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Abstract
AIM: To elucidate the clinicopathological 
features, c-kit gene mutation and clonal status 
of gastrointestinal stromal tumor that occurs in 
sacrum.

METHODS: After the sample was confirmed 
by histopathology and immunohistochemistry, 
genomic DNA was isolated from the lesions 
and the surrounding fibrous connective tissue 

as control. Then, direct PCR sequencing was 
used to investigate the mutation status of c-kit 
gene exons 9, 11, 13, 17. Moreover, a clonality 
assay was examined based on X-chromosomal 
inactivation mosiacism in female somatic tissues 
and polymorphism of phosphoglycerate kinase 
(PGK) and androgen receptor (AR) genes. 

RESULTS: Microscopically, the sample showed 
typical histological characteristics. Lesions were 
composed of spindle cells arranged in cords, 
knit and whirlpool patterns. The cytoplasm of 
tumor cells was abundant, and the nuclei were 
stafflike or fusiform. Mitosis figure was rare. Im-
munohistochemically, the tumor cells showed 
positive reactions for CD117 and CD34. On 
mutation analysis, the c-kit gene mutation was 
found in exon 11. The result of clonal analysis 
demonstrated that GIST was monoclonal. 

CONCLUSION: GIST is a neoplastic lesion. It is 
very rare that GIST occurs in sacrum. It is dif-
ficult to differentiate from other spindle cell tu-
mors, so it should be diagnosed by immunohis-
tochemistry, and confirmed by the examination 
of c-kit gene amplification and sequencing. 
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摘要
目的 :  探 讨 发 生 于 骶 骨 的 胃 肠 间 质 瘤
(gastrointestinal stromal tumor, GIST)的临床病
理学特点、c-kit基因突变情况及克隆性.

方法: 手术切除标本经常规H E染色和免疫
组化染色观察确诊后, 应用显微切割技术分
离病变及病变周围纤维结缔组织 ,  提取基
因组DNA, 再进行c-k i t 基因外显子9、11、

®

■背景资料
G I S T 是 胃 肠 道
常 见 的 一 种 间
叶性肿瘤 .  GIST
大 部 分 来 自 于
胃 ( 3 9 % )、小 肠
( 3 2 % ) 和 大 肠
(15%), 极少数发
生于胃肠外. 本文
就1例发生于骶骨
GIST的罕见病例, 
探讨其组织病理
学特点和c-kit 基
因突变情况, 以期
能够为病理医生
在诊断发生于骨
且其他免疫学表
型特征不明显的
梭形细胞肿瘤时
提供一定的理论
依据. 同时, 对其
进行了克隆性检
测, 以进一步证明
其肿瘤性本质.

■同行评议者
田晓峰, 教授, 大
连医科大学附属
第二医院普通外
科
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13和17的P C R扩增和测序 .  同时利用女性
X染色体失活的嵌合性和磷酸甘油酸激酶
(phosphoglycerate kinase, PGK)和雄激素受体
(androgen receptor, AR)基因位点的多态性进
行克隆性检测. 

结果: 光镜下瘤细胞主要为梭形, 呈束状、编
织状或旋涡状排列; 胞质丰富, 嗜酸性或中
性; 细胞核杆状或长梭形, 核分裂像罕见. 免
疫组化标记瘤细胞表达CD117和CD34强阳性. 
PCR产物直接测序检测揭示c-kit 基因外显子
11有突变发生, 而外显子9、13和17均无突变. 
克隆性检测结果示GIST为单克隆性病变.

结论:  G I S T是肿瘤性病变;  发生于骶骨的
GIST的诊断需要通过免疫组化来确诊, 并行
c-kit基因扩增的检测以及测序进一步证实.

