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ｍｉＲ１３８５ｐ靶向 ＨＩＦ１α影响人白血病 Ｋ５６２细胞增殖和侵袭转移
郭　涛，纪冬梅，李艳平，卢　阳，弋　莉，王晓红　（朝阳市中心医院血液内科，辽宁 朝阳 １２２０００）

［摘　要］　目的　探索ｍｉＲ１３８５ｐ与缺氧诱导因子１α（ＨＩＦ１α）对人白血病Ｋ５６２细胞增殖和侵袭转移的影响。方法　以体
外培养的人白血病Ｋ５６２细胞为研究对象，将其分为Ｋ５６２组、ｍｉＲ１３８ｍｉｍｉｃ组、ｐｃＨＩＦ１α组和ｍｉｍｉｃ＋ｐｃＨＩＦ１α组。荧光素酶报
告实验确认ｍｉＲ１３８５ｐ与ＨＩＦ１α的靶向关系；ｑＲＴＰＣＲ法检测ｍｉＲ１３８５ｐ和ＨＩＦ１α的 ｍＲＮＡ水平；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 ＨＩＦ１α的
蛋白水平；ＣＣＫ８检测细胞存活率；Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ检测细胞侵袭能力；划痕实验检测细胞迁移能力；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测增殖和上皮间质转
化（ＥＭＴ）相关蛋白表达水平。结果　ｍｉＲ１３８５ｐ能靶向ＨＩＦ１α，与Ｋ５６２组相比，ｍｉＲ１３８ｍｉｍｉｃ组ＨＩＦ１α的ｍＲＮＡ和蛋白水平均
显著较低（Ｐ＜０．０１），而ｐｃＨＩＦ１α组ＨＩＦ１α的蛋白水平则显著较高（Ｐ＜０．０１）；同时，与ｐｃＨＩＦ１α组相比，ｍｉｍｉｃ＋ｐｃＨＩＦ１α组
ＨＩＦ１α的蛋白表达显著较低（Ｐ＜０．０１）。与 Ｋ５６２组相比，ｍｉＲ１３８ｍｉｍｉｃ组细胞增殖倍数、细胞迁移和侵袭能力均显著较低
（Ｐ＜０．０１），ｐｃＨＩＦ１α组则显著较高（Ｐ＜０．０１）；与ｐｃＨＩＦ１α组相比，ｍｉｍｉｃ＋ｐｃＨＩＦ１α组细胞增殖倍数、细胞迁移和侵袭能力均
显著较低（Ｐ＜０．０１）。同时，ｍｉｍｉｃ＋ｐｃＨＩＦ１α能部分逆转ｐｃＨＩＦ１α对肿瘤细胞增殖和 ＥＭＴ能力的上调作用（Ｐ＜０．０１）。结论
ｍｉＲ１３８５ｐ可通过靶向ＨＩＦ１α，进而降低人白血病Ｋ６５２细胞增殖和侵袭转移能力。

［关键词］白血病；慢性粒细胞白血病；ｍｉＲ１３８５ｐ；ＨＩＦ１α；增殖；上皮间质化
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　　白血病以骨髓中造血干细胞无限增殖为特点，除
急性粒细胞和急性淋巴细胞白血病之外，慢性粒细胞

白血病（ｃｈｒｏｎｉｃｍｙｅｌｏｇｅｎｏｕｓｌｅｕｋｅｍｉａ，ＣＭＬ）是最常见
的白血病种类，是由粒细胞系造血干细胞的恶性增殖

所致［１４］。目前，ＣＭＬ的主要治疗途径是ＢＣＲ／ＡＢＬ融
合蛋白靶向药物联合酪氨酸激酶抑制剂，但只在慢性

期有效，对于急性期 ＢＣＲ／ＡＢＬ融合蛋白阳性病例疗
效欠佳［５６］。此外，化疗药物通常缺乏肿瘤特异性，化

疗药物或酪氨酸激酶抑制剂的长期使用还会导致肿瘤

细胞产生耐药性［７］。因此，探索新的ＣＭＬ治疗方法对
提高疗效、减轻副作用具有重要意义。ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ
（ｍｉＲ）是一种内源性非编码小分子 ＲＮＡ，存在于所有
真核细胞中，长度约为２２个核苷酸，参与调控细胞生
长、增殖、凋亡和迁移等过程，在机体中扮演着十分重

