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Abstract
AIM
To investigate the effect of targeted regulation of ATP-
binding transporter G family member 2 (ABCG2) 
signaling pathway by miR-144-3p on the invasion and 
migration of gastric cancer (GC) cells HGC-27, and to 
explore the underlying mechanism. 

METHODS
The expression of miR-144-3p and ABCG2 in human 
GC cell line HGC-27 and human gastric mucosal 
epithelial cell line GES-1 was detected by qRT-PCR. 
The target gene prediction software was used to predict 
whether miR-144-3p binds to ABCG2, and the binding 
site was used to detect whether miR-144-3p targets 
ABCG2 by dual luciferase reporter gene assay. The 
expression of miR-144-3p and ABCG2 was detected 
by qRT-PCR after transfection of miR-144-3p mimic 
or miR-144-3p inhibitor into GC cells. The expression 
of matrix metalloproteinase-2 (MMP-2) and matrix 
metalloproteinase-9 (MMP-9) in GC cells transfected with 
ABCG2 siRNA was detected by gelatin zymography 
assay. Transwell invasion and migration assays were 
employed to detect the effect of miR-144-3p mimic, miR-
144-3p inhibitor, and ABCG2 siRNA on the invasion and 
migration of GC cells.

RESULTS
Compared with GES-1 cells, the expression of miR-144-
3p in HGC-27 cells was significantly decreased and the 
expression of ABCG2 was significantly increased (P < 
0.05). The target gene prediction software predicted the 

miR-144-3p靶向调控ABCG2信号通路对胃癌细胞侵袭
和迁移的影响
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binding site of miR-144-3p in the ABCG2 3’UTR, and the 
dual luciferase reporter gene experiment confirmed the 
targeted binding relationship of miR-144-3p and ABCG2. 
Compared with the control group, the expression of 
miR-144-3p was significantly increased, the expression 
of ABCG2 was significantly decreased, and the cell 
invasion and migration ability were significantly decreased 
in the miR-144-3p mimic transfected group (P < 0.05), while 
transfection with miR-144-3p inhibitor showed the opposite 
effect. Gelatin zymography assay showed that ABCG2 
siRNA transfection significantly inhibited the activity of 
MMP-2 and MMP-9 proteins in GC cells and suppressed 
the invasion and migration of GC cells (P < 0.05). 

CONCLUSION
MiR-144-3p can inhibit the invasion and migration of 
GC cells possibly via mechanisms related to targeted 
regulation of the ABCG2-MMP-2/9 signaling pathway.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
研究miR-144-3p靶向调控ATP结合转运蛋白G家族
成员2(ATP-binding transporter G family member 2, 
ABCG2)对胃癌(gastric cancer, GC)HGC-27细胞侵袭
和迁移能力的影响, 并对其作用机制进行初步探讨. 

方法
通过qRT-PCR检测人GCHGC-27细胞株和人胃黏膜
上皮GES-1细胞株中miR-144-3p和ABCG2的表达情
况; 通过靶基因预测软件预测miR-144-3p和ABCG2
靶向结合位点, 通过双荧光素酶报告基因实验检测
二者靶向结合关系; 通过qRT-PCR检测miR-144-3p 
mimic或miR-144-3p inhibitor转染GC细胞后miR-144-
3p及ABCG2的表达水平; 通过明胶酶谱实验检测
对转染ABCG2 siRNA的GC细胞中基质金属蛋白
酶-2(matrix metalloproteinase-2, MMP-2)和基质金
属蛋白酶-9(matrix metalloproteinase-9, MMP-9)活
性的影响; 通过Transwell侵袭和迁移实验检测转染
miR-144-3p mimic、miR-144-3p inhibitor、ABCG2 
siRNA对GC细胞侵袭和迁移能力的影响. 

