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■背景资料
B R G 1作为染色
体重构复合物中
的重要组成成分, 
对基因表观遗传
起到非常重要的
调节作用 .  结直
肠癌的治疗主要
以手术为主 ,  放
化疗为辅 ,  患者
的预后虽较前有
明显改善 ,  但仍
不 是 非 常 理 想 . 
研究筛选有助于
分析结直肠癌生
物学行为的指标, 
有效预测结直肠
癌 患 者 的 预 后 , 
并制定个体化治
疗方案是临床的
迫切需要.
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Abstract
AIM
To analyze the relationship of the expression 
of BRG1 with clinicopathologic characters and 
prognosis of colorectal cancer.

METHODS
Tissue microarray and immunohistochemical 
method were used to detect the expression of 
BRG1 in 112 cases of colorectal cancer and 71 
cases of matched normal intestinal mucosa 
tissue. The relationship of BRG1 expression 
with clinicopathologic characters, prognosis, 
and matrix metalloproteinase-2 (MMP-2) 
expression was statistically analyzed.

RESULTS
The positive expression rate of BRG1 in 
colorectal cancer was significantly higher than 
that in normal intestine mucosa tissue (66.1% 
vs 35.2%, P < 0.01). The positive expression 
rate of MMP-2 was also significantly higher 
in colorectal cancer than in normal intestine 
mucosa tissue (61.2% vs 3.3%, P < 0.01). The 
expression of BRG1 showed no significant 
correlation with clinicopathologic characters 
including gender, age, tumor size, invasive 
depth, differentiation degree, lymph node 
metastas is , and c l inical s tage, but was 
significantly correlated with 5-year survival 
ra te of co lorecta l cancer pat ients . The 
prognosis of colorectal cancer patients with 
high BRG1 expression was much worse than 
that of patients with low BRG1 expression. 
There was a positive correlation between BRG1 
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■研发前沿
目前BRG1在肿
瘤发生发展中作
用的研究结果不
尽一致. 对BRG1
是致癌因子还是
抑癌因子尚无定
论 .  在结直肠癌
中BRG1促进肿
瘤发生发展的机
制还不是非常清
楚 ,  已从结直肠
癌淋巴血管生成
及WNT信号途径
等多个方面展开
研究 ,  成为目前
结直肠癌的研究
热点之一.

and MMP-2 expression (r = 0.307, P < 0.05).

CONCLUSION
BRG1 is highly expressed in colorectal cancer 
tissue. BRG1 is an independent prognostic 
factor in colorectal cancer. Increased expression 
of MMP-2 may be a probable reason of worse 
prognosis of colorectal cancer. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
分析结直肠癌组织中BRG1表达与结直肠癌
临床病理特征及预后的关系, 并初步探讨其
机制.

方法
应用组织芯片及免疫组织化学方法检测
11 2 例结直肠癌组织和 7 1 例正常肠黏膜
组织中BRG1及基质金属蛋白酶-2(matr ix 
metalloproteinase-2, MMP-2)蛋白的表达, 统
计学分析BRG1表达与临床病理特征及患者
预后的关系, 并分析其与MMP-2表达的相
关性.

结果
(1)BRG1和MMP-2在结直肠癌组织中的阳
性率分别为66.1%和61.2%, 较正常肠黏膜
组织35.2%和3.3%明显增高(P <0.01); (2)结
直肠癌组织中B R G1高表达与结直肠癌患
者临床病理特征包括患者性别、年龄、肿
瘤大小、浸润深度、分化程度、淋巴结转
移及临床分期之间均没有显著意义, 但与患
者5年总体生存率呈明显负相关, BRG1表
达越高, 患者预后越差; (3)结直肠癌组织中
BRG1的表达与MMP-2呈正相关(r  = 0.307, 
P <0.05).

