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基于数据挖掘分析HMGB1在急性淋巴细胞白血病患者中的表达及意义
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  摘 要:目的 基于数据挖掘方法分析高迁移率族蛋白1(HMGB1)在健康人群及急性淋巴细胞白血病

(ALL)患者体内的表达及意义。方法 通过Oncomine
 

v4.5数据库提取HMGB1在白血病和健康人群中转录

水平的相关数据,对数据库中的基因表达信息进行荟萃分析,并通过KEGG
 

PATHWAY分析 HMGB1参与的

重要信号通路。结果 在443项关于HMGB1在各种恶性肿瘤患者与健康人群之间的对比研究中,有38项研

究提示HMGB1在恶性肿瘤患者和健康人群中的表达水平差异有统计学意义(P<0.05),其中在白血病患者

中表达增高的有3项。在271项关于HMGB1在多种不同恶性肿瘤患者之间表达情况的对比研究中,有15项

研究提示HMGB1在不同恶性肿瘤患者中的表达差异有统计学意义(P<0.05),其中有4项提示 HMGB1在

白血病患者中的表达高于其他肿瘤患者。5项关于 HMGB1在 ALL与健康人群中表达情况的研究提示,
HMGB1在ALL中的表达量显著高于健康人。KEGG

 

PATHWAY通路分析提示,HMGB1主要参与了自噬、
碱基切除修复、程序性坏死等通路。结论 HMGB1在ALL中呈现高表达,且参与ALL的发生、发展,通过诱

导自噬、DNA损伤修复等促进化疗药物耐药。
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Abstract:Objective 

 

To
 

investigate
 

the
 

expression
 

and
 

significance
 

of
 

high
 

mobility
 

group
 

protein
 

box
 

1
 

(HMGB1)
 

in
 

acute
 

lymphoblastic
 

leukemia
 

(ALL)
 

and
 

normal
 

tissues
 

based
 

on
 

data
 

mining.Methods 
 

Ex-
pression

 

data
 

of
 

HMGB1
 

in
 

ALL
 

and
 

normal
 

tissues
 

were
 

extracted
 

from
 

Oncomine
 

v4.5
 

database.Crucial
 

signaling
 

pathways
 

of
 

HMGB1
 

in
 

ALL
 

were
 

analyzed
 

by
 

KEGG
 

PATHWAY
 

analysis.Results A
 

total
 

of
 

38
 

of
 

443
 

studies
 

about
 

expression
 

of
 

HMGB1
 

in
 

different
 

cancers
 

and
 

healthy
 

volunteers
 

enrolled
 

from
 

Oncom-
ine

 

database
 

were
 

statistically
 

different
 

(P<0.05),with
 

3
 

highly
 

expressed
 

HMGB1
 

in
 

leukemia.A
 

total
 

of
 

15
 

of
 

271
 

studies
 

on
 

HMGB1
 

expression
 

among
 

various
 

of
 

cancers
 

were
 

statistical
 

different
 

(P<0.05),and
 

4
 

of
 

these
 

studies
 

were
 

associated
 

with
 

leukemia.Totally
 

5
 

studies
 

about
 

HMGB1
 

expression
 

levels
 

in
 

ALL
 

pa-
tients

 

and
 

healthy
 

volunteers
 

were
 

compared,HMGB1
 

expression
 

in
 

ALL
 

patients
 

were
 

higher
 

than
 

healthy
 

volunteers.KEGG
 

PATHWAY
 

analysis
 

showed
 

that
 

HMGB1
 

was
 

mainly
 

involved
 

in
 

autophagy,base
 

excision
 

repair,necroptosis,etc.Conclusion HMGB1
 

is
 

highly
 

expressed
 

in
 

ALL,and
 

its
 

expression
 

level
 

is
 

associated
 

with
 

the
 

pathogenesis
 

and
 

chemotherapy
 

resistance
 

promotion
 

of
 

ALL
 

by
 

inducing
 

autophagy
 

and
 

base
 

exci-
sion

 

