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ｃＫｉｔ在进展期胃癌组织中的表达及其与预后的关系


禹立霞，谢　丽，陈　红，魏　嘉，刘宝瑞△（南京大学医学院附属鼓楼医院肿瘤中心，南京　２１０００８）

　　【摘要】　目的　研究进展期胃癌组织ｃＫｉｔ表达及与相关指标和预后的关系，以探讨ｃＫｉｔ能否作为胃癌分子

靶向药物治疗靶点。方法　采用免疫组化法研究了６９例进展期胃癌组织标本的ｃＫｉｔ表达及与 ＭＤＲ１和ＳＳＴＲ２

的相关性，并对患者进行总生存期随访。结果　进展期胃癌组织ｃＫｉｔ阳性表达率为２４．６％。ｃＫｉｔ表达与患者性

别、年龄、分期、分化及脉管和神经侵犯均无相关性。肿瘤组织ｃＫｉｔ表达与 ＭＤＲ１（犘＝０．０４９）和ＳＳＴＲ２（犘＝

０．０１３）表达有相关性。ｃＫｉｔ表达阴性患者中位总生存期为１３．８个月（９５％犆犐１１．８～１５．８个月），ｃＫｉｔ表达阳性

患者中位总生存期为１２．５个月（９５％犆犐９．５８～１５．４２个月，犘＝０．０４９），两者差异具有统计学意义。ⅢＡ期病例

ｃＫｉｔ表达阴性患者中位总生存期为２６．１个月（９５％犆犐１５．３６～３６．８４个月），ｃＫｉｔ表达阳性患者中位总生存期仅

为１２．５个月（９５％犆犐７．５１～１７．４９个月，犘＝０．０４）。结论　ｃＫｉｔ可能是胃癌靶向酪氨酸激酶抑制剂使用靶点，但

其相关机制有待体内外研究证实。
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【犓犲狔狑狅狉犱狊】　ｃＫｉｔ；　ｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ；　ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

　　ｃＫｉｔ即ＣＤ１１７，广泛表达于胃肠道间质瘤、恶性黑色素

瘤、小细胞肺癌、精原细胞瘤等多种恶性肿瘤［１］。ｃＫｉｔ活化能

够促进细胞增殖，在造血干细胞、间质瘤细胞及黑色素瘤细胞

中都具有重要的活化作用。然而，ｃＫｉｔ在消化道上皮来源的

恶性肿瘤中相关报道较少。本文拟研究进展期胃癌组织ｃＫｉｔ

的表达及其与预后的关系，以探讨其作为胃癌作用靶点的潜在

可能性。

１　材料与方法

１．１　材料　收集南京大学医学院附属鼓楼医院病理科２００４

年１月至２００８年１２个月间资料完整，诊断明确的Ⅲ、Ⅳ期胃

癌标本标本６９例。随访时间大于１２个月，最长为６０个月。

免疫组化抗体购自北京中杉公司，抗体稀释液及ＥｎＶｉｓｉｏｎ试

剂盒为Ｄａｋｏ公司产品。

１．２　方法　标本经中性甲醛固定，常规石蜡包埋，切片厚４

μｍ，ＨＥ染色，光镜观察，免疫组织化学用ＥｎＶｉｓｉｏｎ两步法，蜡

标本常规切片脱蜡，于抗原修复液中微波修复，详细步骤按说

明书进行。染色设已知阳性对照，阴性对照用磷酸盐缓冲液

（ＰＢＳ）替代，ＤＡＢ显色，苏木精衬染。

１．３　免疫组织化学结果判定　ｃＫｉｔ胞质染色为阳性，按染色

强度及阳性细胞比例各指标可分为阴性、１＋、２＋、３＋。由于

ｃＫｉｔ阳性率低且强表达例数不多，本文仅对ｃＫｉｔ阳性标本统

一进行分析。

１．４　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１３．０统计软件包对本试验数据

进行校正的χ
２ 检验分析及ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法分析生存期。犘＜

０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　临床病理参数与生存期分析　本研究６９例患者，其中男

５０例，女１９例；中位年龄６５岁（１９～８１岁）；ⅢＡ期２８例，ⅢＢ

期２６例，Ⅳ期１５例；中分化２１例，中低分化１９例，低分化２９

例。患者年龄、脉管、神经侵犯与患者总生存期有关。老年患

者（＞６５岁）中位生存期为１２．１个月，而年轻患者为１８．２个

月（犘＝０．０２７）。脉管侵犯患者中位总生存期为１２．７个月，而

无脉管侵犯患者中位总生存期为２１．７个月（犘＝０．０４７）。神

经侵犯患者中位总生存期为１２．６个月，无神经侵犯患者中位
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总生存期为２２．１个月（犘＝０．０１７，表１）。

