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  [摘要] 肺癌具有较高的发病率和死亡率。SMARCA4是一种重要的三磷酸腺苷(ATP)依赖性染色质重

塑蛋白,在细胞周期调节、细胞分化等生物过程中发挥关键作用。SMARCA4突变在多种类型肿瘤中均有发

现,尤其在肺癌中,其突变与肿瘤的发生、发展、治疗反应和预后密切相关。该文对SMARCA4在肺癌中的作用

和影响进行概述,并梳理了SMARCA4突变肺癌相关的治疗方法,以期为临床实践提供参考。
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  [Abstract] Lung
 

cancer
 

exhibits
 

high
 

incidence
 

and
 

mortality
 

rates.SMARCA4
 

is
 

a
 

crucial
 

ATP-depend-
ent

 

chromatin
 

remodeling
 

protein
 

that
 

plays
 

a
 

pivotal
 

role
 

in
 

diverse
 

cellular
 

processes,including
 

cell
 

cycle
 

reg-
ulation

 

and
 

differentiation.SMARCA4
 

mutations
 

have
 

been
 

identified
 

in
 

various
 

tumor
 

types,particularly
 

in
 

lung
 

cancers,where
 

they
 

are
 

closely
 

associated
 

with
 

tumorigenesis,progression,treatment
 

response,and
 

prognosis.
This

 

article
 

provides
 

an
 

overview
 

of
 

the
 

role
 

and
 

impact
 

of
 

SMARCA4
 

in
 

lung
 

cancer
 

and
 

summarizes
 

the
 

therapeutic
 

strategies
 

relevant
 

to
 

SMARCA4-mutated
 

lung
 

cancers,with
 

the
 

aim
 

of
 

informing
 

clinical
 

practice.
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  肺癌是全球最常见的恶性肿瘤之一。据统计,

2022
 

年全球约有2
 

000万新发癌症病例和
 

970
 

万癌

症死亡病例,其中肺癌是最常见的癌症,也是癌症死

亡的首要原因[1]。肺癌的预后因病理类型和分子特

征的不同而有所差异[2-3]。SMARCA4
 

是一种重要的

三磷酸腺苷(adenosine
 

triphosphate,ATP)依赖性染

色质重塑蛋白,在细胞周期调节、细胞分化等生物过

程中发挥关键作用。SMARCA4突变在非小细胞肺

癌(non-small
 

cell
 

lung
 

cancer,NSCLC)和小细胞肺

癌(small
 

cell
 

lung
 

cancer,SCLC)中均有发现,其突变

与肿瘤的发生、发展、治疗反应和预后密切相关。本

文对SMARCA4在肺癌中的作用和影响进行概述,梳
理SMARCA4突变肺癌的治疗策略,以期为临床实践

提供参考。

1 SMARCA4概述

  SMARCA4是人交配型转换缺陷/蔗糖不可发酵

复合 物(switch
 

defective/sucrose
 

non-fermentable,

SWI/SNF)染色质重塑复合物的催化亚基[4]。SWI/

SNF通过调节核小体的拓扑结构来调控基因转录[5]。
在肺癌中,SMARCA4的失活会削弱SWI/SNF的抑

癌功能,导致肿瘤发生和进展[6]。作为一种抑癌基

因,SMARCA4在约10%的 NSCLC中存在异常表

达,在细胞分化、增殖和转录等多种生物学过程中发

挥着重要作用[4]。而在SCLC中,SMARCA4缺失可

能表现出积极恶化的表型,患者的预后较差[7],表明

SMARCA4在SCLC的肿瘤抑制中也起到非常重要

的作用。此外,在肺部SMARCA4的突变会使肺泡Ⅱ
型上皮细胞或Clara细胞等特定细胞更容易发生恶性

转化和肿瘤进展,导致高度去分化的肿瘤和转移发生

率的增加[8],这表明SMARCA4在肺部的抑癌功能具

有细胞类型特异性。

1.1 SMARCA4突变NSCLC
SMARCA4突变NSCLC的临床特征表现出一定

的特性,大量研究发现SMARCA4突变NSCLC通常
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与年龄较大和男性有关[9-11]。在 KIM 等[12]的研究

