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ｍｉＲ⁃４０９⁃３ｐ 和 Ｒａｂ１０ 在弥漫大 Ｂ 细胞
淋巴瘤中的表达和临床意义

蔡青照，艾丽梅

摘要　 目的　 探讨 ｍｉＲ⁃４０９⁃３ｐ 和 Ｒａｂ１０ 对弥漫大 Ｂ 细胞淋

巴瘤（ＤＬＢＣＬ）的影响。 方法　 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 检测转染 ｍｉＲ⁃４０９⁃
３ｐ 模拟物 （ ｍｉＲ⁃４０９⁃３ｐ ｍｉｍｉｃ）、无关序列模拟物 （ ｍｉｍｉｃ
ＮＣ）、ｍｉＲ⁃４０９⁃３ｐ 抑制物（ｍｉＲ⁃４０９⁃３ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ）、无关序列抑

制物（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ＮＣ）和空白对照组（ｃｏｎｔｒｏｌ 组）后 ｍｉＲ⁃４０９⁃３ｐ
的表达水平，使用 Ｔａｒｇｅｔｓｃａｎ ７ư ２ 和 ｍｉＲＮＡ 靶基因预测数据

库（ｍｉＲＤＢ）预测 ｍｉＲ⁃４０９⁃３ｐ 的下游靶基因，Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检
测 Ｒａｂ ＧＴＰ 酶 １０（Ｒａｂ１０）的表达，细胞计数试剂盒⁃８（ＣＣＫ⁃
８）和流式细胞仪用来检测细胞增殖和凋亡，然后使用免疫组

化（ＩＨＣ）检测石蜡包埋组织中 Ｒａｂ１０ 的表达水平并进一步

分析 Ｒａｂ１０ 与 ＤＬＢＣＬ 患者临床特征的关系。 结果 　 ｍｉＲ⁃
４０９⁃３ｐ 可以促进细胞凋亡，抑制细胞增殖；过表达 ｍｉＲ⁃４０９⁃
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３ｐ 后 Ｒａｂ１０ 的表达增加；Ｒａｂ１０ 在 ＤＬＢＣＬ 组织中的表达水

平高于淋巴结反应性增生（ＲＨＬ）组织，高水平乳酸脱氢酶

（ＬＤＨ）、高水平 β２ 微球蛋白（β２⁃ＭＧ）和淋巴瘤国际预后评

分（ＩＰＩ）高的患者 Ｒａｂ１０ 的表达相对较高。 结论　 ｍｉＲ⁃４０９⁃
３ｐ 可以促进细胞凋亡及 Ｒａｂ１０ 的表达，Ｒａｂ１０ 与患者的不良

预后有关。
关键词　 ＤＬＢＣＬ；ｍｉＲ⁃４０９⁃３ｐ；Ｒａｂ１０；增殖；凋亡；不良预后
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　 　 弥漫大 Ｂ 细胞淋巴瘤（ｄｉｆｆｕｓｅ ｌａｒｇｅ Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍ⁃
ｐｈｏｍａ，ＤＬＢＣＬ）是一种形态上中等至大的 Ｂ 细胞淋

巴瘤，约占全球新诊断淋巴瘤的 １ ／ ３，是非霍奇金淋

巴瘤（ ｎｏｎ⁃Ｈｏｄｇｋｉｎ ｌｙｍｐｈｏｍａ，ＮＨＬ）中最常见的类

型［１］。 ｍｉＲＮＡ 是一种长链非编码 ＲＮＡ，通过与下游

基因的 ３′⁃ＵＴＲ 结合抑制转录后的翻译［２］。 研究表

明 ｍｉＲＮＡ 已经成为癌症进展中的重要参与者，可以
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抑制或促进肿瘤的发展，在肿瘤细胞增殖、凋亡、侵
袭、迁移和分化等多种生物学过程中都发挥重要作