要的角色。研究表明，ｍｉＲ的异常表达常与多种疾病
发展进程密切相关，调控其表达在癌症治疗方面存在

巨大潜力［８９］。研究表明，ｍｉＲ１３８５ｐ对人肾癌、胰腺
癌和鼻咽癌等肿瘤细胞的侵袭、迁移及化疗敏感性具

有一定的调节作用［１０１２］。但 ｍｉＲ１３８５ｐ在人白血病
中的作用研究尚未见报道，据报道，四砷四硫化物

（Ａｓ４Ｓ４）治疗白血病的机制与下调ｍｉＲ１８１密切相关，
而ｍｉＲ１３８被证明对多种癌症的生存和转移具有抑制
作用［１０１３］。另外，ＨＩＦ１α的表达增加可加强肿瘤的化
学抗辐射性，而通过 ＲＮＡ或小分子靶向抑制 ＨＩＦ１α
能抑制白血病细胞体内外生长［１４１５］。故本研究以体

外培养的人白血病 Ｋ５６２细胞为研究对象，探讨
ｍｉＲ１３８５ｐ对人白血病 Ｋ５６２细胞增殖、侵袭和迁移
的影响。

１　材料与方法

１．１　仪器与试剂
人白血病Ｋ５６２细胞株购自美国典型培养物保藏

中心。恒温培养箱购自美国 Ｔｈｅｒｍｏｆｉｓｈｅｒ公司，实时
荧光定量ＰＣＲ仪购自美国 ＡＢ公司，电泳仪和半干转
膜仪购自美国伯乐公司，ＧｅｌＶｉｅｗ６０００化学发光凝胶
成像系统购自广州云星仪器有限公司，超净工作台购

自苏州中亚净化设备有限公司，ＲＰＭＩ１６４０、胎牛血清
及ＴｕｒｂｏＦｅｃｔＴｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎＲｅｇｅｎｔ脂质体转染试剂均购
自ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ公司，荧光素酶报告基因检测试剂盒
购自Ｐｒｏｍｅｇａ公司，ＲＮＡ提取试剂盒和定量 ＰＣＲ试剂
盒均购自宝生物工程大连有限公司，抗体均购自英国

Ａｂｃａｍ公司；引物使用Ｐｒｉｍｅｒ５．０软件设计，由上海生
工生物工程技术服务有限公司合成。ｍｉＲ１３８ｍｉｍｉｃ、
ｐｃＨＩＦ１α及含ＨＩＦ１α野生型／突变型的荧光素酶报

告基因质粒载体均由上海Ｇｅｎｅｐｈａｒｍ公司合成。
１．２　细胞培养

用含１０％胎牛血清和１％青－链霉素的ＲＰＭＩ１６４０
培养基培养人白血病Ｋ５６２细胞，培养条件为３７℃、５％
ＣＯ２。每２～３ｄ换液１次，当细胞融合率达８０％时可进
行传代。取对数生长期细胞进行后续实验。

１．３　细胞分组与转染
将 Ｋ５６２细胞分为 Ｋ５６２组、ｍｉＲ１３８ｍｉｍｉｃ组、

ＨＩＦ１α过表达组（ｐｃＨＩＦ１α组）和共转染组（ｍｉｍｉｃ＋
ｐｃＨＩＦ１α组）。严格按照转染试剂说明书，将 ｍｉＲ
１３８５ｐｍｉｍｉｃ和 ｐｃＨＩＦ１α单独或共转染入 Ｋ５６２细
胞中，此外另设 ｍｉｍｉｃｓｃｒａｍｂｌｅ组作为 ｍｉＲ１３８５ｐ
ｍｉｍｉｃ转染的阴性对照，转染４８ｈ后进行相应检测。
１．４　荧光素酶报告实验

