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[摘  要]  目的：探究miR-1224-5p在前列腺癌细胞增殖、迁移与凋亡中的生物学作用及其表达调控机制。方法：选用人前列

腺癌细胞PC3、DU145、LNCaP、22Rv1和正常前列腺上皮细胞RWPE-1，利用 qPCR法检测miR-1224-5p在前列腺癌细胞中的表

达。使用脂质体转染技术分别将miR-1224-5p模拟物（mimic）、抑制剂（inhibitor）及相应的阴性对照（NC）质粒转染至 PC3和

DU145细胞中，qPCR法验证转染效率，采用 CCK-8 实验、平板克隆形成实验、划痕愈合实验和流式细胞术分别检测转染

miR-1224-5p mimic与 inhibitor对细胞增殖、迁移和凋亡的影响。借助SRAMP网站预测pri-miR-1224-5p序列中潜在的N6-甲基腺

苷（m6A）修饰位点，通过甲基化RNA免疫沉淀实验（MeRIP）验证预测结果，qPCR法检测m6A修饰关键调控分子甲基转移酶 3

（METTL3）在前列腺癌细胞中的表达，CCK-8实验和Transwell实验分别检测转染METTL3 siRNA对PC3和DU145细胞增殖和

迁移的影响，qPCR法和MeRIP检测METTL3介导的m6A修饰对miR-1224-5p表达的调控作用。结果：miR-1224-5p在前列腺癌

细胞中均呈高表达（均 P < 0.01）。转染 miR-1224-5p mimic能够促进PC3和DU145细胞增殖、迁移并抑制细胞凋亡（P < 0.05

或 P < 0.01），转染miR-1224-5p inhibitor能够抑制 PC3和DU145细胞增殖、迁移并诱导细胞凋亡（P < 0.05或 P < 0.01）。pri-miR-

1224-5p具有m6A修饰位点；METTL3在前列腺癌细胞中均呈高表达（均P < 0.01），转染METTL3 siRNA能够抑制PC3和DU145

细胞的增殖和迁移（均P < 0.01）；METTL3介导的m6A修饰能够调控miR-1224-5p的表达。结论：miR-1224-5p受METTL3介导

的m6A修饰调控，从而在前列腺癌细胞中呈高表达，下调miR-1224-5p能够抑制前列腺癌细胞的增殖、迁移并诱导细胞凋亡。
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Role of METTL3-mediated m6A modification in regulating miR-1224-5p in the 
proliferation and migration of prostate cancer cells

HU Donglai1, ZHAO Ziqi1, CHU Yuankui1, 2 (1. School of Laboratory Medicine, Ningxia Medical University, Yinchuan 750004, 

Ningxia, China; 2. Medical Experimental Center, General Hospital of Ningxia Medical University, Yinchuan 750003, Ningxia, China)

[Abstract]  Objective: To investigate the biological role of miR-1224-5p in the proliferation, migration and apoptosis of prostate 

cancer cells, as well as its regulatory mechanism of expression. Methods: Human prostate cancer cells (PC3, DU145, LNCaP, 22Rv1) 

and normal prostate epithelial RWPE-1 cells were selected for this study. The expression of miR-1224-5p in prostate cancer cells was 

detected by qPCR. miR-1224-5p mimic, inhibitor and corresponding negative control (NC) plasmids were transfected into PC3 and 

DU145 cells by liposome transfection technology, respectively. The transfection efficiency was verified by qPCR. The effects of 

miR-1224-5p mimic and inhibitor on cell proliferation, migration and apoptosis were detected by CCK-8 assay, plate clone formation 

assay, scratch healing assay and flow cytometry. The potential N6-methyladenosine (m6A) modification sites in the pri-miR-1224-5p 

sequence were predicted using SRAMP website, and the prediction results were verified using methylated RNA immunoprecipitation 

(MeRIP). The expression of methyltransferase 3 (METTL3), a key methyltransferase involved in m6A modification, in prostate cancer 

cells was detected by qPCR. CCK-8 assay and Transwell assay were used to detect the effect of METTL3 siRNA transfection on the 

proliferation and migration of PC3 and DU145 cells. The regulatory effect of METTL3-mediated m6A modification on the 

expression of miR-1224-5p was detected by qPCR and MeRIP. Results: miR-1224-5p was upregulated in prostate cancer cells (all 

