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Abstract
Gastric cancer (GC) is still one of the leading 
causes of cancer death. The mechanism of tumor 
genesis and progression is very complicated, 
which may include several immune and molecular 
factors. Genesis of GC is still unclear, while  
H pylori associated inflammation is regarded as 
one of the causes, in which multiple molecule 
such as CagA and VacA may play important 
roles. While GC is progressing, tumor cells always 
induce cell apoptosis or dysfunction in immune 
system to obtain immune privilege or immune 
evasion. During this process, CD4+ T cells, CD8+ 
T cells and dendritic cells are involved. Besides, 
many kinds of growth factors, cytokines and 
adhesion molecules may induce and enhance this 
process. Immunotherapy as a adjuvant treatment 
for GC has already been studied intensively and 
promising results have been achieved. 
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摘要
胃癌在世界范围内仍是引起死亡的主要肿瘤
之一, 其发生进展非常复杂, 涉及到多种免疫
与分子机制. 胃癌的发病机制尚不明确, 而 
H pylori引起的慢性感染常被认为是引起胃癌
发生的机制之一, 其中包括CagA及VacA在内
的多种分子发挥作用. 当胃癌进展时, 肿瘤细
胞常通过促进免疫细胞的凋亡或者降低其功
能而获得免疫赦免, 达到免疫逃逸, 参与这一
过程的细胞有CD4+、CD8+ T细胞、调节T细
胞以及树突状细胞. 多种生长因子、细胞因子
及黏附分子诱导并促进这一过程的发生. 而免
疫治疗已经被作为胃癌的辅助治疗被广泛研
究, 并且已经取得了可喜的成果. 
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0  引言

尽管在世界范围内胃癌总体发病率呈下降趋势, 
但他仍然是威胁人类健康的严重疾病, 居引发死

亡的癌症第2位. 胃癌一旦发生至进展期, 患者的

预后与以往相比并无明显的改善. 多年来各国学

者在胃癌的诊断与治疗领域做了大量的研究工

作, 但是胃癌的发病及进展、侵袭的机制十分复

杂, 尚未被完全阐明. 在胃癌的发生发展过程中

机体的免疫反应及各种免疫分子发挥着重要作

用, 学者们在该领域已经或者正在进行大量科学

研究. 我们将近年来国内外进行的胃癌发病及发

展的分子免疫学研究进展作一综述. 

1  机体免疫反应与胃癌

胃癌的发生、发展与宿主抗肿瘤免疫功能状态

密切相关, 其发生时常伴有宿主免疫功能低下

或者免疫抑制状态, 使肿瘤对宿主免疫系统产

生逃逸, 而免疫逃逸的机制已经被多项研究所

阐述, 包括抗原缺乏, T细胞抗原表位的减少或

缺失, 肿瘤细胞产生免疫抑制分子, 以及荷瘤宿
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■背景资料
目前对胃癌的治
疗主要是采用以
手术为主的综合
治疗, 虽然疗效较
过去有了很大的
改善, 但总体效果
仍不能令人满意, 
以及这些治疗方
法的固有缺陷使
人们努力的在寻
找更好的治疗方
法. 免疫治疗以其
纠正患者的免疫
缺陷, 启动自身特
异性或非特异杀
瘤作用, 建立有效
免疫应答成为胃
癌治疗中一种有
希望的途径.
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主T细胞及树突细胞的功能障碍. 
1.1 T细胞免疫 T细胞是一类重要的免疫活性细

胞, 不仅直接介导细胞免疫功能, 而且对机体免

疫应答的调节有至关重要的作用, 预后较差的

胃癌患者中往往能发现特异性的T细胞没有被

充分的诱导或者作用被抑制. 我们的研究显示

在进展期及转移性胃癌患者的外周血中增殖性

T细胞克隆数目明显低于早期及无转移的胃癌, 
证实胃癌的进展与T细胞免疫反应减弱相关[1]. 

