
XX XX, XXXX

综  述

SWI/SNF 复合体在肿瘤发生发展中的作用、机制及临床转化

研究进展

李军燕，潘有福

遵义医科大学医学遗传学教研室，贵州遵义　563000

[中图分类号] R73     [文献标志码] A    [DOI] 10.11855/j.issn.0577-7402.1599.2026.0227 

[声明] 本文所有作者声明无利益冲突

[引用本文] 李军燕,潘有福 .SWI/SNF复合体在肿瘤发生发展中的作用、机制及临床转化研究进展[J].解放军医学杂志,DOI:10.11855/

j.issn.0577-7402.1599.2026.0227.

[收稿日期] 2025-08-04    [录用日期] 2025-09-19    [上线日期] 2026-02-27

[摘要] 肿瘤的发生发展涉及遗传和表观遗传变化，与多种调控因子相关。开关/蔗糖非发酵(SWI/SNF)复合体参与

染色质重塑、调控靶基因表达，并且通过调控DNA的损伤修复维持基因组稳定性。近年来研究发现，编码SWI/SNF复合

体的相关基因突变率非常高，且与多种癌症密切相关。此外，该复合体的相关基因被证实可作为多种癌症的潜在治疗靶

点。为系统总结SWI/SNF复合体在肿瘤中的功能与应用价值，本文对其结构、在肿瘤发生发展中的作用与分子机制及其

临床转化研究进行综述，以期为相关肿瘤的诊疗提供参考。
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[Abstract] The occurrence and development of tumors involve genetic and epigenetic changes, which are related to multiple 

regulatory factors. The SWitch/Sucrose NonFermentable (SWI/SNF) complex participates in chromatin remodeling, regulates target 

gene expression, and maintains genomic stability by regulating DNA damage repair. In recent years, the mutation rate of genes 

encoding SWI/SNF complexes has been very high, closely related to various cancers. In addition, the related genes of this complex 

have been shown to be potential therapeutic targets for various cancers. This article mainly reviews the structure of SWI/SNF 

complexes, their role in tumor development, molecular mechanisms, and clinical translation, in order to provide reference for the 

diagnosis and treatment of related tumors.
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基因组DNA需通过染色质重塑进行基因转录并

发挥特定生理功能。染色质重塑活动主要由染色质

重塑复合体通过ATP水解产生的能量来改变染色体

的结构，从而调节转录因子与相应的DNA结合位点

结合[1]。近年来，开关/蔗糖-非发酵(SWitch/Sucrose 

NonFermentable，SWI/SNF)复合体被证实与各种肿

瘤的发生发展密切相关，其结构完整性是维持基因

组有序转录及细胞生理活动稳态的重要基础[2]。癌

症基因组测序发现，编码 SWI/SNF复合体亚基的基

因突变率非常高[2]。因此，本文对 SWI/SNF 复合体
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在肿瘤发生发展中的作用、分子机制及相应的临床

转化研究进行综述，以期为相关疾病治疗药物的研

发提供参考。

1　SWI/SNF复合体的结构和功能

ATP 依赖性染色质重塑酶复合体 SWI/SNF 是哺

乳动物中广泛参与基因表达调控的多蛋白复合体，

根据相互排斥的亚单位类型其主要分为3个亚家族：

典 型 Brg/Brahma 相 关 因 子 (canonical Brg/Brahma-
associated factors，cBAF)、多溴相关 BAF(polybromo-
associated BAF， PBAF) 和 非 典 型 BAF(non-canonical 
BAF，ncBAF) [3]。所有 SWI/SNF 复合体均含有 ATP
酶亚基[即SWI/SNF相关、基质相关、肌动蛋白依赖

