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细胞因子信号转导抑制物与糖尿病的研究进展
刘芬万春燕杨志秋傅正伟*
(浙江工业大学生物与环境工程学院，杭州 310014)

摘要 糖尿病的发病机制十分复杂，研究表明糖尿病的发生与政岛细胞因子信号特导密切

相关。最近，细胞因子信号特导抑制物(suppressors of cytokine signaling, SOCSs)对A夷岛细胞因子信

号转导的调节作用是该领域的一个研究热点，并在 1 型糖尿病(type 1 diabetes mel1itum, TIDM)和 2

型糖尿病(type 2 diabetes mellitum, T2DM)的病变中具有重要作用。现就 SOCSs对糖尿病的作用机

制的最新研究进展作一简要的论过。
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1型糖尿病(type 1 diabetes mellitum, T1DM)的病

理机制尚未十分清楚，{ß.普遍认为 TIDM是一种免疫

调节性疾病，它是由免疫失调诱发月夷岛产生炎症引起

的。巨噬细胞浸润膜岛细胞，释放促炎症细胞因子，

如:自介素 -Iß (interleukin-lß, IL-Iß)和肿瘤坏死因

子 ·α(tumor necrosis factor-α， TNF-α)等对自细胞会

产生毒害作用;活化的T细胞也会产生促炎症细胞因

子，如: TNF-α和干扰素 -γ(interferon-y， IFN-忡，并表

达诱导细胞调亡蛋白如: Fas-L (Fas ligand)损害膜岛

细胞。此外， CD8+ T 细胞通过穿孔素-颗粒酶途径

可诱导细胞死亡。研究表明， 2 型糖尿病(type 2 dia­

betes mellitum, T2DM)中，细胞因子与膜岛素抵抗及

瘦素抵抗奇关，并与 p 细胞功能障碍有关[1，凡其中，

细胞因子信号转导抑制物(suppressors of cytokine 

signaling, SOCSs)能够影响细胞因子信号转导，并在

TIDM 和 T2DM 的发病过程中起重要作用。本文就

SOCSs 在T1DM 和 T2DM 的病变中的重要作用做一

简要论述。

1 SOCSs结构及其作用机制
1.1 SOCSs 结构

SOCSs 是具有抑制 Janus 激酶信号转导子与转

录激活子(Janus kinase signal transducers and activa­

tors oftranscription, JAKlSTAT)信号转导的一类蛋白

质家族，随着科学研究的深入，其结构与功能日趋明

了 [3] 0 至今为止，己确定 SOCSs 家族的 8 个成员，即

SOCS-l-SOCS-7和细胞因子诱导的含SH2结构域蛋

白(cytokine-inducible SH2-containing protein, CIS) 。

其蛋白质结构(图1)均由 N 区、位于中央的 SH2 结

构域和 C 端的 SOCSs 盒区组成。 N 区氨基酸序列和

N-tenninal SH2 

KIR 

SOCS box 
CIS 

SOCS-l 
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Fig.l Schematic structure of the SOCSs [4] 

长度变异较大，其范围可从 50-380 个氨基酸残基不

等。其中 CIS 、 SOCS-l-S0CS-3 的 N 末端相对较

短，约 50-80 个氨基酸残基，而 SOCS-4-S0CS-7 的

N 末端长度则较长，最长可达 380 个氨基酸残基，序

列也有所不同。 SH2 区含有 SH2 结构域，能与其他信

号蛋白的磷酸化酷氨酸残基结合。另外，在 SOCS-l

和 SOCS-3 的 N端发现含有由 12 个氨基酸残基组成

的激酶抑制区(kinase inhibitory region, KIR) 0 SOCS 

盒区 C 端的保守性极高由大约 40 个氨基酸残基组

成，即 SOCS 盒区，亦可以称为 CH结构域(CIS homol­

ogy domain)或 SC 结构(SSI C-terminal motif)。

1.2 SOCSs 的作用机制

SOCSs 在细胞内的表达水平较低，但在 IL-Iß 、

IFN-y和 TNF-α等细胞因子的诱导作用下，无论体内

还是体外，都可以瞬时的高效表达。细胞园子诱导
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Fig.2 Cytokine-induced activation of the JAK-STAT pathway results in expression of the various SOCSs, and the SOCSs 
downre胆late cytokine signaling in dit1'erent ways (4) 

