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ｃＪｕｎ在多发性骨髓瘤发病机制中的作用

乔　虹
（军事医学科学院毒物药物研究所，北京　１００８５０）

摘要：多发性骨髓瘤（ＭＭ）的特点是骨髓浆细胞增多、血或尿中出现单克隆蛋白、骨组织病变、肾
损害及免疫缺陷。中位生存时间仅为３～５年。尽管有研究显示 ｃＪｕｎ可诱导细胞生长抑制及细
胞凋亡，最近报道有些化合物可以诱导ＭＭ细胞ｃＪｕｎＮ端激酶（ＪＮＫ）的活性。作为 ＪＮＫ下游的
重要分子，ｃＪｕｎ的研究更加详细。ｃＪｕｎ的上调和随之的ｃＡＢＬ断裂可能不仅是药物导致，还可能
是正常细胞对抗恶性转移的机制。
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　　多发性骨髓瘤（ｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ，ＭＭ）是成人
第二大血癌，此病特点是骨髓浆细胞增多、血或尿中

出现单克隆蛋白、骨组织病变、肾损害及免疫缺陷。

每年的发病率为３８／１０５，中位诊断年龄为 ６２岁。
尽管近年来对其发病机制的认识及治疗取得了一定

进展，但平均生存时间仅为３～５年。因而亟需了解
新的、有效的治疗靶标。

１　ｃＪｕｎ在细胞生长与存活中的分子机制
ｃＪｕｎ属于 Ｊｕｎ亚家族（ｃＪｕｎ，ＪｕｎＢ，ＪｕｎＤ），

是转录因子活性蛋白１（ａｃｔｉｖａｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１，ＡＰ１）
家族的中心成分，属于二聚体碱性区域亮氨酸拉链

（ｂａｓｉｃｒｅｇｉｏｎｌｅｕｃｉｎｅｚｉｐｐｅｒ）蛋白。ｃＪｕｎ与 Ｆｏｓ（ｖ
Ｆｏｓ，ｃＦｏｓ，ＦｏｓＢ，ＦｏｓＬ１，ＦｏｓＬ２）形成同源二聚体或
异源二聚体，激活转化因子（ＡＴＦ２，ＬＲＦ１／ＡＴＦ３，
ＢＡＴＦ，ＪＤＰ１，ＪＤＰ２）或肌腱膜纤维肉瘤蛋白（ｃＭａｆ，
ＭａｆＢ，ＭａｆＡ，ＭａｆＧ／Ｆ／Ｋ及ＮＲＬ）。ＡＰ１控制细胞周
期蛋白 Ｄ１，ＷＡＦ１，ｐ５３，ＩＮＫ４Ａ，ＦＡＳ，ＦＡＳＬ，ＢＩＭ，
ＢＣＬ３，增殖蛋白及ＣＤ４４基因的表达。相反，生长因
子、细胞因子及细胞外基质蛋白，以及生理和化学刺

激可触发ＡＰ１及其成员的活性。
ＡＰ１的功能，特别是 ｃＪｕｎ的功能取决于：（１）

Ｊｕｎ，Ｆｏｓ，ＡＴＦ及Ｍａｆ家族成员间形成同源二聚体或
异源化二聚体的程度；（２）ｍＲＮＡ与蛋白间的转化；
（３）翻译后的修饰；（４）大量与 ＡＰ１成分／ｃＪｕｎ作

用的辅助蛋白。Ｍａｆ蛋白彼此之间可以形成同源二
聚体或与Ｆｏｓ形成异源二聚体，不与 Ｊｕｎ形成异源
二聚体。Ｊｕｎ既可与Ｆｏｓ也可与 ＡＴＦ家族通过异源
二聚体化形成非常稳定的复合物或同源二聚体。

ＪｕｎＪｕｎ及 ＪｕｎＦｏｓ二聚体优先与１２Ｏ十四烷酰佛
波醇１３乙酸盐应答成分结合，而 ＪｕｎＡＴＦ二聚体
优先与ｃＡＭＰ应答成分结合。由于包括 ｃＪｕｎ在内
的ＡＰ１二聚体可能结合的复杂性，因此，ＤＮＡ结合
活性与转录谱系在生理学及病理生理学中的作用也

