
BRG1（Brahma⁃related gene1）是近年来新发现的

基因，是哺乳动物SWI/SNF家族的重要组成成分，在

基因转录过程中起着至关重要的作用。BRG1主要

通过水解三磷酸腺苷（ATP）提供动力实现染色体重

组，使得一些特异性的基因不能表达和抑制［1-2］。本

研究通过制备好的结肠癌组织芯片，利用免疫组化

技术，分析结肠癌组织中BRG1表达及其对结肠癌

患者临床预后的影响。

1 材料和方法

1.1 材料

附有相关临床病理及术后随访资料的孔径

1.5 mm的结肠癌组织芯片1张。组织芯片标本来源

于连云港第二人民医院 2005—2012年期间行结肠

癌根治术的患者 100例。术前均未行放化疗及其

他辅助治疗。80例癌/癌旁各 1点，20例癌 1点；男

67例，女 33例；年龄 30~72岁（中位年龄 62岁），其

中<62岁 53例，≥62岁 47例；TNM分期Ⅰ/Ⅱ期 35
例，Ⅲ/Ⅳ期 65例；T1/T2期 51例，T3/T4期 49例；根

据淋巴结转移情况分：有淋巴结转移 79例，无淋巴

结转移 21例；病理分级Ⅰ级+Ⅰ~Ⅱ级+Ⅱ级 29例，

Ⅱ~Ⅲ级+Ⅲ级 71例，按肿瘤大小（肿瘤最大径中位

数8 cm）分：<8 cm 51例，≥8 cm 49例。

1.2 方法

1.2.1 免疫组化法检测结肠癌细胞BRG1的表达

采用免疫组化 SP法，按照试剂盒说明书操作，

兔抗人BRG1单克隆抗体为一抗，结肠癌组织芯片

经DAB显色，苏木精复染，最后光镜观察。通过双

盲法由 2 位病理学专家进行结果判读。兔抗人

BRG1单克隆抗体购自美国Abcam公司，DAB显色

试剂盒及 SP试剂盒购自北京中杉金桥生物科技有

限公司。

BRG1染色阳性细胞为胞核呈棕黄色至深褐

色，部分胞质可同时为淡黄色和（或）黄色，若只有

胞质染色则视为阴性。采用二级计分法，按阳性细

胞占计数肿瘤细胞的百分比评分：1分（0~25％），阴

性表达（-）；2分（26％~50％），低度表达（+）；3分

（51％~75％），中度表达（++）；4分（76％~100％），高

表达（+++）。按染色强度评分：0分（阴性），1分（弱

阳性），2分（中度阳性），3分（强阳性）。两者计分相

乘，低表达组为0~4分，高表达组为6~12分。

1.2.2 随访

采取信访、电话随访、患者所在地公安局人口

处进行检索查询等方式随访，随访截止时间2015年
6月，中位随访生存时间22个月。

1.3 统计学方法

应用SPSS16.0软件进行统计学处理，定性资料
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A：阴性表达；B：低度表达；C：中度表达；D：高度表达。

图1 BRG1在结肠癌组织中免疫组化染色结果（×400）

A B C D

采用χ2检验，生存分析采用Cox比例风险模型，并将

单因素分析中差别具有统计学意义的指标纳入多

因素Cox生存分析，累计生存时间和累计生存率计

算采用K⁃M法，生存检验采用 log⁃rank检验。P ≤
0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 各组癌细胞BRG1表达分析

结肠癌癌细胞、癌旁组织BRG1阳性表达率分

别为82%、15%，结肠癌癌细胞阳性表达率明显高于

癌旁组织（χ2=79.962，P < 0.001）。癌细胞BRG1的表

达情况见图1，其与病理分级、TNM分期、T分期有显

著相关性（χ2=6.753，P=0.009；χ2=5.069，P=0.024；χ2=
10.827，P=0.001），而与年龄、性别、肿瘤大小、淋巴

结是否转移无明显相关性（P > 0.05，表1）。
2.2 预后因素分析

通过单因素Cox生存分析显示：肿瘤病理分级

越低（HR=1.670，P=0.043）、肿瘤越大（HR=1.914，
P=0.003）、有淋巴结侵犯（HR=5.121，P < 0.001）、

TNM 分期越高（HR=3.712，P < 0.001）以及癌细胞

BRG1表达水平越高（HR=2.478，P < 0.001）预后越

差（表2）。将单因素分析中差异具有统计学意义的

指标纳入多因素Cox生存分析，发现是否侵犯淋巴

结（HR=3.215，P=0.004）、TNM 分期（HR=2.050，P=
0.010）以及癌细胞 BRG1表达水平（HR=2.283，P=
0.001）是影响结肠癌预后的独立预测因素（表 3）。