结果
与正常细胞组人胃黏膜上皮GES-1细胞株相比, GC
细胞组人GCHGC-27细胞株中miR-144-3p的表达量
明显降低, ABCG2的表达水平明显升高, 差异具有统
计学意义(P<0.05); 靶基因预测miR-144-3p和ABCG2 
3’UTR存在结合位点, 双荧光素酶报告基因实验证实
了miR-144-3p和ABCG2靶向结合关系; 与对照组相
比, 转染miR-144-3p mimic组GC细胞中miR-144-3p的
表达明显升高, ABCG2的表达明显降低, 细胞侵袭和
迁移能力显著降低, 差异具有统计学意义(P<0.05), 转
染miR-144-3p inhibitor则表现出相反的作用; 明胶酶
谱实验检测结果表明ABCG2 siRNA转染可显著抑制
GC细胞中MMP-2和MMP-9蛋白活性, 抑制GC细胞
侵袭和迁移能力, 差异具有统计学意义(P<0.05). 

结论
MiR-144-3p能够抑制GC细胞侵袭和迁移能力, 其作
用机制与靶向调控ABCG2-MMP-2/9信号通路有关. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本实验首次证实了ATP结合转运蛋白G家

族成员2(ATP-binding transporter G family member 2, 
ABCG2)是miR-144-3p的靶基因, 且发现miR-144-3p能

够抑制人胃癌(gastric cancer, GC)HGC-27细胞侵袭和

迁移能力, 其作用机制与miR-144-3p通过靶向负调控

ABCG2的表达, 介导基质金属蛋白酶2和基质金属蛋白

酶9蛋白活性有关. 本研究以期为GC临床治疗及预后提

供新的作用靶点. 

吕弢, 俞兴旺, 胡静, 周东辉. miR-144-3p靶向调控ABCG2信号通路对胃
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URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i28/1635.htm  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v26.i28.1635

0  引言

胃癌(gastric cancer, GC)是常见的消化道恶性肿瘤之

一, 近年来其发病率虽有减缓但其死亡率却一直居高

不下[1]. 目前临床上治疗GC的主要手段有外科手术, 辅
以放疗和化疗, 对于早期GC这种综合治疗的方式能够

达到较好的治疗效果, 但对晚期GC的治疗效果不佳, 且
预后较差. 癌转移是导致预后及疗效差的主要原因, 目
前对转移的分子机制的研究尚不十分明确[2]. 因此, 深
入探究癌转移的机制有利于为GC治疗和预后提供新的

治疗靶点和治疗方向. miRNA是一类长度约为16-29 nt
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的非编码RNA, 可参与机体包括增殖、分化、发育、

凋亡及肿瘤的发生等多种生物学过程[3,4]. 目前研究认

为, miRNA可与mRNA的3’UTR靶向结合, 通过抑制靶

mRNA的翻译或降解靶mRNA, 实现对靶基因的调控

作用[5]. 有研究显示, miR-144-3p可通过靶向抑制跨膜

蛋白16A基因的表达, 实现抑制骨肉瘤143B细胞的增

殖和侵袭[6]. 在胰腺癌组织及细胞中miR-144-3p呈低表

达, 上调miR-144-3p的表达可显著抑制胰腺癌细胞侵袭

和迁移的能力, 该过程与miR-144-3p靶向抑制E26转录

因子-1(E26 transformation specific-1, ETS1)的表达密切

相关[7]. miR-144-3p作为肾细胞癌的抑癌基因, 通过靶

向MAP3K8信号通路抑制其侵袭和转移[8]. 以上研究表

明, miR-144-3p在肿瘤转移中发挥重要作用, 但miR-144-
3p在GC转移过程中是否发挥同样的作用目前尚未无

相关报道. ATP结合转运蛋白G家族成员2(ATP-binding 
cassette super family G member 2, ABCG2)属于ATP结合

盒式转运蛋白超家族成员之一, 在食管癌、肠癌、GC
等消化道系统肿瘤的预后相关[9-11]. Wang等[12]人研究显

示胃泌素调节ABCG2通过激活NF-κB信号通路促进胰

腺癌细胞的迁移、侵袭. 通过在线数据库预测miR-144-
3p与ABCG2存在靶向结合位点, 因此本实验探讨miR-
144-3p是否通过靶向ABCG2信号通路对GC细胞侵袭

和迁移能力产生影响, 并对其作用的分子机制进行研

究, 以期为GC临床治疗及预后提供一定的实验和理论

基础. 

