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胃癌分子分型的研究进展
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摘 要!胃癌异质性强"预后差"

'()

分期目前仍是预测患者预后的金标准$随着新一代测序
技术和其他分子生物学方法的出现"有关胃癌分子分型的研究正深入开展$ 高通量技术的发
展实现了全面研究胃癌相关的新型基因突变%染色体改变及表观遗传学改变$ 更精细的分子
分型已打破常规组织分型"无论是已经明确的

'*+

基因分型%

,-*-

基因分型%新加坡基因分
型%

'./0

基因分型和
0.1/

基因分型"或是从免疫特征%肿瘤基质%

23451(0

%信号通路%克
隆%风险评分模型等各个不同层面进行与预后相关的胃癌分子分型的探索"都能够让我们重
新认识胃癌的生物学本质"指导未来以分子分型为基础的个体化治疗及更好的预后评估$
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胃癌)
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'是世界范围内最常见

的恶性肿瘤之一$ 据统计"胃癌的发病率居所有肿

瘤第
&

位"死亡率则高居第
7

位"其
&

年生存率不足

7<]

*

9

+

$胃癌东西方的流行病学和组织病理学差异极

大"其平均基因拷贝数的变化远高于其他肿瘤类型"

表明胃癌是一种异质性极强的肿瘤*

!

+

$ 而其临床异

质性很可能是由于癌细胞分子特征的差异所致$ 随

着现代医学技术的发展"包括基因组学%蛋白组学%

代谢组学等研究使多种肿瘤的分子生物学特征更加

明确"及二代测序技术的广泛开展"有助于我们更加

全面的定义胃癌复杂的基因组景观" 指导其治疗与

预后*

7

+

$

既往胃癌的临床病理分型系统主要包括
K*H4C+

分型*

%

+和世界卫生组织)

O^_

'分型*

&

+

$

K*H4C+

分型

将胃癌分为两大亚型( 肠型和弥漫型&

O^_

分为管

状%乳头状%黏液状和黏连
?

印戒等类型$ 分型的依据

是胃癌的形态特征% 生长方式% 组织结构和病理特

征$ 但这类分型受到观察者个人观点与临床经验等

诸多因素影响" 获得的分型结果与肿瘤的实际生物

学行为存在较大偏差"对临床治疗指导意义不足$随

着基因组学%转录组学%蛋白质组学和代谢组学等研

专
题
报
道

##%#



肿瘤学杂志
!"#$

年第
!%

卷第
#!

期

&'()*+, '- ./0*121 3*4','567!"8$79',:!%7;':#!

究的开展!胃癌的分子分型逐渐成熟"

#

分子分型的概念及发展

肿瘤分子分型的概念最早出现在
!<

世纪
=<

年

代! 是指通过综合的分子分析技术获取更多的肿瘤

信息并在此基础上建立的新分型"

!<<%

年
&0*+>+?4/

等利用一代基因芯片技术分析胃癌基因表达谱!归

纳出
%@

个特征基因来区分弥漫型及肠型胃癌"

!<##

年
A+*

等#

@

$分析了
BC

个胃癌细胞株!确定了
!

种内

在基因亚型% 基因肠型
DE!F;AG

和基因弥漫型
DE!

HFIJ

" 两种亚型与组织学
K+()1*

分型部分一致!是

独立预后因子和疗效预测因子"基因肠型预后较好!

基因弥漫型预后差"

E!F;A

亚型对顺铂的耐药性更

高! 但对
L!

氟尿嘧啶和奥沙利铂更敏感"

!"88

年

M/+/

等 #

C

$用基因芯片对
B@

例局灶性胃癌样本进行

差异基因表达谱分析! 将胃癌分为近端非弥漫型胃

癌&弥漫型胃癌和远端非弥漫型胃癌三类"

随着新一代测序技术应用到肿瘤研究中! 分子

分型迎来了全盛时期"

!"8B

年
K10

等#

$

$对
!%$

例胃

癌标本进行分析! 依靠基因特征将
E.

分为三种不

同的亚型!称为增殖型&代谢型和间充质型" 这三个

亚组显示出分子和遗传特征的差异以及对药物治疗

反应的不同" 增殖型亚型具有高水平的基因组不稳

定性!

ANLB

突变和
H;O

低甲基化!而代谢和间充质

亚型分别表现出对
L!