repair.
Key
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resist-
ance

  急性淋巴细胞白血病(ALL)是儿童最常见的恶

性肿瘤之一,也是儿童急性白血病的主要类型,约占

其中的80%[1]。在成人中,ALL占所有成人急性白

血病的20%~30%[2]。随着诊疗水平的提高,ALL
治疗方案日趋成熟,儿童ALL的治疗效果较好,长期

无事件生存率可达70%~80%[1],成人 ALL完全缓

解率可达70%~90%,3~5年无病生存率为30%~
60%[2]。尽管如此,仍有相当一部分患者无法获得较

为满意的疗效。因此,从分子水平研究ALL发生、发
展的机制,有利于发现新的分子靶点,提供新的治疗

方法,对于减少患者痛苦和延长患者生存时间极为

重要。
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高迁移率族蛋白1(HMGB1)是一种高度保守的

蛋白质,其 编 码 基 因 位 于 人 类13号 染 色 体 长 臂

(13q12)上,是由215个氨基酸残基构成的单链多肽,
属于细胞核内的一种非组蛋白染色体结合蛋白[3]。
它普遍存在于哺乳动物组织细胞中,广泛参与了晚期

炎症介导、肿瘤发生调控、肿瘤耐药、细胞迁移和分化

等多种生理及病理过程。目前,已有各种临床试验及

研究表明,HMGB1在人类多种不同类型的肿瘤中均

存在过表达,如胰腺癌[4]、结直肠癌[5]、骨髓瘤[6]等,
在白血病中,HMGB1也逐渐被更多的人所关注[7],
而HMGB1与ALL的关联,目前鲜有文献报道。本

文通过对 Oncomine
 

v4.5基因芯片和信号通路的研

究,分析HMGB1在ALL中的表达水平,并探讨其表

达水平与化疗药物耐药的相关性。
1 材料和方法

1.1 材料 Oncomine
 

v4.5数据库(http://www.
oncomine.org)、京都基因与基因组百科全书 KEGG
数据库(https://www.kegg.jp)。
1.2 方法

1.2.1 通过Oncomine
 

v4.5数据库分析 HMGB1基

因在白血病患者中的表达 从 Oncomine
 

v4.5数据

库提取数据,截止时间为2019年2月17日。设置搜

索条件:(1)Gene为 HMGB1;(2)Analysis
 

Type为

Cancer
 

vs.Normal
 

Analysis;(3)Cancer
 

Type为Acute
 

Lymphoblastic
 

Leukemia;(4)Date
 

Type为all;(5)Sam-
ple

 

Type为Clinical
 

Specimen;(6)临界值设定条件(P
 

value<1E-5,fold
 

change
 

1.5,gene
 

rank=top
 

10%);选
择柱状图展示结果。分析 HMGB1在正常组织和白

血病中的表达变化。
1.2.2 通过Oncomine

 

v4.5数据库分析 HMGB1基

因在各肿瘤组织中的表达 通过 Oncomine
 

v4.5数

据库,分析HMGB1在人体其他肿瘤组织与白血病中

的HMGB1表达差异及在ALL中的表达水平。
1.2.3 通过KEGG

 

