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SOCS3 分子——治疗人类多种疾病的潜在靶标 
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(北京大学医学部基础医学院药理学系, 北京 100191) 

摘要: 业已发现, 多种细胞因子和炎症因子可诱导 SOCS3 的表达, 表明 SOCS3 在细胞信号转导通路中发挥

重要调控作用。经 10 多年研究, SOCS3 分子在人体多种组织的生理功能维持和病理变化进展中的作用已日益明

确。本文从近年来研究 SOCS3 较多的疾病 (炎症、病毒感染、肥胖及肿瘤) 出发, 综述该分子在疾病的发生、

发展、诊断和治疗中的作用。在人类多种疾病发生发展中, SOCS3 均表现出水平异常或功能发挥异常, 提示

SOCS3 可作为一些疾病诊断及预测预后的生物分子指标, 以及特定疾病的治疗靶标。 
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SOCS3: a potential therapeutic target for many human diseases 
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(Department of Pharmacology, School of Basic Medical Sciences, Peking University Health Science Center, Beijing 100191, China) 
 

Abstract: SOCS3 has significant regulation effects in cell signal transduction pathways, which can be    
induced by many kinds of cytokines and proinflammatory factors.  After being studied for years, the effect of 
SOCS3 has become clear in maintaining physiological functions and affecting histopathologic changes in human 
tissues.  This review presents the role of SOCS3 in the occurrence, development, diagnosis and treatment of 
human diseases, such as inflammation, virus infection, obesity and tumor.  As abnormal levels or impaired 
function of SOCS3 were reported in the onset and development of disease, SOCS3 can be considered as a 
bio-marker to diagnose and predict prognosis of some disorders, and as a therapeutic target for certain diseases.  
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 细胞信号转导是细胞生长、分化和对细胞因子、

损伤等刺激反应的内在机制。细胞因子信号转导抑制

分子 (suppressor of cytokine signaling, SOCS) 家族

是以 SH2 结构域为核心结构, C 端具有保守的 40 个

氨基酸模块——SOCS 盒的胞浆蛋白分子家族。该家

族可在多种细胞内表达或诱导表达。目前发现该家族

有 CIS (the cytokine-inducible SH2 domain-containing 
protein)、SOCS1-7 等 8 个成员分子[1, 2]。其中 SOCS1
和 SOCS3 在 N 端具有激酶抑制区 (kinase inhibitory 
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region, KIR), 结构如图 1。该家族主要功能的发挥是

通过蛋白中 SH2 结构与 JAK 蛋白或细胞因子受体 
中磷酸化的酪氨酸相结合, 抑制细胞信号转导的级

联反应[3, 4]。SOCS 盒与 elongins B 和 C 一起组成复

合体, 发挥泛素连接酶 E3 的功能[5], 即与目标底物

结合, 促进底物降解。具有 KIR 结构的成员分子, 可
将KIR作为假底物, 竞争 JAK的催化位点, 从而抑制

JAK 信号转导通路[5]。 
SOCS3 作为 SOCS 家族的重要分子, 目前已有

大量研究表明其可被多种炎症因子和抗炎因子诱导

表达 (如 IL-6、IL-10、IFN-γ、LPS 等), 并抑制多种

免疫分子的信号传导。另外, SOCS3 抑制 NF-κB 通

路、拮抗 cAMP 介导的信号传导等[2]。SOCS3 在炎 

·综述· 
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Figure 1 Domain structure of SOCS1 and SOCS3[2] 

 
症性疾病、病毒感染、肥胖及肿瘤等疾病的发生发展

中发挥重要作用, 提示 SOCS3 可作为一些疾病诊断

及预测预后的生物分子指标, 以及特定疾病治疗的

分子靶标。 
1  SOCS3 分子与炎症性疾病 

由于 SOCS3 抑制 LPS、Ⅰ型和Ⅱ型 IFN、IL-2、
IL-12、IL-6 等免疫相关分子的信号传导, 对机体天 
然免疫应答和适应性免疫应答有重要影响, 与炎症

性疾病的发生发展关系密切。神经递质去甲肾上腺素

诱发抗炎作用, 在中枢神经系统炎症性病理变化中

发挥神经保护作用, 与诱导 STAT3 磷酸化和 SOCS3 
mRNA 的表达相关[6]。对于溃疡性结肠炎、Crohn’s
病及左旋糖苷诱导的实验性鼠结肠炎, STAT3 过度激

活是疾病病程进展的重要特征[7], 作为负调节 STAT3
信号的 SOCS3 可能为治疗该类疾病的靶点。 

发现类风湿性关节炎  (RA) 患者关节滑液中 , 
STAT3 高度磷酸化 , 而通过阻断 IL-6-gp130-JAK- 
STAT3 信号转导途径有利于 RA 的治疗。用携带

