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Abstract
Suppressor of cytokine signaling proteins (SOCS) are 
cytokine pathway inhibitors that play an important 
role in regulating the antiviral effect of interferon (IFN). 
Current studies have shown that SOCS1 and SOCS3 
are closely related to hepatitis B virus (HBV) infection. 
Inhibition or stimulation of SOCS1 and SOCS3 expression 
may affect the antiviral effect by regulating the 
production of IFN, and may also affect the pathogenicity 
of HBV together with other cytokines or transcription 
regulators. This paper mainly discusses the possible 
mechanisms of SOCS1 and SOCS3 in HBV infection.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
细胞因子信号转导蛋白抑制因子(suppres so r o f 
cytokine signaling proteins, SOCS)是一种细胞因子
通路抑制蛋白, 在调节干扰素抗病毒作用中发挥着
重要的作用. 目前的研究显示, SOCS1和SOCS3与乙
型肝炎病毒(hepatitis B viruses, HBV)感染之间密切
相关, 抑制或者刺激SOCS1和SOCS3的表达, 可能通
过调节干扰素的产生影响其抗病毒效果, 也可能与
其他细胞因子或转录调节因子共同作用影响HBV

细胞因子信号转导蛋白抑制因子1, 3与乙型肝炎病毒感染

赵寅洲, 游 晶, 刘怀鄂

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v28.i21.1076
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的致病性. 该文主要讨论SOCS1和SOCS3在HBV感
染过程中可能的作用机制. 

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 细胞因子信号转导蛋白抑制因子; SOCS1; SOCS3; 
乙型肝炎病毒; 干扰素

核心提要: 本文主要讨论了细胞因子信号转导蛋白抑制

因子1 (suppressor of cytokine signaling proteins 1, SOCS1)
和SOCS3在调节乙型肝炎病毒(hepatitis B viruses, HBV)
感染中可能的作用机制. 目前有关于综合讨论SOCS与

HBV感染相关的文献, 不管是在国内还是国外都比较少. 
本文经国内以及国外相关数据检索库尽量查阅了SOCS
与HBV相关的文献, 归纳总结了SOCS与HBV感染相关的

机制, 特别是SOCS1和SOCS3调节干扰素抗HBV作用的

可能机制.

文献来源: 赵寅洲, 游晶, 刘怀鄂. 细胞因子信号转导蛋白抑制因子1, 3与

乙型肝炎病毒感染. 世界华人消化杂志 2020; 28(21): 1076-1083  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v28/i21/1076.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v28.i21.1076

0  引言

在乙型肝炎病毒(hepatitis B viruses, HBV)感染过程中, 
肝损伤的机制取决于宿主的免疫反应. 在HBV感染的

早期阶段, 先天免疫反应在抑制病毒复制和炎症活动

中起着重要作用. 这些反应包括干扰素(interferon, IFN)
和细胞因子的分泌, 主要经过Janus激酶(Janus kinases, 
JAK)/信号传导及转录激活因子(signal transducers and 
activators of transcription, STAT)信号通路发挥效应, 并被

细胞因子信号转导蛋白抑制因子(suppressor of cytokine 
signaling proteins, SOCS)的经典负反馈系统调节[1]. 其中

SOCS1和SOCS3与HBV感染相关疾病的发生发展密切

相关, 通过调节HBV感染中相关因子的产生和功能来

影响HBV的复制和致病性. 

