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Abstract 
Gastrointestinal stromal tumors (GISTs) are the 
most common mesenchymal tumors of the gas-
trointestinal tract, arising from the interstitial 
cells of Cajal (ICCs), primarily in the stomach and 
small intestine. The growth of most GISTs is driv-
en by the mutations of genes encoding oncogenic 
receptor tyrosine kinase KIT or platelet derived 
growth factor receptor alpha (PDGFRα). The 
pathogenesis of GISTs may involve ICCs, microR-
NAs (miRNAs), signaling pathways, DNA meth-
ylation, and KIT or PDGFRα gene mutations. 
This article systematically describes the advances 
in research of GISTs in terms of clinical features, 
imaging characteristics, endoscopic features, his-
topathological features, diagnosis and therapies.
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  述评 EDITORIAL 

胃肠道间质瘤的研究进展

黄颖秋

®

■背景资料
胃 肠 道 间 质 瘤
(gastrointestinal 
stromal tumors, 
GISTs)是源于胃
肠道的间叶源性
肿瘤, 是一种独立
的临床实体瘤,曾
一度被误认为平
滑肌肿瘤或神经
源性肿瘤. 1983年, 
Mazur和Clark等
首次提出了GISTs
的概念 .  1998年 , 
H i ro ta等证实了
Kit (CD117 )原癌
基因活化突变对
GISTs的致病作用, 
随后GISTs被证实
具有Cajal间质细
胞的特性, 从而确
定了GISTs的细胞
起源. 2000年,分子
靶向药物伊马替
尼对进展期GISTs
的试用成功, 预示
着GISTs靶向治疗
新时代的来临. 
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摘要
胃肠道间质瘤(gastrointestinal stromal tumors, 
GISTs)是胃肠道最常见的间叶源性肿瘤, 起
源于Cajal间质细胞(interstitial cells of Cajal, 
ICCs), 主要发生于胃和小肠. 大多数GISTs
的生长由原癌基因受体酪氨酸激酶K i t或
血小板衍生生长因子受体α(platelet derived 
growth factor receptor alpha, PDGFRα)突变
所致 .  G I S Ts的发病机制可能涉及I C C s、
microRNAs(miRNAs)、信号通路、DNA甲基
化以及Kit或PDGFRα基因突变等因素. 此外, 
本文还详尽阐述了GISTs的临床特征、影像
学特征、内镜特征、组织病理学特征、诊断
以及治疗领域的最新研究进展. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 胃肠道间质瘤(gastrointestinal stromal 
tumors, GISTs)的发病机制可能涉及细胞起源、

miRNAs、信号通路、DNA甲基化以及原癌基因

受体酪氨酸激酶Kit或血小板衍生生长因子受体

α(platelet derived growth factor receptor alpha)突变

等因素. 免疫组织化学仍是GISTs的重要诊断工

具, 内镜切除、腹腔镜切除、外科手术以及靶向

药物伊马替尼为其主要的治疗方法. 
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0  引言

胃肠道间质瘤(gastrointestinal stromal tumors, 

■同行评议者
丁士刚, 教授, 北
京大学第三医院
消化科

2014-04-28|Volume 22|Issue 12|WCJD|www.wjgnet.com



2014-04-28|Volume 22|Issue 12|WCJD|www.wjgnet.com

1634               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志   2014年4月28日   第22卷   第12期 

■研发前沿
伊 马 替 尼 作 为
G I S Ts 新的辅助
治 疗 药 物 , 主 要
通过阻断 G I S Ts
信号传导、抑制
G I S Ts 增殖而达
到 治 疗 目 的 ,  因
此一旦停用伊马
替尼, GISTs是否
会再次生长成为
目前的研究热点
之一.

