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［摘要］　 一系列细胞因子通过ＪＡＫ／ＳＴＡＴ通路诱导细胞因子信号转导抑制因子（ＳＯＣＳ）基因的表达，ＳＯＣＳ蛋
白又负反馈调节细胞因子信号转导通路，形成细胞因子信号转导反馈调节环。在ＢＣＲＡＢＬ阴性的骨髓增殖性疾
病的发病机制中，ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ点突变的发现是一个重大的突破。ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ点突变可导致 ＳＯＣＳ３基因表达的增
高，但通过某种机制逃逸了ＳＯＣＳ３的负向调控作用。
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　　ＪＡＫ／ＳＴＡＴ通路是一条重要的细胞增殖信号转
导通路，该通路的激活对调节细胞的增殖、对抗细胞

的凋亡具有重要作用。在骨髓增殖性疾病的发病机

制中，ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ点突变的发现是一个重大的突破，
为真性红细胞增多症（ＰＶ）、原发性血小板增多症
（ＥＴ）、原发性骨髓纤维化（ＩＭＦ）等 ＢＣＲＡＢＬ融合
基因阴性的骨髓增殖性疾病（ＭＰＤ）的分子发病机制
研究奠定了基础。细胞因子信号转导抑制因子

（ＳＯＣＳ）是１９９０年代发现的一系列能抑制细胞因子
信号转导的蛋白，它与多种疾病的发生发展有关。

ＳＯＣＳ家族主要包括 ＳＯＣＳ１７及 ＣＩＳ。其中 ＳＯＣＳ３
是该家族中目前研究最热、最为清楚的成员之一。

１　ＳＯＣＳ３基因　　
１．１　ＳＯＣＳ３基因的结构　　１９９７年Ｍｉｎａｍｏｔｏ等分
别克隆了人的 ＳＯＣＳ３基因，ＳＯＣＳ３基因定位于
１７ｑ２５．３，编码２２５个氨基酸，其蛋白质结构特征与
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家族中其他成员相似，即由氨基酸的 Ｎ区、中间的
ｓｃｒ癌基因家族同源区２（ＳＨ２）区、Ｃ末端的 ＳＯＣＳ
盒３部分组成［１］。ＳＯＣＳ３的Ｎ末端相对较短，约５０
～７５个氨基酸；ＳＨ２区含有 ＳＨ２结构域，能与其他
信号蛋白的磷酸化酪氨酸残基结合；Ｃ末端的 ＳＯＣＳ
盒也可以称为 ＣＨ结构域（ＣＩＳｈｏｍｏｌｏｇｙｄｏｍａｉｎ）或
ＳＣ结构（ＳＳＩＣｔｅｒｍｉｎａｌｍｏｔｉｆ）［２］，含有大约４０个氨
基酸残基，其两端序列高度保守，中间含有２～１０个
非保守氨基酸。不同种系的 ＳＯＣＳ３蛋白的同源性
很强，如小鼠、大鼠和人的 ＳＯＣＳ３蛋白有 ９５％ ～
９９％的同源性。
１．２　ＳＯＣＳ３基因的功能和作用机制　　作为 ＳＯＣＳ
家族成员之一，ＳＯＣＳ３的主要功能是抑制ＪＡＫ／ＳＴＡＴ
通路的信号转导。正常情况下，ＳＯＣＳ３ｍＲＮＡ在组
织和细胞中的表达水平极低，有时甚至检测不到，但

它可被 ＩＬ６，ＩＬ２，ＥＰＯ，ＧＭＣＳＦ，ＧＨ，ＰＲＬ等许多细
胞因子诱导表达，如给小鼠注射ＩＬ６后２０ｍｉｎ即可
检测到小鼠肝脏 ＳＯＣＳ３ｍＲＮＡ表达，８ｈ后降至基
线水平。

Ｍａｒｉｎｅ等［３］
发现，ＳＯＣＳ３在小鼠的胚胎期高表

达；增强小鼠体内的 ＳＯＣＳ３的表达会明确抑制其胎
肝的红细胞生成；敲除 ＳＯＣＳ３基因会导致伴随红细
胞明显升高的胚胎死亡；而 ＳＯＣＳ３的缺乏或不足对
于成年小鼠的红细胞生成并无显著影响，表明

ＳＯＣＳ３可能在调控胚胎期肝脏红细胞生成过程中起
重要作用。Ｓａｓａｋｉ等［４］

发现 ＳＯＣＳ３可与 ＥＰＯ受体
及ＪＡＫ２结合而抑制 ＥＰＯ信号转导，推测 ＳＯＣＳ３可
能是通过抑制ＥＰＯ的作用来调节肝脏红细胞生成。

ＳＯＣＳ３的表达在转录水平受到严密调控：细胞
因子通过ＪＡＫ／ＳＴＡＴ通路诱导 ＳＯＣＳ３基因的表达，
ＳＯＣＳ３蛋白又负反馈调节细胞因子信号转导通路，
形成了细胞因子信号转导反馈调节环。

