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摘  要 

GIST是一种常见的间叶组织肿瘤，好发于胃和小肠，其发生与c-KIT基因和PDGFRA基因突变有关，免

疫组化上常有CD117和DOG1表达。其临床没有特异性表现，但可以通过CT和MRI等影像学检查和组织

病理学最终确诊。流行病学显示全球范围内GIST的发病率并不高，但随着诊断技术的进步，检出率逐

年增加，且该疾病在中老年(60岁左右)人群中更为多发。深入研究GIST的分子机制，许多都涉及了KIT
基因或者PDGFRA基因的激活突变，影响其信号通路调控，导致细胞异常增殖，同时细胞微环境的变化

在肿瘤发展中起着重要的作用。在靶向治疗领域，伊马替尼等酪氨酸激酶抑制剂治疗在临床上改善GIST
患者预后，然而耐药是当下临床难题。研究发现二级耐药的产生，可能与基因突变和肿瘤代谢改变有

关。这需要通过开发新药和制定个体化治疗方案来解决。面对靶向治疗带来的挑战，努力克服更多副

作用，如何实施组合疗法的耐药，正在成为探索方向。此外，个性化治疗结合新技术的应用也是未来

GIST治疗的重要方向之一。随着新的分子标志物的逐渐被发现，医疗研究领域将更加重视个体化治疗，

并结合多学科协作，以此达到更好的治疗效果，延长患者的生存期。随着对GIST分子机制的研究和深

入，靶向治疗也得以持续地发展。虽然目前仍有待解决的问题，但总体而言，已经改善了患者的治疗

效果。在未来，需要继续加强新兴治疗手段的研究，以此解决目前面临的问题，并进一步提高整体治

疗预后。 
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Abstract 
GIST is a common mesenchymal tissue tumor that occurs in the stomach and small intestine, and its 
occurrence is related to mutations in c-KIT gene and PDGFRA gene, and CD117 and DOG1 are often 
expressed in immunohistochemistry. There are no specific clinical findings, but the diagnosis can be 
confirmed by imaging tests such as CT and MRI and histopathology. Epidemiology shows that the in-
cidence of GIST worldwide is not high, but with advances in diagnostic technology, the detection rate 
is increasing year by year, and the disease is more common in middle-aged and older people (around 
60 years of age). In-depth study of the molecular mechanism of GIST involves the activation of KIT 
gene or PDGFRA gene, which affects the regulation of its signaling pathway, leading to abnormal cell 
proliferation, and changes in the cell microenvironment play an important role in tumor develop-
ment. In the field of targeted therapy, tyrosine kinase inhibitor therapy such as imatinib has improved 
the prognosis of GIST patients clinically, but drug resistance is a current clinical problem. Studies have 
found that the emergence of secondary drug resistance may be related to gene mutations and changes 
in tumor metabolism. This needs to be addressed through the development of new drugs and the de-
velopment of individualized treatment regimens. In the face of the challenges brought by targeted 
therapy, efforts to overcome more side effects, and how to implement drug resistance of combination 
therapies are becoming the direction of exploration. In addition, the application of personalized treat-
ment combined with new technologies is also one of the important directions of GIST treatment in the 
future. With the discovery of new molecular markers, the medical research field will pay more atten-
tion to individualized treatment and combine multidisciplinary collaboration to achieve better treat-
ment outcomes and prolong patient survival. With the in-depth study of the molecular mechanism of 
GIST, targeted therapy has also been continuously developed. Although there are still issues to be ad-
dressed, overall, patient outcomes have been improved. In the future, it is necessary to continue to 
strengthen the research of emerging treatment modalities to solve the current problems and further 
improve the overall treatment prognosis. 
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1. 引言 