P < 0.01). Transfection with miR-1224-5p mimic promoted the proliferation, migration and inhibited the apoptosis of PC3 and DU145 

cells (P < 0.05 or P < 0.01). Conversely, miR-1224-5p inhibitor suppressed the proliferation, migration and induced apoptosis of PC3 
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and DU145 cells (P < 0.05 or P < 0.01). pri-miR-1224-5p contained m6A modification sites. METTL3 was highly expressed in prostate 

cancer cells (all P < 0.01). Transfection of METTL3 siRNA inhibited the proliferation and migration of PC3 and DU145 cells (all P < 

0.01). METTL3-mediated m6A modification regulated the expression of miR-1224-5p. Conclusion: miR-1224-5p is upregulated in 

prostate cancer cells through METTL3-mediated m6A modification. Down-regulation of miR-1224-5p can inhibit the proliferation, 

migration and induce apoptosis of prostate cancer cells. 

[Key words]  prostate cancer; miR-1224-5p; N6-methyladenosine (m6A); methyltransferase 3 (METTL3); proliferation; migration; 

apoptosis
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前列腺癌是男性高发的恶性肿瘤之一[1]。临床

上通常采用雄激素剥夺疗法（androgen deprivation 

therapy, ADT）治疗晚期前列腺癌，然而大多数前列腺

癌患者会对ADT治疗产生耐药，从而导致去势抵抗

性前列腺癌[2]。转移性去势抵抗性前列腺癌患者预

后较差，患者 5年生存率仅为 34%左右[3-4]。因此，寻

找潜在的诊断标志物与治疗靶点，有助于临床制定

前列腺癌更有效的诊断与治疗策略。miRNA是一类

内源性短链非编码RNA，主要在转录后水平调控基

因的表达[5]。越来越多的证据表明，miRNA的失调与

癌症的发生与发展密切相关[6-8]，miRNA可作为癌基

因或抑癌基因参与前列腺癌发生与发展过程[9]，为前

列腺癌潜在诊断、治疗和预后的生物标志物[10]。在众

多的miRNA中，miR-1224-5p能够通过靶向溶质载体

有机阴离子转运蛋白家族成员 4A1抑制结直肠癌细

胞增殖、迁移、侵袭及上皮间质转化进程[11]，但其在前

列腺癌中的生物学作用及其分子机制尚未明了。N6-

甲基腺苷（N6-methyladenosine, m6A）修饰是真核生物

mRNA 最丰富的内源性修饰类型[12]，由写入器

（writers）、擦除器（erasers）和阅读器（readers）三种核心

蛋白动态调控[13-14]。甲基转移酶3（methyltransferase 3, 

METTL3）是m6A修饰中的主要甲基化转移酶[15]，其

能够诱导初级miRNA（pri-miRNA）的m6A修饰并通

过与双链RNA结合蛋白相互作用增强对其底物的识

别和结合，从而促进 pri-miRNA的加工和成熟，在肿

瘤的进展中发挥相应作用[16]。然而，miR-1224-5p的

产生和成熟是否与METTL3介导的m6A修饰有关，

值得探讨。本文以miR-1224-5p分子为研究对象，探

讨miR-1224-5p在前列腺癌细胞中的潜在生物学作

用及其表达是否与m6A修饰有关，以期为阐明前列

腺癌的发病机制和寻找更加有效的分子治疗靶点提

供实验依据。

1  材料与方法

1.1  细胞及主要试剂

人正常前列腺上皮细胞RWPE-1及前列腺癌细

胞PC3、DU145和22RV1均购自中国科学院上海生科

院细胞资源中心，LNCaP细胞购自武汉普诺赛生命

科技有限公司。

RPMI 1640 培养基、DMEM 培养基购自上海源

培生物科技股份有限公司，特级胎牛血清购自以色

列 Biological Industries 公司，LipofectamineTM2000 购

自美国 Invitrogen公司，miR-1224-5p模拟物（mimic）

与抑制剂（inhibitor）及相应的阴性对照（NC）由广州

锐博生物科技有限公司合成，si-METTL3、si-NC由上

海吉玛制药技术有限公司合成，细胞凋亡检测试剂

盒购自上海贝博生物科技有限公司，逆转录试剂盒、

实时荧光定量PCR（qPCR）试剂盒购自南京诺唯赞生

物科技股份有限公司，PCR引物由上海生工生物工

程股份有限公司合成 ，甲基化 RNA 免疫沉淀

（methylated RNA immunoprecipitation, MeRIP）试剂

盒购自广州伯信生物科技有限公司，m6A和METTL3

抗体购自美国Abcam公司，GAPDH和山羊抗兔 IgG-

HRP抗体购自美国Proteintech公司。

1.2  细胞培养及分组转染

前列腺癌PC3、DU145、LNCaP细胞在含 10%胎

牛血清和 1%双抗（青霉素与链霉素）的RPMI 1640

培养基中培养，22Rv1细胞在含 10%胎牛血清和 1%

双抗的 DMEM 培养基中培养 ，RWPE-1 细胞在

RWPE-1专用培养基中培养。取对数生长期的 PC3

和 DU145 细胞 ，消化并接种于 6 孔板中 ，分为

inhibitor NC、miR-1224-5p inhibitor、mimic NC、miR-

1224-5p mimic、si-NC、si-METTL3组，待各组细胞汇

合度达50%~70%时，按照转染试剂说明书进行转染。

转染24 h或48 h后，进行后续实验。

1.3  qPCR 法检测前列腺癌细胞中 METTL3、miR-

1224-5p及pri-miR-1224-5p的表达水平

TRIzol法提取各组细胞中总RNA，使用微量分

光光度计测量RNA样品的浓度和纯度，并逆转录为

cDNA。按照 qPCR 试剂盒说明书进行 qPCR 检测。

PCR 引物序列：METTL3 上游引物为 5'-CTGTGG 

CAGAAAAGAAGGGC-3'，下游引物为 5'-ACTAAC 

GAACTGGCAAAGGC-3'；miR-1224-5p 上游引物为

5'-GTGAGGACTCGGGAGGTGG-3' ，下 游 引 物为

5'-CAGTGCAGGGTCCGAGGTAT-3'；pri-miR-1224-5p

上游引物为 5'-AAACTCTGTAGCCCTGACCCG-3'，
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下 游 引 物 为 5'-GGGAGAAGCGAGCTGAAAC-3'；

