
第 ２１ 卷 第 ２ 期

２ ０ ２ ３ 年 ０ ６ 月
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　

生 物 信 息 学

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ
Ｖｏｌ．２１ Ｎｏ．２

Ｊｕｎ． ２０２３

收稿日期：２０２１－１０－２９；修回日期：２０２２－０５－２０； 网络首发日期：２０２２－０６－１５．
网络首发地址：ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｋｎｓ．ｃｎｋｉ．ｎｅｔ ／ ｋｃｍｓ ／ ｄｅｔａｉｌ ／ ２３．１５１３．Ｑ２０２２０６１４．１９０８．００６．ｈｔｍｌ
基金项目：２０１９ 年度保健专项科研课题（Ｎｏ．１９ＢＪＺ２８）；国家重点研发计划（Ｎｏ．２０２０ＹＦＣ２００２７０６）．
∗通信作者：卢学春， 男， 教授， 研究方向： 内科血液病学，临床生物信息学． Ｅ－ｍａｉｌ：ｌｕｘｕｅｃｈｕｎ＠ １２６．ｃｏｍ．

ＤＯＩ：１０．１２１１３ ／ ２０２１１００１９

多发性骨髓瘤预后相关自噬基因筛选及建模

张钧栋 １，２，卢　 迪１，张皓旻２，陈浩然３，王紫宁 １，２，卢学春２∗

（１．解放军医学院，北京 １００８５３；２．解放军总医院 第二医学中心血液科，
国家老年疾病临床医学研究中心，北京 １００８５３；３． 山西医科大学 管理学院，太原 ０３０６０４）

摘　 要：为探讨自噬相关基因（ＡＲＧｓ）在 ＭＭ 发生发展中的作用机制并建立相关的预后模型。 基于 ＭＭＲＦ 与 ＨＡＤｂ 数据库，
通过 Ｒ 语言确定多发性骨髓瘤中自噬相关基因的差异表达，ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 分析自噬相关基因与多发性骨髓瘤发生发展的关

系，使用 ＣＯＸ 回归算法建立多基因预后模型，Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ 方法绘制生存曲线，ＲＯＣ 曲线评价预后模型的可靠性。 最终从

７６４ 例多发性骨髓瘤患者骨髓样本及 ４ 例正常骨髓样本中共发现 １０４ 个基因的表达在多发性骨髓瘤样本中具有显著差异，其
中上调基因 ４６ 个，下调基因 ５８ 个。 ＧＯ 富集主要集中在巨自噬、自噬调节、细胞对外部刺激的反应等本体学注释。 ＫＥＧＧ 富

集主要集中在自噬、细胞凋亡、ＮＯＤ 样受体信号通路、ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ 信号通路。 单因素 ＣＯＸ 分析发现 ３３ 个自噬相关基因与多发

性骨髓瘤患者整体生存明显相关。 多因素 ＣＯＸ 回归筛选出 １３ 个预后相关自噬相关基因（ＮＫＸ２⁃３、ＮＣＫＡＰ１、ＢＩＲＣ５、ＰＥＸ３、
ＨＧＳ、ＲＵＢＣＮ、ＰＡＲＰ１、ＡＲＳＡ、ＤＮＡＪＢ９、ＨＳＰ９０ＡＢ１、ＥＥＦ２、ＦＫＢＰ１Ｂ 和 ＣＤ４６）建立多发性骨髓瘤自噬相关基因预后模型。 Ｋａｐｌａｎ－
Ｍｅｉｅｒ 生存曲线分析显示，高、低风险组患者的生存率具有显著差异 （ Ｐ＜０．００１），多因素 ＣＯＸ 回归分析表明，年龄、ＩＳＳ 分期和

风险值是多发性骨髓瘤患者的独立预后指标（ Ｐ＜０．０５），ＲＯＣ 曲线下面积分别为 ０．５６１、０．６８５ 和 ０．７１９。 得出如下结论：多发

性骨髓瘤自噬相关基因预后模型可用于预测多发性骨髓瘤患者的生存情况，但需进一步的临床研究加以证实。
关键词：多发性骨髓瘤；自噬相关基因；预后
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Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ａｎ ａｕｔｏｐｈａｇｙ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ （ＡＲＧ） ｉｎ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｍｙｅｌｏｍａ （ＭＭ） ｗａｓ ｅｘｐｌｏｒｅｄ ａｎｄ ａ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｍｏｄｅｌ ｗａｓ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ． Ｏｎ ｔｈｅ ｂａｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ＭＭＲＦ ａｎｄ ＨＡＤｂ
ｄａｔａｂａｓｅｓ， ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＡＲＧｓ ｉｎ ＭＭ ｗａｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ Ｒ ｌａｎｇｕａｇｅ， ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ
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ｍｏｄｅｌ ｗａｓ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｂｙ ＣＯＸ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｌｇｏｒｉｔｈｍ， ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｃｕｒｖｅ ｗａｓ ｄｒａｗｎ ｂｙ Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ ｍｅｔｈｏｄ， ａｎｄ
ｔｈｅ ｒｅｌｉａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｍｏｄｅｌ ｗａｓ ｅｖａｌｕａｔｅｄ ｂｙ ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ． Ｆｉｎａｌｌｙ， ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ １０４ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ
ＡＲＧｓ ｗｅｒｅ ｅｘｔｒａｃｔｅｄ ｆｒｏｍ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｓａｍｐｌｅｓ ｏｆ ７６４ ＭＭ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ ｆｏｕｒ ｎｏｒｍａｌ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｓａｍｐｌｅｓ． Ｉｔ ｗａｓ
ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ １０４ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ＭＭ ｓａｍｐｌｅｓ， ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ４６ ｕｐ⁃
ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ５８ ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ． ＧＯ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ｍａｉｎｌｙ ｆｏｃｕｓｅｄ ｏｎ ｏｎｔｏｌｏｇｙ ａｎｎｏｔａｔｉｏｎｓ ｓｕｃｈ ａｓ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｙ， ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｃｅｌｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｅｘｔｅｒｎａｌ ｓｔｉｍｕｌｉ． ＫＥＧＧ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ｗａｓ ｍａｉｎｌｙ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅｄ ｉｎ ａｕｔｏｐｈａｇｙ， ａｐｏｐｔｏｓｉｓ， ＮＯＤ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｉｇｎａｌ ｐａｔｈｗａｙ， ａｎｄ ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ ｓｉｇｎａｌ ｐａｔｈｗａｙ． Ｕｎｉｖａｒｉａｔｅ
ＣＯＸ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ３３ ＡＲＧｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｆ ＭＭ ｐａｔｉｅｎｔｓ． Ｔｈｉｒｔｅｅｎ
ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ＡＲＧｓ （ＮＫＸ２－３， ＮＣＫＡＰ１， ＢＩＲＣ５， ＰＥＸ３， ＨＧＳ， ＲＵＢＣＮ， ＰＡＲＰ１， ＡＲＳＡ， ＤＮＡＪＢ９， ＨＳＰ９０ＡＢ１，



