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［摘要］  背景与目的：越来越多的研究表明，序列相似性为83的家族成员A（family with sequence similarity 83 member 

A，FAM83A）与肿瘤的侵袭和转移相关，但FAM83A在肺腺癌中的作用尚不清楚。探讨FAM83A在肺腺癌组织中的表达情

况，与肺腺癌患者预后的关系以及对肺腺癌细胞增殖、侵袭转移能力的影响。方法：运用人类蛋白质图谱（Human Protein 

Atlas，HPA）和基因表达谱动态分析（Gene Expression Profiling Interactive Analysis，GEPIA）数据库分析并选取与肺腺癌

预后相关的基因；运用UALCAN和GEPIA数据库研究FAM83A的表达量对肺腺癌生存率的影响；采用UALCAN数据库分

析FAM83A在肺腺癌组织中的表达及其与肺腺癌患者的性别、淋巴结的分期和转移的关系；采用蛋白质印迹法（Western 

blot）检测人正常肺上皮细胞BEAS-2B和肺腺癌细胞A549中FAM83A蛋白的表达情况及FAM83A的转染效率；采用细胞计数

试剂盒（cell counting kit-8，CCK-8）检测转染后敲减FAM83A对肺腺癌细胞增殖能力的影响；采用transwell侵袭实验检测

FAM83A对肺腺癌细胞侵袭能力的影响。结果：采用HPA、GEPIA和UALCAN数据库分析发现高表达的FAM83A与肺腺癌

不良预后相关且FAM83A在肺腺癌组织中高表达，差异有统计学意义（P<0.05）；FAM83A的表达与肺腺癌的临床分期和

淋巴结转移相关；Western blot检测结果显示，FAM83A在肺腺癌细胞中高表达且敲减质粒转染成功；CCK-8细胞增殖实验

结果提示FAM83A可促进细胞的增殖能力（P<0.05）；Transwell侵袭实验提示FAM83A促进A549的侵袭能力（P<0.05）。

结论：FAM83A在肺腺癌组织和细胞中高表达且促进肺腺癌细胞的增殖、侵袭和转移。
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［Abstract］ Background and purpose: A growing number of studies have shown that family with sequence similarity 83 

member A (FAM83A) is correlated with the invasion and metastasis of tumor, however, the role of FAM83A in lung adenocarcinoma 
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　　非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, 
NSCLC）占所有肺癌的85%，其较常见的两种亚

型是肺腺癌和肺鳞癌［1］。肺腺癌是NSCLC中最

常见的亚型，平均5年生存率为15%。随着化疗

新药以及分子靶向治疗药物的不断出现，肺腺癌

的药物治疗取得了较大进展，肺腺癌患者的5年

生存率从4.5%提高到了5.5%，但是由于肿瘤细胞

异质性及肿瘤患者耐药性等因素，转移性肺腺癌

的治疗现仍有诸多问题尚待解决［2］。

　　序列相似性为83的家族成员A（family with 
sequence similarity 83 member A，FAM83A）基

因又称BJ-TSA-9，位于8q24染色体上，最初通

过生物信息学方法被鉴定为一个潜在的肿瘤基

因。先前研究报道，FAM83A在多种肿瘤中起着

促癌作用［3］：Lee等［4］证明，过表达FAM83A
时会产生表皮生长因子受体-酪氨酸激酶抑制剂

（epidermal growth factor receptor-tyrosine kinase 
inhibitor，EGFR-TKI）耐药性，且与乳腺癌患者

的不良预后相关［5］。因此本研究采用生物信息

学相关数据库分析后挑选与肺腺癌侵袭转移相关

基因进行研究，旨在为临床抑制肺腺癌侵袭转移

提供新的思路。

1 材料和方法

1.1  材料

　　胎牛血清、F-12K培养基和DMEM培养基

购自美国HyClone公司，LipofectamineTM2000 
Reagent购自美国Invitrogen公司，鼠抗人β-actin
单抗与兔抗人FAM83A单抗购自英国Abcam公

