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DUSP26通过抑制TGF-β1/SMAD信号通路抑制肺腺癌A549细胞增殖、

迁移和侵袭
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[摘  要]  目的：探究双特异性磷酸酶26（DUSP26）在肺腺癌（LUAD）A549 细胞增殖、迁移和侵袭中的作用及其分子机制。

方法：检索肿瘤数据库GEPIA2网站DUSP26表达数据，分析DUSP26在LUAD患者和正常人肺组织中的表达差异。收集2022

年10月至2023年10月期间萍乡市人民医院手术切除的12例LUAD组织和癌旁组织标本，通过免疫组织化学（IHC）和WB法检

测 DUSP26 在 LUAD 组织和癌旁组织之间的表达差异；通过 WB 法检测 DUSP26 在 4 种 LUAD 细胞（A549、SK-LU-1、Calu-3、

H1299）和2种正常支气管上皮细胞（BEAS-2B、HBEC）中的表达差异。利用慢病毒转染细胞的方法构建稳定过表达 DUSP26

（DUSP26-OE）及阴性对照（DUSP26-OENC）的A549细胞，通过克隆形成、划痕愈合实验、Transwell实验分别检测DUSP26过表达

对细胞增殖、迁移及侵袭能力的影响，WB法检测各组细胞中TGF-β1/SMAD2/3通路、EMT相关蛋白的表达水平，细胞免疫荧光

法检测细胞中Ki-67、cyclin D1表达水平。加入TGF-β1重组蛋白进行回复实验。构建A549细胞裸鼠荷瘤模型，观察DUSP26过

表达对移植瘤体内生长的影响，WB法检测移植瘤组织中TGF-β1/SMAD2/3通路、EMT相关蛋白表达水平，免疫荧光染色法检测

移植瘤组织中 Ki-67、cyclin D1 表达水平。结果：DUSP26 在 LUAD 组织和细胞中均呈低表达（P < 0.05或P < 0.01或P < 0.001

或P < 0.000 1）。与DUSP26-OENC 组相比，DUSP26-OE 组 A549细胞的增殖、迁移和侵袭能力均显著降低（P < 0.01或P < 0.001），

TGF-β1、p-SMAD2/3、vimentin、N-cadherin、snail、Ki-67、cyclin D1表达均降低（P < 0.01或P < 0.001或P < 0.000 1），E-cadherin表

达升高（P < 0.000 1）。加入5 ng/mL TGF-β1重组蛋白后，可部分逆转在体外实验中由DUSP26过表达导致的结果。成功构建裸

鼠A549细胞荷瘤模型，DUSP26-OE组裸鼠移植瘤生长速度缓慢，体积和质量均减小（均 P < 0.001），移植瘤组织中TGF-β1、

p-SMAD2/3、vimentin、N-cadherin、snail、Ki-67、cyclin D1表达均降低（P < 0.01或P < 0.001），E-cadherin表达升高（P < 0.000 1）。

结论：DUSP26在LUAD组织和细胞中均呈低表达状态，上调DUSP26的表达水平能够通过抑制TGF-β1/SMAD2/3信号通路抑

制A549细胞的增殖、迁移和侵袭。
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DUSP26 inhibits proliferation, migration, and invasion of lung adenocarcinoma A549 
cells by suppressing the TGF-β1/SMAD2/3 signaling pathway

LUO Fengheng, WU Min, ZHOU Shan, XIAO Yanan, ZHAN Zhiqiang (Oncology Department, Pingxiang People's Hospital, Pingxiang 

337000, Jiangxi, China)

[Abstract]  Objective:  To investigate the role and molecular mechanism of dual-specificity phosphatase 26 (DUSP26) in the 

proliferation, migration and invasion of lung adenocarcinoma (LUAD) A549 cells. Methods: The expression profile of DUSP26 was 

retrieved from the GEPIA2 tumor database, and its differential expression in LUAD tissues and normal human lung tissues were 

analyzed. Twelve pairs of LUAD tissue and paracancerous tissue surgically resected at Pingxiang People's Hospital between October 