1  材料和方法

1.1 材料  人G C细胞H G C-27、人胃黏膜上皮细胞

GES-1购于中南大学湘雅医医学院细胞生物学研究所; 
RPMI-1640培养基、DMEM培养基购于美国Hyclone
公司; 胰蛋白酶、胎牛血清购于杭州四季青生物材料

有限公司; Lipofectamine 2000、Trizol试剂购于美国

Invitrogen公司; 荧光定量试剂盒购于日本TaKaRa公
司; miR-144-3p inhibitor、miR-144-3p mimic以及对照

所用的无意义序列均购于广州锐博生物科技有限公司; 
SYBR Premix Ex Taq检测试剂盒购于大连宝生物工程有

限公司; 明胶酶谱检测试剂盒、双荧光素酶报告基因检

测试剂盒购于上海碧云天生物技术有限公司; Transwell
小室(孔径8.0 μm, 直径6.5 mm)购于美国Corning公司; 
Matrigel胶购于美国Sigma公司; ABCG2 siRNA及siRNA 
control购于上海吉玛制药技术有限公司; 实验所用引物

均有上海生工生物工程有限公司合成; 基质金属蛋白

酶-2(matrix metalloproteinase-2, MMP-2)/基质金属蛋白

酶-9(matrix metalloproteinase-9, MMP-9)抗体购于美国

Novus Biologicals公司. 

1.2 方法

1.2.1 细胞培养: 人GC细胞HGC-27接种于含10%胎牛血

清的RPMI-1640培养基的培养瓶中, 人胃黏膜上皮细胞

GES-1接种于含10%胎牛血清的DMEM培养基的培养

瓶中, 分别置于37 ℃含5%CO2及100%湿度的细胞培养

箱中培养, 依照各自细胞生长状态更换新鲜的培养基, 
当细胞汇合度达80%时加入0.25%胰蛋白酶消化细胞进

行传代. 待细胞传至2-3代后可用于后续实验. 
1.2.2 qRT-PCR法检测细胞中miR-144-3p和ABCG2的

表达水平: 采用Trizol法提取细胞中总RNA, 经紫外分

光光度计检测提取RNA的浓度和纯度, 选取A260/A280
值为2.01的RNA采用逆转录试剂盒合成cDNA, 将逆转

录产物cDNA稀释后调整浓度成50 ng/μL, 以β-actin为内

参进行荧光定量PCR检测, PCR反应条件为: 94 ℃2 min, 
94 ℃20 s, 60 ℃35 s, 72 ℃1 min, 40个循环, 最后72 ℃10 
min. 反应结束后进行熔解曲线分析, 分析有无非特异

性扩增. 以相对定量2-△△CT法计算细胞中miR-144-3p和
ABCG2相对表达水平. 每组设置3个复孔, 每组实验进

行3次重复取均值. 
1.2.3 双荧光素酶报告基因实验 :  使用在线数据库

TargetScan进行预测分析, 发现ABCG2 3’-UTR上存在

miR-144-3p靶向结合位点, 提示ABCG2可能是miR-144-
3p靶基因. 将ABCG2 3’-UTR克隆并连接到报告基因载

体上, 同时将3’-UTR结合位点进行突变的序列连接到

报告基因载体上. 将处于对数生长期的HGC-27细胞以

2×104个/孔接种于24孔板中, 置于37 ℃培养箱中培养, 
转染前3 h更换为无血清培养基, 将预测靶基因ABCG2
的3’-UTR报告基因质粒与miR-144-3p mimic共同转染

HGC-27细胞, 记为3’-UTR-WT miR-144-3p组, 以共转

染mimic control为对照, 记为3’-UTR-WT NC组, 将miR-
144-3p与ABCG2的3’-UTR结合位点突变的报告基因质

粒与miR-144-3p mimic共同转染HGC-27细胞, 记为3’
-UTR-Wut miR-144-3p组, 以共转染mimic control为对照, 
记为3’-UTR-Wut NC组. 转染48 h后, 采用双荧光素酶报

告基因检测试剂盒测定各组萤火虫荧光素酶荧光强度

及海肾荧光素酶荧光强度, 以二者的比值表示荧光素酶

相对活性. 
1.2.4 细胞转染和分组: 将生长状态良好的GCHGC-27
细胞以2×105/孔的浓度接种于6孔板中, 置于37 ℃培养

箱中培养24 h, 当细胞汇合度达50%-60%时进行转染, 转
染操作步骤严格按照Lipofectamine 2000说明书进行, 置
于37 ℃含5%CO2及100%湿度的培养箱中培养, 转染后

