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【摘要】 目的 探讨多基因遗传风险评分（PRS）与胃癌发病年龄及早发风险之间的关系。

方法 基于胃癌全基因组关联研究，以胃癌病例为研究对象，利用 112个与胃癌发生风险有关的单核

苷酸多态性位点构建 PRS，采用方差分析和 Pearson相关性检验分析 PRS水平与胃癌发病年龄的关

系。将发病年龄<50岁的病例定义为早发胃癌病例，以低遗传风险（PRS≤20%）为参照组，采用Cox比
例风险模型以早发诊断年龄为时间变量分析中遗传风险（PRS：20%~80%）和高遗传风险（PRS>80%）
与胃癌早发风险的关联。结果 共纳入 8 629例胃癌病例，其中，男性 6 284例（72.82%），女性

2 345例（27.18%），发病年龄为（60.61±10.80）岁。PRS水平与胃癌发病年龄呈显著负相关（r=-0.05，
P<0.001），PRS越高胃癌发病年龄越小，低、中、高遗传风险组胃癌发病年龄分别为（61.68±10.33）岁、

（60.53±10.79）岁、（59.80±11.20）岁。PRS与胃癌早发风险呈剂量反应关系（中遗传风险：HR=1.19，
95%CI：1.03~1.39，P=0.022；高遗传风险：HR=1.44，95%CI：1.20~1.71，P<0.001）。结论 高PRS不仅增

加胃癌发病风险，同时也是胃癌早发的危险因素，PRS可作为遗传检测指标评估胃癌发病和早发

风险。
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【Abstract】 Objective To explore the association between polygenic risk score (PRS) and
age at onset and early-onset risk of gastric cancer (GC). Methods Gastric cancer cases from
existing genome-wide association study were included, and 112 single nucleotide polymorphisms
associated with GC risk were used to derive individual PRS. Analysis of variance and Pearson
correlation test was used to depict the relationship between PRS and GC onset age. Cases diagnosed
before 50 years old were defined as early-onset gastric cancer. Cox proportional hazard model was
used to test the association between PRS and early-onset GC risk with early-onset age as the
timescale and low genetic risk (PRS ≤20%) as the reference group. Results A total of 8 629 cases,
including 6 284 males (72.82%) and 2 345 females (27.18%), were included, and the mean age was
(60.61±10.80) years old. The PRS was negatively correlated with age of GC onset (r=-0.05, P<0.001).
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The mean age of gastric cancer cases with low, intermediate, and high genetic risk were (61.68±
10.33), (60.53±10.79), (59.80±11.20), respectively. PRS was significantly associated with the risk of
early-onset GC in a dose-response manner (intermediate genetic risk: HR=1.19, 95%CI: 1.03-1.39, P=
0.022; high genetic risk: HR=1.44, 95%CI: 1.20-1.71, P<0.001). Conclusions PRS may contribute to
the risk of both GC and early-onset GC. PRS can be used as a measurable indicator for risk prediction
for occurrence and early-onset of GC.

【Key words】 Gastric neoplasm; Early-onset; Genome-wide association study;
Polygenic risk score
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胃癌是全球最常见的恶性肿瘤之一，其发病率

