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  [摘要] 目的 探讨Janus激酶2(JAK2)/信号转导与转录激活因子3(STAT3)通路介导的调节性T细

胞(Treg)/辅助性 T细 胞(Th)17平 衡 失 调 在 牛 奶 蛋 白 过 敏 患 儿 中 的 作 用 机 制 及 饮 食 回 避 对 其 的 影 响。
方法 回顾性分析2022年2月至2023年10月于该院就诊的103例牛奶蛋白过敏患儿的临床资料,根据过敏

分型分为IgE型过敏组(n=38)和非IgE型过敏组(n=65),对所有患儿实施为期3个月的饮食回避。选取同

期在该院体检中心进行健康体检、无食物过敏史及其他免疫相关疾病的100例健康儿童作为健康对照组。采

用流式细胞术检测Treg、Th17百分比,qPCR检测JAK2、STAT3、细胞因子信号抑制因子(SOCS)1、SOCS3
 

mRNA表达水平,分析组间差异及饮食回避前后的变化情况,采用Pearson检验分析各指标与临床症状的相关

性。结果 与健康对照组比较,IgE型过敏组和非IgE型过敏组Treg百分比和SOCS1、SOCS3
 

mRNA表达水

平更低,Th17百分比和JAK2、STAT3
 

mRNA表达水平更高(P<0.05)。与回避前(IgE、非IgE型过敏组)比

较,饮食回避后Treg百分比和SOCS1、SOCS3
 

mRNA表达水平更高,Th17百分比和JAK2、STAT3
 

mRNA
表达水平更低(P<0.05)。饮食回避后的非IgE型过敏组Treg百分比升高幅度大于IgE型过敏组,Th17百分

比降低幅度大于IgE型过敏组,SOCS1、SOCS3
 

mRNA升高幅度小于IgE型过敏组,差异有统计学意义(P<
0.05)。logistic回归分析结果显示,JAK2、STAT3、SOCS1、SOCS3

 

mRNA是Treg、Th17百分比的影响因素

(P<0.05)。Pearson相关性分析结果显示,过敏症状评分和血清牛奶特异性IgE水平均与JAK2、STAT3
 

mRNA和Th17百分比呈正相关,与SOCS1、SOCS3
 

mRNA和Treg百分比、Treg/Th17呈负相关(P<0.05)。
结论 饮食回避可调节JAK2/STAT3通路活性,且对非IgE型牛奶蛋白过敏患儿改善效果更优。
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  [Abstract] Objective To
 

investigate
 

the
 

role
 

of
 

JAK2/STAT3
 

signaling
 

pathway
 

mediated
 

Treg/Th17
 

imbalance
 

in
 

children
 

with
 

cow’s
 

milk
 

protein
 

allergy
 

and
 

the
 

effect
 

of
 

dietary
 

avoidance
 

on
 

the
 

imbalance.
Methods A

 

total
 

of
 

103
 

children
 

with
 

cow’s
 

milk
 

protein
 

allergy
 

in
 

the
 

hospital
 

were
 

enrolled
 

and
 

divided
 

in-
to

 

the
 

IgE-mediated
 

group
 

(n=38)
 

and
 

the
 

non-IgE-mediated
 

group
 

(n=65).All
 

patients
 

underwent
 

a
 

3-
month

 

strict
 

dietary
 

avoidance
 

intervention.A
 

total
 

of
 

100
 

healthy
 

children
 

who
 

underwent
 

health
 

checkups
 

at
 

the
 

hospital’s
 

physical
 

examination
 

center
 

during
 

the
 

same
 

period,with
 

no
 

history
 

of
 

food
 

allergy
 

or
 

other
 

im-
mune-related

 