6 h用新鲜的含血清的完全培养基更换不含血清的培养

基, 置于37 ℃培养箱中继续培养. 本实验分组, 将转染

miR-144-3p inhibitors的细胞记为抑制剂组, 将转染miR-
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144-3p mimic的细胞记为模拟物组, 将转染无意义序列

的细胞记为对照组, 将转染ABCG2 siRNA的细胞记为

siRNA组.
1.2.5 Transwell实验检测细胞侵袭和迁移能力: 转染

48 h后各组细胞以0.25%的胰蛋白酶进行消化, PBS洗
涤后用无血清培养基重悬细胞, 制成单细胞悬液, 将细

胞调整为2×105/mL. 用无血清培养基稀释Matrigel胶, 
加入到Transwell小室的上室, 置于37 ℃培养箱中静置

1 h, 制备Matrigel基质胶涂层. 将制备好的单细胞悬液以

5×103/孔铺于Transwell上层腔室, 下层腔室加入含20%
胎牛血清的培养基, 置于37 ℃培养箱中孵育24 h, 取出

Transwell小室, 用棉签将上室细胞及碎片拭去, 得到的

细胞以0.1%结晶紫染色, 用PBS洗涤后, 在倒置显微镜

下观察Transwell小室滤膜下层腔室附着的细胞, 计数穿

过膜的细胞个数, 统计细胞相对侵袭能力. Transwell上
室滤膜不经Matrigel基质胶涂覆检测各组细胞迁移能

力, 其余步骤与Transwell侵袭实验相同. 
1.2.6 明胶酶谱检测MMP-2、MMP-9活性: 使用明胶

酶谱检测试剂盒检测细胞培养上清液中基质金属酶

MMP-2、MMP-9活性. 收集转染48 h后各组细胞培养液

上清, 将上清液与十二烷基硫酸钠(sodium dodecyl sulfate, 
SDS)上样缓冲液混合, 以10% SDS-聚丙烯酰胺凝胶电

泳-0.1%明胶进行电泳, 条件为电压70 V, 时间2 h, 之后以

2.5%的Triton X进行洗胶以除去SDS, 每次1.5 h, 洗胶2次. 
随后将胶置于分析液中过夜孵育. 结束后以考马斯亮蓝

进行染色, 时间为2 h, 之后在脱色液中脱色, 时间为0.5 h. 
以0.7%的乙酸进行脱色, 置于蓝色背景下明胶酶活性呈

现出光亮区域. 
统计学处理 采用SPSS 21.0统计学软件对实验数

据进行统计分析, 以单因素方差分析比较多组差异, 以
SNK-q检验比较组间差异, 每组数据代表3个生物学重

复, 以P <0.05表示差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 qRT-PCR检测人GCHGC-27细胞和人胃黏膜上皮

GES-1细胞中miR-144-3p和ABCG2的表达 研究采用

qRT-PCR技术分析了人GCHGC-27细胞和人胃黏膜上皮

GES-1细胞中miR-144-3p和ABCG2的相对表达水平, 结
果如图1所示, 正常细胞组和GC细胞组miR-144-3p的相

对表达水平分别为0.92±0.08、0.48±0.06, ABCG2的
相对表达水平1.00±0.06、2.85±0.11. GC细胞组miR-
144-3p的相对表达水平显著降低, ABCG2的相对表达水

平显著升高, 与正常细胞组相比, 差异具有统计学意义

(P<0.05). 
2.2 miR-144-3p与ABCG2靶向结合关系 使用在线数据

库TargetScan进行预测分析, 得出ABCG2 3’UTR与miR-
144-3p存在靶向结合位点, 如图2A所示. 通过双荧光素

酶报告基因实验验证了二者靶向结合的关系, 如图2B
所示, 共转染48 h后, 检测到3’-UTR-WT miR-144-3p组
细胞的荧光素酶相对活性显著降低, 与3’-UTR-WT NC
组相比, 差异具有统计学意义(P <0.05); 而3’-UTR-Wut 
miR-144-3p组细胞的荧光素酶相对活性变化较小. 以上