1  SOCS家族

SOCS和细胞因子诱导的含Src同源2(Src homology 2, 
SH2)的(cytokine-inducible SH2-containing, CIS)蛋白组

成了一个胞内蛋白家族, 包括8个成员(CIS和SOCS1至
SOCS7), 每个成员都有一个SH2结构域, 一个长度和序

列可变的氨基末端, 以及一个由40个氨基酸组件构成的

羟基末端(称为SOCS盒)[2]. 其中SOCS1和SOCS3主要负

反馈调节JAK/STAT信号通路. 
1.1 SOCS1和SOCS3发挥作用的分子机制 SOCS1的
SH2结构域直接结合到JAK的激活环上. CIS, SOCS2和

赵寅洲, 等. 细胞因子信号转导蛋白抑制因子1, 3与乙型肝炎病毒感染

2020-11-08|Volume 28|Issue 21|WCJD|https://www.wjgnet.com 1077

SOCS3的SH2结构域结合到激活的细胞因子受体上的

磷酸化酪氨酸残基上. 对于SOCS3, 其主要结合到gp130
相关的细胞因子受体, 这些受体包括gp130磷酸化酪氨

酸757 (Tyrosine 757, Tyr757)残基, IL-12受体β2的Tyr800
残基和瘦素受体的Tyr985残基[3]. 其中, SOCS1和SOCS3
均可直接通过它们特异含有的激酶抑制区(k i n a s e 
inhibitory regions, KIR)抑制JAK酪氨酸激酶活性, KIR竞
争性充当JAK的底物, 从而阻止了相应激活物对活性位

点的访问[4-6]. SOCS1和SOCS3能抑制JAK1、JAK2和酪

氨酸激酶2 (tyrosine kinases 2, Tyk2)的催化活性, 但不抑

制JAK3, 这可能因为JAK1、JAK2和Tyk2中存在进化保

守的“GQM”序列, 而SH2-KIR结构域能与“GQM”

序列相互作用, 但该序列不存在于JAK3中. KIR突变的

SOCS1不仅对SOCS1而且对SOCS3都起着显性抑制的

作用[7]. 因此, KIR和“GQM”序列之间的相互作用对

于SOCS1和SOCS3发挥其生理作用至关重要. 
其中, SOCS3主要作用于STAT3. STAT3激活需要

关键酪氨酸残基(Tyr705)的磷酸化, 介导其二聚化, 这
是进入细胞核与DNA结合的先决条件. STAT3在Tyr705
的磷酸化最常见的是由JAKs介导, 尤其是JAK2, 但它

的活性还受到其他机制的微调, 包括丝氨酸(Ser727)磷
酸化和乙酰化等. STAT3的激活还开启了涉及蛋白酪氨

酸磷酸酶和SOCS3的强负反馈调节回路. 这些反馈机

制会抑制STAT3的活性, 并确保细胞因子诱导的STAT3
激活是正常细胞中的短暂事件[8]. 在人肝细胞、HepG2-
NTCP细胞和BALB/c小鼠中, 发现在早期HBV感染过程

中, p38促分裂原激活的蛋白激酶(p38 mitogen-activated 
protein kinase, p38 MAPK)和STAT3被激活以促进HBV
复制. 然而, 在HBV感染晚期, HBV激活的同源盒A1 
(HBV activates homeobox A10, HoxA10)与p38 MAPK结

合, 募集含有SH2的蛋白酪氨酸磷酸酶1(SH2-containing 
protein tyrosine phosphatase 1, SHP-1), 以促进SHP-1催
化p38 MAPK/STAT3的去磷酸化, 从而减弱p38 MAPK/
STAT3的激活和HBV复制. 此外, HoxA10与HBV增强子

I (enhancer element I, EnhI) /X启动子结合, 与STAT3竞
争该启动子的结合, 从而抑制HBV转录. 该项工作揭示

了控制HBV复制的负面调节机制, 并为控制HBV感染

的潜在药物的开发提供了新的见识[9]. 也表明STAT3与
HBV感染相关. 
1.2 SOCS与CD4+T淋巴细胞 编码SOCS家族(SOCS1, 
SOCS3和CIS)的基因是转录因子ThPOK的关键靶标, 
ThPOK能够特异性地靶向SOCS1的启动子以增加其转