是多样的。照此，不同的ＡＰ１因子调节不同的基因
靶标，产生不同的生物功能。除作为转录因子的作

用外，ｃＪｕｎ作用于并调节信号转导及转录活化蛋白
３（ＳＴＡＴ３）和ｐ５３大分子，在调节ＭＭ的病理中起重
要作用。

ＡＰ１的功能，尤其是 ｃＪｕｎ的功能主要与肿瘤
的生长和活存，以及作为负调节剂的ＪｕｎＢ有关。特
别是 ｃＪｕｎＡＴＦ２异二聚体诱导自分泌生长；ｃＪｕｎ
ｃＦｏｓ异二聚体诱导不依赖于贴壁细胞的生长。最
近有研究显示，ＡＰ１和ｃＪｕｎ确有双边缘活性，既致
癌又抑癌。ｃＪｕｎ与ＪｕｎＢ功能的不同可能是细胞特
异性的，也可能是依赖于相关蛋白的表达水平。比

如，ＤＮＡ损伤剂短波紫外线和 Ｈ２Ｏ２，与 ＴＰＡ相比，
又是ｃＪｕｎ启动子强力激活剂，说明对这些应激因
素的应答至少部分与蛋白激酶Ｃ（ＰＫＣ）信号序列无
关。相反，对于ｃＪｕｎ和 ｃＦｏｓ，ｊｕｎ和 ｆｏｓ基因，以及
其他早应答基因，在一定程度上受这些应激因素的

影响。除了短波紫外线和 Ｈ２Ｏ２外，电离辐射，丝裂
霉素Ｃ，羟基脲，蚜肠菌素（艾非地可宁，ａｐｈｉｄｉｃｏｌｉｎ）
及喜树碱均在培养的神经元及淋巴细胞上 ｃＪｕｎ表
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达增加，以及生长因子丧失了诱导细胞凋亡的功能。

细胞因子和基因毒性应激因素导致的 ＡＰ１激活主
要是通过 ＪＮＫ和 ｐ３８丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏ
ｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）信号通路介导
的。特别是磷酸化后，转运至细胞核，磷酸化ｃＪｕｎ，
因而增强转录活性。另外，磷酸化的 ＪＮＫ及 ｐ３８可
以直接激活 ＡＴＦ２、肌细胞特异性增强因子
（ＭＥＦ２Ｃ）及三元复合物因子（ｔｅｒｎａｒｙｃｏｍｐｌｅｘｆａｃ
ｔｏｒｓ，ＴＣＦ）。

已经在神经元、成纤维细胞及内皮细胞中证实

了ｃＪｕｎ的凋亡前功能。这些研究显示，既可以通
过非直接调节转录生存／死亡基因，也可以直接通过
激活半胱天冬酶（ｃａｓｐａｓｅ）级联反应，导致细胞死
亡。ｃＪｕｎ反义寡聚核苷酸或中性抗体增加了丧失
生长因子的淋巴细胞或丧失神经生长因子的神经元

细胞的存活也支持了其细胞凋亡前的作用。更重要

的是，在Ｔ细胞受体及肿瘤坏死因子（ＴＮＦα）导致
的胸腺细胞凋亡需要在 ｃＪｕｎＡｌａ６３／７３进行 ＪＮＫ磷酸
化。相反，在Ｔ细胞增殖或分化时，需要 ＪＮＫ诱导
的活化Ｔ细胞核因子（ＮＦＡＴ）ＤＮＡ结合活性，而不
是ｃＪｕｎ磷酸化。此外，ｃＪｕｎ介导的神经元细胞的
存活既依赖于诱导的ＢＩＭ表达，又依赖于线粒体细
胞色素Ｃ的释放，以及在ｃＪｕｎＡｌａ６３／７３的ＪＮＫ磷酸化。

因此，相比细胞死亡来说，在调节决定细胞生长

和生存的增殖前，抗增殖及细胞凋亡靶基因时，ｃ
Ｊｕｎ的双边缘活性是因细胞、组织及应激特异性导
致的 ｃＪｕｎ表达水平不同造成的。除其转录活性
外，ｃＪｕｎ还可以调节相关蛋白的功能。

