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高危型胃肠道间质瘤Ｃｋｉｔ基因不同突变表型与预后的关系

陈林莺，陈余鹏，任彩虹，陈祥娜，张　声　　（３５０００５福州，福建医科大学附属第一医院病理科）

　　［摘要］　目的　分析高危型胃肠道间质瘤（ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｓｔｒｏｍａｌｔｕｍｏｒ，ＧＩＳＴ）的临床病理特征，探讨相同侵袭危险
度ＧＩＳＴ生物学行为的可能影响因素。方法　 收集我科２００８年１月至２０１０年１２月高危型ＧＩＳＴ患者３２例进行ＣＤ１１７、
ＣＤ３４、ＤＯＧ１、Ｋｉ６７和Ｐ１６免疫组化染色及石蜡切片ＤＮＡ抽提，ＰＣＲ扩增直接测序，观察其临床病理特征，分析不同基因
型、表现型及与肿瘤复发和转移的关系。结果　３２例高危型ＧＩＳＴ中梭形细胞型２０例，上皮样／混合细胞型１２例，随着发
病部位不同组织形态略有不同。２４／３２例（７５％）患者具有Ｃｋｉｔ基因突变，９例为ｅｘｏｎ１１区包含ｃｏｄｏｎ５５７－５５８位点缺失；
３例为ｅｘｏｎ９突变。获得随访资料的２１例患者中有１７例检测到Ｃｋｉｔ基因突变，上皮样／混合细胞型有８例，其中６例发
生肿瘤复发／死亡。发生肿瘤复发／死亡者其核分裂象数和Ｐ１６蛋白过表达例数明显高于肿瘤无进展者，差别有显著性。
结论 　高危型ＧＩＳＴ是一组异质性肿瘤，联合基因型与表现型特点评估处于同一级别 ＧＩＳＴ的预后有实际意义，Ｐ１６蛋白
过表达可能是高危型ＧＩＳＴ预后不佳的因素之一。
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　　胃肠道间质瘤（ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｓｔｒｏｍａｌｔｕｍｏｒ，
ＧＩＳＴ）是最常见的消化道间叶源性肿瘤，全球年发病
率（１１～１９．６）／１０６。近２０年来，免疫组化和基因检测
在ＧＩＳＴ的诊疗中广泛应用，分子靶向治疗药物甲磺酸
伊马替尼的应用，ＧＩＳＴ成为肿瘤个体化治疗的成功范
例。尽管如此，ＧＩＳＴ肿瘤性质不可预测性仍较为突
出，处于相同侵袭危险度的肿瘤其临床行为仍存在显

著差异［１］，因此，如何更好地评估 ＧＩＳＴ的生物学特
性，如何预测肿瘤侵袭与转移的可能影响因素仍是目

前ＧＩＳＴ研究的难点和热点。本研究收集福建医科大
学附属第一医院２００８年１月至２０１０年１２月间３２例
高危型患者的临床病理资料，应用石蜡切片免疫组化

染色及抽提ＤＮＡ进行 ＰＣＲ扩增直接测序，观察其临
床病理学特征，分析不同基因型、表现型及与肿瘤复发

和转移的关系，探讨 ＧＩＳＴ生物学行为的可能影响因
素，以便进一步更好的应用靶向治疗提供实验基础。

１　资料与方法

１．１　研究对象
　　收集我科２００８年１月至２０１０年１２月间诊断胃肠道间质
瘤病例７１例，由２名有经验的病理医师独立复习所有病例 ＨＥ
切片和免疫组化染色结果，根据 ＷＨＯ诊断标准［２］和 ＮＩＨ危险
度分级标准［３］进行分析排除，共有高危型ＧＩＳＴ３２例。观察指标
包括肿瘤大小、发病部位、细胞形态（梭形、上皮样和混合细胞

型）、核分裂象（个／５０ＨＰＦ）、及有无继发性改变（出血、坏死及囊
性变）。患者术前均未经放疗和化疗，经电话随访获得随访资

料，随访至患者死亡或２０１２年４月。

１．２　免疫组化染色
　　免疫组化染色采用 ＥｎＶｉｓｏｎ法，所用第一抗体 ＣＤ１１７
（１∶６００，多克隆）、ＤＯＧ１（１∶２００，ＳＰ３１）购自 Ｄａｋｏ公司，ＣＤ３４
（１∶１００，ＱＢＥｎｄ／１０）购自 Ｎｅｗｍａｒｋｅｒ公司，Ｋｉ６７（１∶２００，
ＭＩＢ１）购自Ｌａｂｖｉｓｉｏｎ公司，Ｐ１６（即用型，６Ｈ１２）购自福州迈新
公司，ＥｎＶｉｓｏｎ试剂盒购自Ｄａｋｏ公司。用ＰＡＳ代替一抗作为阴
性对照，所有操作均按说明书进行。免疫组化染色评判标准：

