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染色质重组因子 Brg1 在肝癌中的研究进展
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摘　要 ：原发性肝癌是世界第六大恶性肿瘤，位居癌症死亡率第三。Brg1 作为 SWI/SNF 染色质重塑复合物的 ATP 酶亚基，具有

调节基因转录表达的功能。Brg1 被发现在肝细胞癌和肝内胆管癌中表达水平显著上调，可通过提高肝肿瘤细胞增殖和侵袭能力、

参与炎症和氧化应激、促进代谢重排及肝硬化发展等途径推动肝癌的发生发展。目前已有研究报道了针对 Brg1的抗癌靶向药物，

但其抗肿瘤效果及安全性还有待深入研究。
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Abstract:Primary liver cancer is the sixth largest malignant tumor in the world, ranking the third mortality rate of cancer. 
Brg 1 acts as an ATP enzyme subunit of the SWI / SNF chromatin remodeling complex and has a function in regulating the 
expression of gene transcripts. Brg 1 was found to be significantly upregulated in hepatocellular carcinoma and intrahepatic 
cholangiocarcinoma, which could promote the development of liver cancer by improving the proliferation and invasion of 
liver tumor cells, participating in inflammation and oxidative stress, promoting metabolic rearrangement and the development 
of cirrhosis. At present, some studies have reported the anticancer targeted drugs against Brg 1, but its anti-tumor effect and 
safety still need to be further studied.
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引　言 ：
原发性肝癌是世界第六大肝癌，而中国的肝癌病例数字约占全世界的 1/2[1]。Brg1 作为 SWI/SNF 染色质重塑复合

