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基于普通转录组和单细胞转录组测序解析间质型胃癌复发风险相关的肿瘤细胞及

微环境特征
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［摘要］ 目的 整合多组学数据解析间质型胃癌（mesenchymal-subtype gastric cancer，Mes-GC）临

床特性，探究与间质型胃癌复发风险相关的肿瘤细胞及微环境特征。方法 收集2022年1月至2023年

12月，在陆军特色医学中心消化内科就诊患者的组织样本，包括19例弥漫型胃癌、22例肠型胃癌与23例

混合型胃癌患者的组织，用于转录组和基因组测序；整合包括癌症基因组图谱（The Cancer Genome 
Atlas，TCGA）、美国国立生物技术信息中心基因表达数据库（Gene Expression Omnibu，GEO）以及国家基

因组科学中心（National Genomics Data Center，NGDC）数据库资源，采用生物信息学分析，比较间质型胃

癌与非间质型胃癌在临床特性以及肿瘤微环境特征等方面的异同。结果 相比非间质型胃癌，间质型

胃癌临床分期较晚、肿瘤浸润程度深、淋巴结转移率高（P<0. 05）；Kaplan-Meier生存分析表明间质型胃

癌生存期短、极易复发、临床预后差（P<0. 05）；单细胞转录组测序（single-cell RNA sequencing，scRNA-seq）
数据分析揭示了间质型胃癌肿瘤细胞高表达干性、转移以及上皮-间质转化（epithelial-mesenchymal 
transition，EMT）相关基因，肿瘤微环境中髓系细胞、平滑肌细胞、内皮细胞和成纤维细胞显著升高，其中

成纤维细胞含量升高最为明显（P<0. 05），且成纤维细胞含量越高患者预后越差。结论 间质型胃癌肿

瘤细胞具有较高的干性和EMT特征，肿瘤微环境中富集髓系细胞、内皮细胞和成纤维细胞等间质细胞，

这些特征可能是导致间质型胃癌预后差、易复发的关键因素。
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associated with the risk for recurrence.  Methods　Gastric tumor tissue samples were collected from the 
patients who visited Department of Gastroenterology of Army Medical Center of PLA from January 2022 to 
December 2023.  Transcriptome and genome sequencing were applied for these tissue samples, including 19 
cases of diffuse-type gastric cancer, 22 cases of intestinal-type gastric cancer, and 23 cases of mixed-type 
gastric cancer patients.  Bioinformatics analysis was employed to investigate the differences in clinical 
characteristics and tumor microenvironment between Mes-GC and non-mesenchymal-subtype gastric cancer 
(non-Mes-GC) by integrating data resources including The Cancer Genome Atlas (TCGA), Gene Expression 
Omnibus (GEO), and National Genomics Data Center (NGDC).  Results　Compared to non-Mes-GC patients, 
Mes-GC ones were characterized by later clinical stages, deeper tumor infiltration, and higher rates of lymph 
node metastasis.  Kaplan-Meier survival analysis confirmed that Mes-GC patients were associated with shorter 
survival time, poor prognosis as well as increased risk of cancer recurrence （P<0. 05）.  Single-cell RNA 
sequencing data revealed that tumor cells in Mes-GC showed higher expression levels of the genes related to 
stemness, metastasis （P<0. 05）, and epithelial-mesenchymal transition (EMT).  And in the tumor 
microenvironment, there were significant more myeloid cells, smooth muscle cells, endothelial cells and 
fibroblasts, with the most pronounced elevation in the proportion of fibroblasts （P<0. 05）.  Moreover, the 
patients with larger proportion of fibroblasts were associated with poorer prognosis.  Conclusion　Mes-GC 
tumor cells exhibit higher stemness and EMT characteristics, and stromal cells such as myeloid cells, 
endothelial cells, and fibroblasts are enriched in the tumor microenvironment.  These features may be key 
factors contributing to poor prognosis and high recurrence rate of Mes-GC.  