SOCSs 表达是通过激活 STAT 来调节的(图匀，因为

CIS 、 SOCS-l 和 SOCS-3 启动子存在于与 STAT结合

的片段，当 STAT 显性失活时，会阻断 SOCSs 的表达。

SOCSs 对细胞因子信号转导负反馈机制不尽相同:如

SOCS-l 通过 SH2 区域直接与 JAKs (JAKI-JAK3 , 

TYK2)的 JHl 区结合，来抑制其激酶活性，从而抑制

JAK/STATim路的信号转导; SOCS-3通过SH2区和磷

酸化的受体结合，来抑制JAK活性，但抑制作用较弱;

而 CIS 通过磷酸化的酶氨酸残基结合在细胞因子受

体上，从而阻断信号转导因子如STAT的结合位点，来

抑制细胞因子信号转导。 SOCSs 竣基末端的 SOCSs

可以介导SOCSs盒区与延伸蛋白Elogin BC复合物的

结合，后者又与 cullin2(一种 E3 泛有素连接酶)结合，

而SOCSs可以通过SH2结构域与其他活化的信号蛋白

结合。因此， SOCSS 可能作为一种接头蛋白(adapter)

使信号蛋白和 cullin2 相互靠近，进而使信号蛋白发生

泛素化，并进一步被蛋白酶体降解，在此过程中SOCSs

本身也被降解[5] 。

2 SOCSs与糖尿病的关系
2.1 SOCS-1/S0CS-3 保妒细胞因子介导的 P 细

胞损伤

在 SOCSs 家族中， SOCS-l 和 SOCS-3 与糖尿病

的关系最密切。 SOCS-l 能抑制细胞因子在自细胞

中的信号转导，阻止细胞因子引起的膜岛自细胞破坏

及免疫损伤，从而达到保护细胞，预防糖尿病的作

用，这一点在 Dudek 等问的体内体外实验中都得到证

实。 IFNs 是 MHC-I 类抗原的潜在诱导剂，而 SOCS-l

可阻止 IFN-y 的信号转导，抑制 IFNγ诱导的 MHC-I

类抗原分子上询及 IL-15 的表达，避免 P 细胞成为

CD8+ T 细胞的靶标。研究报道， IFN叩促进 P 细胞

分泌一些趋化因子趋化自身反应性T细胞，提高免疫

识别能力，而 SOCS-l 可抑制这些趋化因子的产生[η 。

但 SOCS-l 过量表达可能会导致其他病理病

变。 IFNs 是重要的抗病毒细胞因子， F1odstrom 等问

用 SOCS-l 转基因鼠阻断细胞对 IFNs 的反应，当小鼠

感染柯萨奇病毒 3 或感染巨细胞病毒后，膜腺炎发病

率增加，并易发展为糖尿病。这表明 SOCS-l 过量表

达提高了病毒所致糖尿病的敏感性。此外， SOCS-l 过

量表达还会引起膜岛素抵抗以及瘦素抵抗，后文中将

作详述。

研究发现， SOCS-3 能够保护膜腺自细胞免受炎

症细胞因子以及自由基的破坏[9]。此外， SOCS-3 还

会抑制 P 细胞中 IL-Iß、核转录因子 -KB (nuclear 
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factor-KB , NF-KB)及促分裂原活化蛋白激酶(mitogen­

