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miR-101通过靶向FGF2抑制非小细胞肺癌的迁移和侵袭

郭雪茹，张其程，曹丽敏，徐克（天津医科大学总医院，天津市肺癌研究所，天津市肺癌转移与肿瘤微环境重点

实验室，天津 300052）

[摘 要] 目的：探究microRNA-101 (miR-101)通过靶向成纤维细胞生长因子2（fibroblast growth factor 2，FGF2）抑制非小细胞

肺癌（non-small cell lung cancer，NSCLC）细胞迁移和侵袭的分子机制。方法：采用qPCR法检测人正常肺上皮细胞BEAS-2B和

NSCLC细胞系A549、H661和SK-MES-1，以及转染后A549细胞miR-101和FGF2的表达水平。分别将miR-NC、miR-101 mimics、

miR-IN-NC、miR-101 inhibitor或pcDNA-3.1空质粒、pcDNA-FGF2转染至A549细胞，运用划痕愈合实验和Transwell小室实验，检

测A549细胞中过表达miR-101和FGF2对NSCLC细胞迁移和侵袭能力的影响，采用Western blotting（WB）法检测各组A549细胞

中FGF2、E-cadherin、N-cadherin、Vimentin、ERK1/2和 p-ERK1/2的表达水平。结果：miR-101在NSCLC细胞系中的表达水平明

显低于正常肺上皮细胞（均P<0.05），而以A549细胞中表达水平为最低。过表达miR-101可明显抑制A549细胞的迁移（P<0.05）

和侵袭（P<0.01），且使细胞中E-cadherin的表达增多（P<0.05）而Vimentin（P<0.05）、N-cadherin（P<0.01）和 p-ERK1/2（P<0.05）的

表达水平降低。抑制miR-101表达后，可以显著增强A549细胞的迁移和侵袭能力（均P<0.05），引起细胞中E-cadherin表达明显

降低而Vimentin、N-cadherin和 p-ERK1/2表达水平增高（均P<0.05）。采用WB法和双荧光素酶报告基因实验验证了 FGF2是

miR-101的直接靶基因，且过表达FGF2后显著增强A549细胞的迁移和侵袭能力（均P<0.01），以及减少细胞中E-cadherin的表达

（P<0.01）而增加Vimentin（P<0.01）、N-cadherin（P<0.05）和 p-ERK1/2（P<0.05）表达水平。与单独过表达FGF2组相比，共同过表

达miR-101和FGF2组A549细胞迁移和侵袭能力明显减弱（均P<0.01），其E-cadherin的表达增多（P<0.01）而Vimentin（P<0.01）、

N-cadherin（P<0.05）和p-ERK1/2表达水平下降（P<0.01）。结论：miR-101通过调控靶基因FGF2抑制NSCLC A549细胞的上皮间

质转化（EMT）过程及ERK信号通路，进而抑制NSCLC细胞的迁移和侵袭。
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miR-101 inhibits migration and invasion of non-small cell lung cancer by targeting
fibroblast growth factor 2

GUO Xueru, ZHANG Qicheng, CAO Limin, XU Ke (Tianjin Key Laboratory of Lung Cancer Metastasis and Tumor Microenviron‐

ment, Tianjin Lung Cancer Institute, Tianjin Medical University General Hospital, Tianjin 300052, China)

[Abstract] Objective: To investigate the molecular mechanism of microRNA-101 (miR-101) inhibiting the migration and invasion of

non-small cell lung cancer (NSCLC) via targeting fibroblast growth factor 2 (FGF2). Methods: qPCR was used to detect the expression

levels of miR-101 and FGF2 in human normal lung epithelial BEAS-2B cells and NSCLC cell lines (A549, H661 and SK-MES-1) as

well as A549 cells after transfection. MiR-NC, miR-101 mimics, miR-IN-NC, miR-101 inhibitor or pcDNA-3.1 empty plasmid,

pcDNA-FGF2 were respectively transfected into A549 cells. Wound healing assay and Transwell assay were used to examine the effects