司，质粒均由上海吉凯基因科技有限公司设计

合成，transwell小室购自美国Corning公司，细

胞计数试剂盒（cell counting kit-8，CCK-8）购

自英国Abcam公司。正常肺上皮细胞BEAS-2B
及肺腺癌细胞A549均由本实验室保存，并通过

细胞鉴定。

1.2  利用人类蛋白质图谱（Human Protein 

Atlas，HPA）数据库进行与肺腺癌预后的相关

性的分析

　　HPA数据库（https://www.proteinatlas.org）

是基于RNA测序分析和免疫组织化学分析的大

型转录组和蛋白组数据库，可用于正常组织和

肿瘤组织蛋白差异表达分析 ［6］。本研究使用

HPA数据库找到基因在正常组织和肿瘤组织中

is unclear. This study aimed to explore FAM83A expression in lung adenocarcinoma tissues, and its relationship with prognosis 

of patients with lung adenocarcinoma and the abilities of lung adenocarcinoma cancer cell proliferation, invasion and metastasis. 

Methods: The Human Protein Atlas (HPA) and Gene Expression Profiling Interactive Analysis (GEPIA) databases were used to 

analyze and to select the genes related to the prognosis of lung adenocarcinoma. The UALCAN and GEPIA databases were used to 

study the correlation between FAM83A expression level and survival time of patients with lung adenocarcinoma. The UALCAN 

database was used to analyze the expression of FAM83A in lung adenocarcinoma tissues and its correlation among the gender, lymph 

node stage and metastasis in lung adenocarcinoma patients. The expression and transfection efficiency of FAM83A protein in human 

normal lung epithelial cells BEAS-2B and lung adenocarcinoma cells A549 were detected by Western blot. The effect of FAM83A 

knockdown after transfection on the proliferation of lung adenocarcinoma cells was detected by cell counting kit-8 (CCK-8) cell 

proliferation assay. Transwell invasion assay examined the effect of FAM83A on the invasion ability of lung adenocarcinoma cells. 

Results: HPA, GEPIA and UALCAN databases were used to analyze the correlation between FAM83A and the prognosis of lung 

adenocarcinoma, and FAM83A was highly expressed in lung adenocarcinoma tissues. The survival rate of lung adenocarcinoma 

patients with high expression of FAM83A was low (P<0.05). The expression of FAM83A was correlated with the clinical stage 

and lymph node metastasis of lung adenocarcinoma, but not with the patient's gender. Western blot results showed that FAM83A 

was highly expressed in lung adenocarcinoma cells and transfected successfully with reduced plasmid. The results of CCK-8 cell 

proliferation assay showed that the proliferation capacity of A549/siFAM83A cells in the knockdown group was significantly reduced 

compared with A549/Scr cells in the control group (P<0.05). Transwell invasion experiments showed that the invasion capacity 

of A549 was significantly reduced after FAM83A was subtracted (P<0.05). Conclusion: FAM83A was highly expressed in lung 

adenocarcinoma tissues and cells and promoted the proliferation, invasion and metastasis of lung adenocarcinoma cells. 

［Key words］ FAM83A; Lung adenocarcinoma; Prognosis; Proliferation; Invasion; Metastasis
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的表达情况，然后再选取表达差异高且与预后