CD8+ T细胞通过释放多种可溶性的细胞因

子杀伤肿瘤细胞, 因此在控制肿瘤生长方面具

有重要作用. Yoshikawa et al [2]证实在胃癌进展时

CD8+ T细胞产生的IFN-γ受抑制, 并且CD8+ T细
胞的凋亡和正常人相比是增加的, 因此CD8+ T
细胞的免疫作用受抑及凋亡增加可能是胃癌细

胞免疫逃逸的机制之一. 他们在进一步研究中

发现和正常对照相比, 胃癌患者CD8+ T细胞Fas
的表达明显增加, Fas是一种膜蛋白, 属于肿瘤坏

死因子受体家族成员, 其配体FasL在自然杀伤

细胞(NK)及激活的T细胞膜上表达, 而肿瘤细胞

也有FasL的表达的增加, 因此他们猜测胃癌细

胞的“免疫赦免”可能是通过Fas/FasL系统被

肿瘤细胞激活后, 诱导外周CD8+ T细胞的凋亡, 
从而使机体对肿瘤细胞的免疫下降获取的. 
     CD4+CD25+调节性T细胞(T regulatory cells, 
Tregs)是具备特殊负调节功能的淋巴细胞, 能
维持宿主的免疫稳态, 占CD4+ T细胞比例约为

5%-10%. Tregs能抑制CD4+和CD8+ T细胞介导的

免疫反应, 在宿主移植物排斥、自身免疫性疾

病中发挥重要作用[3]. 愈来愈多的证据提示在胃

癌患者的外周血(peripheral blood lymphocytes, 
PBL)和肿瘤浸润淋巴结(t umor i n f i l t r a t i ng 
lymphocyte, TIL)中Tregs的计数升高, 与早期胃

癌相比, 进展期胃癌的Tregs水平明显升高, 并
且具有高水平Tregs的患者肿瘤进展的速度更

快, 生存率更低, 另外, 肿瘤被完整切除的患者

其Tregs在术后会降至相当于正常人的水平[4]. 因
此Tregs升高被看作是提示肿瘤进展和预后差的

指标之一. 但是其作用机制尚不明确, 可能是因

为他可以分泌多种抑制性细胞因子, 如IL-10和
TGF-β等, 二者是具有免疫作用的细胞因子, 其
抑制效应广泛. IL-10可通过直接和间接机制明

显降低抗原特异性T细胞增殖, TGF-β能抑制免

疫效应细胞的增殖、分化和活性, 诱导和维持

FOXP3的表达, 而通过特异性抗体封闭IL-10或
TGF-β的作用, Tregs细胞抑制免疫作用将被阻 
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断[5]. 但是以上结论尚有争议. 
1.2 树突状细胞 树突状细胞(dendritic cells, DC)
是目前发现的功能最强、广泛分布于皮肤、消

化系、呼吸道黏膜等机体防御第一线的专职抗

原呈递细胞, 是肿瘤组织中主要的、也是最有

效的抗原提呈细胞, 主要通过提呈肿瘤抗原介

导特异性细胞免疫应答而对肿瘤细胞产生抑制

作用, 具有免疫监视功能, DC数量的减少和或

功能缺乏可导致免疫逃逸, 促使肿瘤发生浸润

转移. 由于存在DC的功能缺陷, 特别是DC 的
数量、表型和功能的改变, 使DC不能有效的摄

取、处理、递呈肿瘤抗原, 从而无法有效激活T
细胞以识别和杀伤肿瘤细胞, 造成肿瘤细胞逃

避机体的免疫监视, 促进肿瘤的形成和发展. 而
DC功能缺陷可能是由于肿瘤细胞分泌的各种

抑制DC成熟的因子造成的. 如肿瘤细胞分泌的

血管内皮生长因子(vascular endothelial growth 
factor, VEGF), IL-10、TGF-β、P15E蛋白、前列

腺素E2等[6]. 黄海力 et al [7]研究发现, 胃癌患者肿

瘤组织中DC的浸润数量与肿瘤细胞的凋亡指数

及患者预后呈正相关, 认为DC可通过抑制肿瘤

细胞的增殖, 诱发肿瘤细胞的凋亡, 从而改善胃

癌的预后. 这些研究结果提示, DC在宿主对抗胃

癌免疫防御机制中起着重要作用, 瘤内DC浸润

数量可以反映机体抗肿瘤的免疫力, 并可作为

判断胃癌患者临床预后的一个指标, DC的浸润

数量越多, 患者预后越好.

