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涎腺腺样囊性癌（salivary adenoid cystic car-
cinoma，SACC）为最常见的涎腺恶性肿瘤之一，

它以其独特的嗜神经和肺高转移特性吸引着众多

肿瘤学研究者的关注，成为涎腺肿瘤研究的热点。
酪氨酸激酶家族Ⅲ类成员之一的 c-kit 基因在恶

性肿瘤中高表达，且与恶性肿瘤的发生、增殖、
侵袭和转移等生物学行为密切相关[1-3]。下面就 c-
kit 基因在 SACC 的病因、诊断、治疗、预后和转

移中的研究进展作一综述。

1 c-kit 基因

1.1 c-kit 基因的结构

原癌基因 c-kit 是 HZ4 猫科肉瘤病毒细胞质

反转录病毒的同源物，位于染色体 4q11~12，长

约 80 kb，编码一种相对分子质量为 1.45×105 的

跨膜糖蛋白，全长 976 个氨基酸。该蛋白受体为

酪氨酸激酶家族成员，按其细胞表面抗原决定簇

被命名为 CD117。该受体包括细胞外配体结合

区、细胞内酪氨酸激酶区和连接这两个区域的跨

膜区。细胞内结构区又分为与跨膜区连接的近膜

区、酪氨酸激酶活性位点所在的催化区和 C 端尾

部。c-Kit 蛋白的配体为干细胞因子（stem cell
factor，SCF），主要由脂肪细胞、成纤维细胞和内

皮细胞等骨髓基质细胞产生，以相对分子质量为

2.4×104 的分泌型和相对分子质量为 2.7×104 的跨

膜型形式存在[4]。
1.2 c-kit 基因的功能

一种机制为 c-Kit 蛋白与 SCF 之间特异性结

合，诱导其细胞外配体结合区构相改变，触发 c-
Kit 蛋白同源二聚体化，激活 c-Kit 蛋白酪氨酸激

酶活性。酪氨酸激酶被激活后，在二聚体内发生

相互交叉的磷酸化，这些磷酸化位点为一些细胞

内底物提供识别、停靠和结合的部位，使得这些

底物依次磷酸化，从而启动 Ras、Raf-1、丝裂原

活化蛋白激酶和磷脂酰肌醇-3-激酶等多条信号

传导通路，将细胞外信号传导到细胞内部，最终

活化细胞内的转录因子，调节其基因表达，控制

细胞的生长、增殖和分化。SCF/c-Kit 蛋白下游的

信号传导非常复杂，有酪氨酸磷酸化和丝/苏氨酸

激酶磷酸化的参与和整合，并且存在着许多信号

传导途径间的串话作用，从而精确地调控细胞的

分化和增殖；因此，一旦 c-kit 基因发生突变，

可使多种肿瘤抑制基因失活，促使细胞进入分裂
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周期，抵抗细胞的程序性死亡，诱导细胞恶性转

