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抑癌基因ARID1A在肿瘤中的研究进展
张  倩  颜海波  刘  锋*

(复旦大学生物医学研究院, 上海 200032)

摘要      染色质重塑复合物相关基因在癌症中频繁突变, 这种现象逐渐引起研究者的重视。然

而, 染色质重塑活动如何引起癌症发生, 对此机理研究甚少。ARID1A是SWI/SNF(BRG1相关因子)
染色质重塑复合物中的一个亚基, 具有DNA结合活性, 可以与富含AT的DNA序列特异性结合。近

来基因组测序发现, ARID1A在卵巢癌、肝癌、胃癌、乳腺癌等肿瘤中频繁发生突变, 这些突变导

致ARID1A在肿瘤中表达降低, 表明ARID1A是个潜在的抑癌基因。该文将针对ARID1A在各种癌

症中的缺失及失活机制、ARID1A的生物学功能和潜在抑癌机理以及与临床预后之间关系等方面

做一综述, 以期为肿瘤诊断、治疗提供新思路。
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Tumor Suppressor Gene ARID1A in Cancers

Zhang Qian, Yan Haibo, Liu Feng*
(Institutes of Biomedical Sciences, Fudan University, Shanghai 200032, China) 

Abstract       Chromatin remodeling complex genes are found to be frequently mutated in a variety of human 
cancers. However, the mechanisms by which chromatin remodeling complexes contribute to the cancer phenotype 
are poorly understood. ARID1A (AT-rich interactive domain-containing protein 1A) is a large subunit of SWI/SNF 
(BRG1-associated factors) chromatin remodeling complex. ARID1A has a DNA-binding domain that can specifi-
cally bind an AT-rich DNA sequence. Recent exome sequencing studies reveal that ARID1A is frequently mutated 
in carcinomas, including ovarian, liver, gastric and breast cancers. These mutations cause the reduced expression of 
ARID1A in cancers, which indicates that ARID1A might be a tumor suppressor. Here, we review recent studies of 
ARID1A mutation and low expression in cancers. We summarize the novel findings on the biological functions and 
the regulatory tumor-suppressing mechanisms of ARID1A. We also review the discoveries of the relationship be-
tween ARID1A mutations and clinic prognosis. Our review will provide beneficial information for the development 
of new antitumor diagnosis and therapy.
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染色质重塑, 包括DNA复制、转录和DNA损伤

修复, 对于细胞核活动至关重要。染色质重塑复合物

的分子基因型改变是癌症发病的一个新机制[1]。染

色质重塑活动主要涉及两类复合物: 一类是ATP依
赖染色质重塑复合物(ATP remodeling complexes), 
另一类是组蛋白共价修饰复合物。这些复合物共
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同调控染色质动态结构和基因表达。ATP依赖染

色质重塑复合物有多种, 包括SWI/SNF、ISWI、
INO80、SWR1和NURD/Mi2/CHD[2]。 其 中, SWI/
SNF是一个重要的染色质重塑复合物, 是在研究酵

母交换型转换(mating-type switching, SWI)和蔗糖

不发酵(sucrose non fermenting, SNF)时发现的。研

究发现5%~7%的酵母基因的表达依赖于SWI/SNF
复合物, 该复合物在酵母中首次得以纯化。SWI/
SNF复合物一般由9~12个亚基构成, 可分为两大

类: BAF和PBAF复合物, 其中BAF复合物的核心催

化 亚 基 是BRM(Human Brahma)或BRG1(Brahma-
related gene 1)。BRM和BRG1均为ATP酶, 在哺乳

动物中两者相似性高达75%, 它们利用水解ATP
释放的能量重塑DNA-组蛋白结构, 并改变核小体

的 组 成。ARID1A(AT-rich interacting domain con-
taining protein 1A)是该复合物的非催化亚基, 又名

BRG1相 关 因 子250a(BRG1-associated factor 250a, 
BAF250a), 具有与DNA或蛋白质结合的能力, 可以

调控复合物靶向性和ATPase活性。ARID1A亚基

只存在于BAF类亚基组成的SWI/SNF复合物中, 而
相对应在PBAF类中则是PBRM1(BAF180)亚基[3-4]。

SNF5(SMARCB1)是SWI/SNF复合物的一个亚基, 几
乎在所有散发恶性横纹肌样肿瘤(rhabdoid tumours)
中突变[5], 这是SWI/SNF扮演着肿瘤抑制角色的第一

