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炎症信号网络及其关键分子事件在胃癌进化发育中的作用

蔡　 慧１，丁一波１，马立业２，杜　 琰３，曹广文１

　 　 ［摘要］ 　 胃癌在全世界范围的发病率居男性第四位和女性第五位，且大部分新病例发生在东南亚国家，为重要公共卫生

问题。 尽管外科手术为主的综合治疗是目前胃癌治疗有效手段，但不同国家术后 ５ 年生存率差异性很大。 胃癌的发生、发展

及转移是一个复杂的生物学过程，受到遗传、环境、饮食等多种因素的影响，体现了“变异⁃选择⁃适应”的进化过程。 胃癌术后

复发和转移是患者死亡的主要原因，其分子机制尚不明确，但这一过程可能与胃癌发生的机制相似，通常由宿主免疫系统失

衡，炎症相关信号网络在癌旁组织中激活引起。 胃癌的炎症相关恶性转化大多是由病原体感染驱动的，是多种细胞、基因、非
编码 ＲＮＡ 等共同参与的生物学过程。 以免疫调控的炎症网络为切入点，运用系统生物学方法，结合流行病学队列研究，从胃

癌预后相关高通量基因标志谱中挖掘、整合和评价关键分子事件，开发有效性更高的预测预后标志群，同时结合临床及病理

学信息进行预测，对于加快胃癌的个体化治疗、改善病人预后具有重要意义。
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　 　 目前，在全世界范围内胃癌的发病率居男性第

四位和女性第五位。 尽管目前在全球范围内胃癌

的发病率呈逐年下降趋势，但每年仍有超过 １００ 万

例新诊断病例，其中约 ７０％的胃癌新发病例发生在

中国、日本等东南亚国家［１］。 以外科手术为主的综

合治疗是目前胃癌治疗最有效的手段，但是有一部

分病人在切除原位癌之后仍会复发或转移。 欧美

与东亚尤其是日本的胃癌术后 ５ 年生存率差异性很

大。 据统计，美国胃癌病人的 ５ 年生存率约为 ２６％，
欧洲病人的 ５ 年生存率在 ３０％左右［２］；若能早期诊

断，５ 年生存率能达到 ６３％。 在日本，由于早期诊断

如内镜尤其是超声胃镜早期筛查的普及，治疗服务

开展较好，胃癌的 ５ 年生存率接近 ６０％［３］。 我国是

胃癌高发区，尽管近年来发病率和死亡率均有降

低，但由于我国人口的基数大、人口尤其是老龄化

人口的持续增加，胃癌仍旧是我国的重大公共卫生

问题［４］。 胃癌居我国全部恶性肿瘤发病率和死亡

率的第二位，每年新发胃癌患者 ６７ 万，是世界水平

的 ２ 倍多［４］。 目前我国胃癌发病率呈年轻化趋势，
青年人胃癌的恶性程度更高，预后更差。

１　 炎症相关因素影响胃癌的进化发育

胃癌的发生发展是一个复杂的生物学过程，在
不同人群中的研究显示，环境因素如幽门螺旋杆菌

（Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ， ＨＰ ） 感染、 ＥＢ 病毒 （ Ｅｐｓｔｅｉｎ⁃
Ｂａｒｒ ｖｉｒｕｓ）感染等，遗传因素如基因突变、表观遗传