化，从而在肿瘤的发生、发展、迁移和复发中发

挥重要作用。
另一种机制为 c-kit 基因的点突变和缺失，

引发受体组成性成分激活并导致肿瘤发生。目

前，在不同肿瘤中检测到的 c-kit 基因突变位点

有外显子 9、11、13、14、15 和 17。其中，外显

子 11 编码的近膜区为抗二聚体形成的区域，这

一区域的微小框内缺失/插入或点突变，可直接导

致非配体依赖性的受体二聚体形成，从而激活 c-
Kit 蛋白的酪氨酸激酶活性，导致其受体自动磷

酸化并持续刺激下游信号传导通路，引起细胞不

断地生长增殖并最终成为肿瘤细胞。

2 c-kit 基因与 SACC

SACC 的诊断和治疗一直是临床关注的重点，

找出一种在 SACC 发生中起重要作用的蛋白具有

重要的意义。Luna-Ortiz等[5]在68 例舌部 SACC 的

组织标本中检测到了 c-Kit 蛋白；Freier等[6]检测

了 55 例 SACC 患者，其中 49 患者的 SACC 有 c-
Kit 蛋白表达；Ettl等[7-8]在检测 101 例涎腺恶性肿

瘤中的表皮生长因子受体（epidermal growth factor
receptor，EGFR）、c-Kit 和 Ki67 等蛋白表达过程

中发现，c-Kit 蛋白在 92%的 SACC 组织中表达。
这些结果提示，c-Kit 蛋白可能与 SACC 的发生和

发展等生物学行为相关。
2.1 c-kit 基因突变与 SACC 的病因

自 Jeng等[9-10]发现 c-Kit 蛋白的过表达与SACC
相关以来，许多学者探讨了 c-kit 基因突变与

SACC 病因学之间的关系。Vila等[11]在以 PCR 检测

14 例 SACC 的 c-kit 基因细胞外显子突变过程中

发现了 8 例突变，其中 7 例外显子 11 突变、2例

外显子 9 突变、2 例外显子 13 突变和 2 例外显子

17 突变。他们认为，c-kit 基因突变可能促进

SACC 的发生。Sequeiros-Santiago等[12]认为，c-kit
基因的扩增促进了 SACC 的发生，但其效果不及

细胞周期蛋白D1（cyclin D1，CCND1）。这些研究

结果提示，c-kit 基因的突变或扩增是 SACC 发生

的病因之一。
2.2 c-kit 基因与 SACC 的临床诊断

临床上常需要借助免疫组化等技术找出一个

或多个在 SACC 发生中起重要作用的蛋白，以诊

断 SACC 和鉴别恶性涎腺肿瘤。Edwards等 [13]认

为，c-Kit 蛋白的表达水平不能作为腺样囊性癌

鉴别头颈部其他肿瘤的指标，也不能作为腺样囊

性癌鉴别多形性低度腺癌的鉴别指标。Andreadis
等[14]则认为，c-Kit 蛋白的表达水平虽不能作为涎

腺肿瘤的鉴别指标，但其有助于腺样囊性癌和多

形性低度腺癌的鉴别。越来越多的研究显示，c-
Kit 蛋白在 SACC 的临床诊断与鉴别诊断中有着指

导意义。Licitra等[15]认为，c-Kit 蛋白在 SACC 的

诊断中有一定的价值；Mino等[16]认为，c-Kit 蛋白

可作为 SACC 鉴别头颈部其他肿瘤的指标；Pen－
ner等[17]认为，c-Kit 蛋白有助于腺样囊性癌和多

形性低度腺癌的鉴别诊断。
为了鉴别 SACC 和多形性低度腺癌，Epiva－

tianos等 [18]检测了波形蛋白、肌动蛋白-α、c-Kit
蛋白在这两种肿瘤中的表达。结果在 SACC 中，

100%的肌动蛋白-α 阳性，83%的 c-Kit 蛋白阳

性；在多形性低度腺癌中，25%的肌动蛋白-α 阳

性，41%的 c-Kit 蛋白阳性；而且，肌动蛋白-α
和 c-Kit 蛋白在这两种肿瘤中的表达方式完全不

同。他 们 认 为 ， 肌 动 蛋 白-α 和 c-Kit 蛋 白 在

SACC 和多形性低度腺癌的鉴别诊断中有一定的

辅助作用。同样，S覬rensen等[19]的研究结果也支持

上述观点。
2.3 c-kit 基因与 SACC 的生物治疗

目前，SACC 仍以手术治疗为主，但国外已

有手术与生物治疗同步进行的报道，其中又以 c-
kit 基因为基础的酪氨酸激酶抑制剂甲磺酸伊马

替尼（imatinib mesylate，IM）研究较多。就理论而

言，IM 治疗 SACC 的疗效是肯定的。Freier等[6]研

究了 55 例腺样囊性癌患者的 c-kit 基因表达，结

果 89%的患者的 c-Kit 蛋白呈阳性。他们认为，

IM 将是今后治疗腺样囊性癌的药物之一。Bruce
等[20]认为，IM 与顺铂在腺样囊性癌的治疗中有协

同作用。Vila等[11]也认为，c-kit 基因的外显子突

变为 IM 治疗 SACC 奠定了理论基础。
但是，IM 治疗 SACC 的具体疗效并不容乐

观。虽然，Alcedo等[21]以 IM 治疗 2 例 SACC 并取

得了好的疗效，然而更多的学者却认为 IM 治疗

SACC的疗效并不确定。Lin 等[22]以 400 mg·d-1，口

服 IM治疗 c-Kit 蛋白呈阳性且有转移的腺样囊性

癌，结果在 6 个月中 3 例患者死亡，同时组织中

没有检测到突变的 c-kit 基因。该研究提示，用

IM 治疗没有 c-kit 基因突变的腺样囊性癌须慎重。
Pfeffer 等[23]对 10 例头颈部 c-kit 基因阳性的SACC
患者给予 IM 治疗，结果 2例患者病情稳定，其他
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患者的病情持续性恶化。他们认为，IM 治疗进行