GISTs)是胃肠道最常见的间叶源性肿瘤[1-3], 约占

全部胃肠道肿瘤的1%-2%[2], 常发生于胃或小肠, 
其他部位罕见[3], 而与其特征相似的胃肠道外间

质瘤(extragastrointestinal stromal tumors, EGISTs)
则十分罕见, 仅占GISTs的6%(9/142例)[4], 偶发生

于脾脏[4]、胰腺[5]、前列腺[6]、精囊[7]、膀胱[8]、

子宫[9]、直肠阴道隔膜[10]、外阴[11]、胸膜[12]、

后腹膜[4]、网膜[13]、肠系膜[14]、阑尾系膜[15]、

骨盆[4]及腹壁[16]等. 大约5%-15%的GISTs含有血

小板衍生生长因子受体α(platelet derived growth 
factor receptor alpha, PDGFRα )基因活化突变[17,18], 
55%-84%的GISTs含有Kit基因活化突变[18,19]. 此
外, DOG1 (discovered on GIST1)基因对GISTs的
高度敏感性和特异性已使其成为新的诊断标志

物[20,21]. 由于GISTs生物学行为的多样性, 依据

临床和组织学特征很难区分侵袭性与非侵袭性

病变, 故全部GISTs均被视为有恶性倾向[2], 其范

围可从良性肿瘤中的微小病灶直至致命性的肉 
瘤[3]. 随着分子生物学、形态学、生物行为学的

飞速发展以及内镜技术和分子靶向治疗的进步, 
GISTs的研究已取得巨大进展. 本文就此概述 
如下. 

1  发病机制

1.1 GISTs的细胞起源 GISTs的细胞起源尚存争

议[22-24]. Terada等[22]研究发现, GISTs起源于胃肠

道平滑肌细胞和/或胃肠道干细胞. 但多数学者

认为, GISTs起源于Cajal间质细胞(interstitial cells 
of Cajal, ICCs)或其干细胞前体[23,24], ICCs位于肠

肌丛及环行肌黏膜下边缘, 是胃肠自发电慢波的

起搏器和传导者, 对调控胃肠道蠕动与肠神经系

统的协调一致至关重要, 而c-Kit作为一种跨膜糖

蛋白则在ICCs的发育和成熟中起重要作用, ICCs
网络的缺失或紊乱常导致胃肠动力疾病[25-27]. 但
有些研究结果仍令人困惑. Deshpande等[28]发现, 
ICCs普遍存在于食管固有肌层的平滑肌瘤(leio-
myomas, LMs)中, 偶尔也存在于胃和小肠的LMs
中, 因此酷似GISTs而极易被误诊. Gromova等[29]

发现, 神经降压素受体1在GISTs表达阳性, 而在

ICCs则表达阴性, 其机制尚不清楚. 
1.2 GISTs与microRNAs microRNAs(miRNAs)是一

类小分子非编码RNA, 通过与靶基因序列的相互

作用调控细胞增殖、分化和凋亡过程, miRNAs
失调可能在GISTs的发生、发展中起重要作用[30]. 
Kelly等[31]研究证实, miRNAs的后转录调节异常

涉及GISTs的发病机制. Yamamoto等[32]发现, miR-

133b在高级别GISTs表达下调, 而肌成束蛋白

-1(fascin-1)mRNA则表达上调, 提示fascin-1可
能为miR-133b的直接靶点. fascin-1的超表达与

GISTs的无病生存期缩短、肿瘤大小、有丝分

裂计数、风险等级、血管侵袭以及黏膜溃疡等

因素显著相关[32]. 此研究表明, miR-133b下调与

fascin-1的超表达在GISTs的进程中可能起重要

作用, fascin-1有望成为GISTs侵袭行为的有效生

物标志物[32]. Koelz等[33]发现, miR-221、miR-222
下调与K i t表达显著相关 ,  提示m i R-221、
miR-222可能通过调控Kit表达在GISTs的分子

