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摘  要 

多发性骨髓瘤(MM)是终末分化的B细胞恶性肿瘤，被广泛认为是无法治愈的，因为许多患者要么产生了

耐药性，要么最终复发。为了制定精确有效的治疗策略，我们必须了解MM的发病机制。在本综述中，

我们描述了一些肿瘤抑制因子在1p缺失中丢失或下调，总结了它们的生物学功能及其在MM发病机制中

的作用，希望发现潜在的治疗靶点，促进未来治疗方法的发展。 
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Abstract 
Multiple myeloma (MM) is a terminally differentiated B-cell malignancy that is widely considered 
incurable because many patients either develop drug resistance or eventually relapse. In order to 
develop accurate and effective treatment strategies, we must understand the pathogenesis of MM. 
In this review, we describe the loss or down-regulation of some tumor suppressors in 1p deletion, 
summarize their biological functions and their roles in the pathogenesis of MM, and hope to find 
potential therapeutic targets and promote the development of future treatment methods. 
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1. 引言 

多发性骨髓瘤(multiple myeloma, MM)是单克隆的浆细胞异常增生所致的恶性疾病，暂无法治愈[1]。
MM 占所有癌症的 1%，约占所有血液系统恶性肿瘤的 10% [2]。在过去的二十多年，患者的生存率有了

实质性的改善[3]。MM 具有显著的生物学和遗传异质性，其特征是具有额外的染色体拷贝(或超二倍体)
或与免疫球蛋白重链(IgH)基因所在的 14 号染色体相关的易位，但预后的改善主要是由针对浆细胞生物

学关键组成部分的治疗方案所推动，而不是潜在的基因组异常[4]。例如蛋白酶体抑制剂硼替唑米可以靶

向 DNA 修复通路和/或 NF-κB 激活，同时靶向癌症生物学和正常浆细胞生物学。 
基因组和表观基因组图谱揭示了异质性和复杂的基线状态，而进一步的克隆进化推动了 MM 的进展

和复发。基因组不稳定性是 MM 中复杂基因组现象的驱动因素之一，这种复杂性通常会导致细胞分裂过

程中的基因组改变，例如染色体不稳定(chromosomal instability, CIN)，微卫星不稳定和突变频率增加[5]。
在这些改变中，CIN 通常会导致染色体拷贝数和结构变化，根据在不同 MM 阶段检测到的时间线[6]，分

为原发性遗传事件和次级遗传事件。在 MGUS 阶段检测到的遗传事件可能是原发事件；在 MM 阶段存在

而在 MGUS 中不存在的可能是继发事件[7]。MM 是导致肿瘤进展的原发性事件，继发事件和明显的克隆

异质性的组合。主要基因组事件的特征通常是获得影响 IGH 基因的超二倍体或易位，次要基因组事件包

括染色体易位(copy number variations, CNVs)，单核苷酸变异。 
1 号染色体不稳定性是参与 MM 发病机制最常见的拷贝数变异 CNV 和结构变化，它通常会导致整个

染色体臂和扩增或缺失的间质短区域的 DNA 获得和丢失[8]。全臂水平畸变通常与高危骨髓瘤有关，最

常见的是同染色体的形成，导致单臂重复和相对染色体臂丢失。已经描述了涉及 1 号染色体短臂和长臂

的各种异常，包括 1q 增益、1p 缺失以及平衡或跳跃易位[8]。 
染色体 1p 缺失通常与 MM 的不良预后相关，包括间质缺失、全臂缺失、拷贝数中性杂合性丢失(loss 

of heterozygosity, LOH)、完全或部分单亲二倍体(uniparental disomy, UPD)。这些区域中某些基因的表达

降低被认为与不良预后相关。除了 1p12，1p22.1-1p21.3，1p31 和 1p32 这四个区域，1p36 上的 p73 也被

认为是 MM 的治疗靶点。 

2. 1p12 

1p12 的参与被认为是 MM 的不良预后因素[9]。通过进行基因定位、基因表达、FISH 和突变分析，

发现该区域具有序列相似性的 46 家族 C (FAM46C) (又名末端转核苷酰酶 5C (TENT5C))基于其复发性纯

合性缺失和突变在 MM 中具有致病性和预后意义[10]。有趣的是，上述缺失和突变在其他癌症中很少被

发现[11]。FAM46C 作为真核生物非经典 poly (A)聚合酶，可以增强 mRNA 稳定性和基因表达[12]。在多

发性骨髓瘤中，FAM46C 与纤连蛋白Ⅲ型结构域 3A (Fibronectin Type III Domain Containing 3A, FNDC3A)
形成肿瘤抑制复合物[13]。该复合物在 MM 细胞中具有细胞毒性，通过损害自噬，引起蛋白质的积累、
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聚集和凋亡[14]。FAM46C 的缺失通过激活 PI3K-Akt 通路促进肿瘤发生，该通路还激活 ERK 和抗凋亡信