氟尿嘧啶治疗和磷脂酰肌醇
B

激酶
!OPA!QA3R

抑制剂的敏感性#

$

$

" 尽管该分类基

因亚型具有不同的分子遗传特性和治疗敏感性!但

该分型没有显示出明显的生存差异"

!<8%

年癌症基因组图谱研究协作组'

A.EO

(在

)

;+?()1

*上发表了胃癌分子分型研究结果#

=

$

!研究小

组对
!=L

例胃癌患者组织和血液标本进行体细胞拷

贝数分析& 全外显子测序分析&

H;O

甲基化分析&

QR;O

测序&

Q04)'R;O

测序& 反相蛋白组分析'

RN!

NO

(! 通过对数据的整合分析! 将胃癌分为四个亚

型%

ST9

感染型&微卫星不稳定型'

UMF

(&基因组稳

定型'

EM

(和染色体不稳定型'

.F;

(" 随着对大样本

的分析发现! 这种分子分型虽对预后有一定的预测

作用!但因各亚型均有相对特殊的靶向治疗通路!故

其更多的意义是指导临床实践" 如
ST9

感染型中

NH!K8

和
NH!K!

高表达!

&OP!

基因扩增!

NFBPO

突

变!为靶向治疗提供了潜在靶点"

UMF

型的基因突变

率较高!表达肿瘤特异性抗原增多!常可见
UV.!!

类基因改变!提示了免疫治疗的潜在可能"

.F;

亚型

是
A.EO

分型中所占比例最高的一型! 也是涉及以

往和未来靶向治疗药物最多的一型!该型多有
RAP

扩增基因'

VSR!

&

SEIR

&

USA

&

IEIR

&

9SIEO

(!为层

出不穷的靶向药物提供了靶点#

#<

$

"

EM

亚型与组织学

弥 漫 型 关 系 密 切 ! 包 括 基 因 突 变 或
.KH;#$!

ORVEON!@

融合引起的
RV3O

信号通路异常#

##

$

"由

于
RV3O

信号通路在细胞运动方面起作用!这也可

以解释该型胃癌的弥漫浸润的特性" 目前尚无针对

RV3O

信号通路的靶向药物! 但是这一发现为治疗

弥漫型胃癌提供了启示"

!<#L

年亚洲癌症研究组 '

O.RE

( 在 )

;+?()1

U1W040*1

* 发表了一项大样本胃癌分子水平的研究

数据#

#!

$

"该研究采用了新一代测序技术!累计分析了

B<<

例胃癌组织样本" 通过对数据的整合!提出了
%

个分子亚型%微卫星不稳定
XUMFJ

型&上皮间质转化

DSUAJ

型&微卫星稳定
DUMMJYZLB[

型和微卫星稳定

DUMMJYZLB!

型" 这
%

种胃癌亚型也具有临床相关性!

并且与
A.EO

亚型不同#

8B

$

" 研究者对四种亚型进行

生存分析! 不同亚型之间的总生存率存在实质性差

异%

UMF

亚型预后最好! 其次是
UMMYANLB [

和
UMMY

ANLB!

亚型!

UMMYSUA

亚型预后最差" 在调整几种协

变量后!

UMMYSUA

亚型在多变量分析中保持了其在

O.RE

群组预后中的显著统计学意义" 此后研究者

在三个独立队列中及三个或四个数据集合并的组合

集中分别验证了
E.

亚型的生存趋势! 发现
E.

亚

型在不同队列中与
O.RE

队列总体生存趋势一致"

即
O.RE

亚型与总体生存率存在高度相关性!且这

些分子亚型是稳健存在的" 验证
E.

亚型及其在不

同
E.

群组中的预后意义! 可提供用于
E.

的临床

前&临床和转化研究的分子亚型框架"

A.EO

和
O.RE

分类进行比较! 既有重叠又有

很大不同" 例如!

A.EO

分型是基于全球人群的!

O.RE

分型主要基于日韩为主的亚洲人群+ 两种分

类系统都能够鉴别
UMF

阳性肿瘤! 并且
A.EO

的

EM

!

ST9[

和
.F;

亚型可能分别与
O.RE

的
UMMY

SUA

!

UMMYANLB [

和
UMMYANLB!

亚 型 重 叠 " 但 是 !

.HV8

和
RV3O

这些在
A.EO EM

肿瘤中高频突变

的 基 因 在
O.RE UMMYSUA

亚 型 中 突 变 率 低 #

8!

