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染色质重塑因子 ARID1A 的肿瘤抑制作用 
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摘要: 哺乳动物 SWI/SNF 复合物是一种 ATP 依赖的染色质重塑复合物, 在细胞增殖、分化、发育和肿瘤抑制

过程中发挥着重要作用。ARID1A 是一种 SWI/SNF 复合物亚基, 此外还是一种 ARID 家族成员, 具有非序列特

异性 DNA 结合活性。ARID1A 发挥着肿瘤抑制作用, 在多种肿瘤如卵巢癌、膀胱癌和胃癌等存在频繁基因突

变。ARID1A 可通过上调 p21 和下调 E2F-反应基因表达而抑制细胞增殖。ARID1A 与肿瘤抑制作用的发现对癌

症发生的理解和癌症新治疗有重要裨益。文章介绍了 ARID1A 的基本特征、肿瘤发生的关联及生物学作用, 以

期对 ARID1A 有一个全面理解。 
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Tumor suppressor role of chromatin-remodeling factor ARID1A 
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Abstract:  The mammalian SWI/SNF complex is one of ATP-dependent chromatin-remodeling complexes, which plays 
important roles in cell proliferation, differentiation, development and tumor suppression. ARID1A (AT-rich interactive 
domain-containing protein 1A) is a large subunit of SWI/SNF complex, and also an ARID family member with non-    
sequence-specific DNA binding activity. ARID1A is a tumor suppressor gene which is frequently mutated in many cancers, 
such as ovarian, bladder and gastric cancers. ARID1A can suppress cell proliferation through the up-regulation of p21 and 
the down-regulation of E2F-responsive genes. These findings on ARID1A and its role of tumor suppression contribute to 
understanding the mechanism of cancer development and developing new therapy for cancer.It is introduced in the review 
that ARID1A basic characteristic, related to cancer development, and biological role for full understanding of ARID1A 
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真核细胞中, 遗传信息储存于染色质, 这是一
种由DNA、组蛋白及非组蛋白通过高度浓缩机制而
形成的复杂结构, 但在DNA复制、修复、重组及转
录等过程中需动态变化以促使相关因子与DNA结合, 
这种作用称为染色质重塑(Chromatin remodel)[1]。染色

质重塑过程主要需两类复合物参与, 一类是ATP依赖
染色质重塑复合物 (ATP-dependent chromatin- re-
modeling complexes), 另一类是蛋白质共价修饰复
合物, 如组蛋白乙酰化和甲基化修饰酶等[2]。ATP依
赖染色质重塑复合物由多亚基构成, 通过影响局部
染色质结构而激活或抑制基因转录 [3], 其亚基功能
失调可造成染色质重塑异常而引发基因表达调节紊

乱进而引起多种疾病如肿瘤等的发生, 许多亚基都
具有肿瘤抑制作用 [4]。最近, 多家实验室发现亚基
ARID1A(AT-rich interactive domain-containing pro-
tein 1A)在卵巢癌、膀胱癌和胃癌等肿瘤中频繁发生
基因突变 [5~8], 从而对染色质重塑在肿瘤发生中的
作用有了新的认识。 

1  ARID1A基本特征 

1.1  ARID1A的结构 

ARID1A又名脑蛋白 120(brain protein 120, 
B120)、BRG1相关因子 250A(BRG1-associated factor 
250A, BAF250A)、SMARCF1(SWI/SNF related, matrix 
associated, actin dependent regulator of chromatin, 
subfamily f, member 1)和p270等, 这是由于不同实
验命名差异的缘故[9~11]。人ARID1A基因定位于第 1
号染色体 1p35.3[12], 包含 20 个外显子, 编码一个由
2 285个氨基酸残基构成、分子量约 240 kDa的蛋白
质。ARID1A蛋白定位于细胞核, 在全身多种组织如
脾脏、胸腺、前列腺、小肠和直肠等均有大量表达[11]。 

人 ARID1A 在进化上高度保守, 酵母中同源蛋
白为 Swi1, 而果蝇中同源蛋白为 Osa1。ARID1A拥 
 

 
 

图 1  ARID1A结构示意图[5]  
LXXLL: 亮氨酸-X-X-亮氨酸-亮氨酸基序; ARID: 富含 AT相互
作用结构域; HIC1: 癌症超甲基化结构域 1; GR binding: 糖皮质
激素受体结合结构域。 