activated protein kinase, MAP町等的信号转导阳，11] 。

IL-Iß 能激活细胞保护/损害机制， IL-l ß 诱导依赖

NF-KB 的促凋亡基因的表达同时又诱导依赖NF-KB

的抗凋亡基因的表达，但其诱导依赖NF-KB的促凋亡

基因的表达作用超过诱导依赖 NF-KB 的抗凋亡基因

的表达，从而导致对 P 细胞损害作用超过保护作用，

最终导致。细胞凋亡。 SOCS-3 能够抑制 IL-Iß 诱导

的NF-KBDNA结合物和依赖NF-KB的基因的转录活

性，从而达到保护 R 细胞的作用。 SOCS-3 抑制 IL-

1自信号转导是在转化生长因子 P 激酶(transforming 

growth factor-ß-activated kinase, TAK-l)水平上进行

的， TAK-l 是MAPK和 IL-Iß诱导NF-KB信号途径的

主要成分。 SOCS-3会通过干扰TAK-l 和 TRAF-6 反

应，来抑制 JNK 和 p38 活性，从而抑制 IL-Iß 信号转

导瀑布级联效应。 IL-Iß 与 IL-IRl 结合，使细胞内

形成含 MyD-88 、 IRAK-4、 Tollip 和 IRAK-l 的蛋白

质复合物。其中 IRAK-4 磷酸化 IRAK-l，使 IRAK-l

和 TRAF-6 结合，形成含有T队F-6、 TABl 、 TAB2 ，

TAK-l、泛素连接酶 Ube13 和 UevlA 的复合物，泛

素化的 TRAF-6 使 TAK-l 产生激酶活性，从而介导

NF-KB 和 MAPK (ERKlp38/JNK)途径发生基因转录。

研究表明[12] ， SOCS-3 可以抑制 IL-Iß和 IFN-y介

导的 P细胞凋亡。基因表达矩阵分析(arrayanalysis)

表明 SOCS-3 具有抑制 IL-Iß 诱导的基因活性，这种

活性参与免疫和炎症反应，如细胞内薪附分子、蛋

白酶体、补体成分和趋化因子以及细胞凋亡基因，

如致癌基因 c-myc (oncogene c-myc)的表达，可引起

阳P-II1c-myc 转基因小鼠目细胞凋亡[12， 13]。在自细胞

中， SOCS-3 除了抑制炎症细胞因子诱导的细胞毒性

作用外，还能抑制生长激素和膜岛素信号转导，生长

激素诱导 P 细胞增殖，也诱导膜岛素基因表达[以15] 。

但膜高血糖素样肤 -1 (glucagon-like peptide-l , GLP-l) 

