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CD117、CD34、DOG-1、WT-1 在胃肠道间质瘤中的表达及意义
李红玲 易红梅 李艳春 陈志鸿 刘 宇

(湖南省人民医院病理科 湖南 长沙 410005)

摘要 目的：探讨 DOG-1、CD117、CD34、WT-1在胃肠道间质瘤（GIST）中的表达及临床意义。方法：应用免疫组织化学 SP法检测
DOG-1、CD117、CD34、WT-1在 39例 GIST患者肿瘤组织中的表达。结果：GIST光镜下主要由梭形细胞和（或）上皮样细胞或多
形性细胞混合或单一性组成。DOG-1、CD117、CD34 和 WT-1 在 GIST 肿瘤组织中阳性表达率分别为 92.3%（36/39）、71.7%

（28/39）、64.1%（25/39）、23.1%（9/39），四者的阳性表达率在各风险程度组（极低及低度危险性 GIST、中度危险性 GIST、高度危险
性 GIST）两两比较中差异均无统计学意义（P＞0.05）。DOG-1与 CD117相比，在极低及低度危险组中表达有显著差异（P<0.05），
DOG-1与 CD34相比，在极低及低度危险组、高度危险组中表达有显著差异（P<0.05）；WT-1与 CD117相比，在中度及高度危险组
中表达有显著差异（P<0.05），WT-1与 CD34相比，在中度危险组中表达有显著差异（P<0.05）。对照组平滑肌瘤、纤维瘤、神经鞘瘤
中 CD117、DOG-1在 GIST中的表达明显高于其他多种梭形细胞的表达（P<0.05）。结论：DOG1是 GIST较为敏感和特异的标记
物，WT-1在极低及低度危险性 GIST中有一定的诊断价值，在 GIST的诊断中加入两者将使患者更加受益。
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ABSTRACT Objective: To investigate the expression of DOG-1,CD117,CD34 and WT-1 in gastrointestinal stromal tumors(GIST)

and its diagnostic application. Methods: Immunohistochemical SP technique was used to assess the expression of DOG-1,CD117,CD34

and WT-1 in 39 cases of GIST. Results: All 39 cases of GIST consisted of variable proportion of spindle and epithelioid tumor cells or

just one type of the tumor cell. The expression rates of DOG-1, CD117, CD34 and WT-1 were 92.3%（36/39）, 71.7%（28/39）, 64.1%

（25/39）, 23.1%（9/39）. The expression rates of DOG-1, CD117, CD34 and WT-1 have no statistical difference in the group of very low

and low risk GIST,moderate risk GIST,high risk GIST（P＞0.05）, The sensitivity of DOG-1 detection of very low and low risk GIST

were significantly higher than those of CD117（P<0.05）, The sensitivity of DOG-1 detection of very low and low risk GIST, high risk

GIST were significantly higher than those of CD34（P<0.05）; The sensitivity of WT-1 detection of moderate risk and high risk GIST were

significantly higher than those of CD117（P<0.05）, The sensitivity of WT-1 detection of moderate risk GIST were significantly higher

than those of CD34（P<0.05）. The expression of DOG-1 and CD117 in GIST were much higher than leiomyomas,schwannomas,fibromas

（P<0.05）. Conclusion: DOG-1 is a sensitive and specific marker for GIST; WT-1 has some reference value in the diagnosis of very low

and low risk GIST; more patients will benefit from the joining of DOG-1 and WT-1.
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前言

