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急性髓系白血病铁死亡相关基因筛选及预后模型的建立
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摘　 要：基于急性髓系白血病（Ａｃｕｔｅ Ｍｙｅｌｏｉｄ Ｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＭＬ）临床大数据及多组学数据库探讨铁死亡相关基因在 ＡＭＬ 中的作

用，并建立铁死亡基因表达相关预后模型。 整合 ＴＣＧＡ 数据库中 １５１ 例 ＡＭＬ 患者和 ＧＴＥｘ 数据库中 ３３７ 例正常人外周血的临

床和转录组数据。 将 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ 检验和单因素 Ｃｏｘ 分析结果取交集，筛选出预后相关差异表达基因（Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
Ｇｅｎｅｓ， ＤＥＧｓ），使用 Ｌａｓｓｏ 回归建立基因标志物预后模型，利用受试者工作特征曲线（Ｒｅｃｅｉｖｅｒ Ｏｐｅｒａｔｉｎｇ Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ Ｃｕｒｖｅ，
ＲＯＣ 曲线）评价预测价值，Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ 法进行生存分析，对 ＡＭＬ 患者临床数据进行单因素和多因素 Ｃｏｘ 回归分析，使用差异

基因表达分析等方法比较高、低风险患者间的组学差异，最后，利用 ＢｅａｔＡＭＬ 数据库对基因标志物进行验证。 将差异基因表

达分析和单因素分析结果取交集，得到 １３ 个预后相关 ＤＥＧｓ。 构建了 ８ 个基因标志物的预后评分模型，并将患者分为高、低风

险两组；ＲＯＣ 曲线分析证实了模型良好的预测性能；生存分析提示高、低风险组患者的生存率具有显著差异；单因素分析显示

年龄和风险评分与患者整体生存显著相关，多因素分析显示，年龄和风险评分是独立预后指标。 在 ２ 个风险组之间筛选出

３８４ 个 ＤＥＧｓ，ＧＯ 富集分析结果显示，富集的基因大多与中性粒细胞和白细胞的趋化与迁移等免疫相关分子和通路显著相关，
ＫＥＧＧ 富集通路主要与 ＴＮＦ 信号通路、细胞因子与细胞因子受体相互作用相关。 ＢｅａｔＡＭＬ 数据库验证结果显示，５ 个基因与

预后显著相关。 铁死亡相关基因在 ＡＭＬ 中显著表达，且高风险患者预后较差，该研究对 ＡＭＬ 铁死亡相关潜在生物标志物的

发现和应用奠定了一定的基础。
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Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ａｃｕｔｅ ｍｙｅｌｏｉｄ ｌｅｕｋｅｍｉａ； Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ； Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ； Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｍｏｄｅｌ

　 　 ＡＭＬ 是一种高度异质性的血液系统恶性疾病，
其特征是造血干 ／祖细胞的恶性克隆扩增和分化停

滞。 其发病率随着年龄的增长而增加，尤其是 ６５ 岁

以上患者死亡率高达 ９０％［１］。 由于复杂的肿瘤微

环境以及不断演变的恶性增殖，ＡＭＬ 患者预后差异

明显，耐药性和疾病复发是预后不佳的主要原因，潜
在机制可能与遗传、表观遗传和蛋白质组学的改变

导致恶性克隆存在的抗死亡作用有关［２］，但确切的

机制仍不明确。 铁在多种生物过程中是必不可少

的，包括线粒体呼吸、免疫监视、细胞增殖和代谢活

动等，然而，体内大量铁的积累会导致铁依赖性程序

性细胞死亡，即铁死亡，其特征是细胞内活性氧的积

累及脂质过氧化反应［３］，这是另外一种类型的程序

性细胞死亡。 越来越多的证据表明铁死亡参与各种

疾病的病理过程，但其在 ＡＭＬ 中的调节机制尚未阐

明。 因此，本研究旨在通过深入和全面的生物信息

学分析确定 ＡＭＬ 中与铁死亡相关的潜在的生物标

志物，并探讨其潜在作用，有助于判断 ＡＭＬ 患者的

预后，为优化治疗策略提供指导。

１　 材料和方法

１．１　 数据来源与预处理

　 　 ＵＣＳＣ Ｘｅｎａ 数 据 库 中 包 含 ＴＣＧＡ、 ＧＴＥｘ、
ＴＡＲＧＥＴ 三个数据库合并后批次矫正处理的转录组

表达谱数据［ ４］，其中表达量的数据类型为原始

ｃｏｕｎｔ，数据库对其进行了 ｌｏｇ２（ｃｏｕｎｔ＋１）正态化处理

（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｔｏｉｌ － ｘｅｎａ － ｈｕｂ． ｓ３． ｕｓ － ｅａｓｔ － １． ａｍａｚｏｎａｗｓ．
ｃｏｍ ／ ｄｏｗｎｌｏａｄ ／ ＴｃｇａＴａｒｇｅｔＧｔｅｘ＿ｇｅｎｅ＿ｅｘｐｅｃｔｅｄ＿ｃｏｕｎｔ．

