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  摘 要:胃癌在世界范围内具有很高的发病率和病死率,尤其是在东亚地区。化疗抵抗或化疗耐药仍然是

影响胃癌患者预后的一个重要问题。AT丰富结合域1A(ARID1A)基因是染色质重塑复合物中的重要成员,
其突变在胃癌中较为常见,并与患者的临床表现以及化疗反应密切相关。ARID1A基因的缺失或突变可能导

致胃癌细胞对铂类化疗药物的耐药性增加。该文对ARID1A基因的生物学作用,顺铂耐药中DNA损伤修复

及代谢重塑的改变以及ARID1A基因参与胃癌化疗耐药中的可能机制进行以下综述。
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Abstract:Gastric

 

cancer
 

has
 

high
 

mortality
 

and
 

case
 

fatality
 

rate
 

worldwide,especially
 

in
 

East
 

Asia.Che-
moresistance
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resistance
 

remains
 

an
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issue
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cancer
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and
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may
 

lead
 

to
 

increased
 

resistance
 

of
 

gastric
 

cancer
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DNA
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and
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in
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re-
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gene
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in
 

gastric
 

cancer
 

are
 

re-
viewed.
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  胃癌(GC)是全世界最常见的恶性肿瘤之一,同
时也是我国最常见的消化道肿瘤,甘肃省GC发病率

居全国之首。由于早期GC检出率较低,确诊时患者

处于晚期、导致高病死率、高复发率和不良预后。有

报道指出,中晚期GC患者5年生存率低于10%[1]。
目前对进展期胃癌的治疗方案仍然是以铂类化疗为

基础的综合治疗,但不少患者在治疗过程中常出现药

物敏感性下降或药物抵抗,从而导致疾病进展,预后

较差。因 此,亟 需 发 现 新 的 针 对 化 疗 抵 抗 的 干 预

靶点。
AT丰富结合域1A(ARID1A)基因是SWI/SNF

染色质模型复合体的关键成员,其编码的蛋白质在细

胞中起着重要的调控作用,在胚胎发育、组织生长、细
胞增殖、分化和凋亡过程中起着非常重要的作用[2]。
近年来,越来越多的证据证明ARID1A基因突变与肿

瘤的发生发展密切相关。WANG等[3]通过对胃腺癌

组织进行全基因组测序,首次将ARID1A基因突变作

为GC发生的因素之一。值得关注的是,ARID1A基

因的突变可能与GC患者对铂类化疗药物的耐药性发

生关联。因此,深入了解ARID1A基因在GC铂类化

疗耐药中的作用机制,具有重要的临床意义和研究价

值。本文旨在对 ARID1A基因与GC铂类化疗耐药

的关系进行综述,以期为GC的治疗提供新的思路和

方法。
1 ARID1A基因与GC
  ARID1A 基因定位于人类1号染色体1p35.3
上。据报道,该位点在癌症中频繁缺失[4]。ARID1A
基因包含20个外显子,编码一个相对分子质量约为

240×103 的蛋白BAF250a,该蛋白一般定位于细胞核

中,具有ATP酶和解旋酶活性。ARID1A基因包含
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两个典型的结构域。其中,N-端 ARID结构域约由

100个氨基酸组成,可以与DNA序列结合,但该结合

缺乏明显的特异性。此外,ARID1A基因的N端还有

一个LXXLL序列。C-端同样具有3个富含亮氨酸的

LXXLL模体,构成了糖皮质激素受体结合的结构域,
可通过与该受体等细胞核转录因子结合而促进转录。

研究表明,ARID1A 基因在多种肿瘤中频繁突

变,ARID1A基因低表达与肿瘤进展、淋巴结转移、血
管浸润相关[2]。BIRNBAUM等[5]最早在卵巢透明细

胞癌中证实了ARID1A基因突变与卵巢透明细胞癌

的发生有关。此外,ARID1A基因频繁突变也发生在

子宫内膜样癌、膀胱癌、肝癌、结直肠癌、乳腺癌中。
在微卫星不稳定性GC和EB病毒(EBV)感染的GC
患者中同样观察到了 ARID1A基因的高频突变[6]。
有学者在沉默ARID1A基因后,证实了该基因突变可

