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胃癌分子分型与个体化免疫治疗
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[摘 要] 胃癌是我国发病率和死亡率最高的恶性肿瘤之一，手术、放化疗等传统手段对胃癌的疗效均有限。胃癌具有高度异

质性，随着对胃癌分子水平研究的深入和免疫治疗的快速发展，个体化免疫治疗成为胃癌治疗领域最具前景的方向之一。近年

来陆续提出的胃癌分子分型系统不仅对胃癌的基因和分子表达特征进行了准确且全面的描述，而且能够提供肿瘤相关的分子免

疫学信息，对胃癌免疫治疗优势人群的界定、治疗策略的选择和开发具有指导意义。基于目前相对完善的几种胃癌分子分型系

统，本文就胃癌分子分型与免疫治疗的相关性及由此衍生的胃癌个体化免疫治疗新策略展开讨论。

[关键词] 胃癌；分子分型；免疫治疗

[中图分类号] R735.2；R392.12 [文献标识码] A [文章编号] 1007-385X（2018）11-1094-05

Molecular classification of gastric cancer and individualized immunotherapy
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[Abstract] Gastric cancer (GC) is one of the malignant tumors with the highest morbidity and mortality in China, and conventional

therapies such as surgery, chemotherapy and radiotherapy have limited curative effect on it. GC is highly heterogeneous. With the re-

search on GC deepening into a molecular level and the rapid development of immunotherapy, individualized immunotherapy has be-

come the most promising technology in the field of GC therapy. Several molecular classifications have been put forward in recent years,

accurately as well as comprehensively depicting the genomic and molecular characteristics of GC. Moreover, molecular classifications

also provided molecular immunological information of GC, which gave implications for the screening of benefit population and treat-

ment decision-making. Based on the several existing GC molecular classifications, this review discussed the guiding significance of mo-

lecular classifications on the development and application of GC individualized immunotherapy.
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胃癌（gastric carcinoma，GC）是世界发病率最

高的恶性肿瘤之一，每年全球新发胃癌例数约98.9

万例，病死率在各种恶性肿瘤中位居第三。我国每

年胃癌新发病例占世界胃癌总人数的47%，且60%以

上患者就诊时即为局部晚期或进展期，5年生存率不

足30%[1-2]。手术、化疗及放疗等传统治疗手段对胃癌

的疗效有限，曲妥珠单抗（trastuzumab）、阿帕替尼

（apatinib）、雷莫芦单抗（ramucirumab）等分子靶向

药物虽然陆续被批准用于胃癌，但胃癌的靶向治疗

仍远远落后于肺癌、乳腺癌、肠癌等常见肿瘤[3-4]。近

年来，肿瘤免疫治疗取得了突破性进展，包括免疫检

查点抑制剂（immune checkpoint inhibitors）、肿

瘤疫苗以及免疫细胞过继回输（adoptive cell
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transfer, ACT）在内的免疫疗法在多种肿瘤的治疗