胃肠道间质瘤是胃肠道常见间叶性肿瘤，主要位于胃和小肠，但也可累及其他胃肠道区域，如结直

肠和食道等，通常表现无特异性临床症状，但有时可有肿瘤大小和形态等影像学改变的特殊病变呈现，

随着分子生物技术的逐渐发展，研究表明，GISTs 的发病机制与 c-Kit 基因和 PDGFRA 基因的异常激活

突变密切相关，很大程度上影响了该肿瘤的诊断及靶向治疗效果[1] [2]。近年来对于胃肠道间质瘤的分子

机制方面研究逐渐深入，发现其复杂的遗传背景，肿瘤微环境共同作用，通过更深入细致地分析遗传学

基因突变与信号通路异常表达，不断深化了对其肿瘤生物学行为的理解，也为新的治疗策略提供了思路

和依据[3] [4]，在此背景下靶向治疗策略成为越来越重要的治疗手段，通过治疗特定基因突变而导致疾病

发生的药物，如甲磺酸替尼，对中晚期或复发的患者均可起到改善的治疗作用[1]。然而对于靶向治疗来说，

仍存在耐药、副作用难以克服的问题。探索耐药机制原因、寻找整合治疗手段，可拓宽现有治疗方案，

为未来个体化治疗的可持续发展奠定了良好的基础[5] [6]，不断找到识别新型分子标志物与个体化治疗新
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方案，为 GISTs 的研究开创了新视野，推动了多学科联合及新技术的应用[6] [7]。本文综述将力求详细、

系统介绍胃肠道间质瘤的病理学特点、分子机制、靶向治疗的发展、特定策略的难题及解决对策，旨在

帮助临床学者及研究人员完善对 GISTs 的认识，提供一种展望未来可能的治疗策略及其更新创意的思路，

通过整合现有成果及趋势，为 GISTs 患者提供更加有效和有针对性的诊疗策略[6]。 

2. 胃肠道间质瘤的病理学特征 

(1) 胃肠道间质瘤的定义与分类：胃肠道间质瘤(GIST)是一种起源于胃肠道间叶组织的肿瘤，是消化

道最常见的间叶源性肿瘤，占消化道肿瘤中的 1%~3%，可起源于胃肠道的任何部位，大部分发生于胃

(60%)和小肠(30%)，十二指肠和结直肠原发较少见，极少起源于食管和阑尾，也可发生在网膜和肠系膜

等部位。该病目前病因不明，现认为与原癌基因(c-kit)基因、血小板衍生生长因子受体-α (PDGFR-α)基因

等特征性基因改变密切相关。本病早期症状轻微，随着病情的进展，可逐渐出现出血、腹痛、腹胀、腹部

包块等症状。本病预后与恶性程度、治疗反应等多方面因素相关。 
(2) 组织学特征与病理诊断：GIST 的组织学特点丰富多样，但几乎所有的 GIST 由梭形细胞构成；

然而，大约 20%的肿瘤细胞在上皮样或混合细胞中[8]。显微镜下，肿瘤细胞通常呈灶性、条索状或束带

状排列。免疫组化是 GIST 病理诊断的重要依据，CD117 (c-KIT)的阳性率高达 95%以上，是诊断 GIST 的

“金标准”[9]。其他如 CD34、DOG-1 等也被用于辅助诊断，其联合应用有助于提高特异性和敏感性[9] [10]。
GIST 的恶性潜力评估通常依据改良 Miettinen 和 Lasota 算法[11]。这算法将肿瘤大小、核分裂像、肿瘤部

