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胃癌作为目前全球第五大常见的恶性肿瘤，是 导致癌症死亡的主要原因之一 ［1-2］。 胃癌是一种高
度异质性的疾病 ，其预后不仅与临床分期有关 ，
还取决不同的病理分型及分子分型，此前应用较
广泛的胃癌病理分型为 Lauren 分型［3］。 2014 年，一

275 例胃癌微卫星不稳定情况及临床病理
因素分析
林祺，唐维，王志雄，李广华 *

中山大学附属第一医院 胃肠外科中心， 广东 广州 510080

【摘要】 目的 分析胃癌组织的微卫星不稳定状态，探讨其与临床病理因素之间的关系。 方法

2020 年 8 月至 2022 年 5 月中山大学附属第一医院胃肠外科中心接受手术治疗的胃癌患者资料， 分析
胃癌组织的微卫星不稳定状态 ，探讨相关位点突变与错配修复蛋白缺失情况 ，对比分析微卫星不稳
定与临床病理因素的关系。 结果 共 275 例胃癌患者被纳入研究，高度微卫星不稳定 (MSI-H)占比为
6.91%（19/275），临床参数如确诊年龄、性别、肿瘤部位、病理组织类型、TNM 分期、人表皮生长因子受
体 2(HER-2)表达情况等均未与微卫星不稳定状态有显著的统计学相关（P＞0.05）。 而有明确记录的
BorrmannⅠ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ型分别占 2.7%（7/257）、25.7%（66/257）、62.65%（161/257）以及 9.0%（23/257），在微
卫星稳定组 /微卫星不稳定组之间具有显著统计学差异（P=0.012），MSI-H 组中并无 Borrmann Ⅳ型的
患者，而 Borrmann Ⅰ型在低度微卫星状态 (MSI-L)组中占比更高 。 结论 本研究中仅 Borrmann 分型
与胃癌组织的 MSI 状态有关，且在 MSI-H 组中并无 Borrmann Ⅳ型的患者，二者之间是否存在潜在的
分子机制仍有待研究。

【关键词】 胃癌； 微卫星不稳定； 临床病理因素； Borrmann 分型

Analysis of microsatellite instability and clinicopathologic characteristics in 275 gastric cancer cases
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ To analyze the microsatellite instability state of gastric cancer tissues ，and to
explore its relationship to clinicopathological characteristics. Method The microsatellite instability state of
gastric cancer tissue of the patients who underwent surgery in the Department of Gastrointestinal Surgery of
the First Affiliated Hospital of Sun Yat -sen University were retrospectively analyzed ，and the to the define
relationship between No.8p lymph nodes metastasis and clinicopathological parameters ，and associated site
mutations or loss of mismatch repair proteins loss were described among MSI -H gastric cancer tissues.
Clinical data was analyzed to explore the correlation between clinical characteristics and microsatellite
instability state. Result A total of 275 patients with gastric cancer were enrolled in the study. The rate of
MSI-H gastric cancer was 6.91%（19/275）. Clinical factors such as age，gender，tumor site，pathological type，
TNM stage and HER-2 expression were not significantly correlated to microsatellite instability state （P>0.05）
except Borrmann type （P=0.012）. The proportion of Borrmann typesⅠ ，Ⅱ ，Ⅲ and Ⅳ with clear records is
respectively 2.7% （7/257），25.7% （66/257），62.65% （161/257） and 9.0% （23/257）. Conclusion In this
study，only Borrmann type was related to the MSI status of gastric cancer tissue. There was no Borrmann type
Ⅳ patients in the MSI-H group and the proportion of Borrmann Ⅰ was higher in MSI-L group. Whether there
was a potential molecular mechanism between the two remains to be explored.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 Gastric cancer; Microsatellite instability; Clinicopathologic characteristics; Borrmann
type
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项基于癌症基因图谱 （The Cancer Genome Atlas ，
TCGA）的研究根据综合分子分析 ，将胃腺癌分为
以下 4个分子分型： EBV 阳性型；高度微卫星不
稳定（mi crosatel lite instability-high，MSI-H）型 ；基
因组稳定 （genomically stable，GS）型 ；染色体不稳
定（chromosomal instability，CIN）型，其中 MSI-H 型
占总病例数的 22%，仅次于 CIN 型 ［4］。