$

"
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胃癌亚型通过基因组和蛋白质组综合分析!

基于相似的关键
*+)

缺陷和分子异常将它们分组"

这种分类方式将有助于研究人员筛选治疗靶点!指

导临床研究和药物研发"

)',(

分类对预后有预测

意义!可指导治疗策略的制定"这些发现表明!

&'()

和
)',(

分类系统是相关但不同的"

近来关于胃癌分子分型的研究日益增多! 我国

也有针对国人的队列研究# 香港中文大学的研究团

队针对胃癌分子亚型开展系列研究! 研究分析了

-%%

例胃癌的体细胞突变情况! 根据突变负荷分为

过度突变$

$./$0

%和常规突变$

12/!0

%两个亚型!前

者与微卫星不稳定性高度相关&根据突变基因类型!

常规突变亚型可进一步分为
'1

和
'!

这两个预后

迥然的亚型!

'1

亚型预后明显优于
'!

亚型!是独立

于分期的不良预后因素& 这一新的分子分型体系有

助于区分不同预后的群体! 为制定个体化治疗方案

提供依据& 但是!该研究缺乏临床和手术资料$残留

肿瘤' 切除淋巴结数和更精确的临床肿瘤分期%!造

成了其的局限性"在弥漫型胃癌中!发现
'*31

突变

与患者生存时间缩短相关!与疾病分期无关(

1%

)

&提示

'*31

突变可能将弥漫型胃癌分成预后不同的两个

亚组(

$

)

&

!

与预后相关的胃癌分子分型

!"#

根据免疫特征的分子分型

4*!51

的表达与错配修复$

66,

%状态一起!是

潜在预测免疫调节治疗疗效的生物标记物 (

#-

)

!但是

它们在食管癌与胃癌患者中的预后价值仍不明确&

在
!71$

年
)8'9!(:

上!发表了一项评价
4*!1

'

4*!

51

的表达水平和
66,

状态与未经化放疗的胃腺癌

和食管癌的预后相关性研究结果 (

1.

)

!该研究分析了

1;%

例未经放化疗手术切除的食管癌和胃癌! 检测

原发肿瘤部位的肿瘤细胞和肿瘤浸润性免疫细胞中

的
4*!1

和
4*!51

的表达!并行免疫组化检测
66,

状态&并利用
&'()

数据库中
2-%

例胃腺癌数据!在

<,+)

水平检测患者
4*!1

和
4*!51

的表达! 关注

它们与
66,

状态和预后的相关性& 结果发现!

4*!1

表达与
66,

状态无关! 但肿瘤细胞和肿瘤浸润免

疫细胞中
4*!51

的表达与
=66,

相关
>4?7/771@

!肿

瘤细胞
4*!51

表达水平'

66,

状态与预后均无关&

但是!肿瘤浸润免疫细胞中高
4*!1

表达和高
4*!51

表达与
98

延长显著相关!特别是在
A66,

肿瘤中&

!"!

根据东西方胃癌免疫特征差异的分子分型

亚洲和非亚洲国家胃癌患者临床结局的差异既

往归因于临床管理的差异&然而!最近的国际
!

期试

验表明! 即使采用标准化治疗!

('

结果也因地理区

域而异(

1;

)

& 研究者们研究了亚洲和非亚洲
('B

之间

的基因表达差异! 判断这些分子差异是否影响其临

床预后& 研究比较了来自
.

个亚洲和
2

个非亚洲

('

队列的
#7#.

个
('

的基因表达谱! 利用计算机

对来自亚洲和非亚洲地区$

C?..-

%的两个独立组织

芯片$

&6)

%队列进行免疫组化分析!结果发现在亚

洲人和非亚洲人
('

之间差异表达的基因特征与免

疫功能和炎症有关& 非亚洲
('

显著富集与
&

细胞

生物学相关的特征!包括
'&5)!%

信号传导& 同样在

&6)

队列中!与亚洲
('

相比!非亚洲
('

中
&

细胞

标志物表达更高$

'*2

!

'*%-,7

!

'*$

%!免疫抑制调

节性
&

细胞标志物
D9E42

表达较低$

4F7/7-

%& 嗜中

性粒细胞和巨噬细胞是与炎症相关的常见细胞!日

本
('

具有显著更高数量的嗜中性粒细胞标记

'*..G

阳性细胞!相反!高加索
('

显著富集巨噬细

胞标志物
'*.$

& 免疫细胞标志物 $即
'*2

!

