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【摘要】目的：基于生物信息学技术探讨Rho GTPase活化蛋白10（ARHGAP10）在肺腺癌发生发展中的潜在分子机制，为

后续深入研究提供生物信息学证据。方法：通过利用TCGA数据库，获取肺腺癌患者RNA高通量序列及相关患者的临床

资料，其中包括514例肺腺癌患者的癌组织以及59例相关的癌旁组织；GSE115002肺腺癌基因芯片数据从GEO下载，芯

片包含52例肺腺癌患者的癌组织和匹配的癌旁正常组织。通过R语言技术比较ARHGAP10在TCGA和GSE115002中

肺腺癌组织和癌旁正常组织之间表达差异，并进一步分析ARHGAP10表达与肺癌患者临床预后的相关性；挖掘两个数据

库中ARHGAP10重叠基因，对重叠基因进行GO和KEGG富集分析，采用STRING数据库获取ARHGAP10的相关基因

互作蛋白网络，TIMER 数据库分析 ARHGAP10 与免疫浸润的相关性。结果：与癌旁正常组织相比较，肺腺癌组织中

ARHGAP10呈现低表达状态（P<0.01）。与ARHGAP10低表达组相比较，ARHGAP10高表达患者拥有更长的总生存期

和无进展生存期（P<0.05）。TCGA 和 GSE115002 肺腺癌数据库中 ARHGAP10 的共同相关基因共 133 个，与 MAPK、

PI3K-AKT 等信号通路以及细胞外基质受体结合、肌动蛋白细胞骨架、肿瘤信号通路等生物学进程相关。本研究发现

PRELP、LIMS2、PPAP2B、MRPL42、SRP9、TSNAX等蛋白在ARHGAP10相互作用网络中发挥重要作用，ARHGAP10与

DC细胞、中性粒细胞浸润正相关，与PD-L1表达呈正相关。结论：ARHGAP10在肺腺癌中起抑癌作用，与肺腺癌的生存

预后正相关，可作为肺腺癌患者潜在的临床预后标志物。
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Abstract: Objective To investigate the role and potential molecular mechanisms of Rho GTPase activating protein 10 (ARHGAP10)

in the occurrence and development of lung adenocarcinoma using bioinformatics analysis, thereby providing a bioinformatics basis

for further study.Methods The high-throughput RNA sequences of lung adenocarcinoma patients and relative clinical data were

obtained from TCGA database which included cancer tissue from 514 lung adenocarcinoma patients and adjacent normal tissues

from 59 patients. GSE115002 lung adenocarcinoma gene chip data was downloaded from GEO, and the chip contained the cancer

tissue and adjacent normal tissues from 52 lung adenocarcinoma patients and the matched normal adjacent tissues. The differences

in the expression of ARHGAP10 between lung adenocarcinoma tissues and adjacent normal tissues in TCGA and GSE115002

were analyzed using R language, and the correlation between ARHGAP10 expression and clinical prognosis of lung cancer patients

was further explored. GO and KEGG pathway enrichment analyses were carried out on the overlapping genes in the two databases.

The STRING database was used to construct the interaction protein network of ARHGAP10-related genes (ARGs), and the

correlation between ARHGAP10 and immune infiltration was analyzed using TIMER database. Results ARHGAP10 had lower

expression in lung adenocarcinoma tissues than in adjacent normal tissues (P<0.01), and lung adenocarcinoma patients with high

ARHGAP10 expression had longer overall survival and progression-free survival (P<0.05). There were 133 ARGs in the TCGA

and GSE115002 databases, involving MAPK, PI3K-AKT signaling pathway, extracellular matrix receptor binding, actin
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前 言

