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摘要      染色质重塑因子ARID1A(the AT-rich interaction domain 1A)基因是肿瘤中突变率最高

的基因之一, ARID1A突变通常导致其蛋白质表达和功能缺失, ARID1A突变的肿瘤细胞和小鼠模型

均证明ARID1A突变可促进肿瘤发生发展, 提示ARID1A突变在肿瘤演化中的恶性作用。挖掘靶向

ARID1A突变肿瘤细胞的治疗方式和药物靶标有助于未来靶向ARID1A突变肿瘤的临床药物研发, 
且具有临床应用意义。该文总结了针对ARID1A突变肿瘤细胞的合成致死(synthetic lethality)方法

和ARID1A突变肿瘤免疫治疗策略的分子机理和最新研究进展, 旨在为未来探索ARID1A突变肿瘤

的临床治疗方法提供参考。
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Molecular Mechanism of Targeted Therapy 
of Chromatin Remodeling Factor ARID1A Mutant Tumors
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Abstract       Chromatin remodeling factor ARID1A (the AT-rich interaction domain 1A) is one of the genes 
with the highest mutation rate in many types of tumors. ARID1A mutations usually lead to the loss of protein ex-
pression and function. Both tumor cells and mouse models with ARID1A mutation proved that ARID1A mutation 
promoted tumor development, suggesting the malignant role of ARID1A mutation in tumor evolution. The explora-
tion of therapeutic methods and drug targets for ARID1A mutant tumor cells will contribute to the future clinical 
drug development targeting ARID1A mutant tumors, which has clinical application significance. This paper sum-
marized the latest molecular mechanism and research progress of the synthetic lethal methods and immunotherapy 
strategies for ARID1A mutant tumors, providing reference for future clinical treatment of ARID1A mutant tumor.
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ARID1A是染色质重塑 SWI/SNF复合物之一

BAF复合物中的重要亚基, 肿瘤测序结果发现, ARI-
D1A在多种肿瘤中存在突变 , 且在某些类型肿瘤中

突变率可达50%[1]。目前的研究数据显示 , ARID1A
作为重要的抑癌基因影响肿瘤的发生发展 , ARID1A
突变在肿瘤的形成、增殖、侵袭、转移以及细胞

DNA损伤修复等方面发挥重要作用 , 可促进肿瘤恶

性转化 [2]。能否将突变的ARID1A作为靶点 , 寻找针

对ARID1A突变肿瘤细胞的有效治疗方式是目前的

研究热点。本文将简要介绍ARID1A突变在肿瘤中

的作用 , 着重从ARID1A突变细胞的合成致死 (syn-
thetic lethality)方法和免疫治疗策略两个方面综述相

关分子机理和研究成果。

1   ARID1A与肿瘤
1.1   ARID1A的生化功能

SWI/SNF复合物是一种ATP依赖的染色质重

塑复合物, 含多个亚基, 可以通过ATP酶催化反应供

能 , 重塑核小体组蛋白和基因组DNA之间的包装方

式, 进一步改变染色质结构和染色质可接近性, 从而

影响转录因子(transcriptional factor)、转录共激活因

子 (co-activator)或转录共抑制因子 (co-repressor)的
结合 [3], 达到调控基因表达 , 参与调节细胞干性、细

胞分化及细胞增殖等多种细胞功能或细胞行为 [4]。

ARID1A基因编码的BAF250a蛋白是SWI/SNF复合

物的重要亚基 , 其ARID(AT rich interacting domain)
结构域介导SWI/SNF复合物与染色质DNA结合 , 之
后ARID1A招募并结合特定的转录因子 , 在RNA聚

