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说明

SMARCA4（也称为BRG1）是SWI/SNF染色质重

塑复合体的核心ATP酶亚基之一。它通过进行ATP依

赖的染色质重塑过程来调控基因转录活性。其主要功能

是改变染色质的构象，从而在基因表达、细胞周期控

制、DNA修复、细胞分化和增殖等过程中以根本的方

式影响DNA的可接近性[1]。SMARCA4的活性在多种

生理过程中至关重要，因为它不仅在细胞周期的特定节

点上调节特定基因的表达，还参与肿瘤抑制基因和癌基

因的动态控制，确保细胞的正常生长和分化。在非小细

胞肺癌中，SMARCA4的突变和表达减少十分常见，并

与恶性进展密切相关。SMARCA4的突变导致其在染色

质重塑中的功能丧失，从而影响正常的基因表达调控过

程。更具体地说，缺乏SMARCA4蛋白使得肿瘤细胞

失去了对细胞周期调控的精细控制，进而加速其分裂和

增殖，促进肿瘤的恶性进展[2]。除了影响细胞增殖外，

SMARCA4的突变还影响肿瘤内的免疫环境。之前的研

究表明，SMARCA4的缺失与非小细胞肺癌中的免疫逃

逸现象相关，尤其是在PD-L1表达减少和肿瘤浸润淋巴

细胞（TILs）活性下降的情况下。在这些情况下，肿瘤

细胞可能进一步逃避宿主免疫系统。这一特性使得缺乏

SMARCA4的非小细胞肺癌患者通常对传统免疫治疗反

应不佳。然而，一部分高突变负荷的患者在接受PD-1

抑制剂治疗时仍表现出一定的疗效[3]。因此，SMARCA4

不仅影响肿瘤细胞的增殖和生长，还通过调节肿瘤微环

境助长了免疫逃逸[4]。SMARCA4的另一个重要作用是

参与DNA损伤修复。SMARCA4通过染色质重塑复合体

参与DNA修复，并在非同源末端连接（NHEJ）介导的

双链断裂（DSB）修复通路中发挥关键作用。其突变或

缺失可能使肿瘤细胞更容易积累遗传损伤，从而增加肿

瘤的遗传不稳定性和变异性。因此，缺乏SMARCA4的

细胞对累积的DNA损伤更具耐受性，这可能进一步促进

肿瘤的发展[5]。这一发现不仅有助于理解SMARCA4在

癌变中的作用，也为开发针对SMARCA4缺失的DNA损

伤修复抑制剂提供了理论基础。SMARCA4在肺癌中的

失活和异常表达可能通过多种机制影响肿瘤的发生、进

展和对治疗的反应。这可能通过改变染色质结构和基因

表达直接促进肿瘤细胞的增殖，同时通过改变免疫微环

境间接促进肿瘤的生存。因此，作为一个肿瘤抑制基因，

SMARCA4在非小细胞肺癌中的突变或表达丧失不仅是

肿瘤发生的关键驱动因素，也是潜在的治疗靶点。

一、SMARCA4缺失对免疫检查点抑制剂的影响

SMARCA4 是 SWI/SNF 染色质重塑复合体的核心亚单

位，对维持染色质稳定性和细胞基因调控至关重要。该

复合体的缺失或失活会导致染色质重塑异常，进而引发

细胞周期调控、DNA 损伤修复和抗肿瘤免疫反应中的

基因表达异常 [6]。在非小细胞肺癌中，SMARCA4 的突

变或表达丧失与肿瘤的侵袭性和耐药性高度相关，主要

影响免疫检查点抑制剂（ICIs）的有效性，包括 PD-1/
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摘　要：SMARCA 4缺失型肺部肿瘤（SMARCA 4-deficient lung cancer）属于一种罕见的原发于肺的恶性上皮肿瘤，

具有转移早、恶性程度较高、预后差、生存率低等特点。SMARCA 4是一种肿瘤抑制因子，位于19号染色体短臂，

具有调控基因表达，分化和转录的功能。SWI/SNF染色质重组复合物，是一个还含有多个亚基的多蛋白复合体，通

过核小体拓扑结构调节转录，从而影响染色质修复和调控细胞的增殖分化，SMARCA 4/BRG 1可以激活SWI/SNF

复合物，由此可见SMARCA 4/BRG 1在肿瘤的发生发展中起着重要的作用。
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PD-L1 抑制剂。免疫检查点蛋白可以使肿瘤细胞逃避宿