DNA 错配修复机制（mismatch repair，MMR）是
在 DNA 复制、基因重组等过程中，对碱基配对错
误进行识别与修正的机制，其包含 MLH1、MLH3、
MSH2、MSH3、MSH6、PMS1、PMS2 等一系列错配修
复酶，以保持细胞遗传信息的相对稳定 ［1，5］；而微
卫星 （microsatellite，MS）是散布在整个基因组中 ，
由 1~6 个核苷酸组成的短串联重复序列，具有高
突变率的特点。 微卫星不稳定状态（microsatellite
instability，MSI）被定义为一种因 MMR 缺陷导致微
卫星高突变率的表型 ［6］。 肿瘤细胞中常由于存在
MMR 缺陷而更容易发生基因突变，因此 MSI 是肿
瘤细胞发生发展的重要因素之一 ［7］。 特定胃癌亚
群对于患者的个体化治疗及预后至关重要，MSI-H
型的胃癌相较于其他胃癌有着更好的预后 ［8］，且因
其本身具有较高肿瘤突变负荷特征，MSI-H 型胃
癌展现出对肿瘤免疫治疗较高的敏感性 ［9-10］。
此前已有多项研究分析了 MSI-H 型胃癌患

者的临床病理特征，更高的初诊年龄、更常见于胃
体、更低的淋巴结转移似乎与 MSI-H 分子亚型胃
癌相关，但可能由于纳入人群或检测方法的差异，
不同研究之间的结论差异较大 ［6，11-12］。 本研究回顾
性分析了 2010—2022 年就诊于中山大学附属第
一医院的 275 例胃癌患者肿瘤组织的 MSI，并进
一步统计分析了 MSI-H 及 MSI-L/MSS 胃癌患者
的临床病理特征。

1 资料与方法

1.1 研究对象 本研究选取的患者均为 2010 年
8 月至 2022 年 5 月就诊于中山大学附属第一医院
胃肠外科中心并接受了手术治疗的胃癌患者。 纳
入标准：①接受了手术治疗，术式为胃大部切除术或
全胃切除术及 D2 式淋巴结清扫术；②术后病理证
实为原发性胃癌 ；③术后随访资料完整 ，随访时
间＞30 d。 排除标准：①残胃癌；②未对胃癌组织进行
微卫星位点聚合酶链反应（polymerase chain reaction，
PCR）检测或免疫组织化学（immunohistochemistry，

IHC）检测的，或 IHC 结果未能判断微卫星不稳定
情况的；③缺乏准确的 TNM 分期；④接受术前放
化疗或 ESD 治疗的。
1.2 临床病理资料 参与本研究的临床病理因
素包括：胃癌确诊年龄、性别、肿瘤最大直径、肿瘤
所在部位、TNM 分期、浸润深度、病理组织类型、淋
巴结转移、腹膜种植转移及其他远处转移、人表皮生
长因子受体 2（human epidermal receptor 2，HER-2）
表达情况 、微卫星状态 、是否接受术后辅助化疗
等。 本研究的 TNM 分期依照第 8 版国际抗癌联盟
（Union for International Cancer Control，UICC）的胃
癌分期进行划分。 病理科医生对肿瘤的浸润深度、
淋巴结转移、远处转移情况、病理组织类型、HER-2
表达情况等进行评估并将其记录至病理报告 ；由
胃肠外科专科医生及影像科医生初步评估肿瘤的

Borrmann 分型并记录于相关报告，由手术医生于术
中再次评估并记录于手术记录中。
1.3 胃癌组织微卫星状态的评估 胃癌组织的
微卫星状态由以下两种方式或之一评估。 ①PCR：
检测 NR-27、NR-24、NR-21、BAT-25、BAT-26 以
及 MONO-27 共 6 个微卫星不稳定位点。MSI-H，6
个检测位点中 2 个及以上位点为阳性 ；MSI-L，6
个检测位点中 1 个位点为阳性；MSS，无阳性位点。
石蜡组织提取 DNA 后进行 PCR 扩增，毛细管电泳
检测扩增产物。②免疫组织化学法：采用 IHC 检测
肿瘤组织病理切片的 MLH1、MSH2、MSH6 以及
PMS2 共 4 种错配修复蛋白，上述 4 种蛋白均于细
胞核内表达，出现 1 种及以上错配修复蛋白表达
缺失为 MSI-H，无表达缺失为 MSS（IHC 的阳性结
果定义为细胞核呈黄色或棕黄色，表达缺失则定
义为阳性细胞数≤10%），各错配修复蛋白表达情
况由病理科医生评估并记录于病理报告。 当 PCR
法与 IHC 法所判定的 MSI 状态结果不一致时，以
PCR 法的结果为准。
1.4 伦理声明 研究使用的病历资料得到了中
山大学附属第一医院伦理委员会的批准。 包括手
术同意书在内的知情同意书已由所有参与本研究

