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早发性胃癌的研究进展与未来方向
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【摘要】　早发性胃癌（EOGC）是指发病年龄较为年轻的胃癌。EOGC分化较差，恶性程度较高。

遗传物质和环境暴露因素可能是胃癌早发的主要原因。延长EOGC患者的生存期和提高患者的生活

质量是我们未来主要的研究目标。本文将从EOGC的临床病理学特征、分子遗传学、微生态环境、预

测方法、治疗方案及预后等方面阐述目前EOGC的研究现状与进展，并探讨未来的研究方向。
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【Abstract】 Early onset gastric cancer (EOGC), defined as gastric cancer occurring at a 
younger age. Early-onset gastric cancer tends to be poorly differentiated and highly malignant. 
Genetic material and environmental exposure factors may be the main causes of early occurrence of 
gastric cancer. Prolonging the survival and improving the quality of life of patients with early-onset 
gastric cancer is our main research goal in the future. This article aims to elaborate on the current 
research status and progress of EOGC in terms of its clinicopathological characteristics, molecular 
genetics, microecological environment, prediction methods, treatment plans, and prognosis, while 
also exploring potential avenues for future research.
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胃癌是世界上最常见的恶性肿瘤之一，通常发病年龄在

55~80 岁［1］。早发性胃癌（early-onset gastric cancer，EOGC）
是指相较于老年胃癌患者人群，发病年龄更年轻的胃癌人群。

但目前对于该类人群的年龄界定尚不明确。有研究将年龄限

制在<40 岁［2］；也有将年龄限制在<50 岁［3］或≤45 岁［4］。其

与老年胃癌在临床病理学特征、遗传物质、微环境以及治疗

方案等方面存在差异。本文将重点阐述EOGC目前的研究

进展，并进行未来展望，以期能够为后续EOGC相关研究的

开展提供指引，为临床诊治提供参考。

一、EOGC临床病理学特征

1.EOGC 的性别特征：有些回顾性研究表明，在 EOGC
中女性患者比例高于正常胃癌患者，而有些研究结果却相

反。Ławniczak等［5］的研究结果显示，在≤40岁和>40岁胃癌

人群中，女性在较年轻患者中富集。Kist等［6］的回顾性研究

根据年龄百分位数对胃腺癌组织学亚型的相对分布进行分

层，选择该研究人群最年轻的 20% 定义为 EOGC，EOGC 组

中位年龄为 53岁；结果显示，EOGC组女性患者比例显著低

于晚发型患者（43%比 45%，P<0.001）。Qu等［2］的一项关于
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年龄<40岁的 EOGC临床病理特征的研究表明，EOGC组患

