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【摘要】  目的　 分析中国胃癌患者的基因突变特征，探讨其与临床病理特征及预后的相关性。方法　 纳入55例胃

癌患者，采用二代测序（next-generation sequencing, NGS）检测肿瘤相关基因突变、微卫星不稳定性（microsatellite
instability, MSI）和肿瘤突变负荷（tumor mutational burden, TMB）。分析高频突变基因与临床病理特征及无进展生存期

（progression-free survival ,  PFS）的关系，并利用TCGA-STAD队列（n=436）验证关键发现及分析种族异质性。

结果　85.45%（47/55）的患者检出突变，高频体系突变基因包括TP53（29.09%）、ARID1A（16.36%）、CDH1（14.55%）、

LRP1B（14.55%）和PIK3CA（12.73%）。TP53突变与T4分期（P=0.028）和弥漫型胃癌（P=0.008）相关；CDH1突变与印戒细胞

癌（P=0.012）和低分化肿瘤相关（P=0.006）。20%（11/55）的患者携带致病性胚系突变。单变量生存分析显示，CDH1突变

是PFS的独立不良预后因素〔风险比（hazard ratio, HR）=3.110，95%置信区间（confidence interval, CI）：3.370～20.000〕。
TCGA队列验证证实，CDH1突变的不良预后效应仅存在于亚洲人群（HR=5.00，95%CI：2.01～12.43），表明存在种族的异质

性。结论　中国胃癌患者具有独特的基因突变谱，关键基因突变与肿瘤侵袭性密切相关。本研究通过多队列验证提示

CDH1等基因的预后价值可能存在种族差异，强调在中国人群中进行精准分子分型的必要性。
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[Abstract]   Objective　To analyze the gene mutation profile of Chinese patients with gastric cancer and to explore
its  correlations  with  clinicopathological  characteristics  and  prognosis. Methods　Fifty-five  patients  with  gastric  cancer
were  enrolled.  Next-generation  sequencing  was  performed  to  detect  mutations  in  cancer-related  genes,  microsatellite
instability,  and  tumor  mutational  burden.  The  associations  of  high-frequency  mutated  genes  with  clinicopathological
features  and  progression-free  survival  (PFS)  were  analyzed.  Key  findings  were  validated  and  ethnic  heterogeneity  was
assessed using The Cancer Genome Atlas stomach adenocarcinoma cohort (n = 436). Results　Somatic mutations were
identified  in  85.45% (47/55)  of  patients.  The  most  frequently  mutated  genes  were TP53 (29.09%), ARID1A (16.36%),
CDH1 (14.55%), LRP1B (14.55%), and PIK3CA (12.73%). TP53 mutations were associated with T4 stage (P = 0.028) and
diffuse-type  gastric  cancer  (P =  0.008). CDH1 mutations  were  enriched  in  signet-ring  cell  carcinoma  (P =  0.012)  and
poorly  differentiated  tumors  (P =  0.006).  Pathogenic  germline  mutations  were  identified  in  20% (11/55)  of  patients.
Univariate  survival  analysis  revealed  that CDH1 mutation  was  an  independent  poor  prognostic  factor  for  PFS  (hazard
ratio = 3.110, 95% confidence interval: 3.370-20.000). Validation in The Cancer Genome Atlas cohort confirmed that the
poor prognostic effect of CDH1 mutation was present only in the Asian subgroup (hazard ratio = 5.00, 95% confidence
interval:  2.01-12.43),  demonstrating  significant  ethnic  heterogeneity. Conclusion　Chinese  patients  with  gastric  cancer
exhibit  a  distinct  gene  mutation  profile,  and  key  gene  mutations  are  closely  associated  with  tumor  aggressiveness.  This
multi-cohort validation study indicates ethnic differences in the prognostic value of genes such as CDH1, highlighting the
importance of precision molecular classification in the Chinese population.
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胃癌（gastric cancer, GC）是全球癌症相关死亡的主

