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ＳＭＡＤ９基因在肺腺癌中的表达及临床意义
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　　［摘要］　目的　探讨ＳＭＡＤ９基因在肺腺癌中的表达变化与临床病理指标以及术后生存之间的关
联，为肺腺癌的筛查及其预后提供参考依据。方法 　基于肿瘤基因图谱（ｔｈｅＣａｎｃｅｒＧｅｎｏｍｅＡｔｌａｓ，
ＴＣＧＡ）数据库收集的数据，分析ＳＭＡＤ９基因在肺腺癌患者肿瘤组织（５１０例）和癌旁正常组织（５９例）
中的表达情况以及与临床病理指标和术后生存的关系。收集肺腺癌患者的肿瘤组织及癌旁正常组织、

３甲基胆蒽（３ＭＣＡ）诱导的ＨＢＥ恶性转化细胞、肺腺癌细胞株，采用 ｑＲＴＰＣＲ以及 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ方法
检测ＳＭＡＤ９基因的ｍＲＮＡ及蛋白表达水平。采用ＣＣＫ８法检测 ＳＭＡＤ９过表达和干扰对细胞增殖的
影响。结果　ＴＣＧＡ数据库分析结果显示，在肺腺癌患者中，肿瘤组织的 ＳＭＡＤ９基因的 ｍＲＮＡ表达显
著低于癌旁正常组织（Ｐ＜０．０１）。ｑＲＴＰＣＲ以及 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果都显示，ＳＭＡＤ９基因在３ＭＣＡ诱导
的ＨＢＥ恶性转化细胞中呈下调趋势，且在恶转细胞中随着恶转代数增加下调越明显；该基因在肺腺癌
组织、多株肺腺癌细胞中的表达均呈现显著下调（Ｐ＜０．０５）。ＳＭＡＤ９基因的表达与 Ｎ分期及肿瘤分期
高度相关（Ｐ＜０．０５）。ＲＯＣ曲线分析结果显示，ＳＭＡＤ９基因ｍＲＮＡ的表达是一个灵敏度较好的肺腺癌
分子筛查标志物（ＡＵＣ＝０．９０４，９５％ＣＩ＝０．８６９～０．９３８，Ｐ＜０．００１）。ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ分析结果显示，肺腺癌
患者中，ＳＭＡＤ９基因低表达患者生存时间显著低于高表达患者的生存时间（Ｐ＜０．０５）。过表达 ＳＭＡＤ９
基因抑制肺腺癌细胞增殖（Ｐ＜０．０１），干扰ＳＭＡＤ９表达后ＨＢＥ细胞增殖能力显著增强（Ｐ＜０．０１）。结论
　ＳＭＡＤ９基因在肺腺癌发生、发展过程中表达下调，该基因的表达对肺腺癌患者的筛查和术后生存具
有较好的参考价值。

　　［关键词］　 ＳＭＡＤ９基因；肺腺癌；ＴＣＧＡ；基因表达；术后生存
　　［中图法分类号］　Ｒ３９４．３；Ｒ７３０．２３；Ｒ７３４．２　 ［文献标志码］　Ａ

［基金项目］　国家自然科学基金面上项目（８１５７３１１４，８１８７２６５９）

［通信作者］　曹　佳，Ｅｍａｉｌ：ｃａｏｊｉａ１９６２＠１２６．ｃｏｍ

杨惠芳，Ｅｍａｉｌ：ｊｏｙｃｅｙｈｆ＠１６３．ｃｏｍ

ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆＳＭＡＤ９ｉｎｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ
ＣＨＥＮＤｏｎｇｊｉａｏ１，ＬＩＵＷｅｎｂｉｎ２，ＣＨＥＮＨｏｎｇｑｉａｎｇ２，ＬＩＵＪｉｎｙｉ２，ＹＡＮＧＨｕｉｆａｎｇ１，ＣＡＯＪｉａ２　　１Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆ
ＯｃｃｕｐａｔｉｏｎｌＨｅａｌｔｈａｎｄＥｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌＨｙｇｉｅｎｅ，ＳｃｈｏｏｌｏｆＰｕｂｌｉｃＨｅａｌｔｈａｎｄＭａｎａｇｅｍｅｎｔ，ＮｉｎｇｘｉａＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，
Ｙｉｎｃｈｕａｎ，ＮｉｎｇｘｉａＨｕｉＡｕｔｏｎｏｍｏｕｓＲｅｇｉｏｎ，７５０００４；２ＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆＴｏｘｉｃｏｌｏｇｙ，ＦａｃｕｌｔｙｏｆＭｉｌｉｔａｒｙＰｒｅｖｅｎｔｉｖｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，
ＡｒｍｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ（ＴｈｉｒｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ），Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ，４０００３８，Ｃｈｉｎａ