位等因素纳入考虑范围，能为临床医生提供一定的参考。 
(3) 胃肠道间质瘤的流行病学数据分析：GIST 的全球平均发病率约为 1~2/10 万，但患病率逐年增

加，这得益于诊治水平的提高和对疾病认识的提高。流行病学研究显示 GIST 多见于 60 岁以上中老年人，

男女发病率均无差异，但女性初诊时转移比例更高，不同地区 GIST 的流行病学特征可略有不同。例如，

中国患者 GIST 的 5 年无复发率和总生存率与肿瘤大小、初始状态、组织病理学类型和肿瘤增殖指数密

切相关[12]，关于肿瘤直径与复发风险：① ≤2 cm：根据《中国胃肠间质瘤诊断治疗共识(2017 年版)》，

直径 ≤ 2 cm 的胃 GIST 多为极低危或低危，术后 5 年无复发生存率超过 90%。例如，复旦大学附属肿瘤

医院的研究显示，直径 ≤ 2 cm 的胃 GIST 患者 5 年无复发生存率为 92%，而直径 > 5 cm 的患者仅为 35% 
[13]。② 当 2~5 cm：中等大小肿瘤(2~5 cm)的 5 年无复发生存率约为 60%~70%，具体风险需结合核分裂

象和肿瘤部位。例如，小肠 GIST 即使直径 < 5 cm，若核分裂象 ≥ 5/50 HPF，5 年复发率可达 40%。③ >5 
cm：高危组(直径 > 5 cm 且核分裂象 ≥ 5/50 HPF)的 5 年无复发生存率显著降低至 30%~40%，且易发生

肝转移或腹膜播散。单因素分析：肿瘤直径 > 5 cm 是复发的独立危险因素(HR = 2.3, 95% CI 1.5~3.5, P < 
0.001) [14]，多因素分析：结合肿瘤部位和核分裂象，直径 > 5 cm 的小肠 GIST 患者 5 年总生存率仅为

45%，而胃 GIST 为 65%。以下是中国患者胃肠道间质瘤(GIST)预后关键因素的简化总结及数据整合，结

合最新临床研究和专家共识，表 1 呈现核心结论： 
 
Table 1. Key prognostic factors and data integration 
表 1. 关键预后因素与数据整合 

因素 分层标准 5 年总生存率
(OS) 

5 年无复发生

存率(RFS) 统计分析 

肿瘤大小 ≤2 cm (胃) 95% 92% 直径 > 5 cm 是复发独立危险因素(HR = 
2.3, P < 0.001) 

 2~5 cm (小肠 + 核
分裂象 ≥ 5/50 HPF) 70% 60% 小肠 GIST 风险高于(HR = 1.8, P = 0.02) 

 >5 cm (高危组) 45% (小
肠)/65% (胃) 35% 直径 > 5 cm 且核分裂象 ≥ 5/50 HPF 者

复发率增加 3 倍 
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续表 

初始状态 局限性可切除 85% 80% 根治术 + 伊马替尼辅助治疗显著延长生

存(P < 0.001) 

 不可切除/转移 40%~50%  
(靶向治疗后) 35% 转移性状态是 OS 独立不良因素(HR = 

3.8, P < 0.001) 
组织病理学

类型 梭形细胞型 70% 60%~70% 上皮样细胞型复发风险高 1.8 倍(HR = 
1.8, P = 0.02) 

 上皮样细胞型 60% 50%~60% 上皮样细胞型易发生去分化(HR = 2.5, P 
< 0.001) 

肿瘤增殖指

数(Ki-67) ≤5% 90% 85%~90% Ki-67 > 10%者 OS 降低 35% (55% vs. 
80%, P < 0.001) 

 5%~10% 75%~80% 
75%~80% 60%~70% 高增殖活性是独立预后因素(HR = 2.5,  

P < 0.001) 

 >10% 50%~60% 30%~40%  

 
这些资料有助于明确 GIST 的人群行为，为制定风险预测和治疗计划提供数据支持。为了更准确地了

解 GIST 的流行病学特征，未来还需基于更大规模、更多中心的流行病学调查。随着分子诊断技术的进

步，有望更加全面地揭示 GIST 的特征，特别是在遗传背景与环境因素的关系方面，以期获得新的知识，

这也为精准医学和个体化治疗带来新的机遇和挑战。 

3. 分子机制的研究现状 

(1) 胃肠道间质瘤的遗传学基因突变：GIST 的发生与众多遗传学基因的突变密切相关，其中最主要

的是 c-KIT 基因和 PDGFRA 基因，它们诱发的酪氨酸激酶激活是促使肿瘤细胞异常增殖的主要机制。c-
KIT 基因的突变主要发生在第 11 外显子区域，而 PDGFRA 基因的突变频率则位于第 18 外显子区域，这