中均取得了一定的疗效[5-9]。其中免疫检查点抑制剂

程序性死亡受体-1（programmed death receptor

1, PD-1）单抗已于2017年9月被美国FDA批准用于

晚期复发或转移性胃癌的治疗。胃癌具有高度异质

性，传统的组织病理学分型难以客观地反映肿瘤的

内在特性和指导后续的个体化治疗。随着胃癌的研

究进入分子水平，研究者尝试从基因组、转录组及蛋

白表达层面探索胃癌的发生发展机制和内在特性，

并在此基础上对胃癌进行亚型分类，陆续提出了新

加坡-杜克分型（Singapore-Duke）分型、癌症基因组

图谱（TCGA）分型、亚洲癌症研究组织（ACRA）分型、麻

省总医院分型等胃癌分子分型系统。上述分型系统

对胃癌的基因和分子表达特征进行了准确且全面地

描述，与临床转归显示出较好的相关性，并且对个体

化化疗及分子靶向治疗方案的筛选及疗效预测具有

指导意义。目前，胃癌的免疫治疗依然面临着总体

治疗反应率偏低、缺乏理想的免疫治疗靶点等问题。

胃癌分子分型能提供肿瘤相关的分子免疫学信息，

对胃癌免疫治疗优势人群的界定、治疗策略的选择

和开发具有指导意义。因此，本文从目前相对完善

的几种胃癌分子分型系统、胃癌分子分型对免疫治

疗的指导意义，以及由此衍生的胃癌个体化免疫治

疗新策略等几个方面展开讨论。

1 胃癌分子分型

胃癌是一类具有高度异质性的肿瘤，不同亚型

之间往往表现出差异化的生物学行为。长期以来，

研究者尝试从不同角度对胃癌进行分类。胃癌的传

统组织病理分型主要基于肿瘤组织的形态结构以及

细胞生物学特征, 常用的包括Borrmann分型、Lau-

ren分型和WHO分型, 然而这些分型系统与疾病预后

相关性差，临床指导意义有限。随着基因芯片、二代

测序等分子生物学技术的发展，目前胃癌的研究已

进入分子水平。基于肿瘤组织染色体、基因组、转录

组以及表观遗传学水平的改变，研究者对胃癌进行

亚型分类，即胃癌的分子分型。目前较为完善的胃

癌分子分型系统包括：新加坡-杜克分型、TCGA分型、

ACRA分型和麻省总医院分型。

1.1 新加坡-杜克分型

新加坡-杜克分型由LEI等[10]于 2013年首次提

出。基于对248例胃癌组织及其相关分子的综合性

分析，该系统将胃癌分为3种亚型：（1）增殖型（pro-

liferative subtype）：基因组不稳定，TP53突变率

高，DNA低甲基化；组织病理学分型往往对应Lauren

肠型；（2）间充质型（mesenchymal subtype），基因表

达具有肿瘤干细胞、上皮间质转化（epithelial-

mesenchymal transition，EMT）的特征，TP53突变率

低，E-cadherin低表达，对PI3K-AKT-mTOR信号通路

抑制剂敏感，组织病理学分型往往对应Lauren弥漫

型；（3）代谢型（metabolic subtype），其基因表达特

征与正常胃黏膜类似，TP53突变率低，相较其他两型

对于氟尿嘧啶（5-FU）化疗敏感性高，术后应用5-FU方

案辅助化疗预后较好。

1.2 TCGA分型

胃癌TCGA分型在2014年发表于Nature[11]上，是

TCGA计划中的一部分。基于对295例未经治疗的胃

癌患者的综合分析，该系统将胃癌分为4个亚型：（1）

EB病毒（epstein-barr virus，EBV）阳性型，约占9%，

临床好发于胃底和胃体，多见于男性，该型具有DNA

超甲基化、PIK3CA高频突变以及PD-L1/PD-L2过表达

等特征，且往往伴随免疫相关信号通路的激活；（2）

微卫星不稳定（microsatellite instability，MSI）

型，约占22%，临床好发于胃窦或幽门，多见于女性，

初诊年龄较高（中位年龄79岁），该型MLH1启动子区

域高度甲基化，基因组突变负荷高；（3）基因组稳定

（genomically stability，GS）型，约占20%，初诊年

龄偏低（中位年龄59岁），多对应Lauren弥漫型，该

型CDH1、RHOA基因突变率高，且常见CLDN18-ARHGAP

融合现象；（4）染色体不稳定（chromosomal insta-

bilty，CIN）型：约占50%，好发于胃食管交界处和贲

门，往往对应Lauren肠型，该型TP53突变率高，伴随

标志性的异倍染色体的出现和RTK-RAS通路的激活。

1.3 ACRG分型

ACRG分型是由亚洲癌症研究组织（Asian Cancer

Research Group，ACRG）发起的一项共纳入300例患者

的胃癌分子分型研究，于2015年发表于Nat Med[12]。ACRG

分型将胃癌分为4种亚型：（1）MSI型：多为Lauren肠型，

临床上多分期较早（Ⅰ或Ⅱ期），预后最佳；（2）微卫星

稳定（microsatellite stability,MSS）/EMT型：较其

他亚型发病年龄显著偏低，细胞黏附基因CDH1表达缺

失，多对应Lauren弥漫型，且分期较晚（Ⅲ或Ⅳ期），4种

亚型中预后最差；（3）MSS/TP53+型；（４）MSS/TP53--型。

MSS/TP53+型和MSS/TP53-型均好发于男性，多对应Lauren

肠型，预后介于MSI型和MSS/EMT型之间。但MSS/TP53+

型较其他亚型EBV阳性率明显偏高。

1.4 麻省总医院分型

以上3种胃癌分子分型均依赖于基因组测序、拷

贝数分析、DNA甲基化分析等分子生物学技术，成本

高、耗时长，在当今临床条件下实用性较差。2016年

美国麻省总医院[13]提出了一项以蛋白和mRNA表达为 基础的胃癌分子分型系统，该系统采用免疫组织化

·· 1095



中国肿瘤生物治疗杂志, 2018, 25(11)

