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　　摘要：胃肠道间质瘤是一组独立起源于胃肠道间质干细胞的肿瘤，由未分化或多能的梭形或上皮
样细胞组成，免疫表型表达 ｃＫｉｔ蛋白（ＣＤ１１７），遗传学上有 ｃＫｉｔ基因突变。笔者分别从病名简史、

组织起源、发病机制、病理特点、临床特点、生物学行为、诊断与鉴别诊断、治疗进展及预后等方面研究
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　　目前胃肠道间质瘤（ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉ
ｎａｌｓｔｒｏｍａｌｔｕｍｏｒｓ，ＧＩＳＴ）新的诊断定
义是：一组独立起源于胃肠道间质干

细胞的肿瘤，实质上由未分化或多能

的梭形或上皮样细胞组成，免疫表型

表达 ｃＫｉｔ蛋白（ＣＤ１１７），遗传学上
有 ｃＫｉｔ基因突变，属于消化道间叶
源性肿瘤

［１－２］
。该定义已逐渐得到病

理及临床医师的广泛认同。但由于

ＧＩＳＴ自身的复杂性，对其认识至今
仍不一致，给诊治带来很多不便。本

文就 ＣＩＳＴ目前的认识和研究进展作
一综述。

１　病名简史

胃肠道间叶源性肿瘤（ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓ
ｔｉｎａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｕｍｏｕｒｓ，ＧＩＭＴ）尽管
少见，但种类繁多，形态复杂，包括

ＧＩＳＴ及肌源性、神经 源 性、脉 管 源
性、脂肪源性肿瘤等。以往将许多形

态上类似平滑肌纤维或神经束的上

皮样肿瘤误认为平滑肌瘤或神经源

性肿瘤。１９６０年，Ｍａｒｔｉｎ等人首先注
意到一种胃壁的独特肿瘤，其特点

为肿瘤细胞呈圆形或多角形，胞浆

丰富，似上皮样细胞的间叶性肿瘤，

并认为是平滑肌源性的。１９６２年，
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＠１２６．ｃｏｍ

Ｓｔｏｕｔ报 道 一 组 “胃 奇 异 型 平 滑 肌
瘤”，首先对胃的平滑肌瘤提出疑问。

１９６９年，世界卫生组织（ＷＨＯ）肿瘤
分类中将其归为上皮样平滑肌瘤。

随着免疫组织化学、电镜及分子生物

学的进展，１９８３年，Ｍａｚｕｒ和 Ｃｌａｒｋ通
过对以往的胃肠道间叶肿瘤进行回

顾性研究，发现这组肿瘤既无平滑肌

分化又无神经源性分化的抗原表达

和超微结构，而是一种非定向分化的

间质瘤，于是首先将其命名为“胃肠

间质瘤”。从此，ＧＩＳＴ的称谓作为一
种特殊的胃肠道间叶性肿瘤而被广

泛地 应 用。１９９８年，Ｈｉｒｏｔａ等 发 现
ＧＩＳＴ的 ｃＫｉｔ基因获得性功能突变，
进一步明确了 ＧＩＳＴ与肌源性和神经
源性肿瘤的区别。研究发现，以前诊

断为胃肠道平滑肌瘤中７０％是 ＧＩＳＴ，
在胃肠道间叶源性肿瘤中，ＧＩＳＴ多于
平滑肌瘤，而平滑肌瘤又多于雪旺细

胞瘤。

２　组织起源

目前认为 ＧＩＳＴ起源于胃肠道间
质干细胞 －Ｃａｊａｌ细胞（ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｃｅｌｌｏｆ
Ｃａｊａｌ，ＩＣＣ）或向 ｃａｊａｌ细胞分化（卡哈
尔细胞）。Ｃａｊａｌ细胞不属于神经细胞
却与神经功能密切相关，以西班牙解

剖学家 ＳａｎｔｉａｇｏＲａｍｏｎｖＣａｊａｌ的名字命
名。该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，类似于心脏

