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胃肠道基质瘤的诊断和治疗
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　　摘要：复习近年来国内外相关文献，综述胃肠道基质瘤的基础与临床研究进展，以进一步认识胃肠
道基质瘤的发生、发展及治疗方法。
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　　胃肠道基质瘤（ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｓｔｒｏ
ｍａｌｔｕｍｏｒ，ＧＩＳＴ）是起源于胃肠壁平滑
肌、神经、基质或基质干细胞，由未分

化或多能的梭形或上皮样细胞组成的

肿瘤，系由 Ｍａｚｕｒ和 ＣｌａｒＫ［１］于 １９８３年
运用电镜和免疫组化技术重新评估胃

间叶源性肿瘤的组织发生而提出 ＧＩＳＴ
的概念。其患病率为 １／１０万 ～２／１０
万，约 占 全 部 胃 肠 道 肿 瘤 的 １％ ～
３％，占小肠恶性肿瘤的 ２０％和全部
软组织肉瘤的 ５％。ＧＩＳＴ主要分布在
胃，占 ５０％ ～７０％，其次为小 肠，占
２０％ ～３０％，其余约 １０％在结直肠，
食管仅占 ０～６％，偶 尔 可 原 发 于 网
膜、肠系膜和腹膜后［２］。ＧＩＳＴ可发生
于各年龄段，主要中老年，也常见于年

轻患者，但在儿童极其罕见；本病的高

峰年龄为 ５０～６０岁。发 病 年 龄 越
小，恶性的可能性越大。ＧＩＳＴ发病无
性别显著差异。ＧＩＳＴ具有特殊的组织
学、免疫表型和分子遗传学特点，在组

织发生、临床病理、诊断治疗、预后等

方面都有着不同的特点。

１　胃肠道基质瘤的基础

ＧＩＳＴ的组织来源目前仍有争论，
认为 ＧＩＳＴ起源于 Ｃａｊａｌ细胞 （ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
ｃｅｌｌｏｆＣａｊａｌ，ＩＣＣ）；Ｃａｊａｌ细胞呈网状结
构分布于胃肠道的肌层之间，是胃肠

道慢波活动（基本电节律）的起搏点。
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Ｃａｊａｌ细 胞 是 胃 肠 道 中 惟 一 表 达

ＣＤ１１７和 ＣＤ３４的细胞。ＧＩＳＴ与 Ｃａｊａｌ
细胞具有同源性：（１）两者均表现为
ＣＤ１１７和 ／或 ＣＤ３４阳 性。（２）两 者
在超微结构都表现为胞质有纤细的伪

足样突起，桥粒结构和缝隙连接，散在

成束微丝，突起的神经内分泌颗粒，细

胞基板不全和胞膜下饮泡。还有一些

学者认为 ＧＩＳＴ来源于更原始的、具有
多潜 能 分 化 的、中 胚 叶 的 间 质 干 细

胞［３］。

ＧＩＳＴ的分子发病机制：ＧＩＳＴ是 ｃ
Ｋｉｔ基因第 １１个外显子上发生基因突
变所导致，极少数（约 ８％）是由第 ９
或 １３个 外 显 子 上 发 生 基 因 突 变 所
致［４］。ｃＫｉｔ基因属于原癌基因，位于
人染色体 ４ｑ１２１３，其产物为 ＣＤ１１７。
ＣＤ１１７分布于细胞表面，是干细胞因
子（ｓｔｅｍｃｅｌｌｆａｃｔｏｒ，ＳＣＦ）受体［５］。其胞
外区是配体结合区，由 ５１８个氨基酸
构成，胞内区为功能区，含有 ４６１个
氨基酸。正常情况下 ｃＫｉｔ的活化需
要 ＳＣＦ参与，ｃＫｉｔ与其配体 ＳＣＦ结合
后，诱导其胞外区的构象发生变化，使