［Key words］ mesenchymal-subtype gastric cancer； tumor microenvironment； bioinformatics； 
prognosis
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胃癌是全球癌症发病率第五，死亡率第四的消化

道恶性肿瘤 ［1］。极强的侵袭性是胃癌常见特征之一，

也是导致部分患者在确诊时已进展至晚期，其 5年生

存率不到30%的主要原因［2］。按照组织病理学特征，胃

癌主要分为肠型、弥漫型和混合型，其中，肠型胃癌预

后较好，弥漫型胃癌预后最差［3-4］。弥漫型胃癌在胃

癌病例中约占 30%，其显著特征表现为在丰富的细胞

间质中散布着凝聚力差且去分化的肿瘤细胞，相较于

肠型胃癌，弥漫型胃癌展现出更高的侵袭性特征及更差

的临床疗效，且该亚型的发病率正呈现上升趋势［5-7］。
依据癌症基因组图谱（the Cancer Genome Atlas，TCGA）
联盟的分类标准，在 4种分子亚型中［Epstein–Barr病
毒阳性型（Epstein-Barr virus infection，EBV）、微卫星不

稳定型（microsatellite instability，MSI）、基因组稳定型

（genomically stable，GS）和染色体不稳定型（chromosomal 
instability，CIN）］［8］，弥漫型胃癌主要归属于GS。间质

型胃癌（mesenchymal-subtype gastric cancer，Mes）在组

织病理学上展现出弥漫型胃癌的特征，但其侵袭性远

高于弥漫型胃癌。此外，间质型胃癌的特点是分化程

度较低，基因组层面相对稳定，仅发现包括 RHOA、
CDH1 和 ARHGAP 等在内的少数特定基因发生突变。

目前，对于间质型胃癌的研究较少，由于发病机制不

清，导致缺乏有效治疗手段［9-11］。对于间质型胃癌与

非间质型胃癌的区分，可通过最近模板预测（nearest 
template prediction， NTP）算法并结合转录组测序数据

进行鉴别［11］，但间质型胃癌侵袭性强、恶性程度高的

调控机制尚不清楚。

相较于得到肿瘤组织整体特征的普通转录组测

序，单细胞转录组（single-cell RNA sequencing，scRNA-

seq）通过对单个细胞的基因表达模式进行捕获，可用

于识别新的细胞类型、确认罕见的细胞群、构建细胞

状态和系统发育的图谱。且肿瘤作为高度异质性细

胞成分的复杂生态系统，具有瘤内和瘤间的异质性，

scRNA-seq 技术可揭示不同肿瘤的异质性，深入分析

肿瘤发展过程中肿瘤微环境的动态演变，并探究肿瘤

微环境如何驱动肿瘤进展，从而阐明肿瘤的发生发展

机制［12］。目前，scRNA-seq 技术已用于包括胃癌在内

的多种肿瘤进展的研究，但对于间质型胃癌，尚缺乏
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关于揭示其恶性上皮细胞的特征及肿瘤微环境的变