个证据。ARID1A作为该复合物中的一个亚基, 近
几年已经被报道在多种肿瘤中存在突变, 研究还表

明, ARID1A基因突变与p53基因突变常常并不共存, 
这说明两者其中之一突变足以实现肿瘤发生。在此, 
我们将对ARID1A结构特征、突变图谱以及潜在的

肿瘤抑制机理和临床意义作一综述。

1   ARID1A蛋白基本结构特征
ARID1A基因位于人类第1号染色体1p35.3, 这

是一个在癌症中频繁缺失的位点。ARID1A基因总

共包含20个外显子, 编码一个相对分子量为240 kDa
的蛋白, 一般定位于细胞核。人ARID1A在进化上高

度保守, 在果蝇中同源蛋白为Osa, 而酵母中的同源

蛋白为Swi1。
ARID1A的N端包含一个ARID(AT-rich interactive 

domain)结构域, 由约100个氨基酸组成, 可以与DNA
结合。ARID1有两个亚型, 即ARID1A与ARID1B。人

ARID1B基因定位于6q25.3。ARID1B蛋白与ARID1A
有50%以上同源, 两者ARID序列有80%相似性。然而, 
ARID1A和ARID1B发挥的功能却不一样, ARID1A
抑制增殖, ARID1B却促进增殖。此外, ARID1A的N
端还有一个LXXLL基序。C端也存在3个LXXLL基
序, 构成了糖皮质激素受体(glucocorticoid receptor, 
GR)结合的结构域, 可以与GR等细胞核转录因子结

合促进转录, 因此C端结构域对ARID1A发挥功能是

不可或缺的[6](图1)。

2   ARID1A在不同肿瘤中缺失及其机制
2.1   ARID1A蛋白在不同肿瘤中的缺失

研究表明, ARID1A蛋白在肿瘤中频繁缺失。

ARID1A蛋白在肿瘤中低表达的报道多集中在妇科

癌中。ARID1A在11%(94/857)的胃癌中表达阴性, 并
与EB病毒(Epstein-Barr virus, EBV)感染及微卫星不稳

定性(microsatellite instability, MSI)相关[7]。ARID1A/
BAF250a蛋白在55%~56%乳腺癌中低表达[8]。早期

对236个肿瘤样本表达谱分析发现, ARID1A在6%的

肿瘤中转录水平下降, 其中在肾癌中的缺失比例达

30%[9]。最新研究表明, 在3 000多个肿瘤样本中检

测到ARID1A完全缺失率为7%[10], 在未分化的甲状

腺癌的缺失比例为14%[11], 宫颈腺癌缺失比例为9%, 
胆管癌为7%, 子宫内膜癌为30%[11]。ARID1A的缺

失与多种癌症(包括结肠癌、胃癌、乳腺癌等)的发

生紧密相关。这些研究表明, ARID1A是一个潜在的

抑癌基因。

图上方的数字为氨基酸位置。

The numbers above the diagram represent the amino acid positions.
图1   ARID1A结构示意图

Fig.1   The structure of ARID1A

ARID1A: 2 285 aa

295 479 561 998 1 017 ARID domain 1 327 Gln rich 1 709 1 758  unknown 2 085

LXXXLPoly SerPoly GlnLXXXL motif motif
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2.2   ARID1A蛋白在不同肿瘤中的缺失机制

