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【摘要】目的:探讨ARID1A蛋白表达缺失与胃腺癌组织学分化及淋巴结转移的关系,并分析其潜在的临床病理学意

义。方法:回顾性分析行根治性切除的96例胃腺癌患者的临床资料。所有病例均保存有完整的石蜡包埋组织标本及临床病

理学资料。肿瘤组织采用苏木精-伊红(HE)染色评估组织学分化程度、Lauren分型、淋巴结转移、脉管侵犯(LVI)、神经侵犯

(PNI)、浸润深度(pT分期)等病理特征。免疫组织化学(IHC)检测ARID1A蛋白的表达状态,判定标准为细胞核完全缺失染

色定义为“缺失表达”。同时收集患者的性别、年龄、肿瘤部位、EB病毒(EBV)状态、微卫星不稳定性(MSI)状态等临床病理参

数。分析ARID1A缺失与各临床病理学特征的关系,并进一步应用多因素Logistic回归模型评估胃腺癌淋巴结转移的独立危

险因素。结果:96例患者中,ARID1A蛋白缺失表达率为35.4%(34/96)。单因素分析显示,ARID1A缺失与组织学分化程

度、Lauren分型、淋巴结转移、pT分期及EBV状态均相关(P<0.05),而与性别、年龄、LVI、PNI及 MSI状态均无相关性

(P>0.05)。多因素Logistic回归分析表明,pT分期(HR=2.631,95%
 

CI:1.122~6.169,P=0.026)是胃腺癌淋巴结转移

的独立危险因素,而ARID1A缺失不是独立危险因素。结论:ARID1A蛋白缺失与胃腺癌的不良病理学特征(低分化、弥漫

型Lauren分型及淋巴结转移)存在相关性,但未被证实为淋巴结转移的独立危险因素。提示 ARID1A可能通过影响肿瘤的

分化状态和浸润深度间接参与转移过程。ARID1A缺失有望作为胃腺癌分子分层和预后评估的潜在生物标志物。

【关键词】ARID1A;胃腺癌;组织学分化;淋巴结转移;免疫组化
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【Abstract】Objective:To
 

investigate
 

the
 

association
 

between
 

ARID1A
 

protein
 

loss
 

and
 

histological
 

differentiation
 

as
 

well
 

as
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

in
 

gastric
 

adenocarcinoma,and
 

to
 

further
 

analyze
 

its
 

potential
 

clinicopathological
 

significance.Methods:A
 

retrospective
 

analysis
 

was
 

conducted
 

on
 

96
 

patients
 

with
 

gastric
 

adenocarcinoma
 

who
 

underwent
 

radical
 

gastrectomy.All
 

cases
 

had
 

preserved
 

formalin-fixed
 

paraffin-embedded
 

(FFPE)
 

tissue
 

specimens
 

and
 

complete
 

clinicopathological
 

data.Hematoxylin-
eosin

 

(HE)
 

staining
 

was
 

performed
 

to
 

evaluate
 

histological
 

differentiation,Lauren
 

classification,lymph
 

node
 

metastasis,lym-

phovascular
 

invasion
 

(LVI),perineural
 

invasion
 

(PNI),and
 

depth
 

of
 

invasion
 

(pT
 

stage).Immunohistochemistry
 

(IHC)
 

was
 

used
 

to
 

assess
 

ARID1A
 

protein
 

expression,with
 

complete
 

nuclear
 

absence
 

of
 

staining
 

defined
 

as
 

“loss
 

of
 

expression.”
 

Clinico-

pathological
 

parameters
 

including
 

age,sex,tumor
 

location,Epstein-Barr
 

virus
 

(EBV)
 

status,and
 

microsatellite
 

instability
 

(MSI)
 

status
 

were
 

also
 

collected.The
 

relationships
 

between
 

ARID1A
 

loss
 

and
 

clinicopathological
 

characteristics
 

were
 

analyzed,

and
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

applied
 

to
 

determine
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

lymph
 

node
 

metastasis.Results:
 