促进GC细胞增殖、凋亡和转移[3]。ARID1A基因突

变发生在整个基因长度上,通常为移码或截断等失活

突变,这与肿瘤发生的功能丧失机制一致。近年来,
ARID1A基因在肿瘤中充当的关键角色引起了学者

们的广泛关注。
1.1 ARID1A基因的生物学功能

1.1.1 ARID1A基因与细胞干性 肿瘤干细胞是一

种存在于肿瘤组织中的一小部分细胞,具有干细胞的

特征,包括自我更新和多向分化的能力。这些细胞被

认为在肿瘤的发展和复发中起着重要的作用。AR-
ID1A基因可以调节多种类型细胞的分化,包括小鼠

心脏祖细胞、胰腺导管细胞和胚胎干细胞。在小鼠模

型中,ARID1A基因通过改变染色质的可及性,控制

心肌发育过程中关键基因的表达,促进心肌祖细胞向

正常心肌细胞分化[7]。ARID1A基因可以通过阻止

胰管的去分化和维持胰管结构来抑制Kras诱导的胰

管腺癌的形成。缺乏ARID1A基因的胰腺导管腺癌

处于低分化状态,且具有迁移和肿瘤干细胞特征[8]。
ARID1A基因沉默后还会抑制胚胎干细胞的自我更

新,对中胚层分化产生负面影响,阻碍胚胎的发育[9]。
1.1.2 ARID1A基因与细胞周期调控 笔者已经发

现ARID1A基因可以调节细胞周期特异性基因的表

达,对细胞周期阻滞至关重要。ARID1A基因能够影

响细胞周期的进程。一个完整的细胞周期包括 G1、
S、G2、M 期四个阶段。ARID1A 基因在 G0期中积

累,并在细胞周期的各个阶段下调,并在有丝分裂期

间完全消除。在小鼠模型中,ARID1A基因在G0期

与细胞周期蛋白依赖性激酶1(Cdk1)、细胞周期蛋白

A2(Ccna2)、细胞周期蛋白E(Ccne1)和髓细胞瘤癌基

因(Myc)结合,进而抑制细胞周期基因的启动子[10]。
当细胞进入 S期时,复合物解离,启动子被激活。
Cdk1需要与细胞周期蛋白B结合并被去磷酸化才能

完全活化,驱动细胞进入有丝分裂。ARID1A基因可

以通过调控与这些调节因子相关的基因表达,影响

Cdk1的激活过程,进而参与到细胞周期的调控中。

1.1.3 ARID1A基因与基因组稳定性 染色质重塑

复合物是转录因子活性的重要调节器,可以通过调节

转录因子启动子和增强子的结合协助基因转录,与维

持基因组稳定性密切相关。其中,ARID1A基因在维

持基因组完整方面也具有重要功能。例如,ARID1A
基因与拓扑异构酶Ⅱa(TOP2A)相互作用,从而允许

新复制的姐妹染色单体发生串联。因此,ARID1A基

因失活时会导致有丝分裂缺陷,从而导致染色质不稳

定。然而,ARID1A基因突变的癌症并未出现广泛的

基因组和染色体不稳定。具有严重有丝分裂缺陷的

ARID1A基因失活细胞在有丝分裂过程中被选择性

消除。因此,ARID1A基因失活有利于具有基因组稳

定性的细胞的增殖[11]。
1.2 ARID1A基因在GC中的突变及与预后的相关

性 随着测序技术的不断进步,ARID1A基因在多种

癌症中频繁突变。有学者对体细胞 ARID1A基因突

变数据进行了分析,结果显示,ARID1A基因突变多

为移码突变或无义突变,这导致了ARID1A基因蛋白

的异常表达,最终导致肿瘤抑制能力丧失[12]。其中

GC中 ARID1A 基因的突变也引起了学者的重视。
有趣的是,ARID1A基因在不同分型的GC中的突变

率并不相同。一项荟萃分析结果显示:GC患者中

ARID1A基因的突变率与ARID1A基因蛋白表达缺

失的频率分别为17%和27%,并且 GC中 ARID1A
基因的突变与微卫星不稳定性和EBV感染性显著相

关[13]。进一步研究发现,ARID1A基因在 MSI
 

GC样

本中,较高的突变是插入缺失,大部分涉及G或C的

短单核苷酸重复[14]。从机制上讲,ARID1A基因的缺

失显著增加了胃上皮细胞中EBV的感染效率,并且

降低了招募错配修复蛋白的能力,从而导致EBV亚

型和 MSI亚型GC的发生[15]。
由于GC中ARID1A基因的频繁突变,学者评估

了ARID1A基因与GC预后的相关性。GC患者AR-
ID1A基因蛋白表达缺失与肿瘤深度晚期、淋巴结转

移和不良调整后总生存期显著相关[13]。另一项对

GC患者的免疫组化结果表明,ARID1A基因在 GC
组织中的表达显著下调,ARID1A基因的缺失与肿瘤

大小、淋巴结转移和肿瘤分化显著相关[16]。这些发现

也证实了ARID1A基因的缺失与GC的不良预后相

关。因此,ARID1A基因有望成为诊断GC的早期生

物标志物,同时靶向ARID1A基因的相关治疗也有望

成为对GC患者辅助治疗的可能靶点。
2 顺铂化疗耐药机制

  顺铂是最有效和最常用的烷基化化疗剂之一,对
多种实体肿瘤(膀胱癌、卵巢癌、GC、结直肠癌)具有

临床疗效。然而,由于其不容忽视的毒副作用和频繁

发生的耐药性,使得治疗的有效性受到了极大的限

制。尽管卡铂和奥沙利铂相继被研发以减少这些问

题,但耐药性仍然存在,导致治疗的失败。尽管如此,
在特定的临床环境中,顺铂仍然是最突出的选择。因
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此,新靶点的发现和对耐药性原因的深度理解仍然是

