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摘  要：细胞因子信号抑制因子 3（SOCS3）是一种由 SOCS3 基因编码的蛋白。该蛋白表达及功能的异常同自身免疫病、

代谢失调、肿瘤等多种疾病的发生发展相关。该基因编码了 STAT 诱导的 STAT 抑制剂（SSI）家族成员，即细胞因子信号抑

制因子（SOCS）。SSI 家族成员是细胞因子诱导的细胞因子信号负调控因子。SOCS3 与中枢神经系统及相关疾病有密切关系，

论文主要围绕 SOCS3 的结构功能及与中枢神经系统的关系展开。

Abstract: Cytokine signaling inhibitor 3 (SOCS3) is a protein encoded by SOCS3 gene. The abnormal expression and function of 
this protein are related to the occurrence and development of autoimmune diseases, metabolic disorders, tumors and other diseases. 

This gene encodes members of the STAT-induced STAT inhibitor (SSI) family, known as cytokine signaling inhibitors (SOCS). SSI 

family members are negative regulators of cytokine signaling induced by cytokines. SOCS3 is closely related to the central nervous 

system and related diseases. This paper mainly focuses on the structure and function of SOCS3 and its relationship with the central 

nervous system.
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1 引言
SOCS3 基因的表达受 IL6、IL10 和 IFN-γ 等多种细胞

因子的诱导。在 IL-6、Epo、GCSF 和 Leptin 信号转导中，

SOCS3 与相应的细胞因子受体的结合对 SOCS3 的抑制作用

至关重要。SOCS3 的过表达抑制脂肪组织和肝脏的胰岛素

信号，但不抑制肌肉中的信号 [1]。

小鼠骨骼肌中 SOCS3 的缺失可以抑制肥胖相关的胰岛

素抵抗。SOCS3 通过增加神经酰胺的合成达到瘦素抵抗和

胰岛素抵抗的效果 [2]。研究表明，敲除 SOCS3 基因可以预

防肥胖患者的胰岛素抵抗。对小鼠该基因的研究表明，该

基因在胎儿肝脏造血和胎盘发育的负调控中发挥作用 [3]。

SOCS3 蛋白可与 JAK2 激酶结合，抑制 JAK2 激酶的活性。

2 SOCS 的结构
SOCS3 蛋白分子由靠近 C 末端的 SOCS 盒（SOCS box）、 

接近中心区域的 Src 同源结构域（SH2 domain），以及靠近

N 末端的蛋白激酶抑制区域（KIR）3 个主要结构域构成。

SOCS3 的结构：N 端可变区、激酶抑制区（KIR）、扩

展 SH2 子域（ESS）、经典 SH2 域和 C 端 SOCS box（见图 1）。

2.1 SOCS3 box
SOCS 盒是赋予 SOCS3 泛素化功能的结构域，由 4 个氨

基酸残基构成，包含一段 elonginB/C 异源二聚体，和一段结

合 Cullin5 蛋白的基序。Babon 等通过纯化 SOCS3elonginB/

C、Cullin5 蛋白复合物，并结合位点突变，亲和力测定等

手段发现，只有 SOCS3 与 elonginB/C 异源二聚体形成蛋白
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复合物时才能共同结合在 Cullin5 的 N 端。Cullin5 的 C 端