ＣＤ１１７、ＤＯＧ１、ＣＤ３４、ＳＭＡ阳性染色定位于肿瘤细胞细胞膜或
细胞质上，根据染色强度和染色面积将结果分为阴性和阳性。

Ｐ１６［４］定位于肿瘤细胞核或细胞核和质，将＞５０％的肿瘤细胞
呈现棕黄色颗粒状沉着设为阳性表达。Ｋｉ６７阳性染色定位
于肿瘤细胞核上，直接计数“热点”区中１０００个细胞中阳性
细胞数。

１．３　ＰＣＲ扩增直接测序法
　　复习病例组、对照组和阴性对照组全部ＨＥ切片，所选肿瘤
组织均无出血坏死，连续１０μｍ×３切片，移入Ｅｐｅｎｄｏｒｆ管中，用
ＤＮＡ抽提试剂盒（基因科技有限公司产品）按照操作说明书提
取ＤＮＡ行 ＰＣＲ扩增。引物序列为：ｅｘｏｎ９上游 ＴＣＣＴＡＧＡＧＴＡ
ＡＧＣＣＡＧＧＧＣＴＴ；下游 ＴＧＧＴＡＧＡＣＡＧＡＧＣＣＴＡＡＡＣＡＴＣＣ；ｅｘｏｎ１１
上游 ＣＴＧＡＧＡＣＡＡＴＡＡＴＴＡＴＴＡＡＡＡＧＧＴＧ；下游 ＴＴＡＴＧＴＧＴＡＣ

ＣＣＡＡＡＡＡＡＧＧＴＧＡＣＡＡ；ｅｘｏｎ１３上游 ＧＣＴＴＧＡＣＡＧＴＴＴＧＣＣＡＧ；
下游ＡＡＡＧＧＣＡＧＣＴＴＧＧＡＣＡＣＧＧＣＴＴＴＡ；ｅｘｏｎ１７上游ＴＡＣＡＡＧ
ＴＴＡＡＡＡＴＧＡＡＴＴＴＡＡＡＴＧＧ；下 游 ＡＡＧＴＴＧＡＡＡＣＴＡＡＡＡＡＴＣ
ＣＴＴＴＧＣＴ。反应条件为：９５℃预变性１５ｍｉｎ，接着９４℃ ３０ｓ，
５６℃ ９０ｓ，７２℃ ６０ｓ循环３５次，最后７２℃延伸７ｍｉｎ。ＰＣＲ
扩增产物进行纯化测序，所有病例均进行反向测序证实，并与

ＮＣＢＩ基因库Ｃｋｉｔ基因序列进行比对。（所用试剂Ｔａｑ酶购自
ＱＩＡＧＥＮ公司，测序试剂 ＡＢＩＢＩＧＤＹＥＶ３．１ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｋｉｔ，测
序电泳缓冲液、ＨｉＤｉ及测序胶ＰＯＰ７均购自为美国应用生物系
统有限公司，测序仪为ＡＢＩ３１３０ｘｌ）。

１．４　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件包进行χ２检验和相关分析。

２　结果

２．１　本组一般情况
　　高危型ＧＩＳＴ占４５％（３２／７１），其中男性１６例，女性１６例，
年龄３７～８１岁，平均５５．２岁。肿瘤发生在胃部１１例，肠道１４
例，腹腔内７例。除２例患者行肿瘤活检术以外，其余３０例患
者均行姑息性／根治性肿瘤切除术，５例患者在诊断时已发现肝
转移。１０例患者失访，１例患者在术后３６个月发生胃癌病变，
其余２１例患者获得完整随访资料，随访 １２～４４个月，平均
２４７个月。９例患者接受格列卫４００ｍｇ／ｄ治疗３～１２个月，出
现肿瘤复发或死亡的１１例患者中４例接受格列卫治疗；无带
瘤生存８例患者中３例接受格列卫治疗；２例之前行肿瘤活检
的患者经格列卫治疗后肿瘤缩小。

