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胃癌是全球最常见的恶性肿瘤之一。由于胃癌

早期无明显症状，多数患者初诊已达进展期，5年生

存率不到 30%，总体预后差 [1]。2014年癌症基因组

图谱（TCGA）提出胃癌分子分型：染色体不稳定

（chromosomal instability，CIN）型、微卫星不稳定

（microsatellite instability，MSI）型、基因组稳定

（genomical stability，GS）型和 EB病毒阳性（EBV+）
型。其中，CIN亚型最为常见（50%），具有高频率拷

贝数变异（copy number variation，CNV）的非整倍性特

征，常伴有 TP53突变和大量 RTK/RAS基因扩增[2]。

CIN是指染色体数目或结构的持续异常，涉及多种

分子机制的调控异常，产生非整倍体、染色体重排、

驱动基因的缺失或扩增等复杂后果，与肿瘤异质性、

不良预后及治疗耐药性相关。CNV 是 CIN 的核心

特征之一，特定局灶性扩增或缺失区域可作为胃癌

诊断、分型、治疗及预后评估的重要分子标签[3]。因

CIN的高度异质性，其在胃癌发生发展中的具体作

用和机制尚未完全阐明。近年来胃癌及胃癌前病变

的基因组信息不断得到补充完善，因此，本文对CIN

在胃癌发生发展中的研究进展进行综述，以期为完

善胃癌预防、诊断及治疗等方面提供新思路。

1 CIN与胃癌相关的分子机制

1.1 有丝分裂错误 有丝分裂缺陷导致染色体错

误分离是 CIN 的核心机制。纺锤体组装检查点

（SAC）监测有丝分裂过程中染色体动粒与微管的附

着状态，控制细胞周期进程。BUB1、MAD2等染色

体动粒蛋白基因突变或表达异常可破坏SAC功能，

触发姐妹染色单体过早分离和有丝分裂退出，染色

体提前分离导致非整倍体 [4-5]。SAC 过度活跃也会

诱导CIN，使细胞推迟进入有丝分裂后期，有丝分裂

停滞延长，导致染色体桥增加、滞后染色体或微核的

出现[4]。除 SAC控制动粒与微管的相互作用，动粒

或微管自身功能障碍、中心体异常扩增等都能增加动

粒与微管错误连接的概率，威胁基因组的稳定性[4]。

姐妹染色单体粘连和分离异常是染色体错误分

离的另一重要机制，主要涉及黏连蛋白（Cohesin）功
能缺陷或分离酶（Separase）异常激活，导致染色体提

早分离，细胞中出现染色单体、滞后染色体和染色体

桥，诱导基因组不稳定性[4-5]。

1.2 DNA复制压力和修复缺陷 DNA复制压力是

癌症发生的常见早期事件，可导致复制叉崩溃和

DNA双链断裂（DSBs），同时 DNA复制压力激发

DNA损伤反应（DDR）可稳定复制叉，若 DDR失调

则进一步放大复制压力的后果，对基因组稳定性产

生严重影响，并促进细胞恶性转化[4]。同源重组（HR）
通路是 DSBs的核心修复机制。部分胃癌具有同源

重组缺陷（HRD）特征，表现为 BRCA1、BRCA2等
HR基因失活或表观遗传沉默，细胞依赖于易错的

非同源末端连接（NHEJ）修复途径，导致染色体常出

现易位、插入或缺失等结构异常 [6]。Fanconi 贫血

（FA）通路可修复DNA链间交联（ICLs），FA缺陷可

使染色体易位增加等结构异常 [4]。另外，DNA错配

修复（MMR）缺陷常导致微卫星区域的重复序列发

生插入或缺失，主要见于MSI型胃癌[7]。

1.3 端粒异常 端粒缩短或结构异常威胁染色体

末端稳定性，诱导染色体灾难性重排，是癌症发生的

早期事件[8]。端粒酶逆转录酶（TERT）在复制过程中
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延长缩短的端粒来稳定染色体末端，其异常活化在