录从而抑制胸腺细胞中转录因子Runx3表达, 从而促进

胸腺CD4+T细胞的分化发育[10]. 
在初始CD4+T细胞分化过程中, SOCS1和SOCS3
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调节通路在其中扮演着重要的角色. SOCS3过表达抑

制白细胞介素-2 (interleukin-2, IL-2)介导的STAT4激活

从而抑制Th1细胞的分化. 然而, SOCS3的缺失会促进

IL-10和转化生长因子β (transforming growth factor beta, 
TGF-β)的产生也会抑制Th1细胞的产生. 对于Th17细
胞[11], IL-6/21/23、TGF-β与相应受体结合, 刺激STAT3
活化, 促进其分化发育, 其中SOCS1促进该过程的发生, 
而SOCS3对T细胞调节有两面性. 因为SOCS3主要作

用于STAT3, 而STAT3具有双重功能: 它既促进炎症性

IL-17的产生, 又促进抗炎性IL-10和TGF-β的产生[12]. 另
外, 研究显示SOCS1对肝反应性CD8+T细胞中细胞因子

信号传导的调节可控制急性肝炎的动力学和严重程度, 
SOCS1在细胞毒性T淋巴细胞(cytotoxic T lymphocyte, 
CTL)的二次激活中限制CTL细胞因子依赖性的增殖

/存活及功能方面发挥了关键作用. 然而, 该研究发现

SOCS1的这种作用是短暂的, SOCS1缺陷的T细胞功能

最终会衰竭[13]. 
Treg细胞中, IL-2, TGF-β与受体结合, 刺激STAT5, 

促进其分化发育, SOCS1在该过程中起抑制作用, 但是

SOCS1对于Treg细胞的功能又是必不可少的[3]. SOCS1
通过保护Treg免受过度的炎性细胞因子的影响, 在Treg
细胞的完整性和功能中发挥重要作用. 缺乏SOCS1的
Treg会丢失转录叉头/翼状螺旋转录因子3 (forkhead or 
winged helix transcription factor3, Foxp3)的表达, 使其转

换成Th1或Th17样细胞, 这可能是由于STAT1和STAT3
过度激活所致. 并且SOCS1是Tregs中miR-155和miR-
146a的靶标, 在胸腺分化过程中, Foxp3的上调与miR-
155的高表达有关, 并通过诱导SOCS1的下调来促进

Treg细胞的竞争适应性和增殖潜能. miR-155缺乏还通

过上调SOCS1减轻肝脏缺血再灌注损伤, 这与促进M2
巨噬细胞极化和抑制Th17分化有关[12,14]. 另外有研究显

示, 增强SOCS3的表达干扰了Foxp3+Treg细胞的产生[15]. 
所以, SOCS1和SOCS3对于维持Treg细胞的正常功能都

是必不可少的, 它们可能参与HBV相关疾病中Th17细
胞与Treg细胞平衡的调节. 
1.3 IFN抗病毒作用机制 其中IFN-α作用于其受体, 磷
酸化Tyk2和JAK1, 诱导STAT1/STAT2异源二聚体, 并与

干扰素调节转录因子9 (interferon regulatory transcription 
fac tor 9, IRF9)结合形成异源三聚体转录起始复合

物进入细胞核, 识别DNA上的干扰素刺激应答元件

(interferon-stimulated response element, ISRE), 诱导黏液

病毒抗性蛋白A (myxovirus resistance protein A, MX)、
2′5′-寡腺苷酸合成酶(2′5′-oligoadenylate synthetase, 2′5′-
OAS)和RNA激活的蛋白激酶(RNA-activated protein 
kinase, PKR)的多重表达, 在宿主细胞中产生一个抗病

毒、抗增殖和免疫调节的环境. IFN-γ与受体结合激活

STAT1同源二聚体, 进入胞核结合DNA上GAS组件发挥

相应生理学反应[1,16]. 在一项54位慢性乙型肝炎(chronic 
hepatitis B, CHB)患者参加的临床试验中, 核苷(酸)类
似物(nucleoside (acid) analogues, NAs)经治CHB患者在

IFN-α抗病毒治疗过程中,非应答组患者外周血单个核

细胞以及肝组织中SOCS3的表达较应答组明显增强, 推
测SOCS3可能通过负性调控JAK-STAT信号通路,影响

临床抗病毒疗效[17,18]. 该结果表明SOCS对相应信号通

路的负性调节可能与干扰素抵抗机制相关. 