物的 ATP 酶亚基，在诸多肝脏肿瘤中表达升高，其可能通过多种表观遗传学机制促进肿瘤的发生发展。本文从

Brg1 的结构和基本功能、促进肝脏肿瘤发生的分子机制以及 Brg1 靶向治疗的研究现状三个方面进行阐述，以期

为 Brg1 相关研究及临床转化提供新的思路。

1 Brg1 的结构与功能

Brg1(Brahma-related gene 1; 也被称为 SMARCA4 

)，是进化上高度保守的 SWI/SNF 染色质重塑复合物的

一种 ATP 酶亚基 [2]。SWI/SNF 复合物在基因调控、细胞

因子应答、发育分化和肿瘤发生等过程中起重要作用，

SWI/SNF 功能的缺失将导致细胞表型异常。Brg1 作为

SWI/SNF 复合物的核心组分，在分裂活跃的细胞中表达

较高 [3]。

Brg1 蛋白具有溴结构域和解旋酶 /ATP 酶活性，可

发挥核小体编辑、修改 DNA 包装、增加染色体可及性等

功能 [4]。其中，溴结构域 (BDs) 是一类能够特异性识

别组蛋白中乙酰化赖氨酸 (KAc) 的保守蛋白结构域，通

过与乙酰化赖氨酸结合促使染色质重塑因子和转录因子

等相关蛋白质富集于特定的基因转录位点，改变 RNA 聚

合酶Ⅱ的活性，调节基因的转录表达。

然而，Brg1 是抑癌基因还是原癌基因暂无定论，

但明确其调控多种疾病的发生发展 [5]。已有研究表明，

Brg1 的表达水平在肝细胞癌患者中显著上调，且与患

者的预后较差相关；Brg1 核表达情况可用于预测患者

的早期复发风险 [6][7]。

2 Brg1 在肝脏肿瘤发生发展中可能的分子机制

2.1 促进肿瘤细胞的恶性增殖与转化

2.1.1 促进肿瘤细胞增殖、抑制凋亡

Brg1 蛋白可通过多种机制调控细胞周期，促进肿

瘤细胞的增殖。（1）通过上调 SMAD6 的表达，影响

TGF-β 信号转导，促进 HCC 细胞进入细胞周期 S 期，

同时也能够抑制细胞凋亡 [6]。（2）通过调控 p53 信

号通路和包括 Cyclin B1 和细胞周期蛋白依赖性激酶



| 235医学创新与探析
Medical Innovation and Exploration

（CDK1）在内的多个细胞周期基因表达，调控肝细胞的

增殖 [8]。（3）Brg1 与 pRb 相互作用，形成复合体，调

控 E2F 的表达，从而调节细胞的增殖与凋亡；或者与

MLL1 交互作用，通过改变 E2F1 活性调节参与细胞周期

控制和复制基因的表达 [9]。

2.1.2 促进肝肿瘤干细胞的自我更新

肿瘤干细胞（cancer stem cell，CSC）也称为肿

瘤起始细胞（tumor-initiating cells，TIC），是肿

瘤中具有自我更新能力并能产生异质性肿瘤细胞的细

胞，在肿瘤的发生、复发和转移中发挥重要的作用。研

究显示，Brg1 蛋白可以与多种 lncRNA 相互作用，共同

促进肝脏 CSC 的自我更新。（1）LncFZD6-Brg1-Wnt5A/

β-catenin 通路。lncFZD6 在肝肿瘤细胞及肝 TIC 中

高表达，可将 Brg1 招募到 FZD6 启动子，驱动 FZD6 的

转录与表达，并与高表达在肝脏非 TIC 细胞的 Wnt5A

作为结合，激活肝 TIC 内的 Wnt/β-catenin 信号通

路，促进肝 TIC 自我更新 [10]。（2）lncZic2-Brg1-

MARCKS/MARCKSL1 通路。LncZic2 与 Brg1 相互作用，并

将其招募到豆蔻酰化富丙氨酸 C 激酶底物（MARCKS）

和 MARCKS 样 -1(MARCKSL1) 基因的启动子上，提高二

者的表达，促进 TIC 的自我更新 [11]。（3）lncBRM-

Brg1-YAP1 信号通路。Yes 相关蛋白 1(Yes-associated 

protein 1,YAP1) 是 Hippo 信号通路中的一个分子，超

激活状态下的 YAP1 可以促进细胞的增殖、转移及维持

干细胞活性。lncBRM 在肝 TIC 和 HCC 中高表达，可与

BRM 联合启动 Brg1/BRM 开关，促使 Brg1 内嵌的 BAF 复

合物激活 YAP1[12]。此外，Brg1 还可以通过结合 SALL4

启动子，使得本应在成人肝脏中沉默的癌胚蛋白 SALL4

重获表达，提高 HCC 细胞的干性 [13]。

2.1.3 促进肝祖细胞的重编程和扩张

肝祖细胞（hepatic progenitor cell，HPC）是

肝脏内少量具有干细胞性质的细胞，在肝损伤、切除或

肿瘤等刺激下，能够分化为成熟的肝细胞和胆管上皮细

胞。HPC 的大量扩张，可能导致 HPC 恶性转化，促进肿

瘤的形成。Brg1 可通过表观遗传学修饰提高 HPC 的重

编程能力 [14-15]。2021 年，Yujun Shi 团队发现 Brg1 可

能通过调节Wnt/β-catenin信号通路，促进HPC扩张。