是与 Rbx2 蛋白的 RING 结构域相互作用的区域。Rbx2 能

够招募参与泛素化降解的其他因子，如 E2 泛素结合酶。

Cullin5 的这种桥梁作用，使 SOCS3 能够介导泛素化降解。

但 SOCS3 的 Cullin5 结合域中的 SOCS3 家族蛋白保守序列

LPLP 被 LPGP 替代，所以 SOCS3 与 E3 连接酶结合活性比

其他 SOCS 成员弱。

在内质网胁迫状态下，细胞倾向于表达 N-SOCS3，

N-SOCS3 不再含有 SOCS 盒中的泛素化修饰位点 Lys6，表

现更高的稳定性。

图 1 SOCS3 的结构

2.2 SOCS3 的 SH2 结构域
SOCS3 的 SH2 结 构 域 既 能 同 JAK/STAT 信 号 通 路 的

磷酸化膜受体结合，也能与自磷酸化的 JAK2 相互作用。

研究发现，SOCS3 的 SH2 结构域同膜受体中磷酸化酪氨

酸的结合能力要远强于同自磷酸化的 JAK2 的结合能力

（Nicholsoetal, 2000）。位于 SH2 结构域上游的 12 个氨基

酸残基及位于该结构域下游的 40 个氨基酸残基对 SH2 同膜

受体磷酸化酪氨酸的结合也十分重要。因此，这两个紧邻

SH2 结构域的氨基酸序列也分别被称为 N-ESS 和 C-ESS。

2.3 SOCS3 的 KIR
蛋白激酶往往包含能够被自磷酸化的活化环结构，活化

环的磷酸化也是蛋白激酶获得激酶活性的必要条件。而作

为蛋白激酶的 JAKs 也是如此。SOCS3 的蛋白激酶抑制区

域（KIR）由位于 N-ESS 上游的约 12 个氨基酸残基构成。

SOCS3 的 KIR 同 JAK1、JAK2、TYK2 的活化环具有类似

序列，所以 SOCS3 能够成为这些蛋白激酶的假磷酸化底物，

从而使得 SOCS3 能够阻止 JAKs 的自磷酸化。而 SOCS3 的

KIR 区域前八位氨基酸残基（第 22 位到第 29 位残基）的缺失、

第 25 位苯丙氨酸和第 71 位精氨酸的突变都会对 SOCS3 的

抑制功能产生影响。

3 SOCS3 功能
第一，SOCS3 对信号通路的调控。

第二，SOCS3 介导泛素化降解。

SOCS3 主要依赖 SOCS 盒介导互作蛋白的泛素化降解。

SOCS3 通过与 elongin B、elongin C 及 Cullin5 形成复合物

来发挥 E3 泛素连接酶的功能。

Boyle 等发现，在小鼠的 ES 细胞中，敲除 SOCS3 的

SOCS 盒，细胞会积累磷酸化的 JAK1，JAK1 是 SOCS3 泛

素化底物之一。SOCS3 的另一个泛素化底物是酪氨酸激

酶 FAK1，是一类与肿瘤发生转移有关的蛋白。在神经胶

质瘤和肝癌中，SOCS3 启动子区域高甲基化导致 STAT3 和

FAK1 激活，促进肿瘤的转移。SOCS3 可以通过 SH2 结构

域和 KIR 共同介导 FAK1 的泛素化降解：自磷酸化的 FAK1

与 SOCS3 的 SH2 结构域结合后，FAK1 第 48 为赖氨酸带上

泛素化标记，驱使蛋白酶体降解。

4 SOCS3 与中枢神经系统
SOCS 蛋白由免疫细胞和中枢神经系统（CNS）细胞表达，

具有影响中枢神经系统免疫过程的能力，如参与产生炎症细

胞因子和趋化因子，活化小胶质细胞、巨噬细胞和星形胶质

细胞，免疫细胞浸润和自身免疫。

SOCS 家族由 8 个成员组成 : 细胞因子诱导的 SH2 域

蛋白（CIS）和 SOCS1 至 SOCS7[4,5]。SOCS 蛋白通过中心

SH2 区域与 Janus 激酶（JAKs）和细胞因子受体亚单位上

磷酸化的 Tyr 结合来发挥其功能。C 端 SOCS 盒与泛素连接

酶组分相互作用，介导相关蛋白的蛋白酶体降解 [6]。此外，

SOCS3 的 N 端，特别是那些含有激酶抑制双保守区（KIR），

抑制 JAK 激酶活性 [4]。通过上述相互作用，SOCS 蛋白可以

抑制对细胞因子和生长因子的反应。目前对 SOCS 家族成员

的研究已经确定 SOCS1 和 SOCS3 在调节先天性免疫反应和

适应性免疫反应方面最为重要，其他 SOCS 家族成员在中枢

神经系统免疫中所起作用尚不清晰，有待研究。

4.1 SOCS 调控 JAK/STST 信号通路
JAK/STAT 信号通路是中枢神经系统炎症和免疫反应的

重要介导途径 [7]。JAK / STAT 通路的激活是通过细胞因子

结合相关的细胞表面受体 , 从而导致一系列磷酸化，最终转

录因子 STAT 磷酸化。活化的 STATs 通过与靶基因启动子结

合，激活转录，从而促进免疫分子的表达。尽管 SOCS 的表

达可以通过 MAPK 和 NF-kB 等其他通路调控，主要还是由

STAT 的激活来调控。SOCS 的半衰期较短（1~2h），其稳

定性可通过自身磷酸化或与其他蛋白结合来调控 [8-12]。其他

调控机制可能存在，但尚未被确定。由于 SOCS 蛋白的诱导

快速，在中枢神经系统的各种疾病状态下，SOCS 蛋白都表

现较强的调节细胞因子信号通路的能力（见图 2）。

细胞因子通过受体复合物发出信号，激活 JAK/STAT 通

路。STAT 转录因子的激活，尤其是 STAT1 和 STAT3，诱导

SOCS1 和 SOCS3 基因表达。SOCS1 和 SOCS3 均通过 KIR

抑制 JAK 活性。（SOCS1 主要通过其 SH2 结构域与磷酸化

的受体相关的 JAK 蛋白结合，而 SOCS3 的 SH2 结构域则

与受体胞质结构域内磷酸化的酪氨酸残基结合）在某些情况

下 SOCS3 可以直接与 JAKs 相互作用。上述相互作用都会

终止 STAT 的激活并抑制下游基因的表达。

SOCS3 的表达是细胞型和刺激特异性的。在星形胶质
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细胞、小胶质细胞、少突胶质细胞和神经元等中枢神经细

