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ｓｉＲＮＡ沉默 ＨＬＸ基因对 ＡＭＬ细胞生长的影响
朱夏吟　陈伟卫　张丹琼　罗文达

摘　要　目的　筛选高表达 Ｈ２．０样同源盒基因（Ｈ２．０－ｌｉｋｅｈｏｍｅｏｂｏｘｇｅｎｅ，ＨＬＸ）的白血病细胞株，沉默 ＨＬＸ后观察急性

髓系白血病（ａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｇｅｎｏｕｓｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＭＬ）细胞株的生长及分化影响，为 ＨＬＸ在 ＡＭＬ中的深入研究提供理论基础。方法　

实时荧光定量 ＰＣＲ（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｒｅａｌ－ｔｉｍｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ｑＲＴ－ＰＣＲ）筛选高表达 ＨＬＸ基因的白血病细胞株，并检测

ｐ２１活化激酶 １（ｐ２１－ａｃｔｉｖａｔｅｄｋｉｎａｓｅ１，ＰＡＫ１）的基因表达；设计 ｓｉＲＮＡ－ＨＬＸ沉默 ＨＬＸ基因表达最高的 ＡＭＬ细胞株中的该基

因，运用相差显微镜观察细胞生长情况，ＭＴＳ／ＰＭＳ比色分析法检测增殖抑制率。结果　ＡＭＬ细胞株中 ＨＬＸ基因的表达水平显

著较高（Ｐ＜０．０１），干扰 ＨＬＸ基因后，可见 ＡＭＬ细胞株生长速度减慢，增殖被抑制，并且 ＰＡＫ１ｍＲＮＡ表达下调（Ｐ＜０．０１）。

结论　ＨＬＸ基因可抑制 ＡＭＬ细胞株的生长、增殖及分化。

关键词　ＨＬＸ基因　ｓｉＲＮＡ　ＡＭＬ细胞株　增殖
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ｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆＡＭＬｃｅｌｌｌｉｎｅｓ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　ＨＬＸ；ｓｉＲＮＡ；ＡＭＬｃｅｌｌｌｉｎｅｓ；Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ

　　白血病是最常见的癌症之一，在各类恶性疾病
的发生率中位于第６位，其中 ＡＭＬ约占急性白血病
的 ６０％ ～７０％［１］

。目前主要治疗方案有化疗、分子

靶向治疗、干细胞移植等，但现有治疗方案仅能使

１／３的患者得到长期缓解，并不能提高长期生存率
及完全缓解率

［２］
。ｓｉＲＮＡ干扰技术近年来已成为体

外研究新型基因的突破点，具有重要的应用前景和

科学意义。

新型Ⅱ类同源盒基因 ＨＬＸ位于染色体 １ｑ４１～
ｑ４２．１［３］，近年来研究表明，ＨＬＸ与肝癌、胃癌、膈疝、
胎儿生长受限、哮喘等多种疾病密切相关

［４～６］
。８７％

ＡＭＬ患者的 ＨＬＸ基因呈过表达，ＨＬＸ与 ＡＭＬ的发

生及患者预后相关，但是 ＨＬＸ在 ＡＭＬ中的作用机制
及功能尚不明确

［７］
。有研究表明，ＰＡＫ１可抑制诱导

单核细胞分化，诱导 ＡＭＬ细胞凋亡［８］
。本研究通过

检测 ＨＬＸ在白血病细胞株中的表达情况及分析沉默
ＨＬＸ后 ＰＡＫ１ｍＲＮＡ的表达水平，探讨 ＨＬＸ与 ＡＭＬ
分化、凋亡的影响，进一步分析其在 ＡＭＬ中的意义。