2  SOCS1和SOCS3调节HBV感染可能机制

2.1 SOCS1和SOCS3基因的多态性和甲基化与HBV感

染 在HBV研究中, 发现SOCS的多态性和甲基化在调节

SOCS的表达中起着重要作用, 并影响HBV相关肝病的

进展. 
2.1.1 SOCS1 和SOCS3 基因的多态性与HBV相关疾

病: 有研究在基因水平发现SOCS3 rs4969170 A/G位

点的变异可能影响了SOCS3基因的转录活性及其蛋

白的表达[19]. 也有研究显示SOCS3较小的等位基因

rs12953258A与HBV感染的易感性增加相关; 与CHB
患者相比, 在肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)
和肝硬化(liver cirrhosis, LC)患者中观察到次要等位

基因rs111033850C和rs12953258A的频率增加; 具有

rs111033850CC主要基因型的HBV患者病毒载量降低, 
而rs12953258AA主要基因型导致病毒载量增加. 其中

SOCS3启动子区域的DNA甲基化与SOCS3表达调节

有关, 并经常发生在有HBV感染背景的HCC肿瘤中[20]. 
另有研究显示, SOCS3 rs4969168可能是HBV感染的

CHB患者发展成为LC和HCC的危险因素[21]. 
而在一批未经治疗的CHB患者中进行了肝内宿

主基因表达的检测分析, 发现与未感染的对照组相比, 
CHB患者的肝内基因表达谱显示干扰素刺激基因(IFN-
stimulated genes, ISGs)、Toll样受体(Toll-like receptor, 
TLR)和病原体识别受体(pathogen recognition receptor, 
PRR)通路的强烈下调, 但是发现这与HBV复制没有

直接关系, 具体机制仍然不清. 相对于HBeAg(+)患者, 
HBeAg(-)中的基因亚群SOCS1, SOCS3, CXCL10, GBP1, 
IFITM1, IFNB1, IL-10 , IL-6 , ISG15, TLR3受抑制程度

更高. 值得注意的是, 该实验中具有较低血清HBsAg量
HBeAg(-)患者的多种信号途径相关基因表达被抑制的

状态出现了缓解的现象[22]. 
2.1.2 SOCS1和SOCS3基因的甲基化与HBV相关疾病: 
多项研究显示SOCS1和SOCS3基因的甲基化可能与

HBV相关疾病的预后显著相关, 特别是肿瘤的发生和
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发展. 
在乙型肝炎病毒X(H B x)基因转染的Q S G7701

细胞中 [23],  H B x基因上调D N A甲基转移酶 (D N A 
methyltransferase, DNMT)3A/3B的mRNA和蛋白表达, 增
加SOCS1基因启动子CpG岛(CpG Islands, CGI)的甲基化

程度从而下调SOCS1的表达. 其他证据也表明[24], HBV
感染与肝癌中SOCS1启动子过度甲基化呈正相关. CHB
和慢性乙型肝炎急性肝衰竭(acute-on-Chronic hepatitis 
B liver failure, ACHBLF)患者中SOCS1 mRNA的表达明