修饰、家族遗传等都可引起宿主持续性炎症反应，
从而影响胃癌预后［５⁃７］，且胃癌患者预后差异较大。
临床常用的 ＴＮＭ 分期系统（Ｔ：肿瘤大小及局部浸

润范围，Ｎ：淋巴结受累情况，Ｍ：远处转移）无法准

确预测胃癌的复发和转移。 胃癌术后复发和转移

是大多数胃癌患者死亡的根本原因，但目前尚无确

切技术方法及有效标志物预测胃癌患者的不良预

后，而且胃癌复发转移相关分子机制也不明确。 在

胃癌转移相关研究领域，虽然诸多分子标志物如

ＨＥＲ２、ＨＥＲ３、 ｕＰＡＲ、ＣＡ ＩＸ、ｍａｓｐｉｎ、ＰＲＫＣＡ、ｍｕｃｉｎ、
Ｔｅｎｓｉｎ４、ＴＲＯＰ２、ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ、ＳＬＰＩ、ＰＲＬ⁃３ 和 Ｍａｃ⁃２ＢＰ
等在 患 者 预 后 方 面 的 潜 能 已 被 研 究， ＴＩＰ３０、
ＰＣＤＨ１０、ＭＡＬ、ＺＩＰ ｋｉｎａｓｅ 和 ＣＡＣＮＡ２Ｄ３ 等基因的启

动子或第一外显子甲基化已经证明与胃癌患者的

预后相关［８］，但利用单个分子来预测胃癌的转移及

预后是不可靠的，临床应用中尚没有预测胃癌复发

转移的生物标志物。 有效联合多种分子遗传标志，
同时结合病理学信息来预测和诊断胃癌转移及预

后将更加高效。 因此，探索胃癌复发转移过程中的

关键信号网络调控机制及关键分子标志群变化规

律，有助于准确评估可能发生复发转移的胃癌患

者，对临床开展胃癌患者的个体化治疗、提高生存
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率、改善预后具有重要科学意义。

２　 非可控性炎症在胃癌进化过程中的作用

在癌症发生发展过程中，存在“变异⁃选择⁃适
应”的进化过程。 胃癌是炎症相关肿瘤，非可控性

炎症在胃癌的恶性转化中扮演了重要角色。 非可

控性炎症，即持续低强度的病原体感染以及各种组

织损伤等刺激，使靶组织处于长期或过度反应时，
炎症无法从抗感染、组织损伤模式下转变成为平衡

稳定的状态，导致炎症反应的持续进行［９］。 肿瘤恶

性转化相关的炎症通常是由外界病原体感染驱动

的，在由病原体与宿主的相互作用等组成的肿瘤微

环境中，关键信号网络处于动态平衡中。 如出现影

响关键信号网络的体细胞变异［９］、基因表达及翻译

后修饰改变、非编码 ＲＮＡ 调控改变等，造成持续性

炎症反应，就有可能促进肿瘤的恶性进展，导致患

者不良预后。 而规律性服用非甾体抗炎药物（ｎｏｎ⁃
ｓｔｅｒｏｉｄａｌ ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｒｕｇｓ，ＮＳＡＩＤｓ），可显著降

低胃癌的发病风险［１０］。 宿主慢性炎症相关因素包

括系统炎症反应和局部炎症反应（如肿瘤中浸润着

的各种免疫细胞及其亚群）均可预测胃癌预后。 目

前研究涉及的范围较广但往往局限于单个或几个

分子，包括肿瘤浸润淋巴细胞（ ｔｕｍｏｒ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇ ｌｙｍ⁃
ｐｈｏｃｙｔｅ， ＴＩＬ）、肿瘤相关巨噬细胞（ ｔｕｍｏｒ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ，ＴＩＭ）、转录因子（ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒｓ）、
细胞因子（ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ）、趋化因子（ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｓ）、基质

金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎ， ＭＭＰ）家族等，这
些研究较多集中于亚洲人群［１１］。

