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· 论著 ·

miR-10a-5p通过调控Apaf1逆转膀胱癌T24细胞

顺铂耐药

张鹰1，2，李鹏1，2，欧阳慧1，2，刘嵩1，2

（1. 南华大学附属第二医院重症医学科，湖南  衡阳  421001； 2. 南华大学衡阳医学院，湖南  衡阳  421001）  

摘要  目的 探讨下调miR-10a-5p表达对人膀胱癌T24细胞顺铂 （DDP） 耐药的影响，并阐明其分子机制。方法   采用实时定量

PCR检测人膀胱癌DDP耐药细胞株T24/DDP及其亲本T24细胞中miR-10a-5p的表达水平。将T24/DDP细胞分为对照组、inhibitor 

NC组、miR-10a-5p inhibitor组、miR-10a-5p inhibitor+si-NC组和miR-10a-5p inhibitor+si-Apaf1组，分别给予不同浓度DDP处理24 h。

用MTT法检测各组细胞增殖活性，并计算耐药指数； 用流式细胞术检测各组细胞凋亡水平；用Western blotting检测各组细胞中

Apaf1、cleaved caspase-9、cleaved caspase-3及胞质中细胞色素C （Cyt C） 等蛋白的表达水平；用双萤光素酶报告基因实验验证miR-
10a-5p与Apaf1的靶向结合关系。结果   与亲本T24细胞比较，T24/DDP细胞中miR-10a-5p表达水平升高 （P < 0.05）。与inhibitor 

NC组比较，miR-10a-5p inhibitor组T24/DDP细胞对DDP的敏感性增强，耐药指数降低，凋亡水平升高，且细胞中Apaf1、cleaved 

caspase-9、cleaved caspase-3及胞质Cyt C等蛋白表达水平升高 （均P < 0.05）。与miR-10a-5p inhibitor+si-NC组比较，miR-10a-5p 

inhibitor+si-Apaf1组T24/DDP细胞对DDP敏感性降低，耐药指数升高，凋亡水平降低 （均P < 0.05）。双萤光素酶报告基因实验结

果显示，Apaf1是miR-10a-5p下游靶基因。结论  miR-10a-5p敲低可靶向上调Apaf1，从而逆转T24/DDP细胞对DDP的耐药性。
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miR-10a-5p reverses cisplatin resistance in bladder cancer T24 cells via 
regulating Apaf1
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Abstract  Objective To investigate the effect of miR-10a-5p downregulation on cisplatin （DDP） resistance in bladder cancer T24 cells 

and elucidate the underlying molecular mechanism. Methods Quantitative real-time PCR quantified the expression of miR-10a-5p in 

the cisplatin-resistant bladder cancer cell line T24/DDP and its parental cell line T24. T24/DDP cells were divided into control，inhibitor 

NC，miR-10a-5p inhibitor，miR-10a-5p inhibitor+si-NC，and miR-10a-5p inhibitor+si-Apaf1 groups. Different concentrations of DDP were 

administered for 24 h. Cell proliferative activity was detected using the MTT assay，and the drug resistance index was calculated. Apop-
tosis was analyzed using flow cytometry. The protein expression levels of Apaf1，cleaved caspase-9，cleaved caspase-3，and cytochrome 

C （Cyt C） were analyzed using Western blotting. A dual-luciferase reporter gene assay confirmed the target binding relationship between 

miR-10a-5p and Apaf1. Results The expression of miR-10a-5p was significantly higher in drug-resistant T24/DDP cells than in parental 

T24 cells （P < 0.05）. Compared with the inhibitor NC group，the miR-10a-5p inhibitor group exhibited increased T24/DDP cells sensitivity 

to DDP，decreased drug resistance index，and elevated apoptosis levels. The protein expression levels of Apaf1，cleaved caspase-9，cleaved 

caspase-3，and cytoplasmic Cyt C proteins were upregulated in the miR-10a-5p inhibitor group compared with the inhibitor NC group （all 

P < 0.05）. The DDP sensitivity of T24/DDP cells was reduced in the miR-10a-5p inhibitor+si-Apaf1 group compared to the miR-10a-5p 

inhibitor+si-NC group，accompanied by an increase in the drug resistance index and a decrease in apoptosis （all P < 0.05）. The double-lu-
ciferase reporter gene assay results confirmed that Apaf1 was a downstream target gene regulated by miR-10a-5p. Conclusion miR-
10a-5p knockdown targeting the upregulation of Apaf1 reversed DDP resistance in T24/DDP cells.
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膀胱癌 （bladder cancer，BC） 是较为常见的泌

