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　　［摘要］　目的　筛选多发性骨髓瘤（ＭＭ）患者与正常人群之间的差异表达基因（ＤＥＧｓ），探究ＭＭ的发病机制，

为ＭＭ的基因诊断和治疗提供导向。方法　从ＧＥＯ数据库中检索获取ＭＭ患者的芯片数据，通过Ｍｏｒｐｈｅｕｓ在线工

具进行芯片数据质量控制和ＤＥＧｓ的筛选，运用ＤＡＶＩＤ数据库对筛选获得的ＤＥＧｓ行基因富集和通路分析，通过

ＳＴＲＩＮＧ数据库构建蛋白相互作用网络，并采用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件行模块分析。结果　共获得１６２１１个ＤＥＧｓ，包括

７５８６个上调基因和８６２５个下调基因（犘＜０．０５）。基因本体（ＧＯ）分析结果表明，生物学过程中上调ＤＥＧｓ主要涉及鞘

糖脂代谢等３０个功能簇，下调ＤＥＧｓ涉及细胞分裂等１６３个功能簇；分子功能中上调ＤＥＧｓ主要涉及蛋白质结合等２９

个功能簇，下调ＤＥＧｓ主要涉及组蛋白结合等５９个功能簇；细胞成分中上调ＤＥＧｓ主要集中在细胞溶质等２７个功能簇

中，而下调ＤＥＧｓ主要集中在核质等７８个功能簇中。京都基因与基因组百科全书（ＫＥＧＧ）分析结果表明，上调ＤＥＧｓ

主要涉及溶酶体相关通路等２６条通路，下调ＤＥＧｓ主要涉及ＤＮＡ复制等２７条通路。蛋白互作网络分析示犆犇犓１、

犜犗犘２犃、犃犝犚犓犅、犅犚犆犃１、犆犎犈犓１、犘犜犈犖、犚犃犇５１、犌犕犘犛、犆犇犆４５和犆犇犓犖２犃１０个基因为富集程度最高的核心

ＤＥＧｓ，模块分析显示得分最高的３个基因模块主要与核分裂、ＤＮＡ复制和核酸代谢过程相关。结论　通过多种生物

信息学方法筛选获得了ＭＭ患者和健康对照组的ＤＥＧｓ，并从不同角度阐释了 ＭＭ发病机制的相关基因及其表达特

征，为ＭＭ特异性诊断标志和靶向治疗等提供了依据。
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　　多发性骨髓瘤（ｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ，ＭＭ）是骨髓

