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摘 要!胃癌是全球性常见的恶性肿瘤% 胃癌是一种异质性疾病包括多种类型"每种类型都有
不同的生物学特性和作用% 因此"基于临床特点"病理分型"分子分型的个体化治疗对进展期
胃癌尤为重要% 现有的胃癌分子分型可归类为

?@3@

分型"

A3B

基因分型"新加坡基因分型"

A/CD

基因分型和
D/EC

基因分型% 从分子生物学创立引起肿瘤治疗模式的变化"从分子水
平重新认识疾病"未来的肿瘤治疗模式可能是分子分型指导的个体化治疗%
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胃癌是全球性常见的恶性肿瘤%

!&#%

年"美国

癌症学会(

D/?

&主办的权威期刊)

/D /3B8S: J /54B

*

新发表的癌症统计报告 +

#

,显示"

!&#!

年度全世界胃

癌新发病例超过
\%

万例"仅次于肺癌-乳腺癌-结直

肠癌和前列腺癌"其中在东亚地区最为高发#死亡病

例约
,(

万例" 仅次于肺癌和肝癌% 世界卫生组织

!

MQ]

&公布的)

!&#*

年全球癌症报告*

+

!

,数据显示"

!&#!

年中国新增的胃癌病例和死亡人数均占全球

的
*&^

以上% 由于早期症状不典型"胃癌患者在确

诊时常发生远处转移"而且生存较差 +

(

,

"严重威胁人

类的健康和生命%当前胃癌可选择的化疗药物少"靶

向药物滞后"胃癌异质性高"这三项导致进展期胃癌

治疗处于瓶颈期%因此"基于临床特点"病理分型"分

子分型的个体化治疗对进展期胃癌尤为重要% 尽管

胃癌的治疗一直存在争论" 但是对胃癌分型的研究

从未停止% 本文就现存胃癌分子分型进行归纳并作

一综述" 以期能够补充现存的组织系统分类的不足

及导向临床重要生物标志物和潜在治疗靶点的发

现%

#

胃癌分子分型的价值和背景

胃癌分型经历了大体形态分型" 组织病理学分

研究进展
)))
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型!基于环境"遗传分型!从两种基因型"三种基因

型"四种基因型!到目前基于甲基化与
&'()*+,-

的

胃癌表观遗传学分型#目前!根据不同的组织学系统

对胃癌进行分类! 最流行的两种分类方法为
./0)12

分型和
345

分型$ 根据
./0)12

分型法!胃癌被分

为两种亚型%肠型和弥漫型&

'

6

(

$

345

系统将胃癌分

为四种亚型%乳头状癌!管状癌!黏液癌和差黏附性

癌&

'

%

(

$ 现存的这些病理组织学分类不足以指导胃癌

个体化精准治疗$ 而分子分型是对组织病理学分型

的有效补充!它们可以显示出特有的基因组特征!从

而对靶向治疗药物的选择和临床实验中胃癌患者的

分组及临床重要生物标志物的发现具有指导性意

义$ 近年来基因组学技术的进步! 特别是高通量测

序和基因芯片技术的发展允许在高分辨率和分子水

平上研究胃癌$ 这种分子谱数据极大地促进了胃癌

潜在驱动变异的识别!例如基因突变"染色体变异"

转录改变及表观遗传紊乱! 使得未来基于分子分型

的个体化精准治疗成为可能$ 近期! 癌症基因组谱

%

789-

&进行了一项具有里程碑意义的研究!联合来

自不同平台的数据报道了胃癌相关基因变异的综合

性发现$ 这种基于分子数据谱的分类较传统组织系

统分类可提供更准确的疗效和预后预测信息$

!

胃癌的分子分型及其特征

!"# :;/;

分型

!<==

年
:;/;

等'

$

(分析
>$

个原发胃腺癌样本基

因表达谱!发现一个含
?@%

个基因的芯片!通过流行

病学"组织病理学"解剖学和分子生物学分析将胃癌

分为
>

种亚型)近端非弥漫型%

A)*B'&/C 2*2!D'EE0F1!

F0GHIA1

&!弥漫型%

D'EE0F1!F0GHIA1

&和远端非弥漫型

%

D'FH/C 2*2!D'EE0F1!F0GHIA1

&$ 每个亚型均与独特的流

行病学相关! 一项独立研究显示) 通过基因表达分

析!大部分%

J@%K

&该基因芯片样本被正确分型$ 该

分子分型的诊断潜力通过流行病学" 组织病理学和

解剖学将会进一步提高$前列腺干细胞抗原%

L:8-

&

被用于区分近端非弥漫型与弥漫型胃癌! 与弥漫型

胃癌的发病风险相关 '

?

