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  摘 要:目的 探讨过表达微小 RNA-186(miR-186)对人原髓细胞白血病 HL-60细胞上皮间质转化

(EMT)、增殖、迁移及磷脂酰肌醇3-激酶(PI3K)/丝苏氨酸蛋白激酶(AKT)信号通路的调控作用。方法 选取

体外培养HL-60细胞,按照不同的转染方式分为对照组、mimic
 

NC组、miR-186组、miR-186+抑制剂组、miR-
186+激活剂组。采用实时荧光定量聚合酶链反应、5-乙炔基-2'脱氧尿嘧啶核苷(EdU)、Transwell小室法及蛋

白免疫印迹法检测miR-186相对表达水平、增殖率、迁移率、EMT相关因子及其信使RNA(mRNA)相对表达

水平并进行比较、分析。结果 与 mimic
 

NC组相比,miR-186组 HL-60细胞 miR-186相对表达水平、E-钙黏

蛋白(E-cadherin)
 

及其mRNA表达水平升高,差异均有统计学意义(P<0.05),而增殖率、迁移率、磷酸化(p)-
PI3K、p-AKT、N-钙黏蛋白(N-cadherin)、波形蛋白(Vimentin)、纤维粘连蛋白(FN)及其 mRNA表达水平降

低,差异均有统计学意义(P<0.05)。与 miR-186组相比,miR-186+抑制剂组 HL-60细胞E-cadherin
 

及其

mRNA表达水平升高,差异均有统计学意义(P<0.05),而增殖率、迁移率、p-PI3K、p-AKT、N-cadherin、Vim-
entin、FN及其

 

mRNA表达水平降低,差异均有统计学意义(P<0.05);与 miR-186组相比,miR-186+激活剂

组HL-60细胞E-cadherin
 

及其mRNA表达水平下降,差异均有统计学意义(P<0.05),而增殖率、迁移率、p-
PI3K、p-AKT、N-cadherin、Vimentin、FN及其

 

mRNA表达水平升高,差异均有统计学意义(P<0.05)。结论 过表

达miR-186通过阻遏PI3K/AKT信号通路抑制HL-60细胞EMT,进而抑制HL-60细胞增殖和迁移。
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号通路; 增殖; 迁移
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

regulatory
 

effects
 

of
 

overexpression
 

of
 

microRNA-186
 

(miR-186)
 

on
 

epithelial
 

mesenchymal
 

transformation
 

(EMT),proliferation,migration
 

and
 

phosphatidylinoinositide
 

3-kinase
 

(PI3K)/seronine
 

protein
 

kinase
 

(AKT)
 

signaling
 

pathway
 

of
 

human
 

promyelocytic
 

leukemia
 

HL-60
 

cells.
Methods HL-60

 

cells
 

cultured
 

in
 

vitro
 

were
 

divided
 

into
 

control
 

group,mimic
 

NC
 

group,miR-186
 

group,
miR-186+inhibitor

 

group
 

and
 

miR-186+activator
 

group
 

according
 

to
 

different
 

transfection
 

contents.Real-
time

 

fluorescence
 

quantitative
 

PCR,5-acetyney-2'deoxyuracil
 

nucleoside
 

(EdU),Transwell
 

and
 

Western
 

blot-
ting

  

were
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

miR-186
 

relative
 

expression
 

level,proliferation
 

rate,mobility
 

and
 

EMT-related
 

factors
 

relative
 

expression
 

levels.Results Compared
 

with
 

mimic
 

NC
 

group,the
 

relative
 

expression
 

levels
 

of
 

miR-186,E-cadherin
 

and
 

its
 

mRNA
 

in
 

HL-60
 

cells
 

of
 

miR-186
 

group
 

were
 

increased,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
  

(P<0.05).Proliferation
 

rate,mobility,phosphorylation
 

(p)-PI3K,p-AKT,N-cadher-
in,Vimentin,fibronectin

 

