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摘  要 

目的：探讨MSI胃癌亚型的研究进展。方法：查阅国内外相关文献并进行综述。结论：MSI胃癌是一组具

有独特临床病理学和生物学特征的分子亚型，是一个积极的预后因素，并可能在免疫治疗中获益。 
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Abstract 
Objective: To investigate the research progress of MSI gastric cancer subtypes. Methods: The rele-
vant literatures at home and abroad were reviewed. Conclusion: MSI gastric cancer is a group of 
molecular subtypes with unique clinicopathological and biological characteristics. It is a positive 
prognostic factor and may benefit from immunotherapy. 
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1. 引言 

胃癌是起源于胃粘膜上皮的恶性肿瘤，是全球第五大常见恶性肿瘤，也是癌症相关死亡率的第三大

原因[1]。2020 年全世界共有 108.9 万人被诊断胃癌，约 76 万人死于胃癌。流行病学显示[2]，胃癌在亚

洲地区如中日韩等国家的发病率相对较高，我国约占全球胃癌总发病率的 49%，全球年新发病人数的 44%。 
尽管随着胃癌治疗手段的完善、外科手术技术的进步、靶向及免疫治疗的应用，胃癌患者的生存时

间有所延长，预后有所改善，然而，在基因测序和分子治疗方面，胃癌靶向治疗及免疫治疗的临床发展

仍不如其他癌症类型，如肺癌、乳腺癌和结肠癌。大多数靶向及免疫治疗在没有基于生物标记物的患者

选择的情况下进行了研究，结果令人失望[3]。 
在胃癌中，传统的 WHO 分类及 lauren 分型不能提供与临床实用性和治疗指南相关的信息，不足以

反映胃癌的分子和遗传特征，且不能在精准个体化治疗时代指导手术和医疗策略[4]。 
与其他肿瘤一样，分子驱动因素可能在胃癌的发生过程中起着关键作用。为提高对胃癌发病机制及

其分子驱动因素的理解，加深对胃癌分子维度的认识，实现个体化的精确医疗，2014 年癌症基因图谱计

划(TCGA)揭示胃癌的分子分型：EB 病毒阳性型(EBV)、微卫星不稳定型(MSI)、基因组稳定型(GS)、染

色体不稳定型(CIN) [5]。生物标记物，尤其是微卫星不稳定性(MSI)、程序性细胞死亡配体 1 (PD-L1)、人

类表皮生长因子受体 2 (HER2)、肿瘤突变负荷和 EB 病毒，正在越来越多地推动系统治疗方法，并允许

识别最有可能受益于免疫治疗和靶向治疗的人群[6]。在未来几年中，高通量系统生物学将加速基因组信

息和胃癌分子发病机制知识的积累，治疗将侧重于基于特定分子特征，针对特定胃癌亚型[3]。 
根据 TCGA，微卫星不稳定(MSI)组代表了胃癌的一个重要子集，构成了一个相对较小的患者群体，

具有独特的临床病理学和生物学特征。由于与微卫星稳定肿瘤相比，其在可切除阶段具有良好的生存结

果，目前已成为许多研究的焦点[7]。本文主要将 MSI 胃癌亚型相关的研究进展进行综述。 

2. MSI 的基本概念与作用机制 

微卫星(Micro Satellite, MS)是散布在整个基因组中的短串联重复序列(1~6 个核苷酸)，易于发生高突

变率[5]，DNA 复制过程中，DNA 链滑动，基因插入或者缺失可引起基因长度发生改变，导致 MS 中重

复序列出现变异。基因错配修复(mismatch repair, MMR)系统是一个广泛保守的细胞过程，参与识别和修

复 DNA 复制、基因重组或化学/物理损伤过程中出现的错配碱基[8]。当错配修复系统缺陷(dMMR)，不

能修复 DNA 复制过程中的错误，导致基因突变，引起微卫星不稳定(Micro Satellite Instability, MSI)的发

生，进而相关蛋白表达缺失。 

3. MSI 的临床检测方法 

目前，MSI 检测可通过两种主要方法进行评估[7]：1) MMR 蛋白的免疫组织化学(IHC)分析；2) 基于

PCR 的分子检测。MMR IHC 测试代表了 MSI 测定的一线方法，这得益于测试的便利性以及与分子分析

相比不那么严格的组织要求[9]。目前利用 MLH1、MSH2、PMS2 和 MSH6 这样的抗体组合来检测 MSI，
其中一个错配修复蛋白表达缺失或表达 < 25% (考虑为阴性)，提示错配修复基因有缺陷，则需进一步做

