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smad4及Smad7在胃癌组织中的表达研究 

冷爱民，刘 霆，李 乾，王华秀，崔建芳，阳 静，张桂英 

(湖南省长沙市中南大学湘雅医院消化科，长沙 410008) 

【摘 要】目的：研究Smad4及 Smad7在不同胃组织中的表达及作用。方法：病理学证实的胃癌根治术切除的胃癌组织标本 78 

例，胃癌旁组织78例，采用sP免疫组织化学染色技术，检测Smad4及Smad7在不同胃组织中的表达。结果：(~)Smad4蛋白在胃 

癌旁组织中的阳性表达率为69．23％，在胃癌组织中的阳性表达率为44．87％(P<0．01)；随着胃癌分化程度的降低其阳性表达 

率降低；有淋巴结转移者阳性表达率为 23．25％，无淋巴结转移者的阳性表达率为 71．43％，差别亦有统计学意义(P<0．01)。② 

Smad7蛋白在胃癌旁组织中的阳性表达率为 17．95％，在胃癌组织中的阳性表达率为89．74％(P<0．01)；随着胃癌分化程度的降 

低其阳性表达率升高；有淋巴结转移者阳性表达率为97．67％，无淋巴结转移者的阳性表达率为8O．00％，有淋巴结转移者阳性 

表达率高于无淋巴结转移者(P<0．05)。结论：(!)Smad4蛋白在胃癌组织中低表达，与癌旁组织比较差异有统计学意义(P<0．01)， 

其表达的阳性率与胃癌的分化程度及转移有关。(~)Smad7蛋白在胃癌组织中高表达，与癌旁组织比较差异有统计学意义(P<0．01)， 

其表达的阳性率与胃癌的分化程度及转移有关。 
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Expression of Smad4 and Smad7 in gastric carcinoma tissues 

LENGAi-min，et a王 

(Opartment ofGastroenterology，XiangyaHospital，Central South University) 

【Abstract]Objective：To investigate the expression of Smad4 and Smad7 in different gastric carcinoma tissues，and to explore their effect 

on gastric cancer．Methods：The expression of Smad4 and Smad7 was examined by using immunohistochemistry(SP method)in different 

gastric tissues，including 78 eases of pathologically confirmed gastric carcinomas and 78 cases of adjacent non—cancerous mucosa． 

Results：(~)The positive rate ofSmad4 expression was 69．23％in lateral spherical aberration tissues ofgastric cancer，and 44．87％in gastric 

cancer tissues(P<O．O1)．The positive rate of Smad4 expression Was descended as the differentiated degree of gastric cancer Was descended． 

Th ere was also a significant difference in the Smad4 expression between lymph node metastasis positive and lymph node metastasis 

negative tumors(23．25％Vs 71．43％，P<0．01)． e positive rate ofSmad7 expression Was 17．95％in lateral spherical aberration ofgastrie 

cancertissues，and89．74％ingastriccancertissues(P<0．01)．Thepositive rateofSmad7 expressionwasincreased asthedifferentiateddegree 

of gastric cancer was descended．There was also a significant difference in the Smad7 expression between lymph node metastasis po sitive 

and lymph node metastasis negative tumors(97．67％VS 80．0％，P<0．05)．Conclusions：①The expression ofSmad4 was low in gastric 

cancertissue．WhichWas significantly differencethatinthelateral spherical aberration ofgastric cancertissues(P<O．O1)．The positive rate 

of Smad4 expression Was related to the differentiated degree and metastasis of gastric cancer．②The expression of Smad7 was high in gastric 

cancertissue，which Was significantly difference that in the lateral spherical aberration ofgastric cancertissues(P<0．01)．The positive rate of 

Smad4 expression was related to differentiated degree and metastasis． 
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Smad4是传导转化生长因子一B(Transforminggrowth fac— 

tor-B，TGF—B)信号的细胞内信使，它可以将TGF—B信号 

从细胞膜传至细胞核，对抑制癌细胞增殖有重要作用。Smad7 
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在TGF—B／Smad信号通路的自我反馈调节中扮演着重要角 

色，决定着该信号通路的强度和持久性。Smad4在胃癌中的 

影响已引起了研究者的重视，而Smad7在胃癌中的影响，研 

究很少。我们采用sP免疫组织化学染色技术，对胃癌组织 

Smad4及 Smad7的表达情况进行研究，以探讨其在胃癌发 

生、发展中的作用。 
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且其表达量随着胶质瘤恶性程度的增加而减少。 