实施根治性手术的胃癌患者的复发通常为晚

期复发，或者可以理解为“肿瘤再生”，这一过程与

胃癌发生的机制相似，通常由宿主免疫系统失衡，
炎症相关信号网络在癌旁组织中激活，为残胃炎症

恶性转化提供重要的 “滋生土壤” 作用。 已有研

究［１２］证实 ＨＰ 感染所造成的慢性炎症为胃癌的发

生提供了滋生土壤，驱动了“胃炎⁃慢性萎缩性胃炎⁃
肠化生⁃组织坏死增生⁃胃癌”这一动态过程，同时也

为术后胃癌患者提供肿瘤再生的微环境，并与胃癌

的复发转移密切相关［１３］。

３　 免疫系统相关的重要信号途径通过促进炎症影

响胃癌进化过程

　 　 有研究报道认为宿主免疫系统在炎症相关肿

瘤的发生发展过程中扮演了重要的角色［１４］。 在正

常情况下 ＣＤ８＋Ｔ 在肿瘤细胞中发挥着抑制肿瘤生

长的作用，且队列研究也证明 ＣＤ８＋Ｔ 细胞应答特征

性的组织病理学及遗传学特征，并为炎症相关肿瘤

的预后预测提供重要信息。 感染和炎症因子可以

活化肿瘤细胞中的 ＮＦ⁃κＢ 及 ＳＴＡＴ３ 信号途径，进而

促进肿瘤生长和细胞增殖［１１］。 已有报道称 ＨＰ 感

染后，其细胞毒素相关抗原 Ａ（ ｃｙｔｏｔｏｘｉｎ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ａｎｔｉｇｅｎ Ａ， ＣａｇＡ）可活化 ＳＴＡＴ３ 信号途径并直接作

用使再生性胰岛衍生素 ３⁃γ（Ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｎｇ ｉｓｌｅｔ⁃ｄｅ⁃
ｒｉｖｅｄ， ＲＥＧ３γ）表达量升高，进而使得 ＨＰ 操控宿主

免疫反应，实现免疫逃逸，进一步维持持续性炎症

状态［１５］，ＳＴＡＴ３ 的持续激活预示着胃癌患者的不良

预后［１６］。 Ｓ１ＰＲ２、ＬＰＡＲ２、ＳＳＴＲ１、ＴＰ５３、ＧＰＲ７８、ＲＥ⁃
ＴＡＲＩＤＡ１、ＦＡＴ４、ＭＡＰ２Ｋ４、ＡＭＰＫα２、ＣＤＨ１ 等突变与

胃癌预后、治疗效果显著相关，并表现出一定的人

群特征［１７⁃１８］。 此外，宿主的遗传易感性也与胃癌的

预后相关，一些与炎症相关的基因，如 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃
１α、ＴＬＲ９ 的单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙ⁃
ｍｏｒｐｈｉｓｍ， ＳＮＰ）能够通过影响基因表达和（或）功

能而影响胃癌的预后。
国内外研究［１９］表明，胃癌早期复发转移往往伴

随着特定促癌基因突变后高表达、抑癌基因突变后

低表达以及其他的体细胞变异引起的调控细胞增

殖、侵袭和血管生成等相关功能的信号途径失衡

等，如凋亡诱导基因 ＴＲＡＤＤ 在胃癌复发病例中表达

量显著下降；而调控细胞增殖和分化的 ｃ⁃ｅｒＢ⁃２ 在胃

癌中的高表达与不良预后显著相关。 本课题组前

期发现与胃癌转移密切相关的转录因子 ＮＲ４Ａ２［８］。
ＮＲ４Ａ２ 在调控慢性炎症中细胞因子的分泌方面具

有重要的作用，研究显示选择性环氧合酶⁃２（ＣＯＸ⁃
２）抑制剂通过阻断 ＮＲ４Ａ２ 与 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通

路，下调骨桥蛋白（ ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ， ＯＰＮ）从而降低了

ＯＰＮ 在肿瘤进展和肿瘤血管生成中的促进作

用［２０］。 此外，有研究证实一些微小核糖核酸（ｍｉＲ⁃
ＮＡｓ）的表达异常也可影响肿瘤的炎症微环境，进而

影响肿瘤的发生、发展及预后，如 ｍｉＲ⁃２１ 在胃癌及

ＨＰ 感染的胃癌患者中均呈现高表达状态［２１］。 针对

胃癌相关的 ｍｉＲＮＡｓ 标志群的研究指出，ｍｉＲ⁃１２５ｂ、
ｍｉＲ⁃１９９ａ 和 ｍｉＲ⁃１００ 与胃癌的进展密切相关，而
ｌｅｔ⁃７ｇ 和 ｍｉＲ⁃４３３ 在胃癌中的低表达以及 ｍｉＲ⁃２１４
的高表达预示胃癌患者的不良预后［２２］。

