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无影响%对肝损伤小鼠确有保护

作用%降低小鼠死亡率'

I-

细胞分化决定免疫应答

的性质%局部环境中的细胞因子以及转录因子在
I-

转化中起主要作用'细胞因子
ER"#!

&

ER"!)

&

ER"!+

&

EO3

以及转录因子
I"L=;

&

?I2I%

和
EBO#

促进

I-#

细胞分化*细胞因子
ER"%

以及转录因子

?I2I(

&

42I2")

&

EBO%

&

0"N$D

&

3O2I'

促进
I-!

细胞分化%其中尤以
ER"%

最为重要!

##$#)

"

'我们的

研究发现%虽然
ER"%

增加了%但没有下调与之相关

的
?I2I(

磷酸化'

?6

:

SH3

通过抑制
EO3"

/

和

ER"#!

信号通路中的磷酸化
?I2I%

和
I"L=;

表达%

阻断
<H%,I

细胞分化成
I-#

细胞!

+

"

'研究发现

逆转录病毒转导
I"L=;

基因至
I-"

&

I-#

或
I-!

细

胞%均导致
EO3"

/

显著表达%并抑制
ER"%

&

ER"'

生

成%因此
I"L=;

是反映
I-#

细胞释放细胞因子的良

好标志!

#%

"

'

EO3"

/

可诱导转录因子
I"L=;

表达%

I"

L=;

可促进
ER"#!B

1

!

的产生%使
<H%,I

细胞产

生更多
EO3"

/

%形成正反馈回路!

)

"

'有研究表

明!

#'$#(

"

%

EO3"

/

除受
I"L=;

调节影响外还受
?I2I%

的影响*当
?I2I%

缺少或缺陷时则表现
EO3"

/

的

表达减少%倾向于
I-!

型的免疫应答'研究发现从

免疫
?I2I%

缺陷小鼠体内分离得到的
I

细胞

EO3"

/

产生量减少%而
I-!

细胞因子%如
ER"%

&

ER"

'

和
ER"#"

的分泌量增加!

#(

"

'

综上所述%

?6

:

SH3

通过抑制细胞内转录因子

:

?I2I%

和
I"L=;

表达%抑制其介导的信号通路及

I-#

细胞分化%降低
EO3"

/

表达%增高
I-!

细胞因

子
ER"%

的表达%从而改变
I-#

和
I-!

的比例'故

我们认为
?6

:

SH3

是通过抑制过强
I-#

免疫反

应%从而起到保护肝损伤的作用'

EO3"

/

&

I3O"

2

均是重要的炎症因子%本实验中

另一个值得注意%也是出乎我们意料的结果是%

?6

:

SH3

显著抑制小鼠
EO3"

/

的产生和磷酸化

?I2I%

及
I"L=;

表达*对
I3O"

2

及磷酸化的

?I2I(

表达无影响%而
I-!

因子
ER"%

升高'

<'2

主要抑制
I3O"

2

的产生%对
EO3"

/

&

ER"%

的产生无

影响*对磷酸化的
?I2I%

&

?I2I(

和
I"L=;

表达亦

无影响'这表明
?6

:

SH3

和
<'2

发挥作用的途径

可能不同'

?6

:

SH3

对其他细胞因子的影响如何%

+
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是否还有其他调节机制%这都需要进一步的研究来

阐明'
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