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threonine kinase 
11, STK11 )基因是
Peutz-Jeghers综合
征(Peutz-Jeghers 
syndrome, PJS)的
主要致病基因, 但
STK11 基因仍存
在着散在的突变
位点, 仍有部分患
者未见STK11 基
因突变, 提示可能
有其他基因参与
或还存在其他未
知的突变位点.
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Abstract	
AIM: To identify point mutations in the STK11 
gene coding region in patients with Peutz-
Jeghers syndrome (PJS). 

METHODS: The sequences of the coding region 
of the STK11 gene in 36 PJS patients were 
analyzed using PCR and DNA sequencing and 
compared with the normal sequence of the 
STK11 gene. 

RESULTS: Of the 36 patients with PJS, 22 
showed STK11 gene mutations in the coding 

region, including 3 patients having the same 
mutation and 19 patients with a unique mutation 
site. The remaining 14 patients were not found 
to have mutations in the STK11 gene coding 
region. Of the 22 patients with STK11 gene 
mutations, 5 showed frame-shift mutations, of 
which 2 were included in SNP gene databases, 
and 17 showed missense mutations, of which 
8 were changed to a termination codon and 4 
were included in SNP gene databases. Among 
the gene mutations identified in our patients, 15 
were not included in gene databases and were 
considered new mutations. The gene mutation 
rate was 62.5% in patients with a family history 
and 60.0% in sporadic cases (P > 0.05).

CONCLUSION: Mutations of the STK11 gene are 
a major cause of PJS. The newly found missense 
and frame-shift mutations may be associated 
with PJS.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: Peutz-Jeghers综合征(Peutz-Jeghers 
syndrome, PJS)是一种较为罕见的以胃肠道多
发息肉和皮肤黏膜色素沉着为特征的常染色
体显性遗传性疾病, 具有较高的肿瘤易感性. 
研究表明, 位于19p13.3位点丝/苏氨酸蛋白激
酶(serine/threonine kinase 11, STK11 )基因的
突变是PJS发病的主要原因. 我们通过检测36
例(16例具有家族史, 20例散发患者)PJS患者
STK11基因外显子及侧翼序列突变情况, 捕获
新的突变位点. 

方法: 采用PCR扩增及DNA直接测序的方法
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■研发前沿
STK11 基因突变
是PJS(无论家族
史或散发患者)发
病的主要致病原
因 ,  新 发 现 的 移
码突变或错义突
变 可 能 是 P J S 患
者发病的遗传基
础 之 一 .  不 仅 填
补尚未被证实的
基 因 突 变 谱 ,  又
有助于更精确的
评 估 P J S 患 者 的
临床过程和预测
其患癌风险强度, 
并为该病的基因
诊断与遗传咨询
提供分子生物学
依据.

检测36例PJS患者STK11基因外显子及侧翼序
列突变情况, 并与STK11基因的正常序列对比
分析. 

结果:  在所有36例P J S患者中22例检测到
STK11 基因编码区的突变, 其中3例患者携带
同一个突变位点, 余19例患者均携带单一突变
位点. 其余14例患者STK11基因编码区未见突
变位点. 22例发生突变的患者中, 5例患者发生
移码突变(其中2例移码突变位点已被SNP收
录); 17例患者发生错义突变(其中8例患者错
义突变为终止密码子, 此8例中4例突变已被
SNP收录). 所有突变的患者中共15例未被SNP
及Clinwar基因库收录, 未见相关报道, 考虑为
新发现的突变位点. 家族史组STK11 基因突
变率62.5%(10/16), 散发组STK11 基因突变率
60.0%(12/20), 两组差异无统计学意义(P>0.05). 