机制中发挥作用. 此外, Niinuma等[34]证实, miR-
196a的超表达与GISTs的高风险等级、肿瘤转

移以及低生存率密切相关, 提示miR-196a有望

成为恶性GISTs的有效生物标志物及治疗靶点. 
1.3 GISTs与信号通路 GISTs主要归因于Kit及
PDGFRα的活化突变驱动, 但其他信号通路可能

也参与其发病机制[35]. Gu等[35]发现, 胰岛素生长

因子1(insulin-like growth factor 1, IGF1)的过度

表达与GISTs的高风险行为显著相关, IGF1受体

(IGF1 receptor, IGF1R)的过度表达也与IGF1的
过度表达、高有丝分裂以及高风险行为显著相

关. 提示IGF1和IGF1R可能是预测GISTs复发以

及侵袭行为的有效标志物[35]. 但Lasota等[36]发现, 
IGF1R的阳性率仅为8%, 且基本局限于琥珀酸

脱氢酶(succinate dehydrogenase, SDH)缺陷型的胃

GISTs(89% IGF1R阳性). 提示IGF1R可作为SDH
缺陷型GISTs的有效标志物[36]. 哺乳动物雷帕霉

素靶蛋白(mammalian target of rapamycin, mTOR)
是一种非典型丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶, 可整合

细胞外信号, 影响基因转录与蛋白质翻译, 从而

参与调控细胞生长、增殖等过程[37]. Li等[37]发现, 
不同风险等级的GISTs在其信号转导通路中的

mTOR、p-mTOR存在差异性表达. 提示信号转

导通路中的mTOR、p-mTOR在GISTs的发生、

发展进程中起重要作用. Bravou等[38]证实, Notch
信号通路与转化生长因子β(transforming growth 
factor β, TGF-β)信号通路具有协同作用, TGF-β/
Smad信号通路可能参与GISTs的发病机制[38]. 
Notch信号通路是一种进化十分保守的信号传递

机制, 作为启动或抑制因子在肿瘤进展中至关

重要[39]. Dumont等[39]首次证实, Notch信号通路

可通过Kit的负反馈机制对GISTs产生抑制作用. 
1.4 GISTs与DNA甲基化 肿瘤的发生、发展受

表观遗传修饰的影响 ,  负责真核细胞修饰的

D N A甲基化是一种重要的表观遗传修饰方式, 
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■相关报道
国 外 研 究 证 实 , 
DOG1基因在大多
数GISTs中过度表
达, 且具有高度的
敏感性和特异性, 
甚至在KIT阴性的
GISTs中也呈阳性
染色, 故已成为具
有良好应用前景
的GISTs标志物.

DNA甲基化的异常在肿瘤的发生发展中至关重

要[40]. 但表观遗传异常是否促进GISTs的侵袭仍

不清楚[40]. Okamoto等[40]对GISTs的4种抑癌基因

(RASSF1A、p16、CDH1、MGMT )的甲基化分

析显示, RASSF1A基因的甲基化从小GISTs至恶

性GISTs间逐渐增加, p16基因的甲基化在有恶性

倾向的GISTs及恶性GISTs均特别显著, 甲基化

CpG岛扩增微阵列(methylated CpG island ampli-
fication microarrays, MCAM)分析显示, 进展期

GISTs的甲基化基因远多于小GISTs(平均473基
因 vs  360基因, P  = 0.012), 恶性GISTs的甲基化

属性明显受其位置影响, 经MCAM分析新认定

的2个基因REC8和PAX3的甲基化在小GISTs和
恶性GISTs之间呈现差异性表达, 至少REC8、
PAX3或p16甲基化的患者其预后显著变差(P  = 
0.034). 此研究表明, DNA的甲基化异常与GISTs
的侵袭性显著相关[40]. 此外, Mason等[41]研究发