!

@

(

$ 重组人分泌磷脂酶
-!

%

L.-!9!-

& 高表达可以提高胃癌患者的生存期 '

M

(

$

最近的一项研究显示 !

L.-!9!-

是
32HN!!(/H12'2

信号的一个靶点!可以抑制肿瘤的侵袭和转移'

=<

(

$该

研究基因分析显示!

+-:

通路活性在近端非弥漫型

胃癌中下调$研究者指出!多种通路相结合将提高胃

癌患者的疗效预测价值'

==

(

$特别是研究者发现
"?<O

的胃癌患者存在以下
>

种通路的异常调节)扩散
P

干

细胞通路!

,Q!"R

通路和
32HP!!(/H12'2

通路$ 慢性

炎症%来自于
4S AIC*)'

感染&可以增加远端胃癌的

患病风险!常见于肠型!而多进食蔬菜水果对该型胃

癌有防治作用$ 近端胃癌与肥胖和胃食管反流性疾

病相关! 而弥漫型胃癌无环境和临床危险因素 '

=!

(

$

R'HH*2'

等 '

=>

(进一步研究
!6@

个晚期胃癌样本!将其

分为
=

型%近端非弥漫型!占
==S!K

&!

!

型%弥漫型!

占
6%S!K

&!

>

型%远端非弥漫型!占
6>S$K

&$ 给予氟

尿嘧啶为基础的两药或三药联合方案! 包括铂类衍

生物或氟尿嘧啶添加一个蒽环类
P

紫杉类
P

丝裂霉

素!结果表明)

=

型客观缓解率最高
T++U6$S=KV

!

>

型

次之
T++U>6

!

>KV

!

!

型最差
T++U!"

!

6KVTLU"S"=%V

$

此外!

!

型%

&LQ: U 6S!

个月 &相对于
=

型 %

&LQ:U

?S!

个月&和
>

型%

&LQ: U%SM

个月&

LQ:TLU"S"==V

和

5:TLU"S"!!V

均较差$ 该分析表明!胃癌亚型可能是

晚期胃癌患者受益于化疗的重要预测因子$ 未来的

临床试验应考虑患者分层中存在的这类差异$ 通过

该分子分型! 胃来源恶性肿瘤的流行病学和组织病

理学差异能够被识别!这些数据具有重大影响!研究

表明)胃来源的恶性肿瘤存在不同亚型*通过区分疾

病特定的基因通路! 将识别其独立的分子驱动基因!

每种疾病可能都存在不同的生物标志物和治疗靶点$

!"! 7/2

基因分型

!"==

年
7/2

等 '

=6

(通过基因芯体技术研究分析

了含有
>?

个胃癌细胞系的基因表达谱!通过识别包

含
=?=

个基因的芯片提出
!

种主要的内在基因亚

型)基因肠型%

W12*&'( '2H1FH'2/C

!

9!X,7

&和基因弥漫

型%

W12*&'( D'EE0F1

!

9!YXQ

&$ 并进一步在
%!=

例原发

性胃癌的组织标本中通过基因表达谱或亚型特异性

免疫组化标志物%

.9-.:6

!

8Y4=?

&验证内在亚型$

.9-.:6

和
8Y4=?

已经被报导'

=%

!

=$

(在肠上皮化生中

表达$ 最近!

8Y4=?

被报导是早期胃癌的不良预后

因子 '

=$

!

=?

(

!是一个潜在的治疗靶点 '

=@

(

$ 值得注意的

是 ) 内在亚型与
./0)12

组织分型的一致性仅有

$6K

! 这两种分型被认为存在相关性但又同时存在

差异$内在亚型是患者生存的独立预后因素!研究显

示 )

9!X,7

患者的预后明显好于
9!YXQ

患者 %

LU

研究进展
@@M
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&'""(

!"该研究通过微阵列平台#

)*&'&+

!和免疫组

化#

)*&'&!

!研究得到进一步证实$体外研究显示%

,!

