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家族性胃癌的遗传学特征 
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■背景资料
胃癌是目前亚洲
国家常见的消化
系 恶 性 肿 瘤 之
一 ,  且 部 分 患 者
有家族聚集性或
遗 传 倾 向 ,  通 过
对E-cadher in、
MMR、MET等相
关易感基因的研
究, 为最终从遗传
学水平上发现、
诊断、治疗和预
防家族性胃癌提
供了依据. 
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Abstract
Gastric cancer is a common malignant tumor of 
the gastrointestinal tract worldwide. Although 
its incidence has declined in recent years, it is 
still the most prevalent cancer in Asian coun-
tries. Familial aggregation has been seen in ap-
proximately 10% of the patients, and 1%-3% of 
cases are hereditary, indicating a genetic basis of 
familial gastric cancer (FGC). Hereditary diffuse 
gastric cancer (HDGC), regarded as a subset of 
FGC, performs germline mutations of the cell 
to cell adhesion molecule E-cadherin (CDH1) 
in one-third of the families. Other susceptibility 
genes include MMR and MET. In this article, we 
will review the genetic features of FGC.
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摘要

胃癌是一种在世界范围内常见的消化系恶性

肿瘤, 虽然近年来发病率有所下降, 但仍是亚
洲国家发病率最高的恶性肿瘤之一. 约有10%
的患者表现出家族聚集现象, 1%-3%的病例具
有遗传倾向, 提示家族性胃癌的发生具有一定
的遗传学基础. 遗传性弥漫型胃癌作为家族性
胃癌的一种亚型, 1/3的家系具有编码细胞间
黏附分子E-cadherin基因的种系突变, 其他的
易感基因还包括MMR基因、MET基因等, 本
文试从遗传学角度对家族性胃癌作一综述. 
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0  引言

胃癌是消化系统常见的恶性肿瘤, 根据美国癌

症学会2011年公布的全球肿瘤统计报告,胃癌每

年新发病例在男性中居第4位, 女性中居第5位, 
而死亡例数分居第3和第5位[1], 由于受遗传、环

境及饮食结构等诸多因素的影响, 东亚、东欧

及南美的发病率显著高于其他国家和地区. 同
结肠癌、乳腺癌一样, 胃癌人群中也存在着一

定的遗传易感性和家族聚集现象[2], 近年来随着

分子生物学领域相关理论和技术手段的飞速发

展, 人们对胃癌的遗传学特征有了更加深入的

认识和理解.

1  家族性胃癌的基本概念

约10%的胃癌人群有家族聚集性[3], 1%-3%表

现出相应的遗传易感性[4]. 按照Lauren病理分

型, 胃癌可分为肠型胃癌和弥漫型胃癌, 而以

此为基础, 将能够获得明确的组织病理学诊断. 
依据的胃癌家系可进一步划分为家族性肠型

胃癌(familial intestinal gastric cancer, FIGC), 家
族性弥漫型胃癌(familial diffuse gastric cancer, 
FDGC)和遗传性弥漫型胃癌(hereditary diffuse 
gastric cancer, HDGC)[5]. 1999年国际胃癌联合会

(International Gastric Cancer Linkage Consortium, 
IGCLC)制定了HDGC的诊断标准[6]: (1): 一级
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或二级亲属中弥漫型胃癌病人≥2例, 其中至少

有1例发病年龄小于50岁; (2): 一级或二级亲属

中弥漫型胃癌病人≥3例, 不论年龄大小, 并于

2008年再次更新了相关遗传学诊断标准, 规定

HDGC专指具有E-cadherin基因种系突变的胃癌

家系. 而如果先证者患有弥漫型胃癌, 但不能完

全符合HDGC的诊断标准, 则称为FDGC. 对于

高发区FIGC的诊断标准可参照遗传性非息肉

性结直肠癌(hereditary non-polyposis colorectal 
carcinoma, HNPCC)的阿姆斯特丹标准[7]: (1)肠
型胃癌病人数≥3例, 且一级亲属者数≥1例; (2)
至少连续两代发病; (3)发病年龄<50岁者≥1例. 
低发区则需符合以下任一条者: (1)一级或二级

亲属中肠型胃癌患者数≥2例, 其中<50岁的≥1
例; (2)肠型胃癌患者数≥3例, 不论年龄大小. 

