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miR-19a-3p靶向细胞黏附分子 2阻断AKT通路抑制肾癌细胞 786-O的

增殖和迁移
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[摘 要] 目的：探讨肾癌组织高表达的miR-19a-3p靶向调控细胞黏附分子 2（cell adhesion molecule 2，CADM2）并通过AKT

信号通路影响肾癌细胞增殖和迁移的机制。方法：收集2012年4月至2017年11月苏州大学附属第一医院肾内科收治的42例资

料完整的肾癌患者手术切除的肾癌组织和癌旁组织标本。采用qPCR检测肾癌组织和786-O等4种肾癌细胞系中miR-19a-3p的

表达水平，CCK-8、Transwell和免疫荧光法检测miR-19a-3p敲减对肾癌786-O细胞增殖、侵袭和上皮间质转化的影响，双荧光素

酶报告基因验证miR-19a-3p与CADM2的靶向关系。采用Wb检测miR-19a-3p通过CADM2对AKT信号通路的调控作用。结

果：miR-19a-3p在肾癌组织及细胞系中均高表达（均P<0.01）。敲减miR-19a-3p可显著抑制786-O细胞增殖、迁移和上皮间质转

化，且miR-19a-3p靶向作用CADM2并下调其表达水平（P<0.05或P<0.01）。敲减miR-19a-3p通过靶向上调CADM2并阻断AKT

信号通路进而显著抑制786-O细胞增殖、迁移和上皮间质转化（均P<0.05或P<0.01），从而缓解肾癌发生发展。结论：肾癌组织

中 miR-19a-3p 高表达，敲减 miR-19a-3p 可显著抑制肾癌细胞的增殖、迁移和上皮间质转化，其机制可能是通过 miR-19a-3p/

CADM2/AKT分子轴起作用。

[关键词] 肾癌；786-O细胞；miR-19a-3p；细胞黏附分子2；上皮间质转化

[中图分类号] R737.11; R392.11 [文献标识码] A [文章编号] 1007-385X（2019）03-0280-07

miR-19a-3p targets cell adhersion molecule 2 to inhibit proliferation and metasta-
sis of renal carcinoma 7867-O cells via blocking AKT pathway

YANG Jing1, LU Guoyuan1, SHEN Lei1, SHA Wengang1, SHEN Xiahong1, YANG Aixiang2 (1. Department of Nephrology, the First

Affiliated Hospital of Soochow University, Suzhou 215007, Jiangsu, China; 2. Intensive Care Unit, Suzhou Hospital Affiliated to Nan-

jing Medical University [North District of Suzhou State Hospital], Suzhou 215008, Jiangsu, China)

[Abstract] Objective: To explore the mechanism of miR-19a-3p regulating cell adhesion molecule 2 (CADM2) to inhibit the prolifera-

tion and metastasis of renal carcinoma cells via the AKT signaling pathway. Methods: A total of 42 patients with renal cancer admitted

to Department of Nephrology, the First Affiliated Hospital of Suzhou University from April 2012 to November 2017 were enrolled to

collect samples of surgically resected renal carcinoma tissues and paracancerous tissues. Expression of miR-19a-3p was detected in re-

nal carcinoma tissues and 4 types of renal carcinoma cell lines such as 786-O by quantitative Real-time polymerase chain reaction (qP-

CR). The effects of miR-19a-3p knockdown on proliferation, invasion and epithelial mesenchymal transition (EMT) of renal carcinoma

786-O cells were evaluated by CCK-8 assay, Transwell assay and immunofluorescence, respectively. Subsequently, dual luciferase re-

porter assay was used to verify whether CADM2 was a target gene of miR-19a-3p. Furthermore, Wb was applied to detect the regulato-

ry effect of miR-19a-3p on AKT signaling pathway through CADM2. Results: miR-19a-3p expression was significantly up-regulated in

renal carcinoma tissues and cell lines (all P<0.01). Knockdown of miR-19a-3p could inhibit proliferation, invasion and EMT process of

786-O cells; furthermore, the results indicated that CADM2 was a direct target of miR-19a-3p and its expression was down-regulated (P

<0.05 or P<0.01). Additionally, knockdown of miR-19a-3p obviously suppressed proliferation, migration and EMT process of 786-O

cells via up-regulating CADM2 and blocking AKT pathway (all P<0.05 or P<0.01), thus alleviating the occurrence and development of

renal carcinoma. Conclusion: The study demonstrates that miR-19a-3p has a high expression level in renal carcinoma tissues; knock-

down of miR-19a-3p could significantly inhibit the proliferation, migration and EMT process of renal carcinoma tissues, and its mecha-
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nism may be associated with miR-19a-3p/CADM2/AKT axis.