主的免疫清除，并抑制自然免疫反应。ICIs 能够克服这

些抑制信号，恢复细胞毒性 T 细胞的活性，以识别和摧

毁癌细胞 [4]。在肿瘤免疫微环境中，SMARCA4 的缺失通

过多种机制调节免疫细胞的浸润和功能。有研究报告表

明，SMARCA4 的缺失与肿瘤浸润淋巴细胞（TILs）活

性降低和肿瘤细胞中 PD-L1 表达减少相关。这使得肿瘤

细胞能够逃避免疫监视，从而削弱免疫检查点抑制剂的

效果 [3]。类似地，失去 SMARCA4 的非小细胞肺癌患者

通常具有较高的肿瘤突变负荷（TMB），这可能增加肿

瘤细胞的抗原性，即增强免疫系统识别和杀死这些细胞

的能力。在这种情况下，尽管 PD-L1 表达水平较低，一

些 SMARCA4 缺失的患者仍可能对 PD-1 抑制剂产生临床

反应 [7]。此外，SMARCA4 的缺失最近被发现调节多个免

疫相关信号通路。例如，有研究表明，SMARCA4 的缺

失下调了 IFN-γ 信号通路中的关键因子，使得肿瘤细胞

无法高效表达免疫相关基因，从而降低其免疫易感性 [8]。

IFN-γ 信号通路对免疫检查点抑制剂的有效性至关重

要，因为它通过上调 PD-L1 表达增强了靶向效果。因此，

SMARCA4 的缺失部分削弱了 IFN-γ 信号通路，进一步

抑制了 PD-1/PD-L1 抑制剂的有效性 [9]。因此，SMARCA4

缺失对非小细胞肺癌患者的免疫检查点抑制剂疗效具有

显著的影响，它不仅通过改变肿瘤的免疫微环境削弱了

免疫反应，还通过多种机制阻碍免疫细胞的活性，使得

肿瘤对免疫治疗的响应性降低。尽管如此，在高突变负

荷的背景下，部分 SMARCA4 缺失患者仍可能对 PD-1 抑

制剂产生一定的疗效反应，这表明在临床上对 SMARCA4

状态和 TMB 综合评估，结合个性化治疗方案，可能为这

一亚型患者提供新的治疗机会。

二、免疫治疗和突变负荷在非小细胞肺癌中的应用

（一）突变负荷与免疫治疗效果的相关性

在非小细胞肺癌（NSCLC）免疫治疗中，肿瘤突变

负荷（TMB）已成为非小细胞肺癌（NSCLC）中预测免

疫检查点抑制剂疗效的重要生物标志物，并显示出临床

实用性。高 TMB 的肿瘤通常具有更多的新抗原，这些新

抗原能够更有效地刺激患者的免疫系统。在这种情况下，

免疫系统的刺激将引发更强的免疫反应，从而使患者对

PD-1/PD-L1 抑制剂的敏感性提高。Rizvi 等人 [10] 首次发

现 TMB 与免疫检查点抑制剂疗效之间存在正相关关系。

他们的研究表明，在 NSCLC 患者中，高 TMB 患者接受

PD-1 抑制剂治疗后，其无进展生存期（PFS）和总生存

期（OS）显著优于低 TMB 患者。这一结果在 Hellmann 等

人 [11] 对 240 例晚期 NSCLC 患者的研究中得到了证实。研

究显示，在接受 nivolumab 联合 ipilimumab 治疗的患者中，

高 TMB 组的总生存率显著优于低 TMB 组。这些发现进一

步巩固了 TMB 作为免疫治疗有效性生物标志物的潜力，

因此在评估 PD-1/PD-L1 抑制剂疗效时具有重要意义。类

似地，Goodman 等人 [12] 在多个肿瘤类型中进行了超过

1000 名患者的回顾性数据分析。总体而言，他们的研究

显示，高 TMB 普遍与大多数肿瘤类型中 PD-1 和 PD-L1

抑制剂的临床获益相关。这项研究的重要性在于强调了

TMB 在不同肿瘤类型中的普适性，从而支持其作为广谱

预测生物标志物的潜力。Samstein 等人 [13] 的研究进一步

拓宽了 TMB 作为生物标志物的应用前景。他们分析了

167 例不同癌症患者的数据，得出结论认为，无论癌种，

高 TMB 患者在接受免疫检查点抑制剂治疗后均有改善的

生存率。这不仅确认了 TMB 的重要性，还表明其作为免

疫治疗预测因子的广泛适用性。总之，来自不同研究的

结果明确表明，肿瘤突变负荷（TMB）是定义 NSCLC 患

者对免疫检查点抑制剂反应的关键预测生物标志物之一。

同时，尽管 TMB 可能与其他生物标志物（如 PD-L1 表达

水平）结合使用，以更好地个性化治疗方案，但其最终

目标是提高患者的临床疗效和生存率。

（二）免疫治疗在特定遗传背景下的应用

特定的遗传背景在非小细胞肺癌（NSCLC）治疗中

对免疫检查点抑制剂的疗效起着关键作用，因此，个性

化治疗策略显得尤为必要。例如，EGFR 和 ALK 突变在

非吸烟的亚洲 NSCLC 患者中较为常见，但多项研究报告

显示这些患者对 PD-1/PD-L1 抑制剂的反应较差。具体

而言，EGFR 突变激活了 PI3K-AKT 信号通路，抑制了

抗肿瘤免疫反应，使肿瘤细胞能够逃避免疫攻击，从而

削弱了免疫治疗的效果 [14，15]。类似地，携带 ALK 重排的

NSCLC 患者对 PD-1 抑制剂的响应率也较低。这一相对低

效被认为是 ALK 融合蛋白对肿瘤免疫微环境中关键因素

的影响，尤其是通过降低肿瘤浸润淋巴细胞（TILs）的

活性，从而削弱免疫反应 [16]。另一方面，携带 SMARCA4

突变的 NSCLC 患者在免疫治疗中表现出更高的疗效。尽

管这些患者通常显示低 PD-L1 表达，但其肿瘤往往具有

较高的肿瘤突变负荷（TMB），这导致了更多新抗原的产

生。这种情况促使更强的免疫反应，并增强了免疫检查

点抑制剂的有效性 [3]。此外，STK11 突变通常与免疫治

疗的耐药性相关。研究表明，STK11 突变降低了肿瘤微
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环境中免疫细胞的活性和浸润，导致“冷肿瘤”表型的