化的报道。本研究基于转录组、基因组、单细胞转录

组测序数据，旨在揭示间质型胃癌肿瘤微环境的特

征，寻找影响间质型胃癌患者预后结局的因素，为间

质型胃癌的治疗策略开辟全新的思路与方向。

1　材料与方法

1. 1　临床生物样本

本研究共收集19例弥漫型胃癌组织、22例肠型胃

癌组织与 23例混合型胃癌组织，均来自 2022年 1月至

2023年 12月在陆军特色医学中心消化内科就诊的患

者。其中，男性患者样本 51 例，平均年龄 65 岁，女性

患者样本 13例，平均年龄 62岁。样本用液氮保存，组

织病理类型由陆军特色医学中心 2名中级病理医师确

认后，用于后续检测。该研究已通过陆军特色医学中

心伦理委员会审批［医研伦审（2021）第 260号］，样本

收集前已获患者知情同意。

1. 2　转录组文库构建及测序

从样本中提取总RNA并进行质量控制，确保RNA
降解程度适中（RIN 值≥7）且获取足够量（RNA 含量

≥1 μg）的合格样品。利用 oligo（dT）引物进行反转录，

捕获带有 poly（A）尾的mRNA。接着，对 cDNA进行打

断、接头添加及扩增处理，纯化PCR扩增产物后，检测

文库质量。一旦文库质检合格，即可送样进行测序。

1. 3　普通转录组测序数据质控和分析

对于普通转录组测序数据，使用 Fastp 进行初步

质控，去除原始数据的接头，再利用 Sortmerna 过滤核

糖体RNA序列，随后使用Hisat2工具将序列比对到人

参考基因组 GRCh38 上，再利用 Samtools 工具过滤掉

低质量和重复片段，进一步使用RSeQC软件进行测序

饱和度、RNA 片段分布评估。数据通过质控后，运用

FeatureCounts工具对基因表达进行定量分析。

1. 4　单细胞测序数据获取及整合分析

单细胞数据集来自９个公共数据，涵盖 115名进

展期胃癌患者［13-21］，以上数据从基因表达数据库
（Gene Expression Omnibu，GEO）下载得到。基因表达

水平基于人类参考基因组（GRCh38）进行量化，下游

分析使用基于 Python 的工具包 Scanpy（版本 1. 9. 8），

对于 CellRanger 识别的每个细胞，计算了检测到的每

个细胞中的基因总数、唯一分子标识符计数总数以及

线粒体含量。随后，应用一系列质量阈值来过滤掉低

质量细胞，包括基因检测数量为 200~7 000个，且线粒

体含量占比<15%，过滤后共获得 498 800个细胞用于

聚类分析。使用SCVI（版本1. 0. 4）来校正不同样本中

的批次效应，singleR包进行细胞亚群注释。

1. 5　间质型胃癌分类器对患者进行分组

采用 GenePattern （http：//www. broadinstitute. org/
genepattern） 提供的最近模板预测算法，并以加权的

993个胃癌内在共识基因特征作为输入特征文件［11］，
同时保持所有其他设置为默认值，输出结果后，筛选校

正后 P<0. 05的患者样本进行分组。运用该算法对患

者进行分类，区分出间质型胃癌（Mes）、非间质型胃癌

（Non-Mes）及其他类别（not available，NA）。所依据的

数据队列涵盖了普通转录组数据，具体包括：①内部

队列，n=64［22］；②癌症基因组图谱-胃腺癌（the cancer 
genome atlas-stomach adenocarcinoma，TCGA-STAD）队

列，n=412［8］；③亚洲癌症研究组织（the Asian Cancer 
Research Group，ACRG）队列，n=300［9］；④三星医疗中

心（Samsung Medical Center，SMC）队列，n=432［23］；⑤韩

国启明大学医学院（Kosin University College of Medicine，
KUCM）队列，n=109［10］，以及一个单细胞数据队列，其

中包含115名患者。

1. 6　inferCNV识别恶性细胞亚群

采用 inferCNV的 Python版（版本 0. 4. 5）来评估每

个细胞的拷贝数变异（copy number variation， CNV）得

分，使用免疫细胞中的T/NK细胞和B细胞作为参考细

胞谱，同时设定窗口大小参数为 250。通过基因表达

数据推断出的CNV结果，采用偏差平方的平均值作为

衡量标准，以反映单个细胞的CNV水平。综合聚类信

息和CNV得分后区分恶性与非恶性上皮细胞。

1. 7　Ro/e分析

使用基于Python的工具包Omicverse（版本1. 6. 0）
中的 Ro/e 方法评估细胞亚群的组织分布是否显著偏

离随机期望值，判断肿瘤中细胞亚群组织偏好性，Ro/e
表示观察到的细胞数与预期细胞数的比值。Ro/e≥1，
表明特定细胞亚群的数量高于随机期望，即表现为富

集； Ro/e<1，则表明特定细胞亚群数量低于随机期望，

即表现为消耗。

1. 8　细胞类型丰度富集分析

为探究普通转录组中肿瘤微环境的细胞构成，使

用反卷积方法，通过衡量不同细胞类型对特定基因表

达的贡献来为基因分配权重。采用免疫去卷积

（immunedeconv，版本 2. 1. 0）R包内的 xCell［24］方法，计

算 64 种细胞类型的单样本基因集富集分析（Single 
Sample Gene Set Enrichment Analysis，GSEA）得分以及

基质得分、免疫得分和肿瘤纯度得分。

1. 9　统计学分析

所有数据均采用 R 4. 2. 3 软件进行统计并分析。

符合正态分布的计数资料以例（％）表示，对于分类变

量之间的关联性分析，采用了 χ2检验或 Fisher精确检
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验，而对于非分类值则应用了非参数检验（Mann-