两种特异突变在 GIST 患者中检出率较高，分别高达 70%和 10%左右[9]。随着基因测序技术的发展，遗

传学分析对 GIST 的诊断也更加准确，一项对众多 GIST 病例进行基因组分析的研究发现，基因突变类型

与肿瘤临床行为和治疗反应密切相关[8]。具体来说，c-KIT 基因第 11 外显子缺失突变通常与更具侵袭性

和更高复发风险的肿瘤相关，而 PDGFRA 基因的 D842V 突变与对酪氨酸激酶抑制剂(伊马替尼)的耐药性

密切相关[15] [16]。 
(2) 信号通路的异常与调控机制：在 GIST 的发生发展过程中，异常的信号通路调控可促进肿瘤的发生

与发展。KIT和PDGFRA的突变可引起下游的异常信号通路，主要表现为PI3K/AKT和RAS/RAF/MEK/ERK
通路异常活化，这些通路过度激活可促进细胞生长、抑制细胞凋亡[17]，而如果通过抑制相关蛋白的活性，

可有效地干扰异常信号的传递，抑制肿瘤的生长。在异常信号通路的调控中，非编码 RNA 如 microRN A
和 lncRN A 等生物因子可能发挥着重要的调控作用。如 miR-30a 可通过抑制 TGF-β 信号通路从而调控

GAST 细胞。这些非编码 RNA 调控信号通路的新机制可能是未来治疗 GIST 的新靶点[5]。此外，信号通

路与信号通路之间的交叉调节也使分子机制变得更加复杂。例如，不同通路之间的交叉刺激可导致正反

馈环路，从而促进肿瘤细胞生长。我们需要更深入地理解这些复杂的相互作用，以开发更有效的 GIST 靶

向治疗策略。 
(3) 细胞微环境对肿瘤发展的影响：肿瘤微环境在 GIST 发生、发展和治疗反应中起着至关重要的作

用。间质成分和免疫细胞通过分泌细胞因子影响肿瘤细胞行为。肿瘤微环境的动态已经使用人工智能技

术来分析，免疫和非免疫成分之间的复杂相互作用可以加以描述[18]。免疫检查点分子 PD-1 和 CTLA-4
在 GIST 免疫逃逸中起主要作用，抑制肿瘤浸润淋巴细胞活性，从而促进肿瘤生长。免疫检查点抑制剂的