实验结果提示, miR-144-3p能够通过与ABCG2 3’UTR上
的靶向结合位点相结合, ABCG2是miR-144-3p的一个直

接靶基因. 
2.3 miR-144-3p模拟物和抑制剂对ABCG2表达及基

质金属蛋白酶MMP-2、MMP-9活性的影响 通过转染

miR-144-3p模拟物和抑制剂上调或下调GC细胞中miR-
144-3p的表达, 结果如图3A所示, 转染miR-144-3p模拟

物后模拟物组细胞中miR-144-3p的表达量显著升高, 转
染miR-144-3p抑制剂后抑制剂组细胞中miR-144-3p的
表达量显著降低, 与对照组相比, 差异具有统计学意义

(P<0.05). 提示转染模拟物和抑制剂可上调或下调miR-
144-3p的表达. 上调或下调miR-144-3p的表达后检测对

细胞中ABCG2表达水平的影响, 结果如图3B和C所示, 
模拟物组细胞中ABCG2 mRNA和蛋白表达均明显降低, 
抑制剂组细胞中ABCG2 mRNA和蛋白表达均明显升高, 

图  1  大鼠. 组

图  2  胰腺. 组
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图  1  qRT-PCR法检测胃癌HGC-27细胞和人胃黏膜上皮GES-1细
胞中miR-144-3p和ABCG2的相对表达水平. A: qRT-PCR检测胃癌

HGC-27细胞和人胃黏膜上皮GES-1细胞中miR-144-3p表达水平; 

B: qRT-PCR检测胃癌HGC-27细胞和人胃黏膜上皮GES-1细胞中

ABCG2 mRNA表达水平. aP<0.05, 与正常细胞组相比.
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与对照组相比, 差异具有统计学意义(P<0.05). miR-144-
3p和ABCG2的表达水平呈负相关, 说明miR-144-3p能够

负向调控ABCG2的表达. 此外本实验通过明胶普实验

检测了细胞中基质金属蛋白酶MMP-2和MMP-9活性, 

结果如图3D和E所示, 模拟物组细胞中MMP-2和MMP-9
活性均明显降低, 抑制剂组细胞中MMP-2和MMP-9活
性均明显升高, 与对照组相比, 差异具有统计学意义

(P<0.05). 提示miR-144-3p能够负向调控ABCG2的表达, 

图  1  大鼠. 组

图  2  胰腺. 组
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图  2  生物信息学软件及双荧光素酶报告基因实验检测miR-144-
3p与ABCG2的靶向关系. A: TargetScan软件预测miR-144-3p与

ABCG2的靶向结合位点; B: 双荧光素酶报告基因实验检测miR-

144-3p与ABCG2的靶向结合关系. aP <0.05, 与 3'UTR-WT NC组

相比.
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图  3  miR144-3p模拟物和抑制剂对ABCG2表达水平的影响. A: 

qRT-PCR检测胃癌HGC-27细胞中miR-144-3p表达水平; B: qRT-

PCR检测胃癌HGC-27细胞中ABCG2 mRNA表达水平; C: Western 

blot检测胃癌HGC-27细胞中ABCG2蛋白表达水平; D: 明胶普实验

检测MMP-2和MMP-9蛋白活性; E: 胃癌HGC-27细胞中MMP-2和

MMP-9蛋白相对表达水平. aP<0.05, 与对照组相比.
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且能够介导基质金属蛋白酶MMP-2和MMP-9的活性.
2.4 miR-144-3p模拟物和抑制剂对GC细胞侵袭和转移

能力的影响 Transwell侵袭和迁移实验结果显示(图4), 
对照组、模拟物组和抑制剂组侵袭细胞比例分别为

35.42±2.28、20.45±1.36、51.08±2.31, 迁移细胞比例

分别为7.98±0.23、4.01±0.29、12.35±0.93. 模拟物组

细胞侵袭和迁移能力均降低, 与对照组相比, 差异具有

统计学意义(P <0.05); 抑制剂组细胞侵袭和迁移能力均

降低, 与对照组相比, 差异具有统计学意义(P<0.05). 说
明miR-144-3p可调控人GC细胞侵袭和迁移能力, 且发

挥重要的作用.
2.5 敲低ABCG2对基质金属蛋白酶MMP-2、MMP-9
活性的影响 以上实验结果证明了ABCG2是miR144-3p
靶基因, 为进一步探讨miR144-3p是否通过调控ABCG2
调节基质金属蛋白酶的活性, 本实验通过转染ABCG2 
siRNA敲低ABCG2的表达, 检测对MMP-2和MMP-9表
达活性变化的影响. 明胶酶谱检测结果如图5所示, 敲低