要原因之一，发病率和死亡率存在显著地域差异，东亚地

区负担尤为沉重[1]。在中国，年新发病例约占全球总数的

37%[2]。尽管诊疗技术不断进步，但胃癌的高度异质性及

高比例晚期诊断导致患者5年生存率仍不理想[3]。胃癌的

发生发展涉及多基因、多通路的异常改变。基于癌症基

因组图谱（The Cancer Genome Atlas, TCGA）等研究的分

子分型已应用于临床实践，其中TP53、PIK3CA等基因的

体系突变以及CDH1等基因的胚系突变在胃癌中扮演重

要角色[4]。值得注意的是，不同人群的胃癌突变谱存在显

著差异，亚洲人群TP53突变率通常高于西方人群，而MSI-

H亚型在西方人群中比例更高[5-6]。这种人群异质性对胃

癌的精准诊疗构成了挑战。

二代测序（next-generation sequencing, NGS）技术能

够全面检测基因突变、肿瘤突变负荷（tumor mutational

burden, TMB）及微卫星不稳定性（microsatellite instability,

MSI），已成为指导靶向及免疫治疗的重要工具[7-8]。然而，

现有研究多基于西方人群，在亚洲人群中的适用性有待验

证[9-10]，且胚系突变在胃癌中的临床意义尚未完全阐明[11-12]。

本研究利用NGS技术检测中国胃癌患者的基因突变谱，

分析其与临床病理特征及预后的关联。为进一步提升结

论的可靠性并探索种族异质性，本研究将自有队列与TCGA

公共队列进行交叉验证，特别关注亚洲与西方人群的差

异，旨在为中国人群胃癌的精准诊疗提供参考依据。

1     资料与方法

1.1    临床资料

收集2018年5月–2024年05月于四川大学华西医院就

诊并行手术治疗的55例胃癌患者组织样本。纳入标准如

下：①经病理学检测确诊为胃癌[4]；②患者病历资料完整，

包括年龄、性别、家族史、病理类型、分期等；③患者术

前未接受新辅助放化疗；④无血液系统疾病或免疫缺陷

疾病等可能影响检测结果的病症；⑤无合并严重心、肝、

肺等重要脏器疾病的情况；⑥成功完成基因检测。本研

究经四川大学华西医院伦理委员会批准（批准号：2024年

审2277号），所有患者均签署知情同意书。验证队列使用

的是公开的、去标识化的公共数据库数据，其使用符合该

数据库的数据访问和使用政策。

1.2    样本收集与处理

组织样本采用福尔马林固定石蜡包埋（FFPE）处理，

经病理科医师复阅后，选取肿瘤细胞含量≥20%的样本，

连续切片15张备用。DNA提取采用磁珠法（恺硕生物科

技有限公司，上海），提取后的DNA样品使用Qubit®

dsDNA HS Assay Kit（Thermo Fisher Scientific，美国）定

量，浓度≥3.63 ng/μL、总量≥200 ng为合格，并采用

NanoDrop（Thermo Fisher Scientific，美国）检测OD260/280比

值，合格标准为1.8～2.0。

 1.3    二代测序检测

 1.3.1    文库构建

使用超声打断仪将DNA片段化至200～400 bp，经末

端修复、加接头、PCR扩增后构建文库。其中基因组

DNA 投入量为100～200 ng时采用9个PCR循环，50～100 ng

时采用10个循环，循环肿瘤DNA投入量为15～50 ng时采

用8个循环，以确保扩增均匀性并避免过度扩增。

 1.3.2    杂交捕获

采用吉因加1021基因Panel（吉因加生物医学工程有

限公司，苏州），探针与文库杂交后，通过链霉素磁珠捕获

靶序列，洗脱非特异性片段。

 1.3.3    测序

在Gene+Seq-200测序仪（华大智造科技股份有限公

司，深圳）上完成双端150 bp测序，平均测序深度≥200×，

Q30碱基占比≥80%。

 1.3.4    数据分析

原始数据经FastQC质控后，使用bcl2fastq转换为

fastq格式，通过Genome Analysis Toolkit（Broad Institute，

美国）进行变异检测，并基于公共数据库（COSMIC、

ClinVar等）进行变异注释及功能预测。MSI状态通过微

卫星位点分析确定，TMB计算为每兆碱基突变数。

 1.4    公共数据获取与处理

本研究从TCGA数据库下载了胃腺癌（STAD）项目的

体细胞突变数据及相关临床信息[13]。分层分析时，根据

TCGA提供的种族信息，将患者分为亚洲人群（Asian组，

71例）和白人人群（White组，221例）。提取本研究队列中