A-

mong
 

the
 

96
 

patients,the
 

rate
 

of
 

ARID1A
 

protein
 

loss
 

was
 

35.4%
 

(34/96).Univariate
 

analysis
 

showed
 

that
 

ARID1A
 

deficien-

cy
 

was
 

correlated
 

with
 

histological
 

differentiation,Lauren
 

classification,lymph
 

node
 

metastasis,pT
 

stage,and
 

EBV
 

status
 

(P<
0.05),but

 

not
 

with
 

sex,age,LVI,PNI,or
 

MSI
 

status
 

(P>0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

demonstrated
 

that
 

pT
 

stage
 

(HR=2.631,95%
 

CI:1.122~6.169,P=0.026)
 

was
 

an
 

independent
 

risk
 

factor
 

for
 

lymph
 

node
 

metastasis,whereas
 

ARID1A
 

loss
 

did
 

not
 

emerge
 

as
 

an
 

independent
 

factor.Conclusion:
 

Loss
 

of
 

ARID1A
 

expression
 

is
 

correlated
 

with
 

adverse
 

path-
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ological
 

features
 

of
 

gastric
 

adenocarcinoma,including
 

poor
 

differentiation,diffuse
 

Lauren
 

type,and
 

lymph
 

node
 

metastasis,but
 

is
 

not
 

confirmed
 

as
 

an
 

independent
 

risk
 

factor
 

for
 

nodal
 

metastasis.These
 

findings
 

suggest
 

that
 

ARID1A
 

may
 

indirectly
 

contribute
 

to
 

tumor
 

dissemination
 

through
 

its
 

impact
 

on
 

differentiation
 

and
 

invasion
 

depth.ARID1A
 

loss
 

may
 

serve
 

as
 

a
 

potential
 

biomark-
er

 

for
 

molecular
 

stratification
 

and
 

prognostic
 

evaluation
 

in
 

gastric
 

adenocarcinoma.
【Key

 

words】ARID1A;Gastric
 

adenocarcinoma;Histological
 

differentiation;Lymph
 

node
 

metastasis;Immunohistochemistry

  胃癌是全球范围内常见的消化道恶性肿瘤,其
中胃腺癌占据主要比例,其临床预后受组织学分化

程度、Lauren分型及淋巴结转移状态等多因素影

响[1]。淋巴结转移不仅是胃癌TNM分期的重要组

成部分,也是决定预后和术后治疗策略的关键依据。
近年来,随着分子病理学的发展,越来越多研究聚焦

于驱动基因和染色质重塑相关因子在胃癌发生发展

中的作用。ARID1A(AT-rich
 

interactive
 

domain-
containing

 

protein
 

1A)是SWI/SNF染色质重塑复

合物的核心成员,在维持基因转录稳定性、DNA损

伤修复和细胞周期调控中发挥重要作用。已有研

究[2-3]表明,ARID1A基因突变或蛋白缺失广泛存

在于多种恶性肿瘤中,如结肠癌和子宫内膜癌,并与

不良预后密切相关。在胃癌中,ARID1A缺失被报

道[4]发生率为20%~40%,但其与肿瘤分化、分子

亚型及转移风险的关系仍存在争议。部分研究[5]提

示,ARID1A缺失与低分化、弥漫型胃癌相关,并可

能与EB病毒感染及微卫星不稳定性(microsatel-
lite

 

instability,MSI)状态相关;然而,也有研究[6]未

发现其与临床病理学特征的显著联系。因此,本研究

旨在通过免疫组化方法评估胃腺癌组织中ARID1A
蛋白的表达情况,探讨其与组织学分化、Lauren分型、

EBV状态、MSI状态及淋巴结转移的关系,从而明确

其在病理评估及预后判断中的潜在价值。

1 资料和方法

1.1 临床资料

本研究为单中心回顾性队列研究,选取2021年

1月至2025年1月在南京中医药大学附属医院·
江苏省中医院接受根治性切除并病理确诊为胃腺癌

的96例患者为研究对象。所有病例均经术后石蜡

切片明确诊断,临床及病理资料完整。本研究经医

院伦理委员会批准通过。纳入标准:(1)术后病理证

实胃腺癌;(2)手术前未接受放疗、化疗或靶向/免疫

治疗;(3)石蜡包埋组织(FFPE)与完整临床病理资

料可得。排除标准:(1)非腺癌组织学类型(如神经

内分泌肿瘤、鳞癌等);(2)肿瘤组织量或保存质量不

足以完成免疫组化/原位杂交检测;(3)伴发或既往

其他恶性肿瘤史;(4)围手术期死亡或临床关键信息

缺失。所有患者均按照《AJCC/UICC第8版TNM
分期标准》[7]进行pT及pN分期评估,研究的主要

观察终点为淋巴结转移状态。

1.2 临床病理学与分子指标收集

患者的临床与病理资料均来源于病案系统和病

理报告。一般资料包括年龄、性别及肿瘤部位。病

理学参数涵盖 Lauren分型(肠型、弥漫型或混合

型)、组织学分化程度(高分化、中分化、低分化)、pT
和pN 分期、淋巴血管浸润(lymphovascular

 

