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【摘要】　循环肿瘤DNA是由肿瘤或循环肿瘤细胞释放的游离DNA，含有大量的肿瘤特征信息，

这些特征可作为癌症早筛、监测、预后及预测治疗反应的生物标记物。目前还没有优质的筛查、监测

及预测方法的胃癌领域极具吸引力。胃癌具有极大的肿瘤异质性，不同的胃癌亚组遗传特征和表观

遗传特征差异性大，甲基化循环肿瘤DNA的敏感性和特异性高，有助于明确肿瘤基因分型，便于制定

精确的诊治策略。此外，大量研究也证实了甲基化DNA在预测治疗反应、辅助治疗及耐药性评估上

具有独特优势，在未来可以用于增强化疗方案的疗效和改善患者的化疗反应，甚至治疗多药耐药等。

但甲基化循环肿瘤DNA也面临着诸多问题，如在单靶点的敏感性和特异性不高，部分胃癌亚型与循

环肿瘤DNA关联有限、有脱靶风险、大样本及高质量临床研究证据缺乏等不足。本综述主要总结了

目前对胃癌循环肿瘤DNA甲基化状态的研究，并将这些发现与胃癌早筛、复发监测和潜在的治疗机

会联系起来，随着技术的进步和医工交叉研究的深入，循环肿瘤DNA检测将揭示更多疾病信息，成为

胃癌领域和精准医学治疗的重要基础。

【关键词】　胃肿瘤；　DNA甲基化；　循环肿瘤DNA；　生物标志物；　早期筛查

基金项目：四川省科技厅重点研发项目（2022YFS0220）；电子科技大学医工交叉联合基金

（ZYGX2021YGLH212）

Progress of circulating tumor DNA methylation for gastric cancer screening and management

Cao Qinxing, Yan Li, Hou Nengyi, Chen Jinfeng, Yu Song, Lu Hejiang, Dan Zhenjia, Pang Minghui

Department of Geriatric General Surgery, Sichuan Provincial People's Hospital, School of Medicine,

University of Electronic Science and Technology of China, Chengdu 610072, China

Corresponding author: Pang Minghui, Email: mhpang@uestc.edu.cn

【Abstract】 Circulating tumor DNA (ctDNA) is cell-free DNA released by tumors or 

circulating tumor cells, containing abundant tumor-specific information that can serve as 

biomarkers for cancer early screening, monitoring, prognosis, and prediction of treatment response. 

This is particularly attractive in the field of gastric cancer, where high-quality screening, monitoring, 

and prediction methods are currently lacking. Gastric cancer exhibits significant tumor 

heterogeneity, with large differences in genetic and epigenetic characteristics among different 

subgroups. Methylated ctDNA has high sensitivity and specificity, which can help clarify tumor 

genotyping and facilitate the formulation of precise diagnostic and therapeutic strategies. 

Furthermore, numerous studies have confirmed the unique advantages of methylated DNA in 

predicting treatment response, adjuvant therapy, and drug resistance assessment, which may be 

used in the future to enhance the efficacy of chemotherapy regimens and improve patient 
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chemotherapeutic response, and even treat multidrug resistance. However, there are several 
challenges associated with methylated ctDNA, such as low sensitivity and specificity at single-target 
sites, limited association between some gastric cancer subtypes and ctDNA, off-target risks, and the 
lack of large-scale and high-quality clinical research evidence. This review mainly summarizes 
current research on the methylation status of ctDNA in gastric cancer and connects these findings to 
early screening, recurrence monitoring, and potential treatment opportunities for gastric cancer. 
With advances in technology and the deepening of interdisciplinary research, ctDNA detection will 
reveal more disease information and become an essential foundation for gastric cancer research and 
precision medicine treatment.