　　［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ＴｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＳＭＡＤ９ｉｎｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，ａｎｄ
ｉｔｓｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｗｉｔｈｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｐａｒａｍｅｔｅｒｓ，ｓｕｒｖｉｖａｌａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓ，ｓｏａｓｔｏｐｒｏｖｉｄｅｓｏｍｅｖａｌｕａｂｌｅ
ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｆｏｒｔｈｅｓｃｒｅｅｎｉｎｇａｎｄｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｓｕｒｖｉｖａｌ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＳＭＡＤ９ｉｎｔｕｍｏｒｔｉｓｓｕｅｓ
（５１０ｃａｓｅｓ）ａｎｄａｄｊａｃｅｎｔｎｏｒｍａｌｔｉｓｓｕｅｓ（５９ｃａｓｅｓ）ｏｆｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｐａｔｉｅｎｔｓａｎｄｉｔｓｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｗｉｔｈ
ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｐａｒａｍｅｔｅｒｓａｎｄｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｓｕｒｖｉｖａｌｗｅｒｅａｎａｌｙｚｅｄｂａｓｅｄｏｎｔｈｅＣａｎｃｅｒＧｅｎｏｍｅＡｔｌａｓ
（ＴＣＧＡ）ｄａｔａｂａｓｅ．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＳＭＡＤ９ｉｎｔｕｍｏｒｔｉｓｓｕｅｓａｎｄａｄｊａｃｅｎｔｎｏｒｍａｌｔｉｓｓｕｅｓｏｆｌｕｎｇ
ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｐａｔｉｅｎｔｓ，ＨＢＥｍａｌｉｇｎａｎｔｔｒａｎｓｆｏｒｍｅｄｃｅｌｌｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙ３ＭＣＡａｎｄｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｓ

９９６　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（７）



ｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｒｅａｌｔｉｍｅＲＴＰＣＲ（ｑＲＴＰＣＲ）ａｎｄＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ．ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆＳＭＡＤ９
ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅｏｎｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＣＣＫ８ａｓｓａｙ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＴｈｅｍＲＮＡ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆＳＭＡＤ９ｉｎＴＣＧＡｄａｔａｂａｓｅｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＳＭＡＤ９ｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒ
ｉｎｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｔｈａｎａｄｊａｃｅｎｔｎｏｒｍａｌｔｉｓｓｕｅｓ（Ｐ＜０．０１）．ＴｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｑＲＴＰＣＲａｎｄＷｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔｔｉｎｇａｌｓｏｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＳＭＡＤ９ｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄｉｎ３ＭＣＡｉｎｄｕｃｅｄＨＢＥ
ｍａｌｉｇｎａｎｔｔｒａｎｓｆｏｒｍｅｄｃｅｌｌｓａｎｄｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｔｉｓｓｕｅｓａｎｄｃｅｌｌｌｉｎｅｓ（Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
ｏｆＳＭＡＤ９ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗａｓｃｌｏｓｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈＮｇｒａｄｅａｎｄｔｕｍｏｒｇｒａｄｅ（Ｐ＜０．０５）．ＲＯＣｃｕｒｖｅａｎａｌｙｓｉｓ
ｉｎｄｉｃａｔｅｄｔｈａｔｔｈｅｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＳＭＡＤ９ｗａｓａｓｅｎｓｉｔｉｖｅｉｎｄｉｃａｔｏｒｏｆｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ（ＡＵＣ＝
０．９０３，９５％ＣＩ＝０．８６８～０．９３８，Ｐ＜０．００１）．ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒａｎａｌｙｓｉｓｄｉｓｐｌａｙｅｄｔｈａｔｔｈｅｓｕｒｖｉｖａｌｔｉｍｅｏｆ
ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌｏｗｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＳＭＡＤ９ｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｓｈｏｒｔｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｗｉｔｈｈｉｇｈｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ（Ｐ＜０．０５）．
ＯｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＳＭＡＤ９ｉｎｈｉｂｉｔｅｄｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｓ（Ｐ＜０．０１），ａｎｄｔｈｅ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆＨＢＥｃｅｌｌｓｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｅｎｈａｎｃｅｄａｆｔｅｒｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇｗｉｔｈＳＭＡＤ９ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｓｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ
ｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｃｅｌｌｓ（Ｐ＜０．０１）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＳＭＡＤ９ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｓｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄｉｎｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅａｎｄ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＳＭＡＤ９ｍａｙｂｅｏｆｇｒｅａｔｖａｌｕｅｆｏｒｔｈｅｓｃｒｅｅｎｉｎｇａｎｄ
ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｓｕｒｖｉｖａｌｏｆｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｐａｔｉｅｎｔｓ．
　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ＳＭＡＤ９；ｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ；ＴＣＧＡ；ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ；ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｓｕｒｖｉｖａｌ

ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＧｅｎｅｒａｌＰｒｏｇｒａｍｏｆＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（８１５７３１１４，８１８７２６５９）．Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＣＡＯＪｉａ，Ｅｍａｉｌ：

ｃａｏｊｉａ１９６２＠１２６．ｃｏｍ；ＹＡＮＧＨｕｉｆａｎｇ，Ｅｍａｉｌ：ｊｏｙｃｅｙｈｆ＠１６３．ｃｏｍ

　　肺癌是全世界发病率和死亡率最高的恶性肿瘤［１］。

２０１８年２月，国家癌症中心发表最新统计数据显示，肺
癌发病率在全国肿瘤发病前１０位中占比２０．５５％［２］。肺
癌主要分为非小细胞肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，
ＮＳＣＬＣ）约 ８５％和小细胞肺癌约１５％。肺腺癌发病率
逐年增长，目前已成为 ＮＳＣＬＣ中最常见的亚型，约占
非小细胞肺癌的 ７０％［３］。肺腺癌对放化疗的敏感性
差，且易发生血道转移，而大部分患者在临床就诊时已