inva-
sion,LVI)、周 围 神 经 浸 润(perineural

 

invasion,

PNI)及切缘情况。分子病理学指标包括EB病毒感

染状态、MMR蛋白状态及HER2表达水平。其中,

EBV状态通过EBER原位杂交检测判定,肿瘤细胞

核内出现特异性信号为阳性;MMR蛋白状态采用

免疫组化检测 MLH1、MSH2、MSH6和PMS2的

表达,若肿瘤细胞核表达完全缺失而内对照保留,则
判定为dMMR,其余为pMMR;HER2状态按胃癌

特异IHC评分体系分级,IHC
 

3+或IHC
 

2+且原

位杂交检测(ISH)阳性判定为HER2阳性。

1.3 ARID1A检测方法

所有手术标本均采用常规10%中性福尔马林

固定并石蜡包埋,切片厚度为4
 

μm。免疫组化检测

在自动染色平台上进行,使用商业化ARID1A兔单

克隆抗体(EPR13537),抗原修复采用高温热修复方

法,显色使用DAB,苏木素复染。每批次均设置阳

性对照和阴性对照,以保证检测的可靠性。判读标

准为肿瘤细胞核内完全无染色且间质细胞或正常腺

体保留阳性时定义为ARID1A缺失(阴性);若存在

明确的核染色则判定为表达保留(阳性)。所有切片

均由两名病理科医师在不知晓临床资料和随访结局

的情况下独立判读,若存在分歧则共同复核并达成

一致意见。

1.4 统计学分析

样本量估计:根据 Hsieh方法进行[8]Logistic
回归样 本 量 计 算,假 设 对 照 组 淋 巴 结 转 移 率 为

50%,ARID1A缺失与淋巴结转移的比值比(OR)
为2.5,设α=0.05、检验效能80%,所需样本量约

为92例。本研究最终纳入96例患者,能够满足主

要统计分析的需要。
采用SPSS

 

26.0统计软件进行数据分析。计

量资料以(x-±s)或[M(P25,P75)]表示,组间比较

采用独立样本t 检验或秩和检验;分类变量以[n
(%)]表示,组间比较采用独立样本χ2 检验或Fish-

2151



王晨曦,等 ARID1A蛋白表达缺失与胃腺癌组织学分化及淋巴结转移的临床病理学分析

er确切概率法。淋巴结转移的危险因素采用二元

Logistic回归模型进行分析。单因素分析中 P<
0.10的变量以及临床意义较大的因素纳入多因素

回归,计算校正后的比值比(OR)及95%置信区间

(CI),并采用受试者工作特征(ROC)曲线评估预测

效能。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 基本临床病理特征

本研究共纳入96例胃腺癌患者,其中男性58
例(60.4%),女性38例(39.6%);年龄59(38,78)
岁。肿瘤原发部位以胃窦最常见(47例,49.0%),
其次 为 胃 体 (32 例,33.3%)和 胃 贲 门 (17 例,