diseases,were
 

selected
 

as
 

the
 

healthy
 

control
 

group.The
 

percentages
 

of
 

Treg
 

and
 

Th17
 

cells
 

were
 

measured
 

by
 

flow
 

cytometry.The
 

mRNA
 

expression
 

levels
 

of
 

JAK2,STAT3,SOCS1,and
 

SOCS3
 

were
 

determined
 

by
 

qPCR.Differences
 

between
 

groups,changes
 

before
 

and
 

after
 

dietary
 

avoidance,and
 

correlations
 

between
 

these
 

indicators
 

and
 

clinical
 

symptoms
 

were
 

analyzed
 

using
 

Pearson’s
 

test.Results At
 

baseline,both
 

the
 

IgE-mediated
 

group
 

and
 

the
 

non-IgE-mediated
 

group
 

had
 

significantly
 

lower
 

Treg
 

percentages
 

and
 

SOCS1/
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SOCS3
 

mRNA
 

levels,and
 

higher
 

Th17
 

percentages
 

and
 

JAK2/STAT3
 

mRNA
 

levels
 

compared
 

to
 

the
 

healthy
 

control
 

group
 

(P<0.05).After
 

dietary
 

avoidance,Treg
 

percentages
 

and
 

SOCS1/SOCS3
 

mRNA
 

levels
 

in-
creased,while

 

Th17
 

percentages
 

and
 

JAK2/STAT3
 

mRNA
 

levels
 

decreased
 

in
 

the
 

IgE-mediated
 

group
 

and
 

the
 

non-IgE-mediated
 

group
 

(P<0.05).The
 

increase
 

of
 

Treg
 

percentage
 

and
 

the
 

decrease
 

of
 

Th17
 

percentage
 

in
 

the
 

non-IgE-mediated
 

group
 

were
 

greater
 

than
 

in
 

the
 

IgE-mediated
 

group,whereas
 

the
 

increases
 

of
 

SOCS1
 

and
 

SOCS3
 

mRNA
 

levels
 

were
 

smaller
 

in
 

the
 

non-IgE-mediated
 

group
 

(P<0.05).Logistic
 

regression
 

identified
 

JAK2,STAT3,SOCS1,and
 

SOCS3
 

mRNA
 

levels
 

as
 

factors
 

influencing
 

Treg
 

and
 

Th17
 

percentages
 

(P<
0.05).Pearson

 

correlation
 

analysis
 

revealed
 

that
 

allergic
 

symptom
 

scores
 

and
 

serum
 

milk-specific
 

IgE
 

levels
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

JAK2/STAT3
 

mRNA
 

levels
 

and
 

Th17
 

percentage,and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

SOCS1/SOCS3
 

mRNA
 

levels,Treg
 

percentage,and
 

the
 

Treg/Th17
 

ratio
 

(P<0.05).Conclusion Dieta-
ry

 

avoidance
 

can
 

modulate
 

the
 

activity
 

of
 

JAK2/STAT3
 

signaling
 

pathway,with
 

a
 

more
 

pronounced
 

improve-
ment

 

in
 

non-IgE-mediated
 

cow’s
 

milk
 

protein
 

allergy.
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  牛奶蛋白过敏是儿童早期常见的食物过敏相关

疾病,其发病与免疫系统失调密切相关[1]。CD4+T
淋巴细胞亚群中,调节性T细胞(regulatory

 

T,Treg)
通过Foxp3+ 依赖性免疫抑制功能维持免疫耐受,而
辅助性T细胞(T

 

helper,Th)17则通过分泌IL-17等

细胞因子介导促炎反应,二者的动态平衡是调控过敏

性疾病的关键环节[2-3]。Janus激酶2(Janus
 

kinase
 

2,JAK2)/信号转导与转录激活因子3(signal
 

trans-
ducer

 