Whitney U test）；采用非配对 t检验分析基质得分以及

成纤维细胞比例的组间差异；Kaplan-Meier 分析通过

survival包进行分析，Log-rank检验用于生存数据的组

间比较。P<0. 05则差异有统计学意义。

2　结果

2. 1　间质型胃癌患者的临床特性

为描述间质型胃癌的临床特征，利用间质型胃癌

分类器将内部队列、TCGA-STAD队列及ACRG队列进

行分组：间质型胃癌（Mes）、非间质型胃癌（Non-Mes）
及其他类别（NA），见图 1A。 对 3 个队列患者的组织

病理学分型分析发现，间质型胃癌主要呈现出弥漫型

特征（表 1，图 1B）。基于内部队列和 TCGA 的基因组

数据，观察到间质型胃癌在 GS 中更为富集（图 1C）。

参照ACRG分子分型，间质型胃癌主要倾向于上皮-间

质转化（epithelial-mesenchymal transition，EMT）特征的

亚型（图 1D）。上述结果符合之前研究对间质型胃癌

的报道，同时也验证了分类器的准确性和稳定性。

利用热图及统计方法对 TCGA-STAD 队列和

ACRG队列中患者的临床数据进行了可视化呈现和深

入分析（图 1E、F，表 1）。在 TCGA-STAD 队列里，Mes
组中年龄≤60 岁的患者比例（47. 6%）显著高于 Non-

Mes 组（28. 0%，P<0. 05，表 1）。然而，在 ACRG 队列

中，尽管Mes组中≤60岁患者比例略低于Non-Mes组，

但差异无统计学意义（表 1）。综合考察 2个队列的病

理分期、临床T分期及临床N分期数据，发现Mes组中处

于Ⅲ~Ⅳ期的患者比例显著高于 Non-Mes 组（60. 82% 
vs 55. 30%，P<0. 05，表 1）；就临床 T 分期而言，Mes 组
中 T3+T4期的患者占比显著高于Non-Mes组（69. 00% 
vs 55. 59%，P<0. 05，表 1），提示间质型胃癌的肿瘤负

担及浸润程度增加；对于N分期，Mes组中N1~N3期的

患者比例亦显著高于Non-Mes组（81. 29% vs 72. 21%，

P<0. 05，表 1），表明间质型胃癌具有更高的淋巴结转

移侵袭特征。综上所述，间质型胃癌患者与较早的发

病年龄、较晚的临床分期、更深的肿瘤浸润深度以及

较高的淋巴结转移率相关。

表1　间质型胃癌与非间质型胃癌患者的基线资料［例（%）］

指标

年龄/岁
≤60
>60

性别

男性

女性

组织病理学分型

肠型

弥漫型

混合型

未知型

病理分期

Ⅰ+Ⅱ
Ⅲ+Ⅳ

临床T分期

T1+T2
T3+T4

临床N分期

N0
N1~N3

临床M分期

M0
M1

TCGA-STAD队列

Non-Mes组（n=189）

53（28. 0）
136（72. 0）

121（64. 0）
68（36. 0）

97（51. 3）
28（14. 8）

0
64（33. 9）

95（50. 3）
94（49. 7）

58（30. 7）
131（69. 3）

69（36. 5）
120（63. 5）

179（94. 7）
10（5. 3）

Mes组（n=84）

40（47. 6）
44（52. 4）

48（57. 1）
36（42. 9）

9（10. 7）
42（50. 0）

0
33（39. 3）

30（35. 7）
54（64. 3）

20（23. 8）
64（76. 2）

24（28. 6）
60（71. 4）

78（92. 9）
6（7. 1）

ACRG队列

Non-Mes组（n=160）

66（41. 3）
94（58. 7）

108（67. 5）
52（32. 5）

100（62. 5）
51（31. 9）

9（5. 6）
0

61（38. 1）
99（61. 9）

97（60. 6）
63（39. 4）

28（17. 5）
132（82. 5）

143（89. 4）
17（10. 6）

Mes组（n=87）

28（32. 2）
59（67. 8）

54（62. 1）
33（37. 9）

17（19. 5）
63（72. 4）

7（8. 0）
0

37（42. 5）
50（57. 5）

33（37. 9）
54（62. 1）

8（9. 2）
79（90. 8）

80（92. 0）
7（8. 0）

P

0. 006

0. 446

<0. 001

<0. 001

<0. 001

<0. 001

0. 318
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A：间质型胃癌分类器的分型结果；B：胃癌组织病理学分型统计；C：胃癌 TCGA 分子分型统计；D：胃癌 ACRG 分子分型统