受体在细胞膜上迁移、聚集，形成二聚

体，使得酪氨酸激酶磷酸化。这些磷

酸化的酪氨酸位点为胞内底物提供识

别、锚靠和结合的部位，使这些底物进

一步依次磷酸化。这些效应分子的磷

酸化促发细胞间信号的瀑布级 链 反

应，调控 ｃＫｉｔ的下游底物，最终活化
胞浆内的转录因子，从而调节基因表

达、控制 细 胞 生 长、增 殖 和 分 化。ｃ
Ｋｉｔ基因的突变导致细胞无法控制的
抗凋亡作用，促使肿瘤细胞快速生长，

有利于肿瘤的恶性克隆。

ＧＩＳＴ在大体标本上，良性者多呈
膨胀性生长，边界清楚，有假包膜，切

面灰白色，编织状，质地韧硬。交界性

者多边界清楚，质地有的区域较细腻，

可有液化、出血和坏死。恶性者质地

细腻，鱼肉状，可有或无包膜，常见出

血、坏死，并有局部邻近脏器浸润和 ／
或转移。切面上可见肿瘤呈灰红、灰

白色，与肌层或黏膜层相交杂。较大

肿瘤的中心常发生溃疡而引起出血，

也可发生坏死或黏液样变性，囊腔形

成［６－８］。

组织学上 ＧＩＳＴ肿瘤细胞形态的基
本类型有 ３种［６］，即梭形细胞为主型
（７０％），上皮细胞为主型（２０％）和
混合细胞型（１０％）。

ＧＩＳＴ在 电 镜 下 可 分 为 神 经 性 分
化、肌性分化、神经和肌性双向分化和

未分化 ４种类型［９］，临床上以双向分
化型肿瘤多见。

ＧＩＳＴ免疫组化表达 特 征［１０］是 肌
源性抗体表达很少，结蛋白（ｄｅｓｍｉｎ）
阳性率仅 ３％，肌动蛋白（ａｃｔｉｎ）阳性
率为 １３％ ～２５％，而 ＣＤ３４的阳性率
为 ７０％，ＣＤ１１７的阳性 率 为 ８１％ ～
１００％［１１］。ＣＤ１１７除 在 ＣＤ３４阳 性
ＧＩＳＴ中 表 达 外，在 一 些 ＣＤ３４阴 性
ＧＩＳＴ中也有表达，而在真正的平滑肌
瘤和雪旺瘤的胃肠道及外周 均 不 表

达。因此，ＣＤ１１７的表达也可将 ＧＩＳＴ
同真正的平滑肌瘤和雪旺瘤分开，是

迄今为止发现的一种较 ＣＤ３４更为敏
感的标记物。李雪兰［１２］报 告 ＣＤ１１７
阳性率为 ９５．０％，其结果与国外文献
报道基本相符。因此可以认为 ＣＤ１１７
是 ＧＩＳＴ的特征性标记物。
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ＧＩＳＴ的组织学恶性指标以肿瘤大
小和核分裂象最为重要。良恶性 ＧＩＳＴ
的免疫表型基本相同，因此，不能将其

作为 ＧＩＳＴ良恶性的判断指标。目前，
通常认为的恶性指标有二：一为肿瘤

具有浸润性，出现局部黏膜及肌层浸

润和邻近器官的侵犯；二为肿瘤出现

远近脏器的转移。潜在恶性指标有：

（１）肿瘤体积，即胃基质瘤直径 ＞５．５
ｃｍ，肠基质瘤直径 ＞ ４ｃｍ；（２）核分
裂象，以高倍镜视野观察，胃基质瘤

＞ ５／５０（ＨＰＦ），肠 基 质 瘤 ≥ １／５０
（ＨＰＦ）；（３）肿瘤出现坏死；（４）肿瘤
细胞有明显核异型性；（５）肿瘤细胞
生长活跃，排列密集。当肿瘤具备上

