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多发性骨髓瘤（multiple myeloma，MM）是 B
淋巴细胞恶性分化的疾病，其特征是恶变浆细胞

在骨髓中恶性增殖，产生单克隆免疫球蛋白，侵

犯骨髓，产生溶骨性病变［1］. 细胞遗传学研究发
现，几乎所有的 MM患者均有染色体异常改变，
其检出率高达 90%以上. MM细胞中，染色体异
常又分为染色体数目异常和结构异常两种，染色

体数目异常有超二倍体、亚二倍体、假二倍体
等；染色体结构上的异常则包括插入、缺失、重
排、易位等［2］. 其中，约 73.9%的 MM患者和 80%

的 MM细胞系，可以检测到染色体 14q32的免疫
球蛋白重链（IgH）基因位点发生易位，由此累及
的基因众多，如 CCND1（11q13）、CCND3（6p21）、
c-myc（8q24）等［3，4］. 这些基因的异常表达可以引
发或参与多种信号转导途径，影响细胞增殖与凋

亡，促使细胞持续分裂，最终导致 MM的发生、
发展 . 已知在 5%~10%的 MM 病人中，位于
16q23 的原癌基因 c-maf 也是由于 14q32 的 IgH
基因易位而出现异常表达，但 Hurt等［5］发现，在

50%的 MM病人骨髓样本中可以检测到 c-maf高
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Abstract：Human multiple myeloma is an incurable disease of malignant differentiated B lymphocytes. Its
cytogenetics is characterised by chromosomal abnormalities. The c-maf proto-oncogene is expressed at high
level in multiple myeloma cells. As a transcription factor，the c-Maf protein through the five downstream
target genes：CCND2，ITGB7，CCR1，SPP1 and ARK5，is involved in cell cycle regulation，adhesion of
tumor cells，tumor invasion and metastasis，angiogenesis and other aspects. The c-maf proto-oncogene and/
or c-Maf protein may be a novel therapeutic target in multiple myeloma.
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图 1 c-Maf 蛋白基本结构［8］

Fig.1 Basic structure c-Maf protein［8］

水平表达. 原癌基因 c-maf在 MM细胞中的异常
高表达，可能与 MM的发生和发展密切相关. 因
此，了解原癌基因 c-maf的分子结构及其在 MM
中作用机制的研究，对于探寻 MM的病因和合理
治疗方案具有十分重要的意义.

1 原癌基因 c-maf 与 c-Maf 蛋白的结构
与功能

原癌基因 c-maf是病毒癌基因 v-maf（musculo
aponeurotic fibrosarcoma）在细胞内的同源基因 .
v-maf是禽类逆转录病毒 AS42的转化基因，从鸡
纤维肉瘤中分离得来［6］. 采用 v-maf特异性 DNA
探针，筛选到人和鸡的基因组中与 v-maf同源的
基因，命名为 c-maf. c-maf基因编码的 c-Maf蛋
白是碱性亮氨酸拉链 （Basic Leucine Zipper，
bZIP）转录因子超家族中的成员. Maf 家族蛋白
有两类，一类是大 Maf蛋白（＞ 200个氨基酸），
如 c-Maf、MafA、MafB、NRL、L-Maf. 另一类为

小 Maf蛋白（＜ 200个氨基酸），如 MafF、MafG、
MafK等［7~9］.

c-Maf蛋白具有 4个结构域：反式激活作用
域（Transactivation Domain，TAD）、组氨酸 /甘氨
酸重复域（Histidine /Glycine Repeats Domain）、延
伸同源区（Extended Homology Region，EHR）和碱
性亮氨酸拉链（bZIP）结构（图 1）. 反式激活作用
域位于 c-Maf蛋白 N端，具有由丰富的脯氨酸、
丝氨酸和色氨酸残基组成的 P/S /T酸性结构，有
促进转录激活的功能. 组氨酸 /甘氨酸重复域其
功能还不甚明了. 延伸同源区由疏水氨基酸形
成，能与 DNA特异性结合，是 Maf蛋白区别于
其他 bZip超家族成员的特殊结构. 位于 C端的
碱性亮氨酸拉链（bZIP）结构是 Maf蛋白家族与其
他 bZip家族同源性最高的区域，c-Maf通过该结
构可以形成同源二聚体或与其他 bZip家族成员
形成异源二聚体，再与 DNA结合［6］.

c-Maf形成的二聚体主要通过与 Maf反应元
件（Maf responsive element，MARE）结合而发挥转
录激活的功能. MARE包括 TRE（TPA responsive
element，T-MARE） 和 CRE （cAMP responsive
element，C-MARE）. TRE是由 13个碱基组成的
回文序列（TGCTGACTCAGCA），Maf 蛋白通过
bZIP 结构中的碱性结构结合到 TRE 两翼的 GC
序列，中间的核心序列能被 AP-1家族蛋白 c-Jun
或 c-Fos等识别. CRE 则是由 14个碱基组成的
回文序列（TGCTGACGTCAGCA），Maf蛋白通过
bZIP 结构中的碱性结构结合到 CRE 两翼的 GC
序列，中间的核心序列能被 CREB等蛋白识别［6］.