ｇｚ），纳入 ＴＣＧＡ 数据库中 １７３ 例 ＡＭＬ 患者 ｍＲＮＡ
数据作为实验组［ ５］，纳入 ＧＴＥｘ 数据库 ３３７ 例正常

人外周血 ｍＲＮＡ 数据作为对照组［ ６］，排除 １２ 例

ＡＭＬ 中随访时间为 ０ 天的患者，排除 １０ 例随访状

态不明的 １０ 例患者，得到 １５１ 例 ＡＭＬ 患者。 患者

平均随访时间为 １．６６ 年，最长随访时间为 ８ 年。 使

用 Ｒ 语言（４．１．２ 版本）ｃｌｕｓｔｅｒＰｒｏｆｉｌｅｒ 包［ ７］和 ｏｒｇ．Ｈｓ．
ｅｇ．ｄｂ 包［８］将 ＥＮＳＥＭＢＬ ＩＤ 转换为 ＧＥＮＥ ＳＹＭＢＯＬ。
对表达量进行反对数转换，使用 ｆｌｏｏｒ 函数对基因表

达量进行取整，使用 ｎａ．ｏｍｉｔ 函数去除 ＮＡ 行。 合并

肿瘤样本和正常样本的表达量矩阵，利用既往研究

人员实验证实的 ６０ 个参与调控铁死亡的基因组成

新的表达谱矩阵［ ９－１２］，将结果用于后续分析。
１．２　 筛选 ＡＭＬ 铁死亡相关预后 ＤＥＧｓ
　 　 利用 ＡＭＬ 患者的生存时间和生存状态数据，对
ＡＭＬ 测序数据中的 ６０ 个铁死亡相关基因进行单因

素 ＣＯＸ 回归分析，以 Ｐ＜０．０５ 为阈值，筛选出 ＡＭＬ
铁死亡相关预后基因。 同时，使用 Ｒ 语言中 ｗｉｌｃｏｘ．
ｔｅｓｔ 算法对 ＡＭＬ 患者组与健康对照组中的 ６０ 个铁

死亡相关基因进行差异基因表达分析，以 ｜ ｌｏｇＦＣ ｜ ＞
０．５，ＦＤＲ＜０．０５ 为阈值，筛选出 ＡＭＬ 中铁死亡相关

ＤＥＧｓ。 最后，将 ＡＭＬ 中铁死亡相关的 ＤＥＧｓ 与预后

基因取交集，得到 ＡＭＬ 铁死亡相关预后 ＤＥＧｓ，作为

风险基因。
１．３　 构建风险基因的蛋白互作网络

　 　 将风险基因上传至 ＳＴＲＩＮＧ 数据库在线分析平

台［１３］，进行蛋白互作 （ Ｐｒｏｔｅｉｎ － Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ，
ＰＰＩ）网络分析，以置信度＞０．７ 作为阈值筛选出强关

联性的蛋白互作关系。
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１．４　 构建基于基因标志物的预后模型

