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胃肠道间质瘤靶向药物治疗相关基因突变临床分析
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【摘　要】　目的　探讨靶向药物治疗相关基因 (CＧKIT和PDGFRA)在治疗胃肠道间质瘤中的作用.方法　收集福建

省立医院确诊的胃肠道间质瘤２４０例,采用Sanger测序法检测基因突变情况 (CＧKIT基因９、１１、１３、１７、１８号外显子,

PDGFRA基因１２、１８号外显子),分析其与临床特征的关系.结果　１)CＧKIT基因突变率为７９􀆰２％,其１１、９及１３号外

显子的突变率分别为８０􀆰５％、１０％、４􀆰２％,１１号外显子以缺失突变及点突变多见.２)PDGFRA 基因突变率为６􀆰７％,其

１８号外显子突变率９３􀆰７５％,D８４２V点突变多见.３)CＧKIT基因１１号外显子突变在胃部发生率高,以中高危级别多见,组

织学以梭形细胞型多见.PDGFRA基因１８号外显子突变在胃部发生率高,以极低危、低危级别多见,组织学以上皮细胞型

为主.结论　胃肠道间质瘤患者发生CＧKIT/PDGFRA基因突变的频率很高,突变位点及形式多样,建议临床治疗前进行 CＧ
KIT/PDGFRA基因联合检测,为靶向药物治疗提供依据.

【关键词】胃肠道间质瘤;CＧKIT基因;PDGFRA基因;靶向治疗

【中图分类号】R７３５􀆰３　 【文献标识码】A　 【文章编号】１００２Ｇ２６００(２０２２)０５Ｇ００１４Ｇ０４

Analysisofgenemutationingastrointestinalstromaltumorsanditsrelationshipwithclinicalfeatures　　SUI
Yuxia,QINXiaoying,CHENLingfeng,ZHUANGMin．DepartmentofPharmacy,FujianProvincialHospital,ProＧ
vincialClinicalMedicalCollegeofFujianMedicalUniversity,Fuzhou,Fujian３５０００１,China

􀅰４１􀅰 福建医药杂志２０２２年１０月第４４卷第５期　FujianMedJ,October２０２２,Vol􀆰４４,No􀆰５



【Abstract】　Objective　ToexploretheroleoftargeteddrugtherapyＧrelatedgenes(CＧKITandPDGFRA)inthetreatment
ofgastrointestinalstromaltumors．Methods　Atotalof２４０casesofgastrointestinalstromaltumorsdiagnosedinFujianProvinＧ
cialHospitalwerecollected．Sangersequencingwasusedtodetectgenemutations(CＧKITgeneexons９,１１,１３,１７,１８,and
PDGFRAgeneexons１２,１８),andtheirrelationshipwithclinicalfeatureswasanalyzed．Results　１)ThemutationrateofCＧ
KITwas７９􀆰２％．Thefrequencyofexon１１,９and１３was８０􀆰５％,１０％and４􀆰２％,respectively．Deletionmutationsandpoint
mutationsweremorecommoninexon１１mutations􀆰２)ThemutationrateofPDGFRAgenewas６􀆰７％．Thefrequencyofexon
１８mutationwas９３􀆰７５％ andtheD８４２Vpointmutationwasmorecommon􀆰３)Themutationinexon１１ofCＧKITgenewas
high．ThemutationoccurredmostlyinverymoderateＧrisk,highＧriskgrades,andthemorphologyofspindlecelltypewasmore
commoninCＧKITgeneexons１１．ThegastricmutationrateofPDGFRAgeneexon１８washigh．Themutationoccurredmostly
inverylowＧrisk,lowＧriskgrades,andthemorphologyofcutaneouscelltypewasmorecommoninPDGFRAgeneexons１８．
Conclusion　ThefrequencyofCＧKIT/PDGFRAgenemutationinpatientswithgastrointestinalstromaltumorsisveryhighand
themutationsitesandformsarediverse．Therefore,werecommendthecombineddetectionofCＧKIT/PDGFRAgenebefore
treatmenttoprovidethebasisfortargetedtherapy．