-./

细胞株对
%!01

和奥沙利铂较为敏感" 而
,!2-0

细胞株对顺铂较为敏感$ 基于基因表达区分的内在

亚型与胃癌的生存期和化疗反应存在相关性" 将会

被用于判断预后和制定治疗方案" 其代表着临床基

因分型的又一进步$

!"#

新加坡基因分型

!&(3

年
456

等&

#7

'通过基因芯体技术研究
!+8

例

胃癌的基因表达谱"确定
3

种亚型%间充质型#

95:!

5;<=>9?@!:1AB>C5

!"增殖型 #

CDE@6F5D?B6G5!:1AB>C5

!和

代谢型#

95B?AE@6<!:1AB>C5

!"并进一步在来自不同人

种的
H&

例肿瘤患者中进行验证$研究表明不同的亚

型具有不同的生物学特性%#

(

!间充质型"间充质型

胃癌中弥漫型较常见 #

%8'!I

!"

,!2-0

比例更高

#

7!'%I

!$ 其细胞特点是
J2K!

#

.!<?L=5D6;

!高表达"

J2K(

#

M!<?L=5D6;

! 低表达" 与
C%3

(

/,0!

(

NM,0

(

9/OP

(

=5LQ5=EQ

等信号通路存在相关性"具有肿瘤

干细胞特性高表达
J2++

" 低表达
J2!+

" 对
)-3R!

S4R!9/OP

信号通路抑制剂敏感$ #

!

!代谢型"代谢

型 胃 癌 中 肠 型 和 弥 漫 型 比 例 相 当 #

%3'$I G:

+&'$I

!"以
,!-./

较为常见#

8+'3I

!$ 其对
%!01

敏

感性较其它亚型高"可以从
%!01

中获益"其
%!01

敏

感性很可能与胸腺苷酸合成酶#

/T

!和
2)2

酶在此

亚型中低表达相关$ #

3

!增殖型"增殖型胃癌中肠型

较为常见#

H3'$I

!"以
,!-./

较常见#

H('!I

!$ 其细

胞特点是高度基因不稳定(

/)%3

突变(

2.S

低甲基

化"细胞周期抑制剂或许有效$尽管该基因亚型具有

不同的分子遗传特性和治疗反应性" 但三种亚型无

明显生存差异$ 该分型在临床治疗方面提出两个有

前途的发现%

%!01

类药物对代谢型尤为有效)

)-3R!

S4R!9/OP

信号通路对间充质型特别有效$ 该分型

结果有助于针对不同亚型的胃癌患者选择更具有针

对性的治疗方案" 也提示多个基因检测的分子分型

有助于指导胃癌的个体化精准治疗$

!"$ /J,S

基因分型

!&(+

年
H

月
!3

日发表在*

.?B1D5

+的一项研究&

!&

'

显示%作为癌症基因组谱#

/J,S

!项目工作的一部

分"研究者对
!7%

例未接受过放化疗的原发性胃腺

癌患者的组织标本和血液样本进行全面的分子评

价" 将胃癌分为
+

种基因亚型%

MU

病毒感染#

MUN

!

型"微卫星不稳定#

VT-

!型"基因稳定型#

,T

!型和染

色体不稳定#

J-.

!型$ 这
+

种分子亚型表现出不同

的生物学特性 %#

(

!

MU

病毒感染 #

MUN

! 型胃癌

#

8'8I

!" 好发于胃底和胃体 #

$!I

!" 多见于男性

#

8(I

"

)*&'&3H

!

&

!(

'

$

MUN

相关
JC,

岛甲基化表型

#

MUN!J-V)

!丰富"

)-R3JS

高频率突变#

8&I

!

&

!!

"

!3

'

"

且突变率非常弥漫" 是
)-3R

抑制剂的靶向人群)

SP-2(S

#

%%I

!和
UJOP

#

!3I

!突变常见 "而
/)%3

突变罕见)

J2R.!S

启动子超甲基化
W

沉默 #

C($

失

活!导致
J2R.!S

抑癌功能下降"可能是
J2R+W$

抑

制剂的适合人群)

XSR!

"

J2!H+

#

)2!4(

!(

)2J2(4,!

#

)2!4!

!和
MPUU!

#即
KMP!

!扩增 "免 疫 治 疗 和

KMP!

抑制剂的靶向人群)同时
)/M.

(

TVS2+

(

J2!

R.!S

和
SP-2(S

缺失)另外该型肿瘤
-4!(!

介导的

信号通路提示很强免疫细胞参与" 结合
)2!4-W!

的

过表达" 可尝试使用免疫系统检查点抑制剂#

69!

91;5 <=5<YCE6;B 6;=6A6BED:

!$#

!

