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胃癌 渊gastric cancer, GC冤 位居肿瘤发病的第
3~4 位袁全球每年新确诊病人约 950000 例曰GC 相
关死亡每年约 720 000 例 渊占肿瘤相关死亡人群
10%冤袁位居肿瘤相关死亡的第 2~3 位咱1,2暂遥 GC 发
病在地域尧种族尧性别和个体间均表现出高度异质
性袁原因在于发病分子机制的复杂性遥癌症是细胞
多基因突变叠加后的结果袁本质上是遗传性疾病袁

但真正属于遗传性癌综合征的仅约 1%咱3暂遥 胃癌人
群中约 5%~10%表现为家族聚集性袁 绝大多数的
遗传学机制并不清楚遥 遗传性弥漫型胃癌渊hered鄄
itary diffuse gastric cancer, HDGC冤是一种浸润胃壁
导致胃壁增厚渊呈野皮革胃冶冤而无明显肿块的低分
化腺癌类型袁为常染色体显性遗传袁约占胃癌群体
的 1%~3%袁 且为首个发现明确与钙粘素-1渊Cad鄄
herin-1, CDH1冤 基因种系突变有关的遗传性胃癌
综合征咱3暂遥

国际胃癌联盟 渊International Gastric Cancer
Linkage Consortium, IGCLC冤 制定了 HDGC 目标人
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揖摘要铱 目的 通过 5例临床标准遗传性弥漫型胃癌综合征渊HDGC冤病人外周血细胞 CDH1 基
因测序袁探讨粤北地区 HDGC形成与 CDH1种系突变可能的关系遥 方法 2010年 6月~2016年 12月
期间袁我院胃肠外科手术治疗胃癌病人 425例袁通过临床和病理资料分析袁筛选出符合国际胃癌联盟
制定的临床标准 HDGC病例 5例遥 采集病人外周血提取 DNA袁对 CDH1基因全部外显子编码区进行
测序遥结果 5例病人外周血细胞 CDH1基因外显子测序未检测到明确致病性突变遥结论 粤北地区

HDGC形成与 CDH1种系突变关系仍不清楚袁有待更多大样本检测的进一步探究遥
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序号
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性别

男

男

男

男

男

年龄渊岁冤
56
44

63
47

35

病理类型

印戒细胞癌

黏液腺癌伴印戒

细胞癌

印戒细胞癌

低分化腺癌并印

戒细胞样变

印戒细胞癌

胃癌家族史

父胃癌尧姑卵巢癌
父尧兄胃癌

弟胃癌渊发病年龄<50岁冤
兄胃癌

伯父肺癌

表 1 5 例胃癌病人临床和病理特征

群基因筛查的临床标准咱3,4暂院淤 一级至二级亲属中
胃癌成员逸2 例袁 至少 1 例弥漫型胃癌渊diffuse
gastric cancer袁DGC冤曰 于约40 岁的弥漫型胃癌曰盂
个人或家族史渊一至二级亲属冤中有弥漫型胃癌和
小叶乳腺癌袁且 1例诊断年龄约50岁遥 此外胃癌病
人有以下情况者咱3暂院淤本人双侧小叶乳腺癌病史袁
或家族有 2 例约50 岁的小叶乳腺癌曰于先天性唇尧
腭裂曰盂印戒细胞原位癌袁即印戒样癌细胞未浸润
基底膜但沿黏液腺基底膜表面排列 渊Paget 样播
散冤遥 令人困惑的是袁HDGC 报道多来自于胃癌低
发区渊欧美冤袁而非胃癌高发区渊东亚地区冤遥韩国和
日本胃癌高发地区据报道临床标准的 HDGC 约
0.3%~3%袁中国尚缺乏明确的数据咱5暂遥 本研究通过
5 例符合临床标准的 HDGC 病人外周血细胞
CDH1 基因测序袁 初探发生在粤北地区的 HDGC
与 CDH1基因突变之间的联系遥
1 材料与方法