【Key words】 Stomach neoplasms; DNA methylation; Circulating tumor DNA; 
Biomarkers; Early detection
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胃癌的发生发展，涉及多种遗传机制和表观遗传的改

变。在表观遗传改变中，异常的甲基化状态在胃癌发生中

起着重要作用，表现为部分基因区域的高度甲基化或全

基因组的整体去甲基化［1-8］。在细胞凋亡或坏死过程中，

会释放部分核酸片段进入血液中，即循环游离 DNA
（circulating free DNA，cfDNA），其中一部分来自肿瘤的含

有肿瘤特异性分子特征的 cfDNA，称为循环肿瘤 DNA
（circulating tumor DNA，ctDNA）［9］。ctDNA 的许多固有特

征可被开发为早期癌症筛查、监测复发及预测治疗反应的

生物标志物，如 DNA 甲基化状态和组蛋白甲基化模式

等［10］。目前研究显示，DNA 的甲基化状态在处于癌前病

变时就已经改变，可用于胃癌的非侵入性早期筛查和诊

断，而且其甲基化状态的改变在监测患者术后复发及预测

患者的预后等方面具有显著优势［11-14］。此外，很多研究也

发现，异常的基因甲基化修饰与复发转移和治疗反应相

关［15-17］。因此，ctDNA 的甲基化状态可用于肿瘤的早期诊

断，监测治疗过程中肿瘤的进展及复发情况，也可以帮助

指导肿瘤的特异性治疗。

对于需要辅助治疗的患者来说，耐药性是不可避免的

沉重话题。研究发现DNA甲基化与胃癌化疗耐药性相关，

但令人备受鼓舞的是，DNA的甲基化是一个可逆的过程［18］。

因此，恢复异常的表观遗传变化可能是克服化学耐药性的

一个有前途的策略。

早期胃癌的临床症状隐匿，影像学检查对早期胃癌的

诊断敏感性较差，给早期诊断带来了一定困难。得益于表

观遗传机制研究上的进展，目前国内外针对 ctDNA 甲基化

状态的研究发展迅速，大量的研究证实，异常的 DNA 甲基

化状态在胃癌发生中扮演着重要作用，及其在早期筛查、复

发转移监测、评估治疗反应和治疗耐药患者方面的高潜力。

本综述的目的是总结目前 ctDNA甲基化状态作为胃癌生物

标志物的研究进展，并评估其在胃癌早期诊断、复发监测和

预测治疗反应的临床潜力。

一、影响胃癌中 ctDNA甲基化状态的因素

1.外部影响因素：胃癌关键驱动基因的 DNA甲基化情

况可能与组织学分类、病理分化、肿瘤转移、肿瘤位置和预

后有关［19-22］。例如，CDH1启动子高甲基化在低分化胃癌中

出现更为频繁［19］；而RUNX3则多与肠型胃癌及不良预后相

关［23］。此外，环境因素如感染性病原体、慢性炎性反应、饮

食、体育活动、年龄和吸烟等都与胃癌相关基因的甲基化状

态变化有关［24-26］。另外，胃癌的特异性甲基化状态呈现出

显著与年龄相关联的甲基化模式［21］；这可能与老年人的癌

症易感性有关［27-29］。

在这些外部影响因素中，由幽门螺杆菌引起的慢性炎

性反应可能是导致胃癌甲基化状态改变的主要因素［30-32］。

见图 1A。根除幽门螺杆菌后，癌症相关基因 CDH1、MGMT

的甲基化状态完全或部分逆转，但其DNA甲基化水平不会

恢复到未感染状态，可能会导致永久的基因印迹［33-36］。与

幽门螺杆菌导致慢性炎性反应而逐步发生 DNA 甲基化不

同，EB 病毒（Epstein-Barr virus，EBV）似乎没有通过炎性反

应这一中间环节，其DNA高甲基化状态被认为是由病原体

直接感染引起，这可能与病毒对宿主 DNMT1 和 TET2 表达

的调控有关［37-39］。见图1B。此外研究发现，EBV与胃癌的发

病机制和肿瘤维持密切相关，EBV 阳性胃癌病例的抑癌基

因的甲基化水平更高［40-41］。值得关注的是，在EBV和MSI阴
性的胃癌中，出现了 CpG 岛甲基化（CpG island methylator 
phenotype，CIMP）［42-43］。但在胃癌中 CIMP 发生的确切机制