[Key words] renal carcinoma; 786-O cell; miR-19a-3p; cell adhesion molecule 2 (CADM2); epithelial mesenchymal transition (EMT)

[Chin J Cancer Biother, 2019, 26(3): 280-286. DOI：10.3872/j.issn.1007-385X.2019.03.005]

肾癌是起源于肾实质泌尿小管上皮系统的恶性

肿瘤，占成人肾脏恶性肿瘤的80%～90%。肿瘤转移

是肾癌治疗失败和患者死亡的主要原因，而肿瘤转

移通常是由肿瘤细胞增殖和迁移能力增强所致的。

研究[1]发现，microRNA（miRNA）可参与调控肿瘤细

胞增殖、侵袭和上皮间质转化等过程。miRNA发挥

功能多是通过靶基因作用而影响 mRNA 的翻译过

程，进而调控肿瘤细胞的功能，如miR-19a被报道通

过调控下游蛋白介导肾癌细胞增殖和侵袭[2-3]。同

时，miR-19a作为促癌基因，参与调控乳腺癌[4]、卵巢

癌[5]、胃癌[6]、胆囊癌[7]和前列腺癌[8]等多种恶性肿瘤细

胞增殖和转移作用。细胞黏附分子 2（cell adhesion

molecule 2，CADM2）作为抑癌因子，在肾透明细胞癌

组织和细胞系中低表达，且其过表达可显著下调肾

癌细胞增殖及肿瘤的生长[9]。同时，生物信息学预测

发现 CADM2 是 miR-19a-3p 的靶向作用基因，然而

miR-19a通过靶向调控CADM2介导肾癌细胞增殖和

迁移的分子机制目前尚未有相关报道。为此，本研

究通过对miR-19a-3p在肾癌组织样本及细胞系的表

达水平进行研究，并深入探讨miR-19a-3p通过调控

CADM2/AKT信号通路介导肾癌细胞增殖和迁移的

分子机制，为肾癌患者早期诊断和治疗提供实验

依据。

1 材料与方法

1.1 临床材料

收集2012年4月至2017年11月苏州大学附属第

一医院肾内科收治的 42例资料完整的肾癌患者，经

手术切除的肾癌组织和癌旁组织标本迅速保存于液

氮中。入选标准：（1）经肝肾功能、病理学、影像学检

查结果确诊为肾癌；（2）治疗前 2周没有经放化疗等

治疗手段。排除标准：（1）之前进行任何放疗或化疗

的患者；（2）患者不同意样本的采集；（3）合并有免疫

系统疾病的患者。42例患者中，男性 28例、女性 14

例；年龄（49.3±7.1）岁；T1～2N0M0期 7例、T1～2N1M0期

24例、T3N0M0期 5例、T3N1M0期 6例。所有研究对象

对本研究均签署知情同意书，研究方案经苏州大学

附属第一医院伦理委员会批准。

1.2 细胞系与主要试剂、仪器

人肾癌细胞系（786-O、ACHN、A704和A498）和

人肾上皮细胞（HK-2）均购自中科院上海细胞研究

所。miR-19a-3p和CADM2的敲减载体购自上海吉

玛制药技术有限公司，DMEM和胎牛血清购自美国

Biological Industries公司，青霉素和链霉素均购自北

京雷根生物技术有限公司，CCK-8试剂盒购自武汉

华美生物工程有限公司，Transwell小室购自美国康

宁公司，DNA酶和LipofectamineTM 2000和逆转录试

剂盒均购自日本TaKaRa公司，高纯总RNA快速提取

试剂盒购自北京百泰克生物技术有限公司，蛋白提

取试剂盒和SDS-PAGE凝胶快速制备试剂盒均购自

美国Bio-Rad公司，免疫印迹一抗 [兔抗人-CADM2

（1∶1 000）、兔抗人-E-cadherin（1∶1 000）、兔抗人-N-

cadherin（1∶1 000）和兔抗人-Vimentin（1∶1 000）]和二

抗[羊抗兔 IgG（H+L）（1∶500）]均购于购自美国CST

公司，双荧光素酶报告基因试剂盒和报告基因载体

均购自Promega公司。酶标仪、荧光定量PCR仪、电

泳仪和凝胶成像系统均购自美国Thermo Fisher Sci-

entific公司，超速冷冻离心机、电泳槽均购自北京六

一生物科技有限公司，共聚焦成像研究系统购自日

本Nikon公司。

1.3 细胞培养及转染

人肾癌（786-O、ACHN、A704和A498）和人肾上

皮细胞（HK-2）采用含 10%胎牛血清、青霉素 100 U/

ml 和链霉素 100 μg/ml 的 DMEM 培养液在 37 ℃、

5%CO2培养箱中常规培养。选取对数生长期的肾癌

786-O细胞，采用胰酶消化后，再利用DMEM培养基

调整密度为 1×105个/ml。然后，将细胞接种到 6 孔

板，每孔添加2 ml细胞悬液，并于37 ℃、5%CO2培养

箱 培 养 24 h，随 后 进 行 miR-19a -3p inhibitor 和

CADM2 siRNA 转染，其转染方法参考 Lipofectami-

neTM 2000转染试剂说明书，转染 48 h后于荧光显微

镜下观察细胞的转染效果。

1.4 qPCR法检测肾癌组织和细胞中miR-19a-3p和

CADM2的表达

收集临床样本及转染后48 h的肾癌细胞，并采用

TRIzol一步法分别提取组织和细胞中总RNA；随后，

NanoDrop 检测 RNA 的浓度及纯度，并逆转录制备

cDNA。然后，取2 μl逆转录产物进行PCR检测，采用

U6 作为内参，引物序列：U6 F 为 5’-CTCGCTTCG-

GCAGCACA - 3’，R 为 5’- AACGCTTCACGAATTT-

GCGT-3’；miR-19a-3p F为5’-CAATCCTCTCAGGCT

CAGTCC - 3’，R 为 5’- TATGCTTGTTCTCGTCTCT-

GTGTC - 3’；CADM2 F 为 5’- AATCGCAAGACAT

TCACTG-3’，R为5’-ACAGCCACTATTCCTCC-3’；β-

actin F为5’-GGCTGTATTCCCCTCCATCG-3’，R为5’-

CCAGTTGGTAACAATGCCATGT-3’。随后，按试剂盒
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说明建立终体积为20 μl的PCR反应体系、2 μl逆转录

