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　　摘要：目的　探讨 ｃｋｉｔ基因突变对胃肠道基质瘤（ＧＩＳＴ）的发病及在临床病理和预后中的意

义。方法　采用聚合酶链反应单链构象多态性技术（ＰＣＲＳＳＣＰ）方法检测 １０６例 ＧＩＳＴ中 ｃｋｉｔ基因突

变的情况，并对其中的 ５７例进行临床随访。结果　全组基因突变率为 ４５．３％（４８／１０６）；良性 ＧＩＳＴ

ｃｋｉｔ基因突变率为 ４．９％（２／４１），恶性 ＧＩＳＴｃｋｉｔ基因突变率为 ７０．８％（４６／６５），ｃｋｉｔ基因突变阳

性组的 １，３，５年生存率及中位生存期均明显低于突变阴性组。对肿瘤大小、肿瘤性坏死、浸润程度、

核分裂象计数、核异型性等指标的比较，突变阳性组和阴性组均存在显著差异（Ｐ ＜０．００５），邻近组

织的侵袭及肿瘤的转移、复发的发生率突变阳性组均明显高于突变阴性组。结论　ｃｋｉｔ基因突变在

ＧＩＳＴ的发生发展中可能发挥着重要作用，可以作为判断 ＧＩＳＴ患者临床预后的一个重要指标。
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　 　 胃 肠 道 基 质 瘤 （ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｓｔｒｏｍａｌｔｕｍｏｒ，
ＧＩＳＴ）是胃肠道最常见的间叶源性肿瘤，组织学评
估是诊断和预后判断的标准手段，但组织学分级并

不能完全反映该肿瘤的生物学行为，有时组织学良

性的肿瘤临床可表现为恶性。近年来的大量研究

表明［１－２］，ＧＩＳＴ的发生、发展与 ｃｋｉｔ基因突变有着
密切的关系。为此笔者对 ＧＩＳＴ中的 ｃｋｉｔ基因突变
进行了检测，并通过临床调查及随访对其在 ＧＩＳＴ
临床病理和预后中的意义进行探讨。

１　材料与方法

１．１　临床一般资料
收集长海医院 １９９５—２００２年 １０６例病理诊断

明确的 ＧＩＳＴ病理标本和临床资料。本组患者年龄
１７～７６岁，中位年龄 ４７．２岁；男女比例为 ６８∶３８。
肿瘤位于胃 ６５例，十二指肠 １０例，小肠 １９例，直
肠 ８例，肠系膜、网膜各 １例，腹膜后 ２例。１０６例
均行手术治疗。按 Ｌｅｗｉｎ分级标准，其中 ６５例为恶
性肿瘤，（３７例侵及黏膜肌层或浆膜层，９例复发，
１５例有转移，１０例再次手术），４１例为良性（有 ３
例侵及黏膜肌层或浆膜层，复发 ２例，转移 １例，再
次手术 １例）。全部病例中 ５７例获随访，随访率为
５３．８％。随访时间 ３个月至 ９年，中位随访时间 ５
年。

１．２　ＰＣＲＳＳＣＰ检测 ｃｋｉｔ基因突变
１．２．１　石蜡切片组织的处理及 ＤＮＡ的粗提　石
蜡 ５μｍ连续切片，常规脱蜡；加入不含蛋白酶 Ｋ的
裂解液（０．５％Ｔｗｅｅｎ２０．１ｍｍｏｌ／Ｌ，ＥＤＴＡ５０ｍｍｏｌ／Ｌ，
ＴｒｉｓＨＣＬｐＨ８．０）消化，再加入 ＰＫ继续消化，消化
液稍离心取上清，用酚氯仿法抽提基因组 ＤＮＡ溶
于 ＴＥ缓冲液，备用。
１．２．２　７％琼脂糖凝胶电泳检测 ＤＮＡ的完整性
１．２．２．１　ＰＣＲ反应 ｅｘｏｎ１１引物序列　上游引物
５′ＡＡＣＴＣＡＧＣＣＴＧＴＴＴＣＴＧＧ３′，下 游 引 物 ５′ＧＡＴＣ
ＴＡＴＴＴＴＴＣＣＣＴＴＴＣＴＣ３′。５０μＬ 反 应 体 系 中 含 有

