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摘  要 

胃癌在我国恶性肿瘤的死亡率中位列第三，严重危害我们的生命和健康，目前治疗方式多以手术治疗为

主，但许多患者发现时已经是晚期，基本无手术机会。微卫星不稳定是一种在胃癌中的遗传变异类型，

与基因组不稳定性和肿瘤进展相关。机器学习作为一种近年来常用于肿瘤的数据分析工具，可以对大规

模的基因表达数据进行分析，筛选出与胃癌微卫星不稳定相关的特征基因，建立预后模型，有助于指导

胃癌的预后评估和治疗决策。本文综合归纳了机器学习在肿瘤中分子特征筛选及预后模型建立的应用，

分析其在胃癌诊断、治疗及预后判断中的应用价值，并对今后的研究方向进行展望。  
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Abstract 
Gastric cancer ranks third in the mortality rate of malignant tumors in China, which seriously en-
dangers our lives and health. Microsatellite instability is a type of genetic variant in gastric cancer 
that is associated with genomic instability and tumor progression. As a data analysis tool com-
monly used in tumors in recent years, machine learning can analyze large-scale gene expression 
data, screen out characteristic genes associated with microsatellite instability of gastric cancer, 
and establish prognostic models, which will help guide the prognosis assessment and treatment 
decisions of gastric cancer. This article comprehensively summarizes the application of machine 
learning in the screening of molecular features and the establishment of prognostic models in tu-
mors, analyzes its application value in the diagnosis, treatment and prognosis of gastric cancer, 
and looks forward to future research directions.  
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1. 引言 

胃癌是我国常见的恶性肿瘤严重危害我们的生命和健康。WHO 国际癌症研究机构(IARC)于 2020 年

发布的癌症数据报告[1]显示，我国胃癌的发病率占恶性肿瘤的第 2 位，死亡率占恶性肿瘤的第 3 位，胃

癌患者 5 年总体生存率仅为 35.1% [2]。因胃癌早期临床症状不典型，许多患者治疗时已是进展期，且胃

癌目前治疗方式单一，多采用手术治疗为主[3]。近年随着免疫领域的发展，胃癌治疗方式也日益增多，

但晚期胃癌患者 5 年的生存率依旧较低[4]。 
微卫星不稳定(Microsatellite Instability, MSI)，是由于错配修复系统功能缺陷，在 DNA 复制时出现插

入或缺失突变进而引起微卫星序列长度改变的现象[5]。目前相关研究表明 MSI 对胃癌免疫治疗有一定的

预测作用，尤其是 MSI-H 胃癌患者在免疫治疗中明显获益[6] [7]，如 PD-1、PD-L1 等免疫检查点抑制剂

的广泛应用。NCCN 胃癌指南(2022.V2)也明确推荐，所有新诊断胃癌患者都应进行 MSI 的 PCR 检测或

MMR 的免疫组化检测[8]。但目前的临床研究中 MSI-H 胃癌患者数量较少，所产生的研究结果多为回顾

性分析，缺乏实际的临床数据与结论。 
随着人工智能的发展，机器学习步入我们的视野，机器学习的应用可帮助临床医师准确判断胃癌患

者的预后及相关免疫治疗，同时机器学习也可应用在胃癌的诊断、疗效监测、预后判断相关生物标志物

之中[9]，机器学习技术的发展为 MSI 型胃癌的发生、发展及个体化免疫治疗提供了简单有效的方法。 

2. MSI 的相关概述及检测方法 

2.1. MSI 的相关概述 

微卫星不稳定(Microsatellite Instability, MSI)，是由于错配修复系统功能缺陷，在 DNA 复制时出现插

入或缺失突变进而引起微卫星序列长度改变的现象。2014 年，癌症基因图谱计划(The Cancer Genome 

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2024.143788
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


宝仰 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.143788 896 临床医学进展 
 

Atlas, TCGA)将胃癌分为 4 个分子亚型：EB 病毒(EBV)阳性型、微卫星不稳定(MSI)型、基因组稳定(GS)
型和染色体不稳定(CIN)型[10]。临床研究中研究者发现 MSI 型胃癌患者的预后明显优于微卫星稳定

