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·专论与综述·
胃肠道间质瘤的分子分型及靶向治疗
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摘要：胃肠道间质瘤（gastrointestinal stromal tumors，GISTs）是消化道常见的间叶肿瘤，不同于消化道真正的平滑肌瘤、神经源性肿
瘤，其发生主要与 Kit基因和血小板衍生生长因子受体α（platelet-derived growth factor receptor alpha，PDGFRα）基因突变有关。
KIT靶点的发现使得胃肠道间质瘤治疗进入新治疗模式。伊马替尼与舒尼替尼，均为酪氨酸激酶抑制剂，分别被批准为进展期
GISTs治疗的第一线及第二线靶向治疗药物。本文就 GISTs的分子生物学分型以及分子靶向药物治疗进展作一概述。
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ABSTRACT: The gastrointestinal stromal tumor (GIST) is the most common mesenchymal neoplasm of the gastrointestinal tract,
and was different from leiomyoma, neurogenic tumor, which occurs mainly with the Kit gene and platelet-derived growth factor receptor
alpha gene mutation. Targeting KIT has led to a new treatment paradigm in GISTs. Imatinib and sunitinib, both tyrosine kinase inhibitors
directed to KIT, were approved for first- and second- line treatment of metastatic and unresectable GISTs. In this article,we will review
the molecular classification and targeted drug therapy of GISTs .
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胃肠道间质瘤（GISTs）是胃肠道最常见的间叶源性肿瘤，
是一类完全独立、不同于平滑肌瘤、平滑肌肉瘤、神经鞘瘤和其
他间叶源性肿瘤的实体瘤，通常 CD117免疫表型阳性，可发生
于食管到肛门的任何部位，其中以胃部发病最多见 [1]。目前
GISTs被认为起源于胃肠道 Cajal细胞（interstitial cell of Cajal，
ICC）或向 ICC分化的原始间充质细胞，1998年由 Hirota等[2]首

次报道。近十余年来，GISTs受到了广泛关注并成为消化道肿
瘤研究的一个热点，无论是在基础研究还是临床治疗领域都取

得了令人瞩目的进展，特别是对其分子发病机制的进一步认

识，使其分子靶向治疗取得成功，其不良预后得以改观。本文主
要就 GISTs的分子生物学分型以及分子靶向药物治疗进展作
一概述。

1 胃肠道间质瘤的分子分型

1.1 原癌基因 KIT的基因突变型
C-kit基因位于人染色体 4q12-q13，全长 5230bp，含 21个
外显子。其编码产物 KIT蛋白为具有信号转导功能的受体蛋白

质，分子量约 145 kDa（1 kDa=0.9921 u），含 976个氨基酸残基，
属于第 III型跨膜酪氨酸激酶受体家族成员 (Src基因家族)，命
名为 CD117，其结构类似于巨噬细胞集落刺激因子和血小板衍
生物生长因子受体，分为膜外配体结合区段(含 5个免疫球蛋
白样重复片段)、跨膜区段和膜内酪氨酸激酶区段(含有激酶区
Ⅰ和Ⅱ两部分)[3]。其中激酶区Ⅰ主要由 13外显子和 14外显子
编码组成 ATP结合区；激酶区 II由 16外显子和 17外显子编
码形成激活环。正常情况下，当 KIT与其配体(干细胞因子)结
合时，可形成有活性的二聚体，从而激活 RTK介导的多重信号
转导途径，如 Ras/促分裂素原活化蛋白激酶(MAPK)、磷酸肌
醇 3激酶 (PI3K)/蛋白激酶 B (AKT)、Janus蛋白酪氨酸激酶
(JAK)/信号转导子和转录活化子(STAT)等途径[4,5]，导致基因转

录从而调节细胞的增生和分化。研究表明，KIT表达于造血前
体细胞、肥大细胞、黑色素细胞、生殖细胞等，并在其发生发展
中起着重要的作用。

KIT蛋白的突变，主要由 c-kit基因功能获得性突变所致
[6]。大约 65 %~85 %的 GIST存在 KIT基因突变[7,8]，其中约 70 %
为编码跨膜区的第 11外显子突变。该区域突变主要集中在外
显子的 5'或 3'末端,包括点突变，大片段框内缺失和插入突变
[4,5,6]。其中点突变常见于第 557，559，560和 576位点；框内缺失
最常见于 557-558位点。Andersson和 Cho等[9，10]在不同的研究
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Adapted with permission from Elsevier, from Joensuu H. Risk

stratification of patients diagnosed with gastrointestinal stromal tumor.