根据全球癌症研究数据，肺癌的发病率在所有

肿瘤中排名第二，占男性肿瘤的发病率第一［1］。腺

癌、鳞状细胞癌以及大细胞癌是非小细胞肺癌的 3大

主要类型，占所有肺癌病例的 80%~85%［2-3］。手术治

疗是早期肺癌患者的主要治疗方式。但由于非小细

胞肺癌的发病机制较为隐蔽，大多数患者在诊断时

往往已经发生转移，失去了手术根治的机会，所以靶

向、免疫、放化疗对于中晚期肺腺癌患者而言，具有

更高的价值。近年来，免疫治疗和靶向治疗的应用

使许多患者受益，但非小细胞肺癌患者的总体生存

率仍然较低［4-5］。因此，探索新的肿瘤靶点将有助于

明确非小细胞肺癌发生发展的相关机制，为早期诊

断和治疗提供新方向。

Rho GTPases 是 Ras 超家族的一个亚家族，在细

胞骨架相关过程中起着至关重要的作用［6］。它的成

员，包括 Rho、Rac 和细胞分裂控制蛋白 42 同源体

（Cdc42）在多个生物学过程中的作用证明了这一点。

它们作为分子开关参与调节GDP和GTP结合形式之

间的循环［7］。当 GTP结合时，Rho GTPases与效应子

结合，触发细胞进程并调节细胞骨架［8-9］。细胞骨架

是参与多种细胞过程的重要元素之一，包括迁移、增

殖、粘附、胞吞和胞吐。Rho GTPase 活化蛋白 10

（ARHGAP10）是Rho GTPases家族中的一个成员，目

前涉及ARHGAP10的研究甚少，但从仅有的研究中，

其仍被认为参与多种生物学功能，并且发挥着重要

作用。现有研究认为ARHGAP10参与从肺组织细胞

迁移、增殖和生长等多种生物过程，与这些组织功能

的发挥具有一定相关性［10］。且ARHGAP10与多种癌

症相关，通过调节肿瘤细胞迁移和粘附能力，上皮间

质转化（EMT）从而起到调控肿瘤的效果［10］。Liu

等［11］研究表明ARHGAP10是一个抑癌基因。孙春山

等［12］研 究 表 明 ARHGAP10 能 够 通 过 对 AKT/β -

catenin 通路的抑制，从而抑制前列腺癌细胞株的侵

袭与迁移能力，ARHGAP10是细胞-细胞连接的一个

成分，它控制 α-连环蛋白的募集，从而调控肌动蛋白

的形成。Luo等［13］研究发现ARHGAP10能够抑制卵

巢癌细胞增殖。ARHGAP10在肺腺癌中的表达和临

床意义尚未见报道，其在肺腺癌中的作用及其机制

仍不明确。因此，通过对 TCGA 和 GEO 数据库的挖

掘，可为ARHGAP10基因在肺腺癌发生、发展中作用

机制提供充分的理论依据。本研究通过利用 TCGA

肺腺癌数据库和肺腺癌基因芯片GSE115002，通过生

物信息学技术探讨ARHGAP10在肺腺癌发生发展中

的作用及其下游潜在作用靶点，为后续肺腺癌的防

治提供生物信息学依据。

1 材料和方法

1.1 肺腺癌数据库来源

本研究从TCGA［14］下载肺腺癌RNA高通量测序

序列及患者临床信息，数据库中共包括 514例肺腺癌

患者的癌组织以及 59 例患者的癌旁正常组织。

GSE115002 肺腺癌基因芯片数据从 GEO 下载［15］，芯

片共包含 52 例肺腺癌患者的癌组织和 52 例肺腺癌

患者的癌旁组织。

1.2 ARHGAP10在肺腺癌数据库的表达差异分析

通 过 R 语 言 技 术 比 较 TCGA 数 据 库 中

ARHGAP10 在癌组织和癌旁组织的表达差异，进一

步挖掘GSE115002数据库中ARHGAP10在不同组织

中的表达差异情况，最后采用 Graphpad 进行统计学

分析和绘图。

1.3 ARHGAP10表达与肺腺癌患者的生存分析

采用 Kaplan Meier Plotter 和 GEPIA 数据库分

析［16］，其中收录了肺腺癌患者总生存期（OS）、无进展

生存期（PFS）和目的基因的表达信息，在数据库中设

置条件 ：Gene：ARHGAP10；Split patients by：Auto

select best cut-off，分析数据库内 ARHGAP10 表达与

肺腺癌患者OS和PFS的关系。

1.4 ARHGAP10关联基因的通路富集分析

获得 ARHGAP10 相关数据库后，通过 R 语言技

术，挖掘TCGA中ARHGAP10表达相关的基因（|R|>0.4），

结果发现表达与 ARHGAP10 显著相关的基因共有

3 189个。运用R语言技术，进一步分析GSE115002中

ARHGAP10 表达相关基因（|R|>0.35），结果发现与

ARHGAP10显著相关的基因共有 953个。通过构建

cytoskeleton, tumor signaling pathway and other biological processes. PRELP, LIMS2, PPAP2B, MRPL42, SRP9 and TSNAX

were found to play key roles in the protein interaction network of ARGs. ARHGAP10 was positively correlated with DC cells and

neutrophil infiltration, as well as PD-L1 expression. Conclusion ARHGAP10 which has an inhibitory effect on lung

adenocarcinoma and is positively correlated with the survival and clinical prognosis of lung adenocarcinoma can serve as a potential

prognostic marker for lung adenocarcinoma.

