
　 第 ６３ 卷　 第 ３ 期

　 Ｖｏｌ.６３　 Ｎｏ.３
　 　 　 　 　

山　 东　 大　 学　 学　 报　 (医　 学　 版)
ＪＯＵＲＮＡＬ ＯＦ ＳＨＡＮＤＯＮＧ ＵＮＩＶＥＲＳＩＴＹ(ＨＥＡＬＴＨ ＳＣＩＥＮＣＥＳ)

　 　 　 　
２０２５ 年 ３ 月　
Ｍａｒ. ２０２５　

收稿日期:２０２４￣０６￣２８
基金项目:山东省重点研发计划(２０２１ＺＬＧＸ０２)ꎻ山东省博士后创新项目(２０２２０１０１０)
通信作者:杜鲁涛ꎮ Ｅ￣ｍａｉｌ:ｄｕｌｕｔａｏ１９８４＠ １６３.ｃｏｍ

　 文章编号:１６７１－７５５４(２０２５)０３－００７６－０９　 　 　 ＤＯＩ:１０.６０４０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７１￣７５５４.０.２０２４.０６７０

ＧＰＲ１３３ 基因甲基化在早期胃癌
淋巴结转移预测中的作用

张洁１ꎬ赵颖慧２ꎬ董雅琪１ꎬ李娟１ꎬ李培龙１ꎬ杜鲁涛１ꎬ２
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摘要:目的　 通过定量检测 ＧＰＲ１３３ 基因甲基化位点ꎬ探讨其在早期胃癌淋巴结转移( ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓꎬ
ＬＮＭ)预测中的临床价值ꎮ 方法　 回顾性选取 ２０２３ 年 １ 月至 ２０２４ 年 ５ 月山东大学第二医院消化内科收治的 １００

例 Ｔ１ 期胃癌患者为研究对象ꎻ采用 ＭｅｔｈｙｌａｔｉｏｎＥＰＩＣ 芯片分析 Ｔ１ 期胃癌 ＬＮＭ 阳性和阴性患者的手术组织样本ꎬ
评估全基因组甲基化状态并识别差异甲基化位点(ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｍｅｔｈｙｌａｔｅｄ ｐｏｓｉｔｉｏｎｓꎬ ＤＭＰｓ)ꎻ基于基因富集和功

能预测确定候选 ＤＭＰｓꎻ选用 ２０ 例 ＬＮＭ 阳性及 ８０ 例阴性患者的福尔马林固定石蜡包埋( ｆｏｒｍａｌｉｎ￣ｆｉｘｅｄ ａｎｄ
ｐａｒｒｆｉｎ￣ｅｍｂｅｄｄｅｄꎬ ＦＦＰＥ)切片通过焦磷酸测序验证候选 ＤＭＰｓ 的甲基化水平ꎻ采用受试者操作特征曲线下面积

(ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｃｕｒｖｅꎬ ＡＵＣ)评估 ＤＭＰｓ 在早期胃癌 ＬＮＭ 诊断中的临床价值ꎮ 结果 　 ＭｅｔｈｙｌａｔｉｏｎＥＰＩＣ 芯片分析显

示ꎬＴ１ 期胃癌 ＬＮＭ 阳性样本具有特异性甲基化图谱ꎻ以 ｜Δβ ｜≥０.１ 且 Ｐ<０.０１ 为筛选标准ꎬ共初步筛选出 １ ７９４ 个

ＤＭＰｓꎻ根据基因匹配、ＴＣＧＡ 数据库分析及 ｃＡＭＰ ｂｉｎｄｉｎｇ 途径的富集结果ꎬ明确 ＧＰＲ１３３ 基因上的 ｃｇ００６３３７６８ 为

候选位点ꎻ焦磷酸测序结果显示ꎬｃｇ００６３３７６８ 位点甲基化水平能够显著区分 ＬＮＭ 阳性和阴性样本(ＡＵＣ ＝ ０.８６９ꎬ
敏感性 ６４.３％ꎬ特异性 １００％ꎬ截断值 ０.６１８ ９)ꎮ 结论　 与 ＬＮＭ 阴性患者相比ꎬＧＰＲ１３３ 基因的 ｃｇ００６３３７６８ 位点在

ＬＮＭ 阳性患者中呈显著高甲基化状态ꎬ对预测早期胃癌 ＬＮＭ 具有重要的临床价值ꎮ
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　 　 胃癌是我国发病率排名第一的消化道恶性肿

瘤[１] ꎮ 国际癌症研究机构( Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ａｇｅｎｃｙ ｆｏｒ
Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｎ Ｃａｎｃｅｒꎬ ＩＡＲＣ)的统计数据显示ꎬ２０２０
年我国首次被诊断为胃癌的病例约为 ４７.９ 万ꎬ死
亡病例约为 ３７.４ 万ꎬ严重危害人类生命健康[２] ꎮ
随着内镜诊断技术的不断进步ꎬ越来越多的胃癌

患者在早期阶段即被诊断ꎬ约占所有胃癌患者的

２０％ [３] ꎮ 早期胃癌治疗方法的选择也越来越受到

重视ꎮ Ｇ 蛋白偶联受体 (Ｇ￣ｐｒｏｔｅｉｎ￣ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐ￣
ｔｏｒｓꎬ ＧＰＣＲ)家族是目前已知最大的细胞表面信

号受体家族ꎬ通过激活多条信号通路影响细胞的

异常 增 殖ꎬ 并 通 过 改 变 细 胞 骨 架 和 激 活 Ｒｈｏ
ＧＴＰａｓｅｓ以促进肿瘤侵袭和转移[４￣６] ꎮ 多项研究已

揭示 ＧＰＲ１３３ 与 肿 瘤 侵 袭 和 转 移 之 间 的 密 切

关联[４ꎬ６￣１０] ꎮ
对于 淋 巴 结 转 移 ( ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓꎬ

ＬＮＭ)阴性的早期胃癌患者ꎬ内镜黏膜下剥离术

( ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ ｓｕｂｍｕｃｏｓａｌ ｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎꎬ ＥＳＤ)提供了

