
９５

Ｃｈｉｎａ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０１８年４月５日第２７卷第７期
Ｖｏｌ． ２７牞 Ｎｏ． ７牞 Ａｐｒｉｌ ５牞 ２０１８

基金项目：黑龙江省科学基金项目犤 ＬＣ２０１５０３６ 犦；黑龙江省大学生创新创业训练计划项目犤 ２０１７１０２２３００１ 犦。
第一作者：徐宛婷（１９９６ －），女，在读大学本科，研究方向为抗肿瘤药物药理学，（电子信箱）８５１８６３８７７＠ ｑｑ． ｃｏｍ。

△通信作者：金成浩（１９７７ －），男，朝鲜族，博士研究生，教授，研究方向为疾病分子机理研究及药物研发，（电话）０４５９ － ６８１９３０１
（电子信箱）ｊｉｎｃｈｅｎｇｈａｏ３７２７＠ ｑｑ． ｃｏｍ。

·综述· ｄｏｉ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００６ － ４９３１． ２０１８． ０７． ０３０

参与多发性骨髓瘤发病的新成员：蛋白激酶ＣＫ２
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摘要：多发性骨髓瘤（ＭＭ）是一种恶性浆细胞病，发病后导致组织器官损伤和骨破坏，具有较高的死亡率。蛋白激酶ＣＫ２（酪蛋白激酶）
是真核生物中普遍存在的丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶，在肿瘤细胞增殖和血液肿瘤中起重要作用。ＣＫ２在恶性血液病包括慢性、急性白血
病和多发性骨髓瘤中有致瘤作用，可通过调节多种关键的信号通路促进恶性肿瘤的生长。该文综述了ＣＫ２在多发性骨髓瘤中对ＮＦ － κＢ
和ＳＴＡＴ３信号通路及内质网应激（ＥＲＳ）、未折叠蛋白反应（ＵＰＲ）和热休克蛋白９０的调节作用，并讨论其作为ＭＭ治疗靶点的可行性，
为ＭＭ的预防及治疗提供理论依据。
关键词：多发性骨髓瘤；蛋白激酶ＣＫ２；细胞凋亡；内质网应激；热休克蛋白９０
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多发性骨髓瘤（ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏｍａ，ＭＭ）是一种起源
于Ｂ细胞系的恶性肿瘤，多发于老年人，是血液系统中
常见的恶性肿瘤犤 １ 犦。其发病率占所有癌症的１％，约占
血液系统恶性肿瘤的１０％，并呈逐年上升趋势犤 ２ 犦。其特
征为产生单克隆免疫球蛋白的异常浆细胞增多，并在骨
髓内恶性增殖，引起骨折和骨髓功能衰竭犤 ３ 犦。ＭＭ具有
非常高的复发率，仅１ ／ ４的患者接受化学治疗后能存
活５年以上犤 ４ 犦，对人类的健康及生命造成极大威胁。有
研究证明，蛋白激酶ＣＫ２通过影响关键的信号通路和
细胞机制促进ＭＭ细胞生长犤 ５ 犦。现就ＣＫ２在ＭＭ中的
致病作用进行综述，并讨论使用选择性ＣＫ２抑制剂治
疗ＭＭ的可能性。
１ 细胞存活的主要调节激酶

蛋白激酶ＣＫ２又称酪蛋白激酶，ＣＫ２全酶是由２个
催化亚基和２个调节亚基组成的１个异源四聚体结

构犤 ６ 犦。ＣＫ２是一种多效性蛋白激酶，具有众多的底物蛋
白，可参与许多不同的细胞进程。普遍认为，其主要功能
是促进细胞存活与增殖，并保护细胞，防止其发生凋亡。
由于ＣＫ２能激活依赖于其活性的多种信号通路（非基
因成瘾现象），因此，ＣＫ２可作为一个可期待的治疗靶
点犤 ７ 犦。许多实体肿瘤如结肠癌（ＤＬＤ － １）犤 ８ 犦、慢性髓性白
血病（ＬＡＭＡ８４）细胞犤 ９ 犦中ＣＫ２的表达量增加，证明了
ＣＫ２具有维持细胞生存的关键作用。ＣＫ２可调节肿瘤抑
制因子以维持致癌表型，如ＣＫ２能调节恶性肿瘤中重
要的ｐ５３，ＰＴＥＮ，ｃＭｙｃ，Ｒａｆ等分子犤 １０ 犦。目前，关于ＣＫ２
在肿瘤中的研究主要针对某些稳定的细胞系或非恶性
肿瘤细胞，但对临床患者肿瘤组织和样品的数据分析相
对较少，随着固体瘤和血液肿瘤中ＣＫ２调控的特异性
致病途径研究的逐渐深入，已有研究证明ＣＫ２是恶性
血液肿瘤发病机理的核心驱动因子，可作为血液恶性肿
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瘤的潜在治疗靶点犤 １１ 犦。
２ 调节ＮＦ － κＢ及ＳＴＡＴ３信号通路

