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MiR-184通过MAPK信号通路促进多囊卵巢综合征 

卵巢颗粒细胞的增殖

陈龙1，王曼2，刘利平3

(汉川市人民医院 1. 内分泌科；2. 生殖科；3. 妇产科，湖北 汉川 431600)

[摘　要] 目的：研究microRNA-184(miR-184)在多囊卵巢综合征(polycystic ovar y syndrome，PCOS)中的作

用，并初步探讨其潜在的作用机制。方法：采用qRT-PCR检测24例PCOS卵巢组织标本、20例正

常卵巢组织标本及人卵巢颗粒细胞KGN和人正常卵巢上皮细胞IOSE80中miR-184的表达情况。通

过细胞转染法抑制KGN细胞中miR-184的表达，MTT法检测细胞增殖能力，平板克隆实验检测细

胞克隆形成能力，Western印迹法检测细胞中p-p38 MAPK和p-ERK1/2蛋白表达水平。以终浓度为

20 μmol/L的MAPK信号通路特异性抑制剂SB203580处理下调miR-184的KGN细胞，按照上述方法

检测对细胞增殖的影响。结果：PCOS卵巢组织和KGN细胞中miR-184的表达显著上调。在KGN

细胞中转染miR-184抑制剂可显著抑制miR-184的表达。下调miR-184的表达后，KGN细胞增殖

和细胞克隆形成能力显著降低，细胞中p-p38 MAPK和p-ERK1/2蛋白表达水平显著下降，与对照

组相比，差异有统计学意义(P<0.05)。抑制剂SB203580处理下调miR-184的KGN细胞，细胞增殖

和细胞克隆形成能力显著降低，与单纯下调miR-184的细胞相比，差异有统计学意义(P<0.05)。

结论：MiR-184能够促进卵巢颗粒细胞的增殖，其作用机制与MAPK信号通路的激活有关，可为

PCOS的治疗提供潜在的作用靶点。
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MiR-184 promotes the proliferation of ovarian granulosa cells 
in polycystic ovary syndrome by MAPK signaling pathway
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Abstract Objective: To investigate the role of microRNA-184 (miR-184) in polycystic ovary syndrome (PCOS) and to 

explore its potential mechanism. Methods: Fluorescence quantitative polymerase chain reaction (qRT-PCR) 

was used to detect the miR-184 expression in 24 cases of PCOS ovarian tissue specimens, 20 normal ovarian 

tissue specimens, human ovarian granulosa cells KGN and human normal ovarian epithelial cells IOSE80. The 



临床与病理杂志, 2019, 39(1)    http://lcbl.amegroups.com2

多囊卵巢综合征(polycystic ovarian syndrome，
PCOS)是一种常见的生育年龄女性内分泌及代谢异
常导致的疾病，该疾病的主要特征是慢性无排卵
和高雄性激素血症，临床表现主要有不孕、多毛
症、月经失调等症状 [1]。PCOS是无排卵性不孕常
见的原因；此外，PCOS患者患高血压、2型糖尿
病、妊娠期糖尿病、心血管疾病以及子宫内膜癌等
疾病的风险增加 [2]。目前对PCOS的确切病因仍不
十分明确，但卵巢颗粒细胞的存活和增殖与PCOS
密切相关 [3-4]。MicroRNAs(miRNAs)是一类高度保
守的非编码R N A，其在转录后水平影响多种生物
学功能。MiRNA的异常表达与多种疾病有关，包
括癌症、代谢紊乱以及近期研究的PCOS[5-6]。最近
研究[7-8]在PCOS患者卵巢颗粒细胞中已鉴定出多种
miRNA表达异常，如miR-19b和miR-93的表达显著
降低。MiR-184在多种细胞中呈现异常表达，且能
够通过调控靶基因或信号通路促进细胞增殖 [9-10]。
MiR-184可通过抑制Numbl蛋白的表达，激活Notch
信号通路，上调下游相关蛋白Hes1和Hes5的表达，
促进神经干细胞增殖[11]；在非小细胞肺癌细胞中，
miR-184表达显著升高，miR-184直接靶向C-Myc影
响细胞生长[12]。然而，关于miR-184是否参与促进
卵巢颗粒细胞增殖，是否在PCOS中发挥作用，目
前尚不清楚。MAPK信号通路在多种生物和细胞中
具有重要调控作用，参与机体生长、发育等多种生
物学过程。在卵巢颗粒细胞中MAPK信号通路参与
细胞增殖、分化、氧化应激等多种过程 [13]。Kong 
等[14]研究阿尔茨海默病动物模型发现：miR-184调
控MAPK信号通路参与阿尔茨海默病的发病机制，

