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SMAD4突变影响肺腺癌相关研究进展★
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摘要： SMAD4 是 TGF-β 信号通路的关键下游效应分子，在细胞的分化、迁移、侵袭和凋亡中发挥重要作用，其

功能失活或表达下调可能影响 TGF-β 信号转导并进一步影响肿瘤的发生发展。SMAD4 在肿瘤的发展和治疗中

起着关键作用，在包括肺癌在内的多种肿瘤中已得到广泛证实。本文就 SMAD4 突变在肺腺癌中的表达、转移及预

后中的作用作一综述，旨在为肺腺癌治疗提供新的理论参考。
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Research progress on the effect of SMAD4 mutation on 
lung adenocarcinoma★
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Abstract: SMAD4 is a key downstream effector of TGF-β signaling pathway. It plays an important role in cell differen‑
tiation, migration, invasion and apoptosis. Its functional inactivation or low expression may affect the signal transduction of 
TGF-β, and further affect the occurrence and development of tumor. SMAD4 plays a key role in the development and treat‑
ment of tumors, which has been widely confirmed in many tumors, including lung cancer. In this article, we reviewed the 
role of SMAD4 mutation in affecting SMAD4 expression and the metastasis and prognosis of lung adenocarcinoma, in order 
to provide a new theoretical reference for the treatment of lung adenocarcinoma. 
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前言

2020年全球癌症数据统计显示，肺癌新发患者

约占全球癌症新发患者的 11.7%，仅次于乳腺癌，居

第 2 位；死亡率约 18.4%，居首位［1］。2022 年 2 月 27
日，国家肿瘤临床医学研究中心公布了我国至 2016
年底的癌症登记数据：肺癌是最常见的癌症，在男

性中位居第一，约占男性癌症的 24.6%；肺癌死亡人

数约占所有癌症死亡人数的 29.71%，居第一位 ［2］。
肺癌是一种侵袭性强且转移迅速的癌症，患者 5年

存活率低于 20%，非小细胞肺癌（non-small cell lung 
cancer， NSCLC）占所有肺癌的 80%~85%［3］，而肺腺

癌（lung adenocarcinoma， LUAD）约 占 NSCLC 的

40%［4］。LUAD中常见的敏感靶点突变比率为 60%~
70%［5］，SMAD4 在 NSCLC 中 的 突 变 比 率 为 2%~
4%［6-7］。尽管多学科联合治疗已广泛应用于治疗

LUAD，同时也不断有研究尝试采用靶向药物治疗

LUAD，但患者总体预后仍然较差。因此，新的治疗

靶点及机制探索仍亟需不断深入。

近年来，TGF-β信号通路的关键下游效应分子

肺癌靶向耐药
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SMAD4在肺癌、胰腺癌、胃癌、结直肠癌等肿瘤中的

作用被广泛关注，但其突变在NSCLC中的作用机制

仍研究较少。临床研究发现，LUAD 中存在敏感基

因突变的患者发生 SMAD4突变后靶向治疗效果较

差，提示 SMAD4 突变可能影响 LUAD 的治疗效果。

本文主要就近年来 SMAD4 突变在 LUAD 中的研究

进展作一综述。

1　TGF-β/SMAD4信号通路[8]

SMAD4作为TGF-β信号通路的核心介导分子，

在肿瘤的发生发展中起着关键作用。人 SMAD4基

因位于染色体 18q21.1，由 12个外显子和 10个内含

子组成，跨越 SMAD4 的全长（1 659 bp）转录本［9］。
SMAD4蛋白的一级结构由三个主要部分组成，包括

N端的MH1结构域、C端的MH2结构域和二者间的

连接区［10］。尽管 TGF-β/SMAD4 途径相对简单，但

其可以被许多经典途径广泛调节，从而形成复杂的

网络。

TGF-β家族成员包括 TGF-β1、激活素、骨形态

发生蛋白、抗缪勒氏管激素、Nodal以及一些生长因

子。TGF-β蛋白在肿瘤的发生中具有双重作用：在

肿瘤形成的早期阶段，TGF-β通过诱导细胞周期停

滞和细胞凋亡发挥抑制作用；随着肿瘤的发展，

TGF-β可增强肿瘤的免疫抑制作用，促进肿瘤血管

生成和侵袭、转移［11-12］。
经典的 TGF-β/SMAD4信号通路控制从细胞膜

到细胞核的信号转导并参与广泛的细胞过程，包括

增殖、分化、凋亡、迁移以及肿瘤的发生和发展［12］。
SMAD4 主要作用于 G1/S 检查点，使细胞停留在 G1
期，从而导致细胞周期停滞［13］。有研究表明，TGF-
β/SMAD4 信号通路的另一个重要功能是调节 mi‑
croRNA［12］。TGF-β/SMAD4信号通路可在人肝癌细