胞 中，SOCS3 的 表 达 是 由 IL-4、IL-6、IL-10、IFN-β、

LPS 以及树突细胞、T 细胞和巨噬细胞等免疫细胞诱导的。

SOCS3对免疫反应和神经系统的影响因神经炎症环境而异，

这些不同都是 SOCS3 抑制 JAK/STAT 通路的结果。

SOCS3 的主要功能是抑制 IL-6 等细胞因子的信号传

导 [5]。SOCS3 通过其 SH2 结构域与该家族的共同受体亚基

gp130 相互作用，通过其 KIR 抑制受体相关的 JAK 活性，

并通过 SOCS box 靶向 JAK 降解 [13-15]。这些作用共同阻止了

JAK 介导的 STAT3 的激活。SOCS3 通过抑制 LPS、I 型和

II 型 IFNs、IL-2 和 IL-12 等的信号传导 [16-18]。此外，SOCS3

抑制 NF-kB 通路 [19]，拮抗 cAMP 介导的信号转导 [20]，通过

MAPK 通路增强信号转导。鉴于上述功能，敲除 SOCS3 小鼠，

胚胎表现为 IL-6 家族 LIF 信号通路失调，胚胎死亡。

图 2  SOCS 调控 JAK/STST 信号通路

4.2 中枢神经系统细胞中的 SOCS3 的作用
SOCS3可以对中枢神经系统和免疫细胞发挥多种作用。

IFN-b 以 STAT3 依赖的方式诱导星形胶质细胞中 SOCS3 的

表达。SOCS3 表达的中断促进趋化因子的产生，促进小胶

质细胞和 T 细胞的迁移。因此，SOCS3 的表达能够抑制星

形胶质细胞趋化因子的产生，阻碍免疫细胞在中枢神经系统

中的迁移。

在神经元中，SOCS3 表达的作用却是不同的。例如，

在人类神经母细胞瘤细胞中，SOCS3 的过表达逆转了胰岛

素样生长因子（IGF-1）STAT3 介导的对 TNF-a 诱导的细胞

死亡的保护作用。在 DRG 神经元的培养中，SOCS3 的慢病

毒表达抑制 STAT3 介导的神经元突起的生长，而显性失活

SOCS3 结构的慢病毒表达增加了神经元突起的中位长度。

同样，在大鼠坐骨神经横断后，神经元的 SOCS3 的表达阻

碍了 STAT3 在神经元中的活化作用。

在巨噬细胞和小胶质细胞中，SOCS3 介导 IL-10 的抗炎

作用。LPS 和 IL-10 协同诱导 SOCS3，而 SOCS3 过表达抑

制 LPS 诱导的 CD40 表达。

4.3 SOCS3 与中枢神经系统疾病的关系
中枢神经系统病原体诱导 SOCS3 逃避免疫防御。单核

细胞增多性李司忒氏菌持续感染巨噬细胞，导致 SOCS3 的

高表达。SOCS3 通过直接诱导和间接诱导两种方式，这种

表达与 IFN-g 刺激后 STAT1 酪氨酸磷酸化、STAT1 二聚和

STAT1 介导的转录活性降低有关，能够影响抗病毒宿主的

应答。

4.3.1 SOCS3 与创伤性脑损伤和脊髓损伤
急性脊髓损伤 SCI 可导致神经元、少突胶质细胞和星形

胶质细胞死亡，并可阻断上行和下行的传导束。炎症在脊髓

内进一步发展，除了产生的促炎分子的作用，还包括中性粒

细胞，小胶质细胞，巨噬细胞和 T 细胞浸润，从而导致组

织进一步损伤。SCI 后最初几天，STAT3 通路在星形胶质细

胞、神经元和其他细胞类型中被激活。STAT3 的激活有助

于星形胶质细胞的迁移和胶质瘢痕的形成，而胶质瘢痕的形

成抑制了炎症细胞的浸润以及随后神经元和少突胶质细胞