胃肠道间质瘤（gastrointestinal stromal tumors.GIST）是消化

系统比较常见的间叶源性肿瘤，光镜下要由数量不等的梭形细

胞和上皮样细胞组成，两种细胞可按不同比例混合性或单一性

组成肿瘤的实体。受体酪氨酸激酶基因 C-kit/PDGFRA 的活化

突变在 GIST 发生中起着重要作用[1]，目前 GIST 的诊断除了结

合肿瘤的位置，形态学特征外，更主要的是在免疫组化上

CD117 和 CD34 的阳性表达，近年来酪氨酸激酶抑制剂的临床

应用使 GIST 的治疗发生了重大改变，明确诊断是对 GIST 病

人进行酪氨酸激酶抑制剂（如伊马替尼）治疗的前提，已有研究

表明，有部分 4%-15%GIST 的 CD117 和 CD34 的表达染色标

记为弱阳性或阴性[1-2]，在这种情况下，有条件的单位可进一步

做分子检测明确诊断既 C-kit/PDGFRA 的基因突变分析。但分

子检测费用昂贵且费时耗力，不利于广泛开展，存在一定的局

限性，2004 年 WEST[3]等利用微阵列技术筛选出 1 种 GIST 中

高表达的功能未知基因，命名为 DOG-1，近年来有研究显示

WT-1 在 GIST 中也呈现高表达 [4]，因此我们回顾性分析了 39

例间质瘤中 CD117、CD34、DOG-1、WT-1 的表达，评估这四者

在 GIST 诊断中的意义，同时为没有条件开展基因检测的单位

5064· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.12 NO.26 SEP.2012

明确 GIST 诊断提供进一步的依据。

1 材料与方法

1.1 临床资料

收集我院 2006 年 1 月至 2011 年 12 月确诊 GIST 病例 39

例，其中男 20 例，女 19 例；年龄 30-65 岁不等，平均年龄 56.5

岁，肿瘤位于胃 18 例，小肠 10 例，结肠 6 例，直肠 5 例，临床表

现肿瘤小者无症状，多在胃镜、肠镜检查中偶尔发现，肿瘤大者

主要出现呕血，黑便、血便、腹部疼痛、腹部包块等症状。39 例

GIST 中极低度及低度危险性组 19 例，中度危险性组 12 例，高

度危险性组 8 例。同时收集 30 例平滑肌瘤，、28 例纤维瘤、22

例神经鞘瘤作为对照。
1.2 方法

采用免疫组化 SP 法。按试剂盒说明书依次滴加各试剂及

相应抗体，一抗室温孵育 90min，新鲜配制 DAB 显色，苏木素

复染胞核，透明并固封。CD117、CD34、DOG-1、WT-1 检测试剂

盒和 DAB 显色剂均购自福建迈新公司, 采用福建迈新公司提

供的阳性对照片；以 PBS 代替一抗作空白对照。
1.3 结果判断

DOG-1、CD34 和 CD117 阳性部位为细胞膜及细胞质，

WT-1 阳性部位为细胞质及细胞核。着色的肿瘤细胞 > 10%为

阳性，不着色或阳性肿瘤细胞数 <10%为阴性。
1.4 统计学方法

SPSS 15. 0 统计软件分析, 组间比较用卡方检验, P < 0.05

为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 病理组织学形态

39 例均具有 GIST 共同的形态学特征，主要有数量不等的

梭形细胞和（或）上皮样细胞按不同比例混合性或单一性组成，

其中梭形细胞型 29 例，上皮样细胞型 6 例，混合型 4 例。梭形

细胞呈长或短梭形,大部分边界不清，细胞核两端尖细或钝圆,

有的可见核仁及核周空泡;瘤细胞排列成束状、编织状、漩涡状

或栅栏状。上皮样细胞呈圆形或多边形,大部分胞界清楚，胞浆

丰富、透明,嗜伊红色,有的呈印戒样,有时可见瘤巨细胞; 瘤细

胞排列成弥漫片状、巢状。混合型由梭形和上皮样细胞混合组

成。
2.2 免疫组化结果

2.2.1 CD117、CD34、DOG-1、WT-1 在间质瘤中的表达 CD117

在 GIST 肿瘤组织中阳性表达率为 71.7%（28/39），11 例 CD117

阴性的 GIST 中，DOG-1 的阳性表达率为 72.7%（8/11），CD34

在 GIST 肿瘤组织中阳性表达率为 64.1%（25/39），14 例 CD34

阴 性 的 GIST 中 ，DOG-1 的 阳 性 表 达 率 为 78.5%（11/14），

DOG-1 在 GIST 肿瘤组织中阳性表达率为 92.3%（36/39）,WT-1

在 GIST 肿瘤组织中阳性表达率为 23.1%（9/39）。
2.2.2 CD117、CD34、DOG-1、WT-1 的 表 达 与 危 险 度 的 关 系

CD117、CD34、DOG-1、WT-1 阳性表达率在各风险程度组两两

比较中差异均无统计学意义（P＞0.05）（见表 1）。

表 1 CD117、CD34、DOG-1、WT-1 在不同危险组间的表达情况

Table 1 Expression of DOG-1,CD117,CD34 and WT-1 in different risk groups

Risk group n DOG-1+ CD117+ CD34+ WT-1+

Very low and low 19 18 12 13 9

Moderate 12 10 9 9 0

High 8 8 7 3 0

2.2.3 CD117、CD34、DOG-1、WT-1 在其他多种梭形细胞肿瘤

中的表达 CD117、DOG-1 在 GIST 中的表达明显高于其他多种

梭形细胞的表达（P<0.05），CD34 在 GIST 中的表达明显高于在

平滑肌瘤及神经鞘瘤中的表达（P<0.05），但与纤维瘤的表达相

比无统计学意义（P＞0.05）、WT-1 在 GIST 中的表达明显高于纤维

瘤中的表达（P<0.05），但是与平滑肌瘤及神经鞘瘤的表达相比无

统计学意义（P＞0.05）。同时，DOG-1、WT-1 还与 CD117、CD34

的表达进行了组间比较，DOG-1 与 CD117 相比，在极低及低度

危险组中表达有显著差异（P<0.05），在中度及高度危险组中表

达无显著差异（P＞0.05）；DOG-1 与 CD34 相比，在极低及低度

危险组、高度危险组中表达有显著差异（P<0.05），在中度危险

组中表达无显著差异（P＞0.05）；WT-1 与 CD117 相比，在中度

及高度危险组中表达有显著差异（P<0.05），在极低及低度危险

组中表达无显著差异（P＞0.05）；WT-1 与 CD34 相比，在中度

危险组中表达有显著差异（P<0.05），在极低及低度危险组、高
度危险组中表达无显著差异（P＞0.05）（见表 2）。

表 2 CD117、CD34、DOG-1、WT-1 在多种梭形细胞肿瘤中的阳性表达率(%)

Table 2 Positive expression rates of DOG-1,CD117,CD34 and WT-1 in many kinds of spindle-shaped cell tumor(%)

Tumor type n DOG-1 CD117 CD34 WT-1

GIST 39 92.3(36/39) 71.7(28/39) 64.1(25/39) 23.1(9/39)

Leiomyoma 30 0 6.66(2/30) 10.0(3/30) 23.1(9/39)

Fibroma 28 3.57(1/28) 3.57(1/28) 67.8(19/28) 3.57(1/28)

Schwannoma 22 4.54(1/22) 9.09(2/22) 18.1(4/22) 9.09(2/22)
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3 讨论

