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［摘要］ 　 目的　 通过在线数据库挖掘分析急性髓系白血病（ＡＭＬ）中谷胱甘肽过氧化物酶⁃１
（ＧＰＸ１）的表达水平并探讨其临床意义。 方法　 通过癌症基因组图谱（ＴＣＧＡ）数据库、基因组织表

达（ＧＴＥｘ）数据库及阿拉巴马大学伯明翰分校癌症分析（ＵＡＬＣＡＮ）数据库检索并下载 １５１ 例 ＡＭＬ
患者（ＡＭＬ 组）和 ７０ 例正常受试者（正常对照组）的临床资料，以 ＡＭＬ 患者骨髓细胞中 ＧＰＸ１ 表达

水平的中位数为界，将 １５１ 例 ＡＭＬ 患者分为高表达组（７６ 例）和低表达组（７５ 例）。 通过数据库收

集所有受试者 ＧＰＸ１ 表达水平及 ＡＭＬ 组患者的 ＦＡＢ 分型、临床资料（性别、年龄、ＦＬＴ３ 突变情况、
ＷＢＣ 计数、骨髓及外周血原始细胞比例、细胞遗传学中高风险情况）、中位生存时间、１、２、３ 年生存

期及免疫细胞（未成熟树突状细胞、巨噬细胞、自然杀伤细胞、调节性 Ｔ 细胞、辅助性 Ｔ 细胞、记忆

Ｔ 细胞）的单样本基因集富集分析（ ｓｓＧＳＥＡ）评分。 采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线进行效能诊

断。 采用单因素和多因素 Ｃｏｘ 分析探讨影响 ＡＭＬ 患者预后的因素。 采用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 生存分析

曲线比较高表达组和低表达组 ＡＭＬ 患者的生存时间。 采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析评估不同免疫细胞

ｓｓＧＳＥＡ 评分与 ＡＭＬ 患者 ＧＰＸ１ 表达水平的相关性。 结果　 ＡＭＬ 组患者 ＧＰＸ１ 表达水平显著高于

正常对照组，ＧＰＸ１ 在非 Ｍ３ 型 ＡＭＬ 组患者中表达水平显著高于 Ｍ３ 型 ＡＭＬ 组（Ｐ ＜ ０． ００１）。 ＲＯＣ
曲线分析结果显示，ＧＰＸ１ 预测 ＡＭＬ 的 ＲＯＣ 曲线下面积（ＡＵＣ）为 ０． ９８７（９５％ ＣＩ ０． ９７６ ～ ０． ９９８），
ＧＰＸ１ 预测 Ｍ５ 型 ＡＭＬ 的 ＡＵＣ 为 ０． ７１３（９５％ＣＩ ０． ５４３ ～ ０． ８８２）。 高表达组 ＡＭＬ 患者 ＷＢＣ 计数高

于低表达组（Ｐ ＝ ０． ００１）。 单因素和多因素 Ｃｏｘ 分析结果显示，年龄、细胞遗传学及 ＧＰＸ１ 表达水

平均为 ＡＭＬ 患者预后的独立预测因素（Ｐ ＜ ０． ００１）。 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 生存分析曲线结果显示，高表达

组患者的中位生存时间低于低表达组（Ｐ ＜ ０． ００１）。 ＲＯＣ 曲线分析结果显示 ＧＰＸ１ 表达水平预测

ＡＭＬ 患者 １、２、３ 年生存期的 ＡＵＣ 分别为 ０． ６６９、０． ６５３、０． ６３６。 高表达组患者未成熟树突状细胞、
巨噬细胞、自然杀伤细胞、调节性 Ｔ 细胞的富集评分均高于低表达组，辅助性 Ｔ 细胞及记忆 Ｔ 细胞

的富集评分均低于低表达组（Ｐ ＜ ０． ０１）。 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析结果显示，ＧＰＸ１ 在 ＡＭＬ 患者中的表

达水平与未成熟树突状细胞、巨噬细胞、自然杀伤细胞、调节性 Ｔ 细胞的富集评分均呈显著正相

关，而与辅助性 Ｔ 细胞、记忆 Ｔ 细胞的富集评分均呈显著负相关（Ｐ ＜ ０． ０５）。 结论　 通过对在线数

据库进行挖掘分析发现，ＧＰＸ１ 在 ＡＭＬ 中显著高表达且与患者预后呈负相关，为 ＡＭＬ 发病机制研

究和抗肿瘤治疗提供了理论依据。
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　 　 急性髓性白血病（ＡＭＬ）是以骨髓母细胞克隆性