【Keywords】gastrointestinalstromaltumors;CＧKITgene;PDGFRAgene;targetedtherapy

　 　 胃 肠 道 间 质 瘤 (gastrointestinalstromal
tumors,GIST)是消化道最常见的间叶源性肿瘤,
约占胃肠道间质肿瘤的８０％,其大部分存在酪氨酸

激酶 (CＧKIT)或者血小板源性生长因子受体 α
(PDGFRA)基因突变[１].有研究报道伊马替尼的

疗效与基因突变类型存在相关性,伊马替尼可显著

改善CＧKIT 基因突变患者的生存质量[２],而发生

PDGFRA基因突变可能对伊马替尼耐药,专家建

议最近获批的 Avapritinib作为PDGFRA 基因,尤

其１８号外显子 D８４２V 突变 GIST 患者的一线治

疗[３].本研究探讨了 GIST靶向药物治疗相关基因

CＧKIT和 PDGFRA 突变的特点,为 GIST 患者提

供个体化治疗依据.

１　资料与方法

１􀆰１　一般资料:选择２０１４年１月至２０２１年６月

福建省立医院确诊为胃肠道间质瘤且具有完整基因

检测结果和临床资料的病例２４０例.其中,基因突

变检测包括CＧKIT基因９,１１,１３,１７,１８号外显

子及PDGFRA基因１２、１８号外显子.临床资料包

括性别、年龄、原发部位、核分裂象、肿瘤最大

径、２００８年美国国立卫生研究院 (NIH)危险度分

级以及组织学类型.

１􀆰２　方法:

１􀆰２􀆰１　DNA提取:镜下观察 HE切片,选取肿瘤

组织 ８０％ 以上的组织块,经两次二甲苯脱蜡 １５
min,四次梯度乙醇３min水化处理后,运用 DNA
提取试剂盒 (艾德生物医药科技股份有限公司)提

取石蜡包埋组织中的肿瘤DNA.

１􀆰２􀆰２　PCR反应程序:９４ ℃高温预变性１０min,

９４℃变性４５s;５９℃退火４５s:降低温度至 DNA
聚合酶的最适温度７２ ℃下延伸４５s,共４０个循

环,最后７２℃延伸７min.

１􀆰２􀆰３　Sanger测序法:PCR扩增产物加入BigDye
试剂聚合反应,最终反应物注入聚丙烯凝胶毛细管

进行电泳,使用 ABI３７３０测序仪进行测序,使用

Chromas分析测序结果.

１􀆰３　 统计学方法:所得数 据 均 使 用IBM SPSS
V２３􀆰０软件进行数据分析,采用Pearson卡方检验

或者Fisher确切概率法分析 GIST患者基因突变与

临床特征的关系,以P＜０􀆰０５为差异具有统计学

意义.

２　结果

２􀆰１　临床资料:２４０例胃肠道间质瘤患者发病年龄

２７~８７ 岁,中 位 年 龄 ６２ 岁,≥５０ 岁 者 １９９ 例

(８２􀆰９％),＜５０岁者４１例 (１７􀆰１％);男性１１９例

(４９􀆰６％),女性１２１例 (５０􀆰４％).发病部位以胃

最多见,有１２９例 (５３􀆰８％),其他部位依次为小

肠６８例 (２８􀆰３％),结直肠４例 (１􀆰７％),食管及

胃肠道外３９例 (１６􀆰３％),这３９例包括肠系膜、
网膜及腹膜后１７例,肝１２例,盆腔６例,食管３
例,肾上腺１例.组织学形态:梭形细胞型１９３例

(８０􀆰４％),混合细胞型３０例 (１２􀆰５％),上皮细胞

型１７例 (７􀆰１％).根据２００８年NIH 的GIST危险

度分 级: 极 低 危 ２９ 例 (１２􀆰１％), 低 危 ６７ 例

(２７􀆰９％), 中 危 ３３ 例 (１３􀆰８％), 高 危 １１１ 例

(４６􀆰３％).