一种安全、有效且微创的治疗选择ꎬ不仅能完全

切除病变组织ꎬ降低复发风险ꎬ还能显著减少手

术创伤ꎬ缩短恢复时间ꎬ保留胃功能 [１１￣１３] ꎮ 而对

于存在较高 ＬＮＭ 风险的患者ꎬ微创手术可能无

法彻底清除癌细胞ꎬ需要进行胃大部切除术及区

域淋巴结清扫以确保全面去除病变组织及可能

转移的淋巴结ꎬ从而降低复发风险 [１４￣１５] ꎮ 因此ꎬ
在治疗前准确评估淋巴结的转移状态ꎬ有助于辅

助临床决策ꎬ选择合适的治疗方案ꎬ从而显著改

善患者的预后ꎬ提高患者的生活质量ꎮ 本研究通

过探究早期胃癌患者的全基因组甲基化状态ꎬ选
择异常高甲基化的 ＧＰＲ１３３ 基因 ｃｇ００６３３７６８ 位

点作为研究对象ꎬ旨在为早期胃癌 ＬＮＭ 提供无

创诊断的新型标志物ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 资料

１.１.１　 样本收集

纳入标准:①首次确诊为胃癌ꎬ癌组织仅限于黏

膜层及粘膜下层ꎻ②手术前未接受放疗或化疗治疗

等手段ꎻ③患者临床病例资料完整ꎮ 排除标准:①同

时患有其他癌症ꎻ②患有自身免疫性疾病、传染病等

疾病ꎮ 本研究已获得山东大学第二医院伦理委员会

批准(ＫＹＬＬ￣２０２３￣４３９)ꎬ所有患者均知情同意ꎮ
选取 ２０２３ 年 １ 月至 ２０２４ 年 ５ 月期间在山东大

学第二医院就诊的 １００ 例早期胃癌患者福尔马林固

定石蜡包埋 ( ｆｏｒｍａｌｉｎ￣ｆｉｘｅｄ ａｎｄ ｐａｒｒｆｉｎ￣ｅｍｂｅｄｄｅｄꎬ
ＦＦＰＥ)样本ꎬ其中男 ８２ 例、女 １８ 例ꎻ３４~８５ 岁ꎬ平均

(６４±９.８)岁ꎻ根据术后病理组织诊断结果ꎬＬＮＭ 阳

性 ２０ 例[ＬＮＭ(＋)]ꎬＬＮＭ 阴性 ８０ 例[ＬＮＭ(－)]ꎮ
１.１.２　 主要试剂与仪器

ＱＩＡａｍｐ ＤＮＡ ＦＦＰＥ Ｔｉｓｓｕｅ Ｋｉｔ 购自德国 Ｑｉａｇｅｎ
公司、ＥＺ ＤＮＡ Ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ￣Ｇｏｌｄ Ｋｉｔ 购自美国 Ｚｙｍｏ
Ｒｅｓｅａｒｃｈ 公司、ＤＮＡ 甲基化芯片(Ｉｌｌｕｍｉｎａ Ｉｎｆｉｎｉｕｍ 􀅺
Ｈｕｍａｎ Ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ８５０ＢｅａｄＣｈｉｐ)购自美国 Ｉｌｌｕｍｉｎａ
公司ꎻＰｙｒｏｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ 检测仪(ＰｙｒｏＭａｒｋ ０９６ ＩＤ)购

自德国 ＱＩＡＧＥＮ 公司ꎻ实时荧光定量 ＰＣＲ 仪(ＣＦＸ￣
９６ ｒｅａｌ￣ｔｉｍｅ ＰＣＲ Ｓｙｓｔｅｍ)、凝胶成像分析及电泳仪 /
水平电泳槽均购自上海 Ｂｉｏ￣Ｒａｄ 公司ꎮ
１.２　 方法

１.２.１　 基因组 ＤＮＡ 的提取及亚硫酸盐转化

严格按照试剂盒说明书进行组织基因组 ＤＮＡ
的提取ꎻ使用 Ｑｕｂｉｔ 􀅺荧光剂法测定 ＤＮＡ 浓度ꎻ严
格按照 ＤＮＡ Ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ￣Ｇｏｌｄ 试剂说明书对基因组

ＤＮＡ 样本进行重亚硫酸氢盐转化ꎮ 转化完成的

ＤＮＡ 放入－８０ ℃冰箱储存备用ꎮ
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１.２.２　 Ｉｎｆｉｎｉｕｍ ＭｅｔｈｙｌａｔｉｏｎＥＰＩＣ ＢｅａｄＣｈｉｐ 分析

采 用 ＩｌｕｍｉｎａＩｎｆｉｎｉｕｍ ＭｅｔｈｙｌａｔｉｏｎＥＰＩＣ Ｂｅａｄ￣
Ｃｈｉｐ 对 ３ 例早期胃癌 ＬＮＭ(＋)患者和 １０ 例早期胃

癌 ＬＮＭ(－)患者的全基因组 ＤＮＡ 甲基化水平进行

检测ꎬ使用 Ｒ 语言中的 ＣｈＡＭＰ 包对测序数据进行

分析ꎮ β 值表示 ＤＮＡ 甲基化水平ꎬΔβ ＝ 早期胃癌

ＬＮＭ(＋)组平均甲基化水平－早期胃癌 ＬＮＭ(－)组
平均甲基化水平ꎮ 将 ｜ Δβ ｜ ≥０.１ 且 Ｐ<０.０１ 的 ＣｐＧ
定义为差异甲基化位点 ( ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ

ｐｏｓｉｔｉｏｎｓꎬ ＤＭＰｓ)ꎮ
１.２.３　 焦磷酸测序

使用 ＰｙｒｏＭａｒｋ Ａｓｓａｙ Ｄｅｓｉｇｎ ２.０ 软件进行候选

ＤＭＰｓ 的引物设计ꎬ４ 个位点的扩增引物和测序引物

序列信息见表 １ꎮ 取亚硫酸氢盐转化后的 ＤＮＡ 样

本按照①９５ ℃ꎬ３０ ｓꎻ②９５ ℃ꎬ５ ｓꎻ③６０ ℃ꎬ３０ ｓꎻ④步

骤②、③重复 ４０ 个循环程序进行 ＰＣＲ 扩增ꎮ 取扩

增完成的 ＤＮＡ 样本ꎬ使用 Ｐｙｒｏｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ 检测仪进

行 ４ 个位点甲基化水平的检测ꎮ
表 １　 ４ 个候选 ＣｐＧ 位点的 ＰＣＲ 扩增引物及焦磷酸测序引物序列

Ｔａｂｌｅ １　 Ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｏｆ ＰＣＲ ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｐｒｉｍｅｒｓ ａｎｄ ｐｙｒｏｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｐｒｉｍｅｒｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｆｏｕｒ ｃａｎｄｉｄａｔｅ ＣｐＧ ｓｉｔｅｓ
ＣｐＧ 引物序列(５′￣３′) ５′端修饰