使用可能改善 GIST 的预后。 

https://doi.org/10.12677/acm.2025.1561784


王孜恒 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.1561784 748 临床医学进展 
 

4. 靶向治疗的原理与进展 

(1) 靶向药物的发展历程：靶向治疗是肿瘤发展史上一次伟大的飞跃，是人们在掌握了肿瘤的分子本

质后，研发出可以选择特定分子靶点抑制肿瘤细胞的药物。靶向治疗 GIST 的研究最早可追溯到 20 世纪

末，以酪氨酸激酶抑制剂为主要代表。伊马替尼(Gleevec)是 2002 年第一个上市的 GIST 靶向治疗药物，

它可以靶向具有 c-KIT 和 PDGFRA 突变的肿瘤细胞，开启了 GIST 靶向治疗的新时代[15]。随着科研工

作者对 GIST 分子机制的越来越深入地了解，靶向治疗家族不断扩大，苏尼替尼(Sutent)在伊马替尼耐药

时应运而生，其能够通过多个酪氨酸激酶受体发挥治疗作用。以雷莫芦单抗(Stivarga)为代表的第三代靶

向制剂的诞生，更是给不同突变型 GIST 的患者带来了福音，靶向治疗的发展形势方兴未艾，GIST 的治

疗谱也持续在拓展[19]。下表 2 列出了主要靶向药物及其因素。 
 
Table 2. List of targeted drugs 
表 2. 靶向药物列举表 

药物名称 靶点 主要作用机制 

伊马替尼 c-KIT, PDGFRA 靶向突变酪氨酸激酶受体，抑制肿瘤细胞增殖 

苏尼替尼 多靶点酪氨酸激酶 作用多个通路，适用于伊马替尼耐药患者 

雷莫芦单抗 血管内皮生长因子受体 抑制肿瘤血管生成和肿瘤生长 
 
(2) 主要靶点及临床研究结果：c-KIT 和 PDGFRA 突变是 GIST 靶向治疗过程中的关键靶点，而且大

部分患者携带这些驱动突变，药物研发也主要针对这些酪氨酸激酶。临床研究证实，伊马替尼对大多数

c-KIT 和 PDGFRA 突变的肿瘤患者治疗有效，可大大提高患者的生存率，然而耐药仍是面临的问题，对

于这个问题，苏尼替尼和雷莫芦单抗治疗可延长耐药患者的生存时间，苏尼替尼的作用机制是多靶点的，

对更多的突变类型有效，而雷莫芦单抗主要是通过抑制新生血管的生成来抑制肿瘤[19] [20]。 
(3) 不同靶向治疗的效果与比较：由于患者人的基因型和药耐性的不同，在临床应用中，靶向药物疗效

也存在明显差异。伊马替尼治疗效果显著，是临床首选 c-KIT 突变患者的一线用药，然而应用时间过长易

产生耐药，苏尼替尼和雷莫芦单抗被作为二线和三线用药[21]。下表 3 是不同靶向药物治疗效果的对比。 
 
Table 3. Comparison table of targeted therapy effects for GIST 
表 3. GIST 靶向治疗效果对比表 

药物 靶点/突变类型 客观缓解率(ORR) 中位无进展生存期(PFS) 中位总生存期(OS) 

伊马替尼 KIT 外显子 11 突变(最常见) 72% 24~26 个月 5 年以上 

 KIT 外显子 9 突变 38% 17 个月 - 

 野生型/PDGFRA 非 D842V
突变 28% 12.8 个月 - 

舒尼替尼 伊马替尼耐药后 
(如 KIT 外显子 13/14 突变) 10-15% 6.3 个月 - 

瑞戈非尼 舒尼替尼耐药后 
(如 KIT 外显子 17/18 突变) 5% 4.8 个月 - 

Avapritinib PDGFRA D842V 突变 
(原发性耐药) 89% 未达到 - 

瑞派替尼 多线耐药后 
(如 KIT/PDGFRA 复合突变) 18.4% 6.3 个月 15.1 个月 

 
靶向治疗的效果取决于药物的分子机制，也取决于患者的总体健康和预后。在临床医生制定个性化
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治疗方案时，需要评估不同药物的副作用和长期效果[22]。根据临床试验的结果，一些药物虽然表现出较