2022 and October 2023 were collected. The difference in DUSP26 expression between LUAD tissues and paracancerous tissues was 

analyzed using immunohistochemical (IHC) staining and Western blotting (WB). Additionally, the expression of DUSP26 in four 

LUAD cells (A549, SK-LU-1, Calu-3, H1299) and two normal bronchial epithelial cells (BEAS-2B, HBEC) was detected using WB 

method. A549 cells stably overexpressing DUSP26 (DUSP26-OE) or corresponding negative control (DUSP26-OENC) were 

constructed via lentiviral transfection. The effects of DUSP26 overexpression on cell proliferation, migration and invasion were 

detected using colony formation, scratch assay, and Transwell chamber assay, respectively. The expression levels of TGF-β1/SMAD2/3 

pathway-and epithelial-mesenchymal transition (EMT)-related proteins were detected using WB method, and the expression levels of 
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Ki-67 and cyclin D1 in cells were detected by immunofluorescence staining. Rescue experiments were conducted by adding 5 ng/mL 

recombinant TGF-β1. A nude mouse xenograft model was established using A549 cells to observe the effect of DUSP26 overexpression 

on the in vivo growth of transplanted tumors. The expression levels of TGF- β1/SMAD2/3 pathway-and EMT-related proteins in 

transplanted tumor tissues were assessed using WB method, and the expression levels of Ki-67 and cyclin D1 in transplanted tumor 

tissues were detected using immunofluorescence staining. Results: DUSP26 expression was downregulated in both LUAD tissues and 

cells (P < 0.05, P < 0.01, P < 0.001 or P < 0.000 1). Compared with the DUSP26-OENC group, the DUSP26-OE group showed 

significantly reduced proliferation, migration and invasion of A549 cells (P < 0.01 or P < 0.001). Furthermore, the protein levels of 

TGF-β1, p-SMAD2/3, vimentin, N-cadherin, snail, Ki-67, and cyclin D1 were significantly reduced (P < 0.01, P < 0.001 or P < 0.000 

1), while E-cadherin level was increased in the DUSP26-OE group (P < 0.000 1). The addition of 5 ng/mL TGF-β1 recombinant protein 

partially reversed the effects of DUSP26 overexpression in vitro experiments. The nude mice A549 cell xenograft model was 

successfully constructed. The growth rate of transplanted tumors was significantly slower in the DUSP26-OE group, with reduced 

volume and mass (all P < 0.001). The protein levels of TGF-β1, p-SMAD2/3, vimentin, N-cadherin, snail, Ki-67, and cyclin D1 in the 

transplanted tumor tissues were all reduced (P < 0.01 or P < 0.001), while E-cadherin level was increased (P < 0.000 1). Conclusion: 

DUSP26 is downregulated in both LUAD tissues and cells. Upregulation of DUSP26 suppresses the proliferation, migration and 

invasion of A549 cells by inhibiting the TGF-β1/SMAD2/3 signaling pathway.

[Key words]  dual specificity phosphatase 26 (DUSP26); lung adenocarcinoma (LUAD); A549 cell; proliferation; migration; invesion; 

TGF-β1/SMAD2/3 signaling pathway
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肺癌是全球癌症相关死亡的主要原因之一。在