和死亡率分别居第五位和第三位［1］。尽管我国胃

癌的发病率和死亡率呈稳步下降趋势，但全球仍有

40%以上的胃癌发病和死亡病例发生在我国［2］，其

中早发胃癌发病率和死亡率呈上升趋势［3-4］。既往

研究发现，早发胃癌更易受遗传因素影响，胃癌家

族史可显著增加胃癌早发风险［5-7］。目前已发现

CDH1、CTNNA1等基因遗传突变与早发胃癌密切

相关［8-9］，已被建议纳入筛查指南［10］。

近年来，国内外多个团队通过全基因组关联研

究（genome-wide association study，GWAS）发现并鉴

定了 10余个胃癌的遗传位点，部分揭示了影响胃

癌发生的遗传背景［11］。最近，本团队基于中国人群

胃癌GWAS（累计 10 254例胃癌病例和 10 914例对

照），利用 112个单核苷酸多态性（SNP）位点构建了

中国人群胃癌多基因遗传风险评分（polygenic risk
score，PRS），并应用中国慢性病前瞻性研究队列

（China Kadoorie Biobank，CKB）的 10余万例研究对

象评估了PRS与胃癌发病风险的关系，发现PRS可
前瞻性预测胃癌发病风险［12］，为揭示胃癌的病因及

遗传高危人群评估提供了可测量的遗传指标。然

而，PRS是否与胃癌发病年龄相关目前尚不清楚。

因此，本研究基于已有的GWAS数据，探讨 PRS与
胃癌发病年龄以及早发风险的关系，为胃癌遗传高

危人群病因预防和早期筛查提供科学依据。

对象与方法

1.研究对象：本研究纳入前期完成的 5项胃癌

GWAS（包括 East-GWAS、North-GWAS、BJ-GWAS、
NJ-GWAS和 Onco-GWAS）中经病理明确诊断的

8 629例胃癌新发病例［12］。所有胃癌确诊病例均来

自医院，其中 East-GWAS的 4 872例病例来自上海

市和江苏省，North-GWAS的 1 611例病例来自山东

省和河北省，BJ-GWAS 的 456 例来自北京市，

NJ-GWAS的 550例和 Onco-GWAS的 1 140例均来

自江苏省。纳入本研究的所有研究对象均为无亲

属关系的中国汉族人群，且签署知情同意书。本研

究已获得南京医科大学伦理委员会伦理审批。

2. 研究方法：East-GWAS和 North-GWAS样本

采 用 Illumina Infinium® Global Screening Array
（GSA）v1.0芯片、BJ-GWAS和 NJ-GWAS样本采用

Affymetrix Genome-Wide Human SNP Array 6.0 芯

片、Onco-GWAS样本采用 Infinium OncoArray-500K
BeadChip芯片进行基因分型。芯片质控与填补的

具体流程参见文献［11-12］。前期研究在CKB队列

中验证确定了 112个 SNP位点所构的 PRS与胃癌

发生风险关联最强，因此，本研究采用这 112个
SNP位点所构PRS进行后续分析。PRS为每个 SNP
的风险等位基因的个数乘以其各自的效应值，构建

公式：PRS i =∑
j = 1

112
βj SNP，i代表第 i个个体，j代表第

j个 SNP，β代表 GWAS关联结果的效应值，SNP代

表第 i个个体第 j个SNP风险等位基因的个数。

3.统计学分析：根据PRS数值将遗传风险五等

分，以≤20%为低遗传风险组、20%~80%为中等遗

传风险组、>80%为高遗传风险组。以病例首次确

诊为原发胃癌的年龄作为胃癌发病年龄，根据发病

年龄将胃癌病例分成五组（<40、40~、50~、60~、≥
70岁）。采用 t检验比较两组间差异、方差分析比

较多组间差异、Pearson相关性检验分析 PRS与胃

癌发病年龄的关系。将发病年龄<50岁的胃癌病

例定义为早发胃癌病例［6，13］，采用 Cox比例风险模

型、以早发诊断年龄为时间变量估算胃癌早发的遗

传风险比（hazard ratios，HR）值及其 95%CI，调整性

别、地区及前 10个主成分。其中主成分基于

EIGENSOFT软件的“smartpca”模块对芯片分型数

据分析获得，在多因素分析模型中通过校正前
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10个主成分用于排除潜在人群遗传结构的混杂影