提示miR-184与MAPK信号通路之间可能存在一定潜
在的关系。因此本研究首先确认了miR-184在PCOS
患者组织及卵巢颗粒细胞中的表达情况。通过改
变卵巢颗粒细胞细胞中miR-184的内源水平来确定
miR-184对细胞增殖及MAPK信号通路的影响，以阐
明miR-184对卵巢颗粒细胞增殖影响的潜在机制。

1  材料与方法

1.1  材料

选取汉川市人民医院确认的 P CO S 卵巢组织
标本2 4例，年龄2 0 ~ 4 2 ( 2 9 . 6 7± 6 . 2 2 )岁。P COS患
者的诊断主要基于2003年修订的鹿特丹人类生殖
与胚胎学会/美国生殖医学学会制定的标准。同期
选取正常卵巢组织标本20例，年龄19~42(28.88± 
6 . 1 4 ) 岁 。 研 究 对 象 均 无 其 他 内 分 泌 系 统 疾 病 ，
近期未服用激素、成瘾性药物。本研究经汉川市
人 民 医 院 医 学 中 心 伦 理 委 员 会 批 准 ， 并 在 参 与
前获得所有研究对象的知情同意。人卵巢颗粒细
胞 K G N 和 人 正 常 卵 巢 上 皮 细 胞 I O S E 8 0 购 于 美 国
ATCC公司；RPMI-1640培养基、胰蛋白酶、胎牛
血清购于美国Gi bco公司；miR-184抑制剂及抑制
剂对照物购于美国Gene Pharma公司；TRIzol试剂
和Lipofectamine 2000购于美国Invitrogen公司；逆
转录试剂盒、SYBR premix Ex Taq试剂盒购于日本
TaKaR a公司；MTT检测试剂盒购于江苏碧云天生
物技术有限公司；BCA蛋白定量试剂盒、ELC发光
检测试剂盒购于大连宝生物工程有限公司；p-p38 
M A PK抗体、p -ER K1/2抗体及辣根过氧化物酶标

expression of miR-184 in KGN cells was inhibited by cell transfection. The proliferation of cells was detected 

by MTT assay. The ability of cell clone formation was detected by plate cloning assay. The p-p38 MAPK and 

p-ERK1/2 were detected by Western blot. The KGN cells of down-regulated miR-184 were treated with  MAPK 

signaling pathway inhibitor SB203580 with a final concentration of 20 μmol/L, and the effect on cell proliferation 

was detected by the above method. Results: The expression of miR-184 was significantly up-regulated in ovarian 

tissue and KGN cells of polycystic ovary syndrome. Transfection of miR-184 inhibitor in KGN cells significantly 

inhibited the expression of miR-184. After down-regulating the expression of miR-184, the proliferation of KGN 

cells and the ability of cell clone formation were significantly decreased, and the expression levels of p-p38 MAPK 

and p-ERK1/2 protein in the cells were significantly decreased. Compared with the control group, the difference 

was statistically significant (P<0.05). Inhibitor SB203580 down-regulated miR-184 expression in KGN cells, and 

the cell proliferation and cell clone formation ability were significantly decreased, compared with the cells directly 

down-regulated miR-184, the difference was statistically significant (P<0.05). Conclusion: MiR-184 can promote 

the proliferation of ovarian granulosa cells, and its mechanism is related to the activation of MAPK signaling 

pathway, which provides a potential target for the treatment of PCOS.