Keywords: Rho GTPase activating protein 10; lung adenocarcinoma; immunotherapy; bioinformatics analysis
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VENN 图，发现 133 个基因重叠在两个数据库中，将

此定义为 ARHGAP10 相关基因（ARHGAP10-related

genes, ARGs）。获得基因序列后，采用 DAVID 数据

库［17］在线分析 ARGs，并进行 KEGG 通路［18］和 GO 富

集［19］分析。

1.5 ARHGAP10相关基因的蛋白网络构建

利用STRING数据库，进一步分析基因或蛋白相

互作用，首先将 ARGs 导入 STRING 数据库，并进一

步构建 ARHGAP10 相关基因的蛋白网络，提供

ARHGAP10相关蛋白的相互作用分析。

1.6 ARHGAP10免疫相关分析

Tumor Immune Estimation Resource（TIMER）数

据库是利用RNA-Seq表达谱数据检测肿瘤组织中免

疫细胞的浸润情况的公用数据库［20］，通过利用

TIMER数据库，进一步分析 ARHGAP10与免疫浸润

相关性，并分析其与免疫抑制靶点的相关关系，为后

续肺腺癌患者免疫治疗效果评价提供新思路。

2 结 果

2.1 ARHGAP10在肺腺癌和正常组织中的表达差异

TCGA 数据库显示，ARHGAP10 在不同肿瘤中

表达情况并不一致。如图 1所示，在肺腺癌组织中，

癌组织表达要显著低于癌旁正常组织（P<0.001, 图

1a）；为 了 进 一 步 在 不 同 肺 腺 癌 数 据 库 中 验 证

ARHGAP10 的表达情况，本研究对肺腺癌基因芯片

GSE115002进行进一步数据分析，结果与TCGA数据

库类似，与癌旁正常组织相比，在肺腺癌组织中

ARHGAP10 表达亦显著降低（P<0.001, 图 1b），提示

ARHGAP10在肺腺癌中发挥抑癌基因作用。
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图1 ARHGAP10在不同肺腺癌数据库中表达

Figure 1 Expression of ARHGAP10 in different lung adenocarcinoma databases
***：与癌旁正常组织比较，P<0.001