者和对照组患者均以男性为主，但女性在 EOGC 组中占比

较对照组高（47.32% 比 23.53%）。Rompen 等［3］的一项回顾

性研究中，年龄<50 岁的早发性胃腺癌女性比例较晚发

性胃腺癌女性比例高（51.9% 比 38.4%，P=0.005）。刘靖栋

等［7］的一项单中心胃癌专病数据库的回顾性研究中，将

年龄≤45 岁者定义为 EOGC，该研究采用简单随机抽样方

法将 EOGC 与非 EOGC 按 1∶2 比例分组，结果显示，相比

非 EOGC 胃癌患者，EOGC 组以女性为主（59.1% 比 27.8%，

P<0.001）。

分析 EOGC 与晚发性胃癌（late-onset gastric cancer，
LOGC）的不同研究中，女性占比不一致的现象，可能是由

于各研究对于 EOGC 的定义不同，其次是由于研究中包

含的胃癌病理类型不同，但探讨性别对于 EOGC 的差异

性更可能归因于胃癌不同的危险因素。首次分娩年龄较

大（>35 岁）、缺乏哺乳史和未生育与胃癌风险增加显著相

关［8］；这提示雌激素可能在 EOGC的发生发展中发挥作用。

除此之外，吸烟史也是胃癌的危险因素［9］；而男性在吸烟史

上发生率较女性高，这也可能是部分研究性别与 EOGC 发

生结论不一致的原因。

2.EOGC 的病理学特征：EOGC 在某些分子表达上与其

他癌肿存在差异性。Kim等［10］证明，EOGC与 LOGC胃癌组

织的 DNA 损伤反应标志物表达存在明显差异；EOGC 组织

中，γH2AX 阳性率显著高于 LOGC，而 MRE11 阴性率和

RAD51C 阴性率显著低于 LOGC。HER2 在不同年龄阶段

胃癌患者中表达程度存在差异，EOGC 的 HER2 扩增和

过表达频率低于 LOGC［11-12］。而刘靖栋等［7］的研究表明，

HER2 阳 性 比 例 差 异 无 统 计 学 意 义 ；此 外 ，EOGC 中

Claudin18.2阳性率较高。这些为胃癌的治疗提供了新的治

疗靶点，为个体化治疗提供可能。

3.EOGC 的 Lauren 分型、TNM 分期以及组织学分化程

度：多项研究表明，EOGC 患者中 Lauren 分型弥漫型比例

高，印戒细胞癌发生率明显高于LOGC，分化程度较低，侵袭

性及转移性更强。Qu 等［2］的研究结果显示，EOGC 组印戒

细胞癌发生率明显高于LOGC（21.13%比 8.51%，P<0.001），

低分化腺癌在 EOGC 组中明显更常见（84.78% 比 64.11%，

P<0.001）。Pocurull 等［13］进行的多中心回顾性研究表明，

EOGC 中大多数肿瘤为弥漫型肿瘤，78.3% 为晚期。刘靖

栋等［7］的研究表明，EOGC 中低分化或未分化比例更高

（93.9% 比 74.5%，P<0.001），Lauren 分型弥漫型比例高

（40.4% 比 15.9%，P<0.001），远处转移比例更高（7.1% 比

2.8%，P=0.014）。另有研究表明，EOGC 更常转移到区域淋

巴结（pN+：67.4% 比 55.3%，P=0.012）和远处淋巴结（pM+：

23.3% 比 12.0%，P=0.001），并且分化较差（G3/G4：91.1% 比

67.2%，P<0.001）［3］。

