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引⾔

胃腺癌是⼀组临床、⽣物学、遗传学和显微镜下表现各异的恶性上⽪肿瘤，由多种环境和遗传因

素造成。

本专题将讨论胃癌的病理学和分⼦发病机制。胃癌的流⾏病学、危险因素、临床特征、诊断和分

期详⻅其他专题。(参⻅ “胃癌的流⾏病学”和 “胃癌的危险因素”和 “胃癌的临床特征、诊断及分期”)

流⾏病学

根据WHO GLOBOCAN数据库( GLOBOCAN database)，在全球范围内，胃癌在常⻅癌症中位
居第四，占癌症总发病率的6%；是第三⼤死因，占癌症相关死亡数的8%。尽管⼏⼗年来观察到
全球发病率和死亡率在稳步下降，但这种趋势已经减弱，特别是在⾮⻄班⽛语裔⽩⼈中[1,2]。在
这个群体中，⼥性的癌症⻛险可能尤其与⾃身免疫性胃炎有关[1]。(参⻅ “胃癌的流⾏病学”，关
于‘死亡率’⼀节)

胃癌在全球的分布有明显差异，东亚(韩国)、东欧、中美洲和拉丁美洲的发病率最⾼(>60
例/100,000例男性)。⽽另⼀些地区的发病率则较低(<15例/100,000⼈)，例如北美、北欧和⾮洲
[3]。形态学上的差异也与这种流⾏病学的多样性相符。肠型腺癌在⾼危地区占主导地位，⽽弥漫

®

®

There is a newer version of this topic available in English. 该专题有⼀个更新版本英⽂版
本。
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型在低危地区相对更常⻅。此外，胃窦和幽⻔的远端癌往往在⾼危国家最常⻅，⽽贲⻔癌在低发

病率的⻄⽅国家最常⻅[4]。(参⻅ “胃癌的流⾏病学”，关于‘地区差异’⼀节)

性别与年龄分布 — 男⼥发病情况不同，男性发病率约为⼥性的2倍。例如， GLOBOCAN数据库
显示，2018年男性和⼥性到74岁时的胃癌累积⻛险分别为1.87%和0.79%。然⽽，在较年轻的群
体中，男⼥⽐例⼤致相等，甚⾄⼥性居多[5,6]。

胃癌在30岁以下的⼈群中极为罕⻅[3]。在年轻⼈中，以低黏附性弥漫型肿瘤居多[7-9]。(参⻅ “胃
癌的流⾏病学”，关于‘发病率’⼀节)

病因和危险因素

幽⻔螺杆菌 — 幽⻔螺杆菌(Helicobacter pylori)感染在胃癌发病中起重要作⽤。据估计，⾄少
89%的⾮贲⻔ ( 图 1)胃癌是由幽⻔螺杆菌引起[10]。鉴于幽⻔螺杆菌在胃癌发⽣过程中的核⼼
作⽤[4]，1994年国际癌症研究机构(International Agency for Research on Cancer, IARC)将慢
性幽⻔螺杆菌感染(通常在⼉童早期获得)确认为胃腺癌的⼀个主要原因[11]。如果不治疗幽⻔螺杆
菌感染，则会引发⼀个缓慢的致癌过程，经过⼏⼗年的进展，导致以胃窦为主的慢性活动性胃

炎，并最终引发多灶性萎缩性胃炎，这是肠型胃腺癌的危险因素，有时也是弥漫型胃腺癌的危险

因素[12]。幽⻔螺杆菌感染动物模型，特别是蒙古沙⿏模型[13,14]，加强了幽⻔螺杆菌与胃癌之
间的流⾏病学联系。

然⽽，只有少数幽⻔螺杆菌感染者会发展为胃癌，⼈们认为遗传易感性对慢性感染作⽤的调节、

环境因素和幽⻔螺杆菌菌株差异都会影响向肿瘤或⾮肿瘤过程的演变[15-17]。幽⻔螺杆菌不同菌
株之间的毒⼒因⼦不同，即细胞毒素相关基因A(cytotoxin-associated gene A, CagA)和空泡细胞
毒素A(vacuolating cytotoxin A, VacA)，似乎影响了细菌的致病性以及胃部癌前病变和腺癌的⻛
险[18]。毒⼒因⼦的变异与较⾼程度的黏膜炎症和癌前病变的进展有关[19,20]。

影响炎症反应的宿主遗传易感性也会影响与幽⻔螺杆菌感染相关的胃癌⻛险。例如，编码IL-1β、
IL-1受体拮抗剂、TNF-α和IL-10的基因的多态性参与了炎症反应的启动和调节，并且与癌症易感
性有关[17,21-25]。

腺体形成性腺癌(即管状、乳头状、黏液性和混合型)与幽⻔螺杆菌存在因果关系。低黏附性胃癌
(对应Lauren分类的“弥漫型胃癌”)更可能是由受环境影响调节的遗传特征引起，⽽幽⻔螺杆菌在这
个亚群中可能仅限于部分散发病例[5,26,27]。(参⻅下⽂‘遗传性弥漫型胃癌’)

与⾮贲⻔胃癌相⽐，幽⻔螺杆菌与⻝管胃连接部(esophagogastric junction, EGJ)和贲⻔癌及其前
驱病变(Barrett⻝管)之间似乎呈强烈的负相关[28-30]。

癌前病变级联 — 虽然幽⻔螺杆菌感染通常始于婴⼉期或⼉童早期，但其潜伏期很⻓，要在40年
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或更久之后才会临床诊断出癌症。在此期间会有⼀个很⻓的癌前病变过程，表现为⼀系列组织病

理学“级联”进程：⾼感染率地区的慢性活动性⾮萎缩性胃炎、多灶性萎缩性胃炎、肠上⽪化⽣(完
全型，然后不完全型)、异型增⽣和浸润癌[15,31]。两项⼈群研究报道了处于上述各癌前病变阶段
患者的胃癌⻛险：

胃黏膜肠上⽪化⽣、萎缩性胃炎和异型增⽣患者的内镜监测策略详⻅其他专题。(参⻅ “胃黏膜肠
上⽪化⽣”，关于‘治疗’⼀节和 “化⽣性(慢性)萎缩性胃炎”，关于‘对某些患者进⾏内镜监测’⼀节)

⾮萎缩性胃炎 — 慢性幽⻔螺杆菌感染的第⼀阶段是⾮萎缩性胃炎，主要发⽣在胃窦部，特
点是淋巴细胞、巨噬细胞和浆细胞的致密带状浸润 ( 图⽚ 1)。偶尔会有淋巴滤泡形成。“活动
性”⼀词是指在慢性胃炎的背景下存在局灶性急性炎症。多形核中性粒细胞(polymorphonuclear
neutrophil, PMN)的存在与幽⻔螺杆菌在胃腔的活跃定植密切相关。

需要强调的是，⾮萎缩性胃窦炎是幽⻔螺杆菌相关⼗⼆指肠消化性溃疡的主要表现，与癌症⻛险

的增加⽆关。

⼀部分患者会出现萎缩伴肠上⽪化⽣，由此开启⼀系列事件，最终可能发展为腺癌；在⼤型研究

中，进展为萎缩性胃炎/肠道肿瘤的⼏率为0.1%-0.9%[34]。不同地区幽⻔螺杆菌感染者中肠上⽪
化⽣的患病率有很⼤差异，可能与烟草供应有关[35]。

萎缩性胃炎 — 萎缩性胃炎属于晚期阶段，特征是原始胃腺体的多灶性丧失 ( 图⽚ 2)。在
⼤多数患者中，活动性胃炎不会导致腺体丢失，但如若发⽣，则是与幽⻔螺杆菌相关的癌前级联

进程中的⾸个组织病理学病变。(参⻅ “化⽣性(慢性)萎缩性胃炎”)

现已开发出了⼏种慢性胃炎分类体系，试图将局部解剖、形态学和病因学信息整合到⼀个包含胃

炎分级和分期的报告系统中，⽽诸如慢性胃炎分级评估系统(Operative Link on Gastritis
Assessment, OLGA)等其他系统，则将胃炎的组织学表型按照黏膜萎缩递增程度进⾏排序，分期
较⾼的疾病发⽣胃癌的⻛险较⾼[36]。⽬前还没有⼀个普遍接受的分类系统可以⽤于预测预后。
相关内容详⻅其他专题。(参⻅ “胃炎的病因和诊断”，关于‘病因和分类’⼀节)

