
'综
##

述'

胃肠道间质瘤诊治进展

石
#

兵$

#梅浙川$

#武鹏宇%综述#陈东风P审校

!

$H

重庆医科大学附属第二医院消化内科
#

#'''$'

%

%H

重庆医科大学附属成都第二临床学院(成都市

第三人民医院消化内科
#

U$''P$

%

PH

第三军医大学大坪医院#重庆
#'''#%

"

##

关键词!胃肠道间质瘤%流行病学特征%诊断%治疗

:)*

'

$'HPTUT

"

S

H*..+H$U!$6"P#"H%'$$H%$H'P!

文献标识码!

D

文章编号!

$U!$6"P#"

!

%'$$

"

%$6%$&!6'#

##

胃肠道间质瘤$

0

1./4)*+/-./*+19./4)@19/8@)4.

#

N<L(

&是

消化系最常见的间叶组织来源肿瘤#独立起源于胃肠道间充质

干细胞#临床表现缺乏特异性(

$

)

*近年来其发病机制逐渐被人

们所认识#原 癌 基 因
76J*/

或 血 小 板 衍 生 生 长 因 子 受 体

$

K[NQ5

)

&突变是其主要发病机制*免疫组织化学染色

M[$$!

阳性在其诊断中是一个重要的决定性因素(

%

)

*早期手

术完整切除仍然是
N<L(

的首选治疗#甲磺酸伊马替尼等选择

性酪氨酸激酶抑制剂的出现使
N<L(

的治疗发生了革命性的

进步#为
N<L(

患者的治疗带来了新的希望*

C

#

流行病学

N<L(

的流行病学特征尚未完全明确*有研究表明#瑞典

西南部.冰岛以及荷兰的
N<L(

年发病率为
$#H&

"百万.

$$H'

"

百万及
$%H!

"百万#其中
$']

经由尸检发现#另有
%']

是通过

内镜.腹部影像学或者手术诊断(

P6&

)

*一项基于全欧洲人口的

流行病调查显示#其每年发病率为$

$'

%

%'

&"百万#并推测总发

病率为
$%T

"百万左右(

U

)

*国内有资料显示#北京地区
%P

家医

院
%'''

%

%''#

年间胃肠道间质来源肿瘤住院患者
&'$

例#确

诊
N<L(%!#

例#确诊率
&#H!]

*不同民族.地区或国家的流

行病学数据可能存在差异*在男女性中#

N<L(

的发病率大致

相等$

&#]f#U]

&

(

!

)

#各年龄组均有发病#但
P

"

#

有症状的

N<L(

患者年龄均在
&'

岁以上#中位年龄
&"

岁#大规模人群的

统计数据则提示
N<L(

的发病中位年龄在
UU

%

UT

岁之间(

#6&

)

*

D

#

临床表现

N<L(

最常见于胃$

&']

%

U&]

&及小肠$

%']

%

P']

&#可

发生于胃肠道的任何部位#包括结肠与直肠$

&]

%

$']

&#食道

$

&]

&

(

"

)

#肠系膜.大网膜及腹膜组织中也可有
N<L(

#但相对

少见*

N<L(

的临床表现与其生长的部位.肿块大小.是否引起梗

阻等有关#但无特异性*

%

"

P

的
N<L(

患者因为腹部包块或肿

瘤破裂产生症状#包括吞咽困难.肠梗阻.消化道出血.腹胀.腹

痛.梗阻性黄疸等#大约
%']

的患者不表现临床症状而经由内

镜.影像学或外科手术中发现(

%

)

*最常见的早期临床症状是出

血#腹腔内出血的患者可能因为严重贫血或急腹症入院#而消

化道出血则表现为呕血及黑便等(

T

)

*

$']

%

%&]

的患者表现为肿瘤转移的症状(

P

)

#

N<L(

通常

发生腹腔内转移#包括腹膜.网膜.肠系膜等浆膜组织的转移#

肝转移也常见#但腹腔外的转移少见(

$'

)

*外科手术患者的疤

痕组织中甚至细针穿刺径路中都可有
N<L(

转移#淋巴转移则

鲜见(

$$

)