号，并赋予地塞米松和来那度胺治疗的相对抗性[15]。过表达 FAM46C 下调干扰素调节因子 4 (IRF4)、
CCAAT 增强子结合蛋白 β (CEBPB)和 MYC，同时上调免疫球蛋白(Ig)轻链。 

热休克蛋白家族 A (Hsp70)成员 5 (HSPA5)/BIP 在 MM 细胞中诱导大量毒性。在 MM 细胞系中重新

引入 FAM46C 可以诱导多聚腺苷酸化引起的细胞死亡，同时稳定那些编码内质网靶向蛋白的 mRNA，因

此成为 MM 的一个有趣的靶点。 

3. 1p22.1-1p21.3 

1p22.1-1p21.3 被认为是 1p 上最常见的缺失区域，金属应答元件结合转录因子 2 (MTF2)、跨膜转运

蛋白 5 (TMED5)、核糖体蛋白 L5 (RPL5)和嗜生态病毒整合位点 5 (EVI5)被鉴定为该区域的下调基因。

Mtf2 是一种多梳状蛋白，可以有意识地招募多梳抑制复合体 2 (PRC2)到基因组靶点，并被报道具有癌基

因和抑癌基因的双重功能[16] [17]。然而，尽管 MTF2 的表达下调与 MM 的总生存期(overall survival, OS)
或无进展生存期(progression free survival, PFS)受损无关，但 TMED5 的低表达与短生存期弱相关，并且在

这两个基因中都没有发现突变。TMED5 是 Wnt 相关的高尔基体信号基因，可被 MIR-G-1 上调[18]。它

通过与 Wnt 家族成员 7B (WNT7B)相互作用促进宫颈癌细胞增殖、迁移、侵袭和 EMT 进程，从而激活经

典的WNT-CTNNB1/β-catenin信号通路[19]。以上研究表明TMED5是一个候选癌基因。因此，研究TMED5
表达降低与 MM 患者短期生存的关系是很有意义的。 

更多的关注 EVI5 和 RPL5 在 MM 发病和药物反应中的表达下调，mRNA 表达降低与诊断病例中更

差的生存相关。这两个基因的失活可能是 MM 进展的驱动因素[20]。EVI5 调节胞质分裂、细胞周期进程、

细胞膜运输。除 MM 外，EVI5 在泛癌症项目中被报道为癌基因，调节细胞周期蛋白积累和细胞分裂[21]。
EVI5 的缺失如何与更差的生存和 MM 进展相关仍不确定。RPL5 是核糖体的一个组成部分，核糖体是一

个大的核糖核蛋白复合体，负责细胞内蛋白质的合成[22]。RPL5 是泛癌症项目中的一个复发性突变基因

[23]。在 20%~40%的突变频率较低的 MM 患者中，RPL5 缺失[24]。RPL5 的 mRNA 表达作为硼替佐米初

始反应的生物标志物，在硼替佐米初始反应的复发患者中显著降低。将硼替佐米纳入治疗时，RPL5 低的

患者具有更好的 PFS [25]。 

4. 1p31 

1p31.3 包含 14 个基因。泛素特异性肽酶 33 (USP33)，最早被鉴定为一种冯·希佩尔–林道(VHL)肿
瘤抑制蛋白相互作用的去泛素化酶，被发现在该区域低表达[26]。USP33 在多种细胞过程中发挥关键作

用。例如，USP33 与 USP20 共同调控细胞表面 β2AR 信号的内吞后分选和强度；USP33 对中心体稳态也

至关重要，因为它调节 CP110 的表达[27]。USP33 的消融被发现通过破坏 CP110 的稳定性来抑制中心体

扩增和有丝分裂缺陷[28]；USP33 还可以去泛素化 RalB 促进自噬体形成，这有助于区分 Ral B 在自噬和

先天免疫反应中的功能[29]。 
定位于1p31.1的MutS蛋白同源物4 (MSH4)和Disabled 1 (DAB1)的表达随着1p31的缺失而降低[30]。

