
书书书

第二军医大学学报　２００８年５月第２９卷第５期　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ａｊｓｍｍｕ．ｃｎ
ＡｃａｄｅｍｉｃＪｏｕｒｎａｌｏｆＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｍａｙ２００８，Ｖｏｌ．２９，Ｎｏ．５

·４６９　　 ·

ＤＯＩ：１０．３７２４／ＳＰ．Ｊ．１００８．２００８．００４６９ ·论　著·

Ｋ５６２细胞红系分化过程中ｍｉＲ４５１表达的变化
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［摘要］　目的：观察Ｋ５６２细胞红系分化过程中ｍｉＲ４５１表达的变化，探讨ｍｉＲ４５１在红细胞（ＲＢＣ）形成过程中的作用。方

法：应用Ｎｏｒｔｈｅｒｎ印迹法分析小鼠不同组织细胞（肝、骨髓、红细胞、白细胞）及人ＲＢＣ、鸡ＲＢＣ中ｍｉＲ４５１的表达情况。采用

氯高铁血红素（ｈｅｍｉｎ，５０μｍｏｌ／Ｌ）诱导Ｋ５６２细胞红系分化，诱导３６ｈ后应用联苯胺染色及血红蛋白 ｍＲＮＡＲＴＰＣＲ鉴定

Ｋ５６２细胞红系分化结果，采用 Ｎｏｒｔｈｅｒｎ印迹法及茎环ＲＴＰＣＲ分析 Ｋ５６２细胞经ｈｅｍｉｎ诱导不同时间点（２４、４８、７２、９６ｈ）

ｍｉＲ４５１表达的变化。结果：除红细胞外，小鼠白细胞、肝脏及骨髓 Ｎｏｒｔｈｅｒｎ印迹均未检测到 ｍｉＲ４５１表达；人ＲＢＣ及具有

细胞核的鸡ＲＢＣ亦检测到ｍｉＲ４５１表达。小鼠及人ＲＢＣ检测到２种ｍｉＲ４５１，发现了１条较Ｓａｎｇｅｒ中心报道的序列３′端多

１个尿嘧啶的ｍｉＲ４５１序列。５０μｍｏｌ／Ｌｈｅｍｉｎ诱导后Ｋ５６２细胞出现红系分化，与诱导前相比，诱导３６ｈ后联苯胺染色阳性

细胞增多（Ｐ＜０．０５），γ、δ及ε血红蛋白表达增加（Ｐ＜０．０５）。Ｎｏｒｔｈｅｒｎ印迹未能检测到Ｋ５６２细胞诱导前后 ｍｉＲ４５１表达变

化，但更敏感的茎环ＲＴＰＣＲ分析显示，诱导前Ｋ５６２细胞本身低丰度表达ｍｉＲ４５１，ｈｅｍｉｎ诱导２４ｈ后，ｍｉＲ４５１表达丰度开

始增加，随着血红蛋白（δｇｌｏｂｉｎ）表达增加，ｍｉＲ４５１表达进一步增加，７２ｈ达高峰。结论：ｍｉＲ４５１是红系分化终末特异高表

达的ｍｉＲＮＡ，在人及小鼠ＲＢＣ中均存在相差１个碱基的２种序列，其在Ｋ５６２细胞红系分化过程中表达升高。
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　　造血干细胞接受骨髓微环境刺激信号后，在维持
自我更新的同时会产生不同谱系的血细胞，血细胞谱
系的形成是生物体发育和生命维持的重要环节之一。
这些过程涉及多个基因的有序开启和关闭，需复杂且
精密的调控。大规模基因表达谱分析已筛选出一些
决定谱系形成和分化的转录因子及细胞因子受体，如
参与红系形成的ＧＡＴＡ１［１］和ＦＯＧ１［２］。ＭｉｃｒｏＲＮＡ
（ｍｉＲＮＡ）是一类真核生物高度保守的内源性小调节

ＲＮＡ，长度约１８～２５个核苷酸，通过与靶 ｍＲＮＡ特
异性碱基配对引起靶ｍＲＮＡ降解或翻译抑制，调控基
因转录后表达，参与机体生长发育、细胞增殖、胰岛素
分泌和脂肪代谢等多种生理过程［３６］。近年来的研
究［７１２］显示，ｍｉｃｒｏＲＮＡ不但在正常造血过程中发挥着
重要作用，而且与血液系统肿瘤发生发展密切相关。
我们前期对人红细胞（ＲＢＣ）小ＲＮＡ文库进行分析，
结果发现ｍｉＲ４５１在人ＲＢＣ中特异性高表达［１３］。因
此，本研究进一步分析ｍｉＲ４５１在ＲＢＣ形成过程中的
表达情况，探讨其与ＲＢＣ分化间的相关性，为深入探
讨红系分化调控奠定基础。

