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LncGAS5对肺癌细胞顺铂耐药性的调控机制
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(1.右江民族医学院,广西 百色 533000;

2.右江民族医学院附属医院,广西 百色 533000)

摘 要:目的 探讨长链非编码RNA(lncRNA)生长阻滞特异性转录因子5(GAS5)对肺癌细胞顺铂(DDP)耐药性的影

响和调控机制。方法 采用CCK8法检测A549、A549/DDP细胞转染sg-lncGAS5后进行顺铂处理之后,对细胞存活率

的影响。通过平板克隆形成实验检测A549、A549/DDP细胞经脂质体转染构建lncGAS5过表达模型,再用顺铂处理之

后细胞的增殖能力的变化。通过QPCR实验技术定量检测lncRNAGAS5的表达量。通过生物信息学预测和双荧光素

酶实验检测293T细胞中GAS5与miR-152-3pmimics之间的靶向互作关系。结果 在A549和A549/DDP细胞中感染

sg-lncGAS5后,与NC组相比,sg-lncGAS5组细胞存活率上调,差异有统计学意义(P<0.001)。在 A549细胞中,OE-
lncGAS5组与 OE-NC组相比克隆形成数减少(P <0.001),sg-lncGAS5组与sg-NC组相比,克隆形成数增多(P <
0.001);A549/DDP细胞中,OE-lncGAS5组与OE-NC组相比,克隆形成数减少(P<0.001),sg-lncGAS5组与sg-NC组

相比,克隆形成数增多(P<0.001)。根据 QPCR检测结果显示,在 A549和 A549/DDP细胞中感染sg-lncGAS5病毒

后,细胞中lncGAS5的表达下调(P<0.001)。根据双荧光素酶检测结果显示,与GAS5-WT+mimicsNC组的相对荧

光强度(19.42±0.38)相比,GAS5-WT+miR-152-3pmimics组的相对荧光强度(15.80±0.26)降低(P<0.001)。结论

 转染sg-lncGAS5后,A549和A549/DDP细胞对顺铂的敏感性下降;上调lncRNAGAS5表达可抑制 A549和 A549/

DDP细胞增殖,增强A549和A549/DDP细胞对顺铂的敏感性,其调控机制可能与靶向调控 miR-152-3p表达有关。
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RegulatorymechanismofLncGAS5incisplatinresistanceoflungcancercells

HuangCaixia1,ZhangZhiwen1,WuLongjunyun1,LiYepeng2

(1.YoujiangMedicalUniversityforNationalities,Baise533000,Guangxi,China;
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Nationalities,Baise533000,Guangxi,China)

  Abstract: Objective Toinvestigatetheinfluenceandregulatorymechanismoflongchainnon-coding
RNA(lncRNA)growtharrest-specifictranscript5(GAS5)incisplatin(DDP)resistanceoflungcancercells.
 Methods TheCCK8methodwasusedtodetecttheeffectofcisplatintreatmentonthesurvivalrateofA549
andA549/DDPcellstransfectedwithsg-lncGAS5.Platecloneformationassaywasemployedtotestthemodel
oflncGAS5overexpressionconstructedbyliposometransfectioninA549andA549/DDPcells.Thechangesof
proliferativecapacityofthecellsretreatedwithcisplatinwereobserved.TheexpressionoflncRNAGAS5was
quantitativelydetectedbyQPCRexperimentaltechnique.ThetargetedinteractionrelationshipbetweenGAS5
andmiR-152-3pmimicsin293Tcellswasexaminedbybioinformaticpredictionanddual-luciferaseassay. Re-
sults ComparedwiththeNCgroup,thesg-lncGAS5grouphadup-regulatedsurvivalrateofcellsafterbeing
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infectedwithsg-lncGAS5inA549andA549/DDPcells,andthedifferencewasstatisticallysignificant(P <
0.001).IntermsofA549cells,theOE-lncGAS5grouphaddecreasednumberofcloneformationincompari-
sonwiththeOE-NCgroup(P <0.001);thesg-lncGAS5grouphadincreasednumberofcloneformationin
comparisonwiththesg-NCgroup(P<0.001).IntermsofA549/DDPcells,theOE-lncGAS5grouphadde-
creasednumberofcloneformationincomparisonwiththeOE-NCgroup(P<0.001),whilethesg-lncGAS5
grouphadincreasednumberofcloneformationincomparisonwiththesg-NCgroup(P<0.001).According
totheresultsofQPCRdetection,theexpressionoflncGAS5wasdown-regulatedinA549andA549/DDPcells
aftertheywereinfectedwithsg-lncGAS5virus(P<0.001).Accordingtotheresultsofdual-luciferaseassay,
theGAS5-WT+miR-152-3pmimicsgrouphadadecreaseofrelativefluorescenceintensity(15.80±0.26)in
comparisionwiththeGAS5-WT+mimicsNCgroup(19.42±0.38)(P<0.001). Conclusion Thesensitivi-
tyofA549andA549/DDPcellstocisplatindecreasesafterbeingtransfectedwithsg-lncGAS5.Up-regulation
oflncRNAGAS5expressioncaninhibittheproliferationofA549andA549/DDPcellsandenhancethesensitiv-
ityofA549andA549/DDPcellstocisplatin.Theregulatorymechanism maybeassociatedwiththetargeted
regulationofmiR-152-3pexpressions.
  Keywords: growtharrest-specifictranscript5;longnon-codingRNA;lungtumor;cisplatin;drugre-