2 原癌基因 c-maf 在多发性骨髓瘤中的
作用机制

如前所述，原癌基因 c-maf在 50%的 MM病
人骨髓标本中出现异常高表达. 已知仅有 5%~
10%的 MM 病例，是由于易位 t（14；16）（q32；
q23）的发生，使得位于 16q23的 c-maf基因获得

了位于 14q32的 IgH基因 3′端转录增强子，从而
导致 c-maf出现高表达［4］. 另外没有发生 IgH易
位的 MM细胞中存在其它的因子对 c-maf的表达
调控. Moreaux等［10］研究发现，在 MM细胞系LP1
和 OPM2中，由 B细胞激活因子（BAFF）或增殖
诱导配体 （APRIL） 激活的 TNF 超家族 13B
（TNFSF13B/TACI）对 c-maf有转录激活作用，导
致c-maf表达增高. Carrascod等［11］发现在 XBP-1
（X-box binding protein-1）转基因鼠的淋巴细胞中，
c-Maf和 MAFB也都出现高表达. 提示 XBP-1 高
表达对 c-maf基因表达有促进作用.
在高表达 c-maf的 MM细胞中，作为转录因

子的 c-Maf蛋白通过上调其下游 CCND2等靶基
因的表达，参与 MM的细胞周期调控、肿瘤细胞
的黏附、肿瘤侵袭和转移、新血管发生等过程，
从而在 MM发生和发展中起重要作用.
2.1 c-Maf 与 CCND2基因

Cyclin D 可分为 Cyclin D1、Cyclin D2 和
Cyclin D3，分别由 11q13 的 CCND1、12p13 的
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CCND2 和 6p21 的 CCND3 基因编码. Hurt 等［5］

研究发现，CCND2基因启动子区存在 MARE 序
列. 通过构建携带 c-maf基因的表达载体瞬时转
染 MM细胞系 LP-1和 H929，发现 c-Maf能反式
激活 CCND2 基因，促进 CCND2 的表达 . 将
MARE 的中间序列突变，c-Maf 蛋白反式激活
CCND2基因启动子受阻. 将 c-maf通过逆转录病
毒转导至无 c-maf 表达的 MM 细胞系 L363 和
KMS12中，细胞分裂和 DNA的合成增加. 由此
可知，c-Maf能调控下游靶基因 CCND2的表达.
浆细胞恶性转化形式有两类，一类是以细胞

自主形式增强 MM细胞增殖. 浆细胞分化伴随着
周期依赖性激酶抑制因子 p18的正调节. p18纯
合缺失及骨髓瘤细胞二次突变累及 CCND1、
CCND3 基因，影响 MM 细胞周期［12］. 另一类是
c-Maf 反式激活 CCND2 基因表达，CyclinD 2 与
CDK蛋白结合形成复合体，促使细胞从 G1向 S
期转换. c-Maf蛋白诱导细胞增殖是通过促进细
胞周期而不是通过抑制细胞凋亡. 3种细胞周期
蛋白 D在 MM细胞中都高表达，表明细胞 G1 / S
转换在 MM的发生中是重要而常见的致癌步骤.
肿瘤是一类细胞周期疾病，c-Maf对下游靶基因
CCND2的表达调控，提示原癌基因 c-maf对细胞
周期具有调控作用.
2.2 c-Maf与 ITGB7基因
整合素（integrin）是一类细胞表面糖蛋白，由

α、β两条肽链通过非共价键连接成的异源二聚
体，其中 α、β链均为Ⅰ类跨膜蛋白. 已知整合
素 αEβ7 能与 E-钙黏蛋白（E-cadherin）结合 ［ 13］.
Monterio等［14］研究发现高水平表达的 c-Maf能结
合整合素 β7（integrinβ7，ITGB7）基因启动子区的
MARE序列，促进 ITGB7表达. Hurt等［5］发现表

达 c-maf的 MM细胞系 H929和 LP-1能结合到涂
有 E-cadherin 的平板，而缺少 c-maf 表达的 MM
细胞系 L363和 KMS12不能结合. 采用逆转录病
毒将 c-maf 导入 L363 和 KMS12，这些细胞系又
能和涂有 E-cadherin的平板结合. MM细胞生长
依赖骨髓基质细胞，而 c-Maf 通过调节整合素
αEβ7和 E-钙黏蛋白的结合增强了 MM细胞和骨
髓基质细胞的黏合，ITGB7与配体特异性结合后
还可通过蛋白激酶 C（PKC）、局灶黏附激酶
（FAK）等途径传递信号［13］，影响细胞运动，改变