尿系统恶性肿瘤 ［1］。作为临床治疗BC的一线化疗

药物，顺铂 （cisplatin，DDP） 可以降低BC引发的死

亡风险，但化疗药物的长期使用往往会产生耐药

性，导致患者治疗效果不佳［2］。微RNA （microRNA，

miRNA） 是一类由内源基因编码的非编码单链RNA

分子，长度约为22个核苷酸，其异常表达与肿瘤的

恶性进程有关。miR-10a是miR-10家族成员之一，包

括miR-10a-3p和miR-10a-5p 2个成熟体。其中，miR-

10a-5p高度保守，广泛参与BC的发生发展。YANG

等［3］研究发现，miR-10a-5p在BC患者癌组织中高表

达，并与晚期临床病理特征和患者不良预后密切相

关。KÖHLER等［4］研究表明，受miR-10a-5p调控的

DNA序列高甲基化可作为BC的表观遗传生物标志

物。VEERLA等［5］研究显示，miR-10a-5p在尿路上皮

癌组织中高表达，其表达水平与尿路上皮癌病理亚

型相关。然而，miR-10a-5p是否参与调控BC化疗耐

药目前尚不明确。凋亡蛋白酶激活因子1 （apoptotic 

protease-activating factor 1，Apaf1） 作为细胞凋亡的

核心因子，在线粒体凋亡中发挥重要作用，并参与

调控肿瘤细胞凋亡及耐药［6］。YUAN等［7］研究表

明，沉默Apaf1基因可降低BC细胞对DDP化疗的敏

感性。然而，miR-10a-5p是否可通过靶向Apaf1调控

人膀胱癌DDP耐药有待进一步研究。本研究拟探讨

miR-10a-5p敲低对膀胱癌细胞DDP耐药性的影响及

机制，旨在为治疗膀胱癌DDP耐药提供有效的潜在

靶点。

1 材料与方法

1.1  主要材料与试剂  

人膀胱癌细胞株T24购自中国典型培养物保藏

中心；人膀胱癌顺铂耐药细胞株T24/DDP由本课题

组前期构建并保留［8］；McCoy’s 5A培养基、Opti-MEM

培养基、胎牛血清和胰蛋白酶购自美国Gibco公司；

噻唑蓝 （methylthiazolyldiphenyl-tetrazolium bromide，

MTT） 检测试剂盒购自美国MCE公司；lipofectamine 

6000™转染试剂、Annexin V-FITC/PI细胞凋亡检测

试剂盒、细胞核蛋白与细胞质蛋白抽提试剂盒、逆

转录试剂盒、高灵敏ECL发光检测试剂盒和BCA 蛋

白定量试剂盒购自上海碧云天生物技术有限公司；

MirX miRNA RT-qPCT TB和GreenTB Green® Premix 

Ex Taq™ Ⅱ试剂盒购自日本TaKaRa公司；miR-10a-

5p抑制物、miR-10a-5p模拟物和Apaf1干扰质粒及

其阴性对照均由汉恒生物科技 （上海） 有限公司提

供；Apaf1抗体、Cyt C抗体、cleaved caspase-9抗体、

cleaved caspase-3抗体购自英国abcam公司；GAPDH

抗体、Lamin B1抗体和HPR酶标记的山羊抗兔IgG 

（H+L） 二抗购自武汉三鹰生物技术有限公司。

1.2  主要仪器  

CO2培养箱 （型号CCL-170B-8） 购自新加坡ESCO公

司，倒置显微镜 （型号NIB610-FL） 购自宁波永新光

学股份有限公司，酶标仪 （型号HH3400） 购自美国

PerkinElmer公司，实时定量PCR仪 （型号CFX96） 购

自伯乐生命医学产品 （上海） 有限公司，化学发光系

统 （型号Tanon-5200） 购自上海天能科技有限公司。

1.3  方法

1.3.1  细胞培养：采用含10%胎牛血清的McCoy’s 

5A完全培养基复苏T24/DDP及亲本T24细胞，复苏后

将细胞置于37 ℃、5% CO2培养箱中培养。待细胞融

合度达到90%时，使用0.25%胰酶消化液消化细胞，

并接种至细胞培养板中用于后续实验。

1.3.2  细胞转染和分组：按照5×105/孔的密度将对

数生长期T24/DDP细胞接种至6孔板中培养过夜，

使用Lipo6000™转染试剂和Opti-MEM培养基参照

说明书进行转染实验。将细胞分为对照组、inhibitor 

NC组、miR-10a-5p inhibitor组、miR-10a-5p inhibitor+

si-NC组和miR-10a-5p  inhibitor+si-Apaf1组。转染12 

h后更换新鲜的完全培养基，继续培养48 h后收集细

胞用于后续实验。

1.3.3  实时定量PCR检测细胞中miR-10a-5p和Apaf1 

mRNA表达水平：收集各组细胞沉淀，加入1 mL TRI-

zol试剂抽取细胞中总RNA，随后使用分光光度计测

定RNA纯度和浓度。采用逆转录试剂盒将总RNA逆

转录成cDNA，分别采用MirX miRNA RT-qPCT TB 

Green试剂盒和TB Green® Premix Ex Taq™  Ⅱ试剂

盒对miRNA和mRNA进行实时定量PCR扩增。采用

2-ΔΔCt法分别以U6和GAPDH为内参计算各组细胞中

miR-10a-5p和Apaf1 mRNA相对表达量。引物序列如

下：miR-10a-5p，正向，5’-CGCTACCCTGTAGATCCG

AA-3’；反向，5’-GTGCAGGGTCCGAGGT-3’。Apaf1，

正向，5’-AGGAAAAAGTAAGAAATGAGCCCAC-3’；

反向，5’-TGTCCTTACACTGGAAGAAGAGA-3’。U6，
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·450·