材料与方法

１．实验仪器、试剂：小型高速离心机购于德国
ＥｐｐｅｎｄｏｒｆＢｉｏｐｈｏｔｏｍｅｔｅｒ公司、压力蒸汽灭菌器购于
上海一恒科技有限公司、ＡＢＩ７５００实时荧光定量仪
购于美国 ＡｐｐｌｉｅｄＢｉｏｓｙｓｔｅｍｓ公司、ＰＣＲ仪购于美国
Ｂｉｏ－ｒａｄ公司、倒置显微镜购于 Ｏｌｙｍｐｕｓ公司 ＩＸ７０、
荧光显微镜及成像装置购于 ＺｅｉｓｓＡｘｉｏｓｔａｒＰｌｕｓ公司、
电泳仪购于国 Ｂｉｏ－Ｒａｄ公司。Ｔｒｉｚｏｌ Ｒｅａｇｅｎｔ、ＲＮＡ
ｌａｔｅｒ ＲＮＡＳｔａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎＳｏｌｕｔｉｏｎ、ＳＹＢＲＧｒｅｅｎ、ＲＰＭＩ
１６４０培养基、ＴｙｐｉｃａｌＲＮＡｉＭａｘＴｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｉｎＰｒｏｃｅ
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ｄｕｒｅ、ＲＮＡ－ＳｔｅａｌｔｈＳｅｌｅｃｔＯｌｉｇｏｓＳｅｔ购于美国 Ｌｉｆｅ
Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ公司。

２．细胞株：ＡＭＬ细胞株 ＫＧ１ａ（ＡＭＬ／Ｍ０亚型）、
ＨＬ６０（ＡＭＬ／Ｍ２亚型）、ＮＢ４（ＡＭＬ／Ｍ３亚型），人急性
淋巴细胞白血病细胞株 Ｊｕｒｋａｔ，人慢性髓系白血病细
胞株 Ｋ５６２均购于 ＡＴＣＣ官网。置于含有 １０％胎牛
血清的ＲＰＭＩ１６４０培养基中，在３７℃、５％ＣＯ２，饱和湿
度９５％条件下培养，取各亚型对数生长期的细胞用
于后续实验。

３．实时定量 ＰＣＲ检测：（１）总 ＲＮＡ提取：将细胞
离心并加入 １ｍｌＴｒｉｚｏｌ，常温静置 ５ｍｉｎ；加三氯甲烷
２００μｌ，静置 ５ｍｉｎ离心后 ４℃，１２０００ｒ／ｍｉｎ，１５分钟离
心；上清加 ０．５ｍｌ异丙醇，静置 １０ｍｉｎ４℃，１２０００ｒ／
ｍｉｎ，１５ｍｉｎ离心；沉 淀 中 加 ７５％ 乙 醇 １ｍｌ，４℃，
１２０００ｒ／ｍｉｎ，１５ｍｉｎ离心 ２次；风干，加 ２０μｌＤＥＰＣ－
Ｈ２Ｏ溶解 ＲＮＡ；选择 Ａ２６０／２８０值位于１．８～２．０的样本。
（２）ｃＤＮＡ合成：按 ＲｅｖｅｒｔＡｉｄＦｉｒｓｔＳｔｒａｎｄｃＤＮＡＳｙｎ
ｔｈｅｓｉｓＫｉｔ合成 ｃＤＮＡ；冰上 ＰＣＲ管中按顺序加入表 １
中反应物，离心，７０℃孵育 １０ｍｉｎ；冰上冷却并离心，
表２按序加反应液；混匀离心，４２℃孵育 １ｈ；７０℃加
热１５ｍｉｎ，－８０℃保存。（３）实时荧光定量 ＰＣＲ：根据
ＧｅｎＢａｎｋ中人 ＨＬＸ基因序列，输入 Ｐｒｉｍｅｒ５．０合成引
物，同时将 ＧＡＰＤＨ管家基因作为内参（购自上海捷
瑞生物工程有限公司，如表３所示），根据表４的实时
定量 ＰＣＲ反应体系进行实验。反应条件：５０℃ ２ｍｉｎ
１个循环；９５℃１０ｍｉｎ１个循环；９５℃ １５ｓ，６０℃ １ｍｉｎ，
４０个 循 环；９５℃ １５ｓ，６０℃ １ｍｉｎ，９５℃ １５ｓ，６０℃
１５ｍｉｎ；冰上裂解 １～２ｈ，每 ２０ｍｉｎ摇晃 １次。（４）
ＳＹＢＲＧｒｅｅｎ实时定量 ＰＣＲ：ＧＡＰＤＨ作为内参基因；
均设３个平行反应孔；ＰＣＲ八联管中加入反应体系；
ＡＢＩ７５００实时荧光定量仪上进行 ＰＣＲ反应。（５）产
物分析及基因表达定量分析：分析溶解曲线及 Ｃｔ值；
ＨＬＸ基因的 Ｃｔ值由管家基因 ＧＡＰＤＨ的 Ｃｔ值标准
化；采用２－△△Ｃｔ法进行相关数据的处理。计算方法：
△△Ｃｔ＝ （ＣｔＨＬＸ目的基因 － ＣｔＧＡＰＤＨ内参基因 ）病例组 －
（ＣｔＨＬＸ目的基因 －ＣｔＧＡＰＤＨ内参基因）健康对照组。