增殖为特征的血液系统恶性疾病，是成人中最常见的

恶性髓性疾病［１］。 目前研究及临床实践表明，结合融

合基因表达、基因突变、染色体核型和特异分子标志物

等对患者进行危险分层能够为患者治疗方案的选择和

预后评估提供重要依据［１⁃２］。 由于 ＡＭＬ 的异质性，目
前近一半的患者无法根据现有分层因素进行准确分

类［２］。 因此，我们需要探索更多有效指标来区分预后

良好和预后不良患者，并为其提供个性化治疗。 谷胱

甘肽过氧化物酶⁃１（ＧＰＸ１）是 ＧＸＰ 的家族成员，主要

分布于细胞的内质网上，目前被认为是一种与氧化应

激相互作用的酶［３］。 越来越多的研究表明，ＧＰＸ１ 表

达的改变或异常与恶性肿瘤、心血管疾病、神经退行性

疾病、自身免疫性疾病和糖尿病等密切相关［４］。 然

而，目前关于 ＧＰＸ１ 在 ＡＭＬ 中的研究较少。 通过挖掘

在线数据库，获得疾病相关性基因已在多种肿瘤中得

到应用［５⁃７］。 本研究主要采用生物信息学方法，通过在

线数据库挖掘分析 ＧＰＸ１ 在 ＡＭＬ 中的表达及其对患

者预后的影响，构建与之相互作用的蛋白网络图，富集

其参与的主要生物学过程，探索其临床价值，为进一步

研究 ＧＰＸ１ 在 ＡＭＬ 发生发展过程中的作用提供理论

基础。

材料与方法

１． 材料：通过癌症基因组图谱（ＴＣＧＡ）数据库、基
因组织表达（ＧＴＥｘ）数据库及阿拉巴马大学伯明翰分

校癌症分析 （ ＵＡＬＣＡＮ） 数据库检索并下载 １５１ 例

ＡＭＬ 患者（ＡＭＬ 组）和 ７０ 例正常受试者（正常对照

组）的临床资料。 以 ＡＭＬ 患者骨髓细胞中 ＧＰＸ１ 表达

水平的中位数（８． ５７５）为界，将 １５１ 例 ＡＭＬ 患者分为

高表达组（７６ 例）和低表达组（７５ 例）。
２． 方法：通过数据库收集 ＡＭＬ 组和正常对照组受

试者的 ＧＰＸ１ 表达水平，收集 ＡＭＬ 组患者的 ＦＡＢ 分

型、临床资料（性别、年龄、ＦＬＴ３ 突变情况、ＷＢＣ 计数、
骨髓及外周血原始细胞比例、细胞遗传学中高风险情

况）、中位生存时间、１、２、３ 年生存期及免疫细胞（未成

熟树突状细胞、巨噬细胞、自然杀伤细胞、调节性 Ｔ 细

胞、辅助性 Ｔ 细胞、记忆 Ｔ 细胞）的单样本基因集富集

分析（ｓｓＧＳＥＡ）评分。
３． 统计学处理：应用 ＳＰＳＳ ２４． ０ 软件进行统计分

析。 符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ ± ｓ 表示，组间比较

采用 ｔ 检验；不符合正态分布的计量资料以 Ｍ（Ｐ２５，
Ｐ７５）表示，组间比较采用Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ检验；计数资

料以例数和百分比表示，组间比较采用 χ２ 检验。 采用

受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线进行效能诊断。 采用单

因素和多因素 Ｃｏｘ 分析探讨影响 ＡＭＬ 患者预后的因

素。 采用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 生存分析曲线比较高表达组和

低表达组 ＡＭＬ 患者的生存时间。 采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关

分析评估不同免疫细胞 ｓｓＧＳＥＡ 评分与 ＡＭＬ 患者

ＧＰＸ１ 表达水平的相关性。 以 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计

学意义。

结　 　 果

１． ＧＰＸ１ 在 ＡＭＬ 组和正常对照组中的表达水平

比较和诊断价值：通过 ＴＣＧＡ 和 ＧＴＥｘ 数据库检索发

现 ＡＭＬ 组患者 ＧＰＸ１ 表达水平显著高于正常对照组

（８． ５７５ ±０． ８８５ 比 ０． ６２３ ±０． ３３８，Ｐ ＜ ０． ００１）。 ＵＡＬＣＡＮ
数据库检索结果显示，ＧＰＸ１ 在非 Ｍ３ 型 ＡＭＬ 组患者

