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基因突变与胃肠道间质瘤研究进展
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　　摘要：ｃｋｉｔ及血小板源性生长因子受体 α（ｐｌａｔｅｌｅｔｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒａｌｐｈａ，ＰＤＧＦＲＡ）的功
能增强性突变是导致胃肠道间质瘤（ＧＩＳＴ）的主要原因。ｃｋｉｔ基因及 ＰＤＧＦＲＡ基因的突变位点及突变
方式对肿瘤的临床特征有明显影响。笔者就基因突变与 ＧＩＳＴ的关系进行综述。
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　 　 胃 肠 道 间 质 瘤 （ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
ｓｔｒｏｍａｌｔｕｍｏｒ，ＧＩＳＴ）是胃肠道中最常
见的间叶组织源性肿瘤，占胃肠道肿

瘤的 １％ ～４％［１］
。发病率约十万分

之二，无明显种族差异。过去，ＧＩＳＴ
通常被划归为胃肠道平滑肌来源的

肿瘤。随着 ＣＤ３４，ＣＤ１１７等相对特
异的标志物的发现

［２－３］
，以及电镜和

免疫组化发现 ＧＩＳＴ具有平滑肌和神
经细胞的双重特点，胃肠道间质瘤这

一诊断才逐渐得到认可，并认为其来

源于胃肠道卡哈尔间质细胞（ＩＣＣ）
或与其同源的干细胞。目前大量研

究表明，绝大多数 ＧＩＳＴ是由 ｃｋｉｔ基
因及 ＰＤＧＦＲＡ基因的功能增强性突
变所致。

１　ｃｋｉｔ基因与 ＧＩＳＴ

研究
［４－５］

表明，大多数的 ＧＩＳＴ是
由 ｃｋｉｔ基因的突变所致。ｃｋｉｔ基因
是 ＨＺ４猫科肉瘤 ＶｉｒｕｓＫｉｔ癌基因的
同源物，位于人 ４号染色体长臂 １区
２带（４ｑ１２）。由 ２１个编码外显子
组成。为编码 １４５ｋｄ跨膜糖蛋白，
产物为 ＩＩＩ型酪氨酸激酶生长因子受
体，属免疫球蛋白超家族成员

［６］
。该

受体与其配体干细胞因子（ＳＣＦ）结
合后，可激发酪氨酸残基磷酸化，从
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而调节细胞的生长。现已证明，ｋｉｔ
ＳＣＦ系统在造血细胞、巨噬细胞、生殖
细胞、卡哈尔细胞的发生发展中起着

重要的作用
［７］
。ＫＩＴ是一种蛋白质受

体，它由细胞外区、跨膜区、近膜区和

１个酪氨酸激酶（ＴＫ）区组成。其中
酪氨酸激酶区又被分为 ＴＫＩ区和 ＴＫ
ＩＩ区。至今为止，所有的研究结果显
示发生于 ｃｋｉｔ基因的突变位于 １１，
９，１３，１７号外显子，且各个外显子的
突变率不相同，主要集中于１１号外显
子
［８－１２］

。

１９９８年，Ｈｉｒｏｔａ等［３］
首 先 提 出

ＧＩＳＴ不仅表达 ＫＩＴ蛋白，而且在这些
肿瘤 中 还 发 现 了 ｃｋｉｔ近 膜 区 的
（１１号外显子）突变。其报道的 ６例
ＧＩＳＴ中有 ５例肿瘤有 １１号外显子突
变，４例为框内缺失，第 ５例为点突变
导致的整个氨基酸的替换。ＫＩＴ近膜
区的功能是在没有 ＳＣＦ的情况下抑
制受体二聚体化。对 ｃｋｉｔ基因的诱
发突变研究

［１０］
表明，近膜区的框内缺

失、插入或点突变能破坏这种功能，

能使受体在没有 ＳＣＦ的情况下二聚
体化。动物实验

［１３］
证明，突变的 ＫＩＴ

在无干细胞因子的情况下也可显示

激酶的活性。提示 ｃｋｉｔ癌基因的激
活在 ＧＩＳＴ的生存与生长中起到了重
要的 作 用。随 后，Ｌｕｘ等［１４］

报 道 了

ｃｋｉｔ的细胞外区（９号外显子）突变。
在 ６例缺乏 １１号外显子突变的 ＧＩＳＴ
中发现了 ６个核苷酸导致了 Ａｌａ５０１
和 Ｔｙｒ５０２的重复。Ｈｉｒｏｔａ等［１５］