ＳＯＣＳ３的这种负反馈调节至少通过３种 机制
进行：（１）抑制 ＪＡＫ２的内在激酶活性［５６］。在

ＳＯＣＳ３的结构中，与ＳＨ２结构域氨基酸紧邻的２４个
氨基酸残基和 ＪＡＫ２的 ＳＨ２结构域同为抑制 ＪＡＫ２
活性所必需，其中有１２个氨基酸序列在 ＳＯＣＳ３和
ＳＯＣＳ１是高度同源的，被称为激酶抑制区（ｋｉｎａｓｅｉｎ
ｈｉｂｉｔｏｒｙｒｅｇｉｏｎ，ＫＩＲ），ＫＩＲ与ＪＡＫ底物的ＪＡＫ活化环
相似，可能作为一种假底物妨碍ＪＡＫ与底物的结合，
从而抑制 ＪＡＫ的激酶活性，与 ＳＯＣＳ１不同，ＳＯＣＳ３

与细胞因子受体上最接近 ＪＡＫ的位点结合，从而抑
制ＪＡＫ的活性［５］。（２）阻止转录因子 ＳＴＡＴ（ｓｉｇｎａｌ
ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒｓａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｓｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ）的活化。
ＳＴＡＴ是许多细胞因子诱导生物效应所必需的，
ＳＯＣＳ３可利用与ＳＴＡＴ相似的ＳＨ２结构域竞争结合
细胞因子受体胞质区的酪氨酸结合位点，从而抑制

ＳＴＡＴ与受体位点的结合，阻止 ＳＴＡＴ的活化［７］。

（３）ＳＯＣＳ３通过其ＳＯＣＳ盒与ＥｌｏｎｇｉｎＢ，Ｃ复合物结
合（ＥｌｏｎｇｉｎＢ是长约１１８个氨基酸的泛素样蛋白），
再通过ＥｌｏｎｇｉｎＢ的Ｎ端ＵＢＬ（ｕｂｉｑｕｉｔｉｎｌｉｋｅ）基序将
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转导

［１］。

２　ＢＣＲＡＢＬ阴性的ＭＰＤ
ＭＰＤ是一组异质性的造血干细胞克隆性疾病，

包括真性红细胞增多症（ＰＶ）、原发性血小板增多症
（ＥＴ）、原发性骨髓纤维化（ＩＭＦ）、慢性粒细胞白血
病（ＣＭＬ）等，它们有共同的特点是骨髓中一系或多
系细胞增殖，外周血出现过多的成熟或幼稚细胞，具

有高风险的出血和血栓形成倾向。随病程进展，部

分患者可转化为其他疾病。ＭＰＤ中 ＣＭＬ的分子生
物学发病机制已明确，即９号和２２号染色体易位产
生ＢＣＲＡＢＬ融合基因并进一步转录合成具有高度
酪氨酸激酶活性的 ｂｃｒａｂｌ融合蛋白是其发病的关
键环节，应用特异性的分子靶向治疗药物甲磺酸伊

马替尼治疗ＢＣＲＡＢＬ阳性的ＣＭＬ，取得了成功。在
ＰＶ，ＥＴ和 ＩＭＦ患者中没有发现可重复性染色体易
位及相应的融合基因。其治疗仍以羟基脲、干扰素

等对症治疗为主，晚期 ＩＭＦ患者常出现严重的全血
细胞减少，三者间也可以相互转化，或转为急性白

血病，如 ２％ ～１０％的 ＥＴ可转化为 ＡＭＬ，ＭＦ或
ＰＶ［８］，临床预后差。

ＪＡＫ家族有４个共同的保守区，包括 Ｎ末端的
ＦＥＲＭ区、ＳＨ２、激酶样区（ＪＨ２）和 Ｃ末端激酶区
（ＪＨ１）。ＪＨ２区是 ＪＡＫ激酶特有的。正常情况下，
ＪＨ２区域有自我抑制ＪＡＫ２酪氨酸激酶活性的功能，
即只有在造血细胞生长因子信号刺激的情况下才使

造血细胞增殖、分化。

自２００５年３月起国际上多个研究小组相继报
道
［８１５］，在大多数 ＰＶ（６５％ ～９７％）、部分 ＥＴ

（２３％～５７％）及ＩＭＦ（３５％～５７％）患者中存在高致
病性的获得性基因突变———ＪＡＫ２ｖａｌ６１７ｐｈｅ（或称
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ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ）突变，此突变在其他血液系统疾病中罕
见。该突变的发现对研究ＢＣＲＡＢＬ阴性的ＭＰＤ的
分子发病机制是一个重要的突破。

ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ突变是指 ＪＡＫ２基因的第１８４９位
密码子由Ｇ变成Ｔ后，ＪＡＫ２激酶的６１７处缬氨酸被
苯丙氨酸代替（ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ），这是一个获得性的激
活突变

［１１］，解除了 ＪＨ２区域的自我抑制功能，导致
ＪＡＫ２的激活表达。这种 ＪＡＫ２的激活突变与 ＢＣＲ
ＡＢＬ阴性的ＭＰＤ患者对细胞生长因子的高敏感性
密切相关。