2.2.1   ARID1A基因的突变      为什么ARID1A蛋白

在肿瘤中频繁缺失？研究表明, 基因突变是导致

ARID1A蛋白在肿瘤中缺失的主要机制之一。2011
年后有多项肿瘤外显子测序研究发现, ARID1A基因

在肿瘤中突变频繁。需要特别指出的是, 这些突变

大多数以无义突变、插入缺失和错义突变为主。而

这些类型的突变会导致蛋白不能正确翻译, 或导致

蛋白功能域破坏, 或导致无义突变介导的mRNA降

解(nonsense-mediated mRNA decay, NMD)[12]。例如, 
Guan等[13]在妇科癌症中发现5%的符合阅读框(in-
frame)的插入和缺失(insertion and deletion, INDELs)
突变破坏ARID1A的抑癌功能, 导致ARID1A不能

抑制细胞增生, 同时也破坏了ARID1A出核(nuclear 
export signal, NES)信号。这些突变体更容易滞留在

核内被泛素–蛋白酶体降解, 从而导致ARID1A表达

缺失[13]。 
近年来, 外显子测序技术在肿瘤研究中得到广

泛运用。近3年以来, 利用外显子测序发现, ARID1A
在多种肿瘤中都存在不同程度的突变。就突变率

而言, ARID1A在妇科癌中突变率最高, 如卵巢透

明细胞癌中达到46%~57%[14], 在子宫内膜癌中是

30%~41.9%[15-16]。其次, 在Burkitt淋巴瘤中, 有17%
是截断(truncation)突变[17]。在肝癌里, ARID1A突变

率是10%~16.8%[18-19], 在HBV相关的肝癌中突变率

是13%[20]。在11%的童年成神经细胞瘤中, ARID1A
和ARID1B发生了染色体缺失及其他序列突变[21]。

肺癌中ARID1A突变率是8%, 主要是无义突变和导

致移码的插入和缺失突变[22], RNA测序表明其在抽

烟者中的突变率是6.4%[23]。ARID1A突变还发现于

子宫内膜浆液性癌[24]、肾癌[25]、膀胱癌[26]、结直

肠癌[27]、胰腺癌[28]、膀胱移形细胞癌[29]及大B细胞

淋巴瘤[30]等。在胃癌中ARID1A突变导致蛋白失活, 
并与MSI及EBV感染显著相关[31-32]。这些研究表明, 
ARID1A的突变影响非常广泛, 多种人类肿瘤都与

ARID1A相关, 因此, ARID1A是个非常重要的抑癌基

因, 其重要性不亚于著名的抑癌基因P53。
2.2.2   ARID1A甲基化及其他失活机制      基因DNA
甲基化可能是ARID1A缺失的另一个原因, 但此类

报道较少。甲基化是真核细胞DNA的修饰过程, 通
常是指胞嘧啶5位碳原子的甲基化, DNA甲基化酶

识别DNA的5ˊ-CG-3ˊ序列(即CpG), 将S-腺苷酰甲硫

氨酸的甲基转移到胞嘧啶残基的5位碳原子上, 生成

5-甲基胞嘧啶。甲基的引入使基因的空间结构发生

改变, 影响了DNA与蛋白分子的结合, 从而导致某

些基因转录失活和表达抑制, 甚至失去功能。Zhang
等[33]在侵袭性乳腺导管癌中发现, ARID1A低表达

的肿瘤中, 86.4%存在启动子高甲基化, 同时伴随着

H3K27Me3组蛋白修饰, 表明该基因受遗传及表观

遗传机制的控制。

DNA拷贝减少也可能是ARID1A缺失的一个原

因。例如, 在胰腺癌中, ARID1A低表达与DNA拷贝

数目缺失有关[28]。在436个肾癌样本中也检测到16%
出现拷贝数目缺失[34]。此外, ARID1A的3ˊ-UTR是
miR-101和miR-144保守靶向位点, 推测microRNAs
也可以抑制ARID1A的表达[34]。以上这些有关机理