PATHWAY分析HMGB1参与

的信号通路 通过 KEGG
 

PATHWAY工具分析通

路可以直观观测到查询基因所富集的通路信息,分析

HMGB1参与的信号通路。
2 结  果

2.1 白血病患者与健康人群 HMGB1水平的比

较 从Oncomine
 

v4.5数据库中共收集了443项关

于 HMGB1在多种恶性肿瘤患者与健康者之间的对

比研究结果,见图1。其中有38项研究提示 HMGB1
在恶性肿瘤患者和健康人群中的表达水平差异有统

计学意义(P<0.05),其中肿瘤表达增高的有33项,
包括乳腺癌、结直肠癌、胃癌、脑部及中枢神经系统癌

症、白血病等,低表达的结果有5项,且主要集中在肺

癌和淋巴瘤。在所有33项高表达 HMGB1的恶性肿

瘤中,有3项研究与白血病相关。

图1  Oncomine
 

v4.5数据库中 HMGB1在多种

肿瘤研究中的表达情况

2.2 白血病患者与其他恶性肿瘤患者 HMGB1水平

的比较 在 Oncomine
 

v4.5数据库中共收集了271
项关于HMGB1在各恶性肿瘤患者之间的表达对比

的研究结果,有15项研究提示 HMGB1在不同恶性

肿瘤患者中的表达差异有统计学意义(P<0.05),其
中有4项研究提示 HMGB1在白血病患者中的表达

水平要高于其他肿瘤患者(P<0.05),其结果分别发

表于《Nature》[8]、《Proc
 

Natl
 

Acad
 

Sci
 

U
 

S
 

A》[9]、
《Clin

 

Cancer
 

Res》[10] 及 未 公 开 发 表,见 表 1。
HMGB1在白血病患者中的表达高于其他肿瘤患者

(BARRETINA等[8]于2012年3月28日发表于《Na-
ture》,提示HMGB1在白血病的发生、发展过程中可

能有重要意义。见图2。
2.3 HMGB1表达水平在 ALL患者与健康人群的

比较 在Oncomine
 

v4.5数据库中,共有5项研究涉

及HMGB1表达水平在ALL患者与健康人群中的比

较[11-12],见表2。荟萃5项研究结果,比较HMGB1在

不同研究中的表达情况,发现 HMGB1在 ALL患者

体内呈高表达,在所有差异表达基因中其中位数值排

名为1
 

323.0(P=2.48E-26)。
2.3 HMGB1介导ALL发生、发展及耐药机制分析

通过KEGG
 

PATHWAY通路分析发现,HMGB1主

要参与自噬、碱基切除修复、程序性坏死等信号通路,
其PATHWAY

 

map分别为 map04140、map03410、
map04217。其中自噬的发生和发展与多种疾病均具

有一定相关性,包括炎症、肿瘤和耐药[13],其主要调控

通路有mTOR通路和Beclin1多蛋白复合物通路[14]。
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KEGG
 

map04140提 示,HMGB1还 受 ROS 调 控,
ROS在调节细胞存活和死亡的通路中是一种重要的

信号分子。而碱基切除修复是DNA损伤修复的主要

途径,化学修饰产生的单个碱基损伤会影响碱基形成

氢键的能力,导致碱基配对错误[15]。

表1  HMGB1在白血病患者与其他肿瘤患者中表达差异的研究

第一作者 肿瘤种类 样本量(n) 差异倍数 P t 所发表期刊

BARRETINA 18 875 2.499 3.68E-24 13.216 Nature[8]

RAMASWAMY 12 169 4.608 9.87E-22 13.101 Proc
 

Natl
 

Acad
 

Sci
 

U
 

S
 

A[9]

NEALE 4 60 1.664 2.88E-09 7.638 Clin
 

Cancer
 

Res[10]

WOOSTER 19 298 2.007 1.08E-06 5.635 未公开发表

表2  HMGB1在ALL患者与健康人群中表达情况的研究

第一作者 健康人群(n) ALL患者(n) ALL类型 差异倍数 P 所发表期刊

HAFERLACH 74 70 Pro-B
 

ALL 1.945 2.84E-31 J
 

Clin
 

Oncol[11]

HAFERLACH 74 174 T-Cell
 

ALL 1.625 6.58E-23 J
 

Clin
 

Oncol[11]

HAFERLACH 74 359 B-Cell
 

ALL 1.705 2.48E-26 J
 

Clin
 

Oncol[11]

ANDERSSON 6 11 T-Cell
 

ALL 5.827 3.01E-05 Leukemia[12]

ANDERSSON 6 85 B-Cell
 

ALL 6.522 9.08E-05 Leukemia[12]