ＥＥＦ２， ＦＫＢＰ１Ｂ， ａｎｄ ＣＤ４６） ｗｅｒｅ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ｂｙ ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ＣＯＸ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｔｏ ｅｓｔａｂｌｉｓｈ ＡＲＧｓ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ
ＭＭ． Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｃｕｒｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｈｉｇｈ ｒｉｓｋ ｇｒｏｕｐ
ａｎｄ ｌｏｗ ｒｉｓｋ ｇｒｏｕｐ （Ｐ ＜０．００１）． Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ＣＯＸ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ａｇｅ， ＩＳＳ ｓｔａｇｅ， ａｎｄ ｒｉｓｋ ｖａｌｕｅ
ｗｅｒｅ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｏｆ ＭＭ ｐａｔｉｅｎｔｓ （Ｐ＜０．００５）． Ｔｈｅ ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｗａｓ ０．５６１，
０．６８５， ａｎｄ ０．７１９． Ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ ａｒｅ ｄｒａｗｎ： ｔｈｅ ＡＲＧｓ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ＭＭ ｃａｎ ｂｅ ｕｓｅｄ ｔｏ ｐｒｅｄｉｃｔ
ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＭＭ， ｂｕｔ ｉｔ ｎｅｅｄｓ ｔｏ ｂｅ ｖｅｒｉｆｉｅｄ ｂｙ ｆｕｒｔｈｅｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏｍａ； Ａｕｔｏｐｈａｇｙ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ； Ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

　 　 多发性骨髓瘤（Ｍｕｌｔｉｐｌｅ Ｍｙｅｌｏｍａ，ＭＭ）是一种

以骨髓中单克隆浆细胞增殖为特征的血液系统恶

性肿瘤。 ＭＭ 细胞产生的大量单克隆免疫球蛋白

使内质网聚集了大量未折叠或错误折叠的蛋白。
近年来，随着蛋白酶体抑制剂等新型药物的应用，
ＭＭ 的生存率有了显着提高［ １］ 。 硼替佐米、来那

度胺和地塞米松是目前新诊断 ＭＭ 的一线治疗标

准［ ２］ 。 蛋白酶体抑制剂、免疫调节物质和经典化

疗药物是复发性 ＭＭ 主要的治疗措施［ ３］ 。 但即使

在这些治疗下，几乎所有 ＭＭ 患者最终都会复发，
而且不同患者间的预后存在高度异质性。 因此，
对 ＭＭ 患者进行风险分层，寻找可靠的预后生物

标志物，可以更好地提高预后的准确性，指导临床

治疗具有重要意义。 当前针对 ＭＭ 的预后评估系

统较多，包括国际分期系统 （ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｓｔａｇｉｎｇ
Ｓｙｓｔｅｍ，ＩＳＳ）、 Ｒ － ＩＳＳ 分期、梅奥 ｍＳＭＡＲＴ 分期、
Ｄｕｒｉｅ－Ｓａｌｍｏｎ （ＤＳ）分期等。 近年来也有学者提出

将炎症指数评分及营养状况评分纳入到 ＭＭ 患者

的预后评估中［ ４ － ５ ］ 。 但上述评分系统尚不能反映

ＭＭ 患者疾病状态的全貌。 自噬作为一种细胞自

我清除的机制，可使细胞质内错误折叠的蛋白质

和受损细胞器自动降解，对 ＭＭ 细胞的生存至关

重要［ ６ ］ 。 此外，营养缺乏、缺氧、ＤＮＡ 损伤或活性

氧等不利于细胞生存的条件均会触发自噬，克服

细胞能量缺乏，清除多余物质，达到维持细胞存活

的目的［ ７ ］ 。 研究发现，通过敲除 Ｂｅｃｌｉｎ－１ 基因抑

制自噬或使用自噬抑制剂 ３－甲基腺嘌呤和氯喹可

诱导 ＭＭ 细胞凋亡，阻止自噬小体的形成，但同时

也发现过度自噬可以导致 ＭＭ 细胞死亡［ ８ － ９ ］ 。 因

此，在 ＭＭ 的发生发展中，自噬似乎是一把双刃

剑。 最近的研究显示，通过识别自噬相关基因

（Ａｕｔｏｐｈａｇｙ⁃Ｒｅｌａｔｅｄ Ｇｅｎｅｓ，ＡＲＧｓ）可以有效识别不

同风险级别的类风湿性关节炎和结肠癌等［ １０ － １１ ］ 。
目前，国内尚无基于 ＡＲＧｓ 评分与 ＭＭ 预后关系的

相关研究， 本研究拟采用生物信息学分析方法，通
过 ＭＭ 患者转录组与临床数据，系统分析 ＭＭ
ＡＲＧｓ 的差异表达并预测 ＭＭ 预后的生物标志物，
建立 ＭＭ 预后模型。

１　 材料方法

１．１　 数据来源

　 　 为确定可预测 ＭＭ 患者预后的 ＡＲＧ，本研究

以：（１）数据来源于初次诊断 ＭＭ 患者；（２）至少 １０
个生物学重复； （ ３） 数据为原始 ｆａｓｔｑ 数据采用

ＨＴＳｅｑ２ 比对定量后的 ＦＰＫＭ 文件，三点为标准，以
“ Ｍｕｌｔｉｐｌｅ Ｍｙｅｌｏｍａ ／ ＭＭ ” 为 关 键 词， 在 Ｇｅｎｅ
Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ Ｏｍｎｉｂｕｓ （ ＧＥＯ， ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ．
ｎｉｈ． ｇｏｖ ／ ）、 Ｔｈｅ Ｃａｎｃｅｒ Ｇｅｎｏｍｅ Ａｔｌａｓ （ ＴＣＧＡ，
ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｐｏｒｔａｌ． ｇｄｃ． ｃａｎｃｅｒ． ｇｏｖ ／ ）、 Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｃａｎｃｅｒ
Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｃｅｎｔｅｒ ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓｅａｒｃｈ （ ＮＣＩＣＣＲ，
ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｐｏｒｔａｌ． ｇｄｃ． ｃａｎｃｅｒ． ｇｏｖ ／ ｒｅｐｏｓｉｔｏｒｙ ）、 Ｈｕｍａｎ
Ｐｒｏｔｅｉｎ Ａｔｌａｓ （ ＨＰＡ， ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｐｒｏｔｅｉｎａｔｌａｓ． ｏｒｇ ／ ）
和 Ｍｕｌｔｉｐｌｅ Ｍｙｅｌｏｍａ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ （ ＭＭＲＦ，
ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｔｈｅｍｍｒｆ．ｏｒｇ ／ ）数据库进行检索。
１．２　 方法

