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【摘要】 转化医学是指

将医学生物学基础研究成果

迅速有效地转化为可在临床

实际应用的理论、技术、方法

和药物。目前胃癌的临床诊

治仍存在很多问题需要解

决，如何以临床急需解决的

问题为出发点，以提高患者

诊疗效果为宗旨，以基础研

究为基本手段，以多学科交

叉融合为途径，加强转化医

学研究，是进一步提高胃癌总体疗效的关键所在。本文从瑞

金医院团队转化研究经验出发，对胃癌的病因与发病机制、

早期诊断的肿瘤标志物、复发转移的预测、分型标准、化疗评

估、肿瘤异质性、靶向治疗、免疫治疗及研究平台的建立等目

前胃癌转化医学研究的重点发展方向进行了介绍，并就胃癌

血清标志物、胃癌特异性抗体研究以及改善胃癌药物输送手

段等转化研究，分享作者的看法。
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【Abstract】 Translational medicine refers to translating
basic research achievements into the clinical application for
diagnosis and treatment. There are still many issues of gastric
cancer to be solved in clinical diagnosis and treatment. We need
to focus on clinical questions, by means of basic research and
multidisciplinary intersection approach, to further improve the
overall efficacy of gastric cancer. Based on Ruijin Hospital ′ s
translational research experiences, in this paper, the authors

describe the future direction in the field of translational
research, such as the etiology and pathogenesis of gastric
cancer, tumor markers for early diagnosis, prediction of
recurrence and metastasis, classification criteria, evaluation of
chemotherapy, tumor heterogeneity, targeted therapy,
immunotherapy and research platform establishment. In
addition, here we share our perspective of the research on serum
biomarkers, specific antibodies and improvement of drug
delivery for gastric cancer.

【Key words】 Stomach neoplasms； Translational
medicine； Biological markers； Antibody； Drug delivery

DOI：10.3760/cma.j.issn.1671⁃0274.2020.02.008

随着人们对健康、疾病的认识进一步加深，医

学模式逐步发生重大转变，在目前常用的“4P”医学

模式［预防性（preventive）、预测性（predictive）、个体

化（personalized）和参与性（participatory）］的基础上，

研究者进一步提出“5P”医学，即增加精准医学

（pricision medicine）的概念，依据患者内在生物学信

息以及临床症状和体征，对患者实施关于健康医疗

和临床决策的量身定制［1⁃2］。这也呼唤了转化医学

的全面开展。相对临床医学研究发展缓慢的现状

而言，细胞分子生物学、免疫学等基础学科的研究

发展异常迅速，但其研究成果却未能在人类健康、

疾病的诊疗中得以充分体现。转化医学，又称为转

化研究，其核心是将医学生物学基础研究成果迅

速、有效地转化为可在临床实际应用的理论、技术、

方法和药物，在实验室到病房之间架起相互沟通的

桥梁［3⁃5］。本文从瑞金医院团队转化研究经验出发，

就目前胃癌转化医学研究的重点发展方向，分享笔

者的看法，谨供同道参考。

一、胃癌转化医学的需求与努力方向

胃癌的发生发展机制非常复杂，其转化医学研

究应该从两方面考虑，首先是临床上的重要问题，

即目前单纯以临床手段难以解决的问题；第二是应
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用基础研究手段可以加以解决的问题，需以临床应