癌症研究领域的热点领域。
顺铂与DNA形成共价键,包括链内加合物和链

间交联。进而引起DNA损伤修复机制的激活。高糖

酵解速率有助于癌细胞在具有挑战性的微环境中生

存。谷氨 酰 胺 为 核 苷 酸 和 核 酸 提 供 碳 和 氮,补 充

TCA循环。
2.1 DNA修复途径与顺铂耐药 众所周知,细胞对

顺铂毒性的敏感性受到DNA修复系统的影响。作为

金属类化疗药物的代表,顺铂与DNA产生结合、交
联,诱导细胞凋亡,抑制细胞活力,改变细胞周期等杀

伤肿瘤细胞。有研究表明,顺铂具有内在的和获得性

的耐药,持续使用会导致耐药的产生[17]。一旦顺铂与

DNA发生反应,细胞必须去除或者耐受受损部位才

能存活。核苷酸切除修复系统,错配修复系统,以及

同源重组和非同源末端连接,被认为可以解决顺铂引

起的大多数DNA损伤。其中,核苷酸切除修复是去

除顺铂加合物的最重要机制。研究表明癌细胞修复

系统的增加与耐药性有关[18-19]。在顺铂耐药的癌细

胞中,由于各种缺陷,对链间和链内DNA加合物的识

别以及随之而来的凋亡信号的产生经常受损。顺铂

耐药细胞可能获得以更快的速度修复加合物的能力,
或者能够耐受未修复的DNA损伤。
2.1.1 核苷酸切除修复 临床研究表明,顺铂产生

的大面积DNA加合物主要通过 NER途径修复[20]。
多个临床模型指出了 NER与顺铂耐药的强关联性,
NER能力的增加已经被认为是顺铂耐药的重要机

制[21]。此外,睾丸细胞DNA修复缺陷是导致此类肿

瘤对顺铂高度敏感的决定因素[22]。这种修复机制由

全基因组修复(GG-NER)和转录偶联修复(TC-NER)
两种亚途径组成。前者识别和修复整个基因组的损

伤,后者处理活跃转录基因的损伤。在顺铂与DNA
结合时,从病变两侧的切口上从DNA中切除受损的

核苷酸,然后进行DNA合成并重建遗传完整性。事

实上,两种NER亚途径对癌细胞中的顺铂反应都有

着显著的影响。
ERCC1是一种在 NER中起着重要作用的限速

酶,编码蛋白与 XPF内切酶形成异二聚体ERCC1-
XPF,异二聚内切酶催化DNA损伤切除过程中的5'
切口。其中,XPF是异二聚体中的催化活性亚基。
ERCC1高表达与包括GC在内的多重肿瘤对顺铂治