１．２．１　 ＡＲＧｓ 的差异分析

　 　 应用Ｒ 语言 “ ｌｉｍｍａ” 软件包，以 ｜ ｌｏｇ２ ＦＣ ｜ ＞
１（ ＦＣ 表示两样品间表达量的比值） ，错误发现率

（Ｆａｌｓｅ Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ Ｒａｔｅ，ＦＤＲ）＜０．０５ 为条件筛选多发

性骨髓瘤患者骨髓样本与正常骨髓样本中的差异

ＡＲＧｓ （ Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ Ａｕｔｏｐｈａｇｙ⁃Ｒｅｌａｔｅｄ
Ｇｅｎｅｓ，ＤＥＡＲＧｓ），绘制差异表达火山图。
１．２．２　 功能富集分析

　 　 使用Ｒ 软件“ ｃｌｕｓｔｅｒｐｒｏｆｉｌｅｒ”程序包对 ＤＥＡＲＧｓ
进行 ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 功能富集分析，以 ａｄｊ．Ｐ＜０．０５ 为

标准对结果进行筛选。
１．２．３　 ＤＥＡＲＧｓ 预后模型的生存分析

应用 Ｒ 语言“ｓｕｒｖｉｖａｌ”软件包中的单因素 ＣＯＸ
回归算法以 Ｐ＜０．０５ 为筛选条件，分析与ＭＭ 患者预

后相关 ＡＲＧｓ，并绘制森林图。 随后对与预后生存

相关的 ＡＲＧｓ 构建多因素 ＣＯＸ 模型，计算每个 ＭＭ
样本的风险值，并依据风险值的中位值将所有样本

分为高风险组和低风险组，绘制两组生存曲线。
１．２．４ 与生存相关的独立预后分析

应用单因素和多因素 ＣＯＸ 分析方法评价患者
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年龄、性别、分期、家族史、风险评分对ＭＭ 患者预后

的影响，绘制森林图。 应用多指标受试者操作特征

（ Ｒｅｃｅｉｖｅｒ Ｏｐｅｒａｔｉｎｇ Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，ＲＯＣ） 曲线评价

这些因素独立预测 ＭＭ 患者预后的准确性。

２　 结　 果

２．１　 数据的获取

　 　 从ＭＭＲＦ 数据库（ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｔｈｅｍｍｒｆ． ｏｒｇ ／ ） 下载

７６４ 例 ＭＭ 患者的骨髓组织转录组和临床数据，结
合 ４ 例来自人类蛋白质图谱（Ｈｕｍａｎ Ｐｒｏｔｅｉｎ Ａｔｌａｓ，
ＨＰＡ，ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｐｒｏｔｅｉｎａｔｌａｓ． ｏｒｇ ／ ） 的正常骨髓样

本。 基 于 人 类 自 噬 数 据 库 （ Ｈｕｍａｎ Ａｕｔｏｐｈａｇｙ
Ｄａｔａｂａｓｅ，ＨＡＤｂ） （ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ａｕｔｏｐｈａｇｙ． ｌｕ ／ ）中的

２３２ 个 ＡＲＧｓ，构建 ＭＭ ＡＲＧｓ 表达谱，用于后续

分析。
２．２　 筛选差异 ＡＲＧｓ
　 　 应用 Ｒ 语言“ｌｉｍｍａ”软件包从 ７６４ 例 ＭＭ 骨髓

样本及 ４ 例正常骨髓样本中提取差异表达 ＡＲＧｓ，同
时提取临床资料完整的 ７４４ 例 ＭＭ 患者的年龄、性
别、分期、家族史等临床信息（见表 １）。 结果显示：
有 １０４ 个基因的表达在 ＭＭ 样本中具有显著差异

（ ｜ ｌｏｇ２ＦＣ ｜ ＞１，ＦＤＲ＜０．０５），其中上调基因 ４６ 个，下
调基因 ５８ 个（见图 １）。
２．３　 差异 ＡＲＧｓ 的富集分析

　 　 对 １０４ 个 ＤＥＡＲＧｓ 进行功能富集分析，ＧＯ 富

集分析显示，差异表达 ＡＲＧｓ 主要集中在巨自噬、自
噬调节、细胞对外部刺激的反应等本体学注释（见
图 ２）。 ＫＥＧＧ 通路显示，ＤＥＡＲＧｓ 主要集中在自噬、
细胞凋亡、ＮＯＤ 样受体信号通路、ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ 信号通

路等（见图 ３）。

表 １　 纳入研究患者基本资料

Ｔａｂｌｅ １　 Ｂａｓｉｃ ｄａｔａ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ

临床特征 例（％）

年龄 ≤６５ ４６１（６１．９６２）

＞６５ ２８３（３８．０３８）

性别 男 ４３８（５８．８７１）

女 ３０６（４１．１２９）

ＩＳＳ 分期 Ⅰ期 ２６２（３５．２１５）

Ⅱ期 ２７０（３６．２９０）

Ⅲ期 ２１２（２８．４９５）

图 １　 ＭＭ 患者骨髓样本与正常对照骨髓样本中
ＡＲＧｓ 差异基因火山图及热图

Ｆｉｇ．１　 Ｖｏｌｃａｎｏ ｍａｐ ａｎｄ ｈｅａｔ ｍａｐ ｏｆ ＡＲＧｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ
ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｓａｍｐｌｅｓ ｏｆ ＭＭ ｐａｔｉｅｎｔｓ

ａｎｄ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌｓ
注：红点代表上调的差异 ＡＲＧｓ，绿点代表下调的差异 ＡＲＧｓ，黑点表

示在 ＭＭ 骨髓样本中未差异表达的 ＡＲＧｓ．

２．４　 ＤＥＡＲＧｓ 的生存分析

　 　 对７４４ 个临床信息完整的样本进行生存分析。 使

用上述 １０４ 个 ＤＥＡＲＧｓ 单因素 ＣＯＸ 分析共发现 ３３ 个

ＡＲＧｓ 与ＭＭ 患者整体生存明显相关，其中 １３ 个 ＡＲＧｓ
是风险基因（ＨＲ＞１）。 进一步使用多因素 ＣＯＸ 回归筛

选出 １３ 个预后相关 ＡＲＧｓ（ＮＫＸ２－３、ＮＣＫＡＰ１、ＢＩＲＣ５、
ＰＥＸ３、ＨＧＳ、ＲＵＢＣＮ、ＰＡＲＰ１、ＡＲＳＡ、ＤＮＡＪＢ９、ＨＳＰ９０ＡＢ１、
ＥＥＦ２、ＦＫＢＰ１Ｂ、ＣＤ４６），详见表 ２。 根据每个基因的