显高于健康对照者, 并且ACHBLF患者的SOCS1启动

子甲基化程度显着高于CHB患者, 表明SOCS1可能是

ACHBLF中与免疫相关肝损伤的原因, 其异常甲基化可

能是ACHBLF预后的关键事件[25]. 
有研究显示有HBV感染背景的HCC肿瘤组织中, 

对SOCS3启动子CGI的两个区域进行甲基化分析, 发
现只有靠近SOCS3翻译起始位点的区域被高度甲基

化, SOCS3的表达与甲基化程度呈负相关. 并且Kaplan–
Meier曲线分析显示SOCS3高度甲基化与HCC患者不良

的临床预后显著相关. 该研究也发现SOCS3高甲基化在

非肿瘤组织中也存在, 并且在肿瘤组织中的频率和强

度均增加, 说明SOCS3高度甲基化可能与肿瘤的发生

发展有关. 而在相应的肿瘤研究中发现SOCS家族可以

通过抑制JAK/STAT, 核因子-κB (nuclear factor kappa-B, 
NF-κB)信号传导和促进p53信号传导在抑制肿瘤发生

发展中起到重要的作用[26]. 另有研究显示, HBV诱导的

线粒体活性氧(reactive oxygen species, ROS)的积累上调

了转录因子Snail的表达, Snail与SOCS3启动子E-box结
合, 并与DNA (胞嘧啶-5-)-甲基转移酶[DNA (Cytosine-
5-)-Methyltransferase 1, DNMT1]和组蛋白脱乙酰基酶1 
(Histone Deacetylase 1, HDAC1)介导了SOCS3的表观遗

传沉默(超甲基化). ROS的过量产生也上调了IL-6的表

达, 和SOCS3表达抑制共同导致了STAT3途径的持续激

活[27]. 
2.2 SOCS1和SOCS3与microRNA之间的相互作用影响

IFN的抗病毒效果 相关实验发现, microRNA-122 (miR-
122)可以通过抑制SOCS1和SOCS3基因表达来增强IFN
的抗病毒效率. 而miR-155也有类似的作用. 

有实验团队先期证明在miR-122丰富的Huh7细胞

中miR-122能通过抑制SOCS1的表达来调节Ⅰ型IFN的

表达[28]. 后期该团队在细胞实验中证明miR-122也可以

通过靶向SOCS3 mRNA的1887-1910核苷酸区域3’-非翻

译区来抑制SOCS3的表达. 并证明了, 在miR-122模仿物

处理的Huh7细胞中, IFN水平的显著提高导致HBV表达

下降, 而抑制内源性miR-122使IFN表达显著降低而导致

病毒复制增强. 他们的结果表明, miR-122可下调SOCS3, 

从而影响内源性Ⅰ型IFN的抗HBV效率[29]. 
临床研究发现, CHB患者外周单个核细胞中的miR-

155和SOCS1的表达水平与肝损伤程度密切相关[30]. 另
外的研究表明miR-155可以通过下调SOCS1表达, 进而

促进IFN-γ的表达, 增强HBV转基因小鼠的抗HBV能力. 
与此同时, miR-155可下调第十染色体同源丢失性磷酸

酶-张力蛋白基因(phosphatase and tensin homolog deleted 
on chromosome ten, PTEN)的表达, 有潜在的促进肝癌发

生的可能[31]. 经miR-155转染的HepG2.2.15细胞中, miR-
155通过增强SOCS1触发的自噬来增强HBV复制及其

抗原表达. 具体机制可能是miR-155削弱了SOCS1/Akt/
mTOR轴的抑制作用从而增强了HepG2.2.15细胞的自

噬, 其中自噬抑制剂(3-MA)可以消除miR-155触发的

HBsAg分泌[32]. 也有实验发现miR-155可以靶向SOCS1
增强巨噬细胞对脂多糖的炎症反应[33]. 