产物、10 μl SYBR Green Mix、上下游引物（10 μmol/L）

各0.5 μl。PCR热循环参数为：95 ℃ 5 min，然后3步反

应：94 ℃变性30 s，60 ℃退火30 s，进行45个循环。检

测结果采用2-ΔΔCt法进行计算。实验重复3次。

1.5 Wb检测肾癌细胞中CADM2和上皮间质转化

相关蛋白的表达水平

提取细胞总蛋白后，依据二喹啉甲酸试剂盒的

指导要求检测蛋白浓度。上样缓冲液加入萃取的蛋

白后，加热至95 ℃，维持10 min。每孔样品的载药量

是 30 μg，添加 10%的聚丙烯酰胺凝胶以分离蛋白。

凝胶电泳的电压控制在 80~120 V，湿式转运和转膜

的压力控制在100 mV，持续45~70 min。在聚偏二氟

乙烯转膜后，蛋白密封于 5%的牛血清蛋白中维持 1

h，再向其中加入一抗，4 ℃下过夜培养。洗膜缓冲液

冲洗蛋白 3次，每次 5 min，随后加入二抗，温室中培

养1 h。再洗膜3次后，加入化学发光试剂显影蛋白。

β-actin用作内参，Bio-rad Gel DolEZ成像器用来成像

蛋白，采用 Image J软件分析靶带的灰度水平。实验

重复3次。

1.6 免疫荧光法检测肾癌细胞中上皮间质转化标志

物的表达情况

取经过处理后的786-O细胞采用固定液固定，洗

涤液洗涤后，封闭液室温封闭 1 h，洗涤液洗涤，加入

E-cadherin和Vimentin抗体4 ℃孵育过夜。洗涤液洗

涤，加入山羊抗小鼠抗体，室温孵育1 h，洗涤液洗涤，

将载玻片在 4-，6-二脒基-2-苯基吲哚（DAPI）中染色

5 min，可见细胞核，并使用共聚焦成像研究系统检

测。实验重复3次。

1.7 CCK-8实验检测肾癌细胞增殖活力

将处于对数生长期的转染前、后肾癌786-O细胞

接种于96孔板（每孔含细胞1×104个），每孔含培养基

100 μl。于待检测前 1 h，向每孔加入 10 μl CCK-8溶

液。将培养板在培养箱内孵育1~4 h。用酶标仪测定

在450 nm处的光密度（D）值。实验重复3次。

1.8 Transwell实验检测肾癌细胞迁移能力

选择转染细胞为实验组，未转染为对照组。分

别将各处理组细胞用胰酶消化处理后，接种于Tran-

swell小室 24孔板内，上室加 100 μl（细胞密度为 2×

105个/ml）细胞悬液，下室加 250 μl含 10%胎牛血清

的培养基，37 ℃、5%CO2培养箱中培养 48 h后，取出

小室，棉签擦去微孔膜上室侧的细胞，PBS小心冲洗

小室上下面 2遍，4%的多聚甲醛固定迁移并黏附到

小室微孔膜下面的细胞 15 min，结晶紫染色 15 min，

PBS 冲洗小室，干燥后置于 100 倍的倒置显微镜观

察。实验重复3次。

1.9 双荧光素酶报告基因验证 miR-19a-3p 和

CADM2的靶向关系

首先将 miR-19a-3p 的候选靶基因 CADM2 3’

UTR靶序列插入到萤火虫荧光素酶基因下游。将表

达载体 pcDNA-EGFP-pre-miR-19a-3p 与其靶基因

CADM2 验证载体 pmirGLO-miR-19a-3p-CADM2 3’

UTR分别共转染到 293T细胞，并设置空质粒载体与

miR-19a-3p表达载体共转染对照。具体方法为：在

24孔板中，转染 pmir-GLO-miR-基因 3’UTR 200 ng、