SOCS3 DNA 的重组腺病毒注射入胶原性关节炎模型

鼠关节中, 注射组关节肿胀程度可明显降低[8]。还有

研究 [9]发现 , 造血和内皮细胞区 SOCS3 缺失的

Socs3−/Δvav 基因敲除小鼠关节炎模型中, 炎症明显加

强, 炎症局部破骨细胞增生和骨质破坏明显增加, 滑
膜、骨髓、外周血和脾中中性粒细胞数量增加。阻断

IL-1 和 TNF, 抑制其介导的炎症反应, 是现代 RA 治

疗的思路之一, 但有大量患者对此治疗反应低下, 而
内分泌负调节细胞因子信号通路可以抑制多种细胞

因子, 故其可能成为更有效的治疗途径。 
在慢性炎症过程中, SOCS3 分子发挥重要的保

护作用, 但在急性炎症时, 机体内环境 SOCS3 水平

不足以阻止炎症介质的促炎作用, 如果外源性补充

SOCS3 就可能阻断炎症介质的作用, 从而保护机体

免受炎症损伤。Jo 等 [10]研究了鼠重组细胞渗透性

SOCS3 (cp-SOCS3) 对 SEB (staphylococcal enterotoxin 
B)、LPS、ConA 等诱导的急性肝脏炎症损伤模型的

治疗作用。他们研制的 cp-SOCS3 在 2 h 内多器官分

布, 在白细胞和淋巴细胞中有效浓度可维持 8 h 以

上。通过减少炎症细胞因子的产生和减少肝细胞凋

亡、出血性坏死, cp-SOCS3 拮抗 SEB 和 LPS 导致动

物死亡。cp-SOCS3 也减少了 ConA 诱导的肝细胞凋

亡。提示用 cp-SOCS3 补充细胞内的 SOCS3 可有效

抑制急性炎症的致死性作用。 
然而, SOCS3 在炎性损伤性疾病中并非均为保

护作用, 也具有影响损伤后修复的负面作用。神经损

伤后神经轴突不能再生从而导致永久性功能丧失 , 
在视神经损伤动物模型中, 视神经节细胞 SOCS3 敲

除个体轴突再生明显加快[11]。慢性神经系统损伤性疾

病中, 反应性星型胶质细胞会以物理和化学屏障的

形式阻碍神经轴突的生长, 但是在神经急性损伤中, 
它可以迅速移行, 阻断 CD45+白细胞的浸润, 从而降

低进一步的损伤。这个作用与星型细胞表达的 STAT3
和 SOCS3 密切相关, STAT3 是促进细胞移行的重要

分子, 而 SOCS3 抑制细胞的移行[12]。 
在 CD4+ T 细胞, SOCS3 表现出与细胞因子传导

途径不同的促进 Th 细胞发育作用。内生性 SOCS3
可选择性抑制 IL-12 表达, 但对 IL-4 无抑制作用, 所
以 IL-4 诱导的 SOCS3 表达加剧了 Th 细胞向 Th2 细

胞的分化[13]。显著的负向突变 SOCS3 转基因小鼠和

杂合 SOCS3 基因敲除小鼠的 Th2 发育降低; SOCS3
转基因小鼠的气道高反应性模型表现出 Th2 细胞反

应性增高和多重病理变化特征增加[14]。SOCS3 表达

导致外周 Th2 细胞累积增加, 增加 Th2 介导的 I 型过

敏性疾病风险。特异性 IgE 型抗体是哮喘、过敏性皮

炎等过敏性疾病的重要致病因素, 而血清 IgE 水平与

SOCS3 密切相关[14]。过敏性皮炎患者 SOCS3 mRNA
表达和 SOCS3 蛋白表达比正常人显著增高, 该病与

SOCS3 基因有遗传联系, SOCS3 基因可能为过敏性

皮肤炎的易感基因[15]。这些研究表明, SOCS3 分子可

能是开发抗过敏药物的新靶点。 
2  SOCS3 分子与病毒感染性疾病 

考虑到治疗费用和副作用, 预测治疗病毒性肝

炎药物的治疗效果是十分重要的。Koeberlein 等[16]
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发现慢性乙型肝炎患者肝样本中 SOCS3 蛋白表达增

加, 并与肝脏炎症程度相关。用 AdHBV 感染 HuH-7
细胞时, 在感染 96 h 内, 细胞内 SOCS3 的表达呈时

间依赖性增加。SOCS3 表达干扰细胞表达病毒蛋白

和治疗病毒性肝炎药物的治疗效果。 
在细胞培养中发现, HCV 核心蛋白过度表达诱

导 SOCS3 表达, 高水平 SOCS3 表达的 HCV 复制子

细胞抵抗 IFN 治疗, 而在 IFN 抵抗的细胞中去除

SOCS3, 可恢复细胞对 IFN 的敏感性[17]。Bode 等[18]