Hum Pathol, 2008, 39:1411-9. GIST: gastrointestinal stromal tumor; HPF:

high-power field.

Risk category
Tumor size

(cm)

Mitotic index

(/50 HPF)

Primary tumor

site

Very low risk <2.0 ≤ 5 Any

Low risk 2.1-5.0 ≤ 5 Any

Intermediate risk 2.1-5.0 >5 Gastric

<5 6.0-10.0 Any

5.1-10.0 ≤ 5 Gastric

High risk Any Any Tumor rupture

>10.0 Any Any

Any >10 Any

>5.0 >5 Any

2.1-5.0 >5 Nongastric

5.1-10.0 ≤ 5 Nongastric

表 1原发 GIST切除后的风险分级
Table 1 Risk classification for selecting patients with GIST for adjuvant

post-surgical therapy

中同时发现，外显子 11突变，尤其是缺失突变，与肿瘤的远处
转移和预后存在联系，提示外显子 11突变可能是 GISTs独立
的不良预后因素。第 9外显子编码第 5个细胞外免疫球蛋白样
环，后者调控受体蛋白水解，10%-15%的 GIST在这个环上发生
突变，该区域突变形式主要是 1530ins6:由于六个核苷酸 GCC-
TAT 插入导致 Ala502 和 Tyr503 被复制 [11]。Corless 和 An-
tonescu等[12 ,13]对 275例 GISTs研究发现，第 9外显子突变在恶
性病例中发生率明显高于高危险性组和低危险性组，提示 9号
外显子突变也可能是 GISTs生物学行为的独立预后因素。第
13和 17外显子突变非常罕见，在 KIT突变中所占比例分别约
为 2 %和 1 %[14,15]；其中前者以点突变最常见，常表现为第 1945
核苷酸由 A→G，引起 K642E突变，即 Glu642Lys；后者主要表
现在密码子 D-816和 Y-823之间发生点突变。
1.2 血小板衍生生长因子受体 α(PDGFRα)基因突变型

KIT和 PDGFRα基因突变似乎相互排斥，同时存在这 2种
基因突变的 GIST非常罕见。研究显示 PDGFRα突变约占到
KIT突变阴性的 GIST中的 35 %左右[10,16,17]。PDGFRA基因位于
4号染色体长臂 KIT基因下游，含有 22个外显子，其编码的
PDGFRα蛋白属第 III型跨膜生长因子受体家族成员，其结构
上与 KIT相似，由细胞外区、跨膜区、近膜区和激酶区组成，激
酶区被激酶插入分成激酶区 I和 II，主要分别由外显子 14和
18编码形成；外显子 12主要编码跨膜区。

PDGFRα基因在 GIST 中的突变主要集中在其编码的近
膜区和激酶区，以外显子 18突变多见，占整个 PDGFRα基因
突变的 90%，其次为外显子 12、14。外显子 18突变以 D842V
的点突变最常见，占 65 %-75 %；外显子 12 突变集中在
559-572位点，多为 Val561Asp点突变；外显子 14的突变主要
为 Lys561Asp的点突变[18,19]。PDGFRA与 c-kit传导途径相似，
突变的 PDGFRA 则通过活化 AKT、MAPK 及 STAT 蛋白中
STAT1和 STAT3发挥作用，促使致癌信号通路激活，导致
GIST发生。
1.3 KIT和 PDGFRα基因无突变型（野生型）

12 %~15 %的成人 GIST及 90 %的儿童 GIST表现为 KIT
和 PDGFRα野生型(wt-GIST)，这些肿瘤的发生机制目前尚不
清楚，可能源于基因调控信号的改变或其他未知因素。最近研
究报道，一些特殊蛋白参与了这类肿瘤的分子发生机制中，如