用为终极目标，以求为临床医生提供更新、更便捷、

更有效的诊疗手段。为此，胃癌的转化医学研究的

重点发展方向将包括以下几个方面。

1.胃癌的病因与发病机制：对于大多数疾病来

说，根据病因与发病机制的治疗才是根本，那么胃

癌病因和发病机制是什么、如何深入系统全面地研

究胃癌的发病机制并针对发病机制研发新的治疗

方法，将是胃癌研究者长期奋斗的目标。

2.胃癌的早期诊断标志物：目前胃癌的早期诊

断率低，缺乏能用于早期诊断的肿瘤标志物。这些

标志物要可用于胃癌的筛查、预警，要便于临床应

用，便于推广。

3.胃癌复发转移的预测：复发转移是导致胃癌

死亡的主要因素，目前仍缺乏能够预测胃癌复发转

移的分子指标、早期诊断胃癌复发转移的手段以及

复发转移后的有效治疗手段。

4.胃癌的分型标准：随着人类基因组学及其后

的转录组、蛋白质组以及代谢组等相关学科的诞生

及快速发展，以及分子靶向治疗、免疫治疗的发展，

为回答哪些患者可以获益、如何监测疗效等问题，

胃癌更精准的分子分型势在必行。

5.胃癌的化疗评估：除手术外，化疗是较为有效

而广泛被接受的疗法，而化疗应答率一直难以提

高。影响化疗应答的因素是什么？其分子机制是

什么？如何逆转化疗耐药？这些问题都有望通过

基础研究的进展解答。

6.胃癌的肿瘤异质性：胃癌的异质性很大，如何

识别肿瘤异质性？如何针对异质性采取精准有效

的治疗？也是转化医学的重大挑战。

7.胃癌的靶向治疗：对于大多数治疗方法来说，

往往并不特异，在杀伤肿瘤细胞同时，也杀伤了正

常细胞，靶向治疗以及开发药物治疗的新靶点是值

得深入研究的课题。

8.胃癌的免疫治疗：除了手术和化疗外，胃癌缺

乏有效的新治疗手段。有必要加强肿瘤免疫治疗的

研究，开发新型肿瘤疫苗，以及其他新的治疗方法。

9.研究平台的支持：为配合各种研究和总结经

验教训，建立病例数据库和组织标本库，建立适合

的细胞模型、动物模型等研究模型，也将是胃癌研

究的基础性、关键性工作。

二、本课题组胃癌转化医学研究尝试

为了能将现代基础研究思路应用于胃癌的诊

断、治疗等，给胃癌患者带来生存获益，本课题组开

展了以下几方面转化性研究，在此分享给读者，希

望能起到抛砖引玉之效。

1.应用蛋白芯片技术和肿瘤患者产生自身抗体

原理寻找胃癌血清标志物：B淋巴细胞可以识别自

身病源性抗原，产生自身抗体；而肿瘤细胞会产生

各种变异蛋白，这些变异蛋白均可成为病源性抗

原。免疫系统能识别这些异常蛋白而产生相应的

自身抗体，有些自身抗体具有一定的抗肿瘤作用，

可作为肿瘤标志物［6⁃7］。为鉴别这些自身抗体，可以

用蛋白质抗原与之结合。为此，本课题组利用蛋白

质芯片平台，采用包含17 000余种蛋白质的人蛋白

质组芯片分析胃癌患者、胃癌相关癌前疾病患者和

健康人的血清中自身抗体，进行大规模筛选，根据

差异程度，挑选出50个候选标志物。再将上述候选

标志物制作成小芯片，通过大规模筛查缩小范围，

以获得敏感性特异性均较高的标志物。为便于临

床应用，可将候选标志物制成酶联免疫吸附试验试

剂盒。

经大样本（超过1 400例样本）多中心临床验证，

笔者团队筛选出了 7个胃癌血清标志物（CCDC49、
RNF19、BFAR、COPS2、CTSF、NT5E、TERF1）［7］。这

7个标志物对于胃癌进行诊断，其敏感性、特异性和

准确性均明显高于临床上常用的传统标志物［癌胚

抗原（CEA）、糖类蛋白（CA）25、CA72⁃4、CA199］及

其联合，其中COPS2、CTSF、NT5E、TERF1诊断胃癌

的敏感性分别达到 92%、96%、84%和 80%，特异性

达到88%、88%、92%和88%，准确性分别达到92%、

96%、89% 和 85%。而相比之下，联合应用 CEA、

CA25、CA72⁃4和CA199的敏感性、特异性和准确性

仅为40%、76%和51%。这提示，上述标志物如被应

用于胃癌的筛查和早期诊断，将具有较高的临床价

值。此外，我们的研究还发现，这些标志物也具有

预测预后的价值。产生高浓度的 COPS2、CTSF、
NT5E、TERF1抗体的胃癌患者，其生存时间明显长

于自身抗体浓度低者，产生高浓度自身抗体的胃癌

患者生存率也高于自身抗体浓度低者，进一步说

明，患者产生的自身抗体具有对抗肿瘤的作用［8］。

该研究得到国家科技部和国家自然科学基金的资

助，并获得了7项发明专利。

在这项研究中，我们创新性地应用“组学”的高

通量研究思路，改变传统的用T细胞识别或者用已

知抗体寻找肿瘤抗原的方法，而利用肿瘤产生自身
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抗体，用抗原去识别肿瘤患者的自身抗体，以自身