２．２　病理形态及免疫表型特点
　　３２例高危型胃肠道间质瘤肿瘤直径 ２．５～２２ｃｍ，平均
１０７６ｃｍ，切面呈灰白灰黄色，质嫩，鱼肉样，有的伴有出血囊
性变。镜下，肿瘤组织学形态多样，显著异质性，随着发病部位

的不同组织形态略有差异。胃部 ＧＩＳＴ１１例中，梭形细胞型５
例，肿瘤细胞呈交叉束状编织状排列，细胞中高密度，细胞质
丰富，细丝颗粒状，间质胶原较丰富，其中２例出现核端空泡；
上皮样细胞型１例，圆形／卵圆形肿瘤细胞排列呈假腺样结构；
混合细胞型５例，上皮样区域和梭形细胞区域互相融合或截然
过度，均有不同程度的黏液软骨样变性。肠道ＧＩＳＴ１４例中，梭
形细胞型１１例，细胞密度比胃部略低，多数（７／１１）形成类似于
神经毡样结构，１例出现显著的团丝样纤维，其中排列成血管外
皮瘤样结构３例。发生于胃肠道外的ＧＩＳＴ７例中，梭形细胞型
４例，形态类似于肠道ＧＩＳＴ，其中１例排列呈假菊形团样结构；
上皮样／混合细胞型３例，肿瘤细胞围绕血管形成血管旁细胞
套１例，１例呈浆细胞样（图１），质偏位，浆嗜碱性，核旁有淡染
的晕。３２例肿瘤伴出血坏死７例，核分裂２～５１个／５０ＨＰＦ，平
均１２．２５个／５０ＨＰＦ。免疫表型特点：ＣＤ１１７＋染色定位在肿瘤
细胞膜、细胞质或核旁点状阳性（图２Ａ），２８／３２例出现阳性表
达；ＤＯＧ１＋染色定位在肿瘤细胞膜／细胞质（图２Ｂ），２７／３２例
出现阳性表达；ＣＤ３４＋染色定位在肿瘤细胞膜或细胞质，２４／３２
例出现阳性表达；Ｐ１６蛋白阳性染色定位于肿瘤细胞核或核和
质同时着色（图２Ｃ），９／３２例出现阳性表达；Ｋｉ６７阳性染色定
位于肿瘤细胞核上（图２Ｄ），阳性率１％～５０％，平均１５．７８％。
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Ａ：肿瘤细胞膜和质ＣＤ１１７呈阳性表达；Ｂ：肿瘤细胞膜和质ＤＯＧ１呈阳性表达；Ｃ：肿瘤细胞核和质Ｐ１６呈阳性表达；Ｄ：肿瘤细胞核
ｋｉ６７呈阳性表达

图２　高危型ＧＩＳＴ肿瘤细胞免疫组化染色观察　（ＥｎＶｉｓｏｎ×４００）

图１　高危型ＧＩＳＴ细胞病理形态特征　（ＨＥ×４００）

２．３　基因表型特点
　　３２例患者共检出Ｃｋｉｔ基因突变２４例（７５％），均为杂合性
突变，其中２０例（６２．５％）为ｅｘｏｎ１１突变，３例（９．４％）为ｅｘｏｎ９
突变，１例（３．１％）为 ｅｘｏｎ１３突变，未检测到 ｅｘｏｎ１７突变。ｅｘ
ｏｎ１１突变的方式为点突变、缺失突变和重复插入序列突变，其
中缺失６～２４ｂｐ不等是主要突变形式（６０．０％），其次为点突
变（３５．０％），最后为重复突变（５．０％）。１５／２０例（７５．０％）突
变的位点位于包含ｃｏｄｏｎ５５０－５６０的第一“热点”区域，其中包
含ｃｏｄｏｎ５５７或／和５５８编码区处 ＷＫ（ＴｒｐＬｙｓ）的缺失 ９例
（４５％）（图３）。ｅｘｏｎ９突变见于３例ＧＩＳＴ，均位于肠道，其中２
例为位于ｃｏｄｏｎ５０２－５０３编码丙氨酸和酪氨酸（ＡｌａＴｙｒ）６个氨
基酸串联重复突变（图 ４），１例点突变为 ｃｏｄｏｎ４８１Ｇ＞Ｔ，致
ＳｅｒＩｓｏ（丝氨酸异亮氨酸）。１例ｅｘｏｎ１３点突变发生在胃部，为
ｃｏｄｏｎ１９１８Ｇ＞Ｔ，致 Ｇｌｕ６４０被终止密码子取代。

