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摘  要 

SMARCA4缺失型非小细胞肺癌(SMARCA4-deficient non-small cell lung cancer, SMARCA4-Dnsclc)是
一类与SWI/SNF复合物突变相关的罕见恶性肿瘤，其临床表现为高度侵袭性，患者预后往往较差，

SMARCA4-dNSCLC的主要难点在诊断及治疗方面，本文对一例SMARCA4-dSNCLC患者的临床诊断进行

报道，并系统性回顾SMARCA4-dNSCLC的临床表现、病理学、免疫组化及治疗方面的相关研究。 
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Abstract 
SMARCA4-deficient non-small cell lung cancer (SMARCA4 SMARCA4-dNSCLC) is a rare malignancy 
associated with SWI/SNF complex mutations, which is highly aggressive in clinical manifestations 
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and often has a poor prognosis for patients SMARCA4. This article reports the clinical diagnosis of 
a patient with SMARCA4-dSNCLC, and systematically reviews the clinical manifestations, pathology, 
immunohistochemistry and treatment of SMARCA4-dNSCLC. 
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1. 引言 

肺癌是目前世界上发病率最高的恶性肿瘤之一，也是当今世界癌症死亡的主要原因之一。其中，非

小细胞肺癌(NSCLC)是发病率最高的类型，占所有肺癌病例的 85%以上[1]。SMARCA4 缺失型非小细胞

肺癌(SMARCA4-deficient non-small cell lung cancer, SMARCA4-dNSCLC)是一种与 SWI/SNF 复合物突变

相关的恶性肿瘤，在非小细胞肺癌患者中约占 7% [2]，于 2000 年由 Alexander 等人首次报道[3]。其临床

表现为高度的侵袭性且较早发生转移[4]，研究发现，SMARCA4 缺失型 NSCLC 患者主要以老年男性患

者为主，常见基因突变为 EGFR、TP53、KRAS 等，且不同基因种类突变的患者预后也有差异[5]。目前

有关 SMARCA4 缺失型非小细胞肺癌的研究仍在开展中，本文进行回顾性分析济宁医学院附属医院收治

的 1 例 SMARCA4-dNSCLC 患者临床资料，并查阅相关文献，对该病的临床表现、病理、治疗进行探讨。

本研究经济宁医学院附属医院临床研究机构评审委员会批准。 

2. 临床资料 

 
Figure 1. SMARCA4 deficiency in non-small cell lung cancer tumor 
图 1. SMARCA4 缺失非小细胞肺癌肿瘤组织 HE 染色图 

 

患者男性，64 岁，于 2023 年 1 月受凉后出现间断咳嗽、咳少量白痰，查体未见明显异常体征，曾
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就诊于当地镇医院行胸部 CT 提示：右肺占位，双肺多发高密度影，建议进一步检查治疗。患者后于 2023
年 3 月 2 日就诊于我院，完善胸部增强 CT 示：1) 右肺上叶前段见软组织密度影，边界欠清，密度不均

匀，周围见多发短毛刺，病变大小约 41 mm × 42 mm × 35 mm，邻近胸膜牵拉，增强扫描呈轻度不均匀

强化，邻近支气管截断。2) 右肺上叶间隔增厚。3) 左侧水平裂周围见多发斑片状高密度影，境界模糊，

邻近部分支气管欠通畅，周围见多发小结节。4) 双肺见多发小结节，界清，部分为磨玻璃结节。5) 右侧

胸腔见少量液体密度影。6) 双肺门及纵隔内见多发肿大淋巴结，部分边界欠清，融合成团，右上肺动静

脉受压。完善血结果示：C-反应蛋白：11.6 mg/L、D-二聚体：0.9 mg/L、细胞角蛋白 19 片段测定

(CYFRA21-1)：16.46 ng/ml、神经元特异性烯醇化酶测定(NSE)：17.24 ng/ml、癌胚抗原测定(CEA)：35.16 
ng/ml，考虑为肺癌并右肺上叶癌性淋巴管炎、双肺门及纵隔淋巴结多发转移，右肺水平裂胸膜转移可能。

后患者完善纤支镜活检：脱落细胞学报告：查见少许可疑异性细胞。免疫组化：癌细胞 CK(+)、CK7(+)、
TTF-1(−)、NapsinA(−)、Ki-67 (约 15%+)、p40(−)、INSM1(−)、Syn(−)、CR(−)、WT-1(−)、Vimentin(+)、
CK5/6(−)、BRG1(−)、INI-1(+)。右肺上叶活检(见图 1)：送检组织伴慢性炎细胞浸润，肺泡上皮轻度增生，