都将导致ARID1A在肿瘤细胞中表达降低或缺失。

此外, 与染色质重塑有关基因的突变在肿瘤

突变中占的比例越来越大。组蛋白三甲基转移

酶MLL3在结肠癌、胰腺癌、淋巴瘤和成神经管

细胞瘤中都存在突变, 在胃癌中突变率达47%[35], 
PBRM1(BAF180)在肾癌中截断突变为41%[34], 在
肝癌中染色质重塑相关基因的突变占到总突变的

50%[18]。

3   ARID1A的生物学功能及其抑癌机理
3.1   ARID1A生物学功能

3.1.1   ARID1A对基因转录的调控功能      SWI/SNF
染色体重塑复合物利用ATP水解提供能量来改变

染色质结构, 通过结合不同的转录抑制或激活因子, 
调控基因转录。例如, SWI/SNF复合物和转录因子

EKLF、GATA-1蛋白的锌指DNA结合结构域(zinc 
finger DNA binding domain)相互作用, 共同调控

β-globin基因的转录[5]。而ARID1A作为SWI/SNF复
合物的一个亚基, 可以招募并结合转录激活/抑制因

子。目前发现, ARID1A可以招募如p53、SMADs、
AP-1、STAT3和E2F家族的转录因子, 从而调控基因

转录。而ARID1A的缺失会影响SWI/SNF复合物的

各个方面, 如复合物本身的组装, 复合物对下游基因

位点的靶向性, 复合物与其他转录调控子的结合能

力, 以及核小体“sliding”的活性等, 最终导致基因转

录发生异常[4]。SWI/SNF复合物的下游靶基因, 包
括胚胎干细胞自我更新基因Sox2、Utf1和Oct4以及

细胞周期相关基因[36]等。这些研究表明, ARID1A参
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与的SWI/SNF复合物发挥广泛的基因转录调控的作

