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摘  要 

胃癌(gastric carcinoma, GC)是一种普遍但异构疾病排名第五的最常见癌症之一，流行于全球，一直是

世界上发病率、死亡率较高的常见肿瘤之一。被认为是最致命的胃肠道癌症。在全球范围内极大影响现

代人健康。胃癌是复杂的异质性肿瘤，具有生物学和遗传学多样性。通过传统的手术和化学放射疗法虽

然能改善早期胃癌患者的预后，然而一旦疾病传播到远处器官，由于治疗手段的局限性，导致临床结果

不佳，因此鉴定新型标志物对于延长患者生存期尤为重要，随着分子标志物鉴定技术的研究进展和生物

信息学以及功能基因组学的日益普及和增加，可用的潜在治疗方案也在增加。生物标志物有许多潜在的

临床应用，包括筛选、评估风险、确定预后、监测复发和预测治疗。本文综述了近年来胃癌特异性生物

标志物研究进展。 
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Abstract 
Gastric cancer (GC) is one of the fifth most common cancers. It is prevalent worldwide and has 
been one of the common tumors with high incidence of morbidity and mortality in the world. It’s 
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considered the deadliest gastrointestinal cancer. It greatly affects modern health around the 
world. Gastric cancer is a complex heterogeneous tumor with biological and genetic diversity. Al-
though traditional surgery and chemoradiotherapy can improve the prognosis of patients with 
early gastric cancer, once the disease spreads to distant organs, due to the limitations of treatment 
methods, the clinical results are not good. Therefore, identification of novel markers is particu-
larly important to prolong the survival of patients. With the development of molecular marker 
identification techniques and the increasing popularity and availability of bioinformatics and 
functional genomics, the potential therapeutic options available are also increasing. Biomarkers 
have many potential clinical applications, including screening, assessing risk, determining prog-
nosis, monitoring relapse, and predicting treatment. This paper reviews the recent advances in 
the study of specific biomarkers for gastric cancer. 

 
Keywords 
Gastric Cancer, Screening, Tumor Markers, Molecular Biology 

 
 

Copyright © 2022 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

胃癌是一种复杂异质性疾病，被认为是最致命的胃肠道癌症。也是与癌症相关性死亡的第二大诱因

[1]，据估计每年有 100 万例新发病例和 78.3 万人死亡，占全球癌症死亡的 8.8% [2]。与各种不同的遗传

和表观遗传事件发生级联反应致癌。毫无疑问，胃癌在一直影响人们的生活水平，并且随着人口增长和

老龄化，它已经成为中国的主要公共卫生问题。尽管检测方法和医学标准得到了改善，但人们的 5 年生

存率依然很低。到目前为止，不同的分子已经被分析为 GC 患者的潜在生物标志物。然而，还没有单一

的基于血液的生物标志物在 GC 常规筛查中具有足够的敏感性或特异性[3]。非侵入型诊断性标志物可以

有助于早期识别胃癌和完善临床管理。不幸的是，没有敏感和特异的筛选指标，当前可用的方法受疾病

性质所限制。传统的血清肿瘤学标志物如碳水化合物抗原 72-4 (CA72-4)、碳水化合物 19-9 (CA19-9)和癌

胚抗原(CEA)，尽管在某些 GC 患者中浓度可能会增加，但单个或联合 CA72-4、CA19-9 和 CEA 水平的

总体敏感性仍不足以对 GC 筛查必要的鉴别能力[4]。但是在协助诊断、监测动态过程，并评估胃癌的预

后作用上不应该被忽视[5]，特别是在人口基数庞大的中国。尽管普通的肿瘤标志物已在临床实践中使用

了几十年，其有限的积极性、敏感性和特异性不符合临床应用的高需求。然而，多年来，也实现了新功

能，这表明依然可被认为是一种很有前途的肿瘤标志物。作为生物标志物，传统的肿瘤标志物可以达到

更好的敏感性(SEN)和特异性(SPE)，当结合其它生物标记物，选择合适的参考值，可以提高检测技术，

识别风险阈值。作为一个预测性的生物标志物，发现 CA72-4 水平升高是与预后显著相关的危险因素。

有助于进一步评估治疗的有效性和精度。此外，CA72-4 可能诱发新型寡核苷酸适配子与肿瘤细胞反应，

提高曲妥珠单抗 her-2 阳性的 GC 的化疗功效。现对 GC 预后和治疗有极大帮助的候选肿瘤标志物的研究

予以文献综述。 

2. 新型相关肿瘤学标志物 

2.1. 长链非编码 RNA 

长链非编码 RNA (lncRNAs)是超过 200 个核苷酸的 RNA 转录本，缺乏蛋白质编码潜能，而蛋白质编
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码潜能在包括癌症发展在内的许多生物学过程中发挥着关键作用。有证据表明，lncRNAs 作为抑癌基因