肠上⽪化⽣ — 胃黏膜多灶性萎缩后，可能形成肠型腺体。在肠上⽪化⽣中，原本pH为中性
的胃黏蛋⽩被唾液酸化或硫酸化的酸性黏蛋⽩取代[37,38]。联合使⽤阿尔新蓝(Alcian blue, AB)
和⾼铁⼆胺染⾊(由于其毒性已不再使⽤)以及免疫组化(immunohistochemistry, IHC)，根据表达
的黏蛋⽩类型，胃黏膜肠上⽪化⽣被分为以下类型(参⻅ “胃黏膜肠上⽪化⽣”)：

荷兰的⼀项全国性队列研究中，萎缩性胃炎、肠上⽪化⽣、轻中度异型增⽣和重度异型增⽣

的胃癌年发病率分别为0.1%、0.25%、0.6%和6%[32]。
●

另⼀项瑞典的队列研究中，因临床适应证⽽接受胃镜和活检的患者中，85例胃炎患者、50
例萎缩性胃炎患者、39例肠上⽪化⽣患者和19例异型增⽣患者中分别约有1例会在20年内进
展为胃癌[33]。

●
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除黏蛋⽩表达的模式和类型外，⽬前使⽤的胃黏膜肠上⽪化⽣分类还考虑了存在潘⽒细胞(完全化
⽣)或新⽉形结构变化、去分化以及潘⽒细胞缺失(不完全化⽣)程度。完全型肠上⽪化⽣存在杯状
细胞和具有刷状缘的吸收细胞，并显示胃黏蛋⽩(MUC5AC和MUC6)表达减少/缺失和表达
MUC2(⼀种肠黏蛋⽩)[39]。不完全型肠上⽪化⽣存在杯状细胞和柱状⾮吸收细胞，⽆刷状缘，共
表达胃黏蛋⽩和MUC2。

在形态学上，慢性幽⻔螺杆菌感染中的第⼀个化⽣腺体在表型上类似于⼩肠，具有刷状缘的嗜酸

性肠上⽪吸收细胞与产黏液的杯状细胞交替出现(即Ⅰ型、完全性或⼩肠型化⽣ ( 图⽚ 3))。这些
变化被认为是由泌酸壁细胞丢失引起的。

更晚期病变的特征更接近结肠表型，腺体内覆不规则杯状细胞(Ⅲ型、ⅡA/Ⅱ不完全型、ⅡB/Ⅲ不完全
型结肠化⽣ ( 图⽚ 4))[40,41]。较晚期化⽣会增加胃癌的⻛险[42,43]。例如，⼀篇针对10项观
察性研究的系统评价显示，与完全型化⽣或⽆不完全型化⽣者相⽐，不完全型化⽣者的胃癌⻛险

增加⾄4-11倍[42]。

不完全型化⽣常⻅于早期胃腺癌周围。⼀些⼈认为结肠化⽣代表了异型增⽣的早期阶段，应⽐I型
(⼩肠)化⽣采取更密切的内镜监测[41,44,45]。化⽣性改变⾸先⻅于胃窦与胃体黏膜交界处(该部位
泌酸壁细胞缺失，泌酸萎缩)，尤其是⻆切迹区域。随着时间的推移，化⽣病灶变⼤、数量增多，
延伸⾄胃窦以及胃体部黏膜。萎缩和化⽣区域越⼤，癌症⻛险越⾼。

约1%的幽⻔螺杆菌感染者会发⽣以胃体为主的胃炎，伴多灶性胃萎缩和肠上⽪化⽣及胃酸过少或
胃酸缺乏。由于胃pH值升⾼，胃菌群发⽣变化，厌氧菌定植导致形成致癌性亚硝胺[21,46]。可以
检测到胃酸过少以及⾎清低⽔平的胃蛋⽩酶原Ⅰ(由胃体主细胞产⽣)和胃泌素[21](由胃窦G细胞产
⽣)，可作为胃萎缩和癌症⻛险的指标[47]。

多项研究表明，不完全型肠上⽪化⽣的程度和肠上⽪化⽣的总体范围与胃癌⻛险呈正相关

[37,44,45,48,49]。然⽽，并⾮所有研究结果都显示存在上述关联[50-52]，⼏乎没有基因突变证据
表明肠上⽪化⽣真的是胃癌的直接癌前病变。

另⼀种化⽣模式称为“解痉多肽表达化⽣”(spasmolytic polypeptide-expressing metaplasia,
SPEM)，其强烈表达三叶因⼦家族2(trefoil factor family 2, TFF2；旧称解痉多肽)，并与泌酸黏膜
萎缩相关。SPEM也称“假幽⻔腺化⽣”，与慢性幽⻔螺杆菌感染和胃腺癌均有很强的相关性[53-
56]。虽然SPEM可能是另⼀个单独的胃肿瘤形成途径，但这两个过程可能是相关联的。⼩⿏模型

I型(完全性)肠上⽪化⽣只表达唾液黏蛋⽩和MUC2(⼀种肠黏蛋⽩)，⽽胃黏蛋⽩减少或缺失
(MUC1、MUC5AC和MUC6)。

●

Ⅱ型(不完全性)肠上⽪化⽣既表达胃(中性)黏蛋⽩，⼜表达肠唾液黏蛋⽩。●

Ⅲ型(不完全性)肠上⽪化⽣是最不常⻅的⼀种，特征是存在柱状黏液细胞，其中含有硫黏蛋
⽩。不完全性化⽣共表达肠黏蛋⽩和胃黏蛋⽩。

●
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显示，泌酸萎缩后，分泌酶原的主细胞转分化为分泌黏液的细胞，从⽽形成SPEM[57]。越来越多
的证据表明，这种主细胞重编程过程除了泌酸萎缩外，还需要炎性细胞因⼦的影响[58]；SPEM可
能是⼀种⽣理修复机制，在出现黏膜损伤后招募修复性祖细胞[59]。最近的研究表明，SPEM的存
在使幽⻔螺杆菌可沿胃体进⼊更深的区域，这可能使其扩散到整个胃[60-62]。从SPEM开始的肠
上⽪化⽣进展可能导致过度增⽣状态，在这种情况下感染和发炎的黏膜可能更容易在⼲细胞或祖

细胞群中产⽣有害突变[55]。

胃异型增⽣ — 胃异型增⽣是胃腺癌的直接癌前病变，是⼀种肿瘤性病变，判定依据是局限
于基底膜的细胞学和结构特征，根据美国癌症联合会(American Joint Committee on Cancer,
AJCC)的TNM分期标准 ( 表 1)划分为Tis，即原位癌。内镜下可表现为扁平、息⾁样(如“腺瘤”)或
凹陷性病变[63,64]。

胃异型增⽣的患病率反映了胃腺癌的患病率，存在地区差异[65,66]。异型增⽣患者的平均年龄⼤
约⽐胃癌患者⼩10岁，分别为61.35岁与70岁[67]。男性患者居多，与胃癌相似(男性/⼥性=1.9/1)
[67,68]。

病因和发病机制 — 胃异型增⽣的危险因素与胃腺癌相同。通常在慢性萎缩性胃炎或肠上
⽪化⽣的背景下发病，且与幽⻔螺杆菌感染呈强相关[49,69-71]。

虽然罕⻅，但⾮腺瘤性胃息⾁也可发⽣异型增⽣，即使没有幽⻔螺杆菌感染：

异型增⽣分类 — 根据WHO，胃上⽪异型增⽣(也称为腺上⽪内瘤变)分为低级别和⾼级别
异型增⽣[79]。低级别异型增⽣病变表现为轻微的结构紊乱，主要由细胞学特征界定 (
图⽚ 5)。细胞核通常保持基底位置，保持原有极性或极性丧失有限。⽽⾼级别异型增⽣表现为

更明显的结构紊乱 ( 图⽚ 6)。明显的细胞异型性也很常⻅，肿瘤细胞呈⽴⽅状，核质⽐⾼，染
⾊质变透明，有明显的双嗜性核仁，⼤量的有丝分裂(可能不典型)。细胞核经常延伸到细胞腔⾯，
核的极性通常丧失。第3种诊断类别是上⽪内瘤变不明确，仅指不能明确诊断为异型增⽣的病例。

在胃底腺息⾁患者中，异型增⽣的发病率较低，特别是散发性病变(<1%)；⽽据报道，在遗
传综合征背景下发⽣的胃底腺息⾁中，异型增⽣的发病率可⾼达41%[72-74]。

●

然⽽，即使在家族性腺瘤性息⾁病(familial adenomatous polyposis, FAP)患者中，从息⾁
进展为恶性病变也并不常⻅，仅约4%的病例在随访期间发⽣⾼级别异型增⽣[75,76]。胃底
腺息⾁患者的幽⻔螺杆菌感染率很低。(参⻅ “胃息⾁”，关于‘胃底腺息⾁’⼀节)

