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多发性骨髓瘤骨髓组织中 BRD9 mRNA 和 HNRNPA2B1 mRNA
表达水平与患者生存预后的相关性研究

袁瑞丽 1a，孟 昊 2，刘 妮 1a，柳 娟 1b （1. 西安交通大学第一附属医院 a. 检验科；b. 血液内科，西安 710061； 
2. 西安交通大学第二附属医院检验科，西安 710004）

摘  要：目的  分析多发性骨髓瘤 (MM) 中溴结构域蛋白 9(BRD9)、核不均一核糖核蛋白 A2B1(HNRNPA2B1) 的表达水

平及与患者生存预后的相关性。方法  选取 2017 年 5 月～ 2020 年 5 月于西安交通大学第一附属医院诊治的 102 例 MM
患者为 MM 组，以 60 例经骨髓穿刺明确无骨髓功能异常的患者为对照组。应用实时荧光定量 PCR（qRT-PCR）检测骨

髓组织 BRD9 mRNA，HNRNPA2B1 mRNA 表达。Pearson 相关分析 BRD9 mRNA 与 HNRNPA2B1 mRNA 的相关性；

Kaplan-Meier 曲线和 COX 回归分析 BRD9 mRNA，HNRNPA2B1 mRNA 表达与 MM 患者生存预后的关系。结果  MM
组骨髓组织 BRD9 mRNA（3.14±0.66），HNRNPA2B1 mRNA（2.93±0.57）的相对表达量高于对照组（0.84±0.22，
0.92±0.36），差异具有统计学意义（t=26.124，24.567，均 P ＜ 0.001）。Pearson 相关分析 MM 组骨髓组织中 BRD9 
mRNA 与 HNRNPA2B1 mRNA 表达呈正相关 (r=0.761，P ＜ 0.001)。国际预后评分系统（ISS）分期Ⅲ期 MM 组骨髓组

织中 BRD9 mRNA（3.90±0.69），HNRNPA2B1 mRNA（4.13±0.64）的相对表达量高于 ISS 分期Ⅰ，Ⅱ期（2.70±0.60，
3.15±0.65；2.23±0.51，2.95±0.56），差异具有统计学意义（t=7.399，4.272；13.255，7.551，均 P ＜ 0.05）。BRD9 
mRNA 高表达和低表达组三年总生存率分别为 60.00%（30/50），82.69%（43/52），HNRNPA2B1 mRNA 高表达和低

表达组三年总生存率分别为 57.14%（28/49），84.91%（45/53），组间比较差异具有统计学意义（Log-Rank χ2=7.572，
9.686，P=0.006，0.002）。ISS 分期Ⅲ期、BRD9 mRNA 高表达、HNRNPA2B1 mRNA 高表达是影响 MM 患者不良生存