关键词: 胃肠间质瘤; 骶骨; c-kit 基因; 克隆性
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0  引言

胃肠道间质瘤(gastrointestinal stromal tumors, 
GIST)是胃肠道最常见的间叶源性肿瘤, 起源

于表达c-ki t (CD117)的Cajal间质细胞[1], 被认

为是一种胃肠道原发性、非上皮性、非淋巴

性、非平滑肌和非神经鞘瘤的肿瘤. 其中, 胃
(60%-70%)、小肠(20%-25%)、直肠和食管约

5%, 极少部分见于十二指肠甚至腹腔内的网

膜、肠系膜[2]. 但发生于骨的GIST极其罕见, 我
们查阅PubMed数据库和中国学术期刊全文数

据库, 仅有1例发生于骶区的GIST转移至脑的报

道[3]. 因此, 我们就1例发生于骶骨GIST的罕见

病例, 探讨其组织病理学特点和c-kit基因突变情

况, 以期能够为病理医生在诊断发生于骨且其

他免疫学表型特征不明显的梭形细胞肿瘤时提

供一定的理论依据. 同时, 对其进行了克隆性检

测, 以进一步证明其肿瘤性本质.

1  材料和方法

1.1 材料 患者, 女, 50岁. 左下肢疼痛3 mo, 大便困

难1 mo. 患者于3 mo前无明显诱因自感左下肢疼

痛, 不伴有肿胀、麻木, 无活动受限. 至当地医院

就诊, 诊断为“腰椎间盘突出症”. 给予对症治

疗(具体不详), 症状无明显缓解. 后左下肢疼痛反

复发作. 1 mo前无明显诱因出现大便困难, 无便

血、肛周疼痛, 服用“番泻叶”后缓解. 现再次

出现大便困难, 为求进一步诊治, 遂来我院就诊. 
X线示: 骶骨病变. 并行CT检查. 专科查体: 骶尾

部无明显压痛及扣击痛, 局部无包块, 浅静脉怒

张, 皮温正常. 左小腿外侧及左足背浅感觉减退, 
双下肢肌力正常, 会阴部浅感觉尚可. 术中所见: 
S1椎体有软组织包块, 质软, 色暗红.
1.2 方法 
1.2.1 免疫组织化学: 应用链霉菌抗生物素蛋白

-过氧化酶(SP)试剂盒(KIT9730, 福州迈新生物

技术开发有限公司), 按厂家说明书进行. 所用第

一抗体包括针对CD34、结蛋白(Desmin)、神经

特异性烯醇化酶(NSE)、神经纤维(NF)的鼠抗

人mAb和CD117、S-100蛋白、平滑肌肌动蛋白

(SM-actin)及HMB45的兔抗人多克隆抗体以及

波形蛋白(vimentin)的鼠抗猪mAb. 以上试剂均

购自迈新公司. 
1.2.2 激光显微切割和DNA提取: 所送标本石蜡

包埋后制备10 µm切片8张, 黏附在激光纤维切

割仪专用的切片上, 并将组织裱在有膜的一面. 
HE染色后, 将切片(表有组织的一面朝下)固定

在显微镜下并确定好所需要的病变, 即可进行

切割, 切割的样本通过重力作用会自动落入选

择好的收集管. 同时, 取肿瘤周围软组织作为参

照样本, 然后再利用QIAamp DNA提取试剂盒

(Qiagen GmbH, Germany)按照说明书提取基因

组DNA. 
1.2.3 PCR扩增和测序: 选择c-kit基因外显子9、
11、13和17的寡核苷酸引物用于PCR扩增, 序
列见表1. PCR循环参数: 95℃预变性2 min, 95℃
变性30 s, 退火40 s, 72℃延伸30 s, 共35次, 最后

72℃延伸5 min. PCR产物送上海生物工程有限

公司纯化并测序.
1.2.4 克隆性检测: 磷酸甘油酸激酶(phospho-
glycerate kinase, PGK)和雄激素受体(androgen 
receptor, AR)位点的克隆性检测参照以前的方