中表达水平显著高于 Ｍ３ 型 ＡＭＬ 组（９． ０９８ ± ０． ７７１ 比

７． ７９２ ± ０． ９８６，Ｐ ＜ ０． ００１）。 ＲＯＣ 曲线分析结果显示，
ＧＰＸ１ 能准确区别 ＡＭＬ 患者和健康人群，ＧＰＸ１ 预测

ＡＭＬ ＲＯＣ 曲线下面积（ＡＵＣ）为 ０． ９８７（９５％ ＣＩ ０． ９７６
～ ０． ９９８），见图 １。 此外，进一步的 ＲＯＣ 曲线分析结

果显示，ＧＰＸ１ 鉴别 Ｍ４ 型 ＡＭＬ 和 Ｍ５ 型 ＡＭＬ 时也具

有一定的诊断价值，ＧＰＸ１ 预测 Ｍ５ 型 ＡＭＬ 的 ＡＵＣ 为

０． ７１３（９５％ＣＩ ０． ５４３ ～ ０． ８８２），见图 ２。

图 １　 ＧＰＸ１ 预测 ＡＭＬ 的 ＲＯＣ 曲线　 图 ２　 ＧＰＸ１ 预测 Ｍ４ 型

ＡＭＬ 及 Ｍ５ 型 ＡＭＬ 的 ＲＯＣ 曲线

　 　 ２． 低表达组和高表达组 ＡＭＬ 患者的临床资料比

较：高表达组 ＡＭＬ 患者 ＷＢＣ 计数高于低表达组（Ｐ ＝
０． ００１），而两组间性别、年龄、骨髓及外周血原始细胞

比例、细胞遗传学中高风险及 ＦＬＴ３ 突变患者比例比

较差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 见表 １。
　 　 ３． 影响 ＡＭＬ 患者预后的单因素和多因素分析：单
因素和多因素 Ｃｏｘ 分析结果显示，年龄、细胞遗传学及

ＧＰＸ１ 表达水平均为 ＡＭＬ 患者预后的独立预测因素

（Ｐ ＜ ０． ００１）。 见表 ２。
　 　 ４． ＧＰＸ１ 的表达水平与 ＡＭＬ 患者生存期的关系：
Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 生存分析曲线结果显示，高表达组中位生

存时间（９． ２ 个月）低于低表达组（２７． ４ 个月，ＨＲ ＝２． １９，
９５％ＣＩ １． ４２ ～ ３． ３８，Ｐ ＜ ０． ００１）。 见图 ３。 ＲＯＣ 曲线分

析结果显示，ＧＰＸ１表达水平预测ＡＭＬ患者１、２、３年
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表 １　 低表达组和高表达组 ＡＭＬ 患者的临床特征比较［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

组别 例数
性别

（男 ／ 女）
年龄
（岁）

ＦＬＴ３ 突变
［例，（％ ）］

ＷＢＣ 计数
（ × １０９ ／ Ｌ）

骨髓原始细胞
比例（％ ）

外周血原始细胞
比例（％ ）

细胞遗传学
中高风险［例，（％ ）］

低表达组 ７５ ４１ ／ ３４ ５４（４０，６４） １９（２５． ３） １３（３，３４） ３５（６，６９） ７１（４７，８６） １８（２４． ０）
高表达组 ７６ ４２ ／ ３４ ５９（４４，６８） ２６（３４． ２） ３１（８，７６） ４１（１２，６１） ７２（５２，８３） １３（１７． １）
χ２ ／ Ｕ 值 ＜ ０． ００１ １． ０１５ ０． ８３０ １． ９４２ １． ７９５ ０． ０６０ ０． １１０
Ｐ 值 ０． ９９８ ０． １８３ ０． ３６３ ０． ００１ ０． ５２６ ０． ８２６ ０． ５７５

表 ３　 低表达组和高表达组 ＡＭＬ 患者不同免疫细胞的富集评分比较（分，􀭰ｘ ± ｓ）

组别 例数 未成熟树突状细胞 巨噬细胞 自然杀伤细胞 调节性 Ｔ 细胞 辅助性 Ｔ 细胞 记忆 Ｔ 细胞

低表达组 ７５ ０． １４２ ± ０． ０６０ ０． １７６ ± ０． ０５６ ０． ２６１ ± ０． ０２８ ０． １５４ ± ０． ０５５ ０． ５５８ ± ０． ０１９ ０． ４８４ ± ０． ０３０
高表达组 ７６ ０． ２０２ ± ０． ０５９ ０． ２１７ ± ０． ０５７ ０． ２８２ ± ０． ０２３ ０． １８０ ± ０． ０５７ ０． ５４１ ± ０． ０２２ ０． ４６５ ± ０． ０３５
ｔ 值 ０． ９７５ ０． ９８０ ０． ９７５ ０． ９６４ ０． ９７９ ０． ９８２
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ０． ００５ ０． ００２ ＜ ０． ００１ ０． ００２