正向，5’-GCTTCGGCAGCACATATACTAAAAT-3’；

反向，5’-CGCTTCACGAATTTGCGTGTCAT-3’。

GAPDH，正向，5’-GAATGGGCAGCCGTTAGGAA-3’；

反向，5’-CCCAATACGACCAAATCAGAGA-3’。反

应条件为95 ℃预变性5 min，95 ℃变性 5 s、60 ℃ 退

火30 s和 72 ℃ 延伸30 s，进行40个循环。

1.3.4  MTT法检测各组细胞增殖活性：按照4×103/孔

的密度，将转染后的各组T24/DDP细胞接种至96孔

板中，同时设置调零孔 （仅含培养基），置于培养箱中

过夜。加入不同浓度 （0、0.25、0.50、1.00、2.50、5.00、

10.00、20.00、40.00 mg/L） 的DDP处理各组细胞24 h

后，取出培养板，向每孔加入20 μL MTT （5 g/L） 溶

液，继续培养4 h，弃培养液，每孔加入100 μL DMSO，

置于振荡器上以300 r/min震荡10 min，采用酶标仪

检测490 nm处吸光度 （absorbance，A） 值，根据下列公

式计算细胞增殖活性。细胞增殖活性 （%） = （A实验孔-

A调零孔）/（A对照孔-A调零孔）×100。根据细胞增殖率计算

半数抑制浓度 （half maximal inhibitory concentration，

IC50）。耐药指数=IC50 （T24/DDP细胞）/IC50 （T24细胞），

逆转倍数= IC50 （T24/DDP细胞）/IC50 （T24/DDP细胞+

miR-10a-5p inhibitor），T24细胞的IC50为 （1.30±0.14） 

mg/L［8］。

1.3.5  Annexin V-FITC/PI双染结合流式细胞术检

测各组细胞凋亡率：按照5×105/孔的密度，将转染

后的各组T24/DDP细胞接种至6孔板中，加入不同

浓度 （0、1 mg/L） DDP处理各组细胞24 h，分别收集

1×105个细胞，加入200 μL PBS重悬，再分别加入5 

μL Annexin V-FITC溶液和10 μL碘化丙啶 （propidium 

iodide，PI） 染液，充分混匀，于4 ℃避光条件下孵育

15 min，通过流式细胞仪检测各组细胞凋亡率。

1.3.6  双萤光素酶报告基因实验验证miR-10a-5p与

Apaf1的靶向关系：分别将含有miR-10a-5p结合位点

的Apaf1野生型 （Apaf1-wt） 和突变型 （Apaf1-mut） 片

段插入双萤光素酶报告载体pmirGLO中，得到Apaf1-

wt和Apaf1-mut质粒。采用lipofectamine6000™转染试

剂和Opti-MEM培养基参照说明书进行转染。转染48 h

后，采用荧光酶标仪分别检测各组细胞萤火虫萤光

素酶荧光度值和海肾萤光素酶荧光度值，以海肾萤

光素酶荧光度值为内参，计算相对萤光素酶活性。

1.3.7  Western blotting检测相关蛋白表达：收集各组

转染后的细胞，部分细胞加入RIPA裂解液提取细胞

中总蛋白用于检测Apaf1、cleaved caspase-9和cleaved 

caspase-3蛋白水平，另一部分细胞分离浆蛋白用于

检测Cyt C蛋白表达水平。采用BCA蛋白检测试剂盒

检测蛋白浓度，取30 μg蛋白上样，依次经过凝胶、电

泳和转膜处理后，将膜置于5%脱脂牛奶中封闭1 h，

加入Apaf1抗体 （1 ∶ 1 000）、Cyt C抗体 （1 ∶ 1 000）、

cleaved caspase-9抗体 （1 ∶ 1 000）、cleaved caspase-3

抗体 （1 ∶ 1 000）、GAPDH抗体 （1 ∶ 1 000） 和Lamin 

B1 （1 ∶ 1 000） 抗体，4 ℃孵育过夜，加入HPR酶标

记的山羊抗兔IgG （H+L） 二抗 （1 ∶ 5 000），室温孵

