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ｍｉＲ⁃３８１⁃３ｐ 在急性髓系白血病中的表达
及对白血病细胞增殖和凋亡的影响

张红霞，王　 奎，吴广胜

摘要　 目的　 探讨 ｍｉＲ⁃３８１⁃３ｐ 在急性髓系白血病（ＡＭＬ）中
的表达、临床意义、进展与预后，以及对 ＡＭＬ 细胞增殖和凋

亡的影响，为治疗 ＡＭＬ 提供理论依据。 方法 　 利用生物信

息学分析寻找差异性表达的 ｍｉＲＮＡｓ，收集 ＡＭＬ 患者的临床

资料和血液样本，测定纳入患者骨髓液中 ｍｉＲＮＡ 的表达水

平，进一步阐明 ｍｉＲＮＡ 与 ＡＭＬ 的关系，并对纳入患者进行

随访，计算总生存期（ＯＳ）和无病生存期（ＤＦＳ）；体外培养

ＡＭＬ 细胞，构建 ｍｉＲ⁃３８１⁃３ｐ 的质粒，使 ＡＭＬ 过表达 ｍｉＲ⁃
３８１⁃３ｐ 和敲低 ｍｉＲ⁃３８１⁃３ｐ，分为 ｃｏｎｔｒｏｌ、 ｍｉＲ⁃３８１ ｍｉｍｉｃｓ、
ｍｉｍｉｃｓ ＮＣ、ｍｉＲ⁃３８１ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ、ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ＮＣ 五组，采用 ＣＣＫ⁃８
及流式细胞术检测 ＡＭＬ 细胞的增殖及凋亡情况。 结果　 使

用生物信息学分析发现差异性表达的 ｍｉＲＮＡｓ 并最终确定

ｍｉＲ⁃３８１⁃３ｐ 为研究分子，纳入 ＡＭＬ 患者共 ９０ 例，ＡＭＬ 患者

ｍｉＲ⁃３８１ 表达水平低于对照组，且各 ＦＡＢ 分型患者均低于正

常组；ｍｉＲ⁃３８１ 表达水平的高低与 ＡＭＬ 患者的年龄、性别、
外周血白细胞、淋巴细胞、ＦＡＢ 分型均无关系，且高表达的

ｍｉＲ⁃３８１ 患者 ＯＳ 及 ＤＦＳ 显著延长，差异有统计学意义（Ｐ ＜
０. ０５）；体外实验表明敲低 ｍｉＲ⁃３８１ 后，可抑制 ＡＭＬ 细胞的

凋亡，促进增殖，当过表达 ｍｉＲ⁃３８１ 后，可促进 ＡＭＬ 细胞的

凋亡，抑制增殖。 结论　 ｍｉＲ⁃３８１⁃３ｐ 在 ＡＭＬ 患者中低表达，
其过表达患者可显著延长 ＯＳ 和 ＤＦＳ，ｍｉＲ⁃３８１⁃３ｐ 可以促进
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ＡＭＬ 细胞的凋亡，抑制增殖，有望成为治疗 ＡＭＬ 的靶向分

子。
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　 　 急性 髓 系 白 血 病 （ ａｃｕｔｅ ｍｙｅｌｏｉｄ ｌｅｕｋｅｍｉａ，
ＡＭＬ）是一种累积遗传突变所导致的常见血液系统

恶性肿瘤［１］，发病率和病死率在所有恶性肿瘤中居

第 １３ 位和第 ９ 位［２］。 ＡＭＬ 常导致出血、致命感染

或器官侵犯［３］。 临床上对 ＡＭＬ 的治疗通过多药联

合化疗及造血干细胞移植，但 ５ 年总生存率仍低于

３０％ ［４］。 因此，有必要寻找新的生物标志物用于肿

瘤的早期诊断、预后判断和治疗指导。
　 　 微小 ＲＮＡ （ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ，ｍｉＲＮＡｓ）是一种含有约