述一项或一项以上恶性指标，或两项

潜在 恶 性 指 标 时，即 可 认 为 是 恶 性

ＧＩＳＴ；仅有一项潜在恶性指标，则为潜
在恶性 ＧＩＳＴ（或称交界性 ＧＩＳＴ）；若无
上述指标，则为良性 ＧＩＳＴ［１３］。

２　临床表现、诊断及鉴别诊断

ＧＩＳＴ的症状与肿瘤的部位、大小
和生长方式有关。最常见的症状是腹

部隐痛不适。浸润到胃肠腔内时可表

现为溃疡出血或血便，其他少见症状

有消化不良、食欲不振、肛门坠胀、体

重下降、恶心、肠梗阻等。部分患者可

无任何症状。主要体征为腹部肿块、

肠梗阻、便血、肠穿孔等非特异性表

现，也可以毫无体征而在体检偶尔发

现。低位直肠的 ＧＩＳＴ通过肛门指诊
检查可触及［５］。

ＧＩＳＴ的 确 诊 主 要 依 靠 病 理 形 态
学、免疫组化染色和 ／或电镜检查的联
合。Ｓｉｒｃａｒ［１４］的诊断标准：凡胃肠道肿
瘤具有形似平滑肌和 ／或神经的梭形
肿瘤细胞和上皮样肿瘤细胞、ＣＤ１１７
阳性者（或 ＣＤ１１７阴性而 ＣＤ３４阳性
者）、且伴平滑肌和神经单（双）向分

化或无分化者即可诊断 ＧＩＳＴ。有临床
意义的辅助检查方式有超声、纤维内

镜、ＣＴ及磁共振显像（ＭＲＩ）等。采用
超声内镜检查并配合超声引导下细针

穿刺活检对 ＧＩＳＴ诊断准确率可达到
９１％［１５］。

ＧＩＳＴ需要与同样源于间叶组织的
肿瘤以及原发于胃肠壁和 ／或侵及胃
肠壁的腹腔肿瘤相鉴别，包括胃肠道

癌、胃肠道平滑肌肉瘤、恶性神经膜

瘤、胃肠道雪旺细胞瘤、恶性纤维组织

细胞瘤、肛管恶性黑色素瘤及间皮肉

瘤等。

３　治疗及预后

ＧＩＳＴ 对 放 疗 和 化 疗 均 不 敏

感［１６］，外科手术为临床治疗的首选。

手术应根据肿瘤大小、性质、部位、年

龄及全身状况综合考虑后确定手术切

缘及切除范围。手术切除主要包括完

全性和不完全性（姑息性）切除。肿

瘤的完整切除是提高疗效的关键。在

复发转移病例中，腹膜转移达 ８９％，
肝脏达 ８％，肺 １８％，骨 １２％。如此
高的腹膜转移多因首次治疗不当或未

完整切除肿瘤所致。由于 ＧＩＳＴ肿瘤
仅有一薄层包膜，且存在一定张力，稍

一触碰极易破溃，一旦破溃，又无法钳

夹及处理，往往只能任其破溃加重造

成腹腔播散。因此强调在手术中行非

接触性手术切除。术中对于 ＜３ｃｍ肿
瘤可按良性处理， ＞５ｃｍ肿瘤按恶性
处理，３～５ｃｍ肿瘤根据切除的难易酌
情处理。但盲目的扩大性切除病灶并

无益［１７］。目前［１８－１９］仍推荐对于复发

转移的病灶进行再手术治疗。

格列卫（ｇｌｅｅｖｅｃｏｒｇｌｉｖｅｃ）的问世使
得 ＧＩＳＴ的治疗进入分子靶向时代，具
有重大意义。目前公认格列卫为治疗

ＧＩＳＴ的一线药物。格列卫是第一个用
于临床治疗恶性肿瘤的细胞信号传导

抑制剂。瑞士汽巴嘉基药厂的一个研

究小组首 先 合 成 了 ｇｌｅｅｖｅｃ。２００１年
Ｊｏｅｎｓｕｕ等［２０］首 先用它治疗 ＧＩＳＴ。研
究发现，格列卫通过与 ＡＴＰ竞争性结
合酪氨酸激酶催化部位的核苷酸结合

