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[摘 要] 胃癌是全球高发病率和高死亡率的恶性肿瘤之一，早期诊断率低是预后不佳的主要原

因。本文系统综述了循环肿瘤 DNA（ctDNA）、微小 RNA（miRNA）及多蛋白联合标志物在

胃癌早期筛查中的研究进展，并重点探讨了机器学习算法在生物标志物筛选、内镜图像智能分

析及病理影像自动分类中的应用价值。研究表明，ctDNA甲基化检测与 miRNA 联合面板可显

著提升早期诊断效能；基于深度学习的内镜辅助系统在微小病灶识别方面已达专家级水平。未

来应推动多中心研究与标准化体系建设，以期实现胃癌精准早筛与个性化干预。
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[Abstract] Gastric cancer is one of the malignant tumors with the highest incidence and mortality rates
worldwide, and the low rate of early diagnosis remains the primary contributor to its poor prognosis.
This review systematically summarizes the research progress of circulating tumor DNA (ctDNA),
microRNA (miRNA), and multi-protein combined biomarkers in the early screening of gastric cancer,
with particular emphasis on the application value of machine learning algorithms in biomarker selection,
intelligent endoscopic image analysis, and automated pathological image classification. Evidence indicates
that ctDNA methylation detection combined with miRNA panels can significantly enhance early
diagnostic efficacy, while deep learning-based endoscopic assistance systems have achieved expert-level
performance in the precise identification of minor lesions. Future research should prioritize the
advancement of multi-center large-sample validation and the establishment of standardized detection
systems, with the ultimate goal of achieving precise early screening and personalized clinical intervention
for gastric cancer.
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引言

胃癌（GC）作为全球癌症相关死亡的主要原因之一，

其发病率和死亡率居高不下[1]。据估计，2020年全球有约 100

万新发病例，使其成为第五大常见恶性肿瘤和第四大癌症死

亡原因[2]。胃癌的高死亡率通常与其晚期诊断有关，大多数

患者在疾病进展到晚期时才就医，此时治疗选择和生存率均

显著降低[3]。早期检测对于改善患者的预后至关重要，因此

识别可靠的生物标志物对于及时干预变得至关重要[4]。近年

来，分子生物学的进步促进了对各种生物标志物的探索，包

括循环游离 DNA（cfDNA）、微小 RNA（miRNAs）和基于

蛋白质的标志物[5]，这些无创方法有助于胃癌的早期诊断，

并提供对肿瘤动态和治疗反应的持续评估机会。生物标志物，

如蛋白质、miRNA 等，是反映生物学过程的分子标志，其

异常表达往往与疾病的发生发展密切相关。在胃癌领域，特

定的miRNAs已被证实在肿瘤的发生、发展中扮演重要角色，

如 miR-452-5p，其在早期胃癌中的表达水平显著上调，显示

出作为液体活检诊断早期胃癌的潜在价值[6]。单一生物标志

物的应用往往面临局限，难以满足临床需求。近年来，机器

学习与人工智能领域的快速发展为筛选最具诊断价值的组

合提供了创新策略，能够快速处理并优化大量生物标志物数
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据，提升诊断效率和可靠性。