IGF-Ⅰ受体[20]，或 BRAF基因突变占野生型 GIST的 7 %[21]。

2 药物靶向治疗

2.1 伊马替尼（格列卫）
伊马替尼是一种小分子抑制剂，它通过与 ATP竞争性结
合 KIT，PDGFR-A及 bcr-abl融合蛋白的核苷酸结合位点，从而
抑制其活动性[22]。2001年 5月，在作为第一线和第二线治疗有
良好反应的基础上，美国 FDA批准伊马替尼用于治疗慢性粒
细胞白血病。紧接着证实其可抑制 KIT的活性，并在首次临床
应用于一例既往重度化疗的转移性 GIST病人，并获得明显而
持久的疗效之后[23]，通过一项多中心，开放性的随机临床 II期
试验(CSTIB2222)来评估伊马替尼对胃肠道间质瘤的疗效。147
例 KIT阳性不能手术切除或转移的胃肠道间质瘤患者随机分
配到 400 mg/d或 600 mg/d组。中位随访时间 9个月时，总体部

分缓解率(PR)54 %，疾病稳定率(SD)28 %，临床获益率(PR+SD)
82 %，但是没有一位病人完全有效。在两组不同剂量组中在反
应的程度及持续时间上没有显著差异。估计一年总生存率为
88 %。鉴于这项研究结果，2002年美国 FDA批准伊马替尼用
于不能手术切除或转移的 GISTs的治疗。2006年对该临床 II
试验的长期随访分析表明，中位缓解时间为 27个月，中位生存
期为 58个月[24]。

Blay等[25]研究，在对伊马替尼有效的病人中，一年之后是

否能停药，并认为应继续与伊马替尼治疗，直到病情恶化，病人

不容忍或拒绝。在这项研究中，58例早期的间质瘤患者被随机
分为连续和间歇治疗组。32例间歇疗法患者中有 26例在病情
有进展时，重新服用伊马替尼。在这 26例中有 24例在重新服
用后病情缓解，或保持平稳。王春萌等[26]对 39例 GIST患者行
伊马替尼治疗发现，2例(5.1%)获得完全缓解，13例(33.3%)获
得部分缓解，12例(30.8%)获得稳定，12例(30.8%)出现疾病进
展。
2.1.1 辅助治疗与新辅助治疗 在辅助治疗 GISTs上伊马替尼
表现出一可喜的结果。然而在治疗的持续时间、剂量及病人的
选择上仍存在争议。据推测，中高危 GIST患者是辅助治疗的适
应人群。2008年美国国立卫生署(NIH)专门组织专家重新讨论
并制定了原发 GIST切除后的风险分级 (Table 1)，将原发肿瘤
部位和肿瘤破裂作为预后的评估指标[27]。

除了复发风险预测，在不久的将来，从肿瘤标本突变分析

可能帮助医生根据不同的基因型选择不同的药物、制定伊马替
尼或其他有效辅助治疗药物的持续使用时间及剂量。美国 A-
COSOG Z9000-II期临床试验（ACOSOG Z9000）表明对R0/R1
外科手术切除的具有高危因素(肿瘤直径 >10 cm，有丝分裂指
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数 >10个 /50 HPF或肿瘤破裂)的胃肠道间质瘤患者，伊马替
尼能显著提高总生存率和无复发生存率[28,29]。另一个 III期随机
对照试验 ACOSOG Z9001中，对于外科手术切除的肿瘤直径
>3 cm的患者分别给予伊马替尼 400mg/d或者安慰剂治疗 12
个月，结果显示两组患者的总生存率虽没有差别，但辅助治疗

显著提高了患者的无复发生存率（伊马替尼组与安慰剂组分别

为 97 %与 83 %，HR=0.35），其中当肿瘤 >10cm时差异最显著
(HR=0.19，P<0.001)，6-10 cm差异较小(HR=0.37，P=0.01)，肿瘤
大小在 3~6cm时差异无统计学意义(HR=0.44，P=0.15)[30]。2008
年 12月伊马替尼被美国食品和药品管理局(FDA)批准为胃肠
道间质瘤辅助治疗用药。目前还不清楚伊马替尼是防止或只是
推迟 GIST复发。目前一些国内学者的研究也证实了对于中高
危 GIST进行伊马替尼辅助治疗的获益[31]。目前正在进行中的
两项辅助治疗 III期临床研究：EORTC 62024（比较 2年伊马替
尼治疗组 400 mg/d与安慰剂组）与 SSGXVII-AIO（比较伊马替
尼 400 mg/d 3年与 1年）可能会提供更多的临床证据，如总生
存率、最佳治疗周期等。在新辅助方面，由于大多数 GIST富含
血管，容易破碎，在手术操作中可能导致肿瘤破裂，腹腔播种。
术前使用伊马替尼有利于降低这种手术风险。此外，降低术前
实质性肿瘤分期一直都是临床研究的重点课题。减少 GIST在
十二指肠，直肠，食道，或食管胃交界处的体积，也许是新辅助