Keywords miR-184; MAPK signaling pathway; polycystic ovary syndrome; ovarian granulosa cells
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记的二抗均购于美国Novus Biologicals公司。

1.2  qRT-PCR法检测miR-184表达水平

T R I z o l 法分别提取 P C O S 卵巢组织、正常卵
巢 组 织 、 人 卵 巢 颗 粒 细 胞 K G N 和 人 正 常 卵 巢 上
皮细胞 I O S E 8 0 的 R N A 。经 Na n o d r o p 检测所提取
RNA的浓度和纯度，OD 260/OD 280=2.1，说明提取
的R NA可用于后续实验。以R NA为模板采用反转
录试剂盒合成cDNA，将获得的cDNA浓度调整为 
50 ng/μL，采用SYBR premix Ex Taq试剂盒进行荧
光定量PCR扩增。以G APDH为内参，以相对定量
2−△△Ct分析组织和细胞中miR-184相对表达水平。

1.3  细胞培养和转染

人卵巢颗粒细胞KGN用含10%胎牛血清RPMI-
1640培养基(含100 U/mL青霉素和0.1 mg/mL链霉
素)，置于3 7  ℃，5 % CO 2的饱和湿度的培养箱中
培养。每隔1 d更换新鲜的培养液，待细胞融合达
到约90%时，弃去培养瓶中的废液，将细胞用PBS
清 洗 1 遍 ， 加 入 胰 蛋 白 酶 消 化 传 代 ， 待 细 胞 传 代
至 第 3 代 ， 取 对 数 增 殖 期 的 细 胞 进 行 后 续 实 验 。
将 KG N 细胞以 2 × 1 0 5/ 孔的密度接种在 6 孔板中，
置于37 ℃培养箱中继续培养，待细胞贴壁后参照
Lipofectamine 2000转染试剂说明书进行转染。转
染miR-184抑制剂的细胞记为miR-184抑制剂组，
当miR-184抑制剂导入KGN细胞后能够特异性结合
miR-184，一分子miR-184抑制剂能够结合两分子
结合miR-184形成稳定复合物，阻止miR-184对靶
标mRNA的翻译抑制。转染抑制剂对照物的细胞记
为NC组，不做任何处理的细胞记为Control组。

1.4  MTT法检测细胞增殖情况

KGN细胞转染24，48，72，96 h后，分别采
用MTT法检测各组细胞增殖能力。即在转染后不
同时间点( 2 4，4 8，7 2，9 6  h)分别收集细胞，分
别加入20 μL MTT溶液置于37 ℃培养箱继续孵育 
4 h，弃上清后再分别加入100 μL二甲基亚砜，于震
荡仪上裂解10 min。待沉淀完全溶解后，使用分光
光度计在490 nm处测定光密度值(OD值)。以测得的
OD值为纵轴，以时间为横轴，绘制细胞增殖曲线。

1.5  平板克隆实验检测细胞克隆形成能力

各组KGN细胞以200个/皿接种于60 mm的细
胞培养皿(含10 mL培养液)中，置于37 ℃，5% CO2

的培养箱中孵育，1 4  d后肉眼可见细胞克隆的形
成。小心吸除培养液，用PBS洗涤2次，将各组细
胞以4%的多聚甲醛固定15 min，再用0.1%的结晶

紫染色2 0  m i n，用清水清洗染液后风干，在荧光
显微镜下随机选取5个视野统计形成的细胞克隆数
(>50个克隆数为有效克隆)。细胞克隆形成率=细
胞克隆数/接种细胞数×100%。