of overexpression of miR-101 and FGF2 on the migration and invasion of A549 cells. Western blotting(WB) was used to detect the

expression levels of FGF2, E-cadherin, N-cadherin, Vimentin, ERK1/2 and p-ERK1/2 in A549 cells in each group. Results: The

expression level of miR-101 in NSCLC cell lines were significantly lower than that in normal lung epithelial cells (all P<0.05), while

the expression level in A549 cells was the lowest. Overexpression of miR-101 significantly inhibited the migration (P<0.05) and

invasion (P<0.01) of A549 cells, increased the expression level of E-cadherin but decreased the expression level of Vimentin (P<0.05),

N-cadherin (P<0.01) and p-ERK1/2 (P<0.05). Inhibition of miR-101 significantly enhanced the invasion and migration of A549 cells

·· 984



郭雪茹, 等 . miR-101通过靶向FGF2抑制非小细胞肺癌的迁移和侵袭

(all P<0.05), decreased the expression level of E-cadherin but increased the expression levels of Vimentin, N-cadherin and p-ERK1/2

(all P<0.05). The results of WB and Dual-luciferase reporter gene assay verified that FGF2 is a direct target gene of miR-101, and over‐

expression of FGF2 significantly enhanced the invasion and migration of A549 cells (all P<0.01), decreased the expression of E-cad‐

herin (P<0.01) but increased the expressions of Vimentin (P<0.01), N-cadherin (P<0.05) and p-ERK1/2 (P<0.01). Compared with the

FGF2 overexpression alone group, co-overexpression of miR-101 and FGF2 significantly reduced the invasion and migration of A549

cells (all P<0.01), increased the expression of E-cadherin (P<0.01), and decreased the expressions of Vimentin (P<0.01), N-cadherin

(P<0.05) and p-ERK1/2 (P<0.01). Conclusion: By targeting FGF2, miR-101 inhibits the invasion and migration of NSCLC cells

through suppressing the epithelial-mesenchymal transition (EMT) and ERK signaling pathway.

[Key words] miR-101; non-small cell lung cancer (NSCLC); A549 cell; migration; invasion; fibroblasts growth factor 2 (FGF2);

epithelial-mesenchymal transition (EMT); ERK signaling pathway

[Chin J Cancer Biother, 2020, 27(9): 984-991. DOI：10.3872/j.issn.1007-385X.2020.09.004]