and
 

activator
 

of
 

transcription
 

3,STAT3)通路

作为免疫细胞分化的核心调控途径,可通过磷酸化激

活促进Th17极化并抑制Treg发育,而其负调控因子

中的细胞因子信号抑制因子(suppressor
 

of
 

cytokine
 

signaling,SOCS)1、SOCS3则通过竞争性结合磷酸化

JAK2/STAT3蛋白抑制通路过度活化,参 与 维 持

Treg/Th17的免疫稳态[4-5]。目前,Treg/Th17平衡

失调在过敏性疾病中的作用已被证实[6-8],但JAK2/

STAT3/SOCS通路在牛奶蛋白过敏患儿Treg/Th17
分化及功能调控中的具体机制尚不明确。此外,饮食

回避作为牛奶蛋白过敏的主要管理策略,其对JAK2/

STAT3通路活性及Treg/Th17平衡的影响亦需进一

步探讨[9-11]。因此,本研究旨在探讨JAK2/STAT3
通路介导的Treg/Th17平衡失调在牛奶蛋白过敏中

的作用,为基于免疫调控的精准诊疗提供理论依据,
现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性分析2022年2月至2023年10月于本院

就诊的103例牛奶蛋白过敏患儿的临床资料。纳入

标准:符合《国际牛奶蛋白过敏初级诊疗指南(2023
版)》中牛奶蛋白过敏的诊断标准[12],即存在包括胃肠

道症状或皮肤症状的迟发型过敏症状,诊断性回避试

验持续4周后症状改善>50%或完全消失定义为阳

性。排除标准:(1)合并其他食物过敏或过敏性疾病;
(2)患有慢性炎症性疾病、先天性免疫缺陷疾病、感染

性疾病或恶性肿瘤;(3)3个月内使用过免疫调节剂或

益生菌制剂。103例患儿中男54例,女49例,平均

(6.48±2.04)个月。选取同期在本院体检中心进行

健康体检、无食物过敏史及其他免疫相关疾病的100
例健康儿童作为健康对照组,其中男50例,女50例,
平均(6.11±2.32)个月。两组一般资料比较,差异无

统计学意义(P>0.05),具有可比性。本研究已通过

本院医学伦理委员会批准[审批号:(2021)年伦审(临
研)第(40)号],免除受试者知情同意。

1.2 方法

1.2.1 试剂与仪器

RPMI-1640细胞培养基(货号11875119)、胎牛

血清(货号10099141)购 自 美 国 Gibco公 司;eBio-
scienceTM 细胞刺激混合物(含蛋白转运抑制剂,货号

00-4975-9)、别藻蓝蛋白标记的CD3抗体(货号17-
0038-42)、异硫氰酸荧光素标记的CD4抗体(货号11-
0041-82)及PE标记的IL-17A(货号12-7178-42)购自

美国Thermo公司;人调节性T细胞染色试剂盒(货
号KTR101)、FIX&PERM 试剂盒固定破膜剂(货号

GAS005)购自杭州联科生物技术股份有限公司;高纯

总RNA快速提取试剂盒(货号GK3016)购自上海捷

瑞生物工程有限公司;HiScript-Ⅱ
 

Q
 

RT
 

Super
 

Mix
逆转录试剂盒(货号R222-01)、ChamQ

 

SYBR
 

Color
 

qPCR
 

Master
 

Mix试剂(货号Q411-02)购自南京诺唯

赞生物科技股份有限公司;无RNase、DNase和无热

源分子生物学耗材(Tip头、EP管等)购自美国 Kir-
gen公司;实验引物由上海桑尼生物科技有限公司合

成。3111型CO2 培养箱、BD
 

LSRFortessa多色流式

细胞分析仪、Merinton
 

SMA4000高精度分光光度计、

CFX
 

connect
 

Real-Time
 

PCR
 

System定量PCR仪。
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1.2.2 流式细胞术检测Treg、Th17亚群

