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!北京大学肿瘤医院暨北京市肿瘤防治研究所"恶性肿瘤发病机制及转化研究教育部重点实验室" :B胃肠肿瘤中

心" 8B病理科" #B生物样本库" 北京<:99:K8$KB和瑞基因科技有限公司"北京<:9889@#
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!摘<要" 目的!;%./-'($]*&&病毒相关性胃癌!;%./-'($]*&&,'&F.*..1)'*/-E 0*./&'))*()-&" ;]U*57#与常见胃癌!非

;%./-'($]*&&病毒相关性胃癌";%./-'($]*&&,'&F.(1($*..1)'*/-E 0*./&'))*()-&" ;]U(57#不同"具有独特的临床病理

特征"本研究采用单中心大样本探讨中国;]U*57的临床病理及分子特征. 方法!回顾分析 899#089:M 年北京大

学肿瘤医院;]U*57与;]U(57两组患者的临床病理特征和预后. 分析公共数据库胃癌数据集"筛选显著差异表

达基因"并在本组病例中验证重要基因的表达及其与预后的相关性. 结果!# 8K: 例胃癌患者纳入研究";]U*57为

:@# 例"占总数的 >B9Z. 与 ;]U(57相比";]U*57男性常见"平均年龄低"多见于残胃癌"常为低分化腺癌/

S*F&-(混合型"较少出现淋巴结转移";]U*57患者的 > 年生存率为 @#B8Z"优于 ;]U(57的 >!B@Z!)n9B9>#.

为挖掘;]U*57的分子特征"对癌症基因组图谱!VG-7*()-&5-(1H-?/+*." V75?#胃癌数据集!% o8K9#进行分析"

筛选到 " K9K 个显著差异表达基因"涉及细胞增殖/凋亡/侵袭转移等功能"其中侵袭转移相关基因 !';;Z 下调/免

疫检查点相关基因)U6;: 上调是;]U*57重要的分子特征. 大样本验证显示"6?SSK 在 ;]U*57中多为阴性!:C

!8":B:Z"低于;]U(57的 #9#C: "8"":"B>Z#"24$S: 在 ;]U*57中多为阳性!M:C::9""#B@Z"高于 ;]U(57的

@K!C8 #>9"8"B@Z#"6?SSK 阴性和24$S: 阳性患者的预后较好. 结论!;]U*57作为独特的胃癌亚型"较少出现转

':>K'
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移且预后良好"该亚型具有特征性分子背景"其中侵袭转移相关基因 !';;Z 的下调以及免疫检查点相关基因)U6;:

的上调是重要的分子特征.

!关键词" ;%./-'($]*&&病毒感染$胃肿瘤$临床病理特征$预后

!中图分类号" ="#>B8<<!文献标志码" ?<<!文章编号" :@":$:@"A!89:!#9#$9K>:$9M
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/&*E'/'1(*+0*./&'))*()-&!;%./-'($]*&&,'&F.(1($*..1)'*/-E 0*./&'))*()-&" ;]U(57#" *(E G*.F('eF-
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c*.'(,-&.-+_&-+*/-E /1+_H%G (1E-H-/*./*.'.BVG->$_-*&.F&,',*+&*/-1̂;]U(57*(E ;]U*57c*.

>!B@Z *(E @#B8Z &-.%-)/',-+_!)n9B9>#B3( 1&E-&/1-b%+1&-H1+-)F+*&̂-*/F&-.1̂;]U*57" /G-

7*()-&5-(1H-?/+*.!V75?# E*/*.-/c*.*(*+_̀-E !% o8K9#" *(E " K9K .'0('̂')*(/E'̂̂-&-(/'*++_-b$