用, 通过结合不同的转录激活或抑制因子, 可以激活

或抑制靶基因的转录。

3.1.2   ARID1A抑癌活性      Bin等[1]发现, 在妇科癌

症中, ARID1A和p53协作, 调控CDKN1A和SMAD3
的转录和肿瘤生长。在ARID1A缺失的小鼠卵巢癌

细胞中, 恢复野生型ARID1A表达能够充分抑制细胞

增生和肿瘤生长; 然而在没有发生转化的上皮细胞

中, RNAi介导的ARID1A基因沉默能够增强细胞增

生能力和成瘤性[1]。在胃癌细胞系中, 敲弱ARID1A
能促进细胞增殖, 而过表达则抑制细胞增殖及克隆

形成[32,37]。在白血病细胞Jurkat中, 敲除ARID1A也会

对FAS介导的凋亡产生抗性[38]。SWI/SNF可以通过

调控肌动蛋白骨架影响转移[39], 敲弱ARID1A可促进

肝癌细胞系迁移及侵袭[20]。此外, ARID1A低表达

还与肿瘤浸润、淋巴结及远端转移有关[37]。这表明

ARID1A的低表达会促进肿瘤细胞增殖、迁移、侵

袭、转移及抑制凋亡从而发挥抑癌作用。

3.1.3   ARID1A其他生物学功能      SWI/SNF复合物

在酵母分化和哺乳动物细胞的分化发育过程中扮演

重要角色。胚胎干细胞中敲除ARID1A, 将导致胚胎

干细胞丧失分化为心肌和脂肪细胞的能力, 也会影

响胚胎干细胞自我更新能力, BAF250a缺失小鼠在

胚胎期约第6.5天死亡, 影响原肠胚或中胚层正常形

成, 说明ARID1A对胚层早期发育意义重大[36]。

DNA自发或诱发性改变、细胞代谢产生的氧

自由基以及外在环境的影响都会导致DNA损伤, 从
而影响转录和复制正常进行, 损伤如不及时修复最

终会导致细胞提前衰老或癌变。研究表明, 染色

质重塑复合物可以通过改变染色质结构使修复蛋

白更容易结合到损伤位点, 从而协助早期的损伤

识别。其中, ARID1A主要参与了核苷酸切除修复

(nucleotide excision repair, NER)、同源重组和非同

源末端连接(non-homologous end-joining, NHEJ)等
损伤修复过程[40]。

3.2   ARID1A抑癌机理

3.2.1   ARID1A对细胞周期的调控      ARID1A在细

胞周期G0-G1期表达较高, 在S期和G2-M期则表达下

调[41]。早期发现BRG1和hSNF5与细胞周期调控有关, 
BRG1可以调控细胞周期抑制子p21CIP1/WAF1或者通过

pRb来介导细胞周期调控, 并且可以直接作用于Cy-
clin D、Cyclin A、Cyclin E启动子上。后续研究发现, 

非催化亚基ARID1A缺失造成分化细胞的细胞周期

停滞[42]。ARID1A与p53协同作用, 介导p21CIP1/WAF1

因子的表达, 负调控细胞周期[1]; 或者与增殖细胞核

抗原结合抑制DNA合成扰乱细胞周期; 也可以抑制

E2F的靶基因Cyclin B的表达[42]调控细胞周期。研究

表明, ARID1A可以直接作用于p21和E2F反应元件

启动子区[43], 这意味着ARID1A可以通过介导p21和
E2F调控细胞周期(图2)。

Nagl等[43-44]在分化相关细胞中发现, ARID1A
也可直接作用于C-myc启动子, 抑制其表达并介导

细胞周期进展。众所周知, C-myc在多种细胞中是

p21CIP1/WAF1的抑制因子, 因此, C-myc表达降低是引起

p21CIP1/WAF1表达增多的一个很重要的上游事件(图2)。
ARID1A可以与细胞周期相关基因的启动子结合, 
但结合的时间点是严格控制的, 比如在分化细胞中

经血清刺激后0 h, ARID1A即结合在C-myc启动子上, 
而4 h后从启动子上解离下来[44]。

3.2.2   ARID1A调控PI3K-pAKT信号通路      Zeng等[45]

发现, 在胶质瘤细胞中ARID1A过表达会下调p-Akt
及pS6K, 这提示ARID1A可能通过PI3K-AKT通路调

节细胞增殖。在卵巢透明细胞癌中, ARID1A缺失与

PIK3CA突变呈正相关: PIK3CA突变的卵巢透明细

胞癌中有71% ARID1A是缺失的; 而ARID1A缺失

的肿瘤中46%也有PIK3CA突变, 但ARID1A表达的

肿瘤中PI3KCA突变则比较少, 为17%[46]。以上结果

暗示, 在卵巢癌透明细胞中ARID1A缺失是肿瘤发

生的早期事件。在子宫内膜癌中ARID1A低表达和

PI3K途径的突变和激活有关[15]。在子宫内膜癌[15]和

胃癌细胞[32]中, 敲低野生型ARID1A的表达可增强

Akt磷酸化。这些结果表明, ARID1A可以与PI3K途

径相互作用, 影响Akt的磷酸化水平从而控制肿瘤细

胞的增殖(图2)。但是, ARID1A是通过何种方式来

影响Akt的磷酸化水平, 其下游是通过什么分子介导

这种抑制作用还有待深入研究。

在肝癌中也发现ARID1A突变与β-catenin突变

存在一定联系[19]。β-catenin可以招募BRG1复合物

到TCF靶基因启动子上, 激活Wnt信号通路[47]。然而, 
ARID1A抑癌作用是否与β-catenin介导的Wnt途径有

关仍需进一步证实。

3.2.3   ARID1A其他肿瘤抑制作用      当自发或诱发

DNA突变或基因组不稳定时, 正常细胞的生长失去

平衡, 使细胞内稳态破坏, 同时基因突变不断积累, 
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最终导致癌变。因此, 基因组不稳定性是癌变过程