２２ 个核苷酸的内源性非编码小 ＲＮＡ 分子，通过与

靶 ｍＲＮＡ 的 ３′⁃非翻译区（３′ｕｎｔｒａｎｓｌａｔｅｄ ｒｅｇｉｏｎ，３′⁃
ＵＴＲ）结合，调节转录后水平靶基因的表达，翻译抑

制或 ｍＲＮＡ 降解参与基因沉默［５］。 在 ＡＭＬ 的发生

发展中，ｍｉＲＮＡ 通过多种方式最终失调 ｍｉＲＮＡ 导

致疾病的发生［６］。 因其高度的保守性、稳定性以及

广泛存在于组织和血液中［７］，ｍｉＲＮＡｓ 作为多种疾

病的临床诊断和预后的生物标志物已被广泛研

究［８］。 该研究旨在探讨血清 ｍｉＲ⁃３８１ 在 ＡＭＬ 中的

表达、临床价值及其对细胞生物学行为的调节作用，
旨在为治疗 ＡＭＬ 的临床诊断和预后提供新的靶点。
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１　 材料与方法

１． １　 ＡＭＬ 患者的纳入 　 收集 ２０１４ 年 ６ 月—２０１６
年 １０ 月石河子大学医学院第一附属医院门诊及新

住院确诊但未经系统治疗的 ＡＭＬ 患者 ９０ 例作为实

验组（ＡＭＬ 组），男 ６２ 例，女 ２８ 例，１６ ～ ８５ 岁，中位

年龄 ４９ 岁，其中 ＜ ６０ 岁 ３９ 例，≥６０ 岁 ５１ 例；骨髓

原始细胞 ＜ ６０％的 １６ 例，≥６０％的 １７ 例；染色体异

常 ５７ 例。 所有患者均符合 ＦＡＢ 国际分型诊断标

准，按照 ＦＡＢ 分类：Ｍ０ 型 ３ 例，Ｍ１ 型 ６ 例，Ｍ２ 型 ３０
例，Ｍ３ 型 ５ 例，Ｍ４ 型 ２ 例，Ｍ５ 型 ４１ 例，Ｍ６ 型 ３ 例。
同时，选取健康骨髓捐赠者 ３０ 例作为对照组（正常

组），其中男 １７ 例，女 １３ 例。 本研究通过石河子大

学医学院第一附属医院伦理委员会批准（伦理号：
Ａ２０２１⁃０７４⁃０１），入组患者均知情同意，临床资料均

从门诊和住院病历资料中获取。 骨髓穿刺术在无菌

条件下进行，留取 ３ ～ ５ ｍｌ 骨髓液，ＥＤＴＡ 抗凝管保

存备用。
１． ２　 ｍｉＲＮＡ 和总 ＲＮＡ 的提取　 按照 ｍｉＲＮＡ 和总

ＲＮＡ 提取试剂盒的方法提取单个核细胞中 ｍｉＲＮＡ
和总 ＲＮＡ，利用 Ｔａｑｍａｎ ＭｉｃｒｏＲＮＡ 反转录试剂盒和

普通反转录试剂盒反转录得到 ｃＤＮＡ，以 Ｕ６ 内参按

照 Ｔａｑｍａｎ ｍｉＲＮＡ 试剂盒和 ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ ＰＣＲ Ｍａｓ⁃
ｔｅｒ Ｍｉｘ 试剂盒进行 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 反应，得到数据用

２ － ΔΔＣｔ法进行处理，计算 ｍｉＲ⁃３８１⁃３ｐ 的表达量。
１． ３　 ｍｉＲ⁃３８１ 的表达与临床指标之间的关系 　 收

集纳入研究对象的年龄、性别、白细胞计数、淋巴细

胞、ＦＡＢ 分型等，对患者进行长期随访了解无病生

存期（ ｄｉｓｅａｓｅ⁃ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＤＦＳ）、总生存期（ ｏｖｅｒａｌｌ
ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ），分析 ｍｉＲ⁃３８１ 表达的高低与患者预后