*

E

#

诊
##

断

EHC

#

影像学诊断
#

传统的
_

线钡剂造影检查由于操作方便#

费用相对低廉#仍是
N<L(

的常规检查方法*胃肠道钡餐造影

重点显示
N<L(

腔内病变范围及黏膜细微结构#但难以定性及

判断腔外侵犯情况(

$%

)

*

M(

可以帮助鉴别肿瘤良恶性的诊断#

提高病变的定位.定型.定性#但
M(

表现无特异性(

$%

)

*

G5<

显示瘤内坏死.囊变.出血及周围邻近器官受累情况有一定的

价值#尤其对大的
N<L(

#

G5

较
M(

更为优越(

$P

)

*血管造影主

要用于明确
N<L(

合并消化道出血的原因.部位#并协助栓塞

止血或栓塞化疗的定位*超声内镜有利于判断肿瘤的来源#对

诊断
N<L(

有较大的意义(

$#

)

#配合超声内镜引导下的细针穿

刺$

=FL6QRD

&诊断的
N<L(

准确性为
T$]

#并避免了经皮穿

刺活检引起腹膜种植的可能(

$&

)

#多于进行酪氨酸激酶抑制剂

的新辅助治疗或姑息治疗需病理结果支持时采用#初发疑似

N<L(

及术前需明确性质的#也首选
=FL6QRD

(

$U6$!

)

*阳离子

发射层析
_

线摄影术$

K=(

&诊断主要用于监测对
N<L(

的治

疗疗效(

%'

)

*

EHD

#

病理学诊断
#

N<L(

的确诊依赖于病理学诊断#且必须依

据大体病理学.组织病理学和免疫组织化学检测的结果共同做

出*对免疫组织化学检查难以确诊的病例#还需借助分子生物

学方式测定
76J*/

或
K[NQ5

)

基因突变协助诊断*

EHDHC

#

大体病理学
#

N<L(

大小从几毫米到
P&7@

#多为
&

%

"

7@

(

P6#

)

*

N<L(

多为胃肠道肌层内局限性生长#黏膜层可完好

或累及#引起继发性溃疡*有些同时向内.外生长#呈哑铃状*

有些仅向外生长#有细蒂与肠壁相连#表现为浆膜下肿块*大

多数肿瘤呈膨胀性生长#边界清楚#有假包膜形成#切面多为灰

白色.灰红色*可有出血.坏死.囊性变等继发性变化*较大的

肿瘤多发生中心缺血性坏死*

EHDHD

#

组织病理学
#

N<L(

起源于控制胃肠蠕动的
M1

S

14

间

质细胞#具有向平滑肌.神经分化或不定向分化的多能分化特

性*依据细胞形态分为
P

型'梭形细胞为主型.上皮样细胞为

主型及混合细胞型*梭形瘤细胞比平滑肌细胞略短#可见核端

空泡#胞质略呈嗜酸性或嗜碱性*上皮样瘤细胞圆形.多角形#

胞质淡染#甚至胞质内呈现空泡化#核圆形居中或细胞核被推

向一侧呈镰刀形#形成印戒样细胞*

N<L(

瘤细胞排列可呈束

状交叉.漩涡状.器官样.栅栏状.巢索状以及假菊形团样*肿

瘤细胞表面树突状突起#细胞质致密核心颗粒与间质丝团样纤

维是其共同的超微形态学特征*胃的
N<L(

多为梭形细胞为

主型及上皮样细胞为主型(

T

)

*小肠的
N<L(

则大多数为梭形

细胞型#多包含有特征性的圆形.椭圆形或长形的嗜酸性的细

胞和
KDL

染色阳性的沉积在细胞外的胶原纤维(

$T

)

*小肠发

生的
N<L(

中有些肿瘤细胞无细胞核#形似神经纤维组织#在

胃中这种形态则相对较少见*

EHDHE

#

免疫组织化学
#

M[$$!

是诊断
N<L(

的最重要指标#

N<L(

中
M[$$!