或致癌基因对癌细胞增殖、凋亡、侵袭或迁移发挥作用[6]。lncRNA 位于人类染色体 19p13.12 上，urothelial 
carcinoma associated 1 (UCA1) [7] [8]，是在膀胱癌中被发现的。一些研究表明，UCA1 在多种癌症中异常

表达，如大肠癌、子宫颈癌及胃癌[9]，且已被证实为一种致癌基因，尽管之前的报道表明 UCA1 的高表

达可能在 GC 的致病过程中发挥致癌作用并作为诊断和预后的生物标志物，但 UCA1 在 GC 中的病理生

理功能和详细的信号通路的精确性仍有待确定。外泌体可以作为细胞到细胞的介质，通过传递 lncRNAs、
microRNAs 和转录产物来调节肿瘤的增殖和转移 mRNA [10]。新出现的证据表明 lncRNA 可以和 miRNAs
通过转录后调控促进肿瘤发生[11]。据报道，UCA1 可以作为 GC 中 miR-495 或 miR-203 海绵调控 PRL-3
或 ZEB2 的表达[12] [13] [14]。然而 UCA1-miRNA 在 GC 中的沟通仍有待进一步研究。通过研究发现，血

清外泌体UCA1在GC中过表达，且UCA1在GC中的表达高于癌旁正常组织。此外，UCA1-miR145-MYO6
通路在 GC 细胞增殖和凋亡中起重要作用，经研究表明，UCA1 可以相互作用并作为 miR-145 的海绵来

调控 MYO6 的表达。可能是一个有价值的潜在治疗靶点。最新研究表 lncRNALINC00629 在胃癌的发生

机制中有潜在作用。且 lncRNA 在其中起作用。经大量研究核实，确定了 LINC00629 在胃癌中的作用，

并阐明其机制。LINC00629 存在三种表达式，microRNA-196b-5p (miR-196b- 5p)和水通道蛋白 4 (AQP4)
在临床胃癌中的表达检测了 LINC00629 表达量最低的细胞系。此外，LINC00629、miR-196b-5p 和 AQP4
之间的相互作用被确认。LINC00629、miR-196b-5p 和 AQP4 在胃癌中的表达通过 5-乙炔基-2’脱氧尿甘 6
和 Transwell 检测来评价胃癌细胞的生物学行为[15]。在胃癌中，LINC00629 和 AQP4 的表达量为

miR-196b-5p 表达上调。LINC00629 增殖，过表达后胃癌细胞的侵袭、迁移减少。LINC00629 竞争性地

与 miR-196b-5p 结合，miR-196b-5p 或 AQP4 上调在体外能抑制胃癌的发展。此外，LINC00629 过度抑制

移植瘤在体内的生长。综上所述 LINC00629 与 miR-196-5P 竞争性结合可上调 AQP4 表达，抑制胃癌进

展，了解这种机制有助于改善胃癌的治疗。 

2.2. 微小 RNA 

MicroRNAs (miRNAs, miRs)是 20~22 个核苷酸长度的小型非编码 RNA，MicroRNAs 作为一种后转录

调控因子，通过与靶 mRNA 的 3’untranslate region (UTR)结合来调控基因表达，从而导致 mRNA 的切割

或抑制其翻译[16]。考虑到靶基因的多样性，miRNA 可能参与多种生物过程的调控。事实上，之前的研

究表明，miRNAs 介导了包括细胞凋亡、细胞侵袭和分化在内的多种病理过程。miRNA 的异常表达水平

在癌症的发展中是至关重要的，并已证明参与 GC 发生的多个步骤。最近的证据表明，miRNAs 在 GC 的

风险评估、预防、早期诊断和预后方面具有很好的作用。miRNA 的表达谱正成为展示不同肿瘤类型和癌

症中基因活性的重要工具。miRNAs 参与调节多种 miRNA 表达，可以调节各种生理活动和病理反应[17]，
从而为疾病的严重程度和预后提供重要的见解。对 miRNAs 的研究揭示了一种新的基因表达调控层，它