90%人类癌症中被发现。研究表明 TERT转录抑制

因子 EBF1的失活可能是导致胃癌中 TERT表达上

调的主要原因，与胃癌不良预后相关[9]。Shelterin复
合物保护端粒免受复制压力，相关基因 TRF2 和

POT1 表达异常在胃癌中普遍存在，导致端粒单链

DNA暴露和端粒丢失，诱导染色体末端融合和基因

组碎片化[10]。

1.4 驱动基因与信号通路 CIN型胃癌的相关驱动

基因，主要通过干扰调控细胞周期、DDR、细胞凋亡

等关键信号通路，促进肿瘤发生发展。TP53是胃癌

中最常突变的基因，尤其是 CIN亚型（71%）[2]。TP53

突变导致 p53功能异常并影响下游基因表达，细胞

周期失控，细胞携带损伤的DNA及异常染色体进入

分裂期，加剧染色体不稳定性 [11]。除 p53功能丧失

的主要途径外，RTK/RAS/MAPK 等信号通路的扩

增，包括HER2、EGFR、MET和 FGFR2，也与肿瘤生

长和增殖密切相关 [2，11]。此外，细胞周期相关基因

CCNB1、CDK1，极光激酶基因AURKA等表达异常

也常见于 CIN型胃癌，与其不良预后相关[12]。

1.5 表观遗传因素与病原体 表观遗传调控异常在

CIN中起重要作用。胃癌可出现多种基因甲基化改

变，抑癌基因如CDKN2A启动子超甲基化导致其沉

默，削弱了细胞周期调控和 DNA修复能力。幽门螺

杆菌（Hp）诱导炎症因子分泌，激活 DNA甲基转移

酶（DNMT），导致全基因组低甲基化和局部基因高

甲基化[13]。同时，Hp分泌的细胞毒素如 CagA，可引

起STAT3、NF- B、Hippo等多条信号通路失调，以及

慢性炎症的持续刺激，逐渐破坏基因组稳定性，诱导

胃黏膜恶性转化[14]。此外，异染色质区域的松散化、

组蛋白修饰等通过改变染色质状态间接影响染色体

稳定性[6]。

2 胃癌发生发展中的 CIN特征

2.1 胃癌前病变的 CIN 信号 胃黏膜通常序贯发

生萎缩性胃炎（AG）、肠化生（IM）以及上皮内瘤变

（IN）的癌前病变，最终形成胃癌[1]。胃癌前病变中的

染色体异常是胃癌发生的重要信号，主要表现为染

色体数目或结构畸变及部分位点的扩增或缺失，与

癌前病变的异质性和癌变风险密切相关。

Hp是胃癌的致癌因素。Hp感染的胃炎黏膜中

可检出 TP53和 ARID1A的低丰度突变，可能驱动

染色体变异 [15]。IM 阶段的胃黏膜突变负荷较正常

胃黏膜明显升高，虽然与胃癌相比仍较低，但出现了

与胃癌相似的基因组不稳定现象以及CNV模式，7、
8、20号染色体常存在拷贝数扩增[16-17]。8q扩增最常

见，扩增位点包含MYC癌基因，与 c-MYC蛋白过

表达相关，可能在胃癌形成中起到重要作用。一项

小规模的队列研究表明[18]，胃黏膜 IM阶段出现染色

体异常与恶性进展相关，且 CNV 是其独立危险因

素；另外，高水平的突变负荷、甲基化和端粒缩短也

有一定提示意义。研究还发现 IM胃黏膜存在 7q36、
8q24扩增和 8p23、11p15缺失的 CNV特征，以及

FBXW7、SOX9可作为驱动 IM突变的候选基因，但

最终是否与胃癌结局相关仍需要大规模队列研究进

行验证[18-19]。

IN胃黏膜出现不同程度的细胞异型性，分为低

级别（LGIN）和高级别（HGIN）两种类型，后者具有

明显的癌变倾向，CIN水平逐渐趋向早期胃癌。APC

突变在 LGIN 中普遍存在，但在进展为 HGIN 及胃

癌时显著减少，提示其可能为癌变早期事件，并与

TP53 突变互斥，可借此关系评估胃黏膜的恶性潜

力 [20-21]。包含 MYC 癌基因的染色体 8q 扩增在 IN

胃黏膜中也有检出 [22]。对 IN以及癌变组织的基因

组数据进行拷贝数聚类分析，整体呈现出 LGIN的

CNV频率较低、HGIN和早期胃癌的CNV频率较高

的规律，提示染色体变异在胃黏膜恶性进展中的持

续累积[22]。染色体 CNV区域 6p12.3-q27和 7q11.21-

q36.3被发现在 LGIN、HGIN和早期胃癌之间存在

差异，需要进一步研究验证[23]。

2.2 CIN型胃癌的染色体重排 染色体重排是肿瘤

CIN的核心特征，主要表现为染色体臂水平的拷贝

数扩增或缺失。CIN型胃癌以高频率的染色体臂水

平CNV区别于其他亚型，表现出显著的非整倍性[2]。

目前已确定胃癌中常见的CNV区域，染色体 1q、5p、
7、8、13和 20出现片段拷贝数扩增，1p、3p、4、5q、9p、
17p、18q、19p、21和 22则常有缺失，虽然与 CIN型

胃癌特异性相关的染色体重排信息尚不明确，但高

频率的 CNV 区域常伴有癌基因局灶性扩增或抑癌

基因缺失，驱动胃癌发生发展[2，12]。8q扩增是 CIN型
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胃癌中最常见的畸变，癌基因MYC（8q24）被激活，