合酶 II的作用下 , 转录因子与染色质DNA共同形成

转录起始复合物, 激活基因转录过程[5]。

1.2   肿瘤中ARID1A突变与异常功能

肿瘤测序研究发现 , 在已知的人类癌症突变

中 , SWI/SNF染色质重塑复合物亚基的突变率约为

20%, 而ARID1A又是SWI/SNF亚基中突变最为频繁

的成员之一 [6]。ARID1A突变率在不同人类癌症中

具有很大的差异 , 它在卵巢透明细胞癌中的突变率

为46%~57%, 在子宫内膜癌中达到40%, 肾癌中约为

34%, 胃癌中约为18.7%, 膀胱癌中约为18.6%, 肝癌中

约为13.7%, 结直肠癌中也有9.4%的突变率 [7]。ARI-
D1A的突变通常会引起读码框移位或无义突变 , 进而

造成ARID1A蛋白缺失和功能丧失[7]。研究发现, 野生

型ARID1A在多种组织细胞中表达 , 与细胞干性维持、

细胞周期及细胞分化、DNA损伤修复 [8]等多种生物

学过程的信号通路调控密切相关 , 参与细胞正常功能

和稳态维持 [9-11]。ARID1A突变造成ARID1A蛋白缺失

或缺陷 , 进而促进肿瘤细胞增殖、侵袭和迁移。利用

ARID1A基因敲除小鼠模型已证明ARID1A在多种肿瘤

中具有抑癌基因作用: 比如在卵巢癌和乳腺癌的相关

研究中 , ARID1A缺失会促进肿瘤形成 ; 在肝癌模型中

发现 , 特异性敲除小鼠肝细胞的ARID1A会促进肝癌

转移, 等等。通过分子机制研究发现, 敲除ARID1A可
改变SWI/SNF复合物功能, 使染色质的构象发生变化, 
进而改变转录因子与下游基因转录起始位点或者基

因顺式元件增强子位点的结合 , 使得细胞基因表达谱

失调, 导致PI3K/AKT通路的持续激活, 促进血管生成

基因表达 , 或者关闭肿瘤转移抑制基因表达等 , 最终

导致细胞癌变和肿瘤转移[12-15]。

2   针对ARID1A基因突变肿瘤的治疗策略
在多种肿瘤细胞和小鼠模型中, ARID1A已被

证明具有抑癌基因的作用, 而其突变则会造成细胞

恶性转化、肿瘤发生发展。然而, 目前还没有针对

ARID1A突变肿瘤的临床药物, 所以运用各种策略挖

掘针对ARID1A突变肿瘤的新靶标和治疗方法是当

前的研究热点。针对肿瘤中特定的抑癌基因突变, 
通过直接恢复该抑癌基因的表达或恢复肿瘤抑制因

子都较难实现对肿瘤的抑制。因此, 在靶向ARID1A
突变基因以实现肿瘤治疗的研究策略上, 目前采用

的方法更多集中为细胞合成致死和免疫治疗。这些

分子机制和细胞方面的研究探索为ARID1A突变肿

瘤治疗的药物研发带来了希望。

2.1   以ARID1A缺失为靶标的细胞合成致死的治

疗策略

近年来 , 合成致死的治疗策略已被引入并用于

治疗抑癌基因缺失的肿瘤。合成致死是指存在一

组合成致死基因对如基因A和基因B, 当其中一个

基因 (基因A或基因B)发生功能性缺失时细胞可以

存活 , 但是当合成致死基因对中的两个基因 (基因

A和基因B)都发生功能性缺失时 , 细胞将被诱导死

亡。根据此合成致死原理 , 在特定抑癌基因突变的

肿瘤中 , 抑癌基因功能往往缺失 , 此时靶向抑制该

抑癌基因的合成致死搭档基因可以起到抑制肿瘤

生长的效果。现在针对抑癌基因合成致死搭档基

因的靶向抑制剂正被用于发展肿瘤治疗的新策略 , 
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特别是传统药物难以靶向的抑癌基因 [16]。在ARI-
D1A突变肿瘤中, 寻找并靶向抑制ARID1A的合成致

死搭档基因可能诱导肿瘤细胞死亡。目前研究发

现 , ARID1A的合成致死搭档基因主要有ARID1B、
EZH2、HDAC2、HDAC6、GSH、ATR、PARP等 , 
合成致死方法或将成为靶向ARID1A突变肿瘤的治

疗新策略(图1)[8,16-17,20,22-24,26,29,31]。

2.1.1   ARID1B      ARID1A和ARID1B是BAF复合

体中相互排斥的蛋白亚基 , 两者并不同时存在于同

一个复合物中。在ARID1A缺失的情况下 , 细胞中的

ARID1B则会发挥更多功能 , 促进结肠癌和卵巢透明

细胞癌细胞PI3K/AKT/mTOR和ERBB受体酪氨酸

激酶信号通路中增殖基因的表达 [17-18], 说明ARID1A
缺陷导致ARID1B功能更加重要。而ARID1A或者

ARID1B的丢失都会导致BAF复合物的分离 , 并导致

BAF复合物功能活性的缺陷。野生型细胞中敲除

ARID1B不影响BAF复合物的功能 , 然而ARID1A突
变细胞中ARID1B的耗尽却会导致核心ATP酶催化

亚基SMARCA4[又称BRG1(Brahma-related gene 1]
的分离, 并减少其他几个亚基的结合, 最终因BAF复
合物解离而导致BAF复合物功能丧失 [17]。HELM-
ING等 [17]提出在多种肿瘤中存在ARID1A和ARID1B
共同突变现象 , 但ARID1B缺失的是一条等位基因 , 
而另一条等位基因则保留正常表达功能 , 提示ARI-
D1A缺失细胞依赖于ARID1B并通过某种机制促进