1 .6   W e s t e r n印迹法检测细胞中p - p38  M A P K和

p-ERK1/2表达水平

各组KGN细胞按照上述方法处理48 h后，收集
各组细胞。将待测各组细胞中加入蛋白裂解液，置
冰上裂解30 min，提取细胞中的总蛋白，采用BCA
试剂盒对蛋白进行定量。将蛋白质与上样缓冲液
以等体积混合，置于沸水中煮沸5 min，使蛋白变
性，分别取40 μg变性蛋白加入到每个泳道孔，以
10%的聚丙烯酰胺凝胶进行电泳分离蛋白。待染料
进入到分离胶的底部时结束电泳。将凝胶上的蛋白
转移至PVDF膜上，转膜结束后将膜置于以TBST稀
释的牛血清白蛋白中封闭4 h。取出膜，分别置于
含p-p38 MAPK一抗(1:500稀释)、p-ERK1/2(1:800
稀释)的平皿中，4 ℃孵育过夜。将膜置于含二抗
(1:3 000稀释)的平皿中，室温孵育2 h。以TBS洗涤
后，用ECL显色试剂盒显色，于暗室中用凝胶成像
仪拍照，采用Image J图像分析系统分析各条带灰
度值，以GAPDH为内参蛋白，以相对灰度值表示
p-p38 MAPK和p-ERK1/2蛋白相对表达水平。

1.7  MAPK信号通路抑制剂对转染后的KGN细胞增

殖的影响

以终浓度为 2 0  μ m o l / L 的 M A P K 信号通路特
异 性 抑 制 剂 S B 2 0 3 5 8 0 在 转 染 前 1  h 处 理 K G N 细
胞，按照上述方法转染m i R - 1 8 4  i n h i b i to r，记为
SB203580+抑制剂组。用MTT实验测定处理48 h后
细胞的增殖能力，步骤同1.4。平板克隆实验测定
细胞克隆形成能力，步骤同1.5。

1.8  统计学处理

采用SPSS 21.0软件进行数据分析，数据均以均
数±标准差(x±s)表示，多组差异以单因素方差进行
比较，组间差异以SNK-q检验进行比较，每组数据
代表3个生物学重复，P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  MiR-184在PCOS组织和KGN细胞中呈高表达

在正常卵巢组织(Normol)和PCOS卵巢组织中
miR-184表达水平分别为1.00，4.52±0.51；在人正
常卵巢上皮细胞IOSE80和人卵巢颗粒细胞KGN中
miR-184表达水平分别为1.00，5.61±0.60，差异均
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具有统计学意义(P<0.05，图1)。表明miR-184可能
在PCOS中起重要作用。

2 .2   转染miR-184抑制剂可抑制KGN细胞中miR-
184的表达

在KGN细胞中转染miR-184抑制剂后48 h，检
测细胞中miR-184的表达量，Control组、NC组、

m i R - 1 8 4 抑 制 剂 组 细 胞 中 m i R - 1 8 4 的 水 平 分 别 为
1.00，0.98±0.11，0.35±0.04。与Control组比，NC
组KGN细胞中miR-184的水 平无较大变化，差异无
统计学意义(P>0.05)；与NC组比，miR-184抑制剂
组KGN细胞中miR-184的水平显著降低，差异具有
统计学意义(P<0.05，图2)。说明在KGN细胞中转
染miR-184抑制剂可抑制miR-184的表达。