　 　 提取 ＡＭＬ 风险基因的表达谱，结合 ＬＡＳＳＯ 回

归算法，使用 Ｒ 包 ｇｌｍｎｅｔ 包来建立预后模型。 为了

最小化过拟合的风险，采用交叉验证拟合方法的同

时，最小化变量个数，选择 ＭＳＥ 最小的 λ 值构建基

因标志物预后模型，其中，基因标志物指在 ＡＭＬ 患

者与正常人之间差异表达的，能够帮助预测疾病预

后风险的特定基因。 基于基因标志物对 ＡＭＬ 患者

风险进行分类，可以作为判断患者风险状态的预后

生物标志物。 根据每个基因的标准化表达水平及其

相应的回归系数计算患者的风险评分。 公式建立如

下：ｒｉｓｋＳｃｏｒｅ ＝Ｓｕｍ（预后模型中基因相关系数×每个

基因的表达量）。
将 ＡＭＬ 患者高风险组患者和低风险组患者，对

模型中涉及的特征基因进行了进一步分析：（１）使

用 Ｒ 语言 ｓｔａｔｓ 包中 ｐｒｃｏｍｐ 函数执行 ＰＣＡ 分析，以
分析探索不同分组中样本的分布情况。 （２）根据中

位风险评分将 ＡＭＬ 患者分为高风险组和低风险组。
然后用 Ｋａｐｌａｎ － Ｍｅｉｅｒ 法进行生存分析。 （ ３） 用

ＳｕｒｖｉｖａｌＲＯＣ 软件包进行 ＲＯＣ 分析，计算 １ 年、２ 年

和 ３ 年生存率的 ＡＵＣ 值。 （４）使用 ＡＭＬ 患者的生

存时间和生存状态数据，依次进行单因素和多因素

Ｃｏｘ 回归分析。
１．５　 ＢｅａｔＡＭＬ 数据库验证基因标志物的预后影响

　 　 纳入 ｂｅａｔＡＭＬ（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ．ｖｉｚｏｍｅ．ｏｒｇ ／ ａｍｌ ／ ）数
据库中 ４２０ 例原发性 ＡＭＬ 患者的转录组数据，并进

一步分析基因标志物对 ＡＭＬ 患者预后的影响，以评

估模型的可靠性。

２　 结　 果

　 　 本研究的的分析按图 １ 进行，最终纳入了 ＴＣＧＡ
数据库中的 １５１ 例 ＡＭＬ 患者和 ＧＴＥｘ 数据库中的

３３７ 例正常样本。 ＡＭＬ 患者详细临床特征见表 １。
２．１　 筛选 ＡＭＬ铁死亡相关预后 ＤＥＧｓ
　 　 对 ＡＭＬ 测序结果中的 ６０ 个铁死亡基因进行单

因素 ＣＯＸ 回归分析，以 Ｐ＜０．０５ 为阈值，筛选出与

ＡＭＬ 相关铁死亡相关预后基因 １７ 个（见图 ２ａ）。 在

差异基因表达分析中，使用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ 方法，以 ｜ ｌｏｇＦＣ ｜
＞０．５，ＦＤＲ＜０．０５ 为阈值，筛选出 ＡＭＬ 患者样本与正

常人外周血样本之间的 ＡＭＬ 中铁死亡相关 ＤＥＧｓ ５１
个，其中上调 ３７ 个，下调 １４ 个（见表 ２）。 将 ＡＭＬ 中

铁死亡相关的 １７ 个预后基因与 ５１ 个 ＤＥＧｓ 取交集，
得到 １３ 个 ＡＭＬ 铁死亡相关预后 ＤＥＧｓ（风险基因）及
基因热图（见图 ２ｂ）。
２．２　 构建预后 ＤＥＧｓ的蛋白互作网络和相关性网络

　 　 将预后相关 ＤＥＧｓ 上传至 ＳＴＲＩＮＧ 在线分析平

台，进行蛋白互作网络分析，共得到 １３ 个蛋白，２１ 条

相互作用关系，平均点度为 ３．２３，这些基因之间的相

互作用网络表明，ＧＣＬＣ、ＨＭＯＸ１、ＫＥＡＰ１、Ｇ６ＰＤ 是中

枢基因（见图 ２ｃ），这些基因的相关性网络（见图

２ｄ）。

图 １　 数据收集和分析流程图

Ｆｉｇ．１　 Ｆｌｏｗ ｃｈａｒｔ ｏｆ ｄａｔａ ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ａｎａｌｙｓｉｓ
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表 １　 ＡＭＬ 患者的临床特征

Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ＡＭＬ ｐａｔｉｅｎｔｓ

Ｖａｒｉａｂｌｅｓ Ｓｕｒｖｉｖａｌ （％） Ｄｅａｔｈ （％） Ｔｏｔａｌ （％） Ｐ ｖａｌｕｅ

ｇｅｎｄｅｒ
ｍａｌｅ
ｆｅｍａｌｅ

２６（４６．４）
３０（５３．６）

４４（４６．３）
５１（５３．７）

７０（４６．４）
８１（５３．６）

１．０００

ａｇｅ
ｍｅａｎ （ＳＤ）

Ｍｅｄｉａｎ（Ｍｉｎ，Ｍａｘ）
４８．９（１３．８）
５１［２１，７４］

５８．２（１６．２）
６１［１８，６８］

５４．７（１５．９）
５７［１８，８８］

＜０．００１

ＦＡＢ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ

Ｍ０
Ｍ１
Ｍ２
Ｍ３
Ｍ４
Ｍ５
Ｍ６
Ｍ７

５（８．９）
１３（２３．２）
１４（２５．０）
９（１６．１）
９（１６．１）
６（１０．７）
０（０．０）
０（０．０）

８（８．４）
２２（２３．２）
２１（２２．１）
４（４．２）

２４（２５．３）
１１（１１．６）
２（２．１）
３（３．２）

１３（８．６）
３５（２３．２）
３５（２３．２）
１３（８．６）
３３（２１．９）
１７（１１．３）
２（１．３）
３（２．０）

０．１７６

表 ２　 前 １０ 个差异表达的基因列表（ＦＤＲ 值排序）
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｌｉｓｔ ｏｆ ｔｏｐ ｔｅｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ （ｓｏｒｔｉｎｇ ｂｙ ＦＤＲ）