响。所有的统计分析均由R 4.0.0软件完成。双侧

检验，检验水准α=0.05。

结 果

1. 基本特征：共纳入 8 629例胃癌病例，男性

6 284例（72.82%），女性 2 345例（27.18%）；其中

6 365例病例有肿瘤部位信息，包括 4 586例位于非

贲门和 1 779例位于贲门。本研究纳入的胃癌病例

年龄范围为 19~93岁，年龄为（60.61±10.80）岁；女

性胃癌病例发病年龄［（58.19±12.33）岁］低于男性

［（61.51±10.03）岁］，差异有统计学意义（P<0.001），

非贲门癌病例发病年龄［（60.02±10.86）岁］低于贲

门癌病例［（63.27±9.18）岁］，差异有统计学意义

（P<0.001）。见表1。
2. PRS与胃癌发病年龄的关联：胃癌病例 PRS

呈正态分布（图 1A），PRS范围为 12.49~20.95，平均

值为 16.73±1.12，其与胃癌发病年龄呈显著负相关

（r=-0.05，P<0.001），且在贲门癌和非贲门癌中均呈

显著负相关（贲门癌：r=-0.06，P=0.015；非贲门癌：

r=-0.05，P<0.001）；以 PRS数值将胃癌病例五等分

后，发现随着 PRS的增高，胃癌病例发病呈显著年

轻化趋势（P<0.001），见表 1；以 PRS最低 20%病例

为低遗传风险组，PRS最高 20%为高遗传风险组，

低、中、高风险组胃癌发病年龄分别为（61.68±
10.33）岁、（60.53±10.79）岁、（59.80±11.20）岁（图

1B）；随着遗传风险的逐渐增加，低龄发病胃癌病

例的比例呈显著上升趋势（P<0.001，图 1C）：低、

中、高风险组<40岁胃癌病例的比例分别为 2.78%、

4.13% 和 5.50%，40~49岁胃癌病例比例分别为

9.62%、10.51%和11.82%。

3. PRS与胃癌早发风险的关联：将胃癌病例以

发病年龄分组后（<40、40~、50~、60~、≥70岁）发现，

发病年龄越小的病例其 PRS越高（分别为：16.96±
1.12、16.79±1.14、16.75±1.11、16.71±1.10、16.66±
1.14，图 2A），具有高遗传风险病例的比例越高（分