的染色质调节因子 A 亚家族第 2/4 成员(SMARCA2/
4；又称 BRM/BRG1)]和结构亚基 SMARCC1/2，这

是维持体外ATP酶完整和核小体重塑活性的必要条

件，当 SWI/SNF复合体利用水解ATP获得的能量来

重塑DNA和组蛋白八聚体之间的接触时，可导致核

小体解体[4]。cBAF 和 PBAF 是两种大小不同的复合

体，主要区别在于 cBAF 中含富 AT 相互作用结构域

蛋白 1A/1B(ARID1A/1B)，PBAF 中含 ARID2；而新

被鉴定并命名的 ncBAF 除具有胶质瘤肿瘤抑制候选

区基因 1 蛋白(GLTSCR1)或胶质瘤肿瘤抑制候选区

基因 1样蛋白(GLTSCR1L)外，还包含溴结构域蛋白

9(BRD9)和 cBAF 亚基 BAF155、BAF60、BAF53a、和

滑膜肉瘤易位 18 号基因(SS18)等[5]。复合体的亚基

是动态变化的，在体细胞的发育和分化过程中，他

们可被同源亚基取代，这与复合体对不同基因作用

的特异性相关。SMARCA4(BRG1)及其旁系同源物

SMARCA2(BRM)作为 SWI/SNF 复合体的 ATP 酶亚

基，可充当肿瘤抑制因子或癌症驱动因子，抑制

BRG1和BRM正成为多种癌症的有效治疗策略[6]。研

究发现，BRG1通过重塑核小体位置，直接提高染色

质在基因启动子/增强子处的可及性，从而促进转录

因子与其靶位点的结合，增强RNA聚合酶 II的招募

与结合并推动转录起始与延伸，最终增加新生RNA
的产生[7]。SWI/SNF 复合体可使转录因子与其他调

控蛋白结合，进而实现基因表达，这对于肿瘤细胞

类型特异性和共享调控区域的可及性至关重要。

1.1　cBAF　cBAF 复合体是 SWI/SNF 家族中最丰富

且高度突变的复合体，其包含ATPase亚基、结构亚

基和功能亚基[8]。SMARCA4(BRG1)作为 cBAF复合体

的核心亚基，具有ATP酶活性，在不同组织和发育

阶段可与另一个核心催化亚基 SMARCA2(BRM)相互

替代以发挥功能[9]，这两种核心亚基也称 ATPase 亚
基，可通过与组蛋白和 DNA 结合与核小体相互作

用[10]。cBAF 和 PBAF 复合体需要 ATPase 亚基来实现

其独特的生化特征以及染色质上的基因组靶向模式，

并且 cBAF复合体上的ATPase亚基能够以独立于催化

活性的方式识别转录起始特征[11]。cBAF复合体的结

构 亚 基 包 括 SMARCC1/2、 SMARCD1/2/3、
SMARCB1 和 SMARCE1，各亚基主要以分层方式组

装为功能复合体，在这一组装过程中，部分亚基对

复合体的形成与稳定性具有更高的决定性作用[8]。

例如，SMARCC1 和 SMARCC2 亚基作为该复合体重

要的结构亚基，其缺失可完全破坏 cBAF复合体的形

成[12]，表明SMARCC二聚体在 cBAF复合体形成中发

挥重要作用。此外，SMARCC 同源或异二聚体可与

某一种 SMARCD亚基形成初始核心，进而招募其他

功 能 亚 基 如 ARID1A/1B(cBAF)、 ARID2(PBAF) 或

BRD9(L)(ncBAF)等[8]；其他结构亚基如SMARCB1可

通过高度保守的富含精氨酸的序列与核小体的酸性

斑块结合接触核小体的“底部”[13]。相关研究进一

步表明，哺乳动物特异性 SS18 亚基可与 SMARCA4
的N端相互作用从而发挥相应功能，而其他功能亚

基如类肌动蛋白 6 蛋白 (ACTL6) 和 β - 肌动蛋白

(ACTB；也称ARP模块)主要通过交联哺乳动物特异

性亚基 B 细胞淋巴瘤/白血病 7(BCL7)实现相关功

能[14]。此外，含双PHD指结构域蛋白1-3(DPF1-3)作
为 cBAF复合体的特定亚基，可识别组蛋白H3和H4
的乙酰化尾部，将复合体引导至基因组中的特定位

点以对其进行重塑[15]。cBAF复合体结构丰富，在发

育过程中会经历不同的转换，产生不同的转录特征。

1.2　 PBAF　 PBAF 复 合 体 由 ATPase 亚 基

(SMARCA4)、结构亚基 (SMARCC1/2、 SMARCD1/
2/3、 SMARCB1 和 SMARCE1) 和特异性辅助亚基

[ARID2、多溴蛋白 1(PBRM1)、BRD7和含PHD指结

构域蛋白10(PHF10)]组成[16]。PBAF靶向常染色质和

异染色质中枢，具有模拟染色质稳定性的独特基因

组结合动力学特征。SMARCA4 作为 PBAF 重要的

ATPase亚基，其异常表达与多种癌症的预后不良相

关，如约 30% 的生发中心(GC)衍生的伯基特淋巴

瘤[17]。除与 cBAF 共有的亚基外，PBAF 复合体还包

含 一 些 特 有 亚 基 如 ARID2、 BRD7、 PHF10 和

PBRM1。在PBAF复合体中，首先需要招募ARID2和

BRD7，以允许 PHF10 顺利加入并稳定地装配进

PBAF 复合体，然后招募 PBRM1 结合，而在 ARID2
缺失的情况下，BRD7 与 PBRM1 的结合受损，导致

蛋白质稳定性降低[8]。此外，PBRM1 与 ARID2 共同

赋予PBAF功能上的特异性，参与染色质重塑及基因

表达调控。研究还发现，当 PBRM1 缺乏时，ARID2
的蛋白水平会升高，这可能通过提高 ARID2 的表达

或加强ARID2与 SWI/SNF 各亚基的相互作用来部分

补偿相关功能[18]。就亚基功能而言，PBRM1、BRD7
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和PHF10含组蛋白尾部识别域，参与组蛋白的识别，

从而为组蛋白尾部结合提供了结构基础[19]。作为

PBAF复合体重要的特异性辅助亚基，PBRM1含有 6
个溴结构域(Bromodomains，BD)，具有结合乙酰化

组蛋白的典型活性，该结构域通过乙酰基结合BD与

溴邻同源结构域(BAH)实现对染色质和细胞骨架活

性的协同调控[20]。此外，PBRM1的BAH结构域的致

癌突变会损害 SET结构域蛋白 2(SETD2)甲基标记的

识别、与纺锤体微管的结合以及基因组稳定性[20]。

PHF10作为PBAF的特有亚基被广泛磷酸化，其不同

的 PHF10 异构体掺入 PBAF 会改变整个复合体的功

能，因此PHF10广泛磷酸化对于改变PBAF的活性非

常重要[16]。PHF10 参与复制、修复和转录，在 ATP
水解过程中改变染色质拓扑并重组核小体，其 DPF
结构域可在转录激活过程的 SWI/SNF依赖性染色质

重塑中发挥重要作用[21]；相比之下，BRD7可识别组

蛋白H3(H3Ac)上的乙酰化赖氨酸，充当潜在的肿瘤

抑制因子，在少突胶质细胞祖细胞的分化中发挥关

键功能[21]。

1.3　 ncBAF　新被鉴定的第 3 种非经典 BAF 即

ncBAF，其定位于基因组的CTCF基因结合位点和基

因启动子区，对于多种恶性肿瘤细胞的存活非常重

要[8]。ncBAF 复合体缺乏 BAF 和 PBAF 共享的许多亚

基 ， 如 ARID、 SMARCB1、 SMARCE1、 DPF 或

PHF10，其特点是结合与之对应的特定亚基 BICRA
(GLTSCR1)或BICRAL(GLTSCR1L)和BRD9[22]。

BRD9 作为 ncBAF 复合体的特异性亚基，具有

BD 和未知功能 3512(DUF3512)结构域，其中前者作

为表观遗传“读取器”，可识别组蛋白和非组蛋白上

的乙酰赖氨酸残基，将 ncBAF 复合体募集到染色质

上，对于将 BRD9 靶向染色质并影响基因表达至关

重要[23]。此外，BRD9作为ATP酶模块的组成部分加

载到 ncBAF 复合体上，对其 DUF3512 结构域起着至

关重要的支架作用[8]。BRD9 的 DUF3512 结构域与

GLTSCR1 的 GLTSR 结构域相互作用，协同介导

ncBAF 复合体的组装，为 SS18 等特异性亚基的结合

提供结构基础[24]。另有研究发现，在没有GLTSCR1
的情况下，BRD9 不能与 SMARCC1-SMARCD1 二元

复合体形成复合体，这表明 BRD9 通过与 GLTSCR1
相互作用组装成ncBAF复合体[5]。这一依赖性装配机

制提示 BRD9 在染色质重塑过程中的功能具有重要

的生物学意义。此外，BRD9在许多癌症如急性髓系

白血病、滑膜肉瘤和恶性横纹肌样瘤等中发挥着重

要 作 用[21]。 PBAF、 cBAF、 ncBAF 的 结 构 如 图 1
所示。

2　SWI/SNF复合体各亚基与肿瘤的关系

SWI/SNF 复合体参与染色质重塑，调控靶基因

表达，并通过调控DNA的损伤修复维持基因组稳定

性。近年来，ATP 依赖染色质复合体在染色质重塑

和结构变化中的作用机制及其与肿瘤发生发展的关

图1　SWI/SNF复合体各亚基结构

Fig.1　Structures of the sub-units of the SWI/SNF complex
A、B、C. PBAF、cBAF、ncBAF的结构示意图。蓝色系表示特殊亚基，绿色系表示ATP酶亚基。A. PBAF特殊亚基：BAF200(ARID2)、