Ｇｅｎｅ ｓｙｍｂｏｌ
Ａｖｅｒａｇｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｅｖｅｌｉｎ

ｎｏｒｍａｌ ｓａｍｐｌｅｓ
Ａｖｅｒａｇｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｉｎ

ｔｕｍｏｒ ｓａｍｐｌｅｓ
Ｌｏｇ ＦＣ Ｐ 值 ＦＤＲ

ＡＣＡＣＡ ６．６２６ １０．５４３ ０．６７０ ３．２８×１０－７９ １．７０×１０－７７

ＩＲＥＢ２ ８．０７４ １１．３９９ ０．４９７ ２．１１×１０－７８ ５．５０×１０－７７

ＡＢＣＣ１ ８．５８８ １１．８３８ ０．４６３ １．３５×１０－７５ ２．３４×１０－７４

ＣＲＹＡＢ ５．６１７ １．６０７ －１．８０５ ６．１７×１０－７４ ８．０２×１０－７３

ＡＣＯ１ ６．２８２ ９．０３５ ０．５２４ ３．０３×１０－７３ ３．１５×１０－７２

ＣＳ １０．１２５ １２．１１６ ０．２５８ ４．３４×１０－７３ ３．７６×１０－７２

ＦＡＮＣＤ２ ７．０９８ ９．８５０ ０．４７２ ４．０５×１０－７２ ２．３４×１０－７１

ＧＣＬＣ ７．１８７ ９．９３１ ０．４６７ ３．２９×１０－７２ ２．３４×１０－７１

ＴＰ５３ ８．１７５ １０．８１５ ０．４０４ ３．８３×１０－７２ ２．３４×１０－７１

ＦＴＨ１ １６．５１６ １３．５２０ －０．２８９ ７．５１×１０－７０ ３．９１×１０－６９

图 ２　 ＡＭＬ 铁死亡相关基因的预后分析及关系网络构建

Ｆｉｇ． ２　 Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ＡＭＬ
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２．３　 构建基于基因标志物的预后模型

　 　 通过 Ｌａｓｓｏ 回归算法，构建了 ８ 个基因标志物的

预后模型（见图 ３ａ，３ｂ），对其生存风险进行评估，以
综合探讨这 ８ 个基因与 ＡＭＬ 预后的关系。 根据样

本中这 ８ 个基因的表达水平，构建了风险分值公式：
ｒｉｓｋＳｃｏｒｅ ＝ ｓｕｍ（预后模型中基因相关系数×每个基因

的表达量），每个基因的相关系数（见表 ３）。 然后，
用风险评分公式对 ＡＭＬ 患者的存活率进行分类和

评估。 在这里，风险得分＞１９．２８５ 的样本被定义为高

风险患者，而风险得分＜１９．２８５ 的样本被认为是低风

险患者（见图 ４ａ）。 为了进行进一步验证，使用 ＰＣＡ

分析高、低风险组样本的分布情况，发现二者分布有

明显区别，提示通过预后模型对 ＡＭＬ 患者风险进行

分类，能够进行显著区分 ２ 组患者（见图 ４ｂ）；展示

ＡＭＬ 患者的总体生存（Ｏｖｅｒａｌｌ Ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）状态、ＯＳ
时间和风险评分分布情况，发现高风险患者生存期

比低风险患者更容易死亡（见图 ４ｃ）；使用 Ｋａｐｌａｎ－
Ｍｅｉｅｒ（ＫＭ）方法进行生存分析发现，低风险组患者

生存率显著高于高风险组患者（见图 ４ｄ）；通过 ＲＯＣ
曲线评估 ＯＳ 风险评分的预测性能，ＲＯＣ 曲线下面

积在 １ 年时达到 ０．７４９，２ 年时达到 ０．７７６，３ 年时达

到 ０．７７１，证明模型预测性能良好（见图 ４ｅ）。

图 ３　 ＴＣＧＡ 队列中 ８ 个基因标志物预后模型的构建

Ｆｉｇ．３　 Ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｅｉｇｈｔ ｇｅｎｅ ｓｉｇｎａｔｕｒｅｓ ｉｎ ＴＣＧＡ ｃｏｈｏｒｔ