学、原位杂交技术等常规病理技术，通过对EBER、

p53、MLH1、PMS2等14项指标的检测和评价，将胃癌分

为5种亚型：（1）EBV阳性型胃癌，约占5%，以EBER核

染色阳性为标志，具有DNA泛甲基化、淋巴细胞浸润

增多及PD-L1高表达等特点；（2）MSI型，约占16%，特

征为MLH1或/和 PMS2表达缺失，伴随DNA高度甲基

化，TP53高频突变，多对应Lauren肠型；（3）E-cad-

herin异常型胃癌，约占21%，CDH1基因高频突变，E-

cadherin表达缺失或不表达，Lauren分型以弥漫型

为主，相当于TCGA分型的基因组稳定型；（4）P53异常

型胃癌，约占51%，TP53高频突变，相当于TCGA分型

的染色体不稳定型；（5）P53正常型胃癌，P53正常表

达，对5-FU敏感可能性大。

上述几种胃癌分子分型系统虽然在样本人群、

分析方法、检测指标等方面均存在差异，不能相互取

代，但在具体的亚型划分和特征描述方面又有一定

程度上的重叠，客观反映出胃癌部分基因及分子表

达与临床特征的相关性，对胃癌的预后评估、疗效预

测和个体化治疗方案的选择具有一定的指导价值。

2 胃癌分子分型与免疫治疗

迄今为止，胃癌的治疗依然是一项世界性的难

题。继手术、化疗、放疗以及分子靶向治疗之后，免

疫治疗因其疗效显著而持久、副作用小等优势成为

胃癌治疗的另一手段，目前正受到前所未有的关注。

近年来，以PD-1单抗为代表的免疫检查点抑制剂在

不同实体瘤的临床治疗中均取得了一定疗效，并于

2017年9月正式被美国FDA批准用于晚期复发或转

移性胃癌的治疗。尽管如此，PD-1单抗治疗的总体

应答率仅有20%～40%，考虑到其昂贵的价格和可能

存在的副作用，PD-1单抗治疗适用人群的筛选显得

尤为重要[14-15]。另一方面，虽然胃癌的总体突变率在

实体瘤中居前5位，却缺乏高频的热点突变[16-17]。理

想的胃癌免疫治疗靶点的缺乏，大大限制了针对胃

癌的肿瘤疫苗和免疫细胞过继回输治疗的发展。

多项研究显示,EBV病毒相关抗原以及微卫星不

稳定导致的高频肿瘤突变抗原均有望成为胃癌免疫

治疗的理想靶点；基于上述胃癌分子分型，MSI型胃

癌和EBV阳性型胃癌患者均有望成为免疫治疗的潜

在获益人群[18-19]。

2.1 MSI型胃癌

微卫星稳定性是胃癌分子分型的一项重要指

标。TCGA、ACRG 分型以及新近提出的基于蛋白和

mRNA表达的麻省总医院分型，均将MSI型胃癌独立分

为一个型别。MSI型胃癌中，错配修复基因的突变导

致了肿瘤组织总体突变负荷高，且常常伴随着有丝

分裂通路的激活。然而MSI型胃癌在ACRG分型及麻

省总院分型中均显示与较好的预后相关。研究[20]显

示，MSI型胃癌具有较高水平的淋巴细胞浸润，提示

