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胃癌发生的分子基础

Molecular mechanisms of gastric carcinogenesis

房殿春　　(第三军医大学附属西南医院全军消化专科中心 ,重庆 400038)

　　近 20年来 , 由于分子生物学技术的发展 , 人们从原来注重
分析癌细胞本身的生物学特性 ,开始更注重对正常细胞演变为
癌过程中基因水平的分析。认识到细胞癌变及恶性肿瘤发生 、
发展的根本原因可能在于细胞内部基因结构及表达的异常改

变。大量研究表明 , 胃癌的发生发展是由多因素引起 、多基因
参与并经历了多阶段的演变过程。

1　癌基因与抑癌基因

1.1　癌基因
　　与胃癌密切相关的癌基因主要有 ras、TPR-met、c-erbB-2、
β-catenin 和 Bcl-2基因等。我们的研究发现 , 胃癌Ha-ras 基因12
位密码子突变率为 14.8%,肠上皮化生 、异型增生及胃癌 Ki-ras
12 位密码子突变率为 6.4%～ 11.5%, 提示 ras 基因 12 位密码

子突变可能与胃癌的发生或发展有关。肠型胃癌中Ki-ras 突变
率及蛋白表达率显著高于胃型胃癌 , 提示 Ki-ras 异常可能与肠
型胃癌的发生有关

[ 1]
。我们在 Beggle 犬肠化生粘膜发现有

Ki-ras P21 蛋白表达 ,亦支持上述结论
[ 2]
。研究发现在胃癌细胞

系 ,浅表性胃炎 、萎缩性胃炎 、肠化生和胃癌各期病变中均存在
TPR-met mRNA 高表达 ,提示 TPR-met mRNA高表达是胃癌的早
期变化。约半数胃癌有TPR-met 基因重排 ,胃癌及癌旁组织还
存在 c-met 基因扩增 , c-met的扩增主要发生在胃型胃癌[ 3] 。

c-erbB-2基因编码 185×10
3
跨膜糖蛋白 , 参与信号传导及细胞

生长的调节。正常细胞中 p185 主要分布于线粒体嵴 , 肿瘤细
胞 p185位于细胞膜上 , 可能是由于基因发生突变所致。我们
检测 p185表达 , 肠型胃癌中阳性率显著高于胃型胃癌 , 表达阳
性的胃癌侵袭性较强 ,提示检测 c-erbB-2 的表达对胃癌预后的
判断可能有一定帮助。β-catenin 是新近被确认的癌基因 , 胃癌
有β-catenin 外显子 3 突变 , 突变主要为错义突变 , 并且主要发
生在肠型胃癌 ,提示 β-catenin的突变可能参与了肠型胃癌的发
生。bcl-2 基因参与抑制细胞的程序性死亡。我们研究发现在
胃粘膜肠上皮化生 、异型增生及胃癌组织均有较高频率的 bcl-2
表达 , Ⅲ型肠化 bcl-2 的表达显著高于 Ⅰ 、Ⅱ型肠化 , 肠型胃癌
表达显著高于弥漫型胃癌 ,提示 bcl-2 过表达在胃粘膜由肠化
生 ,异型增生向癌的转变中可能起重要作用[ 4] 。

1.2　抑癌基因
　　与胃癌发生发展相关的抑癌基因主要有 APC/MCC、DCC、
p53和 p16 等基因。 胃癌组织中 APC 基因突变率为 20% ～
40%,杂合缺失率 30%～ 60%左右。 APC 突变将引起编码蛋白
异常 , 进一步导致细胞的粘附 、生长 、分化 、增殖及凋亡的重要
改变。我们研究发现在犬胃粘膜肠化生阶段即有 APC 蛋白异

常表达 ,胃癌 APC 第15外显子突变率 22.1%,缺失率亦在 20%
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以上 , 肠型胃癌中 APC 突变率显著高于胃型胃癌 , 提示该基因
可能是肠型胃癌的易感基因[ 2, 5] 。MCC基因在胃癌及癌前病变
中的研究国内外报道较少 , 我们发现在肠化生 、异型增生和胃
癌中有MCC 基因 LOH , 胃 、肠两型胃癌MCC 基因 LOH 率无显

著差别[ 6] 。我们还发现 DCC 基因在肠化生及异型增生组织中

LOH 检出率分别为 4.3%和 12.5%,胃癌为 43.1%。 DCC 基因

LOH 率及mRNA表达丢失(LOE)率随着肿瘤体积增大 、浸润深
度增加及淋巴结转移而增高 , 临床 Ⅲ 、 Ⅳ期胃癌组 DCC 基因

LOH 率显著高于Ⅰ 、Ⅱ期 , 提示 DCC 基因可能与胃癌的进展相

关[ 6 , 7] 。胃癌 p53突变率为 31.5%, 突变蛋白表达为 36.5%;肠
化生组织p53基因突变率为 29.8%,突变蛋白表达率为10.0%。
突变集中在 5～ 8外显子。肠型胃癌 p53 突变率显著高于胃型