预后的危险因素（均 P ＜ 0.001）。结论  MM 骨髓组织中 BRD9，HNRNPA2B1 表达升高，两者均是影响 MM 患者不

良预后的危险因素。
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Expression Levels of BRD9 mRNA and HNRNPA2B1 mRNA in Bone Marrow 
Tissue of Multiple Myeloma Patients and Their Correlation with Survival Prognosis
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Abstract：Objective  To analyze the bromodomain-containing protein 9 (BRD9) and heterogeneous nuclear ribonucleoprotein 
A2/B1(HNRNPA2B1) in the bromine domain of multiple myeloma (MM) and explore their correlation with the survival prognosis 
of MM patients. Methods  A total of 102 MM patients who received treatment in the First Affiliated Hospital of Xi’an Jiaotong 
University from May 2017 to May 2020 were selected as the MM group, while 60 patients who were confirmed to have no bone 
marrow dysfunction through bone marrow puncture were selected as the control group. Real time fluorescence quantitative PCR
（qRT-PCR）was applied to detect the expression of BRD9 mRNA and HNRNPA2B1 mRNA in bone marrow tissue. Pearson 
correlation analysis was applied to analyze the relationship between BRD9 mRNA and HNRNPA2B1 mRNA. Kaplan-Meier curve 
and COX regression analysis were used to investigate the relationship between BRD9 mRNA and HNRNPA2B1 mRNA expression 
and the survival prognosis of MM patients. Results  The relative expression levels of BRD9 mRNA (3.14 ± 0.66) and HNRNPA2B1 
mRNA (2.93 ± 0.57) in the bone marrow tissue of the MM group were higher than those in the control group (0.84 ± 0.22, 0.92 
± 0.36), and the differences were statistically significant (t=26.124, 24.567, all P<0.001). Pearson correlation analysis showed a 
positive correlation between BRD9 mRNA and HNRNPA2B1 mRNA expression in the bone marrow tissue of MM group (r=0.761, 
P<0.001). The relative expression levels of BRD9 mRNA（3.90±0.69）and HNRNPA2B1 mRNA（4.13±0.64）in the bone 
marrow tissue of the MM group with ISS stage III were higher than those in international staging system (ISS) stages I，II (2.70 ± 
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0.60, 3.15 ± 0.65;2.23 ± 0.51, 2.95 ± 0.56), and the differences were statistically significant (t=7.399 ,4.272; 13.255, 7.551, all 
P<0.05). The 3-year overall survival rates of the BRD9 mRNA high expression and low expression groups were 60.00% (30/50) 
and 82.69% (43/52), respectively，the overall 3-year survival rates of HNRNPA2B1 mRNA high and low expression groups 
were 57.14% (28/49) and 84.91% (45/53), respectively, with statistically significant differences between the groups (Log Rank 
χ2=7.572, 9.686, P=0.006, 0.002). ISS stage III, high expression of BRD9 mRNA，and high expression of HNRNPA2B1 mRNA 
were risk factors affecting the poor survival prognosis of MM patients (all P<0.001). Conclusion  The expression of BRD9 and 
HNRNPA2B1 are elevated in MM patients, both of them are risk factors for poor prognosis in MM patients.

Keywords：multiple myeloma；bromodomain-containing protein 9；heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A2/
B1

多发性骨髓瘤 (MM) 是血液系统常见恶性肿

瘤，全世界发病率达 2/10 万～ 3/10 万 [1]。目前硼

替佐米、沙利度胺及造血干细胞移植等治疗方案改

善了 MM 患者的临床预后，但部分患者治疗后可出

现肿瘤复发和 / 或耐药 [2]。溴结构域蛋白 9(bromo-
domain-containing protein 9，BRD9) 具有结合赖氨

酸乙酰化修饰组蛋白的活性，能激活信号转导与转

录激活因子 1，增强 MM 中破骨细胞的活化，导致

骨病的发生 [3]。研究表明，BRD9 在前列腺癌、胃

癌等 [4-5] 肿瘤中表达上调，其能够激活催产素信号

通路，促进癌细胞恶性增殖，增强癌细胞对阿霉素

和顺铂的耐药性。核不均一核糖核蛋白 A2B1 (het-
erogeneous nuclear ribonucleoprotein A2/B1，hnRN-
PA2B1) 属于核不均一核糖核蛋白 A/B 亚家族成员，