!微卫星不稳定#

VT-

!

型胃癌 #

!('HI

!" 好发于胃窦或幽门" 女性多见

#

%$I

"

)*&'&(

!"初诊年龄偏高#中位年龄
H!

岁!$ 其

2.S

超甲基化包含
VT-

相关胃型
!J-V)

和特征性

V4K(

启动子超甲基化
W

沉默"导致
V4K(

错配修复

蛋白沉默表达"被认为是造成
VT-

型病例微卫星不

稳定的主要原因"基于甲基化水平可将
VT-

型分为

VT-!K

和
VT-!4

两种"

VT-!K

型主要为肠型胃癌"较

VT-!4

及微卫星稳定#

VTT

!肿瘤预后较好)

2.S

高

突变率包括
)-R3JS

(

MPUU3

(

MPUU!

和
M,0P

等在

内的高频突变"

VT-

型缺乏靶向基因扩增"治疗策略

可以是甲基化抑制剂"靶向基因突变抑制剂如
)-3R

抑制剂$ #

3

!基因组稳定#

,T

!型胃癌#

(7'$I

!"大多

数#

H3I

!属于弥漫型胃癌"初诊年龄偏低#中位年龄

%7

岁!$

J2K(

突变 #

3HI

!(

PKOS

突变 #

(%I

!或

PKO

家族
,/)

酶活化蛋白基因融合现象#

J42.(8!

SPK,S)!$

融合!)

J2K(

种系突变与遗传弥漫型胃

癌#

K2,J

!密切相关 &

!+

'

)

PKOS

突变为弥漫型特异

性#

(+IZ!%I

!"致肿瘤呈分散性生长并使细胞缺乏

黏附性"

PKOS

可能成为预后较差弥漫型胃癌的潜

在 靶 点 )

J42.(8!SPK,S)!$

融 合 不 仅 影 响 了

SPK,S)

对
PKOS

通路的调节作用"同时也改变了

J42.(8

介导的细胞黏附作用$ #

+

! 染色体不稳定

#

J-.

!型胃癌#

+7'8I

!"胃食管交界处和贲门多发

#

$%I

"

)*&'&(!

!"多属肠型"

C%3

高表达"

/)%3

#

H3I

!

研究进展
87&
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频繁突变!

&'%(

"

(()

#$

*'+

"

($)

%发生
,-.

频率

高! 提示
'%(

功能缺失是胃癌发生的早期事件&几

乎所有受体酪氨酸激酶'

/&01

%基因频繁扩增成为

其靶向药物的目标人群& 细胞周期调节基因"

++!

23#

!

++24#

和
+40$

%频繁扩增!提示其可能成为

周期素依赖激酶的潜在靶点 (

!%

)

* 研究显示!

++23#

与
.3/!

存在频繁复合扩增 (

!$

)

!

++23#5.3/!

复合

扩增胃癌患者通常对拉帕替尼 +小分子
.3/!

抑制

剂%存在抗药性 (

!6

)

*

&+7*

分型提出了新的分子分

型!是组织病理学分型的有效补充!重要的是!该分

子亚型表现突出的基因特性! 为临床试验中不同胃

癌人群的分组, 靶向治疗药物的筛选和重要生物标

志物的发现提供了指导* 然而该分型在分析不同分

子亚型的生存时间和复发率时并没有显著性的差

异!研究中所使用的样本也大都来自欧美国家!亚洲

样本较为缺乏*

!"# *+/7

基因分型

!8#%

年
9

月
!8

日发表在 -

2:;<=> ?>@ABAC>

.杂

志的一项研究结果 (

!D

) 显示 / 亚洲癌症研究组

+

*+/7

#通过对
(88

例全胃或部分胃切除的原发性

肿瘤样本进行多种数据分析!包括对
9E

例肿瘤样本

+亚洲胃癌研究群体#进行全基因测序!并确定周期

性体细胞突变& 以及对另外的
!%#

例原发肿瘤样本

进行基因表达谱分析!全基因组拷贝数芯片!靶向基

因测序!确定
9

种分子分型/

?FFG3?&

亚型,

?FH

亚

型,

?FFG&'%(I

亚型和
?FFG&'%(!

亚型* 该分型与不

同的分子改变,疾病进展和预后模式相关/+

J

#

?FFG

3?&

亚型常见+

KD8)

#于弥散浸润型胃癌 +

!L"

期#!预后最差!在四种亚型中发病较早!复发频率

+

$()

#最高&该亚型的突变率较其它
?FF

群体低*

+

!