浆细胞克隆性增殖的血液系统恶性肿瘤［１］，约占全

身恶性肿瘤的１％，占所有血液系统肿瘤的１０％。

ＭＭ患者常伴有骨骼病变、高钙血症、严重的免疫缺

陷以及细菌感染［２］。在我国，ＭＭ是第二常见的血

液恶性肿瘤［３］，主要通过化疗、造血干／祖细胞移植、

药物治疗和免疫治疗等方式进行治疗［４］，但术后

５年生存率仅为４４．９％
［５］。目前，已有许多研究开

始探索预防和治疗 ＭＭ的新方法。Ｂ淋巴细胞刺

激因子可作为诊断和治疗ＭＭ的生物标志物
［６］；血

清中自由轻链比例升高可作为无症状性 ＭＭ进展

的预测指标［７］；而在药物治疗方面，选择性蛋白酶抑

制剂硼替佐米也表现出良好的治疗效果［８］。Ｌｕｎｄ

等［９］报道沙利度胺联合美法仑＋泼尼松治疗可延长

ＭＭ患者的生存时间，但该治疗方式可能会引起疲

劳、皮疹、多发性神经病和静脉血栓栓塞等并发

症［１０］。由于ＭＭ具有异质性较强、老年患者多见、

对化疗药物的反应各异等特点，仍需进一步寻找

ＭＭ早期特异性的诊断标志物及有效的治疗方法，

延长患者的生存时间和提高其生活质量。

高通量基因芯片在肿瘤的分子诊断、肿瘤分类、

患者预后和预测分析等方面应用广泛，有望为研究

ＭＭ的发病机制和分子诊断提供新途径。本研究运

用生物信息学技术对 ＭＭ患者和健康对照组人群

的基因表达芯片数据进行分析，挖掘ＭＭ患者和健

康对照组人群的差异表达基因 （ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ

ｅｘｐｒｅｓｓｅｄｇｅｎｅｓ，ＤＥＧｓ），并通过基因富集分析和通

路分析、蛋白相互作用网路的构建以及蛋白网络的

模块分析，探索 ＭＭ相关基因通路和功能的变化，

旨在为ＭＭ的早期诊断和基因治疗提供新的研究

思路和理论依据。

１　材料和方法

１．１　基因表达芯片数据获取　由于ＭＭ的发病率

相对其他肿瘤较低，肿瘤基因组图谱（ｔｈｅｃａｎｃｅｒ

ｇｅｎｏｍｅａｔｌａｓ，ＴＣＧＡ）数据库（犺狋狋狆狊：／／犮犪狀犮犲狉犵犲狀狅犿犲．

狀犻犺．犵狅狏／）中未找到相关芯片样本集，故本研究的芯

片数据集中于 ＧＥＯ数据库（犺狋狋狆狊：／／狑狑狑．狀犮犫犻．

狀犾犿．狀犻犺．犵狅狏／犵犱狊／）。从ＧＥＯ数据库中根据以下

３条标准进行芯片筛选：（１）ＭＭ患者标本，而非动

物模型；（２）多发性；（３）有原始的高通量芯片数据。

得到Ａｎｄｒé等
［１１］上传的基于ＧＰＬ５７０芯片分析平

台（ＡｆｆｙｍｅｔｒｉｘＨｕｍａｎＧｅｎｏｍｅＵ１３３Ｐｌｕｓ２．０Ａｒｒａｙ）

的ＧＳＥ３６４７４样本集、ＬóｐｅｚＣｏｒｒａｌ等
［１２］上传的基

于 ＧＰＬ６２４４芯片分析平台（ＡｆｆｙｍｅｔｒｉｘＨｕｍａｎ

Ｇｅｎｅ１．０ ＳＴ Ａｒｒａｙ）的 ＧＳＥ４７５５２ 样 本 集、

Ｇｕｔｉéｒｒｅｚ等
［１３］上传的基于ＧＰＬ９６芯片分析平台

（Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ ＨｕｍａｎＧｅｎｏｍｅＵ１３３Ａ Ａｒｒａｙ）的

ＧＳＥ６６９１样本集共 ３ 个不同的芯片样本集。

ＧＳＥ３６４７４芯片样本细胞种类为间充质干细胞，样

本量为７；ＧＳＥ４７５５２芯片样本细胞种类为浆细胞，

样本量为４６；ＧＳＥ６６９１芯片样本细胞种类为浆细

胞，样本量为２１。

１．２　样本均衡性检验和ＤＥＧｓ的筛选　分别对

３个样本集进行均衡性检验，主要包括各个样本集

ＭＭ组和对照组的性别、年龄等。３个样本集的原

始文件被用于ＤＥＧｓ的筛选。将芯片样本集分别导

入Ｍｏｒｐｈｅｕｓ在线工具（犺狋狋狆狊：／／狊狅犳狋狑犪狉犲．犫狉狅犪犱犻狀狊狋犻狋狌狋犲．

狅狉犵／犿狅狉狆犺犲狌狊／）进行数据质量控制。质量控制时要

求：（１）基因中位数值至少发生２倍改变；（２）基因表

达量变异犘 值小于０．０５；（３）数据缺失值不超过

５０％。基因过滤后，根据层次聚类将数据分为两组：

有相似表达模式的 ＭＭ组和健康对照组。对 ＭＭ

组和健康对照组行狋检验，满足犘＜０．０５且倍数变

化＞２或＜０．５的为ＤＥＧｓ，其中倍数变化＜０．５为

表达下调ＤＥＧｓ，倍数变化＞２为表达上调ＤＥＧｓ。

１．３　ＤＥＧｓ的功能分析和基因富集分析　通过

ＤＡＶＩＤ数据库（犺狋狋狆狊：／／犱犪狏犻犱．狀犮犻犳犮狉犳．犵狅狏／）在基因

功能层面对ＤＥＧｓ进行基因本体（ｇｅｎｅｏｎｔｏｌｏｇｙ，ＧＯ）

富集分析［１４］和京都基因与基因组百科全书（Ｋｙｏｔｏ

·８７８·
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第７期．吴随一，等．基于高通量芯片和生物信息学挖掘多发性骨髓瘤的发病差异基因

ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆｇｅｎｅｓａｎｄｇｅｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ）分析
［１５］。

将上调或下调的ＤＥＧｓ分别输入ＤＡＶＩＤ数据库中，

并将基因名称转化为ＯｆｆｉｃｉａｌＧｅｎｅＳｙｍｂｏｌ，选取ＧＯ

富集结果中的ＧＯＴＥＲＭ＿ＢＰ＿ＤＩＲＥＣＴ（生物过程）、

ＧＯＴＥＲＭ＿ＭＦ＿ＤＩＲＥＣＴ（分子功能）和ＧＯＴＥＲＭ＿ＣＣ

＿ＤＩＲＥＣＴ（细胞成分）进行ＧＯ富集分析。此外，选取

通路结果中的ＫＥＧＧ＿ＰＡＴＨＷＡＹ，对ＤＥＧｓ的集中

信号通路进行分析。

１．４　蛋白质相互作用网络的建立和模块分析　为

进一步挖掘 ＤＥＧｓ中的核心基因，研究通过

ＳＴＲＩＮＧ数据库
［１６］（犺狋狋狆：／／狊狋狉犻狀犵犱犫．狅狉犵／）在线分

析ＤＥＧｓ对应编码蛋白的相互作用，筛选有实验验

证的、综合得分为０．４以上（满分为１）的基因构建

相互作用网络。使用信息分析学软件Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ

（３．４．０版本）
［１７］分析ＳＴＲＩＮＧ数据库构建出的蛋白

质相互作用网络，通过Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ的 ＭＣＯＤＥ功能

得出蛋白质相互作用网络中的相关模块，标准设置

如下：（１）ＭＣＯＤＥ得分＞３；（２）节点数＞４．０。分析

每个相关模块的功能和通路丰度。

１．５　统计学处理　ＭＭ组和健康对照组的均衡性

检验和ＤＥＧｓ筛选通过Ｍｏｒｐｈｅｕｓ在线工具自带统

计学工具行χ
２ 检验和狋检验。ＧＯ 分析通过

ＤＡＶＩＤ数据库自带统计学工具使用弗朗尼校正法

（Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ），本杰明假阳性率法（Ｂｅｎｊａｍｉｎｉｆａｌｓｅ

ｄｉｓｃｏｖｅｒｙｒａｔｅ）和靴带法（ｂｏｏｔｓｔｒａｐｉｎｇ）等方法进行

检验。ＫＥＧＧ分析通过ＤＡＶＩＤ数据库自带统计学

工具进行Ｆｉｓｈｅｒ精确概率检验及基因集富集分析

（ｇｅｎｅｓｅｔｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓ）。蛋白质相互作用

网络通过Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件进行Ｐｅａｒｓｏｎ相关系数分

析后，将基因表达数据进行层次聚类，连接方法为平

均连接聚类法（ａｖｅｒａｇｅｌｉｎｋａｇｅ）和中位数标准化。

检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　样本均衡性检验和ＤＥＧｓ的筛选　３个样本

集中ＭＭ组与健康对照组的性别、年龄等差异均无

统计学意义（犘＞０．０５），共对基因表达芯片数据中

的６１例ＭＭ患者和１３名健康对照组受试者的数

据进行了分析。获得１６２１１个ＤＥＧｓ，其中表达上

调的基因有７５８６个，下调的有８６２５个。ＤＥＧｓ热

图（前５０位上调基因和前５０位下调基因，以

ＧＳＥ３６４７４样本集为例）见图１。

图１　犌犛犈３６４７４样本集中犇犈犌狊的热图

犉犻犵１　犎犲犪狋犿犪狆狅犳犱犻犳犳犲狉犲狀狋犻犪犾犾狔犲狓狆狉犲狊狊犲犱

犵犲狀犲狊（犇犈犌狊）犻狀狊犪犿狆犾犲狊犲狋犌犛犈３６４７４

Ｔｈｅｔｏｐ５０ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄｇｅｎｅｓａｎｄｔｈｅｔｏｐ５０ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄｇｅｎｅｓ．