miR-1224-5p RT 引 物 为 5'-GTCGTATCCAGTGCA 

GGGTCCGAGGTATTCGCACTGGATACGACCCAC

CTC-3；GAPDH 上游引物为 5'-AAATCCCATCAC 

CATCTTCC-3'，下游引物为 5'-ATGACCCTTTTGGC 

TCCC-3'；U6 上游引物为 5'-CTCGCTTCGGCAGCA 

CATATA-3'，下游引物为 5'-CGCTTCACGAATTTGC 

GTGTC-3'。PCR反应条件：95 ℃ 5 min；95 ℃ 15 s、

58 ℃ 15 s、72 ℃ 15 s，共 40 个循环。分别以

GAPDH、U6为内参照，按照 2 -ΔΔCt法计算各基因的相

对表达量。

1.4  CCK-8法检测前列腺癌细胞的增殖能力

将各组PC3和DU145细胞以每孔3 × 103个细胞

数量接种于96孔板中, 每孔终体积为200 μL，每组设

6个重复。待细胞贴壁后，分别于0、24、48、72和96 h

时去除旧培养基，每孔避光加入 110 μL 含 10 μL 

CCK-8试剂的培养基混合溶液，置于恒温培养箱中

作用 1 h，通过酶标仪检测波长 450 nm 处的光密度

（D）值，依据D值绘制细胞增殖曲线。

1.5  平板克隆形成实验检测前列腺癌细胞的克隆形

成能力

将各组PC3和DU145细胞以每孔3 × 102个的细

胞数量接种于 12孔板中，每孔终体积为 1 mL，每组

设3个重复。每3 d换液1次，连续培养9~14 d。培养

结束后用 4% 多聚甲醛溶液固定 20~30 min，再用

0.1% 结晶紫溶液染色 20~30 min。去除染液，使用

PBS溶液小心洗涤3次。室温风干，光学显微镜下拍

照并计数大于 100个细胞的克隆形成数，按照公式

“克隆形成率 = （克隆数/接种细胞数） × 100%”计算

细胞的克隆形成率。

1.6  细胞划痕愈合实验检测前列腺癌细胞的划痕愈

合能力

使用胰酶消化处于对数生长期的各组 PC3 和

DU145细胞，以 3 × 105个/孔的细胞数量接种于 6孔

板中，各孔用 1 mL 移液器吸头平行划 3~4 条直线，

PBS溶液洗去漂浮的细胞，加入完全培养基继续培

养，分别于0 h和24 h时在各孔同一位置拍照并测量

划痕的宽度，按照公式“细胞迁移率 = [（0 h划痕宽

度-培养后划痕宽度）/0 h划痕宽度] × 100%”计算细

胞的迁移率。

1.7  Transwell实验检测前列腺癌细胞的迁移能力

将各组PC3和DU145细胞以每孔5 × 105个细胞

量接种于无预铺基质胶的Transwell上小室中，下室

中加入 600 μL含 20%胎牛血清的完全培养基，培养

24 h 后，取出 Transwell 小室，弃去孔中培养液，用

PBS清洗后，使用 4%多聚甲醛溶液固定 20~30 min，

再在 0.1%结晶紫溶液中染色 20~30 min，去除染液，

PBS溶液洗涤3次，使用一次性棉签轻轻擦去上小室

中残留的细胞，光学显微镜下观察、计数迁移细胞

数，按照公式“细胞迁移率=（迁移细胞数/接种细胞

数） × 100%”计算细胞迁移率。

1.8  流式细胞术检测前列腺癌细胞的凋亡水平

使用无 EDTA 的胰酶消化完成转染的 PC3 和

DU145细胞，2~8 ℃，180 × g离心 3 min，预冷的PBS

溶液重悬1次，去除上清液，加入400 μL Annexin Ⅴ-FITC

结合液重悬细胞，加入 5 μL Annexin Ⅴ-FITC染色液

并混匀，置于 2~8 ℃避光条件下作用 15 min，在细胞

悬浮液中加入 5~10 μL PI染色液并轻轻混匀，置于

2~8 ℃避光条件下作用 2~5 min，上流式细胞仪检测

细胞的凋亡水平，以公式“细胞凋亡率=（凋亡细胞

数/总细胞数） × 100%”计算细胞凋亡率。

1.9  MeRIP 实验检测前列腺癌细胞中 m6A 抗体对

pri-miR-1224-5p的富集

TRIzol法提取各组细胞的总RNA，IP组中加入

IP缓冲液和m6A抗体，IgG组中加入 IP缓冲液 和 IgG

抗体，置于旋转混匀仪中，4 ℃摇动作用4 h进行免疫

沉淀。将 Protein A/G磁珠分别加入 IP组和 IgG组，

4 ℃下处理 1 h。向 IP组、IgG组分别加入洗脱缓冲