(FN)
 

and
 

their
 

massenger
 

RNA
 

(mRNA)
 

expression
 

levels
 

were
 

decreased,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
  

(P<0.05).Compared
 

with
 

miR-186
 

group,the
 

expression
 

levels
 

of
 

E-
cadherin

 

and
 

its
 

mRNA
 

of
 

HL-60
 

cells
 

in
 

miR-186+
 

inhibitor
 

group
 

was
 

increased,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
  

(P<0.05).Proliferation
 

rate,mobility,p-PI3K,p-AKT,N-cadherin,Vimentin,FN
 

and
 

their
 

mRNA
 

expression
 

levels
 

were
 

decreased,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
  

(P<0.05).
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Compared
 

with
 

miR-186
 

group,the
 

expression
 

levels
 

of
 

E-cadherin
 

and
 

its
 

mRNA
 

of
 

HL-60
 

cells
 

in
 

miR-
186+

 

activator
 

group
 

decreased,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
  

(P<0.05).Proliferation
 

rate,mobility,p-PI3K,p-AKT,N-cadherin,Vimentin,FN
 

and
 

their
 

mRNA
 

expression
 

levels
 

were
 

increased,
and

 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
  

(P<0.05).Conclusion Overexpression
 

of
 

miR-186
 

inhibits
 

EMT
 

in
 

HL-60
 

cells
 

by
 

repressing
 

PI3K/AKT
 

signaling
 

pathway,thereby
 

inhibiting
 

cell
 

proliferation
 

and
 

mi-
gration.
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  急性髓系白血病发病时原始髓样细胞出现异常

增生,抑制了正常细胞的造血功能,其发病率呈逐年

上升趋势[1]。临床上通常采用化疗的方法来治疗急

性髓系白血病,但存在药物的不良反应及药物耐药等

问题。因此,探索安全、有效的新方法对治疗急性髓

系白血病的意义重大。
微小RNA(miRNA)是一种小分子RNA,有多项

研究在宫颈癌、前列腺癌等多种癌细胞中均发现

miRNA家族在细胞增殖和转移等生物学行为过程中

发挥重要调控作用[2-6]。研究表明 miRNA能够影响

血液系统肿瘤的发生、发展,在调控人体造血过程中

具有非常重要的作用[7-8]。现已证实 miRNA在包括

急性髓系白血病在内的血液肿瘤中具有原癌基因或

抑癌基因的作用。磷脂酰肌醇3-激酶(PI3K)通过磷

酸化激活丝苏氨酸蛋白激酶(AKT)进而对下游的多

种靶分子的活性产生影响。PI3K/AKT通路参与多

种肿瘤细胞的增殖和迁移等过程[9]。关于 PI3K/
AKT通路介导急性髓系白血病前人也有研究[10]。有

文献报道,在肺腺癌中,miRNA-186(miR-186)参与肿

瘤细胞的增殖和迁移是通过介导PI3K/AKT通路完

成的[11-12]。但关于miR-186介导PI3K/AKT通路调

控人原髓细胞白血病HL-60细胞增殖、迁移等过程的

作用机制尚未明确。因此,本研究通过研究 miR-186
调控PI3K/AKT通路在 HL-60细胞增殖、迁移及上

皮间质转化(EMT)过程中的作用,为研究急性髓系白

血病提供新的理论依据,现报道如下。
1 材料与方法

1.1 材料与仪器 HL-60细胞购自北纳生物;PI3K/
AKT通路抑制剂(LY294002)、PI3K/AKT通路激活

剂(SC79)购自上海源叶生物科技有限公司,纯度≥
98%,货号为S43088、S80614;miR-186、阴性对照片

段(mimic
 

NC)由上海生工公司进行设计并合成;Li-
pofectamine

 

2000阳离子脂质体购自美国Invitrogen
公司,货号为 C0075S;5-乙炔基-2'脱氧尿嘧啶核苷

(EdU)细胞增殖检测试剂盒购自上海碧云天公司,货
号为P0013B;SYBR

 