(MSS)型胃癌患者，且不同分子亚型产生不同的预后情况[11]。同时相关研究已经证实 MSI-H 可以作为结

直肠癌预后的预测因素，但是不同癌种之间形成 MSI 的原因不全相同，MSI 与胃癌的发病机制、临床特

征、治疗反应和预后方面的关系尚无统一定论。 

2.2. MSI 的检测方法 

目前我们常用的检测方法主要有二种：一、免疫组化(IHC)法，通过检测 MMＲ蛋白中的“MLH1、
MSH2、MSH6 和 PMS2”4 种蛋白。如肿瘤样本中 4 种蛋白均存在时为错配修复功能完整(Proflcient 
Mismatch Repair, pMMR)，即为MSI-H型；任何一种蛋白缺失即为错配修复缺陷(Deflcient Mismatch Repair, 
dMMR)，即为 MSI-L 型或 MSS 型[12]。但不同地方的病理报告结果存在一定的差异，因此免疫组化(IHC)
法所产生的判读结果也不全相同，且外在影响因素较大。二、PCR 法，与免疫组化法相比，该法具有更

高的灵敏度与特异度。美国国立癌症协会(NCI)推荐的对“BAT-25、BAT-26、D5S346、D2S123、D17S250”
5 个位点进行检测为主，检测微卫星位点均未见基因位点表达异常，定义为 MSS；有其中 1 个标志物或

<40%的标志物表达显示异常，则被定为 MSI-L；当≥40%的标志物出现表达异常时，则被定为 MSI-H [13]。
但也有学者在研究中发现组成的样本不同，标记点和参考标准及研究方法不同所得出的结论中 MSI 型胃

癌发生率也产生很大的差异[14]。为了进一步探明 MSI 型胃癌的特征，构建一个可靠的 MSI 检测标准成

为研究的重中之重。 

2.3. MSI 在胃癌中的研究进展 

据统计结果显示 MSI 型胃癌患者仅占胃癌患者总数的 8%~25% [10]，在人群中的发病率并不高，目

前的相关研究也证实了 MSI 型胃癌的发生与患者的家族史、饮食摄入、幽门螺杆菌、PD-L1、人端粒酶

逆转录酶蛋白的表达均存在着许多密不可分的联系，在研究癌前病变转变为癌症时我们也发现了 MSI 升
高的现象，这可能是与靶基因突变有关，如：TGFβRII、DP2、BCL 10、APAF 1、h-MSH6、BLM、AT
Ｒ等。此外，研究也显示 MSI 与胃癌患者的临床病理特征也存在着许多关联，胃癌患者的临床病理特征

直接决定了其在临床中如何选择治疗方案，目前的研究中总结起来基本围绕了老年女性患者、肿瘤的远

端位置、印戒细胞型、肠型、无神经浸润、无或少见淋巴结转移、浸润较浅、早期、脉管癌栓阳性、淋

巴血管侵犯、黏膜下浸润、肿瘤较大、腹膜受侵等方面进行研究[15]，研究中也证实了胃癌患者的这些病

理特征对 MSI 型胃癌患者的治疗、预后及复发率均起到一定的积极作用。针对胃癌治疗的研究，MSI 的
状态对胃癌的手术、化疗和免疫治疗都起到了一定的影响，复习相关文献后发现目前较为一致的结论是：

MSI-H 患者进行新辅助化疗是没有益处的，反而会减少 MSI-H 患者的生存期，MSS 或 MSI-L 患者可从

新辅助化疗中高度获益，对于 II 期、III 期的 MSI-H 型胃癌患者单纯行手术治疗即可，不必行新辅助化

疗。但意外的是免疫治疗的相关研究中表明了 MSI 型胃癌患者在免疫检查点抑制剂的疗效上显示出来巨

大优势[16]，目前临床中常用的免疫检查点抑制剂如 PD-1、PD-L1、CTLA-4 等，许多研究也论证了 MSI
与 PD-1、PD-L1 之间的相关性，MSI 对于胃癌的免疫治疗效果确实有一定的预测作用，但 MSI 与胃癌的

关系相对复杂，能够完整地、正确地阐述出二者之间的关系依旧存在着许多困难。 

3. 机器学习对于肿瘤分子特征筛选的应用 

筛选特征基因就是从大量基因表达数据中识别出与特定生物过程或疾病相关的基因，传统的筛选方

法主要是基于统计学的假设检验和差异表达分析，如 t 检验和方差分析。然而，这些方法往往受到多重
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检验问题的干扰，并忽略了基因之间的相互作用和非线性关系。相比之下机器学习算法能够更准确地识

别出特征基因，并进行高维数据处理，常用的机器学习方法包括支持向量机(SVM)、随机森林(Random 
Forest)、人工神经网络(Artificial Neural Network)和深度学习(Deep Learning)等[17]。这些方法能够准确、

