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lncRNA GAS6-AS2靶向miR-125a-3p调控肺癌A549细胞紫杉醇敏感性
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[摘 要] 目的：探讨长链非编码 RNA（long non-coding RNA, lncRNA）GAS6-AS2 对肺癌 A549 细胞增殖、迁移、侵袭及紫杉

醇（paclitaxel，PTX）敏感性的影响及其分子机制。方法：用 qPCR 法检测肺癌 A549 和 A549/PTX 细胞中 GAS6-AS2和

miR-125a-3p的表达水平。用脂质体转染技术，分别将 si-NC、si-GAS6-AS2、miR-NC、miR-125a-3p、pcDNA、pcDNA-GAS6-AS2、

si-GAS6-AS2+anti-miR-NC、si-GAS6-AS2+anti-miR-125a-3p等转染入A549/PTX细胞，同时用不同浓度（1、5、10、20、40 nmol/L）

PTX处理A549和A549/PTX细胞，WB法检测细胞中增殖、迁移与侵袭相关蛋白 cyclin D1、p21、MMP2和MMP9的表达水平，

MTT法检测PTX对A549/PTX细胞的增殖抑制作用，Transwell 小室法检测细胞的迁移和侵袭能力。用双荧光素酶报告基

因实验验证 GAS6-AS2 和 miR-125a-3p 之间的调控关系。结果: GAS6-AS2 在 A549/PTX 细胞中表达水平显著高于 A549

细胞（P<0.01），miR-125a-3p在A549/PTX细胞中表达水平显著低于A549细胞（P<0.01）。不同浓度PTX处理后A549/PTX细胞

的增殖抑制率显著低于A549细胞（均P<0.01），且呈浓度依赖性。抑制 GAS6-AS2 或过表达 miR-125a-3p 联合 PTX 处理均

可抑制 A549/PTX 细胞的迁移和侵袭能力，增强 PTX 对细胞的增殖抑制，上调p21表达量，下调cyclin D1、MMP2和MMP9表

达量（均P<0.01）。GAS6-AS2靶向负调控miR-125a-3p的表达。干扰miR-125a-3p可逆转抑制GAS6-AS2对A549/PTX细胞增

殖、迁移、侵袭和PTX敏感性的作用（均P<0.01）。结论：抑制GAS6-AS2通过靶向miR-125a-3p抑制肺癌A549/PTX细胞的增殖、

迁移和侵袭，增强细胞PTX敏感性，GAS6-AS2是肺癌潜在的分子靶点。
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lncRNA GAS6-AS2 regulates paclitaxel sensitivity in lung cancer A549 cells by
targeting miR-125a-3p
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[Abstract] Objective: To investigate the effects and molecular mechanism of lncRNA GAS6-AS2 on the proliferation, migration

and invasion of lung cancer A549 cells and its sensitivity to paclitaxel (PTX). Methods: qPCR was used to detect the levels of

GAS6-AS2 and miR-125a-3p in lung cancer A549 and A549/PTX cells. Si-NC, si-GAS6-AS2, miR-NC, miR-125A-3p, pcDNA,

PCDNA-GAS6-AS2, si-GAS6-AS2+anti-miR-GAS6-AS2 and si-GAS6-AS2+anti-miR-125A-3p were transfected into A549/PTX cells

by liposomal transfection.A549 and A549/PTX cells were treated with PTX of different concentrations (1 nmol/L, 5 nmol/L, 10 nmol/L,

20 nmol/L, 40 nmol/L). WB was used to detect the expression levels of proliferation, migration and invasion related proteins (cyclin

D1, p21, MMP2 and MMP9). MTT assay was used to determine the inhibitory effect of PTX on A549/PTX cell proliferation. Transwell

assay was applied to detect cell migration and invasion ability of cells. Dual-luciferase reporter gene system was performed to verify

the relationship between GAS6-AS2 and miR-125a-3p. Results: The expression level of GAS6-AS2 in A549/PTX cells was

significantly higher than that in A549 cells (P<0.01), and the expression level of miR-125a-3p in A549/PTX cells was significantly

lower than that in A549 cells (P<0.01). The inhibitory rates of PTX at different concentrations on A549/PTX cells were significantly

lower than that on A549 cells (P<0.01), in a concentration-dependent manner. GAS6-AS2 knockdown or miR-125a-3p over-expression

combined with PTX treatment could inhibit A549/PTX cell migration and invasion, enhance inhibition rate of PTX on cell

proliferation, promote the expression of p21 protein, and suppress the expressions of cyclin D1, MMP2 and MMP9 (all P<0.01).