的关系。
１． ４　 细胞的培养　 液氮罐中取出冻存管中 ＡＭＬ 细

胞于水浴锅中融化，后移至离心机中以 ８００ ｒ ／ ｍｉｎ
进行离心，沉淀细胞使用 １０％胎牛血清 ＤＭＥＭ 培养

基重悬后再次离心，后得到沉淀细胞，再次用 ＤＭＥＭ
培养基重悬细胞后培养。 当细胞到达 ８０％ 以上时

进行传代，使用 １ ｍｌ 胰蛋白酶消化细胞，再用

ＤＭＥＭ 培养基终止消化过程，后离心得到沉淀培养

基重悬后按照 １ ∶ ３ 比例接种至新的培养瓶中；取对

数期生长的细胞离心后取沉淀细胞，使用细胞冻存

液重悬细胞，放置入细胞冻存盒中置于 － ８０ ℃冰箱

中，次日移至液氮罐中进行冻存。
１． ５　 细胞转染及分组　 使用 Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ ３０００ 转

染 ｍｉＲ⁃３８１⁃３ｐ 后，分为过表达组 ｍｉＲ⁃３８１⁃３ｐ ｍｉｍ⁃

ｉｃｓ、敲低组 ｍｉＲ⁃３８１⁃３ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ 以及各自对应的阴

性对照。 待转染入 ２４ ｈ 进行换液处理，４８ ｈ 后收集

细胞用于后续实验，具体序列见表 １。

表 １　 质粒序列

质粒 序列（５′⁃３′）
ｍｉＲＮＡ⁃３８１ ｍｉｍｉｃｓ Ｆ：ＣＣＡＧＡＵＣＧＵＡＡＧＵＧＧＵＡＣＣＧＵＵ

Ｒ：ＣＵＣＵＡＣＡＣＣＧＡＡＣＵＡＵＡＵＣＡＧＵ
ｍｉｍｉｃｓ ＮＣ Ｆ：ＵＣＣＵＣＣＧＵＵＣＡＧＧＵＣＡＣＣＵＡＡ

Ｒ：ＡＣＵＣＡＡＣＵＣＧＣＧＧＡＧＵＵＴＡ
ｍｉＲＮＡ⁃３８１ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ＴＡＴＣＣＧＡＣＴＴＧＴＡＧＣＡＴＴＡＡＣＴ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ＮＣ ＣＴＡＴＣＣＵＵＵＵＧＵＧＵＧＧＵＡＡＧＵ
ＮＣ Ｆ：ＧＡＧＧＡＣＡＵＵＵＣＵＧＵＣＧＡＡＣＡＡ

Ｒ：ＡＡＧＣＡＣＵＡＵＵＣＣＡＡＵＧＵＧＣＵＧ

１． ６ 　 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 　 按照 ｍｉＲＮＡ 提取试剂盒和总

ＲＮＡ 提取试剂盒说明书提取 ＲＮＡ 后，使用 ｑＲＴ⁃
ＰＣＲ 的方法测定各组中 ｍｉＲ⁃３８１⁃３ｐ 的表达量。 使

用 Ｎａｎｏｄｒｏｐ 测定 ＲＮＡ 含量，根据体积与浓度调至

一致后逆转录成 ｃＤＮＡ，反应条件：３７ ℃ ２ ｍｉｎ，４２
℃ ６０ ｍｉｎ，７０ ℃ ５ ｍｉｎ，４ ℃ 保存。 将所得 ｃＤＮＡ 按

照 Ｔａｑｍａｎ ｍｉＲＮＡ ｋｉｔ 试剂盒和 ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ ＰＣＲ
Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ 试剂盒进行实时荧光定量 ＰＣＲ，所用