抗体作为肿瘤标志物。

2.血清小分子RNA（miRNA）作为胃癌分子标

志物的研究：血清中存在大量的miRNA，而肿瘤细

胞通过微囊泡或者凋亡等途径向循环血中释放

miRNA，这些肿瘤释放的miRNA可以作为胃癌的诊

断标志物［9］。为筛选特异miRNA血清标志物，本团队

采用miRNA芯片，检测胃癌患者和健康对照者血浆

中miRNA的表达谱，比较并筛选出具有显著差异的

miRNA，经定量RT⁃PCR验证获得候选可作为标志

物的miRNA，再用大样本病例进行验证［10⁃11］。结果

发现，胃癌患者血浆中miRNA⁃199a⁃3p的表达量为

57.2±7.3，分别较健康对照者（13.9±2.7）、胃癌前病变

者（19.2±2.5）和结直肠癌患者（21.1±2.5）均显著升高

（均P<0.05）；且胃癌患者血浆中miRNA⁃199a⁃3p的

高表达与肿瘤浆膜侵犯（P<0.001）、N2~3期淋巴结转

移（P=0.014）及Ⅲ~Ⅳ 期肿瘤（P=0.003）有关，而

与性别、年龄、肿瘤大小、位置及病理分化类型无

关（均P>0.05）。此外，随着胃癌TNM分期的进展，

血浆中miRNA⁃199a⁃3p的表达也相应逐步升高。

血浆中miRNA⁃199a⁃3p表达对胃癌判断的受试

者工作特征曲线（receiver operating characteristic
curve，ROC）曲线下面积（area under curve，AUC）为

0.837，显著高于联合血清CEA、CA72⁃4、CA19⁃9和

CA12⁃5四个肿瘤指标检测的0.681（P=0.001）。当血

浆miRNA⁃199a⁃3p表达的截断值为12.15时，其对胃

癌判断的敏感性为 80%，特异性为 75%，准确性为

78%。

为进一步检验上述血浆miRNA对早期胃癌诊

断的临床价值，我们发现，早期胃癌患者血浆中

miRNA⁃199a⁃3p的表达为 38.6±12.0，显著高于健康

对照组。而胃癌前病变者和健康对照者间血浆

miRNA⁃199a⁃3p的表达相近。血浆中miRNA⁃199a⁃3p
表达对早期胃癌判断的AUC为0.808，显著高于联合

肿瘤指标检测的 0.549（P<0.001）。当血浆 miRNA⁃
199a⁃3p表达的截断值为 13.06时，其对早期胃癌判

断的敏感性为 76%，特异性为 74%，准确性为 75%。

血浆miRNA⁃199a⁃3p可作为敏感性和特异性均较好

的候选的胃癌血液肿瘤标志物［10⁃11］。

3.利用活细胞免疫筛选制备胃癌特异性抗体：

本课题组利用活性胃癌细胞株（MKN45、SGC7901、
NGC823及MKN28）的混合免疫A/J小鼠，通过杂交

瘤联合高通量流式技术筛选并获得抗胃癌单克隆

抗体，对其中的MS57⁃2.1单抗进行了鉴定及其功能

研究［12］。结果表明，MS57⁃2.1单克隆抗体可以高亲和

地与特定胃癌细胞株结合，而几乎不与正常人外周血

细胞结合。酶联免疫吸附试验结果表明，MS57⁃2.1
单克隆抗体可与胃癌组织膜蛋白结合，而不与临床

常用的胃癌相关抗原结合。免疫荧光检测表明，

MS57⁃2.1单克隆抗体的靶抗原定位于胃癌细胞膜

表面。MS57 ⁃ 2.1 单抗处理胃癌细胞 MKN45 和

BGC823后，其移动能力和侵袭能力受到明显抑制。

在裸鼠肿瘤腹腔播散实验中，MS57⁃2.1单抗处理后

小鼠肿瘤播散收到明显抑制。经免疫沉淀结合质