疗的不良反应相关。相反,低ERCC1表达与高顺铂

敏感性相关,如睾丸肿瘤中所示。此外,用siRNA敲

低ERCC1或XPF会导致链内和链间顺铂交联修复

缺陷,并伴有细胞毒性增加[23]。
2.1.2 DNA错配修复 MMR途径是DNA修复机

制,负责纠正单链DNA错误,例如复制过程中的错配

或插入/删除。顺铂诱导的DNA损伤可被 MMR系

统检测到。然而,由于 MMR取代了顺铂加合物相反

的碱基,导致 MMR通路无法修复这些病变。进一

步,MMR通路将再次启动这一过程,导致所谓的无效

循环。这种不断切割和修补DNA链的过程最终会导

致双链断裂(DSBs)的形成,并激活DNA损伤信号因

子,包括p53、共济失调毛细血管扩张突变(ATM)和
共济失调毛细血管扩张相关(ATR),最终引发细胞凋

亡[24]。除了无效循环之外,MMR蛋白可能通过抑制

NER蛋白修复顺铂加合物,允许加合物持续存在,从
而增强顺铂的致死率[25]。因此,与 NER的缺陷相

反,MMR机制的缺陷被认为与肿瘤对顺铂的耐药有

关。临床研究数据也证实了这一点。例如,睾丸生殖

细胞肿瘤中 MMR蛋白的表达缺失导致了顺铂敏感

性降低[26]。宫颈癌中 MMR通路的失活导致了顺铂

化疗耐受性较差和较差的生存率[27]。
2.1.3 双链断裂和链间交联 除了单加合物和链内

加合物外,顺铂在DNA作用的过程中还可以产生链

间交联(ICLs),这些DNA加合物扭曲DNA螺旋,阻
断DNA复制和转录,导致G2阻滞和细胞凋亡。尽

管ICLs在顺铂DNA加合物中占比很小,由于在修复

过程中会导致 DSB,它们被视为重要的细胞毒性病

变。在发生DSB的情况下,由于两条DNA链的完整

性均丢失,同源重组机制会使用同源DNA序列作为

模板来纠正断裂的链。DSB
 

修复的第一线是NHEJ,
其不需要同源模板即可连接断裂末端。由于在DSB
连接过程中删除一些核苷酸,因此被认为是一种容易

出错的DNA修复机制[28]。HR通路需要DNA链同

源性来修复DBS,因此它通常只在细胞周期S期姐妹

染色单体合成后的增殖细胞中起作用[29]。
研究表明,同源修复蛋白与顺铂耐药性相关。

MCM8-MCM9复合体促进RAD51在哺乳动物细胞

中的损伤位点募集,从而允许通过 HR对DNA修复

进行高通量评估。人类癌细胞中 MCM8或 MCM9
的缺失或小鼠胚胎成纤维细胞中 MCM9功能的丧失

会使细胞对ICL诱导剂(如顺铂)敏感[30]。一项临床

药物试验表明,一种保留了铂类药物细胞毒性的药物

三功能Pt(Ⅱ)复合物可缓解NHEJ/HR相关的DSB
修复,以逃避非小细胞肺癌中的顺铂耐药性[31]。综上

所述,靶向DNA损伤修复相关途径可能成为缓解癌

症顺铂化疗耐药的新靶点。
2.2 癌症代谢与顺铂耐药 最近,肿瘤代谢在化疗

耐药的背景下引起了学者们很大的兴趣。越来越多

的证据表明,细胞内主要代谢途径的重排有助于肿瘤

对药物治疗的敏感性。为了支持快速增殖、侵袭和转

移,并在恶劣的微环境中生存,癌细胞需要重新编程

其分解代谢途径和合成代谢途径,从而调整能量代

谢,并处理必要的大量能量。细胞代谢的重新编程与

化疗药物治疗的癌细胞的适应性密切相关。主要代

谢途径的重新布线赋予细胞灵活性,使它们可以逃避

药物毒性得以生存。
2.2.1 糖酵解途径 正常细胞主要依靠线粒体氧化

磷酸化(OXPHOS)获取能量,而癌细胞则通过大量吸
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收葡萄糖进行糖酵解。现有证据表明,增加葡萄糖摄