表 １　ｃＤＮＡ合成第 １步试剂及剂量

试剂 剂量

总 ＲＮＡ ２μｇ
Ｏｌｉｇｏ（ｄＴ）１８引物 １μｌ
无核酸酶水 ９μｌ
总体积 １２μｌ

表 ２　ｃＤＮＡ合成第 ２步试剂及剂量

试剂 剂量（μｌ）
５×ＲｅａｃｔｉｏｎＢｕｆｆｅｒ ４

ＲｉｂｏＬｏｃｋＲｎａｓｅＩｎｈｉｂｉｔｏｒ（２０Ｕ／μｌ） １
１０ｍｍｏｌ／ＬｄＮＴＰＭｉｘ ２

ＲｅｖｅｒｔＡｉｄＭ－ＭｕＬＶＲＴ（２００Ｕ／μｌ） １
总体积 ２０

表 ３　ＨＬＸ基因及内参基因 ＨｕｍａｎＧＡＰＤＨ前后引物

引物 引物序列（５′→３′） 长度

ＨＬＸ－Ｆ ＡＴＣＴＣＡＣＴＴＣＣＣＴＧＣＴＡＡＣＣＧ ２１
ＨＬＸ－Ｒ ＡＧＡＡＧＣＣＴＣＧＴＴＡＡＴＧＧＧＡＴＣＴ ２２
ＰＡＫ１－Ｆ ＣＡＧＣＣＣＣＴＣＣＧＡＴＧＡＧＡＡＡＴＡ ２１
ＰＡＫ１－Ｒ ＣＡＡＡＡＣＣＧＡＣＡＴＧＡＡＴＴＧＴＧＴＧＴ ２３
ｈＧＡＰＤＨ－Ｆ ＣＴＧＧＧＣＴＡＣＡＣＴＧＡＧＣＡＣＣ １９
ｈＧＡＰＤＨ－Ｒ ＡＡＧＴＧＧＴＣＧＴＴＧＡＧＧＧＣＡＡＴＧ ２１

表 ４　实时定量 ＰＣＲ反应体系

试剂 剂量（μｌ）
ＦａｓｔＳｔａｒｔＵｎｉｖｅｒｓａｌＳＹＢＲＧｒｅｅｎＭａｓｔｅｒ（ＲＯＸ） １０

正向引物（２０ｍｍｏｌ／Ｌ） ０．２５
反向引物（２０ｍｍｏｌ／Ｌ） ０．２５

ｄｄＨ２Ｏ ９
ｃＤＮＡ ０．５
总体积 ２０

　　４．ｓｉＲＮＡ转染：参照 ＧｅｎＢａｎｋ数据库，设计 ＨＬＸ
基因特异转染片段序列为 ５′－ＣＣＣＵＵＡＡＡＣＵＣＧ
ＡＡＣＣＣＡＡＧＡＡＡＵＵ－３′。应用 ＬｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅＴＭ

ＲＮＡｉＭＡＸ转染高表达 ＨＬＸ的 ＡＭＬ细胞株，分设空
白对照组（不加任何试剂）、阴性对照组（转染非特异

性的 ｓｉＲＮＡ）以及实验组（转染 ＨＬＸ－ｓｉＲＮＡ），每组
设３个复孔。取 ＮＢ４细胞 ５ｍｌ，按照 ７００ｒ／ｍｉｎ离心
５ｍｉｎ，加入５ｍｌ５％血清的 １６４０培养基，调整浓度至
２０×１０４ 个／毫升；设置 Ａ管：４５０μｌｏｐｔｉ－ＭＥＭ ＋
ＲＮＡｉＭＡＸ２７μｌ；Ｂ管：４５０μｌｏｐｔｉ－ＭＥＭ＋ＲＮＡｉＭＡＸ
９μｌ；ＡＮ 管：４５０μｌｏｐｔｉ－ＭＥＭ＋ＲＮＡｉＭＡＸ２７μｌ；ＢＮ
管：４５０μｌｏｐｔｉ－ＭＥＭ＋ＨｉｇｈＧＣ９μｌ；将 Ｂ管加入 Ａ
管，ＢＮ管加入 ＡＮ管，混匀后静置 ５ｍｉｎ；在 ９６孔板中
每孔加入５０μｌＡＢ、５０μｌＡＮＢＮ混合物共３２孔，另备１６
孔加入５０μｌ５％血清的 １６４０培养基；每孔加入 ５０μｌ
细胞悬液；盖上盖子，标记后在 ９６孔板 ４面轻拍；检
测转染效率，重复实验３次。