欧瑞明等犤 １２ 犦研究发现，ＮＦ － κＢ信号通路在大约
２０％的ＭＭ患者中被激活，促进ＭＭ细胞增殖，同时介
导白细胞介素６（ＩＬ － ６）的分泌和黏附因子的表达，上
调Ｂｃｌ － ２家族抗凋亡蛋白，抑制死亡受体信号通路，促
进新血管生成和ＭＭ细胞恶性增殖，从而抵抗ＭＭ细
胞发生凋亡，并与ＭＭ细胞耐药性的产生密切相关。在
寻找参与ＭＭ细胞生长的分子过程中，发现了可以调节
细胞生长进程的常见激酶ＣＫ２。

ＭＭ细胞的增殖和存活依赖于激活的内源性和外
源性信号传导途径，ＭＭ细胞中的一些信号级联反应会
受到蛋白激酶ＣＫ２活性的影响。多种ＣＫ２抑制剂对多
种肿瘤都具有良好的增殖抑制作用及促细胞凋亡作用，
如ＣＫ２抑制剂四溴苯三唑可诱导卵巢癌细胞ＣＡＯＶ３
细胞凋亡犤 １３ 犦，大黄素可能抑制骨肉瘤Ｓａｏｓ － ２细胞的增
殖和侵袭等犤 １４ 犦。ＣＫ２抑制剂对ＭＭ细胞增殖过程的抑
制作用涉及２个关键的分子，ＮＦ － κＢ和ＳＴＡＴ３。ＣＫ２
抑制剂能降低ＳＴＡＴ３磷酸化水平；荧光素酶试验表明，
加入ＣＫ２抑制剂或沉默ＣＫ２基因后，均能明显减弱肿
瘤坏死因子刺激产生的细胞应激反应，并显著降低
ＮＦ －κＢ的转录活性；ＭＭ细胞中内源性ＣＫ２能和ＮＦ －κＢ
分子中的ｐ１０５位点亚基相互作用，从而激活ＮＦ － κＢ
信号通路犤 １５ 犦。ＮＦ － κＢ和ＳＴＡＴ３信号通路都能调节肿瘤
细胞的增殖、生长及凋亡，是多种肿瘤生长、迁移的关键
分子犤 １６ － １８ 犦，提示ＣＫ２可通过调节ＮＦ － κＢ及ＳＴＡＴ３信
号通路来调节ＭＭ细胞的生长。
３ 调节内质网应激牗ＥＲＳ牘及未折叠蛋白反应（ＵＰＲ）

ＥＲＳ是一种高度保守的细胞反应机制，具有两面
性，适度的ＥＲＳ对细胞有保护作用，而过度的ＥＲＳ诱导
细胞凋亡犤 １９ 犦。ＥＲＳ与肿瘤的发生、发展及其治疗等关系
密切犤 ２０ 犦。ＵＰＲ即为内质网腔内聚集未折叠或错误折叠
蛋白质的翻译犤 ２１ 犦。ＭＭ细胞普遍生存的血液微环境中
含氧量极低，造成了ＭＭ细胞的内质网内未折叠蛋白
或错误折叠蛋白大量聚集，ＥＲＳ便由此产生犤 ２２ 犦。同时，
ＭＭ细胞为适应这种应激反应产生的微环境改变，会
激活ＵＰＲ，并借此来维持内质网的稳定犤 ８，２３ 犦。有研究表
明，ＣＫ２通过调节ＵＰＲ和ＥＲＳ影响ＭＭ细胞的生存及
生长。ＣＫ２不仅存在于细胞质中，还存在于正常细胞和
ＭＭ细胞的内质网中。当ＥＲＳ出现后，会进一步激活
ＣＫ２的活性；另一方面，ＣＫ２在ＵＰＲ中正调控ＩＲＥ１α －
ＸＢＰ１犤２４ 犦，负调控促凋亡蛋白ＰＥＲＫ － ｅＩＦ２α，进而维持
ＭＭ细胞的增殖和生长犤 ２５ － ２６ 犦。结果表明，ＣＫ２参与并调
节ＭＭ的发病及生长。