#

?FH

亚型主要发生在胃窦部+

6%)

#!

$8)

以上为

肠型!而且部分+

K%8)

#在早期可被诊断出来+

#G$

期#&是四种亚型中预后最好且复发频率最低+

!!)

#

的亚型&该型与超突变相关!例如
0/*F M!(N(OP

!

'H(0!'&32!Q&-/

信号通路
M9!)P

!

*,0 MJ$N()P

和

*/H4J*!M99N!)P

基因突变* +

(

#

?FFG&'%(I

亚型和

?FFG&'%(!

亚型预后和复发频率居中 ! 其中
?FFG

&'%( I

亚 型 具 有 更 好 的 预 后 &

3RS

病 毒 在
?FFG

&'%(I

亚型中的感染率要高于其他三型&

?FFG&'%(!

亚型中
&'%(

基因突变最高
M$8)P

! 相比下!

?FFG

&'%(I

亚型中其它基因 +如
*'+

!

*/H4J*

!

0/*F

!

'H0(+*

和
F?*49

#具有更高的突变率* 此外!研究

者 观 察 到 / +

J

#

?FFG3?&

亚 型 中 的 腹 膜 种 植 率

+

$9)

# 高于其它三种亚型之和 +

!()

#& +

!

#

?FH

+

!()

# 和
?FFG&'%(!

+

!J)

# 亚型的肝转移率高于

?FFG3?&

+

9N$)

#和
?FFG&'%(I

+

D)

#亚型* 值得关注

的是!研究者将
*+/7

的分子亚型与新加坡和
&+!

7*

群体进行比较发现除了细胞因子和
&+7* +!

群

体+在新加坡分类中表达亚型缺失#之外!他们之间

具有较高相似的表达亚型! 可以得到同样的预后结

果* 在新加坡和
&+7*

群体中没有相同的亚型可以

替代
*+/7

分型的
?FFG&'%(I

和
?FFG&'%(!

群体!

所有分析表明
*+/7

分型是独一无二的*

*+/7

分

型与之前分型最大的区别在于首次发现了不同分子

亚型的生存时间和复发率的显著性差异! 得到了分

子分型与临床转归的关联结果! 其样本源于亚洲人

群!对中国胃癌病人的管理更有临床意义!将为我国

胃癌的诊断和治疗带来新的突破*

(

结语与展望

胃癌是一种高度异质性疾病! 由多种基因突变

和表观遗传畸变所驱动* 目前!

&2?

分期仍然是预

测胃癌预后的全球性标准!然而!其他因素在胃癌患

者自然进程和生存期中也是至关重要的* 最近的一

系列靶向药物治疗研究的失败! 使胃癌治疗药物面

临着一项巨大的挑战* 现存的胃癌分型对临床指导

意义有限! 不能有效指导个体化精准治疗靶向药物

的选择!因此仍需要其它的分类方法* 可喜的是!近

年来基因组学技术的进步!特别是!高通量测序和基

因芯片技术的发展允许在高分辨率和分子水平上研

究胃癌* 这种分子谱数据极大地促进了胃癌潜在驱

动变异的识别!例如基因突变,染色体变异,转录改

变及表观遗传紊乱! 使得未来基于分子分型的个体

化精准治疗成为可能*癌症基因组谱+

&+7*

#是一项

具有里程碑意义的研究! 它开启了胃癌分子分型的

新时代*随着胃癌分子分型研究的不断深入和扩展!

靶向药物治疗和化疗的个体化有望为胃癌患者带来

新的治疗选择* 未来的胃癌研究工作应该潜心于阐

明胃癌驱动基因的功能及其临床水平! 这种驱动基

因将作为临床重要生物标志物和潜在治疗靶点!并

且可以通过精心设计的临床试验得到确认和识别*

研究进展
DEJ
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其他有前途的研究领域还包括对增加胃癌患病风险

的环境和传染性病原体
&'( )*+,-.

或
/012

等因素的

进一步剖析和对影响胃癌生存期和治疗反应的肿瘤

微环境!基质细胞
3

免疫细胞和血管动力学"的研究#

因此伴随着不断扩增的相关知识和信息$ 我们对胃

癌的了解需要进一步加深# 从分子生物学创立引起

肿瘤治疗模式的变化$从分子水平重新认识疾病$相

信未来的肿瘤治疗模式应该是分子分型指导的个体

化精准治疗#
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