中,SMARCA4突变的 NSCLC患者都有吸烟史,这
表明吸烟可能是SMARCA4突变NSCLC发生、发展

的重 要 危 险 因 素。除 此 之 外,SMARCA4突 变 的

NSCLC患者在诊断时通常已处于疾病晚期。ZHOU
等[13]的 研 究 发 现,79.5% 的 SMARCA4 缺 失 的

NSCLC患者在诊断时TNM分期已达Ⅲ~Ⅳ期。LI-
ANG等[9]的研究发现,SMARCA4缺失的 NSCLC
患者更易发生肾上腺和淋巴结转移,而且这些患者通

常具有较大的侵袭性肿瘤体积和较高的肿瘤增殖指

数。这提示SMARCA4突变可能与肿瘤的侵袭性和

转移潜能相关。虽然SMARCA4突变 NSCLC的病

理特征具有一定的异质性,但总体上表现出一些共同

的特点,而组织学类型则多为分化较差的癌,比如大

细胞癌[14],但也可见于分化较好的腺癌和鳞癌[15]。

1.2 SMARCA4突变SCLC
SCLC是一种侵袭性神经内分泌肿瘤,生长迅速、

恶性程度高,易出现转移,近70%的SCLC患者确诊

时已出现远处转移[16]。SMARCA4突变在SCLC中

并不常见,由于SCLC具有明显的异质性,可根据转

录因子表达的不同分为多种亚型,包括神经母细胞特

异性转录因子1(achaete-scute
 

complex
 

homolog
 

1,

ASCL1)、神经元分化因子1(neurogenic
 

differentia-
tion

 

factor
 

1,NEUROD1)和
 

POU类2同源盒3(pou
 

class
 

2
 

homeobox
 

3,POU2F3)等标志物[17-18]。它与

这些 亚 型 标 志 物 之 间 存 在 复 杂 的 相 互 作 用。

SMARCA4可以直接结合并激活 ASCL1和 NEU-
ROD1表达,从而促进神经内分泌亚型的分化[19]。对

于POU2F3亚型,研究表明哺乳动物SWI/SNF(包括

SMARCA4)是POU2F3阳性SCLC细胞的重要依赖

因子,SMARCA4对维持POU2F3介导的基因调控

网络十分重要[17],其缺失或功能失活可能对SCLC的

亚型特征影响很大。SMARCA4突变还定义了一种

特别的SCLC亚型。研究表明,部分被诊断为Yes相

关 蛋 白 1 高 表 达 SCLC 的 细 胞 系,实 际 上 是

SMARCA4缺失的,所以被重新分类为SMARCA4
缺失的未分化肿瘤[20]。这个发现说明SMARCA4在

SCLC分类中的作用非常重要,也说明SCLC的分子

分型比之前更复杂。研究SMARCA4突变和其他基

因突变的关系,能更好地理解SCLC的分子异质性,
为更精准地诊断和治疗提供依据。

MARCA4在SCLC细胞的神经内分泌功能分化

中扮演着重要的角色。研究表明,SMARCA4的表达

和 神 经 内 分 泌 基 因 的 表 达 呈 正 相 关,这 说 明

SMARCA4可能通过控制这些基因的表达来影响

SCLC的神经内分泌特征[19]。SMARCA4也可以通

过控制抑制元件1-沉默转录因子(repressor
 

element-
1

 