PCR 检测。错配修复蛋白 ≥ 2 个出现表达缺失，记为 MSI-H，只有 1 个发生表达缺失者，记为 MSI-L，
若四种标记物均未见表达缺失，则记录为 MSS。 
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基于 PCR 的扩增允许 MSI 检测，方法是通过电泳比较和测量来自肿瘤的扩增 DNA 片段和来自同一

患者的匹配正常样本的大小。分子测试包括评估两个单核苷酸重复序列(BAT-25 和 BAT-26)和三个二核

苷酸重复序列(D5S346、D2S123 和 D17S250)，其中两个或两个以上基因位点显示不稳定性被解释为

MSI-H，而只有一个基因位点改变被解释为是 MSI-L，当未发现任何改变时，肿瘤被解释为微卫星稳定

型(MSS)。 
胃癌患者 MSI 和 dMMR 之间的一致性大于 95%，二者敏感性和特异性均在 90%以上[10]。 

4. MSI 胃癌亚型的临床病理特征 

MSI-H 胃癌具有独特的临床和分子特征。MSI-H 胃癌典型的组织学特征表现为以特殊生长模式组织

的高度多形性肿瘤细胞占优势[7]。有研究显示，MSI-H 胃癌通常与女性、年龄较大、远端位置、无淋巴

结受累、肠道 Lauren 组织类型、较低的局部侵袭能力和较好的生存率有关，且通常在临床 I/II 期诊断，

预后最好。一项研究报道[7]，患者的微卫星不稳定性百分比存在显著差异(8%~25%)，这取决于所分析对

象的地理差异、肿瘤分期分布的异质性以及用于检测 MSI 状态的分析。 
胃癌中的 MSI 可能是一个积极的预后因素，在所有四种亚型中，手术切除原发性 MSI 阳性胃癌后的

复发率最低，为 22%，且研究显示，MSI-H 是无病生存率(DFS)的独立预后因素，接受辅助化疗的 MSS
肿瘤患者的 5 年无病生存率显著高于单独接受手术的患者，相比之下，在 MSI-H 肿瘤患者中未观察到辅

助化疗的益处[4]。 
此外，一些报告[7]描述了胃癌癌前病变中 MSI 的存在，以及 MSI 状态从癌前病变到胃癌的逐渐增

加，将 MSI 确定为胃癌发生的早期事件，而 Ling 等人证明，hMLH1 启动子甲基化可能是胃癌自然生长

过程中的晚期事件，由此产生的 hMLH1 沉默似乎是 MSI 时间依赖性获得的原因，而最近一项应用于

dMMR 胃食管腺癌的多区域外显子组测序分析显示，“dMMR 表型”在原发性肿瘤和转移部位的整个进

展过程中保持活跃。 

5. MSI 胃癌亚型的临床治疗 

微卫星不稳定性高表型(MSI-H)是一种独特的肿瘤亚类，这些肿瘤通常具有较高的肿瘤突变负担和高

水平的程序性细胞死亡配体 1 (PD-L1)表达及新抗原，从而改善对抗程序性细胞死亡蛋白 1 (抗 PD-1)治疗

的反应[8]。一些中心建议对 MSI 高的肿瘤患者进行前期手术，甚至考虑对晚期局部区域性疾病进行术前

免疫治疗。 
研究显示[11]，MSI-H 肿瘤患者对化疗具有耐药性，dMMR 的存在与化疗加手术治疗的患者的差异

负预后效果相关，与 MSI/dMMR 化疗加手术组相比，单纯手术治疗的 MSI-H 或 dMMR 患者的生存率更

高。MSI-H 肿瘤与强烈的免疫浸润有关，这可能是抑制术后残留微转移的原因，化疗可能会对这种免疫

监测产生负面影响，从而降低超突变表型的先天益处。如果得到证实，这一发现有可能改善围手术期化

疗患者的选择，并使相当一部分胃癌患者免于不必要的治疗。 
在过去的几年里，通过有效阻断免疫检查点，免疫疗法已被证明对几种癌症有效，从而彻底改变了

癌症治疗的格局[12]。尽管一些基于免疫治疗的试验报告了胃癌患者的广泛肿瘤应答率，但许多靶向药物

的 III 期试验未能显示出显著的生存益处。因此，有必要揭示新的生物标记物，以便更好地选择可能从免

疫治疗中受益的患者。 
MSI 胃癌由于其固有的突变负担、炎症增加和免疫检查点的表达，如程序性死亡配体 1 (PD-L1)，其

超突变表型触发免疫监视，使其容易被免疫检查点阻断，表现出对免疫治疗潜在敏感性，使该分子亚群

成为免疫检查点抑制剂治疗的有希望的分子特征[7]，有希望成为识别对免疫检查点阻断抑制剂有反应的
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患者的有用生物标记物。 
在 MSI-H 肿瘤中约 33%的肿瘤细胞和 45%的免疫细胞中观察到 PD-L1 表达[12]，与其他亚组相比，

