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[摘要]　肾癌作为一种常见的泌尿系统肿瘤，其发生、发展涉及一系列遗传学包括表观遗传学水平的改变，且病

因复杂，有着高度的异质性。肾细胞癌是肾癌的最主要类型，而透明肾细胞癌(CCRCC)是肾细胞癌最常见的亚型。近

期通过外显子测序发现，多溴蛋白1(PBRM1)基因(编码BAF180蛋白)在CCRCC中的突变率可高达40%。BAF180蛋白是

SWI/SNF染色质重塑复合体中PBAF(polybromo-associated BRG1-associated factor)的特异组成亚基之一，不仅参与了PBAF

复合物的形成，还可介导该复合物与DNA特定区域的结合，从而影响基因的转录、翻译等过程，表明PBRM1在肾细胞

癌发生发展中扮演着十分重要的角色。该文对肾细胞癌的主要癌相关基因尤其是抑癌基因PBRM1的研究现状、分子机

制及临床转化研究进展进行综述，以期为SWI/SNF与肾细胞癌及其他相关肿瘤的基础和临床转化研究提供参考。
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[Abstract]　Renal cancer, as a common urinary system tumor, its occurrence and development involve a series of genetic 

events including changes in the level of epigenetics. Its etiology is complex and highly heterogeneous. Renal cell carcinoma is the 

chief type of kidney cancer, while the clear cell renal cell carcinoma (CCRCC) is the most common subtype of renal cell carcinoma. 

Recently, exon sequencing revealed that the mutation rate of polybromo-1 (PBRM1) gene in CCRCC can be as high as 40%. BAF180 

protein, which is encoded by PBRM1 gene, is one of the specific subunits of the chromatin remodeling complex PBAF (polybromo-

associated BRG1-associated factor), a type of SWItch/sucrose nonfermentable (SWI/SNF) complexes. It not only participates 

in the formation of PBAF complex, but also mediates the binding of the complex to specific DNA regions, thus affecting the gene 

transcription and translation processes, so indicates that PBRM1 plays an important role in the occurrence and development of renal 

cell carcinoma. The research status, molecular mechanism and clinical transformation of the major cancer related genes in CCRCC, 

especially the tumor suppressor gene PBRM1, were reviewed in present paper, in order to provide reference for the basic and clinical 

transformation research of SWI/SNF in renal cell carcinoma and other related tumors.
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的2倍，且其生存率较低 [ 2 ]。肾癌有多种组织病

理学类型，根据2 0 0 4年世界卫生组织的分类，

肾癌可分为1 0种类型，肾细胞癌在其中最为常

见。肾细胞癌主要包括透明肾细胞癌(c l e a r  c e l l 
renal cel l  carcinoma，CCRCC)、乳头状肾细胞癌

(papillary renal cell carcinoma，PRCC)、嫌色肾细胞

癌(chromophobe renal cell carcinoma，ChRCC)、肾

集合管癌(collecting duct carcinoma，CDC)、肾髓质

癌(renal medullary carcinoma，RMC)、肾黏液样小

管状和梭形细胞癌(mucinous tubular and spindle cell 

肾癌是常见的泌尿系统肿瘤，其发生率占

全部肿瘤的3 % ~ 5 %，全世界每年报告肾细胞癌

(renal cel l  carcinoma，RCC)病例超过30万，且呈

逐年增长的趋势 [1]。男性的肾癌发病率约是女性
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carcinoma，MTSCC)等[3]。2016年世界卫生组织的

肾细胞癌分类中又增加了一些新的类型。在肾细

胞癌中，CCRCC占65%~70%，PRCC占15%~20%，

ChRCC占5%~7%，其余占3%~15%[4]。由此可见，

CCRCC不仅是主要的肾细胞癌亚型，也是肾癌最

常见的类型。

肾癌的发生发展机制十分复杂，遗传、肥胖、

吸烟、高血压等均为其危险因素。大多数患者早期

无症状，最常见的中晚期症状为腰痛、血尿、腹部

肿块等[5]。由于肾癌早期不易诊断，因此，明确其

发生机制和遗传背景，以及鉴定有效的分子标志

物，对改进诊断和治疗方案具有积极意义。本文对

肾细胞癌的主要癌相关基因尤其是抑癌基因PBRM1
的研究现状、分子机制及临床转化研究进展进行综

述，以期为SWI/SNF与肾细胞癌及其他相关肿瘤的

基础和临床转化研究提供参考。

1　CCRCC中主要的癌相关基因

肾细胞癌的发生和发展是一个十分复杂且较

为长期的过程，涉及许多遗传学事件的发生，典型

的如基因突变和拷贝数改变。不同类型的肾细胞

癌基因突变谱并不相同。查询癌症基因组图谱数

据库发现，CCRCC中突变率居于前10位的基因包

括VHL(41.3%)、PBRM1(38.1%)、SETD2(12.2%)、
B A P 1 ( 9 . 5 % )、M TO R ( 7 . 7 % )、K D M 5 C ( 5 . 0 % )、
PCLO(3.7%)、KMT2C(3.7%)、ARID1A(3.5%)、
SPEN(3.5%)。见图1。