的患者签署。 研究的全过程遵循了 1964 年《赫尔
辛基宣言》及其后来修正案中提出的伦理声明。
1.5 统计学方法 本研究的数据分析工作均通
过使用 R 4.1.1 完成，用以进行临床病理资料基线
对比的 R 软件包为 CompareGroups，例（%）用以表
示定性资料，M（P25，P75）用以表示定量资料 ，比较
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续表 1定性资料的组间差异使用卡方检验及 Fisher 确切
概率法 ，Wilcoxon 秩和检验用于比较定量资料的
组间差异，P<0.05 为差异有统计学意义。每个对照
样本最多使用 1 次。

2 结果

2.1 研究队列的临床病理参数 根据纳入及排除
标准，共 275 例接受了手术治疗并由术后病理确
诊为胃腺癌的患者被纳入本研究，MSI-H 占比为
6.91%（19/275），其中男性 176 例 （64%），女性 99
例（36%）。 有准确记录肿瘤部位的患者 274 例，其
中肿瘤灶位于上1/3 胃、中 1/3 胃、下 1/3 胃以及全
胃 者 分 别 占 27.7% （76/274）、29.6% （81/274）、
42.0% （115/274）以及 0.7%（2/274）。 TNM 分期处
于 Tis、Ⅰ期 、Ⅱ期 、Ⅲ期以及Ⅳ期的患者分别占
1.1% （3/275）、19.6% （54/275）、23.3% （64/275）、
40.4%（111/275）以及 15.6%（43/275）。有准确记录
的 Borrmann 分型患者 257 例 ，其中Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ
型分占 2.7%（7/257）、25.7%（66/257）、62.65%（161/
257）以及 9.0%（23/257）。 其余队列的临床病理参
数情况详见表 1。

2.2 微卫星不稳定状态及表达缺失情况 19 例
MSI -H 的胃癌组织中 11 例经 IHC 染色发现
MLH-1、MSH-2、MSH-6 以及 PMS-2 分别表达缺
失 10 例、1 例、3 例以及 9 例 （图 1A）。 11 例PCR
法检测结果为 MSI-H 的胃癌组织，除 1 例缺失位
点突变资料外，其余 10 例 NR-27 位点突变 8 例，
NR-21 位点突变 9 例 、BAT-25 位点突变 9 例 、
NR-24 位点突变 9 例、MONO-27 位点突变 8 例、
BAT-26 位点突变 9 例， 突变位点 6 个的 4 例，突
变位点数 5 个、4 个、3 个的各占 2 例（图 1B）。 28

性别

男

女

年龄

≥60 岁
＜60 岁
肿瘤部位

未知

上 1/3
中 1/3
下 1/3
全胃

肿瘤最大径

≥5 cm
＜5 cm

Borrmann 分型 #

Ⅰ型
Ⅱ型
Ⅲ型
Ⅳ型
浸润深度 [例 (%)]
T1 期

T2 期

T3 期

T4 期

10 (52.6)
9 (47.4)

14 (73.7)
5 (26.3)

0 (0)
2 (10.5)
7 (36.8)
10 (52.6)

0 (0)

8 (42.1)
11 (57.9)

3 (17.6)
5 (29.4)
9 (52.9)

0 (0)

3 (15.8)
2 (10.5)
2 (10.5)
12 (63.2)

166 (64.8)
90 (35.2)

133 (52.0)
123 (48.0)

1 (0.39)
74 (28.9)
74 (28.9)
105 (41.0)
2 (0.78)

83 (32.7)
171 (67.3)

4 (1.67)
61 (25.4)
152 (63.3)
23 (9.58)

46 (18.0)
32 (12.5)
67 (26.2)
111 (43.4)

0.676

2.540

4.829

0.346

10.084

3.123

0.411

0.111

0.360

0.556

0.012

0.378

MSI-H 型
(n=19)