在增⽣性息⾁中，异型增⽣的发⽣率较低(<2%)，并与息⾁⼤⼩相关，在>2cm的病变中更常
⻅[77,78]；增⽣性息⾁通常⻅于幽⻔螺杆菌感染或⾃身免疫性胃炎，或继发于胆汁反流。
(参⻅ “胃息⾁”，关于‘增⽣性息⾁’⼀节)

●

Peutz-Jeghers相关息⾁和幼年性息⾁病综合征患者也可发⽣胃异型增⽣，但很罕⻅。(参⻅
“幼年性息⾁病综合征”和 “Peutz-Jeghers综合征的临床表现、诊断和处理”)

●
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以下两种情况可使⽤该分类：送检样本不是最佳时，或显著炎症浸润可能限制形态学评估时。

⽇本对晚期癌前病变的命名与⻄⽅国家有相当⼤的差异。在⻄⽅，浸润性胃癌通常定义为间质浸

润，⽽在⽇本，重度细胞核和结构异常即使局限于腺体结构，也被认为⾜以将病变归类为“强烈疑
似浸润癌”。此外，对于⻄⽅国家称为低级别异型增⽣的病变，⽇本病理学家使⽤术语“交界性”来
描述[80]。Padova分类试图通过对描述性结果赋予数值类别来协调这两个系统[81]。Vienna分类
法也进⾏了类似的尝试[82]。多年来提出的各种分类详⻅附表 ( 表 2)[79]。

这些差异更多是语义上的差异，⽽不是实质差异。在⻄⽅国家，医⽣认为可以考虑对低级别胃异

型增⽣进⾏密切的内镜监测，只在病变进展时才进⾏⼲预。另⼀⽅⾯，⼤多数医⽣(尽管不是全部)
推荐对⾼级别异型增⽣采⽤⼿术或内镜下切除治疗[83]。这是因为在⼀些因⾼级别异型增⽣接受
切除的患者中可以发现微浸润区域，尽管具体⽐例尚不明确。⽇本对⼤多数“腺瘤”和“早期癌”不进
⾏监测，⽽是采⽤内镜下切除治疗，⽽在⻄⽅这种技术的使⽤要少得多。(参⻅ “早期胃癌的流⾏
病学、临床表现、诊断和分期”)

组织病理学亚型 — ⼤多数胃上⽪异型增⽣表现出与结肠腺瘤相似的组织形态学特征，包
括杯状细胞和潘⽒细胞，因此有时被定性为腺瘤性(或肠型)异型增⽣或Ⅰ型异型增⽣[84-87]。

Ⅱ型异型增⽣(胃表型)是胃异型增⽣的另⼀种形态类型，由胃⼩凹或幽⻔型上⽪组成。显微镜下，
病变由低⽴⽅体样细胞组成，有圆形⾄椭圆形的不分层细胞核，细胞质呈苍⽩⾄透明(因为存在顶
端黏蛋⽩帽，为⼩凹分化的特征)或呈嗜酸性⾄⽑玻璃样(幽⻔分化的特征) ( 图⽚ 7A-C)。⾮腺瘤
性异型增⽣的分化可以通过免疫组化显示表达MUC5AC(⼩凹分化的标志物)或MUC6(幽⻔分化的
标志物)来确认[78]。⾮腺瘤性异型增⽣的结构特征包括腺囊肿形成以及乳头状和锯⻮状结构。虽
然⼀些研究者发现Ⅱ型异型增⽣更常与低分化(弥漫型)胃癌相关，但这并不普遍，不过也有⼈认为
该亚型的⽣物学侵袭性更强[84,88-90]。

部分患者有异型增⽣样异型性，仅限于胃⼩凹上⽪，但不累及表⾯上⽪。据报道，基底腺异型性/
胃⼩凹异型增⽣通常⻅于真正的胃异型增⽣周边，在病理报告上标记为“异型增⽣不明确”，其性质
和意义仍有待证实。该病变的特征为核质⽐增⼤、细胞核增⼤和不规则、深染和胃⼩凹底部有丝

分裂增加，黏膜表⾯正常[91-94]。⼤多数作者认为，这是胃癌发⽣过程中⼀个重要的肿瘤性前体
病变。

胃异型增⽣的进展 — ⽬前认为胃异型增⽣的进展速度远低于之前所以为的，下述包含⻄
⽅⼈群的当代⼈群研究表明了这⼀点：

⼀项研究纳⼊了4331例于1997-2006年诊断为胃黏膜肠上⽪化⽣或胃异型增⽣并随访⾄
2016年12⽉的Kaiser Permanente成员，结果显示，3.5%的低级别异型增⽣患者和59%的
⾼级别异型增⽣患者在第1年内进展为浸润性腺癌；此后，低级别异型增⽣患者中仅4.3%进
展为浸润癌[95]。

●
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在腺瘤性胃息⾁患者中，发现浸润性腺癌病灶的概率随着腺瘤的增⼤⽽增加，息⾁>2cm时⻛险⾼
达50%。此外，⾼达30%的腺瘤性胃息⾁患者在胃的其他部位发现了同时性腺癌[86,96]。

EB病毒 — EB病毒(Epstein-Barr virus, EBV)感染与许多恶性肿瘤有关，尤其是⿐咽癌。(参⻅ “⿐
咽癌的流⾏病学、病因和诊断”，关于‘EB病毒’⼀节)

初步提出EBV在胃癌中可能发挥作⽤的是⼀项韩国研究，该研究发现89例胃癌患者中有12例(13%)
的肿瘤细胞存在EBV的证据，⽽这些患者的良性组织和27例良性溃疡对照者中都没有发现
EBV[97]。部分肿瘤细胞的组织学表现与⿐咽癌相似。⾃此，据估计全世界有5%-10%的胃癌与
EBV相关[98,99]，尽管EBV在胃癌发⽣中的作⽤仍有争议，⽆论是直接作⽤还是次级作⽤[100]。

EBV相关胃癌(Epstein-Barr virus-associated gastric cancer, EBVaGC)具有独特的临床病理学特
征，包括多⻅于男性、好发于胃贲⻔或术后胃残端、淋巴细胞浸润、淋巴结转移率较低、预后可

能较好，以及⼤多数研究显示其组织学类型为弥漫型[101-105]，但也有例外[106-108]。(参⻅下
⽂‘EB病毒相关胃癌’)

此外，⼀定程度上由于EBVaGC中程序性细胞死亡配体1(programmed cell death ligand 1, PD-
L1)的过表达/扩增，这些肿瘤⾮常适合免疫检查点抑制剂治疗。(参⻅下⽂‘EB病毒相关胃癌’和‘PD-
L1过表达和错配修复缺陷’)

遗传易感性和遗传综合征 — 胃癌患者的⼀级亲属发⽣胃癌的可能性⼏乎是⼀般⼈群的3倍[109]。
这可能部分归因于幽⻔螺杆菌感染在同家族成员中常⻅和遗传性IL-1基因多态性的潜在作⽤，这
可能影响与幽⻔螺杆菌感染相关的炎症反应和胃癌⻛险[21,22]。(参⻅上⽂‘幽⻔螺杆菌’和 “胃癌的
危险因素”，关于‘家族易感性’⼀节)

不过，虽然胃癌的家族聚集可⻅于10%-20%的胃癌患者，但不到5%的病例是由癌症的遗传易感性
引起。[110-114]其中⼀种综合征，即遗传性弥漫型胃癌(hereditary diffuse gastric cancer,
HDGC)，是⼀种常染⾊体显性遗传的癌症易感综合征，以印戒细胞(弥漫型)胃癌和乳腺⼩叶癌为特
征；它是由CDH1(E-钙黏着蛋⽩1)基因的种系缺陷引起。(参⻅下⽂‘遗传性弥漫型胃癌’)

⽬前还记载了另外2种家族易感性胃癌：家族性肠型胃癌(familial intestinal gastric cancer, FIGC)
以及胃腺癌和胃近端息⾁病(gastric adenocarcinoma and proximal polyposis of the stomach,
GAPPS)。这些家族发⽣胃癌的⻛险很⾼，但从遗传学上仅能解释HDGC。附表总结了这3种综合
征的临床特征、基因筛查推荐和已知的遗传变异[110]。(参⻅ “胃癌的危险因素”，关于‘家族易感

⼀项报告从荷兰全国组织病理学登记数据库中获取了所有在1991-2004年间⾸次诊断胃部癌
前病变的患者数据，发现在诊断后5年内，轻⾄中度异型增⽣和重度异型增⽣患者的胃癌年
发病率分别为0.6%和6%[32]。