计；E：TCGA-STAD 队列间质型与非间质型胃癌患者的临床特征热图；F：ACRG 队列间质与非间质型胃癌患者的临床特

征热图

图1　间质型胃癌患者的分子特征和临床特性
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2. 2　间质型胃癌临床预后较差且复发风险高

为深入探究间质型胃癌对患者临床预后以及肿

瘤复发的影响，使用间质型胃癌分类器对 4个具有临

床生存信息数据的独立队列患者进行分组，随后使用

Kaplan-Meier分析不同队列患者的生存情况。结果显

示，间质型胃癌患者的总体生存期（overall survival， 
OS）与无复发生存期（recurrence-free survival， RFS）均

明显缩短（图 2A~F）。这一结果表明，间质型胃癌患

者的临床预后不佳、复发风险较高。

2. 3　间质型胃癌患者肿瘤细胞的特征

鉴于目前间质型胃癌的研究主要聚焦多细胞转

录组层面，单细胞层面的研究尚显不足，于是本研究

整合了来自 9个公共数据集的 115例原发性进展期胃

癌患者样本的单细胞转录组数据。在严格质控后，最

终识别出 498 800个带有各种细胞类型特异性标志物

的细胞（图 3A、B）。利用间质型胃癌分类器对这些患

者进行分组，得到 50 例间质型胃癌患者和 54 例非间

质型胃癌患者。为了更显著地揭示结果差异，选取每

组中前 60% 的患者作为后续分析的样本。对这些患

者的组织病理学分型进行统计发现，间质型胃癌主要

由弥漫型组成（图3C），证实之前的结论（图1），同时也

验证了间质型胃癌分类器在单细胞转录组数据上的

准确性。

通过推断单细胞拷贝数变异特征，区分了恶性和

非恶性的上皮细胞（图 3D、E）。随后对恶性上皮进行

再聚类分析，参考 CancerSEA 对恶性细胞进行功能注

释，确定了 8个细胞亚群，包括细胞周期、DNA损伤修

复（DNA damage and repair，DDR）、分化、EMT、缺氧、

侵袭、转移及干性（图 4A）。利用标志基因列表和每种

功能的基因特征，计算并可视化每个细胞亚群的特征

分数（图 4B）。通过 Ro/e图揭示不同功能肿瘤细胞的

组织分布特征，结果表明，与非间质型胃癌相比，具有

干性、转移和EMT特征的肿瘤细胞在间质型胃癌中显

著富集（图 4C），而在非间质型胃癌中分化及 DDR 特

征更为明显。生存分析结果显示，在间质型胃癌中，

表现出高干性、转移和 EMT 特征的患者预后越差；而

在非间质型胃癌中，上述特征与患者预后水平无显著

相关性（图 4D）。提示间质型胃癌细胞的强EMT和干

性特征，可能是间质型胃癌患者转移、复发及临床预

后不佳的主要因素之一。

2. 4　间质型胃癌微环境中成纤维细胞主导的间质细

胞富集特征

通过对比间质型胃癌和非间质型胃癌的降维聚

类和Ro/e统计，发现间质型胃癌的肿瘤微环境存在明
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A~D：通过间质型胃癌分类器预测的间质型胃癌与非间质型胃癌患者的总体生存期 Kaplan-Meier曲线；E、F：通过间质型

胃癌分类器预测的间质型胃癌与非间质型胃癌患者的无复发生存期Kaplan-Meier曲线

图2　间质型胃癌与非间质型胃癌的预后分析
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图4　间质型胃癌肿瘤细胞的特征
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显增多的间质细胞，包括髓系细胞、平滑肌细胞、内皮