2  家族性胃癌的遗传学特征

2.1 家族性胃癌与E-cadherin基因

2.1.1 E-cadherin基因: E-cadherin(CDH1)基因于

人类染色体16q22.1, cDNA全长约2.8 kb, 包含16
个外显子和15个内含子, 其所编码的蛋白质产

物分子量约120 kDa, 属于细胞间黏附分子(cel-
lular adhesive molecule, CAM)中黏附素家族的

重要成员. 黏附素为一组钙依赖性跨膜糖蛋白, 
除E-cadherin主要表达于上皮细胞间, 还包括主

要分布在神经组织中的N-cadherin; 主要表达在

胎盘组织中的P-cadherin和主要分布在肝脏组织

中的L-cadherin. E-cadherin对介导细胞间黏附, 
维持细胞极性, 进一步建立和维持上皮细胞组

织形态和结构功能的完整性具有重要作用, 其
功能的缺失和表达数量的下调可能会导致细胞

的分化异常、进而发生侵袭和转移, 形成恶性

肿瘤.
2.1.2 E-cadherin基因种系突变: 1998年Guilford
等[8]通过对新西兰3个Maori族胃癌家系的研究, 
首次揭示了HDGC作为常染色体显性遗传性肿

瘤综合征的一种, 其发生机制与E-cadherin基因

种系突变相关, 引发了对FGC遗传学特征的进

一步研究. 随后欧洲及美国也进行了相关研究, 
Oliveira[5]对不同文献FGC家系中E-cadherin基
因种系突变的情况做了统计, 结果118个HDGC
家系中43个阳性(36.4%); 104个FDGC家系中13
个阳性(12.5%); 其余全部为阴性. 而在此56个突

变家系中截短突变(truncating mutation)和错义

突变(missense mutation)分别为45个(80.4%)和
11个(19.6%). Guilford等[9]对确定具有E-cadherin

基因种系突变的HDGC家系进行了分析, 发现

目前已报告的突变位点有将近100个, 虽然没有

明确的热点, 但在几个不同的家系中, 都发现了

1003C>T, 1901C>T和1137G>A的突变. 而New-
foundland的4个家系中则同时发现了2398delC
的突变[10]. 另外2个调控序列变异-160C->A[11]

和163+37235G>A[12]也被认为是发展成弥漫型

胃癌高危因素. Ol ive i ra等[13]的研究结果显示

常见的突变方式包括小片段插入、缺失(约占

75%), 错义(占28%)、无义(占16%)以及剪切位

点(占16%)等, 而突变的位点几乎遍及所有基因

序列, 包括外显子、内含子和剪切部位, 且表

型和基因型之间无相关性. 虽然目前已经证实

截短突变可以导致E-cadherin的功能异常, 但对

错义突变的作用仍具争议, 有研究指出其在肿

瘤细胞的增殖、聚集和侵袭等异常生物学行

为中扮演了重要角色. 虽然E-cadherin基因种系

突变与HDGC之间的关系正得到不断深入的认

识, 但在胃癌高发的东亚地区, 尤其是日本, 相
关研究结果却与欧美国家具有较大差异. 日本

Shinmura等[7]通过对3 632名胃癌患者的研究, 筛
选出31个FGC家系, 并对其中13名患者进行了

DNA序列的分析, 在3例弥漫型胃癌中仅发现1
例具有E-cadherin基因启动子序列的错义突变, 
且非种系突变; 其余10例肠型胃癌则未发现突

变, 以上这一现象的发生可能与不同地区存在

遗传背景和环境差异(如幽门螺旋杆菌感染), 或
E-cadherin基因多态性有关. 
2.1.3 E-cadherin基因的功能性失活: 在人类乳

腺、前列腺和肝细胞肿瘤患者中, E-cadherin基
因的失活可以进一步引起其蛋白质产物表达水

平的下调甚至沉默, 从而形成恶性肿瘤并侵袭

周围正常的组织器官, 这一机制可能同样适用

于HDGC患者. 宋武等[14]对我国8个符合HDGC
诊断标准的患者进行蛋白、启动子甲基化筛查

结果发现7个患者E-cadherin基因蛋白表达阴性, 
1个表达明显下调; 6个患者肿瘤组织标本表现

为启动子甲基化, 故认为启动子区域高度甲基

化引起的表观遗传学修饰(epigenetic modifica-
tion)可能是肿瘤发生的分子生物学基础. Humar
等[15]的研究认为, 原发性HDGC的早期形成和发