Premix
 

Ex
 

Taq
 

Ⅱ试剂盒购自宝

生物工程(大连)有限公司,货号为RR820A;鼠抗人

磷酸 化 (p)-PI3K 购 自 上 海 户 实 公 司,货 号 为

HK5745;鼠 抗 人 PI3K 货 号 为 10017175,鼠 抗 人

AKT货号为10022173,p-AKT货号为10022023,N-

钙黏蛋白(N-cadherin)货号为10010628,E-钙黏蛋白

(E-cadherin)货号为1004426,波形蛋白(Vimentin)货
号为10017978,纤维粘连蛋白(FN)货号为10016772,
肌动蛋白(β-actin)货号为10021787,辣根过氧化物酶

标记的山羊抗鼠免疫球蛋白(IgG)货号为20000425
且均购自武汉三鹰生物技术有限公司。

 

HF151型

CO2 培养箱购自武汉益普生物科技有限公司;DMI1
型光学显微镜系统购自德国 Leica公司;Multiskan

 

Ascent型酶标仪购自美国 Thermo公司;ZF-288型

凝胶成像系统购自上海金鹏分析仪器有限公司。
1.2 方法

1.2.1 HL-60细胞培养 HL-60细胞株大鼠心肌细

胞(H9C2)接种于含10%胎牛血清(FBS)的 RPMI-
1640培养基中,并置于湿度为70%~80%,温度为

37
 

℃,含5%
 

CO2 的环境下进行培养,更换培养液间

隔时间为2
 

d,选取对数期生长细胞用于实验。
1.2.2 分组及细胞转染 选取对数期生长的 HL-60
细胞,按照不同干预内容分为5组(对照组,mimic

 

NC
组、miR-186组、miR-186+抑制剂组、miR-186+激活

剂组)。对照组不做处理;mimic
 

NC组采用脂质体转

染法将 mimic
 

NC转染于 HL-60细胞(转染后培养

24
 

h);miR-186组将miR-186
 

转染于HL-60细胞(转
染后培养24

 

h);miR-186+抑制剂组和 miR-186+激

活剂组细胞处理方法为转染 miR-186于 HL-60细胞

(转染后培养24
 

h)后,分别加入LY294002和SC79,
使其最终水平均达到10

 

μmol/L,干预24
 

h,每组设

置3个复孔。
1.2.3 检测miR-186及EMT相关因子相对表达水

平 采用实时荧光定量聚合酶链反应(RT-qPCR)检
测HL-60细胞中 miR-186相对表达水平及EMT相

关因子(E-cadherin、Vimentin、N-cadherin、FN)信使

核糖核酸(mRNA)相对表达水平,参照试剂盒的说明

书,提取总RNA,并进行反转录,随后进行RT-qPCR
检测。测定 miR-186相对表达水平时以 U6作为管

家基因,测定EMT相关因子mRNA相对表达水平时

以GAPDH 作为管家基因。采用2-ΔΔCt 法对目的基

因相对表达水平进行计算。引物序列见表1。
1.2.4 EdU法测定 HL-60细胞的增殖率 将转染

24
 

h后的 HL-60细胞进行 EdU 孵育2
 

h,固定30
 

min,加入0.3%
 

TritonX-100表面活性剂透化10
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min;在每孔中加入100
 

μL
 

Click反应液避光孵育30
 

min,再进行常规的 Hoechst复染;装片后,观察并采

集在荧光显微镜下的EdU红色荧光信号和 Hoechst
 

33342蓝色荧光信号,采用ImageJ
 

V1.8.0软件确定

细胞数目。细胞增殖率为EdU阳性染色细胞(红色)
占总细胞(蓝色)的百分比。

表1  miR-186及EMT相关因子的引物序列

基因名称 引物序列

U6 正向:5'-CTCGCTTCGGCAGCACA-3'