肿瘤发生。但是这种对ARID1B功能的依赖也提示

并证明ARID1B可以作为分子靶点, 当利用干扰RNA
敲低或者敲除细胞内ARID1B时 , ARID1A缺陷的肿

瘤细胞停止生长并发生凋亡 [17], 说明了ARID1B可以

作为合成致死搭档基因用于治疗ARID1A缺失突变

的肿瘤。

2.1.2   EZH2      Zeste增强子同源物2(enhancer of 
zeste homolog 2, EZH2)是多梳蛋白抑制复合物(poly-
comb repressive complex, PRC)的一个催化亚基 , 当
该复合物聚集到染色体上时 , EZH2催化组蛋白H3
的第27位赖氨酸的三甲基化 (trimethylation of lysine 
27 of histone H3, H3K27me3), 进而阻止RNA聚合酶

II的转录延伸 , 抑制基因表达 [19]。2015年ZHANG[20]

和ROBERTS[21]两个研究组分别在Nature Medicine
上报道 , 在ARID1A突变的卵巢癌细胞中 , EZH2甲基

转移酶抑制剂可以发挥合成致死作用 , 卵巢癌细胞

ARID1A突变状态与其对EZH2抑制剂的反应相关。

同时 , 有研究构建了卵巢透明细胞癌腹腔内异种移

植小鼠模型 , 并发现运用EZH2甲基转移酶抑制剂能

够使得ARID1A突变卵巢透明细胞癌的肿瘤结节显

著减少[20]。这些研究结果都提示了EZH2抑制剂可能

成为ARID1A突变肿瘤的有效治疗策略。研究发现这

种作用的分子机制是 : ARID1A和组蛋白甲基转移酶

EZH2直接靶向作用于PI3K相互作用的蛋白1(PI3K-
interacting protein 1, PIK3IP1), 在ARID1A突变肿瘤

细胞中 , EZH2抑制PIK3IP1表达 , 从而解除PIK3IP1
对PI3K/AKT信号的抑制作用 ; 而PI3K/AKT信号的

激活能增强细胞生存能力 [20,22], 从而促进肿瘤细胞

增殖和生长。EZH2抑制剂的使用可促进PIK3IP1
表达 , 抑制细胞生长 , 促进细胞凋亡。ZHANG研究

组 [20]发现 , 利用GSK126抑制EZH2酶活性可以很好

A基因与B基因为一对合成致死基因, A基因或B基因中只有一个发生功能性缺失并不会影响细胞存活, 但是两个基因同时发生功能性缺失, 能
够特异性诱导细胞死亡。根据此合成致死原理, 在ARID1A突变肿瘤中, 靶向抑制ARID1A的合成致死搭档基因可能诱导肿瘤细胞死亡。

Gene A and gene B are a pair of synthetic lethal genes. Either gene A or gene B with functional loss does not affect cell survival, however, the simulta-
neous occurrence of the two genes with functional loss can specifically induce cell death. According to this synthetic lethal principle, in ARID1A mutant 
tumors, targeting the synthetic lethal partner gene of ARID1A may induce tumor cell death.

图1   ARID1A突变肿瘤的合成致死疗法(根据参考文献[8,16-17,20,22-24,26,29,31]修改)
Fig1   The synthetic lethal therapy methods for ARID1A mutant tumor (modified 

from the references [8,16-17,20,22-24,26,29,31])

ARID1A mutant tumors
ARID1A
mutation

ARID1B
EZH2
HDAC2
HDAC6
GSH
ATR
PARP

Synthetic lethality

Gene A

Gene B

......B inhibitor
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地抑制ARID1A突变肿瘤细胞的生长 ; 而ROBERTS
研究组 [21]发现 , 使用稳定表达EZH2的一段 alpha螺
旋短肽 (SAH-EZH2)可诱导EZH2降解 , 阻断EZH2与
PRC2复合物的结合 , 最终导致细胞死亡 , 这说明通

过抑制EZH2酶活性或者破坏EZH2蛋白质结构都可

以有效诱导ARID1A突变细胞的合成致死。值得注

意的是 , 研究发现RAS通路缺陷的肿瘤细胞存活不

依赖于PRC2复合物, 因此在ARID1A突变叠加KRAS、
HRAS、NRAS、BRAF等突变细胞中使用EZH2抑制

剂则没有效果[21]。

2.1.3   HDAC2      HDAC2的功能是在细胞核内移

除组蛋白中的乙酰基团进而浓缩染色质并抑制转

录。FUKUMOTO等 [24]发现, HDAC2是PRC2复合物

的共抑制因子, 当ARID1A突变时, HDAC2联合PRC2
共同抑制靶基因PIK3IP1, 促进ARID1A突变卵巢癌

的细胞增殖、肿瘤发生 [23-24]。这说明HDAC2也类

似于EZH2, 在ARID1A突变后是细胞生存依赖因子 , 
抑制HDAC2可诱导ARID1A突变卵巢癌细胞死亡。

HDAC2的高表达往往与卵巢癌患者的不良预后紧

密相关 , 因此 , 当把HDAC2作为治疗肿瘤的靶点时 , 
ARID1A突变的卵巢癌患者对HDAC2抑制剂更加敏

感。目前 FDA已经批准了几款HDAC抑制剂用于

治疗血液系统恶性肿瘤 , 其中SAHA(suberoylanilide 
hydroxamine)是目前研究范围最广且常用的HDAC
抑制剂 , FUKUMOTO等 [24]研究发现 , SAHA可通过