证实

这是一种功能增强性突变。其他的

研究组
［１１，１６－１８］

也观察到了发生于 ９号
外显子突变，并认为这种 ＧＩＳＴ更多

（９５％）来源于小肠。但发生于 ９号
外显子的突变相对较低。有学者

［１６］

还首先观察到 ＧＩＳＴ中 ｃｋｉｔ基因的
１３号外显子点突变所致的 Ｌｙｓ６４２Ｇｌｕ
改变。Ｒｕｂｉｎ等［８］

报道了位于 ＫＩＴ激
活 环 （１７ 号 外 显 子 ）的 １ 例
Ａｓｎ８２２Ｌｙｓ和 １例 Ａｓｎ８２２Ｈｉｓ突变。
另外，在家族性 ＧＩＳＴ中也发现了 １例
胚系的 Ａｓｐ８２０Ｔｙｒ替代突变［１９］

。由于

至今仍没有一个统一的关于 ｃｋｉｔ基
因不同位点的突变率，笔者统计了最

近几年发表的 ３７５例 ＧＩＳＴ［８－１０］，其中
１１号外显子突变率最高（ｎ＝２２２，
５９．２％），然后依次为 ９号外显子
（ｎ＝３５，９．３％），１３号外显子（ｎ＝６，１．６％），
１７号外显子（ｎ＝４，１．１％）。

２　血小板源性生长因子受体
（ＰＤＧＦＲＡ）与 ＧＩＳＴ

ＰＤＧＦＲ也是酪氨酸激酶受体蛋白
超家族成员，可介导神经胶质细胞和

间质细胞的增殖与分化。该受体又

分为 ＰＤＧＦＲα和 ＰＤＧＦＲβ。α受体结
合所有三种形式的 ＰＤＧＦ（ＰＤＧＦＡ，
ＰＤＧＦＡＢ，ＰＤＧＦＢＢ），而 β受体只结
合 ＰＤＧＦＢＢ。通过结合 ＰＤＧＦ，ＰＤＧＦＲ
形成二聚体。这种配体引发的二聚

体化导致胞浆中的酪氨酸残基自动

磷酸化，从而引发信号传导。ＰＤＧＦＲ
与同为酪氨酸激酶受体蛋白超家族

成员 的 巨 噬 细 胞 集 落 刺 激 因 子

（ＭＣＳＦ）受体、ｃｋｉｔ蛋白，都包括 ５个
似免疫球蛋白（Ｉｇ）胞外配体结合区，
１个跨膜区和 ２个胞浆酪氨酸激酶
（ＴＫ）区。人 ＰＤＧＦＲＡ基因的组成［２０］

包括 ５′端的非转录区由 １号外显子
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编码，２号外显子编码包含启动密码
子 ＡＵＧ的信号序列，１，２号外显子间
有一 ２３ｋｂ的序列将两者分开，５个似
免疫 球 蛋 白 区 组 成 的 细 胞 外 区 由

３－１０号外显子编码。其中，似免疫球
蛋白区 １和 ２分别由 １个外显子所编
码，而其它几个似免疫球蛋白区都由

２个外显子编码。１０号外显子编码
疏水的跨膜区。胞质的酪氨酸激酶

Ⅰ区和Ⅲ区分别由 １３－１５号外显子
及 １７－２１号外显子编码。上述 ２个
激酶区中间的激酶插入区则由 １６号
外显子编码。转录终结的密码子由

２３号外显子编码。
Ｈｅｉｎｒｉｃｈ等［２１］

在对不含 ｃｋｉｔ基因
突变的 ＧＩＳＴ的研究中，使用针对多种
酪氨酸激酶受体抗原决定簇的混合

抗体去免疫沉淀，从野生型 ＫＩＴ的肿
瘤中提取的激酶。经分析后发现了

１个新的条带，后来证实是 ＰＤＧＦＲα。
磷酸化的 ＰＤＧＦＲα在野生型的一部分
ＧＩＳＴ中可检测到。但它不存在于已
知有 ＫＩＴ突变的 ＧＩＳＴ肿瘤中。从有
ｃｋｉｔ基因突变的肿瘤中可检出磷酸
化的 ＫＩＴ但 检 测 不 出 磷 酸 化 的
ＰＤＧＦＲα。经 过 基 因 测 序 发 现 在
ＰＤＧＦＲα基因的近膜区 （１２号外显
子）和 １８号外显子有突变。将该突
变基因转染给中国仓鼠卵巢细胞，突