谱鉴定，MS57⁃2.1抗体所识别的肿瘤抗原为ALPI和
ALPPL。上述结果证明，单克隆抗体MS57⁃2.1是具

有胃癌特异性的功能性单克隆抗体，在体外和体内

具有抑制胃癌细胞迁移和侵袭的作用，是具有潜在

应用价值的、胃癌靶向治疗候选抗体药物［12］。本项

研究已经获得两项发明专利，其中一项为美国专

利。目前一方面向治疗性抗体开发［13⁃14］；另一方面向

嵌合抗原受体 T 细胞免疫疗法（chimeric antigen
receptor T⁃cell immunotherapy，CAR⁃T）开发［15］。

以往多是在有目标抗原的情况下制备相应的

抗体，但是目前对胃癌发生发展中的关键抗原还知

之甚少。因此，在本项研究中，我们以活细胞、全抗

原免疫的思路，再结合高通量筛选，最终获得胃癌

特异性抗体。

4.多嵌段共聚物自组装纳米胶束输送miRNA
和抗癌药物用于胃癌治疗的研究：近年来，关于

miRNA在肿瘤中的生物学作用研究越来越多，不少

研究认为miRNA 可以作为治疗的“药物”。然而，

miRNA的输送是个关键瓶颈。为此，我们设计一种

纳米颗粒可以包装miRNA，使其可靶向肿瘤细胞并

在肿瘤细胞内释放出miRNA，达到治疗目的。

多嵌段共聚物自组装纳米胶束，是通过分子胶

将亲水模块、疏水模块以及含氮模块的大分子连接

起来，形成一类多嵌段共聚物。作为基因药物和疏

水的抗癌药物的双重运输载体，共聚物的支化度、疏

水模块、亲水模块以及含氮模块的分子量及其比例，

对改善疏水药物的水溶性、载药量以及提高miRNA
的转染效率和降低毒性等都具有重要影响。载体运

载抗癌药物与miRNA进入肿瘤组织，由于肿瘤部位

的谷胱甘肽浓度远远高于正常组织，可使运输载体

的二硫键断裂，将运载的抗癌药物及miRNA释放出

来，可帮助逆转抗癌药物的多药耐药性。
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基于此，我们首先合成一系列基于分子胶的嵌

段共聚物模块，然后利用分子胶组合灵活的特点，得

到多种组合的嵌段共聚物自组装纳米胶束，以便快

速筛选针对具体药物分子的稳定的纳米胶束结构。

根据初步的筛选结果，合成该多嵌段共聚物胶束，并

根据生物学评价结果，再次调整嵌段共聚物各模块

的结构及其组成比例，构建一种载药量大、转染效率

高、毒性低的稳定纳米胶束。该纳米胶束可同时运

载疏水的抗癌药物与miRNA，并且在该类纳米胶束

的表面进一步修饰如叶酸等靶向分子，以及双功能

螯合剂DTPA，使其与核素Tc99m或Gd螯合，以便利用

活体动物SPECT/CT或MR成像，观察载药纳米胶束

在体内的分布以及对肿瘤的治疗效果。我们将该合

成纳米材料用于细胞学实验和动物体内实验，为最

终发展成为一种多功能、靶向抗癌药物/基因药物的

双重运输载体奠定良好基础［16⁃17］。本纳米颗粒也可

以输送脂溶性药物，对于治疗腹膜转移灶具有潜在

应用价值。该项研究已经在体内体外实验得到证

实，并获得3项发明专利。

总体而言，基础研究与临床研究的紧密结合，

需要以临床亟需解决的问题为出发点，以提高患者

诊疗效果为宗旨，以基础研究为基本手段，以多学

科交叉融合为途径。加强转化医学研究，一定能够

不断提高我国胃癌的诊治水平，提高胃癌患者的总

体生存率，改善胃癌患者的生存质量。
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