用，但 ｍｉＲ⁃４０９⁃３ｐ 在 ＤＬＢＣＬ 中的研究较少报道。
因此，该研究通过调节 ｍｉＲ⁃４０９⁃３ｐ 在 ＤＬＢＣＬ 细胞

中的表达，来检测其对肿瘤细胞凋亡能力以及

Ｒａｂ１０ 表达水平的影响，然后进一步检测 Ｒａｂ１０ 在

ＤＬＢＣＬ 和淋巴结反应性增生（ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ ｏｆ
ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅｓ， ＲＨＬ） 组织中的表达差异并分析

Ｒａｂ１０ 与 ＤＬＢＣＬ 患者临床特征的关系。

１　 材料与方法

１． １　 材料

１． １． １　 临床患者数据和细胞株来源　 选取该院初

诊为 ＤＬＢＣＬ 的患者 ８３ 例，其中男性 ３５ 例，女性 ４８
例，年龄（６１ư ６ ± １２ư ７）岁，所有病例术前均未行放

化疗或任何其他抗肿瘤治疗，所有患者都有完整的

临床和随访数据。 对照组是对同时段在该院血液科

诊断为 ＲＨＬ 的 ２０ 例患者，无任何恶性肿瘤病史，所
有患者在参与研究前都必须签署知情同意书，人
ＤＬＢＣＬ 细胞株 ＯＣＩ⁃ｌｙ７ 购自江苏凯基生物技术股份

有限公司。
１． １． ２ 　 主要试剂 　 ｍｉＲ⁃４０９⁃３ｐ ｍｉｍｉｃ、ｍｉｍｉｃ ＮＣ、
ｍｉＲ⁃４０９⁃３ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ 和 ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ＮＣ 购自江苏凯基生

物技术股份有限公司，Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ３０００、Ｏｐｔｉ⁃ＭＥＭ
细胞培养基和 ＴＲＩｚｏｌ 购自美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ 科技

公司，三氯甲烷和异丙醇购自南京化学试剂有限公

司，ｃＤＮＡ 第一链合成试剂盒、Ｏｎｅ Ｓｔｅｐ ＴＢ ＧｒｅｅｎＴＭ

ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔＴＭ ＲＴ⁃ＰＣＲ Ｋｉｔ ＩＩ （ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ）、Ｍｉｒ⁃ＸＴＭ

ｍｉＲＮＡ Ｆｉｒｓｔ⁃Ｓｔｒａｎｄ Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ＴＢ Ｇｒｅｅｎ ® ｑＲＴ⁃
ＰＣＲ Ｕｓｅｒ Ｍａｎｕａｌ 和 ＴＢ Ｇｒｅｅｎ ® Ｐｒｅｍｉｘ Ｅｘ ＴａｑＴＭ ＩＩ
（Ｔｌｉ ＲＮａｓｅＨ Ｐｌｕｓ） 购自日本 ＴａＫａＲａ 公司，ＣＣＫ⁃８
和 Ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ⁃ＡＰＣ ／ ７⁃ＡＡＤ 凋亡检测试剂盒购自江

苏凯基生物技术股份有限公司，Ｒａｂ１０ 兔抗人多克

隆抗体购自武汉三鹰生物技术有限公司，ＳＰ 试剂盒

和 ＤＡＢ 显色试剂盒购自北京中杉金桥技术有限公

司。
１． ２　 方法

１． ２． １　 转染　 使用 Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ３０００ 转染 ＯＣＩ⁃ｌｙ７
细胞，转染前 １ ｄ，接种细胞至 ６ 孔板中，每孔加入不