１　材料和方法

１．１　细胞及动物　急性红白血病Ｋ５６２细胞株购自
美国ＡＴＣＣ公司；健康成年男性ＲＢＣ来自第二军医
大学长海医院中心血站，Ｈａｎｋ液洗涤２次，４℃保存；
鸡ＲＢＣ采自３月龄雄性健康家鸡（体质量约２ｋｇ），

Ｈａｎｋ液洗涤２次，４℃保存；８周龄雄性昆明小鼠（体
质量约２５ｇ）购自第二军医大学实验动物中心。

１．２　主要试剂　ＴＲＩｚｏｌ试剂购自Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司；红
细胞裂解液购自天根生化科技（北京）有限公司；Ｍ
ＭＬＶ逆转录酶、Ｏｌｉｇｏ（ｄＴ）１５、Ｔａｑ酶购自宝生物工程
（大连）有限公司；ＲＮａｓｅ抑制剂购自 Ｔｏｙｏｂｏ公司；

Ｎｙｌｏｎ（＋）膜购自Ｐａｌｌ公司；ＲＰＭＩ１６４０培养液购自
美国ＧｉｂｃｏＢＲＬ公司；小牛血清购自 Ｈｙｃｌｏｎｅ公司；高
效杂交液购自北京博大泰恒生物技术有限公司；

Ｎｏｒｔｈｅｒｎ生物素亲和素化学发光试剂购自Ｐｉｅｒｃｅ公
司；氯高铁血红素（ｈｅｍｉｎ）购自西格玛奥德里奇（上海）
贸易有限公司；其他化学试剂均为分析纯。

１．３　人ＲＢＣ、鸡ＲＢＣ以及小鼠血、肝、骨髓细胞的

ｍｉＲ４５１表达

１．３．１　小鼠血、肝、骨髓细胞的获取及样品ＲＮＡ抽
提　小鼠眼球取血致死，血液肝素抗凝，Ｈａｎｋ液洗

涤２次，按红细胞压积１０倍体积加ＴＲＩｚｏｌ试剂；小
鼠肝脏以２００目钢丝网研磨，收集肝细胞，以红细胞
裂解液裂解ＲＢＣ后，Ｈａｎｋ液洗涤２次，计数，每５×
１０６细胞加１ｍｌＴＲＩｚｏｌ试剂；小鼠骨髓细胞裂解

ＲＢＣ后，处理同肝细胞。按ＴＲＩｚｏｌ试剂盒说明书分
别抽提上述小鼠组织细胞、人ＲＢＣ及鸡 ＲＢＣ的总

ＲＮＡ，焦碳酸二乙酯（ＤＥＰＣ）处理水溶解，分光光度
计测定２６０ｎｍ及２８０ｎｍ光密度（Ｄ）值，确定ＲＮＡ
溶液浓度和纯度。

１．３．２　Ｎｏｒｔｈｅｒｎ印迹分析各组织 ｍｉＲ４５１的表
达　标本总 ＲＮＡ经１５％尿素变性ＰＡＧＥ胶电泳
后，以１ｍＡ／ｃｍ２电流半干转膜，将 ＲＮＡ转移到尼
龙膜，紫外交联，用高效杂交液４２℃预杂交１ｈ后，
加入生物素标记探针４２℃杂交过夜。ｍｉＲ４５１生物
素标记探针序列为 ５′ｂＡＡＡ ＣＴＣ ＡＧＴ ＡＡＴ
ＧＧＴＡＡＣＧＧＴＴＴ３′，ｂ代表生物素标记。尼龙
膜以含０．５％ＳＤＳ的２×ＳＳＣ洗膜２次，再以０．５％
ＳＤＳ、０．５×ＳＳＣ、５０℃洗膜２次后，按Ｐｉｅｒｃｅ化学发
光法说明书检测。