pcDNA-EGFP-pre-miRNA 600 ng。50 μl Opti-MEM Ⅰ

培养基稀释 2 μl LipofectamineTM 2000试剂后室温孵

育 5 min；混合需转染的DNA和稀释的Lipofectami-

neTM 2000，室温孵育 20 min后直接将复合物加到含

0.4 ml Opti-MEM Ⅰ培养基的细胞中，轻轻摇动培养板

混匀；在 37 ℃、5%CO2培养箱培养 8 h后换 0.5 ml含

10%胎牛血清，不含抗生素的正常DMEM培养基，在

37 ℃、5%CO2培养箱中培养48 h，收集细胞。荧光素

酶检测按照双荧光素酶报告基因试剂盒说明书，采

用酶标仪检测萤火虫和海肾荧光值，并以海肾荧光

值作为内参。实验重复3次。

1.10 统计学处理

采用 SPSS 22.0 统计学软件和 GraphPad Prism

5.0作图软件，计量数据以 x̄±s表示，两组间比较采用 t

检验，多组间比较采用单因素方差分析。以P<0.05

或P<0.01表示差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 miR-19a-3p在肾癌组织及细胞系中高表达

qPCR检测结果显示，miR-19a-3p在肾癌患者组

织中的表达水平明显高于癌旁组织（t=12.01，P<

0.01；图1A）。同时，采用Kaplan-Meier生存曲线分析

显示，miR-19a-3p表达上调的患者预后较差，生存率

显著低于miR-19a-3p低表达的患者（P<0.01，图1B）。

此外，miR - 19a -3p 在肾癌细胞系（786 - O、ACHN、

A704和A498）中的表达水平显著高于人肾上皮细胞

（HK-2）（t=-20.0、-9.66、-13.91、-15.02，均P<0.01；图

1C），且 786-O 细胞中 miR-19a-3p 的表达水平高于

ACHN、A704和A498。表明miR-19a-3p的高表达可

能与肾癌的发生发展有关，并选择肾癌786-O细胞进

行后续实验。

2.2 敲减miR-19a-3p显著抑制了 786-O细胞增殖、

侵袭和上皮间质转化

qPCR检测结果显示，敲减miR-19a-3p可稳定下

调 miR-19a-3p 在肾癌 786-O 细胞中的表达水平（t=

8.37，P<0.01；图 2A）。CCK-8 检测结果显示，敲减

miR-19a-3p可显著抑制786-O细胞增殖活力（t=2.12，
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P<0.05，图 2B）。Transwell检测结果显示，敲减miR-

19a-3p后786-O细胞侵袭能力明显受到抑制（t=8.20，

P<0.01；图 2C）。免疫荧光染色结果显示，敲减miR-

19a-3p显著抑制了间质细胞标志物Vimentin的表达，

促进了上皮细胞标志物E-cadherin的表达（图 2D）。

上述结果表明，敲减miR-19a-3p显著抑制了786-O细

胞增殖、侵袭和上皮间质转化。

**P<0.01 vs Paracancer or HK-2 group

A and C: Expression of miR-19a-3p measured by qPCR;