５μＬ模板，上游引物（１０ｐｍｏｌ／μＬ）５μＬ，下游引物
（１０ｐｍｏｌ／μＬ）５μＬ，ｄＮＴＰ１０μＬ，双 蒸 水 １０μＬ，Ｔａｑ
酶 ２μＬ，２５ｍｍｏｌ／Ｌ Ｍｇ＋８μＬ，１０×ＰＣＲ 缓 冲 液
（ｂｕｆｆｅｒ）５μＬ。
１．２．２．２　ＰＣＲ产物的鉴定　取 １０μＬ扩增产物与
２μＬ载样缓冲液［０．２５％溴酚蓝，４０．０％（Ｗ／Ｖ）
蔗糖水溶液］混合后，进行 １０７ｇ／Ｌ琼脂糖凝胶电
泳，同时以 ｃｋｉｔ基因 ｅｘｏｎ１１正常扩增产物做对照，
紫外线灯下观察是否有特异扩增带。

１．２．２．３　非变性聚丙烯酰胺凝胶（ＰＡＧ）垂直平
板电泳　根据扩增产物分子质量的大小，采用内含
５％甘油的 ８％非变性聚丙烯酰胺凝胶电泳。电泳
结束后行硝酸银染色，直至出现清晰的条带。

１．２．２．４　结果分析　根据 ＤＮＡ单链条带（ｓｓＤ
ＮＡ）泳动变位情况进行结果分析。与正常组织相
比，凡泳动变位者即提示有基因突变。

１．３　统计学方法
采用 χ２检验对基因突变阳性组阴性组的临床、

组织学资料和预后指标进行分析比较；生存率的计

算采用极限乘积法；两组生存率的比较采用 ｌｏｇ
ｒａｎｋ检验。

２　结　果

２．１　ＰＣＲＳＳＣＰ检测结果
１０６例 ＧＩＳＴ中 ｃｋｉｔ基因突变阳性 ４８例，占

４５．３％ ；其 中良性 ＧＩＳＴ基 因突 变 ２例，突 变 率
４．９％（２／４１）；恶性 ＧＩＳＴ基因突变 ４６例，突变率
７０．８％（４６／６５）．
２．２　基因突变阳、阴性组良恶性指标的判别分析

