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SOCS3在重症急性胰腺炎大鼠胰腺中的表达和作用
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■背景资料
目前关于细胞因
子在SAP发病机制
中作用的研究是
危重症领域的前
沿课题之一, 阐明
其活化与调控机
制将有助于从细
胞和分子水平深
化对SAP本质的认
识, 并为临床治疗
提供帮助. 
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Abstract
AIM: To investigate the mechanism of action of 
suppressor of cytokine signaling 3 (SOCS3) in ex-
perimental severe acute pancreatitis (SAP) in rats. 

METHODS: A rat model of SAP was reproduced 
by retrograde injection of 4% sodium taurocho-
late into the biliopancreatic duct. Thirty-two male 
SD rats were randomly and equally assigned 
into four groups: normal control group (NC) and 
three SAP groups (6, 12 and 18 h). Serum amylase 
(AMY) was measured dynamically. Pathological 
changes in the pancreas and lung were observed 
under a light microscope. The concentrations of 
IL-6 and IL-18 were determined by ELISA. The lo-

calization and expression of SOCS3 protein in the 
pancreas were detected by immunohistochemical 
staining and Western blotting.

RESULTS: Compared to the NC group, serum 
level of AMY increased significantly in the three 
SAP groups (2675.18 ± 278.32, 3541.15 ± 215.43, 
4568.89 ± 357.86 vs 651.38 ± 52.94, all P < 0.05). 
Pancreatic injuries revealed under a light micro-
scope were gradually aggravated with disease 
progression. Serum concentrations of IL-6 and 
IL-18 in the SAP groups increased significantly 
compared to the NC group (all P < 0.05). The 
levels of SOCS3 protein in the SAP groups in-
creased significantly compared to the NC group 
(all P < 0.05). The changes in SOCS3 protein 
expression were correlated with the severity of 
pancreatic injury and serum concentrations of 
IL-6 and IL-18.

CONCLUSION: SOCS3 plays an important role in 
inhibiting inflammatory reaction in rats with SAP.

Key Words: Suppressor of cytokine signaling 3; Se-
vere acute pancreatitis; Cytokine; JAK/STAT pathway
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摘要

目的: 探讨细胞因子信号转导抑制子3(SOCS3)
在实验性重症急性胰腺炎(SAP)中的表达和作用.

方法: 32只♂Sprague-Dawley大鼠随机分为对
照组(NC组)和3组SAP 6 h、12 h、18 h组, 每
组8只. 以4%牛磺胆酸钠胰胆管逆行注射诱导
SAP模型, 动态测定各组血清淀粉酶(AMY)
水平;  光镜下观察胰腺大体及组织学表现; 
ELISA方法测定大鼠血清中IL-6、IL-18的表
达情况; 蛋白印迹法(Western blotting)和免疫
组织化学法测定胰腺组织中SOCS3的定位和
表达.

结果: 与NC组相比, SAP各组AMY水平均明
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■研发前沿
S O C S 3是S O C S
家族中负性调控
JAK/STAT信号通
路作用最强的抑
制 蛋 白 之 一 ,  在
许多疾病的各种
器官损伤中起着
重要的调节作用, 
是近几年的研究
热 点 ,  其 通 过 对
JAK/STAT信号通
路的抑制调控炎
症因子释放的作
用有望成为治疗
SAP的新思路.

显升高(2675.18±278.32, 3541.15±215.43, 
4568.89±357.86 vs  651.38±52.94, 均P <0.05); 
光镜下胰腺组织损伤随病情进展而逐渐加重; 
各组血清中均有IL-6、IL-18表达; 与NC组比
较, SAP各组IL-6、IL-18表达水平显著上调
(P <0.05); NC组有极少量的SOCS3表达, SAP
各组SOCS3蛋白表达明显高于NC组, 且随造
膜时间延长逐渐增高(P <0.05); SOCS3表达变
化与胰腺组织的严重程度和血清炎症因子的
变化均一致.

结论: SOCS3在SAP的发病和病情变化中起到
非常重要的抑炎作用.

关键词: 细胞因子信号转导抑制子3; 重症急性胰腺

炎; 细胞因子; JAK/STAT信号通路
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0  引言

重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)
是一种多系统疾病, 为临床常见急腹症之一, 可
致全身炎症反应和远处器官损伤[1,2]. 已有研究

发现JAK/STAT信号通路通过对多种炎症因子的

信号转导和调控在全身的炎症反应中起到重要

作用[3,4], 而炎症因子又通过JAK/STAT途径诱导

细胞因子信号转导抑制子(suppressor of cytokine 
signaling, SOCS)基因表达, 其表达产物又特异性

地抑制炎症因子介导的JAK/STAT通路, 构成一

负反馈环路, 从而使机体处于动态平衡[5,6]. 其中

SOCS3是SOCS家族中负性调控JAK/STAT信号

通路作用最强的抑制蛋白之一, 但SAP时SOCS3
介导机体分泌IL-6、IL-18等炎症因子的机制目

前仍不清楚[7]. 本实验通过建立SAP大鼠模型, 
探讨SAP时SOCS3与IL-6、IL-18炎症因子表达

水平的关系, 明确SOCS3在SAP中的抗炎作用, 
旨在为SAP的临床治疗提供一个新的思路. 