采集患儿空腹肘静脉血5
 

mL,经400×g离心5
 

min后,弃上清液并加入红细胞裂解液处理,重复洗

涤离心后,将细胞重悬于含10%胎牛血清的RPMI-
1640完全培养基中,加入细胞刺激混合物,于CO2 培

养箱中培养5
 

h;刺激结束后洗涤细胞,依次进行表面

抗原CD3和CD4抗体孵育30
 

min,经固定破膜剂处

理并过夜后,加入细胞因子抗体Foxp3、IL-17A孵育

30
 

min,制备待上机检测标本。流式分析采用设门策

略,首先圈定 CD3+ 细胞作为主体细胞群,继而在

CD3+细胞中检测CD4+CD25+Foxp3+、CD4+IL-17+

比例,分别对应Treg、Th17百分比。

1.2.3 qPCR检 测JAK2、STAT3、SOCS1、SOCS3
 

mRNA表达

本研究引物设计针对JAK2、STAT3、SOCS1、

SOCS3及内参基因β-actin,由上海桑尼生物科技有限

公司合成并纯化。Homo
 

β-actin正向引物为5'-TGA
 

CGT
 

GGA
 

CAT
 

CCG
 

CAA
 

AG-3'(20
 

bp),反向引物

为5'-CTG
 

GAA
 

GGT
 

GGA
 

CAG
 

CGA
 

GG-3'(20
 

bp),扩增产物205
 

bp;Homo
 

JAK2正向引物为5'-
TCT

 

GGG
 

GAG
 

TAT
 

GTT
 

GCA
 

GAA-3'(21
 

bp),
反向 引 物 为5'-AGA

 

CAT
 

GGT
 

TGG
 

GTG
 

GAT
 

ACC-3'(21
 

bp),扩增产物210
 

bp;Homo
 

STAT3正

向引物为5'-CAG
 

CAG
 

CTT
 

GAC
 

ACA
 

CGG
 

TA-3'
(20

 

bp),反向引物为5'-AAA
 

CAC
 

CAA
 

AGT
 

GGC
 

ATG
 

TGA-3'(21
 

bp),扩 增 产 物 150
 

bp;Homo
 

SOCS1正向引物为5'-CAC
 

GCA
 

CTT
 

CCG
 

CAC
 

ATT
 

C-3'(19
 

bp),反向引物为5'-TAA
 

GGG
 

CGA
 

AAA
 

AGC
 

AGT
 

TCC-3'(21
 

bp),扩增产物191
 

bp;

Homo
 

SOCS3正向引物为5'-CCT
 

GCG
 

CCT
 

CAA
 

GAC
 

CTT
 

C-3'(19
 

bp),反向引物为5'-GTC
 

ACT
 

GCG
 

CTC
 

CAG
 

TAG
 

AA-3'(20
 

bp),扩 增 产 物

99
 

bp。以β-actin为内参基因,采用qPCR技术进行

检测,通过内参标准化方法计算目标基因的相对表达

水平。

1.2.4 资料收集

(1)过敏症状评分:采用改良的儿童食物过敏症

状评分量表[13],从皮肤、消化、呼吸三大系统进行量化

评估。皮肤症状中无皮疹计0分,出现荨麻疹或红斑

计1~2分,伴皮肤水肿计3~4分,严重湿疹或剥脱

性皮炎计5~6分;消化系统症状中无呕吐/腹泻计0
分,偶发呕吐或腹泻计1~2分,频繁呕吐(≥3次/24

 

h)或血便计3~4分,出现脱水症状计5~6分;呼吸

系统症状中无喘息/咳嗽计0分,偶发咳嗽或气促计

1~2分,持续喘息或呼吸困难计3~4分;总分范围

0~16分,分值越高提示过敏症状越严重。(2)饮食回

避时间:针对牛奶蛋白过敏患儿(饮食回避后),详细

记录自临床确诊至标本采集时的饮食回避持续时间,
包括接受深度水解蛋白配方奶或氨基酸配方奶喂养

的完整周期。(3)过敏分型[14]:符合以下任一条件者

判断为IgE型过敏,①血清牛奶sIgE≥0.35
 

kU/L且

皮肤点刺试验红晕直径≥3
 

mm;②进食牛奶蛋白后

2
 

h内出现荨麻疹、喉头水肿等速发过敏症状。非

IgE型过敏表现为无速发过敏症状,具体为慢性腹泻、
血便、生长发育迟缓等,经食物回避-激发试验确诊,且
血清牛奶sIgE<0.35

 