反向:5'-AACGCTTCACGAATTTGCGT-3'

GAPDH 正向:5'-TGACTTCAACAGCGACACCCA-3'

反向:5'-CACCCTGTTGCTGTAGCCAAA-3'

miR-186 正向:5'-CGGCGGCAAAGAATTCTCCTT-3'

反向:5'-GTGCAGGGTCCGAGGT-3'

E-cadherin 正向:5'-CGAGAGCTACACGTTCACGG-3'

反向:5'-GGGTGTCGAGGGAAAAATAGG-3'

Vimentin 正向:5'-GCGTGACGTACGTCAGCAATATGA-3'

反向:5'-GTTCCAGGGACTCATTGGTTCCTT-3'

N-cadherin 正向:5'-AGAGGAAGACCAGGACTATGACTTGAG-3'

反向:5'-TACTGTGGCTCAGCGTGGATAGG-3'

FN 正向:5'-TGGAGGAAGCCGAGGTTT-3'

反向:5'-CAGCGGTTTGCGATGGTA-3'

1.2.5 Transwell小室法测定 HL-60细胞的迁移能

力 将转染后的 HL-60细胞接种到24孔板 Tran-
swell小室中,加入无血清的细胞悬液,并在下室中加

入含10%
 

FBS的RPMI-l640培养基。培养24
 

h后,
收集下室悬液,细胞浓缩计数,然后置于显微镜下随

机选取3个视野,用细胞计数板计算细胞数,迁移

率=(迁移终点细胞数-迁移起点细胞数)/迁移起点

细胞数×100%。
1.2.6 蛋白免疫印迹法检测 HL-60细胞中PI3K/
AKT信号通路及EMT相关因子及表达水平 转染

HL-60细胞24
 

h后,采用RIPA裂解液重悬并裂解;
在4

 

℃条件下,以12
 

000
 

r/min离心10
 

min,然后收

集上清液,即总蛋白样品。将蛋白样品进行凝胶电泳

(80~120
 

V恒压法),再采用电泳法(300
 

mA恒流

法)进行蛋白转膜,利用脱脂牛奶法进行膜封闭,在4
 

℃条件下进行一抗孵育过夜;室温二抗孵育2
 

h。封

闭、一抗孵育、二抗孵育和显影之间分别用Tris洗膜

缓冲液进行3~5次膜洗涤。在凝胶成像系统中进行

图片采集,并用ImageJ
 

V1.8.0软件进行蛋白灰度分

析,内部参考为β-actin,并进行目的蛋白相对表达水

平的计算。
1.3 统计学处理 采用GraphPad

 

Prism
 

V8.0作图

软件进行绘图,采用SPSS26.0软件分析数据。符合

正态分布的计量资料以x±s表示,多组间比较采用

单因素方差分析,多组间两两比较采用LSD-t检验。
以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 5组 miR-186相对表达水平比较 对照组、
mimic

 

NC组、miR-186组、miR-186+抑制剂组、miR-
186+激活剂 组 的 miR-186相 对 表 达 水 平 分 别 为

1.00±0.17、1.01±0.19、1.85±0.14、1.85±0.14、
1.82±0.15。5组间 miR-186相对表达水平比较,差
异有统计学意义(F=24.783,P<0.05);与 mimic

 

NC组相比,miR-186组 miR-186表达水平升高(t=
6.463,P<0.05)。miR-186组与 miR-186+抑制剂

组和miR-186+激活剂组的 miR-186相对表达水平

比较,差异均无统计学意义(t=0.023、0.231,P>
0.05)。见图1。

图1  5组 miR-186相对表达水平

2.2 5组HL-60细胞的增殖率比较 对照组、mimic
 

NC组、miR-186组、miR-186+抑制剂组、miR-186+
激活 剂 组 细 胞 增 殖 率 分 别 为(58.63±3.36)%、
(59.07±3.69)%、(34.6±2.23)%、(20.53±1.86)%、
(57.5±2.91)%。5组HL-60细胞的增殖率比较,差异