含抗生素的培养基，使转染时的细胞密度能够达到

７０％ ～８０％ 。 将使用无血清培养基 Ｏｐｔｉ⁃ＭＥＭ 稀释

过的 ｍｉＲＮＡ 和 Ｌｉｐｏ３０００ 混合，室温孵育 ２０ ｍｉｎ 后

加入到含有细胞的培养孔中，培养 ４ ～ ６ ｈ 后将孔中

含 ｍｉＲＮＡ⁃ｌｉｐｏ３０００ 混合液的培养基移去，更换新鲜

培养基，最后将培养板置于 ３７ ℃的 ＣＯ２培养箱中继

续培养 ４８ ｈ 后收集细胞进行下一步实验。
１． ２． ２　 荧光定量 ＰＣＲ（ｑＲＴ⁃ＰＣＲ）实验 　 用 ＴＲＩｚｏｌ
从转染后收集的细胞中提取总 ＲＮＡ，在分光光度计

上测量 ＲＮＡ 浓度及纯度，ＯＤ２６０ ／ ＯＤ２８０ 在 １ư ８ ～ ２ư １
视为抽提的 ＲＮＡ 的纯度很高。 然后以总 ＲＮＡ 为模

板，逆转录合成 ｃＤＮＡ 产物，最后通过使用实时荧光

定量 ＰＣＲ 仪 ９５ ℃ ５ ｍｉｎ × １ 个周期，９５ ℃、１５ ｓ，６０
℃、２０ ｓ 和 ７２ ℃、４０ ｓ × ４０ 个周期，分别以 Ｕ６ 和

ＧＡＰＤＨ 为内参，绘制 ＰＣＲ 产物的扩增曲线和熔解

曲线。 数据使用 ２ － ΔΔＣｔ计算 ｍｉＲＮＡ 或 ｍＲＮＡ 的相

对表达量。 实验中用到的引物见表 １。

表 １　 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 实验中使用到的引物

基因名称 　 　 引物序列（５′⁃３′）
ｍｉＲ⁃４０９⁃３ｐ Ｆ：ＣＧＧＡＡＴＧＴＴＧＣＴＣＧＧＴＧＡ

Ｒ：ＡＧＴＧＣＡＧＧＧＴＣＣＧＡＧＧＴＡＴＴ
Ｕ６ Ｆ：ＣＴＣＧＣＴＴＣＧＧＣＡＧＣＡＣＡ

Ｒ：ＡＡＣＧＣＴＴＣＡＣＧＡＡＴＴＴＧＣＧＴ
Ｒａｂ１０ Ｆ：ＧＣＧＴＴＣＣＴＣＡＣＧＴＴＡＧＣＴＧＡＡＧ

Ｒ：ＣＧＣＣＴＣＣＴＣＣＡＣＴＧＣＴＧＡＴＡＴ
ＧＡＰＤＨ Ｆ：ＡＧＡＴＣＡＴＣＡＧＣＡＡＴＧＣＣＴＣＣＴ

Ｒ：ＴＧＡＧＴＣＣＴＴＣＣＡＣＧＡＴＡＣＣＡＡ

１． ２． ３ 　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 实验 　 分别取空白对照组

（ｃｏｎｔｒｏｌ 组）、 ｍｉＲ⁃４０９⁃３ｐ ｍｉｍｉｃ 组、 ｍｉｍｉｃ ＮＣ 组、
ｍｉＲ⁃４０９⁃３ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ 组和 ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ＮＣ 组转染 ４８ ｈ
后的细胞，加入蛋白酶抑制剂和 ＲＩＰＡ 裂解液提取

总蛋白，使用 Ｂｒａｄｆｏｒｄ 法进行蛋白定量。 然后开始

配分离胶和浓缩胶，待胶成形后拔掉梳子加入适量

蛋白和 Ｍａｒｋｅｒ 到上样孔中，开始电泳。 参照预染

Ｍａｒｋｅｒ 的位置，待目的条带进入凝胶最佳分离区

（大约凝胶的 ２ ／ ３）时，停止电泳，开始转膜，转膜结

束后使用 ５％脱脂奶粉封闭、ＴＢＳＴ 洗涤 ３ 次后加入

一抗 ４ ℃孵育过夜。 次日 ＴＢＳＴ 洗涤后加入 ５％ 脱

脂奶粉稀释后的二抗，反应结束后 ＴＢＳＴ 洗涤最后

进行蛋白显影。
１． ２． ４　 ＣＣＫ⁃８ 实验　 将细胞配成 ５ × １０４个 ／ ｍｌ 的
细胞悬液，在 ９６ 孔细胞培养板中每孔加入 １００ μｌ
细胞悬液；将 ９６ 孔细胞培养板置于 ３７ ℃，５％ ＣＯ２