ｃｇ００６３３７６８ Ｆｏｒｗａｒｄ: ＧＴＴＴＴＧＧＴＴＡＡＴＧＧＴＡＴＡＧＴＴＴＴＡＡＧＴＧ

Ｒｅｖｅｒｓｅ: ＣＴＡＣＡＡＡＡＣＴＣＣＡＴＡＡＡＣＴＣＡＡＣ ５′￣Ｂｉｏｔｉｎ

Ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ: ＧＴＡＴＡＧＴＴＴＴＡＡＧＴＧＴＴＧＴＴＡＧＴＡＡ

ｃｇ０２１５３０４１ Ｆｏｒｗａｒｄ: ＧＴＧＧＴＴＡＧＡＴＴＧＴＡＧＧＧＴＴＧＡＧ

Ｒｅｖｅｒｓｅ: ＡＡＣＴＴＣＣＣＴＣＣＴＡＴＣＴＣＡＣＴＡＡＴ ５′￣Ｂｉｏｔｉｎ

Ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ: ＧＴＴＴＴＧＴＴＴＴＴＧＴＴＧＴＧＧＡ

ｃｇ１３８５７９２１ Ｆｏｒｗａｒｄ: ＡＧＧＴＡＧＡＧＴＴＴＧＧＧＴＴＧＴＴＴＡＧ

Ｒｅｖｅｒｓｅ: ＣＡＣＡＡＣＡＴＣＣＴＣＡＣＴＡＣＣＡＡＡＴ ５′￣Ｂｉｏｔｉｎ

Ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ: ＧＧＧＴＴＧＴＴＴＡＧＧＴＡＧＴＡＴＴ

ｃｇ１２５１９７８３ Ｆｏｒｗａｒｄ: ＡＡＴＴＧＡＧＴＴＴＧＧＡＡＴＧＡＴＡＧＡＡＡＡＧＴＡＡＧ

Ｒｅｖｅｒｓｅ: ＡＡＡＴＣＡＣＣＡＣＣＡＣＣＡＴＴＣＣＴＡＣＣＴ ５′￣Ｂｉｏｔｉｎ

Ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ: ＣＣＣＣＡＣＣＣＴＡＣＣＣＡＡＡＡＣ

１.２.４　 生物信息学分析

从癌症基因组图谱 ( ｔｈｅ ｃａｎｃｅｒ ｇｅｎｏｍｅ ａｔｌａｓꎬ
ＴＣＧＡ)数据库( ｈｔｔｐｓ: / / ｐｏｒｔａｌ. ｇｄｃ. ｃａｎｃｅｒ. ｇｏｖ / )下

载获取 ４０４ 例胃癌患者的 ｍＲＮＡ 测序数据以及相

应临床病理和预后资料ꎬ其中早期胃癌共 ２３ 例ꎬ通
过对 数 转 换 将 数 据 进 行 归 一 化 处 理、 并 提 取

ＧＰＲ１３３ 基因转录水平数据ꎬ使用“ ｓｕｒｖｉｖａｌ” Ｒ 包对

胃癌患者进行生存分析ꎮ 使用 Ｒ 包的基因本体

(ｇｅｎｅ ｏｎｔｏｌｏｇｙꎬ ＧＯ)分析对 ＤＭＰｓ 所在基因进行

富集分析ꎮ
１.３　 统计学处理

采用 Ｇｒａｐｈｐａｄ Ｐｒｉｓｍ ８.０、Ｍｅｄ￣Ｃａｌｃ ２０.０１０ 软件

进行统计学分析ꎮ 两组间计量资料的比较采用

Ｍａｎｎ￣Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验ꎬ两组间分类资料的比较采用

χ２ 检验ꎻ使用 Ｋａｐｌａｎ￣Ｍｅｉｅｒ 方法评估胃癌患者中

ＧＰＲ１３３ 表达水平与总生存率 ( ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌꎬ
ＯＳ)的关系ꎬ使用 Ｌｏｇ￣ｒａｎｋ 检验比较两组的生存曲

线差异ꎮ 通过绘制受试者工作特征( ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔ￣
ｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃꎬ ＲＯＣ)曲线以及计算曲线下面积

(ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｃｕｒｖｅꎬ ＡＵＣ)评估候选甲基化位点

的诊断效能ꎬ并根据约登指数(Ｊ ＝灵敏度＋特异度－
１)确定最佳临界值ꎮ Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 Ｔ１ 期胃癌 ＬＮＭ(＋)患者的全基因组 ＤＮＡ 甲

基化分析

表 ２ 统计了入组患者的性别、年龄、肿瘤大小、
溃疡形成、分化程度等临床及病理特征ꎮ 对 Ｔ１ 期

胃癌样本进行 ＭｅｔｈｙｌａｔｉｏｎＥＰＩＣ 芯片分析ꎬ检测结果

覆盖了全基因组的 ７１９ ５７０ 个胞嘧啶－鸟嘌呤二核

苷酸 ( ｃｙｔｏｓｉｎｅ￣ｇｕａｎｉｎｅ ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓꎬ ＣｐＧ) 位点ꎮ
ＬＮＭ( ＋) 患者在转录起始位点 ( ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｓｔａｒｔ
ｓｉｔｅꎬ ＴＳＳ)上下游 ５ ｋｂ 区域的甲基化水平显著高于

ＬＮＭ(－)患者(图 １Ａ)ꎮ 设定筛选标准为 ｜Δβ ｜≥０.１
且 Ｐ<０.０１ꎬ筛选出 １ ７９４ 个 ＤＭＰｓꎬ约 ５５％ ＤＭＰｓ 位

于基因 Ｂｏｄｙ 区域ꎬ约 ４０％的 ＤＭＰｓ 分布在启动子

区域 (ＴＳＳ２００、ＴＳＳ１５００、１ｓｔ Ｅｘｏｎ 和 ５′ ＵＴＲ) (图

１Ｂ)ꎮ 对筛选出的 ＤＭＰｓ 进行基因匹配分析ꎬ获得



张洁ꎬ等.ＧＰＲ１３３ 基因甲基化在早期胃癌淋巴结转移预测中的作用 ７９　　　 　

与 ＤＭＰｓ 对应的基因共 ２０ 个ꎬ利用ＴＣＧＡ数据库ꎬ
基于差异分析和 Ｋａｐｌａｎ￣Ｍｅｉｅｒ 生存分析筛选得到

ＧＰＲ１３３ 区域的 ＤＭＰｓ 作为下一步研究目标(表 ３)ꎮ
４ 个 差 异 甲 基 化 位 点 ｃｇ００６３３７６８、 ｃｇ０２１５３０４１、

ｃｇ１３８５７９２１、ｃｇ１２５１９７８３ 位于 ＧＰＲ１３３ 基因区域ꎬ其
在 ＬＮＭ(＋)患者中呈现显著高甲基化(Ｐ<０.０５ꎬ图
１Ｃ)ꎮ

表 ２　 患者临床信息与 ＬＮＭ 的相关性分析
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ ＬＮＭ

