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细胞因子信号转导抑制子( suppressor of cytokine

signalling, SOCS)蛋白和 CISs(cytokine- inducible SRC

homology 2 ( SH2) - domain - containing proteins)包括

了一组细胞内蛋白家族, 已证明能调节细胞对细胞

因子的反应[1~ 4]。大部分的 SOCS蛋白被细胞因子诱

导, 同时它们在经典的负反馈环路中又抑制细胞因

子的信号转导。许多其它刺激因素也能诱导 SOCS、

如脂多糖( LPS)、异丙肾上腺素、他汀类药物及环磷

酸腺苷( cAMP)等。SOCS主要是通过抑制 JAK/STAT

通路来抑制信号转导 , 从而对细胞因子、激素、生长

因子等的作用进行平衡性调控。

1 SOCS 的结构和功能

CIS-SOCS家族有 8个成员(CIS和 SOCS1-SOCS7),

每个成员都有一中心的 SH2结构域,一个长度变化而且

序列不同的氨基末端区域以及一个被称为 SOCS盒

( SOCS box) 的包含了 40个氨基酸的羧基末端区域

( 图 a)。SOCS 能与 elonginB, elonginC, cullin - 5 和

RBX2(RING- box- 2)相互作用,这可以募集 E2 泛素

转移酶 [5]。CIS- SOCS家族蛋白和其它一些包含了

SOCS盒的分子可作为 E3 泛素连接酶而起作用 , 并

能通过它们的氨基末端区域调节与它们相连接的蛋

白的降解。SOCS1 能与 MTOC (microtubule organiz-

ing complex)相互作用 , 并能把 JAK 和 SOCS1 本身

作为作用目标 , 将后两者与 MTOC相关的 20S蛋白

酶体发生作用以使得它们被降解[6]。

SOCS1 与 SOCS3 能降解泛素介导的信号复合

物,从而抑制信号。除此之外,它们还能直接通过其

激酶抑制区域 (kinase inhibitory region, KIR)对 JAK

的酪氨酸激酶活性进行抑制。KIR 是作为一种假底

物而起作用的, 而且对于细胞因子信号的抑制十分

重要[7](图 a)。事实上,已经证明 KIR 和一种被叫做

TKIP(tyrosine kinase inhibitor peptide)的 KIR 的类似

肽都能抑制 JAK2介导的转录因子 STAT1 的磷酸化
[8, 9]。KIR能抑制激酶的活性是 SOCS1和 SOCS3最重

要的作用机制 , 因为在这个区域的点突变能取消

SOCS1和 SOCS3对细胞因子信号的抑制性作用[10]。

与 elongin B和 elongin C相连接的 SOCS2 三元

络合物的结构已经被了解清楚了[11]。IL- 6 受体信号
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亚单位 gp130 的含磷酸酪氨酸的肽的复合物中

SOCS3 的结构也已明了[10, 12]。SOCS3 的 SH2 结构域

包含了一个结构未知的 35 个残基的 PEST (富含脯

氨酸 ,谷氨酸 ,丝氨酸和苏氨酸) -插入序列 , 这对于

抑制 STAT不是必需的, 但能加快 SOCS3的循环利

用,并影响其蛋白稳定性[12]。SOCS3的氨基末端区域

也参与了其蛋白稳定性的维持, 因为潜在的泛素化

残基赖氨酸- 6 出现在这一区域[13]。丝氨酸/苏氨酸

激酶 PIM1 可与 SOCS1 和 SOCS3 两者相互作用 , 并

调节它们的稳定性和功能 [14, 15]。然而 , SOCS蛋白降

解机制的细节目前尚未明了。

中心的 SH2结构域决定了每个 CIS- SOCS家族

蛋白作用的靶目标。CIS, SOCS2和 SOCS3的 SH2结

构域能结合活化的细胞因子受体上的被磷酸化的酪

氨酸残基[7]。SOCS3可结合 gp130相关的细胞因子受

体,后者包括了 gp130 上的被磷酸化的 Tyr757 残基

和 IL- 12受体β2的 Tyr800[16](图 b)。SOCS1的 SH2

结构域能直接与 JAK的活化环相结合[7]。另外, SOCS1

可直接结合 I型 IFN受体和 IFNγ受体,这一点使得

甚至在 SOCS1 低水平表达的情况下 SOCS1 都能高

效地抑制 IFN信号 [17, 18](图 b)。SOCS1 能调节 IF-

NαR1 介导的而非 IFNαR2 介导的信号 , 并阻碍了

STAT1转录因子的酪氨酸磷酸化以及减少了抗病毒

基因表达的持续时间 [17]。与之类似的是: SOCS1 对
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IFNγ信号的充分抑制需要 IFNγR1 亚单位的

