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Abstract 
Gastric cancer is a multi-gene disease. Under the action of environment, a variety of oncogenes 
and tumor suppressor genes cause early pathological changes of the gastric mucosa and eventual-
ly develop into gastric cancer. Despite the ongoing discovery of genes for gastric cancer under the 
efforts of scientists from various countries, new genes with oncogenic properties or potential tu-
mor suppressor activity are still being defined. MEK1 and TEAD4 may be targets of the new 
miR-1271; Genetic variation in the PI3K/Akt/mTOR pathway gene leads to the development of 
gastric cancer; CD44 overexpression and MLH1 promoter methylation are closely related to the 
prognosis of gastric cancer patients. The novel oncogene URG4/URGCP may be a promising target 
for the treatment of gastric cancer. This review focuses on the research progress of newly discov-
ered genes and related biomarkers of gastric cancer, combined with the new detection methods of 
tumor molecules and their clinical transformation, summarizing the route from theory to clinical 
treatment, and prospecting the prospect of precise treatment of gastric cancer. 
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摘  要 

胃癌是一种多基因疾病，多种癌基因与抑癌基因在环境的作用下，导致胃粘膜的早期病理变化，最终发
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展成胃癌。尽管在各国科学家的努力下胃癌的基因不断被发现，但是具有致癌特性的或潜在肿瘤抑制活

性的新基因仍在被定义。MEK1和TEAD4可能作为新的miR-1271靶点；PI3K/Akt/mTOR途径基因中的

遗传变异导致胃癌的发生；CD44蛋白的过表达和MLH1启动子甲基化与胃癌患者的预后密切相关。致癌

基因URG4/URGCP可能是胃癌治疗有前途的靶点。本综述主要通过最新的胃癌的基因和相关标志物的研

究进程，与最新的肿瘤分子检测方法相结合，展望胃癌的精准治疗的新道路。 
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1. 引言 

胃癌(gastric cancer, GC)在我国是最常见的上消化道恶性肿瘤之一，早期缺少特异性症状与体征，并

且患者不能充分重视，致使其早期检出率较低，尤其我国早期胃癌的检出率仅有 10%左右，导致患者预

后不佳[1]。目前，胃癌早期治疗仍以手术治疗为主，但是大部分患者明确诊断时已处于进展期从而失去

最佳手术机会，所以胃癌相关基因的早期检测是我国降低胃癌发病率行之有效的方法之一，也是当前我

国研究人员需要着力解决的问题。GC 是一种异质性疾病，有两种不同的组织亚型，由劳伦分类为肠型和

弥漫性的，这是由其不同的分子变化所决定的[2]。GC 的组织学分型主要以腺癌为主，分化程度又分为

高分化、中分化和低分化[3]。 
现阶段，随着全基因组技术和高通量分析的不断更新与进步，使得实验方法更加简易化，从而早日

实现对胃癌的精准治疗。基因组测序技术包括生物芯片和第二代测序技术，其中生物芯片技术是通过高

通量微阵列技术把生物信息片段或探针固定在介质表面上再与荧光标记的 DNA 样品杂交。第二代测序

(next-generation sequencing, NGS)：NGS 是癌症基因组图谱(TCGA)和国际癌症基因组联盟(ICGC)绘制人

类癌症基因图的主要方法，但尚不能应用于临床实践[4]。近年来，用以曲妥珠单抗为代表的靶向药物来

治疗胃癌就是一个治疗胃癌的新着手点。目前抗人表皮生长受体 2 抗体曲妥珠单克隆抗体联合化疗已成

为针对 HER2 基因的扩增或过度表达阳性胃癌患者的首选治疗方法。HER2 是参与细胞增殖调节的重要

受体。这对我们有着很大的启发，同一基因对于不同疾病的产生可能有着相同的作用。 

2. 关于胃癌发生的甲基化调控机制 

2.1. 由于表观遗传失调沉默 miRNA-127 从而增强了胃癌中 MEK1 和 TEAD4 的表达 

表观遗传机制包括 DNA 甲基化，组蛋白修饰，非编码 RNA 调控，染色质重塑。表观遗传在细胞发

育分化过程中起着至关重要的作用。因此，表观遗传机制的失调是导致癌症发生的重要因素。DNA 甲基

化已经被广泛研究并发现在肿瘤发生的过程中产生改变，从而产生某些癌症的特异性 DNA 甲基化。因此，

DNA 甲基化在多种癌症类型的分子分类中具有重要意义，通常异常的 DNA 甲基化与通过 DNA 去甲基

化过度表达的癌基因以及通过 DNA 超甲基化下调肿瘤抑制因子相关，异常的 DNA 甲基化参与肿瘤发生

的所有步骤，包括癌症的发生，发展和转移[5]。因此，DNA 甲基化模式的综合研究是找出癌症驱动因素

的重要方法之一。 
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韩国釜山国立大学医院从胃癌组织获取了 EpCaM+/CD44 + GC 细胞，发现其中 122 个差异甲基化