●

在另⼀项研究中，初始组织学诊断为“异型增⽣不明确”的患者中有15.8%在12个⽉内发⽣胃
癌，表明不能忽视该诊断[96]。

●
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性’⼀节)

遗传性弥漫型胃癌 — HDGC是⼀种遗传性弥漫型胃癌，具有⾼度侵袭性，特点是起病较晚、预
后不良。这些家族的成员患胃癌的终⽣⻛险⾮常⾼(据报道，到80岁时，男性和⼥性的胃癌累积⻛
险分别为70%和56%)，中位诊断年龄仅为38岁(但范围为14-85岁)。因此，⼀般建议在20-30岁⾏
预防性全胃切除术。⼏乎所有预防性胃切除标本中都含有早期浸润性胃癌病灶。(参⻅ “遗传性弥
漫性胃癌的⼿术治疗”，关于‘预防性全胃切除术的时机’⼀节)

受累个体发⽣乳腺⼩叶癌的⻛险也增加(到80岁时的累积⻛险约为42%)。(参⻅ “弥漫性胃癌和乳腺
⼩叶癌综合征”，关于‘乳腺癌’⼀节)

许多HDGC家族有CDH1基因的种系致病性和可能致病性突变，以常染⾊体显性模式遗传。在符合
国际胃癌联合会(International Gastric Cancer Linkage Consortium, IGCLC)制定的HDGC临床标
准的家族中，已确认有15%-50%的家族存在CDH1的种系致病性和可能致病性突变[115]。根据⼆
次打击假说，导致双等位基因失活的体细胞⼆次打击事件(通常是启动⼦超甲基化)是突变携带者发
⽣胃癌的必要条件。

与散发性胃癌中CDH1体细胞突变聚集在外显⼦7和8周围不同，HDGC家族中CDH1的种系突变散
布于基因全⻓，也还没有发现基因突变热点。在符合HDGC临床标准、但缺乏CDH1种系突变的患
者中还发现了其他潜在的候选致病性突变，包括CTNNA1(编码α-连环蛋⽩的基因)、BRCA2(与遗
传性乳腺癌和卵巢癌综合征相关的基因)、STK11(与Peutz-Jeghers综合征相关的基因)、SDHB、
PRSS1、ATM、MSR1和PALB2突变。(参⻅ “弥漫性胃癌和乳腺⼩叶癌综合征”，关于‘分⼦遗传
学’⼀节)

家族性肠型胃癌 — FIGC是⼀种常染⾊体显性遗传性肠型胃癌，⽆胃息⾁病。⽬前尚未发现与该
综合征相关的特异性遗传变异。胃癌的发病率和具体⻛险尚不明确。临床诊断标准详⻅附表。

该型胃癌表现出在散发性肠型(腺体形成性)胃癌中常⻅的⾁眼特征(参⻅下⽂‘肠型与弥漫型’)。⽬前
⼏乎没有针对疑似FIGC患者的治疗推荐[116]。

胃腺癌和胃近端息⾁病 — GAPPS是⼀种常染⾊体显性遗传的癌症易感综合征，患者发⽣胃腺癌
的⻛险较⾼[117]。在6个GAPPS家族中发现结肠腺瘤性息⾁病基因(APC)启动⼦1B点突变与
GAPPS共分离[118]。到⽬前为⽌，全球报告的GAPPS家族很少[117-120]。胃癌的发病年龄不
⼀，胃底腺息⾁病伴多灶性异型增⽣在最⼩10岁的患者中就有发现[117,120]。最年轻的⼴泛性胃
腺癌患者是在26岁时起病[120]。在胃底息⾁中可检测到散在的增⽣性和纯腺瘤性息⾁以及含有异
型增⽣或胃腺癌区域的混合型息⾁[117]。胃癌显示出肠型或混合型胃癌的特征[117,120]。

其他遗传性癌症综合征 — 据报道，胃癌还与其他⼀些遗传性癌症综合征有关，包括Lynch综合
征(遗传性⾮息⾁性结直肠癌)、FAP、Li-Fraumeni综合征、Peutz-Jeghers综合征、幼年性息⾁
病、遗传性乳腺癌-卵巢癌综合征，可能还包括磷酸酶和张⼒蛋⽩同源物基因(phosphatase and
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tensin homolog, PTEN)错构瘤(Cowden)综合征，但这些综合征都是相当罕⻅的胃癌病因。(参⻅
“Lynch综合征(遗传性⾮息⾁病性结直肠癌)的临床表现和诊断”，关于‘结肠外表现’⼀节和 “家族性
腺瘤性息⾁病的临床表现和诊断”，关于‘结肠外表现’⼀节和 “Li-Fraumeni综合征”，关于‘恶性肿瘤
谱和发病年龄’⼀节和 “Peutz-Jeghers综合征的临床表现、诊断和处理”，关于‘胃肠道癌症’⼀节和
“PTEN错构瘤综合征(包括Cowden综合征)”，关于‘胃和⼗⼆指肠息⾁’⼀节和 “⽆癌症BRCA1/2基因
突变携带者的患癌⻛险与处理”，关于‘其他实体肿瘤’⼀节)

与胃癌发⽣相关的其他环境因素 — 在胃癌发病中起重要作⽤的其他因素，尤其是与幽⻔螺杆菌感
染联合起作⽤，包括：

⾃身免疫性胃炎和胃息⾁

胃癌的分类

胃癌有多种分类⽅式，包括解剖位置、病变范围、组织形态学外观和分⼦亚型。

解剖学分类和分期 — ⽬前⼴泛使⽤AJCC/国际抗癌联盟(Union for International Cancer
Control, UICC)的EGJ癌 ( 表 4)和胃癌 ( 表 1)TNM分期系统。在最近(2017年，第8版)的AJCC
分期修订版中[138]，累及EGJ且肿瘤中⼼位于近端胃内不超过2cm的肿瘤按⻝管癌分期。⽽肿瘤

吸烟–吸烟会增加胃癌的⻛险，部分原因是增强了CagA+幽⻔螺杆菌感染的致癌作⽤[121-
124]。(参⻅ “胃癌的危险因素”，关于‘吸烟’⼀节)

●

膳⻝和营养–⻝⽤⾼盐、腌制、烟熏或保存不良的⻝物，⾁类含量⾼的膳⻝，以及⽔果蔬菜
含量低的膳⻝通常与肠型胃癌⻛险增加相关，特别是与幽⻔螺杆菌感染联合作⽤[125-
131]。(参⻅ “胃癌的危险因素”，关于‘膳⻝’⼀节)

●

胆汁反流–胆汁反流也与胃癌相关。既往胃部⼿术后有胃残端的患者发⽣胃癌的⻛险增加(报
道的发⽣率为0.8%-9%)[132,133]。在初次⼿术后15-25年该⻛险似乎有所增加[134-136]。
Billroth Ⅱ式胃切除术后和因胃溃疡接受⼿术的患者发⽣胃癌的⻛险较⾼，⽽因⼗⼆指肠溃疡
接受⼿术的患者⻛险较低[137]。(参⻅ “胃癌的危险因素”，关于‘胃部⼿术’⼀节和 “胃切除术
后并发症”，关于‘残胃癌’⼀节)

●

⾃身免疫性胃炎和恶性贫⾎–恶性贫⾎与胃异型增⽣和肠型胃腺癌⻛险增加相关，但⻛险的
⼤⼩有争议；据报道，有2-6倍的超额⻛险，但与其他易感情况⼀样，实际⻛险程度随病程
和地理位置的不同⽽异。(参⻅ “胃癌的危险因素”，关于‘恶性贫⾎’⼀节)

●

最后，如上所述，⽆论是肿瘤性还是⾮肿瘤性胃上⽪息⾁都与胃癌的发⽣相关；关键特征⻅

附表 ( 表 3)。本⽂不会详尽回顾胃息⾁的癌前性质；胃上⽪息⾁(增⽣性息⾁、腺瘤)详⻅
其他专题。(参⻅ “胃息⾁”)

●

- Page 9 of 39 -



胃癌的病理学和分⼦发病机制

中⼼位于近端胃内超过2cm的EGJ肿瘤按胃癌分期，所有未累及EGJ的贲⻔癌也是如此，即使它们
位于EGJ 2cm以内。(参⻅ “⻝管癌的临床表现、诊断和分期”，关于‘TNM分期标准’⼀节和 “胃癌的
临床特征、诊断及分期”，关于‘TNM分期标准’⼀节)