silencing
 

transcription
 

factor,REST)的剪接来间接

影响神经内分泌分化。REST是神经内分泌表型的

已知抑制因子,SMARCA4通过调节SRRM4依赖性

的 REST 转 录 来 控 制 REST 的 表 达[19]。因 此,

SMARCA4在维持SCLC的神经内分泌状态中具有

双重作用,既能直接激活神经内分泌转录因子,又能

抑 制 神 经 内 分 泌 抑 制 因 子 的 表 达。深 入 理 解

SMARCA4在SCLC亚型分化中的作用机制,有助于

开发更有效的SCLC治疗方法。

2 SMARCA4突变NSCLC的治疗方法

  SMARCA4突变NSCLC的治疗一直是临床研究

的重点。由于SMARCA4突变导致肿瘤细胞具有特

殊的生物学特性,传统的治疗效果可能欠佳。最近几

年免疫治疗在SMARCA4突变 NSCLC中展现出了

一定的潜力,但疗效还需要更多研究来证实。靶向治

疗和联合治疗策略也在探索中,目的是提高患者的生

活质量和生存率。

2.1 传统治疗方法:手术、放化疗

SMARCA4突变NSCLC是一类具有独特临床病

理特征的恶性肿瘤,目前其治疗方法的制订面临许多

挑战。对于早期可切除的SMARCA4突变 NSCLC
患者,手术切除是主要的治疗手段。由于SMARCA4
突变NSCLC通常与较大的侵袭性肿瘤体积和更高的

肿瘤增殖指数相关[9],提示SMARCA4突变可能与肿

瘤的快速进展有关,并且增加了局部复发的风险。考

虑到SMARCA4突变 NSCLC患者通常伴有淋巴结

转移[9],彻底的淋巴结清扫对于提高手术疗效至关重

要。对于局部晚期或转移性SMARCA4突变NSCLC
患者,放化疗仍是其重要的治疗手段,但SMARCA4
突变NSCLC患者对传统化疗的反应较差[4]。这可能

与SMARCA4在调控细胞凋亡和DNA修复中的作

用有关。XUE等[21]发现,SMARCA4/2的缺失会抑

制化疗诱导的细胞凋亡,从而导致化疗耐药。除此之

外,SMARCA4突变NSCLC常伴随其他基因突变,这
些合并突变可能进一步影响放化疗的疗效。由此可

见,手术切除和放化疗在SMARCA4突变NSCLC的

治疗中都存在局限性。手术治疗主要适用于早期患

者,但SMARCA4突变 NSCLC具有侵袭性强的特

点,容易发生转移和复发。放化疗虽然可以用于治疗

局部晚期或转移性患者,但SMARCA4突变 NSCLC
对化疗药物不敏感,且放化疗的副作用也限制了其应

用。总而言之,在SMARCA4突变NSCLC的诊疗过

程中,必须充分认识到传统治疗方法的局限性,并根

据患者的具体情况,制订个体化的治疗方案。

2.2 免疫治疗
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免疫检查点抑制剂(immune
 

checkpoint
 

inhibi-
tors,ICIs)已成为 NSCLC治疗的重要手段。通常认

为,较高的肿瘤突变负荷(tumor
 

mutation
 

burden,

TMB)与更好的免疫治疗反应相关,因为高TMB可

能导致更多新抗原的产生,从而增强肿瘤的免疫原

性[22]。SMARCA4突变与较高的TMB相关[23-24],这
提示SMARCA4突变 NSCLC可能对免疫治疗更敏

感。大量的研究表明,程序性死亡受体配体1(pro-
grammed

 

cell
 

death
 

1-ligand
 

1,PD-L1)高表达的肿瘤

通常对ICIs治疗反应更好。SMARCA4缺失的肿瘤

中PD-L1表达通常为阴性[25],但部分研究仍观察到

ICIs治疗的疗效,提示可能存在其他影响因素。越来

越多的研究也表明,SMARCA4突变并非孤立存在,
常常与其他基因突变共存,这些合并突变可能会影响

免疫治疗的疗效。丝氨酸/苏氨酸激酶11(serine/

threonine
 

kinase
 

11,STK11)和 Kelch样ECH 相关

蛋 白 1 (Kelch-like
 

ECH-associated
 

protein
 

1,

KEAP1)突变与SMARCA4突变同时出现时,可能会

降低免疫治疗的疗效[26-27]。而SMARCA4和肿瘤蛋

白53(tumor
 

protein
 

53,TP53)同时突变时,免疫治疗

可能更有效[24]。SMARCA4缺失也可能导致肿瘤微

环境的改变,VELUT等[28]发现,SMARCA4缺失的

NSCLC免疫环境特征是FOXP3+细胞和中性粒细胞

密度增加,但CD8+
 

T细胞浸润减少,这会导致形成

免疫抑制微环境,从而影响免疫治疗的效果。
此外,许多研究发现SMARCA4突变NSCLC对

免 疫 治 疗 的 反 应 存 在 差 异。早 期 研 究 表 明,

SMARCA4突变与NSCLC患者较差的预后相关[9];
在一 项 纳 入 2

 

689 例 NSCLC 患 者 的 研 究 显 示,

Kirsten大鼠肉瘤病毒癌基因同源物(Kirsten
 

rat
 

sar-
coma

 

viral
 

oncogene
 

homolog,KRAS)突变 NSCLC
亚组中,如果同时存在SMARCA4突变,免疫治疗的

效果可能会更差[23]。但也有研究发现,在接受ICIs
治疗的NSCLC患者中,SMARCA4突变可能与改善

的治疗结果相关[29]。LIU
 

等[26]也发现,与非ICIs治

疗相比,ICIs治 疗 改 善 了Ⅳ期 SMARCA4缺 失 的

NSCLC患者的中位无进展生存期和中位总生存期。

WANG等[30]发现,SMARCA4缺失会导致肿瘤细胞

内部先天免疫系统关键基因及炎症细胞因子表达下

调。这种表达下调是由于SMARCA4缺失导致增强

子区域的染色质可及性降低,进而影响先天免疫反应

相关基因的表达。总之,SMARCA4突变 NSCLC的

免疫治疗是一个复杂而充满挑战的领域,需要更多深

入的研究来开发更有效的治疗策略。

2.3 靶向治疗

SMARCA4突变肺癌的治疗面临巨大挑战,传统

治疗手段效果有限。大量的研究正积极探索靶向治

疗方法,主要集中在SMARCA4下游信号通路或与其

共突变的靶点。

2.3.1 增强子同源蛋白2(enhancer
 

of
 

zeste
 

homo-
log

 