有两个典型结构域 , N端ARID(AT-rich interactive 
domain)和C端 3 个富含亮氨酸的LXXLL基序 (图
1)[11]。ARID又名BRIGHT结构域, 体外实验及结构
分析均表明其可与富含AT的DNA序列结合, 但这种
结合无序列特异性[13~15]。3 个LXXLL基序构成了糖
皮质激素受体(Glucocorticoid receptor, GR)结合结构
域, 可通过与GR等核转录因子结合而强化转录激活
效应。此外, ARID1A的N端还拥有一个LXXLL基序, 
而 ARID 和 C 端 LXXLL 基 序 间 还 拥 有 一 个
HIC1(Hypermethylated in cancer 1)结合结构域[5]。 

1.2  ARID1A是一种 ATP依赖的染色质重塑因子 

ARID1A属于SWI/SNF重塑复合物成员 , SWI/ 
SNF复合物是在研究酵母交换型转换 (Mating-type 
switching, SWI)和蔗糖不发酵(Sucrose non fermenting, 
SNF)时发现, 故得名[16]。SWI/SNF复合物一般由十
几种亚基构成, 其中两种BRM (Human Brahma)和
BRG1(Brahma-related gene 1)为催化亚基 [17], 其他
亚基一般称为BRM/BRG1 相关因子 (BRM/BRG1- 
associated factors, BAFs)[3]。BRM和BRG1均为ATP
酶, 利用水解ATP释放的能量为复合物发挥重塑作
用提供动力[18], 但二者在形成复合物时具有互斥性, 
即存在两种SWI/SNF复合物, BRM型或BRG1型。 

人类还有另一种ARID1亚型, 即ARID1B。两种
ARID1 基因定位不同, 人ARID1B定位于 6q25.3, 但
编码蛋白却与ARID1A有 60%以上同源, 二者拥有
相同的保守结构域。ARID1A和ARID1B在形成
SWI/SNF复合物时具有互斥性[19], 因此可能发挥相
反的生物学作用。ARID1A或ARID1B一般通过C-端
结构域与BRG1/BRM相互作用而形成染色质重塑复
合物(图 2)[20]。 

 

 
 

图 2  包含ARID1A的SWI/SNF复合物[3]

2  ARID1A基因突变与肿瘤发生 

借助基因组测序手段先后在多种肿瘤中发现存
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在高频 ARID1A 失活性突变, 说明其在肿瘤发生过
程中具有重要作用。 

2.1  卵巢癌 

Wiegand 等[5]首先对 18个卵巢透明细胞癌组织
和 1个卵巢癌细胞系的转录组进行测序, 共鉴定出 6
个ARID1A基因突变。随后对另外 210个卵巢癌组织
和 1 个卵巢癌细胞系进行外显子重测序和基因组
DNA Sanger测序 , 发现在卵巢透明细胞癌中
ARID1A突变率为 46%(55/119)、卵巢子宫内膜样癌
中为 30%(10/33), 而 76 例浆液性卵巢癌中未见突
变。Wiegand 等还对 455 例卵巢癌患者标本进行免
疫组化分析发现ARID1A基因突变往往造成蛋白表
达缺失 , 结合这种现象推测ARID1A是一种肿瘤抑
制因子。进一步研究还发现ARID1A基因突变和蛋白
表达缺失在邻近癌前损伤组织中也广泛存在, 因此
认为ARID1A在子宫内膜异位向癌症转化的早期事
件中发挥关键性作用。 

Jones等[6]利用亲和纯化方法获得 8 个卵巢透明
细胞癌患者癌细胞, 然后对这些癌细胞进行外显子
测序, 并将所得结果与同一病人正常细胞进行对照
性分析, 结果发现存在高频ARID1A突变。随后应用
PCR扩增和Sanger法测序对另外 34 个患者进行
ARID1A突变分析, 结果发现ARID1A总突变率达到
57%(24/42)。24例患者所有 32个突变位点均位于编
码区,  9个无义突变造成翻译提前终止, 23个插入/
缺失造成蛋白质移码突变, 最终破坏蛋白质正常功
能。此外, 在 7 个卵巢癌细胞系中也有 5 个存在
ARID1A突变。ARID1A突变有时还造成杂合性丢失, 
进一步证实ARID1A是一种肿瘤抑制因子。 

多项研究进一步证实ARID1A在卵巢癌中的肿
瘤抑制作用。借助免疫组化技术在卵巢癌中检测到

ARID1A的表达缺失现象 [21-28], 这些缺失比例在
20%到 50%之间不等, 高的达到 61%[21], 而低的只
有 15%左右[25]。此外研究还表明ARID1A在低级别
卵巢癌中发生频率更高, 且与预后成正相关[25]。 