2.3  抑制KGN细胞中miR-184的表达可抑制细胞增

殖和细胞克隆形成能力

C o n t r o l 组 ， N C 组 和 m i R - 1 8 4 抑 制 剂 组 细

胞 2 4  h  O D 值 分 别 为 0 . 3 1 ± 0 . 0 3 ， 0 . 3 3 ± 0 . 0 4 ，

0 . 2 1 ± 0 . 0 2 ； 4 8  h  O D 值 分 别 为 0 . 5 5 ± 0 . 0 6 ，

0 . 5 3 ± 0 . 0 6 ， 0 . 2 5 ± 0 . 0 4 ； 7 2  h  O D 值 分 别 为

0 . 8 4 ± 0 . 0 8 ， 0 . 8 6 ± 0 . 0 9 ， 0 . 2 9 ± 0 . 0 3 ； 9 6  h  O D 值
分别为0 . 9 6 ± 0 . 0 9，0 . 9 8 ± 0 . 1 1，0 . 3 4 ± 0 . 0 4。克隆
形成率分别为( 4 4 . 1 3 ± 3 . 7 4 ) %，( 4 7 . 5 8 ± 4 . 2 7 ) %和
(23.86±3.02)%。与Control组比，NC组KGN细胞
O D 值 和 克 隆 形 成 率 无 变 化 ， 差 异 无 统 计 学 意 义
(P>0.05)；与NC组比，miR-184抑制剂组KGN细胞
OD值和克隆形成率显著降低，差异具有统计学意
义(P<0.05，图3)。说明抑制miR-184的表达能够抑
制KGN细胞增殖和细胞克隆形成能力。

2.4   下调miR-184抑制KGN细胞中MAPK信号通路

的激活

C o n t r o l 组 ， N C 组 ， m i R - 1 8 4 抑 制 剂 组
细 胞 p - p 3 8  M A P K 蛋 白 水 平 分 别 为 1 . 1 3 ± 0 . 2 4 ，
1.06±0.18，0.31±0.02；p38 M A PK蛋白水平分别
为1.21±0.16，1.20±0.17，1.18±0.20；p-ERK1/2蛋
白水平分别为0.65±0.05，0.63±0.06，0.10±0.01；
E R K 1 / 2蛋白水平分别为0 . 8 6 ± 0 . 0 9，0 . 8 8 ± 0 . 0 8，
0.83±0.10。与Control组比，NC组KGN细胞中p-p38 
M A PK，p -ER K1/2蛋白表达水平差异无统计学意
义(P>0.05)；与NC组比，miR-184抑制剂组KGN细

图1 qRT-PCR法检测不同组织和细胞中miR-184的表达水平

Figure 1 qRT-PCR assay for expression of miR-184 in different tissues and cells

(A)miR-184在PCOS卵巢组织和正常卵巢组织中的表达水平；(B)miR-184在人正常卵巢上皮细胞IOSE80和人卵巢颗粒细胞

KGN中的表达水平。与Normal组比较，*P<0.05；与IOSE80组比较，#P<0.05。

(A) Expression level of miR-184 in ovarian tissue and normal ovarian tissue of polycystic ovary syndrome; (B) Expression level of miR-

184 in human normal ovarian epithelial cells IOSE80 and human ovarian granulosa cells KGN. Compared with the Normal group, *P<0.05; 

compared with the IOSE80 group, #P<0.05.
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图2 转染miR-184抑制剂对各组KGN细胞中miR-184的表达

的影响

Figure 2 Effect of transfection of miR-184 inhibitor on the 

expression of miR-184 in each group of KGN cells

与NC组比较，*P<0.05。

Compared with the NC group, *P<0.05.
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胞中p-p38 MAPK，p-ERK1/2蛋白表达水平显著降
低，差异具有统计学意义(P<0.05)。p38 MAPK和
ERK1/2蛋白水平无明显变化(P>0.05，图4)。提示

下调miR-184的表达能够通过抑制KGN细胞中p-p38 
MAPK，p-ERK1/2蛋白水平的表达抑制MAPK信号
通路的激活。

图3 抑制miR-184的表达能够抑制KGN细胞增殖和细胞克隆形成能力

Figure 3 Inhibition of miR-184 expression can inhibit KGN cell proliferation and cell clonality