是中晚期，从而错过最佳诊治时间。因此，通过高通量

筛选的方法找到早发现、早诊断、早治疗肺腺癌的生物

标志物，对降低肺癌的发生率、死亡率并改善肺癌患者

的预后具有重要的科学价值和临床意义。

　　课题组前期通过甲基化芯片筛选和表达谱芯片筛
选分析发现，ＳＭＡＤ９基因在肺癌组织中甲基化水平较
高且其表达下调，因此我们推测：肺腺癌中，ＳＭＡＤ９可
能是一个候选的抑癌基因。ＳＭＡＤ９基因定位于人的
１３ｑ１３．３染色体，该基因编码的蛋白质是 ＳＭＡＤ家族
的一员，能通过ＴＧＦβ家族成员来传递信号，比如，通
过骨形态发生蛋白 ２（ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，
ＢＭＰ）激活并与 ＳＭＡＤ４相互作用［４］等。既往研究表

明 ＳＭＡＤ家族基因与发育及肿瘤发生关系密切。
ＳＭＡＤ１和ＳＭＡＤ８在哺乳动物中枢神经发育中发挥重
要作用［５］。ＳＭＡＤ１和ＳＭＡＤ５缺失时促进肿瘤细胞发
生转移［６］。ＳＭＡＤ１／５／８信号通过内胶质胞质结构域
的ＡＬＫ５磷酸化调节和丝氨酸相互作用蛋白来抑制内

啡肽从而影响内皮素生成［７］。有研究表明，与ＳＭＡＤ９
可能相关的疾病包括肺动脉高压［８］、胃癌［９］、胰腺

癌［１０］、非典型性髓性白血病［１１］等，且其在不同肿瘤中

发挥的作用也不尽相同，因此需要进一步深入研究。

而目前还少见有关 ＳＭＡＤ９基因在肺癌组织中的表达
情况与临床意义关系的报道。为探讨该基因在肺腺癌

患者中的表达水平是否可以作为肺腺癌早发现、早诊

断、早治疗的生物标志物和术后生存的标志物，本研究

结合肺腺癌组织样本、肺腺癌细胞株和 ３甲基胆蒽
（３ｍｅｔｈｙｌｃｈｏｌａｎｔｈｒｅｎｅ，３ＭＣＡ）诱导的 ＨＢＥ恶性转化
细胞模型，同时利用肿瘤基因图谱（ｔｈｅＣａｎｃｅｒＧｅｎｏｍｅ
Ａｔｌａｓ，ＴＣＧＡ）数据库中收集的数据，分析了该基因的
表达与临床病理指标以及肺腺癌患者术后生存之间的

相关性。

１　资料与方法

１．１　材料
１．１．１　细胞株　　正常肺上皮细胞株 ＨＢＥ、肺腺癌
细胞株Ａ５４９、ＳＰＣＡ１、ＬＴＥＰａ２、ＮＣＩＨ１６５０、ＮＣＩＨ３５８、
ＮＣＩＨ１９７５均从中国科学院上海细胞库购买。ＨＢＥ
细胞采用含１０％胎牛血清的ＤＭＥＭ培养基，肺腺癌细
胞株 Ａ５４９、ＳＰＣＡ１、ＬＴＥＰａ２、ＮＣＩＨ１６５０、ＮＣＩＨ３５８、
ＮＣＩＨ１９７５采用含１０％胎牛血清的ＲＰＭＩ１６４０培养基。
所有细胞均在５％ＣＯ２、３７℃恒温的细胞培养箱中培
养。在ＨＢＥ细胞培养过程中，采用１０μｇ／Ｌ的３ＭＣＡ

００７ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（７）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



连续染毒培养至４５代，对照组采用相同剂量的 ＤＭＳＯ
处理，分别在第５、１５、２５、３５、４５代收获细胞样品，命名
为Ｐ５、Ｐ１５、Ｐ２５、Ｐ３５、Ｐ４５，并通过细胞增殖实验、软琼
脂集落形成实验和裸鼠成瘤实验对细胞进行恶性程度

检测［１２］。

１．１．２　 临床样本　　收集２０１５年４－７月陆军军医
大学（第三军医大学）第一附属医院胸外科２０例肺腺
癌患者，其中男性 ８例、女性 １２例；年龄（６３．１０±
１．８１）岁，＜６０岁为６例、≥６０岁为１４例，符合正态分
布；所有肺腺癌组织经过病理学验证，将距离肿瘤边缘

５ｃｍ以外的肺组织作为癌旁正常对照组。取出组织
样本后立即置于液氮速冻，取回后保存于－８０℃冰箱。
本研究２０１５年３月经第三军医大学伦理委员会批准
同意后进行采集。

１．１．３　数据库临床样本　　肺腺癌患者基因表达和
临床资料数据从 ＴＣＧＡ数据库获取（ｈｔｔｐ：／／ｔｃｇａｄａｔａ．
ｎｃｉ．ｎｉｈ．ｇｏｖ）。肺腺癌患者的ＳＭＡＤ９基因的表达的数
据集ＩＤ为ＬＵＮＧ．ｓａｍｐｌｅＭａｐ／ＨｉＳｅｑＶ２＿ＰＡＮＣＡＮ，肺腺
癌患者相关临床病理指标的数据集 ＩＤ为 ＴＣＧＡ．
ＬＵＮＧ．ｓａｍｐｌｅＭａｐ／ＬＵＮＧｃｌｉｎｉｃａｌＭａｔｒｉｘ。获 得 具 有
ＳＭＡＤ９基因表达数据且进行了手术治疗的肺腺癌患
者的肺癌组织５１０例，并收集临床病理指标（年龄、性
别、肿瘤分期、临床分期）和吸烟等资料。在５１０例肺腺
癌患者中有５９例肺腺癌患者具有癌旁正常组织标本。
１．１．４　引物设计　　根据 ＧｅｎｅＢａｎｋ中的基因序列，
采用ＰｒｉｍｅｒＰｒｅｍｉｅｒ５．０软件设计 ｑＰＣＲ引物，并由上
海生工生物工程技术服务有限公司合成。引物序列信