参与信使核糖核酸 (mRNA) 代谢和转运 [6]。研究表

明，结直肠癌中 HNRNPA2B1 能够识别结合转录

因子 7 类似物 2 mRNA 的 N6- 甲基腺苷（N6-meth-
yladenosine，m6A）位点，促进癌细胞的远处转移 [7]。

目前临床上 MM 中 BRD9，HNRNPA2B1 的表达及

临床预后意义尚不清楚。本研究通过检测 MM 患者

骨髓组织中 BRD9，HNRNPA2B1 表达，探讨两者

与 MM 患者预后的相关性。

1 材料与方法

1.1 研究对象 选取 2017 年 5 月～ 2020 年 5 月

在西安交通大学第一附属医院接受诊治的 102 例

MM 患者为 MM 组。纳入标准：①均接受骨髓穿

刺检查，MM 的诊断参考《中国多发性骨髓瘤诊

治指南 (2015 年修订 )》标准 [8]；②患者确诊前均

未进行治疗；③患者确诊后采用了 VTD（硼替佐

米 + 沙利度胺 + 地塞米松）方案化疗，且化疗≥ 4
个疗程；④患者资料完整；⑤患者及家属已签署该

项研究的知情同意书。排除标准：①复发性或难治

性 MM；②并发其它血液系统恶性肿瘤或其他器

官恶性肿瘤；③并发严重的心肺功能不全；④患

者无法按照医嘱进行规律治疗；⑤并发自身免疫

性疾病、肺炎等感染性疾病。男性 60 例，女性 42
例，年龄 41 ～ 78（55.27±6.41）岁；体质量指数

18.21 ～ 27.58（23.30±2.34）kg/m2； 参 考 国 际 预

后评分系统分期 (international staging system，ISS)[9]， 
Ⅰ期 42 例，Ⅱ期 36 例，Ⅲ期 24 例；骨髓中瘤细

胞比例＜ 0.3 者 50 例，≥ 0.3 者 52 例；根据《多

发性骨髓瘤骨病诊治指南》MM 骨病分级标准 [9] 分

为 0 ～ 1 级 32 例，2 ～ 3 级 48 例，4 级 22 例。

以 60 例经骨髓穿刺明确无骨髓功能异常的患者为

对 照 组。 男 性 36 例， 女 性 24 例； 年 龄 36 ～ 79
（55.82±7.11） 岁； 体 质 量 指 数 18.15 ～ 27.80
（23.52±2.28）kg/m2。MM 组和对照组性别、年

龄及体质量指数差异无统计学意义（χ2/t=0.022，
0.506，0.583，均 P ＞ 0.05）。本研究经西安交通

大学第一附属医院伦理委员会审核通过（批号：

MD2023-KB0024）。

1.2 仪 器 与 试 剂 SYBR Green 荧 光 定 量 PCR 
试 剂 盒（ 广 州 Biosharp 生 物 科 技 公 司， 货 号

BL705A），实时荧光定量 PCR 仪器（美国赛默飞

公司，型号：Thermo Q5），引物的设计和合成均

由深圳华大科技公司完成。

1.3 方法

1.3.1 资料收集：记录 MM 患者性别、年龄、体质

量指数、血红蛋白、血肌酐、骨髓浆细胞比例及

ISS 分期等。

1.3.2 实 时 荧 光 定 量 PCR（qRT-PCR） 检 测 BRD9 
mRNA，HNRNPA2B1 mRNA 表达：入院后次日留

取 MM 组和对照组骨髓穿刺的骨髓组织 2ml，RIPA
裂解液冰上裂解 10min，4 000r/min 离心 10min，取

上清于 -80℃保存。采用 Trizol 法提取组织 RNA，

反转录成 cDNA，并以其为模板进行 qRT-PCR 反

应。引物序列：BRD9 上游：5’-GCAATGACATACA 
ATAGGCCAGA-3’，下游：5’- GAGCTGCCTGTTTG 
CTCATCA-3’；HNRNPA2B1 上游：5’-CCAAAAAGC 
CGAGTAGAGAAGT-3’，下游：5’- CTGCGGTACTG 
TCCGTCAAG-3’；内参 GAPDH 上游：5’-GGCAAGA 
TGGGCTATCTGAAG-3’，下游：5’- GGGAGTAGCT 
TACTGGAGAGC-3’ 的表达。总体系 10μl，其中包 
含 cDNA 1μl，2×SYBR Green Master Premix 5μl， 
上 下 游 引 物 各 1μl，DEPC 水 2μl。 反 应 程 序：

94℃预变性 5min，一个循环；94℃变性 30s，62℃
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退火 34s，70℃延伸 30s，共 35 个循环。采用 2-ΔΔCt