合成致死方式减轻ARID1A突变卵巢癌的肿瘤负担 , 
提高ARID1A突变卵巢癌小鼠的存活率。 
2.1.4   HDAC6      HDAC6主要在细胞质中对各种底

物去乙酰化 , 调节蛋白质转运、稳定性及活性 , 进而

影响如细胞形状改变和迁移等细胞行为。HDAC6
在包括卵巢癌在内的多种肿瘤中的表达水平显著增

加 ; 针对血液系统恶性肿瘤的HDAC6特异性的小分

子抑制剂已经被研发且目前正在开展临床试验 [24-25]。

而对ARID1A缺失细胞的研究发现 , ARID1A突变上调

HDAC6表达水平, 而上调的HDAC6进一步促进P53的
Lys120的去乙酰化, Lys120位点乙酰化是P53发挥引发

细胞凋亡功能的重要翻译后修饰位点 , 因此ARID1A
突变通过上调HDAC6水平而抑制P53促凋亡功能。研

究发现相对于ARID1A野生型癌细胞 , ARID1A突变的

卵巢癌细胞系对HDAC6抑制剂Ricolinostat(ACY1215)
更敏感 , HDAC6抑制剂ACY1215能够明显提高ARI-
D1A突变卵巢癌小鼠的生存率 [26-27]。所以 , HDAC6可

能作为ARID1A缺失突变肿瘤治疗的潜在合成致死靶

点。

2.1.5   GSH      氧化应激稳态的调节对细胞生存至

关重要, 低剂量活性氧(reactive oxygen species, ROS)
能够造成氧化胁迫 , 使细胞代谢改变 , 适应或者促

进细胞增殖, 而过高的ROS会造成细胞损伤和死亡。

谷胱甘肽 (glutathione, GSH)是一种细胞内含量丰富

的抗氧化三肽分子 , 由ATP依赖的半胱氨酸、谷氨

酸和甘氨酸的半胱氨酸连接合成酶合成 [28], 主要起

到缓冲ROS的作用 , 从而保持细胞内氧化还原平衡 , 
维持细胞稳态。半胱氨酸转运体蛋白 SLC7A11将
半胱氨酸供给细胞 , 这是GSH合成的关键来源 , 但
ARID1A缺失会下调SLC7A11基因表达水平 , 造成转

运GSH减少 , 使细胞内GSH含量降低 , 此时进一步

使用GSH抑制剂APR-246或BSO(buthionine sulfoxi-
mine)处理 , 抑制GSH或GSH合成催化酶GCLC能显

著下调GSH表达水平, 使ARID1A缺失卵巢癌或其他

肿瘤细胞中GSH水平急剧降低 , ROS水平明显上升 , 
并最终引发细胞凋亡。研究表明 : GCLC或GSH是

ARID1A缺失肿瘤中具有前景的合成致死靶点 , 而作

为GCLC抑制剂的BSO(buthionine sulfoxinine)有望

成为ARID1A突变肿瘤的有效治疗药物[29]。

2.1.6   ATR      DNA损伤检查点激酶ATR(ataxia tel-
angiectasia and RAD3-related protein)是细胞响应

DNA损伤的中心调节者 [30]。通常情况下DNA双链

断裂 (double strand break, DSB)激活DNA损伤检查

点激酶ATR, 维持基因组的稳定性。利用RNAi筛选

ATR抑制剂联用效果时发现 , 干扰ARID1A的表达 , 
可使细胞对ATR抑制剂VE-821特异性敏感 , 分子机

制研究进一步发现ARID1A突变细胞发生了TopIIA
缺陷和细胞周期障碍 , 因此这类细胞的正常分裂更

加依赖ATR介导的检查点活性 , 在ARID1A突变的细

胞中应用ATR抑制剂 , 会推动细胞进入不成熟的细

胞分裂期 , 造成基因组不稳定和细胞凋亡。这提示

ARID1A缺陷是可以使用ATR单一抑制剂的指示标

志 , 并且ATR可作为ARID1A突变细胞合成致死的潜

在靶点[31]。

2.1.7   PARP      除了以上直接应用ATR抑制剂诱导

ARID1A缺陷细胞合成致死外, 研究表明: DSB损伤招

募ARID1A与ATR相互作用, ARID1A促进DNA DSB
末端加工产生复制蛋白A包被的单链DNA, 并在响

应DSB时维持ATR激活状态 [32]。ARID1A缺失抑制
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DSB诱导的ATR激活, 造成DSB修复缺陷。多聚ADP
核糖聚合酶(poly ADP-ribose polymerase, PARP)主要