有统计学意义(F=111.339,P<0.05)。与 mimic
 

NC
组相比,miR-186组细胞增殖率降低(t=10.364,P<
0.05)。与miR-186组相比,miR-186+抑制剂组细胞增

殖率降低(t=5.959,P<0.05),而miR-186+激活剂组

细胞增殖率升高(t=9.699,P<0.05)。见图2、3。
2.3 5组HL-60细胞的迁移率比较 对照组、mimic

 

NC组、miR-186组、miR-186+抑制剂组、miR-186+
激活剂 组 细 胞 迁 移 率 分 别 为(21.00±2.09)%、
(20.88±2.53)%、(9.73±0.44)%、(6.03±
0.45)%、(20.88±2.43)%。5组 HL-60细胞的迁移

率比较,差异有统计学意义(F=46.332,P<0.05)。
与 mimic

 

NC组相比,miR-186组细胞迁移率降低

(t=7.391,P<0.05)。与 miR-186组相 比,miR-
186+抑 制 剂 组 细 胞 迁 移 率 降 低(t=2.453,P <
0.05),而 miR-186+激活剂组细胞迁移率升高(t=
7.391,P<0.05)。见图4。
2.4 5组HL-60细胞中EMT相关因子及其 mRNA
相对表达水平比较 5组HL-60细胞中EMT相关因

子及其mRNA相对表达水平比较,差异有统计学意
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义(P<0.05)。与 mimic
 

NC组相比,miR-186组E-
cadherin及其

 

mRNA表达水平升高,差异均有统计

学意义(P<0.05),N-cadherin、Vimentin、FN 及其

mRNA表达水平降低,差异均有统计学意义(P<
0.05)。与 miR-186组相比,miR-186+抑制剂组E-
cadherin

 

及其mRNA表达水平升高,差异均有统计

学意义(P<0.05),N-cadherin、Vimentin、FN
 

及其

mRNA表达水平降低,差异均有统计学意义(P<
0.05);与 miR-186组相比,miR-186+激活剂组 E-
cadherin

 

及其mRNA表达水平降低,差异均有统计

学意义(P<0.05),N-cadherin、Vimentin、FN
 

及其

mRNA表达水平升高,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见图5、表2、3。

图2  5组 HL-60细胞增殖情况

图3  5组 HL-60细胞增殖率

2.5 5组 HL-60细胞中PI3K/AKT信号通路蛋白

表达水平比较 5组 HL-60细胞中PI3K/AKT信号

通路p-PI3K、p-AKT蛋白表达水平比较,差异有统计

学意义(P<0.05)。与 mimic
 

NC组相比,miR-186
组p-PI3K和p-AKT蛋白表达水平降低,差异均有统

计学意义(P<0.05)。与 miR-186组相比,miR-186+
抑制剂组p-PI3K和p-AKT蛋白表达水平降低,差异

均有统计学意义(P<0.05);miR-186+激活剂组p-
PI3K和p-AKT蛋白表达升高,差异均有统计学意义

(P<0.05)。见表4、图6。

图4  5组 HL-60细胞迁移率

图5  HL-60细胞中EMT相关因子的表达
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表2  5组 HL-60细胞中EMT相关因子相对表达水平比较(x±s)

组别 E-cadherin N-cadherin Vimentin FN

对照组 0.10±0.01 1.10±0.11 1.84±0.08 0.90±0.04

mimic
 

NC组 0.10±0.01 1.10±0.15 1.81±0.09 0.90±0.03

miR-186组 0.50±0.02* 0.65±0.03* 0.85±0.03* 0.66±0.03*

miR-186+抑制剂组 0.80±0.04# 0.30±0.02# 0.22±0.06# 0.35±0.03#

miR-186+激活剂组 0.20±0.01# 0.90±0.04# 1.21±0.05# 0.88±0.04#

F 606.522 46.200 325.067 145.729

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与mimic
 

NC组相比,*P<0.05;与miR-186组相比,#P<0.05。

表3  5组 HL-60细胞中EMT相关因子 mRNA相对表达水平比较(x±s)