法表示 BRD9 mRNA，hnRNPA2B1 mRNA 的相对

表 达 量 [10]。ΔCt=Ct 靶 基 因 -Ct 内 参 基 因。ΔΔCt=ΔCt

实验组 -ΔCt 对照组。根据 BRD9 mRNA，HNRNPA2B1 
mRNA 的平均数 3.14，2.93，将 MM 组分为 BRD9 
mRNA 高 表 达 组（ ＞ 3.14，n=50） 和 低 表 达 组

（≤ 3.14，n=52）。HNRNPA2B1 mRNA 高表达组

（＞ 2.93，n=49）和低表达组（≤ 2.93，n=53）。

1.3.3 治疗及随访方法：MM 患者在明确诊断后均接

受了 VTD（硼替佐米 + 沙利度胺 + 地塞米松）的

方案化疗。VTD 方案为：第 1，4，8，11 天皮下注

射硼替佐米，1.3mg/m2/qd，第 1 ～ 2，4 ～ 5，8 ～ 9，

11 ～ 12 天静脉滴注地塞米松 20mg/qd，第 1 天至

第 21 天口服沙利度胺 100mg 每日一次。一个疗程

为 21 天，化疗均≥ 4 个疗程。MM 组患者出院后

每 3 ～ 6 个月随访 1 次，随访三年，通过打电话、

查找门诊或住院病历的方式对 MM 患者进行随访。

随 访 时 间 截 止 至 2023 年 6 月 1 日。 记 录 患 者 生

存状况。总体生存时间（overall sarvival，OS）为

MM 确诊时间至患者死亡时间或随访终止时间。

1.4 统计学分析 采用 SPSS 26.0 软件分析数据。

符合正态分布的计量资料以均数 ± 标准差（x±s）

表示，组间比较采用独立样本 t 检验。Pearson 相

关分析 MM 患者骨髓组织 BRD9 mRNA 与 HNRN-
PA2B1 mRNA 的 相 关 性。Kaplan-Meier 曲 线 分 析

BRD9 mRNA，HNRNPA2B1 mRNA 与 MM 患者生

存预后的关系。单因素和多因素分析 COX 回归模

型分析 MM 患者不良生存预后的独立因素。P<0.05
为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 MM 组 和 对 照 组 BRD9 mRNA，HNRNPA2B1 
mRNA 表 达 MM 组 骨 髓 组 织 BRD9 mRNA，HN-
RNPA2B1 mRNA 的相对表达量分别为 3.14±0.66，

2.93±0.57，高于对照组（0.84±0.22，0.92±0.36），

差异具有统计学意义（t=26.124，24.567，均P＜0.001）。

2.2 MM 组骨髓组织 BRD9 mRNA 与 HNRNPA2B1 
mRNA 的相关性 Prarson 相关分析，MM 组骨髓

组 织 中 BRD9 mRNA 与 HNRNPA2B1 mRNA 表 达

呈正相关 (r=0.761，P ＜ 0.001)。见图 1。

图 1 MM 组骨髓组织 BRD9 mRNA 与 HNRNPA2B1 
mRNA 的相关性散点图

2.3 BRD9 mRNA，HNRNPA2B1 mRNA 表 达 与

MM 临床病理特征的关系 见表 1。ISS 分期Ⅲ期

的 MM 组骨髓组织中 BRD9 mRNA，HNRNPA2B1 
mRNA 的相对表达量高于 ISS 分期Ⅰ，Ⅱ期，差异

具有统计学意义（t=7.399，4.272；13.255，7.551，

均 P ＜ 0.05）。

表 1 BRD9 mRNA，HNRNPA2B1 mRNA 表达与 MM 临床病理特征的关系 ( 相对表达量，x±s)

