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摘   要 胃肠道间质瘤（GISTs）是消化道最常见的间叶源性肿瘤，其发生主要源自于 KIT 基因或血小板源性生

长因子受体 α（PDGFRA）基因的突变。但约 10%~15% 的 GISTs 不存在 KIT 或 PDGFRA 基因的突变，

被称为野生型 GISTs，主要包括琥珀酸脱氢酶功能缺失型 GISTs、BRAF 突变型 GISTs，以及Ⅰ型神经

纤维瘤病型 GISTs。GISTs 相关的基因研究可以为其诊断及治疗提供新思路，笔者就 GISTs 发生、发展、

诊断、治疗及预后等相关的基因研究进展进行综述。
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Abstract Gastrointestinal stromal tumors (GISTs) are the most common mesenchymal tumors of the digestive tract, and 

most of them are caused by the gene mutations of KIT or platelet-derived growth factor receptor α (PDGFRA ). 

However, approximately 10% to 15% of the GISTs without KIT or PDGFRA  gene mutations are called wild type 

GISTs, which include succinate dehydrogenase-deficient GISTs, BRAF mutant GISTs and neurofibromatosis 

1-related GISTs. Researches on GISTs-associated genes can provide new ideas for the diagnosis and treatment of 

GISTs. Th e authors address the research progress of genes associated with the occurrence, development, diagnosis, 

treatment and prognosis of GISTs.
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1983年，Mazur和Clark首先将胃肠道间质瘤

（gastrointest inal  s t romal  tumors，GISTs）区别

于其他胃肠道间叶源性肿瘤独立提出。GISTs是消

化 系 统 最 常 见 的 间 叶 组 织 源 性 肿 瘤 ， 独 立 起 源 于

Caja l细胞（或胃肠道间质干细胞），具有不定向

分 化 特 性 ， 在 组 织 形 态 学 上 由 未 分 化 或 多 潜 能 的

梭形或上皮样细胞组成。KIT或血小板源性生长因

子受体α（PDGFRA）等基因突变，导致酪氨酸激

酶 持 续 的 活 化 引 起 细 胞 增 殖 分 化 失 控 是 其 发 病 的

主要原因[1-2]。GISTs发生于消化道的各个部位，病

理 表 现 ： 分 界 清 楚 ， 球 形 或 半 球 形 ， 质 韧 ， 表 面

呈结节或分叶状，单发或多发，大小不等。GISTs

复 发 率 比 较 高 ， 多 为 局 部 复 发 ， 周 围 淋 巴 结 转 移

较 少 见 。 G I S T s 的 基 因 研 究 是 目 前 的 热 点 ， 可 以

为 其 诊 断 及 治 疗 打 开 新 思 路 。 本 文 对 近 些 年 针 对

GISTs发生、进展、诊断、预后及耐药相关的基因

研究进行总结。

1　GISTs 发生的相关基因

1.1  KIT

约80%的GISTs中存在KIT基因突变。KIT属

III型受体酪氨酸激酶家族，KIT由细胞外结构域，

近膜结构域，酪氨酸激酶结构域I和酪氨酸激酶结

构域II组成，通过激酶结构域的自身抑制将KIT维

持在无活性形式。干细胞因子（SCF）是一种KIT

配 体 ， 其 结 合 促 进 A T P 与 酪 氨 酸 激 酶 结 构 域 的 结

合 以 及 近 膜 结 构 域 中 酪 氨 酸 残 基 的 自 动 磷 酸 化 ，

S C F - K I T 信 号 通 路 激 活 下 游 途 径 [ 3 ]， 包 括 M A P 激

酶级联和PI3K/Akt途径，前者导致MYC、ELK、

CREB和FOS等转录因子的上调，而后者导致细胞

周 期 抑 制 因 子 的 下 调 及 促 进 抗 细 胞 凋 亡 作 用 [ 4 ]。

K I T 突 变 常 发 生 于 几 个 区 域 ， 包 括 外 显 子 8 、 9 、

11、13、14、15和17，其突变类型以缺失突变、

点突变、混合突变和插入突变为主。KIT基因突变

以外显子11最为常见，其凭借激酶结构域的自身

抑制，保持非活性形式，而外显子11的突变破坏

自身抑制并导致KIT的持续激活，与患者年龄、性

别、肿瘤原发部位、肿瘤大小、核分裂象及CD34

表达有关。KIT基因外显子11突变中，缺失突变主

要位于5'端，点突变主要集中在556~560密码子，

重复突变主要位于3'端。而KIT基因外显子9突变

特点为502~503密码子的重复突变，发生于小肠，

瘤体较大，年龄较大（>60岁），多为女性并具有

梭形细胞形态。外显子13和17突变均为点突变[5]。

现将各突变位点归纳如表1。

表 1　KIT 突变位点首次发现时间及特点
Table 1　First detection times and significance of mutation sites 