突变型为密码子５５７－５５８缺失突变
图３　高危型ＧＩＳＴＣｋｉｔ基因ｅｘｏｎ１１突变测序结果

突变型为密码子５０２－５０３重复突变
图４　高危型ＧＩＳＴＣｋｉｔ基因ｅｘｏｎ９突变测序结果

２．４　高危型ＧＩＳＴ预后的相关因素
　　如表１所示，２１例获得完整随访资料高危型ＧＩＳＴ，出现肿
瘤复发或死亡１１例，肿瘤无进展生存１０例。高危型 ＧＩＳＴ复
发／死亡与患者的年龄、性别、肿瘤大小、部位及基因型无明显
相关，但与肿瘤的核分裂象数目及 Ｐ１６阳性表达明显相关，复
发／死亡组核分裂平均２２．３个／５０ＨＰＦ，明显高于肿瘤无进展组
（３．９个／５０ＨＰＦ，Ｐ＜０．０５），５例Ｐ１６阳性的病例全部出现肿瘤
复发／死亡（Ｐ＜０．０５）。在１７例具有Ｃｋｉｔ基因突变的患者，形
态学表现为上皮样／混合细胞型的有８例，其中６例出现肿瘤
复发／死亡，高于梭形细胞型（５／１３）患者。本组实验还发现，肿
瘤复发／死亡组ｋｉ６７细胞增殖指数（２２．３）高于肿瘤无进展组
（１０．６），但差别无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

表１　高危型ＧＩＳＴ肿瘤有无进展与临床病理特征的关系（例）

临床特征 无复发 复发及死亡

性别

　男 ４ ５
　女 ６ ６
年龄（岁）

　≤５５ ５ ７
　＞５５ ５ ４
部位

　胃 １ ５
　非胃 ９ ６
直径（ｃｍ）
　≤５ ０ ２
　５～１０ ５ ５
　＞１０ ５ ４
形态表型

　梭形 ８ ５
　上皮样／混合细胞型 ２ ６
免疫表型

　Ｐ１６＞５０％ ｃｕｔｏｆｆ＋ ０ ５ａ

　Ｐ１６＞５０％ ｃｕｔｏｆｆ－ １０ ６
　核分裂（个／５０ＨＰＦ） ３．９ ２２ａ

基因型

　Ｃｋｉｔ基因突变 ９ ８
　上皮样／混合细胞型 ２ ６
　梭形细胞型 ７ ２
ｅｘｏｎ１１ ８ ６
　Ｄｅｌ５５７－５５８ｎｏｔａｆｆｅｃｔｅｄ ５ ２
　Ｄｅｌ５５７－５５８ａｆｆｅｃｔｅｄ ３ ４
ｅｘｏｎ９ １ ２
ｅｘｏｎ１３ １ ０

ａ：Ｐ＜００５，与无复发组比较
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３　讨论

　　ＧＩＳＴ最早是１９８３年由 Ｍａｚｕｒ和 Ｃｌａｒｋ提出，过去
多被诊断为平滑肌瘤、平滑肌肉瘤、平滑肌母细胞瘤或

自主神经瘤等，１９９８年 Ｈｉｒｏｔａ等提出 Ｃｋｉｔ基因获得
性功能缺失导致受体不依赖配体的自动磷酸化可导致

ＧＩＳＴ的发生。现普遍接受的观点是ＧＩＳＴ起源于肠道
卡哈尔细胞（ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｃｅｌｌｓｏｆＣａｊａｌ，ＩＣＣ），ＩＣＣ构成的
细胞网络在维持胃肠道正常蠕动功能中发挥类似“心

脏起搏器”的功能，Ｃｋｉｔ基因突变引起 ＩＣＣ功能紊乱
是肿瘤的触发因素。根据《中国胃肠道间质瘤诊断治

疗共识》［５］推荐指南，原发 ＧＩＳＴ切除术后危险度分级
采用ＮＩＨ分级标准，将以下任一情况均视为高危型：
①肿瘤破裂；②核分裂 ＞１０个／５０ＨＰＦ；③肿瘤体积 ＞
１０ｃｍ；④肿瘤体积＞５ｃｍ且核分裂 ＞５个／５０ＨＰＦ；⑤
发生在胃外的肿瘤直径在２．１～５．０ｃｍ之间且核分裂
＞５个／５０ＨＰＦ；⑥发生在胃外的肿瘤直径在 ５．０～
１００ｃｍ之间，且核分裂≤５个／５０ＨＰＦ。本组收集到
高危型ＧＩＳＴ３２例，约占４５％，其中胃１１例，肠道１４
例，胃肠道外７例。
　　本组资料显示，不同部位来源的ＧＩＳＴ形态表现略
有不同，与多数学者的观察结果类似。发生在胃的