２　多发性骨髓瘤中ＪＮＫ及ｃＪｕｎ的作用
ＪＮＫ及其下游靶基因 ｃＪｕｎ在 ＭＭ致病中的作

用机制还不清楚。研究结果证实，在 ＭＭ中这些分
子显示双向活性，外源刺激或抗ＭＭ药物的不同，可
能导致ＭＭ细胞生长抑制和死亡或者增殖和存活。
例如，ＩＬ６导致的 ＭＭ细胞凋亡的抑制至少部分是
通过抑制ＪＮＫ／应激活化蛋白激酶（ＳＡＰＫ）通路介导
的。而且有研究显示，电离辐射，而不是地塞米松，

导致ＪＮＫ依赖的ＭＭ细胞凋亡。另外，一些新的药
物显示可以激活ＭＭ中的ＪＮＫ，如ａｄａｐｈｏｓｔｉｎ，ＪＳＫ，
７羟基星状孢子类（ＵＣＮ０１）联合ＨＭＧＣｏＡ还原酶
抑制剂或法尼基转移酶抑制剂 Ｌ７４４８３２；抗 β２微
球蛋白单克隆抗体，咪哚妥林（ｍｉｄｏｓｔａｕｒｉｎ，ＰＣＫ
４１２），三氧化二砷，ｐｅｒｉｆｏｓｉｎｅ，合成的埃博霉素（ｅｐｏｔ

ｈｉｌｌｏｎｅ）类似物，２甲氧雌二醇，硼替佐米（ｂｏｒｔｅ
ｚｏｍｉｂ）及溶血磷脂酸酰基转移酶β抑制剂。

更重要的是，尽管ＪＮＫ主要与应激导致的细胞
凋亡有关，但是利用 ＪＮＫ特异性抑制剂 ＳＰ６００１２５
还是证明了 ＪＮＫ活性在 ＭＭ中可以引发细胞生长
和存活。

２甲氧雌二醇可以激活 ＪＮＫ，导致次级线粒体
衍生的ｃａｓｐａｓｅ激活剂（ｓｅｃｏｎｄｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｄｅｒｉｖｅｄ
ａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｃａｓｐａｓｅｓ，ＳＭＡＣ）的释放，进而通过激化
ｃａｓｐａｓｅ促进细胞凋亡。另外，在用埃博霉素类似
物，硼替佐米，三氧化二砷单独或联合 Ｔｒｏｌｏｘ（一种
亲水的维生素 Ｅ类似物）治疗时发现，ＪＮＫ可引起
下游ｃＪｕｎ磷酸化。除了改变ｃＪｕｎ磷酸化外，ｃＪｕｎ
表达水平也发生变化。最近的研究证实，一些抗

ＭＭ的化合物，如 ａｄａｐｈｏｓｔｉｎ，硼替佐米及 ＰＫＣ４１２，
可引起ｃＪｕｎ上调，这一点与 Ｆａｘ导致的 ｃＪｕｎ上调
极其相似。但是，ｃＪｕｎ的上调作用在ＭＭ细胞生长
及存活中的机制尚不清楚。研究证明，ｃＪｕｎ的过度
表达可以抑制细胞生长，导致细胞死亡，其机制部分