１．４　Ｋ５６２细胞诱导分化过程ｍｉＲ４５１的表达

１．４．１　Ｋ５６２细胞培养及诱导分化　Ｋ５６２细胞株
培养于含１０％小牛血清的ＲＰＭＩ１６４０培养液中，
以１×１０５／ｍｌ细胞密度接种于３７℃、５％ＣＯ２培养箱
中培养。正常情况下每２ｄ换液，４ｄ传代１次。诱
导Ｋ５６２细胞时，在细胞传代并换液同时加入终浓度
为５０μｍｏｌ／Ｌ（用过滤的 ＤＭＳＯ溶解）ｈｅｍｉｎ，诱导

３６ｈ，其后以联苯胺染色法检测血红蛋白表达［１４］及

血红蛋白ｍＲＮＡ分析共同鉴定ｈｅｍｉｎ的诱导分化
结果。

１．４．２　血红蛋白ｍＲＮＡＲＴＰＣＲ分析　诱导前后
的Ｋ５６２细胞总ＲＮＡ定量后，以Ｏｌｉｇｏ（ｄＴ）１５为ＲＴ
引物，将 ｍＲＮＡ逆转录为ｃＤＮＡ，根据ＧｅｎＢａｎｋ报
道的血红蛋白基因序列（表１），用Ｐｒｉｍｅｒ５．０软件
设计引物，由上海英骏生物技术有限公司合成。以

ＧＡＰＤＨ作为内参，ＰＣＲ扩增血红蛋白基因。ＰＣＲ
条件为：９４℃５ｍｉｎ；９４℃３０ｓ，５７℃３０ｓ，７２℃３０ｓ，

２５个循环；最后７２℃５ｍｉｎ。

１．４．３　茎环ＲＴＰＣＲ分析诱导分化过程 ｍｉＲ４５１
的表达　以终浓度为５０μｍｏｌ／Ｌ的ｈｅｍｉｎ持续诱导

Ｋ５６２细胞９６ｈ，分别于诱导２４、４８、７２及９６ｈ收集
细胞并抽提细胞总ＲＮＡ。以ＧＡＰＤＨ作为内参，参



第５期．薛向阳，等．Ｋ５６２细胞红系分化过程中ｍｉＲ４５１表达的变化 ·４７１　　 ·

考Ｃｈｅｎ等［１５］的方法进行茎环 ＲＴＰＣＲ检测 ｍｉＲ
４５１表达。ｍｉＲ４５１的ＲＴ引物：５′ＣＴＣＡＡＣＴＧＧ
ＴＧＴＣＧＴＧＧＡＧＴＣＧＧＣＡＡＴＴＣＡＧＴＴＧＡＧ
ＡＡＡ ＣＴＣ ＡＧ３′；ＰＣＲ 前向引物：５′ＡＣＡ ＣＴＣ
ＣＡＧＣＴＧＧＧＡＡＡＣＣＧＴＴＡＣＣＡＴＴＡＣＴ３′；