%&-..-E 0-(-.c-&-1J/*'(-E" '(,1+,'(0)-++%&1+'̂-&*/'1(" *%1%/1.'." '(,*.'1( *(E H-/*./*.'.BVG-E1c($

&-0F+*/-E '(,*.'1(CH-/*./*.'.0-(-!';;Z *(E /G-F%$&-0F+*/-E 'HHF(-)G-)L%1'(/0-(-)U6;: c-&-'H$

%1&/*(/H1+-)F+*&̂-*/F&-.1̂;]U*57BU*+'E*/'1( 1̂/G-.-/c10-(-.'( +*&0-57.-&'-..G1c-E /G*//G-

H*D1&'/_1̂ /G-;]U*57c*.6?SSK (-0*/',-! :C!8" :B:Z" +1c-&/G*( ;]U(57" #9#C: "8""

:"B>Z#" *(E /G*/24$S: c*.H1./+_%1.'/',-'( ;]U*57!M:C::9" "#B@Z" G'0G-&/G*( ;]U(57"

@K!C8 #>9" 8"B@Z#B57%*/'-(/.c'/G 6?SSK (-0*/',-*(E 24$S: %1.'/',-c-&-1̂/-( *..1)'*/-E c'/G

J-//-&%&10(1.'.B/"9:74;#"9% ;]U*57'.*F('eF-.FJ/_%-1̂57c'/G +-..H-/*./*.'.*(E *011E %&10$

(1.'.B3/*+.1G*.*E'./'()/H1+-)F+*&J*)L0&1F(EBVG-E1c($&-0F+*/'1( 1̂ '(,*.'1(CH-/*./*.'.0-(-

!';;Z *(E F%$&-0F+*/'1( 1̂'HHF(-)G-)L%1'(/0-(-)U6;: *&-'H%1&/*(/H1+-)F+*&̂-*/F&-.B

FGEHI1JB<

;%./-'($]*&&,'&F.'( -̂)/'1(.$ 6/1H*)G (-1%+*.H.$ 7+'(')1%*/G1+10')*+̂-*/F&-.$ 2&10(1.'.

<<;%./-'($]*&&病毒相关性胃癌!;%./-'($]*&&,'$

&F.*..1)'*/-E 0*./&'))*()-&" ;]U*57#是经原位杂

交技术证实胃癌细胞中 ;%./-'($]*&&病毒编码小

=R?!;%./-'($]*&&,'&F.-()1E-E .H*++=R?" ;];=#

表达的胃癌(:)

. 随着胃癌分子分型的深入开展和

免疫治疗的兴起";]U*57越来越受到重视. 据癌

症基因组图谱!VG-7*()-&5-(1H-?/+*." V75?#研

究报道";]U*57是一种有独特分子特性的胃癌亚

型"具有)U6;:[? 过表达/)7>B4'突变/'87U:'突

变/4R?超甲基化等分子特征(8)

. 另有研究表明"

;]U*57具有独特的流行病/临床和病理特征"但由

于其发病率不高"大样本验证的研究少见(#)

"不同

研究的结论有所差异(K [@)

. 本研究旨在大样本胃

癌病例中检测 ;%./-'($]*&&病毒感染状态"明确

;]U*57在全部胃癌中的构成比/临床病理特征和预

后"此外"运用生物信息学方法深度挖掘公共数据库

中;]U*57的基因特征"了解差异基因的表达水平"

并在本组病例中对重要基因进行验证和预后分析.

$%资料与方法

$B$<研究对象

回顾性收集 899#089:M 年于北京大学肿瘤医

院胃肠外科行胃癌切除术的患者"全部患者经组织

病理学检查确诊"剔除无法获得组织蜡块及临床病

理信息不全的患者"共 # 8K: 例患者纳入本研究.

患者的年龄/性别/肿瘤位置/分化程度/S*F&-( 分

型/VR\分期/病理类型/脉管神经浸润/淋巴结转

移等信息从病历信息中获得"其中VR\分期参照国

际抗癌联盟*胃癌VR\分期系统!第 " 版#+. 通过

电话或门诊对患者进行随访"末次随访时间为 89:M

年 K 月 :M 日. 研究样本来源于生物样本库及病理

科"研究方案本身及涉及的组织标本采集和资料收

'8>K'
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集均获得北京大学肿瘤医院医学伦理委员会批准.