参数 ＬＮＭ(＋) (ｎ＝ ２０) ＬＮＭ(－) (ｎ＝ ８０) Ｐ

性别 ０.７９４ ６

　 男 １６ ６６

　 女 ４ １４

年龄 /岁 ６４±９ ６４±１０ ０.１９３ ０

肿瘤大小 / ｃｍ ４.３８±２.１ ２.５４±１.５ ０.０００ ２

溃疡形成 ０.０２９ １

　 有 １０ ６０

　 无 １０ ２０

分化程度 ０.０３９ ３

　 低分化 ５ １８

　 中分化 １４ ４１

　 高分化 ０ ２１

　 ＮＡ １ ０

图 １　 Ｔ１ 期胃癌 ＬＮＭ(＋)患者的全基因组 ＤＮＡ 甲基化分析
Ａ:ＴＳＳ 上下游 ５ ｋｂ 区域甲基化水平ꎻＢ:ＤＭＰｓ 的基因区域分布情况ꎻＣ:甲基化位点 ｃｇ００６３３７６８、 ｃｇ０２１５３０４１、
ｃｇ１３８５７９２１、ｃｇ１２５１９７８３ 在基因组的位置信息ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｇｅｎｏｍｅ￣ｗｉｄｅ ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＬＮＭ ｐｏｓｉｔｉｖｅ Ｔ１ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ
Ａ: Ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｔｈｅ ｕｐｓｔｒｅａｍ ａｎｄ ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ ５ ｋｂ ｒｅｇｉｏｎ ｏｆ ＴＳＳꎻ Ｂ: ＤＭＰｓ ｇｅｎｅｔｉｃ ｒｅｇｉｏｎｓ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎꎻ
Ｃ: Ｇｅｎｏｍｅ ｌｏｃａｔｉｏｎ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｓｉｔｅ ｃｇ００６３３７６８ꎬ ｃｇ０２１５３０４１ꎬ ｃｇ１３８５７９２１ꎬ ｃｇ１２５１９７８３.
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表 ３　 基于 ＴＣＧＡ 数据库对 ２０ 个相关基因进行差异基因分析和 Ｋａｐｌａｎ￣Ｍｅｉｅｒ 生存分析
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｇｅｎｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ Ｋａｐｌａｎ￣Ｍｅｉｅｒ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｎ ２０ ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ＴＣＧＡ ｄａｔａｂａｓｅ