Ｒｅｄ： Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ； Ｂｌｕｅ： Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ． ＭＭ： Ｍｕｌｔｉｐｌｅ

ｍｙｅｌｏｍａ
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２．２　ＧＯ功能分析　将所有筛选所得的ＤＥＧｓ通

过ＤＡＶＩＤ数据库进行分析，得出有代表性的ＧＯ

类别和ＫＥＧＧ通路。ＧＯ分析结果显示，生物学过

程中上调的 ＤＥＧｓ主要涉及鞘糖脂代谢过程

（ｇｌｙｃｏｓｐｈｉｎｇｏｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｃｐｒｏｃｅｓｓ）、ＤＮＡ转录

过程（ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，ＤＮＡｔｅｍｐｌａｔｅｄ）和干扰素γ介

导的信号转导通路 （ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｇａｍｍａｍｅｄｉａｔｅｄ

ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ）等３０个功能簇；下调的ＤＥＧｓ主

要涉及细胞分裂（ｃｅｌｌｄｉｖｉｓｉｏｎ）、ＤＮＡ复制（ＤＮＡ

ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ）和有丝分裂核分裂（ｍｉｔｏｔｉｃｎｕｃｌｅａｒ

ｄｉｖｉｓｉｏｎ）等１６３个功能簇。关于分子功能，上调的

ＤＥＧｓ主要涉及蛋白结合（ｐｒｏｔｅｉｎｂｉｎｄｉｎｇ）、转录因

子与特异序列 ＤＮＡ 结合的活性（ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ

ｆａｃｔｏｒａｃｔｉｖｉｔｙ，ｓｅｑｕｅｎｃｅｓｐｅｃｉｆｉｃＤＮＡｂｉｎｄｉｎｇ）和

烟酰胺腺嘌呤二核苷酸结合（ＮＡＤｂｉｎｄｉｎｇ）等２９个

功能簇；而下调的 ＤＥＧｓ主要涉及组蛋白结合

（ｈｉｓｔｏｎｅｂｉｎｄｉｎｇ）、多聚Ａ尾 ＲＮＡ结合［ｐｏｌｙ（Ａ）

ＲＮＡｂｉｎｄｉｎｇ］和ＤＮＡ结合（ＤＮＡｂｉｎｄｉｎｇ）等５９个

功能簇。此外，ＧＯ 细胞成分分析显示，上调的

ＤＥＧｓ主要集中在细胞溶质（ｃｙｔｏｓｏｌ）、溶酶体膜

（ｌｙｓｏｓｏｍａｌｍｅｍｂｒａｎｅ）和溶酶体（ｌｙｓｏｓｏｍｅ）等２７个

功能簇中；而下调的 ＤＥＧｓ主要集中在核质

（ｎｕｃｌｅｏｐｌａｓｍ）、细 胞 核 （ｎｕｃｌｅｕｓ）和 细 胞 质

（ｃｙｔｏｐｌａｓｍ）等７８个功能簇中。部分ＧＯ分析结果

见表１。

表１　犕犕患者中犇犈犌狊的犌犗分析

犜犪犫１　犌犲狀犲狅狀狋狅犾狅犵狔犪狀犪犾狔狊犻狊狅犳犱犻犳犳犲狉犲狀狋犻犪犾犾狔犲狓狆狉犲狊狊犲犱犵犲狀犲狊（犇犈犌狊）犪狊狊狅犮犻犪狋犲犱狑犻狋犺犕犕

Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ Ｃａｔｅｇｏｒｙ Ｔｅｒｍ Ｃｏｕｎｔ
Ｐｅｒｃｅｎｔ

（％）
犘ｖａｌｕｅ

Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ ＧＯＴＥＲＭ＿ＢＰ＿ＤＩＲＥＣＴ ＧＯ：０００６６８７ｇｌｙｃｏｓｐｈｉｎｇｏｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｃｐｒｏｃｅｓｓ １２ １．４４ １．４８Ｅ－０６

ＧＯＴＥＲＭ＿ＢＰ＿ＤＩＲＥＣＴ ＧＯ：０００６３５１ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，ＤＮＡｔｅｍｐｌａｔｅｄ １１６ １３．９６ ３．７６Ｅ－０５

ＧＯＴＥＲＭ＿ＢＰ＿ＤＩＲＥＣＴ ＧＯ：００６０３３３ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｇａｍｍａｍｅｄｉａｔｅｄｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ １２ １．４４ １．４１Ｅ－０４

ＧＯＴＥＲＭ＿ＢＰ＿ＤＩＲＥＣＴ ＧＯ：００５１６０７ｄｅｆｅｎｓｅｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｖｉｒｕｓ １９ ２．２９ １．５５Ｅ－０４

ＧＯＴＥＲＭ＿ＢＰ＿ＤＩＲＥＣＴ ＧＯ：００６０３３７ｔｙｐｅⅠｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ １１ １．３２ ２．６２Ｅ－０４

ＧＯＴＥＲＭ＿ＭＦ＿ＤＩＲＥＣＴ ＧＯ：０００５５１５ｐｒｏｔｅｉｎｂｉｎｄｉｎｇ ２９５ ３５．５０ ３．４９Ｅ－０４

ＧＯＴＥＲＭ＿ＭＦ＿ＤＩＲＥＣＴ ＧＯ：０００３７００ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒａｃｔｉｖｉｔｙ，ｓｅｑｕｅｎｃｅｓｐｅｃｉｆｉｃＤＮＡ

ｂｉｎｄｉｎｇ

６２ ７．４６ ３．９７Ｅ－０４

ＧＯＴＥＲＭ＿ＭＦ＿ＤＩＲＥＣＴ ＧＯ：００５１２８７ＮＡＤｂｉｎｄｉｎｇ ８ ０．９６ ０．００１２

ＧＯＴＥＲＭ＿ＭＦ＿ＤＩＲＥＣＴ ＧＯ：０００８３０７ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｏｆｍｕｓｃｌｅ ８ ０．９６ ０．００１２