息见表１。

表１　引物设计与产物长度

基因 序列（５′→３′） 产物长度／ｂｐ

ＳＭＡＤ９
正向：ＣＴＡＣＣＧＴＣＴＧＣＡＡＧＡＴＣＣＣＣ　

反向：ＡＧＣＡＣＣＣＣＡＡＣＣＣＴＴＡＡＣＡＡＡ
１６１

ＡＣＴＩＮ
正向：ＣＡＴＧＴＡＣＧＴＴＧＣＴＡＴＣＣＡＧＧＣ

反向：ＣＴＣＣＴＴＡＡＴＧＴＣＡＣＧＣＡＣＧＡＴ
２５０

１．２　方法
１．２．１　ＴＣＧＡ数据库分析　　将从 ＴＣＧＡ数据库下
载的关于肺腺癌患者 ＳＭＡＤ９基因表达的数据进行整
理，并与其临床资料进行匹配合并，再根据数据库中

ＳＭＡＤ９基因的表达的量，对５１０例肺腺癌患者取中位
数进行分组，将高于中位数的病例定义为高表达组

（２５５例），低于中位数的病例定义为低表达组（２５５例）。
然后对肺癌组织、癌旁正常组织及临床指标进行分析。

１．２．２　细胞和组织总 ＲＮＡ提取　　细胞样品：在培

养皿中加入２ｍＬＰＢＳ冲洗２次，加入１ｍＬＴＲＩｚｏｌ（美
国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）冲打下细胞。组织样品：取３００～５００ｍｇ
组织，放于预冷的研磨器中，加入１ｍＬＴＲＩｚｏｌ进行充
分研磨。分别将悬液转移至新的１．５ｍＬＥＰ管中，加入
０．４ｍＬ的氯仿，上下充分颠倒混匀。室温静置３ｍｉｎ
后，１２０００ｒ／ｍｉｎ，１５ｍｉｎ，４℃离心。取上清无色水相
到新的１．５ｍＬＥＰ管，然后加等体积４℃预冷的异丙
醇，室温放置 ２０ｍｉｎ。然后在 １２０００ｒ／ｍｉｎ，１５ｍｉｎ，
４℃离心，弃掉上清，沉淀即为 ＲＮＡ。加１．０ｍＬ７５％
乙醇洗涤后，１２０００ｒ／ｍｉｎ，５ｍｉｎ，４℃离心。小心吸掉
上清，室温放置 １０ｍｉｎ晾干乙醇，加入 ２０～３０μＬ
ＤＥＰＣ处理水溶解混匀后，测ＲＮＡ的浓度值。
１．２．３　ＲＮＡ反转录和 ｑＲＴＰＣＲ　　利用 ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔ
逆转录试剂盒（具体步骤参照美国 Ｐｒｏｍｅｇａ公司 Ｐｒｉ
ｍｅＳｃｒｉｐｔＴＭＲＴｒｅａｇｅｎｔＫｉｔｗｉｔｈｇＤＮＡＥｒａｓｅｒ说明书），
用１μｇ的 ＲＮＡ为模板合成 ｃＤＮＡ，用 ＰＣＲ仪（美国
ＢｉｏＲａｄ）进行 ＰＣＲ扩增。反应体系为：上下引物各
０．５μＬ，ｃＤＮＡ为 ９μＬ，Ｍｉｘ为 １０μＬ，总体系 ２０μＬ。
反应条件：第１步：９５℃，４０ｓ；第２步：９５℃，４０ｓ变
性；６０℃，４０ｓ退火；７２℃，５０ｓ延伸；共４５个循环；第
３步：７２℃，５ｍｉｎ；每个样本检测３个复孔，以Ａｃｔｉｎ作
为内参，采用２－△△Ｃｔ对ＰＣＲ结果进行相对定量分析。
１．２．４　细胞和组织总蛋白提取　　细胞蛋白：倒掉培养
基，每皿加２ｍＬＰＢＳ清洗２遍，倒掉ＰＢＳ后置于冰上，加
入６００μＬ蛋白裂解液（已加ＰＭＳＦ）摇晃裂解３０ｍｉｎ，用
刮板刮下置于１．５ｍＬ离心管中，４℃，１２０００ｒ／ｍｉｎ离心
２０ｍｉｎ，移上清至新的１．５ｍＬ离心管中于－８０℃保存。
　　组织蛋白：取３００～５００ｍｇ组织放入预冷的碾磨
器中置于冰上，加入 ６００μＬ裂解液充分研磨后静置
３０ｍｉｎ，移至１．５ｍＬ离心管中，１２０００ｒ／ｍｉｎ，４℃，离
心２０ｍｉｎ，取上清到新的１．５ｍＬ离心管中，－８０℃保存。
１．２．５　蛋白质浓度测定及Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测　　使用
ＢＣＡ试剂盒（中国碧云天）进行浓度检测。根据蛋白
量加适量 Ｌｏａｄｉｎｇｂｕｆｆｅｒ混匀，加热变性后－２０℃保
存。配制ＳＤＳＰＡＧＥ凝胶，样品经电泳仪分离后４℃，
８０Ｖ恒压转膜２ｈ，ＢＳＡ室温封闭１ｈ，ＴＢＳＴ洗３遍。
４℃孵育一抗过夜，ＴＢＳＴ洗膜３次，然后室温孵育二
抗１ｈ，ＴＢＳＴ同样条件洗３次。最后用曝光仪进行条
带曝光。