窦房结区的起搏细胞，调节内脏的运

动，参与胃肠道的运动性疾病（如巨

结肠病变和胃肠道动力障碍）和胃肠

道肿瘤的发病机制。该细胞是胃肠

道中惟一表达 ｃＫｉｔ和 ＣＤ３４的细胞，

而胃肠道间质瘤也同时表达上述表

型（ｃＫｉｔ和 ＣＤ３４）。

３　发病机制

近年研究
［３－４］

表明，ＧＩＳＴ的发病

机制与 ＫＩＴ信号通路的激活有关。

ＧＩＳＴ在 免 疫 组 化 上 表 达 特 殊 的

ＣＤ１１７／ＫＩＴ抗体（ｃｋｉｔ原癌基因相关

蛋白）。ｃｋｉｔ是白色斑点显性基因的

等位基因，属于原癌基因，其产物是

Ⅲ型酪氨酸激酶生长因子受体，属于

免疫球蛋白超家族成员。作为一种

受体蛋白，ＫＩＴ的配体是干细胞因子

（ｓｔｅｍｃｅｌｌｆａｃｔｏｒ，ＳＣＦ），主要为一种可

溶性的二价聚合物；未经“装配”过的

ＫＩＴ蛋白是一种非活化的单体，参与

形成细胞的浆膜。ＳＣＦ与 ＫＩＴ在细胞

膜外作用，使后者成为二聚体。同时

ＫＩＴ蛋白细胞内的酪氨酸残基受 ＳＣＦ

作用而磷酸化，ＫＩＴ就此激活。激活

后的 ＫＩＴ能从 ＡＴＰ上获取磷酸基团并

将其转运给具有酪氨酸残基的目标

蛋白。由此，经 ＫＩＴ介导的信号通路

被激活，信号呈瀑布式向下游多种目

标蛋白传递，使后者细胞底物磷酸

化；其生理作用在于可刺激细胞增

殖，增强细胞存活能力。几乎所有

Ｃａｊａｌ细胞都表达 ＫＩＴ蛋白，而且大多

突变的 ＫＩＴ基因也保留了表达 ＫＩＴ蛋

白的特性
［５］
。有研究表明，将突变的
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ＫＩＴｃＤＮＡ转入大鼠的淋巴细胞能导致
恶性肿瘤。在 ８０％ ～９０％有转移的
ＧＩＳＴ中有 ＫＩＴ突变；这种突变也见于
良恶性交界性 ＧＩＳＴ［６］。与正常 ＫＩＴ不
同的是，突变的 ＫＩＴ不需 ＳＣＦ的聚合
的磷酸化而同样具有活性。这样，突

变的 ＫＩＴ引发连续不受抑制的 ＫＩＴ受
体信号瀑布样激活，导致细胞无法控

制的抗凋亡作用，促使肿瘤细胞快速

生长。

４　病理特点

４．１　肉眼观察
肿瘤大小不等，通常界限清楚，但

一般无包膜，有时可见假包膜。约有

９５％肿瘤呈孤立性肿块，而其中有
１０％～４０％的肿块已浸润周围组织。
病变位于黏膜下层、肌壁内或浆膜下

层，可伴有黏膜溃疡。切面质地从稍

硬到柔软，呈灰白色到红棕色不等；

其颜色与有无出血及出血的程度有

关。大肿块可伴有出血坏死和囊性

改变。恶性 ＧＩＳＴ常表现为囊性肿块。
４．２　组织学特点

ＧＩＳＴ的肿瘤细胞可分为三型，即
上皮样细胞型、梭形细胞型及混合

型。肿瘤组织可由上皮样细胞或梭

形细胞为主或由两种细胞共同组成。

上皮细胞型即以往诊断的平滑肌母

细胞瘤，瘤细胞圆形或多边形，胞质

嗜酸性，部分瘤细胞体积较大，核浓

染，形态多样；有的瘤细胞核周的胞

质内常见糖原沉积或核周空泡样改

变。梭形细胞型间质瘤与平滑肌瘤

很相似，瘤细胞梭形或短梭形，胞质

红染，核为杆状核形两端稍钝圆，呈

束状、旋涡状和栅栏状排列，间质可

见以淋巴细胞和浆细胞为主的炎性

浸润，并常见间质黏液变性或玻璃样

变性，也可见到出血、坏死及囊性变。

４．３　电镜特点
电镜检查是诊断 ＧＩＳＴ的有效手

段，它在一定程度上可证明细胞分化

的特点。部分 ＧＩＳＴ显示了平滑肌分
化的特点，包括灶状胞质密度增加，

伴有致密小体的胞质内微丝、胞饮小

泡、丰富的高尔基器、扩张的粗面内

质网和细胞外基底膜物质呈灶状的

沉积。这类肿瘤占绝大部分。部分

ＧＩＳＴ有“团状纤维”，为胶原纤维随意
聚集缠绕而成。部分 ＧＩＳＴ有神经分

化特点，如复杂的细胞质延伸和神经

样突起、微管、神经轴突样结构以及

致密核心的神经内分泌颗粒等。还

有小部分为无特异性分化特点的间

叶细胞。

４．４　组织化学特点
几乎所有 ＧＩＳＴ（８１％ ～１００％）均

表达 ＣＤ１１７。虽然后者不是 ＧＩＳＴ所
独有的标记物，但目前认为它是诊断

ＧＩＳＴ比较特异的抗体之一。ＣＤ３４系
一分子质量为 １１５ｋＤ的跨膜糖蛋白，
存在于人体造血干细胞和血管内皮

细胞中；在 ＧＩＳＴ中的表达为 ５０％ ～
８０％，在真正的平滑肌细胞中也表
达。故 ＣＤ３４独立使用无特异性，常
与 ＣＤ１１７和 Ｓ１００联合使用进行鉴
别。由于分化方向及程度不同，ＧＩＳＴ
也可有不同的免疫表型。程烽涛等