胞HuH-7中诱导microRNA，经TGF-β处理后，miR-
23a、miR-27a、miR-24的转录水平迅速上调，而随着

SMAD4 的缺失，其转录水平也相应降低［14］。此外，

SMAD4也受到microRNA的调控。在结肠癌细胞和

肿瘤标本中，上调miR-19b-3p可直接靶向 SMAD4，
促进结肠癌细胞增殖和以奥沙利铂为基础的化疗

耐药［15］。

2　SMAD4在LUAD中的表达

在过去的十年里，晚期 LUAD 患者的治疗已经

从基于组织病理分型的传统化疗、放疗，发展到基

于分子病理分型、个体化的分子靶向治疗模式。靶

向治疗相较于传统放化疗模式可显著延长患者的

生存时间，改善患者的生存质量。对于 EGFR、

ALK、Ros1、C-met、Ret、PD-1/PD-L1 等驱动基因阳

性的晚期 LUAD 患者，靶向治疗已作为Ⅰ级推荐应

用于临床。尽管靶向治疗在LUAD的筛查和治疗方

面取得了长足进步，但耐药问题仍不容忽视，新的

突变靶点亟待研究。

SMAD4 作为 Co-SMAD 的成员之一，被认为是

一种抑癌基因，其大多数突变发生在 MH1 和 MH2
结构域，其中 MH2 结构域比 MH1 结构域或连接区

突变更为频繁［16］。据报道，MH2 区是 SMAD4 的突

变热点区域，在青少年息肉病中，40%~60% 的患者

被诊断为SMAD4胚系突变，其中约85%的突变发生

在 MH2 区，只有约 15% 的突变发生在 MH1 区和连

接区［17-18］。SMAD4 的体细胞突变分析表明，高达

78.8% 的错义突变位于 MH2 结构域。MH1 区和

MH2区的大量错义突变改变了蛋白质的稳定性，导

致 SMAD4失活，进而促进肿瘤生长和远处转移［19］。
此外，约 50% 的胰腺癌有 SMAD4突变，15% 的结直

肠癌有 SMAD4 纯合子或半合子突变，SMAD4 突变

可使 EGF-β 信号在胃癌中失活［20-21］。在小鼠中，

SMAD4可抑制前胃鳞状细胞癌，其突变可促进肿瘤

细胞生长和癌变［22］。Bian 等［23］研究显示，LUAD 患

者中SMAD4的缺失率为62.5%。

突变、拷贝丢失和转录下调共同作用可导致

SMAD4表达下调，并在包括NSCLC在内的多种恶性

肿瘤中被证实［24-26］。Zeng 等［27］检测了 SMAD4 沉默

和 SMAD4过表达A549细胞系的细胞凋亡和细胞周

期时相分布，发现敲除 SMAD4 基因可导致 G0/G1期
细胞减少，S期细胞增加；相反，SMAD4过表达可导

致 G0/G1期细胞积聚，S 期细胞减少，提示 SMAD4 可

通过调控细胞周期抑制 NSCLC 细胞增殖。SMAD4
突变和缺失与淋巴转移、异常血管生成和体内外侵

袭性等细胞行为有关［28］。一项观察性队列研究结

果显示，NSCLC患者血清SMAD4水平明显低于非肿

瘤患者，腺癌明显低于鳞癌，女性低于男性，与淋巴

结转移程度及临床分期呈负相关，但与患者年龄和

吸烟状况无关。同时，该研究还发现，血清 SMAD4
水平对鉴别 NSCLC 患者与健康人群的敏感性及特

异性较高［29］。上述研究提示，SMAD4 可能成为

LUAD 临床诊断和治疗的潜在靶点，并可作为其恶

性程度的评估指标之一。
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3　SMAD4突变与LUAD转移机制（图1）