1  材料和方法

1.1  材料  健康清洁级S D大鼠32只 ,  体质量

220-250 g; 牛磺胆酸、SABC免疫组织化学试

剂盒(Sigma公司); 兔抗大鼠SOCS3单克隆抗体

(Cell Signaling Technology); 兔抗大鼠β-actin抗
体和GAPDH标记的山羊抗兔IgG(武汉博士德生

物有限公司); 大鼠血清IL-6、IL-18 ElISA试剂

盒(美国ADL公司); NC膜(Millipore公司); 增强

化学发光(ECL)试剂盒(美国Amersham公司); X
光胶片(柯达公司); 大鼠血清IL-6、IL-18 ElISA
试剂盒(美国ADL公司); 组织裂解液购自上海碧

云天公司; 其他常用试剂均为国产分析纯. 
1.2 方法

1.2.1 分组和造模: 将大鼠随机分为对照组和3组
SAP模型组, 每组8只. 各组适应性饲养1 wk, 术
前禁食18 h, 自由饮水. 大鼠腹腔注射100 mg/kg
氯胺酮麻醉后固定, 无菌条件下取上腹正中切

口入腹, 显露胰腺, 确认胰胆管, 于近肝门处以

创动脉夹夹毕胰胆管(远端于近十二指肠处, 近
端于左右肝管汇合处); 于贴近十二指肠开口

处逆行穿刺胰管, 以微量注射泵注射4%牛磺胆

酸钠1 mL/kg, 速度0.2  mL/min; 注射完毕后继续夹

毕胰胆管以使牛磺胆酸钠充分进入胰腺, 约5 min
后胰腺组织出现肉眼可见的充血、水肿 ,  表
明SAP模型制作成[8,9]; 确认腹腔内无活动性出

血后两层关腹, 术后立即背部皮下注10 mL/kg 
0.9%NaCL溶液以补充液体量. 对照组模拟胰胆

管穿刺操作, 但不予注射药物. 3组SAP模型组分

别于造模后6 h、12 h、18 h处死, 每一时间点8
只, 正常对照组于造模后12 h处死, 右心房取血, 
并取胰腺组织2份, 一份放入10%中性甲醛溶液中

固定24 h, 常规石蜡包埋. 另一份置于-70 ℃冰箱中

保存备用. 
1.2.2 血清淀粉酶检测及病理学观察: 采用Olym-
pus AU2700型全自动生化分析仪检测血清淀粉

酶(AMY)水平. 常规制作胰腺组织HE石蜡切片, 
由病理科医生在光学显微镜下观察胰腺组织学

改变. 
1.2.3 血清IL-6、IL-18含量检测: 采用酶联免疫

吸附(ELISA)法检测, 具体步骤严格按试剂盒使用

说明书操作. 通过绘制标准曲线得出样品中相应

细胞因子的含量(该方法检测灵敏度为1 pg/mL). 
1.2.4 免疫组织化学SABC法测定胰腺组织SOCS
3定位和表达: 将石蜡包埋的胰腺组织4 μm连续

切片, 常规脱蜡, 3%H2O2孵育10 min清除内源性

过氧化物酶; 5%BSA封闭液室温孵育1 h; 加入

兔抗大鼠SOCS3单克隆抗体(1∶100) 4 ℃过夜; 
加入生物素标记的羊抗兔IgG室温放置1 h; 加入

亲和素复合物室温反应1 h; DAB显色, 苏木素轻

度复染; 脱水, 透明, 中性树胶封片. 以上各步骤

间均以0.01 mol/L PBS洗5 min × 3次. 以PBS代
替一抗作为阴性对照. 
1.2.5 蛋白印迹法测定胰腺组织SOCS3表达: 取
200 mg胰腺组织, RIPA裂解液裂解后冰浴下

■相关报道
SOCS3是近几年
的 研 究 热 点 ,  但
SOCS3在重症急
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症反应中的作用
尚未见报道.
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玻璃匀浆器中匀浆, 10 000 r/min 4 ℃离心15 
min, 取上清液, -70 ℃冰箱冻存. Bradford法蛋

白定量, 每孔加样量30 μg, 7.5%SDS-PAGE电
泳; 蛋白转移至PVDF膜, 新鲜配制的含5%BSA
的TBST液室温封闭1 h, 加入兔抗大鼠SOCS3
单克隆抗体(1∶1 000)和兔抗大鼠β-act in抗体

(1∶1 000), 4 ℃反应过夜; 将膜取出, TBST液
洗5 min×3次, 加入HRP标记的山羊抗兔IgG二

抗孵育; ECL显影, BandScan 5.0凝胶电泳图像

分析软件行条带灰度扫描, 以β-act in为内参照

对SOCS3行灰度值半定量分析. 以上实验重复3
次, 取均值. 