国外对【 3r249例进展期胃癌的预后研究，发现 75．1％的 

病例Smad4表达下降，而 39．6％的病例TGF—B呈阳性表 

达，术后生存期分析 Smad4表达下降的病例临床预后较差， 

且在TGF—B阳性表达的病例中，保持Smad4正常表达水平 

的生存率明显优于表达降低者。Kim[-41等对65例胃癌的研 

究，显示肠型胃癌 Smad4表达高于弥漫型胃癌，进展期 胃癌 

Smad4表达下降的几率较早期胃癌高。Xu等『l51研究表明，有 

Smad4突变基因的鼠经 6～12个月在胃部发生息肉病，随年 

龄增长，息肉经历了从腺上皮增生、不典型增生、原位癌到浸 

润癌的一系列变化，小鼠抑癌基因 Smad4／Dpc4基因上单倍 

体的缺失可以促进胃息肉和胃癌的形成，徐峰等ll61认为 

Smad4 mRNA在胃癌中表达降低且与胃癌的恶性潜能有关。 

本研究显示：Smad4蛋白在 胃癌旁组织中的阳性表达率 

为 69．23％，在胃癌组织中的阳性表达率为44．87％，二者比较 

,g--9．44，P<O．01，低分化胃癌Smad4蛋白的表达较高、中分 

化胃癌明显减少(P<0．01)，差别有统计学意义，而高、中分 

化胃癌与胃癌旁组织相比差别则无统计学意义，78例胃癌 

标本中43例有淋巴结转移的Smad4蛋白阳性表达率为 

23．25％，而 35例无淋巴结转移的 Smad4蛋白阳性表达率为 

71．43％，差别亦有显著性，有趣的是在 38例低分化胃癌中有 

5例 Smad4蛋白表达完全缺失，有 1例则呈强阳性表达。说 

明随着分化程度的降低，Smad4在胃癌组织中表达明显减 

少，影响了TGF—B信号的传导，使其对胃癌细胞的生长抑 

制作用减弱，在一定程度上促进了胃癌的发展和转移 ，也就 

是说抑癌基因Smad4控制着Smad4／TGF—B信号通路，影响 

转化生长因子 TGF—B信号的传导，当它在胃癌组织中表达 

明显减少或缺失时，使其对胃癌细胞的生长抑制作用减弱， 

这在一定程度上促进了胃癌的发展和转移，提示 Smad4低表 

达可能与胃癌的发生发展、生物学行为及其预后密切相关， 

在临床上可以通过检测Smad4蛋白表达预测胃癌患者的预 

后情况。低分化胃癌组织中 1例 Smad4呈强阳性表达，是否 

与Smad4蛋白突变有关，有待进一步研究。 

Smad7属于抑制型 Smad，位于染色体 18q21．1㈣，全长 

cDNA编码蛋白426个氨基酸残基 大鼠的 Smad7基因全长 

为 30 kh，其结构基因部分含 4个外显子，3个内含子，启动 

子区含 1393个 bp，转录起始点位于起始密码子上游 1421 

位 bp[ 91。目前多数人f17 ．2 l同意 Smad 7对TGF—B信号通路 

起抑制作用，甚至有人把它列为癌基因之列。Kleeff等口，研究 

提示Smad 7在胰腺组织中表达增高，胰腺癌细胞若转染 

Smad7基因恶性程度就会升高，裸鼠的成瘤能力增强，提示 

Smad7表达的异常有助于肿瘤的发生。Kawate等[22】用 PCR— 

SSCP方法研究肝细胞癌组织中 Smad 7基因的突变情况 ，发 

现有核苷酸的多态现象。刘政等 研究显示 Smad7 mRNA 

杂交信号及Smad7蛋白在肝癌组织明显高于同一病理标本 

的癌旁组织。陈谦学等[241发现Smad7在胶质瘤中表达水平随 

着胶质瘤恶性程度的增高而增高，可见Smad7参与了胶质瘤 

的恶性进展。耿呈云等[25研究证实 Smad7在甲状腺癌中的表 

达率为72．15％，与癌旁组织差异有统计学意义，在甲状腺癌 

外膜侵犯组明显高于外膜未受侵犯组，有淋巴结转移组显著 

高于无淋巴结转移组，复发组显著高于无复发组。在化学诱 

导的大鼠表皮乳头状瘤、癌以及在人大肠癌中均有 Smad7的 

过表达，并且发现其过表达与大肠癌患者的生存率呈负相 

关[26,27】。霍艳英等[28将永生化人支气管上皮细胞 BEP2D经辐 

射诱发恶性转化后，Smad7表达增高，恶转细胞的增殖能力 

增强 ，对 TGF—B刺激的应答降低 ，Smad7基 因稳定转染 

BEP2D细胞后，细胞增殖能力增强，TGF一13对该细胞的生长 

抑制能力减弱 ，然而，Smad7在胃的不同组织中的情况如何， 

报道甚少。 

本研究显示：Smad7蛋白染色为棕黄色颗粒，位于胞浆， 

Smad7蛋白在胃癌旁组织中的阳性表达率为 17．95％，大部分 

为弱阳性表达，仅 2例为阳性表达，在胃癌组织中的阳性表 

达率为 89．74％，二者 比较x~=80．89，P<O．0l，低分化 胃癌 

Smad7蛋白的表达(97．37％)较高、中分化胃癌(82．50％)明显 

(P<O．05)，差别有显著性，高、中分化胃癌(82．50％)与胃癌旁 

组织(17．95％)相比( 0．O1)差别有显著性，78例胃癌标本中 

43例有淋巴结转移的阳性表达率为97．67％(42／43)，35例无 

淋巴结转移的阳性表达率为 80．00％(28／35)，Smad7蛋白表 

达亦有差别显著性，在 38例低分化胃癌中Smad7蛋白均有 

表达，且以阳性及强阳性表达为主，而高、中分化胃癌 Smad7 

蛋白的表达则以弱阳性及阳性表达为主。说明随着分化程度 

的降低，Smad7在胃癌组织中表达明显增多，提示Smad7过 

表达可以通过阻断 TGF一13／Smad细胞内信号传导来调控 

TGF一13．的生物学行为，降低细胞对TGF—B的应答，使其对 

胃癌细胞的生长抑制作用减弱，使得 TGF—B，不能发挥肿瘤 

抑制作用，从而提高细胞的增殖能力，促进其生长，有利于肿 

瘤的发生，在一定程度上促进了胃癌的发展和转移，认为 

Smad7的过表达可能与胃癌的发生发展、生物学行为及其预 

后密切相关，在临床上可以通过检测Smad7蛋白表达预测胃 

癌患者的预后情况。 

本文认为 Smad4蛋白在 胃癌组织中低表达 ，Smad7蛋 

白在胃癌组织中高表达，其表达的阳性率与胃癌的分化程度 

及转移有关。 
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