细胞和成纤维细胞，其中成纤维细胞差异最为显著

（图 5A~C），这群成纤维细胞高表达 PDPN、FGF7等肿

瘤相关成纤维细胞（cancer-associated fibroblast，CAF）
的标志基因（图 3B）。使用 xCell包对 5个转录组数据

队列进行反卷积，评估 64种细胞类型的浸润水平及计

算基质得分，统计结果表明，间质型胃癌的基质得分和

成纤维细胞比例均显著高于非间质型胃癌（P<0. 001，
图 5D、E）。生存分析发现，间质型胃癌患者中成纤维

细胞含量越高，患者预后越差，越容易复发（P<0. 05，
图 5F）。以上结果提示，肿瘤微环境存在大量髓系细

胞和基质细胞，尤其是成纤维细胞含量升高，可能也

是间质型胃癌易转移、易复发及临床预后差的重要

因素。

3　讨论

间质型胃癌是一种具有高度恶性、高度侵袭性的

胃癌亚型，既往研究表明，间质型胃癌的主要特征为

弥漫型（组织病理学），肿瘤细胞分化差，细胞连接差，

弥散分布；高表达EMT特征的间充质型（转录组学）或

基因组稳定型（基因组学），具有极低的突变率［10-11］。
目前对于间质型胃癌的研究较少，一项研究基于多队

列RNA-seq数据分析，揭示了间质型胃癌展现出对标
准化疗药物的耐药性，并显示出对 IGF1/IGF1R通路抑
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图5　间质型胃癌肿瘤微环境的特征
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制的高度敏感性［10］。另一项研究构建了基于最近模

板预测算法的共识性间质型胃癌分类器，并对间质型

胃癌样本进行表观测序，揭示了间质型胃癌独特的表

观特征［11］。目前对于间质型胃癌的研究停留在多细

胞转录组层面，尚未在单细胞层面解析间质型胃癌的

肿瘤微环境特征，本研究系统描绘了间质型胃癌的单

细胞图谱，报道了间质型胃癌患者中肿瘤细胞以及肿

瘤微环境特征，揭示了影响间质型胃癌患者不良预后

和复发的潜在原因。

利用间质型胃癌分类器，在研究队列中区分间质

型胃癌与非间质型胃癌。间质型胃癌在组织病理学

表现为弥漫型，在转录组水平为间充质亚型，在基因

层面属于基因组稳定型，符合之前的研究结果［9-11］，验
证了分类器的准确性和稳定性。统计队列患者的临

床信息发现，对比非间质型胃癌，间质型胃癌患者存

在发病年龄较早、临床分期较晚、肿瘤体积更大、肿瘤

浸润程度更深以及淋巴结转移发生率更高的特性。

多队列的生存分析结果显示，间质型胃癌患者的临床

预后不佳，且面临着较高的肿瘤复发风险。

为探究间质型胃癌患者预后差、易复发的特征，

整合９个公共数据集的单细胞转录组数据，并分析其

肿瘤微环境。scRNA-seq数据分析发现了间质型胃癌

的肿瘤细胞不仅展现出更高的干性、转移潜能以及

EMT相关特征，并且预示着更为不良的预后情况。肿

瘤干性被认为是肿瘤发生的关键因素，展现出干性特

征的肿瘤细胞被称为肿瘤干细胞（cancer stem cells，
CSCs）。CSCs具备启动肿瘤、自我更新以及可塑性等

特征，这些特性不仅驱动了肿瘤的进展和转移，还导

致了耐药性的产生［25］。经过对肿瘤转移机制的长期

研究发现，EMT 过程和肿瘤干细胞转移过程颇为相

似，并且 EMT 细胞和 CSCs 的基因和转录组具有极大

的重叠，说明二者极度相似。理论上，干性越高的肿瘤

细胞，其转移能力也越强，EMT过程或许是其背后主要

驱动因素［26-27］。随后，对间质型胃癌肿瘤微环境的探

究发现，间质型胃癌患者肿瘤微环境中存在丰富的间

质细胞且间质得分远高于非间质型胃癌，其中，CAF
含量显著高于非间质型胃癌患者。多项研究表明，CAF
发挥恶性生物学的潜在机制可能为，通过分泌各类细

胞因子来促进肿瘤细胞的增殖、分化、转移及耐药［28-29］。
在治疗方面，近年来开发了几种靶向CAF以抑制肿瘤

进展和增强抗肿瘤免疫的方法，比如直接靶向CAF的

CAR-T疗法、红外线光免疫疗法、TGF-β抑制剂、功能

修饰或重新编程等［29-30］，临床前研究显示其具有强大

的疗效，为间质型胃癌患者的治疗提供新维度。

综上所述，本研究描述了间质型胃癌的单细胞图

谱，揭示间质型胃癌患者的肿瘤细胞具有极强的干性

和 EMT 特征，免疫微环境中则富集髓系细胞、平滑肌

细胞、内皮细胞和成纤维细胞等间质细胞，尤其以成

纤维细胞含量升高为主，这些特性可能是造成间质型

胃癌患者预后不佳与易复发转移的重要原因，提示间

质型胃癌的有效治疗策略需同时靶向肿瘤细胞及其

肿瘤微环境。
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