５．ＭＴＳ法检测转染前后细胞增殖抑制率：取上
述转染后的细胞悬液，在检测前 １ｈ加入 ＣｅｌｌＴｉｔｅｒ试
剂混匀，１ｈ后在酶标仪上检测 Ａ值。于 １２、２４、４８、
７２ｈ用 ＭＴＳ／ＰＭＳ法测定 ５７０ｎｍ吸光值，计算实验
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组、阴性对照组转染细胞后的增殖抑制率，增殖抑

制率（％）＝（１－实验组 Ａ值／对照组 Ａ值）×
１００％。

６．统计学方法：对所有数据均采用 ＳＰＳＳ２２．０统
计学软件进行统计分析处理。数据均用均数 ±标
准差（ｘ±ｓ）表示。定量资料组间差异比较采用两独
立样本 ｔ检验。所有检测均为双侧，以 Ｐ＜０．０５为差
异有统计学意义。

结　　果
１．ＡＭＬ各亚型细胞株中 ＨＬＸ表达水平普遍较

高：在 ＡＭＬ／Ｍ２亚型细胞株 ＨＬ６０中 ＨＬＸ相对表达
量为１２．２０±２．５５，在 ＡＭＬ／Ｍ３亚型细胞株 ＮＢ４中
ＨＬＸ相对表达量为６４１．２４±４９．７８，在急性淋巴细胞
白血病 Ｊｕｒｋａｔ细胞株中 ＨＬＸ相对表达量为 ０．０６±
００２，在慢性髓系白血病 Ｋ５６２细胞株中 ＨＬＸ相对表
达量为８．３０±２．２４，在急性髓系白血病中 ＨＬＸ基因
的表达水平明显高于慢性髓系白血病及急性淋巴细

胞白血病中 ＨＬＸ基因的表达水平（Ｐ＜０．０１，图 １、图
２）。

图 １　ＨＬＸ基因表达水平

与 ＫＧ１比较，Ｐ＜０．０１

　

２．干扰 ＨＬＸ的转染效率达到要求：ｓｉＲＮＡ－ＨＬＸ
干扰 ＮＢ４细胞后在荧光显微镜下随机固定视野，观察

图 ２　扩增溶解曲线
　

荧光分布情况，用计数器计数细胞内有荧光的细胞数

量及所有细胞总数，计算有荧光的细胞数及细胞总数

比值，重复实验 ３次，发现 ｓｉＲＮＡ－ＨＬＸ２４ｈ转染效
率均可达７０％以上，符合转染要求，可进行下一步实
验（图３）。

图 ３　固定视野下 ｓｉＲＮＡ－ＨＬＸ转染 ＮＢ４

细胞后的荧光分布情况（×２００）
　

３．ｓｉＲＮＡ－ＨＬＸ组 ＮＢ４细胞的生长速度减慢：干
扰 ＨＬＸ基因２４ｈ后，ＮＢ细胞生长速度显著减慢，细
胞倍增时间延长，坏死细胞数量增多，部分细胞变狭

长，胞内见空泡，形态不规则。空白对照组与阴性对

照组的细胞生长速度无区别（图４）。

图 ４　相差显微镜观察转染 ｓｉＲＮＡ－ＨＬＸ后 ＮＢ４细胞的生长速度改变（×２００）
Ａ．空白对照组；Ｂ．仅转染 ｓｉＲＮＡ的阴性对照组；Ｃ．转染 ｓｉＲＮＡ－ＨＬＸ组

　