ＰＣＲ 引物序列详见表 ２。 扩增条件为：９５ ℃ １０
ｍｉｎ，９５ ℃ １５ ｓ，６０ ℃ ３０ ｓ，循环次数 ４０ 次。 使用

２ － ΔΔＣｔ计算公式得出 ｍｉＲＮＡ、ｍＲＮＡ 的表达量。

表 ２　 引物序列

引物 引物序列（５′⁃３′）
ｍｉＲＮＡ⁃３８１⁃３ｐ Ｆ：ＵＡＵＡＣＡＡＧＧＧＣＡＡＧＣＵＣＵＣＵＧＵ

Ｒ：Ｉｎｑｕｉｒｙ ｋｉｔ
Ｕ６ Ｆ：ＣＴＣＧＣＴＴＣＧＧＣＡＧＣＡＣＡＴＡＴＡＣＴ

Ｒ：ＡＣＧＣＴＴＣＡＣＧＡＡＴＴＴＧＣＧＴＧＴＣ
ＧＡＰＤＨ Ｆ：ＴＧＡＴＧＡＣＡＴＣＡＡＧＡＡＧＧＴＧＧＴＧＡＡＧ

Ｒ：ＴＣＣＴＴＧＧＡＧＧＣＣＡＴＧＴＧＧＧＣＣＡＴ

１． ７　 流式细胞术　 按 ５ × １０５ ／ ｍｌ 密度将 ＡＭＬ 细胞

种植在 ６ 孔板中，按照 １. ５ 项处理后的 ＡＭＬ 细胞使

用预冷的 ＰＢＳ 冲洗干净后，加入胰酶消化后收集细

胞，以 ８００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ 获得沉淀，使用 ＰＢＳ 重

悬细胞后分装，分别加入 ＰＩ 和 Ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ⁃ＦＩＴＣ 抗体

后，设置对照组，避光情况下上机检测。
１． ８　 ＣＣＫ⁃８ 检测细胞增殖能力　 取对数期生长的

ＡＭＬ 细胞按 ５ × １０５ ／ ｍｌ 密度种植在 ２４ 孔板中并设

置空白组，培养 １２ ｈ 后，每组设置 ３ 个对照组，按照

１. ５ 项处理细胞，每孔加入 ２５ μｌ ＣＣＫ⁃８ 试剂，避光，
３７ ℃条件中孵育 １. ５ ｈ，测定酶标仪在 ４５０ ｎｍ 吸光

度时的吸光度（ ａｂｓｏｒｂａｎｃｅ，Ａ）值，计算细胞的增殖
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图 １　 生物信息学分析正常组与 ＡＭＬ 组中差异性表达的 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ
Ａ：差异性表达 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 的热图；Ｂ：差异性表达 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 的火山图

率。 计算方法：增殖率 ＝ （Ａ实验组 － Ａ空白组） ／ （Ａ对照组

－ Ａ空白组） × １００％ 。
１． ９　 统计学处理　 统计学分析使用 ＳＰＳＳ ２２. ０ 软

件，作图采用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ５ 软件。 计量资料进

行正态性检验，正态分布资料以 �ｘ ± ＳＤ 表示；非正

态分布资料为 Ｍ（ｕｐｐｅｒ ｑｕａｒｔｉｌｅ， ｌｏｗｅｒ ｑｕａｒｔｉｌｅ）。 正

态分布且方差齐的组间比较采用 Ｓｔｕｄｅｎｔ′ｓ ｔ 检验，
三组之间的比较采用方差分析；不服从正态分布且

方差不齐的两组间比较采用 Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验，
非正态分布采用秩和检验。 计数资料组间比较采用