结论
BRG1在结直肠癌组织中表达增高, 可能成
为结直肠癌患者的独立预后因子, 原因可能

与促进MMP-2异常表达有关.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: B R G1在结直肠癌组织中表达增

高 ,  虽与患者临床病理特征无显著关系 ,  但

与患者预后却关系密切, BRG1表达越高, 患

者预后越差, 相应基质金属蛋白酶-2(m a t r i x 
metalloproteinase-2, MMP-2)表达越高. 因此推

论BRG1可能成为结直肠癌患者的独立预后因

子, 原因可能与促进MMP-2异常表达有关.
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0  引言

结直肠癌是消化道的一种常见恶性肿瘤, 统
计发现结直肠癌不仅在中老年人中发病率升

高, 在青少年中的发病率也在逐渐上升[1]. 结直

肠癌的发生、发展是一个长期多因素、多阶

段参与的复杂过程, 其病因及发病机制的研究

尚未完全明了. 基因的异常表达是细胞恶性转

化、侵袭与转移的主要特征. 近年来多种基因

及信号通路被证明与结直肠癌的发生发展有

关, 比如WNT[2]、转化生长因子-β[3]等. 结直肠

癌的发生发展主要涉及两种基因不稳定机制, 
即染色体不稳定性和微卫星不稳定现象, 这其

中又涉及多种潜在的分子改变[4]. 
染色体重构活性的平衡对细胞生长过程

中对周围环境因子的反应非常重要, 可以防止

正常细胞的恶性转化[5]. SWI/SNF染色体重构

复合物利用ATP水解能量作用于表观遗传调

节, 重构染色体和调节靶基因的转录, 从而控

制包括DNA修复等很多细胞过程[6,7]. SWI/SNF
染色体重构复合物是一个多亚基复合物, SWI/
SNF复合物首先在酵母中发现, 在真核细胞中

高度保守, 包含两个相关ATP酶BRG1或BRM
其中之一和9-12个相关因子(BAFs)[8]. 尽管这

些亚基可以相互转变, 然而BRG1和BRM的功

能目前还尚不清楚. 
BRG1、BRM和SWI/SNF复合物中的其他

组成成分已经证明与肿瘤的发生发展有关[9-11]. 
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■相关报道
BRG1在不同细
胞 和 / 或 不 同 组
织肿瘤发病机制
中具有不同的生
物学意义 .  在胰
腺癌、非小细胞
肺癌BRG1的表
达 缺 失 非 常 普
遍 ,  而在胃癌、
前列腺癌、乳腺
癌、黑色素瘤和
胶质瘤中表达增
高 ,  与患者的预
后相关性也各不
相同. BRG1可能
通过激活PI3K–
Akt信号通路、
抑制P53活性或
激 活 基 质 金 属
蛋白酶-2(matrix 
metalloproteinase 
-2, MMP-2)表达
等多种方式促进
了肿瘤的发展.

BRG1或BRM在众多肿瘤及人类癌细胞系中表

达下调, 这些发现表明SWI/SNF 复合物发挥着

肿瘤抑制因子的作用[12,13]. 然而BRG1杂合子鼠

更容易发生肿瘤, BRG1和BRM表达下调或缺

失, 非小细胞肺癌的患者预后更差[14]. 同时发

现在胃癌[15]、前列腺癌[16]、黑色素瘤[17]和胶

质瘤[18]中BRG1表达增加, 并与肿瘤的侵袭有

关. 敲除BRG1可以导致CyclinD1表达下调, 从
而抑制肿瘤细胞的增殖能力[18,19]. 然而, BRG1
可以与组氨酸乙酰基转移酶结合限制P53活
性, 促进癌细胞增殖[20]. 所以在不同组织当中, 
BRG1的作用可能不尽一致, 同时, BRG1在结

直肠癌中的作用目前还不是特别清楚. 因此我

们利用临床病理标本探究BRG1在结直肠癌中

的作用, 与患者临床病理特征的关系以及与患

者预后的关系, 并初步探讨可能的作用机制, 
为结直肠癌患者预后评估及临床治疗提供实

验依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集徐州医科大学附属医院2008-2011
年经手术切除的结直肠癌组织存档蜡112例和

相应正常肠黏膜组织(距肿瘤组织5 cm以上)存
档蜡块71例, 所有病例的临床和病理资料完整. 
其中男62例, 女50例. 年龄22-89岁, 中位年龄50
岁. 根据美国肿瘤联合会临床分期: Ⅰ-Ⅱ期59
例, Ⅲ-Ⅳ期53例. 所有患者术前均未行放疗、