肺癌各种亚型中 ，肺腺癌（lung adenocarcinoma, 

LUAD）是最为常见的病理类型，其特点是侵袭性强、

对各种治疗的抵抗[1-2]。尽管临床上诊断和治疗方法

取得了较大进展，但LUAD患者的预后仍然不容乐

观，其 5年总生存（OS）率低于 20%[3]。因此，深入研

究LUAD发病的分子机制并确定新的分子标志物对

于推进更精准的诊断和治疗策略至关重要。双特异

性磷酸酶（dual specificity phosphatase, DUSP）是一类

可对底物的苏氨酸/丝氨酸和酪氨酸残基进行去磷酸

化的蛋白质[4]。通过抑制丝裂原活化蛋白激酶

（mitogen-activated protein kinase, MAPK）通路的激

活，人们观察到 DUSP26 参与多种疾病的发生和进

展。例如，过表达DUSP26可以通过抑制 p38/MAPK

信号通路促进甲状腺未分化癌的进展[5]，抑制前列腺

癌细胞的增殖、迁移和侵袭[6]。然而，DUSP26 在

LUAD中的作用机制尚不清楚。因此，对DUSP26的

功能鉴定不仅有望阐明LUAD的发病机制，还可能

为开发其作为潜在的治疗靶点提供重要依据。本研

究通过探究DUSP26在LUAD中的表达水平及其对

A549细胞增殖、迁移和侵袭的调控作用，分析其是否

通过抑制TGF-β1/SMAD2/3信号通路发挥抗肿瘤效

应；通过体内外实验验证DUSP26作为潜在抑癌因子

的功能基础，期望为LUAD的分子机制研究和靶向

治疗提供新思路与理论依据。

1  材料与方法

1.1  组织标本、细胞、动物及主要试剂

收集 2022年 10月至 2023年 10月期间在萍乡市

人民医院手术切除的12例LUAD患者的癌组织及相

应的癌旁组织标本。所有患者确诊LUAD前均未接

受任何辅助治疗，均签署知情同意书，样本收集和实

验方案获得医院医学伦理委员会审批通过（伦理审

评号：2022N010-KS01）。

人LUAD细胞A549、SK-LU-1、Calu-3和H1299购

自中国医学科学院基础医学研究所，正常人支气管上

皮细胞BEAS-2B和HBEC购自合肥万物生物公司。

4周龄的BALB/C雄性裸鼠购自苏州赛业生物公

司。动物实验已获得医院实验动物伦理委员会审核

批准（伦理审评号：2022N010-KS01）。

RPMI 1640培养基、胎牛血清购自美国Gibco公

司，BCA试剂盒、RIPA裂解液（含磷酸酶抑制剂、蛋

白酶抑制剂）购自北京索莱宝生物公司，包含

DUSP26过表达序列及其阴性对照序列的慢病毒

载体均购自上海吉玛基因公司，ECL化学发光液购

自美国 Thermo Fisher 公司，TGF-β1 重组蛋白购自

美国 Abcam 公司，Transwell 小室购自美国 BD公

司，抗DUSP26、GAPDH、TGF-β1、SMAD2、SMAD3、

p-SMAD2、p-SMAD3 抗体均购自美国 Abcam 公司，

抗 vimentin、N-cadherin、E-cadherin、snail、Ki-67、

cyclin D1抗体均购自美国CST公司，辣根过氧化物

酶（HRP）标记的羊抗兔、羊抗鼠二抗购自Proteintech

公司，荧光标记二抗购自武汉赛维尔生物公司，

Triton X-100购自上海碧云天生物公司，DAPI试剂购

自上海翌圣生物公司，牛血清白蛋白购自美国

Sigma-Aldrich公司。

1.2  DUSP26表达数据的来源及分析

利用肿瘤数据库 GEPIA2（http://gepia2. cancer-
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pku.cn/#index），在搜索栏中输入“DUSP26”基因，进