癌症扩散⽅式和对分期的影响 — 胃癌的扩散⽅式包括直接扩散⾄邻近器官、转移或腹膜播散。根
据胃内的原发部位，穿透浆膜可引起直接扩散⾄胰腺、肝、脾、横结肠和/或⼤⽹膜，并经常导致
早期经腹膜播散[139]。⻔静脉属⽀受侵犯后，胃癌可经⾎流播散，肝脏是最常受累的器官，其次
是肺、腹膜。⼀般⽽⾔，腺体形成性癌(即管状、乳头状、黏液性)更可能通过⾎源播散引起肝转
移，⽽低黏附性癌⽐腺体形成性癌更可能累及腹膜。腹膜受累在较年轻患者中也更常⻅。(参⻅下
⽂‘WHO分型标准’)

WHO分型中的低黏附性(Lauren弥漫型)癌症更倾向于侵袭胃壁，有时通过黏膜下层或浆膜下层途
径或通过黏膜下淋巴管扩散到⻝管下段或⼗⼆指肠。偶尔可出现⼤⽚胃壁甚⾄全胃被⼴泛浸润，

导致胃僵硬增厚，称为“⽪⾰胃” ( 影像 1 和 影像 2)。经腹膜或⾎液播散可导致双侧卵巢⼤⾯
积受累(Krukenberg瘤)。

发⽣淋巴和⾎管浸润会导致胃癌预后差。淋巴结转移的发⽣率随肿瘤浸润深度的增加⽽增加

[140]，且发⽣率与组织学类型⽆关。其分布随肿瘤位置的不同⽽不同 ( 图 2)。(参⻅ “胃癌的临
床特征、诊断及分期”，关于‘分期系统’⼀节)

病理分期的准确性与所检查的区域淋巴结数量及其相对于肿瘤的解剖位置成正⽐。淋巴结清扫的

适当范围以及原发肿瘤(T)和淋巴结(N)分期的预后影响，详⻅其他专题。(参⻅ “浸润性胃癌的⼿术
治疗”，关于‘淋巴结清扫范围’⼀节和 “浸润性胃癌的⼿术治疗”，关于‘预后’⼀节)

早期胃癌

定义–早期胃癌被明确定义为局限于黏膜层或黏膜下层的腺癌 ( 图⽚ 8)，⽆论有⽆淋巴结
转移(T1期、任意N期) ( 表 1)。其预后明显好于浸润性胃癌，5年⽣存率约为90%。(参⻅
“早期胃癌的流⾏病学、临床表现、诊断和分期”，关于‘定义’⼀节)

●

该定义承认⼩部分早期胃癌患者有淋巴结受累，这与专业协会(如⽇本国⽴癌症中⼼、⽇本
胃癌协会和其他国际组织)的指导⼀致，也符合胃癌筛查的数据[78,141-144]。

流⾏病学–早期胃癌的患病率因地区、患者⼈群和参与的筛查项⽬⽽异。在胃癌发病率⾼、
筛查项⽬多的国家，更常发现早期胃癌。⽽在通常不进⾏胃癌筛查的⻄⽅⼈群中，早期胃癌

则不太常⻅。(参⻅ “胃癌的筛查”和 “早期胃癌的流⾏病学、临床表现、诊断和分期”，关
于‘定义’⼀节)

●

内镜特征–早期胃癌的临床表现，包括内镜特征，参⻅其他专题。(参⻅ “早期胃癌的流⾏病
学、临床表现、诊断和分期”)

●

组织学特征–由于EGJ肿瘤内部结构和/或分化存在差异，组织学分类难度较⼤。此外，⼀些●
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进展期胃癌 — 进展期胃癌在⾁眼下可⻅多种外观。Bormann分类将胃癌分为4种不同的形态学类
型：息⾁型(Ⅰ型)、蕈伞型(Ⅱ型)、溃疡型(Ⅲ型)和弥漫浸润型(Ⅳ型) ( 图 3)[146-149]。

溃疡型肿瘤不同于良性溃疡，其边缘不规则、凸起，周围黏膜增厚、不平整和硬化。溃疡基底部

坏死、粗糙，常为结节状。由溃疡中⼼辐射向外的黏膜皱襞不规则，常表现为球棒状增厚和融合

[150]。浸润性腺癌，特别是由低黏附性肿瘤细胞组成时，可在黏膜层和黏膜下层浅表扩散，引起
斑块样病变，使皱襞变平。在某些情况下，会并发浅表性溃疡。浸润可累及胃壁全层，表现为⽪

⾰胃外观 ( 影像 1)。部分黏液性腺癌可能会分泌⼤量黏蛋⽩，使肿瘤呈胶状。

组织学分类 — 由于瘤内结构和/或分化的变异，对胃腺癌进⾏组织学分类有难度，多年来已提出
了⼏种组织学分类。

WHO分型标准 — 2019年WHO分类系统将恶性上⽪肿瘤分成⼏种主要的组织学类型(管状、乳头
状、低黏附性印戒细胞表型、低黏附性其他细胞类型、黏液性、混合型)以及罕⻅亚型，该系统并
未考虑组织来源和分化等级 ( 表 5)[151]。

肠型与弥漫型 — WHO分类系统不包括形态学上的“肠型”和“弥漫型”胃癌[151]。在细胞⽔平上，
尽管被归类为“肠型”，但肿瘤细胞可能不仅显示出肠型分化的形态学或免疫表型证据，还可显示出
包括胃型、胃肠型、不可分类或⽆效分化的形态学或免疫表型证据，这突出了该组织形态学分类

的不⾜。

然⽽，⾃1965年Lauren发表的开创性论⽂以来，胃腺癌⼀直被分为两种不同的组织形态学亚型，
即肠型(即腺体形成性)和弥漫型(由⽆黏附性细胞组成)，它们具有不同的形态学表现、流⾏病学、
发病机制和基因谱[152-154]。从⼴义上讲，形态学差异来源于不同的遗传和表观遗传改变，其中
⼀些与细胞间黏附分⼦相关，这些分⼦在肠型肿瘤中保留⽽在弥漫型癌中有缺陷：

共识⼩组提出了⼏种不同的组织学分类系统，参⻅附表 ( 表 2)[145]。⼀般来说，⼩的
(<2cm)EGJ肿瘤通常组织学分化良好。随着肿瘤增⼤和黏膜下层浸润，更常⻅具有混合或低
分化成分的组织学多样性。(参⻅下⽂‘组织学分类’)

关于EGJ肿瘤组织学特征的更多信息参⻅其他专题。(参⻅ “早期胃癌的流⾏病学、临床表
现、诊断和分期”)

治疗–EGJ肿瘤的治疗和预后参⻅其他专题。(参⻅ “早期胃癌的治疗、⾃然病程和预后”)●

在肠型肿瘤中，肿瘤细胞相互黏附且往往呈管状或腺样排列，类似于发⽣在肠道其他部位的

腺癌，因此称为肠型 ( 图⽚ 9)。肠型肿瘤更常⻅于男性和年龄较⼤⼈群，预后较好。
●

相⽐之下，低黏附性癌中缺乏黏附分⼦，使得肿瘤细胞各⾃⽣⻓并侵⼊邻近组织⽽不形成腺

体。低黏附性癌，包括印戒细胞癌，对应Lauren分类中的弥漫型胃癌。这类癌症的特征是
单个肿瘤细胞侵犯周围组织，不形成腺体 ( 图⽚ 10)。该亚型含有包括肿瘤细胞在内的多
种细胞类型，如印戒细胞、组织细胞、淋巴细胞，以及其他具有深嗜酸性细胞质的细胞。上

●
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现已明确了这种差异的分⼦学基础。弥漫型癌的主要致癌因素是E-钙黏着蛋⽩表达缺失，这是⼀
种建⽴细胞间连接和维持上⽪组织结构的关键细胞表⾯蛋⽩[164]。E-钙黏着蛋⽩表达的缺失会导
致细胞间黏附缺陷。编码E-钙黏着蛋⽩的基因(CDH1)双等位基因失活途径包括：种系或体细胞突
变、等位基因失衡事件(例如杂合性丢失)、或CDH1启动⼦的异常甲基化导致基因转录的表观遗传
沉默。遗传到CDH1种系突变者被认为有HDGC，且易患EGC ( 图⽚ 11)和乳腺⼩叶癌。(参⻅上
⽂‘遗传性弥漫型胃癌’)

相⽐之下，肠型胃癌的分⼦学基础尚不那么明确。但其似乎有⼀个多步骤进展过程，通常由幽⻔

螺杆菌感染引发。与肠型胃癌⼀样，弥漫型胃癌也可由幽⻔螺杆菌感染诱发。但与之不同的是，

弥漫型胃癌没有明确定义的⼀系列癌前分期。(参⻅上⽂‘幽⻔螺杆菌’)