3.1　SMAD4突变诱导上皮-间充质转化（epitheli⁃
al-mesenchymal transition， EMT）促进 LUAD 细

胞转移　

3.1.1　Smad 复合物在细胞核诱导 miRNA 表达促

进EMT　转移是肺癌预后差、复发率高的原因［30］，
而EMT被认为是肿瘤早期转移的重要过程，是上皮

细胞失去细胞连接和极性，转化为具有迁移和侵袭

能力的间充质细胞的过程。在此过程中，上皮源性

肿瘤细胞失去其上皮特性，从而获得具有迁移、侵袭

和干细胞特性的间质特性［31］。涉及EMT的主要通路

有 TGF- β/SMAD、Wnt/β -catenin、PI3K/AKT、Src、
Notch、Hedgehog 及 NF-κB 等。在 TGF-β/SMAD 信

号通路中，TGF-β信号转导是肿瘤转移的主要诱导

因素。TGF-β 信号通过四聚体复合物Ⅰ型和Ⅱ型

受体（TbRⅠ和 TbRⅡ）激活 SMAD2 和 SMAD3，并与

SMAD4结合，SMAD复合物则转移到细胞核内与转

录因子共同介导靶基因的抑制或激活。同时，

SMAD复合物也可以在细胞核内诱导 miRNA 表达，

抑制上皮细胞的标志性蛋白表达，促进间充质细胞

特性的蛋白表达，从而促进EMT［32］。

3.1.2　RGS6下调与SMAD4相互作用促进TGF-β
诱导 EMT　RGS6 属于 RGS 蛋白超家族，作为 Gα
亚基的GTP酶激活蛋白，通过负向调节异源三聚体

G 蛋白信号诱导肿瘤细胞周期停滞和凋亡。在

TGF-β缺失的情况下，RGS6与 SMAD4共免疫沉淀，

但与 SMAD2 或 SMAD3 均未共免疫沉淀。RGS6 和

SMAD4 之间的相互作用阻止了 SMAD4 和磷酸化

SMAD2/3 之间的复合物形成，而 SMAD4 和磷酸化

SMAD2/3 之间的复合物形成被认为有助于活化的

SMAD2/3 转位到细胞核中，从而触发其靶基因表

达 。 因 此 ，通 过 RGS6 阻 止 SMAD4 和 磷 酸 化

SMAD2/3之间的复合物形成可能使 R-SMADs 保留

在细胞质中，从而导致 R-SMADs 与共激活剂之间

的不良关联，造成 R-SMADs 介导的基因表达效率

图1　SMAD4突变与LUAD转移机制图

Fig.  1　Mechanism diagram of SMAD4 mutations and LUAD metastasis

−− 391



肿瘤药学 2023 年 8 月第 13 卷第 4 期
Anti-tumor Pharmacy, August 2023, Vol. 13, No.4

低下。在人肺癌组织中，RGS6 mRNA和蛋白水平均

低于正常肺组织，RGS6 低表达在转移性肺癌组织

中更为突出，且与肺癌患者的预后不良相关［33］。
3.2　TRG-AS1 通过 miR-224-5p/SMAD4 轴促进

LUAD 细胞转移　长链非编码 RNA（long non-cod‑
ing RNA， lncRNA）是长度超过 200个核苷酸的非编

码 RNA，缺乏开放的阅读框架。lncRNA 异常表达

可能是肿瘤发生的主要因素之一［34］。lncRNA T 细

胞受体 γ位点反义 RNA 1（T cell receptor gammar lo‑
cus antisense RNA 1， TRG-AS1）首次在胶质母细胞

瘤组织和细胞中被检测到，并成为胶质母细胞瘤的

新靶点［35］。此外，TRG-AS1 在舌癌、肝细胞癌中的

表达及其可促进肿瘤进展亦得到研究证实［36-37］。
Zhang 等［38］研究显示，TRG-AS1 在 LUAD 样本中表

达上调，可促进 LUAD 细胞增殖和侵袭；随着 TRG-
AS1基因表达下调，LUAD细胞的增殖、侵袭和迁移

能力均显著降低。miR-224-5p 是肝细胞癌［39］、结