1.1 一般资料 2010 年 6 月~2016 年 12 月期
间袁 广州医科大学附属第六医院胃肠外科手术治
疗胃癌病人 425 例袁 从中筛选出符合临床标准
HDGC 病例 5 例遥 收集病人家族史情况和术后病
理诊断袁并根据 WHO 组织学分型袁转化为 Laur佴n
病理分型袁5 例均符合 Laur佴n 的 DGC 类型袁 详细
资料见表 1遥
1.2 基因测序 采集病人外周血逸2 ml 于 EDTA
抗凝管中摇匀袁标本送广州金域医学检验中检测遥
检测程序如下院 淤从 EDTA 抗凝外周血中提取
DNA曰 于对 CDH1 基因全部外显子编码区进行测

序曰盂当质控标准可接受时,于测序数据分析软件
进行数据分析, 标准序列来源于 NCBI和 UCSC基
因数据库曰 榆检测到突变的位点均会使用其它检
测方法进行结果确认曰 虞突变的位点与 OMIM尧
HGMD尧LOVD尧NCBI等多个病理数据库进行对比遥
2 结果

该研究期间内共计发现 5 例满足 HDGC临床
诊断标准的病人袁约占全部胃癌病人的 1.2%遥 通
过高通量基因测序袁 本研究共对 CDH1基因的 16
个外显子内的共计 50 个明确的突变位点进行了
检测渊图 1袁引自 HGMD誖 冤遥

然而袁 通过反复验证袁 未在这 5 例病人的
CDH1基因外显子中检测到明确致病的突变位点遥
此外袁 常规胃癌外显子位点突变渊BRCA2袁SDHB袁
PRSS1袁ATM袁MSR1等冤未在本研究中进一步检测遥
3 讨论

目前认为袁 多数肿瘤都存在至少一个癌变驱
动基因 渊driver gene冤袁CDH1 种系突变便是 HDGC
形成的重要驱动基因咱6,7暂遥 突变携带者胃癌发生尧

图 1 目前已知的 CDH1外显子可检测的突变位点 本研究对上述位点进行了全测序
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发展的重要特点包括咱7暂院癌巢内可见典型的印戒
样癌细胞袁肿瘤早期可表现为局灶性尧多点黏膜下
分布曰后期多为印戒样癌细胞弥漫浸润袁不形成明
显的溃疡病灶遥 胃癌 Laur佴n病理学分型主要为肠
型 渊intestinal gastric cancer袁IGC冤 和 DGC两型袁很
少一部分包含上述两型而划归至所谓的中间型遥
国内外文献均显示 IGC 远较 DGC 多见袁欧美报道
DGC 仅约 10~15%袁而在胃癌高发的东亚地区渊如
中尧日尧南韩等国冤的比例应该更低咱8,9暂遥

我国胃癌病理分型一直以来应用 WHO 的组
织学分型袁其中腺癌袁如乳头状尧管状尧黏液腺癌等
常见的组织学类型袁属于 Laur佴n 的 IGC 型曰而印
戒细胞癌以及其它黏附性较差的胃腺癌属于 DGC
型咱9暂遥 WHO组织学分型的印戒细胞癌通常指视野
中印戒样癌细胞数目比例不少于 50%袁 其在全部
分型中的比例不到 10%咱9暂遥 除了病理类型外袁特定
条件的家族史和发病年龄也使得符合 HDGC 临床
诊断标准的胃癌家族十分罕见遥 本研究从 425 例
胃癌中筛选出 5例符合 IGCLC 临床标准的 HDGC
病人袁本样本内发病率仅占 1.2%袁这与日尧韩国家
报道的发病率相似咱5暂遥

早在 1999 年袁IGCLC 就制定了 CDH1 种系突
变筛查须满足的两项临床标准院 淤家族成员中
DGC 成员逸2 例袁且一例发病年龄约50 岁曰于家族
成员中 DGC 成员逸3 例袁不论发病年龄咱3,4暂遥 符合
该标准的家系 CDH1 种系突变阳性率可达 20 ~
50%遥 然而袁上述特定条件较为苛刻袁临床实践中
极难发现符合这样标准的病例袁 而在胃癌高发区
更是罕见遥 2010年袁IGCLC为提高 CDH1筛查的敏
感性袁 在此前两项标准基础之处额外增加了两项
可适用的标准院 盂约40 岁无家
族史的 DGC曰4冤 个人或家族史
渊一至二级亲属冤 中有 DGC 和
小叶乳腺癌袁1 例诊断年龄约50
岁 咱3,4暂遥 2015 年 袁IGCLC 又将
1999 年提出的两项标准合并
为院 一级至二级亲属中胃癌成
员逸2 例袁不论发病年龄袁至少
1例 DGC咱3,4暂遥 因 CDH1先天异
常还与乳腺癌等其它疾病有