化疗以及其他针对肿瘤的特殊治疗, 术后病理

检查均经两位病理医师诊断. 
1.2 方法

1.2.1 组织芯片的制备: 复查HE染色切片, 对代

表性组织位点进行标记, 每个病例的癌组织和

相应正常组织各选３个位点, 所使用组织芯片

制备仪为Alphelys公司产品MINICORE, 取样

针直径1.0 mm, 组织芯间距2.0 mm, 设计10×7
点组织列阵, 含70个位点, 共制备组织芯片蜡块

7个. 组织阵列块在52 ℃恒温烤箱中加热融合, 
4 ℃冰箱存放备用. 
1.2.2 免疫组织化学检测: 兔抗人BRG1多克

隆抗体、兔抗人基质金属蛋白酶-2(m a t r i x 
metalloproteinase-2, MMP-2)多克隆抗体均购

自Proteintech公司, DAB显色试剂盒以及其他

试剂均购于北京中杉金桥公司. 采用免疫组织

化学方法, 每批均设已知阳性切片做阳性对照, 
PBS代替一抗做阴性对照. 

1.2.3 结果判定: 本实验中所有免疫组织化学

染色结果均用双盲法阅片, 选取多个视野, 由
两位病理医师分别作出判断. B R G1蛋白免

疫组织化学以细胞核呈现棕黄色颗粒为阳

性 ,  M M P-2以胞浆呈现棕黄色颗粒为阳性 . 
BRG1与MMP-2阳性细胞数百分比分为4个级

别, (1)阳性细胞百分比计分: 0%-25%为１分; 
26%-50%为2分; 51%-75%计为3分; 76%-100%
计为4分; (2)着色强弱也分为4个级别: 无为

0分; 弱(淡黄色)为1分; 中(棕黄色)为2分; 强
(棕褐色)为3分. 以(1)和(2)的乘积评分, 0分为

阴性, 1-4分为弱阳性, 6-8分为中等强度阳性, 
9-12分为强阳性. 预后分析中≤4分者为低表达

(含阴性和弱阳性), >4分者为高表达(含中等强

度阳性及强阳性). 
统计学处理 应用SPSS16.0统计软件进行

数据分析, 组间比较采用χ2检验. 患者预后分

析采用Kaplan-Meier检验. 危险因素分析采用

Cox比例风险回归模型及多因素(变量)COX回

归模型分析. 相关性分析采用Spearman等级相

关性检验.

2  结果

2.1 BRG1与MMP-2在结直肠癌和正常肠黏膜

组织中的表达 BRG1蛋白阳性产物为棕黄色颗

粒, 定位于细胞核(图1), MMP-2定位于细胞浆. 
BRG1在结直肠癌组织和正常肠黏膜组织中

的阳性表达率分别为66.1%和35.2%, MMP-2
在结直肠癌组织和正常肠黏膜组织中的阳性

表达率分别为61.2%和3.3%(图2). 结直肠癌组

BRG1与MMP-2的阳性表达率明显高于正常肠

黏膜组(P <0.01, 表1).
2.2 BRG1与患者临床病理特征的关系 利用112
例结直肠癌组织芯片, 免疫组织化学方法检测

BRG1在结直肠癌组织中的表达, 分析BRG1
表达与患者临床病理特征的关系, 结果发现

BRG1与患者的性别、年龄、肿瘤大小、分化

程度、浸润深度、临床分期及淋巴结转移均

无明显相关性(表2).
2.3 BRG1和MMP-2的关系 结直肠癌组织中

BRG1与MMP-2蛋白表达均为高表达的有38例, 
均为低表达的19例. Spearman等级相关性检验

显示结直肠癌组织中BRG1的表达与MMP-2的
表达呈正相关(r  ＝ 0.307, P <0.05, 表3).
2.4 BRG1与患者预后的关系 免疫组织化学结
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■创新盘点
BRG1对基因表
观遗传起到非常
重要的调节作用. 
BRG1对结直肠
癌患者预后的影
响 尚 无 人 探 究 . 
并初步探讨其可
能 的 作 用 机 制 , 
为结直肠癌患者
预后评估及临床
治疗提供实验依
据和理论基础.