$B(<原位杂交检测;];=

原位杂交检测;];=表达是诊断;]U*57的金

标准"具体步骤为%!:#样本预处理%将 K

#

H厚石蜡

包埋胃癌组织连续切片经二甲苯脱蜡和梯度乙醇水

化$!8#酶处理%蛋白酶消化$!##杂交%地高辛标记

;];=探针杂交!;];=原位杂交试剂盒#$!K#检测

和显色%辣根过氧化物酶 ! G1&.-&*E'.G %-&1b'E*.-"

X=2#标记抗地高辛抗体孵育"并进行二氨基联苯胺

!E'*H'(1J-( '̀E'(-" 4?]#显色$!>#苏木素复染"常

规脱水/透明和封片. 以
#

89Z细胞核呈棕褐色着

色为阳性"否则为阴性(")

. 选用已知 ;%./-'($]*&&

病毒阳性和阴性的鼻咽癌组织作为阳性和阴性对

照"应用未标记探针做杂交进行空白对照. 所有组

织切片染色均由北京大学肿瘤医院病理科两名专职

病理人员独立阅片后综合判断结果.

$B*<;]U*57相关差异表达基因的筛选

下载V75?数据库中胃癌数据集!V75?"R*$

/F&-89:#" % o8K9#XV.-e$)1F(/转录组数据"包含

;]U*57患者 8# 例和 ;]U(57患者 8:" 例. 使用

-E0-=软件对两组样本进行基因差异表达分析"以

}T1+E 7G*(0-}

#

8 且 )值 n9B9> 初步筛选显著差

异表达的基因. 对上述差异基因进行评价来获取关

键基因"标准为%!:#相关文献报道的次数"!8#统计

基因参与的功能及数量"!##统计基因参与的通路

及数量"!K#现有文献涉及的癌种数量. 按高表达

和低表达分组"分别提取关键基因的信息"包括%基

因名称/)值/差异倍数和错误发现率! *̂+.-E'.)1$

,-&_&*/-"T4=#.

$B+<重要差异基因的验证

免疫组织化学染色检测重要基因 !';;Z 和)U6

;: 的蛋白表达. 将 K

#

H石蜡包埋胃癌组织连续切

片"经二甲苯脱蜡和梯度乙醇水化后"按照抗体说明

书进行抗原修复/抗体标记及 4?]染色"24$S: 稀

释比 : z#99"6?SSK 稀释比 : z:99. 24$S: 检测抗

体试剂!*J89>!8:#来自 ?J)*H公司"6?SSK 检测抗

体试剂!f\$9#!##/通用二步法检测试剂盒!小鼠C

兔增强聚合物法检测系统#/4?]显色试剂盒/

;4V?抗原修复液/羊血清抗原封液和羊抗鼠 +05$

X=2均来自北京中杉金桥生物技术有限公司. 以

磷酸盐缓冲液!%G1.%G*/-JF^̂-&.*+'(-"2]6#代替一

抗作为阴性对照"已知24$S: 和 6?SSK 阳性的胃癌

组织切片作为阳性对照.

染色切片由病理科专职人员独立判读"依据既

往文献报道标准进行评分(M [!)

%24$S: 定位于细胞

膜及细胞质"6?SSK 定位于细胞核"染色结果根据阳

性细胞比例和着色深浅计分"进行半定量分析. 每

张切片随机取 > 个 K99 倍视野"每个视野均进行染

色强度计分与阳性细胞百分比计分"总评分为染色

强度和阳性细胞百分比评分的乘积.

24$S: 染色强度评分%无着色为 9 分"淡黄色为

: 分"棕黄色为 8 分"棕褐色为 # 分. 阳性细胞百分

比评分%9 为 9 分":Z i#9Z为 : 分"#:Z i@9Z为

8 分" r@9Z为 # 分$评分
#

8 为24$S: 阳性表达.