17.7%)。根据Lauren分型,肠型与弥漫型比例相

当(肠型49例,51.0%;弥漫型47例,49.0%)。组

织学分化程度上,低分化腺 癌 占 比 最 高(44例,

45.8%),其次为中分化(32例,33.3%)和高分化

(20例,20.8%)。发生淋巴结转移57例(59.4%)。

淋巴血管侵犯(LVI)和神经周围侵犯(PNI)的阳性

率分别为42.7%(41/96)和36.5%(35/96)。分子

病理 学 检 测 显 示,EB 病 毒 阳 性(EBV+)10例

(10.4%),微卫星高度不稳定(MSI-H)9例(9.4%)。

2.2 ARID1A蛋白表达情况

在本研究纳入的96例胃腺癌组织中,ARID1A
蛋白核表达完全缺失者共34例,缺失率为35.4%
(34/96),其余62例(64.6%)呈阳性表达。免疫组

化染色显示,ARID1A 蛋白阳性表达定位于细胞

核。见图1B、图1D及图1F。在一例低分化胃腺癌

中,肿瘤细胞在HE染色下呈现典型的低分化形态

学特征,包括细胞显著异型、核深染、核质比增高及

腺管结构明显缺失。见图1A、图1C及图1E。然

而,在其连续切片的 ARID1A免疫组化染色中,尽
管间质内的淋巴细胞作为良好的内对照显示出清晰

的核阳性染色。见图1F。肿瘤细胞核却未见任何

棕黄色阳性信号,表现为 ARID1A蛋白的完全缺

失。见图1B、图1D及图1F。

图 1 ARID1A 蛋白表达缺失的低分化胃腺癌的组织学形态与免疫组化表现
A、C、E 显示肿瘤组织的 HE 染色形态， 分别在 4、10 和 20 倍物镜下拍摄；B、D、F 显示与 A、C、E 图连续切片的 ARID1A

免疫组化染色（IHC）。

A B C

D E F

2.3 ARID1A蛋白表达缺失与各临床病理特征的

关系

单因素分析显示,Lauren分型、组织学分化程

度及淋巴结转移状态与 ARID1A缺失表达均存在

相关性(P<0.05)。弥漫型胃腺癌的缺失率明显高

于肠型(P<0.05);低分化肿瘤的缺失率高于高/中

分化肿瘤(P<0.05);伴有淋巴结转移者缺失率高

于无转移者(P<0.05)。而性别、年龄、肿瘤部位、

LVI、PNI、EBV状态、MSI状态及pT分期与 AR-
ID1A缺失之间的相关性均无统计学意义(P<
0.05)。见表1。

2.4 多因素Logistic回归分析胃腺癌淋巴结转移

的危险因素

将单因素分析中具有统计学意义的变量进一步

纳入多因素Logistic回归模型,结果显示,pT分期

是胃腺癌患者淋巴结转移的独立危险因素(OR=
2.631,95%CI:1.122~6.169,P=0.026)。提示肿

瘤浸润深度越深,发生淋巴结转移的风险增加。而

ARID1A缺失表达(OR=1.430,95%CI:0.604~
3.389,P=0.416)及淋巴血管侵犯(LVI)(OR=
0.882,95%CI:0.378~2.058,P=0.771)在多因素

校正后与淋巴结转移未见独立相关性(P>0.05)。
见表2。
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表1 ARID1A蛋白表达缺失与各临床病理特征的关系[n(%)]

特征 例数 ARID1A缺失 χ2 值 P 值

性别 0.175 0.676

 男 58 22(37.9)

 女 38 12(31.6)

年龄(岁) 0.046 0.831

 ≤59 48 18(37.5)

 >59 48 16(33.3)

肿瘤部位 0.239 0.625

 胃窦 47 15(31.9)

 非胃窦 49 19(38.8)

Lauren分型 8.562 0.003

 肠型 49 10(20.4)

 弥漫型 47 24(51.1)

分化程度 11.497 0.001

 高/中分化 52 10(19.2)

 低分化 44 24(54.5)

淋巴结转移 5.328 0.021

 有 57 26(45.6)

 无 39 8(20.5)

LVI 1.652 0.199

 阳性 41 18(43.9)

 阴性 55 16(29.1)

PNI

 阳性 35 15(42.9) 0.870 0.351

 阴性 61 19(31.1)

EBV状态 1.872 0.171

 阳性 10
 

6(60.0)

 阴性 86 28(32.6)

MSI状态 0.253 0.615

 MSI-H 9
 

2(22.2)

 非 MSI-H
 

(MSS) 87 32(36.8)

pT分期 2.623 0.105

 T1-T2 46 12(26.1)

 T3-T4 50 22(44.0)