影响许多生物系统，包括免疫系统。免疫系统细胞表达了 100 多种不同的 miRNAs 并且有可能影响分子

途径控制先天和适应性免疫反应[18] [19]。通过一系列研究，鉴别出 miRNAs 在 GC 中表达的差异性，确

定其与临床变量和假定目标基因的相关性，并评估其影响免疫结果反应的潜力。miRNAs 已经引起了科

学界的广泛关注，在多种生物过程中，mRNA 是 ncRNA 中具有重要作用的独特亚群。miRNA 通过基因

表达[20]转录后调控，miRNAs 的失调可通过编码肿瘤抑制基因的 mRNA 靶点或致癌基因[21]影响癌变。

由于其独特的生物成因，microRNA 非常稳定，从不同的生物材料易于重复提取，包括组织，血液，粪便，

唾液，腹水甚至是石蜡包埋块[22] [23]。由于这些特性，miRNA 作为生物标记物在 GC 广泛探索中有巨

大的潜力。两种转录因子 HNF4γ和 NR2F2 的相互作用以及它们分别被 miR-30 和 miR-194 协同调控，可

能代表了一个在肠化生发展中负责肠转录本表达调控的 miRNA 相关网络[24]。GC 中 miRNA 研究的另一
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个发展领域与 miRNA 基因的单核苷酸多态性分析有关(SNPs)。miRNA 序列变化可能导致表达差异，并

修改 miRNAs 的调节功能[25] [26]。到目前为止，两者都是基因编码前体 miRNA 序列[27] [28]的目的基

因，miRNA 结合区域的变化在癌症研究中得到了广泛的探索。GC 中研究最多的 SNPs 与 miR-27a，
miR-146a，miR-421，miR-449a 相关；miR-196a-2，miR-492 和 miR-608 [29]。虽然已经提出了一些在 GC
发展风险和 miRNA 相关的 SNPs 之间的关联，但没有一种确定的关联准备应用于临床环境，特别是 GC
筛查。miRNA 作为生物标记物已经显示了肿瘤组织中 miRNA 的变化，经研究总结了不同种类的 miRNAs
作为非侵入性生物标志物的潜在价值。越来越来越多的证据表明，LINC02688 和 PP70801 在胃癌组织中

表达明显下调，与相邻的非肿瘤组织相比分别降低了 3.44 倍和 2.2 倍(p < 0.0001)，有数据证实，96%和

88%的患者 LINC02688 和 PP70801 的表达没有改变或降低。由于大多数胃癌患者的这两个 lncRNAs 表达

水平较低，因此在患者的临床病理特征与 LINC02688 和 PP70801 表达水平之间没有明显的相关性。此外

ROC 曲线分析表明这两个 linRNAs 可作为区分肿瘤组织和邻近非肿瘤组织的良好预测性标志物。这两种

新的肿瘤抑制非编码 RNA 甚至在胃腺癌早期阶段也可以作为诊断癌变事件的新的生物标志物。 
最近的研究表明，microRNA 在许多类型的癌症中可能发挥致癌或抑癌的作用。已检测到 miR216-b

在许多癌症类型中均下调，表明 miR216-b 可用作这些特定类型癌症的预后标志物[30]。但是，miR216-b
对胃癌的作用仍不清楚。通过研究发现，与正常组织相比，在癌组织中发现 miR216-b 显著下调，并且在