１．２．６　ＲＯＣ曲线分析　　通过对ＳＭＡＤ９基因ｍＲＮＡ
表达数据和临床资料的合并整理，主要对肺腺癌患者

的肿瘤组织和癌旁正常组织的基因表达以及肿瘤分期

（Ⅰ～Ⅱ期和Ⅲ～Ⅳ期）的基因表达，进行 ＲＯＣ曲线模
型分析，从而检测 ＳＭＡＤ９基因表达在肺腺癌患者临
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床分子标志物筛查中的灵敏度。

１．２．７　ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ分析　　通过对ＳＭＡＤ９基因表达
数据库的整理，同样，我们以ＳＭＡＤ９基因ｍＲＮＡ表达的
中位数为界限值将肺腺癌患者（共４５７例，从５１０例肺
癌患者中删除２７例因没有生存时间和生存结局而无
法进行生存分析的病例、２４例肿瘤分期Ⅳ期的病例、
２例肿瘤分期未知的病例）划分为低表达组（２２９例）与高
表达组（２２８例），采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ的方法分析
ＳＭＡＤ９基因的ｍＲＮＡ表达与肺腺癌患者术后生存之
间的关系。统计分析结果显示差异有统计学意义后`，

对肿瘤分期变量分为Ⅰ～Ⅱ期和Ⅲ期，然后分别对其
使用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ进行生存分析。所有患者以肺腺癌
引起的死亡为结局标准。

１．２．８　细胞增殖实验　　构建ＳＭＡＤ９过表达及干扰
载体（购自中国ＳｉｎｏＢｉｏｌｏｇｉｃａｌ公司），选取ＳＰＣＡ１进
行过表达实验，ＨＢＥ进行干扰实验。将细胞按４０００／
１００μＬ均匀铺于９６孔板中，接种后２４ｈ转染（转染试
剂盒为美国的 Ｐｒｏｍｅｇａ），分别设对照组和实验组，每
组设５个复孔，分别在转染后２４、４８、７２、９６ｈ后换液
加入１００μＬ含有１０％ＣＣＫ８（日本 Ｄｏｊｉｎｄｏ）的培养基
（ＯｐｔｉＭＥＭ培养基为美国 Ｇｉｂｃｏ），３７℃孵箱避光孵育
１ｈ后采用酶标仪检测光密度值Ｄ（４５０），平行重复３次。
１．３　统计学分析
　　采用 ＳＰＳＳ２１．０统计软件对数据进行分析。用
ｔ检验分析 ＳＭＡＤ９基因在肿瘤组织与癌旁正常组织
中的表达差异，用方差分析检测 ＳＭＡＤ９基因在临床
肺腺癌组织与癌旁正常肺组织中、恶转细胞不同代数

中的表达差异以及在不同肺腺癌细胞中的表达差异。

用χ２检验分析 ＳＭＡＤ９基因表达与不同肿瘤分期及临
床分期中的差异，并分析该基因与临床基本病理指标

及危险因素之间的相关性。采用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ方法及

ＣＯＸ回归分析方法进行生存分析。通过 ＲＯＣ曲线模
型分析ＳＭＡＤ９基因表达对患者临床分子标志物筛查
的价值。检验水准α＝０．０５。

２　结果

２．１　ＳＭＡＤ９基因在肺腺癌患者癌旁正常组织和肿瘤
组织的ｍＲＮＡ表达水平

　　为了明确 ＳＭＡＤ９基因在临床样本中的表达情
况，我们利用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ软件分析了ＳＭＡＤ９基因
在肿瘤组织（５１０例）中和癌旁正常组织（５９例）中的
表达情况，结果显示，ＳＭＡＤ９基因在肺腺癌组织中的
表达量明显低于癌旁正常组织（ｔ＝３．５５１，Ｐ＜０．０１，图
１Ａ）。ＴＣＧＡ数据库中，在５９例肿瘤组织及其配对的
癌旁正常组织中也发现，ＳＭＡＤ９基因的表达在肿瘤组
织中明显低于癌旁正常组织。两组之间的差异具有统

计学意义（ｔ＝３．９９０，Ｐ＜０．０１，图１Ｂ）。
２．２　ＳＭＡＤ９基因在肺腺癌患者组织样本、肺腺癌细

胞以及３ＭＣＡ诱导 ＨＢＥ细胞恶性转化过程中
ｍＲＮＡ及蛋白表达水平

　　我们采用ｑＲＴＰＣＲ、Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ方法检测该基因
在不同肺腺癌细胞株、３ＭＣＡ诱导的ＨＢＥ恶转细胞和
腺癌患者组织样本中的 ｍＲＮＡ和蛋白表达水平。结
果显示：与 ＨＢＥ细胞比较，该基因在 Ａ５４９、ＳＰＣＡ１、
ＬＴＥＰａ２、ＮＣＩＨ１６５０、ＮＣＩ３５８、ＮＣＩ１９７５六株肺腺癌
细胞中的ｍＲＮＡ及蛋白均是低表达（图 ２Ａ～Ｃ）。随
着３ＭＣＡ诱导的 ＨＢＥ恶转细胞代数的不断增加，
ＳＭＡＤ９基因的 ｍＲＮＡ及蛋白表达呈现逐步下调趋
势（图２Ｄ～Ｆ）。肺腺癌患者肿瘤组织中 ＳＭＡＤ９基
因的 ｍＲＮＡ及蛋白表达水平显著低于癌旁正常组织
（图２Ｇ～Ｉ）。
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Ａ：ＴＣＧＡ数据库 ＳＭＡＤ９基因在所有样本肿瘤组织及癌旁正常组织中的表达统计分析结果；Ｂ：ＴＣＧＡ数据库
ＳＭＡＤ９基因在匹配样本肿瘤组织及癌旁正常组织中的表达统计分析结果　ａ：Ｐ＜０．０１，与癌旁正常组织比较

