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胃肠道间质瘤临床病理研究进展 

· 综 述 · 

王 海 ，冷冬妮 综述，周晓军 审校 

(1．南京军区南京总医院病理科，江苏南京 210002；2．解放军第454医院病理科，江苏南京 210002) 

[关键词] 胃肠道问质瘤；CD117；血小板源性生长因子 

中图分类号： R735；R730．21 文献标识码： A 文章编号： 1672—271X(2008)01—0032—03 

胃 肠 道 问 质 瘤 (gastrointestina1 stromal tumours， 

GISTs)是一组 独立起 源于 胃肠道 问质 干细胞 的肿瘤 ，实质 

上 由未分化或多潜能的梭形或上皮样细胞组 成，属于消化道 

问叶源性肿瘤 ]。多数GISTs中发现C—kit蛋白(CD117)过度 

表 达 ，遗传学上有c—kit基因激活突变或血小板源性生长因 

子a基因突变，这些发现推动了GISTs特异性实验室诊断技 

术及分子靶向治疗的进展 ]。GISTs的生物学行为的判定常 

常 十分 困难 ，近年来很 多研究提 出新 的参照指标 ]。本文综 

合近年来的研究文献，对GISTs的临床病理特点、分子遗传 

学及免疫表型特征、生物学行为及治疗等方面作一综述，旨 

在提高临床和病理医师对 GIsTs的认识。 

1 临床特点 

GISTs约 75 发生 于 5O岁以上老年人 ，发病的 中位 年 

龄 为 58岁，无明显性别差异 ]。约 5O 发生在 胃，25 发生 

在小肠 ，不足1O 发生于食 管、结肠及直肠 。]。症状 与肿瘤 大 

小 、发生部 位、肿物与肠壁的关系以及肿瘤的 良恶性有关 。肿 

瘤较小者(直径小于2cm)常无症状，往往在癌症普查和其它 

手术时无意中发现，最常见的临床症状是中上腹部不适和腹 

部肿块以及便血，小肠GISTs可表现为疼痛、便血或肠梗阻。 

这些症状均无特异性 。 

2 大体形态特点 

GISTs通 常是 胃肠壁 肌层 内的肿 块 ，可向腔 内生 长 ，使 

粘膜隆起，引起继发性溃疡。有的胃内肿瘤可突向腔内呈息 

肉状，与基底有蒂相连 ，游离在 胃腔 。有些肿瘤 自胃肠壁固有 

层 同时向内外生长 ，一些肿瘤向外 、向浆膜下生长 ，甚 至肿物 

主体在壁外 ，只有细蒂 与肠 壁固有层 相连，表现 为浆膜下 肿 

块。部分病例则完全表现为肠系膜或大网膜肿块。大多数肿 

瘤呈膨胀性生长，为境界清楚的孤立性圆形或椭圆形肿块 ， 

偶尔呈分叶状 、多发性。肿瘤切面平坦 ，灰 白灰红色 ，由于血 

管、胶原化、自溶、出血等变化而呈颗粒状或小凹陷。与平滑 

肌瘤不同，切面不向外突，不呈漩涡状。GISTs可有出血、坏 

死、囊性变等继发性改变。 
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3 病理组织学特点 

GISTs组织细胞学形态变化较大 ，从梭 形细胞到明显的 

上皮样 细胞 ，不 同的细胞形态可出现在同一种肿瘤内 。因此 ， 

可分为梭形 细胞型 (70 )、上皮样 细胞 型(20 )、梭 形和上 

皮样 细胞 混合 型(1O )。梭形瘤细胞 的细胞核拉 长呈短梭、 

胖梭或长杆状，核端尖或平钝，可出现核端空泡，胞浆略呈嗜 

酸性或 嗜碱性 。上皮样瘤细胞 圆形 、多角形或星状 ，胞浆淡 ， 

甚至胞浆内显著空泡化，核圆形，核周形成空亮的区域，或将 

细胞核推 向一侧呈镰刀形 ，形成印戒样细胞 。 

GISTs瘤细胞排列结构多样，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。梭形细胞往往呈交叉 

束状、漩涡状或栅栏状排列，上皮样细胞则多以弥漫片状、巢 

索状排列为主。以上皮样细胞为主时，过去称为平滑肌母细 

胞瘤 或上皮样平 滑肌 肉瘤 ，核呈栅栏 状排列 时似神经鞘 瘤 ， 

当细胞 一簇族 呈器 官样或 腺泡样 排列 时 ，似 神经 内分 泌肿 

瘤。GISTs间质可出现粘液变以及玻璃样变，少数肿瘤问质 

可见“团丝样纤维”(skeinoid fiber，SF)，即 HE切片 内表现 

为细胞外间质中弯曲状无定形的嗜酸性物质，电镜下形同纱 

线 团的横断面。 

GISTs的组织学形态往往有部位 的差异 ，如 胃的GISTs 

以梭形细胞为主 ，占7O ～8O ，明显的上皮 样细胞 占 2O 

～ 3O ，仅少数呈混合型_7]。小肠GISTs通常是梭形细胞 ，可 

呈器官样排 列 ，良性病变 间质 常出现 电镜 下所见的 “团丝 样 

纤维”。组织学上 ，GISTs不同于真正的平 滑肌瘤 、平 滑肌肉 