形成，进一步降低了 PD-1 抑制剂的疗效 [17]。因此，这为

NSCLC 治疗中特定遗传背景的分析和分类提供了明确的

方法，从而优化免疫检查点抑制剂的疗效，同时减少不

必要的副作用。这为患者提供了更具针对性的治疗，逐

渐提高了生存率和生活质量。

三、新兴靶点与靶向治疗的进展

（一）关键信号通路和靶向治疗

精准医学显著提升了非小细胞肺癌（NSCLC）靶向

治疗策略的发展。一般而言，该方法依赖于分子生物学

技术，以识别特定的遗传突变并开发相应的治疗药物。

例如，厄洛替尼和阿法替尼的应用显著改善了携带不同

表皮生长因子受体（EGFR）突变的 NSCLC 患者的生存

率。研究显示，这些 EGFR 抑制剂在携带 Exon 19 缺失和

L858R 突变的患者中能够显著延长无进展生存期（PFS）

和总生存期（OS）[18，19]。一旦发现 ALK 融合基因，便促

进了针对 ALK 阳性 NSCLC 的各种靶向治疗的开发，包括

克唑替尼以及更具效能的第二代和第三代 ALK 抑制剂，

如塞瑞替尼和阿来替尼。这些药物有效靶向 ALK 驱动的

信号通路，从而为患者提供了改善的治疗选择和结果 [20，

21]。相比之下，KRAS 突变作为 NSCLC 中最常见的致癌事

件之一，在靶向治疗方面一直面临挑战。然而，最近开

发的 KRAS G12C 抑制剂苏马替尼为解决这一长期难题开

辟了新途径。临床试验显示，苏马替尼在 KRAS G12C 突

变的 NSCLC 患者中表现出良好的疗效 [22]。其他新型 MET

抑制剂，如卡帕替尼和特泊替尼，也在 MET 扩增和突变

患者中展现了治疗潜力。这些药物有效解决了 MET 信号

通路异常激活的问题，为 NSCLC 治疗开辟了新的可能性
[23，24]。最后，达伯拉非尼与曲美替尼联合使用的方案在

携带 BRAF V600E 突变的 NSCLC 患者中证明了通过多个

信号通路节点增强治疗效果的策略的益处。实际上，这

种联合疗法利用两种药物在不同信号通路上的协同作用，

有效抑制了 BRAF 激酶的信号传递，从而为携带此突变

的患者提供了显著的生存获益 [25]。

（二）新兴治疗靶点的探索

在个性化医疗领域，对新兴靶点的研究确保了非小

细胞肺癌（NSCLC）治疗的快速进展。随着高通量基因

测序和分子生物学技术的发展，研究人员发现了几个与

难治性肺癌相关的新治疗靶点。TP53 基因的突变广泛存

在于多种癌症中，而 NSCLC 的突变率尤其高。TP53 基因

编码的肿瘤抑制蛋白在细胞周期调控和 DNA 修复中发挥

着关键作用。然而，这些突变可能导致其保护机制的功

能丧失。近期研究表明，一些小分子可以恢复突变 p53

的功能或抑制其致病聚集，从而降低其致瘤效应 [26]。此

外，STK11 基因突变在 NSCLC 中也是常见的遗传改变，

特别是在腺癌亚型中。STK11 基因功能的丧失会导致肿

瘤细胞的代谢改变以及对免疫微环境的适应性生长，从

而显著增加对传统化疗的耐药性。研究人员正在探讨通

过靶向与 STK11 基因相关的信号通路来提高携带 STK11

突变患者的治疗效果 [27]。与此同时，c-MET 基因的扩增

