
1 SOCS的分子生物学特性
机体要适应时刻变化的环境, 需要细胞间完

善的信息转导体系来帮助实现各种功能的协调

统一. 在这一重要体系中, 细胞通过多种信号转
导途径来识别不同来源的各种信号, 控制细胞内
各种因子的功能, 实现对代谢过程的调控及对刺
激反应的处理. 细胞的一切生命活动皆与信号转
导息息相关, 它是细胞一切生理活动的始动因素,
肿瘤的发生过程也离不开信号转导途径的参与.
如果细胞信号转导途径中的某些因子发生过度

活化, 则可能导致某些功能细胞的异常增殖, 诱
发肿瘤的产生, 并且往往与细胞增殖、分化及凋
亡过程密切相关[1].

Janus酪氨酸激酶鄄信号传导子及转录激活子

(Janus tyrosine kinase鄄signal transducer and activa鄄
tor of transcription, JAK鄄STAT)途径是一条新发现
的、广泛参与细胞的生长代谢, 甚至炎症、肿瘤等
病理生理过程的重要信号转导途径[2]. 近年来的研
究发现, 大多数与恶性肿瘤发生相关的细胞因子
可被 JAK 所募集, 从而活化 STAT 以激活 JAK鄄
STAT 信号转导途径 . 在正常细胞中 , JAK鄄STAT
的信号转导能力保持着特异性[3]；但在恶性肿瘤细
胞中, JAK鄄STAT信号转导系统失调, 引发免疫紊
乱. 细胞因子信号转导抑制分子(suppressor of cy鄄
tokine signaling, SOCS) 便是这样一种调控 JAK鄄
STAT信号正常转导的蛋白. SOCS途径是一条内
源性的抗细胞凋亡途径, 能通过抑制细胞信号通
路, 维持细胞凋亡或增殖的动态平衡[4].

SOCS 蛋白家族是以 SH2 结构域为核心结
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in cells signaling transduction pathways. SOCS can regulate multiple immune responses through inhibiting
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构、C端具有高度保守的 SOCS盒、N端氨基酸长
短各异的一类新型免疫抑制分子家族, SOCS 蛋
白可通过 SH2结构域与细胞因子受体结合, 负调
控细胞信号强度. SOCS家族已确定 8种蛋白, 包
括 CIS (cytokine inducible SH2 containing protein)
蛋白、SOCS1、SOCS2、SOCS3、SOCS4、SOCS5、SOCS6
及 SOCS7蛋白[5]. SOCS蛋白家族成员在正常细胞
中表达量很低, 然而一旦受到相应的刺激, 其表
达量可迅速上调[3].

SOCS 可抑制多种信号转导通路 , 不同的
SOCS成员抑制不同的信号途径, 发挥不同的作
用. 如 SOCS1可抑制干扰素 IFN酌 (interferon鄄酌)等
细胞因子的信号通路, 与细胞凋亡有关[6]；SOCS2
可抑制 IGF1(insulin鄄like growth factor鄄1)等细胞因
子的信号通路, 与机体的生长发育有关；SOCS3
可抑制促红细胞生成素 EPO(erythropoietin)的信
号通路 , 与造血细胞生长有关；SOCS5 可阻断
STAT3依赖的靶基因的表达, 抑制白血病抑制因
子 LIF(leukemia inhibitory factor)的活性 . 在多种
肿瘤细胞中, SOCS的 CpG岛因发生不同程度的
甲基化而引起基因沉默[7].
2 SOCS超甲基化与肿瘤发生

肿瘤的发生是多基因遗传和表观遗传共同参

与及作用的结果, 在肿瘤形成过程中, 这两种遗
传性变化交互作用, 最终导致肿瘤的发生. 在哺
乳动物中, 甲基化是 DNA 最常见的复制后调节
方式, 并且 DNA的甲基化还是一种机体正常发
育分化所必需的表观遗传修饰方式 , 在基因表
达、发育调控、X染色体失活及维持基因组稳定方
面发挥着重要的作用. 其中启动子 CpG岛超甲基
化是基因沉默的一种重要的表观遗传学变化, 而
表观遗传学异常则是癌症发生的一种重要机制,
是由于肿瘤相关基因或肿瘤抑制基因失活的一种

细胞突变替代机制[8].
国内外的研究结果显示: 肿瘤相关基因的异

常甲基化在肿瘤形成上起着重要的作用. 异常甲
基化包括低甲基化和高甲基化,其中低甲基化可能
致基因转录激活,多见于肿瘤基因突变引发生成的
肿瘤中；反之, 高甲基化则可能致基因转录抑制,
多见于肿瘤抑制基因失活引发生成的肿瘤中[9]. 高
甲基化在肿瘤中最为常见, 与肿瘤的关系比较明
确,被认为是抑癌基因失活的重要原因 [10].由此可
见,肿瘤发病机制的复杂性不仅体现在由基因突变

或缺失导致的遗传改变,还表现在以 DNA甲基化
为代表的表观遗传改变,后者可能是肿瘤抑制基因
功能丧失更为常见的机制, 因而 DNA异常甲基化
在肿瘤发生中的重要性逐渐成为研究的热点.