of KIT gene
突变位点 发现时间 特点
外显子 8 2003 较少报道，编码细胞外结构域
外显子 9 2000 约 5%~10%，编码胞外结构域
外显子 11 1998 约 65%~70%，编码近膜结构域
外显子 13 2001 约 1.7%，编码酪氨酸激酶结构域
外显子 14 2003 酪氨酸激酶抑制剂处理后发生的二次突变
外显子 15 2003 较少报道
外显子 17 2001 约 1.3%，编码酪氨酸激酶结构域的激活环

1.2  PDGFRA

P D G F R A 基 因 的 突 变 率 低 于 K I T 基 因 ， 约 占

总数的5%~10%。PDGFRA基因与KIT基因位于相

同 染 色 体 的 相 邻 位 置 ， 两 者 氨 基 酸 序 列 同 源 性 较

高，它们的突变以互相排斥的方式发生。PDGFRA

突变见于外显子12、14、18突变[6]。现将各突变位

点归纳总结如表2。

表 2　PDGFRA 突变位点首次发现时间及特点
Table 2　First detection times and significance of mutation sites 

of PDGFRA gene
突变位点 发现时间 特点
外显子 12 2003 R558H、V561D 点突变
外显子 14 2003 C2125Ca、C2125Cg 错义突变
外显子 18 2003 D842V、V850S、H845P 联合 D84Y6 点