基因突变阳性组和阴性组在肿瘤大小、肿瘤性

坏死、浸润程度、核分裂象计数、核异型性等判别良

恶性指标的比较均存在显著性差异（表 １），其中肿
瘤大小、核分裂象计数、浸润程度分别以长径 ５ｃｍ，
５／５０ＨＰＦ，浸润至黏膜肌层或浆膜层为界。

表 １　基因突变阳、阴性组判别良恶性指标的对照

分组
肿瘤大小

（≥５ｃｍ）
肿瘤性坏死

浸润程度

（侵及浆肌层）

核分裂象计数

［＞５／５０（ＨＰＦ）］
核异型

基因突变阳性 ３７ ３２ ３７ ３４ ２８

基因突变阴性 ６ ２ ３ ４ ２

χ２值 ４８．５ ４８．２ ５７．９ ４６．７ ３８．９

Ｐ值 ＜０．００５ ＜０．００５ ＜０．００５ ＜０．００５ ＜０．００５

２２１
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２．３　基因突变阳、阴性组侵袭邻近组织及肿瘤复

发、转移的比较

肿瘤的转移部位有肝、脾、肠系膜、大网膜、腹

膜、腹膜后、腹壁、肺、膀胱、卵巢、前列腺、骨、腹腔

淋巴结等。基因突变组的复发转移率明显高于无

突变组（表 ２）。
表 ２　基因突变阳、阴性组对邻近组织的侵袭及肿瘤转

移、复发率的比较

分组
对邻近组织的

侵袭（术中粘连）

转移

（ｎ，％）

复发

（ｎ，％）

基因突变阳性组 ２８ １５（３１．３） ９（１８．８）

基因突变阴性组 ２ ２（３．４） １（１．７）

χ２值 ３８．９ １５．１ ８．９

Ｐ值 ＜０．００５ ＜０．００５ ＜０．００５

２．４　基因突变阳性组和阴性组生存率的比较

１０６例中获得随访的有 ５７例，获访至今者 ５５

例，中途因复发或转移后失访者 ２例（１～４年），１１

例死于肿瘤转移或复发（３个月至 ６年），有转移或

复发但仍生存至今者 ６例（４～７年），无瘤生存 ３８

例（２～９年）。基因突变阳性组共 １１例死亡，１例

１年后中途失访；而基因突变阴性组无 １例死亡，１

例因复发于 ４年后失访。两组的 １，３，５年生存率

见表 ３。
表 ３　基因突变阳、阴性组 １，３，５年生存率比较

（ｘ±ｓ）

分组 １年生存率 ３年生存率 ５年生存率
中位生存

期（月）

基因突变阳性组 ０．８９５±０．０５２ ０．７６３±０．０７３ ０．７０９±０．０８４ ５１．２

基因突变阴性组 １．０００ １．０００ ０．９４７±０．０２７ ６７．３

Ｐ值 ＜０．００５ ＜０．００５ ＜０．００５ ＜０．００５

３　讨　论

ＧＩＳＴ是一种独立的疾病，其组织起源尚未完全

明了。现多认为来源于原始间叶细胞，可以向平

滑肌或神经分化，因此过去常被诊断为胃肠道的

平滑肌肿瘤或神经源肿瘤。但 ＧＩＳＴ在免疫表型上

不同于典型的平滑肌瘤和神经鞘瘤，各种肌源性

标记物和神经源性标记物表达率较低，如 Ｄｅｓｍｉｎ，

ＳＭＡ，ＮＳＥ和 Ｓ１００等［３］。 大 多 数 ＧＩＳＴ可 表 达

ＣＤ３４和原癌基因 Ｃｋｉｔ的蛋白产物（ＣＤ１１７），尤

其是 Ｃｋｉｔ蛋 白 的 阳 性 表 达 率 可 高 达 ８５％ ～

９４％［４］。原癌基因 Ｃｋｉｔ是 ＨＺ４猫科肉瘤病毒 ｋｉｔ

癌基因的同源物，其表达产物是一种酪氨酸蛋白

激酶受体，表达于造血干细胞亚群、肥大细胞、黑

色素细胞及胃肠道的卡特尔基质细胞。当其与配

体干细胞因子（ＳＣＦ）结合后，可激发酪氨酸残基

磷酸化，从而调节细胞的生长。现已证明 ｋｉｔＳＣＦ

系统在造血细胞、生殖细胞及卡特尔细胞的发生

发展中起着重要作用［１，５］。

ＧＩＳＴ可发生于胃肠道的各个部位，除消化道管

腔外还包括网膜和肠系膜，其最常见的症状是腹

痛和黑便。恶性基质瘤引起患者死亡的主要原因

是广泛侵犯邻近器官和经血管转移至肝、肺、骨及

其他器官。

ＧＩＳＴ迄今还缺乏统一的良、恶性诊断标准，目

前采用最多是 Ｌｅｗｉｎ分级标准［６］。（１）肯定恶性

标准：转移（组织学证实）或浸润至邻近器官，大

肠的基质瘤细胞侵犯肌层。（２）潜在恶性指标：

肿瘤长径在胃部 ＞５．５ｃｍ，在肠部 ＞４ｃｍ。核分裂

像在胃部 ＞５／５０ＨＰＦ，在肠道 ＞１／５０ＨＰＦ。肿瘤坏

死，核异型性明显，细胞丰富，小上皮样细胞呈巢