培养箱中培养 ４８ ｈ 后每孔加入 １０ μｌ ＣＣＫ⁃８，在培

养箱继续培养 ２ ｈ，酶标仪检测 ４５０ ｎｍ 处每孔的 ＯＤ
值，计算抑制率，抑制率（％ ） ＝ （阴性对照组 － 实验

组） ／阴性对照组。
１． ２． ５　 流式细胞仪检测细胞凋亡　 转染 ４８ ｈ 后收

集 ５ × １０５个细胞，加入 ５００ μｌ 的 Ｂｉｎｄｉｎｇ Ｂｕｆｆｅｒ 悬浮
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细胞，然后加入 ５ μｌ Ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ⁃ＡＰＣ 混匀后，加入 ５
μｌ ７⁃ＡＡＤ，混匀；室温、避光、反应 １０ ｍｉｎ；用流式细

胞仪检测细胞凋亡的情况。
１． ２． ６ 　 免疫组化（ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ，ＩＨＣ）实验

　 石蜡切片首先置于 ６０ ℃烤片机中烘烤 ４０ ｍｉｎ，然
后经二甲苯和梯度乙醇脱蜡至水，枸橼酸钠进行抗

原修复，自然冷却至室温后加入过氧化物酶阻断剂

室温孵育 １５ ｍｉｎ，ＰＢＳ 冲洗，滴加封闭用正常山羊血

清室温孵育 ２０ ｍｉｎ，勿洗滴加一抗湿盒中 ４ ℃孵育

过夜，次日取出湿盒室温下复温 ４０ ｍｉｎ，ＰＢＳ 冲洗，
滴加生物素标记山羊抗兔 ＩｇＧ 聚合物孵育 ２０ ｍｉｎ，
ＰＢＳ 冲洗，滴加辣根过氧化物酶标记链霉卵白素工

作液室温孵育 ２０ ｍｉｎ，ＰＢＳ 冲洗后滴加新鲜配置的

ＤＡＢ 显色液 ５ ｍｉｎ，自来水冲洗，显微镜下观察染色

结果，苏木精染液复染，盐酸乙醇分化，最后经逆浓

度乙醇脱水，二甲苯透明后中性树胶封固。
１． ２． ７　 ＩＨＣ 结果判定　 分别在 １００ 倍和 ２００ 倍显

微镜下为每个样本随机选择了至少 ３ 个高质量染色

区域，并由 ２ 名经验丰富的病理学家以盲法评估载

玻片， Ｒａｂ１０ 的表达用半定量免疫反应性评分

（ＩＲＳ） 法对染色结果进行评估［３］，每张切片染色深

浅程度为：无着色，０ 分；浅黄色，１ 分；棕黄色，２ 分；
深棕色，３ 分。 蛋白阳性表达的细胞比例为无阳性

表达 ０ 分，阳性表达小于 ２５％ 记 １ 分，阳性表达

２５％ ～５０％记 ２ 分，阳性表达大于 ５０％记 ３ 分。 最

终得分 ＝染色程度得分 ×蛋白阳性表达的细胞比例

得分，最终得分≤３ 分为低表达，得分 ＞ ３ 分为高表

达。
１． ３ 　 统计学处理 　 采用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ８ư ０ư ２ 和