类  别 n BRD9 mRNA t P HNRNPA2B1 mRNA t P

性别 男 60 3.20±0.64
1.135 0.259

2.96±0.51
0.619 0.537

女 42 3.05±0.68 2.89±0.63

年龄（岁） ≤ 60 62 3.09±0.69
0.897 0.372

2.87±0.62
1.353 0.179

＞ 60 40 3.21±0.61 3.03±0.52

血红蛋白（g/L） ≤ 85 65 3.22±0.71
1.589 0.115

3.01±0.63
1.783 0.078

＞ 85 37 3.00±0.60 2.79±0.54

骨病分级 0 ～ 1 级 32 3.09±0.64

0.164 0.849

2.88±0.54

0.223 0.8012 ～ 3 级 48 3.15±0.65 2.94±0.56

4 级 22 3.19±0.68 2.98±0.59

ISS 分期 Ⅰ期 42 2.70±0.60

26.887 ＜ 0.001

2.23±0.51

87.896 ＜ 0.001Ⅱ期 36 3.15±0.65 2.95±0.56

Ⅲ期 24 3.90±0.69 4.13±0.64

骨髓中瘤细胞比例 ＜ 0.3 50 3.10±0.67
0.612 0.542

2.85±0.53
1.439 0.153

≥ 0.3 52 3.18±0.65 3.01±0.59
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2.4 BRD9 mRNA，HNRNPA2B1 mRNA 与 MM 患者

预后的关系 见图 2。Kaplan-Meier 生存曲线分析，

102 例 MM 患者死亡 47 例，三年总生存率为 71.57%
（73/102）。BRD9 mRNA 高表达和低表达组三年总

生存率分别为 60.00%（30/50），82.69%（43/52），

HNRNPA2B1 mRNA 高表达和低表达组三年总生存

率分别为 57.14%（28/49），84.91%（45/53），组间

比较差异具有统计学意义（Log-Rankχ2=7.572，9.686，

P=0.006，0.002）。

        