参与DNA单链损伤修复和细胞程序性死亡 ; PARP抑
制剂导致DNA单链断裂修复失败 , 当DNA复制叉在

持续的DNA单链断裂修复中停止时 , 可能导致DSB
损伤 ; 因此PARP抑制剂对缺乏BRCA1或BRCA2这
两种参与DSB修复的蛋白 , 或缺乏DSB断裂修复通

路的其他成分的细胞具有选择性致死作用 [8]。同样 , 
研究表明 : ARID1A缺失细胞发生DSB时具有明显的

G2-M检查点缺陷 , 这可能导致细胞周期阻滞而影响

DNA修复 ; ARID1A缺失也可通过抑制ATR活性、同

源重组 (homologous recombination, HR)以及单链退

火(single-strand annealing, SSA)而破坏DSB修复。当

运用PARP抑制剂时, ARID1A缺陷肿瘤细胞中DSB修
复和单链修复均受到抑制 , 进而诱导肿瘤细胞死亡。

体内体外实验表明 , ARID1A缺失使得胸腺上皮细胞

对PARP抑制剂奥拉帕尼、卢卡帕尼和维利帕尼更敏

感 , 且PARP抑制剂BMN673特异性抑制免疫缺陷人

源性肿瘤异种移植瘤(patient-derived xenograft, PDX)
模型中的ARID1A缺陷肿瘤的肿瘤细胞生长。因此 , 
PARP抑制剂的应用为ARID1A突变的肿瘤患者提供

了一个潜在的治疗策略[8]。

除了以上分子机制水平的研究外 , 目前关于

ARID1A突变肿瘤合成致死疗法的药物和临床研究也

已经取得了一些进展 : FDA批准的首款EZH2抑制剂

Tazemetostat(他泽司他 )已于2020年1月在临床上投入

使用 , 批准的适应症为不适用于手术切除的转移性

或晚期的上皮样肉瘤 ; 而使用该药物治疗ARID1A突
变实体肿瘤的研究目前已经进入 II期临床试验阶段

(NCT05023655)。HDAC2抑制剂SAHA在血液系统

肿瘤中的临床疗效已被证实 , 关于HDAC2和ARID1A
的合成致死研究提示SAHA也可能成为ARID1A突
变肿瘤药物治疗的一种新的选择。HDAC6抑制剂

Ricolinostat(ACY1215)在骨髓瘤患者中被证明具有良

好的耐受性 [33], 这可能支持HDAC6抑制剂在未来治

疗ARID1A突变肿瘤患者的适用性。GSH抑制剂APR-
246及GSH合成催化酶GCLC抑制剂BSO(buthionine 
sulfoximine)也可能成为ARID1A突变肿瘤的有效治疗

药物。ATR抑制剂M6620(VX-970)治疗ARID1A突变

肿瘤的 I期临床试验结果证明 : M6620耐受性良好 , 同
时研究者也观察到靶点参与和药物的初步抗肿瘤反

应 [34]; 另一种ATR抑制剂VE-821也可能具有治疗前

景。PARP抑制剂奥拉帕尼、卢卡帕尼和维利帕尼

作为卵巢癌的靶向治疗药物已经在临床上得到应用 , 
ARID1A在卵巢癌中的高突变性及ARID1A和PARP的
合成致死性可能提示了PARP抑制剂在ARID1A突变

