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胃肠间质瘤（GIST）是胃肠道最常见的恶性间质源性肿瘤，

其起源于 Cajal 细胞（ICC）[1]。GIST 是一种相对较罕见的疾病，

全球的年发病率约为 10-15 例/百万人，其中位诊断年龄约为 60

岁。约有 15-47%的患者在初次诊断时即存在转移性疾病，主

要转移至肝脏、腹膜及网膜等[2]。 

GIST 对于常规的细胞毒性药物并不敏感，这使得其预后很

差。在 1998 年，Hirota 等人发现了胃肠间质瘤发生的关键机制

——c-KIT 基因的获得性突变。现在，我们已经可以确定，99%

的 GIST 具有可检测的突变基因，约有 85%的 GIST 存在 KIT 或

者 PDGFRA 突变；而有 10%-15%的 GIST 缺乏 KIT 和 PDGFRA

突变，被称为野生型 GIST[3]。发病机制的阐明使得 GIST 的治

疗方式迎来了巨大改变。 

晚期 GIST 的治疗方式主要包括 TKI 靶向药物治疗、手术治

疗及一些局部治疗方式。因此，本文就原发不可切除或复发转

移性 GIST 患者的治疗现状进行综述。 

一、靶向药物 

1.伊马替尼 

伊马替尼是一种 KIT 和 PDGFRA 的选择性酪氨酸激酶抑

制剂（TKI）[4]。在此之前，进展期 GIST 患者的中位生存期（mOS）

仅为 20 个月左右[5]。中位随访时间超过 10 年的长期研究结果

显示，中位无进展生存期 (mPFS) 为 1.7-2.0 年，估计 10 年

无进展生存率为 9.2%-9.5%；mOS 约为 4.5-5 年[6]。伊马替

尼表现出了良好的耐受性，最常见的不良反应是水肿、恶心及

腹泻等[4]。 

伊马替尼成为了进展期 GIST 的一线治疗方案。但是，约有

10%的患者对伊马替尼原发耐药；而约有 80%的患者在治疗过

程中出现继发耐药而进展。继发耐药的主要原因是通过多克隆

出现携带二次耐药基因的肿瘤细胞[7]。继发耐药的发生促使了

后续药物的研发。 

2.舒尼替尼 

作为进展期 GIST 伊马替尼耐药后的二线药物，舒尼替尼弥

补了伊马替尼作用位点较少的不足，其在靶向 KIT 和 PDGFRA

的基础上具有更广泛的激酶活性，包括 VEGFR、FLT1、KDR 和 

RET[8]。舒尼替尼可将患者的 mPFS 从 6 周延长至 24.1 周。

舒尼替尼耐受性也较好，最常见的与治疗相关的不良事件是疲

劳、腹泻、皮肤变色和恶心。不同于伊马替尼，舒尼替尼对外

显子 9 突变的治疗效果优于外显子 11 突变，中位 PFS 分别为 

12.3 和 7.0 个月[9]。 

3.瑞戈非尼 

瑞戈非尼是进展期 GIST 的三线治疗，其较前二线又具有更

加广泛的激酶活性。其 mPFS 为 4.8 个月。最常见的不良反应是

手足综合征，3 级及以上的最常见的不良反应是血压增高。瑞

戈非尼对外显子 17 显示出了更好的疗效，但是对外显子 13 突

变的抑制效果较差[10]。 
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4.瑞派替尼（ripretinib） 