kU/L。根据过敏分型将103
例牛奶蛋白过敏患儿分为IgE型过敏组(n=38)和非

IgE型过敏组(n=65)。

1.2.5 饮食回避方法

103例确诊为牛奶蛋白过敏的患儿进行饮食回避

干预,干预周期为3个月。具体方案如下,(1)母乳喂

养儿:要求母亲严格回避饮食中所有来源的牛奶及奶

制品,同时由营养师指导补充钙剂与维生素D,确保

母婴营养均衡;(2)配方奶喂养儿:根据过敏严重程度

及分型,更换为氨基酸配方奶粉进行喂养;(3)已添加

辅食患儿:在以上基础上,严格回避含牛奶成分的辅

食。干预期间,由研究团队通过定期电话随访监督饮

食回避依从性,并记录不良事件或症状变化。饮食回

避后检测细胞亚群等指标以评估饮食回避的干预

效果。

1.3 统计学处理

采用SPSS22.0软件进行数据分析,符合正态分

布的计量资料以x±s表示,比较采用t检验或单因

素 方 差 分 析;不 符 合 正 态 分 布 的 计 量 资 料 以

M(Q1,Q3)表示,比较采用秩和检验;logistic回归分

析影响因素,Pearson检验分析相关性,以 P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 Treg、Th17百分比

与健康对照组比较,IgE型过敏组和非IgE型过

敏组 Treg百 分 比 更 低,Th17 百 分 比 更 高 (P <
0.05)。与回避前(IgE、非IgE型过敏组)比较,饮食

回避后 Treg百分比更高,Th17百分比更低(P<
0.05)。饮食回避后的非IgE型过敏组Treg百分比

升高幅度大于IgE型过敏组,非IgE型过敏组Th17
百分比降低幅度大于IgE型过敏组,差异有统计学意

义(P<0.05),见表1。

2.2 JAK2、STAT3、SOCS1、SOCS3
 

mRNA 表 达

水平

与健康对照组比较,IgE型过敏组和非IgE型过
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敏组JAK2、STAT3
 

mRNA表达水平更高,SOCS1、

SOCS3
 

mRNA表达水平更低(P<0.05)。与回避前

(IgE、非IgE 型过敏组)比较,饮食回避后JAK2、

STAT3
 

mRNA表达水平更低,SOCS1、SOCS3
 

mR-
NA表达水平更高(P<0.05)。与IgE型过敏组比

较,非IgE型过敏组JAK2、STAT3
 

mRNA表达水平

更低(P<0.05);饮食回避后的非IgE 型过敏 组

SOCS1、SOCS3
 

mRNA升高幅度小于IgE型过敏组,
差异有统计学意义(P<0.05),见表2。

2.3 JAK2、STAT3、SOCS1、SOCS3
 

mRNA 对

Treg、Th17百分比影响的logistic回归分析

logistic回 归 分 析 结 果 显 示,JAK2、STAT3、

SOCS1、SOCS3
 

mRNA是Treg、Th17百分比的影响

因素(P<0.05),见表3。

表1  Treg、Th17百分比比较(x±s,%)

项目 健康对照组(n=100) IgE型过敏组(n=38) 非IgE型过敏组(n=65) 饮食回避后(n=103)

Treg 5.68±0.10 1.02±0.15a 0.95±0.16a 3.77±0.36bc

Th17 1.87±0.34 2.71±0.48a 3.05±0.55a 2.08±0.39bc

  a:P<0.05,与健康对照组比较;b:P<0.05,与IgE型过敏组比较;c:P<0.05,与非IgE型过敏组比较。

表2  JAK2、STAT3、SOCS1、SOCS3
 

mRNA表达水平比较

项目 健康对照组(n=100) IgE型过敏组(n=38) 非IgE型过敏组(n=65) 饮食回避后(n=103)