突变频率前5的关键基因（T P 5 3、A R I D 1 A、C D H 1、

LRP1B、PIK3CA）在TCGA全队列及两个组中的突变状态

进行后续分析。

 1.5    统计学方法

采用SPSS 23.0软件分析，计数资料以例数（百分比）表

示，组间比较采用χ2检验或Fisher精确检验。生存分析采

用Kaplan-Meier法及log-rank检验，以P<0.05为差异有统

计学意义。在TCGA-STAD队列中采用与本研究队列相

同的统计学方法及判断阈值，分析这些基因的突变频率、

与临床病理特征的相关性，以及其与总生存期（overall

survival, OS）的关系。在多变量生存分析中，采用Cox比

例风险模型校正年龄、性别和临床分期，以评估基因突变

的独立预后价值。

 428 四川大学学报（医学版） 第 57卷



2     结果

2.1    胃癌基因突变谱分析

纳入患者中基因突变的总体检出率为 8 5 . 4 5 %

（47/55例），检出者均携带两种及以上突变。其中，检出

体系基因突变者36例，检出胚系基因突变者11例，分别占

检测阳性患者的76.60%和20.00%。

2.2    体系突变高频基因

发现体系突变频率最高的基因为T P 5 3 （ 1 6例，

29.09%），其次为ARID1A（9例，16.36%）、CDH1（8例，

14.55%）、LRP1B（8例，14.55%）和PIK3CA（7例，12.73%），

由于样本量有限，未分析基因共突变情况，高频突变基因

检出情况见图1，频率最高的5个基因热点突变情况见网

络资源附件附表1～附表5。

2.2.1    TP53基因突变分析

纳入患者中TP53基因共检出39例野生型和16例突变

型，突变型患者均仅携带一个TP53突变位点。其中错义

突变占比62.50%（10/16），无义突变占比25.00%（4/16），另

有12.50%（2/16）为移码突变。TP53突变发生在外显子

5和6居多，其中c .524G>A、c .742C>T、c .817C>T

为TP53常见的致癌突变，可导致DNA结合能力丧失。

2.2.2    ARID1A基因突变分析

纳入患者中ARID1A基因共检出46例野生型和9例突

变型，突变型患者均仅携带一个ARID1A突变位点。其中

无义突变占比55.56%（5/9），移码突变占比33.33%（3/9）。

ARID1A突变在外显子2和18检出居多，其中c.3826C>T在

两例患者中检出，此突变可能引起截短蛋白或mRNA降

解，导致功能丧失。

 2.2.3    CDH1基因突变分析

纳入患者中CDH1基因共检出47例野生型和8例突变

型，其中4例突变型患者仅携带一个CDH1突变位点，另外

4例各携带2个突变位点。这12个突变位点以错义突变为

主，占41.67%（5/12），其次为剪接位点突变，占33.33%

（4/12）。CDH1突变在内含子9、外显子4和5检出居多，其中

c.1320+1G>T及c.1320+1_1  320+2insT与遗传性弥漫型

胃癌相关，c.1320+1G>T及p.F792Lfs*22为已知的1类致病

突变。

 2.2.4    LRP1B基因突变分析

纳入患者中LRP1B基因共检出47例野生型和8例突变

型，其中7例突变型患者仅携带一个LRP1B突变位点，1例

携带2个突变位点。这9个突变位点中，错义突变占

55.56%（5/9），无义突变占22.22%（2/9）。突变在内含子及

多个外显子上检出，其中c.13248-2A>G、c.7880_7882delAC

AinsGCT、c.6122G>T较为常见，但其功能和致病性尚未

明确。

 2.2.5    PIK3CA基因突变分析

纳入患者中PIK3CA基因共检出48例野生型和7例突

变型，其中6例突变型患者仅携带一个PIK3CA突变位点，

1例携带3个突变位点。检出突变均为错义突变，在外显

子10和3上检出较多，c.1624G>A、c.1638G>T、c.1637A>G
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Fig 1  Spectrum of gene mutations in 55 gastric cancer patients
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和c.3140A>G是PIK3CA基因的热点突变，是常见的致癌