严格按照说明书，将 ＨＩＦ１α野生型／突变型载体
或／和ｍｉＲ１３８５ｐｍｉｍｉｃ转染入 Ｋ５６２细胞中，培养
４８ｈ后，３５００ｒ／ｍｉｎ离心 ２ｍｉｎ，小心吸弃培养基。
ＰＢＳ洗涤细胞后，再加入细胞裂解液，于室温下振荡
５～１０ｍｉｎ，收集并在３０００ｒ／ｍｉｎ条件下离心５ｍｉｎ，
取上清进行检测。

１．５　实时定量 ＰＣＲ检测 ｍｉＲ１３８５ｐ和 ＨＩＦ１α
ｍＲＮＡ相对表达水平

收集各组细胞，严格按照试剂盒说明书，提取细胞

总ＲＮＡ并反转成 ｃＤＮＡ，然后用引物进行 ｑＲＴＰＣＲ。
ｍｉＲ１３８５ｐ引物，上游：５′ＡＧＣＴＧＧＴＧＴＴＧＴＧＡＡＴＣＡＧ
ＧＣＣＧ３′，下游：５′ＣＡＧＴＧＣＧＴＧＴＣＧＴＧＧＡＧＴ３′；ＨＩＦ１α
引物，上游：５′ＴＴＧＣＴＣＡＴＣＡＧＴＴＧＣＣＡＣＴＴＣＣ３′，下
游：５′ＡＧＣＡＡＴＴＣＡＴＣＴＧＴＧＣＴＴＴＣＡＴＧＴＣ３′；ＧＡＰＤＨ
引物，上游：５′ＡＴＣＡＡＧＡＡＧＧＴＧＧＴＧＡＡＧＣＡ３′，下游：
５′ＣＡＡＡＧＧＴＧＧＡＧＧＡＧＴＧＧＧＴ３′。按照试剂盒说明
书进行检测，用公式２ΔΔＣｔ计算相对表达量。
１．６　ＣＣＫ８实验检测细胞增殖

培养结束后，每孔加入１０μＬＣＣＫ８溶液，继续孵
育４ｈ，采用酶标仪在４５０ｎｍ波长处检测各组细胞的
吸光度。细胞生长倍数 ＝各组目标时间吸光度／０ｈ
吸光度。

１．７　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 ＨＩＦ１α、Ｋｉ６７、ＰＣＮＡ、ＶＥＧＦ、
Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ和Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白的表达水平
收集各组细胞，经 ＰＢＳ洗涤３次后，提取总蛋白，

用 ＢＣＡ法定量蛋白，取等量变性后蛋白进行
ＳＤＳＰＡＧＥ凝胶电泳分离，并转至聚偏二氟乙烯（ｐｏｌｙ
ｖｉｎｙｌｉｄｅｎｅｆｌｕｏｒｉｄｅ，ＰＶＤＦ）膜。然后用５％的牛血清蛋
白（ｂｕｌｌｓｅｒｕｍａｌｂｕｍｉｎ，ＢＳＡ）封闭１ｈ，再加入适当稀
释浓度的一抗，４℃孵育过夜。第２天洗膜后加入适
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当稀释浓度的辣根过氧化物酶标记的相应二抗，室温

孵育１ｈ。滴加发光液曝光，于凝胶成像仪中拍照，并
统计灰度值以计算蛋白相对表达量。

１．８　统计学分析
用ＳＰＳＳ１９．０软件分析实验数据，计量资料以均

数±标准差（ｘ±ｓ）表示，两两比较用独立的ｔ检验。以
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义，Ｐ＜０．０１为差异具有极
显著性统计学意义。