　突变等

PDGFRA突变型GISTs多见于胃，具有上皮样

形态,有肥大细胞的浸润，表现为惰性。对于KIT弱

免疫反应或不反应的GISTs存在分泌黏液基质的上

皮样细胞，即黏液上皮样GISTs[7]。约10%无KIT基

因突变的GISTs携带PDGFRA突变，此类GISTs，

联合组织形态学及免疫染色法可准确预测PDGFRA

突变的基因型[8]。

GISTs中KIT和PDGFRA基因突变率高且突变

类 型 多 样 ， 不 同 外 显 子 突 变 以 及 同 一 外 显 子 的 不

同 突 变 类 型 均 具 有 一 定 的 独 特 性 ， 可 为 临 床 个 体

化治疗提供参考。
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1.3  野生型

约10%~15%的GISTs无KIT或PDGFRA基因突

变，称为野生型GISTs，CD117阳性或阴性表达，

符合GISTs病理学改变 [9]。但实际操作中检测技术

及标准存在一定的缺陷，所以部分野生型GISTs同

样存在KIT和PDGFRA基因突变，有报道 [10]野生型

GISTs仍可检测到少数KIT外显子8或10的突变。野

生型GISTs对酪氨酸激酶抑制剂治疗无效，并发现

其中存在琥珀酸盐脱氢酶复合物、BRAF或NF-1等

基因突变[11]。

1.3.1  琥珀酸盐脱氢酶（succinate dehydrogenase，

SDH） 功 能 缺 乏 型 GISTs　 肾 癌、 副 神 经 节 瘤、

垂体瘤等存在 SDH 功能的缺乏，一部分 GISTs 亦

如 此。 约 7.5% 的 GISTs 存 在 SDH 功 能 缺 乏， 且

其发生不受 KIT 或 PDGFRA 基因突变所驱使 [12]。

约半数野生型 GISTs 存在 SDH 功能缺乏。SDH 复

合体由 SDHA，SDHB，SDHC，SDHD 4 个亚基组成，

在电子传递及能量转化过程中起着重要作用 [13]。

SDH 缺 乏 型 GISTs 中，SDH 复 合 体 任 一 亚 基 的 编

码基因钝化突变或表观遗传改变（SDHC 启动子甲

基化）会导致 SDH 复合体失稳定，使 SDH 缺乏、

琥珀酸盐异常集聚，低氧诱导因子 1α（HIF1-α）

集 聚 及 HIF1-α 受 控 的 原 癌 基 因 过 度 表 达， 产 生

假 性 缺 氧 信 号 [14]。 同 时 IGF1R 及 VEGFR 所 介 导

的信号通路上调，抑制 IGF1R 可诱导细胞凋亡并

抑制 GISTs 细胞中的 AKT 和 MAPK 信号传导。该

类 GISTs 主要表现 Carney 三联征（多发的胃间质

瘤、 副 神 经 节 瘤、 肺 软 骨 瘤） 或 Carney-Stratakis

综合征（有遗传倾向的多发的胃间质瘤、副神经节

瘤），儿童及青少年多见，仅有 10% 发生于成人。

进展较缓慢，甚至在肿瘤转移数年后，许多患者仍

能生存，普遍有淋巴血管侵袭 [15-16]。

1.3.2  I 型 神 经 纤 维 瘤 病（neurofibromatosis 1，

NF-1） 相 关 型 GISTs　NF-1 是 17 号 染 色 体 上

NF-1 基 因 突 变 所 致 的 一 类 常 染 色 体 显 性 肿 瘤 综

合 征， 特 征 为 咖 啡 牛 乳 色 斑， 神 经 纤 维 瘤， 嗜 铬

细 胞 瘤 以 及 某 些 情 况 下 的 GISTs。 约 5%~25% 的

NF-1 患 者 发 生 GISTs， 而 NF-1 患 者 GISTs 的 患

病率是普通人群的至少 45 倍。NF-1 相关型 GISTs