BRD7、BAF180(PBRM1)、BAF45A(PHF10)；B. cBAF 特殊亚基：BAF250(ARID1A/B)、BAF45B/C/BD(DPF1/2/3)；C. ncBAF 特殊亚基：

GLTSCR1(BICRA/L)、BRD9。该图采用 BioGDP.com 制作。BRG1. Brahma 相关基因 1；ACTIN. 肌动蛋白；BAF53. Brg1/Brm 相关因子 53；

BAF47. Brg1/Brm 相关因子 47[又称 SMARCB1/INI1(整合酶交互子 1)]；BAF60A. Brg1/Brm 相关因子 60A(又称 SMARCD1)；BAF170. Brg1/

Brm 相关因子 170(又称 SMARCC2)；BAF155. Brg1/Brm 相关因子 155(又称 SMARCC1)；BAF57. Brg1/Brm 相关因子 57(又称 SMARCE1)；

BAF200.转录因子AT富集区2(又称ARID2)；BAF45A. PHD锌指蛋白10(又称PHF10)；BAF180. 多溴蛋白1(又称PBRM1)；BRD7. 溴结构域

蛋白 7；BAF250. 转录因子 AT 富集区 1A/1B(又称 ARID1A/B)；BAF45B/C/D. Brg1/Brm 相关因子 45B/C/D；SS18/L1. SS18-SSX 融合蛋白；

GLTSCR1. 神经胶质瘤肿瘤抑制候选区域基因1(又称BICRA/L)；BRD9. 溴结构域蛋白9
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联成为新的研究热点。SWI/SNF 复合体的 3 个亚家

族，即 BAF、PBAF 和 ncBAF，含共有亚基和特有亚

基，其中ARID1A、PBRM1、SMARCA4和ARID2在各

种常见癌症中高度突变，目前已被包含在癌症测序

库中进行常规诊断[25]。

2.1　ARID1A(BAF250)　ARID 家族是由 15 个成员组

成的超家族，包含一个与富含 AT 的 DNA 元件相互

作用的结构域。ARID1A 基因位于人染色体 1p36.11，
是 10 种最常见的突变驱动基因之一[26]。研究发现，

ARID1A可通过调节细胞周期、细胞增殖、DNA损伤

修复、细胞分化、线粒体氧化应激等细胞中的多个

生命活动发挥肿瘤抑制作用[27]。

ARID1A 是 cBAF 复合体的特征性亚基，在所有

癌症中，其是最常突变的亚基。具体来说，在超过

15%的滤泡性淋巴瘤和超过12%的弥漫性大B细胞淋

巴瘤中观察到杂合子功能丧失突变[28]。在各类癌症

中，ARID1A 可通过不同机制影响肿瘤的发生发展。

例如，在子宫内膜样癌中，ARID1A缺失导致转化生

长因子(transforming growth factor，TGF)-β肿瘤抑制

功能丧失，而 ARID1A/TGF-β轴失活可促进磷酸酶

和张力蛋白同源物(PTEN)基因缺失的子宫内膜肿瘤

细胞的迁移和侵袭[29]；在卵巢透明细胞癌中，

ARID1A可通过Hippo/TAZ途径调节卵巢癌细胞的上

皮-间质转化(epithelial-mesenchymal transition，EMT)，
同时伴随着细胞活力、迁移和集落形成的降低[30]；

在肝癌中，Zhang 等[31]发现，ARID1A 缺乏可促进转

录因子PU.1介导的组蛋白去乙酰化酶(HDAC)7的转

录调控，从而导致烯醇化酶 1(ENO1)乙酰化水平降

低，以致肝癌细胞恶性增殖；在结直肠癌中，

ARID1A缺陷型结直肠癌细胞对激活 p53并诱导肿瘤

细胞凋亡(RITA)的激活剂表现出敏感性，存在合成

致死效应(重新激活p53并诱导肿瘤凋亡)，并且可通

过下调细胞周期检查点激酶 2(CHK2)的磷酸化，加

剧RITA诱导的DNA损伤积累[32]。此外，在约 5%的

原发性乳腺癌和约 12% 的转移性乳腺中均发现

ARID1A 突变，其发生机制包括与雌激素受体

(estrogen receptor， ER) 结 合 前 被 叉 头 盒 蛋 白 A1
(FOXA1)招募到ER结合位点，通过招募HDAC1导致

组蛋白H4乙酰化减少，限制BRD4募集，从而抑制

转录[33]。在食管腺癌中，Schallenberg 等[34]采用免疫

组化法对 685 例食管腺癌患者进行检测，发现

ARID1A 的缺失可促进乳头状黏液肿瘤(IPMN)前体

病变及癌症的加速形成，并伴随肿瘤细胞迁移能力

增强和更明显的间质样表型。这些表型及下游靶点

的选择[如血小板衍生生长因子受体β(PDGFRB)等]
都依赖于 ARID1A 的缺失，且具有潜在的靶向性[35]。

最近，合成致死相关治疗方案为各类癌症提供了新

思路。例如， Barisic 等[36] 发现， ARID1A 突变与

SMARCA2/4的抑制具有合成致死性，这为高危患者

的潜在精确治疗提供了可能；其他肿瘤如胰腺癌[37]、

黑色素瘤[38]、胶质细胞瘤[39]中均存在ARID1A的突变

或缺失。此外，ARID1A 和 ARID1B 具有 60% 的相同

序列，ARID1A突变的细胞系依赖于密切相关且互斥

的类似物 ARID1B 来维持癌细胞的生长和存活[8]；

McDonald等[40]发现，超过1/3的ARID1A突变细胞系

携带 ARID1B 失活突变。目前尚无针对 ARID1A/
ARID1B突变肿瘤的临床治疗药物，因此运用各种策

略挖掘针对其突变肿瘤的新靶标和治疗方法成为当

前研究热点。

2.2　PBRM1(BAF180)　PBRM1 基因定位于人染色体

3p21，其编码产物为 BAF180 蛋白，作为 PBAF 染色

质重塑复合体的亚基，在癌症中经常发生突变。

PBRM1 的 功 能 丧 失 突 变 在 透 明 细 胞 肾 细 胞 癌

(ccRCC)中尤为普遍，且在其他多种癌症类型中也有

发现[41]。BAF180蛋白全长 1689个氨基酸，具有 9个

结构域：6 个 BD 结构域、2 个 BAH 结构域和 1 个高

迁移率族盒(HMG)结构域。

研究发现，PBRM1 与 30 多种癌症有关，如

ccRCC、乳腺癌、食管鳞状细胞癌、结直肠癌和胆

管癌等[42]。作为许多肿瘤的抑癌基因，PBRM1的突

变或失活可扰动肿瘤细胞内多种信号通路相关基因

的表达，进而影响肿瘤发生发展的进程。Varela等[43]

