疾病易感性基因的研究大

多还处于关联分析水平上，还需要大量的基

础实验对这些基因的功能进行验证。同时，

进一步的关联研究以及流行病学调查研究还

会发现更多与自身免疫病相关的基因，为自

身免疫病的病理学研究提供更坚实的基础。 
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