2.2 ARHGAP10基因与肺腺癌患者临床预后的相关

性分析

为明确ARHGAP10基因在作为肺腺癌患者预后

的预测指标中的作用，本研究通过选用Kaplan Meier

Plotter 和 GEPIA 数据库，挖掘 ARHGAP10 基因在不

同表达水平下肺腺癌患者生存周期的差异。结果如

图 2 所示，与低表达 ARHGAP10 基因患者相比较，

ARHGAP10基因高表达患者的OS显著延长（P<0.05,

图 2a）；此外，ARHGAP10 基因高表达的患者的 PFS

也得到显著延长（P<0.05, 图 2b）。以上结果提示，

ARHGAP10的表达差异可以作为评估肺腺癌患者的

生存预后的指标之一。此外，对不同 ARHGAP10 表

达的患者的 TNM 分期进行再次分组，结果提示，

ARHGAP10 基因高表达组患者中，其肿瘤 T 分期要

早于 ARHGAP10 基因低表达组，即肿瘤大小要小于

低表达ARHGAP10的肺腺癌患者（P<0.001, 图 3a），且

N、M分期中，高表达ARHGAP10患者其发生淋巴结

及远处转移风险也低于 ARHGAP10 基因低表达组

（P<0.01, 图 3b 和 3c）。

综上所述，ARHGAP10 基因高表达与患者临床

预后相关，高表达 ARHGAP10 基因患者临床预后要

优于低表达 ARHGAP10 基因患者，且相对于高表达

ARHGAP10患者，低表达 ARHGAP10患者发生肿瘤

转移风险要显著升高，提示 ARHGAP10 基因可以作

为肺腺癌患者临床预后的标志物。

2.3 ARHGAP10 在肺腺癌中发挥抑癌基因作用的分

子机制研究

上述研究结果提示ARHGAP10在肺腺癌中发挥

抑癌作用，但其具体作用的分子机制仍未清晰。为

进一步探索ARHGAP10在肺腺癌中所涉及的作用机

制，本研究进一步分析TCGA和GSE115002中 133个

ARGs 重叠富集（图 4a）。进一步 KEGG 分析表明，
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ARGs 主要参与 MAPK、PI3K/AKT 等信号通路以及

细胞外基质受体结合、肌动蛋白细胞骨架等进程（图

4b）；GO富集分析发现，ARGs主要涉及凋亡、信号传

导、肌动蛋白细胞骨架等生物过程，细胞学组成提示

以上富集基因参与细胞粘附、肌动蛋白细胞骨架等

的细胞学进程。分子功能的变化主要参与调控蛋白

质结合等（图4c）。

2.4 构建肺腺癌中ARHGAP10相关基因的蛋白相互

作用网络

采用 STRING构建ARHGAP10相关基因的蛋白

相互作用网络（图 5），发现 PRELP、LIMS2、PPAP2B、

MRPL42、SRP9、TSNAX 等 相 关 基 因 参 与 组 成

ARHGAP10 蛋白相互作用网络，且为作用关键交汇

点（图 6）。 通 过 STRING 数 据 库 获 取 并 构 建

ARHGAP10 相关基因相互作用结构网，将为进一步

探索ARHGAP10在肺腺癌中的作用机制提供足够的

理论支持。

2.5 ARHGAP10与免疫相关性

ARHGAP 家族蛋白被认为参与调节细胞-细胞

间相关连接作用，通过TIMER数据库分析，本研究发

现 ARHGAP10表达与中性粒细胞及 DC细胞免疫浸

润 水 平 呈 正 相 关 性（P<0.001, 图 7a），高 表 达

ARHGAP10 促进机体中性粒（R=0.314）及 DC 细胞

（R=0.392）浸润，提高机体细胞免疫反应，及时清除异

常细胞，从而起到肿瘤抑制效果；而与PD-L1及PD-1

基因表达相关性分析中，ARHGAP10 表达与 PD-L1

表达相关性较高（R=0.408, P<0.001, 图7b），但与PD-1

表达相关性不高（R=0.197, 图 7c）。目前研究认为，

PD-L1的表达与肝组织炎症损伤和炎症细胞浸润程

度均密切相关，这可能起到控制免疫反应强度作用，

而研究结果表明，ARHGAP10 表达与 PD-L1 表达水

平存在正相关性，提示 ARHGAP10 对免疫调控作用

可能通过影响 PD-L1表达而起效。对于肺腺癌患者

而言，免疫治疗目前已进入 CSCO、NCCN 等一线治

疗方案中，因此明确 ARHGAP10 表达与 PD-L1 表达

水平关系，将有助于发掘 ARHGAP10 在免疫检查点

中的作用，但这仍有待进一步实验明确。

3 讨 论

近年来，随着两类药物，即分子靶向药物和免疫

治疗药物的出现、发展及逐步成熟，肺癌患者治疗手

段的选择已逐步得到补充与完善。根据NCCN指南

推荐，肺癌患者推荐完善相关检测靶点，包括 EGFR

（19del、L858R）、EGFR（20ins）、KRAS G12C、ALK、
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图2 ARHGAP10高表达和低表达肺腺癌患者的总生存期和无进展生存期比较

Figure 2 Comparison of overall survival and progression-free survival in lung adenocarcinoma patients with high and low ARHGAP10 expressions

Normal M0 M1

10
8
6
4ARH

GA
P1
0lo
g2
(no
rm_

cou
nt+
1)

c：M分期

Normal T1 T2 T3 T4

10
8
6
4ARH

GA
P1
0lo
g2
(no
rm_

cou
nt+
1)

a：T分期

Normal N1 N2 N3 N4

10
8
6
4ARH

GA
P1
0lo
g2
(no
rm_

cou
nt+
1)

b：N分期

图3 ARHGAP10与肺腺癌患者的临床预后分析

Figure 3 Analysis between ARHGAP10 and the clinical prognosis of lung adenocarcinoma patients
与癌旁正常组织比较，**P<0.01，***P<0.001
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ROS1、BRAF、NTRK1/2/3、MET、RET 及 PD-L1。但