BRG1在结肠癌癌细胞中高表达组预后较低表达组

预后差（χ2=17.636，P < 0.001，图 2A）；TNM分期Ⅲ+
Ⅳ期组预后较Ⅰ+Ⅱ期组预后差（χ2=31.177，P <
0.001，图 2B）；病理分级中中低分化组预后较高中

分化组预后差（χ2=4.319，P=0.038，图2C）。
3 讨 论

BRG1基因是SWI/SNF家族的重要组成成分，该

复合体由ATP酶亚单位中一个BRG1和BRM加上另

外一个称为BRM/BRG1相关因子构成。BRG1基因

定位于人类染色体19P上，其mRNA长约5 247 bp，共
由 34个内含子和 35个外显子构成，基因编码的蛋

白质相对分子量为 20 500 Da，BRG1含有一个DNA
依赖的具有ATP酶活性的类解旋酶亚基，通过水解

ATP产生的动力而实现染色体的重组。在基因表达

调节、细胞周期调控及肿瘤的发生发展中，BRG1已
被证实具有重要作用［3-5］。

研究发现，在胰腺癌、部分原发性非小细胞肺癌

临床指标

年龄

<62岁
≥62岁

性别

男

女

病理分级

Ⅰ+Ⅰ~Ⅱ+Ⅱ
Ⅱ~Ⅲ+Ⅲ

肿瘤大小

<8 cm
≥8 cm

T分期

T1+T2
T3+T4

是否侵犯淋巴结

是

否

TNM分期

Ⅰ+Ⅱ
Ⅲ+Ⅳ

表1 各组BRG1表达分析

肿瘤组织BRG1的
表达［n（%）］

低表达

24（45.3）
18（39.6）

31（46.3）
11（30.4）

18（62.1）
24（35.1）

26（51.0）
16（34.5）

29（56.9）
12（24.5）

30（57.1）
12（38.8）

20（57.1）
22（39.5）

χ2值

00.499

01.519

06.753

03.446

10.827

02.502

05.069

高表达

29（54.7）
29（60.4）

36（53.7）
22（69.6）

11（37.9）
47（64.9）

25（49.0）
33（65.5）

22（43.1）
37（75.5）

49（42.9）
09（61.2）

15（42.9）
43（60.5）

P值

0.480

0.218

0.009

0.063

0.001

0.114

0.024

·· 64



癌细胞中，由于BRG1缺失或者突变样表达，提示较

差的临床预后，进而表明BRG1是一种抑癌基因［6-7］。

其可能是BRG1通过与多种肿瘤抑制因子结合，上

调相关细胞周期蛋白从而抑制癌细胞增殖。但是

近年来发现BRG1在前列腺癌、宫颈癌、黑色素瘤和

神经胶质瘤中表达上调，并且参与了肿瘤的形成和

发展［8-11］。这与BRG1是抑癌基因的结论相矛盾，很

难界定 BRG1 究竟是癌基因还是抑癌基因，提示

BRG1在不同的肿瘤细胞和组织类型中可能发挥不

同的作用。

本研究结果显示，结肠腺癌中癌细胞BRG1总

阳性率为82%，癌旁组织BRG1阳性率为15%，癌细

胞 BRG1阳性表达率明显高于癌旁细胞，差异有统

计学意义（P < 0.001）。Watanabe等［12］报道了BRG1

在结直肠癌正常组织、腺瘤组织、癌组织中表达强

度依次升高；敲除了BRG1基因的结肠癌癌细胞，因

为发生了形态学上的改变，肿瘤侵犯增殖能力亦明

显下降，与国内报道相一致［13］。这表明随着由正常

组织至良性病变组织最后到癌变的发生、发展过程

中，BRG1均可能做为重要因素发挥了积极作用。

但Lin等［10］报道BRG1在发育不良痣中的表达与原

发性黑色素瘤和转移性黑色素瘤的表达情况，差异

有统计学意义，但原发性黑色素瘤和转移性黑色素

瘤中BRG1的表达情况，差异无统计学意义。表明

BRG1在肿瘤癌变过程中发挥重要作用，但在肿瘤

进展过程中发挥的作用仍不确切，可能因为不同的

信号通路或者因细胞或组织类型的不同表现出一

定的特异性。

表2 单因素Cox生存分析

变量

年龄（<62岁 vs. ≥ 62岁）

性别（男 vs. 女）

病理分级（Ⅰ+Ⅰ~Ⅱ+Ⅱvs. Ⅱ~Ⅲ+Ⅲ）

肿瘤大小（<8 cm vs. ≥8 cm）
T分期（T1+T2 vs. T3+T4）
是否侵犯淋巴结（否 vs. 是）

TNM分期（Ⅰ+Ⅱvs. Ⅲ+Ⅳ）

BRG1表达（低表达 vs. 高表达）

HR
1.354
1.048
1.670
1.914
1.234
5.121
3.712