用 STAT1-YFP 融合蛋白技术发现, HCV 核心蛋白可

以抑制 STAT 核转录。抑制 STAT1 酪氨酸磷酸化会

伴随 SOCS3 mRNA 的表达。提示 HCV 核心蛋白通

过诱导 SOCS3 表达来损伤 IFN-α 诱导的信号传导。

Vlotides 等[19]通过对比携带 SOCS1/3 的 cDNA 质粒

转染 HepG2 细胞和空质粒转染 HepG2 细胞对 IFN-α
刺激的反应, 发现后者STAT1/3磷酸化程度是前者的

4 倍, 并且 2', 5'-OAS (2', 5'-oligoadenylate synthetase) 
和 MxA (myxovirus resistance A) 抗病毒蛋白表达明

显下降。提示 SOCS 蛋白介导抗病毒治疗中 IFN 抵抗

作用。但也有文献报道治疗前肝细胞 SOCS3 mRNA
表达水平有效组比无效组高, 但无显著差异[20]。这可

能与 SOCS3 的基因多态性影响 SOCS3 表达有关[21]。 
Kim 等[22]在分析了用聚乙二醇化干扰素/三唑核

苷治疗感染 HCV 的 49 位患者和感染 HCV/HIV 的 25
位患者后发现, 肝细胞 SOCS3 水平比病毒基因型能

更加有效地预测治疗效果, 对抗病毒治疗反应弱可

能是因为肝组织高表达 SOCS3。Persico 等[23]认为

HCV Ⅰ型较Ⅱ型促进 SOCS3 表达的作用强, 但他们

也支持 SOCS3 水平反映 HCV 肝炎治疗效果的观点。 
机体天然免疫应答中 gp130-STAT3 信号通路在

病毒感染的初期也发挥重要作用。Yajima 等[24]研究

IFN 受体缺乏时肠病毒感染性心肌炎的天然免疫作

用, 发现柯萨奇病毒 B3 感染心肌细胞的情况并无明

显变化, 而在新生心室肌细胞中, gp130 介导的细胞

因子刺激可增强心肌自我保护功能 , 此效应可被

gp130 信号通路抑制物 SOCS3 所抑制。 
3  SOCS3 分子与肥胖 

肥胖是人类多种疾病如心脑血管性疾病、代谢 
性疾病等的重要诱因。影响身体能量存储的肥胖相 
关性激素 (如瘦素、胰岛素) 的作用与中枢神经系统

息息相关。下丘脑是中枢神经系统调节身体能量平衡

的关键部位, 尤其是弓状核, 这里瘦素和胰岛素刺激

激活神经元, 使其表达分解代谢神经肽前体——阿

黑皮素原 (POMC), 并抑制神经元产生合成代谢介

质——神经肽 Y (NPY)[25]。 
瘦素缺陷导致生物体极度肥胖, 给予外源性瘦

素可控制肥胖发生发展, 然而普通肥胖者多伴有瘦

素水平升高和反应性下降, 所以瘦素抵抗是肥胖的

重要原因。年龄依赖性和饮食依赖性肥胖都表现出 
瘦素抵抗, 这很大程度上归咎于瘦素应答时下丘脑

STAT 激活减弱以及显著 SOCS3 表达水平升高[26]。

下丘脑 SOCS3 在高脂饮食早期阶段表达上升[27], 老
年啮齿类动物也表现出下丘脑 SOCS3 表达增高[28]。

SOCS3 与瘦素受体和 Janus 激酶 Tyr985 结合, 抑制

瘦素诱导 STAT3 信号传导。另一证据表明, 脑完全 
或 POMC 神经元 SOCS3 敲除鼠不出现饮食诱导的 
肥胖[29]。上调 POMC 神经元 SOCS3 导致哺乳动物

mTOR-S6K-S6 信号通路受损, 随之瘦素抵抗、肥胖

以及糖耐量降低[30]。SOCS3 作为瘦素信号传导通路

的负调节因子和介导瘦素抵抗的重要介质[31], 将是

逆转瘦素抵抗, 治疗肥胖和能量代谢失衡性疾病的

重要靶点。 
肥胖者体内白色脂肪产生的大量炎症因子是诱

发胰岛素抵抗继而发生 2型糖尿病的重要因素, 代谢

性炎症中和了神经系统调节作用, 加剧了营养过剩

疾病。SOCS3 对肝胰岛素抵抗表现出双重作用[32, 33]: 
抑制胰岛素信号转导和抑制炎症因子而解除炎症因

子对胰岛素信号通路的抑制。缺乏 SOCS3 的肝组织可

模拟慢性炎症引起胰岛素抵抗[32], 胰岛素受体激活

可诱导 SOCS3 表达, 而 SOCS3 有反馈抑制胰岛素信

号传导的作用[33]。在研究逆转胰岛素抵抗实验中发现, 
肝 X 受体激动剂克服 IL-6 引起的胰岛素抵抗是通过

下调 SOCS3 和 ptp1b 基因表达完成的[34]。PPARβ/δ
激动剂 GW501516 抑制 LPS 诱导的细胞因子释放  
时, SOCS3 表达升高[35], 说明 SOCS3 在此通路也发