MSI型胃癌相对良好的预后可能与机体免疫相关。

另一方面，研究证实PD-1/PD-L1以及CTLA-4等免疫

检查点抑制剂在高突变负荷的肿瘤如恶性黑色素

瘤、非小细胞肺癌中更容易取得好的疗效，而低频至

中频突变负荷的肿瘤往往对其不敏感[21-22]。目前，由

肿瘤基因突变产生的新抗原已被证实是成功免疫治

疗的主要作用靶点，与良好的临床免疫治疗疗效密

切相关[21，23-24]。MSI型胃癌因其高突变负荷、高新抗

原频率的特征，有望成为包括免疫检查点在内的临

床免疫治疗潜在的获益群体[25-26]。与之相对应的是，

早在被FDA批准应用于胃癌之前，免疫检查点抑制剂

PD-1单抗已于同年5月被批准用于多种实体瘤微卫

星不稳定亚型的治疗[27]。

2.2 EBV阳性型胃癌

EBV感染在胃癌的发生发展中具有重要作用，全

球 EBV相关胃癌（EBV-associated gastric carci-

noma,EBVaGC）约占胃癌总患者人数的10%[28]。TCGA

分型和麻省总医院分型均将EBV阳性型胃癌独立分

为一个型别；而ACRG分型中也明确提示MSS/TP53+亚

型的EBV阳性率较其他亚型高。多种分型系统中，

EBV阳性均与良好的预后相关。有研究[29]表明EB-

VaGC与其他亚型相比有更好的预后，且预后与淋巴

细胞的浸润相关，提示机体免疫状态与EBVaGC发生

发展的过程密切相关。

EBVaGC具有如下特征：（1）肿瘤组织PD-L1高表

达，EBVaGC往往伴有免疫相关基因的扩增，其中编码

PD-L1、PD-L2的基因都有明显扩增；（2）局部高水平

淋巴细胞浸润，EBVaGC伴有明显的细胞趋化因子水

平的改变，能更多地吸引T淋巴细胞浸润至肿瘤局

部；（3）高频基因突变，EBVaGC具有以PIK3CA(10%~

80%)、ARID1A(47%~55%)以及 AKT2(38%)为主的特征

性高频基因突变[30]。肿瘤组织的高PD-L1表达、高水

平淋巴细胞浸润以及高突变负荷均为免疫检查点阻

断治疗获益的生物标志，提示EBVaGC有望成为胃癌

中免疫检查点阻断治疗的优势人群。

另一方面，以TILs、CAR-T、TCR-T为代表的特异性

细胞毒性T淋巴细胞（CTL）过继回输治疗是目前肿瘤免

疫治疗的另一热点，在多种实体瘤的治疗中初显成效。

胃癌特异性肿瘤抗原的缺乏大大限制了针对胃癌的细

胞免疫治疗的发展，EBV相关蛋白作为病毒抗原具有较

高的免疫原性，一定程度上弥补了胃癌免疫治疗靶点

的缺乏。目前靶向EBV潜伏膜蛋白2A（latent membrane

protein 2A,LMP2A）的免疫治疗的疗效已在EBV阳性鼻
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咽癌及恶性淋巴瘤的抗肿瘤治疗中获得证实[31-32]。

