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miR-203a-3p在胰腺癌组织与细胞中的表达及其对BxPC-3细胞增殖、

迁移和侵袭的影响
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[摘 要] 目的：探讨miR-203a-3p对胰腺癌BxPC-3细胞增殖、迁移和侵袭能力的影响。方法：运用癌症基因组图谱（TCGA）

数据库筛选胰腺癌组织和癌旁组织中差异表达的miRNA，分析miRNA高表达与低表达时胰腺癌患者的生存率和临床分期；利用

TarBase数据库分析miRNA与癌症相关的GO功能与KEGG通路，利用DIANA Tools、miRDB和TargetScan网站预测miR-203a-3p

的靶基因。将miR-203a-3p mimic及NC mimic、miR-203a-3p inhibitor及NC inhibitor转染至BxPC-3细胞，用qPCR法检测胰腺癌

细胞和胰腺正常上皮细胞HPNE中miR-203a-3p、miR-192-5p和miR-451a表达水平，以CCK-8法、Transwell小室法和克隆形成实

验分别检测BxPC-3细胞的增殖、迁移、侵袭和集落形成能力。结果：通过TCGA数据库筛选出18个胰腺癌组织中差异表达的

miRNA，其中miR-203a-3p、miR-192-5p、miR-451a具有物种保守性，且其与胰腺癌临床癌症分期、细胞周期和患者生存率相

关（均P<0.05）；生物信息学网站预测显示miR-203a-3p的候选靶基因是PPM1A，PPM1A与多基因存在相互作用。miR-203a-3p、

miR-192-5p和miR-451a在BxPC-3和Aspc-1细胞中均高表达（均P<0.01）。miR-203a-3p mimic组BxPC-3细胞中miR-203a-3p表

达水平以及细胞增殖、迁移和侵袭能力均显著提高（均P<0.01）；miR-203a-3p inhibitor组细胞中miR-203a-3p表达水平以及细胞

增殖、迁移和侵袭能力均显著降低（均P<0.01）。结论：miR-203a-3p在胰腺癌组织及细胞中均高表达，其表达与患者生存和临床

分期相关，可调控BxPC-3细胞的增殖、迁移和侵袭能力。
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Expression of miR-203a-3p in pancreatic cancer tissues and cells and its effect on
proliferation, migration and invasion of BxPC-3 cells
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[Abstract] Objective: To investigate the effects of miR-203a-3p on the proliferation, migration and invasion ability of pancreatic cancer

BxPC-3 cells. Methods: The Cancer Genome Atlas (TCGA) database was used to screen the differentially expressed miRNAs between

pancreatic cancer tissues and paracancerous tissues, and to analyze the survival rate and clinical stage of pancreatic cancer patients with high

or low miRNA expression; TarBase was used for the cancer related GO function and KEGG pathway analysis of the miRNAs, DIANATools,

miRDB and TargetScan websites were used to predict the target genes of miR-203a-3p. miR-203a-3p mimic and NC mimic, miR-203a-3p

inhibitor and NC inhibitor were transfected into BxPC-3 cells. The expression levels of miR-203a-3p, miR-192-5p and miR-451a in normal

pancreatic epithelial HPNE cells and pancreatic cancer cells were detected by qPCR. The proliferation, migration, invasion and colony

formation abilities of BxPC-3 cells were detected by CCK-8, Transwell chamber assay and Colony formation assay, respectively. Results:
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A total of 18 differentially expressed miRNAs in pancreatic cancer tissues were screened out by TCGA database, among which miR-203a-

3p, miR-192-5p and miR-451a were species-conservative and significantly correlated with clinical cancer stage, cell cycle and survival rate

of pancreatic cancer patients (all P<0.05); Bioinformatics tool predicted that PPM1A might be the candidate target gene of miR-

203a-3p and could interact with multiple genes. miR-203a-3p, miR-192-5p and miR-451a were highly expressed in BxPC-3 and Aspc-

1 cells (all P<0.001). In miR-203a-3p mimic group, the expression level of miR-203a-3p and the proliferation, migration and invasion

ability of BxPC-3 cells were significantly increased (all P<0.01); however, in miR-203a-3p inhibitor group, the expression level of

miR-203a-3p and the ability of cell proliferation, migration and invasion were significantly decreased (all P<0.01). Conclusion:

miR-203a-3p is highly expressed in pancreatic cancer tissues and cells, and its expression is related to the survival and clinical stage of patients.

miR-203a-3p may regulate the proliferation, migration and invasion of BxPC-3 cells.

[Key words] miR-203a-3p; pancreatic cancer; BxPC-3 cell; proliferation; migration; invasion
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胰腺癌全球肿瘤病死率居第8位，患者5年生存

（OS）率不到 8%。对中国 48个地区肿瘤数据统计分

析发现，胰腺癌发病率为第6位，病死率居第 7位[1]。胰

腺癌的诊断和治疗较为困难，表现为起病隐匿、病程

进展快、手术切除不全、放化疗效果不佳等，被称为

“癌中之王”[2]，是预后最差的恶性肿瘤之一。研究[3-4]

发现，miRNA调控很多病理过程，包括细胞的代谢、

分化、增殖与凋亡，且与基因组的稳定性、肿瘤侵袭

和血管生成密切相关。有学者[5-6]利用高通量基因芯

片技术和大数据分析，揭示了一些在胰腺癌患者中

高表达的miRNAs（如miR-186、miR-203、miR-1266、

miR-1293和miR-224）和低表达的miRNAs（如miR-326、

miR-424、miR-4722和miR-125b）。目前虽然确定了

胰腺癌相关的部分miRNA及其靶基因，但仍有大量

miRNA的功能有待证实。miR-203a-3p在肺腺癌[7]、

肾细胞癌[8]等肿瘤中高表达，但其对胰腺癌影响的研

究尚未见报道。据此，本研究应用肿瘤基因组图谱

（The Cancer Genome Atlas，TCGA）数据库资料，分析

胰腺癌组织中差异表达的 miRNA，通过检测 miR-

203a-3p在胰腺癌细胞中的表达，观察其对胰腺癌细

胞增殖、迁移和侵袭的影响，并探讨其作用机制，旨

在为胰腺癌临床靶向治疗提供参考依据。

1 材料与方法

1.1 数据库中胰腺癌组织中差异表达miRNA的筛

选及物种保守性分析

从TCGA数据库中下载胰腺癌相关的数据包；应用

Pheatmap程序包进行分析，利用R语言EdgeR提取差异

表达miRNA，绘制miRNA差异表达热图；以logFC>2且

P<0.05作为筛选标准，挑选胰腺癌组织与癌旁组织

中差异表达的 miRNA。使用 miRBase 和 TargetScan

网站查询，分析差异表达miRNA的物种保守性，对具有

物种保守性的miRNA进行进一步分析。

1.2 数据库中差异表达miRNA患者的生存曲线、临

床分期及GO功能和KEGG通路分析

采用 Kaplan-Meier 分析 miRNA 与胰腺癌患者

OS 率的关系，利用 GraphPad Prism 8.0 绘制生存曲

线。应用TCGA差异表达数据与临床数据相结合，按

照肿瘤阶段进行分期，制作箱式散点图（Stage 1~4）。

分析生存曲线和临床分期具有统计学意义（P<0.05）

miRNA的GO基因功能和KEGG信号通路。

1.3 miR-203a-3p靶基因的筛选及分析

运用miRDB、DIANA Tools和TargetScan三个网

站共同预测 miR-203a-3p 的靶基因。首先使用

DIANA Tools v5.0按与靶基因结合程度评分，筛选具

有较高评分的靶基因（miTG score>0.9）；然后通过

miRDB、TargetScan 和 NCBI 查找两者结合序列；

RNAhybird 网站预测 PPM1A 基因的自由能；利用

STRING数据库分析PPM1A与其他基因相互作用的

关系，绘制基因互作网络图，球体越大且颜色越深，

表示与PPM1A关系越紧密、作用越强。

1.4 细胞系及主要试剂

人胰腺癌细胞系BxPC-3和Aspc-1以及人正常胰

腺上皮细胞HPNE均购自上海富衡生物技术有限公司。

胎牛血清购自天津康源生物技术公司，Opti-MEM

细胞培养基、LipofectamineTM 2000试剂、TRIzol试剂

购自美国 Invitrogen公司，SYBR Premix EX Taq试剂

盒、qPCR 试剂盒购自北京聚合美生物技术公司，

RPMI 1640细胞培养基购自美国Hyclone公司，青链

霉素混合液、胰酶（含 0.02%EDTA）购自美国GIBCO

公司，DMSO溶液购自日本住友化工有限公司，CCK-8

试剂盒购自北京庄盟生物基因有限公司，结晶紫染

料购自天津化工有限公司，miRNA 逆转录试剂盒、

miR-203a-3p mimic、NC mimic、miR-203a-3p inhibitor

和NC inhibitor均购自上海吉玛生物技术有限公司。

miR-203a-3p mimic 正 义 链 为 5′-GUGAAAUGU

UUAGGACCACUAG-3′ ，反 义 链 为 5′-AGUGGU

CCUAAACAUUUCACUU-3′；NC mimic 正义链为

5′-UUGUACUACACAAAAGUACUG-3′，反义链为

5′-GUACUUUUGUGUAGUACAAUU-3′ ；miR-203a-3p

·· 681



中国肿瘤生物治疗杂志, 2021, 28(7)

inhibitor 正义链为 5′-CUAGUGGUCCUAAACAUU

UCAC-3′；NC inhibitor 正义链为 5′-CUAGUGGUC

CUAAACAUUUCAC-3′。

1.5 细胞培养、转染与分组

将 BxPC-3、Aspc-1 细胞和 HPNE 细胞接种于含

有 10%FBS、100 μg/ml 链霉素和 100 U/ml 青霉素的

RPMI 1640培养基中，置于37℃、5% CO2的细胞培养箱

中培养。实验分为miR-203a-3p mimic组、NC mimic

组、miR-203a-3p inhibitor 组和 NC inhibitor 组。当细

胞培养汇合度至70%左右时，用 LipofectamineTM 2000

试剂将miR-203a-3p mimic、NC mimic和miR-203a-3p

inhibitor及NC inhibitor分别转染到BxPC-3细胞中，

转染48 h后进行后续实验。

1.6 qPCR 法 检 测 胰 腺 癌 细 胞 中 miR-203a-3p、

miR-192-5p和miR-451a的表达水平

将对数生长期的 HPNE 细胞和胰腺癌 BxPC-3、

Aspc-1细胞接种于 6 孔板（5×104个/孔）中，常规培养

48 h后按照TRIzol试剂盒说明提取各种细胞中总RNA。

用超微量分光光度计检测提取总RNA在260~280 nm

波长处的光密度（D）值，D260/D280结果在1.8~2.0之间方

可使用。以提取的总RNA为模板，利用miRNA第一链

cDNA合成试剂盒（染料法）进行逆转录。用qPCR法测

定miRNA 的表达水平。引物序列：miR-203a-3p上游

为 5′-CCGCTCGTGAAATGTTTAGG-3′，下游为 5′-

CAGAGCAGGGTCCGAGGTA-3′；miR-192-5p上游为

5′-CTGCTGCTGCTGACCTATGAAT-3′ ，下 游 为 5′-

CAGTTCCTCAGCAGATGTTGGTAT-3′；miR-451a上游

为 5′-CAGAGCAGGGTCCGAGGTA-3′，下游为 5′-CAG

AGCAGGGTCCGAGGTA-3′；U6 上游为 5′-CGCTTC

GGCAGCACATATAC-3′，下游为 5′-TTCACGAATTTG

CGTGTCATC-3′。qPCR反应体系 20 µl，包括 cDNA

模版、上游引物（10 nmol/L）和下游引物（10 nmol/L）

各1 µl、SYBR Premix EX Taq 10 µl和DEPC水7 µl。反

应条件：95 ℃预变性3 min，95 ℃变性15 s；60 ℃退火

35 s；72 ℃延伸30 s，共循环40次。以U6作为阳性对照

基因校正PCR模板的拷贝数，基因相对表达量采用2-∆∆Ct

法计算。计算公式：ΔCt=目的基因Ct-对照基因Ct，基

因的相对表达量=2-ΔΔCt。

1.7 CCK-8法检测BxPC-3细胞的增殖能力

将转染后各组胰腺癌BxPC-3细胞接种于 96孔

培养板（3×103个/孔），分别在 0、24、48和 72 h时向各

孔中加入 10 µl CCK-8试剂和 100 µl完全培养液，轻

轻摇晃 96孔板，置于 37 ℃、5%CO2培养箱继续培养

5 h后，使用酶标仪检测每孔在 450 nm处的D值，利

用GraphPad Prism 8.0软件绘制细胞增殖曲线图。

1.8 集落形成实验检测BxPC-3细胞的集落形成能力

将转染48 h后的各组细胞按1×103个/孔接种至6

孔板中，每组设3个复孔，置于培养箱中连续培养，从

第 14天开始计数细胞集落，在光学显微镜下观察细

胞克隆形成情况。选取细胞数≥50个的集落作为计

数对象，用0.2%结晶紫溶液对细胞进行染色后观察；

用 ImageJ 软件计算实验组和对照组细胞集落形成

数，并绘制相关数据图。

1.9 Transwell小室法检测BxPC-3细胞的迁移和侵

袭能力

细胞转染48 h后，将密度为2×104/孔的各组细胞

接种至Transwell小室上室中，下室中加入 800 μl含

20% FBS的RPMI 1640培养基进行迁移试验。将各

组密度为 3×104/孔细胞接种至预先铺好基质胶的

Transwell小室上室中，下室中加入800 μl含20%胎牛

血清的RPMI 1640培养基进行侵袭试验。24 h后，弃

掉上室培养基，用棉签擦掉上室的剩余残液，0.2%结

晶紫染色5 min后，在光学显微镜下计数迁移与侵袭

细胞数。

1.10 统计学处理

qPCR法、CCK-8法、集落形成实验、Transwell小

室法等实验均重复 3次。应用SPSS16.0统计学软件

对实验数据进行统计分析，用GraphPad Prism 8.0软件

进行绘图。呈正态分布的计量数据以 x̄±s 表示，两组间

的差异比较采用 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 TCGA数据库筛选出胰腺癌相关的18个差异表

达miRNA

TCGA数据库中查询到223例胰腺癌组织标本和与

其对应的癌旁组织标本，用 Pheatmap R 语言程序包

（https://cran. r-project. org/web/packages/pheatmap/）分

析筛选出差异表达的miRNA共18个：高表达miRNAs

有 9 个（包括 miR-192-5p、miR-194-5p、miR-196a-1、

miR-196a-2、miR-203a-3p、miR-215-3p、miR-4724、

miR-592 和 miR-6514，图 1），低表达 miRNAs 有 9 个

（包括 miR-142-5p、miR-150-5p、miR-1537、miR-206、

miR-3191 、 miR-451a 、 miR-4665 、 miR-4722 和

miR-6502，图 2），高表达和低表达miRNA的表达水

平差异比较均有统计学意义（P<0.05或P<0.01）。

2.2 物种保守性差异表达miRNA的生存曲线

应用 miRBase 和 TargetScan 网站查询高表达组

与低表达组miRNA的物种保守性，结果显示高表达

miRNAs中的miR-203a-3p、miR-192-5p、miR-194-5p、

miR-592和miR-215-3p基因序列具有广泛的物种保

守性，可作为分析胰腺癌组织差异表达的研究对象，
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而 miR-196a-1、miR-19a-2、miR-4724 和 miR-6514 没

有广泛的物种保守性，且miR-196a-1在 TCGA数据

库中无原始临床样本数据，故不宜作为研究对象；低

表达组 miRNAs 中 miR-451a、miR-206、miR-142-5p

和miR-150-5p基因序列具有广泛的物种保守性，可

作为分析胰腺癌组织差异表达的研究对象。

图1 胰腺癌组织中9个高表达miRNAs的表达水平分析

Fig.1 Expression analysis of 9 upregulated miRNAs in pancreatic cancer tissues

图2 胰腺癌组织中9个低表达miRNAs的表达水平分析

Fig.2 Expression analysis of 9 downregulated miRNAs in pancreatic cancer tissues
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对具有广泛物种保守性miRNAs的患者进一步

分析其生存曲线。高表达组中miR-192-5p与患者OS呈

正相关，当其高表达时患者OS较长；miR-203a-3p与

患者OS呈负相关，当其高表达时患者OS较短（P<0.05）。

低表达组中miR-451a与患者OS呈正相关，其高表达

时患者预后OS较长（P<0.05），见图3。

图3 胰腺癌组织中miRNA表达水平与患者OS率的相关性分析（Kaplan-Meier）

Fig.3 Correlation analysis of miRNA expression level in pancreatic cancer tissues and OS rate of

pancreatic cancer patients (Kaplan-Meier)

2.3 物种保守性差异表达的miRNAs与肿瘤的临床

分期、细胞周期和某些信号通路相关

临床分期分析表明，miR-192-5p、miR-203a-3p高

表达患者和miR-451a低表达患者的临床分期主要位

于第1、2阶段。GO功能分析结果（图 4）显示，上述

3个miRNAs在DNA代谢过程、生物合成、细胞器功

能以及细胞周期中发挥主要功能。KEGG通路分析

结果（图 5）显示，上述 3 个 miRNAs 对肿瘤、帕金森

病、朊病毒感染等疾病的信号通路中具有调控作用。

图4 miR-192-5p、miR-203a-3p及miR-451a的GO功能分析结果

Fig.4 Go functional analysis of miR-192-5p, miR-203a-3p and miR-451a

2.4 miR-203a-3p是PPM1A的靶基因

miRDB、TargetScan和DIANA Tools v5.0生物信

息学预测网站预测 PPM1A 可能是 miR-203a-3p的

候选靶基因，其与 miR-203a-3p 的最小配对自由能

值为-16.2 kcal/mol，小于miR-203a-3p最小结合自由

能的 1/3（-14.13 kcal/mol），表明靶基因预测结果

较为可靠。STRING数据库分析PPM1A与其他基因

相互作用的关系，提示 PPM1A与 SMAD3、SMAD2、

PRKAA1以及 SMAD4等基因存在较强的相互作用

（图6）。
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图5 miR-192-5p、miR-203a-3p及miR-451a的KEGG信号通路分析结果

Fig.5 KEGG signaling pathway analysis of miR-192-5p, miR-203a-3p and miR-451a

图6 PPM1A是miR-203a-3p的候选靶基因（A）及PPM1A的基因-基因相互作用网络分析（B）

Fig.6 PPM1A is a candidate target gene of miR-203A-3p (A), and the gene-gene interaction network of PPM1A (B) is plotted

2.5 胰腺癌 BxPC-3 和 Aspc-1 细胞中 miR-192-5p、

miR-203a-3p和miR-451a均高表达

qPCR法检测结果（图7）显示，胰腺癌BxPC-3和

Aspc-1细胞中miR-192-5p（t=37.74、26.29，均P<0.01）、

miR-203a-3p（t=34.83、90.27，均 P<0.01）、miR-451a

（t=12.29、5.96，均 P<0.01）表达水平均显著高于

HPNE 细胞。其中 miR-192-5p、miR-203a-3p 在胰腺

癌细胞中高表达的检测结果与TCGA数据库分析一

致，但miR-451a在胰腺癌细胞中高表达的检测结果

与TCGA数据库分析显示的低表达相反。

**P<0.01 vs HPNE group

图7 miR-203a-3p、miR-192-5p和miR-451a在胰腺癌细胞中的表达

Fig.7 The expression levels of miR-203a-3p, miR-192-5p and miR-451a in pancreatic cancer cells
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2.6 转染miR-203a-3p mimic/inhibitor可显著上调/下调

BxPC-3细胞中miR-203a-3p表达水平

qPCR法检测结果（图8）显示，与对照组相比，转

染miR-203a-3p mimic的BxPC-3细胞中miR-203a-3p

表达水平显著升高（t=89.40，P<0.01）；转染miR-203a-3p

inhibitor的BxPC-3细胞中miR-203a-3p表达水平显

著降低（t=25.24，P<0.01）。结果表明，转染miR-203a-3p

mimic/inhibitor 可显著上调 /下调 BxPC-3 细胞中

miR-203a-3p表达水平。

**P<0.001 vs NC mimic group; △△P<0.001 vs NC inhibitor group

图8 转染后miR-203a-3p在BxPC-3细胞中的表达水平

Fig.8 The expression of miR-203a-3p in BxPC-3

cells after transfection

2.7 miR-203a-3p可正向影响BxPC-3细胞的增殖能力

CCK-8法实验结果（图 9）显示，与对照组相比，

miR-203a-3p mimic组BxPC-3细胞的增殖能力显著增

强（t=2.90，P<0.05）；miR-203a-3p inhibitor组BxPC-3

细胞的增殖能力显著减弱（t=4.59，P<0.05）。结果表

明，过表达 miR-203a-3p 可增强 BxPC-3 细胞的增殖

能力，而抑制 miR-203a-3p 表达则可减弱 BxPC-3 细

胞的增殖能力。

*P<0.05 vs NC mimic group; △P<0.05 vs NC inhibitor group

图9 miR-203a-3p对BxPC-3细胞增殖的影响

Fig.9 Effect of miR-203a-3p on proliferation of BxPC-3 cells

2.8 miR-203a-3p可正向影响BxPC-3细胞的集落形

成能力

克隆形成实验结果（图10）显示，与对照组相比，

miR-203a-3p mimic组 BxPC-3 细胞的集落形成数明

显增多（t=5.43，P<0.01）；miR-203a-3p inhibitor 组细

胞的集落形成数明显减少（t=8.63，P<0.01）。结果表

明，过表达 miR-203a-3p 可提高 BxPC-3 细胞的集落

形成能力，而抑制miR-203a-3p表达则可降低BxPC-3

细胞的集落形成能力。

**P<0.01 vs NC mimic group; △△P<0.001 vs NC inhibitor group

图10 miR-203a-3p对BxPC-3细胞集落形成能力的影响

Fig.10 Effect of miR-203a-3p on colony formation ability of

BxPC-3 cells

2.9 miR-203a-3p可正向影响BxPC-3细胞的迁移和

侵袭能力

Transwell小室法检测结果（图 11）显示，与对照

组相比，miR-203a-3p mimic 组中 BxPC-3 细胞的迁

移和侵袭数目明显增多（t=3.92、3.19，均P<0.05）；

miR-203a-3p inhibitor 组 BxPC-3 细胞的迁移和侵袭

数目明显减少（t=4.270、2.90，均 P<0.05）。结果表

明，过表达 miR-203a-3p 可提高 BxPC-3 细胞的迁移

和侵袭能力，而抑制miR-203a-3p表达可降低BxPC-3

细胞的迁移和侵袭能力。

3 讨 论

TCGA由美国癌症研究所和美国人类基因研究

所于 2005年联合启动的项目，该基因组平台至少可

提供30种癌症的基因组图谱[9]；它的诞生为科学研究

提供原始临床数据，覆盖了半数癌症临床病例的基

因突变，其包含11 000个临床癌症样本蛋白质组学、

遗传基因以及对表观遗传测序结果[10]。本课题利用

TCGA数据分析胰腺癌组织中差异表达的miRNAs，

得到胰腺癌组织中高表达和低表达miRNAs各9个，

分析这些差异表达miRNAs的物种保守性及其与胰腺

癌患者OS的相关性，结果发现高表达组中miR-192-5p、
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miR-203a-3p和低表达组中miR-451a具有物种保守

性，且与患者的OS相关。miR-203a-3p表达水平与患

者 OS 呈负相关，miR-192-5p、miR-451a 的表达水

平与患者 OS 呈正相关。通过 qPCR 法检测胰腺

癌 BxPC-3 和 Aspc-1 细胞中 miRNA 的表达水平，

miR-192-5p、miR-203a-3p 和 miR-451a 在 BxPC-3 和

Aspc-1 细胞中均高表达。经分析，miR-192-5p 与胰

腺癌患者OS的关系以及其在胰腺癌组织和细胞中

的表达水平，不作为继续研究对象；miR-451a表达水

平与TCGA数据库分析结果相反，也不作为继续研究

对象；因此确定miR-203a-3p为研究对象。

*P<0.05 vs NC mimic group; △P<0.05 vs NC inhibitor group

图11 miR-203a-3p对BxPC-3细胞迁移及侵袭的影响（结晶紫染色，×40）

Fig.11 Effects of miR-203a-3p on migration and invasion of BxPC-3 cells (crystal violet staining, ×40)

miRNA涉及肿瘤的发生过程，例如癌细胞分化、

增殖、凋亡和转移；某些miRNA可以编码单核苷酸多

态性，与急性淋巴细胞白血病[11]、口腔鳞状细胞癌[12]、

胰腺癌[13-14]的发生具有相关性。miR-203a-3p可促进

肺腺癌和乳腺癌细胞增殖和侵袭[7]，也能够激活

PI3K/Akt信号通路而促进癌细胞增殖[15]。本研究将

miR-203a-3p mimic 或 miR-203a-3p inhibitor 转染胰

腺癌BxPC-3细胞后进行一系列细胞表型实验，结果

提示 miR-203a-3p 能够促进 BxPC-3 细胞的增殖、迁

移、侵袭和集落形成能力，与预测结果一致。通过

DIANA Tools v5.0、miRDB 和 TargetScan 预 测

miRNA-203a-3p的靶基因，并通过RNAhybrid 2.2数

据库查询 miR-203a-3p 最小结合自由能，最后确定

PPM1A可能为miR-203a-3p的功能靶基因。

PPM1A，又称Mg2+/Mn2+依赖性蛋白磷酸酶 1A，

属于丝氨酸/苏氨酸蛋白磷酸酶家族成员，该家族可

作为真核细胞通路中负向调控因子[16]。PPM1A可通

过TGF-β/Smad信号通路发挥调控作用，TGF-β/Smad

信号通路在肿瘤的生长与分化、转移、细胞凋亡和血

管生成等病理过程普遍存在[17]。Smad2和 Smad3在

调控TGF-β1介导的胰腺导管腺癌细胞转移中具有促

进作用[18]。利用 STRING数据库挖掘基因与基因相

互作用关系，并绘制基因互作网络图发现，与PPM1A

富集度较高的基因有Smad2、Smad3、Smad4，PPM1A

作为一种具有抑癌功能的蛋白磷酸酶，它们的上调可降低

Smad2、Smad3 磷酸化水平，继而切断 TGF-β信号转

导，抑制肿瘤细胞恶性增殖、降低化疗抗性、阻遏上皮

间质转化进程[19]。因此，PPM1A基因在TGF-β/Smad通

路中扮演着重要角色，其对于 Smad2、Smad3 去磷

酸化具有重要意义 [20-21。故可通过PPM1A抑制
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TGF-β/Smad信号通路转导，从而抑制胰腺癌细胞的

分化、增殖、迁移和侵袭。

综上所述，本研究结果发现 miR-203a-3p 能够

促进胰腺癌 BxPC-3 细胞增殖、迁移与侵袭。后续

实验将通过荧光素酶报告基因实验验证 PPM1A是

miR-203a-3p的直接靶基因，并通过脂质体转染技术

将 miR-203a-3p mimic 或 miR-203a-3p inhibitor 转染

胰腺癌细胞后，检测细胞内PPM1A mRNA和蛋白的

表达水平，以探明 miR-203a-3p 调控 PPM1A 表达的

具体机制。
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