ＧＩＳＴ更多表现为上皮样／混合细胞亚型，间质出现不
同程度的粘液软骨样变性，梭形细胞型则以肿瘤细胞

出现核端空泡和间质硬化为突出。发生在肠道的

ＧＩＳＴ则以梭形细胞型为主，形成类似于神经毡样结构
和出现不同程度的团丝样纤维（ｓｋｅｉｎｏｉｄｆｉｂｅｒｓ），间质
血管出现扩张和玻璃样变类似于神经鞘瘤。发生在胃

肠道外的ＧＩＳＴ可以出现梭形细胞型或上皮样／混合细
胞型，前者细胞形态类似于肠道 ＧＩＳＴ，后者形态类似
于胃部ＧＩＳＴ。胃肠道外 ＧＩＳＴ是一组异质性肿瘤，可
能起源于胃肠道ＧＩＳＴ，在肿瘤生长过程中脱离了原发
部位而形成网膜、肠系膜或腹膜后孤立性肿块［６］。

　　６５％～９２％的 ＧＩＳＴ存在 Ｃｋｉｔ基因突变，对于高
危型ＧＩＳＴ，ｅｘｏｎ１１包括点突变、缺失、插入和重复序列
的突变是ｃｋｉｔ最常见的突变类型，突变位置包含两个
“热点”区域，分别是位于ＪＭ结构域包含５５０－５６０密码
子和位于３末端的包含５７６～５９０密码子的突变。本组
Ｃｋｉｔ基因突变检出率为７５％，ｅｘｏｎ１１突变率为６２．５％，
其中第一热点区突变率占７５％，与文献［７－８］报道相
似。Ｃｋｉｔ基因具体的突变类型与 ＧＩＳＴ侵袭危险度相
关，位于ｅｘｏｎ１１第一“热点”区ＷＫ５５７－５５８缺失突变
致ＴｒｐＬｙｓ（色氨酸赖氨酸）缺失与高危型ＧＩＳＴ相关，

位于第二“热点”区３末端出现６～２０个氨基酸串联
重复序列（ＩＴＤ）则可能提示预后较好，而ｅｘｏｎ９突变均
与发生在肠道的高度侵袭性生物学行为相关［９］。本

实验小组亦有相似的发现，９例包含有 ＷＫ５５７－５５８
缺失突变的患者均为高危型，２例出现 ＴＩＤ的患者均
为发生在胃的年龄 ＞６０岁的女性，肿瘤直径均小于
５ｃｍ，核分裂 ＜５／５０ＨＰＦ（未发表）。ｅｘｏｎ９编码 Ｃｋｉｔ
蛋白胞外结构域，是ＧＩＳＴＣｋｉｔ基因突变的独立亚型，
总体突变率８％ ～１１％，突变部位多位于小肠。本组
检出３例 ｅｘｏｎ９突变均是发生在小肠的高危型的患
者，除了常见的编码丙氨酸和酪氨酸（ＡｌａＴｙｒ）的６个
核苷酸的串联重复突变外，还检出点突变形式，该例发