取和增强有氧糖酵解能够可诱导癌细胞对
 

CDDP的

耐药[32]。顺铂耐药中糖酵解的增强已经被证实与几

种酶的失调有关。己糖激酶2(HK2)在葡萄糖-6-磷
酸中催化葡萄糖磷酸化,其过表达通过增加顺铂诱导

的自噬与卵巢癌化疗耐药相关[32]。丙酮酸激酶同工

酶(PKM)在代谢重编程中也起着关键作用。PKM1
和PKM2均由PKM基因编码,由于其不可或缺的作

用,其在肿瘤中的研究越来越多。有报道指出,PKM1
表达是小细胞肺癌细胞的增殖所必需的,PKM1激活

葡萄糖分解代谢并刺激自噬,赋予肿瘤代谢优势。
PKM1的过度表达会导致亲代细胞对铂类化疗药物

产生耐药性[33]。此外,在顺铂耐药的GC和卵巢癌细

胞系中观察到PKM2蛋白表达和功能的降低。ZHU
等[34]发现PKM2的敲低增加了宫颈癌细胞对顺铂的

耐药性,这也支持了PKM2促进肿瘤细胞对顺铂敏感

性的观点。
2.2.2 谷氨酰胺代谢 除了葡萄糖依赖性之外,许
多癌细胞的另一个代谢特征是对外源谷氨酰胺供应

的依赖性。谷氨酰胺可以作为呼吸底物进入线粒体

中的TCA循环,从而驱动ATP的产生。癌细胞的谷

氨酰胺依赖性可能是癌症的一种代谢脆弱性,抑制其

代谢途径的酶可能被用于癌症治疗。GLS1是将谷氨

酰胺转化为谷氨酸和氨的限速酶,有研究发现,GLS1
在多种癌症中的表达异常升高,抑制GSL1的活性可

以降 低 肿 瘤 生 长 速 度 并 可 以 抑 制 肿 瘤 进 展[35]。
HUDSON等[36]利用shRNA沉默GLS增加了对顺

铂治疗的敏感性,而GLS表达增强则增加了对顺铂

的耐药性。此外,谷氨酰胺还参与嘌呤或嘧啶的合

成。谷氨酰胺的酰胺基团在肌酐单磷酸合成以及在

尿苷单磷酸合成中至关重要[37]。有研究证明α-酮戊

二酸从TCA
 

循环中转移出来,通过谷氨酰胺合成酶

合成更多的谷氨酰胺,然后将所得的谷氨酰胺用于从

头合成嘌呤[38]。因此,谷氨酰胺可能会影响细胞中产

生的核苷酸的数量和比例,并且可能为DNA修复提

供调节机制。这也提示GLS可能在未来会被作为治

疗的靶点之一。
2.2.3 DNA损伤反应触发代谢重组 有研究发现,
由于外源性或内在遗传毒性引起的DNA损伤的积

累,或DNA修复的缺陷,可能导致细胞代谢的重新布

线[39]。ATM和ATR激酶是识别DNA损伤并进行

DDR的两个关键酶。在DNA损伤出现后,ATM 和

ATR产生第二波磷酸化,影响许多下游效应蛋白。
ATM可以通过诱导限速酶 葡 萄 糖-6-磷 酸 脱 氢 酶

(G6PD)激活磷酸戊糖途径,以 NADPH 的形式支持

还原能力的合成,并生成核苷酸合成所需的5-磷酸