无 KIT/PDGFRA 突变，也无 SDH 功能缺乏 [17]。表

现为多中心集中于小肠的肿瘤，核分裂活性较低，

预后良好，不易转移。但当此类肿瘤发生于十二指

肠 时 通 常 表 现 出 侵 袭 特 性， 易 转 移。 对 于 其 预 后

目前仍存在争议。研究发现 1/3 以上的 NFI 相关型

GISTs 表 达 S-100 蛋 白，1/5 的 十 二 指 肠 GISTs 中

S-100 呈现不同程度的表达，散发性小肠 GISTs 中

S-100 蛋白常不表达（6%）[18]。

1.3.3  BRAF 基 因 突 变 型 GISTs　13% 的 野 生 型

GISTs 中 发 现 BRAF 第 15 号 外 显 子 突 变， 其 中

BRAF V600E 基因突变可见于 7% 的野生型 GISTs

中，被认为是一种野生型 GIST 的发病机制。这种

突变常见于甲状腺乳头状癌、黑色素瘤。BRAF 是

丝 氨 酸 / 苏 氨 酸 蛋 白 激 酶 RAF 家 族 的 一 员， 涉 及

RAS-RAF-ERK 信 号 通 路， 通 过 激 活 MPAK 通 路

调 控 细 胞 周 期 和 细 胞 生 长 信 号。BRAF 位 于 KIT

下 游，V600E 位 于 BRAF 激 酶 区 域， 突 变 导 致 不

依 赖 于 KIT 的 细 胞 生 长，BRAF 突 变 肿 瘤 对 KIT

抑 制 剂 治 疗 并 不 敏 感 [19]。 突 变 BRAF 与 Rac1b，

AKT3 和其他信号分子协同促进肿瘤细胞活性和增

殖。由于 BRAF 突变在直径 4 mm 的小 GISTs 中被

发现，它被认为是 GIST 发展中最早发生的事件之

一。 研 究 对 比 无 BRAF 基 因 突 变 的 GISTs，BRAF

突变型 GISTs 并无 B-raf 蛋白的高表达及 MAPK 信

号通路的优先激活，由于结论的不一致性，BRAF

突变是否与野生型 GISTs 发病相关尚未得到共识。

KIT、PDGFRA、BRAF 基 因 均 不 能 被 检 出 突 变 的

GISTs 被称之为“三阴型 GISTs”。

1.3.4  其他基因突变型 GISTs　KRAS 基因突变可同

时存在于 KIT 突变型 GISTs 和野生型 GISTs 中 [20]。

原发性 GISTs 中 EGFR[21] 突变近来被发现，并且不

与 KIT、PDGFRA、KRAS 或 BRAF 突变重叠。此外，

BRCA1 和 BRCA2 是乳腺癌和卵巢癌中的肿瘤抑制

基因，有报道 [22]BRCA2 和 GISTs 之间有潜在关联。

1.4  家族性 GISTs

K I T 或 P D G F R A 的 种 系 突 变 导 致 了 家 族 性

的 G I S T s 综 合 征 的 发 生 ， 表 现 为 多 发 的 G I S T s 、

过 度 色 素 沉 着 、 肥 大 细 胞 和 C a j a l 细 胞 增 生 相

关 性 的 吞 咽 困 难 。 在 家 族 性 G I S T s 中 发 现 K I T

或 突 变 P D G F R A ， K I T 突 变 包 括 外 显 子 1 1 中 的

p.V559A，c.1756_1758de lGAT和p.W557R，外

显 子 8 中 密 码 子 4 1 9 缺 失 和 外 显 子 1 7 中 的 D 8 2 0 Y

取代。PDGFRA突变包括外显子18中的错义突变

（D846Y），PDGFRA D846与KIT D820同源，

位于酪氨酸激酶结构域内[23]。
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2　GISTs 疾病进展的相关基因