ＳＰＳＳ ２５ư ０ 对所有数据进行统计分析，两组间比较

采用 ｔ 检验，计量资料以 �ｘ ± ｓ 表示，定性资料采用

χ２ 检验；以 Ｐ ＜ ０ư ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２． １ 　 ＯＣＩ⁃Ｌｙ７ 细胞转染后 ｍｉＲ⁃４０９⁃３ｐ 和 Ｒａｂ１０
的表达变化　 转染 ｍｉｍｉｃ ＮＣ （ ｔ ＝ １ư ９５２， Ｐ ＝ ０ư ０６７
８）和 ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ＮＣ（ ｔ ＝ １ư １７９， Ｐ ＝ ０ư ０９９ ４）较 ｃｏｎｔｒｏｌ
组差异无统计学意义；而转染 ｍｉＲ⁃４０９⁃３ｐ ｍｉｍｉｃ 后

与 ｍｉｍｉｃ ＮＣ 组相比，ｍｉＲ⁃４０９⁃３ｐ 的表达增加（ ｔ ＝
２４ư ９８， Ｐ ＜ ０ư ０００ １）；转染 ｍｉＲ⁃４０９⁃３ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ 后

与 ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ＮＣ 组相比，ｍｉＲ⁃４０９⁃３ｐ 的表达降低（ ｔ ＝
２８ư ６７，Ｐ ＜ ０ư ０００ １）。 过表达 ｍｉＲ⁃４０９⁃３ｐ 后 Ｒａｂ１０
的 ｍＲＮＡ （ ｔ ＝ ２１ư ５４， Ｐ ＜ ０ư ０００ １ ） 和蛋白 （ ｔ ＝
１３ư ５３， Ｐ ＝ ０ư ０００ ２）表达量较 ｍｉｍｉｃ ＮＣ 组增加，而
沉默 ｍｉＲ⁃４０９⁃３ｐ 的表达后 Ｒａｂ１０ 的 ｍＲＮＡ （ ｔ ＝
１２ư ６９， Ｐ ＜０ư ０００ １）和蛋白（ ｔ ＝ ８ư ９０９， Ｐ ＝ ０ư ０００ ９）
表达量较 ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ＮＣ 组则降低（Ｐ ＜ ０ư ０００ １），差异

均有统计学意义。 见图 １。

图 １　 ｍｉＲ⁃４０９⁃３ｐ 的转染效率及对 Ｒａｂ１０ 的影响

Ａ：转染后 ｍｉＲ⁃４０９⁃３ｐ 的表达；Ｂ：转染后 Ｒａｂ１０ ｍＲＮＡ 水平；Ｃ、Ｄ：转染后 Ｒａｂ１０ 蛋白水平；１：ｃｏｎｔｒｏｌ 组；２：ｍｉｍｉｃ ＮＣ 组；３：ｍｉｍｉｃ 组；４：ｉｎ⁃

ｈｉｂｉｔｏｒ ＮＣ 组；５：ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ 组；与 ｍｉｍｉｃ ＮＣ 组比较：∗∗∗Ｐ ＜ ０ư ００１；与 ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ＮＣ 组比较：＃＃＃Ｐ ＜ ０ư ００１
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２． ２　 ｍｉＲ⁃４０９⁃３ｐ 对 ＯＣＩ⁃Ｌｙ７ 细胞增殖的影响 　
过表达 ｍｉＲ⁃４０９⁃３ｐ 抑制细胞生长，吸光度较 ｍｉｍｉｃ
ＮＣ 组降低（ ｔ ＝ ３３ư ４４，Ｐ ＜ ０ư ０００ １）；沉默 ｍｉＲ⁃４０９⁃
３ｐ 促进细胞生长，吸光度较 ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ＮＣ 增加（ ｔ ＝
２６ư ３０，Ｐ ＜ ０ư ０００ １）。 见图 ２。

图 ２　 ｍｉＲ⁃４０９⁃３ｐ 对 ＤＬＢＤＬ 细胞增殖能力的影响

１：ｃｏｎｔｒｏｌ 组；２：ｍｉｍｉｃ ＮＣ 组；３：ｍｉｍｉｃ 组；４：ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ＮＣ 组；５：ｉｎ⁃