液、蛋白酶K并垂直混匀，55 ℃条件下消化蛋白质-RNA

复合物，使用苯酚-氯仿-异戊醇混合液（25∶24∶1）提

取免疫沉淀的 RNA 样品，以 IgG 组为对照组，通过

qPCR法检测 pri-miR-1224-5p（其引物序列详见 1.3）

的表达。

1.10  WB法检测前列腺癌细胞中METTL3蛋白的

表达

提取转染 48 h 后的 PC3 和 DU145 细胞总蛋白

质，BCA法测量蛋白质样品的浓度。取 20~30 μg蛋

白质上样，通过10%SDS-PAGE电泳分离蛋白质并转

移至PVDF膜上，在5%脱脂牛奶中封闭2~3 h，PBST

缓冲液漂洗 3 次，按分组加入 METTL3（稀释比例

为 1∶1 000）和 GAPDH（稀释比例为 1∶2 000）一抗，

4 ℃摇动处理过夜。次日回收一抗 ，PBST 缓冲

液漂洗 3 次 ，加入羊抗兔 IgG-HRP（稀释比例为

1∶5 000）二抗，室温下摇动作用1 h，漂洗3次，避光加

入ECL化学发光液，使用化学发光仪曝光成像。以

GAPDH为内参，用 Image J软件分析蛋白质条带的灰

度值。

1.11  统计学处理

以上主要实验均独立重复 3 次。采用 Graphad 

Prism 9.4.1 及 SPSS.26 软件对实验数据进行统计分

析。符合正态分布的计量资料以 x̄ ± s表示，两组间数

据比较采用独立样本 t检验，多组间数据比较采用单
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因素方差分析。以P < 0.05或P < 0.01表示差异具有

统计学意义。

2   结  果

2.1  miR-1224-5p在前列腺癌细胞中呈高表达

qPCR法检测结果（图1A）显示，与正常前列腺上

皮细胞RWPE-1相比，miR-1224-5p在前列腺癌PC3、

DU145、LNCaP、22Rv1细胞中均高表达（均P < 0.01）。

结果提示，miR-1224-5p可能在前列腺癌的进展中起

到促癌因子的作用。

2.2  miR-1224-5p促进前列腺癌细胞增殖、迁移并抑

制细胞凋亡

2.2.1  miR-1224-5p促进前列腺癌细胞增殖

qPCR法检测结果（图 1 B）显示，与 inhibitor NC

组相比，miR-1224-5p inhibitor组 PC3与DU145细胞

中miR-1224-5p的表达水平均显著降低（均P < 0.01）；

与 mimic NC 组相比，miR-1224-5p mimic 组 PC3 与

DU145细胞中miR-1224-5p的表达水平均显著升高

（均 P < 0.01）。结果表明，miR-1224-5p inhibitor 和

mimic转染成功，可以进行后续功能试验。

CCK-8法检测结果（图 1C）显示，与 inhibitor NC

组相比，miR-1224-5p inhibitor组 PC3和DU145细胞

的增殖能力均显著降低（均P < 0.01）；与mimic NC组

相比，miR-1224-5p mimic组两种细胞的增殖能力均

显著升高（均P < 0.01）。平板克隆形成实验结果（图

1D）显 示 ，与 inhibitor NC 组 相 比 ，miR-1224-5p 

inhibitor组 PC3和DU145细胞的克隆形成率均显著

降低（均 P < 0.01）；与 mimic NC 组相比，miR-1224-

5p mimic组两种细胞的克隆形成率均显著升高（均

P < 0.01）。结果表明，转染miR-1224-5p inhibitor抑

制前列腺癌细胞增殖，转染miR-1224-5p mimic则促

进前列腺癌细胞增殖。

A：qPCR法检测miR-1224-5p在前列腺癌细胞中的表达水平；B：qPCR法检测miR-1224-5p inhibitor和mimic的转染效果；

C：CCK-8法检测细胞的增殖能力；D：平板克隆形成实验检测细胞的克隆形成能力。**P < 0.01。

图1    miR-1224-5p在前列腺癌细胞中的表达及其转染miR-1224-5p inhibitor和mimic对前列腺癌细胞增殖的影响
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2.2.2  miR-1224-5p促进前列腺癌细胞迁移