于 2011年首次报道了PBRM1基因在约 40%的 ccRCC
病例中发生突变。PBRM1作为 ccRCC中突变频率位

居第二的基因，可通过残留的 PBRM1 缺陷 PBAF 复

合体抑制核因子 κB(NF-κB)靶基因的异常释放来保

护染色质，从而发挥抑癌作用[44]；还可通过改变启

动子组蛋白修饰和激活乙醛脱氢酶 1A1(ALDH1A1)
来驱动肾细胞癌[18]。PBRM1缺失在肾癌细胞抑制和

p53 的调节方面也起着重要作用，如 PBRM1 可通过

BD4识别 p53的赖氨酸 382(K382Ac)，从而使DNA损

伤加重[45]。作为肾癌中常见的致癌基因，PBRM1缺

失还可激活 Akt 通路和糖酵解通路，影响 ccRCC 细

胞的功能[46]。在乳腺癌中，PBRM1低表达与较短的

总生存期(OS)相关[47]。在结直肠癌中，PBRM1是一

种天然免疫信号抑制剂，其缺失可促进程序性死亡

受体1(PD-1)的免疫治疗敏感性和CD8 T细胞的趋化

作用；此外，作为 SWI/SNF 复合体的关键成分，

PBRM1增加了肿瘤细胞的染色体可及性，并通过激

活 NF-κB 信号通路触发趋化因子(C-C 基元)配体 5
(CCL5)和趋化因子配体10(CXCL10)等细胞因子的释

放[48]。有研究表明，PBRM1 在胆管癌中表达上调，

可能通过神经细胞黏附分子 1(NCAM1)调节肿瘤基

质细胞(包括癌症相关成纤维细胞)的功能和浸润[49]。
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因此，PBRM1可能是治疗胆管癌的新靶点。