总之，上述现象提示与炎症相关的关键信号途

径网络的动态调控与胃癌的恶性进展密切相关，而
体细胞变异、基因表达失调、翻译后修饰改变及非

编码 ＲＮＡｓ 等都是影响这些关键信号途径网路动态

平衡的重要分子事件。 因此，胃癌术后复发转移与

炎症相关的信号网络失衡导致的持续性炎症相关，
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从免疫系统参与的炎症调控网络入手，有望发现胃

癌恶性进展过程中的关键信号途径网络及相关分

子标志群，以及决定该网络平衡的重要分子事件，
从而进行有效的胃癌术后预测并探索生物治疗

靶标。

４　 关键炎症相关分子可作为胃癌预后诊断的生物

学标志

　 　 目前发现一些具有潜在价值的生物学标志，如
ＮＦ⁃κＢ 信号途径在包括胃癌在内的多个炎症相关肿

瘤中活化［２３］，ＮＦ⁃κＢ 可被 ＨＰ 激活，且在原发性胃

癌中持续活化。 因此，ＮＦ⁃κＢ 的激活主要与胃癌的

发生及晚期复发（肿瘤再生）所导致的不良预后有

关。 研究发现，关键炎症分子如 Ｅ⁃Ｃａｄｈｅｒｉｎ、ＭＭＰ⁃
７、ＭＭＰ⁃９ 的表达与胃癌患者的预后密切相关，这些

分子能促进癌细胞对附近组织的浸润，并上调肿瘤

血管化的损害程度［２４⁃２５］。 非甾体抗炎药物（ｎｏｎｓｔｅ⁃
ｒｏｉｄａｌ ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｒｕｇｓ，ＮＳＡＩＤｓ） 对胃癌的影