2,EZH2)抑制剂

EZH2参与组蛋白H3第27位赖氨酸三甲基化,
在SMARCA4突变的肿瘤中可能发挥代偿作用。研

究表明,在SMARCA4突变的肺癌细胞和小细胞卵巢

癌原位移植小鼠模型中,使用赖氨酸特异性去甲基酶

6抑制剂 GSK-J4表现出强大的抗肿瘤效果[31]。但

是,SMARCA4突变的细胞对组蛋白去乙酰化酶抑制

剂辛二酰苯胺异羟肟酸不敏感,这可能会导致组蛋白

H3第27位赖氨酸三甲基化的异常积累[31]。虽然

EZH2抑制剂在临床前研究中显示出一定的潜力[5],
但仍需更多临床数据来验证其在SMARCA4突变肺

癌中的疗效。

2.3.2 周期蛋白依赖性激酶4/6(cyclin-dependent
 

kinases,CDK4/6)抑制剂

CDK4/6在 细 胞 周 期 调 控 中 发 挥 关 键 作 用。

SMARCA4缺失可能导致细胞周期调控紊乱,使得肿

瘤细胞对CDK4/6抑制剂敏感。临床前数据和初步

的临床经验表明,抑制CDK4/6可能是一种有希望的

SMARCA4缺失性未分化肿瘤治疗方法[32]。

2.3.3 共济失调毛细血管扩张突变基因Rad3相关

激酶
 

(ataxia-telangiectasia
 

and
 

rad3-related
 

protein,

ATR)抑制剂

ATR 是 DNA 损 伤 修 复 通 路 的 关 键 蛋 白。

SMARCA4缺失可能导致DNA损伤修复能力下降,
使得肿瘤细胞对ATR抑制剂更加敏感,从而产生合

成致死效应[5]。临床前研究已经开始探索ATR抑制

剂在SMARCA4缺失肿瘤中的应用[32]。

2.3.4 其他靶向策略

除了上述靶点外,其他潜在的靶向治疗策略也在

研究中,如SMARCA2(BRM)抑制剂和KRAS
 

G12C
抑制剂。SMARCA2(BRM)与SMARCA4(BRG1)具
有同源性,在BRG1缺失的癌症中,BRM 可能发挥代

偿功能。研究已发现可口服的BRM和BRG1双重抑

制剂,该 抑 制 剂 可 以 下 调 BRM 依 赖 性 基 因 的 表

达[33]。在BRG1突变的肺肿瘤异种移植模型中,口服

给药后表现出抗增殖活性[33]。NEGRAO等[34]发现

在KRAS
 

G12C突变的 NSCLC中,SMARCA4的共

突变与 KRAS
 

G12C抑制剂单药治疗的较差临床结

果相关。

2.3.5 联合靶向治疗

鉴于SMARCA4突变肺癌的复杂性,只用一种靶

向药物治疗可能效果不佳。联合靶向治疗,比如同时
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抑制多个重要信号通路,或者把靶向治疗和化疗、放
疗或免疫治疗一起用,可能提高治疗效果。有研究发

现,破坏哺乳 动 物 SWI/SNF
 

ATP酶 SMARCA4/

SMARCA2可以让一些耐药模型重新对奥希替尼敏

感[35]。这也许为探索合理的联合治疗方法提供了

方向。
总之,靶向治疗为SMARCA4突变肺癌的治疗提

供了新的希望。但目前的研究仍处于早期阶段,需要

更多的临床试验来验证这些靶向药物的疗效和安全

性,并探索最佳的联合靶向治疗方案。

2.4 联合治疗策略

SMARCA4突变NSCLC通常侵袭性强、预后差,
对传统治疗反应不佳,所以探索联合治疗方法提高效果

很重要。联合治疗策略主要是通过不同机制的协同作

用,提高SMARCA4突变NSCLC的治疗效果。
免疫 治 疗 联 合 化 疗(cellular

 