现, 90%(9/10例)的SDH缺陷型GISTs的5-羟甲基

胞嘧啶(5-hydroxymethylcytosine, 5-hmC)染色阴

性, 换言之, 几乎所有的SDH缺陷型GISTs不存

在5-hmC. 此研究表明, SDH缺陷可能通过琥珀

酸的积累和双加氧酶的抑制促进GISTs发生, 反
过来, TET(ten-eleven translocation, 一个新的DNA
修饰酶家族)蛋白的活性抑制可能改变SDH缺陷

型GISTs的总DNA甲基化和基因表达[41]. 
1.5 GISTs与基因突变

1.5.1 Kit蛋白: Kit蛋白(CD117)是一种位于细胞

膜上的受体酪氨酸激酶(receptor tyrosine kinase, 
RTK), 绝大多数GISTs细胞中存在Kit蛋白, 75%
的GISTs是由于原癌基因c-Kit突变所致[23]. Kit蛋
白属于第三型RTK家族, 由含有5个免疫球蛋白

样结构域、1个跨膜结构域以及1个含有近膜结

构域和酪氨酸激酶(tyrosine kinase, TK)结构域的

胞质区构成, Kit复合体中偶极化的配体与受体

结合后, 会导致受体的结构改变, 受体间D4-D4
与D5-D5会产生相互作用[42], Kit受体酪氨酸激

酶的结构受D4近膜结构域抗体的抑制[43]. TK结

构域又分为三磷酸腺苷(adenosine triphosphate, 
ATP)结构域(TK1)和磷酸转移酶(phosphotrans-
fe rase)结构域(TK2), 配体与胞外结构域结合

形成二聚体, 胞质区T K结构域内酪氨酸磷酸

化, 引发磷酸化级联反应, 激活Ras/MAPK、

Rac/Rho-JNK、PI3K/AKT和SFK/STAT等多条

信号网络[44]. Minárik等[45]对278例GISTs研究发

现, 83.81%的患者发生基因突变, c-kit基因突变

主要发生于外显子11(62.95%)、而较少发生于

外显子9(8.27%)、外显子13(1.44%)、外显子

17(0.00%), 此结果与Calibasi等[46]结论相似. 此
外, Huss等[47]对1351例GISTs的c-kit基因突变研

究显示, 仅有2例发生于外显子8(0.15%). 
1.5.2 P D G F Rα: 大约5%-15%的G I S Ts存在

PDGFRα基因突变[17,18]. Minárik等[45]研究显示, 
PDGFRα基因突变发生于外显子18(7.55%)、外

显子12(2.52%)、外显子14(1.08%). Bayraktar等[44]

认为, 大多数PDGFRα基因突变影响TK2结构域

(外显子18), 这些基因突变改变了正常的细胞激

活通路, 活化的PDGFRα通过激活与活化的Kit
相同的信号通路导致GISTs的发生. 染色体畸变

在GISTs的发生中至关重要[18]. Schaefer等[18]对

53例PDGFRα基因突变的GISTs研究显示, 外显

子18突变(91%的病例)与胃GISTs显著相关, 外
显子12突变(9%的病例)与肠GISTs显著相关. 
PDGFRα突变的染色体畸变率显著低于Kit突变

的染色体畸变率, 仅2例进展期患者存在与中、

高风险相关的染色体-9p、-13q、-22q畸变以及

与低生存率相关的染色体-1p、+8q畸变[18].
1.5.3 DOG-1 基因: 大约在80%-95%的GISTs中, 
Ki t免疫组织化学染色阳性, 而其余5%-20%阴

性, 对于Kit、CD34、S-100及SMA染色均为阴

性者, 其诊断仍面临挑战, DOG1基因是一种膜

通道蛋白, 在GISTs过度表达, 因DOG-1较Kit更
具敏感性和特异性, 甚至在Kit阴性的GISTs中
也呈阳性染色, 故已成为非常有效的GISTs分子

标志物[20,21]. Wada等[20]研究证实, DOG-1是Kit阴
性GISTs的有效诊断标志物. Wang等[48]对147例
GISTs研究显示, 大约96%GISTs的DOG-1免疫组