别为 26.61%、22.32%、19.89%、19.20%、19.10%，图

2B）。将年龄<50岁的病例定义为早发胃癌，早发

胃癌病例的比例为 14.73%，早发非贲门癌和贲门

癌的比例分别为 15.83%和 7.20%（表 2）。早发胃

癌 的 PRS（16.84±1.14）显 著 高 于 非 早 发 胃 癌

（16.71±1.11，P<0.001）；与低遗传风险组相比，中、

高遗传风险组的早发胃癌病例比例显著增加（图

2C），多因素 Cox回归分析显示，中、高遗传风险组

胃癌早发风险分别增加了 19%和 44%（中风险：

HR=1.19，95%CI：1.03~1.39，P=0.022；高风险：HR=
1.44，95%CI：1.20~1.71，P<0.001）。对不同肿瘤部

位胃癌分析显示，高遗传风险显著增加非贲门癌早

发风险（HR=1.43，95%CI：1.14~1.81，P=0.002），但

与贲门癌早发风险不存在显著关联（HR=1.13，
95%CI：0.63~2.02，P=0.683）。见表2。

图1 多基因遗传风险评分的分布及其与胃癌病例发病年龄的关系

表1 8 629例胃癌病例基本特征

变量

性别

男

女

肿瘤部位 a

非贲门

贲门

多基因遗传风险评分

0~
20~
40~
60~
80~100

例数
（n=8 629）

6 284（72.82）
2 345（27.18）

4 586（72.05）
1 779（27.95）

1 726（20.00）
1 726（20.00）
1 725（19.99）
1 726（20.00）
1 726（20.00）

发病年龄
（岁，x±s）

61.51±10.03
58.19±12.33

60.02±10.86
63.27±9.18

61.68±10.33
60.37±10.75
60.64±10.88
60.57±10.77
59.80±11.20

P值

<0.001

<0.001

<0.001

注：括号外数据为人数，括号内数据为构成比（%）；a其中

6 365例病例有肿瘤位置信息
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讨 论

近年来，多项研究利用GWAS分析遗传位点累

积效应与疾病早发的关联，发现高PRS可增加包括

乳腺癌、前列腺癌、结直肠癌等在内的多种肿瘤早

发风险［14-15］，但 PRS与胃癌发病年龄的关系尚不清

楚。本研究基于本课题组前期大样本胃癌GWAS
研究，探讨 PRS与胃癌发病年龄之间的关联，研究

结果显示，PRS越高胃癌发病越早，高 PRS可显著

增加胃癌早发风险，尤其是非贲门癌早发风险。

由于年轻病例接触环境暴露较少、暴露时间

短，遗传因素在早发胃癌中可能发挥更重要的作

用［16］。既往研究显示，青壮年人群胃癌发生可能易

受到如胃癌家族史［5-7］、5p15 rs10052016的遗传变

异［17］、CDH1基因大片段缺失［8］和微卫星不稳定

（microsatellite instability，MSI）［18］等遗传改变的影

响。本研究发现高 PRS可显著增加早发胃癌发病

风险，进一步证实了遗传因素在早发胃癌中的重要

作用。

本课题组前期的大样本GWAS和前瞻性队列

研究发现高PRS显著增加胃癌发生风险［12］，本研究

发现高 PRS导致胃癌发病更早，早发胃癌风险更

高。因此，PRS作为多基因遗传因素的可检测指

标，不仅可预测胃癌发病风险，同时也是早发胃癌

的独立危险因素。既往研究显示，青年人群中胃癌

尤其是非贲门癌发病率显著上升［3，19］，12.5%的胃

癌病例发病年龄<50岁［20］，且早发胃癌病例中以女

性为主［5］，这与本研究结果一致。另外，Bergquist
等［20］发现早发胃癌与传统胃癌危险因素如吸烟、饮

酒、肥胖等均不相关，这也进一步表明 PRS作为可

检测指标对识别早发胃癌高危人群的重要价值。

本课题组前期已在大型前瞻性队列中证实遵

循健康的生活方式可降低高遗传风险人群胃癌发

生风险［12］，指导遗传高危人群的病因预防。最近一

项多中心研究利用年龄、性别、胃蛋白酶原Ⅰ/Ⅱ比

值、胃泌素 17浓度、幽门螺杆菌感染、腌制和油炸

食品构建胃癌筛查模型［21］，用于识别胃癌高风险人

群指导内镜筛查，PRS将来也可能作为一项指标纳

入筛查模型，指导胃癌甚至早发胃癌的二级预防。

本研究存在局限性。①本研究未能系统采集

胃癌临床分期、病理类型等信息，难以分析 PRS对
不同类型胃癌发病年龄和早发风险的影响；②部分

样本缺乏肿瘤部位信息，并且贲门癌的病例数较

少，可能导致PRS与贲门癌的关联分析结果不够准

确；③本研究PRS构建的遗传位点及其效应来源于

胃癌GWAS，可能不能精确反映早发胃癌以及不同

亚型胃癌的遗传风险；④本研究PRS全部来源于常

见遗传变异构建，未考虑低频或罕见变异对胃癌早

发的影响。

综上所述，本研究基于前期大样本胃癌GWAS
研究构建的PRS，分析了PRS与胃癌发病年龄之间

的关联，发现 PRS越高胃癌发病越早，高 PRS可显

著增加胃癌早发风险，尤其是非贲门癌早发风险。

表2 多基因遗传风险评分与胃癌早发风险的关联分析

遗传风险
分组

胃癌

低

中

高

非贲门癌

低

中

高

贲门癌

低

中

高

胃癌
病例数

8 629
1 726
5 177
1 726
4 586
861
2 757
968
1 779
412
1 057
310

早发胃癌病
例数（率，%）
1 271（14.73）
214（12.40）
758（14.64）
299（17.32）
726（15.83）
119（13.82）
417（15.13）
190（19.63）
128（7.20）
24（5.83）
82（7.76）
22（7.10）

HR值（95%CI）a

1.00
1.19（1.03~1.39）
1.44（1.20~1.71）

1.00
1.09（0.89~1.34）
1.43（1.14~1.81）

1.00
1.34（0.85~2.11）
1.13（0.63~2.02）

P值

<0.001b

0.022
<0.001
0.001b

0.386
0.002
0.632b

0.215
0.683

注：a调整性别、地区及前10个主成分；b趋势检验P值

图2 不同发病年龄胃癌病例的遗传风险分布
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PRS可作为遗传检测指标评估胃癌发病和早发风

险，识别高危人群，对胃癌的一级和二级预防具有

重要的指导意义。
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