表 ２　 影响 ＡＭＬ 患者预后的单因素和多因素分析

因素

单因素分析

ＨＲ
（９５％ ＣＩ） Ｐ 值

多因素分析

ＨＲ
（９５％ ＣＩ） Ｐ 值

性别
１． ０３０

（０． ６７４ ～ １． ５７２） ０． ８９２ － －

年龄
３． ３３３

（２． １６４ ～ ５． １３４）
＜

０． ００１
２． ９２１

（１． ８６７ ～ ４． ５７２）
＜

０． ００１

ＷＢＣ 计数
１． １６１

（０． ７６０ ～ １． ７７２） ０． ４９０ － －

骨髓原始细胞
比例

１． １６５
（０． ７５８ ～ １． ７９０） ０． ４８６ － －

外周血原始细胞
比例

１． ２３０
（０． ８０６ ～ １． ８７８） ０． ３３８ － －

细胞遗传学情况
３． ２０９

（１． ６５０ ～ ６． ２４２）
＜

０． ００１
２． ４６２

（１． ２４６ ～ ４． ８６６） ０． ０１０

ＦＬＴ３ 状态
１． ２７１

（０． ８０１ ～ ２． ０１６） ０． ３０９ － －

ＧＰＸ１ 表达水平
２． １９４

（１． ４２４ ～ ３． ３８１）
＜

０． ００１
２． ２１０

（１． ４１９ ～ ３． ４４２） ０． ０１１

图 ３　 高表达组和低表达组患者 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 生存分析曲线

图 ４　 ＧＰＸ１ 预测 ＡＭＬ 患者 １、２、３ 年生存期价值的 ＲＯＣ 曲线

生存期的 ＡＵＣ 分别为 ０． ６６９（９５％ＣＩ ０． ５７３ ～ ０． ７６５）、
０． ６５３（９５％ＣＩ ０． ５５０ ～ ０． ７５７）、０． ６３６（９５％ ＣＩ ０． ５１６
～ ０． ７５６）。 见图 ４。
　 　 ５． 低表达组和高表达组 ＡＭＬ 患者不同免疫细胞