基因名称 ｂａｓｅＭｅａｎ ｌｏｇ２ＦＣ
差异分析

Ｐ 值
Ｋａｐｌａｎ￣Ｍｅｉｅｒ 分析

Ｐ 值

ＧＰＲ１３３ １２９.９８２ ６ １.８４８ ７ ０.００２ ８ ０.００５ ６

ＮＸＮ １ １６０.０６４ ０ －１.６６６ ７ ０.０１６ ０ ０.１８０ ０

ＣＰＬＸ２ ２５.６８１ ８ －２.０２２ １ ０.０２２ ２ ０.３３０ ０

ＣＡＣＮＡ１Ｅ ９３.３６２ ２ －１.９４１ ５ ０.０２４９ ０.２４０ ０

ＡＢＣＢ５ ５.９２５ ２ －１.８８４ ４ ０.０６０ ３ ０.０１５ ０

Ｃ３ｏｒｆ５２ １ ０２０.６４８ ０ ０.５３９ １ ０.１２１ ３ ０.８４０ ０

ＰＣＤＨＡ１０ １９.４６４ ９ －１.０７６ ０ ０.１８１ ０ ０.０１２ ０

ＧＮＥ ２ ６８５.０５９ ０ －０.７６６ ５ ０.１９７ ５ ０.５６０ ０

ＰＤＥ８Ａ ３ ３９９.７２２ ０ ０.３５６ ８ ０.２００ ４ ０.７６０ ０

ＤＭＰＫ １ ０９８.３５１ ０ －０.４３８ ４ ０.２５２ ２ ０.２３０ ０

ＭＥＴＴＬ８ １ ５９０.１８０ ０ －０.４０７ ０ ０.２７４ ９ ０.９７０ ０

ＳＯＸ５ １３３.０４５ ２ ０.６４９ ０ ０.３６４ ９ ０.０４２ ０

ＰＳＯＲＳ１Ｃ１ ２９１.７１８ ８ ０.２６４ ２ ０.５８３ ８ ０.４９０ ０

ＫＣＮＩＰ４ ７.７６３ ４ －０.２７７ ５ ０.５９５ ５ ０.８００ ０

ＰＴＰＲＮ２ ２ ７６６.４５４ ０ ０.３１５ ０ ０.７２４ ６ >０.９９９ ９

ＳＤＫ２ ４９４.６８２ ６ －０.２９２ ９ ０.７２５ ４ ０.３２０ ０

ＤＰＰ６ １４.１１２ ９ －０.２０２ ６ ０.７６７ ２ ０.５２０ ０

ＤＯＣＫ１ ３ ５１０.００１ ０ －０.０４５ ３ ０.８６３ ３ ０.９１０ ０

ＴＭＥＭ１４４ １ ３９４.３３５ ０ ０.０３２ ６ ０.９２９ ９ ０.９８０ ０

ＲＢＦＯＸ１ ２１.１６８ ０ １.２８４ ６ >０.９９９ ９ ０.５７０ ０

２.２　 ＧＰＲ１３３ 在胃癌中的表达特征及与胃癌预后

的关系

根据第 ８ 版 ＴＮＭ 分期ꎬ从 ＴＣＧＡ 数据库中获

取 Ｔ１ 期胃癌患者的转录组数据ꎬ其中包括 ５ 例

ＬＮＭ( ＋) 患者和 １６ 例 ＬＮＭ( －) 患者ꎮ 在 ＬＮＭ
( ＋) 患者中ꎬＧＰＲ１３３ 基因的表达水平显著高于

ＬＮＭ( －) 患者 ( Ｐ ＝ ０. ００７ ８) (图 ２Ａ)ꎮ Ｋａｐｌａｎ￣
Ｍｅｉｅｒ 曲线显示 ＧＰＲ１３３ 高表达组的患者生存率

显著低于低表达组(Ｐ ＝ ０.００５ ６)ꎬ说明 ＧＰＲ１３３ 可

能是一个与患者生存预后相关的重要指标 (图

２Ｂ)ꎮ ＧＯ 分析显示ꎬＤＭＰｓ 所在基因可富集于

ｃＡＭＰ ｂｉｎｄｉｎｇ 通路(图 ３)ꎮ

图 ２　 ＧＰＲ１３３ 在早期胃癌中的表达特征及与患者预后的关系
Ａ: ＧＰＲ１３３ 在 Ｔ１ 期胃癌 ＬＮＭ(－)患者与 ＬＮＭ(＋)患者中的表达情况ꎻ Ｂ: ＧＰＲ１３３ 表达水平与患者生存率的 Ｋａｐｌａｎ￣
Ｍｅｉｅｒ 分析ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 ＧＰＲ１３３ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｉｎ ｅａｒｌｙ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ
Ａ: ＧＰＲ１３３ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ Ｔ１ ｓｔａｇｅ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ＬＮＭ ( －) ａｎｄ ＬＮＭ ( ＋) ｐａｔｉｅｎｔｓꎻ Ｂ: Ｋａｐｌａｎ￣Ｍｅｉｅｒ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ＧＰＲ１３３ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｐａｔｉｅｎｔ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅｓ.
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图 ３　 ＤＭＰｓ 所在基因的 ＧＯ 富集分析
Ｆｉｇｕｒｅ ３　 ＧＯ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｇｅｎｅｓ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ＤＭＰｓ

２.３　 ｃｇ００６３３７６８ 位点的筛选

针对筛选获得的位点 ｃｇ００６３３７６８、ｃｇ１２５１９７８３、
ｃｇ１３８５７９２１、ｃｇ０２１５３０４１ 设计焦磷酸测序引物ꎬ根据

分层抽样的原则将入组患者分为训练集 ７０ 例ꎬ其中

ＬＮＭ(＋)患者 １４ 例ꎬＬＮＭ(－)患者 ５６ 例ꎻ验证集 ３０
例ꎬ其中 ＬＮＭ( ＋)患者 ６ 例ꎬＬＮＭ( －)患者 ２４ 例ꎮ
对训练集患者进行焦磷酸测序ꎬ检测候选位点的甲

基化水平ꎬ结果显示ꎬ位点 ｃｇ００６３３７６８ 在早期胃癌

ＬＮＭ(＋)患者中的甲基化水平显著高于 ＬＮＭ( －)
患者ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ其他 ３ 个位点

甲基化水平均无统计学意义(图 ４)ꎮ ＲＯＣ 曲线结

果表明ꎬ ｃｇ００６３３７６８ 区分早期胃癌 ＬＮＭ ( ＋) 和

ＬＮＭ(－) 患者的 ＡＵＣ 为 ０. ８６９ꎬ９５％ ＣＩ: ０. ７６７ ~
０.９３８ꎬ敏感性为 ６４.３％ꎬ特异性为 １００％ꎬＰ< ０.００１
(图 ５)ꎮ

图 ４　 ｃｇ００６３３７６８、ｃｇ１２５１９７８３、ｃｇ１３８５７９２１、ｃｇ０２１５３０４１ 位点在训练集 ＬＮＭ(＋)和 ＬＮＭ(－)患者中的甲基化水平(∗Ｐ<０.０５)
Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｃｇ００６３３７６８ꎬ ｃｇ１２５１９７８３ꎬ ｃｇ１３８５７９２１ꎬ ａｎｄ ｃｇ０２１５３０４１ ｉｎ ＬＮＭ(＋) ａｎｄ ＬＮＭ(－) ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ

ｔｒａｉｎｉｎｇ ｓｅｔ (∗Ｐ<０.０５)

图 ５　 ｃｇ００６３３７６８ 位点在训练集中的诊断效能(∗Ｐ<０.０５)
Ａ: 散点图ꎻ Ｂ: ＲＯＣ 曲线ꎻ Ｃ: 瀑布图ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｃｇ００６３３７６８ ｌｏｃｕｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒａｉｎｉｎｇ ｓｅｔ (∗Ｐ<０.０５)
Ａ: Ｓｃａｔｔｅｒ ｐｌｏｔꎻ Ｂ: ＲＯＣ ｃｕｒｖｅꎻ Ｃ: Ｗａｔｅｒｆａｌｌ ｐｌｏｔ.
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２.４　 ｃｇ００６３３７６８ 位点的验证

对验证集的 ６ 例早期胃癌 ＬＮＭ(＋)和 ２４ 例早

期胃癌 ＬＮＭ( －)患者进行焦磷酸测序进一步评估

ｃｇ００６３３７６８ 位点用于 ＬＮＭ 的诊断效能ꎮ ＲＯＣ 曲

线分析显示ꎬ ｃｇ００６３３７６８ 在验证集中的 ＡＵＣ 为

０.９３１(９５％ＣＩ:０.７７５ ~ ０.９９１ꎬ敏感性 １００％ꎬ特异性

７０.８％ꎬＰ<０.０５)ꎬｃｇ００６３３７６８ 对 ＬＮＭ 预测情况与

真实病理诊断结果高度符合(图 ６)ꎮ 对全体入组患

者 ｃｇ００６３３７６８ 位点用于 ＬＮＭ 的诊断效能进行验

证ꎬＲＯＣ 曲线分析显示ꎬｃｇ００６３３７６８ 在所有入组患

者中的 ＡＵＣ 为 ０.８７１(９５％ＣＩ:０.７８７~０.９３０ꎬ敏感性

６５％ꎬ特异性 ９７.４％ꎬＰ<０.０５)ꎬｃｇ００６３３７６８ 位点甲基

化水平对 ＬＮＭ 的诊断具有较高的价值(图 ７)ꎮ

图 ６　 位点 ｃｇ００６３３７６８ 的验证
Ａ:散点图ꎻ Ｂ:ＲＯＣ 曲线ꎻ Ｃ:瀑布图ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｇ００６３３７６８ ｓｉｔｅ
Ａ: Ｓｃａｔｔｅｒ ｐｌｏｔꎻ Ｂ: ＲＯＣ ｃｕｒｖｅꎻ Ｃ: Ｗａｔｅｒｆａｌｌ ｐｌｏｔ.