ＧＯＴＥＲＭ＿ＭＦ＿ＤＩＲＥＣＴ ＧＯ：００３５０９１ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌｂｉｎｄｉｎｇ １１ １．３２ ０．００２４

ＧＯＴＥＲＭ＿ＣＣ＿ＤＩＲＥＣＴ ＧＯ：０００５８２９ｃｙｔｏｓｏｌ １９７ ２３．７１ ７．９９Ｅ－０８

ＧＯＴＥＲＭ＿ＣＣ＿ＤＩＲＥＣＴ ＧＯ：０００５７６５ｌｙｓｏｓｏｍａｌｍｅｍｂｒａｎｅ ３３ ３．９７ ９．１１Ｅ－０８

ＧＯＴＥＲＭ＿ＣＣ＿ＤＩＲＥＣＴ ＧＯ：０００５７６４ｌｙｓｏｓｏｍｅ ２９ ３．４９ ２．４３Ｅ－０７

ＧＯＴＥＲＭ＿ＣＣ＿ＤＩＲＥＣＴ ＧＯ：００４３２０２ｌｙｓｏｓｏｍａｌｌｕｍｅｎ １６ １．９３ １．５９Ｅ－０６

ＧＯＴＥＲＭ＿ＣＣ＿ＤＩＲＥＣＴ ＧＯ：０００５７３９ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉｏｎ ８２ ９．８７ １．８８Ｅ－０４

ＤｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄＧＯＴＥＲＭ＿ＢＰ＿ＤＩＲＥＣＴ ＧＯ：００５１３０１ｃｅｌｌｄｉｖｉｓｉｏｎ ７７ ９．６６ ３．２８Ｅ－３５

ＧＯＴＥＲＭ＿ＢＰ＿ＤＩＲＥＣＴ ＧＯ：０００６２６０ＤＮＡｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ ５０ ６．２７ ２．１０Ｅ－３０

ＧＯＴＥＲＭ＿ＢＰ＿ＤＩＲＥＣＴ ＧＯ：０００７０６７ｍｉｔｏｔｉｃｎｕｃｌｅａｒｄｉｖｉｓｉｏｎ ６０ ７．５２ ２．９３Ｅ－２９

ＧＯＴＥＲＭ＿ＢＰ＿ＤＩＲＥＣＴ ＧＯ：００３４０８０ＣＥＮＰＡｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｎｕｃｌｅｏｓｏｍｅａｓｓｅｍｂｌｙ ２６ ３．２６ ２．３１Ｅ－２４

ＧＯＴＥＲＭ＿ＢＰ＿ＤＩＲＥＣＴ ＧＯ：０００７０６２ｓｉｓｔｅｒｃｈｒｏｍａｔｉｄｃｏｈｅｓｉｏｎ ３６ ４．５１ １．０１Ｅ－２３

ＧＯＴＥＲＭ＿ＭＦ＿ＤＩＲＥＣＴ ＧＯ：００４２３９３ｈｉｓｔｏｎｅｂｉｎｄｉｎｇ ２７ ３．３８ ２．４５Ｅ－１２

ＧＯＴＥＲＭ＿ＭＦ＿ＤＩＲＥＣＴ ＧＯ：００４４８２２ｐｏｌｙ（Ａ）ＲＮＡｂｉｎｄｉｎｇ ９５ １１．９１ １．２７Ｅ－１１

ＧＯＴＥＲＭ＿ＭＦ＿ＤＩＲＥＣＴ ＧＯ：０００３６７７ＤＮＡｂｉｎｄｉｎｇ １２２ １５．３０ ３．３５Ｅ－１０

ＧＯＴＥＲＭ＿ＭＦ＿ＤＩＲＥＣＴ ＧＯ：０００５５２４ＡＴＰｂｉｎｄｉｎｇ １０９ １３．６７ １．５８Ｅ－０９

ＧＯＴＥＲＭ＿ＭＦ＿ＤＩＲＥＣＴ ＧＯ：００１９９０４ｐｒｏｔｅｉｎｄｏｍａｉｎｓｐｅｃｉｆｉｃｂｉｎｄｉｎｇ ３０ ３．７６ ４．７６Ｅ－０９

ＧＯＴＥＲＭ＿ＣＣ＿ＤＩＲＥＣＴ ＧＯ：０００５６５４ｎｕｃｌｅｏｐｌａｓｍ ２７０ ３３．８７ ４．３３Ｅ－５３

ＧＯＴＥＲＭ＿ＣＣ＿ＤＩＲＥＣＴ ＧＯ：０００５６３４ｎｕｃｌｅｕｓ ３７３ ４６．８１ ３．９３Ｅ－４０

ＧＯＴＥＲＭ＿ＣＣ＿ＤＩＲＥＣＴ ＧＯ：０００５７３７ｃｙｔｏｐｌａｓｍ ３０８ ３８．６４ ８．８６Ｅ－１９

ＧＯＴＥＲＭ＿ＣＣ＿ＤＩＲＥＣＴ ＧＯ：００００７７５ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ，ｃｅｎｔｒｏｍｅｒｉｃｒｅｇｉｏｎ ２２ ２．７６ ７．１５Ｅ－１６

ＧＯＴＥＲＭ＿ＣＣ＿ＤＩＲＥＣＴ ＧＯ：００００２２８ｎｕｃｌｅａｒｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ ２１ ２．６３ １．４３Ｅ－１５

　　Ｔｈｅｔｏｐ５ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔＧＯｔｅｒｍｓｏｆｅａｃｈｃａｔｅｇｏｒｙｏｆｔｈｅｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄＤＥＧｓｏｒｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄＤＥＧｓ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．ＭＭ：Ｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ；

ＢＰ：Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｏｃｅｓｓ；ＭＦ：Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｆｕｎｃｔｉｏｎ；ＣＣ：Ｃｅｌｌｕｌａｒｃｏｍｐｏｎｅｎｔ
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第７期．吴随一，等．基于高通量芯片和生物信息学挖掘多发性骨髓瘤的发病差异基因