展可能与肿瘤的“二次打击”引起的E-cadherin
基因功能性失活有关 ,  而启动子区域甲基化 , 
c-Src系统的激活以及上皮-间质转化等多种机制

都参与其中. Oliveira[16]进一步证实, 在HDGC中
的转移和扩散过程中, 杂合性的缺失(loss of het-
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erozygosity, LOH)以及体细胞的突变可能起了更

主要的作用. 
2.2 家族性胃癌与微卫星不稳定性

2.2.1 微卫星不稳定性与错配修复基因: 微卫星

(microsatellite, MS), 又称为简单重复序列(simple 
repeat sequence, SRS), 多由1-6个核苷酸构成重

复单位, 拷贝15-60次串联而成, 其中最常见的是

2、3个核苷酸重复, 如(CA)n、(GT)n、(CAG)n
等, 约占真核生物基因组的5%, 多位于编码区附

近, 内含子、Alu序列及卫星序列中. MS一般认

为是DNA在复制或修复过程中出现滑动与错配

或有丝分裂期, 减数分裂期的染色单体不均等

交换所致, 多位于不经严格选择的基因组区域, 
具有高度多态性. MS的功能尚未完全阐明, 目
前认为其与基因重排、变异、调控以及细胞分

化有关, 由于其在基因组中分布广泛, 数目庞大, 
且在遗传学上高度保守, 被认为是一种良好的

遗传标记.
微卫星不稳定性(microsatellite instability, 

MSI)是指由于染色体复制错误(replication er-
ror, RER)导致重复序列增加或减少, 肿瘤组织

与相应正常组织相比, DNA等位基因的结构发

生改变, 也称为RER阳性, 提示错配修复系统的

功能缺陷. 错配修复基因(mismatch repair gene, 
MMR)最早是在对细菌变异的研究中发现, 其功

能是可以识别和即时纠正复制过程中错配的碱

基对, 从而保证复制的高保真性. 目前人类错配

修复基因包括MutS家族的hMSH2、hMSH3、
h M S H4、h M S H5和h M S H6; M u t L家族的

hMLH1、hMLH3、hHMS1和hHMS2. 在MutS
家族中, hMSH2可以分别和hMSH6、hMSH3构
成两个异源二聚体hMutSα、hMutSβ, 他们均