尚不清楚，在一些研究中CIMP阳性的胃癌患者能获得更久

的生存期，值得进一步研究其机制［44］。

2.内在影响因素：细胞的表观遗传机制经常涉及数百

种具有活性的蛋白质，体细胞突变和表观遗传基因组调控

因子的表达改变，将引起表观遗传机制的改变，促进胃癌发

生发展［45-49］。但是，目前对体细胞突变和表观基因组调控

因子影响表观遗传机制的研究还不够深入，相关机制尚不

清晰。ARID1A是胃癌驱动基因中最常见的突变之一，通常

在EBV和MSI亚型中富集，但其对胃癌整体的DNA甲基化

状态或染色质的影响尚未明确。在胃癌中也有关于表观遗

传酶转录变化的报道，主要是EZH2、DNMT1、组蛋白甲基转

移酶 SETDB2和DNA去甲基化酶TET1的表达缺失，但目前

对表观遗传酶的研究还较为局限，需要进一步深入

研究［50-53］。
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二、ctDNA在早期诊断、预后监测及治疗反应中的研究

进展

（一）ctDNA甲基化与胃癌早期诊断的关系

早诊早治是提升胃癌患者的生存率及提高患者的生活

质量的重要举措［54-56］。理想的早期检测，是在疾病的最早

期就能识别随后可能发生的癌前病变或癌症，以期在此时

间点进行干预，从而提高存活率或降低发病率［10］。DNA甲

基化是在肿瘤形成早期发生的，并且可以在胃癌的早期诊

断和治疗方面提供前瞻性的信息，因此DNA甲基化在胃癌

早期诊断中扮演着重要的角色。胃癌在多种基因中表现出

甲基化差异，目前研究发现，DNA甲基化状态的异常不仅是

晚期恶性肿瘤的特征，而且是胃癌发病机制中的早期事件

和驱动力之一［57-59］。除胃肿瘤本身外，研究还发现癌前病

变组织、肠化生组织及癌旁组织的胃黏膜中的癌相关基因

出现了DNA甲基化状态的改变［60-62］。此外，有学者发现，在

动物模型中抑制 DNA 甲基化的发生可以降低胃癌的发生

率［30］。而在幽门螺杆菌阳性的胃癌中，慢性炎性反应引起

的表观遗传变化被认为是随着时间的推移而累积的，这种

逐步累积的方式，增加了癌症发生的风险［63］。根据甲基化

可在早期胃癌中稳定出现，并随病情发展逐步累积，我们可

将特定的DNA甲基化位点作为有价值的风险预测因子，应

用于胃癌的早期诊断。

在早期病变中，DNA甲基化改变比基因突变要频繁得

多，因而它们作为诊断癌症的生物标记物具有更大的潜

力［64］。有学者研究发现，在晚期息肉和早期胃癌患者中，循

环肿瘤细胞来源的DNA突变在其中的丰度都较低，这可能

提示，在血浆中这些基因突变的频率非常低，或者释放入血

突变DNA的数量低于检测下限［64-65］。而有其他学者研究发

现，息肉和早期胃癌的 ctDNA 甲基化状态的改变相较于

DNA突变更常见，这可能是由于息肉和早期胃癌进行表观

遗传畸变的频率较高和（或）释放入血的甲基化DNA较多。

因此，尽管目前在开发的各种检测工具和富集技术多专注

于突破 DNA 突变的检测下限，但我们认为，甲基化的 DNA
检测可能在进行胃癌的早期筛查中更具优势［65-69］。

（二）ctDNA甲基化在胃癌筛查中的应用

目前诊断胃癌的金标准是组织活检的病理结果，但

通过内镜活检面临诸多挑战，难以对大规模的无症状者

进行内镜检查。此外，常规的血清学标志物（如 CA72-4、
CA19-9和CEA）和粪便潜血检测也面临着敏感性和特异性

不足、受大量体内外因素的影响等问题［70-71］。这些标志物

与肿瘤分期和患者生存率显著相关，但对早期癌症的筛查

作用有限，即使有研究使用多种血清学标志物联合检测，其

敏感性也差强人意。因此，迫切需要寻找简便易行、敏感高

效的检测手段。

用液体活检进行癌症早期筛查极具吸引力，最初的方

法是基于检测血浆 cfDNA 中的驱动基因突变，但这种方法

可能会受到未患癌症个体中意义不明的克隆性造血（clonal 
haematopoiesis of indeterminate potential，CHIP）相关突变的