相关的基因进行研究，分析其表达与肺腺癌预

后的相关性。

1.3  利用基因表达谱动态分析（Gene Expression 

Profiling Interactive Analysis，GEPIA）数据库进行

FAM83A的表达与肺腺癌患者生存期关系的分析

　　GEPIA数据库（http://gepia.cancer-pku.cn/
index.html）是由北京大学新开发的一种交互

式网络服务器，用于分析来自癌症基因组图谱

（The Cancer Genome Atlas，TCGA）和基因

型-组织表达（Genotype-Tissue Expression，

GTEx）项目的9 736个肿瘤和8 587个正常样

本的RNA测序表达数据。GEPIA提供关键的

交互式和可定制功能，包括差异表达分析、分

析绘图、相关分析、患者生存分析、类似基因

检测和降维分析［7］。运用GEPIA数据库研究

FAM83A的表达与肺腺癌患者生存期的关系。

1 .4   利用UALCAN数据库进行FAM83A的

mRNA水平在肺腺癌与正常肺腺组织表达差异

性的分析

　　UALCAN数据库（http://ualcan.path.uab.
edu / index .h tml ） 使 用 来 自 31 种 癌 症 类 型 的

TCGA 3级RNA-seq和临床数据，根据个体癌症

分期、肿瘤分级、种族、体质量来分析肿瘤组

织和正常组织样本以及各种肿瘤亚组中查询基

因的相对表达或其他临床病理学特征，估计基

因表达水平和临床病理学特征对患者生存的影 

响 ［ 8 ］ 。 本 研 究 运 用 U A L C A N 数 据 库 分 析

FAM83A的mRNA水平在肺腺癌与正常肺腺组

织中表达的差异性。

1.5  细胞培养及转染

　　人肺腺癌细胞A549和人正常肺上皮细胞

BEAS-2B分别培养在含有10%胎牛血清、1%青

霉素和链霉素的F-12K培养基和DMEM培养基

中培养，置于37 ℃、CO2体积分数为5%的培养

箱中培养。待其生长至对数期，铺到6孔板中，

培养24 h后再进行转染。将细胞分为3组：

　　① A549 组：常规培养，不做任何处理；

②  A 5 4 9 / S c r 组 ： 转 入 空 载 质 粒 ； ③  A 5 4 9 /
siFAM83A组：转入FAM83A敲减质粒。

1.6  蛋白质印迹法（Western blot）检测

　　由各组细胞抽提总蛋白质，各组蛋白质样

品经电泳、转膜、封闭1 h后敷一抗4 ℃过夜，

再经洗膜3次，常温敷二抗1 h后，洗膜3次并曝

光。所用抗体浓度如下：β-actin（1∶1 000）、

FAM83A（1∶500）。结果使用Image J软件进

行灰度分析，实验重复3次。

1.7  CCK-8细胞增殖实验

　　取各组细胞2×103个，接种于96孔板中置于

37 ℃、CO2体积分数为5%的培养箱中培养24 h
后，向每孔加入10 μL CCK-8溶液。将96孔板

在培养箱内温育4 h，酶标仪测定450 nm处的吸

光度（D）值。以各组的D值测定细胞在转染后

24、48、72、96 h细胞增殖能力的变化。

1.8  Transwell侵袭实验

　　将转染后的150  μL（4×105个 /mL）细胞

悬液添加到已加入基质胶的transwell小室上室

中 ， 下 室 加 入 含 有 2 0 %胎 牛 血 清 的 培 养 基 ，

放入37 ℃、CO2体积分数为5%的培养箱培养 

2 4  h 。 2 4  h 后 用 4 %多 聚 甲 醛 固 定 2 0  m i n ，

G i e m s a 染 液 染 色 3 5  m i n ， 磷 酸 盐 缓 冲 液

（phosphate-buffered saline，PBS）清洗3次，

弃PBS后于显微镜下随机选取5个良好视野拍照

计数，取平均值为transwell侵袭实验的最终结

果。所有实验均独立重复3次。

1.9  统计学处理

　　所有实验数据均用x±s表示，并使用SPSS 
17.0进行统计学分析，采用独立样品t检验分析

两组定量资料，P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1  FAM83A为与肺腺癌预后相关的基因

　　本研究中我们先运用HPA数据库分析与肺

癌预后相关的基因，筛选出与肺癌不良预后相

关的基因354个，与肺癌良好预后相关的基因

297个（图1A）。根据P值的大小进行排序，

选取肺癌中P值最小的FAM83A（图1B）。利

用GEPIA数据库分析FAM83A在肺腺癌亚型中

的表达情况，通过对483例肺腺癌组织和347例

王晓栋，等  FAM83A在肺腺癌组织中高表达且促进肺腺癌细胞的侵袭和转移
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正常肺上皮组织的比较分析，发现FAM83A在

肺腺癌组织中高表达（图1C），所以我们选择

图 1  HPA和GEPIA数据库找出与肺腺癌预后相关的基因

Fig. 1  The HPA and GEPIA databases identified genes associated with the prognosis of lung adenocarcinoma