GAS6-AS2 targeted and negatively regulated the expression of miR-125a-3p. Interfering miR-125a-3p reversed the effects of
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GAS6-AS2 knockdown on proliferation, migration, invasion and PTX sensitivity of A549/PTX cells (all P<0.01). Conclusion:

GAS6-AS2 knockdown inhibits proliferation, migration and invasion of A549/PTX cells and enhances sensitivity of cells to PTX by

targeting miR-125a-3p; thus, it can be used as a potential molecular target for lung cancer.
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肺癌是世界上发病率和病死率最高的肿瘤，它具

有复发率高和易转移等特点，紫杉醇（paclitaxel，PTX）

是晚期肺癌治疗的常用化疗药物，但越来越多的患者

表现出显著的耐药性[1]。研究肺癌细胞PTX耐药机制，

为肺癌的治疗提供更有效的化疗增敏方法是目前临床

与基础研究的重点。研究[2]发现，长链非编码RNA（long

non-coding RNA，lncRNA）在耐药和药敏肺癌细胞中

表达异常，可能导致患者对药物的耐药性。lncRNA

GAS6-AS2在膀胱癌、黑色素瘤组织和细胞中均表达上

调，其表达水平与肿瘤细胞的增殖、迁移、侵袭和凋亡

有关[3-4]。LncBase Predicted v.2预测发现，miR-125a-3p

与GAS6-AS2之间存在互补的结合位点。miR-125a-3p

在非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer，NSCLC）组

织中低表达[5]，过表达miR-125a-3p可增加胰腺导管腺

癌细胞对吉西他滨（gemcitabine）药物的化疗敏感性[6]。

但 GAS6-AS2 和 miR-125a-3p 在肺癌 PTX 耐药细胞

A549/PTX中的表达、两者间关系及其对A549/PTX细

胞药物敏感性影响的机制目前尚未明了。因此，本项

目主要研究GAS6-AS2和miR-125a-3p对肺癌A549/PTX

细胞增殖、侵袭、迁移或PTX敏感性的影响及其作用机

制，以期为肺癌PTX耐药性提供新的研究方向。

1 材料与方法

1.1 细胞系及主要试剂

肺癌细胞株A549和肺癌PTX耐药株A549/PTX

购自美国模式菌种收集中心（ATCC）。

PTX 购 自 上 海 源 叶 生 物 科 技 有 限 公 司，

si-GAS6-AS2和阴性对照 si-NC、miR-NC、miR-125a-3p

mimics（miR-125a-3p）、pcDNA、pcDNA-GAS6-AS2及

空载体均购自上海吉玛制药技术有限公司，胎牛血清

（fetal bovine serum, FBS）和高糖RPMI 1640培养基购

自美国Gibco公司，RNA提取试剂TRIzol、MTT 细胞

增殖检测试剂盒购自 Sigma-Aldrich公司，Transwell

小室购自美国Corning公司，LipofectamineTM 2000转染

试剂、实时荧光定量PCR（qPCR）试剂盒、逆转录试剂盒

购自宝生物工程（大连）有限公司，双荧光素酶报告系

统购自美国Promega公司，cyclin D1、p21、MMP2、MMP9

和GAPDH抗体、羊抗兔IgG二抗购自英国Abeam公司，

BCA蛋白检测试剂盒购自江苏凯基生物技术股份有限

公司。

1.2 细胞培养、转染与分组

细胞培养：将 A549 和 A549/PTX 细胞培养于含

10% FBS、1% 青霉素-链霉素的 RPMI 1640 培养基

中，置于37 ℃、5%CO2、饱和湿度的培养箱中培养。

细胞转染与分组：按照 2×l05 个细胞 /孔密度

将对数生长期 A549/PTX 细胞接种于 6 孔板，根据

LipofectamineTM2000将si-NC、si-GAS6-AS2、miR-NC、

miR-125a-3p、pcDNA、pcDNA-GAS6-AS2、si-GAS6-