法进行[4]. 即PGK基因多态性表现为在甲基化

位点下游有一个可以被Bst  Ⅺ识别的单核苷酸

多态性位点, 可经琼脂糖凝胶电泳显示[5]. AR基
因多态性表现为其第一外显子的CAG串联重复

序列(short-tandem repeat, STR)的长度不同, 即
(CAG)n的n值有差别(11-31), 通过变性聚丙烯酰

胺凝胶电泳显示[6]. 具有多态性位点的女性个

体中正常和多克隆增生的组织显示两条带, 而
肿瘤性病变仅显示1条带或以1条带为主[7]. 电

■创新盘点
本文报道了1例罕
见部位的GIST, 并
且利用免疫组化
染色技术、c-kit
基因的扩增以及
突变位点的检测
进 一 步 证 实 了
GIST的诊断 ,  同
时分析了其克隆
性 ,  明 确 了 其 性
质.
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泳结果观察分别用U V P凝胶分析系统(U V P, 
Cambridge, UK)和光学照相记录数据, 用相应软

件(LabWorksTM, UVP)比较HpaⅡ或HhaⅠ消化

前后一对等位基因扩增产物的强度差异, 其中1
条带可比强度减弱达50%以上时才被认为有意

义, 即X染色体失活嵌合性丢失[8]. 

2  结果

2.1 患者CT检查结果 CT示骶1椎体一类圆形低

密度影, 境界相对清楚(图1). 

2.2 病理学观察 灰红、灰白不规则组织一堆. 总
体积4 cm×2.5 cm×0.5 cm, 切面灰白, 质中. 光
镜下瘤细胞主要为梭形, 呈束状、编织状或旋

涡状排列, 胞质丰富, 嗜酸性或中性; 细胞核杆

状或长梭形, 核分裂像少见(图2). 免疫组化标记

瘤细胞表达CD34(图3A)、CD117(图3B)和Vi-
mentin, 不表达Desmin、SM-actin、SC-actin、
NSE、NF、HMB45和S-100.
2.3 c-kit基因外显子9、11、13和17的PCR扩增和

突变的检测 c-kit基因外显子9、11、13和17 PCR
产物经2 g/L琼脂糖电泳结果显示, 在283 bp、
227 bp、193 bp和228 bp处均有1条带(图4), 进一

步证实了病变为GIST的诊断. 另外, 除c-kit基因

外显子11经PCR直接测序检测揭示有突变外, 即
103 bp处开始有12 bp(AAC AAC CTT CCA)的缺

失, 余外显子9、13和17均无突变.

表  1  c-kit 基因寡核苷酸引物序列、PCR产物大小和退火温度

     c-kit 外显子                                     序列(5'-3')                                             PCR产物大小(bp)    退火温度 (℃)

9(F)	           5'- TCC TAG AGT AAG CCA GGG CTT T-3'		      283                      56

9(R)	           5'-TGG TAG ACA GAG CCT AAA CAT CC-3'      

11(F)	           5'- CTG AGA CAA TAA TTA TTA AAA GGT GA-3'	      227                      60

11(R)	           5'-TTA TGT GTA CCC AAA AAG GTG ACA-3'      

13(F)	           5'-GCT TGA CAT CAG TTT GCC AG-3'		       193                      60

13(R)	           5'-AAA GGC AGC TTG GAC ACG GCT TTA-3'

17(F)	           5'-TAC AAG TTA AAA TGA ATT TAA ATG GT-3'	      228                      56

17(R)	           5'-AAG TTG AAA CTA AAA ATC CTT TGC-3'

图  1  患者CT检查.

图  3  免疫组化标记瘤细胞表达. A: CD34; B: CD117.

A

B

图  2  在光镜下骶骨胃肠间质瘤的临床病理学特点.