胃癌。我们还发现 p53 基因异常与肿瘤增大 、浸润深度增加 、
及淋巴结转移密切相关 ,提示 p53基因在胃癌进展期起重要作

用[ 8 , 9] 。胃癌组织中 p16 纯合缺失率约为 15%～ 23%, 且缺失
见于低分化 、有淋巴结转移的进展期胃癌 , 这一结果提示 p16

基因缺失是胃癌的晚期改变 , 可能与胃癌转移相关[ 10] 。研究
表明 ,除以上基因外 , 还有 nm23 、和待定的抑癌基因 YNZ22、
p73、FHIT等可能也参与了胃癌的发病过程。

　　应该指出的是上述基因变化并非胃癌发生所特有 ,也出现
在其他器官癌变过程中 ,其生物学意义尚需进一步研究。

2　基因不稳

　　基因不稳在肿瘤的发生中起重要作用 , 可分为 2 种不同的

形式 ,即染色体不稳(Chromosome instability), 亦称肿瘤抑制途径

(Suppressor pathway)和微卫星不稳(Microsatellite instability , MSI),
也称 MSI途径(MSI pathway)。在前者 , 由于染色体的不稳 , 使
染色体大片段丢失 、易位和重排 , 导致了大量的异倍体细胞;而
在后者 ,由于错配修复基因突变 , 使单核苷酸水平突变率增加 ,
导致广泛的MSI[ 11] 。
　　胃癌 、腺瘤和肠化组织MSI 的检出率均在 30%以上 ,提示MSI
发生于胃粘膜癌变的早期阶段, 但亦有持相反意见者。以上矛盾

结果可能与微卫星位点选择不同,取材和实验条件的差异 ,以及种
族和地缘因素的差别有关。我们根据胃癌MSI 检出位点的多少 ,
将胃癌分为高频率 MSI(MSI-H), 低频率 MSI(MSI-L)和无 MSI

(MSS),发现MSI-H 胃癌表现为高频率的 TGF-βRⅡ、IGF-ⅡR、BAX、
hMSH3基因的移码突变和低频率的APC、MCC 和DCC 的杂合丢失 ,
而MSI-L和MSS胃癌却表现为相反的结果[ 12] 。Kim等[ 13]将胃癌分

为二型 ,Ⅰ型为起源于腺瘤的胃癌, Ⅱ型为非起源于腺瘤的胃癌 ,发

现胃腺瘤MSI的检出率为 21%,Ⅰ型胃癌的检出率为 30%,显著高
于Ⅱ型胃癌。Ⅰ型胃癌常伴有错配修复基因突变,且 TGF-βRⅡ的突变
多发生于Ⅰ型胃癌的早期阶段。最近发现 , 除上述基因改变外 ,
MSI-H 胃癌还有高频率 E2F4基因的移码突变 、低频率的 TP53的突

变、错配修复基因 hMLH1 启动子甲基化、hMSH2和 hMLH1 错配修

复基因表达的下调等 ,而 MSI-L和 MSS 胃癌则与此相反。在MSI

的临床表型方面,MSI-H多见于多发胃癌 ,多位于胃窦 ,组织学上多
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为肠型,血清学幽门螺杆菌(Helicobacter pylori ,Hp)抗体多为阳性 ,
少有淋巴结转移, 多数认为恶性程度较低, 预后较好。以上说明
MSI-H胃癌无论在临床病理特点还是在基因改变方面均与 MSI-L
和MSS 胃癌有明显不同[ 12] 。
　　晚近发现 ,胃癌除表现细胞核基因不稳以外 , 还表现为线
粒体基因不稳。线粒体 DNA(mtDNA)是线粒体自身的遗传物
质 ,由于其所处的环境以及其自身的某些缺陷 , 易受致癌物的
攻击 ,而成为致癌物损伤的靶点 ,使 mtDNA突变或发生微卫星

不稳定性(mtMSI)改变。Habano 等[ 14] 报道 62 例胃癌中 16%的
病例出现mtMSI 表型 ,且 mtMSI常与 mtDNA 损伤或突变同时存

在。我们对 30 例胃癌 mtMSI进行检测 , 结果检出 mtMSI 11 例 ,
占36.7%, 提示 mtMSI 在胃癌是常见现象。我们的研究还发
现 ,部分胃癌及其癌前病变细胞核基因组中存在 mtDNA 序列 ,
由浅表性胃炎※萎缩性胃炎※癌前病变※胃癌 mtDNA 序列的

检出率似乎有增加的趋势 ,提示 mtDNA可整合到核基因组中 ,
其意义值得进一步研究。 我们还发现这种 mtDNA核基因组整

合现象主要发生于Hp感染胃粘膜 ,提示可能与 Hp 感染有关。
我们推测这种整合至少可通过两条途径引起细胞癌变:①通过
引起核基因组的不稳定性引起癌变;②通过改变细胞能量产
生 ,提高线粒体氧化压力 , 引起线粒体酶表达异常和/或调控凋
亡等途径来影响细胞的生物学行为。以上推论尚需进一步研
究来证实。