影响。而随着技术的发展，分析健康个体和胃癌患者

cfDNA 之间甲基化基因模式的差异，开发出可应用于临床

的产品成为现实。SEPT9是首个被批准用于诊断结直肠癌

的肿瘤生物标志物，在临床上使用已超过 10年［72］。研究发

现，在胃癌患者血液 SEPT9基因甲基化程度显著升高，提示

可通过检测血清中 SEPT9的甲基化位点，对胃癌进行早期

筛查［73］。2012年，Cheung等［74］的研究发现，RNF180在胃癌

中表现出高度甲基化，RNF180是一种肿瘤抑制因子，在原

发性胃癌中显著下调，其基因表达缺失与启动子区域甲基

化有关，具有用于胃癌筛查的潜力。2013年，Lee等［73］首次

对 153 例胃癌患者的血液样本进行前瞻性验证研究，发现

SEPT9 甲基化检测的敏感性为 17.7%，特异性为 90.6%，肯

定了通过检测血液 SEPT9的甲基化位点进行胃癌早筛的价

值，但其敏感性尚不足以用于临床。2017年，Song等［75］使用

Epi proColon 2.0商用甲基化试剂盒检测胃癌患者的外周血

标本，其敏感性较上一代显著提升，但较常规方法优势不明

显。近期的一项研究将甲基化标志物 SEPT9与蛋白质标志

物组合进行胃癌筛查发现，单独使用 SEPT9 时敏感性为

42.6%，联合使用蛋白质标志物 CEA 时为可达 86.4%，诊断

性能显著提高［76］。 Xu 等［77］将甲基化标志物 SEPT9 和

图 1　胃癌 DNA 甲基化的发生影响因素示意图（曹钦兴总结绘制）　1A.幽门螺杆菌相关胃癌发生相关的多种因素；1B.EB病毒相关胃癌的

发生机制

A1 B1
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RNF180 进行组合研究，发现其可检测到 60.3% 的胃癌，且