ABCG2表达的siRNA组细胞中基质金属蛋白酶MMP-2

和MMP-9活性显著降低, 与对照组相比, 差异具有统计

学意义(P<0.05). 说明敲低ABCG2可抑制GC细胞中基质

金属蛋白酶MMP-2和MMP-9活性. 
2.6 敲低ABCG2对GC细胞侵袭和迁移能力的影响 敲
低GC细胞中ABCG2 的表达, 通过Transwell侵袭和迁

移实验检测对细胞侵袭和迁移能力的影响, 结果如图

6所示, 对照组和siRNA组侵袭细胞比例分别为36.47±
1.21、12.82±0.85, 迁移细胞比例分别为7.91±0.40、
2.73±0.18. siRNA组细胞侵袭和迁移能力均降低, 与对

照组相比, 差异具有统计学意义(P <0.05). 说明敲低GC
细胞中ABCG2 的表达可抑制细胞侵袭和迁移能力. 

3  讨论

GC是一种常见起源于胃黏膜上皮的恶性肿瘤, 在我国

其发病率和病死率均高于全球平均水平, 严重的影响

人类的健康和生命. GC的预后不良是导致GC死亡率较

高的主要原因之一, 浸润和转移是导致GC预后不良的

主要原因, GC发生转移是由GC细胞的侵袭和迁移引起
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的[13]. 因此研究GC细胞发生侵袭和转移的机制对GC的
治疗和预后至关重要. miRNA在多种恶性肿瘤的发生

和进展中发挥调控作用, 参与肿瘤增殖、凋亡、侵袭和

迁移等生物学行为. 目前研究证实了miRNA参与了GC
的发病及进展, 不同发展阶段有不同种类的miRNA出

现异常表达[14,15]. Jianjun等[16]研究显示miR-218参与GC
临床分期、患者预后及淋巴结转移, 在体内和体外研究

均显示miR-218通过靶向调控Robol基因抑制GC细胞的

侵袭和转移. miR101、miR-126、miR-29等多种miRNA
参与GC细胞的侵袭和迁移[17-19]. 本实验结果显示, 与正

常细胞相比, miR144-3p在GC细胞中呈低表达. 通过转

染上调miR144-3p表达, 经检测结果发现, 上调miR144-
3p可抑制GC细胞的侵袭和迁移能力, 下调miR144-3p
的表达可增强GC细胞侵袭和迁移能力. 以上结果说明

miR144-3p与GC细胞侵袭和迁移密切相关, 可能参与

GC转移和恶性进程. 
ABCG2作为肿瘤标志物, 检测发现其在GC组织

和细胞中高表达 [11], 与本实验中检测不同细胞株中

ABCG2的表达水平, 显示GC细胞中ABCG2表达水平

显著高于正常细胞的结果一致. 临床研究显示食管癌

转移、病理分级及临床分期与ABCG2的表达量高低

有一定的关联[20]. 与正常大肠黏膜组织相比, 大肠癌组
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织中ABCG2阳性表达水平明显升高, 且肿瘤分化、淋

巴结转移和患者无瘤生存时间与ABCG2的表达水平

有关[21]. 本实验中, 通过转染敲低ABCG2的表达后, GC
细胞的侵袭和转移能力均下降, 与以上ABCG2参与肿

瘤转移的研究相符. 通过预测发现ABCG2是miR144-3p
的靶基因, 双荧光素酶报告基因实验证实了miR144-3p
可与ABCG2 mRNA 3’UTR靶向结合. 在GC细胞中上调