sistance

  GLOBOCAN2020数据库显示,肺癌仍是导致癌

症死亡的首要原因,估计有1796144人死于肺癌,占
总体癌症死亡的18.0%[1]。目前顺铂仍是肺癌治疗

的重要化疗药物,但其耐药性问题亦是临床用药时最

大挑战之一[2],尽管目前已经有关于研究克服顺铂化

疗耐药的报道,但肺癌对顺铂耐药的具体潜在机制仍

较少。因此,继续深入探索肺癌顺铂耐药的相关调控

机制以克服顺铂耐药性显得尤为重要。长链非编码

RNA(lncRNA)是一种不具备编码蛋白质功能、长度

超过200个核苷酸的RNA,在多种细胞中发挥重要作

用。生长阻滞特异性转录因子5(growtharrest-spe-
cialtranscript5,GAS5)属于长链非编码RNA,位于

人类基因组1号染色体上,在细胞增殖、凋亡、迁移和

侵袭等生物过程中起重要调控作用,GAS5在大多数

肿瘤组织中低表达,其与肿瘤发生、发展及预后密切相

关[3],探讨GAS5在肺癌中的作用机制,有望成为肺癌

诊治的新思路。目前研究已表明lncRNA-miRNA的

相互作用可调节基因的表达[4],lncRNA 可以被沉默、
下调表达及与 miRNA相结合及调节蛋白表达来逆转

顺铂耐药[5-6]。本研究通过体外培养 A549和 A549/

DDP细胞并经脂质体转染构建lncGAS5过表达模型

等,探究lncRNAGAS5对肺癌细胞顺铂耐药性的影

响及作用机制,以期为克服临床肺癌顺铂耐药提供有

效靶点。

1 材料与方法

1.1 实验细胞 人肺癌细胞A549、顺铂耐药细胞株

(A549/DDP)购自上海北诺生物科技有限责任公司,

293T细胞源自国家实验细胞资源共享平台;A549、

A549/DDP细 胞 用 含 10% 胎 牛 血 清、1% 双 抗 的

DMEM培养基,在37℃饱和湿度、含5%CO2 的培养

箱中培养。

1.2 主要试剂与仪器 DMEM 培养液(500毫升/
瓶,批号:C1199500BT)、胎牛血清(批号:42F71
80K)、胰酶(批号:25200072)、Opti-MEM 培养基(批
号:31985070)、细胞冻存液购于美国Gibco公司,抗生

素(批号:87020101100)购于Genview公司,Lipo汉恒

(批号:HB-LF-1000)购于汉恒生物公司,CCK8(批号:

C0038)、4%多聚甲醛(批号:P0099-100mL)、结晶紫

(批号:C0121)购于上海碧云天生物技术有限公司,

DMSO(批号:D2660)、DEPC水(批号:40718)购于美

国Sigma公司,Trizol购于天根生化科技(北京)有限

公司,氯仿购于福州市广博胶业有限公司,Perfect-
StartGreenqPCRSuperMix(批号:AQ601-04)购于

北京全式金生物技术有限公司,异丙醇、无水乙醇购于

国药集团化学试剂有限公司,DDP购于右江民族医学

院附属医院药房,1.5mLEP管、八连管及盖子、200

μLEP管购于上海百赛生物技术股份有限公司,6、

24、96孔细胞培养板购于美国Coring公司,oligdT购

于擎科生物有限公司(批号:E00381)、dNTPs(批号:

GD1102)、RevertAidReverseTranscriptase(批 号:

EP0441)、细胞培养瓶购于ThermoFisher公司,双荧

光素酶检测试剂盒(批号:E1910)购于promega公司,

Lipofectamine3000(批号:L3000015)购于Invitrogen
公司。实时荧光定量PCR仪购于 ABI公司,超微量

核酸分析仪购于杭州奥盛仪器有限公司,反渗透超纯

水机购于科尔顿公司,PCR仪购于北京东林昌盛科技

有限公司,荧光素酶检测仪(Lux-T020)购于广东宝莱

特医用科技股份有限公司。

1.3 实验方法

1.3.1 细胞培养 A549、A549/DDP细胞用含10%
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胎牛血清、1%双抗的DMEM培养基,在37℃饱和湿

度、含5%CO2 的培养箱中培养。细胞融合度为70%
左右时,进行传代,用于后续实验研究。

1.3.2 细胞转染及铺板 取处于对数生长期的细胞,
按密度为3×105 个/孔,接种于6孔板中,37℃、5%
CO2 培养箱中培养过夜,待细胞长至50%~60%汇合

度进行转染,用125μL不含血清的培养基孵育4μg
的目的片段;125μL不含血清的培养基孵育8μLLi-
po-汉恒,静置5min;将含质粒和含有脂质体的培养基

混合,混匀后室温静置20min,弃去板中原有培养基,
加入无血清培养基,加入混合液,4~6h后换含血清

的培养基培养48h,待质粒转染48h后,再给顺铂处

理24h,用于后续实验。

1.3.3 CCK8实验检测细胞活力 细胞培养及转染

同前,取生长状态良好的A549、A549/DDP细胞,以6
×103 个/孔接种至96孔板内,分为Control、sg-NC、

sg-lncGAS53组,待细胞稳定后用顺铂处理24h,药
物浓度:0μg/mL、10μg/mL、20μg/mL、30μg/mL、

40μg/mL、50μg/mL、60μg/mL。各组细胞在检测

时间点时,每孔加1/10体积CCK8,在37℃、5%CO2
培养箱中培养2h。通过酶标仪测定各孔450nm波

长处光吸收值(OD值),记录结果,根据OD值计算细

胞活性,通过Graphpad软件计算并绘制细胞存活率

曲线图。相对存活率=(实验组 OD值-空白对照组

OD值)/(阴性对照组OD值-空白对照组OD值)×
100%。

1.3.4 平板克隆实验检测细胞增殖情况 取处于对

数生长期的肺癌细胞,按实验需要接种于6孔板中,密
度为3×105 个/孔,分为Control组、OE-NC组、OE-
lncGAS5组、sg-NC组、sg-lncGAS5组,细胞转染方法

同前。形成肉眼可见克隆团时,终止培养,用甲醇固定

细胞,苏木精染色,计数细胞克隆团数目,显微镜下观

察≥50个细胞的集落数。将6孔板倒置于一张白纸

上,放置在明亮处,用普通照相机拍照。

1.3.5 实时荧光定量 PCR(qRT-PCR)检测细胞中

LncRNAGAS5表达 细胞培养及转染方法同前,实
验分 组:Control组、LV-sg-NC 组、LV-sg-lncGAS5
组,待质粒转染48h后,再给药(DDP30μg/mL)处理

24h,消化收集各组细胞,向细胞样本中加入500μL
Trizol,采用氯仿和异丙醇试剂提取细胞中总的RNA
,采用反转录试剂盒将其合成cDNA。以cDNA作为

扩增模板,按照qRT-PCR试剂盒说明书进行PCR扩

增反应。以GAPDH基因为内参,用2-△△Ct法计算各

个目 的 基 因 的 相 对 表 达 量。引 物 设 计:LncRNA
GAS5(上游5′-TTTCGAGGTATGGTGCTGGG-3′、

5′-下 游 CTGTGTGCCAATGGCTTGAG-3′),内 参

GAPDH(下游5′-GCTGTAGCCAAATCGTTGT-3′、
上游5′-CCAGGTGGTCTCCTCTGA-3′)。

1.3.6 双荧光素酶实验检测293T细胞中GAS5与

miR-152-3pmimics之间的靶向互作关系 根据生物

信息学预测GAS5可能是miR-152-3p的靶基因,通过

双荧光素酶报告基因实验验证 GAS5可能是 miR-
152-3p的靶向关系。miR-152-3p基因及相应对照组

的mimics由上海吉玛制药技术有限公司合成,实验所

需基因载体由华安平康生物科技有限公司合成。PH
常规培养293T细胞后,处于对数生长期时,按照密度

为3×104 个细胞/孔接种到24孔板中,分为Control
组、GAS5-WT+mimicsNC 组、GAS5-WT+miR-
152-3p mimics 组、GAS5-Mut+ mimics NC 组、