图１　ＳＭＡＤ９基因在肺腺癌患者的癌旁正常组织和肿瘤组织中的表达
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１：Ｎｏｍａｌ；２：Ｔｕｍｏｒ；ｂ：Ｐ＜０．０１，与癌旁正常组织比较

图２　ＳＭＡＤ９基因在肺腺癌患者的肺组织、肺腺癌细胞株和３ＭＣＡ诱导ＨＢＥ恶转细胞不同代数中的表达水平

２．３　ＳＭＡＤ９基因表达与肺腺癌患者临床指标和疾病
危险因素之间的关系

　　为了判定该基因的表达情况与肺腺癌患者的临床
病理指标以及疾病危险因素之间的关系，根据 ＳＭＡＤ９
基因ｍＲＮＡ表达的中位数对５１０例患者进行分组（高
表达组２５５例，低表达组２５５例），然后对不同临床病

理特征和不同危险因素进行统计学分析。结果显示，

ＳＭＡＤ９基因的表达在肺腺癌 Ｎ分期以及肿瘤分期中
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），但与患者的年龄（６５．３７±
９．９３岁，＜６０岁 １３５例、≥６０岁 ３５６例）、性别（男性
２３６例、女性２７４例）、是否吸烟等疾病危险因素差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５，表２）。
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表２　ＳＭＡＤ９基因表达情况与肺腺癌临床病理特征和危
险因素的关系

ＳＭＡＤ９基因表达临床病理指标

及危险因素
ｎ χ２ Ｐ值

高表达 低表达

总人数 ５１０ ２５５ ２５５
年龄

　＜６０岁 ５９ ７６ ２．８５８ ０．０９１
　≥６０岁 １８６ １７０
　未知 １０ ９
性别

　男性 １１９ １１７ ０．０３２ ０．８５９
　女性 １３６ １３８
Ｔ分期
　Ｔ１＋Ｔ２ ２２７ ２１５ ２．５０８ ０．１１３
　Ｔ３＋Ｔ４ ２７ ３９
　未知 １ １
Ｎ分期
　Ｎ０＋Ｎ１ ２１８ ２０５ ４．６１３ ０．０３２ａ

　Ｎ２＋Ｎ３ ２９ ４７
　ＮＸ ７ ３
　未知 １ ０
Ｍ分期
　Ｍ０ １７０ １７４ ０．１９０ ０．６６３
　Ｍ１ １４ １２
　ＭＸ ６７ ６９
　未知 ４ ０
肿瘤分期

　Ⅰ＋Ⅱ ２０９ １９１ ４．５０６ ０．０３４ｂ

　Ⅲ＋Ⅳ ４４ ６４
　未知 ２ ０
吸烟

　是 １７６ １７２ ０．１４５ ０．７０４
　否 ７９ ８３

吸烟包数／年
　０～２０ ３４ ２６ ４．５３８ ０．３３８
　２０～４０ ５９ ５５
　４０～６０ ４４ ６０
　６０～８０ １９ １５
　≥８０ ２０ １６

“ＮＸ、ＭＸ”分别为 Ｎ、Ｍ分期不明确；“未知”为统计缺失
值；ａ：Ｐ＜０．０５，与Ｎ０＋Ｎ１相比；ｂ：Ｐ＜０．０５，与Ⅰ＋Ⅱ相比

２．４　ＳＭＡＤ９基因表达在肺腺癌中的筛查价值
　　为了明确ＳＭＡＤ９基因 ｍＲＮＡ的表达在肺腺癌分
子标志物筛查中的价值，我们利用ＲＯＣ曲线模型对它
的表达情况进行了分析。结果显示，ＳＭＡＤ９基因表达
在肺腺癌中（其中肿瘤组织样本 ４８３例，癌旁正常组
织样本 ５９例）具有较好的灵敏性，ＲＯＣ曲线下面积
ＡＵＣ＝０．９０４，９５％ＣＩ＝０．８６９～０．９３８，Ｐ＜０．００１（图
３Ａ）。在肿瘤Ⅰ～Ⅱ期（其中肿瘤组织３７９例，癌旁正
常组织４４例），ＲＯＣ曲线下面积ＡＵＣ＝０．９０５，９５％ＣＩ＝

０．８６５～０．９４４，Ｐ＜０．００１，图３Ｂ）；在肿瘤Ⅲ～Ⅳ期（其
中肿瘤组织１０４例，癌旁正常组织１５例），ＲＯＣ曲线下
面积（ＡＵＣ＝０．９０５，９５％ＣＩ＝０．８３６～０．９７５，Ｐ＜０．００１，
图３Ｃ）。提示该基因可能是一个潜在的灵敏度较好的
肺腺癌筛查标志物。

２．５　ＳＭＡＤ９基因表达与肺腺癌患者术后生存之间的
关系

　　我们采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ的方法分析 ＳＭＡＤ９基因
表达与肺腺癌患者术后生存的关系。结果显示，