４ 调节热休克蛋白（Ｈｓｐ９０）的表达
Ｈｓｐ９０是一种细胞质蛋白质，可由ＭＭ细胞的细胞

质合成并释放，并能反映ＭＭ肿瘤存在和生长的一类物
质，可作为肿瘤标志物，ＭＭ患者体内Ｈｓｐ９０的含量远
超过健康人犤 ２７ － ２８ 犦。而ＣＫ２通过磷酸化细胞内Ｃｄｃ３７（细
胞分裂周期蛋白）的Ｓｅｒ１３位点调控Ｈｓｐ９０的表达。
Ｃｄｃ３７上Ｓｅｒ１３位点磷酸化能破坏Ｈｓｐ９０蛋白，进而引
起多种蛋白质的折叠和转化犤 ２９ － ３０ 犦。在体外ＭＭ细胞及
ＭＭ模式小鼠中，同时抑制ＣＫ２和Ｈｓｐ９０的活性时，会
造成ＭＭ细胞死亡，且导致ＭＭ细胞中ＩＲＥ１激酶水平
的大幅度下降，从而导致ＸＢＰ － １转录因子ｍＲＮＡ剪接
程度降低犤 ３１ 犦。从作用机制上来看，ＣＫ２在ＭＭ细胞中的
调控作用与细胞中ＩＲＥ１α水平下降、ＩＲＥ１α ／ Ｈｓｐ９０ ／
Ｃｄｃ３７复合物下降有关。由文献犤 ３１ 犦可见，ＣＫ２可能通
过维持ＵＰＲ中ＩＲＥ１α － ＸＢＰ１途径起到抵制ＥＲＳ和
ＵＰＲ的保护作用。ＣＫ２抑制剂黄酮类化合物芹黄素可
抑制Ｈｓｐ９０ ／ Ｃｄｃ３７蛋白的表达，进而下调Ｈｓｐ９０的协
同蛋白ＡＫＴ，Ｒｉｐ１，Ｒａｆ１等的活性，最终诱导ＭＭ细胞
凋亡；还可调节Ｍｃｌ１，Ｂｃｌ － ２，Ｂｃｌ － ｘＬ和ＸＩＡＰ生存素
等抗凋亡蛋白的表达水平，诱导细胞凋亡。说明ＣＫ２可
直接调控Ｈｓｐ９０的活性，从而调节ＭＭ细胞内一些复
杂的信号通路。
５ 展望

ＭＭ是由恶性浆细胞的不断增殖和ＭＭ细胞所处
微环境的改变而引起的，其发病机制十分复杂，涉及到
内部成因、外部成因及生物学原理等众多方面。目前，临
床药物治疗并不能完全遏制ＭＭ的复发，尚不能治愈
ＭＭ，所以提高药物的药效、降低毒副作用并降低复发率
显得尤为重要。多项研究指出，蛋白激酶ＣＫ２对ＭＭ细
胞的生长起着至关重要的作用，是ＭＭ细胞和一些其他
恶性血液病的“生存调节剂”，具有较高的研究价值。蛋
白激酶ＣＫ２可影响ＭＭ细胞内的ＮＦ － κＢ及ＳＴＡＴ３信
号通路、调节ＭＭ细胞中内质网应激及ＵＰＲ及Ｈｓｐ９０
的表达。今后的研究中，可将相关信号通路作为主要研
究靶点，进一步发掘ＣＫ２的治疗潜力。随着对ＣＫ２和细
胞凋亡关系研究的深入，可针对ＣＫ２不同作用机制中
的不同位点，开发治疗ＭＭ的新型药物。未来的研究中，
应从实际药效与克服不良反应等方面的综合考虑，研发
疗效更好、毒副作用更小的ＣＫ２抑制剂，为控制ＭＭ的
发展和临床治疗提供有力支撑。
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