这些突变基因大致可分为泛素化修饰系统基

图1　CCRCC样本中的前10位突变基因

Fig.1　The top 10 mutant genes in CCRCC sample
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因、表观遗传调控基因及其他基因。泛素化修饰系

统基因主要是von Hippel-Lindau(VHL)。VHL基因定

位于人类染色体3p25.2，是CCRCC中突变率最高的

基因[6]，其CpG岛甲基化可见于20%的肾细胞癌临

床样本中[7]。VHL的突变或失活可导致多种肿瘤的

易感性升高，如嗜铬细胞瘤、胰岛细胞肿瘤、内淋

巴囊肿瘤和子宫腺瘤等，尤其是近70%的患者会罹

患肾细胞癌或肾囊肿 [8-9]。缺乏VHL基因使低氧诱

导因子(HIF)α不能被泛素化并降解[10]，进而在细胞

核中积累。HIF调控的基因(如VEGF)表达增加，导

致血管生成；同时，一些与代谢和炎症相关的信号

转导通路也常常失调，进而加速肿瘤的进展[11]。

CCRCC中大多数突变基因属于表观遗传调控

基因，包括PBRM1、SETD2、BAP1、KDM5C、

KMT2C、ARID1A、SPEN。PBR M1是CCRCC中

第二大突变基因，定位于3号染色体短臂(3p)上，

突变率为38.1%。SETD2基因也位于染色体3p上，

在10%~15%的CCRCC中发生突变[12]。BAP1定位于

3p21.1，编码一种去泛素化酶[13]，最初被鉴定为与

乳腺癌基因1(breast cancer gene 1，BRCA1)的RNG
结构域相互作用的蛋白质[14]，通过去泛素化作用参

与表观遗传调控、DNA损伤修复等过程，从而发

挥抑癌作用[15-17]。BAP1失活可导致多梳抑制复合体

(polycomb repressive complex，PRC)的调控功能失

调，以及部分miRNAs表达的改变，从而使CCRCC
进展到晚期[18-19]。

KDM5C基因编码一种从组蛋白H3(H3K4me3)
上去除甲基的脱甲基酶，而H 3 K 4 m e 3是活跃转

录基因的标志 [ 2 0 ]。组蛋白赖氨酸N -甲基转移酶

2C(KMT2C)是组蛋白甲基化修饰蛋白KMT2家族的

一员，在调控发育途径中发挥重要作用，KMT2C
突变不仅存在于CCRCC中，还存在于管囊性肾细

胞癌中[21-22]。ARID1A是SWI/SNF染色质重塑复合

体的一个亚单位，其突变可影响S WI/SNF复合物

的活性，进而使部分信号通路蛋白转录表达发生

异常[23]，如增加磷脂酰肌醇3-激酶(PI3K)的敏感性

及抑制蛋白激酶B的活性 [24]。ARID1A表达降低与

CCRCC预后不良相关[25]，提示其可作为CCRCC预
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后的一个评估指标。SPEN编码的SMRT/HDAC1蛋
白是一种大型核蛋白，在转录调控及X染色体失活

中发挥重要作用，也可影响乳腺癌初级纤毛形成及

癌细胞迁移[26]，但SPEN在CCRCC中的作用及机制

尚未见报道。

CCRCC中其他突变率较高的基因有mTOR、

PCLO。哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(the mammalian 
target of rapamycin，mTOR)是PI3K相关激酶，也是细