本综述旨在回顾不同机器学习（ML）算法在胃癌生物

标志物分析中的应用效果，特别是这些技术在胃癌早期诊断

和精准医学中的关键角色。机器学习通过对大量医学数据进

行学习，能够自动识别模式，为临床提供精准诊断工具。在

胃癌的生物标志物分析中，AI 与现有技术的结合能够显著提

高早期筛查的敏感性和特异性，并帮助医生在早期阶段发现

潜在癌症迹象。通过本综述，我们希望为未来研究提供借鉴，

推动机器学习与人工智能在胃癌早期诊断中的应用，促进精

准医学的发展。

1 生物标志物在胃癌早期诊断中重要作用

生物标志物是可在体液中检测到的生物指标，提供对疾

病进展的诊断和监测信息。近年来，分子生物学的进步促进

了对 cfDNA、miRNAs和蛋白质标志物的探索，这些标志物

有潜力增强早期诊断和治疗监测[7]。幽门螺杆菌（H. pylori）

感染作为胃癌的重要风险因素已被充分记录[7]。液体活检作

为一种非侵入性的检测手段，能够克服组织活检的异质性限

制，实时反映肿瘤的动态变化，在胃癌早期筛查中展现出巨

大潜力。

1.1 循环肿瘤 DNA（ctDNA）与甲基化检测

循环肿瘤 DNA（ctDNA）是指肿瘤细胞凋亡、坏死或分

泌到血液中的游离 DNA 片段。相比于正常细胞释放的

cfDNA，ctDNA携带了原发肿瘤特异性的遗传学改变，如基

因突变、拷贝数变异及 DNA甲基化异常。聂宇魁等[8]指出，

ctDNA作为一种高特异性的非侵入性生物标志物，其在血浆

中的浓度与肿瘤负荷呈正相关，且半衰期极短（约 1～2 小

时），能够灵敏地反映体内微小残留病灶的存在。在分子机

制层面，ctDNA的检测优势在于其包含了肿瘤基因组的全面

信息。Murtaza等[9]证实 ctDNA分析可通过识别突变指导个

性化治疗。CTCs作为反映肿瘤生物特征及耐药机制的窗口，

Yu等[10]强调其在揭示肿瘤异质性与转移潜力、辅助靶向治

疗开发中的重要作用。国内毕艳娜[11]利用 4D label-free蛋白

质组学技术，筛选出 PLOD3 和 CACYBP 作为胃-食管结合

部癌早期候选标志物，并鉴定 CDK4为关键蛋白，为该病的

早期诊疗提供了重要的实验依据。

1.2 微小 RNA（miRNA）的调控网络与诊断价值

微小 RNA（miRNA）是一类大约 22个核苷酸长的非编

码RNA分子，它们主要通过与mRNA的 3'非翻译区（3' UTR）

结合来调控基因的表达，在转录后水平调控基因表达，参与

细胞增殖、分化及凋亡等关键生物学过程。在胃癌中，miRNA

既可作为癌基因（oncomiRs）促进肿瘤发生，也可作为抑癌

miRNA抑制肿瘤进展。Liu和 Xiao[12]详细阐述了 miRNA在

胃癌中的作用机制，指出如 miR-21、miR-155等在胃癌组织

及血浆中显著过表达，它们通过下调 PTEN（磷酸酶和张力

蛋白同源物）等抑癌基因的表达，激活 PI3K/AKT信号通路，

从而增强癌细胞的侵袭和迁移能力；而 miR-34a等则常呈现

低表达。随着生物信息学与多组学整合技术的进步，miRNA

在精准治疗与预后评估中的价值日益凸显。为了验证miRNA

作为临床标志物的可靠性，Zheng等[13]利用微阵列显著性分

析（SAM）算法在大型多中心研究中筛选出 14种差异表达

miRNA，其中 miR-21和 miR-221表现出显著的敏感性与特

异性。该研究证实，经计算模型优化及多中心验证的生物标

志物能更精准地预测胃癌风险，为建立非侵入性早期筛查体

系提供了可靠依据。此外，国内马福超等[5]的多中心研究证

实，血浆 miRNA作为液体活检工具具有高稳定性与特异性，

能有效反映肿瘤动态；特别是 miR-452-5p，在胃癌早期诊断

中显示出重要的临床应用前景。

1.3 蛋白标志物与多组学联合检测

虽然新型分子标志物层出不穷，但传统的血清蛋白标志

物（如 CEA、CA19-9、CA72-4）在临床上仍广泛使用。然

而，这些传统标志在早期胃癌中的敏感性较低（通常<40%），

限制了其筛查价值。为突破这一瓶颈，多标志物联合检测策

略应运而生。吴珊珊等[14]探讨了血清胸苷激酶 1（TK1）与

传统肿瘤标志物（CEA、CA125、CA19-9）联合应用的价值。

TK1作为一种细胞增殖标志物，其血清水平与肿瘤细胞的增

殖活性密切相关。该研究发现，将 TK1 纳入联合检测体系后，

能够显著弥补传统标志物在敏感性上的不足，联合检测的阳

性检出率显著高于单项检测。这种基于不同生物学特性的标

志物互补策略，是提高早期诊断效能的有效途径。此外，粪

便 DNA检测技术代表了一种用于胃癌筛查和早期诊断的新

方法。由于胃癌细胞脱落后会随消化道蠕动进入粪便，检测

粪便中的肿瘤特异性 DNA 甲基化或突变成为可能。Kozak

等[15]的研究发现，粪便 DNA检测在胃癌筛查中具有较高的

敏感性和特异性，且完全无创，患者依从性好，暗示其作为

非侵入性筛查工具的可行性。

2 影像学技术提升胃癌早期诊断的有效性

随着计算机视觉技术的飞跃，人工智能在医学影像分析

中的应用已从辅助角色转变为诊断流程中的关键一环。AI

不仅能提高诊断效率，还能识别出人眼难以察觉的微小病变

特征。

2.1 内镜技术结合人工智能(AI)

内镜检查是胃癌诊断的“金标准”，但传统的胃镜检查

依赖医师的经验和技能，在识别微小病灶时具有局限性。深

度学习算法，特别是卷积神经网络（CNN），通过对海量内

镜图像的训练，能够自动提取病灶特征并进行分类。Wang

等[16]开发了一种基于 ResNet（残差网络）和 YOLO（You Only
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Look Once）架构的深度学习网络。ResNet 通过深层网络结