或腺泡状排列。ＧＩＳＴ的良、恶性判断标准：（１）良

性无任何恶性指标；（２）潜在恶性 ＧＩＳＴ仅有 １项

潜在恶性指标；（３）恶性 ＧＩＳＴ具有 １项肯定恶性

指标。本研究将潜在恶性和肯定恶性均归入恶性

组。但某些 ＧＩＳＴ组织学特征无任何恶性表现，但

仍可发生转移、复发。这表明某些 ＧＩＳＴ组织形态

学与其生物学行为存在不一致性。

影响 ＧＩＳＴ的预后因素较多，如肿瘤大小、核分

裂像计数、细胞增殖活性、细胞密度、ＤＮＡ倍性、年

龄等［７－８］。但 每 一 种 因 素 都 不 能 作 为 一 种 可 靠

的、独立的预后指标［４］。目前很多研究认为 ｃｋｉｔ

基因突变与 ＧＩＳＴ的预后有着重要关联［９－１１］。

Ｈｉｒｏｔａ［１］等报道，ＧＩＳＴ中邻近膜区即（ｅｘｏｎ１１编

码区）存在 Ｃｋｉｔ基因获得性功能突变，而且突变

部位局限于 Ｌｙｓ５５０～Ｖａｌ５６０之间，突变类型有多

种。这种突变只存在于部分 （２７％ ～５０％）ＧＩＳＴ

中，但 Ｃｋｉｔ基因突变及蛋白表达是 ＧＩＳＴ特有的基

因和蛋白表型［２］。Ｅｒｎｓｔ等［１２］的研究证实 Ｃｋｉｔ蛋

白邻近膜区的（ｅｘｏｎ１１编码区）的基因突变与 ＧＩＳＴ

的恶性生物学行为有关；Ｃｋｉｔ基因突变有可能是

３２１
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造成 ＧＩＳＴ组织细胞无限制生长和增殖最后导致肿

瘤恶性转化的一个重要机制。Ｅｒｎｓｔ等［１２］和 Ｔａｎ

ｉｇｕｃｈｉ等［９］还 报 道 Ｃｋｉｔ基因突变 阳 性 组 的 病 死

率、基底和邻近组织的侵蚀以及肿瘤转移的发生

率，坏死、出血和肿瘤的复发率，均明显高于 Ｃｋｉｔ

基因突变阴性组。Ｎｉｓｈｉｄａ等［１０］和 Ｍｏｓｋａｌｕｋ等［５］也

先后报道 Ｃｋｉｔ基因突变阳性组患者与突变阴性

组患者相比，肿瘤体积大，易侵犯邻近组织，核分

裂像计数高，而且易出血、坏死，病死率和复发率

较高。提示 ｃｋｉｔ基因突变的检出有可能成为判断

ＧＩＳＴ恶性变和预后的重要指标［３，９］。

本研究通过检测 ＧＩＳＴ中 Ｃｋｉｔ基因 ｅｘｏｎ１１的

突变，并对 ＧＩＳＴ患者进行临床资料的统计和随访，

得出的结论基本一致。ｃｋｉｔ基因突变阳性组的生

存率明显低于突变阴性组，对肿瘤的大小、肿瘤性

坏死、浸润程度、核分裂象计数、核异型性等判别

良恶性的指标的分析比较均和突变阴性组存在显

著差异，对邻近组织的侵袭及肿瘤转移、复发的发

生率均明显高于突变阴性组。据此可以认为，ｃ

ｋｉｔ基因突变与 ＧＩＳＴ侵袭、转移、复发等恶性生物

学行为密切相关，ｃｋｉｔ基因突变可望能够作为判

断 ＧＩＳＴ临床预后的重要指标。
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２００５年十位中国医生当选为美国外科学院院士

美国外科学院（ＡｍｅｒｉｃａｎＣｏｌｌｅｇｅｏｆＳｕｒｇｅｏｎｓ）于 １９１３年成立，是全球外科医生公认的领导外科科研和教学的专业

组织，该组织致力于高标准的外科实践活动，以期不断提高病人的医疗质量。

长期以来，很少有中国大陆外科医生申请加入该组织。在美国外科学院 －香港分院主席黄健灵教授的热心支持

和帮助下，来自中国内地的 １０名中国著名外科教授，经过为期近一年的考核和评审，于 ２００５年 １０月 １６日—２２日

在美国旧金山召开的“第 ９１届美国外科学院年会”（Ｔｈｅ９１ｓｔＡｍｅｒｉｃａｎＣｏｌｌｅｇｅｏｆＳｕｒｇｅｏｎｓＡｎｎｕａｌＣｏｎｇｒｅｓｓ）上，正式宣布

他们当选为美国外科学院院士。他们是：冷希圣教授（北京大学人民医院）、赵玉沛教授（北京协和医院）、陈孝平教

授（华中科技大学同济医学院附属同济医院）、吴一龙教授（广东省人民医院）、詹文华教授（中山大学附属第一医

院）、姜洪池教授（哈尔滨医科大学）、郑树教授（浙江大学附属第二医院）、李宏为教授（上海交通大学瑞金医院）、郝

希山教授（天津医科大学附属肿瘤医院）和郑树森教授（浙江大学附属第一医院）。

（强生公司高艳明供稿）
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