行表达分析。通过 GEPIA2 分析 DUSP26 基因在

LUAD患者癌组织和正常人肺组织中的表达差异，并

下载分析结果图。

1.3  细胞培养、转染及分组

所有细胞均使用含 10%胎牛血清的RPMI 1640

培养基中，置于37 ℃、5% CO2的培养箱内常规培养。

按照制造商的说明，将 A549 细胞接种于 24 孔板

（1 × 10 ⁴ 个/孔）中，细胞分为 DUSP26 过表达组

（DUSP26-OE 组）、DUSP26 过表达阴性对照组

（DUSP26-OENC 组）、DUSP26-OE + TGF-β1 组。培

养24 h后，按分组加入对应的慢病毒-培养基混合液，

连续培养 72 h后，使用含 10 μg/mL嘌呤霉素的培养

基进行筛选，获得成功转染慢病毒的 A549 细胞。

DUSP26-OE + TGF-β1组则是在细胞接种 24 h后给

予5 ng/mL TGF-β1重组蛋白处理。

1.4  免疫组织化学（IHC）法检测 LUAD 组织中

DUSP26蛋白的表达

本课题组委托上海奥特多生物技术有限公司对

LUAD组织和对应癌旁组织微阵列上的DUSP26表

达进行 IHC分析。染色结果由两名不知道样本来源

和患者结果的病理学家独立判断。每个样本以染色

深浅表示抗体染色阳性强度。使用 Image J软件进行

图像定量分析。

1.5  WB法检测LUAD组织和细胞中DUSP26蛋白

的表达水平

收集各组细胞，用RIPA裂解液裂解细胞10 min，

获得细胞总蛋白样品，经BCA试剂盒测定浓度后，将

20 μg的蛋白样品加入至 SDS-PAGE 凝胶孔内进行

电泳分离，随后转印到 PVDF 膜上。将膜在 5%

脱脂牛奶中室温下封闭2 h，加入稀释比例均为1∶1 000

的DUSP26、GAPDH、TGF- β 1 、SMAD2 、SMAD3、

p-SMAD2、p-SMAD3、vimentin、N-cadherin、E-cadherin、

snail、Ki-67、cyclin D1一抗，4 ℃下处理过夜。次日，

洗膜后，加入稀释比例为1∶6 000的HRP标记羊抗兔

或羊抗鼠二抗在室温下处理1 h，采用ECL化学发光

法成像，用 Image J软件分析蛋白质条带的灰度值。

1.6  免疫荧光法检测 DUSP26 过表达对 A549 细胞

Ki-67与cyclin D1表达的影响

将细胞在24孔板中培养12 h，后用4%多聚甲醛

溶液固定细胞，用通透液（1% Triton X-100）增加膜通

透性。然后，用 5%牛血清白蛋白封闭 1 h，在稀释比

例均为 1∶100的Ki-67、cyclin D1一抗中 4 ℃下处理

过夜。次日，在稀释比例为1∶100的羊抗兔或羊抗鼠

荧光二抗中作用 1 h后，在暗室中使用DAPI试剂染

细胞核 15 min。将染色后的样品置于激光扫描共聚

焦显微镜下进行观察拍照。

1.7  克隆形成实验检测 DUSP26 过表达对 A549 细

胞克隆形成的影响

将细胞按2 × 102个/孔接种于6孔板中，使用完全

培养基连续培养2周。细胞用4%多聚甲醛溶液固定、

0.1%结晶紫溶液中染色后，观察并统计各孔克隆形成数。

1.8  划痕愈合实验检测 DUSP26 过表达对 A549 细

胞迁移的影响