结论: STK11基因突变是PJS(无论家族史或散
发患者)发病的主要致病原因, 新发现的移码
突变或错义突变可能是PJS患者发病的遗传基
础之一. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: STK11 基因; 基因突变; Peutz-Jeghers综

合征

核心提示: STK11基因突变是Peutz-Jeghers综合征

(Peutz-Jeghers syndrome, PJS)(无论家族史或散发

患者)发病的主要致病原因, 新发现的移码突变或

错义突变可能是PJS患者发病的遗传基础之一. 
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0  引言

Peutz-Jeghers综合征(Peutz-Jeghers syndrome, 
PJS)是一种较为罕见的以胃肠道多发息肉和皮

肤黏膜色素沉着为特征的常染色体显性遗传性

疾病, 约30%-50%PJS患者有家族遗传病史[1]. 发
病无种族和性别间的差异[2]. 色素沉着斑可行激

光治疗[3]. PJS息肉可致急慢性腹痛、肠套叠、

肠扭转、肠梗阻、胃肠道出血等严重并发症, 
其中以小肠套叠最常见[4]. 同时, PJS患者更易

患胃肠道及胃肠道以外的多种恶性肿瘤, 考虑

也与相关的基因突变有关[5,6], PJS患者息肉主要

为错构瘤, 可发生癌变, 建议每2-3年进行息肉

检查及切除[7]. 分子遗传学研究表明, 位于19号
染色体短臂19p13.3区间的丝/苏氨酸蛋白激酶

(serine/threonine kinase 11, STK11 )基因是PJS的
主要致病基因[8,9], 可发生基因的杂合性缺失、

移码突变或无义突变等, 从而造成STK11基因

功能丧失. STK11基因DNA全长2155 bp, 编码区

含1302 bp, 含有9个外显子和11个内含子, 分布

在23 kb的gDNA区域, 转录方向是从端粒到着

丝粒, 编码相对分子质量为60 kDa的433个氨基

酸组成的丝氨酸/苏氨酸激酶, 是迄今为止发现

的唯一有抑癌作用的蛋白激酶, 属于一种cAMP
依赖的蛋白激酶, 其功能催化区域位于第44-309
位氨基酸残基. 国内一些学者对PJS患者进行

STK11基因分析也发现STK11基因存在着散在

的突变位点, 但仍有部分患者未见STK11基因突

变, 提示可能有其他基因参与或还存在其他未

知的突变位点[10,11]. 本研究通过PCR-DNA测序

技术对36例中国PJS患者STK11基因编码区进行

检测, 与STK11基因的正常序列比对分析(http://
blast.ncbi.nlm.nih.gov/), 发现了新的突变位点, 
现将结果报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2013-04/2014-08在中国人民解放

军空军总医院确诊PJS患者36例. 其中男20例, 
女16例, 年龄范围7-48岁, 平均年龄23.57岁±

7.75岁. 15个家系共16例患者, 20例散发患者. 所
有患者均符合PJS的诊断标准[12], 即: (1)胃肠道

≥3个息肉, 且组织学符合PJS特点, 即起源于黏

膜肌层的平滑肌像树枝样延伸至息肉的黏膜下

层, 称之为PJ息肉(Peutz-Jeghers polyps); (2)具有

PJS家族史且伴有PJS的发生; (3)具有PJS家族史

且典型的皮肤黏膜色素沉着; (4)典型的皮肤黏

膜色素沉着且伴有PJS的发生, 符合2项或以上

患者可诊断本病. 本研究征得所有患者及家属

同意, 并签署知情同意书. 抽取所有患者外周血, 
肝素抗凝, -80 ℃保存备用. 
1.2 方法

1.2.1 DNA提取: 提取PJS患者外周静脉血2 mL, 
EDTA-K2抗凝. 采用血液基因组DNA提取试剂

盒(上海南方基因科技有限公司)方法提取基因

组DNA, 经紫外分光光度法检测DNA的浓度及

纯度, -20 ℃保存备用. 
1.2.2 引物设计: 对外周血DNA外显子及侧翼序

列设计引物, 引物合成由上海南方基因科技有

限公司合成, 合成后稀释成反应浓度20 μmol/L, 

■相关报道
国 内 一 些 学 者
对 P J S 患 者 进 行
STK11 基因分析
也发现STK11 基
因存在着散在的
突 变 位 点 ,  但 仍
有部分患者未见
STK11 基因突变, 
提示可能有其他
基因参与或还存
在其他未知的突
变位点.
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-20 ℃保存备用. 
1 .2 .3  P C R扩增及琼脂糖凝胶电泳 :  对以上