6?SSK 染色强度评分%无着色为 9 分"淡黄色为

: 分"棕黄色为 8 分"棕褐色为 # 分. 阳性细胞百分

比评分%9 i>Z为 9 分"@Z i8>Z为 : 分"8@Z i

>9Z为 8 分">:Z i">Z为 # 分" r">Z为 K 分$评

分r9 为 6?SSK 阳性表达.

$B,<统计学分析

应用 6266 88B9 统计软件进行统计学分析. 患

者的计量资料!如年龄#用 O1+H101&1,$6H'&(1,检验

符合正态分布"以
$

Rm*描述. 组间计数资料采用
!

8

检验. 组间的计量资料如果符合正态分布"则采用

独立样本.检验"否则采用 \*(($aG'/(-_Q非参数

检验. 应用O*%+*($\-'-&法计算生存率并绘制生存

曲线"组间比较采用S10$&*(L检验"采用71b回归模

型分析影响患者预后的风险因素"并计算风险比

!G*̀*&E &*/'1" X=#. 双侧)n9B9> 为差异有统计学

意义.

(%结果

(B$<;]U*57的临床病理特征

# 8K:例胃癌组织标本中有 :@# 例!>B9Z#胃癌

细胞中检测到;];=阳性信号"确诊为;]U*57";%$

./-'($]*&&病毒阳性杂交信号位于细胞核!图 :?/]#.

(B$B$<;]U*57组与 ;]U(57组基线人口学资料

及比较<;]U(57组与;]U*57组的男女患者比分

别为 8B@ z: 和 @B9 z:"两组差异有统计学意义

!

!

8

o:9B"M#")o9B99:#. ;]U*57组 :@# 例患者"

平均年龄为!>>B! m:9BM#岁";]U(57组 # 9"M 例

患者"平均年龄为!>!B" m::B:#岁"两组年龄差异

有统计学意义!.oKB:!9")n9B99:#.

(B$B(<;]U*57组与 ;]U(57组临床病理特征及

比较 < 残 胃 癌 中 ;]U*57患 者 " 例 ! "C>:"

:#B"Z#" 新发胃癌中 ;]U*57患者 :>@ 例!:>@C

# :!9"KB!Z#" 差异有统计学意义!

!

8

oMB89K"

)o9B99K #. 与 ;]U(57组相比";]U*57组的

S*F&-(分型多为混合型!

!

8

o:@B>K"")n9B99:#"

常见于低分化腺癌 !

!

8

o:9B"M#")o9B99: #"

'#>K'杨<阳"等<单中心大样本;%./-'($]*&&病毒相关性胃癌亚型的临床病理及分子特征分析



;]U*57组织学分型多为伴有淋巴样间质的癌

!+_H%G1-%'/G-+'1H*$+'L-)*&)'(1H*" S;S7#"本组的

8: 例 S;S7患者中";];=均为阳性. 低倍镜下其

形态呈典型的,花边样-变!图 :7#. ;]U*57组

和 ;]U*57组的肿瘤位置和 VR\分期等资料见

表 :.

?" ;];=(-0*/',-! l899#$ ]" ;];=%1.'/',-! l899#$ 7" S;S7-bG'J'/.,+*)-$+'L-- %*//-&( J_X;./*'('(0! lK9#B;];=" ;%./-'($]*&&,'&F.

-()1E-E .H*++=R?$ S;S7" +_H%G1-%'/G-+'1H*$+'L-)*&)'(1H*B

图 $%原位杂交检测胃癌组织中的;];=表达

2#3456$%;];=-b%&-..'1( '( GFH*( %&'H*&_0*./&'))*()-&J_#% *#.2 G_J&'E'̀*/'1(

<

表 $%;]U*57的临床病理特征

Q8@76$%VG-)+'(')1%*/G1+10')*+̂-*/F&-.1̂;]U*57

U*&'*J+-. ;]U*57!% o:@## ;]U(57!% o# 9"M# 6/*/'./').,*+F- ),*+F-

5-(E-&" %

!