χ２ 检验。 使用 ＳＰＳＳ 绘制 ＤＦＳ、ＯＳ。 Ｐ ＜ ０. ０５ 表示

差异有统计学意义。

２　 结果

２． １ 　 生物信息学分析正常组与 ＡＭＬ 组中差异性

表达的 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ　 通过在 ＧＥＯ 数据库中下载关

于 ＡＭＬ 的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 表达矩阵， 确定数据库为

ＧＳＥ１４２７００，在众多差异性表达的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 中寻找

到 ｍｉＲ⁃３８１⁃３ｐ，可以观察到与正常组比较，ＡＭＬ 组

中 ｍｉＲ⁃３８１⁃３ｐ 呈现低表达，见图 １Ａ、１Ｂ。
２． ２　 患者血清及 ＦＡＢ 分期中 ｍｉＲ⁃３８１⁃３ｐ 的表达

　 与正常组比较，ＡＭＬ 组中 ｍｉＲ⁃３８１ 表达较低，差
异有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０１），见图 ２Ａ。 又通过对

ＡＭＬ 组进行 ＦＡＢ 分期，分为 ４ 组，与正常组比较，各
分期中 ｍｉＲ⁃３８１ 的表达均较低，其中 Ｍ２ 型的 ＡＭＬ
患者表达最低，与正常组相比，差异均有统计学意义

（Ｐ ＜ ０. ０１），见图 ２Ｂ。
２． ３　 ｍｉＲ⁃３８１⁃３ｐ 的表达与 ＡＭＬ 患者临床资料之

间的关系　 为了分析 ｍｉＲ⁃３８１ 表达与 ＡＭＬ 临床资

料之间的相关性，将整个纳入患者按照对照组中定

义为“平均值 ＋ ２ × 标准差” 的区间值分为两组。
ｍｉＲ⁃３８１ 的表达在 ＡＭＬ 患者中与年龄、性别未见明

显差异（Ｐ ＞ ０. ０５）。 两组外周白细胞、淋巴细胞、
ＦＡＢ 分型比较差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０. ０５），见
表 ３。

图 ２　 纳入人群血清中在 ＡＭＬ 患者及

ＦＡＢ 分期中 ｍｉＲ⁃３８１ 的表达情况

　 　 Ａ：两组 ｍｉＲ⁃３８１ 的表达情况；Ｂ：ＡＭＬ 患者不同分期中 ｍｉＲ⁃３８１

的表达情况；与正常组比较：∗∗Ｐ ＜ ０. ０１

２． ４　 ｍｉＲ⁃３８１ 表达与 ＡＭＬ 临床结果的相关性 　
在 ９０ 例患者中获得了 ＯＳ、ＤＦＳ 的生存数据。 在

ＡＭＬ 患者中，与低表达 ｍｉＲ⁃３８１ 的患者相比，ｍｉＲ⁃
３８１ 高表达的患者具有较长的 ＯＳ 且两组差异有统

计学意义（Ｐ ＜ ０. ０５），见图 ３Ａ。 此外，按照此分类计

算 ＰＦＳ 时间内与 ｍｉＲ⁃３８１ 的表达存在的关系，结果

显示与低表达ｍｉＲ⁃３８１的患者相比，ｍｉＲ⁃３８１高表
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表 ３　 ｍｉＲ⁃３８１ 的表达与患者临床资料之间的关系

指标
总人群

（ｎ ＝ ９０）

ｍｉＲ － ３８１⁃３ｐ
低表达

（ｎ ＝ ７１）
高表达

（ｎ ＝ １９）
Ｐ 值 χ２ 值

年龄（岁） ０． ５２０ ０． ４１３
　 ≤６０ ３９ ３２ ７
　 ＞ ６０ ５１ ３９ １２
性别 ０． １０４ ２． ６３８
　 男 ６２ ４６ １６
　 女 ２８ ２５ ３
ＷＢＣ（ × １０９ ／ Ｌ） ０． ６５４ ０． ２０１
　 ≤１０ ４２ ３４ ８
　 ＞ １０ ４８ ３７ １１
淋巴细胞（ × １０５ ／ Ｌ） ０． ５５７ ０． ３４４
　 ≤１０ ０００ ４８ ３９ ９
　 ＞ １０ ０００ ４２ ３２ １０
ＦＡＢ 分型 ０． ２８６ ７． ３９６
　 Ｍ１ ３ ２ １
　 Ｍ２ ６ ４ ２
　 Ｍ３ ３０ １５ １５
　 Ｍ４ ５ ３ ２
　 Ｍ５ ２ ２ ０
　 Ｍ６ ４１ ３１ １０
　 Ｍ７ ３ １ ２