瘤和雪旺瘤 ，但 仅凭 HE形态 ，尤其是梭形 细胞型 GISTs，有 

时与平滑肌瘤 、雪旺瘤很难 区分 。平滑肌瘤 ，瘤细胞梭形 ，核 

长杆状 ，两端平 钝 ，胞浆 丰富 、嗜 酸性 ，瘤 细胞 呈束状 、编 织 

状、鱼骨状排列。雪旺瘤的瘤细胞狭长 ，呈波浪状，胞浆略嗜 

酸性 ，细胞 界限不清 ，核梭形 ，两端 尖细 ，瘤细胞呈波浪状。 

4 免疫 组织化 学及 分子 遗传 学特征 

研究显示不同部位GISTs的免疫组织化学和细胞遗传 

学特征相似 。GISTs最具有 特征 的免疫组织化 学标记物是C— 

kit蛋白(cDl17)，CDl17阳性表达可见于不同部位不同组 

织学类型的GISTs_8]。此外 ，正常 胃肠道肌层 内Cajal细胞和 

肥大细胞CD117阳性，而平滑肌细胞、血管平滑肌细胞和神 
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经 纤维 不表 达CD117。约 75 ～8O 的 GISTs发生 KIT 突 

变⋯ ，多数突变 位于近膜 区 (11号外 显子 )，部 分突 变发生 

于KIT 的细胞外 区(8号和9号外显 子)以及激酶 I区和 Ⅱ区 

(13号和17号外显子)_2 。KIT配体(干细胞因子，stem cell 

factor，SCF)与KIT结合使后者成为二聚体，激活各 自的激 

酶区 ，并使下游细胞 底物磷 酸化 ，其 生理作用 在于刺 激细胞 

增殖，增强细胞存活能力。突变的KIT不需与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调亡 

作用 ，促使肿瘤细胞快速生长 ]。 

值得 注意的是 少部 分GISTs(约5 )不表达CD117_1 ]。 

Rubin等 发现在2o ～25 的缺乏KIT突变的GISTs中， 

约1／3(8 )有血小板源性生长因子受体a多肽(PDGFRa)突 

变。PDGFR是酪氨酸激酶受体蛋 白超家族成员，可介导神 

经 胶质细胞和间质细胞 的增 殖与分化。该受体又 分为 

PDGFRa和 PDGFR~。a受体结合所有三种形式的 PDGF 

(PDGF A，PDGF AB，PDGF BB)，而 p受体 只结合 PDGF 

BB。通过结合PDGF，PDGFR形成二聚体。这种配体引发的 

二聚体化导致胞浆中的酪氨酸残基 自动磷酸化，从而引发信 

号传导。磷酸化的PDGFRa在野生型的一部分GISTs中可检 

测到 ，但它不存 在于有 KIT突 变的 GISTs中 ，说 明 PDGFRa 

基因的突变可能是导致 GISTs的又一因素，且与 c—kit基因 

的突变相互独立_2 。 

因此 ，对于具有典 型GISTs形态学 特征 而CD117阴性 的 

肿瘤 ，基因突变分析发挥重要作用 。基 因突变检 测的最佳技 

术仍有待确定 ，目前大多采用聚合酶链反应(PCR)扩增直接 

测序的方法检 测c—kit和PDGFRa基因的突变 。另外 ，最新研 

究发现两种新抗体 D0G一1和蛋白激酶 C—theta(PKC0)对 

GISTs具有高敏感性和高特异性。最重要的是绝大多数C—kit 

阴性 的GISTs表达 D0G一1和PKC0_】 。 ]。目前仅PKC0有商 

用抗体 。 

此 外 ，6O ～ 7O 的 GISTs还可 表达 CD34，其 中恶性 

GISTs CD34的阳性率低于良性GISTs ]。文献报道 3o ～ 

4O 的 GISTs表 达平滑 肌肌 动蛋 白(a—SMA)，常 呈局 灶 阳 

性 ，肌 间 线 蛋 白 (desmin)在 GISTs几 乎 无 表 达 ]。通 常 ， 

GISTs S一1OO蛋 白阴性 ，部分的报道 S一1OO蛋 白阳性率较 高 ， 

这可能与 s一1oo蛋 白抗体 的质量 及判断标准不 同有关。 

GISTs可 表达神经 巢蛋 白(nes'tin)，该蛋 白在早 期胚胎 发生 

的神经上皮干细胞 以及发育着 的骨骼 肌中有强表达 ，也可作 

为 GIST诊 断和鉴别 诊断的可靠指标m]。 

5 生物 学行 为 

影响GISTs生物学行为的因素有 ：有无邻近器官侵犯及 

远处转移，有无粘膜侵犯，核分裂象数 目，瘤体大小，肿瘤细 

胞密集程度，细胞异形性，有无出血坏死，细胞增殖指数以及 

发 生部 位等 。GISTs最可靠 的恶性征 象是手术时即浸润到邻 

近器官，或出现网膜、肠系膜、腹膜、肝脏或淋巴结等处转移 

(但 要注意排 除与周围脏器的粘连)。肿瘤 粘膜 侵犯及肌层浸 
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润也是恶性 的重要 证据(但有时继发性溃疡导致难 以明确判 