ｍＲＮＡ 表达水平和风险系数计算每个患者的风险值，
风险值计算公式为：风险值＝（１．９１１） ×ＮＫＸ２－３ 表达值

＋（－０．２１２）×ＮＣＫＡＰ１ 表达值＋（０．１８９）×ＢＩＲＣ５ 表达值＋
（－０． ２５３） ×ＰＥＸ３ 表达值 ＋ （０． ３５３） ×ＨＧＳ 表达值 ＋
（－０．４９３）×ＲＵＢＣＮ 表达值＋（０．４０６） ×ＰＡＲＰ１ 表达值＋
（－０．１９２）×ＡＲＳＡ 表达值＋ （－０．１９９）×ＤＮＡＪＢ９ 表达值＋
（０．３１８）×ＨＳＰ９０ＡＢ１ 表达值＋（－０．２９）×ＥＥＦ２ 表达值＋（－
０．２４６）×ＦＫＢＰ１Ｂ 表达值＋ （－０．１６２）×ＣＤ４６，将 ＭＭ 患者

分为高风险组和低风险组，Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ 生存曲线分

析显示，高、低风险组患者的生存率比较，差异有统计

学意义 （Ｐ ＜ ０．００１） （见图 ４）。
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图 ２　 ＧＯ 功能富集分析结果

Ｆｉｇ．２　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ＧＯ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ
注：图中 ＩＤ 号码为 ＧＯ 通路的编号，红色为富集通路中上调基因，蓝
色为下调基因。

图 ３　 ＫＥＧＧ 功能富集分析结果

Ｆｉｇ．３　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ＫＥＧＧ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ

注：横坐标代表富集在各通路的基因数目，纵坐标代表通路名称，Ｐ＜
０．０５。

２．５　 风险值及其他临床特征的独立预后分析及风

险模型准确性评估

　 　 单因素分析显示，ＭＭ 患者的年龄、性别、分期

和风险值与 ＯＳ 有关（ Ｐ＜０．０５）。 此外，根据临床病

理特征年龄、性别、分期、家族史和风险值进行多因

素 ＣＯＸ 回归分析表明，年龄、分期、风险值可作为评

估 ＭＭ 患者预后的独立因素（ Ｐ＜ ０． ０５，见图 ５），
ＲＯＣ 曲线下面积分别为 ０． ５６１、 ０． ６８５、 ０． ７１９ （见

图 ６）。

表 ２　 单因素和多因素 ＣＯＸ 分析结果

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｕｎｉｖａｒｉａｔｅ ａｎｄ ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ＣＯＸ ａｎａｌｙｓｅｓ

基因
单因素分析结果 多因素分析结果

ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐ ｖａｌｕｅ ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐ ｖａｌｕｅ 系数

ＮＫＸ２－３ ３．４７６（１．１１３，１０．８５６） ０．０３２ ６．７６２（１．６９７，２６．９４６） ０．００６ １．９１１

ＦＫＢＰ１Ｂ ０．５９０（０．４２７，０．８１７） ０．００１ ０．７８２（０．５５８，１．０９７） ０．１５５ －０．２４６

ＮＣＫＡＰ１ ０．７４８（０．６５１，０．８５８） ＜０．００１ ０．８０９（０．７０１，０．９３４） ０．００３ －０．２１２

ＢＩＲＣ５ １．５８２（１．３９０，１．８０２） ＜０．００１ １．２０８（１．０３８，１．４０６） ０．０１５ ０．１８９

ＰＥＸ３ ０．８０８（０．６６０，０．９８９） ０．０３８ ０．７７７（０．５９２，１．０１９） ０．０６８ －０．２５３

ＨＧＳ １．４３６（１．０５５，１．９５６） ０．０２１ １．４２３（０．９８１，２．０６６） ０．０６３ ０．３５３

ＲＵＢＣＮ ０．６９５（０．５５０，０．８７９） ０．００２ ０．６１１（０．４７０，０．７９３） ＜０．００１ －０．４９３

ＰＡＲＰ１ １．４３５（１．１２７，１．８２６） ０．００３ １．５００（１．１３５，１．９８３） ０．００４ ０．４０６

ＡＲＳＡ ０．７３２（０．６０２，０．８９１） ０．００２ ０．８２５（０．６６６，１．０２４） ０．０８０ －０．１９２

ＣＤ４６ ０．７９５（０．６４９，０．９７５） ０．０２８ ０．８５０（０．６８３，１．０５８） ０．１４６ －０．１６３

ＤＮＡＪＢ９ ０．６２３（０．４９６，０．７８３） ＜０．００１ ０．８１９（０．６２３，１．０７７） ０．１５３ －０．２００

ＨＳＰ９０ＡＢ１ １．６１２（１．１７８，２．２０８） ０．００３ １．３７５（０．９７７，１．９３５） ０．０６８ ０．３１８

ＥＥＦ２ ０．７００（０．５７８，０．８４９） ＜０．００１ ０．７４６（０．６１３，０．９０７） ０．００３ －０．２９３
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图 ４　 高风险组和低分险组 ＭＭ 患者

Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 生存曲线

Ｆｉｇ．４　 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ＭＭ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｉｎ ｈｉｇｈ ｒｉｓｋ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｌｏｗ ｒｉｓｋ ｇｒｏｕｐ

图 ５　 多因素 ＣＯＸ回归分析影响 ７４５例患者总体生存期的因素

Ｆｉｇ．５　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｆ ７４５
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂｙ ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ＣＯＸ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ

图 ６　 ５ 年生存多指标 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．６　 Ｆｉｖｅ⁃ｙｅａｒ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｍｕｌｔｉ⁃ｉｎｄｉｃａｔｏｒ ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ

注：横坐标为假阳性率，纵坐标为真阳性率（灵敏度） ．

３　 讨　 论

　 　 ＤＮＡ测序数据显示，不同多发性骨髓瘤患者或

同一患者随发病时间均存在巨大的遗传异质性［ １２ ］。

因此，当前对 ＭＭ 的生物学异质性及其对治疗的影

响仍有很大的研究空间。 尽管近年来出现的蛋白酶

体抑制剂、免疫调节药物和单克隆抗体等许多新的

治疗选择提高了 ＭＭ 患者的中位生存率，但仍有

２５％的新诊断患者生存率低于 ３ 年，且化疗耐药和

复发仍然是 ＭＭ 临床治疗中的主要问题［ １３ ］。 Ｄｅｎｇ
等在血液系统恶性肿瘤中研究发现，自噬在化疗耐

药方面起着至关重要的作用［ １ ４ ］。 本研究使用

ＭＭＲＦ 数据库中 ７６４ 例 ＭＭ 患者的骨髓组织表达谱

和 ７４４ 例 ＭＭ 患者临床信息，结合 ＨＡＤｂ 数据库中

的 ２３２ 个 ＡＲＧｓ，最终得到 ＮＫＸ２⁃３、ＮＣＫＡＰ１、ＢＩＲＣ５、
ＰＥＸ３、 ＨＧＳ、 ＲＵＢＣＮ、 ＰＡＲＰ１、 ＡＲＳＡ、 ＤＮＡＪＢ９、
ＨＳＰ９０ＡＢ１、ＥＥＦ２、ＦＫＢＰ１Ｂ 和 ＣＤ４６ 等 １３ 个预后相

关基因，通过多因素 ＣＯＸ 分析和多指标 ＲＯＣ 分析

验证了年龄、分期和风险值可作为独立预后标志。
丝氨酸 ／苏氨酸蛋白激酶 ＡＭＰＫ 是细胞中的能

量传感器，在分解代谢的激活和合成代谢的失活中

起关键作用。 研究表明，在各种生理和病理条件下，
ＡＭＰＫ 被上游激酶磷酸化并与 ＡＭＰ 或 ＡＤＰ 结合后

活化，之后通过磷酸化 ｍＴＯＲＣ１，ＵＬＫ１ 和 ＰＩＫ３Ｃ３ ／
ＶＰＳ３４ 复合物中的自噬相关蛋白来直接促进自噬，
或通过调节转录因子如 ＦＯＸＯ３，ＴＦＥＢ 和 ＢＲＤ４ 等下

游的 ＡＲＧｓ 的表达来间接促进自噬［ １ ５ ］。 本研究中

富集分析也显示大量差异表达 ＡＲＧｓ 富集到丝氨

酸 ／苏氨酸蛋白激酶活化信号通路。 ＮＫＸ 家族成员

在淋巴器官发育中起着至关重要的作用［ １ ６ ］。 尽管

目前研究主要集中于 ＮＫＸ２⁃３ 与炎症性肠病的关系，
但已有研究表明 Ｂ 细胞中过表达 ＮＫＸ２⁃３ 的转基因

小鼠可通过 ＮＦ⁃κＢ 和 ＰＩ３Ｋ⁃ＡＫＴ 途径促进 Ｂ 细胞向

脾和结外组织迁移，导致边缘区淋巴瘤的进展［ １ ７ ］。
本研究发现 ＮＫＸ２⁃３ 与 ＭＭ 患者预后不良高度相关，
此外 ＫＥＧＧ 富集分析也发现了差异表达 ＡＲＧｓ 在

ＰＩ３Ｋ⁃ＡＫＴ 信号通路的大量富集．研究表明 ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ
信号通路和自噬之间存在密切关联 ，ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 信号

通路的激活可能会在多种癌症中诱导自噬［１ ８－１ ９］。
Ｚｈｏｎｇ 等［ ２ ０ ］ 研究发现，ＮＣＫＡＰ１ 通过增强肝细胞癌

中的 Ｒｂ１ ／ ｐ５３ 激活改善患者预后并抑制肝癌细胞生

长，本研究中也发现 ＮＣＫＡＰ１ 对于 ＭＭ 患者的预后

是一种保护性因素，但具体机制还有待进一步研究。
ＭＭ 治疗中产生的耐药是影响 ＭＭ 患者预后的重要

因素，研究表明，ＢＩＲＣ５ 表达的上调与骨髓基质细胞

诱导的 ＭＭ 耐药高度相关［ ２ １ ］。 缺氧诱导因子 １
（Ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ １， ＨＩＦ⁃１） 是研究最多的

ＡＲＧｓ 之一，缺氧是癌症发生和发展的主要特征。 据

报道，ＭＭ 中的缺氧会增强肿瘤的发生，上调原始 Ｂ
细胞阶段基因的表达，参与蛋白酶体抑制剂耐药的
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发生［２ ２－２ ３］，刺激恶性浆细胞迁移［２ ４ ］，促进溶骨性骨

破坏及血管生成［２ ５ ］。 本研究中发现的 ＨＩＦ⁃１ 信号

通路也再次表明 ＨＩＦ⁃１ 信号通路可能是 ＭＭ 治疗的

潜在靶点。 除自噬外，ＡＲＧｓ 可能还具有多种功能，
本研究进行的 ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 通路分析也发现了除自