达的患者具有较长的 ＤＦＳ 且两组差异有统计学意

义（Ｐ ＜ ０. ０５），见图 ３Ｂ。
２． ５ 　 ＡＭＬ 细胞和转染后 ｍｉＲ⁃３８１ 的表达 　 与

ＨＳ５ 组相比较，ＡＭＬ 细胞系 ＨＬ⁃６０ 和 ＫＧ⁃１ａ 中 ｍｉＲ⁃
３８１ 均低表达，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０５） （图
４Ａ）。 在 ＨＬ⁃６０ 细胞系中转染 ４８ ｈ 后检测胞内

ｍｉＲ⁃３８１ 的表达量，发现与 ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，ｍｉＲ⁃３８１
ｍｉｍｉｃｓ 组表达升高，ｍｉＲ⁃３８１ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ 组表达下降

（Ｐ ＜ ０. ０５） （图 ４Ｂ）。 而 ｍｉｍｉｃｓ ＮＣ 组与 ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
ＮＣ 组比较，差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０. ０５）。 在 ＫＧ⁃
１ａ 细胞系中检测 ｍｉＲ⁃３８１ 的表达，结果与上述细胞

系结果一致，差异有统计学意义 （Ｐ ＜ ０. ０５） （图

４Ｃ）。
２． ６　 过表达 ｍｉＲ⁃３８１ 后促进 Ｋ５６２ 细胞凋亡 　 如

图 ５ 所示，ＡＭＬ 细胞系 ＨＬ⁃６０ 通过质粒转染的方法

将 ｍｉＲ⁃３８１ 过 表 达 后， 与 ｃｏｎｔｒｏｌ 组 比 较， ｍｉＲ⁃
３８１ｍｉｍｉｃｓ 组凋亡增加，差异有统计学意义 （Ｐ ＜
０. ０５），ｍｉＲ⁃３８１ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ 组的凋亡比例降低，差异有

统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０１）。 在 ＫＧ⁃１ａ 细胞系中发现高

表达 ｍｉＲ⁃３８１ 会促进 ＡＭＬ 细胞的凋亡，而使 ｍｉＲ⁃
３８１ 表达降低，会抑制 ＡＭＬ 细胞的凋亡。
２． ７　 过表达ｍｉＲ⁃３８１ 后抑制 Ｋ５６２ 细胞增殖　 图 ６
显示，在 ＡＭＬ 细胞系 ＨＬ⁃６０ 中转染质粒 ４８ ｈ，与
ｍｉＲ⁃３８１ ｍｉｍｉｃｓ 组比较，ｍｉＲ⁃３８１ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ 组、ｍｉｍｉｃｓ
ＮＣ 组、ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ＮＣ 组、ｃｏｎｔｒｏｌ 组均可促进 ＨＬ⁃６０ 细

胞增殖（Ｐ ＜ ０. ０５）；而通过过表达或敲低 ｍｉＲ⁃３８１
后，与 ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比较，ｍｉＲ⁃３８１ ｍｉｍｉｃｓ 组增殖减