　　４．ｓｉＲＮＡ－ＨＬＸ组 ＮＢ４细胞的增殖被抑制：用 ＭＴＳ／ＰＭＳ比色分析法测定干扰 ｓｉＲＮＡ－ＨＬＸ基因
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１２、２４、４８、７２ｈ后的吸光度值，分别计算转染 ｓｉＲＮＡ－
ＨＬＸ组和阴性对照组的增殖抑制率，发现转染 ｓｉＲＮＡ－
ＨＬＸ组的细胞增殖被显著抑制（Ｐ＜０．０１，图５）。

图 ５　干扰 ＮＢ４细胞的 ＨＬＸ基因后，该细胞株各

时间点的增殖抑制率

与阴性对照组比较，Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１

　

５．ｓｉＲＮＡＨＬＸ组 ＮＢ４细胞中 ＰＡＫ１ｍＲＮＡ表达
水平：对比空白对照组，１２ｈＰＡＫ１的相对表达量为
１．０４±０．０２，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；２４ｈ
ＰＡＫ１的相对表达量为０．３７±０．１４，差异有统计学意
义（Ｐ＜０．０１）；４８ｈＰＡＫ１的相对表达量为 ０．４３±
００８，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１，图６、图７）。

图 ６　ＨＬＸ对 ＮＢ４细胞中 ＰＡＫ１ｍＲＮＡ

相对表达量的影响

Ｐ＜０．０１

　

图 ７　转染 ２４ｈＰＣＲ的扩增溶解曲线
　

讨　　论
ＡＭＬ是造血系统恶性疾病，其发生率随年龄增

加而增加，诱导后的治疗效果取决于白血病危险分

层，即细胞遗传学和基因突变检测是诱导治疗后预后

判断的重要标准
［９］
。高危型 ＡＭＬ主要由确定的高风

险细胞遗传学诊断的标准确定
［１０］
，目前骨髓移植及

多药联合化疗是治疗 ＡＭＬ的首选方案，干细胞移植
是治疗高危型白血病的最佳治疗方法，但仍难以进一

步提高长期缓解率。近年来，靶向治疗在白血病领域

取得确切的进展，为提高 ＡＭＬ治愈率带来了新的希
望，也为预后及危险分层提供了新的依据。

同源盒基因（ｈｏｍｅｏｂｏｘｇｅｎｅ，ＨＯＸ）是近年热点
基因，包含１８３ｂｐ保守序列，分为Ⅰ、Ⅱ两类，在编码
转录因子方面发挥独特的作用。ＨＬＸ属于新型Ⅱ类
ＨＯＸ。研究表明Ⅰ类 ＨＯＸ在白血病中具有明确作
用，但是Ⅱ类 ＨＯＸ是否与血液肿瘤系统相关尚属未
知