表１　　临床病理特点

项目 狀

总生存期（个月）

中位值 ｍｉｎ ｍａｘ 犘

性别
男

女

５０

１９

１３．６

１３．３

０．５７

０．６０

５８．７

５８．２
０．３４４

年龄（岁）
≤６５

＞６５

３４

３５

１８．２

１２．１

２．１３

０．５７

５８．７

５８．２
０．０２７

分期 ⅢＡ ２８ ２２．８ １．９３ ５８．７

ⅢＢ ２６ １３．２ ０．５７ ５８．２ ０．０５８

Ⅳ １５ ９．７ ０．６０ ３９．４

分化 Ｇ２ ２１ １５．２ ３．１７ ５８．７

Ｇ２～３ １９ １２．５ ０．６０ ３９．９ ０．２２０

Ｇ３ ２９ １３．３ ０．５７ ５８．２

脉管浸润
无

有

１７

５２

２１．７

１２．７

４．８７

０．５７

５８．７

５８．２
０．０４７

神经侵犯
无

有

１８

５１

２２．１

１２．６

４．８７

０．５７

５８．７

５３．５
０．０１７

２．２　ｃＫｉｔ表达情况　ｃＫｉｔ表达阳性见图１。６９例进展期胃

癌共有１７例患者ｃＫｉｔ表达阳性，阳性率为２４．６％。ｃＫｉｔ表

达与患者性别、年龄、分期、分化及脉管和神经侵犯均无相关

性。ｃＫｉｔ蛋白表达与 ＭＤＲ１ （犘＝０．０４９）和 ＳＳＴＲ２（犘＝

０．０１３）表达有相关性，ＭＤＲ１阳性与ＳＳＴＲ２阳性组ｃＫｉｔ阳性

率更高。此外，ＣＯＸ２表达与ｃＫｉｔ表达也具有一定相关性，ｃ

Ｋｉｔ阳性标本表达ＣＯＸ２比例更高，但差异无统计学意义（犘＝

０．０５２），见表２。

　　注：Ａ为ｃＫｉｔ阴性；Ｂ为ｃＫｉｔ阳性＋；Ｃ为ｃＫｉｔ阳性２＋。

图１　ｃＫｉｔ在胃癌组织中的表达（ＩＡＣ×２００）

表２　ｃＫｉｔ表达与临床病理参数及其他免疫组化指标关系

项目 ｃＫｉｔ阴性 ｃＫｉｔ阳性 犘

性别
男

女

３６

１６

１４

３
０．３６３

年龄（岁）
≤６５

＞６５

２５

２７

９

８
０．７８５

分期 ⅢＡ ２０ ８

ⅢＢ ２０ ５ ０．７７０

Ⅳ １２ ４

分化 Ｇ２ １５ ６

Ｇ２～３ １４ ５ ０．８００

Ｇ３ ２３ ６

脉管浸润
无

有

１２

４０

５

１２
０．７４７

神经侵犯
无

有

１４

３８

４

１３
１．０００

ＥＧＦＲ
－

＋

３４

１９

１０

７
１．０００

ＰＣＮＡ ＋ ６ ２

＋＋ １９ ２ ０．１４１

＋＋＋ ２７ １３

Ｐ５３
－

＋

２２

３０

４

１３
０．２５０

续表２　ｃＫｉｔ表达与临床病理参数及其他免疫组化指标关系

项目 ｃＫｉｔ阴性 ｃＫｉｔ阳性 犘

ＭＤＲ１
－

＋

３１

２１

５

１２
０．０４９

ＳＳＴＲ２
－

＋

３７

２０

５

１２
０．０１３

ＣＯＸ２
－

＋

１６

３６

１

１６
０．０５２

２．３　ｃＫｉｔ表达与预后　６９例进展期胃癌患者中位总生存期

为１３．５个月（９５％犆犐１２．２２～１４．７８个月）。ｃＫｉｔ表达阴性

患者中位总生存期为１３．８个月（９５％犆犐１１．８～１５．８个月），ｃ

Ｋｉｔ表达阳性患者中位总生存期为１２．５个月（９５％犆犐９．５８～

１５．４２个月，犘＝０．０４９）。将ⅢＡ 期病例分为ｃＫｉｔ阳性组

（狀＝２０）和ｃＫｉｔ阴性组（狀＝８），ｃＫｉｔ表达阴性患者中位总生

存期为２６．１个月（９５％犆犐１５．３６～３６．８４个月），ｃＫｉｔ表达阳

性患者中位总生存期仅为１２．５个月（９５％犆犐７．５１～１７．４９个

月，犘＝０．０４）。见图２。

　　注：Ａ为６９例胃癌患者ｃＫｉｔ阳性组（狀＝１７）与ｃＫｉｔ阴性组（狀＝

５２）总生存期比较；Ｂ为ⅢＡ期胃癌患者ｃＫｉｔ阳性组（狀＝８）与ｃＫｉｔ阴

性组（狀＝２０）总生存期比较。

图２　ｃＫｉｔ表达水平与总生存期

３　讨　　论

ｃＫｉｔ在间质瘤细胞往往高表达，因此常用于间质瘤细胞

的鉴别诊断。文献报道，仅有６％肠癌弱表达ｃＫｉｔ
［２］。本研究

结果显示，胃癌ｃＫｉｔ阳性表达率达２４．６％，但主要以弱阳性

为主。显微镜下观察明确ｃＫｉｔ为肿瘤细胞表达，但阳性表达

细胞较分散。进一步生存期分析发现，ｃＫｉｔ阳性表达组较阴

性组生存期短，差异有统计学意义，并且这一差异主要体现在

ⅢＡ期患者。因此，作者推测胃癌细胞表达ｃＫｉｔ具有一定的

功能。分析其他免疫组化指标发现，ｃＫｉｔ表达与 ＭＤＲ１和