各种胃癌细胞系中 miR216-b 的水平降低。此外，miR216-b 过表达抑制胃癌细胞的增殖、迁移、侵袭、

细胞周期和凋亡[31]。经研究进一步证实，miR-216b 对胃癌细胞增殖和侵袭的抑制作用是由细胞周期蛋

白 T2 介导的。细胞周期蛋白 T2 的过表达可逆转 miR-216b 模拟物的抗癌作用。该结果进一步丰富了

miR-216b 在胃癌发生、发展中的机制。总之，某些特定的 RNA 参与了 GC 进展，可以是有前途的早期

诊断和胃癌筛查候选生物标志物[32]。 

2.3. DNA 甲基化 

胃癌的发病和进展是由不同因素引起的，包括表观遗传，遗传和环境风险。最重要的危险因素包括

幽门螺旋杆菌感染引起的长期炎症免疫反应，饮食风险如高盐摄入保存不良的食物，不稳定的生活方式，

遗传等[33]。除了基因组 DNA 序列的改变和突变，基因表达调节的其他机制是表观遗传改变。调控是可

遗传和可逆的。因此，了解表观遗传改变的机制对胃癌的诊断、治疗和预防是重要的。遗传和表观遗传

改变有助于癌症的发生和发展。表观遗传变化主要包括 DNA 甲基化，染色质重塑，非编码 RNA 表达改

变和组蛋白翻译后修饰。DNA 甲基化复制后修饰是 DNA 甲基转移酶(DNMT)介导的甲基化反应，特别是

发生在大多数哺乳动物的启动子。恶性肿瘤细胞的甲基化模式表现出明显改变，包括基因组的低甲基化

和局灶性高甲基化。DNA 低甲基化可能与基因组不稳定性相关，而启动子高甲基化可能通过沉默基因发

展为癌症，胃癌的早期发现对患者的生存有重要的积极影响。研究表明，在所有的癌症中，如胃癌，

细胞增殖无法控制。基因甲基化是细胞增殖失控的重要原因。因为甲基化改变基因表达率，使细胞周

期调节，DNA 修复，细胞粘附，侵袭迁移、细胞凋亡及信号通路调控重要过程失活[34]，此外，CDO1
是人类癌症中推定的肿瘤抑癌基因，其表达由启动子 DNA 甲基化沉默，通过改性线粒体膜电位而达到

功能性致癌[35]，这种致癌特征可以预测术后化疗在晚期胃癌中的疗效，在致癌方面可用于确诊胃癌患

者，有研究证实，DNA 和组蛋白甲基化在抑制肿瘤基因灭活中起重要作用，与 C-激酶结合的血清剥夺

响应因子基因产物(SRBC)，被称为肿瘤抑制基因。参与凋亡、肿瘤化学化和 DNA 损伤反应，并在各

种癌症中被压抑，其抑制肿瘤的机制基础对于癌症的治疗尤为重要。除了 DNA 甲基化外，组蛋白甲基

化在 SRBC 沉默中也发挥作用，其抑制作用可以用于癌症的治疗，可克服 SRBC 失活诱导的化学抑制

剂。 
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3. 蛋白质及酶类相关肿瘤标志物 

3.1. 胃蛋白酶原 

胃蛋白酶原(Pepsinogen, PG)，是胃蛋白酶的失活前酶，由胃粘膜产生。PG 主要有两个亚型，PGI 和
PGII。PGI 由胃底腺的胃主细胞和粘膜颈细胞分泌，PGII 由胃主细胞的胃底腺、幽门腺和布伦纳腺分泌

[36]。血清 PG (sPG)水平主要受炎症、幽门螺旋杆菌和萎缩三个因素的影响[37]。在轻度至中度幽门螺旋

杆菌相关性胃炎中，sPGI 和 sPGII 水平随着幽门螺旋杆菌诱导的胃腺刺激而升高，而 sPGI/II 比值随着

sPGII 水平的显著升高而降低。然而，当胃出现萎缩变化，sPGI 水平下降，sPG 水平保持稳定或较高[38]，
导致 sPGI/PGII 比进一步下降。在 Urita 等人关于 PG 和肠上皮化生(intestinal metaplasia, IM)的相关性研究

中，较低的 sPGI 水平和 sPGI/II 比值与较高的 IM 频率有关[39]。众所周知，AG 和 IM 是胃癌的癌前病

变，据相关报道，在根除幽门螺旋杆菌的随访中显示了 AG 和 IM 的可逆性。此外，根除幽门螺旋杆菌可

以防止胃癌和异时性胃癌，可以改善肿瘤环境，根除幽门螺旋杆菌后 AG 和 IM 恢复可减少异时性肿瘤

(MGN)的发生。有研究表明，不仅在对照组 PG 水平会发生变化，在 GC 或发育不良的患者 PG 水平也会

发生变化[40]。筛选早期的癌前胃疾病或胃癌的及时治疗，对降低胃癌的发病率和死亡率有重要意义。胃

镜和病理组织学活检仍然是胃疾病诊断的黄金标准。但对于胃窥镜筛选在胃疾病诊断中的应用却受到限

制。近年来，血清胃蛋白酶原已成为胃粘膜的“血清学活检”指标[41]，被用作胃疾病的筛选工具。miRNA
已经吸引了大量的科学关注，很少有研究评估根除幽门螺旋后 sPG 水平的变化。有研究结果显示，根除