ｈｉｂｉｔｏｒ 组；与 ｍｉｍｉｃ ＮＣ 组比较：∗∗∗ Ｐ ＜ ０ư ００１；与 ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ＮＣ 组比

较：＃＃＃Ｐ ＜ ０ư ００１

２． ３　 ｍｉＲ⁃４０９⁃３ｐ 对 ＯＣＩ⁃Ｌｙ７ 细胞凋亡的影响 　
转染 ｍｉＲ⁃４０９⁃３ｐ ｍｉｍｉｃ 后细胞的凋亡率与转染

ｍｉｍｉｃ ＮＣ 组相比增加（ ｔ ＝ ６４ư ３４，Ｐ ＜ ０ư ０００ １）；转染

ｍｉＲ⁃４０９⁃３ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ 组的细胞凋亡率比转染 ｉｎｈｉｂｉ⁃
ｔｏｒ ＮＣ 组低，差异有统计学意义 （ ｔ ＝ ８ư ５７９，Ｐ ＝

０ư ００１）。 见图 ３。
２． ４　 Ｒａｂ１０ 在 ＤＬＢＣＬ 和 ＲＨＬ 患者组织中的表达

差异 　 Ｒａｂ１０ 在各种膜结构、囊泡和细胞骨架中

（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｕｎｉｐｒｏｔ． ｏｒｇ ／ ）表达，表现为棕黄色颗

粒，大小形态不等（图 ４），在 ＤＬＢＣＬ 组织中的高表

达率为 ５４ư ２％ （４５ ／ ８３），在 ＲＨＬ 组织中的高表达率

为 ２５％ （５ ／ ２０），差异有统计学意义（Ｐ ＝ ０ư ０１９）。
见表 ２。

表 ２　 Ｒａｂ１０ 在 ＤＬＢＣＬ 和 ＲＨＬ 患者中的表达［ｎ（％ ）］

组别 ｎ
Ｒａｂ１０ 的表达量

低表达 高表达
χ２ 值 Ｐ 值

ＤＬＢＣＬ ８３ ３８（４５． ８） ４５（５４． ２） ５． ５０８ ０． ０１９
ＲＨＬ ２０ １５（７５． ０） ５（２５． ０）

２． ５　 Ｒａｂ１０ 的表达与临床病理特征的关系　 高水

平的 ＬＤＨ 和 β２ 微球蛋白水平以及 ＩＰＩ 评分高的患

者 Ｒａｂ１０ 表达量高，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０ư ０５）。
见表 ３。

３　 讨论

　 　 尽管利妥昔单抗时代到来之后，ＤＬＢＣＬ 患者的

治愈率得到了显著提高，但仍有 ２０％ ～ ３０％ 的

患者治疗后会出现复发［４］ 。ｍｉＲＮＡ作为一种新的

图 ３　 ｍｉＲ⁃４０９⁃３ｐ 对 ＤＬＢＤＬ 细胞凋亡能力的影响

１：ｃｏｎｔｒｏｌ 组；２：ｍｉｍｉｃ ＮＣ 组；３：ｍｉｍｉｃ 组；４：ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ＮＣ 组；５：ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ 组；与 ｍｉｍｉｃ ＮＣ 组比较：∗∗∗Ｐ ＜ ０ư ００１；与 ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ＮＣ 组比较：＃＃Ｐ ＜
０ư ０１
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图 ４　 Ｒａｂ１０ 在 ＤＬＢＣＬ 和 ＲＨＬ 组织中的表达