综上所述，EOGC分化程度较低，恶化程度较高且具有

较强的侵袭性，在病理学特征、组织学特征上具有较为明显

的差异性。建议将其视为一种相对独立的肿瘤进行探究，

可能更有助于制定基于本人群获益更大的预测及治疗方

案。目前学界尚未制定具体的 EOGC 定义及治疗方案，后

续需要更多前瞻性研究和合适的分层方法来进行探究。

二、EOGC的分子遗传学特征

EOGC患者由于发病年龄较早，有害暴露作用时间相对

较短，遗传物质可能起到重要作用。相比 LOGC 患者，

EOGC患者更具有基因组稳定性，并且微卫星不稳定性高的

比例较低，错配修复基因缺陷比例较LOGC低［14，7］。Pocurull
等［13］的研究表明，EOGC 具有明显的遗传异质性；部分

EOGC为遗传性弥漫性胃癌，其与种系突变关系密切；其中

CDH1和TP53等突变较为常见。除此之外，CTNNA1失活突

变也是胃癌易感性的罕见原因［15］。

除了遗传性弥漫性胃癌，其他 EOGC 患者的遗传物质

分子特征与胃癌患者或LOGC患者存在差异。

CDH1和 TP53是在 EOGC 中较为常见的体细胞突变。

CDH1是编码 E-钙黏蛋白的抑癌基因，E-钙黏蛋白是一

种重要的跨膜糖蛋白，参与调节细胞黏附、信号转导和

维持正常组织结构。CDH1缺失减少了细胞黏附，有利

于肿瘤侵袭，这可能是 EOGC 患者侵袭程度高，弥漫型

占比较大的原因［16］。CDH1突变可以激活下游致癌信号通路，

如Wnt/β-catenin通路。São José等［17］证明了位于CDH1下游的

调节元件除调节CDH1表达外，还影响细胞转录组和相关信

号通路的染色质网络。韩国的一项研究对样本进行了全外

显子组和RNA序列分析，结果显示，早发性弥漫型胃癌中含

有CDH1或TGFBR1体细胞突变的比例更高；其中，女性人群

中体细胞CDH1和TGFBR1突变率相对较高，这可能是女性

在EOGC中占比较高的原因之一［18］。也有研究显示，EOGC
中存在6个显著突变基因CDH1、TP53、BANP、MUC5B、RHOA

和ARID1A，与其他队列（主要为晚发性）患者有不同的突变

景观［19］。这提示，相比从蛋白质水平上检测关键突变候选

基因而言，从mRNA表达水平检测突变基因更为有效。

TP53突变对胃癌的发生发展起重要作用。TP53和

CDH1同时缺失的患者来源类器官已被证明可形成高度侵

袭性肿瘤，并且其突变可能受胃肠道微生态影响。研究表

明含氮化合物的代谢或幽门螺杆菌引起的相关炎性反应以

及饮食改变可能会导致TP53基因的过度突变［20］。

除了常见的种系突变位点，仍有其他突变位点。对

20例既往未发现种系突变的EOGC患者进行种系样本的全

外显子组测序（WES）［21］。APC、FAT4、CTNND1和 TLR2是

主要的差异表达元素，它们分别在遗传性癌症综合征、肿瘤

抑制、细胞黏附和幽门螺杆菌识别中发挥作用。这表明早

期胃癌的发生发展是一个复杂的过程。生活方式的改变或

微生物调节都有可能促进突变位点发生突变后，通过调节

下游元件影响信号通路来参与胃癌的发生发展。我们既能
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从遗传学分子微观层面对其进行干预，也可通过调整生活