幽门螺旋杆菌后异性增生患者和对照组相比，根除后 sPGI 显著降低，并且 SPGI/PGII 比值显著增加，并

且在此期间 SPG 值的这种改善得以维持所有随访时间点。在根除后的 24 个月内，异性增生组与对照组

之间的 sPGI 和 sPGI/II 比例存在显著差异。但是，≥24个月的随访后，这些 sPG 的值差异消失了。此外，

在根除之前直至根除后 < 24 个月之间，这两组之间的肠化生等级存在显著差异。但是在尸体中进行 ≥ 24
个月随访后，这些肠化生级别的差异消失了。结论：根除幽门螺旋杆菌后长期随访，异性增生的 sPG 值

和肠化生等级与对照组相似，这可能与异时性胃肿瘤的减少有关。此外，有报道显示：初始 sPG 测量与

随后胃癌特异性死亡之间有长期关联性。如果可以使用生物标志物(例如 sPG)来识别高危人群，并且该生

物标志物还具有胃癌风险特异性，那么内窥镜检测可以有效降低胃癌的死亡率。对高危人群筛查后结果

显示 sPG 水平与胃癌相关性死亡风险显著关联，相比之下，与其它死亡原因(包括肿瘤性和非肿瘤性疾病)
之间没有显著关联，因此，sPG 测定可作为特异于胃癌死亡风险的生物标志物。 

4. 外泌体相关肿瘤学标志物 

尽管新的胃癌诊断策略不断改进，临床验证和应用的转移相关生物标志物较少，因此迫切需要发现

新的胃癌转移相关生物标志物，以预测胃癌不同部位转移的风险。外泌体为开发新的生物标志物提供了

一个有前途的方法。起初，研究证明外泌体主要为细胞间沟通的工具。此外，外泌体富含生物成分，如

蛋白质、mRNA、miRNAs、环状 RNA、lncRNA，DNA，脂质等[42] [43]。许多研究已经证明了外泌体

在癌症转移中的关键作用[44] [45]。在一项研究中，表达 EGFR 胃癌细胞来源的外泌体可以传递到肝脏，

并整合到肝基质细胞的膜中，从而降低 miR-26a/b 的表达。肝细胞生长因子(HGF)被激活，参与胃癌肝转

移。有趣的是，EGFR 表达低的外泌体是无法调节肝脏 miR-26/HGF 通路，提示外泌体 miRNAs 介导胃

癌肝脏转移的新机制[44]。因此，外泌体 miRNAs 有潜力成为评估癌症转移风险的工具。尽管上述研究

取得了成果，但这些研究仅揭示了与胃癌转移有关外泌体中有限的生物分子的表达。对患者血浆中胃癌

源性外泌体中 miRNAs 的系统、综合分析的文献报道较少，特别是在发现胃癌转移的新生物标志物方面。

通过对不同转移类型胃癌患者的血浆外泌体进行富集，并采用小 RNA 测序技术来识别典型的生物标志物，
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探讨其临床价值。值得注意的是，这是第一个筛选外泌体 miRNA 作为胃癌转移生物标志物的研究。 
综上所述，随着分子细胞学和表观遗传学的快速发展，胃癌发生的生物机制和所涉及的信号通路已

变得更加清晰，极大促进了癌症研究的进展。新型肿瘤学标志物如 LncRNA、miRNA、外泌体的应用为

胃癌的诊断、远处转移以及预后风险评估提供了新手段，以便更好地指导临床实践。虽然与胃癌诊断相

关的 UCA1-miR145-MYO6 通路和 miR-26/HGF 通路以及 T2 介导的 miRNA216b 生物机制的研究有了进

展，但所涉及的详细生物机制及精确性有待深入研究。用于诊断和监测胃癌以及个体化治疗靶点的生物

标志物的研究为改善胃癌管理提供了很大希望。相信，随着检测技术的不断提升，分子生物学标志物将

会有广阔的应用前景。 
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