AS2+anti-miR-NC、si-GAS6-AS2+anti-miR-125a-3p等

各组载体或片段转染入 A549/PTX 细胞，分别记为

si-NC 组、si-GAS6-AS2 组、miR-NC 组、miR-125a-3p

组、pcDNA组、pcDNA-GAS6-AS2组、si-GAS6-AS2+

anti-miR-NC 组、si-GAS6-AS2+anti-miR-125a-3p 组。

转染48 h后收集细胞，检测各组细胞的转染效率。

1.3 qPCR 法检测肺癌细胞中 GAS6-AS2 和 miR-

125a-3p的表达水平

用 TRIzol 试剂提取 A549 和 A549/PTX 细胞总

RNA，逆转录试剂盒合成cDNA，按照qPCR说明书的

方法进行反应。引物序列：miR-125a-3p F 为 5'-

ACACTCCAGCTGGGACAGGTGAGGTTCTTG-3'，

R 为 5'-CTCAACTGGTGTCGTGGAGTCGGCAATT

CAGTTGAGGGCTCCCA-3'；GAS6-AS2 F 为 5'-GC‐

GATGGGGTAAAAGGAGG-3'，R 为 5'-TCACGAGG

TCAGGAGATTG-3'；GAPDH F 为 5'-ACCCACTCC

TCCACCTTTGA-3'，R 为 5'-CTGTTGCTGTAGCCA

AATTCGT-3'。运用 2-ΔΔCt 公式计算 GAS6-AS2 和

miR-125a-3p的相对表达量。

1.4 MTT法检测肺癌细胞的增殖抑制率

将 PTX 处理或/和转染后的 A549 和 A549/PTX

细胞按照每孔2×103个细胞接种96孔板，过夜后加入

不同浓度（1、5、10、20、40 nmol/L）的 PTX，培养 48 h

后加入5 g/L的MTT溶液（20 μl/孔），培养4 h后弃上

清，加入DMSO（150 μl/孔），室温震荡 5 min后，于酶

标仪上测定波长在 490 nm处的光密度（D）值，检测

细胞增殖抑制率。细胞增殖抑制率=（对照组D值-

实验组D值）/对照组D 值×100%。

1.5 Transwell小室法检测肺癌细胞的迁移及侵袭能力

细胞迁移实验：用无血清RPMI 1640培养基稀释

各转染组细胞，调整细胞密度为 1×105 个细胞/ml。

Transwell 上室内加入 100 μl 细胞悬液，下室内加入

500 μl 含 10%FBS 的 RPMI 1640 培养基。培养 48 h

后，用棉签拭去上室的细胞，用 4%多聚甲醛溶液固
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定细胞后，0.1% 结晶紫染色 30 min，在光学显微

镜（×200）下观察并计数穿膜细胞数。

细胞侵袭实验：取适量采用无血清培养基按1︰8

比例稀释的Matrigel基质胶均匀铺于上层小室，室温

固化30 min备用，其他实验步骤同迁移实验。

1.6 WB法检测肺癌细胞中增殖、迁移与侵袭相关蛋

白的表达水平

收集各组A549/PTX细胞，加入细胞裂解液裂解

细胞，提取细胞总蛋白，BCA法测定蛋白浓度后，取

30 μg蛋白样品上样，进行SDS-PAGE、转膜，用5%脱

脂牛奶室温封闭 2 h后，分别加入以 1︰1 000稀释的

cyclin D1、MMP2 和 MMP9 以及 p21（1︰2 000）和

GAPDH（1︰3 000）一抗，4 ℃下孵育过夜。次日，加入

羊抗兔 IgG二抗（1︰2 500）室温孵育1 h后，加入ECL

发光剂显影、拍照。以GAPDH为内参，用 Image J软

件分析蛋白条带的灰度值。

1.7 双荧光素酶报告基因实验验证 GAS6-AS2 与

miR-125a-3p的靶向关系

利用 LncBase Predicted v.2 预测 GAS6-AS2 与

miR-125a-3p之间的互补结合位点。根据1.2的方法将

构建的GAS6-AS2的野生型（WT-GAS6-AS2）和突变

型（MUT-GAS6-AS2）报告载体分别与 miR-NC 或

miR-125a-3p共转染A549/PTX细胞，转染48 h后，收集

细胞应用双荧光素酶检测系统检测荧光素酶活性。

1.8 统计学处理

qPCR法、MTT法、Transwell小室法、WB法等实

验均重复 3次。采用SPSS19.0统计软件对实验数据

进行统计分析。正态分布的计量数据结果以 x̄±s 表

示，两组间比较采用独立样本 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 建立成功转染 si-GAS6-AS2、miR-125a-3p等质