8

o:9B"M#

9B99:

<\*+- :#" 8 88@

<T-H*+- 8@ M>8

?0-C_-*&."

$

Rm* >>B! m:9BM >!B" m::B: .o:@B!>! n9B99:

aXP)+*..'̂')*/'1(" %

!

8

o#!!B:#M

n9B99:

<?E-(1)*&)'(1H* :K8 # 9"M

<S;S7 8: 9

S*F&-( /_%-" %

!

8

o:@B>K"

n9B99:

<3(/-./'(*+$/_%- >9 : K#:

<4'̂̂F.-$/_%- >9 "!M

<\'b-E$/_%- @# MK!

4'̂̂-&-(/'*/'1(" %

!

8

o#>B9M@

n9B99:

<211&+_ ::8 : K9#

<\1E-&*/-+_ >: : >M:

<a-++ 9 !K

S1)*/'1(" %

!

8

o9B@89

9BK#:

<7*&E'* #K M:K

<R1($)*&E'* :8! 8 8@K

VR\./*0-" %

!

8

o@B"!"

9B9"!

<

'

KK @:>

<

%

#8 @MM

<

(

": : >K@

<

&

:@ 88!

V" %

!

8

oKB@"!

9B:!"

<V: #: K!!

<V8 8> K:@

<V# @8 : K#"

<VK K> "8@

R" %

!

8

oKB""8

9B98!

<21.'/',- !8 : !!@

<R-0*/',- ": : 9M8

\" %

!

8

o:B8>:

9B8@#

<21.'/',- :@ 88!

<R-0*/',- :K" 8 MK!

U*.)F+*&'(,*.'1(" %

!

8

o"B"">

9B99>

<21.'/',- @8 : >M@

<R-0*/',- !: : K@9

=-H(*(/571&(1/" %

!

8

oMB89K

9B99K

<W-. " KK

<R1 :>@ # 9#K

<<;]U*57" ;%./-'($]*&&,'&F.*..1)'*/-E 0*./&'))*()-&$ ;]U(57" ;%./-'($]*&&,'&F.(1($*..1)'*/-E 0*./&'))*()-&$ aXP" a1&+E X-*+/G P&0*('̀*$

/'1($ S;S7" +_H%G1-%'/G-+'1H*$+'L-)*&)'(1H*$ 57" 0*./&'))*()-&B

'K>K'
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(B$B*<;]U*57组与 ;]U(57组浸润转移及比较

<;]U*57组淋巴结转移阳性率为 >@BKZ !!8C

:@##";]U(57组为 @KBMZ!: !!@C# 9"M#"差异有

统计学意义!

!

8

oKB""8")o9B98!#. ;]U*57组与

;]U(57组脉管浸润阳性率分别为 KKB8Z !"8C

:@##和 >8B@Z!: @:MC# 9"M#"差异有统计学意义

!

!

8

o"B"">")o9B99>#.

(B$B+<;]U*57组与 ;]U(57组预后及比较<与

;]U(57组相比" ;]U*57组患者的预后较好.

;]U*57组 # 年和 > 年生存率分别为 M8B8Z和

@#B8Z";]U(57组分别为 @!B@Z和 >!B@Z"两组间

差异有统计学意义!)o9B9#M#"尤其是在
(

期胃癌患

者中";]U*57和 ;]U(57的 > 年生存率分别是

>"B!Z和 K!B9Z"差异有统计学意义!)o9B9KK"图

8#. 对胃癌患者进行预后单因素分析发现";];=/

VR\分期/分化程度和淋巴结转移与胃癌预后相关

!)均小于 9B9>"表 8#. 将上述单因素纳入71b回归

进行多因素生存分析"结果显示;];=是胃癌患者生

存的预后因素!<8o9B@9!"!>Z47%9B#! i9B!>")o

9B98!#"VR\分期和淋巴结转移与胃癌预后相关!表##.