２　结果

２．１　ｍｉＲ１３８５ｐ与ＨＩＦ１α的靶向关系
生物信息学结果显示，ｍｉＲ１３８５ｐ与 ＨＩＦ１α的

３′ＵＴＲ端存在连续的结合位点，提示两者可能存在靶
向关系。荧光素酶报告实验结果显示，结合位点突变

前后，细胞荧光素酶 活 性 差 异 无 统 计 学 意 义

（Ｐ＞０．０５），但野生型 ＨＩＦ１α质粒与 ｍｉＲ１３８ｍｉｍｉｃ
共转染细胞后，Ｋ５６２细胞荧光素酶活性显著降低
（Ｐ＜０．０１），而突变型 ＨＩＦ１α质粒与 ｍｉＲ１３８５ｐ
ｍｉｍｉｃ共转染细胞后，Ｋ５６２细胞荧光素酶活性无明显
变化（Ｐ＞０．０５），见图１。上述结果提示，ｍｉＲ１３８５ｐ
能靶向ＨＩＦ１α。

ａ：生物信息学预测显示ｍｉＲ１３８５ｐ与ＨＩＦ１
!

的３′ＵＴＲ端存在
连续的结合位点；ｂ：荧光素酶报告实验验证 ｍｉＲ１３８５ｐ与
ＨＩＦ１

!

的靶向关系　：与ＨＩＦ１αｗｔ组比较，Ｐ＜０．０１
图１　ｍｉＲ１３８５ｐ靶向ＨＩＦ１α

２．２　ｍｉＲ１３８对Ｋ５６２细胞ＨＩＦ１αｍＲＮＡ表达的影响
ｑＲＴＰＣＲ实验结果显示，ｍｉＲ１３８ｍｉｍｉｃ组 ｍｉＲ

１３８５ｐｍＲＮＡ表达高于 Ｋ５６２组，ＨＩＦ１αｍＲＮＡ表达
则低于 Ｋ５６２组，差异具有极显著性统计学意义
（Ｐ＜０．０１）；而 ｍｉｍｉｃｓｃｒａｍｂｌｅ组ｍｉＲ１３８５ｐ和ＨＩＦ１α

的ｍＲＮＡ表达水平与 Ｋ５６２组比较差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５），见图２。上述结果提示，ｍｉＲ１３８ｍｉｍｉｃ能下
调ＨＩＦ１αｍＲＮＡ在人白血病Ｋ５６２细胞中的表达水平。
２．３　ｍｉＲ１３８对Ｋ５６２细胞中ＨＩＦ１α蛋白表达的影响

Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示，ｍｉＲ１３８ｍｉｍｉｃ组 ＨＩＦ１α
蛋白表达水平显著低于 Ｋ５６２组，而 ｐｃＨＩＦ１α组高于
Ｋ５６２组，差异具有极显著性统计学意义（Ｐ＜０．０１）；同
时，ｍｉｍｉｃ＋ｐｃＨＩＦ１α组ＨＩＦ１α蛋白表达少于ｐｃＨＩＦ
１α组，差异具有极显著性统计学意义（Ｐ＜０．０１），见
图３。上述结果提示，ｍｉＲ１３８５ｐｍｉｍｉｃ能下调人白血
病Ｋ５６２细胞中ＨＩＦ１α蛋白的表达。

ａ：ｍｉＲ１３８５ｐｍＲＮＡ相对表达量；ｂ：ｑＲＴＰＣＲ检测 Ｋ５６２细胞
中ＨＩＦ１αｍＲＮＡ相对表达量　：与Ｋ５６２组比较，Ｐ＜０．０１
图２　ｑＲＴＰＣＲ检测 Ｋ５６２细胞中 ｍｉＲ１３８５ｐ和 ＨＩＦ１α

ｍＲＮＡ表达水平

ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 Ｋ５６２细胞中 ＨＩＦ１
!

