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胃间质瘤患者辅助治疗前CDK4和TP53突变水平
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摘要:[目的]比较高复发转移风险与非高复发转移风险胃间质瘤(GST)患者TP53和CDK4基因的表达水平

差异,TP53和CDK4基因的表达水平对高复发转移风险 GST患者术后伊马替尼辅助治疗的预后影响。[方法]

前瞻性纳入收治行根治切除术的143例原发性 GST 患者,根据《中国胃肠间质瘤诊断治疗专家共识》将原发性

GST患者分为高风险组(62例)和非高风险组(81例)。术后取瘤组织做免疫组化检测,比较2组间p53(TP53 基

因编码的蛋白)和CDK4表达情况。高风险组给予术后伊马替尼辅助治疗,再根据免疫组化结果,将62例高风险

组患者分为p53高表达组、p53低表达组和CDK4高表达组、CDK4低表达组进行亚组分析。分别比较高表达组和

低表达组间5年无事件生存率。[结果]高风险组和低风险组的年龄和性别比例差异无统计学意义。而高风险组

的原发肿瘤大小较非高风险组大,分别为(11.53±2.81)cm 、(8.25±1.52)cm(P<0.001),且肿瘤的核分裂数较

非高风险组多,分别为12.24±2.32、7.52±2.21(P<0.001)。免疫组化结果提示,高风险组p53蛋白表达水平较

非高风险组高,而CDK4蛋白表达水平较非高风险组低。在高风险组中,p53高表达组的5年无事件生存率较低表

达组低,分别为45.6% 、78.4%(P=0.044);然而,CDK4高表达组的5年无事件生存率较低表达组高,分别为

74.2% 、48.4%(P=0.029)。[结论]高复发、高转移风险的 GST患者TP53基因表达水平较高;CDK4表达水平

较低。更高的TP53基因表达和更低的CDK4表达水平提示着高复发、转移风险的 GST术后伊马替尼辅助治疗

有更好的预后。
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Abstract:[Objective]ComparingtheexpressionlevelsofTP53andCDK4genesinpatientswithhigh
riskofrecurrenceandmetastasisandthosewithnon-highriskofrecurrenceandmetastasis,andtheeffect
ofTP53andCDK4geneexpressionlevelsontheprognosisofpostoperativeimatinibadjuvanttherapyin
patientswithhighriskofrecurrenceandmetastasis.[Methods]Aprospectiveenrollmentof143patients
withprimaryGSTwhounderwentradicalresectioninourhospitalwasdividedintohigh-riskgroups(62
patients)andnon-surgicalpatientsaccordingtotheconsensusofChinesegastrointestinalstromaltumordi-
agnosisandtreatmentexperts.Highriskgroup(81cases).Thetumortissuesweretakenforimmunohisto-
chemistry,andtheexpressionofp53(proteinencodedbyTP53gene)andCDK4werecomparedbetween
thetwogroups.High-riskgroupwasgivenadjuvanttreatmentwithimatinib.Accordingtotheresultsof
immunohistochemistry,62high-riskpatientsweredividedintop53highexpressiongroup,p53lowexpres-
siongroupandCDK4highexpressiongroup,andCDK4lowexpressiongroup.Groupanalysis.Five-yeare-
vent-freesurvivalrateswerecomparedbetweenthehigh-expressionandlow-expressiongroups,respective-
ly. [Results]Therewerenosignificantdifferencesinage(58.22±5.21,56.74±6.21)andsexratio(37/
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25,51/30)betweenthehigh-riskandlow-riskgroupsincludedinthestudy(P>0.05).Thesizeofthepri-
marytumorinthehigh-riskgroupwaslargerthanthatinthenon-high-riskgroup,whichwas(11.53±
2.81)cm,(8.25±1.52)cm(P<0.001),andthenumberofmitoticdivisionsinthetumorwashigherthan
thatinthenon-high-riskgroup,whichwas12.24±2.32,7.52±2.21,P<0.001.Theresultsofimmuno-
histochemistryindicatedthattheexpressionlevelofp53proteininhigh-riskgroupwashigherthanthatin
non-high-riskgroup,whiletheexpressionlevelofCDK4proteinwaslowerthanthatinnon-high-risk
group.Inthehigh-riskgroup,thefive-yearevent-freesurvivalratewaslowerinthelow-expressiongroup
ofthep53-highexpressiongroup,45.6%,78.4%,P=0.044.However,CDK4washighlyexpressed.The
group'sfive-yearevent-freesurvivalratewaslowerintheexpressiongroup,whichwas74.2%,48.4%,