与蛋白标志物 CA72-4 联合检测，可进一步提高其诊断性

能。由此可见，联合多种多类标志物进行多靶点检测可能

是胃癌早期筛查的有力策略之一。

（三）脱落细胞DNA甲基化在胃癌筛查中的作用

粪便是胃肠道筛查测试中最常见的分析物之一。自从

Sidransky 等［78］在结直肠癌患者的粪便标本中发现 KRAS 突

变以来，期望用粪便检测实现早癌筛查的研究开展得如火

如荼。然而，通过脱落细胞DNA早期检测胃癌仍有许多挑

战需要克服，胃属于上消化道器官，大量胃酸以及冗长的胃

肠道会对胃的脱落细胞DNA产生损伤，有研究表示使用粪

便中的DNA检测胃癌可能是无效的［79］。

近期有研究发现，可以从粪便中检测到胃癌患者的脱

落细胞 DNA 的甲基化状态，根据 4个靶点的甲基化状态开

发了一款名为“Colocaller”的诊断工具，有作为胃癌的辅助

诊断工具的潜力［80］。此外有学者观察到胃癌患者粪便中 
TERT［81］、RASSF2 和 SFRP2［82］的启动子区域呈现高甲基化

特征。这也给我们为探索脱落细胞 DNA 诊断胃癌提供了

一个参考方法，即是否存在一种或几种“泛癌”标志物能同

时对胃癌及结直肠癌均有较高的筛查作用。在未来，如果

基于粪便的甲基化检测具备高敏感性和特异性，并且保留

了类似粪便隐血试验的简单无创特点，它将有助于推广和

改善胃癌筛查，进一步提高早期胃癌的检出率。

（四）ctDNA甲基化在胃癌复发监测转移评估及治疗中

的应用

1.ctDNA甲基化在胃癌复发转移评估上的应用：对于淋

巴结阳性的胃癌患者，即使接受根治手术+术后标准化疗方

案辅助治疗，其复发率仍可高达 88%，5 年总生存率仅为

20% 左右［83-84］。目前用于胃癌复发监测的手段缺乏，常用

的 CEA 和 CA19-9 等只能监测到约 40% 的肿瘤复发［85-86］。

对胃癌的关键研究表明，ctDNA 检测可以在术后识别出微

小残余病灶（minimal residual disease，MRD）患者，评估患者

术后复发风险［87-88］。ctDNA的半衰期较短，若术后可持续在

血液中检测到 ctDNA，则提示血液循环中可能存在肿瘤细

胞或微转移灶［89］。因此，术后 ctDNA的存在，理论上表明可

能存在 MRD。有研究发现，术后 ctDNA 的甲基化状态是

MRD的独立预测因子，甲基化阳性的患者提示存在MRD和

复发风险增加［88］。另一项研究发现，CHFR、RUNX3、MGMT
和 hMLH1在原发性胃癌中高频率甲基化，且这些甲基化基

因可辅助预测在区域淋巴结中的隐匿性肿瘤细胞［90］。机器

学习也在利用多靶点甲基化分析预测胃癌淋巴结转移风险

上有较高的准确性［91］。2012 年 Chen 等［22］检测了 ALX2、
TMEFF10、CHCHD3、IGFBP1 和 NPR0 的甲基化状态发现， 
CpG 岛甲基化程度越高的胃癌，往往表现为分站更远的淋