２．３　ＫＥＧＧ信号通路分析　通过ＫＥＧＧ分析富集

得到差异最显著的上调和下调ＤＥＧｓ所在的信号通

路。上调的 ＤＥＧｓ主要涉及溶酶体相关通路

（ｌｙｓｏｓｏｍｅ）、病毒致癌作用（ｖｉｒａｌｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ）和

丙型肝炎相关通路（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＣ）等２６条信号通路；

而下调的 ＤＥＧｓ 主要涉及 ＤＮＡ 复制 （ＤＮＡ

ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ）、Ｆａｎｃｏｎｉ贫血通路（Ｆａｎｃｏｎｉａｎｅｍｉａ

ｐａｔｈｗａｙ）和卵母细胞减数分裂（ｏｏｃｙｔｅｍｅｉｏｓｉｓ）等

２７条信号通路（表２）。

表２　犕犕患者中犇犈犌狊的犓犈犌犌分析

犜犪犫２　犓犈犌犌狆犪狋犺狑犪狔犪狀犪犾狔狊犻狊狅犳犱犻犳犳犲狉犲狀狋犻犪犾犾狔犲狓狆狉犲狊狊犲犱犵犲狀犲狊（犇犈犌狊）犪狊狊狅犮犻犪狋犲犱狑犻狋犺犕犕

　Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ 　Ｔｅｒｍ 　Ｎａｍｅ Ｃｏｕｎｔ Ｐｅｒｃｅｎｔ（％）犘ｖａｌｕｅ 　　　　　　　　Ｇｅｎｅｓ

Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｈｓａ０４１４２ Ｌｙｓｏｓｏｍｅ 　２４ ２．８９ ２．３３Ｅ－１０犖犃犌犔犝， 犔犐犘犃， 犌犕２犃， 犃犘１犌１， 犘犛犃犘，

犃犜犘６犃犘１， 犎犈犡犃， 犃犜犘６犞１犎， 犆犜犛犃，

犕犃犖犅犃，犃犛犃犎１，犌犔犅１， 犇犖犃犛犈２，犌犖犛，

犔犃犕犘１，犔犃犕犘２，犖犘犆２，犐犇犛，犜犘犘１，犐犌犉２犚，

犛犕犘犇１，犌犃犔犆，犖犈犝１，犌犅犃

ｈｓａ０５２０３ Ｖｉｒａｌ

ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ

　２２ ２．６５ ５．６２Ｅ－０５犎犐犛犜１犎２犅犆， 犔犜犅犚， 犚犅犔２， 犎犐犛犜１犎２犅犈，

犎犐犛犜１犎２犅犉， 犐犔６犛犜， 犎犐犛犜１犎２犅犌， 犅犃犇，

犎犔犃犈，犌犜犉２犅，犛犜犃犜３，犌犜犉２犎１，犜犚犃犇犇，

犐犚犉９， 犈犘３００， 犆犇犓犖１犅， 犆犇犓犖２犃，

犎犐犛犜１犎２犅犐，犅犃犡，犌犜犉２犃２，犕犃犘犓３，犘犐犓３犚２

ｈｓａ０５１６０ ＨｅｐａｔｉｔｉｓＣ 　１４ １．６８ ０．００２３ 犐犚犉９，犜犖犉犚犛犉１犃，犚犖犃犛犈犔，犐犉犐犜１，犛犗犛１，

犕犃犘犓３， 犜犔犚３， 犛犆犃犚犅１， 犅犃犇， 犛犜犃犜１，

犛犜犃犜３，犘犐犓３犚２，犜犚犃犇犇，犛犜犃犜２

ｈｓａ００５１１ Ｏｔｈｅｒｇｌｙｃａｎ

ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ

　５ ０．６０ ０．００４８ 犎犈犡犃，犖犈犝１，犕犃犖犅犃，犌犔犅１，犌犅犃

ｈｓａ０４１４６ Ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ 　１０ １．２０ ０．００５３ 犃犆犗犡２， 犃犆犗犡１， 犈犆犎１， 犌犛犜犓１， 犐犇犎１，

犕犘犞１７，犎犛犇１７犅４，犇犇犗，犘犎犢犎，犃犆犃犃１

Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｈｓａ０３０３０ ＤＮＡｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ 　１８ ０．０２ １．５２Ｅ－１４犘犗犔犃１，犕犆犕２，犚犖犃犛犈犎２犃，犕犆犕３，犕犆犕４，