GIST 是一类具有自身形态学特点、特定的免疫表型和遗

传学特征的肿瘤，它在形态学上也具有多种表现形式，直到

1998 年，Hirota[5]等在《Science》上指出 GIST 是由于 c-kit 基因

发生突变，导致其相应蛋白 CD117 高表达所致。至此，人们对

GIST 的发病机制有了根本上的认识。其后，在 2003 年，

Heinrich[6]等在部分 GIST 组织中发现了血小板衍生生长因子

受体 α(PDGFRA) 基因的突变。光镜下肿瘤组织主要由梭形细

胞和(或)上皮样细胞按不同比例混合性或单一性组成[7]。免疫

组化在 GIST 诊断中起重要作用。其中，研究最多的是 CD117

和 CD34。CD117 是原癌基因 c-kit 的产物，是一种跨膜酪氨酸

激酶受体。CDll7 与配体干细胞因子结合后．可激发酪氨酸激

酶磷酸化，从而调节细胞的生长。正常情况下 Cajal 间质细胞、
肥大细胞和生殖细胞均有 CDIl7(c-kit)表达，绝大多数 GIST 伴

有 CDll7 的体细胞突变。PDGFRA 基因在人类染色体上的位置

为 4q12，编码的相应蛋白是Ⅲ型酪氨酸激酶受体，与 CD117 所

属本质相同，因此也有着和 CD117 类似的信号通路。CD34 也

是一个跨膜蛋白，与 CD117 一样，部分 GIST 也表达 CD34，有

研究表明 [8]，CD117 和 CD34 在 GIST 的阳性表达率可分别达

到 80%-100%、60%-80%。近年来，部分研究显示[9]，多达 5-15%

的 GIST 的 CD117 表达模糊或者阴性，而 CD34 可标记多种软

组织且特异性不强[10]。本研究也显示，在 39 例 GIST 中，CD117

的表达率为 71.7%，CD34 的表达率为 64.1%，CD34 在 GIST 中

的表达与纤维瘤的表达相比无统计学意义（P＞0.05），且存在

CD117 或者 CD34 表达阴性的病例及两者都表达阴性的病例。
对形态符合 GIST、CDll7 阴性表达的病例，应进行基因检测，包

括 c-kit 基因第 9、11、13、17 号外显子及 PDGFRA 基因第 12、
18 号外显子；部分病例形态符合 GIST、CDll7 阴性、且无基因

突变，在排除其他肿瘤(如平滑肌瘤、神经源性肿瘤等)后也可做

出诊断[11]。基因突变检测费时、价格昂贵，且需要较好的实验室

平台，因此，对于 CD117 阴性的 GIST 的诊断，需要寻找更加敏

感和特异的 GIST 抗体。
DOG-l 蛋白是由 DOG-l 基因编码的一种蛋白质，它可以

选 择 性 地 表 达 在 GIST 中 ，DOG-l 基 因 定 位 于 人 类 染 色 体

llql3，包含 26 个外显子，编码蛋白产物含 986 个氨基酸，蛋白

质相对分子质量 114000，为具有 8 个跨膜区段的膜蛋白，是一

种钙离子激活的氯离子通道 [12]。在 GIST 的表达中，与 c-kit

(CDl17)、PDGFRA 相 比 无 论 对 于 具 有 c-kit 基 因 突 变 型 或

PDGFR 基因突变型 GIST，DOG-1 都是具有高特异性和高敏感

性的标志物[13]，DOG-1 单抗的应用更加确定 DOG 诊断的准确

性和特异性。在本组 39 例 GIST 中，DOG-1 的阳性表达率为

92.3%，明显高于 CD117、CD34 的表达；在 11 例 CD117 阴性

的 GIST 中，有 8 例表达 DOG-1, 14 例 CD34 阴性的 GIST 中,

有 11 例表达 DOG-1，体现了 DOG-1 抗体的高敏感性。同时，

我们检测了几种形态学上与 GIST 存在交叉的间叶源性肿瘤，

结果显示：DOG-1 在纤维瘤和神经鞘瘤中的阳性表达率分别