变的 ＰＤＧＦＲα异构体能在无 ＰＤＧＦＡ
的情况下磷酸化。说明 ＰＤＧＦＲα基因
的突变可能是导致 ＧＩＳＴ的又一因素，
且与 ｃｋｉｔ基 因 的 突 变 相 互 独 立。
Ｈｅｉｎｒｉｃｈ等对 ４０例不含 ｃｋｉｔ基因突
变的 ＧＩＳＴ的 １０，１２，１４，１８号外显子
进行检测（这几个部位与 ｃｋｉｔ基因
中经常发生突变的位置相对应），结

果发现有 １４例（３５％）为 ＰＤＧＦＲα基
因突变所致。其中 ８例为 １８号外显
子 Ａｓｐ８４２Ｖａｌ的替代突变。另外还有
２例发生与 １８号外显子的缺失突变
和 ４例发生于 １２号外显子的突变。

Ｈｉｒｏｔａ等［２２］
证实了 ３８例野生型

ＫＩＴ的 ＧＩＳＴ中有 ５例为 ＰＤＧＦＲα基因
突变。２例为近膜区（１２号外显子）
的 Ｖａｌ５６１Ａｓｐ突变，３例为激活环区
的 Ａｓｐ８４２Ｖａｌ突变。这 ５例 ＧＩＳＴ均
来自于胃。Ｍｉｅｔｔｉｎｅｎ等［１１］

在 １７６５例
ＧＩＳＴ中发现了９５例为 ＰＤＧＦＲα突变。
其中 ８６例 为 １８号 外 显 子 突 变
（９０．５％）。９例为位于 １２号外显子
（近膜区）的突变（９．５％）。Ｍｉｅｔｔｉｎｅｎ
等也认为，ＰＤＧＦＲα基因突变的 ＧＩＳＴ
更多的来自于胃。值得注意的是，包

括 ｃｋｉｔ基因和 ＰＤＧＦＲαＡ基因至今为
止还没有发现 １例 ＧＩＳＴ同时有一处
以上的功能增强性突变。

３　家族性 ＧＩＳＴ

Ｈｉｒｏｔａ［２３］首先报道了 １个日本家
庭的家族性 ＧＩＳＴ（共有 １１例）。其中
包括 １０例 ｃｋｉｔ基 因 突 变 和 １例
ＰＤＧＦＲＡ基因突变。与散发型 ＧＩＳＴ的
体细胞突变不同，家族性 ＧＩＳＴ为胚系
的基 因 突 变 所 致。在 这 个 家 族 性

ＧＩＳＴ的日本家庭中，发现了 １１号外
显子 ５５９或 ５６０两个连续的 ＧＴＴＧＴＴ
缺失。该家庭中的患者还伴有会阴

皮肤高色素沉着。在另外几例家族

性 ＧＩＳＴ中，有 ３例为 １１号外显子的
Ｖａｌ５５９Ａｌａ的替代改变，且均表现出
皮肤色素沉着

［２４－２６］
；而另外 ３例分别

为 １１号外显子的 Ｔｒｐ５５７Ａｒｇ突变及
ＣＡＡＣＴＴ的重复突变导致的 Ｌｅｕ５７６＿
Ｐｒｏ５７７插入 ＧｌｎＬｅｕ以及 １３号外显子
的 Ｌｙｓ６４２Ｇｌｕ替代突变 ［２７－２９］。１１号
外显子的 Ｔｒｐ５５７Ａｒｇ突变以及 １３号
外显子的 Ｌｙｓ６４２Ｇｌｕ替代突变家庭中
的患者都没有出现皮肤色素沉着。

Ｓａｋｕｒａｉ［１６］及 Ｏ′ＲｉａｉｎＣ等［３０］
各报道了

１例 ＫＩＴ 激 活 环 （１７ 号 外 显 子 ）
Ａｓｐ８２０Ｔｙｒ突变，这两个家庭中的患
者均无皮肤色素沉着，却都有与食管

蠕动 异 常 有 关 的 吞 咽 困 难。有 学

者
［３１］
还报道了 １例独特的位于 ８号

外显子的 ＧＩＳＴ家系，这在散发病例中
未曾遇到。

最近法国报道了 １个家庭的 ５例
ＧＩＳＴ［３２］。５人均未发现有 ｃｋｉｔ基因
的突变。通过 ＰＤＧＦＲα基因的 １２和
１８号外显子测序后发现了 ＰＤＧＦＲα
基因的错义突变，２６７５Ｇ＞Ｔ，导致
８４６号密码子编码的酪氨酸代替了高
度保守的天门冬氨酸。有趣的是，