位点，导致细胞增殖受抑，诱导细胞凋

亡［２１］。常见的副作用有轻度消化系

统反应、肌痛、肌肉痉挛、眶周及下肢

浮肿、水潴留及骨髓抑制，患者均可以

耐受。剂 量 ＞ ６００ｍｇ／ｄ，副 作 用 增
加。格列卫治疗有效的患者可能再次

手术，用药后病情稳定也应继续服药，

直到病情停止进展。如果出现对格列

卫耐药，则选择其他的传统治疗措施。

对于复发的 ＧＩＳＴ可采用格列卫联合
常规的治疗手段。格列卫只能控制而

不能完全治愈 ＧＩＳＴ。目前在格列卫治
疗中发现耐药问题日益突出。

ＧＩＳＴ预后的好坏与肿瘤核分裂象
的多少、肿瘤大小、肿瘤位置、肿瘤出

血坏死、肿瘤侵袭性以及是否存在 ｃ
Ｋｉｔ突变等因素有关［２２］。术后复发、
转移率为 ８５％，约有 １５％ ～５０％ 患

者就医时已有转移。转移以肝脏和腹

膜最常见，次为肺、骨。５年生存率为
５０％ ～６５％。
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　　文章编号：１００５－６９４７（２００６）０２－０１４６－０１
·病例报告·

全内脏反位合并先天性巨结肠１例
谭相斌，蔡艺

（解放军第一七五医院 普通外科，福建 漳州 ３６３０００）

关键词：内脏／畸形；巨结肠，先天性；病例报告

中图分类号：Ｒ６５６　　　　文献标识码：Ｄ

　　患儿　男，１２岁。因便秘、腹胀
１２年入院。体格检查：身高 １２１ｃｍ，
体重 ２０ｋｇ。发育迟缓，营养不良。心
尖搏动位于第 ３肋间右 锁 骨 中 线 内
１ｃｍ处，叩诊心浊音界为右位心。腹
部隆起，腹壁可见静脉扩张，腹壁紧

张，皮下脂肪薄，无压痛、反跳痛，叩

诊正常肝浊音界消失，肠鸣音 ８～１０
次 ／ｍｉｎ。直肠指诊：肛门括约肌张力
正常，直肠壶腹部空虚，指套退出粘有

棕色恶臭粪便。辅助检查：胸、腹部透

视及全消化道钡餐示：（１）先天性全
内脏反位；（２）先天性巨结肠 。心电

　　收稿日期：２００５－１１－１１。

　　作者简介：谭相斌，男，江西萍乡人，解放

军第一七五医院住院医师，主要从事临床外科

方面的研究。

　　通讯作者：蔡艺　Ｅｍａｉｌ：ｃａｉａｔｏｕ＠１６

３．ｃｏｍ。

图诊断：（１）窦性心率；（２）右位心。
入院后予开塞露刺激括约肌、诱发排

便等保守治疗，患者症状明显缓解，拟

行手术根治，因经济特别困难出院，现

随访中。

讨论　完全性胸腹腔内脏器转位
（ｓｉｔｕｓｉｎｖｅｒｓｕｓｔｏｔａｌｉｓ）为罕见的先天性
畸形。引起胸腹腔内脏器转位的原因

目前尚无确切定论。有学者提出可能

与家族遗传因素有关，亦有学者认为

染色体数目或结构的改变，ＤＮＡ分子
内核苷酸的排列或组合顺序发 生 错

位，可导致胚胎畸形发育。胚胎第 ４
周时，心管异常地向左而不向右弯曲，

则心脏及其血管的位置如镜内所呈现

的影像一样左右相反。同期，肠襻以

肠系膜上动脉为轴作顺时针方 向 旋

转，或肠襻自脐带退回后未转位，则造

成腹腔内脏转位。先天性巨结肠是一

种常见的先天性消化道畸形，其病因

目前亦尚不完全清楚，但大多数认为

本病属多因子遗传性疾病，即由遗传

和环境因素共同作用所致。全内脏反

位合并先天性巨结肠目前国内尚未见

报道，其间是否相关，目前尚不清楚。

全内脏反位患者，一般若无心脏

本身及其他器官畸形或病变，其脏器

功能多属正常，可无任何临床症状，也

不会影 响 发 育。当 合 并 某 脏 器 病 变

时，临床所表现出来的症状与体征的

部位，与正常位置完全相反。了解内

脏转位的意义主要在于，诊断疾病时，

既明确其变异，又不被其掩盖合并其

他疾病；治疗疾病，尤其是手术治疗

时，应特别注意手术方式的设计、术中

解剖结构的确认等，以免误诊误治误

伤。
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