Ａ、Ｃ：Ｒａｂ１０ 在 ＲＨＬ 组织中的表达；Ｂ、Ｄ：Ｒａｂ１０ 在 ＤＬＢＣＬ 组织

中的表达；Ａ、Ｂ：ＳＰ × １００；Ｃ、Ｄ：ＳＰ × ２００

表 ３　 Ｒａｂ１０ 与 ＤＬＢＣＬ 患者临床特征的关系［ｎ（％ ）］

项目 ｎ ＝８３
Ｒａｂ１０

低表达（３８） 高表达（４５）
χ２ 值 Ｐ 值

性别 ３． ２２３ ０． ０７３
　 男 ３５（４２． ２） １２（３４． ３） ２３（６５． ７）
　 女 ４８（５７． ８） ２６（５４． ２） ２２（４５． ８）
年龄（岁） ２． ２９９ ０． １２９
　 ≤６０ ３２（３８． ６） １８（５６． ３） １４（４３． ８）
　 ＞ ６０ ５１（６１． ４） ２０（３９． ２） ３１（６０． ８）
淋巴瘤分期 ３． ７９５ ０． ０５１
　 Ⅰ ＋Ⅱ ２８（３３． ７） １７（６０． ７） １１（３９． ３）
　 Ⅲ ＋Ⅳ ５５（６６． ３） ２１（３８． ２） ３４（６１． ８）
ＬＤＨ（Ｕ ／ Ｌ） ７． ７４８ ０． ００５
　 正常 ４３（５１． ８） ２６（６０． ５） １７（３９． ５）
　 升高 ４０（４８． ２） １２（３０． ０） ２８（７０． ０）
免疫分型 ０． １８４ ０． ６６８
　 ＧＣＢ ２６（３１． ３） １１（４２． ３） １５（５７． ７）
　 ｎｏｎＧＣＢ ５７（６８． ７） ２７（４７． ４） ３０（５２． ６）
ＩＰＩ 评分（分） ４． ７９４ ０． ０２９
　 ０ ～ ２ ４６（５５． ４） ２６（５６． ５） ２０（４３． ５）
　 ３ ～ ５ ３７（４４． ６） １２（３２． ４） ２５（６７． ６）
β２⁃ＭＧ（ｍｇ ／ Ｌ） ４． ０３４ ０． ０４５
　 正常 ３６（４３． ４） ２１（５８． ３） １５（４１． ７）
　 升高 ４７（５６． ６） １７（３６． ２） ３０（６３． ８）
Ｂ 症状 ０． １８４ ０． ６６８
　 有 ２６（３１． ３） １１（４２． ３） １５（５７． ７）
　 无 ５７（６８． ７） ２７（４７． ４） ３０（５２． ６）