胞生长及增殖的重要调节因子[27]。PI3K/mTOR直接

通过控制糖酵解相关基因的转录及糖酵解酶的翻译

后修饰[28]来调控肿瘤的Warburg效应。CCRCC的特

征之一是糖酵解的增加及PI3K信号通路的激活[29]， 
提示mTOR在CCRCC进程中可能发挥着重要功能。

PCLO是一种新发现的420 ku锌指蛋白，其突变与

突触前细胞瘤、神经胶质母细胞瘤相关，还与小

细胞肺癌耐药及肝癌等的发生相关[30-34]。PCLO在

CCRCC中的作用也未见相关报道。

除上述突变率较高的基因外，在CCRCC中还

存在部分突变率较低的基因如KDM6A。KDM6A 
(U TX )定位于人类染色体Xp11.2，编码一种转移

H3K27甲基化的蛋白酶，在1%的CCRCC中发生突 
变[20]，并参与了表观遗传调控过程。KDM6A缺陷细

胞的增殖依赖于甲基化H3K27的PRC2成员EZH2，
提示抑制EZH2可能是治疗KDM6A突变肿瘤的有效

方法[35]。此外，microRNA是一种长约22nt的短链非

编码RNA，在许多癌症中均发现了microRNA表达

的失调，肾癌中也不例外。miR-205-5p、miR-143及
miR-184均显示出了抗CCRCC的作用[36-38]，对这些

microRNA进行研究可为CCRCC的治疗提供潜在的

靶点。

2　PBRM1的研究进展

PBRM1是不久前才发现的CCRCC中的高频突

变基因，其突变率可达41%左右 [39](图1)。近年来

研究发现，S WI/SNF各个成员在多种肿瘤中的突

变率可超过20% [40]，表明S WI/SNF在多种肿瘤的

发生发展中起着重要作用。S WI/SNF染色质重塑

复合体可分为3种：经典的cBAF，多溴蛋白结合的

PBAF(polybromo-associated BRG1-associated factor)，
以及近年来鉴定的含有GLTSCR1或GLTSCR1L和

BR D9的GBA F [41]。PBR M1编码BA F180蛋白，为

PBAF的特异性组成部分，也是该SWI/SNF染色质

重塑复合体靶向染色质的重要亚基[42]。PBAF复合

体介导的染色质重塑与DNA的复制、转录、修复，

以及细胞增殖、分化的控制有关[42]。PBAF 的活动

依赖于各结构域功能的发挥，PBRM1在CCRCC中

的高突变率使其成为了近年的研究热点。

2 . 1　PBR M1的结构及各结构域的功能　PBR M1
定位于染色体3p21，其编码产物BAF180蛋白全长

1689个氨基酸。BAF180由6个参与组蛋白尾上乙酰

化赖氨酸残基结合的溴结构域(BrD)、2个参与蛋

白质-蛋白质相互作用的溴邻同源结构域(BAH)和 
1个与DNA结合的高迁移率族结构域(HMG)组成[43] 

(图2)：(1)BAF180蛋白的BrD可特异性识别组蛋白

乙酰化(Histone Ac)；(2)BAH有募集效应蛋白的作

用；(3)HMG可结合到DNA的凹槽中。

图2　BAF180蛋白的结构域及其主要功能

Fig.2　The domains and main function of BAF180 protein
BrD. 溴结构域；BAH. 溴邻同源结构域；HMG. 高迁移率族结构域
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蛋白质

B r D是在染色质重塑复合体的亚基及许多组

蛋白乙酰转移酶(HATS)中发现的与乙酰化赖氨酸

(acetylated lysine)结合的结构域。BAF180的不同BrD
与组蛋白的不同乙酰化位点有不同的亲和性，表明

它们可能有助于组蛋白“密码”的“解读”[44]。最

近的研究发现，在细胞内染色质重塑和转录激活等

过程中，溴结构域-乙酰化识别是调节蛋白质与蛋

白质相互作用的关键机制[43]。

BAH最早是在脊椎动物多溴蛋白中发现的130
个氨基酸区，能够募集其他可结合的蛋白质 [44]。 
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在BAF180蛋白中，串联的BAH结构域可能有助于锚

定PBAF复合体中的亚基。在酵母细胞中，含有BAH
结构域的起始点识别复合体1(the origin recognition 
complex 1，Orc1)可与沉默信息调节因子1(si lent 
information regulation 2 homolog 1，Sirt1)相互作用[45]。

HMG是由约80个氨基酸组成的区域，存在于

各种真核生物染色体蛋白及核小体结合蛋白中，

其主要作用是结合到DNA的小凹槽中。HMG结合

DNA后可使后者的结构发生改变，从而调节染色质

功能及基因表达[43]。

2.2　PBRM1的突变类型　PBRM1是CCRCC中第二

常见的突变基因(图1)。有趣的是PBRM1突变主要

发生于CCRCC，在其他RCC亚型中突变很少或未

观察到，如PRCC(4%)和ChRCC(0%)[46]。在CCRCC
中P B R M 1的突变大多数是截短突变( 1 3 7个)，其

次是错义突变( 2 3个)，移码突变较少( 2个) [ 4 7 ]。

PBRM1突变位点沿整个基因分布，影响BrD、BAH
及HMG[47](图3)。此类突变可使PBRM1蛋白的结构

域发生变化，从而引起细胞的生理学改变，以至引

发癌症。

图3　BAF180蛋白的常见突变位点

Fig.3　Common mutation sites of BAF180 protein
　　BrD. 溴结构域；BAH. 溴邻同源结构域；HMG. 高迁移率族结构域；1、2、3三条线为根据突变位点所包含的病例数而划分的等