肺癌是我国发病率和病死率最高的恶性肿瘤[1]，

根据组织学特征，肺癌分为小细胞肺癌和非小细胞

肺 癌（non-small cell lung cancer，NSCLC），其 中

NSCLC 约占肺癌总数的 80%～85%[2]。大约有 90%

的肺癌患者死于远端转移，因此研究其迁移和侵袭

的机制显得尤为重要。

微小 RNA-101(microRNA-101，miR-101)在多种

肿瘤组织中表达下调，包括胃癌[3]、乳腺癌[4]、肝细胞

癌[5]和肺癌[6]等，并影响其增殖、迁移侵袭、血管生成

及耐药等过程[5-8]。成纤维细胞生长因子 2（fibroblast

growth factor 2，FGF2）是FGF家族中的一员，参与肿

瘤的血管生成、细胞外基质调节、细胞分化和上皮间

质转化（EMT）等病理过程[9-12]，且与迁移侵袭密切相

关，但与miRNAs之间的关系知之甚少。本研究旨在

探究miR-101与FGF2之间的关系及其它们对肺癌细

胞迁移和侵袭的影响，为今后肺癌的治疗提供新的

思路与生物标志物。

1 材料与方法

1.1 细胞系及主要试剂

人肺癌细胞系A549和人肾上皮细胞系 293T均

购自美国模式培养物集存库。胎牛血清（FBS）和普

通 DMEM 培养基均购自美国 Gibco 公司，TRIzol 试

剂购自中国 Invitrogen 公司，cDNA 逆转录试剂盒购

自北京宝日医生物技术北京有限公司，SYBR™
Select Master Mix 购自美国赛默飞世尔科技公司，

miR-101 mimics、miR-101 inhibitor、miR-101及U6引

物购自上海吉玛基因，一抗GAPDH、β-actin、FGF2、

N-cadherin、Vimentin、ERK 和 p-ERK 购自美国 CST

公司，E-cadherin购自美国BD公司（均按 1∶1 000稀

释使用），辣根过氧化物酶（horseradish peroxidase，

HRP）标记的羊抗兔和羊抗鼠二抗购自北京中杉金桥

生物技术有限公司（均按1∶5 000稀释使用），ECL化

学发光液购自新赛美生物科技有限公司，Transwell

小室购自美国康宁公司，LipofectamineTM 2000 购自

Invitrigen公司，双荧光报告基因试剂盒购自Promega

公司。

1.2 细胞培养

将 A549 细胞和 293T 细胞置于含 10% FBS 的

DMEM 培养基中，于 37 ℃、5% CO2培养箱中常规

培养。

1.3 质粒构建与细胞转染实验

扩增人 FGF2 基因的 CDS 区并克隆至 pcDNA-

3.1 质粒中构建 FGF2 过表达质粒（pcDNA-FGF2）。

将A549细胞铺在6孔板中（2×105个/孔），待细胞生长

至 70%～80%时，按照 lipofectamineTM 2000使用说明

将 miR-NC、miR-101 mimics、miR-IN-NC、miR-101

inhibitor或 pcDNA-3.1空质粒、pcDNA-FGF2转染至

A549细胞，6 h后换成完全培养基，然后进行细胞划

痕愈合或Transwell小室实验等后续细胞实验。实验

分为 8 组：miR-NC、miR-101、miR-IN-NC、miR-101-

IN、 miR-NC+pcDNA-3.1、 miR-NC+pcDNA-FGF2、

miR-101+pcDNA-3.1和miR-101+pcDNA-FGF2组。

1.4 qPCR法检测A549细胞中miR-101和FGF2的表

达水平

向 6孔板中加入 1 ml TRIzol试剂提取各细胞系

和各组转染后A549细胞的总RNA，使用反转录试剂

盒按照使用手册逆转录 1 μg RNA为 cDNA，然后使

用 Power SYBR Green Master Mix试剂盒进行扩增。

PCR 反应条件：95 ℃预变性 15 s；95 ℃变性 15 s，

60 ℃退火 34 s，共 40 个循环。采用 2-△△CT 法计算

A549细胞转染前后miR-101和FGF2的相对表达量。

PCR引物序列见表1。

1.5 划痕愈合实验检测A549细胞的迁移能力

将适量转染后各组A549细胞铺于 6孔板中，调

整细胞密度为2×105 个 /孔，当细胞生长至 90%时用

1 ml枪头划“井”字型划痕，用PBS将细胞碎片洗净后

加入完全培养基，倒置显微镜（×40）下拍摄 0、24和

48 h的划痕愈合情况。通过公式计算细胞迁移率：细

胞迁移率=（0 h划痕面积-培养后各时间点的划痕面
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积）/0 h划痕面积×100%。

表1 PCR引物序列

Tab.1 Primer sequences of PCR

Primer

U6

hsa-miR-101

FGF2

GAPDH

F
R
F
R
F
R
F
R

Sequence（5'-3'）

CGCTTCGGCAGCACATATAC
TTCACGAATTTGCGTGTCATC
CATCGCACGTACAGTACTGTGATA
CTCTGTCTCTCGTCTTGTTGGTAT
AGAAGAGCGACCCTCACATCA
CGGTTAGCACACACTCCTTTG
TGCACCACCAACTGCTTAGC
GGCA TGGACTGTGGTCA TGAG