粒的A549/PTX细胞系

在荧光显微镜下观察 si-NC、si-GAS6-AS2、

miR-NC、miR-125a-3p、pcDNA、pcDNA-GAS6-AS2、

si-GAS6-AS2+anti-miR-NC 和 si-GAS6-AS2+anti-

miR-125a-3p组大多数细胞内都出现绿色荧光，分

布于细胞质中（图 1）。各组细胞的转染效率分别

为（82.33±2.51）%、（80.20±3.01）%、（81.53±3.11）%、

（84.43±3.71）% 、（84.88±2.66）% 、（85.51±4.01）% 、

（88.21±4.21）%和（86.14±3.11）%。

图1 各实验组细胞的载体或片段的转染结果（×200）

Fig.1 Vector or fragment transfection results in cells of each experimental group (×200)

2.2 A549/PTX细胞中GAS6-AS2高表达、miR-125a-3p

低表达

qPCR 法检测结果（图 2）显示，与 A549 细胞相

比，GAS6-AS2在A549/PTX 细胞中的表达水平显

著升高（ t=18.341 ，P<0.01 ；图 2A），miR-125a-3p

在 A549/PTX 细胞中表达水平显著降低（t=18.832，

P<0.01；图2B）。

2.3 不同浓度 PTX 对 A549 和 A549/PTX 细胞的增

殖抑制作用

用不同浓度（1、5、10、20、40 nmol/L）的PTX分别

处理后，MTT实验结果（图3）显示，随着浓度的升高，

PTX对A549细胞和A549/PTX细胞的增殖抑制率逐

渐升高，40 nmol/L PTX 作用时 A549/PTX 细胞增

殖抑制率显著低于 A549 细胞 [（37.15±3.64）% vs
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（81.69±8.14）%，t=14.985，P<0.01]，A549/PTX细胞的