2.478

P值

0.159
0.836
0.043
0.003
0.329

<0.001
<0.001
<0.001

95% CI
0.888~2.066
0.673~1.631
1.017~2.744
1.250~2.931
0.810~1.879
2.581~10.162
2.263~6.089
1.590~3.861

总生存率

变量

病理分级（Ⅰ+Ⅰ~Ⅱ+Ⅱvs.Ⅱ~Ⅲ+Ⅲ）

肿瘤大小（<8 cm vs. ≥ 8 cm）
是否侵犯淋巴结（否 vs.是）

TNM分期（Ⅰ+Ⅱvs.Ⅲ+Ⅳ）

BRG1表达（低表达 vs. 高表达）

HR
0.873
1.284
3.215
2.050
2.283

P

0.618
0.271
0.004
0.010
0.001

95%CI
0.511~1.490
0.823~2.003
1.439~7.183
1.188~3.539
1.415~3.684

表3 多因素Cox生存分析

总生存率

A：高表达组与低表达组的生存曲线比较（χ2=17.636，P < 0.001）；B：临床病理分期（TNM）Ⅰ+Ⅱ期与Ⅲ+Ⅳ期的生存曲线比较（χ2=31.177，
P < 0.001）；C：病理分级高中分化组与中低分化组生存曲线比较（χ2=4.319，P=0.038）。

图2 BRG1在结肠癌癌细胞中低表达组和高表达组的生存曲线比较

P＜0.001

低表达
高表达

0 20 40 60 80 100 120
生存时间（月）

1.0
0.8
0.6
0.4
0.2
0.0

总
生

存
率

P＜0.001

Ⅰ+Ⅱ期Ⅲ+Ⅳ期

0 20 40 60 80 100 120
生存时间（月）

1.0
0.8
0.6
0.4
0.2
0.0

总
生

存
率

P=0.038

高中分化
中低分化
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生存时间（月）

1.0
0.8
0.6
0.4
0.2
0.0

总
生

存
率
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有研究发现在前列腺癌、宫颈癌、胃癌等肿瘤组

织中BRG1高表达与肿瘤分级、临床分期、浸润深度、

淋巴结有无转移等临床病理因素密切相关［8-9，14］。本

研究发现BRG1的表达与病理分级、TNM分期、T分

期有显著相关性（χ2=6.753，P=0.009；χ2=5.069，P=
0.024；χ2=10.827，P=0.001），而与年龄、性别、肿瘤大

小、淋巴结是否转移无明显相关性（P > 0.05）。肿瘤

TNM分期、T分期、病理分级越高，BRG1阳性表达率

越高。本研究经 COX 比例风险模型进一步证实

BRG1高表达与结肠癌不良预后密切相关，BRG1高
表达是结肠癌一个重要的危险预后因素（HR=
2.283，P=0.001）。K⁃M生存曲线进一步分析结肠癌

癌细胞中BRG1低表达组病例预后较高表达组预后

好（χ2=17.636，P < 0.001）；临床病理分期（TNM）Ⅰ+
Ⅱ期组预后较Ⅲ+Ⅳ期组预后好（χ2=31.177，P <
0.001）；病理分级中高中分化组预后较中低分化组

预后好（χ2=4.319，P=0.038）；与国内相关报道基本

一致［15］。进一步证明了BRG1可能在结肠腺癌的发

生、发展和转移过程中发挥重要作用。目前已经证

实抑癌基因PTEN 的缺失和AKT磷酸化在结肠癌的

发生发展中具有重要意义。结肠癌中BRG1的高表

达抑制了抑癌基因 PTEN在mRNA和蛋白水平的表

达，进而诱导 PI3K⁃AKT信号通路激活导致细胞周

期蛋白 D1（cyclin D1）表达上调，促进肿瘤细胞增

殖［12］。但亦有报道低水平表达的结直肠癌BRG1通
过调节STAT3/VEGFC信号表达，促进了肿瘤淋巴结

的转移，进而促进了肿瘤的广泛转移［16］。因此，目前

BRG1在结肠癌中的作用机制尚不明确，有待进一步

研究。

本实验研究了BRG1在结肠癌中的表达情况以

及预后的关系。证实了其与结肠癌的发生、发展具

有一定相关性。BRG1可以作为预测肿瘤病理分

级、判断预后的重要指标之一。BRG1有可能成为

治疗结肠癌的新靶点。
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