2.2  其他肿瘤 

除在卵巢癌中对 ARID1A 突变和表达缺失进行
广泛研究外, 在其他肿瘤中也进行了初步探索。 

我们课题组首先对 9 例膀胱移行细胞癌患者癌
组织及癌旁组织进行外显子测序, 并对筛选的突变

基因在另外 88例患者中进一步验证, 结果发现大约
13%(13/97)患者存在ARID1A突变[7]。膀胱癌中大部

分ARID1A突变为截短突变(Truncating mutation), 造
成ARID或LXXLL基序缺失而破坏ARID1A生物学
功能。 

Wang等[8]对 22例胃癌样本进行外显子测序, 发
现ARID1A存在频繁失活性突变和蛋白缺失现象 , 
并在更大样本中得到验证。结果发现存在微卫星不

稳定性胃癌患者中 83%存在ARID1A基因突变, 不存
在微卫星不稳定性但有EB病毒(Epstein-Barr virus , 
EBV)感染的胃癌患者ARID1A突变率为 73%, 而在
既没有EB感染也缺乏微卫星不稳定胃癌则只有 11%
突变率。临床资料显示ARID1A表达减少与预后良好
呈正相关, 但这种相关性与肿瘤阶段无关。另一项
研究也发现胃癌中存在 8%(9/110)的ARID1A基因突
变[29]。此外全外显子测序发现肝癌和科-斯二氏综合
征 (Coffin-Siris syndrome, CSS) 等 也 存 在 频 繁
ARID1A突变 [30,31], 从而进一步说明ARID1A的重要
性。 

早期研究发现两个人类细胞系-宫颈癌细胞系
(C33A)和乳腺上皮细胞癌细胞系(T47D)中ARID1A
表达缺失 ; 乳腺癌和肾癌中ARID1A表达缺失较为
常见, 尤其是肾癌达到 30%[32]。随后发现原发性乳

腺癌患者和一个肺腺癌细胞系中存在ARID1A基因
所定位区域DNA片段缺失现象[33]。对 39 例胰腺癌
病人和 8 个胰腺癌细胞系进行高分辨率的比较基因
组杂交研究, 结果发现 56.4%肿瘤和 5个细胞系存在
1p35染色体区(ARID1A定位区)杂合丢失[34]。对多种

类型肿瘤如胰腺癌、乳腺癌、结肠癌、胃癌、肺癌、

前列腺癌和白血病等检测表明 , 平均存在 6%的
ARID1A基因突变, 其中胃肠道肿瘤较为普遍, 结肠
癌和胃癌都接近 10%, 大部分ARID1A突变(超过一
半)都同时伴发微卫星不稳定性, 这说明ARID1A失
活在多种不同类型肿瘤中发挥重要作用[35]; 另一项
研究也得到类似结论[36]。 

这一系列结果清晰说明, ARID1A是一种肿瘤抑
制因子, 其失活性突变是许多肿瘤发生的重要原因[37]。 

3  ARID1A的生物学作用 

3.1  干细胞全能性保持 

胚胎干细胞具有无限自我更新潜力和分化全能
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性, 但两种状态之间的转化受到表观修饰的严格调
节 , 尤其是染色质结构的微调节 [38]。研究表明

ARID1A在早期胚胎和胚胎干细胞中表达较高 , 而
ARID1A缺失小鼠胚胎可正常发育到 3.5 d, 形成滋
养层和内细胞团, 但在 6.5 d时停滞, 检测表明中胚
层细胞完全缺乏 , 这意味着ARID1A在早期胚层发
育过程中具有重要作用 [39]。ARID1A缺失的胚胎干
细胞全能性和自我更新能力严重损伤, 开始出现分
化成原始内胚层样细胞。进一步研究发现早期胚胎

发育过程中ARID1A调节了多种基因表达, ARID1A
缺乏引起胚胎干细胞基因表达谱改变, 干细胞自我
更新基因如Sox2、Utf1 和Oct4 等表达降低, 与此同
时发育相关基因如Gata4、Gata6、Tnt2和Myl3等表
达上调 , 从而进一步说明ARID1A是一种胚胎干细
胞保持相关因子[39]。另一项研究表明胚胎干细胞分

化过程中ARID1A表达降低, 进一步证实了ARID1A
对干细胞保持的重要性[40]。ARID1A对干细胞的调节
作用在肿瘤抑制中的作用尚待进一步研究。 

3.2  细胞周期调控 

研究已经表明ARID蛋白在细胞增殖、分化和发
育过程中均发挥了重要作用[41] , 而ARID1A也有效
调控了细胞周期过程。ARID1A在细胞周期的G0 期

表达较高, 在其他期则表达下调, 细胞分裂旺盛细
胞中则几乎完全缺失[42]。ARID1A基因缺失造成细胞
在诱导条件(如维生素C等)下无法出现正常细胞周
期停滞, 与此对应的是ARID1B缺失细胞则展示出细
胞周期停滞特征[43] , 这意味着在调节细胞周期方面
ARID1A和ARID1B作用相反。ARID1A参与细胞周
期停滞的机制一方面在于诱导p21/WAF1 因子的表
达, 另一方面在于抑制E2F反应基因如CDC2和周期
蛋 白 B2 等 的 表 达 。 p21/WAF1, 又 名