图 ７　 位点 ｃｇ００６３３７６８ 对入组患者的诊断效能验证(∗Ｐ<０.０５)
Ａ:散点图ꎻ Ｂ:ＲＯＣ 曲线ꎻ Ｃ:瀑布图ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ７　 Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｃｇ００６３３７６８ ｌｏｃｕｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｎｒｏｌｌｅｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ (∗Ｐ<０.０５)
Ａ: Ｓｃａｔｔｅｒ ｐｌｏｔꎻ Ｂ: ＲＯＣ ｃｕｒｖｅꎻ Ｃ: Ｗａｔｅｒｆａｌｌ ｐｌｏｔ.

３　 讨　 论

在早期胃癌的治疗中ꎬＬＮＭ 是决定治疗方案选

择的关键因素ꎮ 根据日本«胃癌治疗指南»和中国

«胃癌诊疗指南(２０２２)»的相关内容ꎬＬＮＭ 的风险

评估对治疗决策起着至关重要的作用[１４ꎬ１６￣１７]ꎮ 目前

ＬＮＭ 的诊断依赖于影像学方法ꎬ如超声内镜、ＣＴ 和

ＰＥＴ￣ＣＴꎬ以及内镜活检后的病理评估ꎬ但这些传统

方法在准确性和可靠性上的局限性显著ꎬ导致了许

多患者接受了不必要的手术治疗ꎮ 因此ꎬ本研究提

出一种新的诊断方法来评估 ＬＮＭ 状态ꎬ辅助优化

治疗策略ꎬ提高患者的生活质量并避免过度医疗ꎮ
ＤＮＡ 甲基化异常在肿瘤的早期阶段就能够发

生ꎬ并且随着肿瘤的发展持续存在ꎬ因此 ＤＮＡ 甲基

化标志物在肿瘤的早期诊断和评估中具有显著的优

势ꎮ 相较于传统肿瘤标志物ꎬＤＮＡ 甲基化标志物能

够提供更高的肿瘤特异性和早期检测能力ꎬ且可以

通过非侵入性样本(如血液、尿液)进行检测[１８￣２０]ꎮ
Ｔｓｅｎｇ 等[２１]利用该技术对痛风患者和非痛风患者的

外周血进行检测ꎬ发现了 ９ 个与痛风炎症转录因子

调节相关的甲基化位点ꎬ有利于痛风的诊断及预后

评价ꎮ Ｉｑｂａｌ 等[２２]通过该技术揭示了甲状腺癌的全

基因组 ＤＮＡ 甲基化模式和基因表达谱ꎬ为探寻甲

状腺肿瘤的发生机制提供了新的线索ꎮ 本研究通过

ＭｅｔｈｙｌａｔｉｏｎＥＰＩＣ 芯片ꎬ筛选出 １ ７９４ 个差异甲基化

位点ꎬ并进一步通过基因匹配和功能富集分析ꎬ发现

ＧＰＲ１３３ 基因的 ｃｇ００６３３７６８ 位点在 ＬＮＭ( ＋)早期

胃癌患者中表现出显著的高甲基化状态ꎬ且该位点

具有较高的诊断价值ꎮ 通过焦磷酸测序技术对训练

集和验证集的验证结果进一步证实了这一发现ꎬ表
明 ＧＰＲ１３３ 基因的甲基化状态可以作为 ＬＮＭ 诊断
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的有效指标ꎬ为早期胃癌的个体化治疗提供了重要

参考ꎮ
ＧＰＲ１３３ 基因属于黏附类 Ｇ 蛋白偶联受体家

族ꎬ这类受体在肿瘤的生物学过程中扮演着重要角

色[４]ꎮ 此外ꎬＧＰＣＲ 还可以通过促进肿瘤血管的生

成来为肿瘤生长和转移提供营养ꎮ 研究发现ꎬ血管

紧张素Ⅱ类型 Ｉ 受体(ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ Ⅱ ｔｙｐｅ Ｉ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ
ＡＴＩＲ)拮抗剂坎地沙坦可降低血管生成相关基因的

表达ꎬ 并显著抑制肿瘤生长、 血管形成和肺转

移[６ꎬ２２￣２４]ꎮ ＧＰＲ１３３ 通过其经典的鸟苷酸结合蛋白

α 亚单位 ｓ /环磷酸腺苷信号通路参与肿瘤的生长和

转移机制ꎬＧＰＲ１３３ 的激活对于胶质母细胞瘤等恶

性肿 瘤 的 生 长 至 关 重 要[１０ꎬ２５￣２６]ꎮ 因 此ꎬ 探 索

ＧＰＲ１３３ 基因区域的甲基化位点不仅有助于理解其

在肿瘤转移中的作用ꎬ也为早期胃癌的 ＬＮＭ 诊断

提供了新的潜在生物标志物ꎮ
本研究存在以下不足:①ｃｇ００６３３７６８ 位点异常

甲基化在早期胃癌 ＬＮＭ 筛查中具有一定价值ꎬ但
是由于早期胃癌发生 ＬＮＭ 的患者较少ꎬ需要进行

多中心大批量样本的收集ꎬ对 ｃｇ００６３３７６８ 位点进行

进一步的验证ꎮ ②只纳入了手术组织样本ꎬ为了促

进研究结果的临床转化还需要纳入早期胃癌患者的

术前活检标本来验证 ｃｇ００６３３７６８ 位点对于 Ｔ１ 期胃

癌 ＬＮＭ 诊断的有效性ꎮ ③关于 ＧＰＲ１３３ 基因与胃

癌 ＬＮＭ 发生发展关系的研究鲜有报道ꎬ需要探究

ＧＰＲ１３３ 基因甲基化改变在早期胃癌 ＬＮＭ 中的作

用机制问题ꎮ
综上所述ꎬ本研究构建了早期胃癌 ＬＮＭ 的特

异性 ＤＮＡ 甲基化图谱ꎬ发现 ＧＰＲ１３３ 基因区域的高

甲基化位点 ｃｇ００６３３７６８ 具有良好的诊断效能ꎬ有望

成为早期胃癌 ＬＮＭ 鉴别诊断的新型分子标志物ꎮ
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ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｙｅａｒ ２０２０: ａｎ ｏｖｅｒｖｉｅｗ[Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｃａｎｃｅｒꎬ
２０２１. ｄｏｉ:１０.１００２ / ｉｊｃ.３３５８８