(A)MTT法检测各组KGN细胞的增殖情况；(B)各组KGN细胞克隆形成率比较；(C)克隆形成实验检测各组KGN细胞克隆形

成率。与NC组比较，*P<0.05。

(A) MTT assay was used to detect the proliferation of KGN cells in each group; (B) Comparison of clone formation rates of KGN cells in 

each group; (C) Clone formation assay was used to detect the colone formation rate of each group of KGN cells. Compared with the NC 

group, *P<0.05.
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图4 Western印迹法检测各组KGN细胞中p-p38 MAPK，p-ERK1/2蛋白水平

Figure 4 Western blot analysis of p-p38 MAPK and p-ERK1/2 protein levels in each group of KGN cells

(A)Western印迹法检测各组KGN细胞中p-p38 MAPK，p-ERK1/2蛋白水平；(B)各组KGN细胞中p-p38 MAPK，p-ERK1/2蛋白

水平比较。与NC组比，*P<0.05。

(A) Western blot analysis of p-p38 MAPK and p-ERK1/2 protein levels in KGN cells; (B) Comparison of p-p38 MAPK and p-ERK1/2 

protein levels in KGN cells. Compared with the NC group, *P<0.05.
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图5 MAPK信号通路抑制剂对各组KGN细胞增殖和克隆形成能力的影响

Figure 5 Effect of MAPK signaling pathway inhibitor on OD value and colony forming ability of KGN cells in each group

(A)MTT法检测各组KGN细胞增殖；(B)各组KGN细胞克隆形成率比较；(C)克隆形成实验检测各组KGN细胞克隆形成数。

与miR-184抑制剂组比较，*P<0.05。

(A) MTT assay was used to detect the proliferation of KGN cells in each group; (B) Comparison of formation rate of KGN cells in each 

group; (C) Colone formation assay was used to detect the number of clones of KGN cells in each group. Compared with the miR-184 

inhibitor group, *P<0.05.
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2.5   MAPK信号通路抑制剂对下调miR-184的KGN
细胞增殖的影响

m i R - 1 8 4 抑制剂组细胞和 S B 2 0 3 5 8 0 + 抑制剂
组细胞O D值分别为0 . 3 1 ± 0 . 0 3，0 . 2 2 ± 0 . 0 1，克隆
形成率分别为2 4 . 2 7 ± 2 . 2 1 ， 1 5 . 3 9 ± 1 . 4 4 。与m i R -
1 8 4抑制剂组比，SB 2 0 3 5 8 0 +抑制剂组细胞O D值

和细胞克隆形成率明显降低，差异具有统计学意
义 ( P < 0 . 0 5 ， 图 5 ) 。 说 明 M A P K 信 号 通 路 抑 制 剂
能 够 增 强 下 调 m i R - 1 8 4 对 K G N 细 胞 增 殖 和 细 胞
克隆形成能力的抑制作用，提示 m i R - 1 8 4 可通过
调 控 M A P K 信 号 通 路 的 激 活 影 响 K G N 细 胞 的 增
殖能力。

3  讨论

目前研究已证实miRNA参与调控机体生理病

理等多种生物学过程，调控如细胞增殖、凋亡、

器官发生、造血、发育及肿瘤发生等。 M i R - 1 8 4
在多种疾病中的作用已有报道，能够调节细胞增

殖、分化、迁移、侵袭、凋亡和代谢等过程，引

起专家学者的广泛关注 [15]。在结直肠癌组织和细

胞系中miR-184呈低表达，且miR-184通过可通过

靶向IGF-1R抑制人结直肠癌细胞增殖和转移 [16]。

在肾细胞癌中的研究 [17]显示：miR-184抑制PKM2 
mRNA和蛋白质的表达导致葡萄糖消耗及乳酸产生

过程明显受到抑制，细胞增殖亦受到明显抑制。

Park等 [18]研究指出：miR-184通过调节Akt和VEGF
信号转导途径表现出血管生成抑制特性。Wa l te r
等[19]前列腺癌的研究显示：miR-184在较高等级前