或突变被视为 NSCLC 中的另一个主要致癌因素。c-MET

受体的异常激活和发展与 NSCLC 的进展密切相关，尤其

是在基因扩增或跳跃突变的情况下。针对 c-MET 的临床

应用，如卡马替尼和特泊替尼等 MET 抑制剂，显示出通

过显著抑制 c-MET 介导的信号传导而带来的临床益处，

从而改善患者的治疗结果 [23，24]。在 NSCLC 中，新发现的

致癌突变，尤其是在没有 EG 卡马替尼 R 突变或 ALK 重排

的患者中，主要是 RET 融合基因。两种新型选择性 RET

抑制剂塞尔帕替尼和普拉替尼显示出高选择性和低毒性，

并在 RET 阳性患者中取得了显著疗效 [28]。传统上，KRAS

突变，特别是 KRAS G12C 突变，被认为是不可靶向的致

癌突变。然而，随着索托拉西布的问世，这一看法发生

了改变。这种首创药物成功阻断了该突变体的活性，从

而成为该亚群患者的有效治疗选择 [22]。与此同时，尽管

BRAF 突变在 NSCLC 中的发生频率相对较低，V600E 突变

却为靶向治疗提供了可能。达伯拉非尼与曲美替尼的联

合治疗有效阻断了 BRAF 激酶的活性，从而抑制了 MAPK

信号通路，显著延长了携带 BRAF V600E 突变患者的无

进展生存期和总生存期 [25]。这些新兴靶点的研究不仅揭

示了 NSCLC 的分子机制，还表明靶向特定的遗传改变能

够提供更为精准的治疗选择，从而改善治疗效果，提高

患者的生活质量。

四、结论及未来展望

本篇综述总结了 SMARCA4 及其相关基因在非小细

胞肺癌（NSCLC）中的关键作用，特别是在染色质重塑、

基因表达调控以及免疫逃逸等方面的重要影响。综述从

分子机制层面深入剖析了 SMARCA4 的突变如何改变肿

瘤细胞的生物学特性，从而加剧癌症的进展。尽管现有

的研究揭示了 SMARCA4 突变在免疫治疗反应中的潜在

调节作用，并初步展现了其作为新型治疗靶点的可行性，

但尚存大量未知领域需进一步探索。未来的研究应聚焦

于 SMARCA4 缺失如何具体影响肿瘤微环境的动态变化，
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及其对免疫治疗和靶向治疗的长期疗效影响。此外，针

对 SMARCA4 与其他分子通路的交互关系，深入揭示其

对多维度治疗策略的调控作用，将有助于提高非小细胞

肺癌的治疗效果和个体化医疗水平。随着精准医学和基

因编辑技术的进步，开发出特异性更高、副作用更小的

SMARCA4 靶向治疗药物，或联合基于突变负荷（TMB）

的免疫治疗方案，将为非小细胞肺癌患者提供更加有效

的治疗选择。综上所述，SMARCA4 作为一种重要的染色

质重塑因子，其在非小细胞肺癌中的独特作用不仅为理

解肿瘤发生机制提供了新的视角，也为制定更精准的治

疗方案带来了机遇。未来通过大规模临床研究和更深入

的分子生物学实验，SMARCA4 在非小细胞肺癌治疗中的

潜力有望得到全面验证和应用。
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