肺泡间隔增宽，间质纤维组织增生及碳尘沉着。常规病理学报告：低分化癌，结合患者临床表现、病理

学以及免疫组化诊断为 SMARCA4/BRG1 缺失的非小细胞肺癌。 

3. 相关文献 

非小细胞肺癌(NSCLC)是指除小细胞肺癌(SCLC)以外、所有来源于肺上皮的各种类型癌症的一个集

合体。NSCLC 的常见病理学类型为腺癌和鳞癌[6]，一项有关非小细胞肺癌病理分型研究的数据表明，在

非小细胞肺癌患者中，鳞癌和腺癌占比最多，约为 95%，其他类型则较为少见[7]，目前由于缺乏典型临

床表现，大部分患者在肿瘤早期通常难以被发现，大部分 NSCLC 患者在确诊时肿瘤已进展至晚期，所

以 NSCLC 患者预后普遍不理想[8]。SMARCA4 缺失型非小细胞肺癌是一类与 SWI/SNF 复合物突变相关

的罕见恶性肿瘤，其具有较早发生局部或远处转移，预后不良，精准诊断及治疗困难等临床特点，目前

缺少明确及有效统一的治疗指南[9]。SWI/SNF 复合物是一种在转录激活过程中参与染色质重塑的多蛋白

复合物[10]，与肿瘤的发生有着密切的关系，约 20%的肿瘤发生过程都至少有一个突变的 SWI/SNF 复合

物成员参与[11]，SMARCA4 基因是染色质重塑开关蔗糖非发酵(SWI/SNF)复合体的成员之一，位于第 19
号染色体短臂，编码 BRG1 蛋白[12]，在基因的转录、分化和 DNA 修复中发挥重要作用，同时也是非小

细胞肺癌(NSCLC)的一个亚群的特征[13]。 
临床表现上，SMARCA4-dNSCLC 患者主要发病人群为中老年吸烟男性，其具有高度侵袭性，在大

多数病例中可见周围血管受侵犯和胸膜转移，患者普遍预后较差，总体生存率较短[14]。SMARCA4- 
dNSCLC 在临床表现上无明显特异性，Zhao 等人分析了 18 例 SMARCA4-dNSCLC 患者临床资料，所有

患者均为有长期吸烟史的男性，平均年龄为 61.7 岁，肿瘤原发部位分别为肺周围型肿块 10 例，肺中央

型肿块 8 例，临床症状上，18 例患者均有胸闷、胸痛、气促、咳嗽、咳痰等呼吸系统症状，其中有 2 例

伴头痛、头晕、肢体乏力、口齿不清的肿瘤脑转移症状[15]。 
病理方面，SMARCA4-dNSCLC 主要有三种组织类型，主要以低分化的实体性腺癌类型为主，其次

还有粘液腺癌类型及横纹肌样肉瘤类型[16]，其肿瘤细胞往往有清晰细胞质或为有明显嗜酸性核仁的大型

多形肿瘤细胞，常排列为小叶状或片状[17]。在基因组方面，SMARCA4-dNSCLC 常见发生 SMARCA4、
KRAS、TP53、KEAP1 和 STK11 等基因共突变，而 ROS1、EGFR 和 ALK 等常见基因突变则很少有报道

[18]。免疫组化方面，多数病例常表现为 TTF-1 阴性，CK7 及 Heppar-1 阳性，TTF-1 阳性的患者则为少

见[19]，不过有学者发现，TTF-1 阳性患者的肿瘤细胞在病理上表现为高分化，其预后比 TTF-1 阴性患者

更好[20]。 
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SMARCA4-dNSCLC 目前尚未有统一的治疗标准，目前的治疗方法有手术、化疗、靶向治疗及免疫

治疗，由于大多数 SMARCA4-dNSCLC 患者被诊断时病情已处于晚期，故手术治疗效果并不理想。Bell
等人研究发现，SMARCA4 突变的肿瘤细胞对顺铂化疗药物更加敏感[21]，但已有临床研究表明，顺铂对

SMARCA4-dNSCLC 患者的治疗效果并不理想 [13]。然而，一项有关 PD-1 单抗联合化疗治疗

SMARCA4-dNSCLC 的研究分析发现，在与单纯化疗治疗相比，SMARCA-dNSCLC 患者从 PD-1 单抗联

合化疗方案中预后表现更为理想 [22]。除了传统治疗方案外，一些新型制剂也展现出了治疗

SMARCA4-dNSCLC 的潜力，EZH2 是一种参与肿瘤细胞转移和增殖的转录调控因子[23]，有学者发现，

EZH2 抑制剂可以通过下调 SMARCA2/BRM 的表达，从而抑制 SMARCA4/BRG 突变肿瘤细胞的增值活

性[24]，这表明 EZH2 抑制剂在治疗 SMARCA4-dNSCLC 上有着很大的发展前景，目前还有待进一步研

究。 
综上所述，SMARCA4-dNSCLC 是一类罕见且具有高度侵袭性的肿瘤，其临床及病理特点复杂多变，

无明显特异性，目前诊断主要依赖病理及免疫组化，治疗方面尚未有统一的策略，有关该类型肿瘤的相

关研究还在进展中，当下如何更精准地识别并诊断该类型肿瘤以及更有效的治疗方案，改善患者预后是

一大难题。 
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