B: Overall survival of patients with different miR-19a-3p expression in Kaplan-Meier analysis

图1 miR-19a-3p在肾癌组织及细胞系中的表达水平

Fig. 1 Expression of miR-19a-3p in renal carcinoma tissues and cell lines

*P<0.05, **P<0.01

A: Expression of miR-19a-3p detected by qPCR; B: Effect of miR-19a-3p on the proliferation of 786-O cells detected by CCK-8;

C: Effect of miR-19a-3p on migration of 786-O cells by Transwell assay (×100); D: Expression of EMT markers in 786-O cells

transfected with miR-19a-3p inhibitor by immunofluorescence (×100); Red: Vimentin; Green: E-cadherin; Blue: DAPI

图2 敲减miR-19a-3p对786-O细胞增殖、迁移和上皮间质转化的影响

Fig. 2 Effect of miR-19a-3p knockdown on proliferation, migration and EMT of 786-O cells

2.3 miR-19a-3p靶向调控CADM2的表达

采用生物信息学数据库 StarBase对miR-19a-3p

靶基因进行了预测，结果（图 3A）显示，CADM2 是

miR - 19a - 3p 的候选靶基因，miR-19a-3p 可以结合

CADM2的 3’UTR。荧光素酶报告基因验证实验显

示，miR-19a-3p可以负调控CADM2的表达（t=6.72，P

<0.01；图 3B）。Wb检测结果显示，miR-19a-3p敲减

后可显著促进CADM2在 786-O细胞中的表达水平

（t=-10.82，P<0.01；图 3C、D）。结果表明，CADM2是

miR-19a-3p的靶基因，并且miR-19a-3p可对CADM2

的表达进行负调控。

2.4 CADM2对AKT信号通路具有调控作用

为了进一步探索CADM2参与调控肾癌进程的

作用机制，采用Wb检测CADM2对AKT信号通路中
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相关蛋白的表达水平，结果（图4）显示，CADM2过表

达后可显著抑制 p-AKT 的表达水平（t=7.49，P<

0.01），但AKT的表达水平与对照组没有显著差异(t=

0.589, P>0.05)。

**P<0.01 vs NC group

A: The bioinformatics analysis result showed that miR-19a-3p had a binding site with CADM2; B: The luciferase activity in CADM2-

wt transfected with miR-19a-3p was lower than that in NC group detected by dual-luciferase reporter assay; C and D: Wb was applied