突变，这些突变导致PI3Kα组成性激活，促进肿瘤发生。

 2.2.6    TCGA-STAD队列基因突变谱及与本研究队列

比较

为进一步验证以上高频突变基因的突变特征及其人

种间差异，本研究整合分析了TCGA-STAD队列中436例

具有完整突变信息的胃癌样本。分析结果显示，在

TCGA全队列中，TP53（48.62%）、LRP1B（27.52%）和

ARID1A（25.23%）为突变频率最高的三个基因。与本队

列比较发现，TP53与ARID1A的突变频率在TCGA队列中

更高，CDH1（9.40%）则略低，而LRP1B与PIK3CA（16.28%）

突变频率接近。种族分层分析提示，PIK3CA突变在

Asian组中的频率（19.10%）高于White组（14.96%）。值得

注意的是，本队列的CDH1突变频率（14.55%）高于TCGA -

Asian组（8.99%），提示中国人群可能存在特有的CDH1突

变富集趋势。热点突变分析进一步揭示了人群异质性，

如Asian组中TP53 p.R248Q（6.67%）和PIK3CA p.H1047R

（26.32%）的频率明显高于White组。TCGA队列完整的突

变频谱及热点突变分布见网络资源附件附图1、附图2。

 2.3    胚系突变及其他变异分析

纳入患者中11例（20.00%）检出致病性/可能致病性

胚系突变，其中MSH6基因（9例，16.36%）突变检出率最

高。胚系突变主要富集于DNA修复通路（BRCA2/BRCA1/

ATM/POLE，9例，16.36%）和错配修复系统（MSH2/MSH6/

MSH3/PMS2，9例，16.36%）。除胚系SNV外，还检测到

15例（27.27%）存在拷贝数变异（CNV），以及4例（7.27%）

存在结构变异（SV）。

 2.4    高频突变基因与胃癌临床病理特征的关联及跨队列

验证

 2.4.1    患者基本信息及临床病理特征

本研究共纳入 5 5 例胃癌患者 ，其中男性 2 8 例

（50.91%），女性27例（49.09%）。年龄范围为21～81岁，中

位年龄56岁。Ⅰ~Ⅱ期患者占比38.18%（21例），Ⅲ~Ⅳ期

患者占比61.82%（34例）。病理类型以腺癌为主（40例，

72.73%），Lauren分型以弥漫型为主（32例，58.18%），此外

肠型19例（34.55%）。具体临床病理信息见网络资源附件

附表6。进一步评估本研究队列与TCGA-STAD队列人群

的可比性发现，本队列与TCGA全队列在性别分布上高度

一致，但患者更年轻、晚期（Ⅲ~Ⅳ期）比例更高且弥漫型

占比较为突出。具体基线特征对比情况见表1。在患者

年龄和性别分布上本研究队列与TCGA-Asian组更具可

比性，但弥漫型占比高的特征依然明显。这些差异提示

本研究队列可能代表了更具侵袭性的胃癌病例，在后续

跨队列分析中需考虑这一异质性。

 2.4.2    临床病理特征相关性及跨队列验证

对突变频率前五的基因（TP53、ARID1A、CDH1、

LRP1B及PIK3CA）与临床病理特征的关联分析显示，在本

研究队列中，TP53突变与T4分期（P=0.028）和弥漫型胃癌

（P=0.008）相关；ARID1A突变富集于N3期（P=0.013）和

M 1期 （P= 0 . 0 3 2 ）患者 ；C D H 1突变与印戒细胞癌

（P=0.012）和低分化肿瘤（P=0.006）相关；LRP1B突变与肿

瘤大小≥5 cm（P=0.010）和Ⅳ期分期（P=0.029）相关；

PIK3CA突变则多见于Borrmann Ⅲ-Ⅳ型肿瘤（P=0.034）

和中分化肿瘤（P=0.046）。性别、年龄等其他临床特征与

上述基因突变无显著关联。

在TCGA-STAD队列中的进一步验证分析揭示了显

著的人群异质性。TCGA全队列分析验证了TP53突变与

更高T分期的关联（χ2=4.62, P=0.031）。在Asian组中，

TP53突变与M1分期相关（P=0.038），ARID1A与更晚的病

理分期（P=0.043）和T分期（P=0.004 5）相关，PIK3CA突变

则与更晚的病理分期（P=0.010）、T分期（P=0.024）及N分

期（P=0.029）相关，这与本单位队列的发现趋势一致。然

而，在White组中，上述多数关联均不显著，但观察到

ARID1A、CDH1和LRP1B突变与年龄的关联（均P<

 