织化学染色阳性, 其特异性100%. 提示DOG-1是
一种高敏感性、高特异性的生物标志物[48]. 
1.5.4 其他基因: 最近, O'B r i e n等 [49]对279例
GISTs研究显示, CYP1B1基因的单核苷酸多

态性(single nucleotide polymorphisms, SNPs)
与K i t 基因外显子11密码子557-8缺失及野生

型GISTs显著相关, 其他的一些潜在的风险基

因还包括GSTM1、RAD23B、ERCC2 [49]以及

SDH[36,41].Wang等[48]发现, 90.5%GISTs的蛋白激

酶C-θ(protein kinase C-θ, PKC-θ)染色阳性, 提
示PKC-θ可能是一种有效的生物标志物, 尤其

是CD117阴性和/或DOG-1阴性GISTs者. 此外, 
Corless等[23]认为, 大约15%的GISTs无Kit和PDG-
FRA基因突变, 即所谓的野生型GISTs, 其可能
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■创新盘点
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研究进展, 内容丰
富, 观点新颖.

与多发性神经纤维瘤1型(neurofibromatosis type
Ⅰ, NF-Ⅰ )基因、RAS基因、BRAF基因以及

SDH基因突变有关.

2  流行病学

GISTs的年发病率约为6.5/1000000-14.5/1000000[50]. 
GISTs几乎可发生于胃肠道的任何部位, 依次为

胃(50%-70%)、小肠(25%-35%)、结肠(5%-10%)
及食管(<5%)[2]. GISTs患者的中位年龄为59岁(21
岁-90岁), 男性占64.3%, 女性占35.7%, 69.9%的

GISTs为局部病灶, 30.1%发生转移, 其中, 极低

度风险者3.2%, 低度风险者16.1%, 中度风险者

22.5%, 高度风险者47%, 不明风险者11.5%[51]. 

3  临床特征

大约70%的GISTs患者有症状, 20%无症状者是

被偶然发现的, 10%则是在尸检中发现的, 症状

无特异性, 多与肿瘤部位相关, 大多数有腹部不

适(60%-70%)和消化系出血(30%-40%), 一些罕

见的症状常与肿瘤的部位有关, 如食管GISTs引
起吞咽困难, Vater壶腹周围GISTs致胆道梗阻, 小
肠GISTs致肠套叠[52], 肛管GISTs致直肠出血、疼

痛、排便习惯改变、梗阻或尿路刺激征等[53]. 淋
巴结转移并不常见, 远处转移通常发生于GISTs
患者的腹膜、网膜、肠系膜及肝脏等[52]. 

4  影像学特征

GISTs常被计算机断层扫描(computed tomogra-
phy, CT)时偶然发现, 增强CT通常用于探查≥2 
cm的GISTs, 尤其适用于伴腔外生长、坏死、出

血及钙化者[54]. CT对监测GISTs的术后复发或转

移有其重要价值[54,55]. Plumb等[55]对81例完整切

除的GISTs患者CT随访时发现, 58%于1年内复

发, 84%于3年内复发, 19例复发者均为高危人

群, 其中12例(63%)为肝转移, 9例(47%)为网膜

和肠系膜转移, 3/4者无症状[55], 此结论与Patnaik
等[54]研究结果相似. 此外, Wong等[56]证实, 正电

子发射断层扫描(positron emission tomography, 
PET)和CT联合应用对GISTs的罕见部位病灶、

转移灶有其特殊诊断价值. Yoshikawa等[57]研究

发现, PET/CT可预估GISTs的恶性倾向, 最大标

准化摄取值(maximum standardized uptake value, 
SUVmax)>5的病例可能有恶性潜能. 