miR144-3p的表达可抑制ABCG2的表达, 下调miR144-
3p的表达增加了ABCG2的表达. 说明miR144-3p通过

靶向ABCG2在GC中发挥抑制细胞侵袭和迁移的作用. 
基质金属蛋白酶能够促进肿瘤细胞侵袭和转移已被

学术界广泛认同[22], MMP-2和MMP-9是基质金属蛋白

酶的两个主要成员, 参与GC细胞侵袭和转移已被多项

研究证明[23,24]. 最近研究提示miR15b能够靶向ABCG2- 
MMP-2/9通路调控胶质瘤干细胞侵染和迁移[25]. 本实

验中, 敲低ABCG2的表达, 通过明胶酶谱实验检测对

MMP-2和MMP-9蛋白活性的影响, 结果显示, MMP-2和
MMP-9蛋白活性显著降低, 结合Transwell实验结果, 提
示ABCG2-MMP-2/9通路影响细胞侵袭和迁移. 综合以

上实验结果, 说明miR144-3p负调控ABCG2的表达影响

GC细胞侵袭和迁移与MMP-2和MMP-9蛋白活性有关. 
总之, miR144-3p在GC细胞中呈低表达, 影响GC

细胞侵袭和迁移能力, 其作用机制是与靶向ABCG2- 
MMP-2/9信号通路有关. 为进一步研究miR144-3p和
ABCG2-MMP-2/9信号通路在GC中的作用机制提供实

验支持, 为GC的治疗和预后提供新的作用靶点. 

文章亮点

实验背景

胃癌(gastric cancer, GC)的预后不良是导致GC死亡率较

高的主要原因之一, 浸润和转移是导致GC预后不良的

主要原因, GC细胞的侵袭和迁移引起GC发生转移. 因
此研究GC细胞发生侵袭和转移的机制对GC的治疗和

预后至关重要. 目前研究证实了miRNA参与了GC的发

病及进展, 不同发展阶段有不同种类的miRNA出现异

常表达. miR144-3p参与多种肿瘤细胞的侵袭和迁移, 但
在GC细胞中的作用机制的研究鲜有报道. 且ATP结合

转运蛋白G家族成员2(ATP-binding cassette super family 
G member 2, ABCG2)作为肿瘤标志物在GC组织中异常

表达, 可能与GC的发展有关. 前期通过生物信息学软件

预测得出miR144-3p与ABCG2存在靶向结合位点. 因此

本实验探讨miR144-3p是否通过靶向ABCG2影响GC细
胞侵袭和迁移. 

实验动机

本实验探讨miR144-3p是否通过靶向ABCG2影响GC细
胞侵袭和迁移. 通过生物信息学软件预测miR144-3p和
ABCG2靶向结合位点, 双荧光素酶报告基因实验验证

miR144-3p和ABCG2靶向结合关系. 通过转染miR144-
3p模拟物或抑制物探讨对ABCG2表达的影响, 验证

miR144-3p能够靶向负调控ABCG2的表达. 通过明胶

谱检测抑制ABCG2的表达对基质金属蛋白酶-2(matrix 
metalloproteinase-2, MMP-2)和基质金属蛋白酶-9(matrix 
metalloproteinase-9, MMP-9)活性的影响, 通过Transwell
实验检测细胞侵袭和迁移能力, 证实miR144-3p通过靶

向负调控ABCG2的表达, 介导MMP-2和MMP-9蛋白活

性, 影响细胞侵袭和迁移能力. 

实验目标

本实验主要目标是探讨m i R144-3p是否通过靶向

ABCG2影响GC细胞侵袭和迁移能力. 为进一步研究

miR144-3p和ABCG2- MMP-2/9信号通路在GC中的作用

机制提供实验支持, 为GC的治疗和预后提供新的作用

靶点. 

实验方法

本实验主要研究方法包括通过生物信息学软件预测

miR144-3p和ABCG2靶向结合位点, 通过双荧光素酶报

告基因实验验证miR144-3p和ABCG2靶向结合关系. 通
过细胞转染法转染miR144-3p模拟物或抑制物, 过表达

或敲低miR144-3p的表达. 明胶谱检测基质金属蛋白酶

MMP-2和MMP-9活性, Transwell实验检测细胞侵袭和迁

移能力. 