将各组细胞接种于 6 孔板中，培养 24 h 后，用

200 μL 无菌移液器吸头在单层细胞上制造划痕伤

口，分别在划痕后第0、24 h测量划痕伤口宽度，使用

Image J软件分析划痕面积并计算愈合率。

1.9  Transwell实验检测DUSP26过表达对A549细胞

侵袭的影响

将各组细胞消化并离心后，使用无血清培养基

进行重悬，然后按 1 × 103个/孔的细胞密度接种于预

铺基质胶的Transwell小室上室内，下室中加入700 μL

含 10%胎牛血清的完全培养基。培养 48 h后，轻轻

刮掉上室表面的细胞，用4%多聚甲醛溶液固定下室

表面的细胞 30 min，后用 0.1% 结晶紫溶液染色

10 min。小室风干后，在光学显微镜下观察并统计侵

袭细胞数。

1.10  A549细胞裸鼠移植瘤模型的构建及观察

12只BALB/C雄性裸鼠在洁净动物房内适应性

饲喂 1周后，按随机数字表法随机分为DUSP26-OE

组和DUSP26-OENC组，每组6只。按照分组向各组

裸鼠背部皮下接种 A549 细胞（2 × 106个细胞/只）。

接种第 5天开始，每隔 5 d测量一次皮下移植瘤的大

小，并按照公式（体积公式：V = 长 × 宽 2/2（mm3）计算

移植瘤体积。接种第20天时，麻醉处死裸鼠，分离移

植瘤，测量大小并称质量后，将移植瘤标本进行 IHC

和WB法观察，具体方法同1.4与1.5。

1.11  统计学处理

以上主要实验均独立重复 3次。使用GraphPad 

Prism 7.0软件进行统计分析，符合正态分布的计量数

据以 x̄ ± s表示，两组间数据比较采用非配对 t检验。

以P < 0.05或P < 0.01表示差异具有统计学意义。

2  结  果

2.1  DUSP26在LUAD组织和细胞中呈低表达

通过 GEPIA2 数据库分析结果（图 1A）发现，

DUSP26 mRNA在LUAD癌组织中表达水平显著低

于正常肺组织（P < 0.05）。IHC 和 WB 法检测结果

（图 1B、C）显示，DUSP26蛋白在LUAD组织中表达

显著低于癌旁组织（均P < 0.000 1）。WB法检测了

LUAD细胞和正常支气管上皮细胞中DUSP26蛋白
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表达，结果（图 1D）显示，DUSP26 蛋白在 LUAD细

胞中表达水平均显著低于正常支气管上皮细胞

（P < 0.05或P < 0.01或P < 0.001），其中以A549细胞表

达水平最低（P < 0.05）。结果表明，DUSP26 mRNA

和蛋白在LUAD癌组织和细胞中均呈低表达状态。

A：GEPIA2数据库分析LUAD组织与正常肺组织中DUSP26 mRNA表达水平，*P < 0.05；B：IHC检测LUAD组织与癌旁组织中

DUSP26蛋白的表达；C、D：WB法检测LUAD组织与癌旁组织（C）和LUAD细胞（D）中DUSP26蛋白的表达。与癌旁组织或

BEAS-2B和HBEC细胞相比，*P < 0.05，**P < 0.01，***P < 0.001，****P < 0.000 1；与H1299或Calu-3或SK-LU-1细胞相比，△P < 0.05。