细胞形态、迁移、增殖和凋亡，这些对探索 MM
肿瘤侵袭和转移机制有重要意义. c-Maf通过调

节 ITGB7的表达，还刺激了血管内皮细胞生长因
子（VEGF）的分泌. MM和基质细胞以自分泌和
旁分泌的形式分泌 VEGF，能促进血管的生成，
维持肿瘤细胞的生存和增殖［15］.
2.3 c-Maf与 CCR1基因

CCR1和 CCR5基因，表达产物是趋化因子
单核细胞炎性蛋白 α（MIP-1α）的受体. MIP-1α
与其受体 CCR1、CCR5结合，促进破骨细胞的生
成和 MM细胞与骨髓基质细胞黏附［16］. MM细胞
中高表达的 c-maf 可上调 CCR1 基因表达水平，
增加 MM细胞对 MIP-1α的敏感性. MIP-1α通过
上调 p16基因的表达，使细胞阻滞于 G0期，提

高细胞对周期特异性化疗药的耐受性. MM患者
的肿瘤细胞中发现了高水平的 MIP-1α，c-Maf是
否通过上调 CCR1 基因表达来刺激自分泌 MIP-
1α，有待进一步研究. 这对于揭示 MM对周期特
异性化疗药的耐药性机制有重要作用.
2.4 c-Maf与 SPP1基因

SPP1（secreted phosphoprotein 1）又称为骨桥
蛋白（osteopontin，OPN），是一种分泌性钙结合
糖磷酸化蛋白，分子中含有特征性的与细胞黏附

有关的 Arg-Gly-Asp（RGD）序列. OPN 是由破骨
细胞、成骨细胞和免疫细胞产生的，对 MM细胞
生长、存活都起到关键性作用. Robbiani等［17］发

现，在 c-maf高表达的 MM细胞系中，OPN表达
水平高. 将 OPN基因的部分启动子区克隆并构
建荧光素酶报告基因表达载体，细胞仅转染报告

基因载体后检测发现其荧光强度很微弱，而共转

染携带有 c-maf基因的表达载体后，荧光强度是
以前的 14.8 倍. c-Maf 可上调 MM 细胞中 OPN
的转录水平，增强 OPN与 IL-6的联合作用，促
进 MM细胞生长、存活，促进肿瘤细胞的黏附、
迁移和血管发生等. 由于 MM 细胞获得自分泌
OPN的能力，减少了 MM细胞对富含 OPN的骨
髓微环境的依赖和破骨细胞的激活作用. 因此，
在高表达 OPN的MM病人中，骨溶现象反而减少.
2.5 c-Maf与 ARK5基因

AMP激活蛋白酶 5（ARK5）是 AMP激活蛋白
酶（AMPK）家族第 5个成员. ARK5能激活基质金
属蛋白酶 2（MMP-2）和基质金属蛋白酶 9（MMP-
9），并刺激其共分泌. 基质金属蛋白酶（MMP）不
但具有基质降解活性，在肿瘤侵袭转移中起关键

性作用，而且是一种很强的血管新生和骨吸收的

诱导因子 . Suzuki 等［18］ 发现在 MM 细胞系中，
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ARK5表达增高，同时 c-Maf和 MAFB也出现高
表达. 采用基因表达谱分析发现 351例 MM临床
样本中也出现 ARK5 和 c-Maf 表达同时增高 .
ARK5基因启动子区有两个 MARE序列，染色质
免疫沉淀（ChIP）发现 c-Maf能结合 ARK5基因启
动子区的 MARE 序列. 将构建好的 Maf 表达载
体转导入无 ARK5表达的结肠癌细胞系 HCT-116
和 DLT-1，能导致 ARK5表达增高；使 ARK5基
因启动子区 MARE序列突变或使其缺失，ARK5
表达降低. 上述结果表明，ARK5 基因是 c-Maf
的下游靶基因.

3 展望

目前，在 MM细胞中调控 c-maf基因表达的
上游分子以及 c-Maf蛋白所调控的下游靶基因仍
在深入研究中，这对于完全阐明 c-maf 基因在
MM发生发展中的作用，利用 c-maf进行 MM的
辅助诊断和预后判断，以及将 c-Maf作为一个新
的治疗 MM的药物靶点等，都具有十分重要的意
义. 例如，Mao等［19］从 2 400种药物中经过筛选
发现：糖皮质激素能降低表达 c-Maf的 MM细胞
活力，并降低 c-Maf 的靶基因 CCND2 和 ITGB7
的表达水平. 进一步研究表明，糖皮质激素能通
过调节泛素水平来促进 c-Maf的降解，进而控制
细胞周期，减少 MM 细胞的增殖和生存，降低
MM细胞的耐药性，干扰 MM细胞与基质细胞的
黏附，减少 VEGF分泌和新血管的生成. 因此，
基于 c-maf基因在 MM细胞中调控网络的深入研
究将为 MM的临床早期诊断、治疗、预后判断提
供一种可靠的分子水平的依据. 针对于 c-Maf蛋
白的药物的研究开发将更深入，这些药物将在

MM的治疗上有着非常广泛的应用前景.
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