2  VEGF与表皮生长因子受体 
VEGF是一种糖基化多肽性分泌因子, 特异地作

用于血管内皮细胞的多功能细胞因子, 对血管

生成具有重要的作用, 肿瘤的浸润与转移依赖

于原发肿瘤的生长与增大, 肿瘤细胞在循环血

流中形成癌栓随血流漂浮并黏附于远处血管内

皮, 癌细胞再次穿透基底膜进入血管与组织, 在
远处组织内生长形成转移灶, 这一过程离不开

肿瘤血管生成. 近年来研究发现VEGF通过刺激

新血管生成, 促进肿瘤的浸润、转移和复发, 在
胃癌组织中VEGF阳性表达率明显升高, VEGF
与胃癌的复发有明显关系, 并且VEGF阴性患者

预后好于阳性者[8]. 表皮生长因子受体(epidermal 
growth factor receptor, EGFR)是一种多功能糖蛋

白的跨膜受体, 是酪氨酸激酶生长因子受体家

族的一个成员, 与特异性配体如表皮生长因子

(epidermal growth factor, EGF)、转化生长因子

-α(transforming growth factor α, TGF-α)等结合, 
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通过相应酪氨酸激酶的自身磷酸化作用激活受

体从而激发细胞内的多条信号转导通路等促进

肿瘤细胞分裂、迁徙以及促进肿瘤新生血管形

成[9]. 和正常胃黏膜相比, 胃癌中见到水平增加, 
而水平增加尤多见于浸润程度更深的T3、T4期
癌, 淋巴结转移阳性的肿瘤、进展期癌、未分

化癌、弥漫型癌和远处贲门癌.

3  细胞因子

胃肠道的生理功能依赖于连续而完整的上皮对

有害物质的抵抗作用, 黏膜免疫系统通过阻止

有害物质通过上皮进入机体达到保护作用, 而
这种保护作用是通过促炎因子和抗炎因子调节

的. 包括TNF、IL-1和IFN在内的多种细胞因子

影响胃肠道黏膜的重建. 大多数学者认为细胞

因子在抗肿瘤作用中发挥着重要作用, 且这些

具有抗肿瘤作用的细胞因子为Th1型细胞因子,
其中包括IL-2、IL-4、TNF、IFN, 而我们的研

究发现胃癌组织局部细胞因子与周边正常组织

相比, 以Th2为主, 即Th1/Th2平衡向Th2发生了

漂移[10]. 
TNF-α是肿瘤启动的关键因子, 机制包括

以下方面: (1)促癌物质诱导下, TNF-α可以在实

验动物的各种器官, 包括胃、肝脏、皮肤等出

现, 而TNF-α通路是肿瘤发生的常见机制之一; 
(2)TNF-α本身就是一个强的促癌物质, 这种促进

肿瘤发生的作用通常在IL-1和IL-6协助下完成; 
(3)体内TNF-α缺乏的动物对肿瘤的发生有抵制

作用[11], 进一步研究发现, 在幽门螺杆菌(H pylori )
感染相关的胃癌中, TNF-α的诱导产生可能依赖

于受Tipα基因家族, 后者编码的Tipα和HP-MP1被
认为是新的致癌分子, 他们通过诱导TNF-α基因

的表达和NF-κB的激活, 从而诱导胃癌的发生[12]. 
Ahn et al [13]发现促炎因子(IL-1β, TNF-α, 

IL-6等)基因多态性常伴随肿瘤发生, 有学者发

现IL-1β基因多态性与胃癌发生有着密切的关

系, 但是其作用机制尚不明确. 有学者认为IL-1β
通过与存在于一种幼稚骨髓细胞上的IL受体结

合从而激活NF-κB通路发挥作用, 而越来越多的

实验发现当肿瘤发生时, 大量的幼稚骨髓细胞

在骨髓和脾脏中大量中生成, 进入外周血并浸

润肿瘤组织后可以产生高水平的MMP-9, 从而

促进肿瘤血管的生成. 虽然有越来越多的研究

发现IL-1β与胃癌的发生风险存在关联, 但是我

们同样可以看到阴性的结果, 有学者通过Meta
分析研究了IL-1β与胃癌的关系, 结果发现IL-

1β与胃癌发生的风险之间的关联没有统计学意

义[14].