蛋白表达的电泳图；

ｂ：相对表达量分析　：与 Ｋ５６２组比较，Ｐ＜０．０１；＃：与
ｐｃＨＩＦ１α组比较，Ｐ＜０．０１
图３　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测Ｋ５６２细胞中ＨＩＦ１α蛋白的表达
２．４　ｍｉＲ１３８５ｐ靶向ＨＩＦ１α对Ｋ５６２细胞增殖影响

ＣＣＫ８实验结果显示，ｍｉＲ１３８ｍｉｍｉｃ组Ｋ５６２细胞
增殖倍数低于Ｋ５６２组，差异具有极显著性统计学意义
（Ｐ＜０．０１）；ｐｃＨＩＦ１α组 Ｋ５６２细胞增殖倍数高于
Ｋ６５２组，差异具有极显著性统计学意义（Ｐ＜０．０１）；
ｍｉｍｉｃ＋ｐｃＨＩＦ１α组Ｋ５６２细胞增殖倍数低于ｐｃＨＩＦ１α
组，差异具有极显著性统计学意义（Ｐ＜０．０１），见图４。
上述结果提示，ｍｉＲ１３８５ｐ靶向 ＨＩＦ１α对人白血病
Ｋ５６２细胞增殖能力有抑制作用。
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：与Ｋ５６２组比较，Ｐ＜０．０１；＃：与ｐｃＨＩＦ１α组比较，Ｐ＜０．０１
图４　ＣＣＫ８法检测Ｋ５６２细胞增殖

２．５　ｍｉＲ１３８５ｐ靶向 ＨＩＦ１α对 Ｋ５６２细胞侵袭能力
的影响

Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验结果显示，ｍｉＲ１３８ｍｉｍｉｃ组侵袭细
胞数量少于 Ｋ５６２组，差异具有极显著性统计学意义
（Ｐ＜０．０１）；ｐｃＨＩＦ１α组侵袭细胞数量多于Ｋ５６２组，

差异具有极显著性统计学意义（Ｐ＜０．０１）；ｍｉｍｉｃ＋ｐｃ
ＨＩＦ１α组侵袭细胞数量少于 ｐｃＨＩＦ１α组，差异具有
极显著性统计学意义（Ｐ＜０．０１），见图５。上述结果提
示，ｍｉＲ１３８５ｐ靶向 ＨＩＦ１α对人白血病 Ｋ５６２细胞侵
袭能力有抑制作用。

２．６　ｍｉＲ１３８５ｐ靶向 ＨＩＦ１α对 Ｋ５６２细胞迁移能力
的影响

划痕实验检测结果显示：ｍｉＲ１３８ｍｉｍｉｃ组划痕闭
合率低于 Ｋ５６２组，差异具有极显著性统计学意义
（Ｐ＜０．０１）；而ｐｃＨＩＦ１α组划痕闭合率高于Ｋ５６２组，
差异具有极显著性统计学意义（Ｐ＜０．０１）；ｍｉｍｉｃ＋ｐｃ
ＨＩＦ１α组划痕闭合率低于 ｐｃＨＩＦ１α组，差异具有极
显著性统计学意义（Ｐ＜０．０１），见图６。上述结果提
示，ｍｉＲ１３８５ｐ靶向 ＨＩＦ１α对人白血病 Ｋ５６２细胞迁
移能力有抑制作用。

ａ：Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ检测Ｋ５６２细胞侵袭能力（结晶紫染色×４００）；ｂ：Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ定量分析　：与 Ｋ５６２组比较，Ｐ＜０．０１；＃：与 ｐｃＨＩＦ１α组
比较，Ｐ＜０．０１

图５　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ检测Ｋ５６２细胞侵袭能力

ａ：划痕实验检测Ｋ５６２细胞迁移能力（×２００）；ｂ：划痕实验定量分析　：与Ｋ５６２组比较，Ｐ＜０．０１；＃：与ｐｃＨＩＦ１α组比较，Ｐ＜０．０１
图６　划痕实验检测Ｋ５６２细胞迁移能力

２．７　ｍｉＲ１３８５ｐ靶向 ＨＩＦ１α对 Ｋ５６２细胞增殖和
ＥＭＴ相关蛋白表达的影响
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示，ｍｉＲ１３８ｍｉｍｉｃ组增殖蛋