的死亡。

相比之下，在 SCI 模型中，中枢神经系统 STAT3 缺失

延迟了胶质瘢痕的形成，增强了炎症细胞的浸润，阻碍了功

能恢复。同样的，与野生型小鼠相比，星形胶质细胞中缺少

STAT3 的小鼠的胶质纤维酸性蛋白（GFAP）和波形蛋白表

达降低，其胶质瘢痕形成和组织恢复也受到抑制。因此，脊

髓损伤后 SOCS3 的表达可能是有害的，因为 STAT3 的活化

对抑制少突胶质细胞和神经元的死亡、促进功能恢复具有重

要意义。

SOCS3 表达的改变也在其他神经损伤模型中被发现。

SOCS3 在皮质撞击损伤后的大鼠大脑皮层和锂皮罗卡松

诱发癫痫后的海马区的表达均有增加，但在这些模型中

SOCS3 表达的功能尚不清晰。此外，大鼠大脑中动脉阻塞

（MCAO）后 SOCS3 表达上调。与对照组相比，在 MCAO

前将反义 SOCS3 注入脑室会增加病变体积，并恶化结果，

这表明在该模型中，SOCS3 的上调具有神经保护作用。

综上所述，SOCS3 对神经元恢复的调节功能是复杂的，

并且根据神经损伤的类型而有所不同。

4.3.2 SOCS3 与脱髓鞘疾病
IL-6 家族成员 LIF 是少突胶质细胞的内源性生存因子。

在脱髓鞘的 EAE 模型中，LIF 可减少少突胶质细胞凋亡，

起保护作用。同样，在脱髓鞘的 cuprizone 模型中，LIF 在

脑胼胝体区域表达，与野生小鼠相比，cuprizone 在 LIF-/-

小鼠中诱导更多的少突胶质细胞丢失。LIF 反过来又诱导少

突胶质细胞中 SOCS3 的表达，从而抑制其保护作用。因此，

在 cuprizone 模型中，SOCS3 在少突胶质细胞中的表达抑制
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了 LIF 对少突胶质细胞的保护作用，在脱髓鞘的情况下，

抑制 SOCS3 可能会使 LIF 介导的保护作用更强。CNTF、

IGF-1 和 NT-3 是少突胶质细胞的营养因子，SOCS3 作为这

些细胞因子信号传导的抑制剂，在脱髓鞘的情况下可能也会

限制它们的保护作用。

SOCS3 在脱髓鞘疾病中的作用并不单一，它也具有保

护作用。与对照组相比，SOCS3 过表达树突状细胞的脾细

胞中 IFN-g 和 IL-17 的表达量减少，但 IL-4 的表达量增加。

因此，SOCS3 在 DC 中的表达能够抑制 T 细胞分化为 Th1

和 Th17 细胞，促进 Th2 分化，在 EAE 中起到保护作用。

同样，在 EAE 条件下，CD4+T 细胞中 STAT3 的缺失增加

了对中枢神经系统炎症的抵抗力。STAT3 是 Th17 细胞产生

IL-17 和 T 细胞进入中枢神经系统所必需的。由于 SOCS3

能够抑制 STAT3 活化，所以 SOCS3 在 T 细胞中的表达可能

与 STAT3 在 T 细胞中的缺失具有相同的表型结果。

5 展望
目前我们只有少量 SOCS3 泛素化底物报道，还有许多

泛素化底物值得我们去研究。SOCS3 在中枢神经系统与其

他疾病之间是否有联系，另外，除了 SOCS1 和 SOCS3 以外，

SOCS 家族成员在中枢神经系统免疫中的作用也有待研究。
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