1.6 Transwell实验检测A549细胞的侵袭能力

取转染后A549细胞，分组同上。用 100 μl不含

血清的DMEM重悬（细胞密度为4×105个/ml）后加在

预铺matrigel基质胶的上室中，下室加入 700 μl 完全

培养基。在5% CO2、37 ℃的培养箱中培养48或72 h

后取出，用PBS将上室细胞和培养基洗净，用0.1%结

晶紫染色 15 min后，用棉签轻轻擦拭除去未侵袭的

细胞。自然晾干后，在100倍倒置显微镜下随机计数

5个视野的细胞，计算平均值为每组侵袭的细胞数。

1.7 Western blotting（WB）法检测A549细胞中EMT相

关蛋白、ERK通路相关蛋白及FGF2蛋白的表达水平

在冰上用含有 1%蛋白酶抑制剂的RIPA蛋白裂

解液裂解各组细胞15 min，期间5 min拍打一次，使裂

解充分。进行SDS-PAGE，转硝酸纤维素膜，用5%脱

脂蛋白封闭1 h后，加入相应一抗：E-cadherin（1∶1 000）、

N-cadherin（ 1∶1 000）、Vimentin（1∶1 000）、ERK

（1∶1 000）、p-ERK（1∶1 000）和 FGF2（1∶1 000），并

4 ℃孵育过夜，TBST洗涤3次，每次5 min后，加入对

应的二抗（1∶5 000）室温孵育 1 h。TBST洗涤 3次后

曝光处理。使用 Image J软件分析蛋白条带的灰度

值，以 β-actin或GAPDH为内参，计算各目的蛋白相

对表达量。

1.8 双荧光素酶报告基因检测miR-101和 FGF2之

间的靶向关系

扩增人FGF2的3’非翻译区（3’UTR）片段，并将

其克隆到 pGL3-control荧光素酶载体中构建野生型

报告质粒（WT）。通过点突变获得突变型 3’UTR片

段并插入 pGL3-control载体中构建突变型报告质粒

（MT）。293T 细胞以 2×105个/孔的细胞密度接种于

12 孔板，待细胞生长至 70%～80% 时，100 nmol/L

miR-NC或 miR-101 mimics和400 ng野生型（WT）或

突变型（MT）FGF2 3’UTR 质粒用 lipofectamineTM

2000转染至293T细胞中，且40 ng pRL-SV40作为内

参。转染 24 h后，应用双荧光素酶报告基因系统进

行检测。

1.9 统计学处理

上述实验均重复 3次，采用 SPSS 21.0软件进行

统计学分析。正态分布的计量数据以 x̄±s表示，两组

间均数比较采用 t检验，多组均数间比较先行方差齐

性检验后再行单因素方差分析，以P<0.05或P<0.01

表示差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 miR-101在NSCLC细胞系中低表达

qPCR检测结果（图 1）显示，与人正常肺上皮细

胞BEAS-2B比较，miR-101在NSCLC细胞系A549、

H661、SK-MES-1中均呈现低水平表达（P<0.05）。本

研究选取表达水平最低的 A549 细胞系开展后续

研究。

*P<0.05 vs BEAS-2B cell

图1 miR-101在NSCLC细胞系中的表达水平

Fig.1 The expression level of miR-101 in NSCLC cell lines

2.2 A549细胞转染前后miR-101、FGF2表达量的变化

qPCR法检测结果显示，与miR-NC组相比，过表

达miR-101后（图 2A），A549细胞中的miR-101表达

量显著增高（451.25±64.33 vs 1.03±0.26，P<0.01），而

转染miR-101 inhibitor后（图2B），其表达量则显著降

低（0.22±0.02 vs 1.02±0.27，P<0.05）。与对照组相比，

转染过表达FGF2质粒后（图 2C），FGF2的表达量显

著增高（3.15±0.362 vs 1.00±0.11，P<0.01）。

2.3 miR-101抑制A549细胞的迁移和侵袭

通过转染miR-101 mimics 或 inhibitor过表达或

抑制A549细胞中的miR-101，然后采用划痕愈合实

验和 transwell小室实验对A549的迁移和侵袭能力进

行评价。划痕愈合实验结果显示，过表达 miR-101

后，A549的迁移率明显下降（P<0.05）（图 3A、B），而

抑制 miR-101 后，A549 的迁移率明显增加（P<0.05）

（图 3C、D）。Transwell 小室实验结果显示，过表达

miR-101后，A549细胞的侵袭数量减少为对照组的

0.484倍（P<0.01）（图 3E、F），而抑制miR-101的表达
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后，A549细胞的侵袭数量增多至对照组的 1.61倍