'*.$

!

'*..G

!

'*$

!

'*%-,7

和
D9E42

%可以单独降低地理

位置引起特异性预后的显著性&这表明!肿瘤浸润性

免疫细胞的差异可能影响队列中的局部特异性存

活& 单变量与多变量
'HI

回归模型显示
'*.$

和

'*2

是与生存独立相关的免疫标记!然而!它们与预

后呈复杂且非线性关系& 先前研究发现! 肿瘤内

'*.$J'*2

比例高的肿瘤通常是具有高度侵袭性!

此类患者通常预后不良(

1$

!

1K

)

& 事实上!在
&6)

队列!

'*.$J'*2

比例与
-

年生存率的回归分析也表明了

此种趋势& 在
&6)

队列内发现与亚洲人相比!非亚

洲人倾向于具有显著更高的
'*.$J'*2

比例! 这一

观察可能部分解释了为什么非亚洲
('

患者与亚洲

('

患者相比!一般存活率较差&

研究对
1.""

个
('B

的分析表明! 亚洲和非亚

洲
('

可能具有不同的免疫相关组分! 尤其是非亚

洲
('

中
&

细胞浸润的丰度更高& 这些差异可能会

影响不同地域的临床结果以及未来试验的设计!特

别是在肿瘤免疫学领域&

11%2
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根据肿瘤基质的分子分型

在亚洲癌症研究组!

<.=>

"项目中#研究者定

义了胃癌中的四种不同的分子亚型$间充质型!微卫

星稳定的上皮
!

间质转化表型#

?@@AB?C

" 在所有亚

型中预后最差 %

!D

&

$ 为了开发用于预测间充质亚型

>.

的基因标记#研究者在
ED

个
<.=>

标本中使用

;+*'@F)0*5

测定进行了基因表达谱分析# 获得了
E#

个基因的
?@@AB?C

标记#并在
<=CG@C

试验的队列

中进行了验证 %

#H

&

#评价间充质亚型与生存之间的关

联$鉴定的间充质亚型表现出更强的侵袭性#例如弥

漫型胃癌#涉及全胃的
>.

#低分化或印戒细胞癌#

?@@

和更短的总生存期$ 当根据临床预后参数分析

亚型时# 存活差异仍然显著$ 该研究表明# 基于

;+*'@F)0*5

的间充质亚型
E#

基因标记是
>.

患者预

后的有力预测指标$而且发现
?@@AB?C

亚型与其他

亚型相比复发率显著提高#

H

年内生存率持续下降$

因此# 应该为
>.

的这个亚型开发更积极的治疗策

略以改善生存$

!"$

根据
I04)'=;<

的分子分型

?04)'=;<

是一类小型非编码
=;<2

#在细胞的

发育'分化'应激反应'细胞凋亡和增殖过程中发挥

重要作用%

!#

&

$ 一些研究已经报道
I04)'=;<

表达的

特征与发展与恶性肿瘤预后之间的关联%

!!

#

!J

&

$ 其中

一项研究采用
I04)'=;<

芯片分析来自日本两个独

立亚组患者的
JHJ

份胃癌样本# 评估
I04)'=;<

表

达与胃癌进展和预后之间的关系$ 通过多变量回归

分析#以确定微小
=;<

是否是独立的预后因子$ 结

论为
,1F!E5

和
I0=!%JJ

的低表达'

I0=!!#%

的高表达

预示着胃癌患者更差的预后%

!%

&

$

另有一项研究通过实时
=C!K.=

分析
#DD

例胃

癌患者的
I04)'=;<

表达谱# 使用
.'L

比例风险回

归和风险评分分析来鉴定
E!I0=;<

标记#可将不同

预后的患者分类$

E!I0=;<

标记!

I0=!#DM

#

I0=!!#

#

I0=!!!J

#

I0=!JJ$

#

,1F!E+

#

I0=!JD+!HN

#

I0=!8!O

!

K P

":"""H

"和总生存
Q3@R

和无复发生存
Q=S@R

相关$ 多变

量分析显示
E!I0=;<

标记是
3@

和
=S@

的独立预

测因子%

!H

&

#其预测价值在两个独立队列中均得到验

证$此项研究表明
E!I0=;<

标记与胃癌患者的临床

预后密切相关#可能有助于对患者进行危险分层$

!"%

根据信号通路的分子分型

!D8$

年美国临床肿瘤学会胃肠肿瘤研讨会

!