肿瘤治疗中的有效性 , 目前多种临床试验正在进行

中。特别的是, 有研究表明ATR抑制剂AZD6738可以

增强奥拉帕尼对胆管癌的抗肿瘤作用 [35], 提示联合应

用ATR抑制剂AZD6738和PARP抑制剂奥拉帕尼可能

在ARID1A突变肿瘤中具有更好的疗效 , 与此相关的

II期临床试验 (NCT04065269)也正在进行中。以上多

种药物和临床研究表明 , 合成致死疗法在ARID1A突
变肿瘤的治疗中具有良好的可行性和发展性 , 或将为

ARID1A突变肿瘤患者带来新的希望。

2.2   ARID1A突变肿瘤与免疫治疗研究

随着近年对肿瘤发生发展及免疫抵抗等机制

的不断深入研究, 免疫治疗被迅速引入到癌症的临

床治疗实践中, 免疫治疗已然成为当今肿瘤治疗研

究的一大热点。其中免疫检查点抑制剂 (immune 
checkpoint inhibitors, ICIs)的应用在肿瘤治疗中展

现出了良好的前景。免疫检查点分子是免疫系统

中起抑制作用的调节分子 , 参与调节免疫细胞活

性; 但肿瘤细胞或肿瘤微环境中其他细胞利用了这

个机制 , 高表达免疫检查点分子 , 抑制了效应T细
胞的活性 , 从而导致肿瘤发生发展 , 因此应用免疫

检查点抑制剂可以激活效应T细胞进而杀伤肿瘤。

目前 ICIs已经运用于多种肿瘤如黑色素瘤、肾癌、

肺癌等的治疗中且效果较好 , 主要的 ICIs包括抗

程序性死亡受体 -1(programmed cell death-1, PD-
1)、程序性死亡受体配体-1(programmed cell death-
ligand 1, PD-L1)和细胞毒性 T淋巴细胞相关蛋

白 -4(cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen 4, 
CTLA-4)等抗体 [36]。然而在其他癌症治疗中 , 免疫

检查点阻断 (immune checkpoint blockade, ICB)的
客观反应率 (objective response rate, ORR)仍然低

于 20%, 表明只有少数晚期癌症患者受益于免疫检

查点阻断, 尽管多项临床研究显示免疫检查点阻断

治疗在肿瘤患者上取得了较显著的效果, 但并非所

有癌症患者对免疫检查点抑制剂均敏感。为了提

高免疫检查点阻断治疗的疗效, 需要找出合适的生

物标志物 , 选择出可以对 ICIs产生特异性应答的患

者人群。已有大量研究表明 , PD-1/PD-L1表达水

平、DNA损伤错配修复(mismatch repair, MMR)缺
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陷、肿瘤突变负荷 (tumor mutation burden, TMB)
以及特异的肿瘤微环境 (tumor microenvironment, 
TME)等可作为免疫检查点抑制剂临床治疗应用的

预后标志物 [40,44-47]。ARID1A突变肿瘤中 PD-L1表
达上调, MMR功能缺陷, TMB水平升高, TME改变, 
提示ARID1A可能可以作为免疫检查点抑制剂临床

治疗应用的预测标志物 , 即ARID1A突变肿瘤可能

对免疫检查点抑制剂更加敏感, 这些病人应用免疫

检查点抑制剂可能治疗效果较好, 针对免疫微环境

的研究发现[46], ARID1A突变使TME改变, 但这种改

变并没有使肿瘤对 PD-L1抗体治疗有更强的反应

(图2)。此外 , 也有研究探索免疫检查点在ARID1A
突变肿瘤中的应用[37]。

2.2.1   ARID1A突变调控PD-1/PD-L1通路表达及免

疫应答      PD-1及配体PD-L1的相互作用对控制人

体免疫反应的平衡至关重要 , 在生理状态下 , PD-1/
PD-L1通路可以抑制T细胞活性, 促进T细胞凋亡, 最
终抑制机体过度免疫激活 , 保持免疫稳态。而在突

变的肿瘤细胞中 , 肿瘤的免疫逃避是通过过表达的

PD-L1与T细胞上的PD-1结合, 诱导效应T细胞凋亡, 
降低T细胞对肿瘤细胞的免疫杀伤作用 , 从而导致

肿瘤恶化的。研究证据表明 , PD-L1的上调表达与

ICB的反应率呈正相关 , 肿瘤中PD-L1表达水平越

高 , PD-L1抗体对肿瘤的治疗效果越好 [36-37]。KIM
等 [38]对胃癌组织的研究发现 , 胃癌中ARID1A失活

通过激活PI3K/AKT信号途径增强PD-L1的表达 , 且
PI3K抑制剂LY294002能够影响该信号途径从而减

弱PD-L1的表达; 当协同KRAS突变时, PD-L1表达增

强更显著。这些研究提示了ARID1A突变肿瘤可能

对PD-L1抗体治疗敏感。然而, FUKUMOTO等 [27]发

现ARID1A突变的卵巢透明细胞癌可上调CD274, 即

上调PD-L1基因表达, 但是该肿瘤对PD-L1抗体使用

不敏感 , 联用HDAC6抑制剂ACY1215与抗 -PD-L1
抗体 , 可有效促进杀伤性CD8+T淋巴细胞浸润 , 抑
制ARID1A缺失小鼠卵巢透明细胞癌肿瘤的进展。

WANG等 [39]分析Cancer Genomic Atlas数据库发现 , 
ARID1A突变肿瘤中DNA损伤检查点激酶 (check-
point kinase 2, Chk2)蛋白表达水平上调 , 其分子机