阳性率达
T&]

以上#并与
N<L(

的预后有关*

组织学符合典型
N<L(

#

M[$$!

阳性的病例可做出
N<L(

的诊

断*

M[$$!

在
N<L(

肿瘤细胞的阳性表达应定位在胞膜和

!&$%

重庆医学
%'$$

年
!

月第
#'

卷第
%$

期



$或&胞质(

$!

)

*在接受伊马替尼治疗的
N<L(

患者中#

M[$$!

的表达下降和丢失则可能与
N<L(

的复发有关(

%'

)

*

K[NQ5

)

与
M[$$!

具有相似的信号转导途径*

M[$$!

表

达阴性的
N<L(

患者中约有
P&]

阳性表达
K[NQ5

)

#主要见

于
N<L(

而且大多为上皮样细胞型(

$T

)

*

[BN$

是新发现的

N<L(

诊断标志之一#研究表明约
PU] M[$$!

阴性的
N<L(

[BN$

表达阳性(

%$

)

*在上皮样胃间质瘤.

K[NQ5

)

突变间质

瘤.胃肠道外间质瘤.转移性间质瘤及儿科间质瘤中
[BN$

都

有较好的敏感性及特异性(

%$6%%

)

*对于大约
&]

的
M[$$!

表达

阴性但组织形态上可疑的
N<L(

#目前推荐使用
[BN$

和"或

R-./*+

.

K[NQ5

)

进行诊断(

$!

)

*同时#

M[P#

$阳性率
!']

&.

LGD

$阳性率
#']

&.

L6$''

$阳性率
&]

&和
[-.@*+

$阳性率

%]

&对于
N<L(

的辅助诊断也具有较高的价值(

$!

)

*

表
$

##

R<Z

原发
N<L(

切除术后危险度分级"

%''"

年#

危险度分级 肿瘤大小$

7@

& 核分裂$"

&'ZKQ

& 肿瘤原发部位

极低
$

%

*

&

任何部位

低
%H$

%

&H'

*

&

任何部位

中
%H$

%

&H'

%

&

胃

$

&H' U

%

$'

任何部位

&H$

%

$'H'

*

&

胃

高 任何大小 任意 肿瘤破裂

%

$'

任意 任何部位

任何大小
%

$'

任何部位

%

&H'

%

&

任何部位

%H$

%

&H'

%

&

非胃来源

&H$

%

$'H'

*

&

非胃来源

EHDHF

#

分子生物学
#

76J*/

原癌基因定位于染色体的
#

V

$$6

%$

#是
M[$$!

的编码基因*

N<L(

中至少存在
76J*/#

个位点的

突变#频率最高的是第
$$

号外显子#

%']

%

P']

的
N<L(

中存

在
$$

号外显子错配#胃间质瘤中
$$

号外显子可能与较好的预

后相关#突变后则提示预后不良(

T

)

*

T

号外显子的突变则几乎

只在小肠间质瘤中出现#占总数
&]

%

$P]

*

$P

号外显子$

$]

%

%]

&突变可能与
N<(L

的恶性程度有关*

$!

号外显子则大

约占突变总数的
$]

(

%P

)

*

K[NQ5

)

是
J*/

的同源络氨酸激酶受体#在
N<L(

中也有

表达*

%']

%

%&]

的
N<L(

中不存在
J*/

突变#其中约有
$

"

P

存在
K[NQ5

)

突变(

%#

)

*最常见的
K[NQ5

)

突变位于第
$"

号

外显子$约
&]

&#可为错配或缺失(

%&

)

#

$%

和
$#

号外显子突变

则少见$

*

$]

&#包括替换.插入和缺失*有意思的是#

N<L(

中

的
K[NQ5

)

突变在不同上皮形态中对于预后具有不同的影

响*胃中锚着的
K[NQ5

)

突变可能提示较好的预后#但在十

二指肠中发现的
N<L(

中
K[NQ5

)

则可能提示恶性(

$T

)

*同

时#

K[NQ5

)

["#%C

可能引起伊马替尼的原发耐药(

%#

)

*

对于组织学符合典型
N<L(

而
M[$$!