犚犖犃犛犈犎２犅，犕犆犕５，犚犉犆５，犚犘犃１，犘犚犐犕１，

犇犖犃２，犚犉犆３，犕犆犕７，犘犗犔犈２，犚犉犆２，犘犗犔犈３，

犘犚犐犕２，犉犈犖１

ｈｓａ０３４６０ Ｆａｎｃｏｎｉａｎｅｍｉａ

ｐａｔｈｗａｙ

　１６ ０．０１ ３．１７Ｅ－０９犝犛犘１，犈犕犈１，犅犚犆犃２，犅犚犐犘１，犚犕犐２，犚犕犐１，

犅犚犆犃１，犚犃犇５１，犚犘犃１，犉犃犖犆犕，犉犃犖犆犇２，

犉犃犖犆犐，犉犃犖犆犌，犉犃犖犆犃，犝犅犈２犜，犉犃犖犆犅

ｈｓａ０４１１４ Ｏｏｃｙｔｅｍｅｉｏｓｉｓ 　１９ ０．０２ ７．１８Ｅ－０７犆犇犓１，犢犠犎犃犣，犃犖犃犘犆５，犆犘犈犅３，犘犘犘２犚５犆，

犘犘犘３犚１，犘犓犕犢犜１，犃犝犚犓犃，犈犛犘犔１，犆犇犆２５犆，

犆犇犆２７，犛犕犆３， 犆犇犓２， 犆犆犖犈２，犢犠犎犃犎，

犕犃犇２犔１，犢犠犎犃犙，犅犝犅１，犉犅犡犗５

ｈｓａ０４９１４ Ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ

ｍｅｄｉａｔｅｄｏｏｃｙｔｅ

ｍａｔｕｒａｔｉｏｎ

　１４ ０．０１ ７．６５Ｅ－０５犆犇犓１，犃犖犃犘犆５，犆犘犈犅３，犘犓犕犢犜１，犚犃犉１，

犆犇犆２５犆，犆犇犆２７，犆犇犓２，犆犇犆２５犃，犕犃犇２犔１，

犅犝犅１，犘犐犓３犚５，犆犆犖犃２，犃犓犜３

ｈｓａ０５１３０ Ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ

犈狊犮犺犲狉犻犮犺犻犪犮狅犾犻

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

　１１ ０．０１ ４．９２Ｅ－０５犃犆犜犅， 犃犆犜犌１， 犆犇犆４２， 犈犣犚， 犃犚犘犆２，

犃犚犘犆５犔， 犜犝犅犃３犆， 犜犝犅犃３犇， 犜犝犅犅６，

犜犝犅犃１犅，犜犝犅犃１犆

　　Ｔｈｅｔｏｐ５ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｅｎｒｉｃｈｅｄｐａｔｈｗａｙｓｏｆｔｈｅｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄＤＥＧｓｏｒｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄＤＥＧｓ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．ＭＭ：Ｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ

２．４　蛋白质相互作用网络中的模块分析　基于

ＳＴＲＩＮＧ数据库筛选出得分最高的前１０位核心基

因，分别是细胞周期蛋白依赖性激酶１（ｃｙｃｌｉｎ

ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅ１，ＣＤＫ１）、拓扑异构酶Ⅱα亚基

［ｔｏｐｏｉｓｏｍｅｒａｓｅ（ＤＮＡ）Ⅱａｌｐｈａ，ＴＯＰ２Ａ］、光激酶

Ｂ（ａｕｒｏｒａｋｉｎａｓｅＢ，ＡＵＲＫＢ）、乳腺癌易感基因１

（ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｇｅｎｅ１，ＢＲＣＡ１）、细胞

周期检测点激酶１（ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｋｉｎａｓｅ１，ＣＨＥＫ１）、

磷酸酶张力蛋白同源物（ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅａｎｄｔｅｎｓｉｎ

ｈｏｍｏｌｏｇ，ＰＴＥＮ）、ＲＡＤ５１、单磷酸鸟嘌呤合成酶

（ｇｕａｎｉｎｅｍｏｎｐｈｏｓｐｈａｔｅｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ，ＧＭＰＳ）、细胞

分裂 周 期 ４５ 同 源 物 （ｃｅｌｌｄｉｖｉｓｉｏｎｃｙｃｌｅ４５

ｈｏｍｏｌｏｇ，ＣＤＣ４５）和细胞周期蛋白依赖性激酶抑制

剂 ２Ａ （ｃｙｃｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ２Ａ，

ＣＤＫＮ２Ａ）。在这些核心基因中，ＣＤＫ１的相关节点

数最 高，为 １５７ 个。此 外，使 用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 的

ＭＣＯＤＥ功能对ＳＴＲＩＮＧ数据库分析得出的蛋白

网络中的１１８０个节点蛋白的８２５０条关系进行了

分析，筛选出 ＭＣＯＤＥ得分最高的３个模块（图２，

表３）。对３个模块中的基因均进行了功能分析，结
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果显示，模块１～３中丰度最高的基因主要与核分裂

（ｎｕｃｌｅａｒｄｉｖｉｓｉｏｎ）、ＤＮＡ复制（ＤＮＡｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ）和

核酸代谢过程（ｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｃｐｒｏｃｅｓｓ）

相关。

图２　蛋白质相互作用网络中得分最高的前３个模块

犉犻犵２　犜狅狆３犿狅犱狌犾犲狊犳狉狅犿狋犺犲狆狉狅狋犲犻狀狆狉狅狋犲犻狀犻狀狋犲狉犪犮狋犻狅狀狀犲狋狑狅狉犽

Ａ：Ｅｎｒｉｃｈｅｄｐａｔｈｗａｙｓｏｆｍｏｄｕｌｅ１；Ｂ：Ｅｎｒｉｃｈｅｄｐａｔｈｗａｙｓｏｆｍｏｄｕｌｅ２；Ｃ：Ｅｎｒｉｃｈｅｄｐａｔｈｗａｙｓｏｆｍｏｄｕｌｅ３