高的短期生存率，但长期的疗效会受到肿瘤复杂性和复杂的多发性变异的影响，导致许多患者最终出现

耐药。故组合治疗和个性化治疗可能是治疗的未来。 

5. 靶向治疗的挑战与解决策略 

(1) 肿瘤耐药性问题分析：耐药性是靶向治疗中后期亟待解决的问题。GIST 基因突变背景下的治疗

后期容易产生耐药性，其原因主要在于耐药机制分子异质性上。靶向治疗中治疗疗效较好的伊马替尼等

TKIs，易随着治疗的进行出现耐药，后期可通过次生基因突变的耐药机制、改变信号途径及重编程细胞

代谢来处理治疗无效的肿瘤细胞。为了克服这一难题，科研工作者从不同耐药机制出发提出了相应的防

治策略，例如，联合其他通路抑制剂来抑制癌细胞替代性生存通路，或者使用联合治疗或序贯治疗来延

缓耐药的进展，对已经耐药的患者则可选用舒尼替尼(Sunitinib)或瑞戈非尼(Regorafenib)等作用机制不同

的 TKIs 来抑制原发药物的耐药作用[23]。通俗来说，胃肠道间质瘤(GIST)用靶向药治疗时，可能会遇到

“耐药”的难题，也就是药一开始有效，后来慢慢不管用了，或者一开始就没效果。这背后有几个关键

原因：一是肿瘤的基因“变了样”，比如 KIT 或 PDGFRA 基因的特定位置突变，让药物像“钥匙对不上

锁”一样没法发挥作用；二是肿瘤学会了“绕路”，通过其他信号通路继续生长，避开药物的打击；三

是肿瘤周围的环境“捣乱”，比如周围细胞分泌不利因子、血管和免疫细胞拖后腿，让药物难起效；四

是肿瘤细胞“换了供能方式”，靠糖酵解疯狂获取能量，还通过基因的“表观修饰”躲避免疫攻击。但

是现在有不少应对策略：医生会通过基因检测找到耐药的具体突变类型，比如针对 PDGFRA D842V 突变

用新药 Avapritinib，针对 KIT“激活环”突变用瑞派替尼，这些药就像“定制钥匙”，专门对付变异的基

因；还会“多管齐下”联合用药，比如靶向药搭配抑制其他通路的药物，或者加上免疫治疗，让免疫系

统一起帮忙杀肿瘤；同时，通过血液检测(液体活检)和影像分析提前发现耐药迹象，及时调整方案；甚至

用二甲双胍这类调节代谢的药，让肿瘤细胞“断粮”，增强药效。 
(2) 靶向治疗的副作用管理：与传统的化疗相比，靶向治疗的治疗针对性强，除较少的不良反应外，但

会出现一些与治疗相关的不良反应，如皮肤、胃肠道和心血管系统等，影响患者生活质量及治疗[24] [25]，
因此，需要及时关注和监督药物不良反应情况。对药物不良反应的管理，主要从总体评估患者健康状况

入手，酌情调整或延长用药时间或间隔时间；对症支持治疗，如给予抗酸剂、抗腹泻剂或营养剂对症处

理严重患者；必要时停药或换药[23] [26]。对胃肠道间质瘤患者，应密切关注血、尿等电解质和血象的异

常变化，维持药物疗效。 
(3) 综合治疗策略的探索与应用：针对靶向治疗的耐药与副作用问题，综合治疗策略的应用为患者带

来福音，综合治疗是指联合使用多种治疗手段，包括免疫治疗、放疗以及新型生物制剂，旨在通过多靶

点打击来提高肿瘤控制率，改善患者远期存活率。 
近年来，免疫检查点抑制剂与靶向药物的联合使用已有部分成果，其原理在于免疫疗法通过激活患

者自身免疫系统识别和清除耐药的肿瘤细胞，靶向药物针对肿瘤特异性信号。而纳米技术药物递送系统，

为解决药物选择困难及药物副作用等问题，使免疫检查点和药物联合治疗更具有针对性。尤其针对治疗

剂量相对较小、而需达到多靶点组合的药物。 
整体而言，为了确保治疗效益的最大化，在靶向治疗实施过程中，医疗团队应及时结合多学科诊疗

手段，制订个性化治疗方案，尽可能减少毒副反应，并不断解决耐药问题，既要依靠临床医师的准确判

断，还要取得患者的积极配合及在治疗中数据的良好分析及反馈以便及时调整。 

6. 胃肠道间质瘤未来研究方向 

(1) 新兴分子标志物的识别与应用：新兴分子标志物在胃肠道间质瘤中的作用识别，是当前胃肠间质
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瘤发展中有待探索的重要方向，对实现早期诊断和预测治疗效果有重要意义。非编码 RNA，包括 miRNA 
[27]在胃肠道间质瘤中的重要性越来越受到关注，一些研究发现部分 miRNA 的表达与肿瘤的增殖及浸润