构保证了图像细节特征的有效提取，而 YOLO算法则实现了

对视频流中病灶的实时检测与定位。该模型在病灶定位精度

与灵敏度上显著优于传统方法，有效降低了漏诊率，标志着

AI技术在胃镜辅助诊断领域取得了重要突破。Yao[17]提出，

图像增强内镜（IEE）通过增强粘膜微血管和细胞结构的可

视化水平，使早期胃癌的病灶能够在内镜下更加清晰地显示。

此外，Narrow Band Imaging（NBI）技术通过特定波长的光

增强血管和表面结构的对比，能够在内镜下细化病变的可视

化细节，显著提高了早期诊断的效果。Song和 Ang[18]指出，

NBI在胃癌高危人群中更具早期发现潜力，尤其适合用于微

小病变的初筛和诊断。这些技术的发展在减少诊断时间的同

时，也为精准医疗的实现提供了更多可能性。

2.2 影像学技术结合人工智能（AI）

在术前分期和治疗方案制定中，多层螺旋 CT（MDCT）

和 MRI 发挥着重要作用。然而，对于淋巴结转移和微小浆

膜浸润的判断，传统影像学存在局限。Zhang和 Yu[19]指出，

MRI具备良好的软组织分辨率，能够清晰显示胃壁的层次结

构和肿瘤的浸润情况，从而提高胃癌的早期诊断率。Zhang

等[20]利用（CNN）构建了端到端的胃癌病理切片自动分类模

型。该方法能有效识别早期病变的细微特征，在处理复杂病

理数据时表现出强适应性，显著提升了早期癌变检出率，为

病理诊断提供了有力的辅助工具。

3 机器学习在生物标志物筛选与风险预测中的应用

面对基因组学、蛋白组学及临床数据产生的海量信息，

传统的统计学方法难以处理其中的复杂非线性关系。机器学

习算法以其强大的数据挖掘能力，成为精准医学研究的核心

工具。

3.1 优化生物标志物检测

如何从成千上万个候选基因或蛋白中筛选出最具诊断

价值的组合，是标志物研究的难点。机器学习中的特征选择

算法（如 SVM-RFE、随机森林）能够有效解决这一问题。

Sun等人[21]的研究集中于血液生物标志物的检测，特别是在

无创筛查技术中的应用。研究团队利用机器学习算法对大量

血液样本进行分析，以检测胃癌相关的 miRNA和蛋白质水

平。Sun等人指出，利用 AI 算法，可以实现高效的数据筛选

和标志物分析，显著提高了筛查的灵敏度和特异性。这种方

法不仅增加了早期筛查的可行性，还为高风险人群提供了方

便快捷的检测手段。

3.2 基于电子健康记录（EHR）的风险分层

除了生物学数据，患者的临床信息同样蕴含巨大价值，

Chen等人[22]提出，利用自然语言处理（NLP）技术可以从患

者的病历记录中提取与胃癌相关的早期症状和风险因素。通

过机器学习模型对 EHR 数据进行分析，能够预测患者的胃

癌风险，为临床决策提供数据支持。同时使用 AI 分析电子

健康记录（EHR），识别与胃癌风险相关的症状和体征。通

过 NLP 技术从患者的 EHR中提取早期诊断信息，有助于构

建个性化的胃癌筛查策略，能有效避免医疗资源的浪费。为

临床医生提供精准的诊断支持 ​ 这一技术使得医生能够更

加全面地了解患者的健康状况，从而制定更具针对性的筛查

策略。

4 总结与展望

随着精准医学的快速发展，多组学数据的整合与机器学

习技术的应用为胃癌早期诊断带来了新的突破。通过整合基

因组学、转录组学和代谢组学数据，研究者能够更全面地揭

示胃癌的发生机制，并识别出具有临床价值的生物标志物。

结合机器学习算法，这些标志物可转化为实际可用的诊断工

具，在图像识别、病理分析、多组学数据整合及电子健康记

录挖掘等方面显著提升了筛查的敏感性与特异性。然而，该

领域的临床转化仍面临诸多挑战。生物标志物的检测方法、

内参选择及 cutoff值缺乏统一标准，限制了跨实验室结果的

可比性；现有 AI 模型多基于特定数据集训练，跨中心、跨

设备场景下的鲁棒性有待验证；此外，医疗大数据的广泛应

用也对患者基因隐私与数据安全保护提出了更高要求。

未来研究应着力于提升模型透明度、建立标准化筛查流

程，并在保障数据安全的前提下推动 AI 技术与临床实践的

深度融合。随着上述挑战的逐步克服，AI有望成为胃癌早期

诊断的核心工具，为精准医学和个性化治疗提供有力支撑，

最终改善患者预后。
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