制是缺失ARID1A抑制了RNF8介导的Chk2蛋白质泛

素化降解 , 使Chk2蛋白更加稳定。在ARID1A突变

肿瘤中, 抑制ATM/Chk2这条DNA损伤检查通路, 会
导致DNA复制应激和细胞质内DNA的累积, 随后进

一步激活DNA感受器CGAS-STING信号通路 , 从而

诱导肿瘤细胞的先天免疫反应。所以ARID1A缺陷

合并ATM/Chk2低表达的肿瘤微环境中有更多的细

胞毒性T细胞被激活 , 且其浸润使ICB对肿瘤的疗效

更好 , 从而使肿瘤病人拥有更长的生存时间。联用

ATM抑制剂和PD-L1抗体治疗ARID1A突变肿瘤体

外荷瘤小鼠时 , ATM抑制剂进一步扩大了免疫检查

点抑制剂的作用 , 提高了ARID1A缺陷肿瘤对于免疫

治疗的敏感性[39]。

这些研究表明当对ARID1A突变肿瘤使用PD-L1
抗体治疗效果不明显时 , 联用其他抑制剂可能扩大

ARID1A突变肿瘤对免疫治疗的敏感性。但不同组织

的肿瘤微环境都很复杂 , 对ARID1A突变肿瘤是否应

用PD-L1治疗以及是否联合其他抑制剂或药物治疗

还需要根据深入的分子机制研究来确定。

2.2.2   ARID1A突变导致的DNA损伤MMR与TMB提
示其免疫治疗应用潜能      DNA损伤MMR机制在正

常和癌细胞DNA复制和基因重组过程中对识别和修

复错配碱基起着至关重要的作用, 以保证DNA稳定并

减少突变发生 [40]。SHEN等 [41]研究发现 , 肿瘤细胞中

PD-L1: 程序性死亡受体配体-1; MMR: 错配修复; TMB: 肿瘤突变负荷; TME: 肿瘤微环境; ↑: 升高。

PD-L1: programmed cell death-ligand 1; MMR: mismatch repair; TMB: tumor mutation burden; TME: tumor microenvironment; ↑: increase. 
图2   ARID1A突变肿瘤的免疫治疗(根据参考文献[40,44-47]修改)

Fig2   The immunotherapy methods for ARID1A mutant tumor (modified from the references [40,44-47])

ARID1A mutation

PD-L1 expression ↑

Sensitivity to immunotherapy ↑

No stronger response and efficacy
to PD-L1 antibody therapy

TMB ↑

MMR disfunction

The change of TME
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ARID1A可招募MMR蛋白MSH2至染色质进行DNA损

伤修复, 而ARID1A失活使MMR不能正常发挥功能, 从
而导致微卫星不稳定性 (microsatellite instability, MSI)
增加 , MSI是DNA修复关键蛋白MMR功能丧失后导

致DNA复制错误累加的一种现象。MAO等[42]也发现, 
ARID1A的表达与肿瘤的MMR缺陷或MSI状态相关 , 
在子宫内膜癌中,  MMR/MSI型约占ARID1A功能缺失

肿瘤的63%, 表明ARID1A缺失与肿瘤的MMR表达及

MSI状态密切相关。

MSI增多会导致TMB增加。TMB是每百万碱

基中被检测出的体细胞突变总数 , TMB越高的肿瘤

免疫原性越强, 越可能产生新的肿瘤抗原, 从而被免

疫细胞识别和预警, 对这类病人应用免疫治疗, 更可

能从中获益 [43]。TOKUNAGA等 [44]整合了7 978例结

直肠癌等多个肿瘤类型患者的临床研究数据得出结

论 , ARID1A突变具有更高基因组不稳定性的肿瘤特

征 , 如较高的MSI或TMB, ARID1A突变肿瘤中也检

测出较高的PD-L1表达水平及增多的浸润性细胞毒

性T淋巴细胞数量。小鼠实验也证明 , 当将ARID1A
敲除细胞系种植到小鼠上后 , 相对于ARID1A野生型

细胞 , ARID1A敲除肿瘤组织中显示出更多的T淋巴

细胞浸润 , 使用PD-L1抗体治疗可使肿瘤缩小并延

长荷瘤小鼠生存率 [41]。提示ARID1A突变可能是应

用免疫治疗的一个潜在生物标志物 , 在ARID1A缺失

或突变肿瘤中应用免疫检查点抑制剂是具有前景的

肿瘤免疫治疗方式。

以上研究均证明 , 对ARID1A突变肿瘤应用免

疫治疗可能有显著疗效。比如 , 根据临床病人队列

分析发现非小细胞肺癌 (non-small cell lung cancer, 
NSCLC)中 , ARID1A、ARID1B和ARID2突变可能与

接受 ICIs治疗的NSCLC患者更好的预后有关 , ARI-
D1A、ARID1B或ARID2突变的患者更有可能从 ICIs
中受益 [45]。但肿瘤微环境很复杂, 针对ARID1A突变