表 1    本研究队列与TCGA-STAD队列基线特征对比

Table 1    Comparison of baseline characteristics between the in-house cohort and the TCGA-STAD cohort 

Feature In-house (n = 55) TCGA-all (n = 436) TCGA-Asian (n = 71) TCGA-White (n = 221)

Male/case (%) 28 (50.91) 221 (50.69) 44 (61.97) 128 (57.92)

Age/yr. 56 66 66 67

AJCC stage Ⅲ-Ⅳ/case (%) 34 (61.82) 222 (50.92) 38 (53.52) 119 (53.85)

Lauren classification/case (%)

　Intestinal 19 (34.55) 215 (49.31) 29 (40.85) 118 (53.39)

　Diffuse 32 (58.18) 175 (40.14) 36 (50.70) 83 (37.56)

　Mixed/Other 4 (7.27) 46 (10.55) 6 (8.45) 20 (9.05)

　Due to missing clinical information for some samples in the TCGA cohort, the total number of samples for each characteristic may be less than the overall
sample size. Percentages were calculated based on available data.
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0.05），呈现出不同的临床关联模式。见表2。

2.5    高频突变基因的预后价值及跨队列验证

为探究TP53、ARID1A、CDH1、LRP1B和PIK3CA基

因突变对胃癌患者无进展生存期（progress ion-free

survival, PFS）的影响，我们对本研究队列胃癌患者随访

截止到2025年4月30日。通过Kaplan-Meier法和Cox比例

风险模型进行分析生存数据，单变量生存分析显示，

CDH1突变与较短的PFS相关（P=0 .013），其风险比

（hazard ratio, HR）为3.110〔95%置信区间（confidence

interval, CI）：3.370~20.000〕，差异具有统计学意义。在调

整年龄、性别和临床分期后，多变量分析中该关联不再显

著（HR=1.688，95%CI：0.605～4.708, P=0.317），提示结果

可能受混杂因素影响。T P 5 3、A R I D 1 A、L R P 1 B和

PIK3CA基因突变状态对PFS的影响差异无统计学意义

（均P>0.05）。相应单变量分析生存曲线如图2所示。多

变量生存分析结果森林图见网络资源附件附图3。

为验证上述发现并探索其人群异质性，本研究在

TCGA-STAD队列中进一步分析了上述基因与OS的关

联，并进行了全队列及种族分层的多变量Cox回归分析

（校正年龄、性别与临床分期）。全队列多变量分析显示，

TP53、ARID1A、CDH1、LRP1B和PIK3CA突变均未表现

出与OS的独立预后关联（均P>0.05）。然而，在种族分层

多变量分析中，结果显示出显著的人群异质性：在亚洲人

群中，CDH1突变与更长的OS显著相关（校正后HR=0.19，

95%CI：0.05～0.67，P=0.010），提示其可能为亚洲人群胃

癌的保护性因素；而ARID1A突变在白种人群中与更差的

OS相关（校正后HR=1.80，95%CI：1.06～3.05，P=0.030）。

此外，TP53突变在Asian组单变量分析中表现出保护性趋

势（HR=0.39，95%CI：0.16～0.93，P = 0.034），但在多变量

校正后未达显著水平（校正后HR=2.27，P=0.112），提示

其预后意义可能受混杂因素影响或存在人群特异性。在

White组中，未发现上述基因突变与OS存在统计学关联

（均 P >0.05）。上述结果进一步支持了基因预后价值中

存在显著的种族异质性。TCGA-STAD队列单变量分析

详细信息见图3，TCGA全队列及按人种分层的高频突变

基因生存曲线图及分析结果见网络资源附件附图4及附

表7。

 3     讨论

胃癌的高度异质性使得基于分子分型的精准治疗成

为改善预后的重要方向之一[4, 14]。然而，当前主导的分子

分型体系主要基于西方人群数据，其在亚洲人群，尤其是

中国患者中的普适性有待验证[15-16]。本研究通过NGS检

测初步描述了中国胃癌患者的分子图谱，并通过TCGA队

表 2    高频突变基因与临床特征关系及TCGA队列验证摘要

Table 2    Relationship between high-frequency gene mutations and clinical features with validation in TCGA cohort