GAS5-Mut+miR-152-3pmimics组,细胞贴壁后采用

Lip2000将对应的质粒转入各组细胞中,转染48h
后,采用双荧光素酶报告基因试剂盒检测各组细胞荧

光素酶活性。设置3个平行重复孔。计算两种萤光素

酶比值(报告基因:内参基因),并比较不同组别的比值

差异。

1.3.7 统计学方法 采用统计学软件SPSS22.0进

行数据分析。计量资料以(췍x±s)描述,两组间均值的

比较采用独立样本t检验,P<0.05为差异有统计学

意义。

2 结果

2.1 CCK8检测细胞增殖能力的结果 如图1所示,

A549和A549/DDP细胞转染sg-lncGAS5后,与 NC
组相比,sg-lncGAS5组细胞存活率上调。如表1所

示,与NC组相比,sg-lncGAS5组细胞的顺铂IC50升

高,说明转染sg-lncGAS5后A549和A549/DDP细胞

的顺铂化疗敏感性下降,促进了肺癌细胞的顺铂化疗

耐药性。

2.2 平板克隆形成实验检测细胞增殖能力的结果 
A549、A549/DDP细胞经脂质体转染构建lncGAS5
过表达模型,再用顺铂处理,通过平板克隆形成实验检

测其增殖能力的变化如表2及图2、图3所示,在

A549细胞中,与OE-NC组相比,OE-lncGAS5组克隆

形成数减少(P<0.001),sg-lncGAS5组与sg-NC组

相比,克隆形成数增多(P<0.001);A549/DDP细胞

中,OE-lncGAS5组与 OE-NC组相比,克隆形成数减

少(P <0.001),sg-lncGAS5组与sg-NC组相比,克
隆形成数增多(P <0.001)。结果提示:在 A549和

A549/DDP细胞中,OE-lncGAS5组与 OE-NC组相

比,能够抑制细胞的增殖;sg-lncGAS5组与sg-NC组

相比,能够促进细胞的增殖。表明上调lncGAS5能抑

制A549和A549/DDP细胞,反之,则促进细胞增殖。
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Control:空白对照组,sg-NC:转染对照组,sg-lncGAS5:转染目的基因lncGAS5组。

计浓度为0μg/mL的存活率为100%;***P<0.001。

图1 A549、A549/DDP各组细胞增殖曲线

表1 肺癌细胞转染sg-lncGAS5后对顺铂

化疗敏感性的影响结果

组别 n
IC50/(μg·mL-1)

A549 A549/DDP

Control组 3 22.94±0.07 40.15±0.14
sg-NC组 3 22.89±0.23 38.98±0.12
sg-lncGAS5组 3 31.84±0.17ab 48.32±0.61ab

F 2756.315 573.824
P <0.001 <0.001

 注:①表内计量资料数据以(췍x±s)表示。②与Control组相

比,a:P<0.001;与sg-NC组相比,b:P<0.001。

2.3 qPCR实验技术定量检测在A549和A549/DDP
细胞中lncRNA GAS5表达量 在 A549和 A549/
DDP细胞中感染sg-lncRNAGAS5病毒后,与LV-sg-
NC组相比,LV-sg-lncRNAGAS5组的lncGAS5的表

达降低(P<0.001),见图4。

表2 A549和A549/DDP各组细胞克隆形成情况

组别 n 克隆数 克隆形成率/%

A549
 Control组 3 89.33±2.52 22.33±0.63
 OE-NC组 3 89.00±3.61 22.25±0.90
 OE-lncGAS5组 3 66.33±2.08bd 16.58±0.52bd

 sg-NC组 3 82.33±3.51ace 20.58±0.89ace

 sg-lncGAS5组 3 107.67±2.52bdf 26.92±0.63bdf

A549/DDP
 Control组 3 115.33±2.52 28.83±0.63
 OE-NC组 3 113.33±4.16 28.33±1.04
 OE-lncGAS5组 3 76.33±1.52bd 19.08±0.38bd