能够对错配位点进行识别, 然后由MutL家族中

hMLH1与hHMS2构成的异源二聚体hMutLα同

相关的D N A聚合酶配合将错配的碱基切除修

复. 另外hMLH1与hMLH3可以构成异源二聚体 
hMutLβ, 目前认为其可能是一种错配修复备选

基因.
2.2.2 错配修复基因启动子甲基化: 最早人们通

过对遗传性非息肉性大肠癌的研究发现, 由于

存在错配修复基因的缺陷, 可以出现RER阳性, 
引起基因组不稳定, 即出现DNA MSI现象. 而在

HNPCC家系中, 可以检测到hMLH1、hMSH2和
hMSH6的种系突变, 在hMLH3中存在移码突变

和错义突变[17]. 并由此进一步设想家族性胃癌是

否与HNPCC一样, 存在着RER阳性. 但众多学者

在对家族性胃癌患者检测中均未发现hMLH1和
hMSH2种系突变的存在, 提示在错配修复缺陷

所致胃癌中, 错配修复基因突变似乎并不起主

要作用. Yanagisawa等[18]研究了8个胃癌家系中6
例具有MSI的患者, 发现4例出现hMLH1基因表

达的异常: 1例表达完全缺失, 1例表达水平降低, 
余下2例表达部分缺失, 且全部存在hMLH1基因

启动子区域的高甲基化现象, 而hMLH1基因表

达正常的肿瘤未出现启动子区域的甲基化. 进
一步的研究也证实hMLH1启动子特定的位置的

甲基化可以导致该基因表观遗传学的改变, 即
基因失活及表达改变, 在部分FGC的发病中可能

起到一定作用. 国内毛庆东等[19]研究认为胃癌组

织中hMSH2基因启动子区高甲基化可能是导致

其错配修复功能缺陷的重要原因之一. 
2.3 家族性胃癌与MET基因

2.3.1 MET基因: MET基因位于人类染色体7q31, 
因剪切的不同可编码190 kDa和170 kDa两种形

式的跨膜糖蛋白, 其氨基末端为α链, 羧基末端

为β链, 之间由二硫键相连, 分子量分别约为45 
kDa和145 kDa. β链包括胞外配体结合区、跨膜

区和胞内酪氨酸激酶区. MET基因的表达产物

通过与配体肝细胞生长因子(hepatocyte growth 
factor, HGF)相互作用, 介导多种上皮细胞迁移、

生长、形态发生过程中的信号传导.
2.3.2 MET基因种系突变: 胃癌细胞可以通过自

分泌等机制产生TGF-α、TGF-β及IL-1α等生长

因子, 进一步刺激成纤维细胞等基质细胞分泌

HGF, 后者过度表达并作用于胃癌细胞的MET
受体, 促进肿瘤细胞的生长、侵袭和转移. 而由

于M E T基因种系突变导致其编码的蛋白质产

物酪氨酸激酶结构区的改变, 最初是在对遗传

性肾乳头癌(hereditary papillary renal carcinoma, 
HPRC)患者中发现的. Lee等[20]首先在韩国1例
肠型胃癌患者中发现了MET基因种系突变, 突
变位于跨膜区的P1009S位点. Kim等[21]对21例
E-cadherin基因突变阴性的家族性胃癌先证者进

行MET基因检测, 发现其中1例已经伴有转移的

弥漫性胃癌患者存在MET基因的种系突变, 突
变位于序列高度保守的胞外配体结合区P791L
位点, 类型为错义突变, 并进一步推断其可能导

致非配体依赖的MET基因持续功能性激活, 从
而引起胃癌的发生. 但另一项针对18个白种人

和印度人胃癌家系的研究, 并没有发现类似的

MET基因种系突变, 故Chen等[22]认为MET基因

种系突变仅在亚洲或韩国人中具有特异性.
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2.4 家族性胃癌与p53基因

2.4.1 p53基因 :  p53基因定位于人类染色体

17p13.1, 由11个外显子和10个内含子组成, 转录

成2.8Kb的mRNA, 编码393个氨基酸蛋白, 分子

量为53 kDa, 包括氨基末端、中央核心区域和羧

基末端. 正常野生型p53基因是一类重要的抑癌

基因, 其表达产物P53蛋白能与TATA盒结合蛋

白(TATA box binding protein, TBP)和TBP辅因子

(TBP associated factors, TAF)相结合, 起特殊转

录因子的作用, 活化p21基因转录, 使细胞停滞

于G1期, 并参与DNA的复制与修复, 如果修复失

败, 则诱导突变的细胞发生凋亡, 从而抑制肿瘤

发生.
2.4.2 p53基因种系突变: p53基因的种系突变与

Li-Fraumeni综合征等多种遗传性肿瘤综合征

相关[23]. Oliveira等[24]、Keller等[25]报道在E-cad-
herin基因突变阴性的胃癌家系中发现了p53基
因的错义突变. Kim等[26]对韩国23个家族性胃癌

家系进行基因测序, 发现1个家系中存在p53基
因种系突变, 类型为无义突变(E287X). Yamada
等 [27]对日本来自35个家族性胃癌家系的80例
E-cadherin基因突变阴性的胃癌患者进行序列分

析, 发现1例c.91G>C的p53基因错义突变.

3  结论

近年来分子生物学技术的发展使人们对家族性

胃癌遗传学特征的认识得到不断深化, 新的肿瘤

易感基因的发现为最终从遗传学水平上发现、

诊断、治疗和预防家族性胃癌提供了依据. 
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■同行评价
本文科学性较好, 
较全面综述了早
期胃癌的诊断现
状与进展, 对临床
有指导意义.
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《世界华人消化杂志》性质、刊登内容及目标

本刊讯 《世界华人消化杂志》[国际标准刊号ISSN 1009-3079 (print), ISSN 2219-2859 (online), 国内统一刊号

CN 14-1260/R, Shijie Huaren Xiaohua Zazhi/World Chinese Journal of Digestology ], 是一本由来自国内23个省、
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章, 使其成为一种公众资源, 同时科学家、医生、患者和学生可以通过这样一个不受限制的平台来免费获取全

文, 了解其领域的所有的关键的进展, 更重要的是这些进展会为本领域的医务工作者和研究者服务, 为他们的

患者及基础研究提供进一步的帮助.

除了公开存取之外, 《世界华人消化杂志》的另一大特色是对普通读者的充分照顾, 即每篇论文都会附
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肝胆疾病、肝脏疾病、胰腺疾病、感染、内镜检查法、流行病学、遗传学、免疫学、微生物学, 以及胃肠道
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