<@.3!>G

"上#北京大学肿瘤医院的沈琳教授团队

公布了一项关于
=/'<

活性调控通路与接收化疗的

胃癌患者生存相关性的研究结果%

!O

&

$

=/'<

是
=+2

超

家族中一种具有
>CK

酶活性的小
>

蛋白分子#该研

究从
%$

个
=/'<

活性调控通路基因中发现有
!E

个

基因存在突变频率差异
QKTD:DHR

#这
!E

个基因组成

的亚组标记为
=/'<U@

$对
%

个独立的胃癌患者队列

行高通量测序# 对测序数据行肿瘤体细胞突变图谱

分析#通过计算克隆突变负荷!

4,'*+, I(F+F0'* V()!

W1*

#

.?V

"评估不同克隆的肿瘤内部异质性#并评估

=/'<U@

对
3@

的预测作用$ 结果发现(!

#

"

=/'<U@

突变与基因组变化呈正相关)

=/'<U@

突变与更高的

.?V

相关#显示肿瘤内部异质性更高#同时也具有

更复杂的克隆结构$ !

!

"

=/'<U@

突变患者的总体生

存期延长$ 对不同队列进行生存分析发现# 携带

=/'<

活性调控通路突变的胃癌患者与野生型或者

携带功能获得性
=/'<

突变的患者相比生存时间更

长#即携带
=/'<U@

突变的胃癌患者预后更好$ 在中

国患者
.>.

组 # 无论是
?@G!XA?@@

#

C?V

高
A

低 #

;<V

高
A

低# 均与总体生存率无显著相关性 $ 对

C.><

样本的分析也得到了类似的结果$ 说明了相

对于免疫标记#

=/'<U@

基因突变状态能更好地预测

胃癌患者预后# 其可作为胃癌患者总生存期的一个

预后标志物$该研究为我们提供了一个选择#可将胃

癌患者生存对应的
=/'<

基因突变扩展到调控通路

水平# 是基因组时代胃癌研究领域一次创新性的科

研尝试$

!"&

根据克隆的分子分型

为了确定可能为个体化治疗策略提供指导的潜

在临床可行治疗靶点#有研究%

!E

&对
E$

个不同组织学

和解剖位置的
>.

进行了全外显子测序# 并对两个

>.

病例进行了全基因组测序#数据显示具有高克隆

性!

X0.

"或低克隆性!

Y'.

"的两种不同的
>.

亚型$

X0.

亚型的肿瘤内异质性与年龄较大'

CKHJ

'突变较

高'

.Z>

过渡富集'生存期显著缩短有关#而
Y'.

亚

型与年龄较小'富含
<=G[#<

!

<C

富含交互域
#<

"

突变' 存活时间显著延长相关$ 生存分析显示#与

Y'.

亚型相比#

X0.

亚型与生存期较短显著相关!

KP

D:D!

"$

X0.

和
Y'.

亚型之间的治疗方案没有显著性

差异$ 调整年龄'性别'分期'组织分型'

CKHJ

突变和

<=G[#<

后#这种关联仍然显著存在#表明克隆亚型

##%%



肿瘤学杂志
!"#$

年第
!%

卷第
#!

期

是
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的独立预后因素!

(

风险评分模型

)'&*

的胃癌组织的基因组和蛋白质组综合分

析揭示了四种分子不同的亚型" 为确定这四种亚型

的临床意义"

+,,

等重新分析了
)'&*

中胃癌部分

四种亚型的基因表达数据" 通过汇集四个预测因子

#亚型$的概率来开发综合风险评估模型#

)-.

$

%

//

&

"

并且在两个大型独立队列'共
011

例患者$中测试此

模型"证明了模型的稳健性! 为了评估
)-.

与其他

临床变量的预后价值" 研究者合并临床病理变量的

汇总队列'

23*''

和
.2'

队列$"进行单变量和多

变量
'45

比例风险回归分析" 并根据
)-.

分层"低

危患者的
6

年
-7.

率为
0089!

"中危患者为
6!8/!

"

高危患者为
(986!

%

!$

&

! 发现除了
)

期(

:

期(远处转

移和
*;''

分期这些众所周知的预后因素外"

)-.

是单因素分析中
-7.

的重要预测因子) 当将所有相

关临床变量纳入多变量
'45

回归分析时"

)-.