或血清诱导的自细胞增殖不受SOCS-3影响。在阳P­

SOCS-3-Tg 小鼠中， ß 细胞过量表达 SOCS-3 对雌性

小鼠 P 细胞有损害作用，但由于 R细胞膜岛素分泌量

增加， SOCS-3 过量表达不会影响葡萄糖代谢[1飞此

外，与 SOCS-l 类似， SOCS-3 过量表达也可能会引起

膜岛素抵抗以及瘦素抵抗，这在后文中将作详解。

2.2 SOCSs 和膜岛素抵抗

膜岛素受体是属于酶氨酸激酶家族的胞内受体，

具有自身磷酸化活性。膜岛素结合在膜岛素受体上

会抑制膜岛素受体的自身磷酸化，膜岛素受体与膜岛

35 

素受体底物(insulin receptor substrate, IRS)结合，使之

磷酸化，并激活细胞内蛋白如磷脂酷肌醇 3-激酶

(phosphatidylinositol 3-kinase, PI3K)引起细胞反应[17] 。

细胞因子诱导的 SOCS-l 和 SQCS-3 与磷酸化的膜岛

素受体反应，使膜岛素受体与 IRS 的结合受到阻止，

从而抑制膜岛素信号转导，产生膜岛素抵抗。此外，

SOCSs 还可以泛素化 IRS，使蛋白酶体复合物降解，

从而调节膜岛素信号转导[18]。因此，当 SOCS-l 的保

守 SOCSs 盒区突变时，它与延伸蛋白 Elongin BC 泛

素连接酶复合物的相互作用消失，对 IRS-l 和 IRS-2

阻断作用降低。

Youngren[ω]研究表明，小鼠肝SOCS-l过量表达，

使 IRS-l 和 IRS-2 减少，而导致小鼠的糖耐量受损。

相反，当 SOCS-l 的 SOCSs 盒区被删除， IRS 水平不

会变化，并且动物的糖耐量正常，进一步说明 SOCS-l

与膜岛素抵抗密切相关。 Ueki 等 [20 ， 21]通过研究

C57BL/6 小鼠肝脏的 SOCS-3 和 SOCS-l 对膜岛素信

号转导的作用，进一步确定 SOCSs 参与膜岛素抵抗。

膜岛素抵抗 db/db 小鼠用抗 SOCS-l 和 SOCS-3 反义

寡核昔酸治疗后，被抑制的 IRS-l 和 IRS-2 的恢复磷

酸化，特别是在肝的 SOCS-3 表达降低时，膜岛素敏

感性显著提高。

膜岛素抵抗与细胞因子(如 IL-6 、生长激素、

TNF-α 、 IFN-y、 IL-Iß、瘦素)的表达水平相关[22] 。

在 T2DM 和 TIDM 动物模型上都观察到 IRS 酷氨酸

磷酸化水平降低。另外 TNF-α 能增加 IRS-l 丝氨

酸磷酸化，导致其构象改变，从而降低 IRS-l 活性[坷。

炎症细胞因子与 SOCSs 高表达和膜岛素抵抗的关系

已有报道。T2DM 患者，且-6 可诱导骨髓肌的 SOCS-3

表达，从而抑制人膜岛素信号转导. TIDM 患者的骨

髓肌 SOCS-3 表达水平没有提高，说明高血糖不一定

会导致 SOCSs 的高表达[24]。但是， T2DM 患者肌肉

细胞在高葡萄糖浓度F培养，在 IL-6 诱导作用r，

SOCS-3 mRNA 表达水平提高，这说明 T2DM 患者

SOCS-3 表达提高是高血糖和 IL-6 协同作用的结果，

尽管不能排除 T2DM 患者的肌肉中 SOCS-3 高表达

有可能是与其他细胞因子或激素相互作用的结果。

Krebs 等[25]在体外实验中发现， SOCS-6 与 IRS-

2 和 IRS-4 具有亲和力，并能与 PI3-K 的 p85 亚单位

结合，这提示 SOCS-6 也可能具有调节膜岛素信号转

导的作用，表明 SOCS-6 与膜岛素受体底物具有一定

的相关性。但体内实验表明，基因剔除的 SOCS-6-'-
小鼠较野生型小鼠体重减轻约 10%，但并没有1出现葡
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萄糖代谢平衡异常。此外Liu 等[26]研究发现SOCS圄6

可以增强视网膜神经细胞的糖代谢，但 SOCS-6 与膜

岛素受体底物的相关性仍需进一步研究。 SOCS-7

在多种组织中均有表达主要在大脑和草丸组织中表

达。研究发现[25] ， SOCS-7 与 SOCS-6 具有高度同源

性， SOCS-7 与 IRS-2 和 IRS-4 也具有一定的亲和力，

这也表明 SOCS-7 与 SOCS-6可能协同调节腆岛素信

号转导。

2.3 SOCSs 和瘦素抵抗

瘦素是脂肪细胞分化的细胞因子，具有降低食物

摄取和提高能量消耗的功能。瘦素对膜岛素敏感性

有重要作用，在脂肪营养不良条件下，瘦素合成减少，

会出现膜岛素抵抗。但当机体瘦素得到补充时，膜

岛素敏感性也得到恢复。如大多数细胞因子，瘦素

是通过经典的 JAK-STAT信号途径转导。它与瘦素

长受体相结合，在 JAK-2 的作用下激活瘦素受体，使

瘦素受体的 Tyr985 和 Tyr1138 位点发生磷酸化[27] 。

磷酸化的 Tyr985 位点结合在 SH2 区，激活 SH2 区的

酶氨酸磷酸酶，磷酸化的 Tyrl138 可激活 STAT-3，从

而调节细胞瘦素作用。

在肥胖患者和咱齿动物肥胖模型中，瘦素抵抗普

遍存在，即血液中瘦素高循环水平，但不能发挥正常

的调节作用，从而导致体重增加[2飞目前瘦素抵抗

具体机制还不清楚，但细胞瘦素信号转导缺陷可能是

其机制之一，'SOCSs能通过JAK-STAT途径来抑制瘦

素信号转导，从而导致瘦素抵抗。在 RNA 干扰实验

中，当 SOCS-3 基因被剔除后，瘦素信号转导提高128]，

这说明 SOCS-3 可抑制瘦素信号转导。 SOCS-3 抑制

瘦素信号转导的机制包括: SOCS-3 与激活的 JAK-2

以及与磷酸化的瘦素受体酶氨酸残基结合，阻止下游

信号因子的转导，从而产生瘦素抵抗。此外，瘦素

可通过诱导 STAT-3 来调节瘦素敏感组织(如下丘脑)