治疗中最重要的作用，并有可能降低大型手术切除后的复发率

和死亡率。所有这些推论都还有待于大量前瞻性临床研究的验
证。目前 RTOG0132II期试验的早期结果确定了该方法对局部
进展期和转移性 GIST患者的可行性[32]。
2.1.2 基因突变与临床疗效 研究证实，伊马替尼对 c-kit基因
突变病例的疗效较野生型病例好，肿瘤无进展的生存期长；在

c-kit基因突变病例中，伊马替尼对第 11外显子突变患者的疗
效比第 9外显子突变的患者更好[33,34]。伊马替尼初始治疗剂量
推荐为 400 mg/d，若基因突变分析提示 KIT基因外显子 9突
变，初始治疗可用 800 mg/d的大剂量方案[35]。因而伊马替尼治
疗 GIST的起始用药剂量应根据突变位点不同而有所差异。资
料显示，对 c-kit 基因第 9 外显子突变病例应用伊马替尼
800mg/d与 400mg/d，前者的生存期明显延长，但对 c-kit基因
第 11外显子突变的病例却无明显影响[36,37]。
2.1.3 伊马替尼耐药 尽管伊马替尼的疗效很好，但患者存在伊
马替尼的原发耐药或继发耐药。原发耐药：伊马替尼治疗的最
初 6个月内，肿瘤发生进展，这种进展往往是多病灶一起进展，
继发耐药：肿瘤进展发生在开始伊马替尼治疗 6个月后，即初
始治疗获得疗效，但 6个月后发生疾病进展，可以是局灶性的，
也可以是多病灶耐药[38]。伊马替尼产生耐药的机制可能有以下
方面：1）c-kit及 PDGFRA出现新的突变；2）c-kit基因扩增导致
KIT蛋白激酶过度表达；3）靶调节改变了受体酪氨酸激酶蛋白
活化；4）某些 GIST存在功能性耐药，在体外对格列卫是敏感的
[39,40,41]。其中，PDGFRα基因突变，尤其是第 18外显子 D842V点
突变的 GIST患者常发生伊马替尼原发耐药[42]。另有研究发现
KIT或 PDGFRα基因二次突变，特别是激酶区的突变，是 GIST
发生伊马替尼继发耐药的最主要机制[40,43 ,44]。Nishida等[45]对发

生伊马替尼继发耐药的 GIST日本患者进行分析发现，约 75%

的患者病灶 KIT激酶区中有等位基因二次突变。在一欧洲 -大
洋洲的Ⅲ期试验中，12 %的患者最初对伊马替尼耐药，而且在
平均随访 25个月时在最初对伊马替尼有效的患者中超过 40
%继发耐受[46]。
2.2 舒尼替尼(Sunitinib)
舒尼替尼是是一种多靶点的酪氨酸激酶抑制剂，其对

KIT、PDGFRα、血管内皮细胞生长因子受体 (VEGFR)、FMS样
酪氨酸激酶 3(FLT3)及 RET原癌基因编码的受体均有较好的
抑制作用。由于它能干扰肿瘤细胞发展形成新生血管的能力，
在分子水平上抑制酪氨酸激酶的活性，阻止新生血管的生长
[47,48]，已被 FDA认可用于治疗对伊马替尼无效或不能耐受的进
展期 GIST患者[49]。在一项随机双盲、安慰剂对照、多中心的Ⅲ
期临床试验中[50]，应用舒尼替尼与安慰剂治疗伊马替尼无效或

发生耐药的进展期 GIST患者，结果显示舒尼替尼治疗组的患
者与安慰剂治疗组相比：中位肿瘤进展时间明显延长（27.3周：
6.4周，HR，0.33，P<0.001），缓解率增大（6.8 %：0 %，P=0.006）。
2006年舒尼替尼获得美国 FDA批准用于伊马替尼耐药的难
治性 GIST患者。与伊马替尼相似舒尼替尼的临床疗效与基因
突变位点有关。Heinrich MC等[51]研究发现，舒尼替尼对 KIT外
显子 9突变者效果最好，对外显子 13和 14突变者（V654A，
T670I）也有疗效，对外显子 11突变者的效果不理想。在相关耐
药机制的研究中发现，与伊马替尼相同，激活环上敏感位点（包