表 ３　 预后模型中基因的关联系数

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓ ｏｆ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｍｏｄｅｌ

Ｇｅｎｅ ｓｙｍｂｏｌ Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ

ＡＫＲ１Ｃ３ ０．５８０

ＣＨＡＣ１ ０．２３８

ＧＣＬＣ ０．２２９

ＳＡＴ１ ０．７９７

ＳＬＣ７Ａ１１ ０．２１５

ＳＱＬＥ ０．２９５

Ｇ６ＰＤ ２．２０４

ＡＣＳＦ２ １．３７３

　 　 对临床数据和风险评分（ＲｉｓｋＳｃｏｒｅ）进行单因

素和多因素 Ｃｏｘ 回归分析，以确定风险评分是否是

ＯＳ 的独立预后指标。 单变量 Ｃｏｘ 回归分析发现，
年龄和风险评分均与 ＯＳ 显著相关（见图 ５）。 校

正 Ｐ＞０．０５ 的混杂因素后，在多因素 Ｃｏｘ 回归分析

中，风险评分仍被证明是 ＯＳ 的独立预后因素（见
图 ６），证明了风险评分对于预后评估有一定的参

考价值。

２．４　 ＡＭＬ铁死亡相关风险 ＤＥＧｓ的筛选及富集分析

　 　 筛选 ＡＭＬ 患者高风险组患者和低风险组患者

间的 ＤＥＧｓ，以 ＦＤＲ＜０．０５ 为阈值筛选出预后风险相

关 ＤＥＧｓ ３８４ 个，其中上调 ３４５ 个，下调基因 ３９ 个，
分别进行 ＧＯ 功能富集分析和 ＫＥＧＧ 通路富集分

析。 ＧＯ 功能富集分析共得到 ２０ 条结果，其中包括

生物学过程（Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｐｒｏｃｅｓｓ，ＢＰ）８ 条，细胞组分

（Ｃｅｌｌｕｌａｒ Ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ，ＣＣ）１ 条，分子功能（Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
Ｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＭＦ）１１ 条。 在生物学过程方面，富集的基

因大多与中性粒细胞和白细胞的趋化与迁移、趋化

因子介导信号通路、体液免疫等相关，如 ＣＸＣＬ１、
ＣＸＣＬ６、ＣＸＣＬ９、ＣＸＣＬ１０、ＣＣＬ２２、ＩＬ３４ 等。 在细胞组

分方面，富集的基因主要集中于细胞外基质，如

ＳＤＣ２、 ＳＲＰＸ２、 ＨＭＣＮ１、 ＨＴＲＡ１、 Ｐ３Ｈ２、 Ｃ１ＱＡ、 ＩＬ７、
ＧＤＦ１５、ＰＦ４、ＴＨＳＤ４、ＫＡＺＡＬＤ１、ＥＦＮＡ５。 在分子功

能方面，富集的基因大多参与细胞因子和趋化因子

活性、Ｇ 蛋白偶联受体结合、ＢＭＰ 受体结合等过程

（见图 ７ａ）。 ＫＥＧＧ 分析共富集通路 ９ 条，富集的通

路主要与色氨酸代谢、趋化因子信号通路、细胞因

子⁃细胞因子受体相互作用有关（见图 ７ｂ）。

２３１ 生　 物　 信　 息　 学　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 第 ２１ 卷



图 ４　 预后模型评估

Ｆｉｇ．４　 Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｍｏｄｅｌ

图 ５　 ＴＣＧＡ 队列中 ＯＳ 的单因素 Ｃｏｘ 分析结果

Ｆｉｇ．５　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｕｎｉｖａｒｉａｔｅ Ｃｏｘ ａｎａｌｙｓｅｓ
ｒｅｇａｒｄｉｎｇ ＯＳ ｉｎ ＴＣＧＡ ｃｏｈｏｒｔ

图 ６　 ＴＣＧＡ 队列中 ＯＳ 的多因素 Ｃｏｘ 回归分析结果

Ｆｉｇ．６　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｅｓ
ｒｅｇａｒｄｉｎｇ ＯＳ ｉｎ ＴＣＧＡ ｃｏｈｏｒｔ
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２．５　 ＢｅａｔＡＭＬ 数据库验证基因标志物的预后影响