的 SOCS-3 的表达，使 SOCS-3 增多，从而发挥负反

馈调节作用 [28] 。

体内实验[29]表明 SOCS-3 与肥胖症和 T2DM 的

瘦素抵抗有关。在瘦素抵抗的肥胖动物模型(AY/a 小

鼠)中，肥胖可导致下丘脑瘦素敏感位点的 SOCS-3表

达增加，高表达的 SOCS-3 会抑制瘦素信号转导，从

而产生瘦素抵抗。在食物诱导的肥胖症小鼠实验[30]

中，通过 STAT-3 磷酸化水平测定，结果显示瘦素抵

抗与下丘脑的 SOCS-3 表达相关。 SOCS-3 haplo 缺

陷小鼠的 SOCS-3 显著下降，注射瘦素后，野生塑与

对照组相比瘦素敏感性增加，体重增加幅度降低。

·综述.

在高脂饲料喂养小鼠实验中，野生型小鼠产生膜岛素

抵抗，但 SOCS-3 haplo 缺陷小鼠没有产生膜岛素抵

抗。 SOCS-3 haplo 缺陷小鼠的食物消耗量和体重与

野生型相比，无论它们正常饮食或高脂饮食，食物消

耗量少，体重增加减少[31]。这表明高表达的 SOCS-3

会产生瘦素抵抗，从而导致膜岛素抵抗，增加糖尿病

患病机率。

3 小结和展望

SOCSs 对许多细胞因子的信号转导具有重要的

负调控作用。大量研究表明 SOCS-l 和 SOCS-3 的

表达与糖尿病的发展密切相关。两者都能够通过抑

制一些炎症细胞因子信号转导，阻止细胞因子引起的

膜岛 P细胞破坏及腆岛 R 细胞免疫损伤，从而达到保

护 P 细胞，预防糖尿病的作用。但另一方面， SOCS-l 

和 SOCS-3 的过量表达也可能促进糖尿病的发展，主

要原因是 SOCS-l 和 SOCS-3 过量表达可能会引起膜

岛素抵抗以及瘦京抵抗作用，从而加速糖尿病的发

展。但这也为人们预防和治疗糖尿病提供了新的思

路， SOCS-l 和 SOCS-3 的过量表达是白DM瘦素和膜

岛素抵抗的机制之一，表明以 SOCS-l 和 SOCS-3 为靶

点，用针对 SOCS-l 和 SOCS-3 的抑制剂治疗糖尿病成

为可能，这为预防和治疗糖尿病提供了新视野。

SOCSs 其他家族成员中， SOCS♂与糖尿病关系

也比较密切，而目前对 SOCS-4-S0CS-7 和 CIS 与糖

尿病关系研究的比较少，仍待进一步探讨研究。
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Progress in the Relationship of Suppressors of 
Cytokine Signaling and Diabetes 

Fen Liu, Chun-Yan Wan, Zhi-Qiu Yang, Zheng-Wei Fu* 

·综述.

(College of Biological and Environment Engineering, Zhejiang Universiη ofTechnology， Hangzhou 310014, China) 

Abstract The pathogenesis of diabetes is extremely complex. Some researches indicated that the occur-

rence of diabetes was closely related to the cytokine signaling in the islet cell. Recently, suppressors of cytokine 

signaling (suppressors of cytokine signaling, SOCSs), which regulate the cytokine signaling in the islet cell, have 

been considered to play an important role in the pathological processes related to both type 1 diabetes (type 1 

diabetes mellitum, T1DM) and type 2 diabetes (type 2 diabetes mellitum, T2DM). This article briefly reviews the 

latest progress related to the role and mechanism of SOCSs in diabetes. 

Key words diabetes mellitum; suppressors of cytokine signaling; insulin resistance; leptin resistance 
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