噬外的某些其他注释，包括细胞对刺激的反应，慢性

髓系白血病，微生物感染和神经退行性疾病等。
虽然目前已有几种包含临床特征和分子生物学

的 ＭＭ 危险分层预后模型如 Ｄｕｒｉｅ⁃Ｓａｌｍｏｎ 分期系统

和 ＩＳＳ 分期系统等，但尚无模型能够有效预测 ＭＭ
患者的预后。 以往研究表明，年龄是 ＭＭ 预后的独

立危险因素［ ２ ６ ］，但在我们的研究中，年龄相较于由

ＡＲＧｓ 得出的风险值预后意义较小。 而 ＩＳＳ 分期的

ＲＯＣ 值则更接近于风险值。 此外，患者的肾功能状

态，是否存在意义未名的单克隆免疫球蛋白血症病

史，是否存在髓外疾病及影像学指标等也均与 ＭＭ
患者预后高度相关［ ２ ７ ］。 近几年来，研究人员尝试利

用 ＡＲＧｓ 评估 ＭＭ 患者的预后情况。 Ｊｕｎｇ Ｇ 等［２８］检

测了 ８９ 例 ＭＭ 患者的骨髓活检标本，发现骨髓中自

噬标志物 Ｂｅｃｌｉｎ １ 和微管相关蛋白轻链 ３ 的高表达

与更好的预后相关，但并未建立相应的预后评分系

统。 Ｚｈｕ 等［２９］ 则利用 ＧＥＯ 数据库中 ５５９ 例 ＭＭ 患

者数据建立了包含 １６ 个 ＡＲＧｓ 的 ＭＭ 患者预后评分

系统，５ 年生存率的 ＲＯＣ 曲线下面积与本研究类似，
同时找到了与本研究中相同的 ＦＫＢＰ１Ｂ、ＮＣＫＡＰ１ 和

ＤＮＡＪＢ９ 基因。 与上述研究相比，本研究中利用的

ＭＭＲＦ 数据库样本量更大，对上述研究进行了有效

补充。
综上，虽然当前对于 ＭＭ 的治疗及预后仍存在

极大的挑战，但新的治疗方法同样为 ＭＭ 患者带来

了极大的希望。 因此，我们看待 ＭＭ 预后不良的问

题也需要综合多方面因素综合考虑。 有理由相信，
随着越来越多的治疗方案问世，高危 ＭＭ 中的某些

亚型在日后将有可能成为低危 ＭＭ。 而基于 ＲＮＡ 的

定量转录组分析也可以发现更多与突变无关的，涉
及多基因，多途径的致病机制。 ＤＮＡ 和 ＲＮＡ 的综合

分析也将进一步为我们提供疾病的生物学进展及预

后情况。

４　 结　 论

　 　 ＮＫＸ２－３、ＮＣＫＡＰ１、ＢＩＲＣ５、ＰＥＸ３、ＨＧＳ、ＲＵＢＣＮ、
ＰＡＲＰ１、 ＡＲＳＡ、 ＤＮＡＪＢ９、 ＨＳＰ９０ＡＢ１、 ＥＥＦ２、 ＦＫＢＰ１Ｂ
和 ＣＤ４６ 等可能是与 ＭＭ 患者预后相关对 ＡＲＧｓ，据
此建立的预后模型对于临床具有一定指导意义，但
需进一步验证。

参考文献（Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ）

［１］ＫＵＭＡＲ Ｓ Ｋ， ＤＩＳＰＥＮＺＩＥＲＩ Ａ， ＬＡＣＹ Ｍ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｎｔｉｎ⁃
ｕｅｄ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｉｎ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏｍａ： ｃｈａｎｇｅｓ
ｉｎ ｅａｒｌｙ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ａｎｄ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ｏｌｄｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］． Ｌｅｕｋｅ⁃
ｍｉａ， ２０１４， ２８（５）：１１２２ － １１２８． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｌｅｕ． ２０１３．
３１３．

［２］ＲＡＪＫＵＭＡＲ Ｓ Ｖ． Ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏｍａ： ２０２０ ｕｐｄａｔｅ ｏｎ ｄｉａｇ⁃
ｎｏｓｉｓ， ｒｉｓｋ⁃ｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ［ Ｊ ］． Ａｍｅｒｉｃａｎ
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｈｅｍａｔｏｌｏｇｙ， ２０２０， ９５（５）：５４８ － ５６７． ＤＯＩ：１０．
１００２ ／ ａｊｈ．２５７９１．

［３］ ＧＥＲＥＣＫＥ Ｃ， ＦＵＨＲＭＡＮＮ Ｓ， ＳＴＲＩＦＬＥＲ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ
ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏｍａ［ Ｊ］． Ｄｅｕｔｓｃｈｅｓ
Ａｒｚｔｅｂｌａｔｔ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ， ２０１６， １１３ （ ２７ － ２８）： ４７０ － ４７６．
ＤＯＩ：１０．３２３８ ／ ａｒｚｔｅｂｌ．２０１６．０４７０．

［４］石巧梅，朱宏，齐铭，等． 基于炎症指数的评分系统作为初

诊多发性骨髓瘤患者预后标志的研究［Ｊ］．临床血液学杂

志，２０２１，３４ （ ７）：４５８ － ４６７． ＤＯＩ：１０． １３２０１ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００４ －
２８０６．２０２１．０７．００３．

　 ＳＨＩ Ｑｉａｏｍｅｉ， ＺＨＵ Ｈｏｎｇ， ＱＩ Ｍｉｎｇ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｉｎ⁃
ｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｉｎｄｅｘ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｓｃｏｒｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍ ａｓ ａ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ
ｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｎｅｗｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏｍａ［Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｈｅｍａｔｏｌｏｇｙ， ２０２１， ３４ （ ７）： ４５８ － ４６７． ＤＯＩ： １０．
１３２０１ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００４－２８０６．２０２１．０７．００３．

［５］李艳青，王茵，宋颖，等．ＣＯＮＵＴ 评分对多发性骨髓瘤患者

预后的影响［Ｊ］．中国实验血液学杂志，２０２１，２９（３）：７８１－
７８６． ＤＯＩ：１０．１９７４６ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ１００９－２１３７．２０２１．０３．０２０．

　 ＬＩ Ｙａｎｑｉｎｇ， ＷＡＮＧ Ｙｉｎ， ＳＯＮＧ Ｙｉｎｇ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ
ｏｆ ＣＯＮＵＴ ｓｃｏｒｅ ｏｎ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｍｙｅｌｏｍａ ［ Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ｈｅｍａｔｏｌｏｇｙ， ２０２１，
２９（３）：７８１ － ７８６． ＤＯＩ： １０． １９７４６ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｉｓｓｎ１００９ － ２１３７．
２０２１．０３．０２０．

［６］ＭＩＬＡＮ Ｅ， ＦＡＢＢＲＩ Ｍ， ＣＥＮＣＩ Ｓ． Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｐｌａｓｍａ ｃｅｌｌ
ｏｎｔｏｇｅｎｙ ａｎｄ ｍａｌｉｇｎａｎｃｙ［Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｉｍｍｕｎｏｌｏ⁃
ｇｙ， ２０１６， ３６（１）：１８－２４． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１０８７５－０１６－０２５４
－９．

［７］ＤＥＳＡＮＴＩＳ Ｖ， ＳＡＬＴＡＲＥＬＬＡ Ｉ， ＬＡＭＡＮＵＺＺＩ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ａｕ⁃
ｔｏｐｈａｇｙ： Ａ ｎｅｗ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｐｒｏｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎｄ ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔ⁃
ａｎｃｅ ｉｎ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏｍａ ［ Ｊ ］． Ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，
２０１８， １１（６）：１３５０－１３５７． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ． ｔｒａｎｏｎ．２０１８．０８．
０１４．

［８］ ＨＯＡＮＧ Ｂ， ＢＥＮＡＶＩＤＥＳ Ａ， ＳＨＩ Ｙｉｊｉａｎｇ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｏｎ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏｍａ ｃｅｌｌ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ［ Ｊ］． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
Ｃａｎｃｅｒ Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ， ２００９， ８ （７）：１９７４ － １７８４． ＤＯＩ：１０．
１１５８ ／ １５３５－７１６３．ＭＣＴ－０８－１１７７．

［９］ＬＡＭＹ Ｌ， ＮＧＯ Ｖ Ｎ， ＥＭＲＥ Ｎ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ａｕｔｏｐｈ⁃
ａｇｉｃ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｂｙ ｃａｓｐａｓｅ⁃１０ ｉｎ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏｍａ［Ｊ］． Ｃａｎｃ⁃
ｅｒ Ｃｅｌｌ， ２０１３， ２３（４）：４３５－４４９．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ． ｃｃｒ．２０１３．
０２．０１７．