ＰＣＲ反向引物：５′ＣＴＧＧＴＧＴＣＧＴＧＧＡＧＴＣＧＧ
ＣＡＡ３′。ＲＴ 条件为：１６℃３０ｍｉｎ，４２℃ ３０ｍｉｎ，

７０℃１５ｍｉｎ；ＰＣＲ条件为：９５℃１０ｍｉｎ，随后９５℃
１５ｓ，６０℃３０ｓ，６８℃３０ｓ，２６个循环。再以８％中性

ＰＡＧＥ分析。

表１　血红蛋白ＲＴＰＣＲ分析引物序列

Ｔａｂ１　ＰｒｉｍｅｒｓｆｏｒｈａｅｍｏｇｌｏｂｉｎＲＴＰＣＲａｎａｌｙｓｉｓ

Ｇｅｎｅｎａｍｅ Ｐｒｉｍｅｒｓｅｑｕｅｎｃｅ（５′３′） Ｐｒｏｄｕｃｔ
ｌｅｎｇｔｈ（ｂｐ）

Ｇｌｏｂｉｎα Ｆｏｒｗａｒｄ ＴＧＧＣＧＡＧＴＡＴＧＧＴＧＣＧＧＡＧ ２４６
Ｒｅｖｅｒｓｅ ＴＧＧＣＴＴＡＧＧＡＧＣＴＴＧＡＡＧＴＴＧＡ

Ｇｌｏｂｉｎβ Ｆｏｒｗａｒｄ ＧＣＡＡＡＧＡＡＴＴＣＡＣＣＣＣＡＣＣＡＧＴ １７１
Ｒｅｖｅｒｓｅ ＧＣＣＣＴＴＣＡＴＡＡＴＡＴＣＣＣＣＣＡＧＴ

Ｇｌｏｂｉｎγ Ｆｏｒｗａｒｄ ＴＧＡＡＴＧＴＧＧＡＡＧＡＴＧＣＴＧＧＡ １３６
Ｒｅｖｅｒｓｅ ＴＧＴＧＣＣＴＴＧＡＣＴＴＴＧＧＧＧＴＴ

Ｇｌｏｂｉｎδ Ｆｏｒｗａｒｄ ＡＧＧＡＣＡＧＧＡＣＣＡＧＣＡＴＡＡＡＡ ２６２
Ｒｅｖｅｒｓｅ ＡＴＡＡＣＡＧＣＡＴＣＡＧＧＡＧＡＧＧＡ

Ｇｌｏｂｉｎε Ｆｏｒｗａｒｄ ＣＣＡＧＡＣＡＧＡＧＡＧＧＣＡＧＣＡＧＣ １９０
Ｒｅｖｅｒｓｅ ＴＣＣＡＧＧＧＧＴＡＡＡＣＡＡＣＧＡＧＧ

ＧＡＰＤＨ Ｆｏｒｗａｒｄ ＣＡＧＧＧＣＴＧＣＴＴＴＴＡＡＣＴＣＴＧＧＴＡＡ １０１
Ｒｅｖｅｒｓｅ ＧＧＧＴＧＧＡＡＴＣＡＴＡＴＴＧＧＡＡＣＡＴＧＴ

２　结　果

２．１　ｍｉＲ４５１在人ＲＢＣ、鸡ＲＢＣ及小鼠血、肝、骨髓
细胞中的表达差异　结果显示：小鼠血液、骨髓及肝
脏等造血组织来源细胞中，ｍｉＲ４５１在ＲＢＣ中高表
达，而在小鼠白细胞、肝细胞和骨髓细胞中均未检测
到ｍｉＲ４５１表达（图１Ａ），证实 ｍｉＲ４５１在小鼠红系
终末分化阶段才出现高丰度表达。ｍｉＲ４５１在人

ＲＢＣ中特异性高表达（图１Ｂ）。非哺乳动物鸡ＲＢＣ亦
检测到ｍｉＲ４５１表达（图１Ｂ），说明ｍｉＲ４５１在产生红
细胞的不同动物间具保守性。此外，人及小鼠ＲＢＣ
泳道显示２个条带，除外降解可能，提示 ｍｉＲ４５１应
存在个别碱基差别的２种分子形式（图１）。Ｓａｎｇｅｒ中
心ｍｉＲＮＡ数据库中 ｍｉＲ４５１序列为５′ＡＡＡＣＣＧ
ＵＵＡＣＣＡＵＵＡＣＵＧＡＧＵＵ３′，本研究在小鼠及
人ＲＢＣ中除克隆到这条序列外，还克隆到３′端多１
个Ｕ的序列，即５′ＡＡＡＣＣＧＵＵＡＣＣＡＵＵＡＣＵＧ
ＡＧＵＵＵ３′，暂命名前者为 ｍｉＲ４５１ａ，后者为 ｍｉＲ
４５１ｂ；而鸡ＲＢＣ未能检测到ｍｉＲ４５１ｂ表达。

２．２　Ｋ５６２细胞红系分化过程ｍｉＲ４５１表达的变化

２．２．１　Ｋ５６２细胞诱导红系分化的鉴定　联苯胺染
色法结果：经５０μｍｏｌ／Ｌ的ｈｅｍｉｎ诱导３６ｈ后，联
苯胺染色阳性细胞从诱导前的（２．３±１．３）％升高至
（２７．６±５．６）％（Ｐ＜０．０５）；血红蛋白 ｍＲＮＡ分析
结果：与诱导前相比，ｈｅｍｉｎ诱导３６ｈ后血红蛋白