4  细胞黏附分子

钙黏蛋白是一组钙依赖跨膜蛋白, 主要介导同

种细胞间的黏附反应. 根据不同的结构和功能, 
钙黏蛋白可分为4类, 即表皮钙黏蛋白、胎盘

钙黏蛋白、神经钙黏蛋白及肝细胞钙黏蛋白

等. 表皮钙黏蛋白E-cadherin对上皮组织保持结

构完整性起关键作用, 他可以调节细胞形态和

抑制细胞浸润. E-cadherin基因变异显著减少细

胞黏附, 改变细胞形态并增加细胞运动, 从而

影响肿瘤的形态学特征. 多个研究证实下降的

E-cadherin水平可以作为一个独立的肿瘤预后指

标, 其低表达与胃癌的浸润深度、远处转移、

预后显著相关, 而且在转移灶如淋巴结的表达

明显低于原发灶的表达, E-cadherin表达的下调

能促进肿瘤的转移. 患者E-cadherin水平的下降

常提示不良的预后[15]. 在胃癌患者的浆膜层可以

检测到可溶性的E-cadherin游离片断升高, 并且血

清可溶性E-cadherin可以作为提示胃癌患者预后

的有效指标, 其浓度升高往往提示肿瘤进展[16].  
CD44家族是一类由单一基因编码的具有高

度异质性的细胞膜表面糖蛋白, 根据跨膜区有

无可变区分为标准型(CD44s)和变异型(CD44v), 
其中CD44v他的变异体能够调节细胞间相互作

用和运动, 并最终影响细胞转移能力. 他具有组

织特异性, 在肿瘤组织中表达较高. 研究表明

CD44v6表达下降的胃癌患者具有明显的生存优

势, 而血清CD44v6高的患者发生淋巴结转移和

远处转移的机率较高, 预后差, 而且血清游离性

CD44v6的水平可以作为提示低分化胃癌患者的

预后指标[17]. CD44的另一变异体CD44v9在胃癌

发生发展中同样具有作用, 他的高表达不仅能

提示肿瘤的侵袭、进展及转移, 而且与胃癌复

发有关[18].

5  H pylori 与胃癌

H pylori感染是目前已知的胃癌的危险因素中最

重要的一个, 其感染通过多种促炎因子介导, 并
激活感染与癌变之间的信号通路, 引起胃慢性

炎症并最终改变胃的生理环境从而可能诱发癌

变, 但是H pylori引起胃炎致癌的机制尚不明确, 
但作用基础在于其引发的一系列体液及细胞免

疫反应, 其中H pylori毒素及多种细胞因子的相

互作用可能参与这一过程. 我们的研究结果也

■相关报道
黄海力 et al 研究
发现, 胃癌患者肿
瘤组织中DC的浸
润数量与肿瘤细
胞的凋亡指数及
患者预后呈正相
关 ,  认为DC可通
过抑制肿瘤细胞
的增殖, 诱发肿瘤
细胞的凋亡, 从而
改善胃癌的预后.
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支持这一学说[19]. 
CagA蛋白由细胞毒素相关基因(cagA)编