的 miRNAs，在 GC 上调 166 个，下调 604 个，为了验证这些差异甲基化的 miRNAs 的表达差异，研究

人员对 4 个候选 miRNAs (miR-1271、miR-9、miR-129-2 和 miR-451a)进行了 qRT-PCR 分析发现它们

GC 中的表达水平同时降低。并且还发现 miR-1271 是 EpCAM+/CD44 + GC 细胞中 20 个超甲基化 miRNAs
之一[6]。 

最近的几项研究表明，miR-1271 在包括 GC 在内的多种癌症类型中起抑瘤作用，然而，由于 miR-1271
表达调控的机制基本上不为人所知，他们研究了 DNA 超甲基化是否是 miR-1271 表达调控的主导因素还

需要进一步研究，但是部分实验结果已表明 miR-1271 受到 GC 中 DNA 超甲基化的抑制[7]。也有学者通

过建立 miR-1271 细胞系发现，将 miR-1271 模拟物转染到 AGS 和 MK n74 细胞中后，均证实了 miR-1271
在 GC 中具有肿瘤抑制作用。除此之外，该研究进一步证实了 miR-1271 是通过 GC 中的靶向 MEK 1，增

强 ERK/MAPK 信号通路。此外，包括 miR-451a [8]，miR-15a [9]和 miR-363 [10]的肿瘤抑制性 miRNA 在

EpCAM+/CD44 + GC 细胞中下调。在高甲基化和下调的 miRNA 中，本实验着重关注 miR-1271，但其功

能在被发现后尚未报道。也有学者发现印戒细胞癌似乎也与 miR-1271 有着联系，印戒细胞癌似乎在女性

和年轻患者中相对频繁，并且预后比其他形式的 GC 更差[11]。笔者认为 miR-1271 的表观遗传沉默和

MEK1 的增强表达可能是促进印戒细胞的生长和转移的重要因素，但还需要进一步的研究来确定。 
综上所示，本研究证明 miR-1271 的肿瘤抑制作用在 GC 中被 DNA 甲基化抑制。该研究将 MAP2K1

和 TEAD4 鉴定为分别参与 ERK/MAPK 和 YAP1 信号通路的 miR-1271 的靶基因。虽然需要进一步的研

究来证明 miR-1271 的详细功能，但此研究发现将 miR-1271 及其靶基因作为 GC 中的治疗靶点是有很大

研究潜力的。 

2.2. PI3K/Akt/mTOR 途径基因中的遗传变异 

全基因组关联研究(GWASs)已经确定了与 GC 易感性的各种遗传变异有关，然而，只有一小部分癌

症遗传性可以通过 GWAS 识别的易感基因座来解释，而已仍有大量易感基因座需要被发现，此外，大多

数 GWAS 位点位于内含子或基因间区域，并且很少知道这些与癌症发生有关的变体的生物学功能，需要

进一步研究 SNP 在潜在功能区域来为癌症的研究做贡献。最近，相当多的研究表明，通路分析可以增强

GWAS 的解释并发现额外的易感基因或基因座[12] [13]。 
PI3K/Akt/mTOR 通路在多种肿瘤中均存在，研究已表明在胃癌中也起着至关重要的作用，并且对肿

瘤的发生和发展至关重要。另外，在现有研究中 PI3K/Akt/mTOR 途径参与细胞增殖，凋亡和转移等生理

过程，其中 PI3K 参与抑制细胞凋亡和促进细胞增殖和存活。此外，Akt 或 mTOR 的磷酸化和过表达也在

GC 的进展中起关键作用。有证据表明，PI3K/Akt/mTOR 通路抑制剂可通过抑制细胞增殖，促进细胞凋

亡和恢复对化疗的敏感性而起到 GC 的治疗作用[14]。鉴于 PI3K/Akt/mTOR 途径的重要性，研究人员重

点关注 PI3K/Akt/mTOR 途径中关键基因的 SNP，以确定 GC 的其他易感性 SNP，研究人员选择了四个候

选 SNP (即 PIK3R1 中的 rs3730089 和 rs3756668，PIK3R3 中的 rs7536272 和 AKT1 中的 rs1130233)，结