表 (%影响胃癌术后生存时间的单因素分析

Q8@76(%Q(',*&'*/-71b&-0&-..'1( *(*+_.'.1̂

%&10(1./')̂*)/1&.̂1&0*./&'))*()-&%*/'-(/.

U*&'*J+-. <8!!>Z47# ),*+F-

?0-

<:M [>9 :

<>9 [!9 :B:>@ !9B!@# [:B#MM# 9B:8:

5-(E-&

<\*+- 9B!"9 !9BM:@ [:B:>># 9B"#>

<T-H*+- :

;];= 9B9K9

<R-0*/',- :

<21.'/',- 9B@8" !9BK98 [9B!"!#

aXP)+*..'̂')*/'1(

<?E-(1)*&)'(1H* :

<S;S7 9B9K! !9B999 [>8BK!:# 9B#!M

4'̂̂-&-(/'*/'1(

<211&*(E H1E-&*/- :

<a-++ 9B89! !9B9"M [9B>>M# 9B998

S1)*/'1(

<7*&E'*) :

<R1($)*&E'*) :B9@> !9B@@@ [:B"9## 9B"!8

VR\./*0-

<

'

:

<

%

KBK98 !8B8K@ [MB@8M# n9B99:

<

(

:>B@99 !MB##K [8!B89## n9B99:

<

&

:MB>K: !!B"9" [#>BK:8# n9B99:

S_H%G*/')H-/*./*/')

<R-0*/',- :

<21.'/',- #B!"! !#B:>! [>B9::# n9B99:

<<;];=" ;%./-'($]*&&,'&F.-()1E-E .H*++=R?BP/G-&*JJ&-,'*/'1(.

*.'( V*J+-:B

?" O*%+*($\-'-&-./'H*/-E .F&,',*+*̂/-&0*./&'))*()-&E'*0(1.'.J_

/FH1&;%./-'($]*&&,'&F../*/F.$ ]" 1,-&*++.F&,',*+1̂%*/'-(/.c'/G ./*0-

'

$ 7" 1,-&*++.F&,',*+1̂%*/'-(/.c'/G ./*0-

%

$ 4" 1,-&*++.F&,',*+1̂

%*/'-(/.c'/G ./*0-

(

$ ;" 1,-&*++.F&,',*+1̂%*/'-(/.c'/G ./*0-

&

B?J$

J&-,'*/'1(.*.'( V*J+-:B

图 (%;]U*57和;]U(57患者的生存曲线

2#3456(%O*%+*($\-'-&)F&,-.1̂;]U*57*(E ;]U(57

<

(B(<V75?数据库中 ;]U*57和 ;]U(57的差异

表达基因

为了进一步挖掘与 ;]U*57临床病理特点相

关的分子特征"采用 -E0-=软件对 V75?数据库中

8# 例 ;]U*57和 8:" 例 ;]U(57的转录组数据进

行分析"共获得 " K9K 个差异表达基因"其中高表达

的基因 : :88 个"低表达的基因 @ 8M8 个!图 #?#.

根据文献报道/研究热点和基因的功能等进行筛选

获得关键差异基因"这些关键基因的生物学功能主

要涉及细胞干性/细胞增殖/细胞凋亡/侵袭转移/细

胞生存/耐药和免疫检查点等!表 K#. 在这些关键

差异基因中"免疫检测点相关基因000)U6;: 基因

在;]U*57样本中显著高表达!+0T7o8B>#")o

@B"! l:9

[88

#"另一个近年来在胃癌中受到关注的

侵袭转移相关基因000!';;Z 基因在 ;]U*57样本

中显著低表达!+0T7o[8B8>")oKBK: l:9

[@

#"具

'>>K'杨<阳"等<单中心大样本;%./-'($]*&&病毒相关性胃癌亚型的临床病理及分子特征分析



体见表 K 和图 #]/7.