Tyr441 被磷酸化 , 这表明 SOCS1 首先结合 IFN受

体, 然后结合 JAK2, 最后抑制激酶活性 [18](图 b)。

SOCS3 的 SH2 结构域与 JAK的活化环之间没有高

亲和性 ; 然而 , SOCS3 的 KIR 比 SOCS1 的 KIR 对

JAK2的激酶区域具有更高的亲和性[19]。因此, SOCS3

也许也与 SOCS1相同: 在利用其 KIR抑制 JAKs之

前,先高亲和性地与受体结合(图 b)。

2 SOCS 与心血管疾病的关系

SOCS1 缺陷细胞和 SOCS1-/-小鼠能抵御病毒感

染,而 SOCS1在心肌细胞内的过度表达导致了柯萨奇

病毒诱导的心肌病变[17, 21]。与这些研究相一致的是

一种显性负相的 SOCS1( dominant- negative SOCS1)

蛋白的表达抑制了心肌细胞的 SOCS1,这增强了心肌

细胞对肠病毒感染所致的急性心脏损伤的抵抗能力

[21]。SOCS1 蛋白水平对心肌细胞抵御病毒感染是重

要的 ,这一作用是通过调节组织细胞对 IFN的敏感

性而实现的。

SOCS3在小鼠心肌细胞内的过度表达增强了对

柯萨奇病毒 B3 感染的敏感性 , 但是这种增强并不

是由于 I 型和 II 型 IFN的敏感性改变而造成的 [22]。

缺乏 gp130 的小鼠心肌细胞也对病毒感染非常敏

感。在这些突变了的心肌细胞内, 病毒感染期间的

STAT3的活化被严重损害, 并且这些细胞比野生型

细胞死亡得更为迅速。STAT3对避免病毒感染造成

的细胞溶解是重要的,而且 SOCS3 可负性调节这一

过程。然而 , SOCS3 这种相关的机制并不与 SOCS1

相同。

Tang等人[23]研究结果首次发现 SOCS1 和SOCS3

的表达出现在动脉粥样硬化损伤的进展中, 并且指

出 SOCS可能对限制动脉粥样硬化损伤的进展有帮

助。将离体的大鼠给予缺血再灌注处理 , 发现其

SOCS1 的蛋白水平较正常对照组高出 50%, 然而两

组的 SOCS3 的水平却是相似的 ,这一发现也许表明

心梗后重塑与 SOCS1水平增高相关联[24]。

Wang等人 [25]对雄性小鼠的离体心脏给予直接

的肿瘤坏死因子( TNF)灌注 ,发现 TNFR1 被敲除的

( TNFR1 knockout) 的小鼠心脏的 SOCS3 表达相对

野生型的小鼠明显增多,同时心肌功能更佳,而心肌

乳酸脱氢酶 (LDH) 释放相对更少。心肌营养素- 1

( cardiotrophin- 1)能诱导心肌细胞的肥大 , Takahashi

等人 [26]将载有 SOCS1 或 SOCS3 的腺病毒转染进入

所培养的心肌细胞,从而使得 SOCS1或 SOCS3过度

表达 , 这能够抑制心肌营养素- 1 所引起的肥大反

应。另外,也有研究者利用反义 RNA来下调 SOCS1

和 SOCS3 的表达 , 进而提高胰岛素的敏感性 , 这改

善了肝脏的脂肪变性和高甘油三酯血症[27]。

3 小结

在过去 10 年中, 自发现 SOCS蛋白家族后 ,已

经拓宽了对 SOCS蛋白的结构和功能的理解。但目

前为止, 还没有得出 SOCS家族蛋白成员在体内作

用的完整构架, 而且对 SOCS家族成员的在蛋白水

平的调节也知之甚少。因此,了解调节 SOCS蛋白家

族成员的作用机制对充分理解它们对 STATs 的调

节以及它们与不同疾病之间的关系是十分重要的。

随着研究的深入, 发现 SOCS在多种心血管疾病的

发生发展中起重要的作用 , 这也意味着调节 SOCS

蛋白的表达及其功能将是未来治疗相关疾病的新途

径和新方法。
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多不饱和脂肪酸( PUFAs)是人体生长和健康所

必需的物质, 依照第一个双键距离甲基端碳原子数

不同分为ω- 3 系、ω- 6 系、ω- 7 系和ω- 9 系;与人体

健康密切相关的 PUFAs 主要有两类 : 一类是 ω-

3PUFAs, 属亚麻酸类 , 主要包括 α- 亚麻酸、二十碳

五烯酸( EPA)和二十二碳六烯酸 ( DHA) ; 另一类是

ω- 6PUFAs, 属亚油酸类 , 主要包括亚油酸、γ- 亚麻

酸和花生四烯酸 ,是植物油中最主要的 PUFAS。近

年来,发现ω- 3 PUFAs对许多疾病具有防治作用。

1 ω- 3PUFAs 对疾病的防治作用

1.1 ω- 3PUFAs与心脏及心血管疾病

ω-3多不饱和脂肪酸的临床应用 *
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