图1    DUSP26在LUAD组织和细胞中的表达

2.2  DUSP26过表达抑制A549细胞增殖、迁移和侵袭

WB法检测结果（图2A）显示，与DUSP26-OENC

组比较，DUSP26-OE组A549细胞中DUSP26蛋白显

著高表达（P < 0.000 1），表明成功构建 DUSP26-OE

细胞，可以进行后续实验。

克隆形成、划痕愈合和Transwell实验检测结果

（图 2B、C、D）表明 ，与 DUSP26-OENC 组相比 ，

DUSP26-OE组A549细胞的克隆形成数、迁移和侵袭

能力均显著降低（P < 0.01或P < 0.001）。免疫荧光

实验检测结果（图 2E）显示，DUSP26-OE组A549细

胞中 Ki-67 和 cyclin D1 蛋白表达水平均显著低于

DUSP26-OENC 组（P < 0.001 或 P < 0.000 1）。结果

表明，DUSP26的过表达显著抑制A549细胞的增殖、

迁移和侵袭能力，并显著降低了细胞周期相关蛋白

Ki-67、cyclin D1的表达水平。

2.3  DUSP26过表达抑制A549细胞TGF-β1/SMAD2/3

通路活化和EMT过程

WB 法实验检测结果（图 3）显示，与 DUSP26-

OENC 组相 比 ，DUSP26-OE 组 A549 组 细 胞 中

TGF- β1、p-SMAD2、p-SMAD3、snail、N-cadherin 和

vimentin等蛋白表达均显著降低（P < 0.01或P < 0.001

或P < 0.000 1），E-cadherin表达显著升高（P < 0.000 1），

SMAD2/3蛋白水平无明显变化。结果表明，DUSP26

可能通过TGF-β1/SMAD2/3信号通路影响A549细胞

的生物学功能。

2.4  DUSP26过表达通过抑制TGF-β1/SMAD2/3通

路抑制A549细胞增殖、迁移和侵袭

WB法检测结果（图 4A）显示，加入TGF-β1重

组蛋白后，DUSP26-OE 组 A549 细胞中 p-SMAD2、

p-SMAD3、snail、N-cadherin 和 vimentin 等蛋白表达

均显著升高（P < 0.01 或 P < 0.001或P < 0.000 1），

E-cadherin表达显著降低（P < 0.001）。在功能回复实

验中，TGF-β1重组蛋白的加入增加了DUSP26-OE组

A549 细胞增殖、迁移和侵袭能力（均 P < 0.001，图

4B、C、D）。结果表明，DUSP26 过表达通过抑制

TGF-β1/SMAD2/3通路的活化进而抑制A549细胞增

殖、迁移和侵袭。

2.5  DUSP26过表达抑制A549细胞裸鼠移植瘤的生

长与转移

成功构建了裸鼠 LUAD 荷瘤模型（图 5A）。与
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DUSP26-OENC 组相比，DUSP26-OE 组裸鼠移植瘤

体积和质量均显著降低（图 5B、C，均 P < 0.001）。

WB法检测结果（图5D）显示，与DUSP26-OENC组相

比，DUSP26-OE组移植瘤组织中TGF-β1、p-SMAD2、

p-SMAD3、snail、N-cadherin 和 vimentin 表达均显著

降低（P < 0.01 或 P < 0.001），E-cadherin 显著升高

（P < 0.000 1）。IHC检测结果（图5E）显示，DUSP26-

OE组移植瘤组织中Ki-67和 cyclin D1表达均显著降

低（均P < 0.001）。实验结果进一步验证了体外细胞

实验的结果。

A：WB法检测DUSP26过表达效率；B：克隆形成实验检测DUSP26过表达对细胞克隆形成能力的影响；C：划痕愈合实验检测

DUSP26过表达对细胞迁移的影响；D：Transwell实验检测DUSP26过表达对细胞侵袭能力的影响；E：免疫荧光实验检测DUSP26

过表达对细胞中Ki-67与cyclin D1表达的影响。**P < 0.01，***P < 0.001，****P < 0.001。

图2    DUSP26过表达对A549细胞增殖、迁移和侵袭的影响

3  讨  论

肺癌是一种全球发病率和病死率均较高的恶性

肿瘤，对人类健康和生存构成了严重威胁。尽管有

关肺癌的发病机制和治疗措施研究取得了一定进

展，但LUAD的临床治疗和管理仍然面临着诸多挑

战[7-10]。目前，LUAD的主要治疗方法是手术切除联

合辅助化疗或放疗。然而，针对分子通路而研发的
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新型药物有望在一定程度上减轻疾病负担[11-12]。目

前，基因突变（尤其是KRAS突变）所致LUAD的治疗

选择仍然有限[13-14]。尽管针对KRAS基因的靶向干预

取得了一些进展，但有效的临床治疗药物仍然有限。

因此，迫切需要寻找其他标志基因，以开发更有效的

药物。本研究结果表明，DUSP26在LUAD中表达下

调，与肿瘤进展呈负相关，可能是LUAD治疗的潜在

靶点之一。

**P < 0.01，***P < 0.001，****P < 0.000 1。

图3    DUSP26过表达对A549细胞TGF-β1/SMAD2/3通路和EMT相关蛋白表达的影响

A：WB法检测DUSP26过表达对相关蛋白表达的影响；B：克隆形成实验检测DUSP26过表达对细胞增殖的影响；C：划痕愈合实验

检测DUSP26过表达对细胞迁移的影响；D：Transwell实验检测DUSP26过表达对细胞侵袭的影响。**P < 0.01，***P < 0.001，****P < 0.0001。