图 2 K-M 曲线分析 BRD9 mRNA，HNRNPA2B1 mRNA 表达对 MM 患者生存预后的影响

2.5 COX 回归分析 MM 患者不良预后的影响因

素 见 表 2，3。 以 MM 患 者 预 后 为 因 变 量（ 赋

值：1= 死亡，0= 生存），纳入各临床病理特征及

BRD9 mRNA，HNRNPA2B1 mRNA 表达为自变量，

多因素 COX 分析结果显示，ISS 分期Ⅲ期、BRD9 
mRNA 高表达、HNRNPA2B1 mRNA 高表达是影响

MM 患者不良预后的危险因素（均 P ＜ 0.05）。

表 2 单因素 COX 回归分析

因  素 赋值 β SE Wald χ2 P HR 95%CI

性别 ( 男 =1, 女 =0) 0.379 0.250 2.298 0.261 1.461 0.895 ～ 2.385

年龄 ＞ 60 岁 =1，≤ 60 岁 =O 0.311 0.247 1.585 0.448 1.365 0.841 ～ 2.215

骨髓中瘤细胞比例 ≥ 0.3=1，＜ 0.3=0 0.280 0.213 1.728 0.346 1.323 0.872 ～ 2.009

ISS 分期 Ⅲ期 =1，I ～ I 期 =0 0.475 0.139 11.678 < 0.001 1.608 1.225 ～ 2.122

BRD9 mRNA 高表达 =1，低表达 =0 0.606 0.203 8.912 < 0.001 1.833 1.231 ～ 2.729

HNRNPA2B1 mRNA 高表达 =1，低表达 =0 0.557 0.170 10.735 < 0.001 1.745 1.251 ～ 2.436

表 3 多因素 COX 回归分析 

因  素 β SE Wald χ2 P HR 95%CI

ISS 分期Ⅲ期 0.468 0.120 15.210 <0.001 1.594 1.262 ～ 2.020

BRD9 mRNA 高表达 0.375 0.131 8.194 <0.001 1.455 1.126 ～ 1.881

HNRNPA2B1 mRNA 高表达 0.359 0.136 6.968 <0.001 1.432 1.097 ～ 1.869

3 讨论

MM 是克隆性浆细胞异常增殖并广泛浸润的血

液系统恶性肿瘤，是继非霍奇金淋巴瘤之后的第二

常见的血液肿瘤。MM 以中老年人群最为常见，表

现为高钙血症、肾功能衰竭、贫血、骨骼疾病伴有

溶解性病变等器官损害的表现。目前 MM 的治疗以

免疫调节药、蛋白酶体抑制剂及自体造血干细胞移

植等，患者的生存期得到显著的延长，但 MM 患者

的预后具有高度异质性，部分患者疾病快速进展导

致死亡 [2]。细胞遗传学检查有助于评估 MM 患者预

后，但该检查所需的荧光原位杂交技术尚未普及基

层医院，且价格昂贵，难以普及所有人群。进一步

探索 MM 患者预后相关的易于获得、价格便宜的生

物标志物，意义重大。

BRD9 结构上具有溴结构域，参与构成染色质

重塑 SWI/SNF 复合体，能够识别并结合组蛋白 3 赖

氨酸 27 调控基因转录，参与炎症、肿瘤等疾病的

发病过程 [11]。研究表明，BRD9 在肺癌、肾癌和肝

癌中表达上调，其能上调缺氧诱导因子 1α 的表达，

促进癌细胞恶性增殖，是潜在的肿瘤治疗靶点 [12-13]。 
本研究中，MM 中 BRD9 表达升高，这与既往学者

在人类基因组图谱库中报道的结果一致 [14]，但该

研究并未在组织水平对 BRD9 mRNA 的表达进行

验证，本研究在较大样本量的基础上证实 MM 中

BRD9 mRNA 表达上调，提示 BRD9 参与 MM 的

发生。研究表明，肺癌 A549 和 H1299 细胞中环状
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RNA CSP1 的上调能够特异性结合微小 RNA-486-
3p，导致微小 RNA-486-3p 的靶点 BRD9 mRNA 稳