［１０］ＨＵＡＮＧ Ｒｏｎｇｚｈｉ， ＺＨＥＮＧ Ｊｉｅ， ＬＩＵ Ｆｅｎｇｌｉｎｇ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｎｏ⁃

９１１第 ２ 期 张钧栋 ，等：多发性骨髓瘤预后相关自噬基因筛选及建模



ｖｅｌ ａｕｔｏｐｈａｇｙ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｄｉａｇ⁃
ｎｏｓｉｓ ｏｆ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ａｎｄ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］． Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ
ｉｎ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ， ２０２１， １２：７４３５６０． ＤＯＩ：１０．３３８９ ／ ｆｇｅｎｅ．２０２１．
７４３５６０．

［１１］ＦＡＮ Ｌｉｙｕａｎ， ＬＩ Ｂａｏｓｈｅｎｇ， ＬＩ Ｚｈａｏ， ｅｔ ａｌ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｃｉｒｃＲＮＡ⁃ｍｉＲＮＡ⁃ｍＲＮＡ⁃ｓｕｂｔｙｐｅｓ ｎｅｔ⁃
ｗｏｒｋ ｗｉｔｈ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ａｎｄ ｔｕｍｏｒ ｉｍｍｕｎｅ ｍｉｃｒｏ⁃
ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｉｎ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］． Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ ｉｎ
Ｇｅｎｅｔｉｃｓ， ２０２１， １２： ７３０００３． ＤＯＩ： １０． ３３８９ ／ ｆｇｅｎｅ． ２０２１．
７３０００３．

［１２］ＬＯＨＲ Ｊ Ｇ， ＳＴＯＪＡＮＯＶ Ｐ， ＣＡＲＴＥＲ Ｓ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｗｉｄｅ⁃
ｓｐｒｅａｄ ｇｅｎｅｔｉｃ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ｉｎ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏｍａ： ｉｍｐｌｉｃａ⁃
ｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］． Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｌｌ， ２０１４， ２５（１）：
９１－１０１． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｃｃｒ．２０１３．１２．０１５．

［１３］ＡＮＤＥＲＳＯＮ Ｋ Ｃ． Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ａｎｄ ｐａｒａｄｉｇｍｓ ｉｎ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅ⁃
ｌｏｍａ［Ｊ］． Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０１６， ２２（２２）：５４１９－
５４２７． ＤＯＩ：１０．１１５８ ／ １０７８－０４３２．ＣＣＲ－１６－０６２５．

［１４］ＤＯＮＧ Ｚｈｉｗｕ， ＬＩＡＮＧ Ｓｈｕａｎｇ， ＨＵ Ｊｕｎ， ｅｔ ａｌ． Ａｕｔｏｐｈａｇｙ
ａｓ ａ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｍａｌｉｇｎａｎｃｙ ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］． Ｂｌｏｏｄ
ｒｅｖｉｅｗｓ， ２０１６， ３０ （ ５）： ３６９ － ３８０． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｂｌｒｅ．
２０１６．０４．００５

［１５］ＬＩ Ｙａｎｊｕｎ， ＣＨＥＮ Ｙｉｎｇｙｕ． ＡＭＰＫ ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ［Ｊ］． Ａｄ⁃
ｖａｎｃｅｓ ｉｎ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ａｎｄ Ｂｉｏｌｏｇｙ， ２０１９，
１２０６：８５－１０８． ＤＯＩ： １０．１００７ ／ ９７８－９８１－１５－０６０２－４＿４．

［１６］ＨＥＣＫＳＨＥＲ－ＳØＲＥＮＳＥＮ Ｊ， ＷＡＴＳＯＮ Ｒ Ｐ， ＬＥＴＴＩＣＥ Ｌ
Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｓｐｌａｎｃｈｎｉｃ ｍｅｓｏｄｅｒｍａｌ ｐｌａｔｅ ｄｉｒｅｃｔｓ ｓｐｌｅｅｎ
ａｎｄ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｌａｔｅｒａｌｉｔｙ， ａｎｄ ｉｓ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ Ｂａｐｘ１ ／ Ｎｋｘ３．２
［Ｊ］． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ， ２００４， １３１（１９）：４６６５－４６７５． ＤＯＩ： １０．
１２４２ ／ ｄｅｖ．０１３６４．

［１７］ＲＯＢＬＥＳ Ｅ Ｆ， ＭＥＮＡ⁃ＶＡＲＡＳ Ｍ， ＢＡＲＲＩＯ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｈｏ⁃
ｍｅｏｂｏｘ ＮＫＸ２－３ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｍａｒｇｉｎａｌ⁃ｚｏｎｅ ｌｙｍｐｈｏｍａｇｅｎｅｓｉｓ
ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ａｎｄ ｓｈａｐｉｎｇ ｌｙｍｐｈｏ⁃
ｃｙｔｅ ｄｙｎａｍｉｃｓ ［ Ｊ ］． Ｎａｔｕｒｅ Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓ， ２０１６， ７：
１１８８９． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｎｃｏｍｍｓ１１８８９．

［１８］ ＨＡＮ Ｘｉａｏｂｏ， ＫＯＵ Ｊｉａｙｕａｎ， ＺＨＥＮＧ Ｙｉｎｇｈｏｎｇ， ｅｔ ａｌ．
ＲＯＳ ｇｅｎｅｒａｔｅｄ ｂｙ ｕｐｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｐｈｏ⁃
ｔｏｄｙｎａｍｉｃ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎｄｕｃｅｓ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｖｉａ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／
ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ Ｍ１ ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ［Ｊ］．
Ｃｅｌｌｕｌａｒ Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ， ２０１８， ４８（４）：１６１６－
１６２７． ＤＯＩ： １０．３３５９４ ／ ０００００００９３．

［１９］ＷＡＮＧ Ｊｉｎｇ， ＳＵＮ Ｐｅｎｇ， ＣＨＥＮ Ｙｉｊｕｎ， ｅｔ ａｌ． Ｎｏｖｅｌ ２⁃ｐｈｅ⁃
ｎｙｌｏｘｙｐｙｒｉｍｉｄｉｎｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ ｉｎｄｕｃｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ａｕｔｏｐｈ⁃
ａｇｙ ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＰＩ３Ｋ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］． Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ
Ｒｅｐｏｒｔｓ， ２０１８ １９， ８（１）：１０９２３． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｓ４１５９８－
０１８－２９１９９－８．

［２０］ＺＨＯＮＧ Ｘｉａｏｐｉｎｇ， ＫＡＮ Ａ， ＬＩＮＧ Ｙｉｈｏｎｇ， ｅｔ ａｌ． ＮＣＫＡＰ１

ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｐａｔｉｅｎｔ ｏｕｔｃｏｍｅ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｃｅｌｌ ｇｒｏｗｔｈ ｂｙ ｅｎｈａｎ⁃
ｃｉｎｇ Ｒｂ１ ／ ｐ５３ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ［ Ｊ］．
Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ ＆ Ｄｉｓｅａｓｅ， ２０１９， １０（５）：３６９． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／
ｓ４１４１９－０１９－１６０３－４．