果表明 rs7536272 与 GC 在模型中的易感性显著相关。此外，在其他遗传模型中也观察到了显著的关联，

在携带 AG/GG 基因型的个体显示出显着更高的 GC 风险[15]。然而，除了 rs7536272 之外，其他三个候

选 SNP 显示与 GC 风险没有显著关联。进一步研究发现 PIK3R3 的高表达与患者的生存率有着重要的关

系。 
本实验(Matsuoka and Yashiro 2014) [14]评估了 PI3K/Akt/mTOR 途径中四种功能性 SNP 与 GC 易感性

的关系，并证明位于 PIK3R3 基因启动子区域的 SNP rs7536272 与 GC 的风险显著相关。而且认为 PIK3R3
的高表达可能是 GC 存活的危险因素。 
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3. 两种 CD44 基因与胃癌的关系 

CD44 是一种重要的细胞黏附分子，在肿瘤细胞的生长、侵袭、增殖和转移中起着关键作用。以前的

研究表明，蛋白质 CD44 的过度表达与结直肠癌和胃癌的弱识别有关。CD44 是由单个基因产生的；通过

转录和选择性剪接后的调整产生各种剪接变体。当表达特定 CD44 时，具有促进包括 GC 在内的多种肿

瘤中转移表型产生的潜力时，引起了极大的关注。但尚不清楚特定修饰是否直接影响 CD44 的结合亲和

力，或通过其他形式增加 CD44 亲和力来促进寡聚化。 
CD44 蛋白过表达与胃癌预后不良有关，既往研究表明 CD44 基因多态性可能影响生存和复发。研究

人员发现与具有基因型 A/A 的患者相比，具有 CD44 rs187116 的 G/G 基因型的 GC 患者更容易暴露于死

亡风险。此外，在目前的研究中，报道了两种 CD44 内含子–遗传变异(rs187116 和 rs7116423)，这些变

异与胃癌患者的单一标记物分析中的 OS 或 TTR 显著相关。虽然这些多态性的详细生物学和功能意义尚

不清楚，但是 CD44 内含子多态性可能对基因剪接事件的调节具有直接影响。研究人员从组织中提取 DNA，

用 RFLP PCR 和测序技术研究了这两个多态性位点 RS187116 和 RS7116432。研究表明 CD44 基因单核苷

酸多态性(SNP)与肿瘤复发、总生存率呈显著正相关(P < 0.0001)。这些结果提供了 CD44 基因多态性与

GC 患者的临床结果之间的关系的证据，这一结果有助于识别具有高肿瘤复发风险的 GC 患者。总之，本

研究的结果可以提供与该问题相关的第一个实质性证据，CD44 多态性单独或组合可预测患者胃癌肿瘤的

早期复发。 

4. MLH1 启动子的表观遗传沉默与胃癌的发展及其作为微卫星不稳定患者生物标志物

的研究 

共同的表观遗传修饰 DNA 甲基化在癌症的发生、发展和预后中起着至关重要的作用。幽门螺杆菌感

染和微卫星不稳定性(MSI)与发生 GC 的风险增加有关[16] [17]，人类 MLH1 基因位于染色体 3p21 上，其

功能是编码 DNA 错配修复(MMR)蛋白。DNA MMR 在维持基因组稳定性方面具有重要作用。因此，MMR
功能的丧失导致 MSI，这可能是胃癌发展的重要因素。散发性肿瘤中的 MLH1 启动子甲基化可能主要引

起 MSI，而在 GC 中的 MSI 最为常见，MLH1 启动子甲基化的存在在 GC 中被广泛报道[18] [19] [20] [21]，
发现 MLH1 启动子甲基化使 MLH1 基因失活，MLH1 启动子甲基化在胃癌中表现出明显高于胃腺瘤、慢