是通过ａｄａｐｈｏｓｔｉｎ导致的ＪＮＫ磷酸化和ｃＡＢＬ断裂。
尽管已知ＪＮＫ是ｃＪｕｎ最佳直接活化剂，但很可能在
ＭＭ细胞中存在非ＪＮＫ依赖的ｃＪｕｎ激活通路。

３　多发性骨髓瘤中上调ｃＪｕｎ的新药
３１　ａｄａｐｈｏｓｔｉｎ

二氢醌衍生的 ａｄａｐｈｏｓｔｉｎ是 ｔｙｒｏｐｈｏｓｔｉｎ的亲脂
性酯，已进行了广泛的抗肿瘤作用的临床前研究。

在治疗对甲磺酸伊马替尼（ｉｍａｔｉｎｉｂｍｅｓｉｌａｔｅ）、二代
化合物达沙替尼（ｄａｓａｔｉｎｉｂ，ＢＭＳ３５４８２５）和尼洛替
尼（ｎｉｌｏｔｉｎｉｂ，ＡＭＮ１０７）耐药的慢性粒细胞白血病
（ＣＭＬ），包括 ＢＣＲＡＢＬ阳性，ＢＣＲＡＢＬ阴性，以及
ＢＣＲＡＢＬＴ３１５１变异肿瘤细胞时，ａｄａｐｈｏｓｔｉｎ均有
一定疗效。研究还证实 ａｄａｐｈｏｓｔｉｎ对慢性淋巴细胞
白血病（ＣＬＬ）和急性粒细胞白血病（ＡＭＬ）均有细
胞毒性作用。与甲磺酸伊马替尼相比，ａｄａｐｈｏｓｔｉｎ可
以导致更强的细胞凋亡，其 ＩＣ５０为 ５～１０μｍｏｌ·
Ｌ－１，这与能明显抑制 ＢＣＲＡＢＬ磷酸化有关。除血
液系统恶性肿瘤外，ａｄａｐｈｏｓｔｉｎ对许多实体肿瘤，如
前列腺癌，乳腺癌及结肠癌均有疗效。

ａｄａｐｈｏｓｔｉｎ的作用机制包括产生或释放活性氧
（ＲＯＳ）、细胞色素 Ｃ及细胞凋亡抑制因子（ＡＩＦ），
ｃａｓｐａｓｅ断裂，ＪＮＫ活化，以及Ｒａｆ１，ＳＴＡＴ３及ＳＴＡＴ５
的失活等。最近研究证实，抑制呼吸链中复合物Ⅲ
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是ａｄａｐｈｏｓｔｉｎ导致ＲＯＳ产生及细胞毒性的原因。
由于ａｄａｐｈｏｓｔｉｎ作用的靶标蛋白和相应的通路

与ＭＭ病理学相关，有理论认为ａｄａｐｈｏｓｔｉｎ治疗ＭＭ
是有潜力的值得期待的。ａｄａｐｈｏｓｔｉｎ对单独 ＭＭ细
胞和ＭＭ细胞骨髓干细胞（ＢＭＳＣ）共同培养细胞都
有很高的活性。除了以上提到的机制外，最近还证

实，ａｄａｐｈｏｓｔｉｎ可导致强烈的 ｃＪｕｎ上调，随后出现
ｃＡＢＬ断裂。使用ｃａｓｐａｓｅ抑制剂，以及ｃＡＢＬ的抗
ｃａｓｐａｓｅ变异株 ＴＭｃＡＢＬ，Ｄ５６５ＡＢＡＬ发现，必须
激活ｃａｓｐａｓｅ才能导致ｃＡＢＬ断裂。ｃＪｕｎ和 ｃＡＢＬ
片段的过度表达，或通过ｓｉＲＮＡ敲除ｃＡＢＬ和ｃＪｕｎ
表达，进一步确认ａｄａｐｈｏｓｔｉｎ导致的 ｃＪｕｎ上调是引
发下游ｃａｓｐａｓｅ介导的ｃＡＢＬ的断裂、ＭＭ细胞抑制
和调亡的原因。

３２　硼替佐米
２００３年美国 ＦＤＡ批准硼替佐米治疗复发性

ＭＭ。但是患者对此药出现获得性耐受，疗效并不
好。硼替佐米与其他传统的或新的药物联合使用，

可以克服硼替佐米的耐药性问题。临床前正在进行

体内、外硼替佐米与传统药物联合使用的疗效实验。

临床上正在研究与沙利度胺、地塞米松、美法仑、多

柔比星、脂质多柔比星和热休克蛋白９０抑制剂１７
ＡＡＧ（ｔａｎｅｓｐｉｍｙｃｉｎ）联合使用的治疗效果。

尽管对硼替佐米抗 ＭＭ作用的研究已经很详
细，但是导致ＭＭ细胞死亡的机制尚不清楚。研究
结果显示，硼替佐米可以诱导耐药ＭＭ细胞凋亡，抑
制在骨髓微环境中 ＭＭ细胞的结合，进而降低介导
ＭＭ细胞生长和存活的细胞因子的产生和释放。而
且，硼替佐米还可以（１）抑制 ＩＬ６引发的胞外信号
调节蛋白激酶（ＥＲＫ）的激活，而不是 ＳＴＡＴ３；（２）引
发ｐ５３蛋白和ＪＮＫ的磷酸化；（３）导致ＤＮＡＰＫＣ和
共济失调毛细血管扩张症变异激酶（ＡＴＭ）断裂，
ｃａｓｐａｓｅ依赖的ｇｐ１３０下调。