图4    DUSP26过表达通过抑制TGF-β1/SMAD2/3通路抑制A549细胞增殖、迁移和侵袭

尽管大量证据[15]证实，MAPK在TGF-β1信号与

肿瘤细胞EMT过程中发挥了关键作用，但在EMT进

程中能够抑制MAPK活性的蛋白磷酸酶，即DUSP的

潜在作用却未受到应有的充分关注。据报道[16]，由

TGF-β1诱导的肺癌A549细胞和胰腺癌PANC1细胞

EMT 过程需要 DUSP26 表达上调。TGF-β1 信号对

EMT过程的影响由SMAD依赖性和非依赖性通路介

导[17]。在SMAD依赖性通路中，有一个或多个MAPK

参与EMT过程，具体取决于细胞环境和其他因素[18]。

本研究结果表明，在A549细胞中上调DUSP26表达

会抑制TGF-β1表达水平，并进一步抑制下游SAMD2/3

信号磷酸化激活，进而抑制A549细胞EMT过程。尽

管之前的研究[19]已经验证了不同细胞类型中表达的

DUSP对MAPK活性的影响，但只有少数DUSP与肿

瘤细胞中的 EMT 有关。本研究证实了 DUSP26 与

LUAD 细胞 EMT 之间的关联性。这可能提示，
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DUSP26过表达还涉及更多的信号通路调节，并且不

同通路的变化程度不一，对LUAD细胞产生交互性

作用，共同影响细胞表型和功能，而最终结果可能取

决于肿瘤细胞所处的环境、状态和阶段。

A：A549细胞裸鼠移植瘤的外形；B：A549细胞裸鼠移植瘤体积分析数据图；C：A549细胞裸鼠移植瘤质量分析数据图；

D：WB法检测移植瘤组织中TGF-β1/SMAD2/3通路相关蛋白表达；E：IHC法检测移植瘤中Ki-67与cyclin D1蛋白表达。
**P < 0.01，***P < 0.001，****P < 0.0001。

图5    DUSP26过表达抑制A549细胞裸鼠移植瘤的生长和转移

本研究发现，补充TGF-β1后，由于DUSP26过表

达导致的A549细胞肿瘤活性抑制得到显著逆转。这

主要是由于TGF-β1激活了下游SMAD2/3信号。既

往研究[20]表明，一些DUSP成员的过表达与某些癌症

的恶性表型有关。本研究通过DUSP26过表达探讨

了其与 A549 细胞恶性表型之间的关系 ，发现

DUSP26表达有利于抑制A549细胞增殖、迁移和侵

袭的恶性生物学行为。体内实验进一步验证了体外

实验的结论，DUSP26过表达显著降低了LUAD组织

中Ki-67和 cyclin D1表达水平，这导致肿瘤细胞增殖

和周期受到显著抑制。CHEN等[21]的研究结果可以

支持本研究的结论，他们发现DUSP26表达减少导致

MAPK信号通路失调，进而促进胶质母细胞瘤细胞

的恶性生物学行为。HUANG等[6]的研究结果表明，

DUSP26过表达能够抑制人前列腺癌细胞的增殖、迁

移和侵袭，这与本研究中得到的结论一致。

综上所述，本研究结果揭示了DUSP26在LUAD

治疗中潜在的价值，其表达水平上调有望延缓转移

性 LUAD 的进展，从而为该病的治疗带来新思路。

然而，本研究存在一定的局限性：一是未对DUSP26

过表达在体内LUAD转移中的作用进行深入探究；

二是未设置DUSP26敲低组进行对比分析，因此尚未

全面评估DUSP26在LUAD发展过程中的双向调控

作用。未来的研究将聚焦于阐释DUSP26如何调节

TGF-β1/SMAD2/3通路的活性，以期为临床LUAD的

诊断和治疗提供有价值的参考依据。
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