在瑞戈非尼之后，许久没有新的靶向药物被批准用于 GIST

的治疗，直到瑞派替尼的出现。其是一种 II 型开关抑制剂，使

激酶处于非活性构象（关闭状态）；同时与开关袋和激活环结合，

防止其进入开关袋。这种双重作用机制使其具有广谱的抗 KIT

及 PDGFRA 突变活性[11]。在 III 期临床试验中，瑞派替尼组和

安慰剂组的 mPFS 分别为 6.3 个月和 1.0 个月（P < 0.0001），

mOS 分别为 15.1 和 6.6 个月。治疗相关常见的不良反应为脱

发、肌痛、乏力、恶心等，表明其耐受性良好。 

值得注意的是，瑞派替尼在更早期治疗线的患者中显示出

了更好的活性。因此，瑞派替尼有望作为更前线的治疗药物[12]。 

5.阿伐替尼（Avapritinib） 

阿伐替尼是 KIT 和 PDGFRA 的选择性 I 型抑制剂，主

要抑制 PDGFRA D842V 突变激酶活性[3]。在 I 期临床试验中，

阿伐替尼显示出了令人印象深刻的疗效。在纳入的 56 名患者

中，客观缓解率达到 91%，其中完全缓解有 7 例（13%），mPFS

达到 34.0 个月。其主要不良反应为恶心、腹泻及贫血等。同时，

也应警惕高发的认知障碍[13]。鉴于针对 PDGFRA D842V 突变

药物的缺乏，美国 FDA 依据Ⅰ期研究的数据即批准了阿伐替尼

用于治疗携带 PDGFRA 外显子 18 突变（包括 D842V 突变）的

不可切除或转移性 GIST。 

二、手术治疗 

手术切除在进展期患者中的应用还尚存争议。一项包含 9

项研究，共纳入 1416 名患者的 META 分析显示，在 TKI 药物

治疗有效的情况下，手术治疗可以延长患者的生存期(HR 0.68, 

95%CI 0.54-0.85)[14]。同时，一些回顾性研究似乎一致性地支

持手术在某些特定患者中的作用：对伊马替尼治疗有反应

（PR/SD）的进展期患者能从减瘤手术中获益，而经伊马替尼

治疗后广泛进展的患者则很难获益；对于疾病局限性进展的患

者，手术还尚存争议[15, 16]。 

三、局部治疗 

1.射频消融 

射频消融（RFA）是一种微创手术，利用热能诱导肿瘤凝

固性坏死；其在 GIST 肝转移中的应用还有待进一步研究。在一

项共纳入 29 名肝转移 GIST 患者的回顾性研究中，共 69 个肝转

移灶接受了 RFA，技术达成率为 95.6%；中位随访时间为 33.1 

个月，术后 1 年的局部肿瘤无进展率（LTP）为 89.9%[17]。在

其他几项研究也证实了 RFA 的安全性及疗效[18, 19][20]。但其

远期效益还需要进一步探讨。 

2.介入栓塞 

介入栓塞的对象主要为 GIST 肝脏转移、经靶向药物治疗后

进展或不耐受靶向药物，且经 MDT 评估后不适合手术切除的患

者。一项关于介入栓塞的研究显示，术后 3 个月的初始治疗反

应率为 45.5%[21]。在一项关于介入化疗栓塞研究中，分别有

14%、74%的患者显示出部分反应及疾病稳定[22]。因此，介入

栓塞治疗可能为进展期患者带来获益，但是需严格把控适应症

及妥善处理术后的不良反应。 

3.放射治疗 

目前，放疗用于 GIST 治疗尚存争议。一项系统分析显示，

单独放疗或既往 TKI耐药后行放疗可帮助选定的晚期 GIST患者
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实现客观缓解；然而，却未观察到生存期的延长。在症状控制

方面，疼痛、脊髓受压和出血是主要症状，而放疗后的症状缓

解率可达到 78.6%[23]。这些研究存在局限性，但是在某种程度

上可以说明，并非所有的 GIST 均对放疗不敏感。 

总结 

目前，晚期 GIST 患者的治疗选择依旧是按线治疗，除非

是特定的分子突变类型，例如 PDGFRA D842v 突变。突变状态

的分析在 GIST 的治疗过程中显示出了重要地位，其结果不仅能

指导药物的选择，而且还能提供患者的预后信息。 

靶向药物的显著疗效及良好的耐受性使其成为晚期 GIST

的首选治疗方法。同时，手术切除及其他治疗方式也在特定患

者中发挥作用，但应严格把握适应症及应用的时机。这需要寻

求多学科的综合治疗方式。其他新兴的 TKI 药物、抗体药物偶

联物和免疫疗法正在进行临床试验，这对于后线耐药及野生型

GIST 的治疗也十分重要。 
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