部分GISTs患者术后5年内复发转移并因此死

亡，复发转移是进一步改善GISTs预后的瓶颈[24]。

笔者所在团队通过免疫组化检测GISTs中Twis t、

E钙黏蛋白及N钙黏蛋白的表达并分析其间临床病

理特征得知：GISTs发生转移的患者Twis t显著高

表 达 而 E 钙 黏 蛋 白 显 著 低 表 达 ， 两 者 的 表 达 与 肿

瘤的转移密切相 关 [ 25]。另一项研究同样支持在远

处转移的GISTs组织中E钙黏蛋白显著低表达，而

另 一 转 录 因 子 S l u g 显 著 高 表 达 ， 两 者 呈 负 相 关 ，

与GISTs的转移密切联系[26]，高表达slug患者的无

复 发 生 存 率 降 低 [ 2 7 ]。 W a n g 等 [ 2 8 ]通 过 免 疫 组 化 的

方法发现KIT外显子11的缺失（包括密码子557-

558）与肝脏转移高度相关，密码子557-558过度

表 达 增 加 C X C R 4 和 E T V 1 的 表 达 ， 而 C X C R 4 沉 默

能够抵抗外显子557-558介导的细胞转移，并且，

ETV1沉默可抵抗密码子557-558介导的CXCR4表

达。KIT外显子11 557-558密码子依靠增加GISTs

细 胞 中 E T V 1 及 C X C R 4 启 动 子 的 结 合 使 C X C R 4 上

调。另外，Brahmi等[29]通过一组随机试验发现KIT

（L541）基因型有更高的复发及转移风险。

3　GISTs 诊断的相关基因

对于GISTs而言，CD117及DOG1的免疫组化

检测可为其提供诊断依据 [30]，同时CD34、平滑肌

肌动蛋白、h-钙黏蛋白、PKCθ也有表达 [31]，但

缺乏特异性。

microRNA（miRNA）参与转录后水平调控，

包括转录抑制或促进mRNA降解 [32]，miRNA表达

谱 可 能 成 为 肿 瘤 诊 断 和 判 断 预 后 的 有 效 生 物 标 志

物。miRNA在GISTs中直接参与调控KIT基因的表

达水平，并且可阻止GISTs细胞的增殖[33]。在GIST

中 ， m i R - 1 6 上 调 及 m i - 1 0 下 调 明 显 [ 3 4 ]， 相 比 其 他

外周组织，GISTs中miR -221以及miR -222也显著

下调 [35]，非野生型GISTs中miR -221以及miR -222

的下调更显著。胃与肠道高表达的miRNA不同，

KIT及PDGFRA型高表达的miRNA也不相同，miR-

210、miR-220c、miR-329、miR-376c高表达于小

肠GISTs，miR-15高表达于PDGFRA型GISTs [36]。

miRNA的表达模型可用于区分GISTs的分子分类，

且与肿瘤风险分级或发生部位密切相关 [ 33]，了解

G I S T s 的 基 因 谱 对 于 最 合 适 治 疗 方 案 的 选 择 至 关

重要。

以往，BRAF V600E突变常使用测序相关的技

术进行，BRAF V600E突变特异抗体VE1对GISTs

中检测BRAF突变具有良好的特异性及敏感性，通

过免疫组化即可有效检测BRAF V600E突变 [37]。

SDH突变型的GISTs可通过免疫组化的方法可检测

到SDHB亚基的缺失[17]。

4　GISTs 治疗及耐药的相关基因

伊马替尼是治疗不可切除以及转移性GISTs的

一 线 药 物 ， 8 0 % 的 患 者 对 其 有 临 床 效 应 ， 尤 其 对

于KIT外显子11突变型，而对于KIT外显子9突变型

需加大药物剂量 [ 38]。然而，即便多数患者有长久

性 的 临 床 获 益 ， 仍 有 相 当 一 部 分 患 者 肿 瘤 存 在 进

展 。 少 数 患 者 发 生 原 发 耐 药 和 超 过 半 数 患 者 发 生

继发耐药[39]。

4.1  原发耐药

伊 马 替 尼 的 原 发 耐 药 更 多 发 生 于 野 生 型

GISTs，原因主要在于野生型GISTs发病机制与KIT

或PDGFR基因突变无关[40]。另一原发耐药的GISTs

类型为PDGFRA外显子18D842V突变GISTs，这一

类 型 患 者 对 绝 大 多 数 酪 氨 酸 激 酶 抑 制 剂 会 发 生 原

发耐药[41]，此外，KIT V559D型GISTs 也会发生原

发耐药[42]。

4.2  继发耐药

伊 马 替 尼 继 发 耐 药 是 转 移 性 G I S T s 的 治 疗 难

题 。 目 前 已 明 确 的 继 发 耐 药 机 制 为 K I T 或 P D F R A

的 继 发 突 变 ， 最 常 见 的 突 变 位 点 位 于 A T P 结 合 区

（KIT外显子13、外显子14）和ki t活化环（外显

子17、外显子18），仍有约50% GISTs在伊马替

尼耐药之后并未发生KIT基因继发突变[43]，但机制

尚未明确。抑癌基因PTEN表达下调或丢失可导致

AKT过度活化而抵抗肿瘤细胞凋亡，进而对TKIs

产 生 耐 药 [ 4 4 ]。 舒 尼 替 尼 对 外 显 子 1 3 和 1 4 突 变 K I T

型GISTs显示出相对更好的疗效，其对不同突变型

GISTs抑制存在差异，可为耐药后GISTs的精准治

疗提供药物选择。
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5　GISTs 预后的相关基因

近10年GISTs患者的预后有较大改善，但部分

预后仍较差。其中，KIT基因突变的频率对GISTs

的 恶 性 程 度 有 一 定 影 响 ， 其 突 变 频 率 越 高 ， 瘤 体

越大，核分裂象数也越高 [ 45]。基因改变的确切类

型具有很强的临床预后价值。如：KIT外显子9突

变比外显子11突变型的GISTs更易发生进展，KIT

外显子11缺失型患者5年无病生存率高于KIT外显

子11突变型。KIT基因外显子11第557-558密码子

的 缺 失 与 肿 瘤 的 侵 袭 性 转 移 表 型 有 关 ， 提 示 总 体

预后不良，与其他外显子11突变的患者相比，其

5年无复发生存率降低23.8% [46]。KIT基因突变型

中，内含子10/外显子11连接缺失将导致p.K550_

K558缺失，提示肿瘤可能具有高侵袭性的临床行

为。胃部KIT外显子13突变型GISTs的平均体积稍

大，危险度相对高。具有PDGFRA突变和KIT外显

子11置换或重复型突变的GISTs患者5年复发的风

险较低，具有PDGFRA外显子14突变的GISTs预后

相对良好（仅限于胃），几乎只有上皮形态[47]。

6　总结与展望

综上，GISTs相关基因分型的研究为其个体化

治疗提供了重要依据，基因分型对GISTs的治疗逐

渐 受 到 重 视 ， 对 评 估 预 后 具 有 一 定 价 值 。 对 耐 药

基 因 相 关 的 研 究 ， 可 解 决 目 前 伊 马 替 尼 等 耐 药 的

棘手问题。通过对GISTs基因相关的研究，其发生

和进展机制将日渐被阐明，进一步改善GISTs治疗

效果，使患者获得长期生存。
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