JAK2
 

mRNA 0.48±0.03 1.42±0.08a 1.19±0.06ab 0.95±0.08bc

STAT3
 

mRNA 0.36±0.09 1.35±0.11a 1.05±0.09ab 0.79±0.10bc

SOCS1
 

mRNA 1.16±0.17 0.31±0.03a 0.48±0.04a 0.94±0.09bc

SOCS3
 

mRNA 1.23±0.15 0.35±0.04a 0.46±0.05a 1.04±0.10bc

  a:P<0.05,与健康对照组比较;b:P<0.05,与IgE型过敏组比较;c:P<0.05,与非IgE型过敏组比较。

表3  JAK2、STAT3、SOCS1、SOCS3
 

mRNA对Treg、

   Th17百分比影响的logistic回归分析

项目 β SE P OR 95%CI

JAK2
 

mRNA

 Treg -0.85 0.32 0.008 0.43 0.23~0.80

 Th17 1.00 0.35 0.004 2.72 1.36~5.45

STAT3
 

mRNA

 Treg -0.90 0.34 0.008 0.41 0.21~0.79

 Th17 1.15 0.38 0.002 3.16 1.50~6.65

SOCS1
 

mRNA

 Treg 0.82 0.31 0.008 2.27 1.24~4.16

 Th17 -0.78 0.29 0.007 0.46 0.26~0.81

SOCS3
 

mRNA

 Treg 0.88 0.33 0.008 2.41 1.26~4.61

 Th17 -0.95 0.36 0.008 0.39 0.19~0.78

2.4 临床指标与免疫分子/细胞亚群的相关性分析

Pearson相关性分析结果显示,过敏症状评分和

血清牛奶特异性IgE水平均与JAK2、STAT3
 

mRNA
和Th17百分比呈正相关,与SOCS1、SOCS3

 

mRNA
和Treg百分比、Treg/Th17呈负相关(P<0.05),见

表4。

表4  临床指标与免疫分子/细胞亚群的相关性分析(r)

项目 过敏症状评分 血清牛奶特异性IgE

JAK2
 

mRNA 0.721a 0.653a

STAT3
 

mRNA 0.689a 0.628a

SOCS1
 

mRNA -0.586a -0.523a

SOCS3
 

mRNA -0.612a -0.557a

Th17 0.698a 0.653a

Treg -0.634a -0.591a

Treg/Th17 -0.689a -0.627a

  a:P<0.05。

3 讨  论

  本研究聚焦JAK2/STAT3/SOCS通路对Treg、

Th17亚群的调控作用及饮食回避的干预效果,结果

发现回避前(IgE、非IgE型过敏组)Th17百分比及

JAK2、STAT3
 

mRNA 表 达 水 平 高 于 健 康 对 照 组

(P<0.05),Treg百分比及 Treg/Th17明显 降 低

(P<0.05)。logistic回归分析证实JAK2、STAT3
 

mRNA对Th17百分比有正向影响(P<0.05)。这

一结果与王蕾等[15]动物实验结果高度一致,也与本课

题组既往研究[16]结果相互印证,即JAK2/STAT3通

路在牛奶蛋白过敏患儿中异常激活,且与CD4+T细

胞平衡失调密切相关[既往研究显示,在牛奶蛋白过

敏患儿(饮食回避前)和健康对照儿童中,Th1百分比
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分别 为(1.83±0.22)%
 

、(5.69±0.51)%(P <
0.01);Th2百分比分别为(3.67±0.12)%、(0.91±
0.16)%(P<0.01);Th17百 分 比 分 别 为(2.94±
0.52)%、(1.87±0.34)%(P<0.05)[16]],证 实 了