肿瘤抑制基因 CpG岛异常甲基化是促成肿
瘤发生和发展的机制已经得到了广泛的认同. Liu[11]

已经确证在肺癌患者中 SOCS1 甲基化和基因表
达下调. 此外, 最新结果表明 SOCS蛋白充当接头
蛋白通过与 E3泛素连接酶相互作用并激活酶活
性来调节某些底物的转换[12],因此 SOCS1和SOCS3
启动子区域内 CpG岛的异常超甲基化使基因转
录发生沉默是癌症肿瘤抑制因子基因失活的一个

机制, SOCS 蛋白充当信号转导途径的负调节物
并代表了一类肿瘤抑制基因.

癌细胞 SOCS1基因沉默与其启动子 CpG岛的
超甲基化密切相关. 最新研究报导证实肝癌细胞
(hepatocellular carcinoma, HCC)与 SOCS1表达之间
存在负相关；被动表达 SOCS1可阻止肝损伤并抑
制 HCC的生长, 而许多化学治疗药物的抗肿瘤特
性往往与其诱导 SOCS1表达水平有关[13].尽管某些
肝癌病患体内没有发现 SOCS1启动子 CpG岛的甲
基化,但 SOCS1启动子区域组蛋白 H3K9、H3K27、
H4K20甲基化水平显著升高,表明异常的表观遗传
学机制在 SOCS1基因沉默所致的肝癌发生中发挥
了重要作用[14]. SOCS1基因参与了甲基缺乏所致的
肝癌发生. 在肝癌发生的早期, SOCS1 表达抑制
STAT3活化并阻止赘生细胞的转化；而在肝癌晚
期由于 SOCS1基因的表观遗传学改变异常, SOCS1
基因沉默, 直接导致了致癌基因 STAT3的活化和
肝癌的发生. 肝癌发生中 SOCS1甲基化是一个动
态的过程: 初期阶段甲基化主要发生在 SOCS1基
因启动子区域的组蛋白水平；随着癌症进一步发

生 , 尤其是晚期甲基化则蔓延至基因启动子的
CpG岛 [15]. Gui [16]等分析多个肝癌细胞样本, 发现
其中的 65%的 SOCS1基因发生了不同程度的甲
基化. 研究中还发现使用与 SOCS1作用相似的化
学抑制物 AG490特异性作用于 JAK2后, 能够在
SOCS1 功能失活的肝癌细胞中抑制 STAT3 的持
续磷酸化, 使细胞的增殖受到一定程度的抑制.

除了在肝癌细胞中, 最新研究还发现, SOCS
的 CpG岛在多种肿瘤细胞中亦出现不同程度的
甲基化. SOCS1 和 SOCS3 基因发生超甲基化后,
对 JAK鄄STAT信号转导通路的抑制作用失活, 导
致 JAK和 STAT的持续激活, 参与肿瘤发生[17]. 推
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测是由于 SOCS基因在致癌基因转化过程中发生
了转录沉默,致使 SOCS蛋白的表达和反馈调节机
制失活,二者共同促成了进行性肿瘤和肿瘤转移灶
发生[18].如 Hua[19]检测了肝癌组织样本和邻近非肿瘤
组织中 SOCS1 的甲基化状态 , 发现肝癌细胞中
SOCS1基因的 5忆非编码区以及外显子 1的 CpG岛
的甲基化水平比非癌细胞高. Fourouclas[20]研究发现,
特发性骨髓纤维化组织中的 SOCS3启动子甲基化
的比例高达 32%,提示 SOCS3甲基化在癌症的病理
发生过程中可能起重要作用.此外, Copped侉[21]研究
发现,结肠癌中 SOCS的 CpG岛甲基化为一种重要
的分子标记. Takeuchi[22]亦证实 SOCS超甲基化在儿
童淋巴癌中起了关键性的作用. 由于 SOCS1 和
SOCS3的异常甲基化而失活在癌症发生中的重要
性,因而被认为具有肿瘤抑制基因活性.
3 肿瘤治疗的新方向

目前在临床应用的放射及化学肿瘤治疗途径

对肿瘤细胞的杀伤不完全, 并存在着选择性低、
毒性大、免疫抑制等缺点；基因治疗途径无法解

决免疫原性、遗传毒性和无能靶向多种细胞类型

等问题, 限制了体内转基因的效率, 使得治疗效
力很低；病毒治疗途径则存在载体不能特异性靶

向肿瘤细胞的问题. 而表观遗传学改变的可逆性,
提示可采用特异性恢复靶向表观遗传学异常改变

基因的策略进行肿瘤治疗. 如 5鄄氮杂胞苷(5鄄AZA鄄
C) 的去甲基化是治疗与 DNA超甲基化有关的癌
症的方式之一, 它是通过维持 DNA 甲基转移酶
(DNMT) 与嘧啶环上的氮原子共价结合而发挥作
用的. Tischoff [10]用 5鄄AZA鄄C 对 HCC 细胞进行去
甲基化处理, 可恢复 SOCS1基因表达, 引起癌细
胞增殖抑制并诱导凋亡；同样, 恢复 SOCS3的表
达可导致 HCC 细胞生长抑制并引起凋亡. 针对
SOCS为靶标开发靶向药物将会成为今后相当一段
时期抗癌药物的研究热点,直接靶向癌细胞而不影
响正常细胞的策略代表了人类征服癌症的新方向.
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