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Abstract 

Gastric cancer(GC)is one of the most common 
m alignant tum ors，with high morbidity 

and mortality．Early detection，diagnosis 
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and treatment are the key to improve the 

curative effect and prolong the surviva1 of thE 

patients．At present,tumor cell DNA detectior 

technology has been used for the assistan 

diagnosis of a variety of common tumors ant 

can improve the early detection rate of beniffr 

and malignant tumors．In the Process o 

malignant transformation of cells，changes ir 

genetic material such as DNA are earlier thar 

the morphological changes of cells．Therefore 

the DNA image cytometry of cells can b‘ 

used to find early malign ant cells with geneti( 

material abnormalities．Being able to detec 

GC earlier，DNA im age cytom etrV can increas( 

the detection rate of early GC and improv( 

the treatment and prognosis of patients．Thi, 

article reviews the application of DNA imag( 

cytometry in the diagnosis of early GC． 
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摘要 

胃癌(gastric cancer,GC)是临床上最常见 

恶性肿瘤之一，具有较高的发病率及病死 

率，早发现、早诊断、早治疗是提高疗效、 

延长患者生存年限的关键．目前，国内外采 

用细胞DNA肿瘤早期诊断技术用于多种 
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见肿瘤的辅助诊断，提高早期肿瘤的检出率． 

细胞恶变的过程中，DNA等遗传物质的改变 

早于细胞形态学的改变，因此可对细胞 内的 

DNA进行定量分析，发现遗传物质异常的早 

期癌变细胞，进而较早发现GC，提高早期 胃 

癌(early gastric cancer,EGC)的检出率，改善 

患者的治疗与预后．本文就DNA定量分析在 

EGC诊断中的应用及进展进行综述． 

@ The Author(s)2017．Published by Baishideng 
Publishing Group Inc．All rights reserved． 
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0引言 