阴性的肿瘤应检测

76J*/

或
K[NQ5

)

基因的突变*检测位点至少应包括
76J*/

基

因第
$$

.

T

.

$P

和
$!

号外显子以及
K[NQ5

)

基因第
$%

和
$"

号

外显子*同时#对于所有复发性.转移性和耐药性
N<L(

%原发

可切除
N<L(

#生物学行为呈中
h

高度危险性#考虑伊马替尼辅

助治疗的病例%需要用基因突变检测确定或排除
N<L(

诊断的

病例%鉴别儿童的.家族性和
RQ$

相关的
N<L(

*推荐进行基

因突变分析(

$!

)

*

EHDHG

#

临床危险度分级
#

既往采用
Q9-/73-4

等
%''%

年提出

的
N<L(

恶性潜能分级标准#以肿瘤直径及镜下核分裂相作为

判断标准#以危险度代替良恶性#该标准共分为极低危$直径小

于或等于
%7@

#核分裂小于
&

"

&'ZKQ

&%低危$直径
%

%

&7@

#

核分裂小于
&

"

&'ZKQ

&%中危$直径小于
&7@

#核分裂
&

%

$'

"

&'ZKQ

或直径
&

%

$'7@

#核分裂小于
&

"

&'ZKQ

&%高危

$直径大于
&7@

#核分裂小于
&

"

&'ZKQ

%直径大于
$'7@

#任何

核分裂或核分裂大于
$'

"

&'ZKQ

#任何大小&*

%''"

年#美国
R<Z

重新讨论了原发
N<L(

切除后的风险

分级#并形成共识$表
$

&*加入了原发肿瘤部位和肿瘤破裂
%

项预后评估指标(

P#

)

*

F

#

治
##

疗

FHC

#

手术切除
#

对原发
N<L(

未转移者#手术是首选的治疗

方法*对于肿瘤病变局限和最大径线大于或等于
%7@

者#原

则上应手术行完整切除*孤立性复发或转移病变#估计手术能

完整切除且不严重影响相关脏器功能者#可以直接手术%原难

以完全切除的
N<L(

#可经新辅助靶向治疗#待肿瘤缩小后切

除*而对于大部分的原发性
N<L(

均不推荐术前活检或术中

冷冻活检(

$!

)

*

手术中应完整切除肉眼可见及显微镜下病灶#同时手术中

确保肿瘤完整切除及避免肿瘤破裂较肿瘤广泛切除更有意义*

由于
N<L(

很少发生淋巴结转移#除非有明确淋巴结转移迹

象#否则不必常规清扫(

$!

)

*

不同部位
N<L(

的手术原则亦有不同*胃
N<L(

中大部分

患者适用局部切除#切缘离病灶
%7@

一般能够满足要求%应尽

量避免全胃切除#单灶性病变估计需全胃切除者可以先行新辅

助治疗%多灶性巨大
N<L(

或同时性多原发肿瘤$如
N<L(a

胃

癌&可行全胃切除%近端胃切除适用于胃上部
N<L(

切除缝合

后可能引起胃入口狭窄者*十二指肠局部切除适用于外生型

N<L(

#肠壁局部侵犯#切除缝合后梗阻机会不大者*肠段$含

肿瘤&切除适用于位于十二指肠水平段的
N<L(

#其侵犯肠壁周

径不超过
$

"

%

圈.肠管长轴侵犯小于
P7@

*胰头十二指肠切

除则适用于不符合上述条件.肿瘤侵犯肠壁较广的其他

N<L(

(

$!

)

*空肠及回肠
N<L(

切缘应距肿瘤
$'7@

以上(

$&

)

*直

肠间质瘤距肛门
&7@

以上者可以切除#需保证切缘
$7@

%距

肛门
&7@

以下肿瘤小于
%7@

可行局部切除#大于
%7@

原则

上应尽量行保肛治疗#但病理冷冻切片常不能给予确切诊

断(

%!

)

*

腹腔镜手术容易引起肿瘤破裂导致腹腔种植#不推荐常规

应用*较大的肿瘤除了进行临床研究入组的病例外#原则上不

推荐进行腹腔镜手术(

$!