STK11外显子区域及侧翼序列在PCR仪上进行

PCR扩增, 并用2%的琼脂糖凝胶电泳检测PCR
扩增效果. 
1.2.4 DNA测序: 对PCR扩增产物纯化后用DNA
全自动测序仪进行测序, 测序反应引物同扩增

产物, 测序产物用Bio Edit软件进行序列分析, 并
将测序结果与基因库中提供的STK11基因进行

比对. 
统计学处理 数据处理采用SPSS17.0统计软

件, 对患者的相关资料及临床检查数据进行描述

性统计, 对连续计量资料采用mean±SD表示, 均
数比较采用χ2检验, P<0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 PCR扩增产物电泳分析结果 对36例PJS患者

提取的DNA样本在上述扩增条件下进行扩增. 
扩增后所得PCR产物用1%琼脂糖凝胶电泳进行

检测, 结果表明PCR扩增产物长度符合目的片段

理论值且特异性好.
2.2 DNA测序结果及分析 将36例PJS患者纯化后

的PCR产物作为反应模板直接测序, 经与基因库

中STK11基因的正常序列比对(http://blast.ncbi.
nlm.nih.gov/), 发现22例PJS患者中存在STK11基
因编码区的突变(表1), 15例患者突变于SNP基
因库中及Clinwar数据库中未见报道, 其中3例于

外显子1处因碱基缺失或插入突变为移码突变, 
导致后序氨基酸的种类及顺序发生改变, 余12
例发生错义突变(包括8例终止突变), 考虑为PJS
综合征新的突变位点. 其余14例患者STK11基因