统计学处理 组间比较采用单因素方差分

析, 进一步两两比较采用LSD-t检验, 数据采用

SPSS17.0统计软件包进行统计分析, P <0.05为差

异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 血清AMY水平 NC组血清AMY水平(pg/mL)
较低, SAP 6 h、12 h和18 h组血清AMY水平逐

渐升高, 与NC组比较有显著性差异(2 675.18±
278.32, 3 541.15±215.43, 4 568.89±357.86 vs  
651.38±52.94, 均P <0.05), 各SAP组之间比较亦

有显著性差异(P <0.05). 
2.2 胰腺病理组织学检查 肉眼观察NC组胰腺外

观正常; SAP 6 h组大鼠胰腺肿胀明显, 局部可

见紫色坏死灶, 少量淡红色腹腔积液, 胰周皂化; 
SAP 12 h组胰腺大片坏死, 血性腹水增多, 胰周

可见皂化斑; SAP 18 h组坏死程度进一步加重, 
大量血性腹水, 皂化斑明显增多. 光镜下观察, 
NC组大鼠胰腺组织结构清晰, 腺泡小叶完整, 偶
可见间质区轻度水肿, 红细胞及中性粒细胞少

见; 各SAP组胰腺组织出现不同程度出血、坏

死、炎性细胞浸润, 胰腺组织脂肪坏死, 且随造

模时间延长逐渐加重(图1). 

2.3 血清IL-6、IL-18含量 NC组及各SAP组均

有IL-6、IL-10和IL-18表达. 造模后可见血清中

IL-6、IL-18含量均明显升高, 各SAP组间比较有

显著性差异(P <0.05, 表1). 
2.4 胰腺组织SOCS3定位和表达情况 免疫组

化染色显示, 正常对照组SOCS3不表达或弱阳

性表达(图2A). SAP 6 h组胰腺组织可见少量

SOCS3免疫阳性细胞[7], 免疫阳性物质呈棕褐色, 
主要物质定位于细胞质(图2B); 12 h组SOCS3
表达开始增强, 着色逐渐加深(图2C); 18 h组
SOCS3表达最强, 以胰腺细胞坏死区最为明显, 
胞质和胞核中均可见阳性表达(图2D). 蛋白印迹

法检测结果显示, 正常胰腺组织几乎无SOCS3
蛋白表达, SAP 6 h组胰腺组织可见少量SOCS3
蛋白表达; SAP 12 h组表达开始增强; SAP 18 h
表达最强, SAP各组相对表达量均显著高于NC
组(P <0.05, 图3).

3  讨论

SOCS是JAK/STAT通路的反馈抑制因子, 又被称

为细胞的“分子刹车”. 其中SOCS3是SOCS家
族中负性调节JAK/STAT信号通路作用最强的抑

制蛋白之一, 因作用广泛尤受广大研究者的关

注. 近几年对其功能以及临床研究等方面都取

得了许多新的进展[10,11]. 
炎症因子通过J A K/S TAT信号通路诱导

■创新盘�点
本文用ELISA法
检测血清中IL-6、
IL-18含量; 免疫组
织化学和Western 
blotting方法直接
检测胰腺组织中
SOCS3表达量的
变化, 结合胰腺组
织的严重程度, 分
析其在SAP中的
抑炎作用.

■应用要点
本 文 主 要 研 究
SOCS3在SAP中
的抑炎作用, 从而
为SAP的临床治
疗提供一条新的
思路.

A B C

图� �� �������������������  1  �������������������胰腺组织病理学表现(HE×200)��. A: NC组; B: SAP 6 h组; C: SAP 12 h组.