核糖。
3 ARID1A基因突变与癌症化疗耐药

  ARID1A基因蛋白是SWI/SNF(开关/蔗糖非发

酵)复合物的一个亚基。通常,这种复合物通过ATP

水解依赖的核小体重塑在基因表达调节中发挥作用,
使DNA 在转录、复制和 DNA 修复过程中可进入。
DNA损伤反应和修复蛋白途径是蛋白质与ARID1A
基因相互作用的主要途径之一。YOKOYAMA等[40]

报道在经化疗的卵巢透明细胞癌晚期患者中,未达临

床完全缓解的患者肿瘤标本的
 

ARID1A基因蛋白的

表达水平明显低于达到临床缓解的患者,且达到完全

缓解后又复发的患者
 

ARID1A基因蛋白的表达水平

低于未复发的患者,推测ARID1A基因表达缺失可能

与卵巢透明细胞癌耐药的产生相关。LUO等[41]敲低

卵巢癌细胞的ARID1A基因表达后发现卵巢癌细胞

MRP2蛋白水平升高,细胞凋亡率极大降低并产生多

重耐药。
  ARID1A基因通过参与DNA损伤修复途径影响

顺铂化疗耐药;ARID1A基因缺失通过上调GLS1的

表达参与顺铂化疗耐药;ARID1A基因缺失抑制关键

糖酵解相关基因PKM的表达参与顺铂化疗耐药。
3.1 ARID1A基因突变与DNA损伤修复 DNA损

伤反应的组分是癌症治疗分子靶点的 丰 富 来 源。
DNA 损伤反应的激活可以表现为细胞周期停滞、
DNA复制的调节以及DNA损伤的修复或绕过,最终

减轻复制受损DNA的破坏性影响。ARID1A基因作

为SWI/SNF染色质重塑复合物的重要辅助亚基,可
以通过调控DNA合成、基因转录及DNA损伤后修

复影响细胞的增殖、分化、凋亡等。近年来,ARID1A
基因在DNA 损伤反应中的新作用已经确立。AR-
ID1A基因允许DNA修复蛋白有效地进入DNA损

伤位点。
错配修复(MMR)通路中任何基因(如 MSH2、

MSH6、MLH1和PMS2)或其组合的表达缺失都会导

致DNA
 

MMR缺失,尤其是在子宫内膜癌和结直肠

癌中。当 MMR通路存在缺陷时,肿瘤表现出高度的

微卫星不稳定性(MSI-H)表型,在基因组中产生多达

数千个体细胞突变,包括许多编码新抗原的突变,这
些突变可能引发免疫反应。有研究发现 ARID1A基

因突变在 MSI-H胃腺癌中富集[42]。有研究表明,在
子宫内膜癌和结肠癌中,ARID1A基因的缺失与启动

子超甲基化导致的 MLH1沉默有关[43]。此外,AR-
ID1A基因已被证明通过在DNA复制期间将 MSH2
招募到染色质上来促进 MMR[44]。研究表明 MSH2
突变可以增强癌细胞对顺铂的耐受性[45]。这些发现