２􀆰２　基因突变检测结果:共检测到 CＧKIT基因突

变１９０例 (７９􀆰２％),其中１５３例位于１１号外显

子、１９例位于９号外显子、８例位于１３号外显子.

１１ 号 外 显 子 突 变 类 型 包 括: 缺 失 突 变 ６４ 例

(４１􀆰８％),点突变６０例 (３９􀆰２％),重复突变８例

(５􀆰２％),插入突变６例 (３􀆰９％),混合突变 (包
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括缺失突变伴随插入突变、重复突变伴随插入突

变)１５例 (９􀆰８％).缺失突变位点以５５２Ｇ５６０位点

区域多见 (见表１),点突变位点及形式较为固定,
以５５９密码子位点突变最多见 (见表２).

表１　CＧKIT基因１１号外显子缺失突变常见

碱基/氨基酸突变位点及例数

碱基序列突变 氨基酸突变 例数

c􀆰１６７９Ｇ１６８１del p．V５６０del ７

c􀆰１６６９Ｇ１６７４del p．W５５７ＧK５５８del ５

c􀆰１６７２Ｇ１６７７del p．K５５８ＧV５５９del ５

c􀆰１６７０Ｇ１６７５del p．W５５７ＧV５５９del ４

c􀆰１６７４Ｇ１６７９del p．K５５８ＧV５６０del ３

c􀆰１６５４Ｇ１６７１del p．M５５２ＧW５５７del ３

c􀆰１６６５Ｇ１６７３del p．Q５５６ＧK５５８del ２

c􀆰１６７５Ｇ１６７７del p．V５５９del ２

c􀆰１６５６Ｇ１６７６del p．M５５２ＧV５５９del ２

表２　CＧKIT基因１１号外显子点突变位点及例数

碱基突变 氨基酸突变 例数

c􀆰１７２７T＞C p．L５７６P １３
c􀆰１６６９T＞A/C p．W５５７R １０
c􀆰１６７６T＞G p．V５５９G ９
c􀆰１６７６T＞C p．V５５９A ９
c􀆰１６７９T＞A p．V５６０D ８
c􀆰１６７６T＞A p．V５５９D ７
c􀆰１６６９T＞G p．W５５７G ２
c􀆰１６７０G＞C p．W５５７S １
c􀆰１６５７T＞A p．Y５５３N １

PDGFRA 基因突变 １６ 例 (６􀆰７％),其中 １５
例为１８号外显子第８４２密码子位点氨基酸由天冬

氨酸变为缬氨酸 (GACＧGTC,D８４２V),５例表现

为以８４２/８４３位点作为起始位点的缺失突变;仅检

出１例１２号外显子突变,表现为５７８Ｇ５８４密码子位

点的氨基酸序列重复突变.

２􀆰３　基因突变与临床特征关系:CＧKIT 基因及

PDGFRA基因突变与临床特征的关系见表３.

表３　胃肠道间质瘤CＧKIT、PDGFRA基因突变与临床特征的关系 (例)

临床特征
CＧKIT基因 PDGFRA基因

１１号外显子 P 值 ９号外显子 P 值 １３号外显子 P 值 １８号外显子 P 值

性别

　男 ７２ ０􀆰３００ ６ ０􀆰１０２ ４ ０􀆰９８１ １１ ０􀆰０５７
　女 ８１ １３ ４ ４
年龄

　＜５０岁 ２５ ０􀆰６８５ ４ ０􀆰８７２ ２ ０􀆰８９９ １ ０􀆰４５２
　≥５０岁 １２８ １５ ６ １４
部位

　胃 ８８ ２ ４ １２
　小肠 ３９ ０􀆰２８４ １０ ０􀆰０１４ ３ ０􀆰６９４ １ ０􀆰０３５
　结直肠 ３ ０ ０ ０
　食管及胃肠道外 ２３ ７ １ ２
NIH 分级