5  内镜特征

无症状的小黏膜下肿瘤(small submucosal tu-

mors, SMT)通常由内镜检查时偶然发现, 可遍及

整个胃肠道, 多数表现为伴有光滑、完整及正

常黏膜覆盖的隆起性病灶[58]. SMT包括胃肠道外

的器官或病灶挤压、先天性肿瘤、炎症、良性

或恶性肿瘤性病变等, 但应用普通内镜很难对

GISTs做出确定诊断[58]. 超声内镜(endoscopic ul-
trasonography, EUS)及EUS引导下的细针抽吸活

检(EUS-guided fine-needle aspiration, EUS-FNA)
无疑对GISTs的诊断发挥关键作用[58,59]. Ito等[59]

对23例GISTs患者研究发现, EUS的术前确诊

率为91.7%, EUS-FNA的确诊率为84.6%, EUS-
FNA活检病理诊断准确率为100%[59]. 双气囊小

肠镜(double-balloon enteroscopy, DBE)和胶囊内

镜(capsule endoscopy, CE)有助于诊断小肠疾病

导致的胃肠道不明原因出血[60]. Nakatani等[60]研

究显示, DBE、CE以及CT对小肠GISTs的检出

率分别为 92%、60%和67%, 提示DBE或CE与
CT联合应用有助于小肠GISTs的检测[60]. 谐波

造影增强超声内镜(contrast-enhanced harmonic 
EUS, CH-EUS)是通过选择性描述来自超声造

影剂的信号, 以评估微血管和器官实质灌注的

一项全新技术[61]. CH-EUS可被用于评估GISTs
的恶性倾向, 有助于区别良恶性淋巴结肿大[61]. 
Kannengiesser等[62]研究证实, CH-EUS可准确

区分GISTs与其他黏膜下良性病灶. 若采取CH-
EUS-FNA可能对GISTs更有诊断价值[62]. 对于内

镜无法活检病灶, 可采用腹腔镜活检, 但有导致

出血、穿孔及肿瘤腹膜种植风险[50]. 

6  组织病理学特征

Fülöp等[63]对79例GISTs的形态学研究显示, 67%
为梭形细胞型肿瘤 ,  13%为上皮细胞型肿瘤 , 
9%为梭形细胞和上皮细胞混合型肿瘤, 39%的

GISTs有细胞核的多形性, 而巨型多核细胞仅占

9例, 54%的GISTs有炎性细胞浸润, 7例GISTs有
转移灶, 其中3例为肝转移, 4例为淋巴结转移, 
32%的GISTs有丝分裂活性升高(非典型有丝分

裂指数>10个/50 HPF). 依据肿瘤大小、有丝分

裂指数及肿瘤部位对GISTs恶性风险等级的分

类标准[50], 7例(9%)GISTs为极低度恶性, 17例
(21%)为低度恶性, 18例(23%)为中度恶性, 37例
(47%)为高度恶性[63]. 免疫组织化学研究显示, 79
例GISTs中77例CD117染色阳性, 仅2例阴性, 阳
性率97%, 提示CD117对GISTs具有高度特异性, 
50例CD34染色阳性, 29例阴性, 阳性率为63%, 
19例SMA染色阳性, 余60例均阴性, 阳性率24%, 
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10例(13%)S100阳性, 87%阴性[63]. 此研究表明, 
免疫组织化学仍是GISTs病理诊断的重要工具, 
有助于与其他黏膜下肿瘤的鉴别诊断[63]. 对于

c-Kit(CD117)染色阴性的GISTs, DOG-1染色具

有高度敏感性和特异性, 可作为GISTs的诊断标

志物[20,21]. 此外, Choi等[64]首次报道了1例直径30 
cm的未分化小肠GISTs病例, 其细胞呈多形性, 
CD117和DOG-1染色均阴性, 此病例极为罕见, 
诊断仍面临挑战. 