IC50显著低于A549细胞[（14.44±1.38）vs（78.89±6.22）

nmol/L，t=30.347，P<0.01]。实验结果表明，PTX 对

A549/PTX细胞的增殖抑制率显著低于A549细胞，所

以，后续实验选择对 A549/PTX 细胞增殖抑制率在

10%左右的PTX浓度（5 nmol/L）。

**P<0.01 vs A549 group

图2 A549/PTX细胞中GAS6-AS2（A）和miR-125a-3p（B）的表达

Fig.2 Expression of GAS6-AS2 (A) and miR-125a-3p (B) in A549/PTX cells

**P<0.01 vs A549/PTX group

图3 不同浓度PTX对A549和A549/PTX细胞抑制率的影响

Fig. 3 Effects of paclitaxel at different concentrations on

inhibition rates of A549 and A549/PTX cells

2.4 抑制 GAS6-AS2 联合 PTX 显著降低 A549/PTX

细胞的增殖、迁移及侵袭能力

抑制 GAS6-AS2 表达联合 PTX（5 nmol/L）处理

后 ，与 PTX+si-NC 组相比 ，PTX+si-GAS6-AS2 组

A549/PTX 细胞中 GAS6-AS2 mRNA 表达水平显著

降低（t=14.946，P<0.01；图4A）、细胞增殖抑制率显著

升高（t=22.178，P<0.01；图4B）、迁移和侵袭细胞数均

显著降低（t=13.843、14.049，均 P<0.01；图 4C），细胞

中 cyclin D1、MMP-2 和 MMP-9 表达水平显著降低

（t=18.336、15.801、18.336，均 P<0.01）、p21 含量升高

（t=18.120，P<0.01；图 4D）。实验结果表明，抑制

GAS6-AS2 能够显著增强 PTX 对 A549/PTX 细胞的

增殖、迁移和侵袭的抑制作用。

2.5 过表 达 miR-125a-3p 联 合 PTX 显 著 抑 制

A549/PTX细胞的增殖、迁移及侵袭能力

过表达 miR-125a-3p 联合 PTX（5 nmol/L）处理

后，与 PTX+miR-NC 组相比，PTX+miR-125a-3p 组

A549/PTX细胞中miR-125a-3p 表达水平显著升高

（t=19.184，P<0.01；图5A），细胞的增殖抑制率显著升

高（t=18.942，P<0.01；图5B）、迁移及侵袭细胞数均显

著降低（t=11.426、11.826，均 P<0.01；图 5C），细胞中

cyclin D1 、MMP2 和 MMP9 表 达 水 平 显 著 降 低

（t=14.758、13.081、13.787，均 P<0.01），p21 表达水平

显著升高（t=16.151，P<0.01；图5D）。实验结果表明，

过表达miR-125a-3p可显著抑制A549/PTX细胞的增

殖、迁移和侵袭能力，增强A549/PTX细胞的PTX药

物敏感性。

2.6 GAS6-AS2靶向调控miR-125a-3p的表达

通过LncBase Predicted v.2预测发现，GAS6-AS2

与miR-125a-3p存在互补结合位点（图 6A）。双荧

光素酶报告基因实验结果（图6B）表明，与miR-NC

组相比 ，miR-125a-3p 组的 WT-GAS6-AS2 的相对

荧 光 素 酶 活 性 显 著降低（t=18.581，P<0.01），而

MUT-GAS6-AS2 的相对荧光素酶活性无明显变化

（t=0.282，P>0.05）。WB实验结果（图6C）发现，过表

达GAS6-AS2可降低A549/PTX细胞中miR-125a-3p

表达水平（t=18.783，P<0.01）；抑制GAS6-AS2可上调

miR-125a-3p表达水平（t=17.664，P<0.01）。研究结果

表明，GAS6-AS2 对 miR-125a-3p 具有靶向负调控

作用。

2.7 干扰 miR-125a-3p 表达逆转抑制 GAS6-AS2 对

A549/PTX细胞PTX敏感性的影响

与 PTX+si-GAS6-AS2+anti-miR-NC 组 相 比 ，

PTX+si-GAS6-AS2+anti-miR-125a-3p组A549/PTX中

miR-125a-3p 表达水平显著降低（t=12.793，P<0.01；

图7A），细胞增殖抑制率显著降低（t=15.422，P<0.01；

图 7B），迁移及侵袭细胞数均显著增多（t=11.376、
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10.315，均P<0.01；图7C），cyclin D1、MMP2和MMP9

表达水平升高（t=14.920、14.561、15.435，均 P<0.01），

p21 表达水平显著降低（t=14.561，P<0.01；图 7D）。

结果表明，干扰miR-125a-3p逆转了抑制GAS6-AS2

对A549/PTX细胞增殖、迁移、侵袭和PTX药物敏感

性的作用。

**P<0.01 vs PTX+si-NC group
图4 抑制GAS6-AS2表达联合PTX对A549/PTX细胞GAS6-AS2表达（A）、增殖（B）、迁移及侵袭（C）及相关蛋白表达（D）的影响

Fig. 4 Effects of GAS6-AS2 knockdown combined with PTX on GAS6-AS2 expression (A), proliferation (B), migration and

invasion (C) and related protein expressions (D) in A549/PTX cells

3 讨 论

研究[7-9]表明，多种 lncRNA与肺癌细胞的耐药性

有 关 ，包 括 HOTAIR、XIST 和 RP11-513G11.1 等

lncRNA 均可通过不同的途径调控肺癌细胞的耐

药性。研究 lncRNA 在肺癌 PTX 耐药中调控机制

可发现肺癌新的化疗增敏靶点，对延长患者生存时

间具有重要意义。

最近的研究[3-4]发现，GAS6-AS2在膀胱癌和黑色

素瘤中是一种致癌 lncRNA，在肿瘤组织和细胞中高

表达，促进肿瘤细胞增殖和转移。GAS6-AS2在乳腺

癌组织和细胞中表达上调，其表达与患者肿瘤大小、

淋巴结转移、TNM分期和短生存期相关，敲减其表

达可靶向 miR-493 上调岩藻糖基转移酶 4 抑制乳

腺癌细胞的增殖、迁移和侵袭 [10]。GAS6-AS2 的

转录和表达增加可促进 GAS6 配体及其 TAM

（TYRO3-AXL-MER2K）受体的上调，从而促进细胞

存活和急性髓细胞性白血病细胞对阿糖胞苷（Ara-C）
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的耐药性 [11]。GAS6-AS2 在肺癌中的表达水平和