CDH1突变携带者的早期HDGC的特征为：浅表胃黏膜有多发性浸润性(T1a)印戒细胞(弥漫型、低
黏附性)癌灶，⽆淋巴结转移[165-168]。可以发现癌前病变(Tis)：印戒细胞呈Paget病样散布，位
于腺体和胃⼩凹的完好上⽪下⽅，但在基底膜内；或是原位印戒细胞癌，即印戒细胞位于基底膜

内，取代了正常上⽪细胞[27]。在这些病变中，E-钙黏着蛋⽩免疫表达减少或缺失
[27,167,169,170]。在这些个体中发⽣的EGC呈多灶性，位于完整的黏膜表⾯下⽅[165]，使得早
期检测很困难。鉴于此，以及这些肿瘤呈局部区域进展时预后不良，有HDGC家族史并存在CDH1
种系突变的患者适合⾏预防性胃切除术。(参⻅ “遗传性弥漫性胃癌的⼿术治疗”，关于‘预防性全胃
切除术的指征’⼀节)

CDH1的异常也与散发性弥漫型(和肠型)胃癌有关。在40%-83%的散发性弥漫型胃癌中发现了
CDH1基因的体细胞突变[171-174]。⼀项对174例散发性胃癌的分析发现，34%的弥漫型胃癌和
26%的肠型胃癌中存在CDH1改变，包括结构改变(如突变或杂合性丢失)和表观遗传学改变[175]。
该分析显示，19例HDGC患者中没有结构改变，但53%的患者携带表观遗传甲基化。

特殊类型胃癌 — WHO分类也确认了⼏种具有特征形态的胃癌亚型，这强调了该病的多样性 (
表 5)[151]。有些亚型与特定的致病因素或分⼦改变有关。

EB病毒相关胃癌 — 伴有淋巴样间质的胃癌[151,176]或淋巴上⽪瘤样癌与EBV感染有关，称
为EBVaGC ( 图⽚ 12)[177-179]。在具有微卫星不稳定的胃癌中可观察到相似的形态

述类型细胞混合(包含典型印戒细胞)较为常⻅。这些肿瘤的男⼥发病⽐例更加均等，但在较
年轻个体中更常⻅。

⻓期以来，⼈们⼀直认为组织学上黏附性低是预后较差的独⽴预测因素[155,156]。然⽽，
最近的研究开始质疑这⼀观点，其认为印戒细胞组织学类型与分期更晚的肿瘤相关，在校正

分期后，低黏附性肿瘤并不预示着预后更差[157-162]。⼀项⼤规模研究表明，早期印戒细
胞癌/弥漫型癌可能是惰性的，超过⼀半的病例表现为EGC[163]。另⼀⽅⾯，晚期印戒细胞/
弥漫型癌的预后⽐中/⾼分化癌差。
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[180,181]。总体上，在胃癌中发现EBV感染证据的概率为2%-20%，全球平均值接近10%
[100,182,183]。然⽽，如上⽂所述，EBV在胃癌发⽣中的作⽤，⽆论是直接作⽤还是次级作⽤，
都存在争议。(参⻅上⽂‘EB病毒’)

EBVaGC表现出某些独特的⼤体和组织学特征[176,179,184]。伴有淋巴样间质的胃癌是主要的亚
型，其好发于近端胃[105,185]和既往胃部分切除术患者的胃残端[186]。此类患者⽐普通癌症患者
年龄更⼩，且男性受累更常⻅[105,176,177,184]。肿瘤边缘通常界限分明、不断推移，⽽⾮浸润
性。它们通常由不规则的⽚层、⼩梁、边界不清的多边形细胞⼩管组成，并混有显著的淋巴细胞

浸润(以CD8+细胞毒T淋巴细胞为主，B淋巴细胞为辅)、浆细胞、中性粒细胞和嗜酸性粒细胞。值
得注意的是，⼤部分伴有淋巴样间质的胃癌似乎与EBV相关 ( 图⽚ 12)[177]，但也有例外。

EBVaGC的另两种亚型包括：⼩管癌，伴有限的结缔组织增⽣、少量淋巴细胞和含活跃⽣发中⼼的
显著淋巴滤泡(称为“具有克罗恩病样淋巴反应的癌”)；伴稀少淋巴细胞浸润的普通型腺癌[185]。据
报道，这两种亚型的预后优于典型胃癌[101,102,105-107,177-179,184,186-190]。

在⼀定程度上，由于EBVaGC中PD-L1的过表达/扩增，这些肿瘤⾮常适合免疫检查点抑制剂治疗
[191-194]。(参⻅下⽂‘癌症基因组图谱’和‘PD-L1过表达和错配修复缺陷’和 “转移性⻝管癌和胃癌
的初始全身性治疗”，关于‘基于免疫治疗的⽅案’⼀节和 “转移性胃癌和⻝管癌的⼆线和后线全身性
治疗”，关于‘⽣物标志物和PD-1抑制剂的益处’⼀节)

腺鳞癌和鳞状细胞癌 — 在腺鳞癌中，除腺状成分外，肿瘤鳞状成分⾄少占肿瘤体积的
25%，其特征为存在⻆化珠形成和细胞间桥[195]。转移灶通常包含腺状和鳞状成分；但在某些情
况下，可能只含有⼀种成分[196]。

胃部纯鳞状细胞癌[197-199]通常在晚期才被确诊，预后较差[199]。

微乳头状癌 — 微乳头状癌(micropapillary carcinoma, MPC)是⼀种不常⻅的胃癌亚型(在所
有胃癌中约占6%)，其特征是不规则的⼩痣样肿瘤细胞簇，位于类似淋巴管或⾎管腔的透明腔隙
内。⼤多数病例伴有经典的管状或乳头状腺癌，MPC成分的⽐例为5%-80%[200]。MPC癌是⼀种
侵袭性亚型，诊断时淋巴结转移的发⽣率较⾼[201-203]，且⽣存率低于⾮MPC胃癌[200,201]。

胃底腺型胃腺癌 — 胃底腺型胃腺癌(主细胞为主型)[204]是胃癌的⼀种罕⻅亚型。尽管对黏
膜下层有轻微浸润，但淋巴或静脉浸润却极为罕⻅[205,206]。其特征性显微镜下表现为不规则
的、交织的腺样结构，内覆主细胞和数量不等的壁细胞，细胞核轻度增⼤、浓染 ( 图⽚ 13)。肿
瘤性主细胞表达MUC6和胃蛋⽩酶原-Ⅰ(胃型表型)。

这类病变的最佳术语⼀直存在争议，⼀些学者认为“泌酸腺息⾁/腺瘤”⼀词更适合[207,208]。

分⼦分型 — ⾼通量基因组技术的进步，使⼈们对构成胃癌病理⽣物学基础的基因组学、表观基因
组学、转录组学和蛋⽩质组学变化的认知取得了快速进展。胃癌的体细胞突变频率很⾼，且突变

负荷的个体间差异很⼤。⼀项基于下⼀代测序(next-generation sequencing, NGS)技术的研究估
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计，每例胃癌(超突变肿瘤除外)存在50-70个⾮同义突变[209]。根据在胃癌中观察到的体细胞基因
突变频率，可以分为3级：⾮多发性胃癌中突变频率⾼的基因(＞5%-10%)，突变频率低的基因
(1%-10%)，以及继发于基础突变过程、但不会促成胃癌发⽣的旁观者突变/乘客突变
(bystander/passenger mutation)。例如，TP53是胃癌中最常⻅的突变基因，可在50%左右的病
例中检测到其突变[193,210-212]。

已有多种研究试图纳⼊多个分⼦读数来描绘疾病⽣物学机制，并辨别可能有⽤的分⼦治疗靶点。

例如，癌症基因组图谱(The Cancer Genome Atlas, TCGA)对经所有5个平台检测的295例胃腺癌
进⾏了多个“组学”(拷⻉数、突变、DNA甲基化、转录组和蛋⽩质组)读数的综合分析[193]。其他
组织，即亚洲癌症研究组(Asian Cancer Research Group, ACRG)，通过联合使⽤基因表达谱分
析、全基因组拷⻉数微阵列和靶向基因测序评估了251例胃癌，将其结果与⼀套预定义的基因表达
标签相⽐较，⽣成了基因表达谱；这些基因表达标签包括：上⽪-间质转化(epithelial to
mesenchymal transition, EMT)、微卫星不稳定、细胞因⼦信号转导、细胞增殖和DNA甲基化
[212]。另⼀项由杜克⼤学-新加坡国⽴⼤学进⾏的研究使⽤有迭代特征选择的⼀致性系统聚类分析
⽐较了248例胃腺癌的基因表达模式[213]。总的来说，这些研究表明了突变频率的多样化，优势
亚克隆主要⻅于少数驱动突变，这可以构成胃癌分⼦分类的基础。