7  治疗

7.1 内镜手术治疗 内镜黏膜下剥离术(endoscop-
ic submucosal dissection, ESD)常用于治疗2.0-5.0 
cm的GISTs[65]. He等[65]对31例GISTs研究显示, 
ESD切除的肿瘤平均2.70 cm ± 0.72 cm(2.0-5.0 
cm), 6例(19.35%)并发2-10 mm穿孔, 内镜下金

属夹或尼龙绳修复, 3例(9.68%)术中出血, 采用

亚离子凝固术或电凝止血, 24例(77.42%)为极

低度风险, 7例(22.58%)为低度风险, CD117、
D O G-1、C D34染色阳性率分别为 83.87%、

12.90%、100%[65]. 此研究表明, ESD对GISTs的
治疗安全、有效[65]. 根据肿瘤大小, 对源于胃固

有肌层的GISTs通常采用内镜套扎切除术(endo-
scopic ligation and resection, ELR)、内镜黏膜下

挖除术(endoscopic submucosal excavation, ESE)
以及内镜全层切除术(endoscopic full-thickness 
resection, EFR)等3种治疗方式[66]. Huang等[66]研

究显示, 38例<1.2 cm的GISTs采用ELR治疗, 3例
并发穿孔, 金属夹修复, 18例>1.5 cm的GISTs采
用ESE治疗, 未并发穿孔, 13例>2.0 cm的GISTs
采用EFR治疗, 均并发穿孔, 采用金属夹修复, 提
示对源于胃固有肌层的GISTs可采用内镜技术

成功处理[66]. 
7.2 腹腔镜手术治疗 大多数的腹腔镜切除术仅

限于治疗胃GISTs, 而对其他部位GISTs的切除

效果仍不确切[50]. 但Chen等[67]研究发现, 腹腔

镜切除<5.0 cm的胃及小肠GISTs均安全有效. 
Jeong等[68]证实, 腹腔镜切除>5.0 cm的胃GISTs
也安全可行. 直肠GISTs在临床上罕见, 对于较

大的直肠GISTs通常采取腹会阴联合切除治疗, 
伊马替尼(imatinib)作为GISTs一种新的辅助治

疗药物, 可以使瘤体明显缩小, 故有望避免扩大

手术治疗[69]. Fujimoto等[69]对5例直肠GISTs患者

于术前采用伊马替尼治疗, 致使瘤体由平均31 
mm缩至24 mm, 然后再成功实施腹腔镜保肛手

术. Fujimoto等[69]认为, 腹腔镜直肠GISTs保肛手

术安全可行.
7.3 腹腔镜和内镜联合手术治疗(laparoscopic 
and endoscopic cooperative surgery, LECS) 因单

独采用腹腔镜定位GISTs较为困难, 而内镜切除

的缝合技术至今尚不成熟, 故LECS不失为一种

处理GISTs的重要手段, LECS不仅可准确定位、

及时处理穿孔 ,  还可以观察肿瘤是否切除完

整、是否并发腔内出血、闭合是否严密以及闭

合后是否导致胃腔狭窄等[70]. Qiu等[71]研究证实, 
LECS治疗胃GISTs具有微创、安全及可行性, 
且预后良好. Dong等[70]对LECS进行改良后发现, 
新型LECS对于GISTs是一种快速、优化、恢复