（P<0.05）（图3G、H）。上述结果表明，NSCLC细胞中

的miR-101对其迁移与侵袭有显著的抑制作用。

*P<0.05, **P<0.01 vs miR-NC(A) or miR-IN-NC(B) or pcDNA-3.1(C)

A, B: The expression level of miR-101 in A549 cells was measured by qPCR; C: The expression level of FGF2

in A549 cells was measured by qPCR

图2 A549细胞中转染miR-101、FGF2的效率检测

Fig.2 Detection of transfection efficiency of miR-101 and FGF2 in A549 cells

*P<0.05, **P<0.01

A-D: Migration of A549 cells was measured by Wound healing

assays (×40); E-H: Invasion of A549 cells was detected by

Transwell assays (×100)

图3 miR-101抑制A549细胞的迁移和侵袭

Fig.3 miR-101 inhibited the migration and invasion of

A549 cells

2.4 miR-101 显著影响 EMT 及 ERK 信号通路相关

蛋白的表达

WB法检测结果显示，与 miR-NC 组相比，过

表达miR-101组的 E-cadherin 表达上调（P<0.05），

而Vimentin（P<0.05）和N-cadherin（P<0.01）表达下调

（图 4A）；抑制miR-101组的E-cadherin表达下调，而

Vimentin和N-cadherin表达上调（均P<0.05）（图4B）。

同时 p-ERK的表达水平也发生相同趋势的变化，

过表达 miR-101 组的 p-ERK 的水平减少（P<0.05）

（图 4C），而抑制 miR-101 组的 p-ERK的水平增多

（P<0.05）（图 4D）。以上结果说明，miR-101 可抑制

A549细胞EMT和ERK信号通路。

2.5 FGF2是miR-101的直接靶基因

首先通过TargetScan网站预测分析FGF2是miR-

101的直接靶基因，结合位置见图5A。然后采用 qPCR

法检测结果（图 5B）显示，FGF2 在 NSCLC 细胞系

A549、H661和 SK-MES-1中转录水平高于BEAS-2B

（P<0.05，P<0.01）；进一步对 NSCLC 中 miR-101 对

FGF2的调控作用进行分析，WB和qPCR法检测结果

（图 5C、D）显示，A549中过表达miR-101后，FGF2的转

录和翻译水平均明显下调，其中转录水平较对照组下

降了 66.4%（P<0.01）。双荧光素酶基因报告检测结

果（图5E）显示，FGF2的野生型报告质粒的荧光素酶

活性被miR-101显著抑制了对照组的 61.9%（P<0.01），

而突变型变化差异则无统计学意义（P>0.05）。综合

以上实验结果表明，FGF2是miR-101在A459细胞中

的直接靶基因。

2.6 miR-101通过FGF2抑制NSCLC细胞的迁移和

侵袭

为验证miR-101是否通过FGF2影响NSCLC细

胞的侵袭迁移，采用划痕愈合和 transwell小室实验检

测 A549 细胞单独转染 pcDNA-FGF2 过表达质粒或

与 miR-101 mimics 共转染后的迁移与侵袭能力变

化。结果（图 6A）显示，单独转染 pcDNA-FGF2 使

A549细胞中的FGF2表达水平显著升高（P<0.01），仅
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过表达miR-101使 FGF2蛋白减少（P<0.05），而同时

共过表达miR-101和pcDNA-FGF2使FGF2蛋白表达

水平显著低于仅转染 pcDNA-FGF2组（P<0.01）。划

痕实验结果（图6B）显示，过表达FGF2后，A549细胞

的迁移率明显增加（P<0.01），仅过表达miR-101组的

A549 细胞迁移率明显下降（P<0.01），而共转染组

A549 的迁移率显著低于仅转染 FGF2 组（P<0.01）。

Transwell 小室实验（图 6C）结果与划痕结果趋势相

同，即仅过表达 FGF2的可显著增强A549细胞的侵

袭能力（P<0.01），仅过表达 miR-101 显著抑制 A549

细胞的侵袭能力（P<0.01），而共过表达组的侵袭能力

低于单独过表达FGF2组（P<0.01）。上述结果表明，

FGF2促进A549细胞的侵袭迁移，miR-101通过减少

FGF2的表达抑制侵袭迁移。

*P<0.05, **P<0.01

A and B: The expressions of E-cadherin, Vimentin and N-cadherin of A549 cells were detected by WB assay; C and D: The expressions

of ERK1/2 and p-ERK1/2 of A549 cells were measured by WB assay

图4 miR-101影响A549细胞EMT和ERK信号通路相关蛋白的表达

Fig.4 miR-101 affected the expression EMT and ERK pathway related proteins in A549 cells

*P<0.05, **P<0.01

A: The binding site between FGF2 3'UTR and miR-101 was predicted by TargetScan; B:The expression of FGF2 in BEAS-2B, H661,

A549 and SK-MES-1 cells was detected by qPCR; C: The expression of FGF2 in A549 cells was detected by WB assay; D: The mRNA

expression of FGF2 was measured by qPCR; E: The luciferase activity was detected by Dual-luciferase reporter gene assay

图5 FGF2是miR-101的直接靶基因

Fig.5 FGF2 is the direct target gene of miR-101

WB 法检测结果（图 6D）显示，只过表达 FGF2

组，A549细胞中的E-cadherin的表达显著减少，为对

照组的 0.764 倍（P<0.01），而Vimentin和N-cadherin的

表达显著增多，是对照组1.18倍和1.22倍（均P<0.01）；

只过表达miR-101组A549细胞的E-cadherin表达量

显著升高，是对照组的 1.32倍（P<0.01），而Vimentin

和N-cadherin表达量明显降低，分别是对照组的87%

（P<0.01）和 84%（均 P<0.05）；共过表达 miR-101
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和FGF2后，E-cadherin表达量多于单独过表达FGF2组

（P<0.01），Vimentin（P<0.01）和 N-cadherin（P<0.05）

低于单独过表达 FGF2组。以上结果表明，FGF2促

进A549细胞发生EMT，miR-101可通过减少FGF2的

表达抑制A549细胞发生EMT。

本实验还研究了FGF2对NSCLC细胞ERK信号

通路的影响。WB法检测结果（图6E）显示，只过表达

FGF2 的 A549 细胞中 p-ERK1/2 水平升高（P<0.01），

只转染 miR-101 的 A549 细胞中 p-ERK1/2 水平减少

（P<0.01），共过表达miR-101和FGF2组的 p-ERK1/2

水平少于仅转染FGF2组（P<0.01），多于仅转染miR-

101组（P<0.01），而 ERK1/2水平的变化则无统计学

意义（P>0.05）。以上结果表明过表达 FGF2可激活

ERK信号通路，miR-101可通过下调FGF2抑制ERK

信号通路的激活。

综上结果表明，A549细胞中的miR-101可通过

下调其靶基因 FGF2而抑制EMT和ERK信号通路，

导致减弱A549细胞的迁移和侵袭的能力。

*P<0.05, **P<0.01

A: The expression of FGF2 in A549 cells was detected by WB assay; B: Migration of A549 cells was measured by Wound healing

assays (×40); C: Invasion of A549 cells was detected by Transwell assays (×100); D: The expression levels of E-cadherin, Vimentin,

N-cadherin were detected by WB assay; E: The expression levels of ERK1/2 and p-ERK1/2 were detected by WB assay.

图6 miR-101通过下调FGF2的表达抑制EMT和ERK通路从而抑制A549细胞的迁移和侵袭

Fig.6 miR-101 inhibited the migration and invasion of A549 cells by down-regulating the expression of

FGF2 and inhibiting the EMT and ERK pathway
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3 讨 论

近年来，针对miRNAs的研究越来越多，大量研究

显示miRNAs在很多肿瘤中表达失调[13-14]，miRNAs在

调控肿瘤发生发展中的作用及其分子机制已成为一

大研究热点。MiR-101在多种肿瘤中表达下调，且参

与调节肿瘤细胞的增殖、侵袭与化疗耐药等过程。

ZHANG 等[15]发现 miR-101 在子宫内膜癌中表达下

调，通过调控 PI3K/Akt/mTOR增强肿瘤细胞的增殖

和侵袭迁移，并抑制肿瘤细胞的凋亡；LIU等[16]发现

miR-101-3p在肝细胞癌中表达下调，使肝细胞生长

因子（hepatocyte growth factor，HGF）表达水平上调，

从而增强肿瘤细胞的增殖和迁移；BAO 等[17]发现

miR-101在胃癌组织和耐药胃癌细胞中表达下调，过

表达miR-101后，膜连蛋白A2（annexin A2，ANXA2）

减少，并增强胃癌细胞对顺铂（cisplatin，DDP）和长春

新碱（vincristine，VCR）的敏感性；也有研究[18-20]发现，

miR-101在肺癌细胞中表达下调，且与肿瘤细胞的增

殖活力、侵袭迁移和有丝分裂等有关。以上研究证

明，miR-101 具有肿瘤抑制作用。总之，miR-101 在

NSCLC细胞系A549、H661和SK-MES-1中的表达水

平比正常的肺上皮细胞BEAS-2B低，且过表达miR-

101可以抑制A549细胞的EMT和侵袭迁移。

大量研究证明，FGF2参与肿瘤发生发展的多个

方面，包括增强肿瘤细胞的增殖和化疗耐药能

力[21-22]、调控肿瘤细胞的自噬[23]、EMT 和侵袭迁

移[24-25]、调节肿瘤微环境、促进血管形成[26]，调控肿瘤

干细胞的形成[27]等。已发现多种miRNAs可以调节

FGF2 的表达并抑制肿瘤细胞的增殖或侵袭转移。

SUN等[ 2 5 ]发现，miR-646可通过下调 FGF2的表达

抑制骨肉瘤细胞的增殖和侵袭迁移；XU等[ 2 8 ]发现在

鼻咽癌细胞中过表达miR-29可减少FGF2的表达，

进而抑制PI3K/Akt信号通路，诱导肿瘤细胞凋亡和

自噬，进而抑制肿瘤细胞的增殖和侵袭迁移；LI等[ 2 9 ]

发现在上皮性卵巢癌中，miR-936在体内体外都可

以通过抑制FGF2的表达调控PI3K/Akt信号通路，

进而抑制肿瘤细胞的侵袭和转移。本研究预测并验

证了 FGF2 是 miR-101 的靶基因，且在 NSCLC 细胞

中，FGF2表达水平明显高于正常肺上皮细胞，过表达

FGF2 可激活 A549 细胞中的 ERK 信号通路、促进

EMT及侵袭迁移；研究还进一步证明了miR-101可

以通过下调FGF2的表达进而抑制A549细胞中ERK

通路的激活、减弱EMT迁移和侵袭能力。

综上所述，miR-101在NSCLC细胞系中表达下

调。过表达miR-101可抑制其靶基因FGF2的表达，

抑制NSCLC细胞的EMT及ERK信号通路，进而减

弱 NSCLC 细胞的侵袭迁移能力。本项研究为以

miR-101为靶标的NSCLC的靶向治疗提供了新的思

路和实验依据。
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