P=0.029. [Conclusion]Gastricstromaltumorswithhighrecurrenceand metastasisriskhavehigher
TP53geneexpressionlevelandlowerCDK4expressionlevel.HigherTP53geneexpressionandlower
CDK4expressionlevelssuggestabetterprognosisfortheprognosisofpatientswithhighrecurrenceand
metastaticgastricstromaltumorsafterimatinibadjuvanttherapy.
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　　胃间质瘤(gastricstromaltumor,GST)是一类

起源于胃肠道间叶组织的肿瘤,发病率仅占消化道

肿瘤的1%~3%,但却占胃肠道间叶肿瘤的大部

分[1]。超90%的 GST存在c-KIT 或PDGFRA 基

因突变,c-KIT 和PDGFRA 基因的功能性突变是

GST发生的关键因素,其突变可使相应受体及下游

的信号通路形成非配体依赖性激活,从而启动细胞

的过度增殖[2-3]。近年来,越来越多的研究提示,

GST的发病也和细胞周期的紊乱有关,这种现象在

高危复发或转移风险的 GST尤其常见[4-7]。
分子靶向药物如酪氨酸激酶抑制剂(TKIs)、伊

马替尼已成功应用于临床,在 GST的治疗中取得令

人瞩目的疗效[8-9]。伊马替尼不但用于晚期 GST的

治疗,也被广泛应用于高危复发或转移风险 GST患

者术后的辅助治疗。虽然使用伊马替尼明显改善了

大部分高危复发或转移风险 GST患者的预后,但仍

有相当部分 GST患者不能从中获益,出现复发和转

移。复发和转移与原发肿瘤大小、肿瘤的核分裂数、
肿瘤部位以及肿瘤是否完全切除密切相关,其中肿

瘤大小、有丝分裂计数是目前评价 GST复发和预后

的主要预测指标[10-11]。目前尚没有 可 靠 的 确 定

GST预后相关的免疫组化生物标志物。鉴于细胞

周期絮乱对高危复发或转移风险的 GST起重要作

用,p53及其下游蛋白 CDK4在细胞周期调控中扮

演了重要角色。本研究探讨高风险 GST患者接受

伊马替尼辅助治疗前p53、CDK4的表达水平与伊

马替尼辅助治疗预后的相关性,为预测高风险 GST
术后复发、转移提供免疫组化学的预测指标。

1　资料与方法

1.1　一般资料

连续前瞻性纳入我院2012年1月~2013年12

月收治行根治切除术的143例原发性 GST 患者。
根据2011年版《中国胃肠间质瘤诊断治疗专家共

识》[12],将患者分为高危组和非高危组。其中高危

组62例,非高危组81例。纳入标准为:①术后病理

明确诊断为原发性 GST;②术前未接受放、化疗或

其他抗肿瘤治疗;③高危组术后规范接受伊马替尼

辅助治疗>12个月。排除标准:①术中肿瘤破裂或

非R0 切除患者;②接受舒尼替尼等其他抗肿瘤辅

助治疗者;③高危组伊马替尼辅助治疗期间肿瘤复

发、转移或死亡;④高危组术后接受伊马替尼辅助治

疗的患者中由于无法耐受或经济原因等停药,辅助

治疗时间少于1年者。

1.2　方法

将患者肿瘤组织做免疫组化检测,分别比较高

危组和非高危组p53和CDK4蛋白的表达水平。
高危组术后接受不少于12个月的伊马替尼辅

助治疗。接着,根据术后免疫组化评分中位数,将高

危组分为p53高表达组、低表达组,CDK4高表达

组、低表达组,分别比较p53高表达组、低表达组,

CDK4高表达组、低表达组间5年无事件生存率(e-
ventfreesurvival,EFS)。

1.2.1　免疫组化　术后取肿瘤组织,由我院病理科

完成免疫组化,操作步骤参考文献报道的方法[13]。
免疫组化评分采用IRS法[14]进行量化计分,结合染

色阳性细胞数百分率和染色强度进行评价。在光学

显微镜下对组织切片分别按染色程度(0~3分为阴

性着色、淡黄色、浅褐色、深褐色)、阳性范围进行评

分(1~4分为0%~25%、>25%~50%、>50%~
75%、>75%~100%),最终分数为染色程度和染色

范围相乘。由我院2名病理科医师双人独立评分,
有争议的共同讨论。
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1.2.2　随访　GST术后最常见的转移部位是腹膜