［７］

对 ５６例 ＧＩＳＴ进 行 标 记，发 现 有
３０．４％的病例表达平滑肌肌动蛋白
（ＳＭＡ），１７．１％表达神经脊突细胞抗
原（Ｓ１００）；结蛋白（ｄｅｓｍｉｎ）表达均
阴性。

５　临床特点

ＧＩＳＴ占消化道恶性肿瘤的２．２％，
年发病率为百万分之二十，主要发病

人群在 ４０～７０岁，中位年龄 ５８岁，
男性稍多于女性

［８－９］
。多发于胃和小

肠；其中发生于胃 ５２％ ～５８％，小肠
２５％ ～３５％，结直肠 ２．５％ ～１１％，
食管０～５％ ［１０］。ＧＩＳＴ的临床表现缺
乏特异性。最多见的症状为不明原

因的腹部不适、隐痛或可扪及腹部肿

块，其次是由肿瘤引起的消化道出血

或仅表现为贫血。其他少见症状有

食欲不振、体重下降、恶心、腹泻、便

秘和肠梗阻等。十二指肠的 ＧＩＳＴ能
引起梗阻性黄疸。有的患者以远处

转移为首发症状。约近 １／３的患者
没有临床症状，多在作常规体格检

查、内镜检查、影像学检查，甚至是因

其他疾病手术而发现的。ＧＩＳＴ肿瘤
一般在消化道内呈腔内生长，肿瘤的

直径 １～４０ｃｍ不等。直径较大的肿
瘤临床上可表现为坏死、出血及类似

溃疡的症状；直径较小的临床上一般

很少有症状，因而容易被误认为是良

性肿瘤。ＧＩＳＴ的复发率极高，通常复
发的部位在局部或肝脏，但周围淋巴

结的转移很少见。

６　生物学行为

ＧＩＳＴ肿瘤的生物学行为不能以简
单的良恶性来评定；目前的趋势认为

所有间质瘤均有潜在恶性倾向，故而

应分为恶性潜能低或高的肿瘤或危

险程度低或高的肿瘤
［１１］
。影响其生

物学行为或危险指数的因素很多，较

公认的是肿瘤大小和核分裂像计数，

并适当参考肿瘤部位。一般来说，形

态相似的肿瘤位于胃肠道上部者危

险指数偏低，而下部者偏高。此外适

当参考肿瘤的生长方式、有无坏死、

细胞丰富程度、主要细胞成分、细胞

的异型性、组织结构、有无黏膜浸润、

有无溃疡及其他分子生物学指标等，

综合分析决定其生物学行为。可根

据大小、核分裂像及部位进行分类。

属于可能为良性的肿瘤：（１）位于肠
道，最 大 径

"

２ ｃｍ， 分 裂 像

＜５个／５０ＨＰＦ；（２）位于胃或上消化
道，最 大 径

"

５ ｃｍ， 分 裂 像

＞５个／５０ＨＰＦ。属于可能为恶性的肿
瘤：（１）位于肠道，最大径 ２～５ｃｍ，分
裂像 ＞５个／５０ＨＰＦ；（２）位于胃或上消
化 道，最 大 径 ＞ ５ ｃｍ，分 裂 像

＞５个／５０ＨＰＦ。属于恶性潜能难以确
定或 具 有 低 度 恶 性 潜 能 的 肿 瘤：

（１）位于肠道，＞２ｃｍ，但
"

５ｃｍ，分裂
像 ＜５个／５０ＨＰＦ；（２）位于胃或上消化
道，＞５ｃｍ，但

"

１０ｃｍ，分 裂 像
＞５个／５０ＨＰＦ，但 ＜１０个／５０ＨＰＦ，且
无明显的其他恶性指征。大约 ３０％
的 ＧＩＳＴ明确是恶性的，其余属于恶性
潜能不能确定或可能是良性。

７　诊断

ＧＩＳＴ的诊断新标准：对于临床上
发现的消化道（包括肠系膜、网膜、后

腹膜）实体肿瘤，在排除了其他消化

道常见肿瘤后，可考虑 ＧＩＳＴ。一般有
以下诊断步骤：⑴ＣＴ扫描和内镜检查
证实为实体性肿瘤；⑵肿瘤组织具有
梭形细胞和上皮样细胞两种基本细

胞成分的病理学特征；⑶ＣＤ１１７免疫
活性的测定为阳性。对后者的测定

可视为诊断 ＧＩＳＴ的“金标准”［１２］。
影像学检查：目前 ＧＩＳＴ的检查方

法有 Ｘ线 （胃肠钡餐造影、小肠插管

气钡双重造影）、超声检查、纤维内

镜、超声内镜、胶囊内镜、计算机体层

６９８
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成像（ＣＴ）、磁共振成像（ＭＲＩ）、正电
子发射断层扫描（ＰＥＴ）、选择性血管
造影等。不同部位的 ＧＩＳＴ，各种检查
方法的敏感性也不同。上述影像学