直肠癌［40］、乳腺癌［41］和肺癌［42］中的重要调节因子。

也是TRG-AS1的抑制性靶标。上调TRG-AS1可促

进肿瘤细胞增殖和侵袭，而过表达 miR-224-5p 可

减弱 TRG-AS1 的作用，进而抑制 LUAD 细胞增殖、

迁移和侵袭［43］。既往研究证实，SMAD4 是 miR-
224-5p的下游靶标［44］。在LUAD中，SMAD4表达下

调可使 miR-224-5p/SMAD4 轴对 TRG-AS1 的抑制

作用减弱，进而促进LUAD细胞增殖、迁移和侵袭。

3.3　SMAD4缺失调节PAK3-JNK-JUN通路促进

LUAD 细胞转移　TCGA 数据显示，13% 的肺鳞癌

和 47% 的 LUAD 中存在 SMAD4 杂合性缺失［45-46］。
Tan 等［47］研究证实，作为 SMAD4 下游效应因子的

PAK3 介导了 LUAD 细胞的转移。该研究还发现，

SMAD4缺失能显著上调原癌基因PAK3的mRNA和

蛋白表达，进一步激活PAK3下游 JNK-JUN通路，从

而促进肺癌细胞的转移。同时该研究发现，SMAD4
无法直接负向调控 PAK3，而是通过对 miR-495 和

miR-543进行转录正调控实现，SMAD4缺失通过抑

制 miR-495/miR-543 的 产 生 来 促 进 PAK3-JNK-
JUN通路的表达，进而促进肿瘤细胞转移。

3.4　HECW1通过介导 SMAD4泛素化促进LUAD
细胞转移　HECW1是目前所知唯一可以与泛素形

成硫酯键中间体的泛素连接酶，可直接催化靶蛋白

的泛素化。研究表明，HECW1在LUAD细胞系和组

织中的表达均显著增加，上调其表达可显著促进

LUAD 细胞增殖，而 HECW1 上调或下调仅影响

SMAD4蛋白表达水平。HECW1可通过诱导SMAD4
泛素化和降解促进 LUAD 细胞增殖、迁移和侵

袭性［48］。

4　SMAD4突变相关肺癌的预后

既往有关转移性结直肠癌患者使用西妥昔单

抗治疗的研究发现，SMAD4突变与西妥昔单抗治疗

预后不良相关［49-51］。有报道称，SMAD4在胰腺癌中

不表达，但其缺失可以促进胰腺癌的进展和肿瘤转

移［52］。还有研究证实，在 SMAD4突变的胆管癌中，

靶向药物培米替尼存在明显耐药［53］。一项荟萃分

析结果显示，在接受化疗药物治疗的肿瘤患者中，

SMAD4 表达缺失可导致患者耐药性增加［54］。有研

究显示，肺癌患者 SMAD4表达上调与较好的总生存

期（overall survival， OS）有关，尤其对于 LUAD 和早

期 NSCLC［23］，SMAD4 在低分化 NSCLC 患者中的表

达水平低于中、高分化患者［29］。研究发现，与单一

的EGFR突变相比，合并 SMAD4基因共突变患者的

OS 和无进展生存期（progression-free survival， PFS）
均较差［29］。同时，合并 SMAD4 突变使 NSCLC 患者

对含DNA拓扑异构酶抑制剂的治疗方案更加敏感，

尽管这种影响是否可以与其他 DNA 损伤剂的影响

分开尚待确定［55］。SMAD4 基因突变或表达下调预

示着LUAD患者的生存不良和化疗耐药［6］。

5 结论

目前，针对 SMAD4 突变在 LUAD 患者中的表

达、转移、耐药及预后等机制的研究仍相对匮乏，缺

少高水平的研究证据及临床试验。随着基因检测

水平逐步提升，以及 SMAD4突变在肿瘤中的深入研

究，临床治疗中针对该靶点药物的研发亟待解决，

因此，进一步深入探究LUAD中 SMAD4突变的异常

调节机制及临床相关性研究，将有助于指导 LUAD
的临床诊断及靶向治疗。
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