其动物实验结果显示，抑制 Brg1 表达可以逆转肝内胆

管癌的发展 [16]。

2.1.4 参与肝脏损伤后的再生与修复

Brg1 通过调控多种分子的表达在肝脏的再生功能

中发挥重要作用。值得注意的是，这些分子大多数都已

被证实与肿瘤的发生发展有关。

（1）E2F5/TFDP1-Brg1-MYCN 信号通路。MYC 基因

是目前研究得最多的一种核蛋白类癌基因，通过调节

多种靶基因的转录参与细胞分化与增殖。研究显示，

MYC-N 在肝脏再生过程中表达升高，而 Brg1 可以通过

以下两种途径促进 MYC-N 表达：① BRG1 与 E2F5/TFDP1

相互作用，并被招募到 MYCN 启动子上；② BRG1 调控组

蛋白 H3 乙酰化和 H3K4 三甲基化，促进 / 稳定 MYC-N 启

动子周围 RNA 聚合酶 II 的结合 [17]。（2）Brg1-LATS1-

Hippo 信号通路。Hippo 是一条抑制细胞生长的信号通

路。其异常表达在 HCC 中常见。2020 年，Junhua Gong

团队发现 Brg1 缺失会抑制肝损伤。这背后的机制可能

是：Brg1 能促进 miR-187-5p 的转录，从而抑制苏氨酸

蛋白激酶 LATS1 的表达，并使 Hippo 信号通路失活，促

进细胞周期相关蛋白的表达 [18]。此外，Brg1 还可以激

活胆碱激酶 α（Chka）、Wnt/β-catenin 信号通路以

及促进嗜酸性粒细胞浸润来介导肝脏的再生修复功能
[19-21]。

2.2 提高肿瘤细胞的侵袭转移能力

Brg1 的高度表达可促进肝癌细胞的侵袭性。有研

究表明，Brg1 能够与人肝癌细胞系中的基质金属蛋白

酶相互作用以促进癌细胞侵袭 [22]。这与既往研究中发

现的 Brg1 直接与基质金属蛋白酶 2（MMP2）和基质金

属蛋白酶7（MMP7）的启动子相互作用的结果一致[23][24]。

此外，另一研究团队发现，Brg1 也可能作为促进 CD44

表达从而促进癌细胞侵袭转移的因素 [25]。

2.3 肝损伤与炎症和氧化应激

2.3.1 促进炎症反应的发生

Brg1 通过多种途径参与介导肝脏的慢性炎症，可

能促进肿瘤的发生发展。

（1）MKL1-Brg1-CRP 信号通路。C 反应蛋白 (CRP)

是一种典型的促炎介质。转录因子 MKL1 可以通过招募

Brg1 到 CRP 的启动子区域，激活 CRP 的转录，促进炎

症反应 [26]。（2）MALAT1-Brg1-IL6/CXCL8 信号通路。

长非编码RNA MALAT1被发现在HCC肿瘤组织中高表达，

敲除 MALAT1 可抑制 HCC 细胞在脂多糖 (LPS) 刺激下

的增殖、细胞周期和侵袭。进一步研究发现，MALAT1

可将 Brg1 募集到 IL-6 和 CXCL8 的启动子区域，从而

促进 NF-κB 诱导这些炎症因子的表达 [27]。（3）AP-

1-Brg1-CCL7 信号通路。实验证明，Brg1 可以与活化

蛋 -1(AP-1) 相互作用，以氧化还原敏感的方式（如通

过酪蛋白激酶 2(CK2) 催化 Brg1 磷酸）调节肝细胞中

CCL7 的转录。同时，在人肝活检标本中也发现 Brg1/

CCL7 表达与巨噬细胞浸润的正相关关系 [28]。

染色质重组因子 Brg1 在肝癌中的研究进展
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2.3.2 促进肝损伤时 ROS 的产生

活性氧（ROS）是机体氧化应激时产生的主要分子，

能够氧化核酸碱基，诱导 DNA 损伤，改变癌基因和抑癌

基因表达和转化。Brg1 可通过以下机制参与 ROS 的产

生。（1）Brg1-DDIT4-p38-MAPK 信号通路。丝裂原活

化蛋白激酶 (MAPK)-p38 通路是细胞内 ROS 信号网络的

中心。试验证明，Brg1 能直接调控 DNA 损伤诱导转录

子 4（DDIT4）的表达情况，通过 DDIT4 的亚硝化协助

p38-MAPK 促进 ROS 产生。同时，在人类肝活检标本中

检测到了 ROS 水平与 BRG1/DDIT4/S- 亚硝基化 DDIT4 水

平之间的正相关 [29]。（2）Brg1-MOF-NOX 信号通路。

Brg1 可与组蛋白 H4K16 乙酰转移酶雄蛋白 (MOF) 相互

作用，激活 NADPH 氧化酶（NOX1，NOX2，NOX4）转录，

促进 ROS 的产生 [30]。

2.4 促进肝脏纤维化、肝硬化

当肝脏因为受损而启动修复机制时，肝祖细胞

（HPC）增殖、肝星状细胞（HSC）被活化以及发生上皮

间充质化（EMT），介导纤维化及结节的形成。当肝脏

反复出现修复时，可能导致活化的细胞恶性转化，形成

肿瘤。

2.4.1 活化肝星状细胞

Brg1 可通过 TGFβ /Smad 信号通路来调节 HSC

的激活，以此介导活化的 HSC 中的促纤维化反应 [31] 