划痕愈合实验结果（图2 A）显示，划痕后24 h，与

inhibitor NC组相比，miR-1224-5p inhibitor组 PC3与

DU145细胞迁移率均显著降低（P < 0.05或P < 0.01）；

与 mimic NC 组相比，miR-1224-5p mimic 组 PC3 与

DU145细胞迁移率均显著升高（均P < 0.01）。结果表

明，转染miR-1224-5p inhibitor能够抑制前列腺癌细

胞的迁移，转染miR-1224-5p mimic则能够促进前列

腺癌细胞的迁移。

2.2.3  miR-1224-5p抑制前列腺癌细胞凋亡

流式细胞术检测结果（图 2B）显示，与 inhibitor 

NC组相比，miR-1224-5p inhibitor组PC3与DU145细

胞凋亡率均显著升高（P < 0.01或P < 0.05）；与mimic 

NC 相比，miR-1224-5p mimic 组 PC3 与 DU145 细胞

凋亡率均显著降低（均 P < 0.01）。结果表明，转染

miR-1224-5p inhibitor能够促进前列腺癌细胞凋亡，

转染 miR-1224-5p mimic 则能够抑制前列腺癌细胞

凋亡。

A：划痕愈合实验检测细胞的迁移能力；B：流式细胞术检测细胞的凋亡水平。*P < 0.05，**P < 0.01。

图2   转染miR-1224-5p inhibitor与mimic对前列腺癌细胞迁移和凋亡的影响

2.3  miR-1224-5p受METTL3介导的m6A修饰调控

2.3.1  pri-miR-1224-5p m6A修饰位点的预测与验证

通过 SRAMP网站（https://www.cuilab.cn/sramp）

预测 pri-miR-1224-5p的m6A修饰位点，结果（图 3A）

显示，pri-miR-1224-5p的序列中存在m6A修饰位点，

提示miR-1224-5p的生成可能与m6A修饰相关。

为进一步确认pri-miR-1224-5p 序列中可能存在

的m6A修饰位点，以 IgG组为对照，使用m6A抗体免
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疫沉淀来自PC3和DU145细胞的RNA进行MeRIP。

结果（图 3B）显示，与 IgG 组相比，m6A 组 pri-miR-

1224-5p能够显著被m6A抗体免疫富集（P < 0.01），表

明pri-miR-1224-5p序列中确实存在m6A作用位点。

A：SRAMP网站预测pri-miR-1224-5p的m6A修饰位点；B：MeRIP法检测m6A抗体对pri-miR-1224-5p的富集。与 IgG组比较，
**P < 0.01。