也提示ARID1A基因在 MMR中起到的重要作用。
ARID1A基因通过促进DSB处染色质环的形成

来调节HR和 NHEJ途径。ARID1A基因缺失导致

HR和NHEJ易感DSB的染色体内和染色体间易位

频率增加。通过沉默 ARID1A基因使SWI/SNF复

合物失活,损害DNA
 

DSB修复,增加对DNA损伤剂

的敏感性[46]。当细胞的DNA损伤敏感性增加时,其
修复机制可能变得更加活跃,导致对DNA损伤的修

复速度加快。这意味着肿瘤细胞可能更容易逃脱化
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疗药物对其造成的损害,从而导致治疗效果降低。
ARID1A基因参与通过 HR修复受损 DNA。ATR
是一种丝氨酸/苏氨酸特异性蛋白激酶,也称为共济

失调毛细血管扩张症和Rad3相关蛋白,在检测DNA
损伤和激活DNA损伤检查点反应中起着重要的作

用。从机制上讲,ARID1A基因通过上游激酶 ATR
相互作用被招募到DNA

 

DSB位点。ARID1A基因

也帮助募集SWI/SNF复合体的ATP酶亚基到DNA
损伤位 点。ARID1A 基 因 的 缺 失 也 会 损 害 G2/M

 

DNA损伤检查点。在NHEJ中,SWI/SNF复合体对

于 DSB 上 的 Ku70/80 和 XRCC4 的 募 集 是 必 要

的[47]。因此,ARID1A基因的缺失导致 NHEJ活性

降低。总的来说,ARID1A基因促进DSB末端切除,
也有助于维持检查点信号。
3.2 ARID1A基因突变与代谢重编程 耐药性是癌

症治疗中最大的挑战之一,对化疗的抵抗是肿瘤复发

和死亡的主要原因,近几年的研究表明代谢重编程与

癌症耐药性之间存在明显的相关性,尤其是以 War-
burg效应为主的糖酵解途径,已证明可严重影响肿瘤

放化疗的效果。代谢重编程是许多癌症的标志。现

有的研究表明,SWI/SNF复合物是代谢稳态的关键

调节因子,对组织发育中的能量代谢起调控作用。随

着研究的不断深入,ARID1A基因在代谢重编程中发

挥的作用也逐渐被认识到。研究表明,ARID1A基因

敲除后,染色质的可及性增加,并抑制了 HDAC1对

组蛋白去乙酰化,促进了BRD4的招募,从而激活与

糖酵解相关基因的表达[48]。ARID1A基因缺失抑制

关键糖酵解相关基因PKM 的表达,将细胞葡萄糖代

谢从有氧糖酵解转变为依赖 TCA循环和氧化磷酸

化[49]。另一项研究表明,在卵巢癌中,谷氨酰胺酶

GLS1是谷氨酰胺代谢途径中受 ARID1A基因直接

调控最为显著的基因,ARID1A基因缺失上调GLS1
的表达,并且ARID1A基因和GLS1在多种细胞系中

的表 达 呈 负 相 关[50]。上 文 中 已 经 指 出,PKM 和

GLS1在顺铂耐药的机制中发挥着不可或缺的作用,
这也提示ARID1A基因可能通过代谢重编程间接影

响了顺铂化疗耐药。然而,目前关于ARID1A基因通

过代谢重编程中影响顺铂化疗耐药的机制尚不明确,
需要进一步的研究。
4 展  望

  基于顺铂的化疗治疗仍然是目前晚期胃癌治疗

的主要方式,然而顺铂高频的耐药性严重制约了临床

治疗效率。越来越多的证据表明ARID1A基因在GC
的发生发展及耐药中发挥着不可或缺的作用。AR-
ID1A基因可以通过DNA损伤修复及代谢重编程等

途径参与到肿瘤顺铂耐药中来。因此,进一步研究

ARID1A基因在胃癌中的相关分子机制,以期能成为

缓解GC顺铂耐药的关键靶点。
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双表达淋巴瘤的诊断前沿及治疗进展*
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  摘 要:弥漫性大B细胞淋巴瘤(DLBCL)可通过标准的一线免疫化疗治愈,但仍有30%~40%的患者会