果被分成阴性、弱阳性、中等强度阳性及强

阳性, BRG1蛋白表达量被划分成低表达(阴性

和弱阳性), 所占比例为33.9%, 高表达(中等强

度阳性和强阳性), 所占比例为66.1%, Kaplan-
Meier检测分析揭示BRG1表达增加, 结直肠

癌患者5年总体生存率明显下降(图3). 然而

图  1  BRG1在结直肠癌组织中的免疫组织化学染色. A: 阴性×200; B: 弱阳性×200; C: 中等强度阳性×200; D: 强阳性

×200; E: 阴性×400; F: 弱阳性×400; G: 中等强度阳性×400; H: 强阳性×400.

A B

C D

E F

G H
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■应用要点
通过临床病理标
本分析BRG1的
表达 ,  并评估其
与 预 后 的 关 系 , 
可能成为结直肠
癌患者的独立预
后因子 .  有助于
筛选分析结直肠
癌生物学行为的
指标 ,  并为其提
供实验依据和理
论基础 ,  有效预
测结直肠癌患者
的预后 ,  并制定
个体化治疗方案.

BRG1的表达与临床病理参数包括患者的年

龄、性别、肿瘤大小、淋巴结转移、临床分

期、组织学级别、组织学类型没有明显的相

关性. 利用多变量COX回归模型统计分析找

出关键有意义因子, 生存状态变量赋值为: 0 = 
“删失或生存”, 1 = “死亡”. Cox比例风险

回归模型分析显示, 肿瘤的分期、大小、有无

淋巴结转移及BRG1的表达与患者预后相关

(P <0.05, 表4). 为进一步评价BRG1的预后价

值, 利用Cox多因素分析显示, 肿瘤的分期、

大小、有无淋巴结转移和BRG1蛋白的表达与

患者预后明显相关(P <0.05, 表5), BRG1对结

直肠癌患者5年总体生存率是一个独立的预后

因子.

BA

DC

E F

G H

图  2  MMP2在结直肠癌组织中的免疫组织化学染色. A: 阴性×200; B: 弱阳性×200; C: 中等强度阳性×200; D: 强阳

性×200; E: 阴性×400; F: 弱阳性×400; G: 中等强度阳性×400; H: 强阳性×400.
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■名词解释
染色质重塑是基
因表达的复制和
重 组 等 过 程 中 , 
染 色 质 的 包 装
状态、核小体中
组蛋白以及对应
DNA分子会发生
改变的过程 .  重
塑复合物的作用
非常重要. SWI/
SNF复合物的组
成成分BRG1、
BRM具有ATP酶
活性 .  表观遗传
是指DNA序列不
发生变化 ,  但基
因表达却发生了
可 遗 传 的 改 变 . 
这种改变是细胞
内除了遗传信息
以外的其他可遗
传物质发生的改
变 ,  且这种改变
在发育和细胞增
殖过程中能稳定
传递.

3  讨论

在真核细胞内, DNA被盘绕压缩成染色体. 染
色体重塑复合物使DNA更加容易靠近转录因

子, 从而参与基因的表达. SWI/SNF复合物介

导了AT P依赖的染色体重塑过程, 对转录调

节起到非常重要的作用[6,7]. 越来越多的证据

表明在肿瘤的发生发展过程中伴有SWI/SNF
复合物成员的失活, 包括BRG1, BRM, SNF5, 

BAF155和BAF57等, 尤其是BRG1与BRM. 
15%-20%的原发性非小细胞肺癌伴有BRG1和
BRM的丢失[14]. 在胰腺导管内乳头状黏液性肿

瘤BRG1的表达缺失也非常普遍[21]. 而同时研

究显示在胃癌[15]、前列腺癌[16]、乳腺癌[22]、

黑色素瘤[17]和胶质瘤[18]中表达却增高. 所以, 
到目前为止, 很难下结论BRG1是肿瘤抑制因

子还是原癌基因.
多项研究证明B R G1是一个肿瘤抑制因

子, 在多种肿瘤组织及肿瘤细胞系中表达失活. 
他与细胞增殖调节蛋白相互作用抑制细胞增

殖, 如RB和他的家族成员LKB1和HIC1, 下调

E2F的靶基因如cyclinE和上调cyclin依赖激酶

抑制因子如P21, P15和P16[23]. 除此之外, BRG1
还可直接与BRCA1肿瘤抑制因子相互作用, 刺
激P53蛋白的转录活性[20], 从而抑制肿瘤的生