为 3.57%、4.54%，而在平滑肌瘤中无表达,其在 GIST 中的表达

明显高于对照组（P<0.05）；CD117 在平滑肌瘤、纤维瘤和神经

鞘瘤中的阳性率分别为 6.66%、3.57%、9.09%, 其在 GIST 中的

表达明显高于对照组（P<0.05）；CD34 在在平滑肌瘤、纤维瘤和

神经鞘瘤中的阳性率分别为 10%、67.8%、18.1%，其在 GIST 的

表达明显高于平滑肌瘤和神经鞘瘤中的表达（P<0.05），但是与

纤维瘤中的表达相比无统计学意义（P>0.05）。说明在 GIST 中，

DOG-1 相比 CD117 和 CD34 有较高的特异性。Lieql[14]等也报

道了 DOG-1 在 GIST 组织中广泛表达，阳性率达到 87%-97.

8%。
WT-1 是一种转录因子，调节细胞转录及转录后的过程，目

前在多种肿瘤中发现了 WT-1 的表达，有研究显示 WT-1 在

GIST 中阳性率达 100%，其中弥漫中到强阳性者达 92.8%，

7.2%局灶阳性[15]。我们的研究显示 WT-1 在 GIST 中的表达仅

为 23.1%，在平滑肌瘤、纤维瘤、神经鞘瘤中的表达分别为

40%、3.57%、9.09%，与平滑肌瘤及神经鞘瘤中的表达比较无统

计学意义（P>0.05），但是明显高于其在纤维瘤中的表达(P<0.05)，

说明 WT-1 在 GIST 诊断中需与其他抗体联用。
GIST 的生物学行为至今尚无可靠的指标预测，许多学者

推荐依据肿瘤的大小、核分裂象、原发肿瘤的部位及肿瘤是否

发生破裂等来评估其危险度[16]，我们依据中国 GIST 诊断治疗

共识的方法进行危险度分级，将其分为极低度及低度危险性、
中度危险性、高度危险性三组，其中极低度及低度危险性 19

例，中度危险性 12 例，高度危险性 8 例。结果显示：CD117、
CD34、DOG-1、WT-1 阳性表达率在各风险程度组两两比较中

差异均无统计学意义（P>0.05），说明它们与肿瘤的分化程度无

关。同时，DOG-1、WT-1 还与 CD117、CD34 的表达进行了组间

比较，DOG-1 与 CD117 相比，在极低及低度危险组中表达有显

著差异（P<0.05），在中度及高度危险组中表达无显著差异（P>0.

05）；DOG-1 与 CD34 相比，在极低及低度危险组、高度危险组

中表达有显著差异（P<0.05），在中度危险组中表达无显著差异

（P>0.05）；WT-1 与 CD117 相比，在中度及高度危险组中表达

有显著差异（P<0.05），在极低及低度危险组中表达无显著差异

（P>0.05）；WT-1 与 CD34 相比，在中度危险组中表达有显著差

异（P<0.05），在极低及低度危险组、高度危险组中表达无显著

差异（P>0.05）。
近年来，酪氨酸激酶抑制剂甲磺酸伊马替尼(格列卫)的临

床应用使 GIST 的治疗发生了重大改变，尤其对恶性程度高、难
以手术切除的患者带来延长生存期的疗效[17]。格列卫疗效显著

但价格昂贵，而且原发性及继发性耐药时有发生，有着严格的

适应证[18]。因此，GIST 正确的病理诊断对患者进行个体化治疗

有着非常重要的意义。有研究显示：在胃肠道间质瘤的表达中，

与 KIT、PDGFR 相比无论对具有 KIT 基因突变型或 PDGFRA

基因突变型还是野生型胃肠道间质瘤，DOG1 是 GIST 目前为

止最敏感和最特异性的标记物[19]，和我们研究结果一致，其潜

在价值值得在临床上广泛推广，WT-1 在极低及低度危险性

GIST 中有一定的诊断价值，两者与 CD117 和 CD34 进行联合

检测[20]，对明确 GIST 诊断或术后个性化靶向治疗都有着非常

重要的意义。
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