 sg-NC组 3 106.67±1.53acf 26.66±0.38acf

 sg-lncGAS5组 3 125.00±2.00adfh 31.25±0.50adfh

 注:①表内计量资料数据以(췍x±s)表示。②与Control组相

比,a:P<0.05,b:P<0.001;与OE-NC组相比,c:P<0.05,

d:P <0.001;与 OE-lncGAS5组相比,e:P <0.05,f:P <
0.001;与sg-NC组相比,g:P<0.05,h:P<0.001。

图2 A549、549/DDP各组细胞克隆形成结果图

2.4 双荧光素酶实验检测293T 细胞中 GAS5与

miR-152-3pmimics之间的靶向互作关系的结果 根

据生物信息学预测(https://cm.jefferson.edu/data-
tools-downloads/rna22-full-sets-of-predictions/、 ht-
tp://starbase.sysu.edu.cn/等),GAS5可能是 miR-
152-3p的靶基因。根据双荧光素酶检测结果显示,与
GAS5-WT+mimicsNC组的相对荧光强度(19.42±

0.38)相比,GAS5-WT+miR-152-3pmimics组的相

对荧光强度(15.80±0.26)降低(P <0.001),提示

miR-152-3p可与 GAS5的基因序列相结合而 减 弱

GAS5基因的表达量,表明GAS5与 miR-152-3p之间

可能存在着靶向关系,GAS5可能是受 miR-152-3p直

接调控的靶基因,见图5。
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Control:空白对照组,OE-NC:过表达载体对照组,

OE-lncGAS5:过表达目的基因lncGAS5组,

sg-NC:转染对照组,sg-lncGAS5:

转染目的基因lncRNA组。***P<0.001。

图3 各组细胞克隆形成数柱状图

Control:空白对照组,LV-sg-NC:慢病毒转染对照组,

LV-sg-lncGAS5:慢病毒转染目的基因lncGAS5组。
***P<0.001。

图4 基因表达检测结果

  GAS5-WT+mimics:GAS5野生型+miRNA 模拟物组,

GAS5-WT+miR-152-3pmimics:GAS5野生型+miR-152-
3pmiRNA模拟物,GAS5-Mut+mimics:GAS5突变型+
miRNA模拟物组,GAS5-Mut+miR-152-3pmimics:GAS5
突变型+miR-152-3pmiRNA模拟物组。***P<0.001。

图5 双荧光素酶检测结果

3 讨论

肺癌目前仍是全人类癌症死亡率最大的疾病,发
病率亦排癌症发病率中的第二,预计到2050年的肺癌

发病人数可能达到380万,严重危害人类的生存[7-8]。
肺癌患者因诊断条件及早期无明显症状等而往往误了

最佳治疗时间,尤其是错失手术的最佳时间,从而化疗

成为肺癌不可或缺的临床治疗方式,而顺铂等铂类药

物是重要的化疗药物,但往往因药物敏感性较低或耐

药性问题而治疗效果不佳。因此,目前寻求逆转肺癌

顺铂化疗耐药的方式尤为重要,深入探索导致肺癌顺

铂耐药的分子机制等,可为肺癌化疗提供有效靶点克

服顺铂耐药。本研究通过体外培养 A549和 A549/

DDP细胞并经脂质体转染再加DDP处理等而构建细

胞模型,探索肺癌顺铂化疗耐药的可能作用机制。

lncRNA是非编码蛋白RNA,而人类绝大部分基

因组为非编码蛋白基因,它们不编码蛋白质,但在多个

层面参与基因调控,其与肿瘤的增殖、侵袭等有关。

lncRNAGAS5的高表达可抑制细胞增殖、促进细胞凋

亡;而GAS5的低表达可促进细胞增殖、抑制细胞凋

亡[4]。FUYH等[9]发现,LncRNAGAS5在非小细

胞肺癌(NSCLC)组织中的相对表达量明显低于癌旁

正常组织,而增殖指数和表皮生长因子受体(Ki67、

EGFR)过度表达,表明LncRNAGAS5、Ki67和EG-
FR的 表 达 与 肿 瘤 的 进 展、转 移 和 预 后 有 关。AL
MOURGIM等[10]表明,GAS5的下调与 NSCLC患