响是通过 ＣＯＸ⁃２ 介导的依赖性和非依赖性致癌和

抑癌通路实现的。 规律性服用 ＮＳＡＩＤｓ 如阿司匹

林，可明显降低非贲门部胃癌的发病风险［２６⁃２９］。
ＣＯＸ⁃２ 相关的信号通路在胃癌的发生发展中起着

重要作用，选择性 ＣＯＸ⁃２ 抑制剂对进展期的胃癌有

抑制作用［３０］。 此外，ＣＯＸ⁃２ 在胃癌患者中的表达量

升高与其术后生存期降低相关［３１］。 我们近期通过

研究发现 ＮＲ４Ａ２ 的高表达增加了胃癌细胞的化疗

抵抗，并与术后接受化疗患者的不良预后密切相

关［３２］。 此外 ＰＧＥ２ 可在胃癌细胞中诱导 ＮＲ４Ａ２ 表

达，且诱导作用可被 ＰＫＡ 通路抑制剂 Ｈ⁃８９ 所阻断，
而诱导后细胞的化疗抵抗作用同样会增强［３２］。 上

述研究对于深入探讨胃癌恶性进展的分子机制具

有很好的启示作用，但目前研究发现的往往是单个

或有限的几个基因、蛋白或是 ｍｉＲＮＡｓ 等。 然而单

个分子标志物的预测价值非常有限，普遍存在敏感

性差和特异性低的问题，不仅极大的限制了临床应

用，而且难免造成巨大的卫生资源与实验数据的

浪费。
随着组织学技术的发展，一批与肝细胞癌、大

肠癌 等 肿 瘤 预 测 预 后 相 关 的 基 因 标 志 群

（ｓｉｇｎａｔｕｒｅｓ）相继被发现。 但前期研究获得与预后

预测相关的基因标志群中的共性基因往往较少，基
因标志群重复性很差［３３］。 我们近期研究发现，在已

报道的 １６ 个与大肠癌预后相关的标志群中仅有 ３
个能在验证队列中准确预测预后。 而关于胃癌预

后预测基因标志群的研究还十分薄弱。 尤其目前

相关基因标志群的研究仅有 １０ 项左右，且这些研究

所含的样本量相对较少、代表性不强、且大部分都

是在亚洲人群中进行，胃癌预后相关的基因标志群

对同一表型的预测能力仍存在很多不确定性，故哪

些生物标志群有更好的应用价值等问题尚需进一

步探讨。 系统生物学是应对这一情况行之有效的

手段，生物信息学能够整合多种不同来源的全基因

组范围的高通量信息，构建分子间相互作用网络，
确定功能亚网络和节点分子。

５　 研究展望

胃癌的发生发展是多种因素互相作用的共同

结果，除环境、遗传、饮食因素外，宿主免疫系统失

衡所致的非可控性炎症状态为胃癌的恶性进展提

供了有利条件。 胃癌的炎症相关恶性转化大多是

由病原体感染驱动的，是多种细胞、基因、非编码

ＲＮＡｓ 等共同参与的生物学过程。 以免疫调控的炎

症网络为切入点，结合新一代组学技术及系统生物

学技术，发现胃癌恶性进化过程中的关键信号途径

网络及相关分子标志群；结合体外功能性的干预技

术及多种临床标本检测技术，明确决定该网络动态

平衡的关键分子事件，包括体细胞突变、基因表达

改变、基因表达修饰变化以及非编码 ＲＮＡｓ 的变化

等，对于研究胃癌的发生和发展机制、预测胃癌患

者不良预后、发掘新的临床干预靶点具有重要价

值。 运用系统生物学方法，结合流行病学队列研

究，设计一整套全新的生物信息学整合分析策略，
从肿瘤炎症分子网络调控领域发现胃癌预后预测

标志群，并挖掘核心分子作用网络，开发能有效区

分胃癌术后存活 ２ 年以内和 ５ 年以上的分子标志

群，同时结合临床及病理学信息包括病理分期、组
织学类型等进行预测，对于加快胃癌的个体化治

疗、改善患者预后具有重要意义。
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ｆｏｒ ｅａｒｌｙ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ ］ ． Ｂｒ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１３， １０９ （ ９ ）：
２３２３⁃２３３０．

［２２］ Ｕｅｄａ Ｔ，Ｖｏｌｉｎｉａ Ｓ，Ｏｋｕｍｕｒａ Ｈ， ｅｔ ａｌ．Ｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｉｃｒｏＲＮＡ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ： ａ ｍｉ⁃
ｃｒｏＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０１０， １１ （ ２）：
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（３）：１９７⁃１９９．
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［２７］ Ａｂｎｅｔ ＣＣ， Ｆｒｅｅｄｍａｎ ＮＤ， Ｋａｍａｎｇａｒ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｎｏｎ⁃ｓｔｅｒｏｉｄａｌ ａｎｔｉ⁃
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｒｕｇｓ ａｎｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ａｎｄ ｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉ⁃
ｎｏｍａｓ： ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ａ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ ａｎｄ ａ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｂｒ Ｊ
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［２８］ Ｕｌｌｍａｎ ＴＡ， Ｉｔｚｋｏｗｉｔｚ ＳＨ． Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ．
Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ， ２０１１， １４０（６）：１８０７⁃１８１６．

［２９］ Ｒｏｔｈｗｅｌｌ ＰＭ， Ｆｏｗｋｅｓ ＦＧ， Ｂｅｌｃｈ ＪＦ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄａｉｌｙ ａｓｐｉｒｉｎ
ｏｎ ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｒｉｓｋ ｏｆ ｄｅａｔｈ ｄｕｅ ｔｏ ｃａｎｃｅｒ： ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔ ｄａｔａ ｆｒｏｍ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｔｒｉａｌｓ［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ， ２０１１， ３７７（９７５９）：
３１⁃４１．

［３０］ Ｗｏｎｇ ＢＣ， Ｚｈａｎｇ Ｌ， Ｍａ ＪＬ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ＣＯＸ⁃２ ｉｎ⁃
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ｌｅｓｉｏｎｓ［Ｊ］ ． Ｇｕｔ， ２０１２， ６１（６）：８１２⁃８１８．

［３１］ Ｔｈｉｅｌ Ａ， Ｍｒｅｎａ Ｊ， Ｒｉｓｔｉｍäｋｉ Ａ． Ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ⁃２ ａｎｄ ｇａｓｔｒｉｃ
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