在与HBV相关的抗原(HBsAg, HBeAg和HBcAg)共
培养的人类健康外周单个核细胞中, 只有HBeAg能稳定

的刺激该细胞产生相应的炎症因子, 并发现HBeAg通过

磷脂酰肌醇3-激酶(phosphatidylinositol 3-kinase, PI3K)和
NF-κB信号通路刺激增加了miR-155的表达, 而增加的

miR-155在巨噬细胞中又通过靶向抑制负性调节因子

SOCS-1、B细胞淋巴瘤-6 (B-cell lymphoma 6, BCL-6)和
含有SH2结构的肌醇5-磷酸酶1 (Src homology-2 domain-
containing inositol 5-phosphatase 1, SHIP1)的表达促进

了HBeAg诱导的炎症细胞因子的产生[34]. 但另外的研

究显示, HBeAg抑制IFN/JAK/STAT信号传导以促进

HBV复制. 具体机制可能是HBeAg刺激SOCS2的表达, 
SOCS2通过降低Tyk2的稳定性, 下调Ⅰ型和Ⅲ型IFN受

体的表达, 抑制STAT1的磷酸化和核易位来破坏IFN/
JAK/STAT信号传导, 并最终抑制ISG的表达, 从而抑制

IFN作用和促进病毒复制[35]. HBeAg表现出来的不同的

生物学效应, 可能与HBV感染的病程有关, 在不同时

期有不同的信号通路被HBeAg刺激从而产生了不同的

效应. 
并且有荟萃分析证明循环miRNAs有助于CHB相

关肝纤维化的无创检测[36]. 这些发现可以为医学工作者

提供灵感, 提高HBV相关疾病的监测以及治疗效率. 
2.3 SOCS3与细胞因子之间的相互作用对HBV致病性

的影响 在SOCS家族中, SOCS3是IL-6和IL-10的关键调

节剂, 被TLR刺激激活. SOCS3可通过抑制STAT3活化

抑制细胞增殖和细胞存活, STAT3相关的细胞因子的活

化(例如IL-6和IL-22)通过JAK/STAT信号传导途径介导, 
与早期诱导炎症和癌变密切相关, 其中癌基因STAT3在
很大程度上与NF-κB活化相关. 而SOCS3在功能上抑制

STAT3激活并负面调节肿瘤的发展[37]. 
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体外研究发现, IL-6可以诱导SOCS3的表达, 而中

和细胞中的IL-6则发现SOCS3的表达水平也降低[38]. 
IL-6可通过激活STAT3途径参与HBV相关的肝癌发生. 
IL-6/STAT3途径的持续激活通常与SOCS3的抑制有关, 
SOCS3既是该途径中的目标基因又是STAT3的负调控

子. NF-κB诱导的抗氧化剂表达可防止ROS蓄积导致的

STAT3的意外激活[27]. 但是, 大多数STAT3阳性的HCC未
显示NF-κB激活, 大多数NF-κB阳性的HCC也未显示出

STAT3激活[39]. 所以, 需要确定在人类肝癌发生过程中

NF-κB活性是否下调以允许STAT3激活. 研究也发现, 血
红素加氧酶-1 (Heme oxygenase-1, HO-1)的异常表达阻

断了HpG2细胞中H2O2诱导的ROS, 并且肝癌细胞IL-6
与HO-1之间可能存在反馈回路, IL-6可通过JAK/STAT3
途径诱导HO-1的表达发挥抗肿瘤作用[40]. 另外, 有研究

发现HBV及其编码的蛋白HBxAg和HBcAg, 以及IFN-α
均可诱导肝细胞中IL-6的表达, 而HBeAg抑制肝细胞

中IL-6的表达. HBV不会影响HepG2细胞中IL-6诱导的

STAT3激活, IL-6通过上调SOCS3的表达抑制了三种

IFN-α下游效应子(MxA, OAS和PKR)的表达继而减弱

了IFN-α的抗病毒效应[41]. 
SOCS3与JAK1和JAK2共表达时可以观察到SOCS3

酪氨酸磷酸化, SOCS3与JAK1相关并抑制JAK1的磷酸

化作用, 而IL-2受体链(IL-2R)的存在显著增强了这种抑

制作用. 此外, 在IL-2刺激T细胞后, SOCS3能够与IL-2受
体复合物相互作用. 最后, 在有SOCS3的情况下, IL-2和
IL-3诱导的增殖均被显著抑制. 结果表明, 当IL-2在T细
胞中迅速诱导SOCS3表达时, SOCS3也通过一个经典的