3　DNA甲基化异常的研究

　　DNA甲基化是指 DNA在 DNA甲基转移酶(DNA-MTase)催化
下将 s-腺苷甲硫苷酸提供的甲基基团 ,转移到特定碱基上的过
程。 DNA中主要的修饰碱基是 5-甲基胞嘧啶(5-mC)。 DNA 甲基
化的不平衡为肿瘤的特性之一 , DNA 去甲基化或各种原因导致
低甲基化, 均可引起染色体结构松散 、重排 ,脆性位点不稳定。
DNA局部高甲基化同样可以引起染色体结构的改变, 促进杂合
缺失或者等位基因的缺失。但真正有意义的只是个别特殊基因
的甲基化改变, 就是与细胞生长分化有密切关系的癌基因和抗
癌基因。CpG位点是肿瘤基因甲基化异常的热点部位。在胃癌
中发现有 DNA 甲基化异常的基因主要有 DNA错配修复基因、
p16 基因 、p14 基因 、CD44 基因 、金属蛋白酶 3 组织抑制物基因

(TIMP-3)、pS2基因和 E-钙粘蛋白基因等。
　　MSI-H 胃癌多表现为 hMLH1 表达的丢失和 hMLH1 启动子

区甲基化 ,MSI-L和 MSS 肿瘤则少有甲基化 , 提示 hMLH1 启动

子区甲基化可能是引起MSI-H 胃癌的主要机制。 Leung[ 15]检测
35 例MSI-H 胃癌 ,发现100%病例有 hMLH1 基因 CpG岛高甲基

化 , 90%的病例伴有 hMLH1 蛋白表达的丢失和 mRNA水平的降

低 ,MSI-L和 MSS 胃癌均无甲基化发现 , hMSH2 蛋白表达在各
组胃癌均为正常 ,提示 MSI-H 胃癌系由于 hMLH1启动子区高甲

基化所致。胃癌常有 p16 基因表达丢失 ,但少有 p16基因突变。
CpG岛甲基化与 p16表达丢失密切相关 , 可能是 p16 基因失活

的重要机制之一。弥漫型胃癌 p14 基因启动子甲基化频率高

于肠型胃癌 ,提示 p14基因启动子甲基化与弥漫性胃癌的发生

有关。无CD44 基因表达胃癌细胞株MKN-28 常伴有CD44 启动
子区高甲基化 ,而表达 CD44 的胃癌细胞株则无甲基化。应用
去甲基化制剂 5-氮杂胞苷可恢复 CD44 基因表达 , 提示胃癌细
胞株MKN-28 CD44 基因表达可被 DNA甲基化所抑制。金属蛋
白酶 3 组织抑制物基因(TIMP-3)表达的丢失与 TIMP 转录起始

部位异常甲基化有关。应用去甲基化合物 5 氮杂-2' -脱氧胞苷
处理可恢复 TIMP-3基因的表达 , 提示 TIMP-3 基因是一种肿瘤
相关 DNA 甲基化异常的靶位。 pS2启动子区甲基化导致的 pS2

表达减少可能参与了高分化胃癌的早期发生过程。大约半数
胃癌存在 E-钙粘蛋白基因启动子区的高甲基化。早期胃癌和

晚期胃癌 E-钙粘蛋白基因启动子区的高甲基化频率相同 ,甲基
化均发生在转录起始部位 CpG岛序列 , 常伴有表达的下调 , 发
生在胃癌的早期阶段。 胃癌 E-钙粘蛋白的甲基化可伴随 p16

和 hMLH1的甲基化[ 16] 。
　　由于 DNA 甲基化状态可被逆转 , 通过恢复未发生突变或

丢失 ,而仅仅被抑制的生长调控基因的表达而恢复细胞正常生
长调控功能 ,从而可达到治疗的目的 。正常人体细胞基因不受
CpG 岛甲基化的控制 ,因此抑制甲基化不影响正常细胞中基因
的表达。因甲基化错误而处于功能静止状态的基因对于阻断
DNA甲基化的药物如 5-杂氮胞苷等非常敏感 , 可使其活性恢
复。5-杂氮胞苷被认为是细胞分化诱导剂 ,其药理作用是多样
复杂的 ,只有对其药物动力学进一步了解才有可能将其用于临
床肿瘤治疗。应用 DNA甲基转移酶 5' 端的反义 DNA片段 , 抑
制 DNA甲基转移酶的表达 ,可导致细胞总的 DNA低甲基化 , 使
细胞恶性表型逆转 ,细胞生长受抑 , 凋亡增加。
　　目前虽对甲基化模式的改变与肿瘤之间的关系有所认识 ,
但仍有很多问题 ,对这一领域进一步深入研究 , 对胃癌的诊断 、
治疗 、预后的评估及预防可能有重要价值。
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