CIP1(Cyclin-dependent kinase interacting protein 1), 
可与细胞周期蛋白-CDK2/CDK4 复合物结合并抑制
其活性, 从而促使细胞停滞于G1期。ARID1A可直接
抑制靶基因c-Myc表达, 由于c-Myc可下调p21/WAF1
基因表达, 因此c-Myc含量降低是引起p21/WAF1 表
达增多的一个重要因素 [44]。ARID1A主要和抑制性
E2F因子E2F4和E2F5结合形成复合物, 从而抑制周
期蛋白相关基因的表达[45]。ARID1A调节E2F反应基
因表达时尚需转录抑制因子HIC1 的辅助。HIC1 是
一种肿瘤抑制因子, 酵母双杂交实验显示HIC1可与

ARID1A形成复合物, 这种复合物在抑制E2F靶基因
表达及进一步抗细胞增殖具有重要作用[46]。进一步

研究还发现ARID1A突变的卵巢癌细胞系中恢复野
生型ARID1A表达可有效抑制细胞增殖和小鼠体内
的肿瘤生长; 相反, 未发生转化的上皮细胞用RNA
干扰使ARID1A下调则增强细胞增殖和成瘤性 [47]。

基因表达分析表明, ARID1A调节的下游靶基因包括
p21/WAF1和SMAD3(SMA- and MAD-related protein 
3)等 , 而它们又是p53 调节的靶基因。实验显示
ARID1A/BRG1复合物可直接与p53相互作用, 并且
形成的ARID1A/BRG1/p53 复合物可与p21/WAF1 和
SMAD3 启动子区结合, 通过增加靶基因表达而实现
细胞增殖抑制效应。研究还表明ARID1A基因突变与
p53 基因突变成负相关[8,47], 这部分说明两者其中之
一突变足以实现肿瘤发生 , 突出了ARID1A作用的
重要性。 

3.3  其他作用 

ARID1A基因突变的肿瘤细胞还往往伴发微卫
星不稳定性[8,35], 这意味着ARID1A可能与基因组稳
定性保持相关。ATP依赖的染色质重塑因子主要涉
及 3 个DNA修复通路, 即核苷酸切除修复、同源重
组和非同源末端连接(Non-homologous end-joining, 
NHEJ)等[48], 大规模蛋白质组分析表明, ARID1A是
DNA损伤反应蛋白ATM(Ataxia telangiectasia mu-
tated)和ATR(ATM- and rad3-related)的一种磷酸化底
物 [49], 进一步确定了这种可能性 , 但ARID1A如何
通过保持基因组稳定性发挥抑癌作用的详细分子机

制尚待深入研究。ARID1A的作用见图 3。 
 

 
 

图 3  ARID1A 的生物学作用 
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4  结语与展望 

染色质重塑SWI/SNF复合物在胚胎发育、组织
再生、细胞衰老、细胞凋亡和癌症抑制等多方面发

挥了重要作用[50]。除ARID1A外, 其他因子突变也可
造成癌症发生, 如多种肿瘤细胞BRG1 失活性突变
可造成细胞周期停滞减少和细胞分裂增加[51,52]。现

在普遍认为染色质重塑复合物相关因子基因突变可使

细胞获得选择性生长优势而最终出现恶性增殖[53], 但
详细分子机制尚待进一步研究。 

大量研究表明, ARID1A 作为一种染色质重塑
因子其失活性突变在多种肿瘤中频繁发生, 显示出
其在肿瘤抑制中的重要性。初步研究也确定了

ARID1A 在抑制细胞增殖中的作用, 但尚有多个关
键性的问题待阐明。如 ARID1A 在不同肿瘤中突变
频率及重要性; ARID1A 表达异常对肿瘤发生的影
响; ARID1A 调节的靶基因及在肿瘤抑制中的作用; 
ARID1A在基因组稳定性保持中的作用及机制等。 

深入全面研究染色质重塑因子尤其是 ARID1A
在细胞增殖、凋亡、转化和转移等过程中的生物学

作用, 一方面将拓展对染色质重塑生物学功能的理
解; 另一方面也将深化对肿瘤发生机制的认识, 从
而改善肿瘤的诊断和治疗。 
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