ＳＭＡＤ９基因的表达与肺腺癌患者（删除Ⅳ期患者样本
后，共 ４５７例）的术后生存之间有显著的相关性，
ＳＭＡＤ９基因低表达患者（２２９例）的生存时间显著低
于高表达患者（２２８例）的生存时间（Ｐ＜０．０１，图４Ａ）。
按肿瘤分期进行分类后，分析显示，在肺腺癌Ⅰ～Ⅱ期
中，ＳＭＡＤ９基因低表达患者（１８０例）的生存时间与高
表达（４９例）的生存时间之间差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５，图４Ｂ），在肿瘤Ⅲ期的肺腺癌患者中，低表达患
者（１９９例）的生存时间与高表达患者（２９例）的生存
时间之间差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５，图２Ｃ）。
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图３　ＳＭＡＤ９基因表达在肺腺癌筛查中的ＲＯＣ曲线
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２．６　单因素及多因素ＣＯＸ回归分析
　　ＣＯＸ单因素分析结果显示，ＳＭＡＤ９表达水平与肺
腺癌患者生存率显著相关（ＨＲ＝０．８７０，９５％ＣＩ＝０．７７６～
０．９７６，Ｐ＜０．０５），说明ＳＭＡＤ９表达量是肺腺癌患者生
存的保护因素；进一步对可能影响肺腺癌患者生存预

后的临床特征进行单因素分析发现，Ｔ分期、Ｎ分期、
肿瘤分期等因素均为其生存率的危险因素（Ｐ＜０．０５，
图５）；将以上所有单因素纳入 ＣＯＸ多因素回归分析
显示，肿瘤分期是肺腺癌患者的独立危险因素（Ｐ＜０．０５），
ＳＭＡＤ９表达量是肺腺癌患者的独立保护因素（Ｐ＜０．０５，
图６）。

图５　肺腺癌患者生存率预后因素的单因素ＣＯＸ回归分析

图６　肺腺癌患者生存率预后因素的多因素ＣＯＸ回归分析

２．７　ＳＭＡＤ９基因过表达和干扰对肺腺癌细胞株增殖
的影响

　　采用ＣＣＫ８进行细胞增殖检测结果显示：在转染
７２、９６ｈ后，ＳＰＣＡ１基因过表达细胞的增殖水平显著
低于对照组（Ｐ＜０．０１，图 ７Ａ），而在 ＨＢＥ细胞中对
ＳＭＡＤ９基因进行表达干扰后，干预组细胞的增殖水平

显著高于对照组（Ｐ＜０．０１，图７Ｂ）。
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Ａ：过表达ＳＭＡＤ９基因后ＳＰＣＡ１细胞相比对照组的增殖
变化 ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１，与 ＳＰＣＡ１对照组比较；Ｂ：干
扰ＳＭＡＤ９基因表达后 ＨＢＥ细胞相比对照组的增殖变化
ｂ：Ｐ＜０．０１，与ＨＢＥ对照组比较

图７　过表达和干扰ＳＭＡＤ９基因后ＳＰＣＡ１细胞及
ＨＢＥ细胞增殖能力的变化

３　讨论

　　人 ＳＭＡＤ９基因编码含有 ４６７个氨基酸的蛋白。
它有２个编码不同亚型的转录变体，是一种独特的能
通过骨形态发生蛋白４１型受体激酶在丝氨酸上磷酸
化来调节转录的受体调节型 ＳＭＡＤ（ｒｅｃｅｐｔｏｒｒｅｇｕｌａｔｅｄ
ＳＭＡＤ，ＲＳＭＡＤ）［１３］。其致病相关途径包括 Ｗｎｔ／
Ｈｅｄｇｅｈｏｇ／Ｎｏｔｃｈ和 ＧＰＣＲ的信号传导。ＳＭＡＤ９基因
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的表达水平可能与肺动脉高压［８］、胃癌［９］、骨髓增生

性疾病［１４］、甲状腺癌［１５］等疾病的发生、发展有着密切

的关系。研究表明，在肺组织中，ＳＭＡＤ９基因突变与
肺动脉高压有关［８］；骨髓增生性疾病中 ＳＭＡＤ９基因
的ｍＲＮＡ呈现低表达［１４］；与正常甲状腺组织相比，乳

头状甲状腺癌和甲状腺滤泡腺瘤 ＳＭＡＤ９基因的表达
均下调［１５］。上述研究结果提示，ＳＭＡＤ９基因的表达
水平可能与肿瘤密切相关。但是，目前 ＳＭＡＤ９基因
与肺癌的发生、发展、功能、机制方面的研究还较少，尤

其是与患者临床术后生存及标志物筛查的研究还未见

报道。

　　在本研究中，我们通过对 ＴＣＧＡ大样本数据库进
行分析发现，癌与癌旁正常组织相比，ＳＭＡＤ９基因在
肺腺癌组织中显著下调。同时在不同肺腺癌细胞株以

及３ＭＣＡ诱导的 ＨＢＥ恶转细胞中证实 ＳＭＡＤ９基因
的表达呈显著下调，且随着 ３ＭＣＡ诱导的 ＨＢＥ恶转
细胞代数不断增加，该基因的表达呈现逐渐下调趋势，

提示ＳＭＡＤ９基因可能参与了肺腺癌的发生、发展过
程。另外，我们通过构建过表达和干扰载体进行细胞

增殖实验发现，ＳＭＡＤ９基因过表达抑制肺腺癌细胞株
生长，而干扰 ＳＭＡＤ９基因后又促进肺腺癌细胞株生
长，进一步提示我们 ＳＭＡＤ９基因可能是肺腺癌中的
候选抑癌基因。研究表明［９］，与慢性胃炎患者的胃黏

液相比，胃癌患者的肿瘤性胃黏液中 ＳＭＡＤ９基因呈
现显著高甲基化，采用去甲基化药物 ５ＡｚａＣｄＲ和曲
古抑菌素Ａ处理８种胃癌细胞系后，该基因表达显著
上调，提示 ＳＭＡＤ９在胃癌中可能受甲基化调控。通
过全转录组表达谱分析发现［１６］，与正常甲状腺组织相