。Brg1 还可在肝细胞损伤时促进半乳糖凝集素 -3

（Galectin-3）表达，进而激活 HSC[32][33]。

2.4.2 促进上皮间充质化

肝窦内皮细胞在维持肝脏稳态中起着关键作用，

其破坏也与肝细胞癌和肝硬化等终末期肝病相关。NO

对于保持肝窦内皮细胞的分化状态有重要作用。在 LPS

作用下，发现肝窦内皮细胞的 Brg1 表达上调，并激活

小窝蛋白 -1（CAV1）的表达，抑制内皮型一氧化氮合

酶（eNOS）活性，导致 NO产生减少。肝窦内皮去分化 ,

丧失了筛孔结构 , 无法再抑制 HSC 活化 , 可加速肝脏纤

维化。同时，NO 减少也会引起血流量减少，促进肝硬

化形成 [34]。

2.5 促进脂类合成积累及代谢重排

脂质代谢异常是肿瘤最突出的代谢变化之一。脂

质合成或摄取的增强有助于癌细胞的快速生长和肿瘤的

形成。脂质是一组高度复杂的生物分子，不仅参与构成

生物膜的结构基础，而且还充当信号分子及参与供能。

Brg1-SREBF（SREBP1a，SREBP1c，SREBP2） 信 号

通路在调节肝脏脂类代谢中发挥重要作用。肝损伤时，

Brg1 激活 TLR4 转录，从而提高 SREBP1a 表达水平，调

控下游靶基因 ACCα 和 FAS 的表达，进而调节脂肪酸的

合成，影响肝脏内甘油三酯的含量。Brg1 还可通过招

募 H3K9 甲基转移酶 KDM3A 来共同促胆固醇原转录，调

节肝胆固醇代谢。

除 SREBP 外，Brg1 还能通过抑制脂质代谢调节剂

糖基化溶酶体膜蛋白（GLMP）的表达，并改变磷脂酰

肌醇 -3 激酶（PI3K）/ 蛋白激酶 B（AKT）的水平促进

肝细胞中脂质液滴沉积。此外，Brg-1 还可以通过调节

CYP7A1 和 SHP 两个关键基因来反馈抑制胆汁酸生物合

成进而影响脂肪代谢。

3 Brg1 靶向治疗研究现状

3.1 Brg1 靶向抑制剂

大量研究证明 Brg1 具有促进肝脏肿瘤发生发展的

作用，下调或抑制 Brg1 表达可能是未来的一种候选治

疗方法。从基因表达角度上，直接下调 Brg1 蛋白的转

录与表达是最直接的靶向抑制方式。从蛋白质功能发挥

的角度上，（1）Brg1 蛋白具有溴结构域和解旋酶 /ATP

酶活性，可以分别设计能够特异性结合这两个功能结构

域的小分子抑制剂，从而抑制 Brg1 功能的发挥。（2）

靶向抑制 Brg1 所参与特定通路中的关键分子，抑制肿

瘤的发生、转移等。

目前，已有相关的 Brg1 靶向抑制剂出现。Oleg 

Fedorov 团队于 2015 年发现一种名为 PFI-3 的分子能

够选择性结合 Brg1 的溴结构域，并具有抑制胚胎干细

胞增殖、逆转肝内胆管癌的能力 [16]。此外，2018 年，

Henrik Möbitz 团队发现一种可以口服的 BRM/BRG1 ATP

抑制剂 -1 在 Brg1 - 突变的肺肿瘤异种移植模型中显示

出抗增殖活性。

3.2 Brg1 靶向抑制的安全性

虽然大量的实验证据表明 Brg1 具有促癌作用，并

且靶向抑制 Brg1 具有一定的抗肿瘤效应。Pan Wang 团

队在 2020 年的一项研究中发现，Brg1 同时具有抑癌和

促癌的作用，这具体取决于肿瘤发生过程中的致癌刺激
[7]。同时，部分研究显示，在肺癌及多种肿瘤细胞系中

Brg1 的 mRNA 和蛋白质表达下调或缺失。这也提示 Brg1

在不同组织中的抑癌和促癌效应不同。此外，Brg1 蛋

白还参与了机体中多种生物功能的正常行使，如促进红

细胞合成、B 细胞发育等。靶向抑制 Brg1 的功能可能

会产生较大的副作用。

因此，Brg1 靶向抑制治疗的安全还有待研究。针

对该问题，可深入探究 Brg1 小剂量联合其它药物的治

疗效果，以及如何在不影响其它器官组织的基础上，精

准地将 Brg1 小分子抑制剂送达病变部位。
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结  语：

目前的研究已发现 Brg1 可以通过多种表观遗传学

机制参与肝癌的发生发展，本文总结了其内在的分子机

制以及相关的靶向抑制剂。但对于 Brg1 在肿瘤中的表

达机制及促 / 抑癌功能研究还尚未完全明确，存在着一

定的不足与空白。因此，理论付诸于实践仍需要大量研

究工作，将 Brg1 作为肝癌预后指标以及 Brg1 靶向治疗

进入临床应用还有一条很长的路要走。如果研究进展顺

利，将为肝癌的预防、治疗和预后提供一条新的途径，

并可辅助和完善现有的医疗方式，让人们不再闻肝癌色

变。
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