表  1  各组血清IL-6、IL-18含量比较 (pg/mL, mean±SD, n = 8)

     分组            IL-6         IL-18

NC组   34.82±5.13   14.05±3.20

SAP 6 h组 119.58±15.75a 313.42±19.57a

SAP 12 h组 343.24±18.13ac 435.95±21.84ac

SAP 18 h组 458.72±22.89ace 496.70±25.11ace

aP<0.05 vs NC组; cP<0.05 vs SAP 6 h组; eP<0.05 vs SAP 12 h组.
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SOCS3基因表达, 其表达产物又特异性地抑制

炎症因子介导的JAK/STAT信号通路, 形成对

JAK/STAT通路的负反馈调节. SOCS3的这种负

反馈调节作用主要通过3种方式进行: 一种是利

用和STAT相似的SH2结构域, 竞争结合细胞因

子受体胞质区的磷酸化Tyr位点, 阻止转录因子

STAT的活化; 另外SOCS3还可以利用SH2结构

域与通路中的JAK结合, 竞争性抑制JAK与底物

的结合, 靠近SH2结构域N端的激酶抑制区(ki-
nase inhibitory region, KIR)在对JAK的抑制中也

起了作用. 第3种作用方式是通过C端的SOCS盒
与伸蛋白BC(elongin BC)复合体结合, 将SOCS3
结合的信号蛋白如JAK和STAT等通过泛素化途

径降解, 从而阻断细胞因子的信号传递. SOCS3
蛋白通过以上3种方式形成对JAK/STAT信号通

路的负反馈调节, 抑制炎症因子的表达与释放, 
起到抑炎作用[12-14]. 目前, 有关SOCS3在SAP炎
症反应中作用的研究尚未见文献报道, 为了进

一步探讨SOCS3在SAP炎症反应中的作用机制, 
笔者利用牛磺胆酸钠诱导建立了大鼠SAP模型, 
并采用免疫组化染色及Western bloting检测胰腺

组织中SOCS3的表达; IL-6、IL-18是2个较为敏

感的炎症因子, 在炎症早期就有高度表达, 并可

诱导IL-1等其他炎症介质的释放, 具有较好的代

表性. 尤其IL-18是最近新发现的一种炎症因子, 
是最近研究较热的炎症因子[15,16]; 有研究发现

SAP患者血清IL-6、IL-18水平与SAP病情的发

生发展有着密切的联系, 可较好的反映SAP炎症

反应的严重程度[17,18]. 所以采用ELISA法检测血

清中IL-6、IL-18含量, 代表整体炎症因子的水

平, 观察SOCS3在SAP大鼠胰腺中的表达及与炎

症因子的关系. 本研究发现NC组大鼠胰腺组织

中有极少量SOCS3免疫反应阳性细胞及蛋白表

达, 各SAP组大鼠胰腺组织中SOCS3表达则明显

增加, 且与处理时间呈正相关. 同时, 与NC组相

比, 各SAP组血清IL-6、IL-18表达水平均显著升

高, 且与SOCS3表达在动态变化上基本保持一

致. 该结果提示SAP发生时, JAK/STAT信号通路

被激活, IL-6、IL-18炎症因子表达释放, IL-6、
IL-18又通过JAK/STAT信号通路诱导SOCS3表
达, 特异性的抑制炎症因子介导的JAK/STAT
信号通路, 抑制炎症因子的过度释放. 另外, 结
合血清淀粉酶、胰腺组织病理形态学改变可

见, 随病程延长, 胰腺组织损伤程度增加, 胰腺

SOCS3表达增加, 进一步提示SAP时炎症反应不

断加重, SOCS3抑炎作用增强, 起到对机体自我

保护作用. 
总之, 本研究结果提示SOCS3在SAP的发病

和病情变化中起到重要的抑炎作用. 全身炎症

反应是SAP防治过程中最为棘手的问题之一, 抑

■同行评价
本文从动物实验
研究细胞因子信
号传导抑制因子
3(SOCS3)重症急
性胰腺炎(SAP)的
表达 .  结果显示 , 
SAP大鼠的胰腺
SOCS3表达高于
对照组, 随时间延
长而增高, 与胰腺
病变严重程度以
及炎症因子含量
相关. SOCS是研究
的热点, 文章对于
临床与基础研究
SAP有一定意义.

图� ��� ������  2 � ������各组胰腺组织中
SOCS3的表达和定位(×
200)��. A: NC组; B: SAP 6 

h组; C: SAP 12 h组; D: 

SAP 18 h组.

A B

DC

β-actin

SOCS3

42 kDa

27 kDa

图� �� ��������������������  3  ��������������������蛋白印迹法检测SOCS3的表达和定位��. A: NC组; B: 

SAP 6 h组; C: SAP 12 h组; D: SAP 18 h组.
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制炎症因子的释放是抑制全身炎症反应的关键, 
SOCS3作为机体为数不多的抑炎蛋白之一, 在
炎症反应中起到非常重要的抑炎作用, 可为SAP
临床治疗提供一条新的思路, 但其详细作用机

制还需大量基础和临床研究进一步证实. 
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