[３] 陈平ꎬ 徐莹ꎬ 吴云林. 消化内镜在早期胃癌诊断中的应用

进展[Ｊ] . 诊断学理论与实践ꎬ ２０２２ꎬ ２１(５): ５５１￣５５４.
ＣＨＥＮ Ｐｉｎｇꎬ ＸＵ Ｙｉｎｇꎬ ＷＵ Ｙｕｎｌｉｎ. Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉｇｅｓ￣
ｔｉｖｅ ｅｎｄｏｓｃｏｐｙ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｅａｒｌｙ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ[Ｊ] .
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ Ｃｏｎｃｅｐｔｓ ＆ Ｐｒａｃｔｉｃｅꎬ ２０２２ꎬ ２１

(５): ５５１￣５５４.
[４] Ｐｉｎｇ ＹＱꎬ Ｘｉａｏ Ｐꎬ Ｙａｎｇ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｂａｓｉｓ ｆｏｒ ｔｈｅ

ｔｅｔｈｅｒｅｄ ｐｅｐｔｉｄｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ａｄｈｅｓｉｏｎ ＧＰＣＲｓ [ Ｊ ] .
Ｎａｔｕｒｅꎬ ２０２２ꎬ ６０４(７９０７): ７６３￣７７０.

[５] Ｙａｎｇ ＤＨꎬ Ｚｈｏｕ ＱＴꎬ Ｌａｂｒｏｓｋａ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇ ｐｒｏｔｅｉｎ￣ｃｏｕ￣
ｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ: ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ￣ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ￣ｂａｓｅｄ ｄｒｕｇ ｄｉｓｃｏｖ￣
ｅｒｙ[ Ｊ] . Ｓｉｇｎａｌ Ｔｒａｎｓｄｕｃｔ Ｔａｒｇｅｔ Ｔｈｅｒꎬ ２０２１ꎬ ６(１): ７.
ｄｏｉ:１０.１０３８ / ｓ４１３９２￣０２０￣００４３５￣ｗ

[６] Ｌｉｅｂｓｃｈｅｒ Ｉꎬ Ｃｅｖｈｅｒｏｇ̆ｌｕ Ｏꎬ Ｈｓｉａｏ ＣＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｇｕｉｄｅ ｔｏ
ａｄｈｅｓｉｏｎ ＧＰＣＲ ｒｅｓｅａｒｃｈ[ Ｊ] . ＦＥＢＳ Ｊꎬ ２０２２ꎬ ２８９(２４):
７６１０￣７６３０.

[７] Ｓｔｅｐｈａｎ Ｇꎬ Ｆｒｅｎｓｔｅｒ ＪＤꎬ Ｌｉｅｂｓｃｈｅｒ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｈｅ ａｄｈｅｓｉｏｎ Ｇ ｐｒｏｔｅｉｎ￣ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ＧＰＲ１３３ ｂｙ ａｎｔｉ￣
ｂｏｄｉｅｓ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｉｔｓ Ｎ￣ｔｅｒｍｉｎｕｓ[ Ｊ] . Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ ２０２２ꎬ
２９８(６): １０１９４９. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｊｂｃ.２０２２.１０１９４９

[８] Ａｒａúｊｏ Ｄꎬ Ｒｉｂｅｉｒｏ Ｅꎬ Ａｍｏｒｉｍ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｐｕｒｐｏｓｅｄ ｄｒｕｇｓ
ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ[Ｊ] . Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓꎬ ２０２２ꎬ ２８(１): ３１９. ｄｏｉ:
１０.３３９０ / ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ２８０１０３１９

[９] Ｌｅｅ ＫＧꎬ Ｓｈｉｎ ＣＩꎬ Ｋｉｍ ＳＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｎ ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ ｕｌｔｒａ￣
ｓｏｎｏｇｒａｐｈｙ ( ＥＵＳ) ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ａｃｃｕｒａｃｙ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｔ
ｓｔａｇｉｎｇ ｂｙ ｃｏｍｐｕｔｅｄ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ (ＣＴ) ｆｏｒ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ?
[Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｓｕｒｇ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０２１ꎬ ４７(８): １９６９￣１９７５.

[１０] Ｓｔｅｐｈａｎ Ｇꎬ Ｈａｄｄｏｃｋ Ｓꎬ Ｗａｎｇ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ＧＰＲ１３３ (ＡＤＧＲＤ１) ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｂｙ ｉｔｓ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｉｎｔｅｒ￣
ａｃｔｉｏｎ ｐａｒｔｎｅｒ ｅｘｔｅｎｄｅｄ ｓｙｎａｐｔｏｔａｇｍｉｎ １[ Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｒｅｐꎬ
２０２４ꎬ ４３ ( ５): １１４２２９. ｄｏｉ: １０. １０１６ / ｊ. ｃｅｌｒｅｐ. ２０２４.
１１４２２９

[１１] Ｎｏｈ ＣＫꎬ Ｊｕｎｇ ＭＷꎬ Ｓｈｉｎ ＳＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｅｎｄｏ￣
ｓｃｏｐｉｃ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｆｏｒ ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃ ｄｉｓｃｒｅｐａｎｃｉｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｂｉｏｐ￣
ｓｙ ａｎｄ ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ ｓｕｂｍｕｃｏｓａｌ ｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｎｅｏ￣
ｐｌａｓｍｓ: １０￣ｙｅａｒ ｒｅｓｕｌｔｓ [ Ｊ] . Ｄｉｇ Ｌｉｖｅｒ Ｄｉｓꎬ ２０１９ꎬ ５１
(１): ７９￣８５.

[１２] 徐惠绵ꎬ王鑫. 我国胃癌诊治临床研究现状与展望[ Ｊ] .
中华胃肠外科杂志ꎬ ２０２０ꎬ ２３(２): １０９￣１１４.
ＸＵ Ｈｕｉｍｉａｎꎬ ＷＡＮＧ Ｘｉｎ. Ｃｕｒｒｅｎｔ ｓｔａｔｕｓ ａｎｄ ｐｒｏｓｐｅｃｔｓ
ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｎ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ
ｃａｎｃｅｒ ｉｎ Ｃｈｉｎａ[ Ｊ] . Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
Ｓｕｒｇｅｒｙꎬ ２０２０ꎬ ２３(２): １０９￣１１４.