3 胃癌个体化免疫治疗新策略

基于EBVaGC在免疫治疗中的潜在优势，笔者团队

以EBVaGC为研究对象，首次建立了CRISPR-Cas9介导

的T细胞PD-1基因敲除技术，成功验证了其抗肿瘤效

果并进一步探索其潜在临床应用价值[33-34]。

研究显示，EBV LMP2A抗原在EBVaGC中表达率高

达50%，EBV LMP2A抗原的部分表位肽，如HLA-A2限

制性表位356-364、426-434抗原肽的免疫原性已在

EBV阳性鼻咽癌及恶性淋巴瘤中获得证实。笔者团

队前期采用HLA-A2限制性的EBV-LMP2A 356-364抗

原肽成功从健康人PBMC中诱导扩增出特异性CTL；四

聚体流式细胞术检查结果显示，自体DC负载EBV-

LMP2A 356-364抗原肽诱导第14天，EBV-LMP2A-356

特异性 T 细胞占 CD8+ T 细胞的比例高达（47.1±

5.2）%；体外实验显示，对于EBV病毒阳性的AGS-EBV

胃癌细胞株，EBV-LMP2A特异性抗原肽刺激的DC-CTL

对肿瘤的杀伤作用明显优于单纯的CIK组；且杀伤作

用具有抗原特异性，经EBV-LMP2A 特异性抗原肽刺

激的DC-CTL对表达AGS-EBV细胞的杀伤率明显强于

不表达EBV-LMP2A的AGS细胞，且杀伤率随着效靶比

的增高而增强。

另一方面，多项证据显示EBVaGC是免疫检查点

阻断治疗的潜在获益人群。笔者团队的研究中同样

发现，EBV-LMP2A-CTL在体外培养诱导扩增的过程

中，伴有免疫抑制分子PD-1的明显升高，且EBV阳性

肿瘤细胞系也显示出IFN-γ诱导的PD-L1升高。免

疫检查点是机体维持免疫自稳、避免自身免疫疾病

的保护机制，由于PD-1/PD-L1抗体治疗对免疫检查

点通路的广泛抑制作用，PD-1/PD-L1单抗等免疫检

查点抑制剂疗效的发挥往往伴随着多种不良反应。

随着基因编辑技术广泛应用于免疫治疗，利用基因

编辑T细胞调节其免疫调控分子的表达被认为是T

细胞抗原受体编辑之外的又一独具临床应用价值的

领域。有研究者[35]指出，通过基因编辑技术敲除表

达于T细胞上的负性调节分子从而逆转免疫耐受是

抑制肿瘤的可行的策略。因此，笔者团队在获取特

异性EBV-LMP2A-CTL的基础上，采用CRISPR-Cas9基

因编辑的方法，成功建立了CRISPR-Cas9系统敲除人

外周血淋巴细胞PD-1的技术，从而建立起了一项针

对EBVaGC的、细胞过继回输和免疫检查点阻断治疗

相结合的免疫治疗新策略。笔者团队利用上述技术

分别对健康人和LMP2A阳性EBVaGC患者的PBMC进行

了PD-1分子的敲除，结果显示相比于对照组，PD-1敲

除的 EBV-LMP2A-CTL 接受抗原再刺激时，IFN-γ、

TNF-α、IL-4等细胞因子分泌水平明显升高；且对

EBV高表达的AGS-EBV细胞系的杀伤作用特异性增

强；在体内实验中，虽然PD-1敲除EBV-LMP2A-CTL的

抗肿瘤作用较对照组并无显著差异，然而当联合肿

瘤局部低剂量放疗，PD-1敲除EBV-LMP2A-CTL显示出

明显优势；对治疗后的肿瘤组织进一步分析显示，

PD-1敲除和低剂量放疗均能促进T细胞向肿瘤组织

中的迁移和浸润，从而提高抗肿瘤免疫治疗的效果。

目前基于该研究成果已有相关临床试验开展，引起

国内外同行的广泛关注。

4 结 语

在恶性肿瘤治疗日益倡导“个体化治疗”和“精

准医疗”的今天，从分子水平重新认识疾病、应用分

子分型指导治疗和预测疗效已成为新的趋势。近年

来，免疫治疗在多种实体肿瘤治疗中初显疗效，有越

来越多的分子免疫标志物被应用于个体化免疫治疗

临床转化及疗效预测中。基于现有的胃癌分子分

型，对免疫治疗的潜在获益人群进行筛选，有望提高

胃癌的临床治疗效果；另一方面，随着对胃癌分子免

疫特征研究的深入，有望发现新的生物标志物及潜

在的治疗靶点，对胃癌个体化免疫治疗的发展起到

推动作用。
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