组别 E-cadherin N-cadherin Vimentin FN

对照组 1.00±0.07 1.00±0.10 1.00±0.09 1.00±0.10

mimic
 

NC组 1.04±0.06 0.97±0.02 1.00±0.08 1.00±0.11

miR-186组 1.34±0.12* 0.66±0.04* 0.74±0.05* 0.67±0.04*

miR-186+抑制剂组 1.70±0.05# 0.36±0.03# 0.48±0.04# 0.39±0.05#

miR-186+激活剂组 1.15±0.09# 0.94±0.03# 0.94±0.08# 0.91±0.06#

F 36.618 81.717 30.072 34.847

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与mimic
 

NC组相比,*P<0.05;与miR-186组相比,#P<0.05。

表4  5组 HL-60细胞中PI3K/AKT信号通路蛋白表达水平比较(x±s)

组别 PI3K p-PI3K AKT p-AKT

对照组 0.20±0.02 0.91±0.04 0.20±0.02 0.89±0.06

mimic
 

NC组 0.21±0.01 0.90±0.05 0.21±0.03 0.91±0.05

miR-186组 0.20±0.02 0.71±0.03* 0.21±0.03 0.51±0.03*

miR-186+抑制剂组 0.20±0.03 0.41±0.03# 0.20±0.02 0.31±0.02#

miR-186+激活剂组 0.21±0.02 0.91±0.04# 0.20±0.01 0.81±0.02#

F 0.205 94.640 0.167 134.385

P 0.930 <0.001 0.951 <0.001

  注:与mimic
 

NC组相比,*P<0.05;与miR-186组相比,#P<0.05。

图6  HL-60细胞PI3K/AKT通路相关蛋白的表达

3 讨  论

  急性髓系白血病属于髓系增生性肿瘤,具有克隆

性髓系祖细胞分化为成熟血细胞过程中受抑制及多

系细胞减少的典型特征,特点是高异质性、高病死率。
因而研究急性髓系白血病相关分子机制对该疾病治

疗意义重大[13-14]。miRNA参与多种肿瘤细胞生长、
分化和转移等生物学行为过程。在真核生物中由于

miRNA表达水平稳定且易检测,越来越多的 miRNA
逐渐成为判断急性髓系白血病发生、发展和预后等方

面的标志物。有研究表明,miRNA家族成员之一的

miR-186,参与靶向调控多种基因,在胃癌、非小细胞

肺癌和前列腺癌等不同肿瘤中 miR-186表达水平均

下降,miR-186参与抑制细胞增殖、迁移和侵袭等过

程[15-17]。CUI等[18]研究表明,miR-186能够在非小细

胞肺癌的增殖和转移过程中起到抑制作用。在慢性

淋巴细胞白血病、急性髓系白血病患者中 miR-186表

达水平下降[19]。但具体关于 miR-186与急性髓系白
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血病作用机制的报道较少见。本研究结果显示,miR-
186组HL-60细胞增殖率和迁移率低于 mimic

 

NC
组,差异均有统计学意义(P<0.05),提示 miR-186
对HL-60细胞有抑制增殖和迁移的作用,说明 miR-
186可有效抑制急性髓系白血病的发生、发展,这一结

果也与miR-186在前列腺癌中的表达结果相似[20]。

PI3K/AKT通路在肿瘤细胞发生进程中具有重

要调控作用,激活PI3K/AKT通路,可以促进细胞的

增殖与转移。DONG等[15]在软骨细胞中的研究显示

miR-186可以调控PI3K/AKT信号通路,付民等[11]