和肝脏,故采用腹、盆腔增强 CT或 MRI扫描作为

常规随访项目。每3个月进行CT或 MRI检查,持
续3年,然后每6个月1次,直至满5年。终点事件

为复发、转移或死亡。失访患者作为删失值纳入生

存分析。

1.3　统计学处理

计量资料间的差异用t检验(正态分布)或曼-
惠特尼秩和检验(非正态)。计数资料间的差异用

χ2 检验。采用 Kaplan-Meier法绘制生存曲线,评
估不同分组的5年 EFS。Log-rank检验用于比较

不同分组间生存率。以上数据均使用IBM SPSS
22.0进行统计分析。

2　结果

2.1　一般临床资料

本研究共纳入原发性 GST 行根治术患者143
例,其中高危组62例,非高危组81例。患者的一般

临床资料如表1所示。2组的平均年龄、性别,差异

无统计学意义。高危组原发肿瘤较非高危组大,核
分裂数较非高危组多,差异有统计学意义。高危组

和非高危组的p53、CDK4免疫组化IRS评分差异

有统计学意义(P<0.001)。典型的免疫组化结果

如图1所示。结果提示,高危组的p53蛋白表达水

平较非高危组高,而CDK4蛋白表达水平较非高危

组低。

表1　一般临床资料 ■x±s

观察指标 高危组(n=62) 非高危组(n=81) t/χ2 P

年龄/岁 58.22±5.21 56.74±6.21 1.513 0.066

男/女 37/25 51/30 0.160 0.689

原发肿瘤大小/cm 11.53±2.81 8.25±1.52 8.940 <0.001

肿瘤的核分裂数/50HPF 12.24±2.32 7.52±2.21 12.386 <0.001

p53免疫组化IRS评分/分 6.37±1.30 2.30±0.85 22.580 <0.001

CDK4免疫组化IRS评分/分 3.58±0.74 7.75±2.14 10.220 <0.001

A:高危组p53;B:非高危组p53;C:高危组 CDK4;D:非高危组 CDK4。

图1　典型的p53和CDK4免疫组化阳性结果

2.2　高危组中p53和CDK4表达水平与预后的相关性

根据免疫组化IRS评分中位数,将纳入本研究

的62例高危组患者分别分为p53高表达组、p53低

表达组和CDK4高表达组、CDK4低表达组。其中,

31例p53高表达组中,有27例为CDK4低表达组。
各分组的一般临床资料如表2所示。p53高表达组

和低表达组的性别比例、平均年龄、肿瘤的核分裂数

比较,差异均无统计学意义。然而,p53高表达组的

原发肿瘤大小较低表达组大,免疫组化评分较低表

达组高。
同样地,CDK4高表达组和低表达组的性别比

例、平均年龄、肿瘤的核分裂数差异无统计学意义。

但CDK4高表达组的原发肿瘤大小较低表达组小,
免疫组化评分较低表达组低。

根据随访结果,采用 Kaplan-Meier法分别绘制

p53高表达组、p53低表达组和 CDK4高表达组、

CDK4低表达组的无事件生存曲线,结果如图2所

示。p53高表达组、p53低表达组5年 EFS分别为

45.6% 、78.4%,Log-Rank检验P=0.044,差异有

统计学意义(图2A)。CDK4高表达组、CDK4低表

达组5年EFS生存率分别为74.2% 、48.4%,Log-
Rank检验P=0.029,差异有统计学意义(图2B)。
结果表明,p53高表达组较低表达组更好,而 CDK4
高表达组较低表达组预后更差。
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表2　高危组中不同分组的一般临床资料比较 ■x±s

指标

p53

高表达组

(n=31)
低表达组

(n=31) t/χ2 P

CDK4

高表达组

(n=31)
低表达组

(n=31) t/χ2 P

男/女 17/14 20/11 0.603 0.437 19/12 18/13 1.200 0.273

年龄/岁 58.02±6.63 59.12±7.75 0.601 0.550 59.14±7.22 58.06±6.93 0.601 0.550

原发肿瘤大小/cm 12.41±3.53 9.08±2.37 4.361<0.001 9.02±3.63 11.96±2.74 3.560 <0.001

肿瘤的核分裂数/50HPF 13.20±4.16 11.33±3.16 1.993 0.051 11.92±3.70 13.41±3.05 1.730 0.088