［１１］
。新型的Ⅱ类 ＨＯＸ———ＨＬＸ基因近年在多种

肿瘤性疾病中被发现。Ｌｉ等［１２］
发现，ＨＬＸ在神经、

消化、生殖器各系统及免疫功能均有正常表达
［１３］
。

Ｍａｒｔｉｎ等［１４］
发现，在部分实体肿瘤中，ＨＬＸ的蛋白产

物会因为其基因所属的组织类型和所处的肿瘤部位

不同而变化，存在上调或下调的关系，如表皮间皮系

统中检测到的 ＨＬＸ蛋白产物。Ｚｈｏｎｇ等［１５］
发现，

ＨＬＸ可联合 Ｔ－ｂｅｔ转录因子使 Ｔｈ２细胞具有 Ｔｈ１的
功能。Ｒａｊａｒａｍａｎ等［１６］

发现，ＨＬＸ在 ＣＤ３４＋造血干／
祖细胞中高表达，并随之分化而表达下降。近年来，

Ｐａｎｄｏｌｆｉ等［１７］
发现 ＨＬＸ过表达可导致异常白血病细

胞生成，进而无法分化成正常的血细胞。Ｋａｗａｈａｒａ
等

［７］
发现，新型Ⅱ类同源盒基因 ＨＬＸ在 ＡＭＬ患者中

有显著高表达。研究人员发现在这些患者中，患者

ＨＬＸ表达水平越高，他们的生存机会就越小。
相关临床研究发现 ８７％的 ＡＭＬ患者中 ＨＬＸ基

因呈过表达，且在 ＡＭＬ／Ｍ４亚型及 ＡＭＬ／Ｍ５亚型中
表达水平升高更为明显，而同一亚型中 ＨＬＸ表达水
平越高患者预后越差

［７］
。本实验分析了 ＡＭＬ细胞株

ＫＧ１ａ（ＡＭＬ／Ｍ０亚型）、ＨＬ６０（ＡＭＬ／Ｍ２亚型）、ＮＢ４
（ＡＭＬ／Ｍ３亚型）、人急性淋巴细胞白血病细胞株 Ｊｕｒ
ｋａｔ、人慢性髓系白血病细胞株 Ｋ５６２等不同类型白血
病细胞株中的 ＨＬＸ基因表达水平，发现 ＡＭＬ／Ｍ０亚
型、ＡＭＬ／Ｍ２亚型、ＡＭＬ／Ｍ３亚型中 ＨＬＸ表达水平逐
渐升高。这与已知的研究报道结果一致。结合文献

笔者推测，ＨＬＸ基因在其他 ＡＭＬ细胞株亚型中也有
显著高表达（如 ＡＭＬ／Ｍ４亚型、ＡＭＬ／Ｍ５亚型）。即
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ＨＬＸ在急性髓系白血病中有显著高表达，且 ＨＬＸ的
表达水平高低可能与 ＡＭＬ亚型有关。虽然 ＨＬＸ的
过表达可导致无限序列克隆的髓系祖细胞的形成，笔

者目前并没有证据提示其可以引起白血病亚型上的

转换，表明仅上调 ＨＬＸ基因可能不足以使亚型发生
变化，但部分辅酶因子也许可以赋予 ＨＬＸ特异性，有
助于白血病亚型转换。

ＰＡＫ１是与 ＡＭＬ发病功能相关的一类 Ｐ２１活化
激酶，与细胞分化、增殖及肿瘤的发生、发展密切关

系。研究显示，靶向抑制 ＰＡＫ１基因可通过 ＭＹＣ转
录网络诱导白血病细胞分化，促进白血病细胞凋

亡
［８］
。但是，目前 ＡＭＬ疾病治疗中 ＰＡＫ１抑制剂尚

未取得积极的进展。本研究进一步探讨了 ＨＬＸ基因
是否介导 ＰＡＫ１分子参与 ＡＭＬ细胞生长。本研究发
现，沉默 ＨＬＸ基因后，ＮＢ４细胞坏死细胞变多，细胞
生长速度变慢，且细胞增殖被显著抑制，ＰＡＫ１ｍＲＮＡ
的表达量在 ２４ｈ、４８ｈ显著下降，提示 ＰＡＫ１可能是
ＨＬＸ基因的下游靶基因，与 ＨＬＸ共同参与 ＡＭＬ的细
胞生长及增殖抑制过程。

综上所述，ＡＭＬ中 ＨＬＸ基因呈显著过表达，并
可影响 ＰＡＫ１表达量的改变，而 ＰＡＫ１已证实参与
ＡＭＬ细胞的生长与分化过程［８］

。但 ＨＬＸ与 ＰＡＫ１如
何调控 ＡＭＬ疾病发生、发展尚不明确，可将 ＨＬＸ、
ＰＡＫ１等系列基因视为一个共同的基因子集，宏观研
究 ＨＬＸ基因网络中潜在的分子标志物、具体信号通
路等，在更多 ＡＭＬ亚型细胞株中探索其致病机制及
疾病发生、发展过程。但上述实验结果均来源于细胞

系，受多种因素影响，仍需继续深入研究。ＨＬＸ抑制
剂的研究和临床测试的进一步发展将为 ＡＭＬ临床治
疗提供更多的可能。

参考文献

１　陈万青，郑荣寿，曾红梅，等．２０１１年中国恶性肿瘤发病和死亡分

析［Ｊ］．中国肿瘤 ２０１５，２４（１）：１－１０

２　ＮａｍｂｉａｒＲＫ，ＮａｒａｙａｎａｎＧ，ＰｒａｋａｓｈＮＰ，ｅｔａｌ．Ｂｌｏｏｄｇｒｏｕｐｃｈａｎｇｅ

ｉｎａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ［Ｊ］．Ｐｒｏｃ，２０１７，３２：７４－７５

３　ＹａｍａｋａｗａＴ，ＳａｔｏＹ，ＭａｔｓｕｍｕｒａＹ，ｅｔａｌ．ＳｃｒｅｅｎｉｎｇｏｆｈｕｍａｎｃＤ

ＮＡｌｉｂｒａｒｙｒｅｖｅａｌｓｔｗｏｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ－ｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅｓ，ＨＨＥＸ ａｎｄ