生在小肠的患者为５３岁男性，发病同时伴有肝转移，
术后１年死亡，基因突变位点为ｃｏｄｏｎ４８１Ｇ＞Ｔ致丝氨
酸被异亮氨酸取代。Ｍａ等［１０］研究发现氨基酸的亲水

性和疏水性在维持正常ＪＭ链α螺旋形式中发挥重要
作用，亲水性丙氨酸取代疏水性色氨酸能导致受体不

依赖配体磷酸化导致肿瘤的发生，本 ｃｏｄｏｎ４８１突变导
致亲水性氨基酸丝氨酸被疏水性氨基酸异亮氨酸取

代，其与肿瘤的发生是否有类似的机制还需要进一步

深入研究。

　　本组资料显示２１例获得完整随访资料的高危型
ＧＩＳＴ，出现肿瘤复发或死亡的为１１例，占５２．３％，与
多数学者的研究结果相似［１，１１］。预测肿瘤的预后是

ＧＩＳＴ研究的热点和难点，目前通用的 ＧＩＳＴ危险度分
级标准是基于肿瘤部位、大小和核分裂象的数目，虽然

这个分类系统很好地预测了肿瘤的生物学行为，但是

却不能反映相同级别内不同肿瘤的生物学行为。最近

的研究表明，肿瘤细胞增殖指数［１２］、组织学亚型［１３］、

肿瘤局限在消化道壁内或壁外生长方式［１４］和 Ｐ１６基
因状态［４，１２，１５－１６］等临床病理参数与 ＧＩＳＴ预后相关。
伴有ＰＤＧＦＲＡ突变的上皮样型 ＧＩＳＴ常常提示预后较
好，而具有Ｃｋｉｔ基因突变的上皮样／混合细胞型 ＧＩＳＴ
却与较短的无带瘤生存率相关。本组资料显示除了肿

瘤核分裂象数目与预后明显相关以外，联合基因型与

表现型特点评估处于同一级别 ＧＩＳＴ的预后有实际意
义，结果显示 ８例兼具 Ｃｋｉｔ基因突变形态上为上皮
样／混合细胞型的患者，６例出现肿瘤复发或死亡，高
于非此基因型和表现型的患者。本观察结果与 Ｈａｌｌｅｒ
等［１３］的研究结果类似，该学者发现发生在胃的具有Ｃ
ｋｉｔ基因突变形态上表现出上皮样／混合细胞型的患者
其无带瘤生存率明显短于纯梭形细胞型。

　　Ｐ１６因子又称细胞周期蛋白依赖性激酶４抑制基
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因（ｃｙｃｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅ４ｉｎｈｉｂｔｏｒ，ＩＮＫ４），位于
９Ｐ２１，是一种重要的肿瘤抑制基因，可以与细胞周期
蛋白依赖性激酶４（ｃｄｋ４）结合形成二聚体，抑制 ｃｄｋ４
的活性，阻止细胞从 Ｇ１期进入 Ｓ期，抑制细胞增殖。
已研究证实一些肉瘤出现基因纯合性缺失、点突变、启

动子甲基化导致的 Ｐ１６基因失活以及 ＣＤＫＮ２Ａ基因
座位的亚小片段缺失，Ｓｃｈｎｅｉｄｅｒｓｔｏｃｋ等［１５］发现 Ｐ１６
基因突变与ＧＩＳＴ预后差相关，特别是在良性和交界性
组。近来，关于Ｐ１６表达与ＧＩＳＴ恶性风险之间的关系
存在争议，Ｚｏｎｇ等［１７］通过ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ分析了９个不
同研究小组共 ８１７例患者，发现 Ｐ１６缺失表达增加
ＧＩＳＴ的恶性风险，而 Ｊｕｎｇ等［１６］用免疫组化的方法检

测了８１例ＧＩＳＴ病例，发现Ｐ１６表达与ＧＩＳＴ预后差相
关，无论阳性阈值为１０％还是５０％，尤其是当阈值为
５０％时，患者的生存率明显减低。本资料亦显示，Ｐ１６
蛋白阳性表达与预后差明显相关，５例 Ｐ１６阳性的患
者全部出现肿瘤复发或死亡，明显高于Ｐ１６阴性组，差
别具有显著性。不同的研究方法、阈值水平、不同的随

访终止时间和不同的研究对象可能是造成不同实验结

果的原因，有学者指出 Ｐ１６蛋白的不同表达模式可出
现在肿瘤形成的不同阶段，Ｐ１６蛋白的缺失引起肿瘤
的恶性转化，但是随着肿瘤的进展，伴随 ＲＢ基因的
缺失、Ｐ５３基因的突变和细胞周期蛋白异常活化可导
致肿瘤细胞高度增生引起 Ｐ１６蛋白代偿性表达增
加［１６］，同时亦有学者指出 Ｐ１６蛋白表达与核分裂象
水平相关。

　　总之，高危型ＧＩＳＴ是一组异质性肿瘤，不同发病
部位其形态表现略有不同，除了肿瘤核分裂象数目与

预后明显相关以外，联合基因型与表现型特点评估处

于同一级别 ＧＩＳＴ的预后有实际意义。Ｐ１６是肿瘤抑
制因子，其蛋白过表达可能是高危型ＧＩＳＴ预后不佳的
因素之一。
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