综上，PBRM1缺失在肾透明细胞癌、乳腺癌和

结直肠癌等肿瘤中提示患者预后不良；然而，在胆

管癌患者中却提示预后可能较好。PBRM1基因发挥

抑癌作用的原因可能是其缺失导致染色体结构异常，

影响基因的正常表达与调控，从而抑制肿瘤细胞的

增殖；此外，PBRM1 基因还可能通过增强 T 细胞介

导的抗肿瘤反应，提高患者对免疫检查点治疗的敏

感性，从而发挥抑癌作用。PBRM1基因起促癌作用

则可能是因其缺失，诱导 CD8+ T 细胞和自然杀伤

(NK)细胞的浸润，改善肿瘤微环境，促进肿瘤进

展。因此，PBRM1在不同肿瘤预后中的指导作用仍

有待进一步探索与研究。对PBRM1影响肿瘤发生发

展机制的探索将有助于寻找有效的治疗靶点，为控

制肿瘤的浸润和转移提供新思路。

2.3　 SMARCA4(BRG1)　 SMARCA4 位 于 染 色 体

19p13.2，是 SWI/SNF复合体中的核心亚基，其包含

多个结构域：进化上保守的催化ATP酶结构域、保

守的C端BD、AT钩基序和较少特征的N末端区域。

SMARCA4 主要通过 ATP 依赖的方式破坏组氨酸

-DNA的接触、改变染色体的结构从而调节基因的表

达，可与多种核蛋白相互作用，参与转录调节、细

胞周期控制、增殖、DNA修复和重组等过程[22]。

SMARCA4是多种脑癌中反复突变的基因，相关

突变主要发生在重要的催化ATP酶域，该域与肿瘤

抑制活性相关。在脑癌中，SMARCA4同时具有抑瘤

和致癌功能，如在非典型畸胎样/横纹肌样瘤

(ATRT)、WNT 型髓母细胞瘤(WNT-MB)及 Group3
型髓母细胞瘤(G3-MB)中发挥肿瘤抑制作用，而在

SHH 型髓母细胞瘤(SHH-MB)和 Group4 型髓母细胞

瘤(G4-MB)中观察到 BRG1 活性上调并促进癌症表

型[50]。在前列腺癌、结直肠癌和肝癌中，均观察到

SMARCA4 的 促 癌 作 用 。 在 前 列 腺 癌 中 ， 敲 除

SMARCA4对肿瘤生长具有抑制作用[51]；在结直肠癌

中，敲除SMARCA4可诱导细胞衰老和凋亡[52]；在肝

癌中，SMARCA4高表达可激活白细胞介素-1受体相

关激酶1(IRAK1)、癌蛋白(Gankyrin)、醛酮还原酶家

族 1 成员 B(AKR1B1)等一系列促癌因子，从而促进

肝 癌 的 发 生 和 转 移[53]。 然 而 ， 有 研 究 显 示 ，

SMARCA4 可 能 具 有 抑 癌 作 用 ， 如 在 肺 癌 中 ，

SMARCA4的缺失以细胞类型依赖的方式增加了肺内

棒状细胞分泌蛋白阳性(CCSP+)细胞对恶性转化的易

感性，从而导致高度晚期去分化肿瘤的形成，并显

著提高转移发生率[54]。近年来，随着对SMARCA4靶

向治疗的研究越来越多，了解其在细胞自噬和凋亡

中的作用以及所涉及的途径，将成为未来研究的

重点。

2.4　 ARID2(BAF200)　 ARID2 是 SWI/SNF 复 合 体

PBAF 复合体中的重要亚单位。ARID2 位于人 12q 染

色体上，包含N端ARID结构域、调节因子X结构域

(RFX)结构域和 C 端的半胱氨酸和组氨酸(C2H2)锌
指结构域。ARID2 的突变或缺失可能影响其他染色

质重塑因子或表观遗传学修饰酶的活性，如组蛋白

赖氨酸 N-甲基转移酶(EZH2)、包含 JMJC 结构域的

组蛋白去甲基化酶(KDM5C)等，从而改变染色质的

状态和基因表达[55]。此外，ARID2 敲除通过抑制互

补组G(XPG)的募集来破坏核苷酸切除修复过程，导

致DNA损伤和修复受损，此机制可能是基因突变频

发的原因之一[56]。

ARID2在许多肿瘤中充当重要的肿瘤抑制因子。

5%~8% 的肝癌患者中存在 ARID2 功能失活突变，且

约 60% 的突变为 C2H2 截短型[57]。肉瘤样肝细胞癌

(sarcomatoid hepatocellular carcinoma，sHCC)是一种罕

见且极具侵袭性的肝细胞癌亚型，Sun 等[58]发现，

ARID2突变在 sHCC中频繁出现，其突变在缺氧条件

下可诱导HCC细胞发生EMT，这可能是 sHCC形成

和发展的重要机制。有研究发现，约 20% 的肺癌患

者表现出 ARID2 缺失或突变，ARID2 缺陷可促进肿

瘤进展并与肺癌化疗敏感性较高相关[59]。在TP53突

变的口腔癌细胞中抑制 ARID2 会增加细胞的活力和

入侵，并导致口腔癌细胞迁移/入侵的标志物如细胞

角蛋白(CK8、CK18)和整合素[如孕激素和脂联素受

体4(TART4)]的表达水平明显增高[60]。此外，AIDR2
在早发型散发性直肠癌[61]、黑色素瘤[62]、多发性骨

髓瘤[63] 中均有不同程度的抑癌作用，由此可见

AIDR2 基因与多种癌症相关，有望成为未来疾病相

关药物治疗的切入研究热点。

2.5　其他亚基　SWI/SNF复合体的其他亚基也在各

类肿瘤中发挥不同程度的促癌/抑癌作用。表 1[64-88]

总 结 了 结 构 亚 基 SMARCC1、 SMARCD1/2/3、
SMARCB1 和 SMARCE1 以及特异性辅助亚基 PHF10
和 ACTL6A 在不同肿瘤中的作用。图 2 总结了 SWI/
SNF复合体的关键亚基突变与下游通路改变。

3　SWI/SNF复合体临床转化相关研究

SWI/SNF 复合体相关亚基在不同肿瘤的发生发

展中发挥着重要作用，常见机制包括通过调节DNA
损伤修复来调节基因表达[89]，影响重要转录因子

MYC 从而促进细胞周期凋亡/增殖和癌细胞分化[90]，

影响相关抑制肿瘤的物质来调节肿瘤的发生发展[如
磷脂酰肌醇3-激酶相互作用蛋白1(Pik3IP1)[91]，细胞

周期蛋白依赖性激酶抑制剂 1A(CDKN1A)[92]和 Smad
家族成员 3(SMAD3)[93]等抑癌物质]，以及调节 p53、
视网膜母细胞瘤(RB)蛋白等经典抑癌基因参与细胞
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生长及细胞周期调节等。近期研究发现，SWI/SNF

复合体各亚基 ( 如 ARID1A、 SMARCA4、 ARID1B、

SMARCB1 和 PBRM1)在不同肿瘤中可作为预测疾病

发生发展的生物标志物。多种亚基被证实可能与某

些癌症对免疫检查点抑制剂(ICIs)的敏感性相关，下

文对现有关于 SWI/SNF 复合体亚基在 ICIs 中的作用

研究、是否可作为预测疾病的生物标志物以及目前

已被FDA 批准的 ICIs 相关药物进行简要介绍，以期

为疾病的治疗提供新思路。

3.1　SWI/SNF 复合体 ICIs相关生物标志物　程序性

死亡配体1(PD-L1)表达、错配修复不足(dMMR)、微

卫星不稳定性(MSI)和肿瘤突变负担(TMB)已成为临

床相关的 ICI 肿瘤类型疗效的预测生物标志物。此

外，DNA 损伤反应和修复(DDR)基因改变也被证实

可能与改善 ICI疗效有关[94]。研究发现，DDR与MSI

提高和TMB增加相关，同时，SWI/SNF复合体改变

的肿瘤可能因 DDR 缺陷而具有更多的突变和新抗

原，从而对 ICI 治疗更敏感，故 DDR 相关基因有望

作为 ICI肿瘤类型疗效的预测生物标志物[94-95]。

多项临床前研究表明，SWI/SNF 复合体各亚基

的失活在某些癌症类型中与 ICIs 的敏感性增强有

关[95]。ICI蛋白主要通过抑制细胞自身的免疫反应来

帮助癌细胞逃避免疫清除。ICIs 阻断来自免疫检查

点蛋白的负面信号，并激活细胞毒性 T 细胞以清除

癌细胞。Goswami 等[96]发现，SWI/SNF 复合体相关

基因的改变与 CD8+ T 细胞浸润的增强有关，SWI/

SNF 复合体相关基因改变后更易受 T 细胞介导的细

胞毒性的影响，从而对 ICIs 的敏感性增强。在肿瘤

免疫治疗方面，SWI/SNF 复合体相关基因改变与尿

路上皮癌[96]、胰腺癌[97]、黑色素瘤[98]和胃癌[99-100]等

癌症的免疫治疗疗效相关。在转移性尿路上皮癌

(MUCC)中，ARID1A 与趋化因子 CXCL13 组合可提

高接受免疫检查点治疗患者疗效的预测能力[96]，有

望成为预测疾病的生物标志物；此外，部分胰腺癌

表1　SWI/SNF复合体其他亚基在肿瘤中的作用

Tab.1　The role of other subunits of the SWI/SNF complex in tumors

亚基

SMARCC1(BAF155)

SMARCD1/2/3

(BAF60/A/B/C)

SMARCB1(BAF47)

SMARCE1(BAF57)

PHF10(BAF45A)

ACTL6A(BAF53A)