　 　 通过对 ＢｅａｔＡＭＬ 数据库中 ４２０ 例 ＡＭＬ 患者进

行生存分析，结果显示，８ 个基因标志物中，ＡＣＳＦ２、

ＣＨＡＣ１、ＳＡＴ１、 ＳＬＣ７Ａ１１、 ＳＱＬＥ 基因高表达的患者

ＯＳ 显著低于其低表达的患者，验证了 ８ 个预后基因

的预后模型在其他数据集中的良好性能（见图 ８）。

图 ７　 ＡＭＬ 铁死亡相关风险 ＤＥＧｓ 富集分析结果

Ｆｉｇ．７　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＤＥＧｓ ｆｏｒ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｒｉｓｋ ｉｎ ＡＭＬ

注：（ａ）中横坐标表示每个 ＧＯ 中富集基因的比例，纵坐标表示 ＧＯ 的名称：ＢＰ（生物学过程）、ＣＣ（细胞组分），ＭＦ（分子功能） ． （ｂ）中横坐标表

示各信号通路富集基因的比例，纵坐标表示信号通路名称．

图 ８　 ＡＭＬ 患者中高、低表达铁死亡相关基因的 ＫＭ 生存曲线

Ｆｉｇ． ８　 ＫＭ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ＡＭＬ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ａｎｄ ｌｏｗ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ

注：横坐标表示生存时间（年）； 纵坐标表示患者生存率； 红色曲线代表基因低表达的患者，蓝色曲线代表基因高表达的患者．

３　 讨　 论

　 　 既往研究针对 ＡＭＬ 预后建立了相关模型， 但均

是针对临床或个别突变的研究，而对于转录组的研

究较少，且效果不佳［ １４－１８］。 随着转录组研究的不断

深入，Ｓｃｈｍｉｔｚ 等人通过转录组分析建立了淋巴瘤预

后模型，说明转录组分析可作为评估恶性血液病预

后的一种手段［ １９］。 因此，利用 ＡＭＬ 转录组数据确

定预后相关的基因标志物对于优化 ＡＭＬ 的分层及

后期治疗选择至关重要。

过去 ＡＭＬ 预后模型准确性差可能在于对死亡

机制认识不足，铁死亡是新近发现的一种依赖铁信

号的程序性死亡形式，其特征在于活性氧（ＲＯＳ）和

脂质过氧化的铁依赖性积累［ ３］。 既往研究表明，铁
死亡诱导剂 ｅｒａｓｔｉｎ 是一种 ＲＡＳ 选择性致死化合物，
可增强 ＡＭＬ 细胞（ＨＬ－６０ ／ ＮＲＡＳＱ６１Ｌ）对化疗药物的

敏感性，从而证实诱导铁死亡可能是治疗 ＡＭＬ 的一

种新型策略［ ２０］。 然而，目前还没有关于铁死亡相关

基因与 ＡＭＬ 预后之间关系的报道。
本研究通过从 ＴＣＧＡ 数据库中提取 ＡＭＬ 转录

组测序数据，采用单因素 Ｃｏｘ、ＬＡＳＳＯ 回归系统分析
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８ 个与 ＡＭＬ 预后密切相关的基因标志物，构建风险

评估模型并进行验证。 该模型可将患者分为高风险

组与低风险组，模型显示在预测 １ 年，３ 年和 ５ 年生

存率方面表现良好，可能对 ＡＭＬ 患者预后预测及靶

向治疗策略具有临床实用性。
本研究中用于构建预后风险评估模型的 ８ 个铁

死亡 相 关 基 因 （ ＡＫＲ１Ｃ３、 ＣＨＡＣ１、 ＧＣＬＣ、 ＳＡＴ１、
ＳＬＣ７Ａ１１、ＳＱＬＥ、Ｇ６ＰＤ、ＡＣＳＦ２）大多数都已被证实与

癌症发展过程密切相关，其中大多数基因已被报道

为通过调节脂质氧化和能量代谢来调节铁死亡进

程。 醇 醛 酮 还 原 酶 家 族 １ 成 员 Ｃ３ （ Ａｌｄｏ⁃Ｋｅｔｏ
ｒｅｄｕｃｔａｓｅ １Ｃ３，ＡＫＲ１Ｃ３）是一种可溶性单体 ＮＡＤＰＨ
依赖性氧化还原酶，在各亚型的 ＡＭＬ 细胞及高风险