免疫组化IRS评分/分 7.52±2.31 6.02±2.24 2.560 0.012 2.93±0.88 4.25±1.18 4.993 <0.001

图2　p53高表达组、p53低表达组(A)和CDK4高表达组、CDK4低表达组(B)的无事件生存曲线

3　讨论

TP53基因编码的p53蛋白是控制细胞凋亡、
衰老、DNA损伤修复和细胞周期停滞的许多基因的

必需调节因子。DNA 损伤时,p53被激活作为 G1
期检查点的元件调控 DNA 修复。p53的激活调控

下游的细胞周期蛋白依赖激酶抑制因子p21激活,

p21作为细胞周期蛋白复合的细胞周期蛋白依赖性

激酶(CDK)的抑制剂,通过抑制 DNA 合成使细胞

停滞在 G1期[15-16]。TP53基因突变的频率在不同

肿瘤实体之间存在较大差异,例如在宫颈癌中,

TP53基因突变率小于5%,而在卵巢癌中,TP53
基因的变异高达90%[17]。TP53基因发生突变,细
胞凋亡功能被抑制,细胞增殖失去控制,TP53基因

的突变与肿瘤形成发展,分期更高,预后不良和治疗

反应低有关[18-19]。突变型的p53蛋白会因为空间构

象的改变而用免疫组化的方法检出[20-21]。因此,当
组织中有p53蛋白高表达,即表明有TP53基因的

突变。胃肠道间质瘤中的TP53基因突变已有文献

报道,Ihle等[22]和 Ognjanovic等(2012)的研究均提

示,TP53基因水平的改变能增加p53蛋白的表达。
本研究通过对比高复发、转移风险与非高复发、

转移风险的 GST患者p53蛋白表达差异。结果表

明,在高风险组中,p53蛋白表达量更高,2组免疫组

化IRS评分分别为6.37±1.30、2.30±0.85(P<
0.001)。即p53具有用于评价GST复发、转移风险

的潜在作用。高风险组中根据p53表达量中位数进

行分组,进一步进行亚组分析。p53高表达组和低

表达组的性别比例、平均年龄差异无统计学意义,提
示2组具有可比性。此外,常被用于评价 GST 复

发、转移风险的肿瘤的核分裂数2组间比较差异无

统计学意义。然而,高风险患者在术后接受大于12
个月伊马替尼辅助治疗后,p53高表达组的5年

EFS较低表达组低,分别为45.6% 、78.4%,差异

有统计学意义(P=0.04)。提示,p53表达量作为

评价 GST术后接受伊马替尼辅助治疗后复发、转移

风险较肿瘤核分裂数更敏感。p53高表达提示高风

险患者术后接受伊马替尼辅助治疗预后差。

CDK4是细胞周期的正性调控因子。Cyclin
D1与 CDK4结合成复合物使 CDK4活化,活化的

CDK4可使其底物PRb磷酸化,释放出E2而启动S
期相关基因的转录,细胞由 G1期进入S期,而p53
则可特异性地与cyclinD1竞争性结合CDK4,从而

抑制CDK4的活性,抑制细胞由 G1期向S期转变,
对细胞周期起负调节作用 (Lee等,2015;Li等,
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2016)。故在细胞周期调控中,CDK4的过度表达可

导致细胞增殖分化失控,增加细胞癌性转化的可能

性。目前,CDK4在胃肠道间质瘤的表达相关的研

究较少。Sabah等(2006)通过检测100个胃肠道间

质瘤组织学样本中发现,CDK4的表达量与 CDK4
组织学类型无显著相关性。Tornillo等通过荧光原

位杂交分析和高通量组织微阵列分析了9494例

GST的组织,也未检测到CDK4基因的扩增。在

本研究中,高复发、转移风险的 CDK4蛋白表达水

平较非高复发、转移风险的 GST患者高。此外,在
高风险患者的亚组分析中,CDK4蛋白高表达组在

术后接受大于12个月伊马替尼辅助治疗后的预后

较差,5 年 EFS 分 别 为 74.2% 、48.4% (P=
0.029)。结果表明,CDK4在高风险 GST患者中的

高表达提示着预后良好。
综上,本研究发现p53蛋白在 GST高复发、转

移风险患者中表达量更高,p53高表达提示 GST术

后伊 马 替 尼 辅 助 治 疗 预 后 较 差。CDK4 蛋 白 在

GST高复发、转移风险患者中表达量较低,CDK4
高表达提示 GST术后伊马替尼辅助治疗预后好。
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