ＳＳＴＲ２表达显著相关，与ＣＯＸ２表达具有相关的趋势。但是，

ｃＫｉｔ功能是否与 ＭＤＲ１、ＳＳＴＲ２及ＣＯＸ２蛋白具有相关性，则

有待体内外实验的进一步验证。

ｃＫｉｔ在胃肠道间质瘤等恶性肿瘤中因突变或基因扩增往

往处于活化状态，主要作用于ＲＡＳ／ＲＡＦ及ＰＩ３Ｋ通路，进而

激活下游信号，促进细胞增殖［３］。同时ｃＫｉｔ也具有促进黑色

素形成等功能［４］。因此，在胃肠道间质瘤采用ｃＫｉｔ抑制剂

ＳＴＩ５７１能够有效抑制肿瘤细胞增殖，延长患者生存期
［５６］。

近期报道提示，在ｃＫｉｔ突变或有扩增的恶性黑色素瘤患者采

用ＳＴＩ５７１治疗，也能有效控制肿瘤的进展
［７８］。本研究结果

显示，ｃＫｉｔ表达胃癌患者生存期较短，提示了ｃＫｉｔ通路在胃

癌进展中可能有生物学功能。然而，在６９例患者回顾性研究

中，胃癌细胞ｃＫｉｔ表达多数为弱阳性或者仅散在少数细胞表

达ｃＫｉｔ，提示了胃癌细胞的异质性，同时ｃＫｉｔ在胃癌中的增

殖促进作用可能较在间质瘤细胞中作用弱。此外，由于ｃＫｉｔ

是间质瘤细胞的常用指标，提示可能这部分ｃＫｉｔ阳性表达细

胞发生了表皮间质化，因此具有部分肿瘤干细胞的特征，从而

能够影响胃癌患者生存［９］。然而，ｃＫｉｔ抑制（下转第２５０２页）
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剂ＳＴＩ５７１能否治疗这部分患者则有待进一步验证。

综上所述，ｃＫｉｔ阳性胃癌患者具有较差的预后，但ｃＫｉｔ

的生物学功能及是否能够成为治疗靶点则有待进一步体内外

研究。
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［６］ ＶｅｒｗｅｉｊＪ，ＣａｓａｌｉＰＧ，ＺａｌｃｂｅｒｇＪ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅ

ｓｕｒｖｉｖａｌｉｎｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｓｔｒｏｍａｌｔｕｍｏｒｓｗｉｔｈｈｉｇｈｄｏｓｅ

ｉｍａｔｉｎｉｂ：ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２００４，３６４（９４４０）：

１１２７１１３４．

［７］ＣａｒｖａｊａｌＲＤ，ＡｎｔｏｎｅｓｃｕＣＲ，ＷｏｌｃｈｏｋＪＤ，ｅｔａｌ．ＫＩＴａｓａ

ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｉｎ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃｍｅｌａｎｏｍａ［Ｊ］．ＪＡＭＡ，

２０１１，３０５（２２）：２３２７２３３４．

［８］ ＧｕｏＪ，ＳｉＬ，ＫｏｎｇＹ，ｅｔａｌ．ＰｈａｓｅＩＩ，ｏｐｅｎｌａｂｅｌ，ｓｉｎｇｌｅａｒｍ

ｔｒｉａｌｏｆｉｍａｔｉｎｉｂｍｅｓｙｌａｔｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍｅｔａｓｔａｔｉｃｍｅｌａ

ｎｏｍａｈａｒｂｏｒｉｎｇｃＫｉｔｍｕｔａｔｉｏｎｏｒａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎ

Ｏｎｃｏｌ，２０１１，２９（２１）：２９０４２９０９．

［９］ ＧｕｐｔａＰＢ，ＯｎｄｅｒＴＴ，ＪｉａｎｇＧ，ｅｔａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｓｅ

ｌｅｃｔｉｖｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｏｆＣａｎｃｅｒｓｔｅｍｃｅｌｌｓｂｙｈｉｇｈｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔ

ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２００９，１３８（４）：６４５６５９．

（收稿日期：２０１３０２１８　修回日期：２０１３０５１２）

·２０５２· 检验医学与临床２０１３年１０月第１０卷第１９期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０１３，Ｖｏｌ．１０，Ｎｏ．１９