迅速、安全有效的治疗方法. 
7.4 外科手术治疗 对于>2.0 cm的原发局限性胃

GISTs, 外科手术仍为首选, 且是目前取得临床

治愈的最佳治疗方法, 一般采用局部切除或楔

形切除, 对于<2.0 cm的胃GISTs, 若EUS示肿瘤

不规则、囊性变、回声不均等高风险征象时, 
应考虑手术治疗, 否则应EUS随访观察, 对于其

他部位的可切除性GISTs, 手术也应为首选[23,72].  
Schwameis等[72]研究发现, GISTs的外科手术完

整切除率为85.2%, 而44.4%的未完整切除者以

及6.6%的完整切除者最终死于GISTs, 其术后的

复发率低于腹腔镜治疗(7.5% vs  23%). 此外, 对
于有局部浸润或远端转移的GISTs, 应在可根治

的前提下行联合脏器切除术[73]. Bauer等[74]发现, 
转移灶完整切除的GISTs患者其长期生存率延

长, 而未完整切除者(包括大块切除术患者)其生

存率缩短. 
7 . 5  分子靶向治疗  大多数G I S Ts的发生与

Kit(75%)或PDGFRα(10%)的基因突变密切相

关[23], 基因突变可引起受体酪氨酸激酶(Ki t和
PDGFRα)的自身磷酸化, 进而激活Ras/MAPK、

Rac/Rho-JNK、PI3K/AKT和SFK/STAT等多

条信号网络 ,  最终导致细胞增殖失控及凋亡

受抑[23,44], 酪氨酸激酶抑制剂可以靶向作用于

Kit和PDGFRα, 从而有效控制转移性或复发性

GISTs[23]. 然而, Kit或PDGFRα基因二次突变导

致的耐药几乎见于90%的GISTs患者[23]. 伊马替

尼作为一种选择性Kit酪氨酸激酶抑制剂, 被认

为是转移性GISTs的标准一线治疗药物, 而其他

激酶抑制剂如舒尼替尼、瑞戈非尼则分别为二

线、三线治疗药物[75]. 最近, 索拉非尼也被作为

进展期GISTs的标准治疗药物[75]. 伊马替尼辅助

治疗通常被用于降低初次手术后GISTs的复发

可能性, 因此, 评估切除肿瘤的预后对病理学家

■应用要点
本文详尽阐述细
胞起源、microR-
NAs、信号通路、
DNA甲基化以及
KIT 和PDGFRα基
因突变等因素对
GISTs的致病作用, 
重点阐述了GISTs
在诊断和治疗领
域的最新研究进
展, 对于基础研究
和临床工作有重
要的指导意义.
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极为重要[23]. Fujimoto等[69]研究发现, 采用伊马

替尼的术前靶向治疗, 可显著缩小直肠GISTs的
瘤体, 以增加腹腔镜保肛手术的成功率. Bam-
boat等[73]认为,  伊马替尼作为GISTs新的辅助治

疗药物, 具有良好的安全性、耐受性和可行性. 
Bauer等[74]证实, 对于转移灶切除术的GISTs患
者, 伊马替尼的辅助治疗, 有助于延长患者的长

期生存率. 最近, Singeltary等[75]报道1例罕见的

Kit外显子17突变的Ⅳ期直肠GISTs病例, 分别单

独采用伊马替尼、舒尼替尼、瑞戈非尼及索拉

非尼治疗, 病情持续进展, 后采用索拉非尼和伊

马替尼联合治疗, 患者病情稳定接近2年, 提示

靶向治疗药物的联合应用有助于减少耐药. 

8  结论

Kit或PDGFRα基因突变在GISTs中的作用不仅

有助于GISTs与其他黏膜下肿瘤的鉴别诊断, 也
为其靶向治疗奠定了坚实的基础, 以伊马替尼为

代表的靶向治疗显著提高了原发、转移或复发

GISTs患者的生存率. 各种内镜及腹腔镜技术的

日臻成熟, 即减轻了患者的手术创伤, 也缩短了

住院时间, 值得推广. 外科手术仍是GISTs的一线

治疗, 也是唯一可完全缓解原发GISTs的方法. 如
何解决靶向治疗的耐药以及GISTs的复发或转移

问题将是未来努力的方向, 前景值得期待. 
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■同行评价
本文结合大量新
近文献, 对胃肠道
间质瘤的发病机
制、临床表现及
治疗方法等方面
进行了详细的综
述. 尤其着重阐述
了胃肠道间质瘤
的分子生物学机
制, 以及新近靶向
治疗方面的内容, 
对于临床工作具
有重要指导意义.
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