性胃炎、邻近组织、正常胃粘膜和正常健康血液样品的频率，但 GC 和肠化生和异型增生的速率相似。

MLH1 基因启动子甲基化与胃癌患者的年龄、MSI 相关，但与幽门螺杆菌感染、性别、吸烟、饮酒行为、

肿瘤组织学、临床分期、淋巴结状态、远处转移或胃癌患者生存率无关。笔者认为 MLU1 仅与患者的年

龄及 MSI 相关，说明其有良好的特异性，从而避免了混杂因素的干扰，所以 MLH1 启动子甲基化可能是

具有 MSI 的 GC 患者预后的潜在生物标志物。 

5. 新型致癌基因 URG4/URGCP 及其在癌症中的作用 

URG4/URGCP 基因是由肝炎病毒编码的 X 抗原(HBxAg)诱导的一种新基因。URG4/URGCP 位于 7
号染色体(7p13)的短臂上。有研究表明，与非肿瘤邻近组织相比，URG4/URGCP 在人胃癌细胞系中上调，

并且 URG4/URGCP 的过度表达可以促进细胞增殖，而 URG4/URGCP 在胃癌细胞中下调抑制了细胞增殖

和肿瘤形成潜力。此外，宋[22]等人实验结果表明，胃癌中检测到的过表达的 URG4/URGCP 比低表达的

胃癌具有更高的 PCNA (增殖细胞核抗原)指数，其是评估细胞增殖的标记物。它们在五种胃癌细胞系和

未成熟的胃粘膜上皮细胞(GES-1)中证实了 URG4/URGCP 的 mRNA 和蛋白质表达水平。他们发现

URG4/URGCP mRNA 在中度分化胃癌细胞系中表达较高，而在三个分化不良的胃细胞系 bgc 823、mkn 45
和 AGS 中较低，其中在 GES-1 中最低。URG4/URGCP 可能部分通过 cyclin D1 促进细胞生长，他们认为，
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URG4/URGCP 可能是胃癌发生发展中的一个重要因素，在细胞周期相关蛋白 cyclin D1 中发挥作用，也

是胃癌治疗中一个有前途的治疗靶点。 

6. 问题与展望 

尽管目前有大量研究都在胃癌的基因研究中，但众多研究都只停留在实验室阶段，在临床中对胃癌

的诊断和治疗作用甚微，随着各种测序技术的不断更新，为胃癌的基因研究提供了大量数据，并且需要

进一步的研究验证基于新的基因组的胃癌分类以及新的胃癌驱动基因。更重要的是，如何将基因组数据

转化为胃癌治疗策略供临床参考是将来的主要挑战。 
第一，基于基因组的分类方案可以更好地分层胃癌，以便能够使用更有效的治疗方案。随着 NGS 的

不断发展，NGS 检测的成本越来越低，更好的对肿瘤进行分层研究也是对肿瘤的精准治疗的一个阐述。

精准治疗的新颖之处在于它们根据基因组特征对肿瘤进行分类，而这不仅仅是以前的组织学表现。通过

试验以确定这些肿瘤更为详细的信息是否能确定对各种治疗方案的反应，这当然是肿瘤精准治疗发展的

方向。例如，已显示胃癌的 MSI 亚型中 MLH1 启动子甲基化致使 MLH1 的失活，因此这可能是用 MLH1
阻断失活治疗的良好候选者。可以重新检查以往在治疗胃癌方面疗效不明确的治疗方案，来检测它们是

否真正对胃癌的特定分子亚型有效。 
第二，随着时间的推移，通过 NGS 研究还有许多新的驱动突变基因将被发现，尽管这些突变的频率

许多都很低，但是仍然需要确定是否存在特异性靶向突变基因。 
第三，鉴于与 NGS 相关的成本显着降低，所有胃癌肿瘤样本的常规体细胞测序很可能就会成为现实。

现在胃癌已经进行 HER2 测试并使用曲妥珠单抗的治疗方案，在将来也可能存在胃癌特异性基因组体细

胞序列，这使得胃癌的个体化治疗更进一步。 
随着生物大数据的发展，和新技术的产生这使得我们对胃癌的未来治疗有了更好的期望：1) 更深入

的认识胃癌决定性基因的作用，从源头对胃癌的决定性基因进行干预。2) 分析患者适合哪种疗法或者多

种疗法的组合更为有效。3) 发现与胃癌进展相关的分子变化或标志物，对治疗效果和预后进行评估。4) 正
确评估药品的临床实验人群，在药品实验中少走弯路。 

整体而言，胃癌的基因组研究相比其他癌症还相对滞后，不断有新的胃癌突变基因陆续被发现，但

是针对胃癌的靶向药物的发展还停滞不前。相信在胃癌的研究不断深入的情况下，通过基因组学的分析

和药物的不断研发，胃癌的精准治疗指日可待。 
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