负反馈回路抑制IL-2的反应[42]. 
在 小 鼠 腹 膜 巨 噬 细 胞 实 验 中 发 现 脂 多 糖

(lipopolysaccharide, LPS)刺激的巨噬细胞中, 肿瘤坏死

因子-α (tumor necrosis factor, TNF-α)通过抑制SOCS3
的酪氨酸磷酸化阻止SOCS3蛋白的降解, 但对SOCS3 
mRNA表达量没有明显的影响[43]. 而在HCV感染早期, 
研究证明HCV蛋白p7, 通过JAK/STAT和丝裂原活化蛋

白激酶(mitogen-activated protein kinase, MAPK)途径刺

激STAT3来诱导SOCS3的表达, 从而抑制TNF-α介导的

炎症反应[44]. 
HBx蛋白可以刺激TGF-β1的产生, 介导肝细胞

炎症和肝纤维化的发生. 其中TGF-β1可抑制SOCS3 
mRNA的表达, 并且这种抑制与肝细胞脂肪变性有

关, 而与HBV无关. 并且研究发现, TGF-β1不影响

HepG2.2.15细胞中HBV复制,但可抑制HBsAg和HBeAg
的表达[45]. 也有证据表明, 在模仿人类肝细胞癌(HCC)
部分肝切除(partial hepatectomy, PH)的HBx蛋白转基因

小鼠中, SOCS家组蛋白(特别是SOCS1, SOCS3)表达在

PH后明显被抑制, 其中TGF-β/Smad、STAT3的表达也

显示出明显的差异[46], 这可能与上述结果相佐证. 并且

在稳定表达HBx蛋白的HepG2细胞中, 发现SOCS3和蛋

白磷酸酶2A (protein phosphatase 2A, PP2A)抑制因子的

增多, 并发现SOCS3和PP2A的诱导物STAT3和内质网应

激(endoplasmic reticulum stress, ERS)的磷酸化现象增多, 
导致干扰素刺激基因表达减少, 从而抑制IFN信号通路, 
减弱IFN的抗病毒作用[47]. 
2.4 可能通过调节SOCS1/SOCS3分子活性发挥抗HBV
病毒活性的物质  一种小的化合物RO8191上, 起到

IFN-α/β受体2 (interferon alpha-beta receptor 2, IFNAR2)
激动剂的作用. RO8191与IFNAR2结合, 并通过JAK/
STAT信号传导途径诱导ISGs表达, RO8191可以口服

给药, 并且成本低廉, 因此比必须注射的IFN-α更具优

势. 在研究中发现RO8191具有抗HBV活性, 将RO8191
命名为cccDNA modulator(CDM), 编号为3008(CDM-
3008). 与IFN-α相比在CDM-3008处理的细胞中, CDM-
3008通过激活JAK/STAT通路, 诱导ISGs表达, 表现出抗

HBV活性, 并且在CDM-3008处理的细胞中, 抑制STAT
激活的SOCS1, SOCS2, SOCS3和CIS的表达增强, 反馈

抑制作用强于IFN-α[48]. 该药可能为慢性乙型肝炎的治

疗提供一个新的选择. 另外有研究显示, 表皮生长因子

受体(epidermal growth factor receptor, EGFR)抑制剂(厄
洛替尼和吉非替尼)具有抗HBV作用, 具体机制可能是

通过上调SOCS3抑制STAT3磷酸化来增强IFN-α的抗

病毒活性[49]. 细胞实验表明, 板蓝根多糖(radix isatidis 
polysaccharide, RIP)可能通过激活IFN-α依赖性JAK/
STAT信号通路和诱导抗HBV蛋白表达产生抗HBV的作

用. 此外, 也测得细胞中SOCS1和SOCS3的过度表达被

纠正[50]. 已有研究证实SOCS1和SOCS3的模拟物或拮

抗剂已经在某些具体的疾病模型实验中证实有效, 但
是其中的副作用和局限性也不可忽视, 仍需要进一步

的研究[2]. 