级；在354例癌症病例中，存在163个突变位点。大多数突变为截短突变(137个)，其次为错义突变(23个)，移码突变较少(2个)。图片

来源于TCGA Data，PanCancer Atlas，并稍加改动[47]。
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2 . 3　P B R M 1的抑癌机制及主要相关信号通路　

PBRM1突变被认为是癌变的早期事件，已有不少

研究对其抑癌机制进行了探讨。Ibragimova等[48]通

过分析TCGA的CCRCC Infinium数据库中与染色质

修饰相关基因启动子的甲基化状态，发现在所有

肿瘤及正常标本中KDM5C、ARID1A、PBRM1、
KDM6A、SETD2及BAP1的启动子均未甲基化。此

外，由于VHL、PBRM1、SETD2及BAP1均位于染

色体3p上，染色体3p的缺失可能会赋予肿瘤细胞更

强的生长优势[48]。在乳腺癌中，PBRM1可增强p21
的表达，进而抑制细胞增殖[49]。此外，PBRM1还
可能是细胞衰老所必需的基因，可通过调节p53介
导特异性基因转录[50]。由于PBRM1既可影响p21的
表达，也可影响p53的转录活性，而已知p21是p53
的下游靶基因，因此，在CCRCC中PBRM1是直接

调控p21的转录水平，还是通过p53影响p21的转录

水平，或两者皆有目前尚不清楚。最近Cai等[51]提

供了PBRM1通过p53调控p21的证据，他们发现，在

CCRCC患者中仅约3%存在TP53突变，但是BAF180
的BrD4可通过特异性识别p53的K382赖氨酸残基乙

酰化状态，增加p53与CDKN1A(编码p21)启动子的

结合能力，最终使p21的表达水平上升。

PBRM1对DNA双链断裂(DSBs)诱导的转录沉

默也具有重要作用，并可促进受损部位的修复，而

PBRM1突变体则不能发挥此功能[52]。PBRM1还可

能通过促进着丝粒凝聚和基因组稳定性来阻止肿瘤

的发生[53]，敲除PBRM1基因后，参与染色体不稳定

及细胞增殖的基因表达上调，尤其是RNAi介导的

PBRM1降低可促进CCRCC的细胞增殖、细胞克隆

形成及迁移，这与其肿瘤抑制因子的作用一致[54]， 
提示在肾细胞癌中，PBRM1也可能通过以上机制发

挥抑癌作用。

PBRM1表达升高可导致部分肾细胞癌细胞黏

附、碳水化合物代谢、凋亡过程和缺氧反应相关基

因表达上调，以及部分参与细胞分裂不同阶段的基

因表达下调[55-56]，提示PBRM1可能作为一个上游主

导基因来调控肿瘤细胞的黏附性，从而影响肿瘤细

胞在体内的转移。

PBRM1的突变或缺失还可能导致细胞中几种

关键的信号通路失调。Gu等[57]通过建立PBRM1及
BAP1突变的肾癌小鼠模型，发现PBRM1缺失可激

活mTORC1信号通路，促进肾癌的发生。Miao等[58] 

通过对PBA F缺陷型CCRCC细胞株基因表达的分

析，发现PBRM1缺乏可导致JAK/STAT通路相关蛋白
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的基因转录发生改变。沉默PBRM1基因可使RIG-Ⅰ
样受体(R LR)信号通路相关蛋白的表达上升 [59]， 
后者是一个典型的与炎症相关的免疫信号通路，提