(B*<重要基因 !';;Z 和 )U6;: 在 ;]U*57的表达

水平和验证

为进一步验证侵袭性相关基因 !';;Z 和免疫检

查点相关基因 )U6;: 在 ;]U*57和 ;]U(57中表

达水平的差异"使用免疫组织化学检测 6?SSK 和

24$S: 蛋白在人胃癌组织中的表达"6?SSK 在胃癌

组织中的免疫反应位于细胞核"24$S: 定位于细胞

质和细胞膜"结果显示" 6?SSK 阳性率为 :@B"Z

!#9KC: M:!#"24$S: 阳性率为 8!B"Z!"#9C8 K@9#.

6?SSK 和 24$S: 的表达在两组间差异有统计学意

义!)n9B99:#. ;]U*57组中 6?SSK 的阳性率为

:B:Z!:C!8#";]U(57组中为:"B>Z!#9#C: "8"#$

;]U*57组中24$S: 的阳性率为 "#B@Z!M:C::9#"

;]U(57为 8"B@Z!@K!C8 #>9#.

为探讨 6?SSK 和24$S: 对;]U*57和;]U(57

患者预后的影响"将胃癌患者按基因表达水平进行

分组后作生存分析. 通过 O*%+*($\-'-&分析得到"

;%./-'($]*&&病 毒 ! h# C6?SSK ! [# 组 ! )o

9B9#K" #和;%./-'($]*&&病毒! h# C24$S: ! h#组

!)o9B9K"#的预后较好!图 K#.

表 *%影响胃癌术后生存时间的多因素分析

Q8@76*%\F+/',*&'*/-71b&-0&-..'1( *(*+_.'.1̂%&10(1./')

*̂)/1&.̂1&0*./&'))*()-&%*/'-(/.

U*&'*J+-. <8!!>Z47# ),*+F-

;];=

<R-0*/',- :

<21.'/',- 9B@9! !9B#!9 [9B!>:# 9B98!

VR\./*0- n9B99:

<

'

:

<

%

8B!9K !:BK@: [>B""## 9B998

<

(

MB"@: !KB>>" [:@BMKK# n9B99:

<

&

:9BM:@ !>B>## [8:B:K># n9B99:

4'̂̂-&-(/'*/'1(

<211&*(E H1E-&*/- :

<a-++ 9BK#8 !9B:@: [:B:@## 9B:99

S_H%G (1E-H-/*./*.'.

<R-0*/',- :

<21.'/',- 8B98M !:B>"" [8B@9@# n9B99:

<<?JJ&-,'*/'1(.*.'( V*J+-8B

?" E'̂̂-&-(/'*++_-b%&-..-E 0-(-.1̂;]U*57!&-E% 0-(-.1̂F%$&-0F+*/'1($ 0&--(% 0-(-.1̂E1c($&-0F+*/'1(#$ ]" /G--b%&-..'1( 1̂!';;Z '( ;]U*57

*(E ;]U(57$ 7" /G--b%&-..'1( 1̂)U6;: '( ;]U*57*(E ;]U(57BV75?" VG-7*()-&5-(1H-?/+*.$ 1/G-&*JJ&-,'*/'1(.*.'( V*J+-:B

图 *%V75?数据库中胃癌数据集差异表达基因及其表达水平

2#3456*%4'̂̂-&-(/'*++_-b%&-..-E 0-(-.*(E /G-'&-b%&-..'1( +-,-+.'( ;]U*57*(E ;]U(57 &̂1H/G-V75?0*./&'))*()-&E*/*.-/

<

<<

*%讨论

89:K 年 V75?将胃癌分为 ;%./-'($]*&&病毒感

染型!;]U*57#/基因组稳定型/染色体不稳定型及

微卫星不稳定型(8)

"其中 ;]U*57因具有独特的临

床/病理和分子特征"预后良好并有望成为免疫治疗

的适宜群体而受到关注. 国外大样本荟萃分析报

道";]U*57占全部胃癌的比例为 !Z

(K)

"国内小样

本研究报道比例为 #B"Z i::Z

(:9 [:8)

. 本研究的

大样本验证得到";]U*57在胃癌中的构成比为

>B9Z"与日本的一项研究结果类似!>B@Z#

(:#)

. 本

研究发现"残胃癌中 ;]U*57为 :#B"Z"检出率高

于普通胃癌"与既往文献报道基本一致(:K)

.