性SACC 效果不明显。Ochel等[24]却认为，c-Kit 蛋

白的表达水平不能作为有转移的腺样囊性癌 IM治

疗效果的评价指标之一。上述不同研究结论的可

能原因之一，在于 IM 对无 c-kit 基因突变的阳性

肿瘤的治疗无效，反之才有效 [25]。总之，目前

有关 IM 治疗 SACC 的疗效仍无定论，尚需进一

步的深入探讨。
2.4 c-kit 基因与 SACC 的预后

SACC 的预后可通过其病理类型、手术切缘

以及有无原发部位和远处转移等临床参数来预测，

但都不能直接预测疾病的活动。随着肿瘤标志物

和基因学研究的发展，许多分子被证实与 SACC
的预后有关。Sequeiros-Santiago等 [12]在以 PCR 检

测 24 例 SACC 组织中 c-kit、ccnd1 等癌基因扩增

情况时发现，c-kit 基因在 57%的 SACC 组织中阳

性表达，ccnd1 基因在 82%的 SACC 组织中阳性表

达，而且这些癌基因的扩增皆导致患者的生存率

下降。他们认为在 SACC 的发生中，c-kit 基因扩

增的效果不及 ccnd1 基因。Ettl等[7-8]在评估 101 例

涎腺恶性肿瘤中 EGFR、c-Kit 和 Ki67 等蛋白表

达时发现，EGFR 蛋白过表达和 c-Kit 蛋白阴性者

预后较差，即 c-Kit 蛋白阳性者预后较好。
但也有学者持不同的观点。S覬rensen等[19]在研

究 73 例腮腺癌组织 c-Kit 和 EGFR 蛋白表达过程

中发现，25%的肿瘤 c-Kit 蛋白呈阳性，79%的肿

瘤 EGFR 蛋白呈阳性，92%的腺样囊性癌 c-Kit
蛋白呈阳性，腺样囊性癌 c-kit 基因的密码子 816
处未检测到突变。将此结果与临床资料进行相关

分析发现，c-Kit 和 EGFR 蛋白水平与患者预后之

间无相关性。因此，c-kit 基因表达水平能否作为

SACC 预后的指标之一，还有待于进一步的研究。
2.5 c-kit 基因与 SACC 的侵袭转移

Aslan等[26]调查了 45 例 SACC 患者的 c-kit 基

因表达情况，平均随访时间为 6 年，结果发现，

78%的患者 c-kit 基因阳性表达，c-kit 基因的表

达与肿瘤局部复发或远处转移之间无相关性。但

Sato等[27]却认为，c-kit 基因的过表达在 SACC 从

低度恶性发展到高度恶性临床类型中起一定作用，

c-kit 基因与 SACC 的组织学类型和侵袭性有一定

的相关性。Ettl等[7-8]在评估 101 例涎腺恶性肿瘤

中 EGFR、c-Kit 和 Ki67 等蛋白表达时还发现，

c-Kit 蛋白在 92%的 SACC 组织中阳性表达，c-
Kit 蛋白的阴性表达与肿瘤恶性程度较高的临床

类型、有淋巴结转移和 Ki67 蛋白高表达相关。总

之，c-kit 基因在 SACC 侵袭转移中的研究才刚刚

起步，其在 SACC 侵袭转移中作用尚需进一步的

探讨。

3 展望

综上所述，c-kit 基因与 SACC 的密切关系是

明确的，其表达水平在阐释 SACC 病因学、诊断、
治疗和预后等方面皆有较大的指导意义。但是，

就 c-kit 基因与 SACC 的关系而言，目前研究规模

还较小，研究手段亦较局限，有些研究结论尚不

统一。尤其是 c-kit 基因在 SACC 侵袭转移中作用

的研究才刚刚起步，c-kit 基因在 SACC 侵袭转移

中具体扮演什么样的角色，c-kit 基因通过哪些上

游和下游信号传导通路调控 SACC 的侵袭转移，

这些信号传导通路之间的关系如何等一系列问

题，都有待于进一步的探索。
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