码, 可以分为东方型和西方型两种亚型, CagA
阳性的H pylor i细胞株常导致严重的炎症, 消
化性溃疡以及胃癌 .  他能直接与宿主上皮细

胞相作用, 通过激活NF-κB及IL-8的分泌诱导

上皮细胞增殖及分化 ,  并促进持续的感染形

成慢性炎症 ,  从而诱导癌变 .  C a g A的其他作

用机制可能包括影响细胞骨架的重排 ,  抑制

凋亡, 损伤上皮细胞DNA, 增加原癌基因c-fos
和前列腺素E2的的表达 [20].  空泡形成细胞毒

素A(Va c A)是另一种H p y l o r i 毒素, 由Va c A
基因编码 ,  能诱导胃上皮空泡形成及促进凋

亡. Va c A能使机体里的阴离子附着于细胞膜

并进入细胞, 形成独立的电压依赖通道, 其诱

导的凋亡可以引起代偿性的细胞增殖 ,  形成 
H pylori相关胃炎中的关键因素. 其他VacA的致

病机制包括修饰基因, 损伤细胞周期相关基因

及诱导炎症反应等引起细胞骨架结构的破坏[21]. 
NF-κB作为介质在黏膜上皮的炎症反应中

起关键作用, H pylori通过脂多糖(lipopolysaccha-
rides, LPS)结合于特异性的跨膜受体(TLR4)刺激

免疫系统, 从而激活NF-κB. H pylori对胃上皮细

胞NF-κB的激活可以刺激IL-8, IL-1以及TNF-α的
产生, 同时还会引起其他细胞因子及抗菌物质的

释放, 从而引起胃黏膜上皮的慢性炎症及癌变. 
NF-κB其他已知的作用机制还包括通过凋亡途

径影响细胞周期调节, 诱导细胞修复基因的表达

而促进NO合酶和多种黏附因子的产生[22].

6  胃癌的免疫治疗

目前对胃癌的治疗主要是采用以手术为主的综

合治疗, 虽然疗效较过去有了很大的改善, 但总

体效果仍不能令人满意, 以及这些治疗方法的

固有缺陷使人们努力的在寻找更好的治疗方法. 
免疫治疗以其纠正患者的免疫缺陷, 启动自身

特异性或非特异杀瘤作用, 建立有效免疫应答

成为胃癌治疗中一种有希望的途径. 
研究者应用细胞因子(IL-2、INF等)或非特

异性免疫增强剂(香菇多糖和OK432等)通过细

胞免疫, 增强T细胞、NK细胞的活性, 促进多种

细胞因子的释放, 增强机体对肿瘤的免疫排斥

能力, 达到治疗肿瘤的目的. Yamaguchi et al [23]对

晚期胃癌患者局部腹腔使用OK432发现OK432
可促进T h1反应加强机体或局部的免疫功能 . 
Cesana et al发现在胃癌患者术前给予低剂量的

IL-2能激活外周血及肿瘤周围组织内内的淋巴

细胞, 但是不能改善患者的预后[24]. 
过继非特异性免疫效应细胞以杀伤肿瘤细

胞是免疫治疗的另一途径, 杀伤活性和体外增

殖性能均较好的杀伤细胞(CIK)近年已引起临床

关注. CIK细胞是以T细胞为主细胞群, 其主要效

应细胞是自然杀伤T细胞, 兼有NK细胞和T细胞

的双重标志(CD3+CD56+). 这种细胞虽然表达T
细胞受体(TCR), 却以MHC非限制性方式攻击靶

细胞, 具有较广的杀瘤谱, 将DCs疫苗与CIK细

胞共培养, 则杀伤活性和增殖能力又将进一步

提高, 特别是对抗原特异性靶细胞的杀伤力的

增强更为明显. 
肿瘤疫苗的制备成为肿瘤免疫治疗研究的

热门领域. 用肿瘤特异性抗原或肿瘤相关抗原

致敏DC, 或将DC与肿瘤细胞融合, 从而激发机

体抗肿瘤细胞免疫反应, 具有很好的靶向性, 是
目前研究较多的抗肿瘤免疫方法. 而目前针对

胃癌免疫治疗的靶抗原包括胃泌素、癌胚抗

原以及我所樊代明院士发现的胃癌相关性抗

原MG7[25]. 胃癌疫苗的研究虽然已有一定的进 
展[26], 但还未得出临床治疗有效的疫苗. 原因可

能包括肿瘤细胞的异质性和基因组不稳定性导

致胃癌肿瘤抗原的变异, 通过调节主要组织相

容性抗原的表达来下调抗原递呈; 一些抗原可

导致免疫耐受而非针对肿瘤细胞的免疫反应[27]; 
瘤体本身可产生一系列抑制免疫效应细胞甚至

免疫系统的效应. 
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