在肺腺癌中的研究也同样显示肿瘤细胞的增殖与迁

移受miR-186激活PI3K/AKT通路的影响。本研究

结果发现,miR-186组p-PI3K和p-AKT蛋白表达水

平低于 mimic
 

NC组,差异均有统计学意义(P<
0.05),提示miR-186过表达可以显著降低 HL-60细

胞p-PI3K 和 p-AKT 蛋 白 表 达 水 平,这 与 高 平 章

等[21]对PI3K/AKT通路与 HL-60细胞的研究结果

相似。本研究发现,miR-186+抑制剂组 HL-60细胞

增殖率、迁移率、p-PI3K和p-AKT蛋白表达水平低

于miR-186组,miR-186+激活剂组 HL-60细胞增殖

率、迁移率、p-PI3K 和p-AKT 蛋白表达水平高于

miR-186组,差异均有统计学意义(P<0.05),提示随

着PI3K/AKT通路抑制剂的加入,HL-60细胞增殖

率、迁移率、p-PI3K和p-AKT蛋白表达水平降低,而
加入PI3K/AKT通路激活剂后,则与抑制剂组有相

反的趋势,表明HL-60细胞进程受抑制的作用机制与

miR-186对PI3K/AKT通路的阻遏有关。
肿瘤细胞经过EMT获得间质表型进而具备转移

能力等参与肿瘤进程[22],EMT的调控是一个复杂的

网络机制,多种信号通路涉及其中,如核转录因子-κB
(NF-κB)、PI3K/AKT、Janus激酶2(JAK2)/信号转

导及转录激活因子3(STAT3)等。miRNA在肿瘤的

发生及转移中起重要作用。李京辉等[23]在对胰腺癌

细胞的研究中发现 miR-490-3p可以通过抑制EMT
进程,进而影响肿瘤细胞的发生、发展。ZHOU等[24]

研究表明,miR-148a-3p可以通过调控EMT进而抑

制急性髓系白血病的进程。肿瘤细胞恶性增殖及迁

移是肿瘤转移的重要原因,而肿瘤细胞EMT则是肿

瘤转移的早期标志。本研究中,miR-186组E-cadher-
in及其

 

mRNA表达水平高于 mimic
 

NC组,差异均

有统计学意义(P<0.05),N-cadherin、Vimentin、FN
 

及其mRNA表达水平低于mimic
 

NC组,差异均有统

计学意义(P<0.05);miR-186+抑制剂组E-cadherin
 

及其mRNA表达水平高于 miR-186组,差异均有统

计学意义(P<0.05),N-cadherin、Vimentin、FN
 

及其

mRNA表达水平低于 miR-186组,差异均有统计学

意义(P<0.05);miR-186+激活剂组E-cadherin
 

及

其mRNA表达水平低于 miR-186组,差异均有统计

学意义(P<0.05),N-cadherin、Vimentin、FN
 

及其

mRNA表达水平高于 miR-186组,差异均有统计学

意义(P<0.05)。以上结果提示 miR-186抑制了

HL-60细胞EMT进程,在加入PI3K/AKT信号通路

抑制剂后,E-cadherin及其 mRNA表达水平进一步

升高,N-cadherin、Vimentin、FN及其 mRNA表达水

平降低,而激活剂组则与抑制剂组有相反的趋势。这

说明 miR-186通过阻遏PI3K/AKT信号通路抑制

HL-60细胞EMT进程,从而影响HL-60细胞的增殖

与迁移,这与付民等[11]在肺腺癌中的研究结果相似,
揭示miR-186能够通过阻遏PI3K/AKT通路来抑制

肿瘤细胞的EMT,进而抑制细胞增殖和迁移。
综上所述,miR-186过表达可通过阻遏 PI3K/

AKT信号通路,抑制 HL-60细胞 EMT,进而抑制

HL-60细胞增殖和迁移,本研究为以 miR-186为靶点

开发新药治疗急性髓系白血病提供理 论 基 础,但
miR-186对HL-60细胞的增殖、迁移及EMT进程影

响是否与其他机制有关需进一步深入研究。
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