FAM83A为目的基因进行后续的研究。

2.2  FAM83A高表达的肺腺癌患者生存率低

　　运用UALCAN数据库检测FAM83A的表达与

肺腺癌患者生存率的关系，对502例（高表达患

者125例，低表达患者377例）肺腺癌患者进行

统计分析，结果显示，高表达FAM83A与肺腺癌

患者的不良预后有关（P<0.000 1，图2A）。运

用GEPIA数据检测FAM83A的表达量与肺腺癌患

者生存率之间的关系，对478例（高表达患者239
例，低表达患者239例）肺腺癌患者进行统计分

析，结果显示，高表达FAM83A与肺腺癌患者的

不良预后有关（P=0.000 3，图2B）。结果均显

示，高表达FAM83A的肺腺癌患者生存率较低。

2.3  FAM83A在肺腺癌组织中表达高且与肺腺癌

的分期和淋巴结转移有关

　　运用UALCAN数据库分析正常肺上皮组织

（59例）和肺腺癌组织（515例）中FAM83A的

表达，结果显示，肺腺癌组织中FAM83A的表达

量明显高于正常肺上皮组织（图3A）。与正常

肺腺组织（59例）相比，FAM83A在1级（277
例）、2级（125例）、3级（85例）和4级（28
例）的肺腺癌患者中的表达差异有统计学意义，

在1级和3级，2级和3级的肺腺癌患者中的表达差

异有统计学意义，在其他分级中表达差异无统

计学意义（图3B）。与正常肺腺组织（59例）
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图 2  UALCAN和GEPIA数据库检测FAM83A的表达对患者生存

率的影响

Fig. 2  UALCAN and GEPIA databases were used to detect the 

effect of FAM83A expression on patients’ survival

A: The effect of FAM83A expression level on lung adenocarcinoma 
patients' survival; B: Overall survival

图 3  UALCAN数据库分析FAM83A在肺腺癌细胞中的表达

Fig. 3  UALCAN database analysis of FAM83A expression in lung 

adenocarcinoma cells
*: P<0.05, compared with each other

王晓栋，等  FAM83A在肺腺癌组织中高表达且促进肺腺癌细胞的侵袭和转移

相比，FAM83A的表达在男性（238例）或女性

乳腺癌组织（276例）中的差异有统计学意义

（P<0.05），FAM83A在性别上的表达差异无统

计学意义（图3C，P>0.05）。基于FAM83A的表

达对淋巴结转移的影响进行研究，结果显示，N0

（331例）、N1（96例）、N2（74例）组与59例

正常肺上皮组织相比，N0和N2，N1和N2组相比

FAM83A的表达差异有统计学意义（P<0.05）。

N0和N1，N0和N3，N1和N3，N2和N3组相比，

FAM83A的表达差异无统计学意义（图3D，

P>0.05）。结果显示，肺腺癌组织中FAM83A的

表达高与肺腺癌分期及淋巴结转移有关。
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图 4  Western blot检测FAM83A的表达并检测转染效率

Fig. 4  Western blot was used to detect the expression of FAM83A 

and the transfection efficiency
*: P<0.05, compared with each other

图 5  CCK-8检测FAM83A对肺腺癌细胞增殖能力的影响

Fig. 5  CCK-8 was used to detect the effect of FAM83A on the 

proliferation of lung adenocarcinoma cells
*: P<0.05, compared with A549 and A549/Scr groups

2.4  FAM83A在肺腺癌细胞系A549中高表达

　　Western blot检测结果显示，FAM83A在肺

腺癌细胞系A549中的表达量显著高于人正常肺

上皮细胞BEAS-2B。转染 24 h后，低温提取对

照组及敲减组细胞总蛋白质，采用Western blot
检测转染效率，与对照组细胞A549/Scr相比，敲

减组细胞A549/siFAM83A中FAM83A的表达量显

著降低（图4），结果表明，敲减质粒转染成功

（P<0.05）。

2.5  敲减FAM83A抑制了肺腺癌细胞的增殖

　 　 C C K - 8 检 测 结 果 显 示 ，7 2  h 之 后 A 5 4 9 /
siFAM83A组与A549/Scr组相比，细胞的增殖能

力明显降低（P<0.05，图5）。

2.6  FAM83A在腺癌细胞中表达增高且促进肺腺

癌细胞的侵袭能力

　 　 Tr a n s w e l l 侵 袭 实 验 结 果 显 示 ， A 5 4 9 /
s i FA M 8 3 A 组 穿 过 基 底 膜 的 细 胞 数 明 显 少 于