  注:Pro-B
 

ALL为前B型急性淋巴细胞白血病;T-Cell
 

ALL为T细胞急性淋巴细胞白血病;B-Cell
 

ALL为B细胞急性淋巴细胞白血病

图2  Oncomine
 

v4.5数据库中白血病与其他

肿瘤患者的 HMGB1表达差异

3 讨  论

ALL是儿童常见的血液系统肿瘤,急性期病情凶

险,在大多数儿童中治疗满意,但成人ALL的治疗效

果欠佳,预后不良,仅有25%的患者能长期生存,而化

疗药物耐药是 ALL治疗失败的主要原因之一[16]。
HMGB1在自噬中发挥重要作用,有研究显示肿瘤细

胞在受到化疗药物刺激时,自噬信号通路被激活,自
噬水平提高,从而分解这些药物分子,提高其自身对

药物的敏感性,促进细胞存活[12]。GUO等[17]研究表

明,HMGB1参与自噬和DNA损伤修复,HMGB1的

下调增强了多发性骨髓瘤细胞对地塞米松的敏感性。
自噬是一种细胞分解代谢途径,涉及蛋白质降解、细
胞器更新和细胞质组分的非选择性分解。自噬一方

面为细胞本身代谢和某些细胞器更新提供能源;另一

方面当细胞处于应激(如内质网应激、氧化应激和饥

饿等)过剩状态时,细胞通过自噬方式“自杀”诱导细

胞凋 亡。LIU 等[18]研 究 发 现,HMGB1 能 够 通 过

PI3K/MAPK/ERK 途 径 在 自 噬 中 发 挥 作 用。
HMGB1作为一种新的Beclin1结合蛋白,干扰Bcl-2
与Beclin的结合。当HMGB1过表达时,参与自噬的

关键基因(Beclin1、VSP34)的mRNA水平及p-Bcl-2、
LC3-Ⅱ的蛋白水平增加,也提示HMGB1过表达能够

促进肿瘤细胞内的自噬发生[19]。因此,抑制自噬可以

提高肿瘤细胞对应激的耐受能力,增加肿瘤细胞对抗

肿瘤 药 物 的 敏 感 性,提 高 抗 癌 治 疗 效 果;另 外,
HMGB1在DNA损伤修复中也起着关键作用,它能

与多种DNA损伤修复蛋白结合(PAG、XPA等)促进

损伤DNA修复,而很多化疗药物通过造成肿瘤细胞

DNA损伤发挥毒性作用,比如阿霉素、环磷酰胺等,
导致DNA双链断裂,有效的DNA修复可能导致肿

瘤细胞对其产生耐受。
Oncomine

 

v4.5数据库是目前世界上最大的基

因芯片数据库和数据挖掘整合平台,可用于基因表达

差异分析、离群值分析、组织类型分类等临床数据整

理,利用数据库分析可避免因样本量问题导致的误

差。通过提取 HMGB1在常见肿瘤与健康人群之间
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的表达水平结果发现,HMGB1在多种肿瘤中表达水

平增加,在白血病中的表达也显著高于其他肿瘤患

者,推测HMGB1可能通过某种机制参与了白血病的

发生、发展过程,且在 ALL中明显高于健康人群,组
间差异有统计学意义(P<0.05),其表达水平与治疗

预后相关,可能成为一种潜在的生物标志物用于辅助

诊断和排除与白血病相似的其他肿瘤。根据 KEGG
 

PATHWAY数据库分析及相关研究,HMGB1主要

通过参与自噬、凋亡、碱基损伤修复等过程激活相应

的信号通路促进肿瘤细胞生长、增殖、转移及血管新

生,但是更深入地阐述HMGB1在ALL发生、发展及

化疗耐药过程中的具体机制,需更多的试验依据。
综上所述,通过Oncomine

 

v4.5数据库对白血病

中HMGB1相关信息的挖掘,发现 HMGB1在 ALL
中呈现高表达,且在白血病中的表达水平更高;通过

KEGG
 

PATHWAY分析 HMGB1可能通过诱导自

噬、参与DNA损伤修复等促进ALL细胞化疗耐药。
由于本研究仅局限于从 miRNA 水平探讨 HMGB1
在ALL的表达及意义,后续将通过 Western

 

blot和

免疫组织化学技术等从蛋白质表达水平进一步验证,
同时探讨HMGB1在ALL化疗耐药细胞株中的表达

情况及分子机制,分析HMGB1对ALL发生、发展的

影响,为ALL的治疗和诊断提供思路及依据。
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