immunotherapy,

CIT)已成为晚期 NSCLC一线治疗的重要方法[28]。
但是,合并SMARCA4突变可能会影响CIT的治疗

效果。研究表明,在非鳞状NSCLC患者中,如果合并

SMARCA4突变,那么CIT的客观缓解率、无进展生

存期和总生存期都明显缩短[27]。LIANG等[9]还发现

接受CIT的SMARCA4突变NSCLC患者,常常能得

到更长的中位总生存期。值得注意的是,化疗方案的

选择可能影响CIT的疗效。研究显示,在SMARCA4
缺失的胸部肿瘤中,用紫杉醇的化疗联合免疫治疗比

用培美曲塞的方案效果更好,患者中位无进展生存期

更长[36],这说明化疗药物的选择可能会影响免疫治疗

的协同效应。
放疗可以引起肿瘤细胞死亡,释放肿瘤相关抗

原,从而增强免疫反应,这种现象称为“免疫原性细胞

死亡”。免疫治疗联合放疗可能对SMARCA4突变

NSCLC产生更好的效果。LIU 等[26]还发现对于局

部晚期SMARCA4突变NSCLC患者,在放疗等局部

治疗中加入ICIs可以明显提高中位无进展生存期。
但是,CIT的最佳使用时间、剂量和分割方式还需要

更多研究。因为联合治疗也可能增加不良反应的发

生率和严重程度,在制订联合治疗方案时,需要充分

评估患者的整体情况,衡量治疗的获益和风险。

3 SMARCA4突变SCLC的治疗策略

  对于SCLC的治疗一直充满了挑战,SMARCA4
突变可能进一步影响治疗方案的选择和预后。传统

的SCLC治疗面临很大困难,患者预后普遍较差。这

很大程度上是因为SCLC在分子层面的高度异质性

没有被充分认识和利用,导致缺少有效的精准治疗办

法。SMARCA4在SCLC中的作用不如在NSCLC中

那么清楚,但是最近几年,随着分子诊断技术的进步,

SMARCA4突变在SCLC中的作用越来越被重视。
目前关于SMARCA4突变SCLC对化疗敏感性的研

究比较少,现已有的数据不能准确评估它的敏感性和

耐药机制。只有少量个案报道显示SMARCA4突变

SCLC 可 能 对 传 统 治 疗 方 案 反 应 不 佳。MAT-
THAIOU等[7]报告了1例罕见的SCLC病例,患者

SMARCA4缺 失 并 且 病 情 进 展 迅 速,这 说 明 和

NSCLC类似,SMARCA4缺失的SCLC患者可能病

情更重,生存期更短。由于SCLC本身具有异质性,
并且SMARCA4突变不是单独发生的,它和其他基因

一起突变可能共同影响化疗反应。所以想准确评估

SMARCA4突变本身对化疗敏感性的影响,还需要更

大样本量及更系统的研究。

GAY等[37]研究发现,采用阿替利珠单抗、卡铂和

依托泊苷进行化疗、免疫治疗的
 

SCLC患者的生存率

有所提高。但在CHIBA等[38]的研究中,SMARCA4
缺失的SCLC患者在接受ICIs治疗后出现胸腔积液

明显增加,并出现胸壁肿瘤播散等超进展症状。这提

示需要对SMARCA4突变SCLC患者使用ICIs的疗

效进行更深入的分析和研究。在未来的可能治疗方

案上,Yes相关蛋白1通路在SMARCA4突变的肿瘤

中可能异常激活[20],针对Yes相关蛋白1通路的抑制

剂可能对SMARCA4突变SCLC有效。但需要更多

的数据来指导临床实践。
总而言之,SMARCA4突变在SCLC中的作用复

杂,整体预后较差,对其与传统治疗反应之间关系的

研究仍处于初步阶段。ICIs已成为多种肿瘤治疗的

重要手段,但在SMARCA4突变SCLC中的疗效尚需

深入研究。

4 总结与展望

  SMARCA4作为重要的抑癌基因,其突变在肺癌

等多种肿瘤的发生、发展中起着关键作用。目前针对

SMARCA4突变肺癌的治疗仍面临诸多挑战,传统治

疗方法如手术、化疗和放疗对SMARCA4突变肺癌的

疗效有限。靶向治疗目前也尚无针对性药物,潜在的

治疗方案仍处于早期研究阶段。免疫治疗虽然显示

出一定的潜力,但并非所有患者都能从中获益。期待

后续更多的研究为SMARCA4突变肺癌患者提供更

好的疗效和预后。
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