MSH4 是 Mut H 同源基因家族的一员，其表达仅限于减数分裂组织，在减数分裂时同源染色体的相互重

组和正确分离是必需的。由于 MSH4 参与 DNA 修复，MSH4 可能导致癌症中的 DNA 不稳定性[31]。DAB1
是果蝇致残位点的人类同源基因之一；在哺乳动物中，它参与发育中大脑皮层神经元的迁移和分层。DAB1
是一个大的常见脆性位点基因，在多种癌症中失活，因此暗示其作为肿瘤抑制因子的作用[32]。 

尚未有研究对上述基因在 MM 中的作用进行研究，需要进一步分析。 
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5. 1p32 

提示 1p32 的缺失是年轻 MM 患者的主要独立预后因素。1p32.3 处的细胞周期蛋白依赖性激酶抑制

因子 2C (CDKN2C)和 Fas相关因子 1 (FAF1)是鉴定到的受 1p纯合缺失影响的 2个基因[33] [34]。CDKN2C
又称 p18INK4c，是一种 D 型细胞周期蛋白依赖性激酶(CDK)抑制剂。CDKN2C 通过抑制 Cdk4/Cdk6，在

产生非周期分泌免疫球蛋白(Ig)的浆细胞(PCs)中发挥重要作用，从而控制 PC 稳态[35]。在晚期 B 细胞终

末分化过程中，它在控制细胞周期阻滞和细胞死亡方面也发挥着重要作用[36]。在大约 40%的 MM 细胞

系中发现 CDKN2C 的缺失，通过控制 G1-S 转换点与增殖增加有关[37]。CDKN2C 纯合或半合子缺失通

常具有更差的 OS，表明其在 MM 进展中作为肿瘤抑制因子的作用[38]。FAF1 是一种泛素结合蛋白，也

是 DNA 复制叉进展所必需的[39]。FAF1 被报道与 Fas 诱导的细胞杀伤相关，并增强 Fas 介导的细胞凋

亡[40]。在泛癌症研究中，它被认为是一种肿瘤抑制因子，因为它调节细胞凋亡和 NF-κB 活性，以及泛

素化和蛋白酶体降解以及 FAF1 的丢失，这可能导致肿瘤发生的多个方面[41]。此外，FAF1 的缺失与

TGF-β3 的表达呈显著负相关，后者被报道在晚期癌症中过度激活[42]。FAF1 的缺失被报道与 MM 的不

良 OS 相关，但其发挥的确切作用值得进一步探索。 

6. 1p35-1p36 

p73 基因定位于 1p36.32，是 1997 年发现的 p53 肿瘤抑制因子的同源基因。p73 和 Tp53 的 DNA 结

合域(DBD)具有 79%的氨基酸一致性。两种蛋白都能结合相同的 DNA 序列并反式激活相同的启动子。p73
能够编码具有转录活性的 p73 (TAp73)异构体，这些异构体含有一个反式激活结构域(TA)，以及具有较短

的氨基末端缺乏 TA 结构域的显性负调控 ΔNp73转录异构体。TAP73 产物发挥类似 p53 的功能，而 ΔNp73
产物则完全相反。TAp73 全长变异体通过激活细胞或病毒致癌基因、特异性 DNA 损伤等诱导细胞凋亡。

p53和 TAp73可以诱导ΔNp73异构体的表达，后者形成一个显性负反馈环路来调节前者。TAp73 和ΔNp73
之间的平衡调节细胞对程序性细胞死亡的敏感性[43]。在 MM 中，虽然 p73 的缺失鲜有报道，但高达 21%
的患者中可见 p73 的高甲基化，导致其表达沉默，观察到罕见突变[44]。对小分子的治疗作用进行了研究。

PRIMA-1Met/APR-246 在 MM 中，PRIMA-1Met可以诱导 MM 细胞凋亡，抑制 MM 细胞的克隆形成和迁移。

这种作用不是 p53 依赖的，而是部分 p73 依赖的，它诱导 p73 的激活，上调 Noxa，下调 MCL-1 [45]。因

此，p73 在 MM 发病机制中的作用以及能否作为治疗靶点主要取决于其异构体。p73 全长可能发挥抑癌

作用，截短异构体可能发挥致癌作用。 

7. 小结 

我们描述了染色体 1p 的缺失的生物学功能以及它们在 MM 中的病理作用。导致各种肿瘤抑制基因

的缺失或下调，如 MTF2、USP33、MSH4 和 DAB1，在减数分裂、中心体稳态、神经发育等的调控中具

有生物学意义。通过研究这些基因功能，我们可以更好地了解 MM 的发病机制，发现新的治疗靶点，并

启发未来治疗方法的发展。 
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