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gsp 癌基因在国人肢端肥大症患者
垂体肿瘤中的表达
白祥军　雷霆　刘暌　薜德麟

【摘要】　目的　观察 gsp 癌基因在国人肢端肥大症患者垂体肿瘤中的表达。方法 　采用 PCR2
DNA直接序列分析方法 ,观察 18例肢端肥大症患者垂体肿瘤组织中 gsp 癌基因的突变。结果 　18 例

病人中 6例 (33. 3 %) gsp癌基因阳性 ,4 例位于编码 Gsα 201 号密码子上 (3 例为 CGT→TGT ,1 例为

CGT→CA T) ,2例位于编码 Gsα227号密码子上 (CA G→CTG)。结论　gsp癌基因在国人肢端肥大症患

者垂体肿瘤中的表达率与国外一致 ,是垂体生长激素腺瘤发生的重要原因之一。
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【Abstract】　Objective　To investigate the expression of gsp oncogenes in the pituitary tumors of Chinese

acromegalic patients. Methods　The gsp oncogene mutation in the pituitary tumors of 18 cases of Chinese

acromegaly was detected by using PCR2DNA direct sequencing analysis. Results　Of the 18 cases , 6 were gsp

positive : 4 mutations were at codon Gsα201 (3 cases with CGT→TGT , 1 case with CGT→CA T) , 2 muta2
tions at codon Gsα227 (CA G→CTG) . Conclusion　The expression of gsp oncogenes in the prtuitary tumors

of chinese acromegalic patients was similar to that in foreign patients. Gsp oncogenes was one of the main

causes of the growth hormone - secreting pituitary tumor development .
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　　gsp 癌基因是垂体生长激素 ( GH)腺瘤发生的

重要原因之一 ,其在西方国家的发生率为 40 %左

右[1 ,2 ] ,但在亚洲的日本其研究结果仅为 4. 4 %[3 ] ,

可能为种族不同所致。而在人口众多的中国 ,其地

位如何目前尚不清楚。我们采用 PCR2DNA直接序

列分析 ,观察 gsp 癌基因在国人肢端肥大症患者垂

体腺瘤组织中的表达。

对象与方法

1.一般资料 :选择 18例肢端肥大症病人 ,其中

男 12例 ,女 6 例 ,年龄 18～54 岁。18 例病人均行

影像学、血清 GH水平和术后病理学诊断为垂体腺

瘤 ,肿瘤的侵袭性以肿瘤是否侵蚀颅底、突破鞍膈或

侵入海绵窦来确定。

2. PCR2DNA序列分析 :手术切下的肿瘤组织

置入裂解缓冲液 ( 1 % SDS , 10 mmol/ L Tris , 1

mmol/ L ED TA , p H 9. 0)中切碎 ,经蛋白酶消化后 ,

用酚2氯仿2异戊醇 (25∶24∶1)抽提 2 次 ,以 0. 1倍体

积 3 mmol NaAc (p H 5. 2)和 2. 5倍体积预冷的无水

乙醇沉淀 DNA ,提取的 DNA经 PCR扩增 ,引物序

列为 : 5′2CCACCA GA GGACTCTGA GCCCTCTT23′

和 5′2A GCGTGA GCCCA GCCGACCCTGA TCCCT2
3′。PCR产物用钠盐2乙醇沉淀 ,干燥后复溶于 20

μl水中 ,在 1 %琼脂糖凝胶上电泳 ,切下所需要的

Gsα2DNA 片段 ,并用 Qiaex 药盒 (Diagen , Dussel2
dorf ,德国)提纯 ,提纯的 DNA进一步用双脱氧序列

分析药盒 ( Pharmacia , Frei2burg ,德国)进行直接序

列分析 (标记 dN TP为35 S2dA TP) ,序列分析产物注

入 8 %聚丙烯酰胺凝胶进行电泳 (60W ,3 h) ,电泳完

毕 ,凝胶转在滤膜 (Biorad , Munich ,德国)上 ,经干燥

后 ,在 X 线胶片上进行 7 d 核素自显影 ,并读取

DNA序列。
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结　　果

1. 18例肿瘤中 6例 (33. 3 %)具有 gsp 癌基因突

变 ,其结果如下 :201密码子 4例 :3例 CGT→TGT ,

1例 CTG→CA T ;227密码子 2例 :CA G→CTG。

2. gsp 癌基因阳性和阴性肿瘤在性别、年龄、肿

瘤大小、血清 GH水平和肿瘤的侵袭性上差异无显

著性 ( P > 0. 05) 。

讨　　论

细胞内 cAMP水平的持续升高被认为是 GH细

胞异常增生和 GH过度分泌的原因 ,这一概念已经

在动物实验中得到证实。生物化学和分子生物学研

究表明 ,垂体 GH腺瘤细胞内腺苷酸环化酶 (AC)具

有持续的活性 ,这是由于编码刺激性 G蛋白α亚单

位 ( Gsα)的基因存在突变所致 ,突变的 Gsα基因称为

gsp癌基因[1 ,2 ]。正常情况下 ,激动剂激活受体后使

G蛋白从无活性的 Gsα GDP 转化为活性的 Gsα

GTP ,激活 AC ,cAMP产生 ,发挥生物学效应。由于

G蛋白α亚基具有内在的 GTP 酶活性 ,能够水解

GTP ,使 Gsα GTP转化为非活性状态 Gsα GDP ,中

止 AC活性。而部分垂体 GH腺瘤 Gsα基因发生点

突变 ,这些突变主要发生在编码 Gsα基因的 201 号

密码子上 ,CGT替换成 TGT或 CA T(精氨酸→半胱

氨酸或组氨酸) ,少部分发生在 227 号密码子上 ,

CA G替换成 CGG或 CTG(谷氨酰胺 →精氨酸或亮

氨酸) ,所有这些氨基酸替换 ,造成 Gsα内在的 GTP

酶活性下降 ,AC活性增高 ,cAMP过度产生 ,导致细

胞增生和 GH分泌。

有关 gsp 癌基因的研究 ,Landis等 [1 ]报道其在

肢端肥大症垂体腺瘤中的发生率为 40 % ,继之以后

的报道 ,gsp 癌基因在西方病人的发生率为 30 %～

40 %。本研究 18 例病人中有 6 例发生突变 ,占

33. 3 % ,4例突变位点在编码 Gsα基因的 201 号密

码子上 (CGT→TGT或 CA T) ,2例位于 227号密码

子上 (CA G→CTG) ,发生率与西方研究结果一致 ,

突变位点也与西方基本一致 ,明显高于日本 (4. 4 %)

的研究结果 ,国内有报道采用 PCR单链构象多肽性

分析方法发现 Gsα第 8 外显子突变率为26. 2 %[4 ] ,

稍偏低 ,但该文作者认为此法存在假阴性。我们的

研究结果表明 ,gsp 癌基因的发生似乎不存在种族

的差异 ,这一结果也得到了韩国学者 Yang 等[5 ]最

近研究结果的支持。gsp 癌基因阳性和阴性肿瘤在

临床生物学特征上差异无显著性 ,这与国外研究结

果相同。因此 ,gsp 癌基因仍然是国人、亚洲人乃至

全球人群垂体 GH腺瘤发生的重要原因之一。
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