方式等宏观层面对其干预。

除了基因突变，表观遗传学差异也存在于 EOGC 与

LOGC中。基因启动子中的异常DNA甲基化在胃癌的致癌

作用中起关键作用，甲基化数量可以调控癌基因激活或抑

癌基因抑制导致癌症。一项回顾性研究表明，EOGC和老年

胃癌患者的全基因组甲基化模式存在明显差异［22］。经过癌

症基因组图谱（TCGA）数据库的分析验证表明，3个CpG位

点（cg11037477、cg19461320 和 cg00459845）的甲基化与胃

癌患者诊断年龄显著相关，而 cg11037477的甲基化水平与

EIF4E表达呈显著负相关。EIF4E参与PI3K-AKT信号转导

通路，cg11037477的高甲基化可能调控EIF4E的表达，从而

使PI3K-AKT通路失调，参与胃癌的进展并调控预后［22］。

综上所述，EOGC在遗传物质层面具有特征性，通过突

变及表观遗传学修饰来调控细胞黏附、肿瘤抑制以及炎症

作用等多种信号通路参与胃癌的发生发展。关注基因突变

及表观遗传学，我们能更好地结合转录组学以及蛋白质组

学，对其遗传物质景观进行进一步探索。但由于队列的不

同及遗传物质的差异性，不同研究中常见的突变存在差异

性。胃癌的发生发展受到遗传物质和环境暴露的共同调

节，遗传物质同时又受到环境暴露的影响，这使得胃癌的发

生发展更为复杂。期待未来有更多对EOGC的分子遗传学

特征的探索，实现基因层面对胃癌发生发展、治疗反应以及

预后进行预测并探索更多治疗方案。

三、EOGC与微生物

环境暴露可能是EOGC的发病诱因。遗传物质及病理

特征在中老年时突然改变的可能性较低，这表明贯穿人类

生命活动始终的环境暴露因素在 EOGC 中起重要作用。

EOGC发病率升高与现代的生活方式有重大关联。研究表

明，体质指数与胃癌诊断时的年龄呈负相关［23］。吸烟等不

良生活方式及肥胖和糖尿病等代谢疾病可能会影响胃癌发

病率。代谢通路的异常改变使得炎症相关通路及身体免疫

状态发生改变，从而促进肿瘤的发生发展。

微生物作为人体共生体，是人体重要的环境暴露。更

有研究表明，饮食、饮酒、吸烟、肥胖等可影响微生物组成，

微生物组在人类生命早期过程中影响代谢活动及免疫状

态［24］。目前研究表明，微生物在胃癌发生发展中起重要作

用［25-26］。其中，幽门螺杆菌已于 1994年被国际癌症研究机

构和世界卫生组织列为Ⅰ类致癌生物因子。幽门螺杆菌感

染加速了胃从萎缩性胃炎进展到肠上皮化生，最终发展为

胃癌的过程。青年人中，幽门螺杆菌感染的比例较高［25］。

但仍有少部分未感染幽门螺旋杆菌的EOGC患者。一项应

用高通量测序技术评估幽门螺杆菌未感染早期胃腺癌的研

究表明，APC在未感染的胃腺癌中反复突变［26］。

胃癌的发生发展与胃微生物组的生态失调相关，幽门

螺杆菌的定植与胃微生物组的生态失调也相关［27］。有研究

探究胃癌患者中发病年龄与肠道菌群之间的相关性，结果

显示，EOGC患者和LOGC患者肠道菌群的多样性可能存在

差异，而其组成成分存在明显差异，两类人群均与健康个体

间存在特定的菌属差异［28］。

真菌和病毒等在胃癌的发生发展中也起着重要作用。

Dohlman 等［29］证实，几种念珠菌属在多个胃肠道部位肿瘤

样本中富集；与正常组织相比，念珠菌在胃肿瘤样本中明显

富集；肿瘤相关念珠菌DNA与较低的生存率之间存在潜在

关联。该研究提示，念珠菌与幽门螺杆菌定植模式相似，可

能存在互斥作用，念珠菌感染的肿瘤组织可能不会被幽门

螺杆菌同时定植。目前研究表明，病毒在胃癌的发生发展

中也起到了一些作用，例如，EB 病毒能够促进细胞增殖并

诱导胃癌中的迁移和侵袭［30］。但有研究显示，EOGC 与非

EOGC的EB病毒阳性率差异无统计学意义［7］。这可能与不

同的研究队列相关。

综上所述，微生物群在癌症的发生发展中起着重要作

用，作为主要的共生体，微生物自身的代谢过程及代谢产物

会对宿主造成影响，参与人体营养物质等的代谢，调节炎症

反应，影响免疫活动。微生物会影响患者分子表达及突变，

EOGC在分子遗传学上具有特征性，这表明特定的微生物可

能会影响遗传物质，从而促进 EOGC 的发生。目前已有大

量研究表明，微生物在胃癌的发生发展中起重要作用，但针

对EOGC人群的研究较少。微生物学应该与分子遗传学和

病理学等学科相整合，探索环境暴露、微生物与EOGC间相

互作用，明确EOGC微生物特征，从而利用饮食、生活方式、

益生菌、抗生素或其他生物治疗方式制定有效的预防策略

或个体化精准治疗方案。

四、EOGC的早诊手段

我国建议 45岁以上人群定期行消化内镜检查［31］；而年

轻人较少定期行内镜检查，这可能是 EOGC 分期较晚的原

因。EOGC中特殊的遗传性弥漫性胃癌通常表现为早发性

印戒细胞癌。对于遗传性弥漫性胃癌且 CDH1/CTNNA1变

异的个体，指南建议可以行预防性全胃切除术［32］。但由于

行该手术治疗后存在发生术后长期并发症的可能以及康复

过程中面对的风险较大，需要专业团队来进行长期随访并

评估患者的身体心理健康情况［33］。部分人群倾向延后手术

时间，这需要专业的内镜医师进行定期评估，以此来达到早

发现、早诊断、早治疗的目的。随机活检可增强印戒细胞癌

的早期监测效力，并作为靶向活检监测遗传性弥漫性胃癌

的补充手段［34］。建议通过信息化及机器学习建立有效的预

测模型，对高危人群进行定期监测，及时预警，建立有效预

防策略。检测肿瘤循环 DNA 等也可以实现胃癌的早期诊

断，但其对于EOGC的诊断效率亟待更多的实验验证。

五、EOGC患者治疗方案及预后

既往研究表明，肿瘤 TNM分期、病理类型、患者的体能

状态、治疗方案的不良反应以及患者的躯体情况共同决定
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了患者的治疗方案［35］。鉴于 EOGC 的特殊性，其诊疗仍需