快捷地处理大量基因表达数据，精准筛选出与癌症相关的特征基因。对于特征基因的筛选，我们经历了

从单一方法到多种方法混合的转变，Golub 等人[18]以信噪比的选择方法成功应用在了人类急性白血病的

分类问题上；Wang 等人[19]运用聚类分析和基因评估排序的特征基因选择算法，选出了低冗余且分类准

确率高的基因；Lin 等人[20]采用随机采样的策略，运用遗传算法及支持向量机(SVM)，使的特征基因选

取简单高效。以上研究者均采用单一的研究方法，尽管准确率与便利性逐步提高，但不可避免的存在许

多缺点。随着人工智能的发展，目前出现了许多混合的方法，研究者们将多种方法进行适当组合，逐步

提高特征选择的性能，弥补单一方法所造成的缺陷，如：Pavithra 等人[21]运用遗传算法、决策树、十折

交叉法等算法，成功得到结直肠癌的特征基因并加以验证；Radovic 等人[22]基于最小冗余最大相关的算

法，结合时序信息，得出了分类准确率随选择特征的变化而变化，并在癌症数据集上加以验证。综上所

述均表明，机器学习算法在挖掘癌症特征基因筛选的应用具有好的性能，但目前特征基因筛选方法多种

多样，所筛选出的特征基因也不全相同，许多特征基因在临床试验中暂无法验证，未来可采用先进的多

种机器学习算法进行 MSI 型胃癌特征基因的挖掘，不断改进机器学习算法，使其具有更好的特征基因分

类性能并在临床试验中得以验证。 

4. 基于机器学习在胃癌预后模型建立的应用 

目前大多数研究肿瘤预后的影响因素多从肿瘤大小、位置、浸润深度和淋巴结转移等情况入手[23]，
临床实际应用中也有许多预后分期方法，如：TNM 分期、中国分期等，其中以 TNM 分期运用最为广泛，

但近年来研究发现 TNM 分期系统不能对不同肿瘤特征的患者进行完全区分，使临床医师产生错误的预

后评估，影响患者治疗[24]。因此运用机器学习建立胃癌预后模型提高胃癌预后预测的准确性及适用性是

当前研究的重点。在机器学习算法建立预后模型中支持向量机(SVM)算法运用最广。如：CHEONG 等[25]、
JIANG 等[26]、均运用了支持向量机(SVM)算法构建预后模型，有效预测胃癌患者的总体预后。当然除了

应用支持向量机(SVM)算法外，也出现了其他的算法，如：LIU 等[27]基于 SEER 数据库，构建胃癌生存

预测模型，为临床医生的决策和治疗方案提供了一定的理论依据；WU 等[28]基于随机森林算法，运用

DNA 甲基化数据进行胃癌预后模型建立；也有学者如 JOO M 等[29]运用深度学习的神经网络算法及 cox
模型构建生存分析模型，提高了模型的预测性能。以上基于机器学习构建胃癌预后模型的算法，都对胃

癌预后预测模型的研究具有重要意义。但目前我们建立的模型适用性都较低，对于外部验证的数据集的

应用依旧存在许多问题，解决起来都相对复杂繁琐，因此，未来的研究需要不断改进机器学习方法，利

用先进的机器学习并结合医学领域知识，不断提高预测模型的准确性、适用性和可解释性。 

5. 展望 

目前机器学习在胃癌研究领域早已应用广泛，未来是一个大数据、人工智能化的时代，医学也是一

门科学，机器学习将与我们的医学领域相结合创造出越来越多的技术。目前研究表明 MSI 型胃癌在免疫

治疗中明显受益，如能精准筛选出 MSI 型胃癌的特征基因并建议一个可靠的预后模型那将大大提高临床

医师的诊断、治疗及预后的决策能力。然而，目前机器学习对于医学研究依旧存在着许多问题，一是目

前我们的原始数据均来自于临床，数据类型十分复杂并且信息量巨大，干扰因素大，大大降低了数据的

纯粹性，加之临床标本量不足以及相关实验验证较少，造成机器学习数据准确性降低。二是在运用机器

学习算法时，需要大量数据来进行训练和验证，对于不当使用数据集、数据缺失及低质量数据都容易导
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致挖掘的信息不良以及模型的过度拟合、准确性及适用性低的问题[30]。因此，在未来的研究中，建议完

善生物信息的数据收集及高质量数据的录入与管理，有效利用胃癌临床及基础的相关数据，运用先进的

人工智能技术挖掘出更高水平的数据信息，建立可靠的 MSI 型胃癌特征基因筛选的标准，构建出更准确、

高效的预后模型，辅助临床医师做出对病人更加有利的临床决策。 
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