肿瘤标志物在肿瘤的多种生物学功能中都发挥着重

要作用，它通过与下游靶基因的特定序列结合抑制

靶基因的表达。 有报道［５］ 表明在复发的 ＤＬＢＣＬ 患

者中 ｍｉＲ⁃４０９⁃３ｐ 的水平下降，ｍｉＲ⁃４０９⁃３ｐ 可以促进

ＤＬＢＣＬ 细胞对利妥昔单抗和阿霉素的药物敏感性，
但 ｍｉＲ⁃４０９⁃３ｐ 对 ＤＬＢＣＬ 细胞增殖和凋亡能力及机

制研究还未见报道，该研究使用 ＴａｒｇｅｔＳｃａｎ ７ư ２ 和

ｍｉＲＤＢ 预测 ｍｉＲ⁃４０９⁃３ｐ 的下游靶基因，结果显示

ｍｉＲ⁃４０９⁃３ｐ 与 Ｒａｂ１０ 存在互补序列，说明 Ｒａｂ１０ 可

能是 ｍｉＲ⁃４０９⁃３ｐ 的下游靶基因，Ｒａｂ１０ 可能接受

ｍｉＲ⁃４０９⁃３ｐ 的调控。 Ｒａｂ１０ 作为 ＲＡＳ 超家族中的

成员，是细胞内膜运输的关键调节剂。 以往的研

究［６］主要集中在 Ｒａｂ１０ 在囊泡运输中的作用，近年

来 Ｒａｂ１０ 在肿瘤的研究开始得到重视，有研究［７］ 表

明 Ｒａｂ１０ 在肝癌细胞中高表达，并且与肝癌患者的

不良预后相关。 此外 Ｒａｂ１０ 在宫颈癌［８］、神经胶质

瘤［９］和食管鳞状细胞癌［１０］ 中都起到致癌基因的作

用，但 Ｒａｂ１０ 在 ＤＬＢＣＬ 中表达和临床关系尚不清

楚。 有研究［１１］显示 Ｒａｂ１０ 在白血病中表达增加，参
与了白血病细胞的生长；ＤＬＢＣＬ 是一种起源于血液

系统的有高度异质性的恶性肿瘤，它的发病机制和

治疗靶点与其他血液恶性疾病有许多共通之处，因
此，该研究进一步分析了 Ｒａｂ１０ 与 ＤＬＢＣＬ 患者的关

系。
该研究首先在细胞水平上过表达和沉默 ｍｉＲ⁃

４０９⁃３ｐ 来观察细胞生长活性的变化，结果显示 ｍｉＲ⁃
４０９⁃３ｐ 能促进肿瘤细胞凋亡，抑制肿瘤细胞的增

殖。 这与以往的研究［１２］结果一致，ｍｉＲ⁃４０９⁃３ｐ 在绝

大多数肿瘤中都被认为是抑癌基因，例如 ｍｉＲ⁃４０９⁃
３ｐ 在宫颈癌、卵巢癌、甲状腺乳头状癌、非小细胞肺

癌等都表现为抑癌作用。 进一步分析 ｍｉＲ⁃４０９⁃３ｐ
和 Ｒａｂ１０ 的关系，表明 ｍｉＲ⁃４０９⁃３ｐ 对 Ｒａｂ１０ 有促进

作用。
为了更好地探讨 Ｒａｂ１０ 与 ＤＬＢＣＬ 患者的关系，

分别检测在 ＤＬＢＣＬ 和 ＲＨＬ 患者中的 Ｒａｂ１０ 水平，
结果显示 Ｒａｂ１０ 在 ＤＬＢＣＬ 患者的表达上调，进一步

分析 Ｒａｂ１０ 和患者的临床资料的关系，表明在高水

平的 ＬＤＨ、高水平 β２ 微球蛋白及 ＩＰＩ 评分高的患者

中 Ｒａｂ１０ 的表达量都有相对较高的趋势，ＬＤＨ 水

平［１３］和 ＩＰＩ 评分［１４］与淋巴瘤患者的预后密切相关，
血清 β２ 微球蛋白是影响淋巴瘤预后的独立危险因

素［１５］，这说明高水平 Ｒａｂ１０ 的 ＤＬＢＣＬ 患者肿瘤负

荷更重、预后更差，这与以往的研究［１６］ 结果也是一

致的，Ｒａｂ１０ 在肿瘤患者的表达升高，与远期并发症

和不良预后有关。
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ｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｒａｂ１０ ｉｎ ｐａｒａｆｆｉｎ⁃ｅｍｂｅｄｄｅｄ ｔｉｓｓｕｅｓ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ（ＩＨＣ）ｍｅｔｈｏｄ， ａｎｄ ｔｈｅｎ ｔｈｅ
ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｒａｂ１０ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＤＬＢＣＬ ｗａｓ ｃｏｍｐａｒｅｄ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 ｍｉＲ⁃４０９⁃
３ｐ ｃｏｕｌｄ ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｈｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ ． Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃４０９⁃３ｐ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ
Ｒａｂ１０ ｍＲＮＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ＤＬＢＣＬ ｃｅｌｌｓ． Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｒａｂ１０ ｉｎ ＤＬＢＣＬ ｗａｓ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｒｅａｃ⁃
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β２⁃ｍｉｃｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ（β２⁃ＭＧ） ａｎｄ ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｓｃｏｒｅ ｆｏｒ ｌｙｍｐｈｏｍａ（ＩＰＩ） ｏｆ ＤＬＢＣＬ ｐａｔｉｅｎｔｓ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ
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