A549/Scr组（图6）。实验证明敲减FAM83A
能降低肺腺癌细胞的侵袭，差异有统计学意义

（P<0.05）。

图 6  Transwell侵袭实验检测FAM83A对肺腺癌细胞侵袭能力的

影响

Fig. 6  Transwell invasion assay detected the effect of FAM83A on 

the invasion ability of lung adenocarcinoma cells
*: P<0.05, compared with each other

3 讨  论

　　晚期NSCLC的5年生存率低至5%~15%［9］。

在肺腺癌新型化疗药物及免疫治疗取得重大突破

之前，急需寻找新的治疗靶点，为肺腺癌的靶向

治疗提供更多线索。有研究［10-11］发现，FAM83
家族成员A、B和D最近被证明具有致癌潜力，

FAM83A的表达也与肿瘤的生长速度相关，在

NSCLC中的表达受环状RNA调控，内源性FAM83A
基因的表达和DNA拷贝数增加，使存活的肿瘤细

胞对治疗产生耐药性。

　　有研究［12］发现，FAM83家族基因对多种癌

症都有着促进作用，在乳腺上皮细胞中FAM83
蛋白的功能与RAS相似，能驱动PI3K和MAPK
信号的激活，FAM83D可以促进MCF-10A正常

乳 腺 上 皮 细 胞 系 的 增 殖 和 迁 移 ， 还 可 以 激 活

MEK/ERK信号通路从而影响肿瘤的发生、发

展［13］。FAM83A最初被确定为肿瘤特异性生
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FAM83A expression and inactivates MAPK signaling by 
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王晓栋，等  FAM83A在肺腺癌组织中高表达且促进肺腺癌细胞的侵袭和转移

物标志物，并在近一半的肺癌组织样本中高表

达，有研究［14］报道，FAM83A通过ERK和PI3K/
Akt/mTOR信号通路促进肺腺癌的进展。Zheng 
等［15］发现，FAM83A通过调控Wnt和Hippo信号

通路和EMT过程，促进肺癌细胞的增殖和侵袭，

且FAM83A在肺癌中高表达，并与晚期TNM分

期和不良预后相关，这也与本研究结果一致。

本研究通过TCGA数据分析了FAM83A的表达与

肺腺癌患者的预后、生存率、肺腺癌分期、淋

巴结转移等的关系，发现FAM83A在肺腺癌组

织及细胞中高表达，FAM83A高表达的肺腺癌

患者生存率低，且FAM83A高表达与肺腺癌的

淋巴结转移和临床分期显著相关。有研究［16］证

明，肺腺癌晚期肿瘤（Ⅲ~Ⅳ期）的FAM83A表

达水平高于肺腺癌早期肿瘤（Ⅰ~Ⅱ期），这和

本研究中FAM83A的表达与肺腺癌的分期相关相

符合。以上分析均提示FAM83A能作为一个癌基

因影响肺腺癌的发生、发展。我们通过Western 
blot、CCK-8、transwell细胞实验进行进一步的

验证，发现FAM83A在肺腺癌细胞系中高表达，

且FAM83A可以促进肺腺癌细胞的增殖和侵袭能

力，本实验结果与TCGA数据库中FAM83A的预

测结果相符。结合前人以及我们对FAM83A的研

究，提示FAM83A可能作为肺腺癌的潜在生物标

志物。

　　综上所述，FAM83A在肺腺癌组织和细胞中

高表达并与肺腺癌的不良预后有关，且FAM83A
可促进肺腺癌的增殖和侵袭。
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