与 ａｄａｐｈｏｓｔｉｎ相似，硼替佐米可诱导 ｃＪｕｎ表
达，并与 ｃＡＢＬ断裂有关。ａｄａｐｈｏｓｔｉｎ与硼替佐米
有明显的协同作用，这与抑制泛醌类蛋白的降解、稳

定断裂的 ｃＡＢＬ有关。在许多白血病细胞系中，
ａｄａｐｈｏｓｔｉｎ与蛋白酶体抑制剂 ＭＧ１２３和硼替佐米
联合有很高的协同作用。ｃＡＢＬ可中和 ｐ５３上的鼠

双微体２（ｍｕｒｉｎｅｄｏｕｂｌｅｍｉｎｕｔｅｓ，Ｍｄｍ２）的抑制作
用，而硼替佐米通过抑制泛醌类蛋白酶通路使 ｐ５３
上调。ｃＡＢＬ与 ｐ５３形成的复合物，很可能是对
ＭＭ细胞Ｇ１期产生协同作用的机制所在。
３３　ＰＫＣ４１２

ＰＫＣ４１２是自然界存在的星状孢子生物碱，即
可抑制传统的Ｃａ２＋依赖ＰＫＣ异构体，也可抑制新型
非Ｃａ２＋依赖的 ＰＫＣ异构体。ＰＫＣ４１２抑制血管内
皮细胞生长因子（ＶＥＧＦ）受体 Ｆｌｔ１和变异的 Ｆｌｔ３，
成纤维细胞生长因子受体 ＦＧＦＲ１，变异的 ＦＧＦＲ３
和ｃｋｉｔ，在各种临床前模型上已证实了 ＰＫＣ４１２的
抗血液恶性肿瘤和实体瘤的作用，如慢性 Ｂ淋巴细
胞白血病（ＢＣＬＬ），ＡＭＬ，急性淋巴母细胞白血病
（ＡＬＬ），肥大细胞白血病，前 Ｂ细胞淋巴瘤，外周 Ｔ
细胞淋巴瘤及非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）。临床正在
研究ＰＫＣ４１２对进展性系统性肥大细胞增生病、肥
大细胞白血病，以及最新确诊的 ＡＭＬ的治疗作用。
在具有单个活性激酶区域变异 Ｋ６５０Ｅ（ＯＰＭ１细
胞）或穿膜变异 Ｙ３７３Ｃ（ＫＭＳ１１细胞）ｔ（４；１４）阳性
ＭＭ细胞中，观察到ＰＫＣ４１２的明显作用活性。

ＰＫＣ４１２在ＭＭ细胞的作用活性与ＪＮＫ依赖的
ｃＪｕｎ上调及ｃＦｏｓ下调有关。相反，抑制 ＪＮＫ就可
消除ｃＪｕｎ激活和细胞凋亡。

４　结语
研究显示，ｃＪｕｎ的表达及活性在凋亡前的作用

取决于细胞类型、组织和刺激的不同。特别是 ａｄａ
ｐｈｏｓｔｉｎ，硼替佐米和 ＰＫＣ４１２激发 ＭＭ细胞中 ｃ
Ｊｕｎ的上调，与Ｆａｓ刺激反应类似。至少在 ａｄａｐｈｏｓ
ｔｉｎ导致的ＭＭ细胞死亡中，ｃＪｕｎ下游重要的标靶
是ｃＡＢＬ。但是这些药物如何上调ｃＪｕｎ表达，乃至
ｃＪｕｎ对其下游 ｃＡＢＬ是如何作用的仍不清楚。基
因分析表明，ｃＪｕｎ的高表达可能与包括ＭＭ在内的
不同肿瘤细胞升高的存活率有关。ｃＪｕｎ表达在
ＭＭ中的作用还需进一步研究。

〔编译自：ＰｏｄｅｒＫ，ＡｎｄｅｒｓｏｎＫＣ．ＴｈｅｒｏｌｅｏｆｃＪｕｎｉｎｔｈｅ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ［Ｊ］．ＤｒｕｇｓＦｕｔ，２００７，３２
（４）：３５３－３５９〕
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