MSI 胃癌中 PD-L1 的表达更高。有研究显示[13]，接受抗 PD-1 治疗的 MSI-H 晚期胃癌患者的生存率和

反应性得到改善，与 MSS 肿瘤亚组相比，OS 获益显著更大，因此免疫治疗应常规用于该分子亚组患者，

支持他们作为免疫检查点抑制治疗的首选候选者，且其应被视为具有特异性和高度免疫敏感性的人群，

值得进行专门的临床试验。 
免疫检查点抑制(ICI)的功效在具有高突变负荷(TMB)的肿瘤中最为明显，这可能是由 DNA 修复机制

的内部缺陷(如错配修复缺陷)引起的[14]。TMB 可能由错配修复(MMR)基因通路改变的类型决定；MSH6
缺陷型肿瘤的 TMB 似乎高于 MLH1/PMS2 缺失型肿瘤，由于大多数 MSI 胃癌是由 MLH1 启动子甲基化

引起的，并且是非家族性的，因此观察到的 TMB 异质性可能不是因为不同的 MMR 机制缺陷，而是由于

MLH1 缺陷肿瘤之间的差异。 
有研究[13]揭示了 MSI-H 癌症和 Lynch 综合征患者共有移码突变产生的肿瘤特异性抗原的广泛存在

和强大的免疫原性。与正常细胞相比，编码新氨基酸序列的肿瘤基因组中的基因改变是免疫原性肿瘤特

异性表位(通常称为新抗原)的潜在来源。总新抗原负荷，即预测由肿瘤表达的新抗原的总和，已被证明是

免疫检查点抑制剂治疗反应的独立替代物。 
免疫疗法彻底改变了癌症治疗的格局，改变了 MSI 胃癌患者的治疗和临床前景，强调了在这种胃癌

亚组环境中使用检查点抑制剂的强大分子基础，以及在未来需要专门的临床试验。使用免疫检查点抑制

剂治疗 MSI 肿瘤所产生的长期反应和生存益处，应该是改变当前临床实践的起点，或者至少为这些患者

提供量身定制治疗的可能性。 
总之，MSI 胃癌是一组定义明确的分子和生物学人群，患者可能会从免疫治疗中显著受益。并且，

大量证据有力地支持了 MSI 检测对胃癌患者的临床相关性，以便为该患者群体选择最有效的治疗方法。 

6. MSI 胃癌亚型与免疫微环境 

许多报告已经显示了肿瘤免疫微环境在预测肿瘤行为中的作用。在 MSI 肿瘤中，肿瘤细胞通过产生

大量异常的肿瘤特异性肽，建立炎症肿瘤环境。肿瘤浸润淋巴细胞(TIL)作为预后和预测性生物标志物的

潜在价值已在胃癌中进行了大量研究，许多作者已经确定 MSI 和 TIL 之间存在显著相关性。Kim 及其同

事报告[7]，肿瘤内高密度的 CD8+和 FOXP3 + TIL 与 MSI-H 胃癌的良好预后相关，表明这两个淋巴细胞

亚群的联合作用可被视为一个独立的预后因素。 
转录组学分析显示[7]，反应性肿瘤更有可能表现出 T 细胞受体(TCR)的上调。这是首次在 MSI 胃癌

中对 PD-1 反应进行治疗评估。结果显示有反应的患者有更多的浸润性 T 细胞，但也有自然杀伤细胞，

这两种细胞在抗 PD-1 阻断后都扩大了。在 MSI 胃癌中使用免疫疗法的证据和理由来自该亚群的特征性

超突变表型，表达大量作为新抗原的肽，并能够触发 TIL 招募和激活[13]。 

7. 结束语 

MSI 胃癌亚群是一组定义明确的分子和生物学人群，具有独特的临床病理学和生物学特征，且该分

子亚群有希望成为免疫检查点抑制剂治疗的分子特征，并可能会从免疫治疗中显著受益，使肿瘤的精准

个体化治疗在胃癌治疗方面得以实现。 
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