基因类型

促癌基因

促癌基因

抑癌基因

促癌基因

促癌基因

促癌基因

肿瘤类型

头颈部鳞状细胞癌、膀
胱癌、肝细胞癌、胃癌

头颈部鳞状细胞癌、肝
癌、乳腺癌、前列腺
癌、胰腺癌、结直肠癌

恶性横纹肌瘤、脊索
瘤、肾髓质癌、膀胱癌

神经母细胞瘤、透明细
胞脑膜瘤、结直肠癌

黑色素瘤、胃癌

肝癌、胃癌、表皮鳞状
细胞癌、卵巢癌、食管
鳞状细胞癌、宫颈癌

机制

PRMT1与SMARCC1直接相互作用募集SW/SNF复合体，导致胰岛素样生长因
子 2 mRNA 结合蛋白 2(IGF2BP2)转录激活，促进肿瘤生长[64]；SMARCC1 表达
增加与膀胱癌患者T期升高和预后较差明显相关[65]；SMARCC1表达与ZBTB40
转录因子呈正相关，与DNA甲基化水平呈负相关，且影响免疫浸润，在肝癌
中起促癌作用[66]；SMACC1高表达导致胃癌患者预后不良，可作为胃癌的预
后标志物和治疗靶点[67]

SMARCD1在HNSCC细胞中低表达，导致细胞活力及细胞迁移等特征显著降
低[68]；SMARCD1通过激活mTOR信号通路促进肝癌生长[69]；在ER+乳腺癌中，
SMARCD3低表达与患者生存率降低相关，并通过调节细胞周期检查点促进肿
瘤进展[70]；SMARCD蛋白家族通过细胞形态的维持和细胞质分裂调节前列腺
癌的发生发展[71]；SMARCD3与FOXA1共同调节脂肪酸代谢，其异常表达与癌
症不良预后相关[72]； SMARCD3 通过 SMARCD3-WNT5A/TGF- β -MAPK14-
SMARCD3正反馈环促进结直肠癌转移[73]

SMARCB1的丢失激活了患者特异性的表观遗传重编程，从而驱动恶性横纹肌
瘤的发生[74]；在脊索瘤中，SMARCB1与自噬相关蛋白 5(ATG5)启动子直接结
合，并抑制 ATG5 基因的转录，从而降低 ATG5 蛋白的表达并削弱自噬过
程[75]；在肾髓质癌中，通过重新表达SMARCB1基因可抑制促肿瘤通路并解除
对铁死亡的抑制，从而诱导细胞发生铁死亡[76]；SMARCB1缺失通过激活信号
转导和转录激活因子3(STAT3)驱动膀胱癌患者的疾病进展[77]

SMARCE1通过协助肌瘤蛋白介导的转录激活促进神经母细胞瘤的发生[78]；在
缺乏 SMARCE1的透明细胞脑膜瘤中，肿瘤细胞对小分子ncBAF复合体抑制剂
表现出更高的敏感性[79]；在 SMARCE1 高表达的样本中，患者总体生存率降
低，且SMARCE1表达被认为是结直肠癌长期生存的独立预测因素[80]

在黑色素瘤中，PHF10通过增强原癌基因MYC的转录激活来调节肿瘤发展[81]；
环状RNA通过调节miR-409-3p/PHF10轴促进胃癌发展[82]

与组蛋白伴侣(VPS72)相互作用增强MYC基因启动子的亲和力，从而促进肝癌
发展[83]；诱导谷胱甘肽合成保护胃癌细胞免于铁死亡[84]；在表皮鳞状细胞癌
中，ACTL6A的高表达与细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂(p21)及其他肿瘤抑
制蛋白水平的降低相关[85]；通过磷酸甘油酸激酶 1(PGK1)调节卵巢癌细胞中
促卵泡激素驱动的糖酵解，调节卵巢癌细胞的增殖[86]；促进[87]食管鳞状细胞
癌C细胞增殖和DNA合成；介导宫颈癌细胞的增殖和细胞周期进展[88]

ZBTB40. 含锌指和BTB结构域蛋白40；HNSCC. 头颈部鳞状细胞癌；FOXA1. 叉头框蛋白A1；WNT5A. 无翅型MMTV整合位点家族成

员5A；TGF-β. 转化生长因子-β；MAPK14. 丝裂原活化蛋白激酶14；STAT3. 信号转导与转录激活因子3
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患者的 SWI/SNF染色质重塑成分存在基因组改变如

ARID1A(77%)、 ARID1B(22%)、 SMARCA4(33%)、
SMARCB1(11%)和 PBRM1(11%)，并且可能对 ICIs 敏
感[97]。在大鼠肉瘤病毒癌(RAS)基因突变型黑色素瘤

图2　SWI/SNF复合体关键亚基突变与下游通路改变

Fig.2　Mutations in key subunits of the SWI/SNF complex and alterations in downstream pathways
该图展示了 SWI/SNF复合体关键亚基ARID1A、PBRM1、SMARCA4、ARID2、ACTL6A与主要的下游通路改变图，主要涉及通路包

括 Hippo/TAZ、NF-κB、PI3K/AKT 和糖酵解等。该图采用 BioGDP.com 绘制。ARID1A. 富 AT 互作域蛋白 1A；TGF-β. 转化生长因子-β；
PTEN. 磷酸酶和张力蛋白同源基因；EMT. 上皮-间质转化；p53/TP53. 肿瘤蛋白53；RITA. 激活p53并诱导肿瘤细胞凋亡-抑制剂；CHK2. 

细胞周期检测点激酶2；HDAC7. 组蛋白去乙酰化酶7；ENO1. 烯醇化酶1；HDAC1. 组蛋白去乙酰化酶1；H4. 组蛋白H4基因；BRD4. 溴

结构域蛋白 4；MST1/2. 哺乳动物 Ste20样激酶 1/2；LATS1/2. 大肿瘤抑制因子 1/2；YAP/YAZ. Yes相关蛋白/带有PDZ结合基序的转录共

激活因子；ARID1A/1B. AT富集相互作用域蛋白 1A；SMARCA2/4：SWI/SNF染色质重塑复合物亚基A2/4；PBRM1. 多溴蛋白 1；NF-κB. 