促进细胞恶性增殖和侵袭[2，12]。胃癌患者常有 HER2

（17q12）扩增，激活多个下游信号介质，驱动肿瘤生

长和耐药，其拷贝数水平对胃癌预后有一定预测价

值[24]。AURKA（20q13）调节染色体分离、DDR，其扩

增可增强细胞侵袭能力，与胃癌不良预后相关[12]。染

色体臂水平上的局灶性缺失差异更大，其中 17p重
排涉及最重要的抑癌基因 TP53（17p13），是 CIN亚

型的主要分型特征[2-3]。

2.3 CIN型胃癌的侵袭与转移 CIN型胃癌具有较

高的侵袭性和转移能力。CIN 在原发肿瘤中通过

cGAS-STING 通路激活免疫抑制和上皮-间质转化

（EMT），提高细胞侵袭能力 [25]。CIN型胃癌与血行

转移有明显相关性。TP53 突变主要在血行转移中

观察到，CNV涉及的信号通路及驱动基因与原发肿

瘤相似，但血行转移肿瘤的拷贝数负荷和倍性显著

升高。在血液循环中，CIN通过促进 EMT及其逆转

即间质-上皮转化（MET），提高循环肿瘤细胞（CTC）
的可塑性和生存能力，推动肿瘤的侵袭和转移[26]。

3 CIN在胃癌中的临床意义及应用价值

3.1 诊断与监测 由于 CIN 的高度异质性，胃癌

CIN亚型的诊断缺乏高效的分子标志物，目前主要

通过拷贝数检测等基因组测序技术识别 CIN特征。

低覆盖全基因组测序（Lc-WGS）可覆盖全染色体非

整倍体、大片段缺失或重复及全基因组CNV的CIN

信息[27]。超灵敏度染色体不稳定性检测（UCAD）基
于 Lc-WGS，其显示出对染色体异常的高灵敏度和

特异性，已开发出检测试剂盒用于泌尿系肿瘤的诊

断、疗效评估及预后监测[28]。在胃癌中，UCAD可辅

助胃癌分型，在评估胃癌前病变风险方面敏感性可

能优于肿瘤标志物 [17]。同时，基于循环游离 DNA

（cfDNA）的CIN动态检测具有评估胃癌化疗疗效和

耐药性的潜力 [29]。CT 成像特征可能也有助于早期

识别胃癌 CIN信号，辅助胃癌筛查 [30]。未来可通过

cfDNA联合高通量的Lc-WGS，实现CNV及CIN的

动态监测，同时整合多组学技术，深入分析胃癌的分

子机制，寻找并验证在胃癌早期筛查、治疗及预后监

测中具有应用价值的基因组特征。

3.2 治疗策略 CIN 型胃癌在辅助化疗中显著获

益。紫杉醇通过诱导多极纺锤体形成加剧 CIN水平

而发挥抗肿瘤作用，且 CIN基线水平高的乳腺癌患

者更易从紫杉醇治疗中获益；因此，CIN可用于评估

化疗及敏感性，提高 CIN水平也为胃癌提供新的治

疗策略[31]。CIN型胃癌常伴随特定基因扩增或过表

达，为靶向治疗提供突破口。曲妥珠单抗是 HER2

过表达胃癌的常用药，靶向突变型p53的药物（如A
PR-548、PRIMA-1Met）可通过恢复其抑癌功能来诱

导肿瘤细胞凋亡；其他与靶向细胞周期相关的基因药

物在临床前试验中也展现出显著的抗肿瘤活性[11-12]。

部分胃癌高表达PD-L1，是免疫治疗的靶点，但CIN

亚型由于免疫抑制而疗效有限；因此，可联合 STI-
NG 抑制剂逆转免疫抑制并减少转移，为治疗提供

新思路[7，25]。

4 总结与展望

CIN是胃癌发生发展的重要驱动因素，从胃癌

前病变的早期染色体变异，到进展期复杂的染色体

重排和转移潜能获得，CIN通过复杂机制推动肿瘤

异质性和恶性进展。目前胃癌 CIN的研究多以进展

期胃癌为研究对象，胃癌前病变的基因组研究较少，

且多为小规模横断面分析，无法全面描述胃癌发生

发展中 CIN的动态演变及基因组全貌。未来研究可

采用低覆盖、高通量的Lc-WGS技术，高效获得胃癌

发生发展各阶段全染色体的样本及全基因组遗传信

息，并建立大规模前瞻性队列，联合 cfDNA检测、多

组学技术，动态监测 CNV及 CIN特征，深入解析胃

癌 CIN的分子机制以及与临床相关性，寻找可作为

胃癌早期筛查、治疗监测及疗效评估的 CIN相关生

物标志物，开发针对 CIN核心信号通路的精准治疗

策略，为改善胃癌患者预后提供新思路。
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