弱，ｍｉＲ⁃３８１ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ 组细胞增殖明显，差异有统计

学意义（Ｐ ＜ ０. ０１）。

３　 讨论

　 　 在大数据的背景下，ｍｉｃｒｏＲＮＡ 的研究作用逐渐

被挖 掘， ｍｉｃｒｏＲＮＡ 在 肿 瘤 中 的 研 究 也 逐 渐 增

多［９⁃１０］，因此本研究通过生信分析寻找差异性表达

的 ｍｉＲＮＡｓ，在此基础上得到 ｍｉＲ⁃３８１⁃３ｐ 在 ＡＭＬ 中

低表达，与临床资料分析相结合，得出 ｍｉＲ⁃３８１ 的表

达影响 ＡＭＬ 患者的预后，并通过细胞学实验发现

ｍｉＲ⁃３８１ 可以抑制 ＡＭＬ 细胞的增殖并促进其凋亡。
表明 ｍｉＲ⁃３８１ 可以控制 ＡＭＬ 细胞的活性和增殖，为
治疗白血病提供新依据。
　 　 ｍｉＲ⁃３８１⁃３ｐ 在许多肿瘤中都呈现出低表达，大
量研究显示 ｍｉＲＮＡ⁃３８１ 在各种类型的癌症中具有

肿瘤抑制作用，包括胰腺癌［１１］ 、结直肠癌［１２］ 、肝细

图 ３　 ＡＭＬ 患者长期 ＯＳ 与 ＰＦＳ
Ａ：ＡＭＬ 患者 ６０ 个月的 ＯＳ；Ｂ：ＡＭＬ 患者 ６０ 个月的 ＰＦＳ
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图 ４　 不同细胞系及不同处理组中 ｍｉＲ⁃３８１ 表达情况

　 　 Ａ：不同细胞系中 ｍｉＲ⁃３８１ 表达情况；Ｂ：ＨＬ⁃６０ 转染后 ｍｉＲ⁃３８１ 表达情况；Ｃ：ＫＧ⁃１ａ 转染后 ｍｉＲ⁃３８１ 表达情况；ａ：ｃｏｎｔｒｏｌ 组；ｂ：ｍｉｍｉｃｓ ＮＣ 组；

ｃ：ｍｉＲ⁃３８１ｍｉｍｉｃｓ 组；ｄ：ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ＮＣ 组；ｅ：ｍｉＲ⁃３８１ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ 组；与 ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较：∗∗Ｐ ＜ ０. ０１

图 ５　 不同处理组 ＡＭＬ 细胞凋亡情况

　 　 Ａ、Ｂ：ＨＬ⁃６０ 细胞系不同处理组凋亡情况；Ｃ、Ｄ：ＫＧ⁃１ａ 细胞系不同处理组凋亡情况；ａ：ｃｏｎｔｒｏｌ 组；ｂ：ｍｉｍｉｃｓ ＮＣ 组；ｃ：ｍｉＲ⁃３８１ｍｉｍｉｃｓ 组；ｄ：
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ＮＣ 组；ｅ：ｍｉＲ⁃３８１ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ 组；与 ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５，∗∗Ｐ ＜ ０. ０１

图 ６　 不同处理组 Ｋ５６２ 细胞增殖情况

Ａ：ＨＬ⁃６０ 细胞系不同处理组增殖情况；Ｂ：ＫＧ⁃１ａ 细胞系不同处理组凋亡情况；与 ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５，∗∗Ｐ ＜ ０. ０１
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胞癌［１３］、肺癌［１４］、前列腺癌［１５］ 和乳腺癌［１６］。 但在

上皮内肉瘤中发现 ｍｉＲ⁃３８１⁃３ｐ 呈高表达［１７］，与本

研究在 ＡＭＬ 中结论相反，其原因可能是不同类型的

肿瘤，组织来源不同，作用机制各异。 为了进一步验

证 ｍｉＲ⁃３８１⁃３ｐ 在 ＡＭＬ 中的表达，本研究显示 ＡＭＬ
患者 ｍｉＲ⁃３８１⁃３ｐ 的表达显著低于正常对照组人群，
且通过对 ＡＭＬ 分类也得到了相同的结果，无论哪一

分类的 ＡＭＬ 患者 ｍｉＲ⁃３８１⁃３ｐ 的表达均低于正常对

照组。 该结果符合前期生物信息学分析的结果，均
证明 ｍｉＲ⁃３８１⁃３ｐ 在 ＡＭＬ 患者中低表达，提示 ｍｉＲ⁃
３８１⁃３ｐ 在临床中具有较高的诊断价值。 为了进一