巴结转移，分化更差的病理分类，更高的病理分期，是胃癌

独立的预后因素。这给我们在未来进行早期淋巴结转移预

测提供了新的方法和途径，但是目前尚缺乏更多甲基化基

因与早期区域淋巴结转移关系的高质量研究。有趣的是，

Wu等［91］发现，肿瘤组织中MINT2甲基化水平与术前腹膜灌

洗液（preoperative peritoneal lavage fluid，PPLF）和血液标本

中的甲基化水平非常接近，提示 PPLF/血液中异常的

MINT2甲基化可能预示胃癌患者腹膜微转移的存在。可以

想象，若术前 MINT2 甲基化阳性，将可能指导我们采取如

HIPEC 治疗在内多种治疗方式，以减少术后复发转移

可能［92］。

但日本学者在 2020年进行的研究发现，术后 LINE-1的

甲基化程度可能并不反映 MRD，而术后高浓度的长片段

LINE-1可能提示 MRD 和高复发风险［14］。考虑到这项研究

发现由于大量 cfDNA 来自正常细胞，因此，LINE-1 cfDNA
的低甲基化水平表明可能存在大量循环的高甲基化癌细

胞，这些癌细胞可能具有很高的生长或转移潜能，且纳入

的胃癌患者较少，能否反映甲基化程度与 MRD 的关系尚

存疑。

总的来说，虽然现有的少量研究中，关于胃癌 ctDNA甲

基化状态与 MRD 的关系尚存在争议。但现有的研究已经

提示，ctDNA 甲基化状态是 MRD 的一个有效的预测因子，

能在术后提示是否存在影像学检查无效的微小残余病灶，

预测可能的早期淋巴结转移、腹膜微转移，评估患者的复发

风险，指导后续的辅助治疗等。若在辅助治疗前通过检测

ctDNA甲基化状态识别出MRD患者，可以指导我们更好地

识别高危患者进行强化治疗，而在常规辅助治疗后识别出

MRD 患者，则提示我们可能需要进一步进行个体化治疗，

如加用免疫治疗、靶向治疗和个体化抗原疫苗等，甚至最终

以 ctDNA甲基化状态清除作为治疗终点［93］。见图2。
2. ctDNA 在预测治疗反应、辅助治疗方案及耐药性评

估上的应用：对于根治性切除术后的肿瘤患者，目前仍无满

意的预测手段来评估患者是否能够从后续的辅助化疗中获

益。目前使用的化疗药物对晚期胃癌的疗效有限，且不能

明确患者对辅助治疗的反应。目前公认胃癌分子标记，如

HER2、MMR/MSI、TMB-H、Claudin18.2［94］和FGFR2b［95］等，在

指导患者的辅助治疗上有一定临床价值，但对预测治疗性

生物标记物的需求尚未满足。

此外，化疗耐药性主要也与 DNA 甲基化有关，纠正异

常甲基化模式可以改善化疗反应［18］。胃癌细胞 DNA 甲基

化与化疗敏感性及5-FU、顺铂等抗癌药物耐药密切有关，高

甲基化的 TFAP2E、TMS1、PYCARD 和 DAPK 可能与 5-FU 的

耐药相关联，而高甲基化的 CDKN2A 和 DCTPP1 则可能提

示对 5-FU 敏感，另外高甲基化的 BMP4和 GSTP1可能与铂

类敏感有关，而低甲基化的 ADGRL2 和 GTSE1 可能与胃癌

对顺铂类药物不敏感有关［15，96-99］。此外也有研究发现，

CDO1启动子区域高甲基化的患者，术后化疗患者的生存期

明显优于术后不化疗患者，提示其可能是预测化疗反应的

潜在标志物［100］。而有学者发现，虽然 MAGE-A1 基因的甲

基化改变可能与化疗反应之间没有相关性，但其表达可预

测晚期和复发性胃癌对多西他赛和紫杉醇的耐药性，另一

项类似研究发现，MAGE-A3也有具有预测多西他赛和紫杉
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醇的耐药性作用［101-102］。有趣的是，有一项研究发现，未甲基