育1 h，加入ECL显影液曝光，采用ImageJ软件分析各

蛋白条带灰度值，并计算目的蛋白相对表达水平，

其中GAPDH为总蛋白内参，Lamin B1为核蛋白内

参。

1.4  统计学分析  

采用SPSS 26.0统计软件进行统计分析，数据以

x-±s表示。多组间比较采用单因素方差分析，2组间

比较采用t检验。P < 0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1  耐药株T24/DDP细胞中miR-10a-5p表达水平  

实时定量PCR结果显示，与T24细胞 （1.02±0.03） 

比较，T24/DDP细胞中miR-10a-5p表达水平 （16.73±

1.49） 升高 （P < 0.05）。

2.2  下调miR-10a-5p表达对T24/DDP耐药性的影响  

实时定量PCR结果显示，与对照组 （1.01±0.04） 

和inhibitor NC组 （1.02±0.02） 相比，miR-10a-5p inhi-

bitor组T24/DDP细胞中miR-10a-5p表达水平 （0.12±

0.02） 降低 （P < 0.05），提示miR-10a-5p inhibitor转染成

功。MTT结果显示 （图1），随着DDP处理浓度升高，

miR-10a-5p inhibitor组T24/DDP细胞增殖活性较对照

组和inhibitor NC组降低 （P < 0.05）；与对照组IC50值 

（11.14 mg/L±0.56 mg/L）、耐药指数 （8.57） 和inhibitor 

NC组IC50值 （11.20 mg/L±0.26 mg/L）、耐药指数 （8.62） 

比较，miR-10a-5p inhibitor组IC50值 （4.12 mg/L±0.19 

mg/L）、耐药指数 （3.17） 降低，逆转倍数为2.70。

2.3  下调miR-10a-5p表达对DDP暴露下T24/DDP细

胞凋亡的影响  

流式细胞术结果 （图2） 显示，0 mg/L DDP干预时，

miR-10a-5p inhibitor组T24/DDP细胞凋亡率 （17.48%±

1.01%） 较inhibitor NC组 （5.31%±0.68%） 升高 （P < 

中国医科大学学报  第54卷
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0.05）；1 mg/L DDP干预时，miR-10a-5p inhibitor组T24/

DDP细胞凋亡率 （34.08%±2.82%） 较inhibitor NC组

（6.03%±0.32% ） 升高 （P < 0.05）；而与0 mg/L DDP 

干预比较，1 mg/L DDP干预后inhibitor NC组T24/DDP

细胞凋亡率无明显变化 （P > 0.05）。

2.4 下调miR-10a-5p表达对T24/DDP细胞中线粒体

凋亡途径相关蛋白表达水平的影响  

Western blotting结果 （图3） 显示，与inhibitor NC组

比较，miR-10a-5p inhibitor组T24/DDP细胞中Apaf1、

cleaved caspase-9、cleaved caspase-3及胞质中Cyt C蛋

白表达水平均升高 （P < 0.05）。

2.5 miR-10a-5p与Apaf1存在靶向结合位点

A，electropherogram of protein expression in T24/DDP cells；B，histogram of protein expression in T24/DDP cells. *P < 0.05 vs. inhibitor NC group. Lamin 

B1 was used as a nuclear protein reference.