胃癌(gastric cancer,GC)在我国是仅次于肺癌 

的常见恶性肿瘤．据统计，2012年全球GC新病 

例95．2万，中国GC新发病~tJ40．5万，占全球GC 

发病的42．6％，全球范围内GC死亡病例为72．3 

万，我国GC死亡病例32．5万，占全球死亡病例 

的45．O％[1】．分布也有相对的区域集中性，一般 

而言，北方高于南方，沿海高于内地．而GC的 

发病率随年龄的增加逐步上升，40．60岁占2／3， 

40岁 以下占1／4，其余均在60岁以上，患者男性 

居多，男女发病率之比接近2：1【2】．GC患者术 

后5年生存率仍低于30％[3]，而大部分早期胃癌 

(early gastric canceh EGC)获得根治性治疗后， 

5年生存率可提高~1J90％t ，然而我国EGC的诊 

治率却低于10％，与日本(70％1和韩iN(5o％)差 

距较大[5】，降低死亡率并提高生存率的主要途 

径是GC的早期发现、早期诊断和早期治疗【6】． 

因此，提高我国GC的早期发现及诊断水平对 

于患者的治疗及预后至关重要． 

瓶 。WCJD．WWW．wjgnet．com “．I．i ·。 1 ． ． 

张雅君，等．DNA定量分析在早期胃癌诊断中的研究进展 

1胃良恶性肿瘤临床诊断现状 

目前，临床上有内镜检查、肿瘤标志物检测、 

免疫组化、影像学检查等多种诊断GC的方法 

及手段，但以胃镜活组织病理检查为金标准 J． 

据统计，普通胃镜GC诊断的假阴性率为0．6％， 

加上组织病理学检查，准确率97．4％，敏感度 

93．8％，特异度99．6％[8】．胃镜直视下钳取胃黏 

膜活组织检查对EGC的诊断极有意义，能提高 

EGC诊断的准确率．对于EGC，其无明显特异 

性的症状与体征，患者就诊率较低，且缺乏筛 

查GC的敏感度较高、特异度较强的肿瘤标志 

物及有效便利的普查手段 】，并且胃镜下活检 

标本一般体积较小，受取材限制、操作者经 

验、内窥镜分辨率及放大倍数、患者配合程 

度等多因素影响，临床中采用胃镜活检病理诊 

断胃良恶性肿瘤的方法存在一定漏诊【1 ．由于 

EGC检出率较低，世界各国的医务工作者和研 

究者已系统地开展了对EGC的临床研究 ”，希 

望找到能够较早诊断GC的检查方法．目前，国 

内外普遍采用DNA肿瘤早期诊断技术用于多 

种常见肿瘤的辅助诊断方法[1 。 ，并逐渐应用 

于GC上[15,16]． 

■I研发前沿 
细胞DNA定量分 

析技术是肿瘤早 

期诊断的一项新 

兴技 术，国外普 

遍应用DNA定量 

分析技术进行宫 
颈癌及癌前病变 

的诊断，并作为一 
种常规临床检测 

方法之一．在我 

国．细胞DNA定 

量分析检测主要 
进行官颈癌及癌 

前病变的诊断及 
预测，也广泛应用 

于GC、食管癌、 

口腔肿瘤、良恶 
性胸 腔腔 积液 、 

直结肠癌、肺癌 

等多种肿瘤的早 
期诊断．但在提高 

EGC检出率的同 

时如何应 用DNA 

定量分析技 术改 

善GC患者的预后 

并指导治疗仍需 
要进一步研究． 

2 DNAJ]qb瘤早期诊断技术一DNA定量分析 

DNA肿瘤早期诊断技术是通过细胞DNA定量 

分析系统对细胞核内DNA含量或染色体倍数 

的测定，确定细胞的生理状态和病理状态，从 

而识别出存在癌变的细胞． 

2．1 DNA定量分析发展背景 早在19世纪50年 

代，国外开始应用显微分光光度测量技术来测 

量细胞的DNA含量l】 】．19世纪80年代，流式细 

胞光度测量技术得到快速发展，并且广泛应 

用于基础与临床[1 ．随着计算机技术的不断更 

新，依赖计算机的图像分析处理技术逐渐在医 

学上得到普遍应用，并形成了如今的图像细 

胞DNA定量分析技术 l20】．目前，国际先进的 誊 c组 
全 自动细胞DNA定量分析系统更是因其 自动 织及其周边组织 

化、客观准确、可重复、简单易行等优点而 

广泛应用于科研及临床l ． 定量分析可作为 

2．2 DNA定量分析原理正常细胞的细胞核中 孑 妻 
染色体为46条，其DNA含量相对恒定，恶性肿 尊理诊断尊 毒 

瘤细胞在多数情况下染色体数目增加，DNA含 霉 耋 
量也相应增加．IN~tt，DNA定量分析可作为判 蔷 
断癌细胞的客观依据．在测定细胞内DNA含量 疗效观黎 
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I创新盘点 的过程中，DNA定量细胞学用来衡量DNA的含 