［２１］ＡＢＤＩ Ｊ， ＲＡＳＴＧＯＯ Ｎ， ＣＨＥＮ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｅｃｔｏｐｉｃ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆ ＢＩＲＣ５⁃ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ ｏｖｅｒｃｏｍｅｓ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ
ｓｔｒｏｍａ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏｍａ ｃｅｌｌｓ
［Ｊ］． ＢＭＣ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１９， １９ （ １）：９７５． ＤＯＩ： １０． １１８６ ／
ｓ１２８８５－０１９－６１５１－ｘ．

［２２］ＭＵＺ Ｂ， ＤＥ ＬＡ ＰＵＥＮＴＥ Ｐ， ＡＺＡＢ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｈｙｐｏｘｉａ ｐｒｏ⁃
ｍｏｔｅｓ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｉｎ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏｍａ ｃｅｌｌｓ
［Ｊ］． Ｂｌｏｏｄ Ｃａｎｃｅｒ Ｊｏｕｒｎａｌ， ２０１４， ４（１２）：ｅ２６２． ＤＯＩ： １０．
１０３８ ／ ｂｃｊ．２０１４．８２．

［２３］ＫＡＷＡＮＯ Ｙ， ＫＩＫＵＫＡＷＡ Ｙ， ＦＵＪＩＷＡＲＡ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｈｙ⁃
ｐｏｘｉａ ｒｅｄｕｃｅｓ ＣＤ１３８ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｄｕｃｅｓ ａｎ ｉｍｍａｔｕｒｅ
ａｎｄ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｐｒｏｇｒａｍ ｉｎ ｍｙｅｌｏｍａ ｃｅｌｌｓ
［Ｊ］． Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ， ２０１３， ４３ （ ６）：
１８０９－１８１６． ＤＯＩ： １０．３８９２ ／ ｉｊｏ．２０１３．２１３４．

［２４］ＡＺＡＢ Ａ Ｋ， ＨＵ Ｊｉｎｓｏｎｇ， ＱＵＡＮＧ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｈｙｐｏｘｉａ ｐｒｏ⁃
ｍｏｔｅｓ ｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏｍａ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｃｑｕｉｓｉｔｉｏｎ
ｏｆ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｔｏ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ⁃ｌｉｋｅ ｆｅａｔｕｒｅｓ ［ Ｊ］．
Ｂｌｏｏｄ， ２０１２， １１９（２４）：５７８２－５７９４． ＤＯＩ： １０．１１８２ ／ ｂｌｏｏｄ
－２０１１－０９－３８０４１０．

［２５］ＫＯＣＥＭＢＡ Ｋ Ａ， ＶＡＮ ＡＮＤＥＬ Ｈ， ＤＥ ＨＡＡＮ⁃ＫＲＡＭＥＲ
Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｈｙｐｏｘｉａ ｔａｒｇｅｔ ａｄｒｅｎｏｍｅｄｕｌｌｉｎ ｉｓ ａｂｅｒｒａｎｔｌｙ
ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏｍａ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ
［Ｊ］． Ｌｅｕｋｅｍｉａ， ２０１３， ２７ （ ８）： １７２９ － １７３７． ＤＯＩ： １０．
１０３８ ／ ｌｅｕ．２０１３．７６．

［２６］ＬＵＤＷＩＧ Ｈ， ＤＵＲＩＥ Ｂ Ｇ， ＢＯＬＥＪＡＣＫ Ｖ， ｅｔ ａｌ． Ｍｙｅｌｏｍａ
ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｙｏｕｎｇｅｒ ｔｈａｎ ａｇｅ ５０ ｙｅａｒｓ ｐｒｅｓｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｏｒｅ ｆａ⁃
ｖｏｒａｂｌｅ ｆｅａｔｕｒｅｓ ａｎｄ ｓｈｏｗｓ ｂｅｔｔｅｒ ｓｕｒｖｉｖａｌ： ａｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
１０ ５４９ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｍｙｅｌｏｍａ Ｗｏｒｋｉｎｇ
Ｇｒｏｕｐ［ Ｊ］． Ｂｌｏｏｄ， ２００８， １１１（８）：４０３９－４０４７． ＤＯＩ： １０．
１１８２ ／ ｂｌｏｏｄ－２００７－０３－０８１０１８．

［２７］ＺＩＯＧＡＳ Ｄ Ｃ， ＤＩＭＯＰＯＵＬＯＳ Ｍ Ａ， ＫＡＳＴＲＩＴＩＳ Ｅ． Ｐｒｏｇ⁃
ｎｏｓｔｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏｍａ ｉｎ ｔｈｅ ｅｒａ ｏｆ ｎｏｖｅｌ ｔｈｅｒａ⁃
ｐｉｅｓ［ Ｊ］． Ｅｘｐｅｒｔ Ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ Ｈｅｍａｔｏｌｏｇｙ， ２０１８， １１（１１）：
８６３－８７９． ＤＯＩ： １０．１０８０ ／ １７４７４０８６．２０１８．１５３７７７６．

［２８］ＪＵＮＧ Ｇ， ＲＯＨ Ｊ， ＬＥＥ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ａｕｔｏｐｈａｇｉｃ ｍａｒｋｅｒｓ ｂｅｃ⁃
ｌｉｎ １ ａｎｄ ｌｃ３ ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅ⁃
ｌｏｍａ［ Ｊ］． Ａｃｔａ Ｈａｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａ， ２０１５， １３４ （ １）： １７ － ２４．
ＤＯＩ：１０．１１５９ ／ ０００３６８８４８．

［２９］ＺＨＵ Ｆａｎｇｘｉａｏ， ＷＡＮＧ Ｘｉａｏｔａｏ， ＺＥＮＧ Ｈｕｉｑｉｏｎｇ， ｅｔ ａｌ． Ａ
ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ｒｉｓｋ ｓｃｏｒｅ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ １６ ａｕｔｏｐｈ⁃
ａｇｙ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ ｆｏｒ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏｍａ ｓｕｒｖｉｖａｌ［Ｊ］． Ｏｎｃｏｌ⁃
ｏｇｙ Ｌｅｔｔｅｒｓ， ２０１９， １８（５）：５３１０－５３２４． ＤＯＩ：１０．３８９２ ／ ｏｌ．
２０１９．１０８８１．

０２１ 生　 物　 信　 息　 学　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 第 ２１ 卷