列腺癌的癌细胞中高表达，且与较低等级的前列

腺癌相比具有高侵袭性。MiR-184在动物界中高度

保守，已被证明miR-184在调节黑腹果蝇的早期发

育过程中具有至关重要的作用，特别是在雌性种

系发育以及卵子发生中 [ 2 0 ]。Mi R - 1 8 4在牛动情周

期的黄体期的卵泡中正常增殖颗粒细胞中表达。

在卵泡发育过程中，miR-184调节类固醇生成和卵

泡成熟，这是正常颗粒细胞的两个重要生物学功 



MiR-184 通过 MAPK 信号通路促进多囊卵巢综合征卵巢颗粒细胞的增殖    陈龙，等 7

能[21]。MiR-184在成人卵巢颗粒细胞瘤中高表达，

目前认为高丰度表达miR-184可作为成人卵巢颗粒

细胞瘤的特征性分子标志物[22]。本实验检测PCOS
患者卵巢组织、正常卵巢组织中、人卵巢颗粒细

胞KGN、人正常卵巢上皮细胞IOSE80中miR-184的

表达量，结果显示：miR-184在PCOS患者卵巢组

织和人卵巢颗粒细胞KGN中的表达显著升高，此

外，通过转染抑制KGN细胞中miR-184的表达，细

胞增殖能力显著降低。以上实验结果提示：miR-
184可能通过促进卵巢颗粒细胞的增殖参与PCOS
的发病过程。

M A P K信号通路是生物体内非常重要的信号

转导通路之一，介导生物体生长、发育、分化等

生理及病理过程。MAPK是一类广泛存在于哺乳动

物体内丝/苏氨酸蛋白激酶，受细菌复合物、物理

应激、炎性细胞因子、生长因子等信号或刺激所

激活。M A P K家族的信号通路主要由四条途径组

成，包括p38 MAPK、蛋白激酶(ERK)、c-Jun N端

激酶( JNK)/应激激活的蛋白激酶和ERK5/BMK1。

其中p38 MAPK和ERK作为研究最多也最透彻的信

号转导途径，影响细胞生长、分化、增殖、凋亡

等一系列生物过程[23]。在卵巢颗粒细胞中MAPK信

号通路介导细胞增殖、分化、迁移、凋亡 [24]。胃

饥饿素可以通过MAPK，p-ERK和p-Akt等途径调控

卵巢颗粒细胞的增殖、凋亡和生殖激素分泌 [25]。

研究镉对小鼠卵巢颗粒细胞中pre-mRNA选择性剪

切的影响发现：经芯片检测及生物信息学软件的

预测发现差异表达miRNA可靶向MAPK信号通路、

R as信号通路等参与细胞增殖抑制、应激反应、凋

亡调控、炎症反应等毒性反应 [26]。本研究中，在

卵巢颗粒细胞KGN中下调miR-184的表达后发现：

p-p38 MAPK，p-ERK1/2蛋白表达水平明显降低，

提示miR-184能够调控MAPK信号通路的激活。为

进一步研究miR-184通过调控MAPK信号通路影响

卵巢颗粒细胞的增殖，本实验在下调 m i R - 1 8 4 的

KGN细胞中添加MAPK信号通路特异性抑制剂，阻

断MAPK信号通路，结果显示：MAPK信号通路抑

制剂能够进一步抑制KGN细胞增殖能力。以上实

验结果提示，miR-184通过调控MAPK信号通路抑

制卵巢颗粒细胞的增殖。

综上，抑制miR-184的表达能够抑制卵巢颗粒

细胞的增殖，其作用机制与抑制MAPK信号通路有

关。MiR-184在PCOS患者卵巢组织中和卵巢颗粒

细胞中表达量升高，可能与miR-184促进卵巢颗粒

细胞增殖有关，可为治疗PCOS提供潜在的靶点。
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