挥作用。 
4  SOCS3 分子与肿瘤 

炎症损伤及化学损伤诱导的细胞癌变中, SOCS3
可发挥积极的抑制作用。SOCS3 可抑制炎症和损伤

诱导的结肠癌变[36]。SOCS3 作为肿瘤抑制物还可调

节肝细胞的癌变增生过程[37], 通过 IL-6 等信号通路

抑制肝细胞再生早期阶段的细胞因子激活。SOCS3
调节多种基因分化, 缺乏时肝细胞增生加强, 并且

N-亚硝基二甲胺诱导肝细胞癌变中发现 SOCS3 敲除

鼠肝癌变速度明显加快[38]。SOCS3 在所有的肝肿瘤

细胞系中表达下降[39], 以携带 SOCS3 或 SOCS3 与细

胞渗透肽融合蛋白的溶瘤腺病毒 (AdCN305-SOCS3/ 
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AdCN305-cpp-SOCS3) 转染肝肿瘤细胞 , 几乎完全

抑制 STAT3 的磷酸化和下调 cyclin D1 和 Bcl-xl, 明
显抑制肿瘤生长[39]。此外 SOCS3 还可促进骨髓细胞 
(BMCs) 分化为 CD8+ T 细胞[40], 增强机体抗肿瘤能

力。 
Ⅰ、Ⅱ型干扰素是人体免疫监视功能正常发挥的

重要细胞因子, 而SOCS3可能使癌变细胞逃脱机体的

免疫监视。用 siRNA 阻断人黑色素瘤细胞系 HT144、
Hs294T、SK-MEL-5 和 A375 的 SOCS1/3 的表达后, 
细胞对 IFN-α、IFN-γ 的反应显著增加[41]。并且促肿

瘤因子上调 SOCS3 的表达水平, 致使肿瘤微环境中

树突状细胞代谢水平改变, DC 提呈肿瘤抗原功能下

降[42]。 
在 Jurkat T 细胞系中过度表达 SOCS3, 抑制

IFN-α 诱导的 STAT1 的磷酸化和 IFN 刺激的基因转

录[43]。鼠免疫器官中 SOCS3 缺失可增加 IFN 诱导的

STAT1 磷酸化、IFN 刺激的基因转录和抗肿瘤活性[43]。

抵抗 IFN-α 作用的慢性粒细胞性白血病细胞中组成

性表达 SOCS3, 本来对 IFN-α敏感的 KT-1/A3 细胞系, 
如果强制表达 SOCS3 后也产生 IFN-α 的抵抗。慢性

粒细胞白血病急性病变过程中通常 IFN-α治疗无效, 此
类细胞也组成性表达 SOCS3[44]。另外 SOCS3 与 CD33
磷酸化的 ITIMs (immune receptor tyrosine-based  
inhibitory motif) 和 ITSM (immunoreceptor tyrosine- 
based switch-like motif) 结合, 加速蛋白酶体介导的

CD33 降解, 从而 SOCS3 阻断 CD33 介导的细胞因子

诱导的细胞增生抑制[45], 影响 α-CD33 的慢性粒细胞

白血病治疗效果。 
5  结语 

SOCS3 除了与上述疾病密切相关外, 还与贫血[46]、

原发性骨髓纤维化[47]、骨质疏松[48]等多种疾病相关。

它对疾病的发生发展有着截然相反的作用, 但都表

现为影响疾病进程的重要作用。在一些疾病中还可作

为疾病诊断指标, 具有预测疾病预后的指示功能。目

前影响细胞内 SOCS3水平或模拟 SOCS3功能的小分

子化学药物还没有研制成功, 但是利用生物工程技

术所研制的活性 SOCS3 分子可以产生很好的抑制急

性炎症的疗效, 并且利用转基因技术提高或降低细胞

内 SOCS3 水平表现出良好的疾病治疗作用。SOCS3
是调节细胞信号转导网络的关键蛋白, 针对其进行

药物设计, 与基于细胞信号动态网络的药物发现策

略[49]不谋而合。我们有理由相信, 关于 SOCS3 的研

究会为改善人类特定疾病的治疗带来曙光。 
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