项目

注 ：MSI-H，高度微卫星不稳定 ；MSS，微卫星稳定 ；*Fisher 确切概
率法；# 数据有缺失，部分病例无准确记录。

表 1 患者基本临床病理参数 [例（%）]
MSS 型
(n=256) χ2 值 P 值

淋巴结转移

N0 期

N1 期

N2 期

N3 期

远处转移

M0 期

M1 期

NCCN 分期
原位癌

Ⅰ期
Ⅱ期
Ⅲ期
Ⅳ期
肝脏转移

否

是

腹膜种植

否

是

组织分化程度 #

分化较差

分化较好

HER-2 表达 #

阳性

阴性

癌胚抗原 #

＜10 μg/L
≥10 μg/L

CA 125#

＜35 U/ml
≥35 U/ml

CA19-9#

＜70 U/ml
70~350 U/ml
≥350 U/ml

8 (42.1)
2 (10.5)
2 (10.5)
7 (36.8)

15 (78.9)
4 (21.1)

1 (5.26)
3 (15.8)
3 (15.8)
8 (42.1)
4 (21.1)

19 (100)
0 (0)

17 (89.5)
2 (10.5)

16 (88.9)
2 (11.1)

2 (12.5)
14 (87.5)

15 (88.2)
2 (11.8)

17 (100)
0 (0)

16 (94.1)
0 (0)

1 (5.88)

89 (34.8)
40 (15.6)
48 (18.8)
79 (30.9)

217 (84.8)
39 (15.2)

2 (0.78)
51 (19.9)
61 (23.8)
103 (40.2)
39 (15.2)

255 (99.6)
1 (0.39)

233 (91.0)
23 (8.98)

200 (81.6)
45 (18.4)

18 (9.00)
182 (91.0)

218 (89.3)
26 (10.7)

237 (97.1)
7 (2.87)

214 (87.7)
15 (6.15)
15 (6.15)

1.201

0.454

0.000

0.510

0.602

0.216

0.886

0.501

0.534

0.777

0.512

0.366*

1.000

0.686

0.749

0.648

0.702

1.000

0.846

MSI-H 型
(n=19)

项目
MSS 型
(n=256)

χ2 值 P 值
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图 1 微卫星不稳定状态及表达缺失情况
注：A，MSI-H 胃癌组织错配修复蛋白缺失情况 ；B，MSI-H 胃癌组

织微卫星基因突变情况。

A B

例（MSI-H 3 例，MSS 25 例）接受了 IHC 法+PCR法
两种检测，两种检测对组织 MSI 状态判定均一致。

2.3 临床病理因素分析 对 MSI-H 与MSS 患者
的临床病理因素进行差异分析，包括确诊年龄、性
别、肿瘤最大直径、肿瘤所在部位、分化程度、浸润
深度、淋巴结转移、远处转移情况 、NCCN 临床分
期 、Borrmann 分型 、HER-2 表达情况以及肿瘤标
志物（CEA、CA125、CA19-9）。经卡方检验及 Fisher
确切概率法分析各组间差异，其中 Borrmann 分型
占比在两组间的差异有统计学意义（P=0.012），其
余临床病理因素在两组间的差异无统计学意义

（P＞0.05）（表 1）。

3 讨论

胃癌是一种高度异质性的消化系统恶性肿瘤

疾病，为弥补传统组织病理学分型缺乏分子水平分
类依据的缺陷，更好地指导临床治疗方案，TCGA
工作人员于 2014 年将胃癌分为如下 4 个分子分
型：EBV 阳性型、MSI-H 型、基因组稳定型以及染
色体不稳定型。 其中 MSI-H 型作为胃癌的第二大
分子分型，具有高突变率、高 PD-L1 表达率以及
MLH1 基因启动子区域高甲基化等分子生物学特
点 ［4，13］。 而对于 MSI-H 型胃癌患者的临床病理特
征，在此前已有多项研究进行了相关分析，更高的
初诊年龄、更常见于胃体、更低的淋巴结转移似乎
与 MSI-H 的胃癌有关，但可能由于研究人群或检测
方法的差异，不同研究之间的结论差异较大［6，11-12］。 本
研究基于中山大学附属第一医院的 275 例胃癌患
者，分析了其胃癌组织的 MSI，并对不同 MSI 的胃

癌患者进行了临床病理因素分析。
在本研究纳入的患者中，MSI-H 患者共 19例，

占总体的 6.9%，此结果相较于 Polom 等 ［11］在 2017
年一项 Meta 分析中的结果 （9.2%）稍低 ，胃癌的
MSI-H 占比在各研究中差异较大，在上述 Meta 分
析纳入的研究中，MSI-H 占比为 5.6%~33.3%；尽
管同为亚洲人群并以 PCR 为检测手段，其中 17 项
纳入样本量大于 100 例的研究中，MSI-H 患者占
比亦分布在 5.6%~22.7% ［14-15］， 其中 8 项研究的
MSI-H 占比在 8%~12%。
我们对 MMR 基因表达缺失情况以及微卫星