肿瘤的免疫治疗研究也存在相反观点的发现。ZOU
等[46]最新的研究发现, ARID1A缺失可下调IFNγ及其

下游分子的表达 , 进一步使 IFNγ诱导的淋巴细胞浸

润和免疫反应减少。与其他研究有所不同 , 这项研

究通过探究免疫微环境发现 , ARID1A缺陷肿瘤并不

能对PD-L1抗体治疗有更强的反应。同样 , ALAIWI
等 [47]通过对美国Dana-Farber癌症中心676个病人的

数据队列以及已发表的Memorial Sloan Kettering癌
症中心的数据进行分析 , 对七种实体瘤组织中SWI/

SNF复合物亚基缺失突变 (比如ARID1A、ARID1B、
SMARCA4、SMARCB1、PBRM1和ARID2等 )进行

综合分析得出结论 : SWI/SNF亚基缺失与免疫检查

点抑制剂治疗预后效果没有直接相关性 , 提示SWI/
SNF亚基突变并不能作为使用免疫检查点抑制剂治

疗的标志物。因此 , ARID1A或者其他SWI/SNF复合

物亚基突变肿瘤是否可用免疫治疗还有待未来进一

步的深入研究证明。

3   总结
对于肿瘤来说 , 特定的基因突变会赋予肿瘤一

定的特性 , 利用这种关联可以在分子层面对肿瘤进

行分型 , 分子分型指导临床治疗的精准医疗成为当

今肿瘤治疗的研究热点之一 , 而寻找合适的治疗靶

点则是肿瘤精准医疗的核心。ARID1A作为一个抑癌

基因 , 在正常细胞中与细胞干性调节、细胞分化及

细胞增殖等多种细胞生物学行为密切相关 , ARID1A
高频突变往往造成其功能缺失 , 进而影响SWI/SNF
复合体的正常功能, 最终导致肿瘤发生, ARID1A在多

种肿瘤中均有突变 , 且与肿瘤细胞增殖、侵袭和迁

移等肿瘤恶性行为密切相关 , 这些特征使得ARID1A
可能成为一个合理的肿瘤分子治疗靶点 , ARID1A
突变肿瘤的治疗具有很大的研究前景。目前针对

ARID1A突变肿瘤治疗的研究 , 主要包括寻找合成致

死靶点、免疫检查点阻断治疗这两方面的研究 ; 当
然除此之外, 还有其他诸如化疗联用药[48-49]等方面的

研究。这些研究为治疗ARID1A突变癌症提供了更

多的分子理论可能, 特别是抗癌治疗全新模式Tissue-
Agnostic Therapies的提出, 即只需根据特定的遗传学

突变选择靶向药物 , 而不受组织病理学结果的限制 ; 
目前Tissue-Agnostic Therapies在临床肿瘤治疗上已

有应用 , 如Pembrolizumab治疗dMMR[50]或MSI-H的

恶性肿瘤及Larotrectinib治疗TRK基因融合的恶性肿

瘤[51], 这种全新的治疗模式, 使得ARID1A突变肿瘤分

子靶向药物的临床应用成为可能。

当然, 从基础研究到临床应用, 对ARID1A作为

治疗靶点的探索还有很长的路要走, 在基础研究方

面, 对肿瘤微环境的认识拓宽了肿瘤研究视野, 但
肿瘤微环境很复杂, 针对ARID1A突变肿瘤的分子机

制和药物筛选研究需要更多的探索; 此外, 对肿瘤

分子标志物的研究逐渐从一种肿瘤标志物走向一套

肿瘤标志物组, ARID1A突变会影响到一系列其他基
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因的表达, 正如前文所介绍的ARID1A突变肿瘤的合

成致死疗法和免疫检查点阻断治疗, 对ARID1A突变

肿瘤的药物筛选研究也不应只局限于ARID1A突变

这一个影响因素, 进一步深入的分子机制研究以建

立ARID1A突变相关的肿瘤分子标志物体系或将有

助于进一步的精准化个体化药物选择。在临床应

用方面, 目前基于分子标志物的肿瘤精准治疗主要

是美国癌症研究学会提出的“篮式研究”, 即研究一

种靶点明确的药物对不同肿瘤的治疗效果, 目前对

ARID1A突变肿瘤药物治疗的“篮式研究”还处于早

期阶段, 需要更大的样本量和更多的临床试验, 除此

之外, 通过长期的临床试验已明确: ARID1A突变肿

瘤靶向药物治疗与预后的相关性也是肿瘤治疗临床

应用中不可忽视的问题。

尽管染色质重塑因子ARID1A突变肿瘤分子

机理的研究已为其治疗提供了理论基础, 但是对于

ARID1A突变肿瘤的分子机制、药物筛选及临床试

验研究, 尚需要科学家们进一步的探索。
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