核因子κB；ALDH1A1. 醛脱氢酶1家族成员A1；PI3K. 磷脂酰肌醇3-激酶；PDK1. 3-磷酸肌醇依赖性蛋白激酶1；Akt. 蛋白激酶B；PD-1. 程

序性死亡受体 1；CD8+ . CD8 阳性 T 淋巴细胞；CCL5. 趋化因子配体 5；CXCL10. 趋化因子配体 10；NCAM1. 神经细胞黏附分子 1；

SMARCA4. 即 BRG1，Brahma 相关基因 1；IRAK1. 白细胞介素-1 受体相关激酶 1；AKR1B1. 醛酮还原酶家族 1 成员 B1；Gankyrin. 癌蛋白；

CCSP+. 棒状细胞分泌蛋白阳性；ARID2. 富含AT序列相互作用域蛋白2；EZH2. Zeste基因增强子同源物2；KDM5C. 组蛋白赖氨酸去甲基

化酶5C；XPG. 着色性干皮病互补组G；NER. 核苷酸切除修复；CK8. 细胞角蛋白8；CK18. 细胞角蛋白18；TART4. 孕激素和脂联素受体

4；ACTL6A. 肌动蛋白样蛋白6A；VPS72. 膜泡分拣蛋白72；MYC. 骨髓细胞瘤病毒癌基因同源物；GPX4. 谷胱甘肽过氧化物酶 4；p21. 细

胞周期蛋白依赖性激酶抑制因子p21；PGK1. 磷酸甘油酸激酶1；mTOR. 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白；SK1/pS6. 丝裂原活化蛋白激酶1/磷酸

化核糖体蛋白S6
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中，PBAF复合体经常发生克隆突变，且与免疫疗法

治疗时 OS 和无进展生存期(PFS)的改善相关[98]。在

胃癌中，ARID1A可与转录因子STAT5协同促进免疫

抑制因子 TGF-β1 和 NADPH 氧化酶 4(NOX4)的转

录[99]，此外，ARID1A 突变的胃癌患者中 CD8+ T 细

胞浸润增加，这显著增强了癌症对 ICIs的敏感性[99]。

最近，Belk等[100]通过在体外和体内应用成簇规律间

隔短回文重复序列及其相关蛋白 9(CRISPR/Cas9)技
术对 T 细胞衰竭的遗传调控因子进行系统研究，发

现ARID1A的缺失可以改善T细胞的功能，并减弱与

衰竭相关的转录和表观遗传特征，这表明 SWI/SNF
复合体的基因组改变可能促进机体对免疫治疗产生

更为积极的反应。此外，cBAF 复合体亚基(包括

BRG1)被发现可通过物理形式与 MYC 相互作用继而

激活CD8+ T细胞分化为效应T细胞，此作用被认为

是改善癌症免疫治疗疗效的新方向[101]。

综上，部分接受 ICIs 治疗的 SWI/SNF 复合体相

关基因突变肿瘤患者总体生存期有明显改善，相关

研究对此也有一致观点[102]。然而，也有研究表明，

SWI/SNF 复合体相关基因突变与部分肿瘤 ICIs 治疗

后改善临床结果之间无相关性[103-104]。因此，需要进

一步的研究来确定 SWI/SNF复合体相关基因突变是

否可成为 ICIs 治疗的有前途的生物标志物。此外，

SWI/SNF 复合体相关基因突变还可与其他生物标志

物联合应用，以提高预测 ICIs疗效的准确性。

3.2　ICIs相关已获FDA批准的药物　研究人员[25]使

用来自832例 ICIs治疗患者的突变和临床数据进行全

外显子组测序，包括对 SWI/SNF复合体的所有基因

(31 个)进行测序，发现 SWI/SNF 复合体的改变可能

显著改善黑色素瘤、ccRCC和胃肠道癌症的OS及非

小细胞肺癌的PFS。SWI/SNF复合体基因的非同义突

变在子宫内膜癌中最为丰富(59.2%)，其次是皮肤黑

色素瘤(56.6%)、膀胱尿路上皮癌(56.0%)、透明性肾

细胞癌(48.9%)和胃腺癌(42.7%)，可见，SWI/SNF复

合体的突变可能与多种癌症患者对 ICIs治疗的反应相

关。表2展示了2019－2024年FDA批准的部分新药。

表2　2019－2024年FDA批准的部分新药—SWI/SNF复合体相关基因突变相关途径(以肿瘤免疫治疗为主)

Tab.2　Some new drugs approved by the FDA from 2019 to 2024 — SWI/SNF complex mutation-related pathways (mainly focused on 

tumor immunotherapy)

埃纳妥单抗

格菲妥单抗

帕博利珠单抗注
射液

瑞弗利单抗

莫托珠单抗

米妥昔单抗

特立妥单抗

替西木单抗

帕博利珠单抗注
射液

奥普杜拉格(纳
武利尤单抗和瑞
拉利单抗)

可美达克(替本
福司)

Elranatamab-bcmm

Columvi (glofitamab-gxbm)

Pembrolizumab (Keytruda)

Zynyz (retifanlimab-dlwr)

Lunsumio (mosunetuzumab-
axgb)

ELAHERE 
(mirvetuximabsoravtansine-gynx)

TECVAYLI (teclistamab-cqyv)

IMJUDO (tremelimimab-actl)

Keytruda

OPDUALAG (nivolumab and 
relatlimab-rmbw)

KIMMTRAK (tebentafusp)

治疗复发性或难治性多发性骨髓瘤成
人患者，这些患者之前接受过至少 3
种疗法，包括蛋白酶体抑制剂(PI)、
免疫调节剂(IMiD)和抗 CD38 单克隆
抗体

既往已接受过至少二线系统治疗的复
发或难治性弥散性大B细胞淋巴瘤(R/
RDLBCL)或由滤泡性淋巴瘤引起的大
B细胞性淋巴瘤(LBCL)成人患者

治 疗 不 可 切 除 或 转 移 性 MSI-H 或
dMMR的实体瘤成年及儿童患者

治疗转移性梅克尔细胞癌

治疗两线或多线全身治疗后复发或难
治性滤泡性淋巴瘤的成年患者

FRα阳性铂耐药卵巢癌

治疗先前接受过4线或多线治疗(包括
蛋白酶体抑制剂、免疫调节剂、抗
CD38单抗)的复发或难治性(R/R)多发
性骨髓瘤(MM)成人患者

治疗患有不可切除的肝细胞性肝癌的
成人患者

MSI-H/dMMR的晚期子宫内膜癌患者

治疗罹患不可切除或转移性黑色素瘤
的成人和儿童(12岁及以上)患者

治疗HLA-A*02：01阳性不可切除性或
转移性葡萄膜黑色素瘤(mUM)成人
患者

靶向在肿瘤细胞上高表
达的 BCMA 和 T 细胞表
面的CD3

靶向 CD20 和 CD3 的双
特异性抗体

PD-1抑制剂

PD-1抑制剂

靶向B细胞表面CD20和
T细胞表面CD3

靶向FRα抗体偶联药物
(ADC)