白（Ｋｉ６７、ＰＣＮＡ）、迁移标记蛋白（ＶＥＧＦ）和间质标记
蛋白（Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ）表达低于Ｋ５６２组，而上皮标记蛋白
（Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ）表达高于Ｋ５６２组，差异均具有极显著性
统计学意义（Ｐ＜０．０１）；ｐｃＨＩＦ１α组则正好相反
（Ｐ＜０．０１）。ｍｉｍｉｃ＋ｐｃＨＩＦ１α组 Ｋｉ６７、ＰＣＮＡ、ＶＥＧＦ
和Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ表达低于ｐｃＨＩＦ１α组（Ｐ＜０．０１），Ｅｃａｄ

ｈｅｒｉｎ蛋白表达高于ｐｃＨＩＦ１α组，差异均具有统计学意
义（Ｐ＜０．０１），见图７。以上结果说明，ｍｉＲ１３８５ｐ靶向
ＨＩＦ１α可降低人白血病Ｋ５６２细胞的增殖和转移能力。

３　讨论

ｍｉＲ在癌症的发生发展中起着重要作用，参与调
节多种肿瘤细胞增殖、凋亡、侵袭和迁移等，被认为是

癌症靶向治疗的潜在作用靶点。寻找合适的靶点对癌

症的靶向治疗具有重要作用，在针对肿瘤细胞起作用

的同时减少机体毒副作用是靶向药物实现理想疗效的
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ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 Ｋ５６２细胞增殖能力；ｂ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测
Ｋ５６２细胞转移能力；ｃ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测Ｋ５６２细胞增殖能力定
量分析结果；ｄ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 Ｋ５６２细胞转移能力定量分析
结果　：与 Ｋ５６２组比较，Ｐ＜０．０１；＃：与 ｐｃＨＩＦ１α组比较，
Ｐ＜０．０１

图７　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测Ｋ５６２细胞增殖和转移能力

重要目标。本研究通过体外培养人白血病 Ｋ５６２细
胞，旨在探讨 ｍｉＲ１３８５ｐ与 ＨＩＦ１α的靶向关系及其
对人白血病Ｋ５６２细胞体外生长和转移特性的影响。

细胞异常增殖是肿瘤的一大特点，ｍｉＲ在调节癌
细胞增殖方面具有重要作用。Ｗａｎｇ等［１６］的研究发

现，ｍｉＲ３３５在多种癌症中发挥癌基因或肿瘤抑制因
子作用，能靶向抑制 ＢＣＬＷｍＲＮＡ的表达，从而降低
透明细胞肾细胞癌７８６Ｏ和 ＣａＫｉ１细胞的增殖和侵
袭能力。ｍｉＲ３４ａ靶向 ＨＭＧＢ１从而促进急性髓细胞
白血病细胞凋亡和抑制其自噬［１７］。而 Ｙｕ等［１８］研究

发现，ｍｉＲ１３８５ｐ靶向抑制ＦＯＸＣ１从而减弱胰腺癌细
胞的增殖能力；此外，ｍｉＲ１３８５ｐ靶向抑制程序性细
胞死亡配体１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈｌｉｇａｎｄ１，ＰＤＬ１）
可降低人结直肠癌细胞的增殖能力［１９］。本研究通过

生物学预测ｍｉＲ１３８５ｐ与ＨＩＦ１α存在连续的结合位
点，并进一步采用荧光素酶报告实验加以证实。之后

我们采用ＣＣＫ８法发现，ｍｉＲ１３８５ｐ靶向ＨＩＦ１α能显
著降低人白血病 Ｋ５６２细胞的体外增殖能力。Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ结果也证明，ｍｉＲ１３８５ｐ靶向ＨＩＦ１α能有效抑制
人白血病Ｋ５６２细胞中增殖关键蛋白Ｋｉ６７和ＰＣＮＡ的
蛋白水平，从而实现对其体外生长能力的抑制作用。