仍然

是一个显著的预后因子"与
6

年复发率呈线性相关*

)-.

值在四种亚型中的分布反映了每种亚型的预

后+

&.

亚型患者
)-.

值最高"

<=>

亚型患者
)-.

值

最低*再次验证了
<=>

亚型在无复发生存和总生存

方面预后最好"而
&.

型预后最差"微卫星不稳定型

与染色体不稳定型预后中等* 模型中使用的亚型特

异性遗传特征不仅预测了生存结果" 还预测了辅助

化疗的相对益处*研究结果表明"染色体不稳定型患

者化疗的获益最大"

&.

型患者未见化疗获益" 而微

卫星不稳定型患者具有中等程度获益,

<=>

亚型患

者由于均进行了化疗"无法进行化疗获益评估*

有研究利用筛选出的胃癌生物标志物和多变量

'45

回归相结合" 建立了一个风险评分模型来预测

胃癌的生存" 比较高
?

低风险组之间的生存差异%

!$

&

*

搜索
)'&*

数据库" 选取其中与总体存活性显著相

关的
/(

个基因"采用
'45

多变量模型进行风险评分

模型的建立* 通过将
)'&*

数据集中的样本分成高

风险和低风险两个亚组" 评估风险评分表现* 低风

险分数的存活时间及无复发生存期较高风险分数组

显著更长* 此后在三个独立的数据集
&.</6%61

'

@A

/1!

$-

&.<!0!6(

'

@A%!!

$和
&.<0!!6%

'

@A(""

$验证"

得到相似的结果* 临床相关性分析显示该评分与其

他临床信息如性别( 年龄和原发肿瘤大小无显著相

关性"但与肿瘤分级及分期显著相关* 此外"风险评

分也不受放疗的影响*

'45

多因素回归分析和
(

年

生存分析表明" 风险评分是胃癌预后的重要指标*

&.<*

用于鉴定与风险评分显著相关的
B<&&

通

路"并且鉴定了涉及粘着斑和
)&7"!

信号传导途径

的信号传导途径* 为了研究风险评分如何预测胃癌

患者的生存"用
&.<*

检测高
C

低风险组之间的差异

基因表达 * 结果显示富集了多种与癌症有关的

B<&&

信号传导途径" 包括
)&7"!

信号传导途径(

黏着斑(缝隙连接(肌动蛋白细胞骨架调节和
2*DB

信号传导通路*这些结果表明"风险评分反映了胃癌

细胞的多种状态"从而预测了存活率*

此外"也有研究使用微阵列技术"预测胃癌患者

术后的复发风险%

!1

&

*研究分析了来自
06

例胃癌患者

的基因表达谱数据" 以鉴定根治性切除术后与复发

相关的基因" 根据可预测复发可能性的六种基因的

表达开发建立实用的基于生物标志物的风险评分系

统* 在多变量分析中"

&.E#

队列'

@A10

$中高风险评

分组患者的无复发生存率显著降低" 显示风险评分

是复发的独立预测因子* 此后在另外的独立队列

'

&.E!

$ 中显示高风险评分组患者的无复发生存率

和总生存率均显著降低"进一步验证六基因风险预测

评分系统的稳健性*多个基于多基因的风险评分模型

已被开发"有待于进一步完善和更大队列的验证*

基因技术的进步促使胃癌的分子分型从组织学

分型到更加精确的基因分型" 使分子分型与预后及

个体化治疗的发展联系更为密切" 有重要的药物研

发和临床研究价值"但临床实践价值仍待验证*现阶

段胃癌分子分型的局限性表现为+ 仍以单个生物标

志物驱动为主" 缺乏根据不同分型区分人群进行临

床研究,肿瘤多重角度分析"肿瘤免疫(代谢等复杂

的肿瘤微环境因素正在探索阶段, 对于靶向药物的

研发具备一定的筛选价值" 但指导化疗药物欠缺充

分依据, 单一的分子生物标志物往往由于胃癌的异

质性而不能准确预测预后" 多个基于多基因的风险

评分模型已被开发" 有待于进一步完善和更大队列

的验证*

分子生物学的发展使我们从分子水平重新认识

疾病" 包括胃癌在内的肿瘤治疗模式已逐步向分子

分型指导的个体化治疗模式转变" 需要更深入的基

##%6
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础!转化和临床研究完善胃癌的分子分型"使之能更

好的指导胃癌新药临床研究及个体化治疗#
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