的富集评分比较：高表达组患者未成熟树突状细胞、巨
噬细胞、自然杀伤细胞、调节性 Ｔ 细胞的富集评分均

高于低表达组，辅助性 Ｔ 细胞及记忆 Ｔ 细胞的富集评

分均低于低表达组（Ｐ ＜ ０． ０１）。 见表 ３。
　 　 ６． ＡＭＬ 患者 ＧＰＸ１ 表达水平与免疫细胞的相关性

分析：Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析结果显示，ＧＰＸ１ 在 ＡＭＬ 患者

中的表达水平与未成熟树突状细胞（ ｒ ＝ ０． ４８９）、巨噬

细胞（ ｒ ＝ ０． ３８５）、自然杀伤细胞（ ｒ ＝ ０． ３４２）、调节性 Ｔ
细胞（ ｒ ＝ ０． ３５０）的富集评分均呈显著正相关，而与辅

助性 Ｔ 细胞（ ｒ ＝ － ０． ３７５）、记忆 Ｔ 细胞（ ｒ ＝ － ０． ３３２）
的富集评分均呈显著负相关（Ｐ ＜ ０． ０５）。

讨　 　 论

根据最新的统计数据，每年新发的白血病约占全

球所有新发恶性肿瘤病例的 ２． ５％ ，而新发的白血病

死亡患者约为 ３． １％ ［８］。 随着社会老龄化，ＡＭＬ 的发

病率可能呈显著上升趋势，对人民的健康危害越来越

凸显。 近年来，随着人们对 ＡＭＬ 研究的进一步深入，
越来越多的生物学分子被发现在白血病的发生、发展

过程中起着关键作用，有一部分已经被应用于白血病

的靶向治疗，给患者带来希望。
目前研究表明，活性氧（ＲＯＳ）在肿瘤细胞内可能

是一把双刃剑：一方面，高水平的 ＲＯＳ 与肿瘤的发生、
转化和化疗耐药有关［９⁃１１］；另一方面，过量的 ＲＯＳ 可

引起肿瘤细胞的凋亡，而抗氧化酶催化的还原反应能

够抵消肿瘤细胞中过量的 ＲＯＳ 水平，以避免氧化应激

产生的不利影响［１２］。 抗氧化酶系统主要由超氧化物

歧化酶、硫氧还蛋白过氧化物酶、谷胱甘肽过氧化物

酶、过氧化氢酶等组成［１０］。 在哺乳动物中，ＧＰＸ 家族

由 ８ 个成员（ＧＰＸ１ ～ ＧＰＸ８）组成，其中 ５ 个（ＧＰＸ１ ～
ＧＰＸ４ 和 ＧＰＸ６）在催化中心含有硒代半胱氨酸，另外

三个则是含半胱氨酸的蛋白质［３］。 ＧＰＸ１ 是迄今为止

鉴定出的 ５ 种 ＧＰＸ 同工酶中表达水平最丰富的并且

普遍存在于各种细胞中的一种酶，并广泛表达在细胞
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的细胞质和线粒体上，是细胞抗氧化防御的重要组分，
且和多种疾病的发生发展密切相关［１３⁃１５］。 研究发现，
ＧＰＸ１ 参与肿瘤的多种生物学功能，如增殖、侵袭、转
移、凋亡和化疗耐药性［１３，１６］。 例如 ＧＰＸ１ 的 ｍＲＮＡ 和

蛋白质在急性 Ｔ 淋巴细胞白血病（Ｔ⁃ＡＬＬ）细胞中明显

过表达，功能试验结果表明 ＧＰＸ１ 沉默显著抑制 Ｔ⁃
ＡＬＬ 细胞的增殖能力并诱导其凋亡［１７］。 基因调控网

络表明，ＧＰＸ１ 主要参与包括谷胱甘肽代谢、细胞周期

调控、铁死亡、ＴＰ５３ 调控代谢基因、ＲＯＳ 代谢过程和其

他几个信号通路在内的多种通路［４，１３，１８］。
本研究中我们通过生物信息学分析发现 ＧＰＸ１ 在

正常人群中低表达，而在 ＡＭＬ 患者中显著高表达，且
其表达水平在 ＡＭＬ 各亚型中也不同。 ＲＯＣ 曲线分析

结果显示 ＧＰＸ１ 预测 ＡＭＬ 的 ＡＵＣ 较高。 此外，ＧＰＸ１
在鉴别 Ｍ４ 型 ＡＭＬ 和 Ｍ５ 型 ＡＭＬ 方面也具有一定价

值。 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 生存分析曲线结果显示，高表达组患

者的中位生存时间低于低表达组，提示 ＧＰＸ１ 可能是

ＡＭＬ 患者潜在的分子预后标志物。 单因素和多因素

Ｃｏｘ 分析结果显示，ＧＰＸ１ 的表达水平对于 ＡＭＬ 患者

而言是除了年龄、细胞遗传学外的又一个重要的独立

预测因子。 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析结果显示，ＧＰＸ１ 的表

达水平与未成熟树突状细胞、巨噬细胞、自然杀伤细

胞、调节 Ｔ 细胞富集评分均呈正相关，而与辅助 Ｔ 细

胞、记忆 Ｔ 细胞富集评分均呈负相关。 这些结果均提

示我们，ＧＰＸ１ 可能在 ＡＭＬ 肿瘤微环境中免疫细胞的

募集和调节中发挥了重要作用。 已有研究表明，活化

的调节性 Ｔ 细胞和树突状细胞能够促进肿瘤转

移［１９⁃２０］，提示 ＧＰＸ１ 可能在 ＡＭＬ 患者肿瘤细胞浸润、
转移方面也起到一定作用。

综上所述， 本研究通过对在线数据库中 ＡＭＬ
ＧＰＸ１ 基因信息的深入挖掘和系统分析，发现 ＧＰＸ１ 在

ＡＭＬ 中高表达，且与 ＡＭＬ 患者不良预后密切相关，可
能在 ＡＭＬ 的发生发展过程中发挥了促癌作用。 此外，
我们对不同免疫细胞 ｓｓＧＳＥＡ 评分与 ＡＭＬ 患者 ＧＰＸ１
表达水平的相关分析发现 ＧＰＸ１ 可能在 ＡＭＬ 的发生

发展中通过调节白血病细胞免疫微环境而发挥作用。
总之，对于 ＡＭＬ 患者而言，ＧＰＸ１ 可能是一种独立的

预后因子和一种新的潜在生物标志物，能够用于预测

ＡＭＬ 患者的疾病进展，并可为 ＡＭＬ 的新药设计和治

疗策略的选择提供参考。 本研究也存在一定的局限

性：研究结果均由生物信息学分析在线数据获得，尚需

进一步的临床样本及试验验证。
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