进一步探索并形成规范。

目前手术治疗仍是 EOGC 患者的首选治疗方案，对于

可切除的EOGC患者，根治性切除术对患者预后受益较大。

综合治疗对 EOGC 患者的获益情况并不明确。Liu 等［36］的

单中心回顾性研究显示，EOGC患者根治性切除组的 5年生

存率（52.1%）远高于非根治性切除组（3.8%）。单独接受手

术治疗的患者生存率优于接受非手术治疗的患者［37］。相较

于 LOGC 患者，相同的治疗方案对两种人群的预后也存在

一些差异。Liu等［38］的回顾性研究表明，当基线特征相匹配

时，行根治性胃切除术的年轻胃癌患者的预后不差于老年

患者。但 Chu 等［39］发现，根治性胃切除术后青年组胃癌患

者的病死率高于老年组患者（42.5%比 32.5%，P=0.039）；青

年组中位生存期及 1、3、5和 10年总体生存率均低于老年胃

癌患者；较小年龄是胃切除术后胃癌患者总体生存的独立

危险因素。在未行胃切除术的胃癌患者中，老年患者与较

年轻患者之间的总体生存存在明显差异［12］。Wang 等［40］探

讨了免疫检查点抑制剂联合治疗在不同年龄转移性胃肠道

癌患者中的疗效和安全性，结果显示，与中老年患者相比，

年轻患者的疾病控制率较低。对于转移性 EOGC 患者，仍

建议其应尽可能行姑息性胃切除术治疗。目前有研究表

明，姑息性胃切除术可使该部分患者获益［41］。通过探索造

成两种人群治疗效果差异的原因，或许能发掘出更有益于

EOGC患者的治疗方案。

目前认为，对于较为年轻的患者，放化疗、靶向治疗以及

免疫治疗等治疗方案的获益可能大于其不良反应带来的身

体损害。与奥沙利铂相比，晚期不可切除胃癌的年轻患者可

以从含有紫杉醇的一线化疗中获益更多（P=0.051 1），但差

异未达到统计学意义［12］。而EOGC患者对放疗的敏感性可

能较差。Zhang等［37］的回顾性研究表明，手术联合放疗或化

疗与手术联合放化疗患者的生存时间差异无统计学意义

（中位 OS：41个月比 45个月，P=0.184）；对于印戒细胞癌患

者来说，单纯手术治疗优于联合放疗或化疗，患者没有通过

联合治疗而额外获益。研究表明，化疗和术中放疗分别是

青年胃癌患者总体生存和肿瘤特异性生存较差的危险因

素［42］。这与设想相悖，提示我们要考虑其病理特征来制定

治疗策略。另一项回顾性研究也表明，与单独化疗相比，辅

助放疗联合化疗并不能改善患者总体生存［12］。这可能是因

为印戒细胞癌对放化疗不敏感。但对于Ⅳ期的 EOGC 患

者，非手术治疗可能会提供更优的预后获益。

综上，目前我们需要通过更细致的分层研究来探索不

同治疗方案对于 EOGC 的疗效及预后影响，关注不同治疗

方案的不良反应，以及生活质量和心理健康，为EOGC的系

统性、个性化治疗方案以及随访复查方案提供依据。

六、总结

EOGC 具有分化程度低、侵袭能力强、弥漫型分型比

例高等特点。由于 EOGC 发病年龄较低，遗传物质及环

境因素暴露可能是重要的诱因。遗传物质突变及表观遗

传的改变是 EOGC 重要的分子遗传学特征。微生物、饮

食、吸烟等综合环境暴露因素在胃癌中发生发展起重要

作用。

肿瘤的发生发展是复杂的。现有研究大多数是回顾性

研究，这容易产生偏倚从而对结论准确性造成影响。对于

EOGC，期待有更多严谨的前瞻性试验的开展，对其临床及

病理学特征进行探究；期待更多研究关注吸烟、饮酒、肥胖

以及肠道微生物等生活综合因素暴露对于 EOGC 的影响；

期待结合转录组学和蛋白质组学对患者遗传物质景观进行

探索，以期发现更有意义的预测靶点，探索新的治疗策略，

减少治疗不良反应，制定三级预防策略。
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2024年第5期继续教育题目（单项选择题）

（授予Ⅱ类学分答题二维码见插页）

  1.早发性胃癌的临床病理特征包括有(  )

  A.分化较差

  B.侵袭程度较高

  C.印戒细胞癌发生率较高

  D.以上都是

  2.以下关于早发性胃癌说法错误的是(  )

  A.错配修复基因缺陷比例较高

  B.与甲基化相关

  C.分子表达与其他癌肿有差异

  D.受到遗传物质与环境暴露的影响

  3.以下哪些因素对早发性胃癌发生存在影响(  )

  A.吸烟

  B.饮酒

  C.肥胖

  D.以上都是

  4.关于早发性胃癌中微生物的说法错误的是(  )

  A.幽门螺旋杆菌感染常见

  B.不同年龄段微生物组成不同

  C.念珠菌在早发性胃癌患者中常与幽门螺旋杆菌共存

  D.EB病毒可能与胃癌发生发展相关

  5.对于可切除早发性胃癌患者,何种治疗方式有明显获益(  )

  A.胃癌根治术

  B.化疗

  C.放疗

  D.免疫治疗
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