步探讨 ｍｉＲ⁃３８１⁃３ｐ 的表达在 ＡＭＬ 患者中表达的意

义，本研究发现 ｍｉＲ⁃３８１⁃３ｐ 的表达与患者的年龄、
性别以及外周血白细胞、淋巴细胞之间均无关，这与

Ｌｉ ｅｔ ａｌ［１８］在胃癌中的研究结果相一致。 与本研究

结果相一致，出现这些阴性结果的原因可能是以上

因素影响效果很低，较小的影响因素结果并不会引

起 ｍｉＲ⁃３８１⁃３ｐ 的变化，因此可以更好地消除这些混

杂因素来测定 ｍｉＲ⁃３８１⁃３ｐ 对 ＡＭＬ 的影响。 为进一

步验证 ｍｉＲ⁃３８１⁃３ｐ 与 ＡＭＬ 患者预后的关系，本研

究随访患者 ６０ 个月发现 ｍｉＲ⁃３８１⁃３ｐ 的表达与患者

的 ＯＳ、 ＰＦＳ 呈现正相关，ｍｉＲ⁃３８１⁃３ｐ 的高表达与

ＡＭＬ 患者 ＯＳ 和 ＤＦＳ 延长有关，进一步证明 ｍｉＲ⁃
３８１⁃３ｐ 的低表达与 ＡＭＬ 的不良预后具有相关性。
这与 Ｈｕａｎｇ ｅｔ ａｌ［１９］ 发现在甲状腺癌中低表达 ｍｉＲ⁃
３８１ 患者具有较差的预后结果相一致。 以上研究结

果表明 ｍｉＲ⁃３８１⁃３ｐ 的表达与患者的预后密切相关，
但具体机制需进一步阐明。
　 　 为了进一步验证 ｍｉＲ⁃３８１⁃３ｐ 对 ＡＭＬ 的影响，
通过体外培养 ＡＭＬ 细胞测定过表达或敲低 ｍｉＲ⁃
３８１⁃３ｐ 对细胞增殖和凋亡的影响。 发现与 ｃｏｎｔｒｏｌ
组比较，敲低 ｍｉＲ⁃３８１⁃３ｐ 后可抑制 ＡＭＬ 细胞凋亡，
促进增殖，而过表达 ｍｉＲ⁃３８１⁃３ｐ 可以促进 ＡＭＬ 细

胞的凋亡，抑制增殖。 以上结果与 Ｑｉａｏ ｅｔ ａｌ［１１］在胰

腺癌中发现 ｍｉＲ⁃３８１ 可通过调节 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 通路抑

制细胞的增殖、迁移和侵袭的结果相一致，前期研究

Ｆａｎｇ ｅｔ ａｌ［２０］也发现 ｍｉＲ⁃３８１ 靶向 ＣＵＬ４Ｂ 从而抑制

胃癌细胞的增殖和侵袭， Ｋｏｎｇ ｅｔ ａｌ［２１］ 也发现 ｍｉＲ⁃
３８１ 靶向 ＬＲＰ６ 抑制甲状腺乳头状癌细胞的增殖、迁
移和侵袭，本研究结果均与之相一致。 对于 ｍｉＲ⁃
３８１ 在 ＡＭＬ 过程中的确切作用及机制需进一步阐

明。

　 　 综上所述，ｍｉＲ⁃３８１⁃３ｐ 在多种肿瘤中发挥了重

要作用，本研究主要观察其在 ＡＭＬ 中的表达、预后

及对 ＡＭＬ 细胞增殖和凋亡的影响，这为后期研究

ｍｉＲＮＡ 在 ＡＭＬ 的作用机制提供思路，为靶向治疗

ＡＭＬ 提供新方向。
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