关袁 胃癌病人伴有下列情况也
应纳入筛查范围院 淤本人双侧
小叶乳腺癌病史袁 或家族有 2

例约50 岁的小叶乳腺癌曰于先天性唇尧腭裂渊CDH1
表达异常影响胚胎发育中细胞间连接形成 冤曰
盂印戒细胞原位癌袁 即印戒样癌细胞未浸润基底
膜但沿粘液腺基底膜表面排列渊Paget样播散冤遥 从
临床标准的变迁可以看出袁 遗传性胃癌家族发病
特点表现也很不均一袁因此袁同样的特点并不意味
分子机制一致袁 不同的特点可能存在一致的分子
事件遥

HDGC 首先在胃癌低发区的欧美地区发现袁
符合临床标准约 20%~50%存在 CDH1 致病性截
短突变曰另约有 20%存在错义突变袁但错义突变的
临床意义至今仍待研究曰 余下的遗传学机制尚不
清楚渊图 2冤咱10,11暂遥随着临床标准放宽和更多可疑家
系的纳入袁CDH1突变筛查阳性率明显降低遥 以此
同时袁 随着不同临床类型 HDGC 的发现袁 更多
CDH1以外的异常驱动基因也相继出现遥随着基因
扫描技术的进步袁 近年来不断发现新的可疑候选
突变基因袁 如 INSR尧FBXO24尧DOT1L 和 CTNNA1
等的种系突变袁 这些候选基因的功能和 CDH1十分
相近袁极有可能是诱导 HDGC的另一类驱动基因咱4,
12-13暂遥 因此袁现今认为 HDGC 应最好定义为 CDH1
及其密切相关基因的突变袁 而不是依据临床标准
去捕捉不同异质性的易感家族咱14暂遥

我国地处东亚胃癌高发区袁有着和日本尧韩国
相似的流行病学特点袁 临床中 HDGC应该相对少
见袁CDH1种系突变阳性更为罕见咱9,13暂遥目前报道的
HDGC 家族中 50%~70%未能检测到 CDH1 突变袁
而本研究全部病例均未发现该突变袁 提示上述家
族可能由尚未鉴定的 HDGC 易感基因突变引起遥
肿瘤的异质性本质上是细胞生长调节信号路径的

图 2 目前关于可引起 HDGC的基因突变谱示意图 --引自 GeneReviews誖 [Internet].
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千差万别袁 幽门螺杆菌诱导的慢性炎症一直被认
为是胃癌发生的重要诱因之一袁 这也意味着环境
因素可诱导细胞调节信号路径的变化袁 这与遗传
因素诱导的可能不同袁 因而可能涉及的细胞信号
调控基因组也存在差异遥 此外袁 目前文献中有关
HDGC 的组织学类型罕有发现印戒细胞癌以外的
野细胞间黏附性差冶的弥漫型遥 来自国内的文献有
显示 Laur佴n的 DGC高达 48.7%袁 尽管 WHO 分型
中印戒细胞癌的比例不到 10%袁 由此可见 Laur佴n
病理分型中所谓的弥漫型袁 可能本质上并不同于
HDGC的弥漫型咱1,4,15暂遥 最后袁本研究检测仅检测点
突变以及小片段缺失与插入袁 当 CDH1 基因发生
大范围缺失或插入时袁可能无法检出突变遥因而现
有检测方法可能也会产生假阴性的结果遥

综上所述袁本研究结果提示粤北地区 HDGC的
形成与 CDH1种系突变关系仍不明确袁是否存在其
它异常驱动基因的作用袁或是环境因素起主导作用
导致的遗传性胃癌均有待更大样本的研究遥
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