括 D816和 D820）的突变可以导致 c-KIT自动激活，从而产生
舒尼替尼耐药[52,53,54]。因此，对 GIST进行突变基因检测，明确是
否为耐药型，并选择个性化的治疗方案，将有助于伊马替尼耐

药问题的解决。
2.3 其他药物

KIT、PDGFRα已经作为 GIST 治疗靶点广泛用于新药的
研究，但仍然没有一种药物对所有类型的 GIST有效。Nilotinib
作为第二代酪氨酸激酶抑制剂，主要抑制 KIT，PDGFR-A及
bcr-abl融合蛋白，已被批准用于伊马替尼耐药慢性粒细胞白血
病的治疗。在一项伊马替尼耐药瘤的 I期临床研究中，18例伊
马替尼耐药患者每天口服 Nilotinib（400毫克每天两次），其中
有 13位患者病情稳定超过 6周（72％），一位病人达到部份反
应；中位无进展生存期为 25周[55]。
索拉非尼（Sorafenib），作为一种 RAF激酶 KIT、PDGFRα

及 VEGFR的多激酶抑制剂，在一项观察其治疗 GIST疗效的
临床Ⅱ期试验中，26例伊马替尼与舒尼替尼耐药的 GIST患者
接受索拉非尼治疗，3例（13 %）患者达到部分缓解，14例（58
%）处于疾病稳定期。中位无进展生存期为 5.3月，中位生存期
为 13.0月[56]。
分子伴侣热休克蛋白 90(HSP90)具有稳定细胞，能够保护

KIT蛋白免受蛋白酶体介导的降解作用，可能参与了 GIST的
发生。有研究表明抑制 HSP90能够影响 KIT活化及其介导的
信号转导，并与 GIST细胞 KIT突变类型无关[57]。在一项 Hsp90
抑制剂 IPI-540的Ⅰ期试验中，78 %的 GIST患者（伊马替尼耐
药100 %，舒尼替尼耐药 95 %）处于疾病稳定期[58]。

3 结语

现今，肿瘤治疗已迈向分子靶向治疗时代。尤其是发现并
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证实了激酶活化所致肿瘤，应用激酶抑制剂治疗有效的开创性

研究，为临床治疗带来前所未有的突破。正是由于对 GIST发
病机制的正确认识，使得 GIST的治疗搭上了分子靶向治疗的
快车。当然，根治性手术切除仍是局部 GIST患者的首选治疗
方法，但在不可切除或转移性 GIST患者中应用伊马替尼靶向
治疗是金标准。舒尼替尼主要用于对伊马替尼耐药和不能耐受
的病人。然而伊马替尼和舒尼替尼耐药仍然是一个具有挑战性
的问题。一些新多靶点药物正在进行临床试验，如 Nilotinib，
Sorafenib，Hsp90 抑制剂等，相信不久将有新的药物应用于
GIST临床治疗中。因为 kit或 PDGFRA基因的突变型与靶向
治疗密切相关，对药物种类及剂量的选择及其疗效的评估具有

深远的指导意义，所以在 GIST患者的靶向药物治疗中，明确其
基因型并依据其进行治疗，是以后药物的研发及治疗的重要方

向，并将对 GIST的治疗带来重大变化。
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17.9%、18.9%、30.8%、41.9%，说明在 HPV16在宫颈病变高危
型 HPV感染中占绝对优势，这与国内研究相吻合[19,20]，其次为

HPV 33、58、18、52 型，而其他型别如 HPV 51、56、59 则较少
见。这一结果对临床工作有指导意义，即普查时重点检测高危
型 HPV16、18、33、52、58，而且在宫颈炎中，如发现 HPV16、18、
33、52、58感染，则必须追踪观察治疗，以防止进展成为浸润性
宫颈癌。
根据本文研究也可发现虽然女性 HPV感染率很高, 但只
有极少数会发生宫颈癌，原因何在值得进一步研究；但持续性

高危型 HPV感染预示着宫颈病变存在, 是发展成宫颈高度病
变和宫颈癌的潜在因素，因此值得患者和医生的关注。
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