Gene Clinical feature Statistic and P value of
in-house cohort

Statistic and P value of
TCGA-all

Statistic and P value of
TCGA-Asian

Statistic and P value of
TCGA-White

TP53 T stage χ2 = 4.85, P = 0.028 χ2 = 4.62, P = 0.031 - -

Duffuse type χ2 = 6.96, P = 0.008 - - -
M stage - - P = 0.038 -

ARID1A N stage χ2 = 6.12, P = 0.013 - - -

M stage χ2 = 4.62, P = 0.032 - - -
Pathological stage - - P = 0.043 -

T stage - - P = 0.005 -

Age - χ2 = 4.58, P = 0.033 - χ2 = 4.58, P = 0.033

CDH1 Signet-ring cell carcinoma P = 0.012 - - -

Poorly differentiated P = 0.006 - - -

Age - χ2 = 4.43, P = 0.035 - χ2 = 4.43, P = 0.035

LRP1B Tumor size ≥5 cm χ2 = 6.67, P = 0.010 - - -

Clinical stage Ⅳ χ2 = 4.78, P = 0.029 - - -

Age - χ2 = 5.46, P = 0.019 - χ2 = 5.46, P = 0.019

PIK3CA Borrmann type Ⅲ-Ⅳ P = 0.034 - - -

Moderately differentiated χ2 = 3.98, P = 0.046 - - -
Pathological stage - - P = 0.010 -

T stage - - P = 0.024 -

N stage - - P = 0.029 -

　Due to some variables having theoretical frequencies of less than 5, Fisher's exact test was used for some inter-group comparisons, and no test statistics are
provided. The table only displays associations with statistical significance ( P < 0.05); non-significant items are not listed.
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列验证提示了关键突变基因的种族异质性，为东亚人群

胃癌的精准医疗提供了新的见解。

本研究纳入的胃癌患者队列中鉴定的突变率前五位

的高频突变基因TP53、ARID1A、CDH1、LRP1B和

PIK3CA中，TP53突变率（29.09%）低于亚洲人群既往报

道[15]，可能与样本量以及本研究中弥漫型胃癌比例更高

有关；但TP53突变与更高的T分期和弥漫型胃癌的相关

性（P<0.05）与亚洲人群的其他研究结果一致，进一步支
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图 2  高频突变基因对胃癌患者PFS影响（n=55）

Fig 2  Effect of high-frequency gene mutations on PFS in GC patients (n = 55)
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图 3  高频突变基因在TCGA队列中的生存分析概况

Fig 3  Summary of survival analysis of high-frequency mutated genes in TCGA cohort
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持了其在胃癌中的驱动作用[17]。值得注意的是，本研究