化的 SOX17和 RASSF1A基因启动子与化疗反应良好相关，

而甲基化后则与化疗反应不良相关［103］。这提示我们，或许

可以通过改变DNA的甲基化状态来抑制胃癌的发生。

动物研究表明，抑制DNA的异常甲基化可以抑制胃癌

的发生［104］。因此，有关 DNA 甲基转移酶抑制剂（DNA 
methyltransferase inhibitors，DNMTi）的药物研究正在积极开

展。越来越多的证据表明，DNMTi和传统化疗联合使用可

以恢复异常的表观遗传变化，从而实现化学增敏和改善耐

药性。例如，地西他滨和 5-FU 联合用药使 TFAP2E 在胃癌

患者中通过去甲基化，实现增敏反应性表达［105］。此外，美

国的研究人员研究了阿扎胞苷作为去甲基化试剂用于晚期

胃癌的预处理的一项Ⅰ期临床试验。他们在胃癌患者使用

EOX方案（表柔比星、奥沙利铂、卡培他滨）新辅助化疗前使

用 5-阿扎胞苷，结果显示，肿瘤相关基因位点如 HPP1、

TIMP3、CDKN2A、ESR1 和 MGMT 出现低甲基化，而且初步

证据表明新辅助 VEOX 方案耐受性良好，化疗前用 5-阿扎

胞苷可能会增强化疗疗效［106］。当然还需要更多的高质量

随机研究和联合更多新辅助方案，来进一步确定这种联合

化疗的疗效是否优于单独化疗。

到目前为止，关于胃癌的辅助放疗还存在诸多争议，尚

不明确哪些患者可以从辅助放疗中受益。有研究表明，某

些癌症相关基因的高甲基化和失活可能导致胃癌细胞的放

疗抵抗，因此有可能通过特定基因的DNA甲基化状态来预

测辅助放疗的效果。2020年，中国研究团队提出了DNA修

复基因的启动子甲基化负担模型（RPMB模型）来预测辅助

放疗效果，高RPMB组无病生存期表现出更好临床结局，尤

其是因≥T2肿瘤和阳性淋巴结而接受辅助放疗的高 RPMB
患者［107］。此外，有研究发现，部分DNMTi能增强胃癌细胞的

放射敏感性，可用作治疗某些类型胃癌的辐射敏化剂［108］。

DNMTis与化疗药物及放射治疗具有协同作用，可用作化疗、

放疗增敏剂。因此，以 DNA 甲基化为靶点的 DNMTis 在未

来或许可用于治疗胃癌多药耐药和改善。胃癌中甲基化状

态对放化疗影响的研究汇总见表1。
药物表观遗传学是一个专注于关键表观遗传靶点的新

治疗领域，期望早期阻断或逆转异常的表观遗传修饰，从

而治疗疾病［112］。以 DNMTi 为靶点的相关药物越来越多，

如新型 DNMT 抑制剂 Zebularine，但目前正在临床和临床

前试验中积极探索［113］。与 DNMTi 相比，组蛋白甲基化药

物也是一个可能的靶向治疗方向，但目前尚处于非常早期

的状态。此外，有研究表明 CRISPR-Cas9 系统是一种很有

前景的 DNA 甲基化靶向治疗策略［114-115］。因此，定向甲基

化编辑可能比 DNMTis 更具潜力，更加符合精准医疗的

理念。

以免疫检查点阻断（PD-1/L1）为代表的免疫疗法，在少

数胃癌患者中显示出惊人的临床疗效。令人沮丧的是，大

多数患者的临床获益很少，而有些具有疗效的患者最终也

会获得耐药性。大量研究表明，肿瘤微环境在肿瘤进展中

也起着至关重要的作用，癌细胞通过与其他肿瘤微环境成分

直接或间接地相互作用，引起多种生物学行为改变，某些基

因的甲基化状态在肿瘤微环境中起到重要作用。例如，通过

改变GABRA3的甲基化状态有望调节胃癌的PD-L1表达和

肿瘤免疫原性［116］。此外，有研究发现，PD-L2甲基化与肿瘤

微环境密切相关，能预测抗PD-1免疫治疗的反应［117］。另外

也有研究发现，某些DNA甲基化相关的调节因子的表达与

胃癌肿瘤免疫微环境表征密切相关，其通过构建DNA甲基

化评分（DNA methylation score，DMS）评估胃癌患者的甲基

化修饰情况，发现高 DMS与增强免疫治疗的疗效有关［118］。

因此，通过综合分析肿瘤微环境的异质性和复杂性，有可能

识别出不同的肿瘤免疫表型，提高对免疫治疗反应的指导

和预测能力、评估患者对治疗耐药可能性和开发新的治疗

靶点。见表2和图2。
三、胃癌患者 ctDNA生物标志物面临的挑战与展望

表观遗传调控已被证实在胃癌的发生发展中起到重要

作用，其中 DNA 甲基化修饰作为一个重要亚群，已被证实

在癌症的发生发展中起到关键作用。此外甲基化酶作为胃

癌的潜在靶点也已经引起了广泛的关注。目前甲基化标志

物研究面临的最大挑战可能是发现和验证早期癌症标志

物。例如，在早期病变和局部复发时，释放入血的 ctDNA的

量通常都极小，甚至会低于现有技术的检测下限，同时还受

表1 胃癌中甲基化状态对放化疗的影响总结

治疗方式

化学治疗

放射治疗

临床问题

氟尿嘧啶耐药

氟尿嘧啶敏感

铂类敏感

铂类耐药

紫杉醇类药物耐药性

改善耐药，化学增敏

预测化疗反应

预测化疗反应

预测放射治疗

甲基化基因

TFAP2E、TMS1、PYCARD、DAPK、CPT1C、NOTCH3、FSCN1
ADGRL2和GTSE1
BMP4、GSTP1
CDKN2A和DCTPP1
MAGE-A1、MAGE-A3、CHFR
HPP1、TIMP3、CDKN2A、ESR1、MGMT、TFAP2E
CDO1
SOX17和RASSF1A
p53、RASSF1、DAPK及甲基化负担模型

基因状态

高甲基化

高甲基化

高甲基化

去甲基化

去甲基化

去甲基化

高甲基化

去甲基化

未定

参考文献

［15］、［96］、［97］、［98］、［99］、［105］、［109］
［96］、［110］
［96］、［98］
［98］、［106］
［101］、［102］、［111］
［105］
［100］
［103］
［101］、［108］
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到庞大的人体背景噪音的影响，这对于检测技术和研究方