在使用 EGFR-TKIs 药物、化疗或免疫治疗一段时间

后，往往患者会出现获得性耐药，肿瘤因此出现持续

进展，而需要更换药物。因此，肿瘤基因突变和耐药

性是肺癌患者不可避免且需要迫切解决的问题之

一。为此，探究新的肿瘤研究靶点将不仅仅有助于

更好地了解非小细胞肺癌发生发展的相关机制，还

为临床诊疗、肿瘤防治提示新的方向。

Rho GTPase信号转导的第一个也是最重要的结

果就是对细胞骨架的重组，这种重组效应主要通过

它 们 与 mDia 和 Rho 相 关 激 酶（Rho-Associated

Kinase, ROCK）的相互作用，以及肌动蛋白相关蛋白

2/3（Arp2/3）的激活而起效［6］。进一步而言，细胞骨架

是参与包括迁移、增殖、粘附、胞吞和胞吐在内的多

种细胞过程中的重要的元件之一。ARHGAP10被甚

少研究，且ARHGAP10在肺腺癌中的意义仍不清晰，

其在肺腺癌中的作用研究仍不充分。本研究通过深

入挖掘 TCGA 和 GEO 数据库，对比肿瘤患者中癌和

癌旁 ARHGAP10 表达差异，发现在肿瘤组织中

ARHGAP10 表达要低于癌旁组织，此结果提示

ARHGAP10 在肿瘤中更可能起到抑制性作用，且在

进一步的生存预后分析中，发现高表达 ARHGAP10

的患者其 OS 及 PFS 均较低表达 ARHGAP10 的患者

获得延长，且高表达ARHGAP10患者在临床TNM分

期中更倾向于早期，发生淋巴结及远处转移的风险

图4 在肺腺癌中与ARHGAP10表达相关的基因富集分析

Figure 4 Gene enrichment analysis related to ARHGAP10 expression in lung adenocarcinoma
a：ARHGAP10相关基因重叠的Venn图；b：ARHGAP10相关基因的KEGG富集分析；c：ARHGAP10相关基因的GO富集分析
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图5 ARHGAP10相关基因的蛋白相互作用网络

Figure 5 Protein interaction network of ARHGAP10-related genes
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亦要低于低表达 ARHGAP10患者，提示 ARHGAP10

与肺腺癌患者预后呈正相关关系。这与既往报道

ARHGAP10在前列腺癌中表达下调相一致。以上研

究提示 ARHGAP10 表达与肿瘤预后相关，且本研究

中通过数据库挖掘提示ARHGAP10在肺腺癌中呈现

低表达，起抑癌基因作用，但ARHGAP10在肺腺癌中

的作用仍未清晰，缺乏深入研究。为了进一步挖掘

不同肺腺癌数据库中的 ARHGAP10 相关基因，通过

构建 Venn图，筛选出 133个重叠基因（ARGs）。进一

步对 133个重叠基因进行 KEGG和 GO富集分析，发
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图6 TCGA肺腺癌数据库中各基因与ARHGAP10相关性分析

Figure 6 Correlation between ARHGAP10 and genes in TCGA lung adenocarcinoma database

5
4
3
2
1Exp

res
sion

Lev
el(
log
2T
PM
)

0.0 0.2 0.4 0.6

5
4
3
2
1

AR
HG
AP
10
Exp

res
sion

Lev
el(
Log
2T
PM
)

0.25 0.50 0.75 1.00

0.0 0.5 1.0

0.0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5

0.0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.0 0.1 0.2 0.3

5
4
3
2
1

0.0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5

5
4
3
2
1Exp

res
sion

Lev
el(
log
2T
PM
)

0 1 2 3 4Expression Level (log2 TPM)
c：ARHGAP10与PD-1相关性

5
4
3
2
1Exp

res
sion

Lev
el(
log
2T
PM
)

0 2 4 6Expression Level (log2 TPM)
b：ARHGAP10与PD-L1相关性

图7 TIMER数据库分析ARHGAP10与免疫细胞浸润相关性

Figure 7 Correlation between ARHGAP10 and immune cell infiltration analyzed using TIMER database

a：ARHGAP10与免疫细胞浸润相关性
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现 ARGs 主要参与调节 MAPK、PI3K/AKT 等信号通