ＰＤＧＦＲα的 ＡＳＰ８４６与 ＫＩＴ酪氨酸激
酶 ＩＩ区的 ８２０号密码子同源。这个
ＰＤＧＦＲα突变的家族中，ＧＩＳＴ患者都
出现了手掌大的特点，而家族中无

ＧＩＳＴ的人却没有这种表现。该现象
的具体机制尚未明了，但从目前的研

究来看，ｃｋｉｔ基因和 ＰＤＧＦＲα基因均
是导致家族性 ＧＩＳＴ的原因。

４　基因突变与肿瘤预后

以往研究者认为，１１号外显子的
突变和 ＧＩＳＴ的恶性程度成正相关。
但由于以往的研究都是基于对石蜡

固定 ＤＮＡ进行单链构像多态性分析

和直接对 １１号外显子的扩增物行序
列分析，这有可能低估了 ｃｋｉｔ基因真
正的突变率。在使用了对点突变和

缺失突变检出效能较高的变性高效

液相 色 谱 法 （ＤＨＰＬＣ）后，Ｈｅｉｎｒｉｃｈ
等
［１８］
认为 １１号外显子的突变更多地

见于恶性程度较低的肿瘤。Ｍｉｅｔｔｉｎｅｎ
等
［１１］
还认为点突变比缺失突变更容

易 出 现 在 良 性 行 为 的 肿 瘤 中

（Ｐ＜０．０１）。 Ｌａｓｏｔａ［３３］ 对 １００ 多 例
ＰＤＧＦＲＡ基因突变的 ＧＩＳＴ患者进行
了长期的追踪（平均 １３５个月），发现
大多数的（８３．５％）ＧＩＳＴ表现出良性
的行为。关于基因突变的类型和位

置与肿瘤良恶性行为之间的关系还

有待更多的研究来进一步证实。

５　格列卫对 ＧＩＳＴ的靶向治疗

ＳＴＩ５７１（甲磺酸伊马替尼，Ｉｍａ
ｔｉｎｉｂ ｍｅｓｙｌａｔｅ； 格 列 卫，Ｇｌｅｅｖｅｃ或
Ｇｌｉｖｅｃ）最初用以治疗慢性髓样白血
病（ＣＭＬ）并获得了较好的疗效。由
于格列卫可阻断 ＡＴＰ与 ＢＣＲＡＢＬ，
ＡＲＧ，ＫＩＴ，ＰＤＧＦＲα，ＰＤＧＦＲβ等结合，
对与其相应的酪氨酸激酶有显著的

抑制作用。１９９９年 Ｈｅｉｎｒｉｃｈ［３４］首先

通过体外试验证实其能抑制 ＧＩＳＴ的
野生型 ＫＩＴ和 １１号外显子突变的
ＫＩＴ的激酶作用。Ｔｕｖｅｓｏｎ等［３５］

观察

到格列卫能抑制含有 ｃｋｉｔ基因突变
的 ＧＩＳＴ细胞系的生长。在这些研究
的基础上，２０００年格列卫首先应用于
１例已有肝转移的 ＧＩＳＴ患者并获得
了较好的疗效。Ｄｅｍｅｔｒｉ等［３６］

用格列

卫治疗进展期 ＧＩＳＴ患者 １４７例，获得
了 ５３．７％的有效率和 ２７．９％的肿瘤
控制率。Ｈｅｉｎｒｉｃｈ等［１０］

用格列卫治疗

１２７例 ＧＩＳＴ患者，随访 １９个月后发
现，肿瘤为１１号外显子突变的患者的
部分缓解率（８３．５％，ｎ＝８５）明显高
于９号外显 子 突 变 的 患 者 （４７．８，
ｎ＝２３）和未检出突变的患者（０％，
ｎ＝９）。有 趣 的 是，该 研 究 中 ３例
ＰＤＧＦＲα基因的 Ａｓｐ８４２Ｖａｌ突变者对
格列卫完全耐药，但另２例 ＰＤＧＦＲα基
因缺失突变 ＤＩＭＨ８４２－８４５及 Ｉｌｅ８４３
患者却获得了较好的缓解。关于对

ＰＤＧＦＲα基因突变的 ＧＩＳＴ患者是否使
用格列卫治疗还有待进一步研究。

Ｍｉｅｔｔｉｎｅｎ等［１１］
认为，源于胃的 ＧＩＳＴ中

１１号外显子缺失突变的比点突变的有
着更高的部分缓解率（２２％ ｖｓ０％，
Ｐ＜０．０１）。因此确定其基因突变类型
或许对预测预后有重要的帮助。

３９８
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