法都提出极高的要求。而对于粪便检测来说，面临着胃酸

和冗长的消化系统对脱落细胞DNA的损伤，甚至对能不能

成为合格的标本来源还存在争议。另外不同亚型的肿瘤可

能会有多种基因上的变化，目前已经发现非常多的标志物，

但是如何去验证这些已发现生物标志物的在临床中的实际

作用仍是难点。受限于目前对早期疾病和复发恶性肿瘤的

生物学行为的理解，对于如何确定疾病是属于原发性病变、

继发性病变、侵袭性病变抑或是无意义的病变还需进一步

探索。此外不同的人群患病风险不同，目前胃癌的甲基化

标志物研究模型似乎未将患者的家族史、人口学特征及环

境暴露因素等纳入研究模型，这可能会导致现有的研究模

型在临床应用时出现偏差。从已有的研究看来，以小样本

及回顾性研究居多，前瞻性或进入临床试验的研究凤毛麟

角，存在不可避免的选择偏倚，亟待大样本、高质量的深入

研究。

胃癌的早期发现能显著提高生存率及提高患者的生活

质量，而在中晚期胃癌则需要考虑患者能从哪种治疗方式

中获益更多。DNMTis在预测治疗反应、辅助治疗方案及耐

药性具有独特优势，在未来可以用于增强标准化疗方案疗

效和改善患者化疗反应，甚至治疗多药耐药等。此外，还发

现DNA甲基化可能和肿瘤微环境相关，可能可以预测胃癌

免疫治疗的反应，甚至辅助免疫治疗等。但不可否认的是，

这些甲基化药物和调节因子仍存在脱靶毒性风险，许多染

色质修饰酶的功能更为多样，不一定会向我们期望的方向

发展。因此，了解潜在的 DNA 甲基化机制，发现新的靶点

和药物将是未来表观遗传治疗成功的关键。

目前跨学科合作对早期疾病筛查、复发监测和预测治

疗反应的作用至关重要，如在建立筛查模型时引入人工智

能（artificial intelligence，AI）辅助进行标志物的发现和验证，

或许会加快标志的发现及验证过程，甚至提高预测模型的

准确性，但目前罕有基于DNA甲基化的生物标志物AI模型

图2　DNA甲基化在胃癌复发转移评估、治疗反应上的简图（曹钦兴总结绘制）

表2 胃癌的靶向及免疫治疗表观遗传学总结

治疗靶点

DNA甲基转移酶抑制剂（DNMTi）
DNA甲基转移酶抑制剂（DNMTi）
DNA甲基转移酶抑制剂（DNMTi）
组蛋白甲基化药物

CRISPR-Cas9
GABRA3
PD-L2甲基化

甲基化相关的调节因子

药物名称

Zebularine
Vidaza
Decitabine
EZH2
未定

未定

未定

未定

作用原理

DNA甲基转移酶和胞苷脱氨酶的抑制

形成与酶不可逆的共价键

抑制DNA甲基转移酶

SAH水解酶抑制剂甲基转移酶，下调胃癌细胞系中VEGF-A的表达

定向甲基化诱导

PD-L1表达和肿瘤免疫原性

调节免疫微环境，预测抗PD-1免疫治疗的反应

调节肿瘤免疫微环境表征，强免疫治疗的疗效。

研究阶段

临床前阶段

一、二期临床研究

临床前阶段

临床前阶段

临床前阶段

临床前阶段

临床前阶段

临床前阶段

参考文献

［113］
［106］、［119］
［120］
［121］、［122］
［114］、［115］
［116］
［117］
［118］
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报道。此外单一的生物标志物的准确性和特异性可能有

限，在未来多模态，多种样本的组合标志物或许会实现更高

敏感性和特异性。表观遗传学无疑是胃癌研究的一个新前

沿，随着功能更强大、成本更低的技术出现和高质量临床研

究的开展，胃癌的表观遗传标志物可能变得更加整合和无

偏倚。当然表观遗传标志物要常规用于早期检测、复发监

测和预测治疗效果还需要更多的数据来确定。在有明确的

临床循证医学证据之前，应该仅限于在临床试验中对其进

行必要的评估。
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