图3    pri-miR-1224-5p m6A修饰位点的预测与验证

2.3.2  干扰METTL3抑制前列腺癌细胞的增殖与迁移

qPCR法检测结果（图4A）显示，与RWPE-1细胞

相比，PC3、DU145、LNCaP和 22Rv1细胞中METTL3 

mRNA均显著高表达（均P < 0.01）。WB 法检测结

果（图 4B）显示，与 si-NC组相比，si-METTL3-1组和

si-METTL3-2组 PC3和DU145细胞中METTL3蛋白

表达水平均显著下降（均P < 0.01），表明干扰成功。

因此，选择干扰效果较好的si-METTL3-1（si-METTL3）

进行后续实验。

CCK-8实验结果（图 4C）显示，与 si-NC组相比，

si-METTL3组PC3和DU145细胞增殖能力均显著降

低（均P < 0.01）。Transwell实验结果（图4D）显示，与

si-NC组相比，si-METTL3组PC3和DU145细胞的迁

移率均显著下降（均 P < 0.01）。结果表明，干扰

METTL3表达能够显著抑制前列腺癌细胞的增殖与

迁移能力。

2.3.3  miR-1224-5p 与 METTL3 介导的 m6A 修饰之

间靶向关系的验证

qPCR法检测结果（图5A、B）显示，与 si-NC组相

比 ，si-METTL3 组 PC3 和 DU145 细胞中 pri-miR-

1224-5p 的表达水平均显著升高（均 P < 0.01），而

miR-1224-5p 的表达水平均显著降低（均P < 0.01）。

MeRIP检测结果（图 5C、D）显示，与 m6A 抗体处理

的si-NC组相比，si-METTL3组 PC3和DU145细胞中

pri-miR-1224-5p的免疫富集显著降低（均P < 0.01）；

而与 IgG 抗体处理的 si-NC 组相比，si-METTL3 组 

PC3和DU145细胞中 pri-miR-1224-5p的免疫富集均

无明显变化（均P > 0.05）。实验结果表明，干扰METTL3

表达能够促进前列腺癌细胞中 pri-miR-1224-5p的表

达，同时抑制miR-1224-5p的表达、抑制m6A抗体对

pri-miR-1224-5p的特异性免疫富集，即：miR-1224-5p

的表达受METTL3介导的m6A修饰正向调控。

3  讨  论

前列腺癌是由前列腺上皮细胞恶性增殖所引起

的肿瘤[17]。目前已获批准的前列腺癌疗法具有较大

的临床疗效局限性，患者的预后依然较差[18]，这一现

状凸显了寻找更加有效的治疗靶点的重要性。随着

肿瘤分子靶向治疗研究的不断深入和临床应用的日

益广泛，越来越多的证据表明，miRNA在肿瘤发展过

程中的作用日益凸显。本文通过 qPCR 实验发现，

miR-1224-5p在前列腺癌细胞中呈高表达，细胞功能

实验揭示miR-1224-5p具有促进前列腺癌细胞增殖、

迁移及负向诱导细胞凋亡的能力，提示miR-1224-5p

在前列腺癌的进展中可能发挥促癌作用，这与 JIN

等[19]报道的miR-1224-5p在骨肉瘤细胞中呈低表达，

过表达miR-1224-5p能够抑制骨肉瘤细胞的增殖与

侵袭，以及HAN等[20]报道的miR-1224在胃癌细胞中