编码区未检测到突变. 在外显子1处共发生8例
突变: 3例移码突变, 导致后序氨基酸种类及顺

序发生改变; 1例碱基置换致错义突变为另一种

氨基酸; 4例错义突变为终止密码子, 导致终止

氨基酸提前出现, 蛋白质翻译停止. 外显子2处, 
发生1例错义突变为终止氨基酸, 导致编码停

止. 外显子4处, 4例错义突变导致氨基酸种类改

变, 蛋白质功能可能发生改变. 外显子5处发生

一例错义突变为终止氨基酸. 外显子6处, 2例错

义突变致氨基酸种类改变(包括1例错义突变为

终止氨基酸, 导致编码终止). 外显子7及外显子

9处各发生1例错义突变. 所收集的36例患者中, 
2例患者在外显子6处携带同一位点突变, 发生

表  1  36例PJS患者STK11 基因编码区突变情况

     患者 外显子 核苷酸改变 突变类型 氨基酸改变 病理类型 SNP编码

PJS-1 Exon1 c.178 Int1A 移码突变 Y60&Termination 错构瘤 Novel

PJS-2 Exon1 c.95 del2C 移码突变 T32T 错构瘤 Novel

PJS-3 Exon1 c.193 G>3T 错义突变 E65&Termination 错构瘤 Novel

PJS-4 Exon1 c.152 IntG 移码突变 M51M 错构瘤 Novel

PJS-5 Exon1 c.250 A>T 错义突变 K84&Termination 错构瘤 rs137853076

PJS-6 Exon1 c.56 G>C 错义突变 S19W 错构瘤 Novel

PJS-7 Exon1 c.180 C>G 错义突变 Y60&Termination 错构瘤 Novel

PJS-8 Exon1 c.180 C>G 错义突变 Y60&Termination 错构瘤 Novel

PJS-9 Exon1 c.180 C>G 错义突变 Y60&Termination 错构瘤 Novel

PJS-10 Exon2 c.354 C>G 错义突变 Y118&Termination 错构瘤 Novel

PJS-11 Exon4 c.521 A>G 错义突变 H174R 错构瘤 Novel

PJS-12 Exon4 c.526 G>A 错义突变 D176N 错构瘤 Novel

PJS-13 Exon4 c.552 T>G 错义突变 L184R 错构瘤 Novel

PJS-14 Exon4 c.580 G>A 错义突变 D194N 错构瘤 rs121913315

PJS-15 Exon5 c.716 G>A 错义突变 W239&Termination 错构瘤 Novel

PJS-16 Exon6 c.805 A>T 错义突变 K269&Termination 错构瘤 Novel

PJS-17 Exon6 c.837 delC 移码突变 G215G 错构瘤 rs121913321

PJS-18 Exon6 c.837 IntC 移码突变 G215G 错构瘤 rs121913321

PJS-19 Exon6 c.862 G>A 错义突变 G288S 错构瘤 Novel

PJS-20 Exon7 c.911 G>C 错义突变 R304P 错构瘤 rs376280361

PJS-21 Exon8 c.950 C>G 错义突变 S317W 错构瘤 rs59912467

PJS-22 Exon9 c.1113 C>T 错义突变 R371W 错构瘤 rs368466538

1碱基的插入; 2碱基的缺失; 3碱基的置换.

■创新盘点
STK11 基因是PJS
患者主要的致病
基因, 对于STK11
基因突变阴性患
者可能有其他基
因或还存在其他
未知的突变位点
参 与 疾 病 的 发
生, 此研究通过检
测 3 6 例 P J S 患 者
STK11 基因外显
子突变情况, 捕获
新的突变位点. 
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碱基的缺失或插入, 导致移码突变的发生, 但已

报道为STK11基因的SNP现象. 2例家系共3例患

者于外显子1处C.180位点发生同一点突变类型

C>G, 此突变为终止密码子, 导致氨基酸编码终

止, 致疾病发生. 具体测序结果如图1. 家族史组

STK11基因突变率62.5%(10/16), 散发组STK11
基因突变率60.0%(12/20), 两组差异无统计学意

义(P >0.05)(表2).

3  讨论

PJS, 即黑斑息肉综合征, 是一种较罕见的以皮

肤/黏膜黑斑及胃肠多发息肉为特征的肿瘤易感

性常染色体显性遗传性疾病, 约50%的PJS患者

有家族史, 发病率约1/200000. 目前, 随着研究深

入, 对PJS诊治已受到越来越多的关注. 研究表

明, 位于19p13.3区域的STK11基因是PJS的主要

致病基因, STK11通过控制AMP相关蛋白激酶

(AMP-activated protein kinase, AMPK)家族成员

的活性参与细胞代谢、血管内皮生长因子信号

途径、细胞极性、p53依赖的细胞凋亡和DNA
损伤应答过程, 是目前发现的唯一有抑癌作用

的蛋白激酶, 属于cAMP依赖的蛋白激酶, 研究

已表明此基因的缺失与突变也是PJS患者发生

多器官恶性肿瘤的重要原因. 迄今为止, 在PJS
和散发癌症患者中, 在人类基因突变库(Human 
Gene Mutations Database, HGMD)(http://www.
hgmd.cf.ac.uk; the state on 08.2012)中已鉴定出