Ｔ－ＡＬＬ 中过度表达［ ２１］。 ＡＫＲ１Ｃ３ 可通过前列腺素

Ｆ２ α受体和下游丝裂原活化蛋白激酶级联的激活，将
前体前列腺素 ＰＧＤ ２转化为 １１β⁃ＰＧＦ２ α，从而诱导白

血病 母 细 胞 增 殖［ ２２］。 Ｋｓｈｉｔｉｊ 等［ ２３］ 研 究 发 现，
ＡＫＲ１Ｃ３ 抑制剂可控制髓样细胞增殖、分化和凋亡，
在 ＡＭＬ 细胞系中 ＡＫＲ１Ｃ３ 抑制剂和依托泊苷或柔

红霉素联合治疗可使后者化疗药物的细胞毒性增强

达 ６ 至 １０ 倍以上，证明对于 ＡＭＬ 多种亚型可通过

抑制 ＡＫＲ１Ｃ３ 表达从而抑制铁死亡进行干预治疗。
阳离 子 转 运 调 控 样 蛋 白 １ （ Ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ Ｓｐｅｃｉｆｉｃ
Ｇａｍｍａ⁃Ｇｌｕｔａｍｙｌｃｙｃｌｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ １，ＣＨＡＣ１）是一种位

于 ＡＴＦ４⁃ＡＴＦ３⁃ＣＨＯＰ 级联反应的下游促凋亡 ＥＲ 应

激蛋白，作为内质网应激诱导基因可参与 γ－谷氨酰

循环，其过表达导致谷胱甘肽的大量消耗从而促进

ＡＭＬ 细胞导致高水平的氧化应激和铁死亡发生［ ２４］。
已有研究表明，ＣＨＡＣ１ 的过度活化可促进 ｅＩＦ２α 磷

酸化，抑制 ＡＭＬ 细胞的耗氧率，从而导致生长停滞

和细胞凋亡，表明上调 ＣＨＡＣ１ 表达对依赖氧化磷酸

化生存的化疗耐药 ＡＭＬ 原始细胞具有特殊意

义［ ２５］。 ＡＭＬ 细胞可通过促进谷胱甘肽代谢从而增

强细胞的增殖和存活，既往研究表明，ＲＯＳ 积累和

ＧＳＨ 依赖性防御系统在 ＡＭＬ 发展中起关键作用，谷
氨酸－半胱氨酸连接酶催化亚基（Ｇｌｕｔａｍａｔｅ－Ｃｙｓｔｅｉｎｅ
Ｌｉｇａｓｅ Ｃａｔａｌｙｔｉｃ，ＧＣＬＣ）是 ＧＳＨ 合成过程中的限速

酶，其表达量与 ＡＭＬ 耐药和肿瘤进展相关，抑制

ＧＣＬＣ 表达不仅可以诱导 ＡＭＬ 细胞脂质过氧化及铁

死亡发生，还可诱导细胞凋亡，从而抑制 ＡＭＬ 生长

和进展［ ２６－２７］。 亚精胺 ／精胺 Ｎ１ － 乙酰转移酶 １
（ｓｐｅｒｍｉｄｉｎｅ ／ ｓｐｅｒｍｉｎｅ Ｎ１ － ａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ １， ＳＡＴ１）
作为肿瘤抑制基因 Ｐ５３ 的靶点，是多胺分解代谢中