检查表现并非特异性，与胃肠道平滑

肌类肿瘤、神经源性肿瘤难于鉴别，

明确诊断要依赖病理免疫组化等手

段。另外，ＰＥＴ在疗效评估中占有重
要地位，其显像结果往往与临床症状

缓解相一致；早期应用 ＰＥＴ，可以剔除
大约 １５％用药无效者［１３］

。

８　鉴别诊断

临床上应与以下疾病鉴别：（１）平
滑肌瘤。细胞形态常不具有多样化，

核长杆状，两端圆钝，胞质丰富嗜伊

红，瘤细胞呈束状、编织状、鱼骨状排

列；免疫组化标记，ＳＭＡ弥漫强阳性，
ＣＤ１１７，ＣＤ３４及 Ｓ１００阴性。（２）雪
旺瘤。瘤细胞纤细或肥胖，核长椭圆

形或两端尖，排列成束状型和网状

型，常见黏液变性及囊性变；免疫组

化标 记，Ｓ１００弥 漫 阳 性，ＣＤ１１７，
ＣＤ３４及 ＳＭＡ阴性。（３）孤立性纤维
瘤。肿瘤切面灰白色，质坚硬，瘤细

胞棱形，核长，胞质嗜双色性，肿瘤中

可见不同程度的胶原化区，胶原束粗

细不一；免疫组化标记，仅显示 ＣＤ３４
阳性，ＣＤ１１７，ＳＭＡ和 Ｓ１００阴性。

９　治疗进展

现阶段治疗 ＧＩＳＴ的最新进展是
伊马替尼（ｉｍａｔｉｎｉｂ）与手术的联合治
疗。这种联合可明显提高治疗效果，

延长生存期。

（１）特异性靶向治疗 本世纪初应
用甲磺酸伊马替尼是里程碑式的进

展，外科手术的地位及作用也受到挑

战。伊马替尼又名格列卫（ｇｌｉｖｅｃ），
是小分子选择性蛋白酪氨酸酶抑制

剂，用于慢性粒细胞白血病（ＣＭＬ）和
ＧＩＳＴ治疗；临床前试验证实它能抑制
ＧＩＳＴ细胞中突变型 ＫＩＴ的激酶活性，
导致肿瘤细胞停止生长和发生凋亡。

伊马替尼是第一个有效的、系统治疗

ＧＩＳＴ的药物，用于不可切除的或已转
移的恶性 ＧＩＳＴ，有效率可达８１％。尽
管该药能有效地治疗 ＧＩＳＴ，但仍有部
分患者对其产生耐药或不能耐受该药

的副作用（水肿、腹泻、肌肉骨骼痛

等），且有转移性的晚期患者很少获得

完全缓解。而且，即使此前患者可能

曾对该药有很好的疗效，但随着使用

时间的延长可能产生获得性的耐药。

（２）手术治疗 外科手术至今仍是
ＧＩＳＴ主要的治疗手段。近年来有较
多的学者提倡以腹腔镜手术切除胃

和小肠间质瘤。Ｉｗａｈａｓｈｉ等［１４］
主张腹

腔镜手术应选择瘤体直径在 ５ｃｍ以
下，主要为了避免手术中肿瘤的意外

破溃与脱落。手术切除的范围要广，

但淋巴结的清扫不作为常规，因为

ＧＩＳＴ的淋巴结转移非常少见。对术
前已有多处转移或难以完整切除的

ＧＩＳＴ，可以先用伊马替尼治疗，寻求
手术机会；恶性潜能高的 ＧＩＳＴ可于术
后以伊马替尼辅助治疗，姑息切除后

的 ＧＩＳＴ应长期服用伊马替尼；在伊马
替尼治疗下的患者，如重获手术机

会，应该手术切除肿瘤
［１５］
。

（３）放疗和化疗 收效甚微，目前

已很少应用。

１０　预后

肿瘤大小和核分裂像计数是 ＧＩＳＴ
最有效的预后指标

［１６］
，另外还决定于

肿瘤浸润深度和有无转移。无转移

的原发性 ＧＩＳＴ在完整的手术切除后
５年生存率为 ５０％ ～６５％，术后８５％
的患者最终会复发、转移。１５％ ～
５０％的患者就医时已有转移，最常见
的转移部位是肝脏和腹膜，其次是肺

和骨。已有转移或不能手术的患者，

中位生存期仅有 １０～２０月，５年生存
率

#

３５％［１２］
。
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