路，参与调控细胞外基质受体结合、肌动蛋白细胞骨

架等进程；生物学进程则主要包括有凋亡、信号传

导、肌动蛋白细胞骨架调节等，细胞学组成分析显示

这些基因参与细胞粘附、肌动蛋白细胞骨架等的组

成。此外，还涉及蛋白结合等分子功能变化。MAPK

信号通路被认为参与多种肿瘤的发生发展过程，且

与肿瘤耐药密切相关［21-22］。细胞外基质被认为参与

肿瘤侵袭转移等过程［23-24］。肌动蛋白细胞骨架则与

癌细胞免疫逃逸的发生相关，目前研究认为肿瘤细

胞的肌动蛋白细胞骨架往往出现不同程度的重塑，

这种重塑可以改变免疫突触上的物理和功能相互作

用 ，最 终 导 致 免 疫 逃 逸 发 生［25-26］ 。 这 提 示

ARHGAP10可能通过调节MAPK、PI3K/AKT等信号

通路或调控肌动蛋白细胞骨架从而在肺腺癌中发挥

抑癌基因作用，并为进一步探讨 ARHGAP10 在肺腺

癌中的作用机制提供了初步思路。

在进一步的STRING相互作用分析中，建立了肺腺

癌中ARHGAP10相关基因的蛋白相互作用网络，结果

提示PRELP、LIMS2、PPAP2B、MRPL42、SRP9、TSNAX

等基因在ARHGAP10相关基因的蛋白相互作用网络中

发挥关键作用。PRELP被认为是一个抑癌基因，目前

研究认为，其通过抑制细胞-细胞粘附及EMT进程从而

调控肿瘤生长［27］。研究表明在胃癌患者中，LIMS2表

达下调会导致肿瘤细胞转移风险增加［28］。对于口腔癌

患者而言，PPAP2B高表达与其更优的生存预后相关［29］。

SRP9是一个共转录因子，Erdoğan等［30］研究表明SRP9

高表达乳腺癌患者，其淋巴结转移等相关风险要高于

低表达SRP9患者。此外，MRPL42通过降低G1/S期细

胞周期阻滞发生，进而促进肺腺癌细胞增殖转移［31］。

TSNAX则被认为与肝癌细胞增殖相关［32］。以上基因

的发现为后续探索ARHGAP10基因作用靶点提供了一

定的参考价值。

免疫抑制剂是目前肺腺癌治疗的选择手段之

一，通过 TIMER 数据库，发现 ARHGAP10 和中性粒

细胞以及 DC 细胞浸润相关。目前研究认为升高的

中性粒细胞与淋巴细胞比率可作为癌症总生存率较

差的预后指标［33］。DC细胞主要参与抗原递呈作用，

最终通过有效激活初始T细胞起到免疫调控作用［34］。

本研究中发现 ARHGAP10与中性粒细胞及 DC细胞

浸 润 程 度 正 相 关 ，R=0.314、0.392。 随 后 对

ARHGAP10与PD-L1（CD274）及PD-1（PDCD1）表达分

析发现，ARHGAP10与PD-L1的相关性更高，R=0.408，

提示 ARHGAP10 对免疫调控作用可能通过影响

PD-L1表达而起效。

综上所述，本研究发现 ARHGAP10 在肺腺癌组

织中明显低表达，且 ARHGAP10 高表达与肺腺癌患

者预后呈正相关关系，高表达 ARHGAP10 患者的生

存预后要优于低表达 ARHGAP10 患者，提示在肺腺

癌中，ARHGAP10 起抑制肿瘤生长作用，因此，

ARHGAP10可以作为肺腺癌诊断和预测患者临床预

后的标志物。除此以外，通过进一步KEGG及GO富

集分析和免疫相关性分析，并通过STRING网站分析

ARHGAP10 蛋白相互作用，本研究初步探讨了

ARHGAP10 在肺腺癌发生发展中所涉及的潜在机

制。为日后深入探讨ARHGAP10在肺腺癌发生发展

中如何发挥抑癌基因，以及深入探索其具体分子机

制起到引导作用，但仍需进一步的实验验证本研究

的预期结果。
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