比，甲状腺癌组织中 ＳＭＡＤ９基因的表达水平显著下
调。进一步经过功能网络和路径分析发现，该分子与

ＥＣＭ１、ＫＩＴ、ＶＤＲ、ＮＲＣＡＭ和 ＲＸＲＧ等多个分子存在
相互作用，提示 ＳＭＡＤ９基因在甲状腺癌中可能是一
个候选抑癌基因。而关于 ＳＭＡＤ９可能产生抑癌表型
的信号通路以及它可能调控的下游基因方面，目前还

少见相关文献报道。但在 ＳＭＡＤ家族其他基因的相
关报道中发现，ＳＭＡＤ１和 ＳＭＡＤ５的条件性缺失会导
致小鼠性腺细胞转移瘤的发生，进一步研究发现其可

能通过ＢＭＰ／ＳＭＡＤ１／５信号通路影响性腺细胞分化，
进而发挥抑癌作用［６］。在内皮素调节血管生成的机

制研究中发现，内皮素胞质结构域 ＡＬＫ５磷酸化可激
活ＳＭＡＤ１／５／８信号转导进而调节 ＴＧＦＢ１和 ＢＭＰ９
信号转导，从而抑制内皮细胞迁移 ［７］。结合本研究中

ＴＣＧＡ数据库分析和细胞验证结果以及文献报道，我
们推测，ＳＭＡＤ９基因在肺腺癌的发生、发展过程中的
可能受甲基化或磷酸化、去磷酸化调控，进而通过与

ＡＬＫ、ＴＧＦ、ＢＭＰ或 ＥＣＭ１，ＫＩＴ，ＶＤＲ等多分子的相互
作用发挥其抑癌作用。此外，我们通过生物信息学分

析发现，该分子可能通过调节Ｗｎｔ、Ｈｅｄｇｅｈｏｇ、Ｎｏｔｃｈ以
及ＧＰＣＲ信号传导的关键分子等发挥抑癌作用。
　　肺腺癌患者的 ＲＯＣ模型分析结果显示，ＳＭＡＤ９
基因的表达在肺腺癌患者的筛查中具有较高的灵敏度

（ＡＵＣ＝０．９０４，９５％ＣＩ＝０．８６９～０．９３８，Ｐ＜０．０００１），在
肿瘤Ⅰ～Ⅱ期中，ＡＵＣ＝０．９０５，９５％ＣＩ＝０．８６５～０．９４４，
Ｐ＜０．０１，这提示我们，ＳＭＡＤ９基因的 ｍＲＮＡ表达水平
对肺腺癌患者的初步筛查具有一定的参考价值。对患

者术后生存的分析结果显示，ＳＭＡＤ９基因的表达与肺
腺癌的肿瘤分期有着显著的相关性，该基因低表达患

者的术后生存时间明显低于高表达患者。分析结果提

示，ＳＭＡＤ９基因的表达水平与该肿瘤的分期有着密切
的关系，且可能对肺腺癌患者术后生存的判断有一定

的参考价值。单因素及多因素ＣＯＸ回归分析显示，肿
瘤分期是肺腺癌患者的独立危险因素，ＳＭＡＤ９表达水
平是肺腺癌患者的独立保护因素。有研究表明，

ＳＭＡＤ９基因在有些肿瘤中可能发挥致癌作用，如在胰
腺细胞中敲低 ｅｎｄｏｇｌｉｎ后，观察到 ＴＧＦβ受体 ２型
（ＴＧＦＢＲ２）和ＳＭＡＤ９基因的ｍＲＮＡ表达水平下调，且
细胞形成球体的直径有减小的趋势，呈现促癌作

用［１０］；在口腔鳞癌中，ＳＭＡＤ９基因的表达下调时原发
性肿瘤的侵袭能力下降，同样呈现促癌作用［１６］，这可

能与不同组织器官的分化发育、功能模式、肿瘤性质等

有关。本研究的不足之处在于，因为目前我们只是在

肺腺癌细胞中做了部分验证实验，以及单使用 ＴＣＧＡ
数据库表达的数据去做了一定分析，且收集的临床样

本量也不够大，没有肿瘤组织与正常肺组织或良性病

变组织的比较，所以该基因是否能作为肺腺癌分子筛

查的生物标志物以及它的具体功能机制还需进一步研

究验证。

　　综上，ＳＭＡＤ９基因在肺腺癌中可能是一个潜在的
抑癌基因。ＳＭＡＤ９基因在肺腺癌中的表达与该肿瘤
的发生、发展以及肺腺癌患者的术后生存有着非常密

切的相关性，可作为一个重要的候选生物标志物。因

此，有必要进一步对该基因在肺腺癌中的机制以及功

能进行多层面研究，为全面掌握 ＳＭＡＤ９基因在肿瘤
中的作用以及肺腺癌的预防诊治提供更多依据。
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［１６］ＣＨＩＢＡＴ，ＩＳＨＩＳＡＫＩＡ，ＫＹＡＫＵＭＯＴＯＳ，ｅｔａｌ．Ｔｒａｎｓｆｏｒ
ｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ１ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏ
ｔｅｉｎ２ｉｎｄｕｃｅｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｉｎＨＳＣ４
ｈｕｍａｎｏｒａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｓｖｉａＳｍａｄ１／５／９
ｐａｔｈｗａｙｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＲｅｐ，２０１７，３７（２）：７１３－
７２０．ＤＯＩ：１０．３８９２／ｏｒ．２０１６．５３３８．

（收稿：２０１９１０２９；修回：２０２００１１０）

（编辑　王　红）
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