　极低危 ２０ ２ １ ２
　低危 ４３ ０􀆰６２２ ５ ０􀆰７７０ ０ ０􀆰１４９ ６ ０􀆰００２
　中危 ２６ ０ １ ０
　高危 ６４ １２ ６ ７
组织学形态

　梭形细胞型 １３６ １５ ５ ３
　上皮细胞型 １ ０􀆰０６１ ３ ０􀆰００４ ２ ０􀆰３１８ ９ ０􀆰１９１
　混合细胞型 ６ １ １ ３

３　讨论

GIST是最常见的胃肠道间叶性肿瘤[４],常发

生于６６~６９岁的老年人,只有不到３％发生于２０
岁以下的年轻人[５].本次研究中,患病人群中位年

龄６３ 岁,男 女 发 病 率 无 明 显 差 异.Corless 及

Wozniak等[６Ｇ７]发现CＧKIT和PDGFRA基因突变率

分别为６９􀆰３％~８７􀆰４％、１􀆰６％~１４％,且随着基

因外显子数量以及样本类型不同而有所不同,本研

究CＧKIT和PDGFRA基因突变率分别为７９􀆰２％和

６􀆰７％,与前述研究基本一致.
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Szucs等[８]报道 CＧKIT基因１１、９、１３号外显

子突变率分别为６１％~７１％、７％~１５％和０􀆰５％~
１􀆰８％.本研究１１、９、１３号外显子突变率分别为

８０􀆰５％、１０％、４􀆰２％,１１和９号外显子突变率与

文献报道基本一致,而１３号外显子的突变率相对

较高,可能由地域或样本量差异所引起.本研究结

果显 示 １１ 号 外 显 子 突 变 以 缺 失 突 变 (６４ 例,

４１􀆰８％)和点突变 (６０例,３９􀆰２％)最多见,缺失

突变位点以５５２Ｇ５６０位点区域多见.国外研究显示

１１号外显子缺失突变以 W５５７ＧK５５８缺失多见,且

预后不佳[９].我们研究发现 V５６０缺失最多见,是

否具有代表性尚需更大样本数据分析证实.点突变

位点及形式较为固定,多项研究显示点突变比缺失

突变预后好,可作为独立预后因素[１０].因此有必

要检测胃肠间质瘤患者的 CＧKIT 基因突变类型,
为临床靶向药物治疗提供依据.９号外显子突变方

式较为固定,有１２例表现为３′端５０２Ｇ５０３位点编码

丙氨酸和酪氨酸的氨基酸序列重复突变,７例表现

为５０３Ｇ５０４位点插入突变,这与以前的研究结果基

本一致[１１],与 Lasota等[１２]学者的研究结果相似,

１３号外显子突变多位于６４２密码子位点.CＧKIT
基因１７号外显子较为少见,本研究中仅检测到１
例突变,为D８２０V突变.

有研究显示PDGFRA基因１８号外显子突变率

为１􀆰２％~１２􀆰８％,１２号外显子 (０􀆰２％~０􀆰９％)
和１４号外显子 (０􀆰３％~０􀆰７％)突变率低[８],本

组病例中共检出１６例PDGFRA基因突变,其中１５
例为１８号外显子突变,１例为１２号外显子突变,
与既往研究报道结果基本一致.

GIST患者大多存在CＧKIT基因突变,１１号外

显子突变率最高,９号外显子突变方式较为固定.

PDGFRA基因突变以１８号外显子D８４２V突变率较

高,多发生于胃,组织学形态以上皮细胞型为主,

NIH 危险度分级以极低危、低危多见,提示惰性生

物学行为以及更好的预后.基因突变的多态性使其

表达具有异质性,为肿瘤生物学行为提供了分子基

础.GIST基因突变类型与临床靶向药物治疗密切

相关,建议对所有的GIST患者进行CＧKIT、PDGＧ
FRA基因突变类型检测,更好地为 GIST患者实施

个体化靶向药物治疗提供依据及预后评估.
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