的早期阶段, 而癌症则是基因组不稳定性延续的表

现。SWI/SNF失活导致DNA损伤的敏感性, DNA损

伤修复活性减弱, 基因突变不断累积。在卵巢透明

细胞癌中发现, ARID1A突变导致的基因组不稳定频

繁存在[10]。微卫星不稳定性作为基因组不稳定性的

一种形式, 与DNA错配修复密切有关, ARID1A突变

的胃癌细胞多伴发微卫星不稳定性。国外报道, 胃
癌MSI发生率在18%~39%, 而在MSI胃癌患者中83%
发生ARID1A基因突变[31]。但ARID1如何通过影响

基因组稳定性来发挥抑癌活性的具体机制有待进一

步研究。

此外, 组蛋白修饰复合物和ATP染色质重塑复

合物都可以调控染色质重塑, 研究发现, Sin3抑制

子家族成员HDAC1/2与ARID1A相互作用[44]。ARI-
D1A是否协同组蛋白修饰对肿瘤发生进行表观调控

仍需深入研究。

4   ARID1A表达与临床指标的相关性
Katagiri等[48]在 卵 巢 透 明 细 胞 癌 症 中 发

现, ARID1A低表达导致低生存率, 同时对顺铂

(platinum)更易产生抗性。ARD1A基因突变型在神

经母细胞瘤中也伴随着低生存率[21]。Wang等[31]分

析224对病理胃癌组织切片发现, ARID1A缺失与不

良的生存显著相关, ARID1A低表达的五年生存率显

著下降, 同时伴随肿瘤浸润、淋巴结转移和远端转

移。对膀胱移形细胞癌病人生存分析发现, ARID1A

低表达与癌症复发、恶性肿瘤进展显著相关[29]。

Lichner等[34]对ARID1A表达和临床病理关系分析发

现, 67%(53/79)的肾透明细胞癌中ARID1A呈低表达

状态, ARID1A表达与肿瘤大小、分级和分期显著相

关, 肿瘤分级和分期低的病人ARID1A阳性率较高, 
ARID1A表达高的病人比表达低的生存时间更长, 
提示ARID1A是一个好的生存标志物。

5   总结与展望
综上所述, ARID1A作为一种染色质重塑因子, 

在多种肿瘤中的表达降低, 尤其是妇科癌症包括卵

巢透明细胞癌和子宫内膜癌以及其他多种肿瘤。因

此, ARID1A是一个新的、重要的抑癌基因。

编码区的突变是造成ARID1A低表达的主要

原因, 此外启动子甲基化和拷贝数目缺失也会导致

ARID1A蛋白的低表达或缺失。在相关癌细胞系

中恢复野生型ARID1A表达可以抑制增殖, 而敲弱

ARID1A则可以促进增殖和克隆形成能力。在作用

机制上, ARID1A可以通过调控细胞周期相关基因

p21、SMAD3、C-myc和E2F反应因子来调控细胞

增殖, ARID1A也可以和PI3K-AKT信号途径互作来

发挥肿瘤抑制作用。在与临床指标的相关性方面, 
ARID1A与整体生存时间和复发时间有很大关系, 
这为寻求新的临床靶标、临床诊断和治疗提供理论

指导。

然而, 针对ARID1A的抑癌机理目前尚有多个

关键性的问题亟待解决, 如: (1)病毒感染如EBV与

图2   ARID1A潜在的抑癌机理

Fig. 2    The underlying tumor suppressing mechanism of ARID1A 
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ARID1A低表达的关系, 胃癌中的表观遗传改变如

MSI与ARID1A的突变关系; (2) ARID1A突变热点问

题; (3) ARID1A与其他癌基因或抑癌基因的协同突

变; (4) ARID1A是否也可以调控激素信号来发挥肿

瘤抑制作用; (5) ARID1A调控肿瘤细胞转移的分子

机制等, 这些方面很大程度上仍待深入研究。
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