出现难治或复发,其中双表达淋巴瘤(DEL)约占复发/难治DLBCL患者的50%。寻求提高DEL患者疗效的诊

治策略至关重要。近年来,液体活检技术等新型诊断技术在DLBCL的应用为其在DEL诊治中的研究和应用

前景提供了潜在的可行性。靶向药物联合化疗、造血干细胞移植、嵌合抗原受体T细胞治疗等治疗手段被发现

可能会为DEL患者带来临床获益。因此,该文旨在对DEL的诊断前沿及治疗进展进行系统综述,展望DEL诊

治的有效策略。
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Abstract:Diffuse

 

large
 

B-cell
 

lymphoma
 

(DLBCL)
 

can
 

be
 

cured
 

with
 

standard
 

first-line
 

immunochemo-
therapy,but

 

nearly
 

30%-40%
 

of
 

patients
 

will
 

still
 

be
 

refractory
 

or
 

relapsed,with
 

double-expressor
 

lympho-
ma

 

(DEL)
 

accounting
 

for
 

about
 

50%
 

of
 

patients
 

with
 

relapsed/refractory
 

DLBCL.It
 

is
 

important
 

to
 

seek
 

diag-
nostic

 

and
 

therapeutic
 

strategies
 

that
 

improve
 

outcomes
 

for
 

patients
 

with
 

DEL.In
 

recent
 

years,the
 

application
 

of
 

new
 

diagnostic
 

techniques
 

such
 

as
 

liquid
 

biopsy
 

technology
 

in
 

DLBCL
 

has
 

provided
 

potential
 

feasibility
 

for
 

the
 

research
 

and
 

application
 

prospects
 

in
 

the
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

DEL.Targeted
 

drugs
 

combined
 

with
 

chemotherapy,hematopoietic
 

stem
 

cell
 

transplantation,CAR-T
 

cell
 

therapy
 

and
 

other
 

therapeutic
 

methods
 

have
 

been
 

found
 

to
 

bring
 

clinical
 

benefits
 

to
 

DEL
 

patients.Therefore,this
 

article
 

aims
 

to
 

systematically
 

review
 

the
 

diagnostic
 

frontiers
 

and
 

treatment
 

progress
 

of
 

DEL,and
 

to
 

prospect
 

effective
 

strategies
 

for
 

the
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

DEL.
Key

 

words:double-expressor; diffuse
 

large
 

B-cell
 

lymphoma; liquid
 

biopsy; immunotherapy; tar-
geted

 

therapy

  弥漫性大B细胞淋巴瘤(DLBCL)是最常见的非

霍奇金淋巴瘤亚型,占不同地区所有病例的30%~
40%[1]。DLBCL是一种异质性很强的疾病,具有不

同的病理亚型、形态变异、基因表达谱及预后[2]。随

着CD20单克隆抗体的使用,以利妥昔单抗、环磷酰

胺、阿霉素、长春新碱和泼尼松组成的R-CHOP方案

是针对 DLBCL患者的一线治疗选择,其将 DLBCL
患者的治愈率从30%提升至70%左右[3]。然而,仍
有近40%的患者将不可避免地走向复发难治阶段,预
后不良。DLBCL的可治愈性受到许多因素的影响,
包括年龄、国际预后指数评分、分子起源细胞亚型及

是否存在特定的染色体重排或蛋白表达等[4-5]。2016
年世界卫生组织将伴有 MYC和Bcl-2蛋白共同表

达,不伴有特定染色体重排的DLBCL称为双表达淋

巴瘤(DEL),其被认为是一种预后不良的DLBCL亚

型[6]。标准的R-CHOP方案对DEL治疗效果相对较

差,其5年总生存期(OS)及无进展生存期(PFS)均低

于40%。DEL的早期诊断识别、优化治疗策略、疾病

监测等都是血液肿瘤科医生亟待解决的难题。因此,
本文将对DEL的诊断前沿,以及近年来关于DEL治

疗的研究进展进行系统综述,并展望针对DEL患者

的有效诊疗策略。
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