图3  下调miR-10a-5p表达对T24/DDP细胞中Apaf1、Cyt C、cleaved caspase-9和cleaved caspase-3蛋白表达水平的影响

Fig.3  Effects of downregulation of miR-10a-5p expression on the expression levels of Apaf1，Cyt C，cleaved caspase-9，and cleaved 

caspase-3 proteins in T24/DDP cells

*P < 0.05 vs. control group；#P < 0.05 vs. inhibitor NC group.

图1  下调miR-10a-5p表达对T24/DDP细胞增殖活性的影响

Fig.1  Effects of downregulation of miR-10a-5p expression on 

the proliferation activity of T24/DDP cells
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Fig.2  Effect of downregulation of miR-10a-5p expression on ap-

optosis of T24/DDP cells exposed to DDP
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miRmap在线数据库 （https：//mirmap.ezlab.org/）

预测结果显示，miR-10a-5p与Apaf1之间存在互补的

结合位点 （图4A）。双萤光素酶报告基因实验结果 

（图4B） 显示，Apaf1-wt+miR-10a-5p mimics组共转染

后T24细胞中萤光素酶活性相较于Apaf1-wt+mimics

NC组显著下降 （P < 0.05）；Apaf1 -mut+miR-10a-5p 

mimics组共转染后T24细胞中萤光素酶活性与Apaf1-

mut+mimics NC组相比，差异无统计学意义 （P > 0.05）。

同时，实时定量PCR结果显示，miR-10a-5p inhibitor组

T24/DDP细胞中Apaf1 mRNA表达水平 （7.28±0.69） 

与inhibitor NC组 （0.99±0.03） 相比明显升高 （P < 0.05）；

Western blotting结果显示，miR-10a-5p inhibitor组T24/

DDP细胞中Apaf1蛋白表达水平与inhibitor NC组相比

显著升高 （P < 0.05，图3A）。

A，binding site of miR-10a-5p to Apaf1；B，relative luciferase activity in T24/DDP cells. *P < 0.05 vs. mimics NC group.