[１３] Ｚｈａｎｇ ＹＦꎬ Ｓｈｉ ＦＺꎬ Ｆａｎ ＹＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐｒｏｇ￣
ｎｏｓｔｉｃ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ ｓｕｂｍｕｃｏｓａｌ ｄｉｓｓｅｃ￣
ｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｅａｒｌｙ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ: ａ ｒｅｔ￣
ｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ[ Ｊ] . ＢＭＣ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌꎬ ２０２４ꎬ
２４(１): ９８. ｄｏｉ:１０.１１８６ / ｓ１２８７６￣０２４￣０３１８６￣ｙ

[１４] Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ＪＧＣ. Ｊａｐａｎｅｓｅ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｕｉｄｅ￣
ｌｉｎｅｓ ２０２１ (６ｔｈ ｅｄｉｔｉｏｎ) [ Ｊ] . Ｇａｓｔｒｉｃ Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０２３ꎬ ２６
(１): １￣２５.

[１５] Ｏｎｏ Ｈꎬ Ｙａｏ ＫＳꎬ Ｆｕｊｉｓｈｉｒｏ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｅｎ￣
ｄｏｓｃｏｐｉｃ ｓｕｂｍｕｃｏｓａｌ ｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ ｍｕｃｏｓａｌ
ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ｅａｒｌｙ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ( ｓｅｃｏｎｄ ｅｄｉｔｉｏｎ) [ Ｊ] .
Ｄｉｇ Ｅｎｄｏｓｃꎬ ２０２１ꎬ ３３(１): ４￣２０.
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[１６] 赫捷ꎬ 陈万青ꎬ 李兆申ꎬ 等. 中国胃癌筛查与早诊早治

指南(２０２２ꎬ北京)[ Ｊ] . 中华肿瘤杂志ꎬ ２０２２ꎬ ３１(７):
６４３￣６６６.
ＨＥ Ｊｉｅꎬ ＣＨＥＮ Ｗａｎｑｉｎｇꎬ ＬＩ Ｚｈａｏｓｈｅｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈｉｎａ
ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇꎬ ｅａｒｌｙ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｅａｒｌｙ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ (２０２２ꎬ Ｂｅｉｊｉｎｇ) [ Ｊ] . Ｃｈｉｎｅｓ
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｎｃｌｏｌｇｙꎬ ２０２２ꎬ ４４(７): ６３４￣６６６.

[１７] 杜婉莹ꎬ 徐洪雨. 内镜黏膜下剥离术治疗早期胃癌的研

究进展[Ｊ] . 国际消化病杂志ꎬ ２０１９ꎬ ３９(４): ２４７￣２５１.
ＤＵ Ｗａｎｙｉｎｇꎬ ＸＵ Ｈｏｎｇｙｕ. Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ ｓｕｂ￣
ｍｕｃｏｓａｌ ｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ｅａｒｌｙ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ[Ｊ]. Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｄｉｇｅｓｔｉｖｅ Ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ ２０１９ꎬ ３９(４): ２４７￣２５１.

[１８] Ｌｉｓｓａ Ｄꎬ Ｒｏｂｌｅｓ ＡＩ. Ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｅｓ ｉｎ ｌｉｑｕｉｄ ｂｉｏｐｓｙ
[Ｊ] . Ｔｒａｎｓｌ Ｌｕｎｇ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓꎬ ２０１６ꎬ ５(５): ４９２￣５０４.

[１９] Ｌｕｏ ＨＹꎬ Ｗｅｉ Ｗꎬ Ｙｅ ＺＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｉｑｕｉｄ ｂｉｏｐｓｙ ｏｆ ｍｅｔｈ￣
ｙｌａｔｉｏｎ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｃｅｌｌ￣ｆｒｅｅ ＤＮＡ [ Ｊ] . Ｔｒｅｎｄｓ Ｍｏｌ
Ｍｅｄꎬ ２０２１ꎬ ２７(５): ４８２￣５００.

[２０] Ｍａｒｒｕｇｏ￣Ｒａｍíｒｅｚ Ｊꎬ Ｍｉｒ Ｍꎬ Ｓａｍｉｔｉｅｒ Ｊ. Ｂｌｏｏｄ￣ｂａｓｅｄ
ｃａｎｃｅｒ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｌｉｑｕｉｄ ｂｉｏｐｓｙ: ａ ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ ｎｏｎ￣ｉｎｖａ￣
ｓｉｖｅ ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ｔｏ ｔｉｓｓｕｅ ｂｉｏｐｓｙ[Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０１８ꎬ
１９(１０): ２８７７. ｄｏｉ:１０.３３９０ / ｉｊｍｓ１９１０２８７７

[２１] Ｔｓｅｎｇ ＣＣꎬ Ｌｉａｏ ＷＴꎬ Ｗｏｎｇ ＭＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｅｌｌ ｌｉｎｅａｇｅ￣

ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍｅｔｈｙｌｏｍｅ ａｎｄ ｇｅｎｏｍｅ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｇｏｕｔ[ Ｊ] .
Ａｇｉｎｇꎬ ２０２１ꎬ １３(３): ３８４３￣３８６５.

[２２] Ｉｑｂａｌ ＭＡꎬ Ｌｉ ＭＹꎬ Ｌｉｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｔｈｅ
ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｏｆ ｗｈｏｌｅ ｇｅｎｏｍｉｃ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐ￣
ｔｏｍｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ [ Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒｓꎬ
２０２２ꎬ １４(５): １１６３. ｄｏｉ:１０.３３９０ / ｃａｎｃｅｒｓ１４０５１１６３

[２３] Ｈａｓｓａｎｉ Ｂꎬ Ａｔｔａｒ Ｚꎬ Ｆｉｒｏｕｚａｂａｄｉ Ｎ. Ｔｈｅ ｒｅｎｉｎ￣ａｎｇｉｏｔｅｎ￣
ｓｉｎ￣ａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅ ｓｙｓｔｅｍ (ＲＡＡＳ) ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ａｎｄ
ｃａｎｃｅｒ: ｆｏｅｓ ｖｅｒｓｕｓ ａｌｌｉｅｓ[Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｌｌ Ｉｎｔꎬ ２０２３ꎬ ２３
(１): ２５４. ｄｏｉ:１０.１１８６ / ｓ１２９３５￣０２３￣０３０８０￣９

[２４] Ｌｕｏ ＪＱꎬ Ｙｕ ＦＸ. ＧＰＣＲ￣ｈｉｐｐｏ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ[ Ｊ] .
Ｃｅｌｌｓꎬ ２０１９ꎬ ８(５): ４２６. ｄｏｉ:１０.３３９０ / ｃｅｌｌｓ８０５０４２６

[２５ ] Ｂａｙｉｎ ＮＳꎬ Ｆｒｅｎｓｔｅｒ ＪＤꎬ Ｋａｎｅ ＪＲꎬ ｅｔ ａｌ. ＧＰＲ１３３
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