断粘膜有无侵犯 )，核分裂象>5～1o个／HPF，则是高度恶 

性GISTs。缺少上述肯定恶性指标时，需结合多项潜在恶性 

因素综合判断，如①胃间质肿瘤>5．5 cm，直肠间质肿瘤>4 

cm；②核分裂象 ，胃间质肿瘤>5个／5OHPF。肠间质肿瘤≥ 1 

个／5oHPF；③肿瘤坏死；④核异型明显；⑤瘤细胞丰富，生长 

活跃；⑥细胞小，胞浆少，核浆比例增大，呈片巢状或腺泡样 

排列；⑦非整倍体DNA含量高，PCNA、Ki67表达增高等。无 

任何潜在恶性指标者为良性间质肿瘤，具有一项者为交界性 

或潜在恶性间质肿瘤，具有一项肯定恶性或多项潜在恶性指 

标者为恶性 间质肿瘤 。 

Emory等[33 结了 1 004例 GISTs，发现其预后与发生 

部位有关，肿瘤大小、核分裂象数 目亦与部位有关。从食管到 

结肠 、直肠 ，核分裂象数 目有逐渐增 高的趋 势。在肿物 生长到 

出现临床症状前，肿瘤的体积大小按照以下部位排列；食管 

<结肠 直肠< 胃<小肠< 网膜／肠 系膜／腹膜 。分组研 究表 

明，局限在食管者预后较好。发生于胃的GISTs，核分裂象按 

5或 1O个／5OHPF进 行分 组 ，两组 患者 生存 率差 异有显 著 

性 ；而发生于小肠 的肿瘤 ，同上分组 ，两组患者 的生存率无差 

异，提示小肠GIsTs预后差。因此，在研究GIsTs的预后因素 

时，最好能将不同部位的肿瘤分组进行研究，才能得出较科 

学的结论。这正如胃肠道的上皮性恶性肿瘤，部位不同，其流 

行病学、生物学行为和组织学类型等有差异。但由于GISTs 

较少见 ，往往难 以有足够 的数量按发病部位进行 分组研究 。 

事实 上判断GISTs的良恶性 常常十分 困难 ，目前没有一 

种方案能对所有病例 准确判定 良恶性 。Emory等0 举 例说 明 

1例发生于小肠的肿瘤，直径3．4 cm，镜下未找到核分裂象， 

但4年内死于肿瘤。Miettinen等[1 9 3报道中，1例食管 GISTs 

的核分裂象仅5个／5OHPF，患 者术 后18个月死于肿瘤 。另外 

还有原发“良性瘤”切除 3o年后复发的报道，该例胃原发瘤 

体积5 cm×4 cm×3 cm，核分裂象仅1个／5oHPF，复发后核 

分裂象略增高至3个／5oHPF。运用现今文献上的判断指标 

时应 慎重 ，因为这些参 照指标存 在 良恶性 交叠现象。 

6 治 疗 

手术是 GISTs的主要治疗方式 ，但 约 5O 的患者 术后 5 

年复 发或转移_7]，而 GISTs对放疗 和化疗近 乎绝对 的耐受 ， 

所以GISTs的分子靶向治疗成为近年研究的热点。甲磺酸伊 

马替尼即格列卫是一种高选择性的酪氨酸激酶受体小分子 

抑制剂 ，其作用 的靶点 包括 KIT 和PDGFRa(酪氨酸激酶 )等 

受体，能选择性的阻断受体的活化，抑制肿瘤细胞无序增殖 

和诱 导细胞 调亡。Demetri等 _2 研究波 士顿等地 147名恶性 

GISTs患者，发现约 54 的病人病情获得部分缓解，28 的 

病人病情稳定 ，14 的病人病情无恶化 ，无一例完全治愈。评 

估原发性 GISTs术后格列卫疗效的研究提示肿瘤切除后残 

留少 的经有效治疗可 延缓或阻止复发 。 

近年在GISTs的研究方面取得了不少进展，CD117和 

PDGFRa已成 为诊 断及格 列卫治疗 的重要依据 ，但准确 准确 
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估计预后仍然是临床医师面临的主要难题，寻找切实有效的 

GISTs预后指标仍需进行深入的研究。 
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