)

*

FHD

#

分子靶向治疗
#

FHDHC

#

伊马替尼
#

伊马替尼是选择性酪氨酸激酶受体抑制

剂#能抑制包括
*̂/

.

K[NQ5

.

IM56DIE

.

DIE

.

D5N

和
M6(GL

等酪氨酸激酶磷酸化#阻断肿瘤细胞信号传导#诱导其凋亡*

甲磺酸伊马替尼被广泛运用于
N<L(

的新辅助治疗和术后辅

助治疗#

%''"

年国内
N<L(

诊治共识认为应在新辅助治疗
U

个

月内施行手术#中高危
N<L(

患者也是辅助治疗的适应人

群(

$!

)

*对于转移.复发和不可切除的
N<L(

#伊马替尼是标准

的一线治疗药物*发生于
$$

号外显子的
76J*/

突变型
N<L(

经

伊马替尼治疗后的生存时间优于其他位点发生
76J*/

基因突变

者(

%"

)

*对于转移.复发和不可切除的
N<L(

#甲磺酸伊马替尼

治疗是有效的#应持续用药直至疾病进展或因毒性反应不能耐

受*中断甲磺酸伊马替尼治疗#将导致疾病加速进展(

%T

)

*不

到
%']

的患者会发生伊马替尼原发性耐药#还有部分患者在

"&$%

重庆医学
%'$$

年
!

月第
#'

卷第
%$

期



接受
L(<&!$

治疗最初有效后
%

年相继出现继发性耐药*

*̂/

.

K[NQ5

)

的突变类型与耐药密切相关#

76J*/

的
T

号外显子和

K[NQ5

)

的
["#%C

部位发生突变的患者应用伊马替尼的早期

疗效较好#而后期的耐药主要见于
76J*/

基因
$$

号外显子突

变(

P'

)

*甲磺酸伊马替尼可发生水肿.胃肠道反应.白细胞减

少.皮疹.贫血.转氨酶升高.肿瘤出血和流泪等不良反应*除

非肿瘤进展.无法耐受毒性反应以及患者拒绝#不应停药*对

于耐药的患者#提高伊马替尼的剂量#部分患者可以再次获益#

而仅有贫血和乏力的不良反应增加(

P$

)

*

FHDHD

#

舒尼替尼
#

%''U

年
$

月#苹果酸舒尼替尼已被美国

Q[D

批准用于治疗甲磺酸伊马替尼治疗耐药或不耐受的

N<L(

#

%''"

年
P

月这一适应证也已获得国家食品药品监督管

理局$

LQ[D

&的批准*舒尼替尼是新型抗新生血管形成的药

物#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(

$!

#

P'

)

*

G

#

预
##

后

N<L(

完全切除术后
&

年生存率为
P%]

%

UP]

#

P

年生存

率为
!&]

%不完全切除者
&

年生存率为
T]

%转移性
N<L(

的

中位生存时间为
%'

个月%局部复发的中位生存期为
T

%

$%

个

月(

P%

)

#分子靶向药物的应用提高了患者的生存率#转移复发

N<L(

患者接受甲磺酸伊马替尼治疗后#中位总生存时间达到

&!

个月(

PP

)

*

K?-/*+

.

QD̂

.

*̂6U!

.

>

&P

.

>

$U

.

M[##

.

I796%

等指标

也对
N<L(

的预后有参考价值(

P#

)

*

H

#

结
##

语

随着近年来
N<L(

的发病机制.诊断和治疗研究的深入*

伊马替尼等酪氨酸激酶抑制剂的使用对
N<L(

的治疗产生了

重大的影响*结合新辅助化疗及辅助化疗#

N<L(

患者的预后

得到了极大的改善#分子生物学及分子遗传学的发展已逐步阐

明其耐药机制#

N<L(

的治疗将有十分光明的前景*
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单酰基甘油酯酶$

GDNE

&是丝氨酸水解酶超家族成员之

一#与激素敏感性脂解酶一起将脂肪细胞和其他细胞内储存的

三酰甘油分解为甘油和脂肪酸*此外#它还能够作用于内源性

大麻素系统*但目前其生物学功能尚未完全了解*近年来部

分学者开始关注其在癌症中的作用*本文通过对
GDNE

生理

生化作用的描述#简要介绍其研究现状*

C

#

GDNE

的三维结构特征

GDNE

是
GDEE

基因编码的蛋白#位于人类染色体

P

V

%$HP

#相对分子质量为
PPd$'