的限速酶，Ｏｕ 等［ ２８］发现，ＳＡＴ１ 激活可诱导脂质过氧

化并使细胞在活性氧诱导的应激下发生铁死亡，表
明了铁死亡可抑制肿瘤生长，但仍需大量研究评估

铁死亡在 ＳＡＴ１ 介导的肿瘤抑制中的作用。 溶质载

体家族 ７ 成员 １１（ｓｏｌｕｔｅ ｃａｒｒｉｅｒ ｆａｍｉｌｙ ７ ｍｅｍｂｅｒ １１，
ＳＬＣ７Ａ１１） 是铁死亡的关键调节因子，Ｐ５３ 可作为

ＳＬＣ７Ａ１１ 的转录抑制因子参与铁死亡过程，抑制半

胱氨酸输入，从而促进 ＡＭＬ 细胞死亡［ ２９］。 在铁死

亡激活剂 Ｅｒａｓｔｉｎ、索拉非尼等药物的作用下可抑制

ＳＬＣ７Ａ１１ 表达，消耗胞内的谷胱甘肽，破坏氧化代谢

平衡，细胞内 ＲＯＳ 募集出现致死性损伤，最终导致

细胞死亡［ ３０］。 胆固醇代谢参与铁死亡过程，阻碍胆

固醇的合成和摄取可阻断肿瘤增殖。 角鲨烯单加氧

酶（ｓｑｕａｌｅｎｅ ｅｐｏｘｉｄａｓｅ，ＳＱＬＥ）作为胆固醇生物合成

中的关键限速酶，可通过 ｐ５３ 肿瘤抑制途径失活和

β－连环蛋白致癌途径激活，临床前研究揭示 ＳＱＬＥ
具有促进癌细胞增殖特性，抑制 ＳＱＬＥ 表达可抑制肺

鳞癌、前列腺癌、胰腺癌的生长和侵袭，且 ＳＱＬＥ 过表

达的 ＡＭＬ 与 ＡＭＬ 患者接受异基因 ＨＳＣＴ 的时间较

长，与临床分期不良和预后差显著相关［ ３１－３３］。 ＡＭＬ
细胞的增殖依赖戊糖磷酸途径的氧化分支，敲除 ６⁃磷
酸葡萄糖脱氢酶（Ｇｌｕｃｏｓｅ⁃６⁃ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，
Ｇ６ＰＤ）可降低 ＡＭＬ 细胞中 ＮＡＤＰＨ 水平，减少 ＧＳＨ
的生成，并在一定程度上增加 ＡＭＬ 细胞对脂质的需

求，从而调节铁死亡过程，可在未来作为药物靶点治

疗 ＡＭＬ［３４］。 酰基辅酶 Ａ 合成酶家族成员 ２（Ａｃｙｌ⁃
ＣｏＡ ｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ ２，ＡＣＳＦ２）作为铁死亡

驱动基因，与线粒体脂肪酸代谢调节相关，已有研究

证实依赖谷氨酰胺代谢和 ＡＣＳＦ２ 的脂质合成途径可

以提供铁死亡所需的特定脂质前体［ ３５］，但其在 ＡＭＬ
中的预后价值有待进一步研究加以证实。

现有研究对肿瘤与铁死亡易感性的相关机制进

行了广泛探索，本研究通过 ＧＯ 富集和 ＫＥＧＧ 通路

分析显示，在高风险患者组，基因功能不仅主要与氨

基酸代谢、脂质代谢途径及免疫调节相关，还与炎症

反应、免疫系统过程的负反应、氧化应激反应存在联

系，表明机体代谢异常和体内平衡紊乱可导致 ＡＭＬ
恶性转化和疾病进展。 此外，铁死亡可介导中性粒

细胞募集、迁移以及释放细胞核内 ＤＮＡ 后裂解死

亡，导致免疫反应激活及中性粒细胞减少，导致 ＡＭＬ
预后差。 先前报道表明，早期诱导肿瘤细胞铁死亡

可有效增强免疫反应，诱导 Ｔｒｅｇ 细胞铁死亡可能是

改善 ＡＭＬ 治疗的一种治疗策略［ ３６］。 Ｗａｎｇ 等［ ３７］ 发

现免疫疗法激活的 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞增强了肿瘤细胞中

铁死亡特异性的脂质过氧化作用，并且增加的铁死

亡有助于免疫疗法的抗肿瘤功效。 因此，使用铁死

亡诱导剂可能有助于提高 ＡＭＬ 患者的治疗效果。
本研究通过整合并分析铁死亡相关预后基因标

志物在 ＡＭＬ 中的潜在作用，建立铁死亡相关预后模

５３１第 ２ 期 陈浩然，等：急性髓系白血病铁死亡相关基因筛选及预后模型的建立



型并进行验证，表明 ８ 个铁死亡相关预后基因对

ＡＭＬ 患者预后预测及靶向治疗策略具有临床实用

性，但本研究建立的预后模型是基于公开的回顾性

数据，仍需进行前瞻性研究来验证其预测性能。 其

次，铁死亡与 ＡＭＬ 预后间的潜在机制仍缺乏相关细

胞实验及临床队列研究佐证，具体机制有待进一步

研究。

４　 结　 论

　 　 本研究发现部分铁死亡相关基因在 ＡＭＬ 中的

表达具有显著差异，基于 ８ 个基因标志物构建模型

来预测 ＡＭＬ 患者的预后风险，表现出良好的预测性

能，预后风险相关 ＤＥＧｓ 主要在趋化因子、细胞因

子、ＴＮＦ 等炎性和免疫杀伤信号通路中显著富集。
但本研究仅限于转录组水平的模型构建，仍需利用

多组学数据加以分子生物学实验来证实 ＤＥＧｓ 和信

号通路在 ＡＭＬ 中的功能。
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７３１第 ２ 期 陈浩然，等：急性髓系白血病铁死亡相关基因筛选及预后模型的建立