示PBRM1缺失还可能与免疫信号通路相关。

在VHL缺失的CCRCC中，PBRM1失活可降低

干扰素刺激基因因子3(ISGF3)的表达，影响干扰

素的生成。VHL丢失后可造成STAT3信号通路激

活，PBRM1的进一步丢失或失活又增强了HIF1的
表达和STAT3通路的激活，活化的STAT3可能抑制

CCRCC细胞中ISGF3的表达 [60-61]。这些结果提示

ISGF3和STAT3有可能是PBRM1缺失的CCRCC的潜

在治疗靶点。

综上所述，P B R M 1作为许多肿瘤的抑癌基

因，其突变/失活可以扰动肿瘤细胞内多种信号通

路相关基因的表达，进而影响肿瘤细胞的生长特性

和肿瘤的发展进程。以上PBRM1抑癌机制的探索无

疑将有助于鉴定一些有效的治疗靶点，并可为控制

肿瘤的浸润和转移提供对策。

2.4　PBRM1在肾细胞癌中的临床转化研究　Nam
等 [62]通过对657例CCRCC患者的癌组织样本进行

PBRM1免疫组化分析发现，PBRM1表达降低的患

者肿瘤特异性生存率(CSS)及无进展生存期(PFS)
明显降低(P<0.001)；在多因素分析中，PBRM1表
达是PFS较短的独立预测因子(P=0.007)。研究还发

现，在癌症早期(Ⅰ期和Ⅱ期)组PBRM1的表达明显

下降，CSS及PFS明显降低(P<0.001)，而在晚期(Ⅲ
期和Ⅳ期)组中则无明显变化，因此认为PBRM1可
以作为早期肾细胞癌患者的一个预后及诊断指标。

但Kim等[63]对肾细胞癌Ⅳ期患者的PBRM1表达谱进

行分析后得出了与此不一致的结论。他们比较了

53例肾细胞癌患者的生存期及mTOR抑制剂的治疗

效果，发现肾细胞癌Ⅳ期患者PBRM1高表达组总

生存期(OS)明显低于低表达组[(23.0±8.3)个月 vs. 
(45.0±4.8)个月，P=0.022]，即PBRM1的表达升高

与OS降低相关，且晚期肾细胞癌患者对mTOR抑制

剂的应答效果较差(P=0.101)。导致这种不一致的原

因可能与肿瘤分期及样本量不同有关，也可能与患

者对药物的敏感性变化有关，因此，其中的机制仍

需进一步研究。

在治疗方面，肾细胞癌的传统治疗方式为手术

切除和基于细胞因子的治疗，但存在复发率高、毒

性高及应答率低等风险[64]。对于VHL失活的肾细胞

癌而言，临床上使用的舒尼替尼、HIF拮抗剂等药

物已取得良好的治疗效果[65-66]。对于PBRM1突变的

肾细胞癌而言，虽然Fay等[67]发现，PBRM1突变在

抗VEGF治疗的患者中有所富集，但Beuselinck等[68]

发现，PBRM1突变与苏尼替尼治疗反应无明显关

系。此外，Miao等[58]通过分析35例转移性CCRCC
的全外显子测序结果，以及临床抗P D - 1或阻断

PD -L1的免疫治疗结果，发现PBR M1双等位基因

失活(loss of function，LOF)与临床免疫治疗效果的

相关性较好，随后在63例CCRCC患者中得到了验

证。Braun等[69]在对803例临床肾细胞癌患者进行分

析，探讨PBRM1突变是否可以作为免疫检查点抑制

剂的标志物时也得出了类似的结论。最近有研究发

现，一种新的EZH2抑制剂L501-1669可抑制PBRM1
失活的癌细胞增殖，促进其凋亡[70]。

以上研究结果表明，P B R M 1基因的突变情

况、表达水平及下游关键分子的鉴定均对肾细胞癌

患者的分型分期、治疗和预后有着重要作用，且

PBRM1失活所引起的肾细胞癌可通过特异性药物进

行干预。

3　总结与展望

肾癌作为常见的泌尿系统肿瘤，对人类的健康

威胁极大。目前关于肾细胞癌中的VHL突变机制和

临床转化的研究已经取得了丰硕成果，但对肾细胞

癌的第二大突变基因PBRM1的研究仍较少。虽然目

前的实验数据已表明PBRM1在临床上对肾细胞癌

的分期、治疗、预后等均有影响，且已有研究揭示

了PBRM1的部分抑癌机制，还提出了以PBRM1为
靶点的治疗方案，但是PBRM1在肾细胞癌中的作

用机制尚未阐明，许多问题仍需进一步探讨，如基

因组水平PBRM1调控的靶基因有哪些，PBAF与哪

些转录因子协同调控此类基因，其失活影响了哪些

miRNA，对代谢的影响，以及肿瘤微环境发生的变

化等。因此，PBRM1的功能和分子机制仍需进一步

深入研究，这对肾细胞癌以及PBRM1缺陷的相关肿

瘤的预防、个性化治疗和预后有着积极的理论意义

和临床转化价值。
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