图4  miR-10a-5p与Apaf1的靶向关系

Fig.4  miR-10a-5p relationship with Apaf1 targeting

2.6 Apaf1基因沉默抑制miR-10a-5p下调对T24/DDP

细胞DDP耐药的逆转作用  

Western blotting结果 （图5A、5B） 显示，miR-10a-

5p inhibitor组T24/DDP细胞中Apaf1蛋白表达水平与

inhibitor NC组相比显著升高 （P < 0.05），而miR-10a-

5p inhibitor+si-Apaf1组T24/DDP细 胞 中Apaf1蛋 白 表

达水平与miR-10a-5p inhibitor组和miR-10a-5p inhibi-

tor+si-NC组相比显著降低 （P < 0.05）。MTT结果 （图

5C） 显示，随着DDP处理浓度升高，miR-10a-5p inhibi-

tor+si-Apaf1组T24/DDP细胞增殖活性较miR-10a-5p 

inhibitor组和miR-10a-5p inhibitor+si-NC组升高 （P < 

0.05）。与inhibitor NC组IC50值 （11.10 mg/L±0.42 mg/L）

相比，miR-10a-5p inhibitor组T24/DDP细胞IC50值 

（4.24 mg/L±0.16 mg/L） 降低；与miR-10a-5p inhibitor

组 （4.24 mg/L±0.16 mg/L） 和miR-10a-5p inhibitor+si-

NC组IC50值 （4.16 mg/L±0.21 mg/L） 相比，miR-10a-5p

inhibitor+si-Apaf1组T24/DDP细胞IC50值 （8.10 mg/L±

0.45 mg/L） 升高。

2.7 Apaf1基因沉默抑制miR-10a-5p下调对DDP暴

露下T24/DDP细胞凋亡的诱导作用  

细胞凋亡检测结果 （图6） 显示，0 mg/L DDP干

预 时，miR-10a-5p inhibitor组T24/DDP细 胞 凋 亡 率 

（16.39%±1.12%） 与inhibitor NC组（5.71%±0.61%） 

相比明显升高 （P < 0.05），而miR-10a-5p inhibitor+si-

Apaf1组T24/DDP细胞凋亡率 （8.95%±0.23%） 与miR-

10a-5p inhibitor+si-NC组 （15.21%±0.95%） 相比显著

降低 （P < 0.05）。1.0 mg/L DDP干预时，miR-10a-5p 

inhibitor组T24/DDP细胞凋亡率（32.79%±2.57%） 与

inhibitor NC组（6.30%±0.44%） 相 比 显 著 升 高 （P < 

0.05）；miR-10a-5p inhibitor +si-Apaf1组T24/DDP细胞

凋亡率（18.95%±0.83%） 与miR-10a-5p inhibitor+si-

NC组（30.71%±1.89%） 相比明显降低 （P < 0.05）。

3 讨论 

miRNA与多种肿瘤的发生发展关系密切，在调

控 BC细胞增殖、凋亡以及DDP耐药性方面发挥着关

键作用。

LIN等［9］研究报道，miRNA-325在BC细胞系和

BC组织中低表达，上调其表达可抑制BC细胞增殖并

降低细胞对DDP的耐药性。然而，miR-10a-5p与膀胱

癌DDP耐药是否有关目前尚不明确。本研究结果显

示，miR-10a-5p在人膀胱癌DDP耐药细胞株T24/DDP
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A，electrophoresis of protein expression in T24/DDP cells；B，histogram of protein expression in T24/DDP cells；C，cell proliferation activity of T24/DDP 

cells. *P < 0.05 vs. inhibitor NC group；#P < 0.05 vs. miR-10a-5p inhibitor group；&P < 0.05 vs. miR-10a-5p inhibitor+si-NC group.

图5  Apaf1基因沉默和下调miR-10a-5p表达对T24/DDP细胞增殖活性和IC50的影响

Fig.5  Effect of Apaf1 gene silencing and downregulation of miR-10a-5p expression on the proliferation activity and IC50  in T24/DDP 

cells

图6  Apaf1基因沉默和下调miR-10a-5p表达对T24/DDP细胞凋亡的影响

Fig.6  Effect of Apaf1 gene silencing and downregulation of miR-10a-5p expression on apoptosis of T24/DDP cells

中表达升高；下调miR-10a-5p表达可抑制T24/DDP

细胞增殖活性，促进DDP诱导的细胞凋亡，说明下调

miR-10a-5p可增强T24/DDP细胞对DDP的敏感性，但

具体机制尚未明确。
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Apaf1作为一种抑癌基因，在线粒体参与的凋

亡途径中具有重要作用，与肿瘤细胞凋亡和耐药性

关系密切。研究［10-11］表明，细胞受到诸如DNA损伤、

化疗药物、氧化应激等刺激时，位于线粒体内膜上

的Cyt C会被释放到胞质中，与单体形式的Apaf1蛋

白结合，引起Apaf1构象改变，随后在ATP或dATP的

参与下形成凋亡复合体，进而活化caspase-9，并进一

步通过级联反应激活caspase-3诱导细胞凋亡。因此

上调Apaf1表达诱导细胞凋亡可能是降低肿瘤细胞

耐药性的关键途径。DDP对敲除Apaf1的肝癌HepG2

细胞凋亡诱导作用降低［12］，而Apaf1过表达可增强

多西紫杉醇对乳腺癌MCF-7细胞的敏感性及凋亡促

进作用［13］。李彦明等［14］研究报道，miR-125a-5p可增

强人非小细胞肺癌A549细胞对吉非替尼的耐药性，

其机制是通过靶向Apaf1促进细胞增殖和迁移并抑

制凋亡实现的。本研究结果显示，miR-10a-5p靶向负
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调控Apaf1表达，下调miR-10a-5p可促进T24/DDP细

胞中Apaf1表达，同时上调Apaf1、cleaved caspase-9、

cleaved caspase-3及胞质中Cyt C等蛋白表达。进一步

研究结果显示，下调miR-10a-5p同时沉默Apaf1可促

进T24/DDP细胞增殖，抑制细胞凋亡，增强细胞对

DDP的耐药性，提示下调miR-10a-5p可通过靶向上

调Apaf1表达逆转耐药细胞株T24/DDP对DDP的耐

药性，进一步说明了miR-10a-5p/Apaf1分子轴可通过

调控caspase-9和caspase-3活化影响T24/DDP细胞对

DDP耐药的分子机制。

综上所述，miR-10a-5p在膀胱癌耐药细胞株T24/

DDP细胞高表达，其表达下调可通过激活Apaf1介导

的线粒体凋亡途径，抑制T24/DDP细胞增殖并促进

细胞凋亡，从而降低细胞对DDP的耐药性。临床可通

过检测 miR-10a-5p 水平筛选高表达患者，开发抑制

miR-10a-5p的药物并联合DDP增强疗效，同时开展

临床试验评估安全性与有效性。本研究存在一定局

限性，如缺乏体内实验数据支撑，后续课题组将进

一步开展研究验证。
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