上述3项研究强调了胃癌不是单⼀病变，⽽是⼀组复杂的异质性疾病，具有不同的⽣物学和临床特
征。精准医学的前提是肿瘤分⼦亚型与靶向治疗药物的适当匹配，这将提供卓越的疗效和更低的

毒性，从⽽改善临床结局。在实践层⾯上，可靠的胃癌分⼦分型可能在⼀定程度上解决现有分类

⽅案的异质性，⽬前⽆论是⼿术、内镜下还是组织病理学分类⽅案，都不⾜以指导个体患者的治

疗。这些在胃腺癌分类上的新尝试整合了基因组学和转录组学的特征，以定义具有不同临床和形

态学特征以及预后结局的综合集群。最终，这些发现有望对患者分层和针对性治疗⽅法带来重⼤

影响。

癌症基因组图谱 — TCGA证实了少数基因(TP53、PIK3CA和ARID1A)的体细胞突变频率很⾼(总体
上>10%)[193]。第2组基因(SMAD4、RhoA、KRAS和APC)的突变检出率为6%-8%，绝⼤多数突变
是在⼀⼩部分(1%-3%)病例中发现的。根据分⼦特征，这些研究⼈员确定了胃癌的四⼤分⼦亚型，
总结⻅附表 ( 表 6)，详⻅下⽂：

基因组稳定型胃癌–这些病例约占胃癌的20%。这些肿瘤通常是⾮整倍体，在较早的年龄就
被诊断出来[146]。该组中弥漫型占⽐⼤(73%)，且往往出现在远端胃。在该组中，37%的病
例存在CDH1体细胞突变，但⼴泛的拷⻉数异常很少⻅。在该组中发现了ARID1A的失活突
变，并且RhoA基因突变在该组中也很普遍。这⼀发现并不出⼈意料，因为这些肿瘤⼤多是
低黏附性表型，并且RhoA已被证实在弥漫型胃癌的细胞运动中有⼀定作⽤[214]。其中⼀部
分肿瘤还显示claudin 18和RHO GTP酶激活蛋⽩26基因之间的易位(即CLDN18-ARHGAP26
融合基因)，这种改变也可能促成了弥漫性表型，因为它在低发病年龄胃癌中很多⻅[215]，

●
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与上⽪完整性的丧失有关[216]，且claudin是紧密连接黏附结构的⼀个组成部分[217]。

染⾊体不稳定型胃癌–这些肿瘤约占胃癌的50%，这种亚型在EGJ癌中的出现频率较⾼。染⾊
体不稳定的特征在于DNA⾮整倍性、染⾊体结构变化(如易位)以及多种原癌基因和抑癌基因
的突变。这些癌症⼤多表现为肠型形态、⼤量TP53突变(70%；免疫组化可⻅P53过表达 (
图⽚ 14))和酪氨酸激酶受体扩增。这组癌症的表⽪⽣⻓因⼦受体(epidermal growth

factor receptor, EGFR)磷酸化显著升⾼，同时⾮整倍体也很常⻅。这些具有⾼频TP53突变
的病变属于杜克-新加坡国⽴⼤学证实的增殖亚型[213]。在该分⼦学亚组中，其他常发⽣扩
增的基因包括CCNE1、MYC、ERBB2(HER2)和KRAS。

●

⼈表⽪⽣⻓因⼦受体2(human epidermal growth factor receptor 2, HER2)是EGFR蛋⽩家
族的成员，是⼀种跨膜酪氨酸激酶受体，可调节细胞增殖、分化和⽣存[218]。10%-20%的
胃腺癌呈HER2阳性，这种蛋⽩的过表达提示癌症可能对HER2靶向治疗(即曲妥珠单抗)有反
应。(参⻅下⽂‘HER2过表达’)

微卫星不稳定(错配修复缺陷)型胃癌–微卫星不稳定是DNA错配修复缺陷(deficient
mismatch repair, dMMR)的⽣物学⾜迹。微卫星不稳定型胃癌约占胃癌病例的22%，特点
是突变率⾼(每个肿瘤平均有50个突变，⽽其他亚型约≤5个突变)。在微卫星不稳定型散发性
胃癌中，dMMR最常⻅的原因是表观遗传学事件(MLH1启动⼦区域的超甲基化)[219]。在极
少数情况下，错配修复基因的种系突变会遗传并导致Lynch综合征，该病常引发结直肠癌和
⼦宫内膜癌，但也有⾼达10%的Lynch综合征家族发⽣胃癌[220]。微卫星不稳定(dMMR)型
胃癌可通过免疫组化识别出来，表现为⼀种DNA错配修复基因表达缺失 ( 图⽚ 15)。

●

在KRAS、ALK、ARID1A和PI3K-PTEN雷帕霉素机能靶点(mechanistic target of
rapamycin, mTOR；以前称为哺乳动物雷帕霉素靶蛋⽩)通路中，常⻅超突变。这些病变的
发病年龄相对较⼤，且往往好发于⼥性[146]。⼤多⻅于胃窦，具有肠型表型，并且更可能
在分期较早时诊断出来。

dMMR还可帮助识别出可能对免疫检查点抑制剂免疫疗法有反应的肿瘤。(参⻅下⽂‘PD-L1
过表达和错配修复缺陷’)

EBV阳型胃癌–这些肿瘤约占胃癌的9%，往往好发于男性。这些病变常位于胃底和胃体，淋
巴结转移率较低，死亡率较低。EBV阳性肿瘤表现出极端的CpG岛甲基化表型。这些肿瘤的
特征包括CDKN2A启动⼦超甲基化和PIK3CA的⾮沉默突变(80%的病例)。其他经常突变的基
因包括ARID1A，其编码⼀种抗凋亡蛋⽩[146]。JAK2和ERBB2(HER2)扩增也很常⻅。

●

该亚组还显示，⼤约10%的病例可⻅包含JAK2、CD274和PDCD1LG2位点的重现性9p24.1
扩增，这具有重要意义，因为CD274和PDCD1LG2编码PD-L1和PD-L2。这两种蛋⽩通过与
在细胞毒T细胞上表达的程序性细胞死亡受体1(programmed cell death receptor 1, PD-1)
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从预后的⻆度来看，EBV相关型的预后最佳，⽽基因组稳定型的⽣存最差 ( 图 4)[221]。

亚洲癌症研究组(ACRG) — ACRG也确定了4个分⼦学亚组[212]，它们与TCGA确定的亚组不同，
但⾄少存在⼀些重叠：

总体上，微卫星不稳定型的预后最好，⽽MSS/EMT型的预后最差 ( 图 5)。

ACRG和TCGA分⼦分类的关键特征⽐较详⻅附表 ( 表 7)[222]。

临床意义 — 尽管上述胃癌的分⼦特征已经确定了与预后相关的基因标签，但它们仍然不⾜以指
导分⼦靶向治疗，除了少数例外。

⽬前，胃癌只有3种具有治疗意义的常规检测分⼦⽣物标志物：HER2(ERBB2)过表达，可以选择可
能受益于曲妥珠单抗的晚期患者；PD-L1过表达/dMMR，均可识别可能受益于免疫检查点抑制剂
免疫疗法的晚期患者。(参⻅ “转移性⻝管癌和胃癌的初始全身性治疗”，关于‘化疗⽅案’⼀节和 “转
移性胃癌和⻝管癌的⼆线和后线全身性治疗”，关于‘⽣物标志物和PD-1抑制剂的益处’⼀节)

HER2过表达 — 10%-20%的胃腺癌具有HER2基因扩增，这会导致EGFR家族成员HER2(⼀种
受体酪氨酸激酶)过表达 ( 图⽚ 16)。HER2过表达在TCGA定义的染⾊体不稳定型胃癌中最为常
⻅。ACRG数据显示，HER2基因扩增在MSS/TP53-阴性型中常⻅(存在于17%的病例)[212]。⼀般
来说，HER2扩增在⻝管胃结合部腺癌中⽐在胃腺癌中更常⻅，在Lauren肠型亚型中⽐在弥漫性
亚型中更常⻅，在⾼分化和中分化肿瘤中⽐低分化肿瘤中更常⻅[223]。其他数据指出，HER2扩
增率取决于族群和地理位置[224]。还会出现其他HER2异常，例如突变；然⽽，与扩增相⽐，突
变与蛋⽩表达之间的相互作⽤尚未得到⼴泛研究。