表2 多因素Logistic回归分析胃腺癌淋巴结转移的危险因素

指标 B 值 SE 值 Wald 值 P 值 HR 值 95%CI

const -1.218 0.699 3.04 0.081 0.296 0.075~1.163

ARID1A
 

缺失 0.358 0.440 0.662 0.416 1.430 0.604~3.389

pT 0.967 0.435 4.946 0.026 2.631 1.122~6.169

LVI -0.126 0.433 0.085 0.771 0.882 0.378~2.058

3 讨论

胃腺癌的发生与进展是多因素共同作用的结

果,包括遗传背景、表观遗传调控、分子亚型特征及

肿瘤微环境变化[9]。ARID1A作为SWI/SNF染色

质重塑复合物的核心亚基,在染色质构象调节、基因

转录、DNA 修复及细胞周期控制中发挥关键作

用[10]。本研究系统分析了ARID1A缺失在胃腺癌

中的表达特征及其与组织学分化、Lauren分型和淋

巴结转移的关系,旨在探讨其潜在临床及分子机制

意义。

3.1 ARID1A缺失与组织学分化及Lauren分型

本研究显示,低分化腺癌和弥漫型胃癌中AR-
ID1A缺失率高于高/中分化及肠型亚型,提示AR-
ID1A缺失可能与肿瘤细胞分化状态密切相关。低

分化及弥漫型胃癌通常具有更高的侵袭性和转移潜

能,而ARID1A缺失可能通过调控关键转录因子和

信号通路(如EMT相关基因、Wnt/β-catenin通路

及PI3K/AKT信号)促进细胞形态去分化及运动能

力增强[11]。既往研究[12]也发现,ARID1A 缺失与

胃癌低分化、弥漫型及特定分子亚型(EBV 阳性、

MSI-H)相关,与本研究结果一致,支持ARID1A缺

失可能作为肿瘤分化状态的潜在分子标志物。此

外,ARID1A缺失在EBV阳性和 MSI-H肿瘤中比

例更高,提示其可能与特定分子背景下的染色质重

塑异常及免疫微环境改变相关。

3.2 ARID1A缺失与淋巴结转移及肿瘤浸润特征

本研究发现,ARID1A缺失组淋巴结转移发生

率高于表达组,提示ARID1A缺失可能通过调控肿

瘤分化状态或细胞侵袭性间接促进转移。然而,多
因素Logistic回归分析显示,其并非淋巴结转移的

独立危险因素,pT分期和LVI仍为主要独立风险

因素。这表明 ARID1A缺失可能主要通过改变肿

瘤的分化程度和局部浸润能力,间接影响淋巴结转

移的发生。此外,低分化及弥漫型肿瘤通常伴随较

高的基质浸润和血管周围浸润,可能与ARID1A缺

失对细胞黏附分子、胞外基质降解酶及EMT通路

的调控有关[13]。

3.3 ARID1A缺失的潜在分子机制

ARID1A缺失可能通过多条分子机制促进胃

腺癌的不良病理学特征。首先,ARID1A在染色质

重塑中调控关键抑癌基因表达,其缺失可导致染色

质结构异常,从而影响细胞周期调控和DNA损伤

修复[14]。其次,ARID1A缺失可激活EMT相关基

因,降低上皮黏附分子(如E-cadherin)表达,增强细

胞迁移及侵袭能力[15]。第三,ARID1A缺失可能通

过改变肿瘤微环境影响免疫细胞浸润和免疫监视功

能,例如降低CD8+
 

T细胞浸润或促进免疫抑制因

子表达,从而间接促进肿瘤侵袭及淋巴结转移[16]。
这些机制在EBV阳性和MSI-H肿瘤中可能发挥更

显著的作用,从而部分解释了ARID1A缺失与特定

分子亚型高度相关的现象。此外,ARID1A缺失患

者可能对合成致死策略(如ATR、PARP抑制剂)及
免疫治疗敏感,为个体化治疗提供潜在依据。
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3.4 临床意义与研究展望

本研究提示,ARID1A缺失可作为胃腺癌分子

分层的重要参考指标,对低分化和弥漫型亚型尤其

具有提示作用。尽管未成为淋巴结转移的独立危险

因素,其与不良病理学特征的相关性仍提示其潜在

的预后价值。结合现有研究[17],ARID1A缺失患者

可能对合成致死策略(如ATR、PARP抑制剂)及免

疫治疗具有敏感性,为未来个体化治疗提供潜在依

据。未来应开展多中心、大样本前瞻性研究,结合体

外功能实验与动物模型进一步解析 ARID1A在肿

瘤发生、转移及免疫微环境调控中的机制。
综上,ARID1A缺失不仅通过直接调控肿瘤细

胞增殖、黏附和迁移相关基因影响分化状态,还可能

通过调控肿瘤免疫微环境间接参与转移过程,为其

作为潜在治疗靶点和预后标志物提供了理论基础。
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