γ、δ、εｍＲＮＡ相对表达量（相应ｇｌｏｂｉｎ／ＧＡＰＤＨ）明
显增加（Ｐ＜０．０５），而血红蛋白α、βｍＲＮＡ相对表
达量未见明显变化（图２）。

图１　ｍｉＲ４５１在小鼠不同组织细胞及鸡、人ＲＢＣ中的表达

Ｆｉｇ１　ＡｎａｌｙｓｉｓｏｆｍｉＲ４５１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔ

ｔｉｓｓｕｅｓｏｆｍｏｕｓｅａｎｄｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅｓｏｆｈｕｍａｎａｎｄｃｈｉｃｋｅｎ
Ａｂｏｖｅｐａｎｅｌｓ：Ｅｔｈｉｄｉｕｍｂｒｏｍｉｄｅｓｔａｉｎｉｎｇｏｆｐｏｌｙａｃｒｙｌａｍｉｄｅｇｅｌｂｅ

ｆｏｒｅＮｏｒｔｈｅｒｎｂｌｏｔａｎａｌｙｓｉｓ；Ｂｏｔｔｏｍｐａｎｅｌｓ：Ｎｏｒｔｈｅｒｎｂｌｏｔａｎａｌｙｓｉｓ

ｗｉｔｈｍｉＲ４５１ｓｐｅｃｉｆｉｃｐｒｏｂｅ．Ａ：Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｈｅｍｏｐｏｉｅｔｉｃｔｉｓｓｕｅｓｏｆ

ｍｏｕｓｅ，５μｇｏｆｔｏｔａｌＲＮＡｓｗｅｒｅａｎａｌｙｚｅｄ；Ｂ：ＣｈｉｃｋｅｎＲＢＣａｎｄｈｕ

ｍａｎＲＢＣｓ，１０μｇｏｆｔｏｔａｌＲＮＡｓｗｅｒｅａｎａｌｙｚｅｄ
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图２　Ｋ５６２细胞诱导后血红蛋白

各成分ｍＲＮＡ表达的变化

Ｆｉｇ２　ＲＴＰＣＲｒｅｓｕｌｔｓｏｆｈａｅｍｏｇｌｏｂｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｉｎＫ５６２ｃｅｌｌｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｈｅｍｉｎｉｎｄｕｃｔｉｏｎ
Ｐ＜０．０５ｖｓｕｎｉｎｄｕｃｅｄＫ５６２ｃｅｌｌｓ；ｎ＝３，珚ｘ±ｓ

２．２．２　诱导分化过程 ｍｉＲ４５１表达的变化　由于

Ｎｏｒｔｈｅｒｎ印迹敏感度较差，未能检测到 Ｋ５６２细胞
诱导前后 ｍｉＲ４５１表达变化（图３Ａ），为此，本研究
采用更敏感的茎环 ＲＴＰＣＲ方法分析 ｍｉＲ４５１表
达情况。结果（图３Ｂ）表明：诱导前 Ｋ５６２细胞本身
低丰度表达 ｍｉＲ４５１，ｈｅｍｉｎ诱导２４ｈ后，ｍｉＲ４５１
表达 丰 度 开 始 增 加，随 着 血 红 蛋 白 表 达 增 加
（δｇｌｏｂｉｎ），ｍｉＲ４５１表达丰度进一步增加，７２ｈ达
高峰。

图３　Ｋ５６２细胞诱导过程ｍｉＲ４５１表达的变化

Ｆｉｇ３　ＡｎａｌｙｓｉｓｏｆｍｉＲ４５１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｉｎＫ５６２ｃｅｌｌｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｈｅｍｉｎｉｎｄｕｃｔｉｏｎ

Ａ：ＮｏｒｔｈｅｒｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｍｉＲ４５１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗｉｔｈ１０μｇｔｏｔａｌＲＮＡｓ．

１：ＵｎｉｎｄｕｃｅｄＫ５６２ｃｅｌｌｓ；２：Ｋ５６２ｃｅｌｌｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙｈｅｍｉｎｆｏｒ３６ｈ；

３：ＨｕｍａｎＲＢＣｓ．Ａｂｏｖｅｐａｎｅｌ：Ｅｔｈｉｄｉｕｍｂｒｏｍｉｄｅｓｔａｉｎｉｎｇｏｆｐｏｌｙａｃ

ｒｙｌａｍｉｄｅｇｅｌｂｅｆｏｒｅＮｏｒｔｈｅｒｎｂｌｏｔａｎａｌｙｓｉｓ；Ｂｏｔｔｏｍｐａｎｅｌ：Ｎｏｒｔｈｅｒｎ

ｂｌｏｔａｎａｌｙｓｉｓｗｉｔｈｍｉＲ４５１ｓｐｅｃｉｆｉｃｐｒｏｂｅ．Ｂ：ＳｔｅｍｌｏｏｐＲＴＰＣＲａ

ｎａｌｙｓｉｓｏｆｍｉＲ４５１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎＫ５６２ｃｅｌｌｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｈｅｍｉｎ

ｉｎｄｕｃｔｉｏｎｆｏｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉｎｃｕｂａｔｉｏｎｐｅｒｉｏｄｓ

３　讨　论

　　ｍｉＲＮＡ是血细胞早期分化和谱系形成过程中

的重要调节者。过表达ｍｉＲ１８１能促进小鼠Ｂ细胞
形成，ｍｉＲ１４２ｓ和 ｍｉＲ２２３则能促进 Ｔ 细胞形
成［７］；在人巨核细胞形成过程中，ｍｉＲ１３０ａ靶向参
与糖蛋白Ⅱｂ启动子激活的 ＭＡＦＢ转录因子，ｍｉＲ
１０ａ靶向 ＨＯＸＡ１参与血小板形成［１６］；靶向癌基因

ｃＫｉｔ的 ｍｉＲ２２１和 ｍｉＲ２２２调节红系分化［９］。在
血细胞分化不同阶段，ｍｉＲＮＡ表达也是一个动态过
程。在巨核细胞分化早期，ｍｉＲ２２３和 ｍｉＲ１５ａ
ｍｉＲ１６１表达下调，体外培养１４ｄ后，这些 ｍｉＲ
ＮＡｓ又恢复到最初干细胞水平；而 ｍｉＲ１８１ｂ、ｍｉＲ
１５５、ｍｉＲ１０６ａ、ｍｉＲ１７及 ｍｉＲ２０则一直表达下
调［１６］。我们前期对人ＲＢＣ小ＲＮＡ文库的分析结
果［１３］发现 ｍｉＲ４５１ 在人 ＲＢＣ 高丰度表 达，与

Ｒａｔｈｊｅｎ等［１７］的结果类似；芯片分析结果［１８］也表明

ｍｉＲ４５１在红系发育中特异高表达。为进一步探讨

ｍｉＲ４５１与ＲＢＣ发育的关系，本研究动态观察ＲＢＣ
分化形成过程中ｍｉＲ４５１的表达。

　　哺乳动物最早的造血部位在卵黄囊，随后转移
到胎肝，最后骨髓维持永久造血。本研究的 Ｎｏｒｔｈ
ｅｒｎ印迹分析结果表明，小鼠肝脏、骨髓及白细胞未
检测到ｍｉＲ４５１表达，说明ｍｉＲ４５１是ＲＢＣ终末分
化阶段才特异高表达的ｍｉＲＮＡ。此外，本研究除确
定了Ｓａｎｇｅｒ中心报道的ｍｉＲ４５１序列外，还验证了

３′端多１个尿嘧啶的序列。哺乳动物细胞同时表达

２种类型 ｍｉＲ４５１（ｍｉＲ４５１ａ、ｍｉＲ４５１ｂ），而有核的
鸡ＲＢＣ 仅表达 ｍｉＲ４５１ａ，这种差异有待进一步
研究。

　　Ｋ５６２细胞在ｈｅｍｉｎ作用下会出现联苯胺染色
阳性细胞和胎儿血红蛋白（ＨｂＦ）合成增加等红系分
化特征［１４］，为此，本研究选择Ｋ５６２细胞进一步分析
红系分化进程 ｍｉＲ４５１表达的变化。结果发现

Ｋ５６２细胞本身就低水平表达ｍｉＲ４５１，伴随着以γ、

δ、ε血红蛋白表达增加为特征的 Ｋ５６２红系分化过
程，ｍｉＲ４５１表达也随之升高。因为Ｋ５６２细胞是β
珠蛋白相对缺陷的细胞，诱导后也未见其表达明显
增加。本研究结果提示ｍｉＲ４５１可能不参与血红蛋
白类型转换。Ｚｈａｎ等［１８］的芯片分析结果亦表明

ｍｉＲ４５１参与ＲＢＣ形成的调节。本研究再次证明
了ｍｉＲ４５１在Ｋ５６２细胞红系分化中的调节作用，
并发现了２种类型的 ｍｉＲ４５１，但二者功能是否存
在差别、ｍｉＲ４５１作用的靶基因有哪些等问题仍有
待进一步研究。
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