３　ＢＣＲＡＢＬ阴性的 ＭＰＤ患者 ＳＯＣＳ３高表达与
ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ点突变

Ｋｒａｌｏｖｉｃｓ等［１６］
在ＰＶ，ＥＴ，ＩＭＦ等ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ点

突变阳性的ＭＰＤ患者中发现一些基因表达异常，包
括ＳＯＣＳ３的高表达，提示 ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ突变影响了
ＳＯＣＳ３ｍＲＮＡ的表达。ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ突变导致 ＪＡＫ２
激酶的激活，引起造血细胞 ＪＡＫ／ＳＴＡＴ通路的内在
活化。而作为ＪＡＫ／ＳＴＡＴ途径的负反馈抑制因子之
一，ＳＯＣＳ３的主要作用就是适度负调节细胞因子信
号，抑制ＪＡＫ２激酶的内在活性，避免细胞产生过激
反应，从而使细胞的增殖、分化始终处于比较稳定

的生理状态。与 ＳＯＣＳ１相比，虽然 ＳＯＣＳ３只是
ＪＡＫ２的低效抑制因子，但当生长激素受体、ＥＰＯ
及其他造血细胞生长因子受体数量增加时，这种

抑制作用能够大大增强
［１７］，ＳＯＣＳ３可通过其 ＫＩＲ

结构与 ＥＰＯ等受体结合来抑制其信号转导，故可
能随着 ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ突变导致 ＪＡＫ２激酶的激活、
ＪＡＫ／ＳＴＡＴ通路活化，之后 ＳＯＣＳ３ｍＲＮＡ的表达相
应升高以更好地抑制ＪＡＫ２激酶活性，同时阻止转录
因子ＳＴＡＴ的活化、阻断细胞因子的信号转导来发
挥其负反馈作用，即ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ突变导致ＳＯＣＳ３基
因表达的增高。

但事实上 ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ突变的激活作用是在
ＳＯＣＳ３ｍＲＮＡ表达增高的情况下完成的，提示
ＳＯＣＳ３ ｍＲＮＡ 的 高 表 达 没 有 能 够 对 抗

ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ激活突变导致的增殖趋势，故其表达
增高并不代表功能增加，可能是 ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ突变
通过某种机制逃逸了 ＳＯＣＳ３的负向调控作用。
虽然目前在 ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ突变阳性的 ＭＰＤ中究竟
存在何种机制影响 ＳＯＣＳ３的作用尚不明确，但已
有此方面的研究报道，如 Ｈｏｏｋｈａｍ等［１８］

观察到

源于纯合子 ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ突变的外周血单个核细
胞 中 存 在 ＳＯＣＳ３的 酪 氨 酸 磷 酸 化，提 示
ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ通过使 ＳＯＣＳ３的高度磷酸化克服了
ＳＯＣＳ３的 负 调 控 作 用，使 ＳＯＣＳ３不 能 抑 制
ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ突变的激活作用。Ｌｉｍｎａｎｄｅｒ等［１９］

证

实在急性白血病中，ＳＯＣＳ家族中的 ＳＯＣＳ１经过磷
酸化修饰后，就不能再发挥其通过泛素化途径降解

与其结合的ＪＡＫ和 ＳＴＡＴ等信号蛋白的作用，在转
染了ｖＡｂｌ的小鼠骨髓细胞及相关细胞系中，ＳＯＣＳ１
蛋白及ｍＲＮＡ呈现 ｖＡｂｌ依赖性表达，用 Ａｂｌ激酶
抑制剂治疗后ＳＯＣＳ１蛋白及 ｍＲＮＡ表达消失；提示
ｖＡｂｌ通过磷酸化修饰 ＳＯＣＳ１的非酪氨酸残基抑制
蛋白酶体对ＪＡＫｓ的降解，从而阻断 ＳＯＣＳ１对 ＪＡＫ／
ＳＴＡＴ通路的负调控。但在ＭＰＤ中是否存在类似机
制、ＳＯＣＳ３为何会被高度磷酸化，ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ突变物
如何逃逸ＳＯＣＳ３的抑制作用导致 ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ阳性
ＭＰＤｓ的发生，还有待进一步研究。

Ｃｈｅｎ等［２０］
认为 ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ突变对于 ＰＶ等

ＢＣＲＡＢＬ阴性的 ＭＰＤ发病机制来说不是特有的，
可能涉及其他的蛋白酪氨酸激酶或者是 ＳＯＣＳ３的
致病性突变，即推测在 ＢＣＲＡＢＬ阴性的 ＭＰＤ中可
能存在ＳＯＣＳ３的突变。

但ＭＰＤ毕竟是一组异质性疾病，为什么单一的
突变会使不同的系列获得增生优势，此突变对于疾

病的转归有何影响等，都是亟待阐明的问题。随着

对ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ突变体及 ＳＯＣＳ３蛋白功能的深入研
究，ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ突变和 ＳＯＣＳ３高表达与 ＢＣＲＡＢＬ
阴性的ＭＰＤ之间的关系将进一步被揭示，有可能开
发研制针对ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ突变的靶向药物，为临床治
愈ＢＣＲＡＢＬ阴性的ＭＰＤ带来希望。
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