STAT3磷酸化通过表观遗传修饰开放IL-17A基因

位点,同时招募DNMT1甲基化Foxp3启动子区域,
直接驱动 Treg/Th17平 衡 失 调[17-19],同 时,JAK2/

STAT3通路活化通过促进Th17极化、抑制Treg发

育,打破二者动态平衡,诱发过敏反应[20-22]。
此外,本研究发现STAT3

 

mRNA表达水平与血

清牛奶特异性IgE水平呈正相关(P<0.05),提示该

通路可能通过双重机制参与牛奶蛋白过敏发病,一方

面直接调控Treg/Th17分化,另一方面增强B细胞

胸腺基质淋巴细胞生成素(thymic
 

stromal
 

lympho-
poietin,TSLP)反应性,促进IgE类别转换[23-25],与

Treg/Th17平衡失调形成协同效应,驱动牛奶蛋白过

敏的多维度免疫紊乱[26]。本课题组既往研究发现,

IgE型与非IgE型牛奶蛋白过敏存在免疫通路差异,
且IgE型牛奶蛋白过敏患儿JAK2/STAT3高活化与

Th2极化强相关(P<0.05)[16],符合速发型过敏的

Th2/IgE轴心机制[1,14],STAT3通过增强 TSLP反

应性促进IgE类别转换[24],解释其血清sIgE水平明

显高于非IgE 型过敏组;而非IgE 型过 敏 组 则 以

Treg/Th17平衡失调为特征,且SOCS3抑制受损与

肠道屏障破坏直接相关[26]。IgE、非IgE型过敏组

SOCS1、SOCS3
 

mRNA表达水平明显低于健康对照

组(P<0.05),且与 Th17百 分 比 呈 正 相 关(P<
0.05),与Treg百分比呈负相关(P<0.05)。饮食回

避后SOCS1、SOCS3
 

mRNA表达水平明显升高(P<
0.05),伴随Treg/Th17平衡改善。

值得 注 意 的 是,饮 食 回 避 后 的 非IgE 过 敏 组

SOCS1、SOCS3
 

mRNA表达水平升高幅度明显小于

IgE过敏组,印证其更依赖上皮细胞JAK2/STAT3/

SOCS通路稳态调控[12,16]。周斌等[27]研究为本现象

提供了分子解释:SOCS3通过SH2结构域竞争性结

合磷酸化JAK2(Kd=4.3
 

nmol/L),阻断STAT3二

聚化核转位,同时招募E3泛素连接酶加速STAT3降

解。这一结果表明SOCS1/SOCS3通过抑制JAK2/

STAT3通路过度活化,促进Treg分化、抑制Th17增

殖[28-29],且SOCS3表达水平与Th1百分比呈正相关

(r=0.62,P <0.01)[16],表 明 其 可 能 通 过 抑 制

STAT3干扰T-bet的转录[30-31],间接维持Th1抗炎

优势[既往研究显示,在牛奶蛋白过敏患儿(饮食回避

前)和健康对照儿童中,Th1百分比分别为(1.83±
0.22)%、(5.69±0.51)%(P<0.05)[16],在多重T细

胞亚群平衡中起核心调节作用。上述发现为两类牛

奶蛋白过敏的精准干预提供了依据,即IgE型过敏需

靶向JAK2/STAT3-IgE通路以阻断速发反应,而非

IgE型过敏则需侧重SOCS3介导的Treg/Th17重建

以修复黏膜屏障稳态。
综上所述,JAK2/STAT3通路活化及SOCS1、

SOCS3负调控减弱共同介导Treg/Th17平衡失调参

与了牛 奶 蛋 白 过 敏 发 病。饮 食 回 避 可 明 显 调 节

JAK2/STAT3/SOCS通路活性,且在非IgE型过敏

患儿中SOCS3表达水平升高更明显,有效改善了

Treg、Th17百分比。本研究首次阐明了分型特异的

免疫通路差异,为牛奶蛋白过敏的精准分型干预提供

了新靶点。
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