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呈低表达，过表达miR-1224能够抑制胃癌细胞的增

殖、迁移与侵袭研究均不同。本研究可能揭示了

miR-1224-5p在前列腺癌中不同于在其他肿瘤中的

异常表达。鉴于此，本文随后着重探讨miR-1224-5p

表达的调控机制。

A：qPCR法检测METTL3在前列腺癌细胞中的表达水平；B：WB法检测METTL3 siRNA的转染效果；C：CCK-8实验检测细胞增

殖能力；D：Transwell实验检测细胞迁移能力。与RWPE-1细胞或 si-NC组比较，*P < 0.05，**P < 0.01。

图4    转染METTL3 siRNA对前列腺癌细胞的增殖与迁移的影响

A、B：qPCR法检测干扰METTL3对 pri-miR-1224-5p（A）和miR-1224-5p（B）表达的影响；C、D：MeRIP检测干扰METTL3后m6A

抗体对PC3（C）与DU145细胞（D）pri-miR-1224-5p富集的影响。**P < 0.01。

图5    miR-1224-5p与METTL3介导的m6A修饰之间靶向关系的验证

m6A 修饰是近年来肿瘤领域研究的热点。

METTL3作为主要甲基化转移酶，已被证实能够通过

介导m6A修饰调控pri-miRNA的成熟，进而影响肿瘤

的进展[21]。例如，METTL3 通过介导 m6A 修饰促进

pri-miR-1246 的加工和成熟，进而促进结直肠癌

细胞的迁移与侵袭[22]；此外，通过介导m6A修饰促进

pri-miRNA-19a的加工和成熟，进而促进鼻咽癌细胞

的增殖和侵袭[23]。然而，miR-1224-5p在前列腺癌细
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胞中的表达是否与METTL3介导的m6A修饰有关，

此前尚未见报道。本文借助 SRAMP网站及MeRIP

实验发现，pri-miR-1224-5p 序列中具有 m6A 修饰位

点。qPCR、CCK-8等细胞功能实验揭示，METTL3在

前列腺癌细胞中呈高表达，干扰METTL3表达能够

抑制前列腺癌细胞的增殖与迁移并诱导细胞凋亡，

这与本研究miR-1224-5p在前列腺癌细胞中的表达

及生物学作用类似。qPCR 实验结果表明，干扰

METTL3能够显著促进 pri-miR-1224-5p在前列腺癌

细胞中的表达，同时抑制miR-1224-5p的表达。与此

同时，MeRIP实验结果表明，干扰METTL3能够显著

降低 pri-miR-1224-5p 在前列腺癌细胞中的免疫富

集，即：干扰METTL3能够阻滞pri-miR-1224-5p的成

熟。上述结果提示，miR-1224-5p在前列腺癌细胞中

的表达受METTL3介导的m6A修饰正向调控。

综上所述，本研究初步阐明 miR-1224-5p 受

METTL3介导的m6A修饰调控，从而在前列腺癌细胞

中呈高表达，下调miR-1224-5p能够抑制前列腺癌细

胞的增殖、迁移并诱导细胞凋亡。本研究不足之处

是由于时间和客观条件的限制，未能通过体内实验

做进一步探讨，未来课题组将开展体内实验及miR-

1224-5p下游相关调控机制的深入研究。
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