癌细胞的侵袭转移能力在肿瘤的发生发展过程中

至关重要，ｍｉＲ已被证明可调节多种肿瘤细胞的侵袭
转移能力。研究发现，ｍｉＲ１４１通过靶向调控促红细
胞生成素产生肝细胞受体 Ａ２的表达，从而抑制肾癌
７８６Ｏ和Ａ４９８细胞侵袭［２０］；ｍｉＲ１５５调节 ＢＲＧ１表达
从而抑制多种人白血病和淋巴瘤 ＤＬＢＣＬ细胞的增殖
和转移［２１］。值得注意的是，ｍｉＲ１３８５ｐ对膀胱癌细胞
侵袭能力的调节作用是通过靶向凋亡抑制蛋白家族关

键成员Ｓｕｒｖｉｖｉｎ实现的，而靶向上皮细胞自我更新关
键蛋白 δＮｐ６３则是 ｍｉＲ１３８５ｐ抑制口腔鳞状细胞癌
细胞侵袭能力的机制［２２２３］。本研究结果则发现，ｍｉＲ
１３８５ｐ可通过靶向并抑制 ＨＩＦ１α蛋白和 ｍＲＮＡ表达
水平，进而减少体外培养的人白血病 Ｋ５６２细胞的侵
袭细胞数量和划痕闭合率，即降低 Ｋ５６２细胞的体外
侵袭转移能力。

上皮间质转化是指上皮细胞失去极性和细胞获得

间质特性从而增加细胞转移和侵袭能力的过程，是多

种肿瘤发生转移和侵袭的重要过程［２４２５］。研究发现，

ＶＥＧＦ的表达水平与肺癌预后有一定的相关性，其高
表达能促进肿瘤浸润转移［２６］。Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ是一种重要
的细胞黏附因子，参与并介导细胞之间相互黏附，维持

细胞间的黏附及组织完整性，相当于一种抑癌因子，与

多种肿瘤的侵袭转移密切相关，其低表达或者表达缺

失被认为是肿瘤上皮间质转化的关键步骤［２７］。Ｘｉａｏ
等［２８］研究发现，在小细胞肺癌中，ｍｉＲ１３８５ｐ可靶向
抑制Ｙｅｓ相关蛋白１，从而对细胞迁移起到抑制作用；
Ｚｈｕ等［２９］研究发现，在骨肉瘤细胞中，ｍｉＲ１３８５ｐ可
靶向抑制组蛋白甲基化转移酶从而实现对肿瘤细胞迁

移能力的抑制和对顺铂的敏感性。本研究发现，ｍｉＲ
１３８５ｐ靶向抑制 ＨＩＦ１α表达同样抑制了人白血病
Ｋ５６２细胞的迁移能力，同时 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ实验也证实
Ｋ５６２细胞迁移能力的抑制与抑制间质标记蛋白、迁移
标记蛋白表达和促进上皮标记蛋白的表达水平相关。

综上所述，在体外培养的人白血病 Ｋ５６２细胞中，
ｍｉＲ１３８５ｐ靶向并抑制 ＨＩＦ１α表达水平，从而对
Ｋ５６２细胞体外增殖、侵袭和迁移能力产生抑制作用。
本课题组下一步计划建立人白血病移植瘤动物模型，

探讨ｍｉＲ１３８５ｐ对人白血病细胞体内生长和成瘤的
影响，以期为白血病靶向治疗提供参考。
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２３（４）：ｅ６２７１７．ｄｏｉ：１０．１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．００６２７１７．
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ｓｉｏｎｏｆＢＣＬＷ［Ｊ］．ＴｕｍｏｕｒＢｉｏｌ，２０１５，３６（９）：６８７５－６８８２．ｄｏｉ：１０．

１００７／ｓ１３２７７－０１５－３３８２－６．
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［２６］贺兼斌，张贻秋，向　志，等．苏拉明对小鼠肺癌的抑制作用及对
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ｉｎｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｖｉａｔａｒｇｅｔｉｎｇＹＡＰＬ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，
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（编辑：左艳芳）

７７２局解手术学杂志　ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ　２０２０，２９（４）　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｊｓｓｘｚｚ．ｃｎ


