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miR-29c通过TNRC18调控胃癌组织和细胞阿帕替尼耐药的机制

陈志刚，卢宏达，唐求（华中科技大学 同济医学院 武汉市中心医院 肿瘤科，武汉 湖北 430030）

[摘 要] 目的:探讨miR-29c调控TNRC18胃癌组织和细胞阿帕替尼耐药性的机制。方法：收集2015年2月至2017年10月武

汉市中心医院具有完整资料的39例胃癌和癌旁组织标本（其中21例为阿帕替尼耐药患者、18例为不耐药患者），采用qRT-PCR检

测miR-29c在胃癌组织和细胞系中的表达水平。采用CCK-8、Transwell和Annexin V-FITC/PI双染流式术检测miR-29c过表达/敲

降对MGC-803/AP耐药细胞增殖、侵袭和凋亡影响，Western blotting检测miR-29c调控TNRC18表达，双荧光素酶报告基因验证

miR-29c与TNRC18的靶向作用关系。结果：miR-29c在3种胃癌细胞系和阿帕替尼耐药癌患者组织中均低表达。双荧光素酶报

告基因证实miR-29c靶向作用TNRC18并下调其表达水平。miR-29c通过靶向下调TNRC18抑制阿帕替药耐药的MGC-803/AP细

胞的增殖、侵袭并促进细胞凋亡（均P<0.05或P<0.01)，进而降低胃癌细胞MGC-803/AP对阿帕替尼的耐药性。体内实验同样证

实，miR-29c通过靶向抑制TNRC18降低胃癌对阿帕替尼的耐药性。结论：miR-29c/TNRC18分子轴在胃癌组织和细胞MGC-803/

AP对阿帕替尼耐药中发挥着一定作用，过表达miR-29c可逆转MGC-803/AP细胞对阿帕替尼耐药。
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miR-29c modulates apatinib resistance in gastric cancer tissues and cell via target-
ing TNRC18

CHEN Zhigang, LU Hongda, TANG Qiu (Department of Oncology, the Central Hospital of Wuhan, Tongji Medical College, Huazhong

University of Science and Technology, Wuhan 430030, Hubei, China)

[Abstract] Objective: To investigate the mechanism of miR-29c modulating apatinib resistance of gastric cancer tissues and cells

MGC-803 via regulating TNRC18. Methods: A total of 39 gastric cancer patients with complete clinical data, who were treated in the

Central Hospital of Wuhan from Feb. 2015 to Oct. 2017, were collected for this study. The expression of miR-29c was detected by qRT-

PCR in gastric cancer tissues and cell lines. The effect of miR-29c over-expression/knockdown on the proliferation, invasion and apop-

tosis of MGC-803/AP cells in vitro was measured by CCK-8 assay, Transwell and Annexin V-FITC/PI double staining flow cytometry

assay. Western blotting was used to detect the regulation of miR-29c on TNRC18. Moreover, the relationship between miR-29c and TN-

RC18 was examined by dual luciferase reporter gene assay. Results: qRT-PCR revealed that miR-29c was low expressed in gastric can-

cer cell lines and gastric cancer tissues from patients resistant to apatinib. Moreover, dual luciferase reporter gene assay confirmed that

miR-29c directly binds to the 3 ′UTR of TNRC18 mRNA to suppress its expression in MGC-803/AP cells. Furthermore, miR-29c inhib-

ited the apatinib resistance in gastric cancer MGC-803/AP cells via inhibiting cell proliferation, invasion and promoting cell apoptosis

by targeted down-regulating TNRC18. Additionally, in vivo experiment also confirmed that miR-29c modulated apatinib-resistance in

gastric cancer cells by targeted inhibiting TNRC18. Conclusion: miR-29c/TNRC18 axis plays a certain role in the resistance of gastric

cancer tissues and MGC-803/AP cells to apatinib, and over-expression of miR-29c may reverse the resistance of MGC-803/AP cells to

apatinib.

[Key words] gastric cancer; MGC-803 cell; apatinib; miR-29c; TNRC18; drug resistance

[Chin J Cancer Biother, 2018, 25(11): 1140-1147. DOI：10.3872/j.issn.1007-385X.2018.11.010]

胃癌是人类常见的消化道恶性肿瘤。国家癌症中

心最新数据显示，我国胃癌居恶性肿瘤病死率第二位，

严重威胁我国人民的健康甚至生命[1]。目前，临床上着

重于应用早期诊断和辅助化疗（如卡培他滨、顺氯氨铂、

紫杉醇和吉西他滨等）来延长胃癌患者的生存期[2-4]。

然而，由于胃癌细胞对化疗药物存在耐受性，所以预期

疗效无法达到。研究[5]发现，microRNA（miRNA）与多

种肿瘤细胞耐药性密切相关。例如miR-939通过下调

SLC34A2并激活Raf/MEK/ERK信号通路抑制胃癌细胞

耐药性。WANG等[6]研究发现，miR-524-5p通过靶向下
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调SOX9促进胃癌细胞对顺氯氨铂耐药性进而抑制胃

癌肿瘤增殖和转移。同时，有研究[7-9]报道，miR-29c作

为抑癌基因，通过抑制胃癌细胞增殖、侵袭和促进细胞

凋亡进而抑制胃癌发生发展进程。然而，miR-29c通过调

控TNRC18介导胃癌细胞阿帕替尼耐药性的分子作用

机制尚未有相关文献报道。为此，本研究拟探讨miR-

29c调控胃癌细胞阿帕替尼耐药性的分子机制，这对于

揭示胃癌发生发展机制以及改善胃癌的诊断和治疗具

有重要意义。

1 材料与方法

1.1 组织标本及主要试剂

收集 2015年 2月至 2017年 10月间我院收治的

资料完整的胃癌 39例，经手术切除的胃癌组织和癌

旁组织迅速保存于液氮中。入选标准：（1）经纤维胃

镜、X线钡餐、螺旋CT与正电子发射成像检查结果确

认为胃癌；（2）手术前 2周未进行放化疗等治疗。排

除标准：（1）手术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）不能耐受手术的患者；

（4）合并有免疫系统疾病的患者。所有研究对象对

本研究均签署知情同意书，本研究经华中科技大学

同济医学院武汉市中心医院伦理委员会批准。

miR-29c和 TNRC18的 siRNAs和mimics购自上

海吉玛公司，DMEM 和 FBS 购自美国 Biological In-

dustries公司，青霉素和链霉素均购自北京雷根生物

技术有限公司，LipofectamineTM 2000和逆转录试剂盒

均购自日本TaKaRa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，Annexin V-FITC/PI双染细胞凋亡检测试剂盒

购自上海贝博生物有限公司，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，全蛋白

提取试剂盒、细胞核蛋白与细胞浆蛋白抽提试剂盒、

SDS-PAGE凝胶快速制备试剂盒均购自美国Bio-Rad

公司，免疫印迹一抗和二抗均购于购自美国CST公

司，酶标仪、荧光定量PCR仪及电泳仪和凝胶成象系

统均购自美国Thermo Fisher Scientific公司。

1.2 细胞和实验动物

人胃癌细胞株（MGC-803、HGC-27和BGC-823）

和人胃黏膜细胞（GES-1）均购自中科院上海细胞研

究所。胃癌细胞株采用含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。实验用SPF级BALB/c

裸鼠购自中国科学院昆明动物研究所，4~5周龄，体

质量（15±3）g。

1.3 胃癌耐药细胞株MGC-803/AP的建立

将对数生长期MGC-803细胞，阿帕替尼开始作

用质量浓度为0.001 μg/ml，刺激48 h，弃去培养基，加

入新鲜的DMEM培养基继续培养，观察细胞活力，若

无明显死亡选择该对数期细胞增加阿帕替尼浓度，

反复传代培养，直至最后在 1.0 μg/ml阿帕替尼质量

浓度下能够稳定存活，即为MGC-803/AP细胞。

1.4 MGC-803/AP 癌细胞转染 miR-29c inhibitor 和

TNRC18 siRNA

选取对数生长期的MGC-803/AP细胞，采用胰酶

消化后，再利用DMEM培养基调整浓度为 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-29c inhibitor和TNRC18 siRNA转染，其转染方

法参考 LipofectamineTM 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。

1.5 qRT-PCR 检测组织标本和细胞中 miR-29c 和

TNRC18 mRNA水平

收集胃癌组织样本、转染后48 h的MGC-803/AP细

胞和小鼠移植瘤组织，并采用TRIzol一步法分别提取

组织和细胞中总RNA，取1 μg RNA反转录制备cDNA。

然后，取2 μl反转录产物进行PCR检测，采用U6和b-actin

作为内参，引物序列如表1所示。随后，按试剂盒说明

建立终体积为20 μl的PCR反应体系（2 μl反转录产物、

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。

表1 qRT-PCR引物序列

Tab.1 Primer sequence for qRT-PCR

Primer

U6

b-actin

miR-29c

TNRC18

Sequence

F: 5’-GAGGCACAGCGGAACG-3’
R: 5’-CTACCACATAGTCCAGG-3’
F: 5’-CTCCATCCTGGCCTCGCTGT-3’
R: 5’-GCTGTCACCTTCACCGTTCC-3’
F: 5’-CGCGCCTCTTACACAGGC-3’
R: 5’-GTGCAGGGTCCGAGGT-3’
F: 5’-CAGCTGTGCTCCTAACGGC-3’
R: 5’-GTGAGGAAGGTGATCACTG-3’

1.6 Western blotting检测组织和细胞中相关蛋白的

表达水平

提取蛋白后以SDS-PAGE分离蛋白、转膜。蛋白密

封于5%牛血清蛋白中维持1 h，再加入一抗，4 ℃下过

夜。洗膜3次，每次5 min，随后加入二抗，温室中1 h。

洗膜3次，加入发光试剂显影蛋白。β-actin用作内参，

以 Image J软件分析靶带灰度水平。

1.7 CCK-8实验检测相关癌细胞的增殖活力

将处于对数生长期的胃癌细胞接种于 96孔板，
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每孔含细胞1×104个、培养基100 μl。于待检测前 1 h，

向每孔加入 10 μl CCK-8溶液，培养箱内孵育 1~4 h

后用酶标仪测定在450 nm处的D值。

1.8 Transwell实验检测相关癌细胞的侵袭能力

选择转染细胞为实验组、未转染为对照组，分别

将各组细胞用胰酶消化处理后接种于Transwell小室

24 孔板内，上室加 100 μl（密度为 2×105/ml）细胞悬

液，下室加 250 μl 含 10%FBS 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

膜上室的细胞，PBS小心冲洗小室上下面2遍，4%的

多聚甲醛固定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

置显微镜观察并计数细胞。

1.9 流式细胞术检测癌细胞的凋亡情况

选取对数生长期的MGC-803和MGC-803/AP细

胞，PBS清洗2次。细胞与500 μl预冷的1×结合缓冲

液、5 μl Annexin - V-FITC 混合后室温避光孵育 15

min，上机前 5 min再加入 2.5 μl PI染色，之后上机检

测MGC-803/AP细胞的凋亡情况。其中，散点图的第

四象限（Q4）代表健康的成活细胞（FITC-/PI-），第三象

限（Q3）代表早期凋亡细胞（FITC+/PI-），第二象限

（Q2）代表晚期凋亡细胞（FITC+/PI+）。细胞凋亡率=

早期凋亡率（Q3）+晚期凋亡率（Q2）。

1.10 双荧光素酶报告基因验证miR-29c与TNRC18

靶向作用关系

将MGC-803/AP细胞转染并表达miR-29c前体，

按试剂盒说明书小心操作。并于 37℃、5%CO2培养

箱中培养 48 h后，收集细胞。然后采用双荧光素酶

报告基因检测试剂盒对上述收集的细胞进行检测，

设置3个重复样本。

1.11 免疫组化二步法检测胃癌组织中TNRC18的表达

取小鼠胃癌肿瘤组织切片于58℃烤片，脱蜡、脱

水，蒸馏水洗 3次；抗原修复，3%双氧水去除内源性

过氧化酶；血清封闭，加一抗 4℃过夜孵育，PBS 清

洗，加二抗常温孵育30 min，PBS清洗3次，加DAB显

色剂，苏木精复染，乙醇脱水，封片，荧光显微镜（400

倍）下观察拍照。TNRC18蛋白以胞质内出现棕黄色

颗粒（DAB显色）为阳性显色。

染色评分标准判定：综合考虑切片中阳性细胞

占所观察同类细胞数的百分比和阳性细胞着色强度

两项指标，半定量判定结果。根据显色程度判断阳

性程度：标本无染色为0分，淡黄色为1分，棕黄色为

2分，棕褐色为 3分。根据阳性细胞在观察细胞中所

占比例分为:阳性细胞数＜10%为0分，10%～50%为

1分，51%~75%为2分，＞75%为3分。再按这两项指

标的评分之和将结果分成 4级：0～3分为阴性（－），

46分为表达阳性（+），7~9分为表达强阳性（++）；其中

“+”~“++”为阳性表达。

1.12 移植瘤模型的建立

将转染后MGC-803/AP细胞调整密度为 5×107

个/ml，将0.1 ml细胞悬液接种于小鼠左腋下，每组小

鼠 10 只。肿瘤长至 0.25 cm 左右时给药，阿帕替尼

40 mg/(kg·d)连续5 d。每隔3 d用游标卡尺测量肿瘤

最大直径和最小直径，并计算肿瘤体积，干预结束后

脱臼处死小鼠，分离皮下肿瘤，取瘤组织检测 TN-

RC18的表达水平。

1.13 统计学方法

采用SPSS 20.0软件进行统计分析。有关实验均重

复3次，计算数据以 x̄±s 表达，两组间比较采用 t检验。

采用GraphPad Prism 7对实验数据进行相关图片的绘

制。以P<0.05或P<0.01的差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 miR-29c在阿帕替尼耐药胃癌患者组织中的表达

水平低于不耐药患者

qRT-PCR检测结果（图 1）表明，miR-29c在阿帕

替尼耐药患者（21例）组织中的表达水平明显低于不

耐药患者（18例）（P<0.01）。说明miR-29c表达水平

可能与胃癌患者阿帕替尼耐药性有关。

**P<0.01

图1 miR-29c在胃癌组织中的表达水平

Fig.1 Expression of miR-29c in gastric cancer tissues

2.2 阿帕替尼对胃癌细胞系中miR-29c表达水平的

影响

qRT-PCR检测结果（图2A）显示，miR-29c在胃癌

细胞系中的表达水平明显低于人胃黏膜细胞GES-1

（均P<0.05），且MGC-803胃癌细胞的表达水平最低

（P<0.05）。

CCK-8检测结果（图2B）表明，在MGC-803细胞

中过表达miR-29c后，随阿帕替尼质量浓度的递增显

著抑制了MGC-803细胞增殖活力（P<0.05），在浓度

为1和10 mg/L的阿帕替尼作用下与对照组存在显著
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差异，且转染miR-29c mimics的MGC-803细胞的存

活率仅为15%和5%。同时，1×102和1×103 mg/L的阿

帕替尼对MGC-803细胞增殖的抑制率与10 mg/L的

阿帕替尼相当。基于此，选择阿帕替尼作用质量浓

度为1.0和10 mg/L作用MGC-803和MGC-803/AP细

胞，观察细胞中miR-29c表达水平的影响。qRT-PCR

检测结果显示，1 和 10 mg/L 阿帕替尼显著促进了

MGC-803 细胞中 miR-29c 的表达水平（P<0.01，图

2C），但明显抑制了MGC-803/AP细胞中miR-29c的

表达（P<0.01，图2D）。由此可知，阿帕替尼通过促进

miR-29c的表达抑制胃癌细胞增殖活力。

A: The miR-29c was over-expressed in gastric cancer cell lines by qRT-PCR *P<0.05, **P<0.01 vs GES-1 cells; △P<0.05, △△P<0.01 vs

MGC-803 cells; B: The cell viability was detected by CCK-8 assay ▲P<0.05, ▲▲P<0.01 vs miR-NC group; C-D: The cells were treated

with apatinib (1 and 10 mg/L) for 48 h and the expression of miR-29c was detected by qRT-PCR **P<0.01 vs 0 mg/L group

图2 阿帕替尼对miR-29c在胃癌细胞中表达水平的影响

Fig. 2 Effect of apatinib on miR-29c expression in gastric cancer cells

2.3 过表达miR-29c显著抑制胃癌MGC-803/AP细

胞增殖、侵袭和促进凋亡

CCK-8 检测结果（图 3A）显示，过表达 miR-29c

可以显著抑制 MGC-803/AP 细胞的增殖活力（P<

0.05），而敲降 miR-29c 较空白组显著促进了 MGC-

803/AP细胞的增殖活力（P<0.05）。同时，流式细胞

仪检测结果（图 3B、E）表明，过表达miR-29c可显著

促进MGC-803/AP细胞凋亡，敲降miR-29c可显著抑

制MGC-803/AP细胞凋亡（P<0.01）。此外，Transwell

检测结果（图 3C、D）同样证实，过表达miR-29c可显

著抑制MGC-803/AP细胞侵袭能力，敲降miR-29c可

显著促进MGC-803/AP细胞侵袭能力（P<0.01）。由

此可知，过表达miR-29c可显著抑制胃癌MGC-803/

AP细胞增殖、侵袭和促进细胞凋亡。

A: The cell proliferation was measured by CCK-8 assay; B, C: Transwell assay was performed to measure the cell invasion ability(×100);

D, E: The rate of apoptosis was measured by flow cytometry
*P<0.05, **P<0.01 vs NC group; △△P<0.01 vs miR-29c mimics group

图3 miR-29c对胃癌MGC-803/AP细胞增殖、侵袭和凋亡的影响

Fig. 3 Effect of miR-29c on proliferation, invasion and apoptosis of MGC-803/AP cells
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2.4 miR-29c对TNRC18表达的调控作用

借助生物信息学数据库TargetScan、miRnada和

PITA对miR-29c的靶基因进行了预测，发现TNRC18

是miR-29c的候选靶基因。随后采用荧光素酶报告

基因验证实验发现，miR-29c可以结合TNRC18的 3’

UTR（图4A），并且miR-29c可以负调控TNRC18的表

达（P<0.01，图 4B）。采用 qRT-PCR检测临床胃癌患

者样本中TNRC18的表达水平，结果显示，TNRC18在

耐药患者组织中的表达水平高于对阿帕替尼敏感的

胃癌患者（P<0.01，图 4C）。同时，Western blotting检

测结果证实，过表达miR-29c可显著下调TNRC18的

表达水平，而沉默miR-29c后可以显著上调TNRC18

在MGC-803/AP中的表达水平（P<0.01，图 4D）。此

外，qRT-PCR检测结果显示，miR-29c过表达后可抑

制 TNRC18 mRNA 表达水平（P<0.01，图 4E）。由此

可知，TNRC18是miR-29c的靶基因，并且miR-29c可

负调控TNRC18的表达。

A: TNRC18 was predicted to be a target of miR-29c by the online programs targetscan, miRnada and PITA; B: The luciferase activity in

TNRC18-wt transfected with miR-29c was lower than that in NC group detected by dual-luciferase reporter assay; C: The expression of

TNRC18 mRNA was over-expressed in gastric cancer tissues from patients resistant to apatinib by qRT-PCR; D: Western blotting

analysis showed that over-expression of miR-29c significantly inhibited TNRC18 protein expression, whereas silencing of miR-29c

promoted TNRC18 expression; E: The expression of TNRC18 mRNA was measured by qRT-PCR. *P<0.05, **P<0.01 vs NC group;
△△P<0.01 vs non-resistance group

图4 TNRC18是miR-29c的靶向调控基因

Fig. 4 TNRC18 is the target gene of miR-29c

2.5 miR-29c/TNRC18 分子轴对MGC-803/AP 细胞

阿帕替尼耐药性的影响

qRT-PCR检测结果（图5A）显示，相比于对照组，

在MGC-803/AP细胞中沉默miR-29c后可显著抑制

miR-29的表达（P<0.01）。CCK-8检测结果（图5B）证

实，敲降TNRC18的表达可以显著抑制MGC-803/AP

细胞增殖活力（P<0.05），而同时沉默 miR-29c 和

TNRC18的表达可以恢复 MGC-803/AP 细胞增殖活

力（P<0.05）。Transwell检测结果（图5C）表明，相比于

对照组，转染 si-TNRC18可显著抑制MGC-803/AP细
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胞侵袭能力（P<0.001），而同时转染miR-29c inhibitor

和 si-TNRC18后其侵袭能力与对照组没有差异。流

式细胞仪检测结果（图 5D）证实，转染 si-TNRC18可

以显著促进MGC-803/AP细胞凋亡（P<0.01），而同时

转染miR-29c inhibitor和 si-TNRC18后与对照组没有

显著差异。由此可知，miR-29c靶向下调TNRC18后

显著抑制MGC-803/AP细胞增殖、侵袭和促进细胞

凋亡。

A: The expression of miR-29c was low expressed in miR-29c inhibitor group by qRT-PCR; B: CCK-8 assay showed that silencing of

TNRC18 inhibited the cell viability. C: The Transwell assay was performed to measure the cell invasion ability(×100); D: The apoptosis

rate was measured by flow cytometry. *P<0.05, **P<0.01 vs NC group; △P<0.05, △△P<0.01 vs co-transfected with miR-29c

inhibitor and si-TNRC18 group

图5 miR-29c/TNRC18分子轴对胃癌MGC-803/AP细胞阿帕替尼耐药性的影响

Fig. 5 Effect of miR-29c/TNRC18 axis on the apatinib resistance of gastric cancer MGC-803/AP cells

2.6 miR-29c对小鼠胃癌阿帕替尼耐药动物模型的

影响

通过肿瘤生长曲线记录发现，在MGC-803/AP细

胞株过表达miR-29c能够显著促进阿帕替尼对胃癌

耐药小鼠模型的治疗效果，其移植瘤的生长速度明

显低于转染对照组（P<0.05，图 6A和 6B）。随后，随

机选取 2个肿瘤，提取蛋白，通过Western blotting和

免疫组化检测瘤内TNRC18的表达水平。结果证实，

转染miR-29mimics后显著抑制了TNRC18蛋白的表

达水平（P<0.01，图6C和6D）。由此可知，miR-29c通

过靶向下调TNRC18逆转胃癌阿帕替尼的耐药性。

3 讨 论

胃癌是起源于胃黏膜上皮的恶性肿瘤，在我国

各种恶性肿瘤中发病率居首位。胃癌发病有明显的

地域性差别，在我国的西北与东部沿海地区胃癌发

病率比南方地区明显为高。好发年龄在 50岁以上，

男女发病率之比为2∶1。同时，绝大多数胃癌属于腺

癌，早期无明显症状，或出现上腹不适、嗳气等非特

异性症状，常与胃炎、胃溃疡等胃慢性疾病症状相

似，易被忽略，因此，目前我国胃癌的早期诊断率仍

较低。目前，对于临床上主要以手术和化疗来延长

胃癌患者的生存期。然而，由于胃癌细胞对化疗药

物存在耐受性，所以预期疗效无法达到。研究[10]表

明，当癌细胞出现转移和侵袭的表型时，癌细胞内的

分子变化会对化疗产生拮抗效应。近期研究发现，

胃癌细胞对奥沙利铂[11]、顺氯氨铂[12]、阿帕替尼[13]、紫

杉醇和5-氟尿嘧啶[14]等化疗药物存在耐药性。但是，

目前没有相关文献报道胃癌细胞对阿帕替尼耐药性

的分子机制。

研究发现，miRNAs的异常调节被认为是包括胃

癌在内的多种肿瘤发生、发展的关键调节基因。例

如，VIDAL等[15]人报道，miR-29c具有作为胃癌分子

诊断标志物的潜能。研究表明，miR-29c可调控黑色

素瘤[16]、肺癌[17]和鼻咽癌[18]对化疗药物的敏感性，进

而提升药物对肿瘤的作用效果。同时，HUANG等[19]

研究发现，miR-29c通过靶向下调USP22介导胰腺癌

自噬，进而增强胰腺癌的化疗效果。SUN等[20]的研

究结果证实，miR-29c通过阻断PI3K/Akt信号通路促

进顺铂对非小细胞肺癌的治疗效果。此外，生物信

息工具预测TNRC18是miR-29c的可能靶向基因，但

TNRC18是目前功能未定的基因。

综上所述，本研究揭示了miR-29c的异常表达与

胃癌细胞增殖、侵袭凋亡密切相关。此外，miR-29c

通过靶向下调 TNRC18促进MGC-803/AP细胞凋亡

以及抑制细胞增殖和侵袭，进而增强胃癌MGC-803/
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AP细胞对阿帕替尼的敏感性。本研究将为寻找胃癌

细胞阿帕替尼耐药性机制及其治疗方式提供了实验

依据，未来的研究应该进一步确定miR-29c/TNRC18

介导的信号通路对胃癌耐药性的机制，需要进行大

量的动物实验及临床样本研究来验证。

A: Curve of tumor growth; B: The tumor volume was measured with caliper; C: The expression of TNRC18 in tumor tissues was

detected by Western blotting; D: The expression of TRNC18 in tumor tissues was measured by IHC(×100）
*P<0.05, **P<0.01 vs NC group

图6 miR-29c对胃癌阿帕替尼耐药动物模型的影响

Fig. 6 Effect of miR-29c on apatinib resistance of gastric cancer in animal mode
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