;]U*57具有独特的临床和病理特征且预后较

好. 多数研究一致认为";]U*57常见于男性和中

低分化腺癌"而对于年龄/S*F&-( 分型/分期和淋巴

结转移等与 ;]U*57的相关性意见不一(# [K"@)

. 本

研究发现";]U*57好发于较为年轻的患者"S*F&-(

分型以混合型多见"淋巴结转移及脉管浸润多为阴

性. 既往研究报道"在伴有淋巴样间质的癌!S;S7#

这种病理分型中";]U*57检出率为 M9Z"镜下形态

呈,花边样-结构且伴大量淋巴浸润"本研究中

S;S7的;%./-'($]*&&病毒检出率高达 :99Z.

'@>K'
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'">K'杨<阳"等<单中心大样本;%./-'($]*&&病毒相关性胃癌亚型的临床病理及分子特征分析



?" 0*./&'))*()-&%*/'-(/.c'/G 24$S: %1.'/',-c'/G 011E 1F/)1H-.$ ]" 0*./&'))*()-&%*/'-(/.c'/G 6?SSK (-0*/',-c'/G 011E 1F/)1H-.B

图 +%不同 6?SSK 和24$S: 表达的;]U*57和;]U(57患者生存曲线

2#3456+%O*%+*($\-'-&.F&,',*+)F&,-.̂1&6?SSK *(E 24$S: E'̂̂-&-(/'*++_-b%&-..-E '( ;]U*57*(E ;]U(57

<

<<;]U*57独特的临床病理特征意味着其有独特

的分子背景. 本研究通过对V75?中的胃癌数据进

行分析"找到;]U*57的差异基因"涉及细胞增殖/

凋亡/侵袭转移/细胞干性/耐药性等功能"其中"

!';;Z 是一种锌指蛋白转录因子"位于人类 89 号染

色体 e:#. 既往研究报道 !';;Z 在胃癌中呈高表

达"与胃癌侵袭转移相关"提示不良预后(:>)

. 本研

究发现 ;]U*57中侵袭相关性基因 !';;Z 在

;]U*57中呈低表达"另一重要差异基因 )U6;: 被

公认为是 ;]U*57的分子特征(8"")

. 据 V75?报

道":>Z的 ;]U*57呈 )U6;: 高表达(8)

. 24$S: 是

程序性凋亡受体 :!24$:#的配体"24$: 和 24$S: 在

肿瘤进展中发挥着重要的作用. 24$: 是一种重要

的V细胞免疫检查点"通过抑制外周 V细胞的活化

从而抑制自身免疫"因此"用药物阻断 24$:C24$S:

通路能增强 V细胞功能"引起肿瘤细胞死亡"从而

实现对肿瘤的持久控制. 近来有研究报道"

;]U*57对帕姆单抗治疗有效"客观缓解率达

:99Z

(:@)

. 由于 24$S: 在多种肿瘤组织中呈高表

达"越来越多的研究显示"24$S: 可作为肿瘤预后的

标志物"但24$S: 的表达与胃癌患者的预后是否存

在一定的相关性尚没有定论"本研究的大样本结果

显示"24$S: 阳性的;]U*57患者有较好的预后.

综上所述";]U*57具有独特的临床病理特点"

较少出现侵袭转移/淋巴结转移"预后较好. 结合公

共数据库分析及大样本验证"发现 ;]U*57独特的

分子背景中"6?SSK 低表达和 24$S: 高表达是 ;]$

U*57的重要分子特征之一"且 6?SSK 低表达和

24$S: 高表达有助于判断预后"这一点有待今后进

一步研究证实.
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