ＨＬＸ，ａｓｐｒｏｍｏｔｅｒｓｏｆｅａｒｌｙｐｈａｓｅｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇｔｏｗａｒｄｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｃｙ

［Ｊ］．ＳｔｅｍＣｅｌｌｓ，２０１６，３４（１１）：２６６１－２６６９

４　ＬｉｕＴ，ＣｈｅｎＪ，ＸｉａｏＳ，ｅｔａｌ．Ｈ２．０－ｌｉｋｅｈｏｍｅｏｂｏｘ１ａｃｔｓａｓａ

ｔｕｍｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｉｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＴｕｍｏｒＢｉｏｌ，２０１６，

３７（５）：６４１９－６４２８

５　ＰｒａｈｓｔＣ，ＫａｓａａｉＢ，ＭｏｒａｅｓＦ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＨ２．０－ｌｉｋｅｈｏｍｅｏｂｏｘ

ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｍｏｄｕｌａｔｅｓｙｏｌｋｓａｃｖａｓｃｕｌａｒｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇｉｎｍｏｕｓｅ

ｅｍｂｒｙｏｓ［Ｊ］．ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒｏｓＴｈｒｏｍｂＶａｓｃｕｌａｒＢｉｏｌ，２０１４，３４（７）：

１４６８

６　Ｇａｒｃｉａ，ＬｕｉｓＦ．ＶａｒｉａｎｔｓｉｎｔｈｅＩＦＮｇａｍｍａｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｇｅｎｅｓ

ＴＢＥＴ，ＳＴＡＴ１，ＳＴＡＴ４，ａｎｄＨＬＸａｎｄｔｈｅｒｉｓｋｏｆｐｕｌｍｏｎａｒｙｔｕｂｅｒｃｕ

ｌｏｓｉｓｉｎａＣｏｌｏｍｂｉａｎｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ：ａｃａｓｅ－ｃｏｎｔｒｏｌｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｂｉｏｍｅｄｉ

ｃａＲｅｖｉｓｔａＤｅｌＩｎｓｔｉｔｕｔｏＮａｃｉｏｎａｌＤｅＳａｌｕｄ，２０１３，３３（２）：２５９－２６７

７　ＫａｗａｈａｒａＭ，ＰａｎｄｏｌｆｉＡ，ＢａｒｔｈｏｌｄｙＢ，ｅｔａｌ．Ｈ２．０－ｌｉｋｅｈｏｍｅｏｂｏｘ

ｒｅｇｕｌａｔｅｓｅａｒｌｙｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｓｉｓａｎｄｐｒｏｍｏｔｅｓａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ

［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＣｅｌｌ，２０１２，２２（２）：１９４

８　ＰａｎｄｏｌｆｉＡ，ＳｔａｎｌｅｙＲＦ，ＹｕＹ，ｅｔａｌ．ＰＡＫ１ｉｓａｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｉｎ

ａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａａｎｄｍｙｅｌｏｄｙｓｐｌａｓｔｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，

２０１５，１２６（９）：１１１８－１１２７

９　ＷａｌｌａｃｅＪＡ，ＫａｇｅｌｅＤＡ，ＥｉｒｉｎｇＡＭ，ｅｔａｌ．ｍｉＲ－１５５ｐｒｏｍｏｔｅｓ

ＦＬＴ３－ＩＴＤ－ｉｎｄｕｃｅｄｍｙｅｌｏｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅｄｉｓｅａｓｅｔｈｒｏｕｇｈｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆ

ｔｈｅｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｒｅｓｐｏｎｓｅ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０１７，３９２（２）：１１６－１２１

１０　ＨｉｒｏａｋｉＳ，ＳａｉｔｏｈＴ，ＨａｔｓｕｍｉＮ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆｇｒａｎｕ

ｌｏｃｙｔｉｃｓａｒｃｏｍａｉｎａｄｕｌｔｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ［Ｊ］．

ＣａｎｃｅｒＳｃｉ，２０１２，１０３（８）：１５１３－１５１７

１１　ＴｏｙｏｏｋａＹ，ＯｋａＳ，ＦｕｊｉｍｏｒｉＴ．Ｅａｒｌｙｐｒｅｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎｃｅｌｌｓｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ

Ｃｄｘ２ｅｘｈｉｂｉｔｐｌａｓｔｉｃｉｔｙｏｆｓｐｅｃｉｆｉｃａｔｉｏｎｔｏＴＥａｎｄＩＣＭｌｉｎｅａｇｅｓｔｈｒｏｕｇｈ

ｐｏｓｉｔｉｏｎａｌｃｈａｎｇｅｓ［Ｊ］．ＤｅｖＢｉｏ，２０１６，４１１（１）：５０－６０

１２　ＬｉＸ，ＬｉａｎｇＷ，ＹｅＨ，ｅｔａｌ．ＯｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＩｎｄｉａｎｈｅｄｇｅｈｏｇｐａｒ

ｔｉａｌｌｙｒｅｓｃｕｅｓｓｈｏｒｔｓｔａｔｕｒｅｈｏｍｅｏｂｏｘ２－ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌｄｙｓｐｌａｓｉａｏｆｔｈｅｔｅｍｐｏｒｏｍａｎｄｉｂｕｌａｒｊｏｉｎｔｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．Ｍｏｌ

ＭｅｄＲｅｐ，２０１５，１２（３）：４１５７－４１６４

１３　ＳｔａｄｌｅｒＣＲ，ＶｅｇｉＮ，ＭｕｌａｗＭＡ．ＴｈｅｌｅｕｋｅｍｏｇｅｎｉｃｉｔｙｏｆＨｏｘａ９ｄｅ

ｐｅｎｄｓｏｎａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅｓｐｌｉｃｉｎｇ［Ｊ］．Ｌｅｕｋｅｍｉａ，２０１４，２８（９）：１８３８－

１８４３

１４　ＭａｒｔｉｎＡ，ＳｅｒａｎｏＪＭ，ＪａｒｖｉｓＥ，ｅｔａｌ．ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９ｍｕｔａｇｅｎｅｓｉｓｒｅ

ｖｅａｌｓｖｅｒｓａｔｉｌｅｒｏｌｅｓｏｆｈｏｘｇｅｎｅｓｉｎｃｒｕｓｔａｃｅａｎｌｉｍｂｓｐｅｃｉｆｉｃａｔｉｏｎａｎｄ

ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｕｒｒＢｉｏｌ，２０１６，２６（１）：１４－２６

１５　ＺｈｏｎｇＪ，ＹｕＱ，ＰｉｎｇＹ，ｅｔａｌ．ＭＢＤ２ｒｅｇｕｌａｔｅｓＴＨ１７ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ

ａｎｄｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓｂｙｃｏｎｔｒｏｌｌｉｎｇｔｈｅｈｏ

ｍｅｏｓｔａｓｉｓｏｆＴ－ｂｅｔ／Ｈｌｘａｘｉｓ［Ｊ］．ＪＡｕｔｏｉｍｍｕｎ，２０１４，５３：９５－１０４

１６　ＲａｊａｒａｍａｎＧ，ＭｕｒｔｈｉＰ，ＰａｔｈｉｒａｇｅＮ，ｅｔａｌ．Ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍｔａｒｇｅｔｓｏｆ

ｈｏｍｅｏｂｏｘｇｅｎｅＨＬＸｓｈｏｗａｌｔｅｒｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｆｅｔａｌ

ｇｒｏｗｔｈｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ．［Ｊ］．ＡｍＪＰａｔｈｏ，２０１０，１７６（１）：２７８－２８７

１７　ＰａｎｄｏｌｆｉＡ，ＳｔｅｉｄｉＵ．ＨＬＸｉｎＡＭＬ：ｎｏｖｅｌｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ

ｔａｒｇｅｔ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１２，３（１０）：１０５９－１０６０

（收稿日期：２０１７－０８－０９）

（修回日期：２０１７－０９－２２）

·１８·

　　医学研究杂志　２０１８年 ６月　第 ４７卷　第 ６期 ·论　　著·　