实验结果

本实验结果显示, 与正常细胞相比, miR144-3p在GC细
胞中呈低表达. 通过转染上调miR144-3p表达, 经检测结

果发现, 上调miR144-3p可抑制GC细胞的侵袭和迁移能

力, 下调miR144-3p的表达可增强GC细胞侵袭和迁移能

力. 以上结果说明miR144-3p与GC细胞侵袭和迁移密切

相关, 可能参与GC转移和恶性进程. 此外, 通过转染敲

低ABCG2的表达后, GC细胞的侵袭和转移能力均下降. 
通过预测发现ABCG2是miR144-3p的靶基因, 双荧光素

酶报告基因实验证实了miR144-3p可与ABCG2 mRNA 
3’UTR靶向结合. 在GC细胞中上调miR144-3p的表达

可抑制ABCG2的表达, 下调miR144-3p的表达增加了

ABCG2的表达. 说明miR144-3p通过靶向负调控ABCG2
的表达在GC中发挥抑制细胞侵袭和迁移的作用. 敲

 文章亮点
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低ABCG2的表达, 通过明胶酶谱实验检测对MMP-2和
MMP-9蛋白活性的影响, 结果显示, MMP-2和MMP-9蛋
白活性显著降低, 结合Transwell实验结果, 提示ABCG2- 
MMP-2/9通路影响细胞侵袭和迁移. 综合以上实验结

果, 说明miR144-3p负调控ABCG2的表达介导MMP-2和
MMP-9蛋白活性影响GC细胞侵袭和迁移. 为进一步研

究miR144-3p靶向ABCG2-MMP-2/9信号通路在其他肿

瘤细胞的的作用提供实验依据. 

实验结论

本实验发现miR144-3p能够通过负调控ABCG2的表达, 
介导MMP-2和MMP-9蛋白活性影响GC细胞侵袭和迁

移. 说明miR144-3p负调控ABCG2的表达介导MMP-2和
MMP-9蛋白活性影响GC细胞侵袭和迁移. 为进一步研

究miR144-3p靶向ABCG2-MMP-2/9信号通路在其他肿

瘤细胞的的作用提供实验依据. 为临床上治疗GC提供

新的思路和新的分子作用靶点. 

展望前景

本研究只单从人GCHGC-27细胞水平上探究了miR144-
3p通过负调控ABCG2的表达介导MMP-2和MMP-9蛋白

活性影响GC细胞侵袭和迁移, 但未在多种细胞株中验

证. 后续研究将从多角度以及其他细胞株中进行验证, 
为在临床上治疗GC提供一定的实验和理论依据. 通过

靶向作用miR144-3p或ABCG2用于GC的治疗及预后仍

需临床实验进行验证. 
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                                                                                                    • 消息 •

《世界华人消化杂志》外文字符标准

本刊讯 本刊论文出现的外文字符应注意大小写、正斜体与上下角标. 静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注射ip, 皮下注射sc, 脑

室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写成ML, lcpm(应写为1/min)÷E%(仪器效率)

÷60 = Bq, pH不能写PH或PH, H pylori不能写成HP, T1/2不能写成tl/2或T , V max不能Vmax, µ不写为英文u. 需排斜体的外文

字, 用斜体表示. 如生物学中拉丁学名的属名与种名, 包括亚属、亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H.pylori ), Ilex 
pubescens  Hook, et  Arn.var.glaber Chang(命名者勿划横线); 常数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, t
检验和概率P , 相关系数r ); 化学名中标明取代位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , d , l )如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), 

o -(ortho, 邻), O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋酸正丁酯), N -methylacetanilide(N-

甲基乙酰苯胺), o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O-甲基肾上腺素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), l -dopa(左旋多巴), 

p -aminosalicylic acid(对氨基水杨酸). 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ ; Ibid, et al , po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如m (质

量), V (体积), F (力), p (压力), W (功), v (速度), Q (热量), E (电场强度), S(面积), t (时间), z (酶活性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂

量, Gy), A (放射性活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, g/L), c (浓度, mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质量分数, mg/g), b (质量摩尔浓度, 

mol/g), l (长度), b (宽度), h (高度), d (厚度), R (半径), D (直径), T max, C max, V d, T 1/2 CI等. 基因符号通常用小写斜体, 如ras , c-myc ; 

基因产物用大写正体, 如P16蛋白.
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