位点突变情况进行了分析，IHC 判定为 MSI-H 的
胃癌组织中，MLH1 是最常发生表达缺失的MMR，
这也符合此前的研究结论 ［16-17］：MSI-H 最常见于
启动子高甲基化导致 hMLH1 的表观遗传沉默 。
MLH1-PMS2 与 MSH2-MSH6 是错配修复系统的
主导成分， 作为异源二聚体，MLH1 与 PMS2 的表
达缺失同时发生，同理 MSH2 与 MSH6 常常也是二
者同时出现表达缺失， 此现象同样见于本次研究
中； 一般来说，MLH1、MSH2 的突变会导致突变蛋
白及其次级伴侣蛋白 PMS2、MSH6 降解，但相反，
PMS2 或 MSH6 中的突变可能不会导致其主要伴
侣蛋白 MLH1 或 MSH2 的降解，因为突变的 MSH6
可被 MSH3 取代， 同理 PMS2 可被 PMS1 或 MLH3
取代， 因此上述两对错配修复蛋白的同时缺失并
不是绝对的 ［18］。
在本研究纳入的各项临床病理因素中 ，各

Borrmann 分型所占比例在 MSI-H 与 MSS 两组患者
中存在统计学差异。 值得注意的是，在 MSI-H组中
并未见 Borrmann Ⅳ型的患者， 既往胃癌Borrmann
分型与 MSI 状态相关关系的研究中并不多，但我们
还是注意到该结果同样见于 Razvan 等 ［15］（n=300）、
Joonhong ［19］等（n=34）以及 Cristina 等 ［20］（n=260）的
胃癌人群研究中，且同样地 Zhao 等 ［21］的研究发现

了 MSI-H 胃癌的 Borrmann Ⅲ/Ⅳ型占比相较于
MSI-L/MSS 组更低。既往多个研究都得出了 MSI-H
胃癌预后比 MSS 胃癌的预后更好 ［1 ，11 ，15 ，22-24 ］，而
BorrmannⅣ型胃癌的恶性程度更高、预后更差［25-27］，
或许 MSI-H 胃癌罕见 Borrmann Ⅳ型也是其具有
较好预后的原因之一，但二者之间是否存在潜在
的分子机制仍有待研究。 另外，本研究纳入了确诊
年龄、性别、肿瘤部位、最大直径、分化程度、浸润
深度 、淋巴结转移 、远处转移 、NCCN 临床分期 、
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HER-2 表达情况以及肿瘤标志物 （CEA、CA125、
CA19-9）作为对比分析的临床病理因素 ，但以上
因素在 MSI-H 与 MSS 患者之间均无统计学差异。
以往多个相似的研究得出了 MSI-H 胃癌更少发
生淋巴结转移的结果 ［1，11，15，18］，尽管本研究中不同

MSI 状态胃癌的淋巴结转移情况并未见统计学差
异，但可见 MSI-H 组（N0=42.1%）的淋巴结转移率
同样稍低于 MSS 组（N0=34.8%），2020 年 Zhao 等 ［29］

揭示了其部分机制可能为 2 号染色体的 ACVR24
基因突变，高突变率是 MSI-H 胃癌的重要特征，
ACVR24 是最易受 DNA 错配修复缺陷影响的基因
之一。
本研究存在着一定的局限性。 ①上述研究是

一项单中心的回顾性临床研究，缺乏外部验证，部
分患者的临床病理数据存在一定程度的数据缺失。
②研究中较多胃癌组织的 MSI 根据 IHC 的结果进
行判断，缺乏金标准 PCR 的佐证。 ③MSI-H 胃癌
患者的预后更佳已被多项研究证实 ［11，23-24］，本研究
大部分患者缺乏超过 3 年的长时间随访，并未能进
行较为客观的生存分析。 ④多项研究指出，MSI-H
的肿瘤组织常常淋巴细胞浸润更为丰富 ［30-31］，这可
能是 MSI-H 肿瘤患者对免疫治疗更为敏感的机
制之一。 遗憾的是，本研究大部分病例的术后病
理并未描述肿瘤的淋巴细胞浸润情况，因此本研
究并未能对此进行对比分析以及进一步探讨。 总
之，本研究有待加入更丰富的临床信息 、更长时
间的随访预后信息，并通过前瞻性的多中心研究
来证实。
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