表  1  BRG1和MMP-2在结直肠癌组织及正常肠黏膜组织中的表达

     
分组 n

BRG1
n

MMP-2

高表达(%) χ2 P 值 高表达(%) χ2 P 值

癌组织 112 74(66.1) 16.665 0.000 85 52(61.2) 5.03E1 0.000

正常组织   71 25(35.2) 60 2(3.3)

表  2  BRG1在结直肠癌组织中的表达与患者临床病理特征的关系

     

临床病理特征 n
BRG1

高表达(%) P 值 χ2

性别 0.678 0.173

  男 62 42(67.7)

  女 50 32(64.0)

年龄 0.786 0.073

  <56岁 54 35(64.8)

  ≥56岁 58 39(67.2)

TNM分期 0.313 1.019

  Ⅰ-Ⅱ期 59 37(62.7)

  Ⅲ-Ⅳ期 53 38(71.7)

浸润深度 0.830 0.046

  未浸润浆膜 31 20(64.5)

  浸润浆膜 81 54(66.7)

分化程度 0.713 0.135

  高中分化 99 66(66.7)

  低分化 13   8(61.5)

肿块大小 0.383 0.760

  ≤5 cm 56 36(63.2)

  >5 cm 56 39(70.9)

淋巴结转移 0.234 1.416

  有 50 36(72.0)

  无 62 38(61.3)

表  3  结直肠癌组织中BRG1与MMP-2表达的相关性

     

BRG1
MMP-2 

r P 值
高表达 低表达

高表达 38 14 0.307 0.004

低表达 14 19

合计 52 33
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长、增殖. 
与上述结论相反, 我们提供了实验证据, 

BRG1在结直肠癌组织中的表达明显高于正

常组织, 与患者的临床病理特征均没有明确关

系. 我们的结果与2011年Watanabe等[19]在结直

肠癌及2013年Bai等[22]在乳腺癌中的研究是一

致的. Shanahan等[23]在结直肠癌细胞系DLD-1
中敲除BRG1, 结果发现BRG1通过抑制PTEN
的表达从而抑制了PI3K–Akt信号通路, 导致

cyclin D1的表达下调. 所以在结直肠癌中BRG1
和cyclin D1表达的相关性表明BRG1可能通过

激活PI3K-Akt信号通路从而促进了肿瘤的发展. 
2010年, Keenen等[24]发现BRG1与一种原癌蛋白

小眼畸形转录因子促进黑色素瘤细胞的生长. 

B R G1与组蛋白乙酰转移酶C R E B结合蛋白

相互作用从而抑制P53的活性, 促进癌细胞增

殖[20]. 以上发现表明BRG1在不同细胞和/或不

同组织肿瘤发病机制中具有不同的生物学意义. 
我们发现BRG1表达越高, 结直肠癌患者

预后越差. 这一结果可能与BRG1促进肿瘤细

胞的侵袭、促进淋巴道转移或诱导上皮间质

转化有密切关系. 肿瘤细胞的侵袭需要细胞

外基质的破坏, 而MMP是一组蛋白水解酶, 在
结直肠癌的发生发展中发挥了非常重要的作

用[25-27], 尤其是在侵袭和转移过程中. MMP-2
的表达与结直肠癌的组织学级别和临床分期

明显相关[28]. MMP活性被特异的内源性组织

基质金属蛋白酶抑制因子(tissue inhibitors of 
metalloproteinases, TIMPs)所控制. TIMP-2是
MMP-2的一个主要的负性调节因子, 并在很多