to detect the expression of CADM2

图3 miR-19a-3p能够靶向结合CADM2 3’’UTR

Fig. 3 miR-19a-3p showed targeted binding with CADM2 3’’UTR

**P<0.01 vs NC group

图4 CADM2过表达可阻断AKT信号通路

Fig. 4 CADM2 over-expression blocked the AKT

signaling pathway

2.5 miR-19a-3p通过靶向CADM2调控AKT信号通

路介导肾癌细胞增殖和转移

为了进一步明确 miR-19a-3p 通过靶向下调

CADM2并激活AKT信号通路影响786-O细胞增殖、

侵袭和上皮间质转化的作用机制。通过在 786-O细

胞中分别转染 miR-19a-3p inhibitor、miR-19a-3p in-

hibitor + si-CADM2 和 miR - 19a-3p inhibitor + IGF-1。

Wb 检测结果显示，敲减 miR-19a - 3p 可显著提高

CADM2及下调p-AKT的表达水平，而敲减miR-19a-

3p的同时沉默CADM2或添加AKT通路激动剂 IGF-1

能够逆转单独敲降miR-19a-3p对CADM2和 p-AKT

表达水平的调控作用（t=-13.41，P<0.01；t=3.48，P<

0.05；图 5A、B、C）。此外，Wb检测结果进一步证实，

敲减miR-19a-3p可显著促进E-cadhein的表达水平（t=

-9.40，P<0.01），抑制了N-cadherin和Vimentin蛋白的

表达水平（t=-5.46、6.22，均 P<0.05），但同时沉默

CADM2或激活AKT信号通路后则显著逆转了miR-

19a-3p敲减后对上皮间质转化的抑制作用（图 5D）。

CCK-8 和 Transwell 实验检测结果（图 5E、F、G）均

证实，敲减miR-19a-3p后显著抑制 786-O细胞的增殖

及侵袭能力（tCCK-8=2.45，P<0.05；tTranswell=- 9.76，P<

0.01）。同时沉默CADM2或激活AKT 信号通路后

则显著下调敲减 miR-19a-3p 的抑制作用（tCCK-8=

2.18、1.94，均 P<0.05；tTranswell=- 10.33、- 10.26，均 P<

0.01）。由此可知，敲减miR-19a-3p通过上调CADM2

并阻断AKT信号通路抑制肾癌细胞增殖、侵袭和上

皮间质转化。

3 讨 论

肾癌是高发于男性人群的泌尿系统恶性肿瘤。

肾癌早期大多无典型的临床表现，大多数在确诊时

已经发生转移，失去了手术机会，且放化疗效果不明

显，主要是因为其存在高转移和侵袭的特性[10]。为
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此，深入研究肾癌细胞侵袭以及迁移的分子机制，对

于揭示肾癌发生发展机制，以及肾癌靶向治疗具有

重要意义。

近几年，研究[11]发现miRNA通过调节靶基因与

蛋白相互作用等各种生物网络相互交织组成了复杂

的调控体系，在肿瘤发生、发展中起着重要的作用，

广泛参与肿瘤侵袭迁移过程中的基因表达调控。有

研究[12]发现，miR-203a、miR-21、miR-17和miR-199a

参与肾癌的发生发展进程。同时，也有研究[13]发现，

miR-17-92基因簇在多种肿瘤组织中高表达，且在多

种肿瘤的发生发展中起到至关重要的作用。如miR-

19a和miR-19b在肾透明细胞癌组织中高表达，并且

可通过靶向下调RhoB促进肾透明细胞癌细胞增殖、

迁移作用。本研究也证实，miR-19a-3p在肾癌组织中

高表达，并通过调控下游蛋白参与调控肾癌细胞增

殖和侵袭能力，且该结果与MA等[14]和XIAO等[3]研

究结果一致。

*P<0.05, **P<0.01 vs NC group; ΔP<0.05, ΔΔP<0.01 vs miR-19a-3p inhibitor group

A-D: Wb was applied to measure the expression of CADM2, AKT and EMT marker protein; E: CCK-8 was used to evaluate cell

proliferation viability; F and G: Transwell assay was applied to evaluate the migration of 786-O cells(×200)

1: NC; 2: miR-19a-3p inhibitor; 3: miR-19a-3p inhibitor+si-CADM2; 4: miR-19a-3p inhibitor+IGF-1

图5 miR-19a-3p靶向CADM2调控AKT通路对肾癌细胞增殖和转移的影响

Fig. 5 miRNA-19a-3p affects proliferation and metastasis of renal carcinoma cells by

targeting CADM2 and regulating AKT pathway

CADM2是细胞黏附分子家族成员，参与细胞之

间的信息传递与细胞极性的维持。它可以通过自身

表达上调调控细胞信号转导，影响细胞增殖、迁移能

力，在肿瘤的发生发展中起到重要的作用。YANG

等[15]研究发现，miR-146a通过靶向下调CADM2促进

肾癌细胞增殖、迁移和侵袭能力。同时，本研究也同

样证实，敲减miR-19a-3p通过靶向上调CADM2并激

活AKT信号通路抑制肾癌细胞增殖、侵袭和上皮间
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质转化作用。AKT参与调控细胞增殖、凋亡、迁移和

血管生成等过程[16]。有研究[17-19]表明，阻断 PI3K /

AKT 通路可显著促进肾癌 ACHN 和 786-O 细胞凋

亡。本研究表明，激活AKT信号通路（IGF-1）可显著

缓解敲降miR-19a-3p对肾癌细胞增殖、迁移和上皮

间质转化的抑制作用，这说明通过激活AKT信号通

路可以促进肾癌细胞的迁移能力，与YANG等[15]在肾

癌786-O细胞中的研究结果一致。

综上所述，本研究通过细胞实验和临床样本充

分证实，敲降 miR-19a-3p 通过上调 CADM2 并阻断

Akt通路进而抑制肾癌细胞增殖、迁移和上皮间质转

化，从而缓解肾癌发生发展进程。上述分子机制的

揭示有可能作为肾癌细胞分化程度的辅助判定及早

期诊断提供依据。然而，本研究仍存在一些不足之

处，上述研究分子机制仍需构建动物移植瘤模型，进

一步验证miR-19a-3p/CADM2/AKT信号通路对肾癌

进程的作用机制，这也是后期研究的重点。
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