雾 主 量的单位为“C”．一个c单位相当于一个G。 

青霁 舍蓦 程为G。、G 、S、Gz、M期．Go期，细胞处于阻 
最新研究动态进 留阶段，DNA含量为恒定的二倍体(2c)；G 期， 

舅嚣 奏砉 DNA合成前期，细胞在此期迅速合成生物所必 
了解这项应用于 需的RNA和蛋 白质，细胞 内的DNA含量不变， 

囊 期诊断的 仍为二倍体(2c)，与G。期细胞内的DNA含量相 
同；当细胞进入S期，DNA合成期，细胞内DNA 

含量增加1倍，从二倍体(2c)到四倍体(4c)；G， 

期，DNA合成后期，细胞内DNA含量为四倍体 

(4c)，细胞继续合成RNA和蛋白质，进入M期 
· 时结束；M期，为细胞分裂期， 期和M期细胞 

内的DNA含量在母细胞分裂成2个子细胞之前 

均为恒定的四倍体(4C)．因此，根据细胞 内的 

DNA含量，细胞分裂可分Go／G．期、s期、G ／M 

期3个周期．正常分裂周期中，绝大多数细胞处 

于G。／G 期，其细胞核内为二倍体细胞(2C)，少 

数细胞进入G 期和M期，细胞核内为四倍体细 

胞(4C)．肿瘤的发生是从细胞的DNA损伤开始 

的，这些损伤导致细胞的基因突变与染色体 

畸形或断裂，在分裂增殖过程中，细胞 内出现 

DNA量的丢失、扩增或者染色体移位、不分 

离等，导致细胞核DNA的质或量发生异常改 

变l2 ，通常癌变细胞内DNA含量与正常细胞 

相比明显增高，称其为异倍体，即异倍体细胞 

(>5c)【2 ，大多数恶性肿瘤中均可发现异倍体 

细胞 ． 

2．3 DNA定量分析的应用 目前，较多医务工 

作者应用全自动细胞图像分析系统(automatic 

imaging cytometer,AICM)进行细胞核DNA定 

量分析 0 ．有学者 。 对胸腹水中的细胞进行 

DNA定量分析，并探讨其在鉴别 良、恶性胸 

腹水中的价值，发现AIcM识别胸腹水中少数 

恶性细胞简单快速，其敏感度、特异度、准确 

度及约登指数，明显高于常规细胞学(84．9％ 

62．3％、 100％ 79．1％、93．1％ 72．9％ ．85 

VS 0．41)，二者之间的灵敏度、特异度、准确度 

及约登指数的差异均具有统计学意义(P<O．01)， 

细胞核DNA测定有助于提高胸腹水阳性诊断 

率，在良、恶性胸腹水的鉴别诊断中较常规细 

胞学方法更客观、敏感．测量细胞核DNA含量， 

可作为诊断恶性肿瘤的客观指标．目前，DNA 

定量分析系统已广泛应用于宫颈癌 ]、口腔 

。 WCJD I WWW．wjgnet．com ．|· ·_崎。 I ． ． 174 

癌 ” 。 、食管癌[39,40]、肺癌 ”、胆道及胰腺 

良恶性病变 ， 等疾病的诊断． 

3 DNA定量分析与胃良恶性肿瘤 

3．1 DNA定量分析与组织病理检查 胃镜是上 

消化道疾病最常用的辅助检查技术，胃镜下组 

织病理检查是诊断胃良恶性肿瘤的金标准．李 

德昌等 应用AICM对GC及其周边胃黏膜的 

细胞进行DNA定量分析，并与组织病理检查结 

果进行对比，其诊断肿瘤周边非癌胃黏膜的结 

果与病理诊断结果的符合率高达92．0％，肿瘤 

标本的异倍体率高达88．4％．因此，细胞DNA定 

量分析可以用来作为肿瘤的辅助诊断方法，尤 

其在病理诊断中遇到可疑或不确定的标本时 

DNA定量分析具有重要参考价值，弥补了病理 

诊断的不足与缺陷，从而早期诊断和治疗GC． 

3．2 DNA定量分析与EGC的诊断 癌症患者早 

期常无临床症状或症状较轻，及时发现早期癌 

变显得尤为重要．李晓琴等【4 对慢性浅表性胃 

炎、慢性萎缩性胃炎 、肠上皮化生、不典型 

增生、GC组织进行细胞DNA定量检测，发现 

在慢性萎缩性胃炎病变阶段 已出现异倍体细 

胞，其 出现率随胃黏膜病变的加重而升高(慢 

性萎缩性胃炎30．0％，肠上皮化生48．2％。不典 

型增生61．1％)，慢性浅表性胃炎组织中则没有 

检出异倍体细胞，GC组织中的异倍体检出率 

78．7％，明显高于其他类型 胃黏膜病变．任本 

等【4州对GC及癌前病变的胃黏膜组织进行DNA 

定量分析，发现重度不典型增生的异倍体检出 

率为52．17％，远高于轻、中度不典型增生的 

8．33％．有文献【4 7j指出：胃黏膜重度不典型增生 

相对于轻、中度不典型增生 已发生了质的变 

化，DNA异倍体出现率也随之增高，这是癌变 

的一个重要标志．轻、中度不典型增生及重度 

不典型增生分别相当于低级别上皮内瘤变与 

高级别上皮内瘤变[4 ，国际癌症研究机构把上 

皮 内瘤变引入到GC的癌前病变和早期癌[4 ． 

上皮内瘤变是恶性肿瘤发生前的特殊阶段，具 

备与肿瘤细胞相似的侵袭性和转移能力，在遗 

传学及生物形态学上也有明显改变，如果在此 

阶段采取干预措施可使其发展停滞，甚至逆转， 

而DNA定量分析对其有较高的检出率及敏感 

性，从而在较早阶段对其采取干预治疗，延长 

患者的生存期限，提高患者的生存质量． 

3-3 DNA定量分析与GC)I~床及病理分级的关系 
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郭建文等 0]对GC标本进行DNA含量测定， 

DNA异倍体率高达90．0 0／o’随着组织病理分级 

的增高(低度、中度、重度恶性)，异倍体率也 2 

随之上升(45．5％、92．3％、98．4％)，Nishida J 。 

在对ll 7例GC标本进行DNA定量分析发现，随 

着组织学分级增加，DNA异倍体率也随之增 

高，进展期GC的异倍体检出率明显高于EGC． 

纪爱芳等[5 通过对560例GC患者手术切除后 

的肿瘤标本进行DNA定量分析，研究DNA异 

倍体与GC病程进展的关系，指出随着GC临床 
一  

分期(TNM分期)及病理分级(低度与中高度恶 

性)的增加，DNA异倍体的检出率逐渐增高，肿 

瘤组织的恶性程度也越高．因此，DNA定量分 。 

析对于GC组织的恶性程度判断有着重要的临 7 

床意义． 8 

3．4 DNA含量与GC转移的关 系 舒细记等 

通过AICM对 胃腺癌标本进行DNA定量分析， 

探讨其与 胃腺癌淋巴结转移的关系，发生淋 10 

巴结转移的胃腺癌DNA异倍体平均含量(N。 ， 

20．48％、N，27．75％、N 31．72％)明显高于无 

淋巴结转移者(N。5．63％)，随着淋巴结转移数 

量的增多，癌细胞的异倍体数量也相应增加， 

N3期最高(37．12％)，明显大N 期(20．48％)，GC 

细胞的异倍体含量越高，淋巴结越易发生转移， 

淋巴结转移个数也越多．因此，检测肿瘤组织 13 

细胞 内的DNA异倍体含量，有助于对肿瘤的动 

态观察及预后判断[5 ． 

4结论 

对GC组织的DNA定量分析，可在一定程度上 14 

弥补 胃镜及普通病理诊断的不足，提高EGC的 

检出率，了解肿瘤细胞的增殖情况及恶性程度， 

进而指导治疗，改善预后．DNA定量分析作为 15 

GC筛选和早期诊断的重要辅助手段，可对疾 

病的发生发展进行预判，从而实现GC的二级 

预防，在癌变的超早期进行干预治疗，抑制癌 

前病变向癌的转变，延长GC患者生存期限，减 

轻患者痛苦和精神、经济负担．因此，DNA定 

量分析在胃良恶性肿瘤早期诊断中有较高的 

临床应用价值．随着科技的不断进步，研究的 

不断深入，DNA定量分析用于GC诊断的前景 “ 

就更为广阔． 
18 
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