肿瘤的转移过程中发挥重要作用. 研究[22]显示

在BRG1敲除的乳腺癌细胞系中MMP-2的活性

明显下降, 相应的TIMP-2的表达上调. MMP2, 
MMP7和MMP9启动子多态性对肿瘤的发生发

展具有非常重要的意义[29]. Saladi等[30]在黑色

素瘤中发现, BRG1富集于MMP-2的启动子直

接激活该转移相关基因. 因此我们也初步探讨

和分析了结直肠癌组织中BRG1与MMP-2的
关系, 二者表达呈明显正相关, 在一定程度上

说明BRG1调控结直肠癌的侵袭与转移可能与

■同行评价
该 文 探 讨 了 结
直 肠 癌 组 织 中
BRG1和MMP-2
两指标的表达与
其临床病理特征
和 预 后 的 关 系 . 
设计合理 ,  文笔
流畅 ,  统计学应
用合理 ,  具有一
定的创新性和临
床意义.

     

表  4  结直肠癌Cox比例风险回归模型分析结果

变量 回归系数b 标准误Sb   Wald值 P 值 HR 95%CI

BRG1   1.176 0.415   8.046 0.005   3.241 1.438-7.304

性别 -0.063 0.320   0.038 0.873   0.939 0.502-1.757

年龄   0.568 0.317   3.216 0.073   1.764 0.949-3.281

TNM分期   2.871 0.733 15.345 0.000 17.648   4.197-74.209

浸润深度 -0.197 0.523   0.143 0.706   0.821 0.295-2.286

分化   0.588 0.390   2.282 0.131   1.801 0.839-3.864

大小   0.872 0.353   6.116 0.013   2.392 1.198-4.775

淋巴结转移 -1.606 0.648   6.136 0.013   0.201 0.056-0.715

     

表  5  结直肠癌Cox多因素生存分析结果

变量 回归系数b 标准误Sb Wald值 自由度 P 值 HR 95%CI

淋巴结转移 -1.633 0.638   6.560 1 0.010   0.195 0.056-0.682

TNM分期   2.832 0.675 17.605 1 0.000 16.987   4.524-63.788

大小   0.793 0.328   5.839 1 0.016   2.209 1.161-4.201

BRG1   1.172 0.414   8.027 1 0.005   3.230 1.435-7.268
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图  3  Kaplan-Meier 分析BRG1表达与结直肠癌患者5年
总体生存率的关系. BRG1高表达与患者预后呈负相关.
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MMP-2有关, 与以往的研究一致. 
2016年Z h u等 [31]发现B R G1通过S TAT/

V E G F C信号通路调控结直肠癌中淋巴管的

生成促进结直肠癌的转移. 但他们研究结果

与在乳腺癌中的研究结果及我们的研究结果

是相反的. 他们发现在BRG1低表达的结直肠

癌中淋巴管的生成更加丰富. 淋巴管生成越

多, 结直肠癌则更容易发生转移, BRG1在结直

肠癌中表达越高, 淋巴管的生成越少, BRG1
的表达量与淋巴管的生成呈负相关. 2010年
Sánchez-Tilló等[32]发现转录因子ZEB1和BRG1
相互作用可调节E-cadherin的表达, BRG1结合

在E-cadherin的启动子通过ZEB1依赖的一个

机制成为E-cadherin表达的一个共抑制因子. 
在乳腺癌及结直肠癌等细胞系中阻断Z E B1
与BRG1的相互作用, 可诱导E-cadherin的表

达量增加, 并下调间质标志物vimentin, 从而

抑制肿瘤转移. 在肿瘤侵袭转移的起始阶段, 
ZEB1/BRG1通过调节E-cadherin表达和上皮

间质转化促进了肿瘤的侵袭. BRG1表达增加, 
E-cadherin表达下降, 促进上皮间质转化, 从而

促进肿瘤转移. 
总之, 我们的研究进一步明确了BRG1在结

直肠癌中的作用及与预后的关系. BRG1在结直

肠癌中表达上调, 并与患者的预后明显负相关, 
也初步明确其作用机制可能与促进MMP-2表达

有关. 随着个体化治疗概念的提出, 分子靶向治

疗越来越广泛地应用于临床[33,34], 已使部分结直

肠癌患者明显获益. 我们的研究为结直肠癌的

预后评估及分子靶向治疗进一步提供了实验依

据和理论基础.
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