其与肺癌细胞耐药性是否有关尚不清楚。本研

究发现，与正常肺癌 A549 细胞相比，GAS6-AS2

在 A549/PTX 细胞中表达水平显著上调，同一浓

度 PTX 对 A549/PTX 细胞的增殖抑制率显著低于

A549 细胞，A549/PTX 细胞对 PTX 的 IC50 显著高

于 A549 细胞，结果说明 GAS6-AS2 表达上调可能

与 A549 细胞 PTX 耐药性相关。进一步分析发

现，抑制 GAS6-AS2 显著增强 PTX 对 A549/PTX 细

胞的增殖、迁移和侵袭的抑制作用，上调抗增殖

蛋白 p21 表达，下调促增殖蛋白 cyclin D1、促侵袭蛋

白MMP2和MMP9的表达，说明抑制 GAS6-AS2 可

能通过影响 A549/PTX 细胞增殖、迁移和侵袭进

而提高其对 PTX 的敏感性，是肺癌潜在的化疗增敏

靶点。

**P<0.01 vs PTX+si-NC group
图5 miR-125a-3p过表达联合PTX对A549/PTX细胞GAS6-AS2表达（A）、增殖（B）、

迁移及侵袭（C, 结晶紫染色法）及相关蛋白表达（D）的影响

Fig.5 Effects of miR-125a-3p over-expression combined with PTX on GAS6-AS2 expression (A), proliferation (B),

migration and invasion (C, crystal violet staining) and related protein expressions (D) in A549/PTX cells
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**P<0.05 vs miR-NC or si-NC or pcDNA group

A: The sequence of GAS6-AS2 contains nucleotide sequences complementary to miR-125A-3p;

B: Double luciferase reporter gene assay; C: GAS6-AS2 regulated the expression of miR-125A-3p

图6 GAS6-AS2靶向调控miR-125a-3p的表达

Fig.6 GAS6-AS2 targeted and regulated the expression of miR -125a-3p

**P<0.01 vs TPX+si-NC group; △△P<0.01 vs TPX+si-GAS6-AS2+anti-miR-NC group

A: The expression of miR-125A-3p was detected by qPCR; B: MTT assay was used to detect the inhibition rate of A549/PTX cells;

C: Transwell assay was used to detect the migration and invasion of A549/PTX cells (crystal violet staining);

D: WB assay was used to detect the expression of related proteins in A549/PTX cells

图7 干扰miR-125a-3p表达对抑制GAS6-AS2表达的A549/PTX细胞PTX药物敏感性的影响

Fig.7 The effect of interfering miR-125a-3p expression on PTX sensitivity of A549/PTX cells with GAS6-AS2 knockdown
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本研究通过 LncBase Predicted v. 2 预测发现，

miR-125a-3p与GAS6-AS2存在结合位点，可能参与

GAS6-AS2对肺癌的致癌和耐药机制。miR-125a-3p

在多种肿瘤中表达异常，是 miR-125a 的成熟形式，

在 NSCLC 细胞中表达下调，过表达miR-125a-3p通

过下调转移相关基因 1（metastasis-associated gene 1，

MTA1）抑制 NSCLC 细胞增殖 、迁移和侵袭 [12]。

miR-125a-3p 在耐药前列腺癌（prostate cancer，PCa）

组织和细胞PC-3中的表达显著下调，增加了PC-3细

胞对多西紫杉醇（docetaxel，DOX）的耐药性，而上调

miR-125a-3p可调控MTA1诱导PCa细胞凋亡并有效

降低了化疗耐药细胞 PC-3R 中的 DOX 耐药性[13]。

miR-125a-3p在化疗耐药性乳腺癌组织和细胞中表达

降低，敲除其可促进癌细胞增殖并抑制DOX诱导的

细胞死亡，其过表达可能通过调控BRCA1信号减弱

乳腺癌细胞对DOX的化疗耐药性[14]。上述研究均提示

miR-125a-3p表达下调与肿瘤细胞的耐药性有关。

本研究结果显示，miR-125a-3p在A549/PTX细胞中

表达水平显著低于A549细胞，过表达 miR-125a-3p

显著增强 PTX 对 A549/PTX细胞的增殖、迁移和侵

袭的抑制作用，提高其对 PTX 的敏感性，说明

miR-125a-3p 低表达在肺癌 PTX 耐药性中发挥重

要作用。通过双荧光素酶报告基因实验发现，

GAS6-AS2 靶向负调控 miR-125a-3p 的表达，干扰

miR-125a-3p 可逆转抑制 GAS6-AS2 对 A549 细胞增

殖、迁移、侵袭和PTX药物敏感性的影响，进一步证

实在肺癌中两者之间存在靶向调控关系。

综上所述，肺癌 A549/PTX 细胞中 GAS6-AS2

表达上调，miR-125a-3p 表达下调，GAS6-AS2 靶向

miR-125a-3p调控A549/PTX细胞增殖、迁移、侵袭和

PTX药物敏感性。GAS6-AS2有望成为肺癌治疗的

潜在化疗增敏靶点。
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