中CDH1突变频率（14.55%）虽低于西方人群[18]，但其突变

与印戒细胞癌和低分化肿瘤显著相关（P<0.05），提示CDH1

作为中国人群遗传性弥漫型胃癌潜在标志物的价值，与

现有报道一致[11]。此外，本研究队列中ARID1A的无义突

变频率（55.56%）明显高于既往报道[19]，且其突变与淋巴

结转移和远处转移相关，同时LRP1B在β-螺旋桨结构域存

在未知功能突变的富集，提示本研究发现的高频突变基

因在胃癌发生发展中的作用可能存在异质性，且在不同

人群中表现不同，为探索中国胃癌患者特有的致病机制

提供了线索。尤为重要的是，本研究队列中T P 5 3、

ARID1A等基因与侵袭性特征的关联在TCGA-STAD队列

亚洲人群中得以重复，而在白种人亚组中则呈现不同模

式。外部队列分析进一步提示了人群异质性的存在。

进一步针对高频突变基因的生存分析结果显示，

CDH1突变是患者PFS的独立不良预后因素（HR=3.110，

P=0.013）。CDH1突变导致细胞间黏附功能丧失和上皮-

间质转化（EMT）激活，进而增强肿瘤的侵袭转移能力，可

能是患者预后较差的重要原因[20]。尽管自有队列中位随

访时间尚不足以评估长期生存，但PFS作为结局指标，其

事件多发生于治疗后早期阶段，本研究随访截止时，已记

录了足以支撑对CDH1突变短期预后价值进行稳健评估

的早期进展事件，且分析结果提示了CDH1突变在驱动胃

癌早期快速进展中的重要作用，对于识别高危、易早期复

发的患者群体具有特别的临床警示意义。通过引入TCGA-

STAD队列进行外部验证，CDH1突变的不良预后价值在

亚洲人群分组中得到初步验证（HR=5.00, P=0.000 5），这

与近期一项系统综述关于CDH1突变与胃癌不良预后相

关的结论一致[21]，但在白人人群分组中未观察到这一关

联，这一方面支持了本研究队列发现的可靠性，另一方面

提示了不同遗传背景下的肿瘤生物学行为可能存在差

异。值得注意的是，CDH1突变与PFS的关联在多变量分

析中不再显著，提示单变量结果可能受混杂因素影响，或

样本量限制导致统计效能不足。此外，TP53突变在

TCGA亚洲亚组中显示出保护性趋势，这与既往多数报道

及本研究队列发现相悖，挑战了其作为传统“不良预后”

指标的普适性，但这一发现也揭示了特定人群背景下

p53功能的复杂性[22]。ARID1A和PIK3CA突变与晚期临床

特征的关联在TCGA亚洲亚组中得以重复，但在白人亚组

中未显现，进一步支持了这些基因的驱动作用可能在亚

洲人群中更为凸显。上述结果共同表明，基于西方人群

建立的胃癌分子图谱和预后模型在直接应用于中国患者

时可能存在局限性，开发本土化的预测工具至关重要。

同时，本研究队列中20.00%的患者检出胚系基因突变，且

突变基因集中于DNA损伤修复通路，这一发现与一项大

型前瞻性研究（GASTHER）结论相符，该研究在未筛选的

胃癌患者中同样发现了可观的胚系突变检出率（14.5%），

且突变富集于同源重组修复等通路[23]，提示对胃癌患者

进行胚系突变检测可能具有一定的临床价值。值得探讨

的是，本研究队列与TCGA队列在临床特征上存在差异，

尤其是弥漫型胃癌比例明显更高，这要求我们审慎解读

跨队列比较的结果。这种异质性可能引入混杂因素，削

弱特定基因和表型关联的跨队列可重复性，但尽管存在

临床背景的差异，CDH1突变的不良预后效应在TCGA亚

洲亚组中依然得到重复。这一关键结果表明，CDH1的预

后效应能够超越其偏好的组织学类型，从侧面印证了种

族异质性是比临床异质性更为根本的影响因素，进而提

示了CDH1作为特定人群生物标志物的潜在价值。

综上所述，本研究通过NGS技术系统描绘了中国胃

癌患者的基因突变谱，并利用跨队列比较，揭示了

CDH1和TP53等关键基因预后价值可能存在种族异质

性。但本研究仍存在局限性，如单中心设计、样本量有限

可能影响种族亚组分析的统计效能和低频突变的评估，

导致有潜在生物学意义的关联未被识别，虽进一步利用

公共数据进行验证，但TCGA中亚洲样本量仍相对较少。

此外，因样本量限制，未能探索共突变模式（如TP53与

PIK3CA）在协同驱动肿瘤的恶性生物学行为或调控治疗

反应中可能的作用。但本研究作为一项探索性分析，为

后续研究提供了初步线索，并提出了“种族异质性”这一

科学假设，为后续研究提供了明确的靶点与方向。未来

在前瞻性、多中心的中国人群队列中验证结论，同时结合

转录组、免疫微环境等多组学数据，开展系统的共突变与

功能实验，以深入阐释其背后的生物学机制。在相关基

因突变的预后价值方面，课题组也将通过延长随访时间

进行后续探索。尽管存在上述局限，本研究仍充分展现

了NGS技术在肿瘤精准诊疗中的优势，强调了在中国人

群中进行特异性分子分型和预后评估的紧迫性和重要

性，为胃癌的个体化精准诊疗和预后改善提供了关键证

据和新的策略。
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