靶 向 BCMA 和 T 细 胞
CD3双特异性抗体

靶向细胞毒性 T 淋巴细
胞相关蛋白

PD-1抑制剂

LAG-3抗体联合抗PD-1
抗体

靶向gp100 TCR疗法-双
特异性gp100肽-HLA导
向的CD3T细胞接合剂

2023年8月14日

2023年6月15日

2023年3月31日

2023年3月22日

2022年12月22日

2022年11月14日

2022年10月25日

2022年10月21日

2022年3月21日

2022年3月18日

2022年1月25日

中文药物名称 英文药物名称 治疗场景 靶点 批准日期
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帕博利珠单抗+
仑伐替尼

注射用替朗妥昔
单抗

多塔利单抗

替沃扎尼

厄布利塞

马吉妥昔单抗

那西妥单抗

玛贝妥单抗注射
液

坦昔妥单抗

艾沙妥昔单抗

他泽司他

曲妥珠单抗重组
冻干粉注射剂

百悦泽(泽布替
尼)

盐酸吡昔替尼

注射用维泊妥珠
单抗

Keytruda+lenvatinib

Loncastuximabtesirine-lpyl

Dostarlimab-gxly

Fotivda (tivozanib)

UMBRALISIB/UKONIQ

Margenza (Margetuximab)

Naxitamab-gqgk

BLENREP (belantamab 
mafodotin-blmf)

Monjuvi (tafasitamab-cxix)

SARCLISA (isatuximab-irfc)

Tazverik (tazemetostat)

Fam-trastuzumab deruxtecan-
NXKI

Brukinsa (zanubrutinib)

Pexidartinib Hydrochloride

POLIVY (polatuzumab vedotin-
piiq)

非 微 卫 星 不 稳 定 性 高 (MSI-H) 或
dMMR的晚期子宫内膜癌患者

疗经过二线或以上全身治疗的复发性
或难治性大B细胞淋巴瘤成人患者

错配修复缺陷 (dMMR) 复发或晚期
患者

治疗经过两次或更多次先前的全身疗
法后患有复发或难治性晚期肾细胞癌
(RCC)的成年患者

复发性或难治性淋巴瘤且接受过至少
2项包括抗CD20单克隆抗体和烷化剂
治疗在内的既往全身治疗的患者

转移性HER2阳性乳腺癌成人患者

复发/难治性高危神经母细胞瘤

成人复发或难治性多发性骨髓瘤

复发或难治性弥漫性大 B 细胞淋巴瘤
(成人)

治疗至少接受过 2 种治疗方案的复发
或难治性多发性骨髓瘤成年患者

治疗16岁及以上、不符合完全切除条
件的转移性或局部晚期上皮样肉瘤
(ES)儿科和成人患者

转移性乳腺癌、Her-2表达胃腺癌

治疗复发难治的成年套细胞淋巴瘤
患者

治疗严重发病或功能障碍的症状性乳
头状巨细胞瘤(TGCT)的成年患者

治疗至少两次以上的复发或难治性弥
漫性大B细胞淋巴瘤

PD-1抑制剂

靶向CD19的抗体和烷
基化剂共轭物

靶向PD-1/PD-L1

血管内皮生长因子受体
(VEGFR)酪氨酸激酶抑
制剂(TKI)

磷酸肌醇-3-激酶δ和酪
蛋白激酶1-ε双重抑
制剂

靶向HER2的Fc-工程单
克隆抗体

靶向神经节苷脂(GD2)
的人源化单克隆抗体

抗BCMA(B细胞成熟抗
原)疗法

靶向人源化Fc修饰的溶
细胞CD19单克隆抗体

靶向CD38的抗体

EZH2抑制剂

靶向HER2的抗体偶联
(ADC)药物

BTK抑制剂(B细胞受体
免疫疗法)

CSF-1R抑制剂、FLT3
抑制剂、c-Kit抑制剂

CD79b定向的抗体-药物
偶联物

2021年7月1日

2021年4月23日

2021年4月22日

2021年3月10日

2021年2月5日

2020年12月16日

2020年11月25日

2020年8月5日

2020年7月31日

2020年3月2日

2020年1月20日

2019年12月20日

2019年11月14日

2019年8月2日

2019年6月10日

(续  表)

中文药物名称 英文药物名称 治疗场景 靶点 批准日期

BCMA. B细胞成熟抗原；MSI-H. 微卫星高度不稳定；dMMR. 错配修复缺陷；FRα. 叶酸受体α；LAG-3. 淋巴细胞活化基因 3；gp100 

TCR. 糖蛋白100 肿瘤细胞受体

4　总结与展望

近年来，在揭示 SWI/SNF 复合体各亚家族的组

成、结构和功能方面取得了很大进展，SWI/SNF 复

合体各亚基既通过调控染色质结构和基因表达，又

通过DNA损伤修复维持基因组稳定性。关键亚基的

功能差异决定了不同肿瘤的表型与治疗响应，如

ARID1A在卵巢癌、胃癌、结直肠癌等肿瘤中最为常

见，其缺陷与合成致死策略、ER/FOXA1轴及EMT、

增殖等过程的调控有关；PBRM1在肾透明细胞癌中

突变率高，与组蛋白标记的改变、NF-κB 通路的激

活以及免疫微环境的改变相关；SMARCA4在多种肿

瘤中呈现双重性，既有抑癌也有促癌作用；ARID2
的失活则影响核苷酸切除修复(NER)等 DNA 修复通

路并改变治疗反应等。此外，复合体各亚基的突变

可能通过增加 T 细胞浸润、改变免疫微环境等途径

增强 ICIs 的疗效，尽管部分研究未观察到显著相关

性，但仍提示需要更细分的分型和组合生物标志物

策略。近 5 年来 FDA 陆续批准多种肿瘤 ICIs 相关的

新药，这些新药的疗效可能与 SWI/SNF复合体相关

亚基作用于癌症的机制相关，这为临床相关治疗提

供了更多选择。

然而，SWI/SNF 复合体相关亚基突变特定的作

用部位尚不清晰，亚基突变引起效应的具体机制还

有待探索，此外，多种突变率高的基因缺乏针对性

的临床药物。因此，加强对 SWI/SNF复合体在肿瘤

中的作用机制的深入研究，开发针对性治疗策略以

及探索与 ICI的最佳联合策略、时机和剂量，有助于

为其突变引起的肿瘤药物开发、临床辅助诊断和个

性化治疗提供足够的理论基础。总体而言，SWI/

9
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SNF 复合体及其亚基不仅是肿瘤发生发展的关键驱

动因素，也是诊断、预后和治疗决策的重要线索，

系统研究与机制解析有望将其转化为更广泛的临床

应用。
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