者的不良预后相关。YANGXH 等[11-13]证实了ln-
cRNAGAS5在降低非小细胞肺癌顺铂耐药性中的作

用,GAS5通过miR-217/磷酸赖氨酸磷酸组氨酸无机

焦磷酸性磷酸酶(LHPP)轴降低NSCLC的顺铂耐药

性,通过抑制miR-221-3p和上调IRF2来调节NSCLC
的进展,LncRNAGAS5可通过影响EMT过程抑制

肺癌的侵袭和迁移。这些表明lncRNAGAS5在肺癌

的发生发展过程及肺癌顺铂化疗耐药中有重要作用,
故本研究通过CCK8检测A549、A549/DDP细胞转染

sg-lncGAS5后进行顺铂处理之后的细胞存活率及药

物敏感性的影响;A549、A549/DDP细胞经脂质体转

染构建lncGAS5过表达模型,再用顺铂处理,通过平

板克 隆 形 成 实 验 检 测 其 增 殖 能 力 的 变 化,并 通 过

QPCR实验技术定量检测lncRNAGAS5表达量。研

究发现,与 NC组相比,sg-lncGAS5组细胞存活率显

著上调,顺铂敏感性下降;OE-lncGAS5组与 OE-NC
组相比,能够抑制细胞的增殖;sg-lncGAS5组与sg-
NC组相比,能够促进细胞的增殖;在 A549和 A549/

DDP细胞 中 感 染sg-lncGAS5病 毒 后,细 胞 中lnc-
GAS5的表达下调。表明lncRNAGAS5过表达能抑

制A549、A549/DDP细胞的增殖;降低lncRNAGAS5
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表达则会促进 A549、A549/DDP细胞的增殖,提高细

胞的存活率。提示lncRNA GAS5在 A549、A549/

DDP细胞中是下调的,过表达lncRNAGAS5可提高

A549、A549/DDP细胞的顺铂化疗敏感性,反之,则会

促进A549、A549/DDP细胞的顺铂化疗耐药性。
陈望等[14]发现了 miR-152-3p在肺癌患者血浆中

浓度相对水平明显低于健康人群,对肺癌诊断有一定

的作用。据一些功能实验表明[15-17],miR-152-3p被确

定为LINC01089的功能靶点,miR-152-3p可以逆转

LINC01089 的 功 能,LINC01089 的 下 调 通 过 调 节

miR-152-3p/PTEN轴促进了 NSCLC 的进展;miR-
152-3p可能通过下调神经细胞黏附分子1(NCAM1)
来抑制A549细胞的增殖。此外,DNA甲基转移酶3B
(DNMT3B)通过调节 miR-152-3p核心区域的甲基化

水平负向调节 miR-152-3p的表达,从而介导肺癌细胞

的增殖;miR-152-3p可能是 LncRNA 前列腺癌基因

表达标志物1(PCGEM1)的靶基因,并介导PCGEM1
对NSCLC细胞增殖、迁移和侵袭的影响,PCGEM1/

miR-152-3p轴可能为 NSCLC 治疗提供新的治疗靶

点。已有研究发现了lncRNA能通过靶向miR-152-3p
调控膀胱癌、结直肠癌、胃癌等肿瘤的进展[18-21]。这些

均表明了miR-152-3p与相关lncRNA在胃癌、膀胱癌

等存在靶向关系,miR-152-3p在肺癌发生发展中起重

要作用,对肺癌诊断及治疗有一定的价值;但lncRNA
GAS5与 miR-152-3p在肺癌耐药中是否存在靶向调

控关系尚未明了,故探究其在肺癌中的相关作用机制

以寻求逆转肺癌细胞耐药的作用靶点尤为重要,且根

据生物信息学预测GAS5可能是 miR-152-3p的靶基

因,因此,本研究通过双荧光素酶实验检测293T细胞

中GAS5与miR-152-3pmimics之间是否存在靶向互

作关系,结果表明GAS5与miR-152-3p之间存在着靶

向关系。
综上所述,转染sg-lncRNAGAS5后,肺癌细胞对

顺铂的敏感性下降;lncRNAGAS5过表达可显著抑制

A549和 A549/DDP细胞增殖,增强 A549和 A549/

DDP细胞对顺铂的敏感性,其调控机制可能与靶向调

控miR-152-3p表达有关,这可能成为NSCLC治疗的

新靶点。但本研究未探索LncRNAGAS5过表达后

对A549、A549/DDP细胞中的耐药蛋白表达的影响及

在相关通路中的影响,未进一步研究 miR-152-3p的表

达与lncRNAGAS5表达水平的相关性等,有待后续

进一步深入探索。
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