A

B

■应用要点
G I S T 的 分 子 靶
向治疗药物是格
列 卫 ,  罕 见 部 位
GIST的明确诊断
有助于患者得到
及时有效的治疗, 
对于挽救患者的
生命和提高生活
质量具有重要的
意义. 
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2.4 克隆性检测 所有检测组织在PGK和AR位点

的凝胶电泳图上均表现为2条带, 有多态性. 其中

肿瘤组织经限制性内切酶HpaⅡ和HhaⅠ酶切后

上带均消失, 只保留下带(图5), 均显示出X染色

体失活嵌合性丢失, 证明为肿瘤性病变. 而周围

纤维结缔组织在酶切前后两条带密度无明显改

变. 这表明, 所有肿瘤组织均为单克隆性病变. 

3  讨论

GIST是胃肠道常见的一种间叶性肿瘤. 国外文

献报道每年发病约为10-20/100万, 多发生在40
岁以上, 儿童罕见, 男女之比为3∶1[2]. GIST大部

分来自于胃(39%)、小肠(32%)和大肠(15%), 极
少数发生于胃肠外. 而发生于骨的更为罕见, 仅
有1例发生于骶区的GIST转移至脑的报道[3]. 

G IST的诊断主要依赖于组织病理学和免

疫组化表型, 其中最主要的免疫组化特点就是

肿瘤细胞CD117和CD34染色阳性. 根据文献报

道, 大约90%-95%的GIST表达CD117, 60%-70%
的GISTs表达CD34, 30%-40%的GIST表达SM-
actin, 而只有5%的GISTs表达S-100蛋白[9]. 当
然, vimentin总是阳性的. 通过这些免疫组化特

点, 即可与其他间叶性肿瘤, 如雪旺氏细胞瘤或

平滑肌瘤相鉴别. 我们对此例也进行了详细的

组织病理学观察和免疫组织化学染色, 除了具

有典型的形态学特点外, 其肿瘤细胞还强表达

CD117和CD34. 另外, 为了进一步证实病变的确

为GIST, 我们还进行了c-kit基因四个外显子的

扩增和突变的检测, 结果基因扩增及4个外显子

的测序均成功, 所以上述的工作足以证明我们

诊断的正确性. 关键的问题是他是原发的还是

继发的. 当然, GIST发生于骨时, 应首先考虑胃

肠道转移性或侵袭至骨. 此例经我们确诊后, 临
床便进行了一系列全面的检查, 包括实质脏器

的CT和MRI检查, 尤其是消化系统的电子内镜

检查, 结果均未发现病灶. 那么, 是原发病灶消

失了还是骨原发的呢? 如果是原发的, 其起源又

作何解释呢? 这都值得我们进一步探讨.
克隆性增生是多数肿瘤性病变的特征[10], 通

过克隆性分析技术, 即可判断一个病变的性质. 
PGK和AR位点的克隆性检测是基于女性体细胞

组织的X染色体失活嵌合性, 即所有女性体细胞

的2条X染色体中的一条在胚胎发育早期必须通

过永久甲基化而随机灭活, 另一条保持遗传活

性[11]. PGK基因多态性表现为在甲基化位点下

游有一个可以被BstⅪ识别的单核苷酸多态性位

点, 酶切后可经琼脂糖凝胶电泳显示[5]. AR基因

多态性表现为其第一外显子的CAG短串联重复

序列(short-tandem repeat STR)的长度不同, 即重

复次数有差别(n  = 11-31), 可通过变性聚丙烯酰

胺凝胶电泳显示[6]. 具有多态性位点的女性个体

中正常组织以及反应性增生的组织都属于多克

隆性细胞构成, 显示两条带. 而肿瘤性(单克隆)
病变仅显示一条带或以一条带为主[7]. 

GIST是近年提出的一种间叶性肿瘤, 关于

其克隆起源, 文献上未见报道. 我们曾对1例发

生于腹膜的多发性GIST进行了克隆性分析, 结
果证明, GIST属于单克隆性, 多发性胃肠间质瘤

起源相同, 即起源于同一个细胞[12]. 此例克隆性

检测结果与其一致, 从而进一步证实了其肿瘤

性本质.
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