P

#广泛存在于真核生物和哺

乳动物之中*

GDNE

是由
$%%%

个不对称的空间结构组成的

二聚体*

GDNE

呈现出
)

"

'

水解酶的结构特征#其二级结构

特征是
)

"

'

水解酶折叠*此折叠包含中心的由
!

个平行链和
$

个反平行链构成的
'

平面$

'

6.3--/

&和外周的
U

个
)

螺旋*覆

盖在结构保守的
'

平面和活性部位之上的帽状结构域$

71

>

:)6

@1*+

&大概由
%'

个残基构成#其形态学改变是
GDNE

活性改

变的关键部位*帽状结构域处于开放状态时
GDNE

则具有水

解活性*帽状结构域内的活性部位即催化三聚体$

71/19

O

/*7

/4*1:

&#它紧密地重叠在其他的水解酶和氟哌啶醇氧化酶$

3196

)

>

-4)X*:1.-.

&之上#并由
L-4

丝氨酸$

L-4$%%

&.

D.

>

天冬氨酸

$

D.

>

%PT

&和
Z*.

组氨酸$

Z*.%UT

&三个残基构成*这种立体构

象#对催化三聚体结构特征提供了直接理论依据*

L-4$%%

位

于
N_L_N

丝氨酸水解酶共有序列中#在
)

P

螺旋和
'

&

链之

间#在,亲核肘-$

+879-)

>

3)9*7-9;)2

&转弯处能够找到这一超家

族*帽状结构域的开放与酶活性部位的暴露形成了氧离子洞*

氧离子洞由
D91

丙氨酸$

D91&$

&和
G-/

蛋氨酸$

G-/$%P

&构成

RZ

氮氢$

RZ

&骨架#并在水解过程中能够起固化阴离子四面

体的作用(

$

)

*

D

#

GDNE

的生理作用

DHC

#

参与三酰甘油分解
#

作为丝氨酸水解酶超家族成员之一

的
GDNE

#参与三酰甘油的代谢#其代谢场所主要为肝脏*

GDNE

是分解三酰甘油$

(N

&最后一步的关键酶*

(N

在脂肪

三酰甘油脂肪酶"激素敏感脂肪酶作用下生成
.+%

#

P6

二酰甘

油#激素敏感脂肪酶再将
.+%

#

P6

二酰甘油分解为单链
%6GDN

#

%6GDN

在
GDNE

作用下生成游离脂肪酸$

QQD

&和甘油*

QQD

可参与
'

氧化和
(N

再生*甘油则被分泌出细胞#而在某

些细胞#被分泌的甘油能够被再利用参与
(N

合成(

%

)

*

DHD

#

GDNE

与内源性大麻素系统
#

内源性大麻素系统是一

个复杂的系统#包括大麻素.大麻素受体以及相关合成和分解

蛋白*

GDNE

在降解内源性大麻素
%6

花生四烯酸甘油酯$

%6

DN

&过程中起关键作用(

P

)

*它能够将
%6DN

降解为花生四烯

酸和甘油*花生四烯酸在环氧化酶作用下生成前列腺素*

%6

DN

是内源性大麻受体
MI$

.

MI%

的主要激动剂#其信号传导

主要受
GDNE

调控(

#

)

*大麻素受体属于
N

蛋白耦联受体#

%6

DN

与其结合后拥有广泛的药理学特性#从调节神经递质释放

到抑制神经炎症#再从调节癌细胞生长到诱发痛觉消失等*

GDNE

作为
%6DN

的主要水解酶#其水解作用占到
"&]

(

&

)

*
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