表３　蛋白质相互作用网络中得分最高的前３个模块及其功能分析

犜犪犫３　犜狅狆３犿狅犱狌犾犲狊犳狉狅犿狋犺犲狆狉狅狋犲犻狀狆狉狅狋犲犻狀犻狀狋犲狉犪犮狋犻狅狀狀犲狋狑狅狉犽犪狀犱狋犺犲狉犲犾犪狋犲犱犳狌狀犮狋犻狅狀狊

Ｍｏｄｕｌｅ Ｇｅｎｅｓｅｔ 犘ｖａｌｕｅ ＦＤＲ Ｎｏｄｅｓ

１ Ｎｕｃｌｅａｒ

ｄｉｖｉｓｉｏｎ

１．４９Ｅ－４２ ２．５５Ｅ－４０ 犈犚犆犆６犔，犣犠犐犔犆犎，犆犇犆犃５，犅犝犅１犅，犆犃犛犆５，犆犇犆犃８，犘犇犛５犅，犛犕犆３，

犃犝犚犓犅，犇犛犖１，犛犌犗犔１，犚犃犇２１，犖犝犉２，犓犖犜犆１，犅犝犅３，犅犝犅１，犆犔犃犛犘２，

犖犇犆８０，犣犠犐犖犜，犆犈犖犘犈，犈犛犘犔１，犣犠１０，犅犐犚犆５，犓犐犉２犆，犕犃犇２犔１

Ｍｉｔｏｓｉｓ １．４９Ｅ－４２ ２．５５Ｅ－４０ 犈犚犆犆６犔，犣犠犐犔犆犎，犆犇犆犃５，犅犝犅１犅，犆犃犛犆５，犆犇犆犃８，犘犇犛５犅，犛犕犆３，

犃犝犚犓犅，犇犛犖１，犛犌犗犔１，犚犃犇２１，犖犝犉２，犓犖犜犆１，犅犝犅３，犅犝犅１，犆犔犃犛犘２，

犖犇犆８０，犣犠犐犖犜，犆犈犖犘犈，犈犛犘犔１，犣犠１０，犅犐犚犆５，犓犐犉２犆，犕犃犇２犔１

Ｍｐｈａｓｅ

ｏｆｍｉｔｏｔｉｃ

ｃｅｌｌｃｙｃｌｅ

３．２６Ｅ－４２ ３．４７Ｅ－４０ 犈犚犆犆６犔，犣犠犐犔犆犎，犆犇犆犃５，犅犝犅１犅，犆犃犛犆５，犆犇犆犃８，犘犇犛５犅，犛犕犆３，

犃犝犚犓犅，犇犛犖１，犛犌犗犔１，犚犃犇２１，犖犝犉２，犓犖犜犆１，犅犝犅３，犅犝犅１，犆犔犃犛犘２，

犖犇犆８０，犣犠犐犖犜，犆犈犖犘犈，犈犛犘犔１，犣犠１０，犅犐犚犆５，犓犐犉２犆，犕犃犇２犔１

２ ＤＮＡ

ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ

３．２９Ｅ－３３ ２．１２Ｅ－３０ 犆犇犜１，犉犈犖１，犚犚犕１，犚犉犆３，犚犚犕２，犕犆犕８，犚犉犆２，犘犚犐犕１，犚犘犃１，犚犈犆犙犔，

犕犚犈１１犃，犆犇犆７，犆犇犆２５犃，犘犗犔犃１，犆犇犆４５，犗犚犆６，犚犃犇５１，犇犅犉４，犆犆犖犈２，

犘犗犔犈２，犕犆犕４，犇犖犃２，犕犆犕２

ＤＮＡ

ｍｅｔａｂｏｌｉｃ

ｐｒｏｃｅｓｓ

６．４３Ｅ－３１ ２．０７Ｅ－２８ 犉犈犖１，犕犆犕８，犘犚犐犕１，犆犇犆４５，犗犚犆６，犈犡犗１，犜犗犘犅犘１，犆犇犜１，犚犚犕１，

犚犉犆３，犚犚犕２，犆犇犓犖２犃，犚犉犆２，犎２犃犉犡，犚犘犃１，犚犈犆犙犔，犕犚犈１１犃，犆犇犆７，

犓犐犉２２，犆犇犆２５犃，犘犗犔犃１，犚犃犇５１，犇犅犉４，犆犆犖犈２，犘犗犔犈２，犕犆犕４，犇犖犃２，

犕犆犕２

Ｃｅｌｌｃｙｃｌｅ ３．５３Ｅ－２４ ７．５８Ｅ－２２ 犘犛犕犇１０，犆犇犓犖１犅，犕犆犕８，犓犐犉１１，犇犅犉４犅，犃犝犚犓犃，犘犛犕犇９，犆犇犆４５，

犚犃犆犌犃犘１，犘犛犕犅２，犈犡犗１，犆犇犜１，犆犇犓犖２犃，犝犅犈２犆，犎２犃犉犡，犚犘犃１，

犕犚犈１１犃，犆犇犆７，犓犐犉２２，犆犇犆２５犃，犘犗犔犃１，犚犃犇５１，犇犅犉４，犆犆犖犌１，犘犛犕犈１，

犃犖犃犘犆５，犕犆犕２

３ Ｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄ

ｍｅｔａｂｏｌｉｃ

ｐｒｏｃｅｓｓ

４．２６Ｅ－２３ ３．７９Ｅ－２０ 犜犗犘２犃，犚犖犃犛犈犎２犃，犕犆犕７，犛犚犛犉１，犕犆犕１０，犜犢犕犛，犚犃犇５４犅，犘犃犅犘犖１，

犆犎犈犓１，犚犅犅犘８，犎犖犚犖犘犃１，犌犈犖１，犚犉犆５，犌犐犖犛１，犌犐犖犛２，犉犃犖犆犕，

犉犝犛，犌犐犖犛３，犌犐犖犛４，犉犃犖犆犃，犉犃犖犆犅，犆犇犆６，犆犇犆２５犆，犉犃犖犆犌，犕犛犎６，

犎犖犚犖犘犕，犖犝犇犜２１，犉犃犖犆犇２， 犎犖犚犖犘犎１，犈犚犆犆４， 犎犖犚犖犘犃２犅１，

犆犇犓２，犕犆犕３，犎犖犚犖犘犇，犛犚犛犉３，犛犚犛犉４，犕犆犕５，犛犖犚犘犃１，犚犃犇１８

ＤＮＡ

ｍｅｔａｂｏｌｉｃ

ｐｒｏｃｅｓｓ

１．３８Ｅ－２２ ６．１７Ｅ－２０ 犜犗犘２犃，犚犖犃犛犈犎２犃，犕犆犕７，犕犆犕１０，犜犢犕犛，犚犃犇５４犅，犆犎犈犓１，犚犅犅犘８，

犌犈犖１，犚犉犆５，犌犐犖犛１，犌犐犖犛２，犉犃犖犆犕，犌犐犖犛３，犌犐犖犛４，犉犃犖犆犃，犉犃犖犆犅，

犆犇犆６，犆犇犆２５犆，犉犃犖犆犌，犕犛犎６，犉犃犖犆犇２，犈犚犆犆４，犆犇犓２，犕犆犕３，犕犆犕５，

犚犃犇１８

Ｍｐｈａｓｅ ６．１６Ｅ－２０ １．４５Ｅ－１７ 犉犃犖犆犃，犓犐犉２３，犜犜犓，犉犃犖犆犅，犆犇犆６，犆犇犆２５犆，犘犓犕犢犜１，犛犕犆４，

犖犆犃犘犎，犛犕犆２，犚犃犇５４犅，犕犛犎６，犉犃犖犆犇２，犓犐犉犆１，犆犎犈犓１，犆犇犆２７，

犆犇犓２，犘犅犓，犖犝犛犃犘１，犜犐犕犈犔犈犛犛，犆犇犓１，犆犈犘５５

　　ＦＤＲ：Ｆａｌｓｅｄｉｓｃｏｖｅｒｙｒａｔｅ

３　讨　论

本研究对ＧＥＯ数据库中的基因表达芯片数据

文件ＧＳＥ３６４７４、ＧＳＥ４７５５２和ＧＳＥ６６９１中 ＭＭ患

者和健康人的样本信息进行了生物信息学分析，最

终筛选出１６２１１个ＤＥＧｓ，其中７５８６个表达上调，
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第７期．吴随一，等．基于高通量芯片和生物信息学挖掘多发性骨髓瘤的发病差异基因