通过HER2过表达可识别出可能受益于在细胞毒化疗基础上加⽤曲妥珠单抗的晚期患者。曲妥珠单
抗是⼀种重组⼈源化单克隆抗体，靶向HER2胞外结构域Ⅳ并作⽤于细胞膜上过表达的HER2蛋
⽩，阻断下游效应[225]。(参⻅ “转移性⻝管癌和胃癌的初始全身性治疗”，关于‘HER2阳性腺癌’⼀
节)

结合，帮助肿瘤细胞逃逸机体的抗肿瘤免疫应答。这些分⼦作为免疫检查点抑制剂免疫疗法

的靶点，具有特别的意义。(参⻅下⽂‘PD-L1过表达和错配修复缺陷’)

间质组微卫星稳定(microsatellite stable, MSS)/EMT(占病例的15.3%)型，基于EMT证据确
定；该亚型主要发⽣在晚期、较⼩年龄、组织学呈弥漫型(>80%)，包括⼤量播散在腹膜的印
戒细胞癌伴恶性腹⽔(64% vs 其他亚型15%-24%)，并且显示CDHG1表达缺失。这种亚型的
预后最差。

●

MSS/TP53阴性型(35.7%)。●

MSS/TP53阳性型(26.3%)；EBV感染在该亚组中更常⻅。●

微卫星不稳定型(22.7%)，主要发⽣在早期、位于胃的远端，组织学主要表现为肠型。●
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准确判定HER2状态很重要，这需要使⽤严格的检测流程以及对基因扩增与蛋⽩过表达的可靠定
义，以预测最能获益于曲妥珠单抗治疗的患者。与乳腺癌相⽐，胃及⻝管胃结合部腺癌中HER2蛋
⽩过表达免疫染⾊的异质性更⼤，出现假阴性检测结果的可能性更⾼[226,227]。此外，胃及⻝管
胃结合部腺癌中消化道管腔膜往往不表达HER2蛋⽩，因此膜染⾊不会呈现完全的环状，这不同于
乳腺癌[228-230]。这些差异强调了在临床上采⽤肿瘤特异性标准来评估HER2表达的重要性。⼤
多数严格的检测流程会结合IHC和ISH技术来评估HER2状态。⼀般⽽⾔，亮视野银染原位杂交
(silver in situ hybridization, SISH)优于暗视野ISH[如，荧光原位杂交(fluorescence in situ
hybridization, FISH)][231,232]。(参⻅ “转移性⻝管癌和胃癌的初始全身性治疗”，关于‘评估
HER2状态’⼀节)

活检与切除标本之间以及原发部位与转移部位之间HER2状态的⼀致性⾮常⾼，但并不完全相同
[233]。原发灶中HER2的异质性扩增被认为是胃癌原发灶与转移灶中HER2状态不⼀致的主要原因
[233,234]。但据报道，配对样本的⼀致率⾼达95%-98%[235]。

不过，内镜活检样本中肿瘤组织采样不⾜可能导致假阴性结果。评估HER2是否为阳性时，活检样
本不⾜6份可能会使假阴性率⾼达9%[233,236-241]。内镜活检所需的肿瘤碎⽚数量最好≥5份
[242,243]。

鉴于胃及⻝管胃结合部腺癌与乳腺癌中HER2状态的判定标准不同[228,229,244-246]，美国病理
学家学会(College of American Pathologists, CAP)、美国临床病理学会(American Society of
Clinical Pathology, ASCP)和美国临床肿瘤学会(American Society of Clinical Oncology, ASCO)
召集的⼀个专家组对现有⽂献进⾏了系统评价，制定了胃及⻝管胃结合部腺癌HER2检测及临床决
策的联合循证指南[226]。该专家组的推荐意⻅如下：

若条件允许，应⾄少检测5份(最好6-8份)活检或切除标本，以尽量避免瘤内异质性造成假阴
性结果。只要确认任⼀标本为HER2阳性，医⽣不必申请对其他标本再⾏HER2检测。

●

也可使⽤细针抽吸活检标本⾏HER2检测。不过，细胞学检查标本中采集的肿瘤组织有限，
不⼀定能反映肿瘤的真实情况。如果担⼼采样不⾜，⽽HER2检测结果呈阴性，则应另取原
发瘤或转移瘤组织送检。

评估HER2状态时，实验室/病理医⽣应先实施/先安排IHC染⾊。病理医⽣应使⽤
Ruschoff/Hoffmann法对IHC结果评分 ( 表 8)，并应选择分级最低或具有肠型形态学区域
的组织块进⾏检测。阳性结果为IHC 3+，阴性结果为IHC 0到1+[226]。

●

仅当IHC结果为2+(不确定)时，才推荐使⽤FISH或另⼀种ISH⽅法来确定扩增状态。多项研究
显示，ISH阳性⻅于30%-50%的IHC 2+肿瘤。有多种原位显示技术适合评估HER2扩增情
况，包括使⽤HER2探针或HER2-着丝粒[染⾊体计数探针17(chromosome enumeration
probe 17, CEP17)]双探针的FISH和亮视野ISH。HER2信号与CEP17信号之⽐≥2为阳性，<2

●
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HER2阳性进展期胃腺癌和⻝管胃结合部腺癌的初始治疗详⻅其他专题。(参⻅ “转移性⻝管癌和胃
癌的初始全身性治疗”，关于‘HER2阳性腺癌’⼀节)

PD-L1过表达和错配修复缺陷 — PD-1是⼀种由活化T细胞表达的关键免疫检查点受体
[247,248]。肿瘤利⽤PD-1通路来逃避免疫监视。PD-1与其配体PD-L1(B7-H1)和PD-L2(B7-DC)结
合，这些配体在肿瘤细胞上过表达，从⽽防⽌免疫系统排斥肿瘤。(参⻅ “癌症免疫治疗的原理”，
关于‘肿瘤逃避免疫监视’⼀节和 “癌症免疫治疗的原理”，关于‘PD-1和PD-L1/2’⼀节)

⽬前已有靶向PD-1和PD-L1分⼦的治疗⽅法，通过消除免疫监视的“刹⻋”，从⽽允许机体免疫系统
识别并摧毁肿瘤细胞，即使它们过表达PD-L1和PD-L2。帕博利珠单抗和纳武利尤单抗是靶向PD-1
的治疗性抗体，在表达PD-L1的晚期⻝管胃癌中可提供持久的抗肿瘤活性；⽽在不表达PD-L1的肿
瘤患者中，治疗有效率似乎不那么⾼，但也并⾮完全⽆效。关于使⽤PD-L1等⽣物标志物预测抗
PD-1抗体的疗效，⽬前仍⽆定论，详⻅其他专题。(参⻅ “转移性⻝管癌和胃癌的初始全身性治
疗”，关于‘基于免疫治疗的⽅案’⼀节和 “转移性胃癌和⻝管癌的⼆线和后线全身性治疗”，关于‘PD-
L1过表达’⼀节)

关于dMMR⽤作提示免疫检查点抑制剂潜在疗效的⽣物标志物，研究结果更加⼀致。已有⼈提出
假设，在包括胃癌在内的许多肿瘤中，那些缺乏错配修复机制(即dMMR)的肿瘤⽐没有dMMR的同
类型肿瘤具有更多的突变(即超突变)，并且由诸如此类突变产⽣的新抗原有可能被识别为“⾮⾃身”
免疫原性抗原。dMMR肿瘤的⽣物学⾜迹是微卫星⾼度不稳定(high levels of microsatellite
instability, MSI-H)。事实上，肿瘤为MSI-H或dMMR的转移性胃癌患者[但不是那些错配修复正常
(proficient mismatch repair, pMMR)的肿瘤患者]以及具有⾼肿瘤突变负荷的患者，在临床上都
可获益于PD-1抑制剂，且部分疗效是持久的。帕博利珠单抗现已被批准⽤于治疗多种具有dMMR
或⾼⽔平肿瘤突变负荷的晚期癌症，包括胃癌。(参⻅ “DNA错配修复缺陷或肿瘤突变负荷⾼的晚
期不可切除和转移性实体瘤概述”，关于‘治疗’⼀节和 “转移性胃癌和⻝管癌的⼆线和后线全身性治
疗”，关于‘⽣物标志物和PD-1抑制剂的益处’⼀节)

学会指南链接

部分国家及地区的学会指南和政府指南的链接参⻅其他专题。(参⻅ “学会指南链接：胃癌”)

总结

则为阴性。⼿术标本和活检标本评估HER2状态的流程⻅图 ( 流程图 1)。

胃腺癌是由多种环境和遗传原因导致的⼀组临床、⽣物学、遗传学和病理学异质性的恶性上

⽪肿瘤。(参⻅上⽂‘病因和危险因素’)
●
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