定性增加，促进癌细胞的增殖、侵袭和迁移 [15]。

本研究中，ISS 分期Ⅲ期的 MM 患者骨髓组织中

BRD9 mRNA 表达较高，提示 BRD9 参与促进 MM
的病情进展。研究表明，BRD9 通过结合核糖体生

物发生基因的启动子区，增强癌基因 MYC 的转录，

促进癌细胞的恶性增殖，而利用 shRNA 或 BRD9 蛋

白的水解靶向嵌合体下调 BRD9 的表达后，破坏骨

髓瘤细胞的蛋白质合成，抑制骨髓瘤细胞的增殖 [14]。 
研究表明，胰腺癌中 BRD9 通过与转化生长因子 β

结合并激活下游 SMAD2/3 信号通路，增强胰腺癌

细胞干性基因的表达，促进癌细胞的自我更新及恶

性增殖，导致肿瘤恶性进展 [16]。本研究中，BRD9 
mRNA 高 表 达 MM 患 者 预 后 较 差， 表 明 MM 中

BRD9 的表达是评估 MM 患者生存预后的肿瘤标志

物。有学者报道，使用 BRD9 的小分子抑制剂或降

解剂下调急性髓细胞白血病、急性淋巴细胞白血病

和多发性骨髓瘤中 BRD9 的表达后，癌细胞发生终

末分化，凋亡增加，且癌细胞对化疗药物和靶向药

物治疗的敏感性显著增加 [17]。此外，应用 BRD9 抑

制剂 BI9564 可抑制 MGC-803 胃癌肿瘤细胞中催产

素信号通路，增强癌细胞对阿霉素和顺铂的敏感性，

将 BI9564 与阿霉素或顺铂联合使用能够降低化疗

药的给药剂量 [5]。因此，MM 中 BRD9 的表达上调

促进 MM 疾病的发生发展，导致患者不良预后，是

潜在的 MM 治疗靶点。

HNRNPA2B1 是 hnRNP 家族成员，作为初级

微小 RNA 的 m6A“读码器”，可以特异性识别并

剪接 m6A 序列，参与 DNA 修复和基因组稳定性

的调控 [18]。研究表明，结肠癌中 HNRNPA2B1 的

表达上调能激活细胞外信号调节激酶 / 丝裂原活化

的蛋白激酶通路，促进癌细胞增殖，抑制细胞凋

亡，是潜在的肿瘤标志物 [19]。本研究中，MM 中

HNRNPA2B1 的 表 达 升 高， 提 示 HNRNPA2B1 参

与 MM 的肿瘤发生。其原因与非编码 RNA 的调控

有关。研究表明，环状 RNA MYH9 能上调 HNRN-
PA2B1 的表达，HNRNPA2B1 与 p53 mRNA 前体的

m6A 位点结合，促进缺氧诱导因子 1α 的表达，引

起癌细胞的恶性增殖 [20]。本研究中，MM 患者骨髓

组织中 HNRNPA2B1 mRNA 表达与 ISS 分期表达

有关，提示 HNRNPA2B1 促进 MM 的疾病进展。

研究表明，MM 细胞中 HNRNPA2B1 能够识别白

细胞介素增强子结合因子 3 的 m6A 位点并增强其

mRNA 的稳定性，激活 AKT3 的表达，促进骨髓瘤

细胞的恶性增殖 [21]。此外，HNRNPA2B1 能识别并

富集在 Toll 样受体 4 的 m6A 位点，激活 Toll 样受

体 4 信号通路，促进骨髓瘤细胞的增殖及侵袭 [22]。 
HNRNPA2B1 还 能 通 过 上 调 miR-92a-2-5p 和 miR-
373-3p 的表达，两者以外泌体转运到单核细胞或间

充质干细胞，抑制干扰素调节因子 8，激活破骨细

胞并抑制成骨细胞生成，加重骨髓瘤患者溶骨性骨

病变数量和病情程度 [23]。本研究中，HNRNPA2B1 
mRNA 高表达是 MM 患者不良预后的独立危险因

素，提示 HNRNPA2B1 的表达有助于评估 MM 患

者的生存预后。分析其原因，HNRNPA2B1 能与插

头框 M1 的 3’ 非编码区结合，并通过 m6A 修饰稳

定插头框 M1 mRNA，激活脂质运载蛋白 2 的表达，

进而增强癌细胞对顺铂等化疗药的耐药性，导致患

者不良生存预后 [24]。

本研究中，MM 骨髓组织中 BRD9 mRNA 与

HNRNPA2B1 mRNA 的表达呈正相关，提示两者

存在协同的作用关系。笔者分析，BRD9 和 HN-
RNPA2B1 均参与细胞周期及细胞外基质通路相关

癌基因转录的表观遗传调控过程，在肿瘤发生和

发展的过程中存在协同的作用关系。研究表明，

BRD9 mRNA 的稳定性受 m6A 修饰调节，而 HN-
RNPA2B1 能 够 识 别 m6A 修 饰 位 点， 增 加 BRD9 
mRNA 的稳定性，抑制肿瘤细胞的凋亡，促进肿瘤

细胞增殖和细胞外基质沉积，导致肿瘤的发生 [25]。

综 上 所 述，MM 骨 髓 组 织 中 BRD9，HNRN-
PA2B1 表达升高，两者与患者 ISS 分期，β2- 微球

蛋白有关，均促进 MM 疾病的发生发展。ISS 分期

Ⅲ期、BRD9 mRNA 高表达、HNRNPA2B1 mRNA
高表达是影响 MM 患者不良生存预后的危险因

素。临床上可参考 MM 骨髓组织中 BRD9，HNRN-
PA2B1 的表达，评估患者生存预后情况，同时综合

传统的 ISS 分期等因素，对不同 MM 患者进行风险

分层，指导临床诊治。本研究的局限在于样本量较

小，未能对不同分子分型的 MM 患者进行分层分析，

有待今后设计大样本量的临床试验进一步探索。另

外，MM 中 BRD9 与 HNRNPA2B1 的相互作用的临

床意义尚不明确，通过干预两者之间的相互作用能

否有助于抑制 MM 的增殖及侵袭等生物学表型，进

而改善 MM 患者的预后，有待后续进行深入地实验

和临床研究。
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