的STK11突变有230余种, 所以, 随着基因检测技

术的不断提高, PJS的基因突变率和类型也会不

断增多, 通过对STK11基因突变的研究, 一方面

可填补尚未被证实的基因突变谱, 同时又将有

助于更精确的评估PJS患者的临床过程和预测

其患癌风险强度, 并为该病的基因诊断与遗传

咨询提供分子生物学依据, 为进一步阐明PJS患
者发病机制提供科学依据, 并为后期研究新的

突变基因及其位点奠下坚实的基础. 
我们通过对36例PJS患者进行STK11基因测

序, 测序结果与基因库中正常STK11序列对比, 
发现22例患者存在STK11基因突变, 13例突变未

被SNP基因库及Clinwar数据库收录, 2例发生同

义突变, 1例移码突变, 余10例发生错义突变, 导
致氨基酸的种类或顺序发生改变, 考虑可能为新

的突变位点. 其中10例发生错义的类型中, 7例错

义突变后导致终止密码子的提前产生, 致蛋白质

翻译提前终止, 最终影响STK11蛋白激酶功能表

达; 余3例发生碱基的置换, 引起错义突变致氨基

酸序列的改变, 由于此突变位点位于具有催化活

性的激酶区, 我们推测可能导致激酶活性的降低

或缺失. 在我们所研究的36例家系中, 2例家系共

3例患者于外显子1处C.180位点发生同一点突变

类型C>G, 此突变为终止密码子, 导致氨基酸编

码终止, 致疾病发生. 考虑常见STK11基因突变

位点. 余家系携带的突变位点类型不同. 在我们

发现的突变中, 突变位点主要集中在外显子1、
4、6, 表明1、4、6号外显子为PJS最常见的突变

位点, 可进一步通过大量样本检测, 进行此外显

子区域突变位点蛋白功能的测定, 发现突变与

STK11蛋白改变之间的关系. 
此次发生突变的22例患者中, 突变类型均

为DNA的杂合突变, 一条链正常, 而另一条异常

的DNA链导致STK11蛋白表达量的减少, 进而

影响蛋白功能及活性导致疾病的发生. 进而我

们推测, STK11蛋白表达量的多少可能与疾病的

发生成正相关, 而STK11基因的纯和突变可能致

命, 此蛋白功能的改变有待深入研究. 
此次研究的36例患者中, 8例散发及6例家族

史患者具有典型PJS临床特征, 但未发现STK11
基因的突变, 可能存在以下原因: (1)据文献报

道[13], STK11基因在PJS患者中检测的阳性率大

约在70%-94%, 除此之外, 在个别家系的患者

中检测到与19q13.4、6p11-cen[7]及MYH11[14]有

关; (2)DNA测序技术尚未发现STK11基因的突

变, DNA测序尚未检测到阳性突变的患者通过

MLPA可检测到若干大的片段的缺失[1]. 此现象

表明可能存在除STK11基因外其他的基因突变, 
对其致病基因的研究尚需深入开展. 同时家族

史和散发患者STK11基因突变率比较, 两者无显

著性差异, 表明STK11基因是散发和家族史PJS

表  2  家族史和散发患者STK11 基因突变率的比较 (n )

     类型 阳性 阴性 合计   P 值

家族史  10    6  16

散发者  12    8  20

合计  22  14  36 0.577

■应用要点
STK11 基因突变
是PJS(无论家族
史或散发患者)发
病的主要致病原
因, 新发现的移码
突变或错义突变
可能是PJS患者发
病的遗传基础之
一. STK11 基因突
变在PJS综合征发
生发展中的重要
地位, 为进一步阐
明PJS发生机制提
供理论依据, 为早
期疾病的预防及
下一步发现PJS其
他致病基因奠定
理论基石. 
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患者最常见致病基因, 无论家族史或散发PJS患
者, 应首先考虑此基因突变情况, 阴性者可进行

其他致病基因的检测. 
总之, 通过对36例PJS患者行STK11基因编

码区的检测, 发现22例患者存在突变位点, 13例
突变位点未被SNP及Clinwar基因库收录, 此些

突变位点的发现丰富了STK11基因突变数据库, 
表明了STK11基因突变在PJS综合征发生发展中

■名词解释
Peutz-Jeghers综合
征(PJS): 又称皮
肤黏膜色素斑-肠
道多发息肉综合
征, 是一种常染色
体显性遗传疾病, 
LKB1 /STK11 为
其主要的致病基
因, 临床表现以口
唇、手指、足趾
等部位黑/褐色素
斑沉着和胃肠道
多发息肉为主要
特征.

图  1  新发现的突变测序结果图. A: PJS1 IntA; B: PJS2 delC; C: PJS3 G>T; D: PJS4 IntG; E: PJS5 A>T; F: PJS6 G>C; G: 

PJS7/8/9 C>G; H: PJS10 C>G; I: PJS11 A>G; J: PJS12 G>A; K: PJS13 T>G; L: PJS14 G>A; M: PJS15 G>A; N: PJS16 A>T; O: 

PJS17-18 delC/IntC; P: PJS19 G>A; Q: PJS20 G>C; R: PJS21 C>G; S: PJS22 C>T.
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的重要地位, 为进一步阐明PJS发生机制提供理

论依据, 为早期疾病的预防及下一步发现PJS其
他致病基因奠定理论基石. 
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■同行评价
本文为充填地区
PJS基因库有重要
参考意义.