８６２５个表达下调。与健康对照人群相比，ＭＭ患者

的样本中上调表达的基因主要有犆犇犓１、犜犗犘２犃、

犃犝犚犓犅、犅犚犆犃１、犆犎犈犓１、犘犜犈犖、犚犃犇５１、

犌犕犘犛、犆犇犆４５和犆犇犓犖２犃等。

通过ＧＯ分析，本研究发现 ＭＭ 患者的上调

ＤＥＧｓ主要涉及鞘糖脂代谢过程、ＤＮＡ转录过程和

干扰素γ介导的信号转导通路等生物学过程。鞘糖

脂是一类广泛分布在细胞膜上的糖脂类物质，在调

控细胞的识别、黏附、增殖和凋亡等生物学过程中有

重要作用。Ｅｒｓｅｋ等
［１８］研究发现，ＭＭ中激活破骨

细胞需要鞘糖脂的合成，并且激活的破骨细胞能够

进一步促进鞘糖脂的合成，形成正反馈作用。在骨

髓平衡紊乱疾病的药物治疗中，限制鞘糖脂的合成

能够有效预防ＭＭ的发生
［１９］。干扰素γ有着强大

的抗肿瘤效果，应用干扰素γ治疗 ＭＭ 疗效明

显［２０］。Ｈａｙｄａｒｏｇｌｕ等
［２１］比较了包括干扰素γ在内

的多种不同药物治疗ＭＭ的效果，结果发现干扰素γ

相关基因及其等位基因可能在ＭＭ中发挥作用；本研

究在ＧＯ分析中也发现ＭＭ患者中表达显著上调的

基因集中在干扰素γ介导的信号转导通路中。

ＫＥＧＧ通路分析结果表明，ＤＥＧｓ中丰度最高

的信号通路是溶酶体相关通路。李礼轩和李佳［２２］

研究发现，通过慢病毒介导的ｓｈＲＮＡ沉默溶酶体

相关膜蛋白２Ａ的表达可抑制ＭＭ细胞增殖。细胞

自噬是依赖溶酶体途径对细胞内物质进行处理的重

要过程，自噬活性与 ＭＭ 的发生和发展密切相

关［２３］。ＫＥＧＧ通路分析显示下调的ＤＥＧｓ所在的

信号通路主要集中在细胞周期。孙婉玲等［２４］分析

了ＭＭ细胞的ＤＮＡ含量和细胞周期，发现ＭＭ患

者处于Ｓ＋Ｇ２／Ｍ期的骨髓瘤细胞（ＣＤ１３８＋）比例明

显上升，这和ＫＥＧＧ的通路富集结果相对应。细胞

增殖失调是肿瘤细胞的特点之一，肿瘤细胞通常对

调节细胞周期的基因（如犆犇犓１、犆犎犈犓１和犆犇犆４５

等）直接调控，使细胞增殖紊乱。

通过Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ对ＳＴＲＩＮＧ数据库产生的蛋白

相互作用网络进行分析，本研究获得ＤＥＧｓ中得分

最高的前１０位核心基因，犆犇犓１在真核细胞中通过

调节中心体周期以及有丝分裂的发生，对细胞周期

的调控起着关键作用，犆犇犓１可以促进Ｇ２Ｍ过渡、

加速Ｇ１过程和促进Ｇ１Ｓ过渡
［２５］。犆犇犓１是细胞

进入Ｓ期和进行有丝分裂所必需的。犅犚犆犃１在乳

腺癌发病早期表达上升，并且特异性介导Ｅ３泛素蛋

白连接酶多聚泛素链中六聚赖氨酸的形成，进而促

进细胞对受损ＤＮＡ的修复。犅犚犆犃１犅犃犚犇１二聚

体协调调控ＤＮＡ修复、蛋白质泛素化和转录调控

等细胞通路，从而维持基因组的稳定性［２６］。已有研

究报道 ＣＨＥＫ１在人类 ＭＭ 中调节细胞 Ｇ０／Ｇ１

期［２７］，Ｔｕ等
［２８］研究发现在ＭＭ中抑制犆犎犈犓１基

因的表达可以缩短Ｓ期，促进骨髓瘤细胞凋亡。本

研究发现犆犎犈犓１表达上调，这和细胞周期密切相

关，表明犆犎犈犓１可能是治疗 ＭＭ 的一个潜在

靶点。

本研究挖掘到了一系列关键基因，但也存在部

分局限：（１）前期缺少相关临床标本，未进行基础实

验验证。目前课题组已收集标本，相关实验正在进

行中。（２）数据进行了质量控制，基本信息的均衡性

也满足要求，但患者个体间的状态差异未全部提及

（ＧＳＥ３６４７４患者均为ＭＭ Ⅲａ期，而ＧＳＥ４７５５２和

ＧＳＥ６６９１分期未知），提示我们在进行验证实验时

需保持患者状态的均一性，减少组内个体差异。（３）

由于ＴＣＧＡ数据库中未收录ＭＭ的芯片信息，故研

究仅分析了ＧＥＯ数据库的芯片信息。

综上，本研究通过Ｍｏｒｐｈｅｕｓ在线工具、ＤＡＶＩＤ

数据库、ＳＴＲＩＮＧ数据库和Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ等多种生物

信息学工具对基因芯片数据进行了筛选、统合、挖掘

和分析，探索 ＭＭ相关分析标签、ＤＥＧｓ、信号通路

和功能模块的变化，从多个角度分析ＭＭ的表达特

征。研究结果表明，鞘糖脂代谢过程和细胞周期可

能与ＭＭ的发展密切相关，干扰素γ有望成为ＭＭ

的潜在治疗剂，犆犇犓１、犅犚犆犃１犅犃犚犇１和犆犎犈犓１

基因可作为 ＭＭ治疗的潜在靶点。这些结果为进

一步的生物学验证和基础研究提供了依据，也为今

后ＭＭ的诊断和治疗研究提供了新方向。
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