3  结论

SOCS1和SOCS3在IFN抗病毒过程中主要通过负反馈

调节JAK/STAT信号通路影响IFN的抗病毒效果. 在HBV
感染过程中, SOCS1和SOCS3基因的多态性及其甲基化

程度与HBV感染的肝病密切相关, 特别是在HBV感染

相关的肝癌的发生发展中可能起着积极地推动作用. 另
外miR-122和miR-155可能靶向作用于SOCS1和SOCS3
基因并抑制其表达, 从而增强IFN的抗HBV的作用. 而
IL-6、TNF-α以及TGF-β1等细胞因子可能被HBV编码

的相关蛋白激活或抑制, 调节SOCS1和SOCS3的表达

来影响IFN的抗病毒效果. 就目前的研究来看, SOCS1



赵寅洲, 等. 细胞因子信号转导蛋白抑制因子1, 3与乙型肝炎病毒感染

2020-11-08|Volume 28|Issue 21|WCJD|https://www.wjgnet.com 1081

和SOCS3与HBV的感染及其病程进展密切相关, 但是

SOCS1和SOCS3基因水平上的改变如何影响HBV的致

病性以及相关肝病的疾病进程, 具体机制仍然不清楚. 
HBV又通过哪些方式影响SOCS1和SOCS3的调节通路, 
仍有待进一步的研究. 但是不可否认SOCS1和SOCS3在
HBV感染中的调节作用, 对于靶向SOCS1和SOCS3分子

的相关药物也在研究的路上, 希望在不久的将来能有

突破性的进展, 为HBV相关疾病的治疗提供一种新的

选择. 
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Xiaohua Zazhi /World Chinese Journal of Digestology ], 是一本由来自国内31个省、市、自治区、和香港特別行政区和719位胃

肠病学和肝病学专家支持的开放存取的同行评议的半月刊杂志, 旨在推广国内各地的胃肠病学和肝病学领域临床实践和基础

研究相结合的最具有临床意义的原创性及各类评论性的文章, 使其成为一种公众资源, 同时科学家、医生、患者和学生可以

通过这样一个不受限制的平台来免费获取全文, 了解其领域的所有的关键的进展, 更重要的是这些进展会为本领域的医务工

作者和研究者服务, 为他们的患者及基础研究提供进一步的帮助.

除了公开存取之外, 《世界华人消化杂志》的另一大特色是对普通读者的充分照顾, 即每篇论文都会附带有一组供非专

业人士阅读的通俗易懂的介绍大纲, 包括实验背景、实验动机、实验目标、实验方法、实验结果、实验结论、展望前景.

《世界华人消化杂志》报道的内容包括食管、胃、肠、肝、胰肿瘤, 食管疾病、胃肠及十二指肠疾病、肝胆疾病、肝

脏疾病、胰腺疾病、感染、内镜检查法、流行病学、遗传学、免疫学、微生物学, 以及胃肠道运动对神经的影响、传送、生

长因素和受体、营养肥胖、成像及高科技技术.

《世界华人消化杂志》的目标是出版高质量的胃肠病学和肝病学领域的专家评论及临床实践和基础研究相结合具有实

践意义的文章, 为内科学、外科学、感染病学、中医药学、肿瘤学、中西医结合学、影像学、内镜学、介入治疗学、病理

学、基础研究等医生和研究人员提供转换平台, 更新知识, 为患者康复服务.
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