能力显著相关，有望成为有效的诊断和预后指标。 
同时，基因组和转录组技术的持续进步也为新型分子标志物的发现提供了有效手段；全基因组测

序以及转录组分析可以鉴定特定的基因突变体和表达谱，这些结果为新型分子标志物提供了科学依据。

再加之影像组学与分子标志物的结合已在特定情况下实现了更加直接地指导治疗，使得精准医疗成为

可能[27]。 
(2) 个性化治疗的发展潜力：越来越多的研究者提出要引入个性化治疗，更加注重在胃肠道间质瘤的

治疗中的个性化治疗，对胃肠道间质瘤患者进行分子化分类，根据不同的基因突变和生物学行为提供不

同的治疗方案，可以显著提高治疗效率，降低副作用。伊马替尼等靶向治疗药物，对治疗特定基因突变

的疗效非常显著，但对其他基因突变型的疗效还有待探索[28]。基因测序技术的普及，可以更加准确的找

出基因突变，辅助医生及时快速准确地调整治疗方案，使用不同作用机制的 TKs 治疗患者不同的基因突

变背景，为患者的个性化治疗提供了更多的可能性和灵活性[29]。 
(3) 多学科协作与新技术的结合应用：多学科联合在胃肠道间质瘤的诊断和治疗中具有重要意义。不

同学科包括临床医生、病理学家、影像学专家以及分子生物学家等的多学科联合诊治，为患者带来更好

的诊疗效果。通过将新的影像学、分子诊断、临床治疗等技术的应用融为一体，多学科诊疗团队可以制

定出最适合每个患者的一套治疗方案，提高患者的生存期，改善患者的生活质量[30]。随着医学的不断发

展，其他一些新技术如人工智能和机器学习也逐渐应用到了医学领域，尤其是在影像学和基因数据的应

用中，可以有效地提高精准度，为患者提供个体化治疗。在未来的研究中，必须要将这些新治疗技术融

入到传统的临床治疗技术中，以便制定出最适合每个患者的一套治疗方案[31]。在未来，针对胃肠道间质

瘤的研究和治疗，可以通过识别新的分子标志物，开发个性化治疗策略，加强多学科联合及新技术应用，

来取得更好的治疗效果。对病人而言，这意味着更好的疗效，更人性化的服务和更高质量的生活。 

7. 论证与结论 

(1) 分子机制与靶向治疗间的关系解析：随着对 GISTs 的分子病理机制的研究深入，遗传学基因突

变是 GISTs 的一个重要内在因素，成为靶向治疗的基础。c-Kitf 和 PDGFRA 基因突变是 GIST 发生的主

要原因，受 c-Kitf 和 PDGFRA 基因突变的影响，其编码的酪氨酸激酶受体的异常活化，成为靶向治疗的

前提，对这些基因突变的检测和认知，意味着诊断的精准化和个体化。在此基础上，开发靶向治疗的方

法，如用酪氨酸激酶抑制剂(TKI)，其原理是靶向抑制 c-Kitf 和 PDGFRA 基因突变导致异常信号通路的激

活，减少肿瘤的增殖和转移可能，TKI 的应用，使人们看到了希望。随着 GISTs 的分子机制的解析，人

们深刻认识到深入研究分子机制才能开发出有针对性的治疗方法，并为其他肿瘤的治疗提供治疗模型，

例如通过靶向特定的突变来阻断肿瘤的异常生长，这成为目前的研究热点。 
(2) 靶向治疗的实际应用与效果总结：靶向治疗对 GISTs 治疗效果明显，与化疗相比靶向治疗有更

好的选择性和耐受性，伊马替尼作为第一个批准用于治疗的 TKI，通过阻断 c-Kit 和 PDGFRA 基因活性，

延缓肿瘤细胞增殖，使 GIST 患者，尤其是晚期或转移性疾病患者生存期延长。在其应用成功后，更多

TKI 类药物如舒尼替尼和瑞戈菲尼等也相继用于治疗伊马替尼耐药或不耐受的患者，但耐药依然是主要

的挑战，我们需要更进一步深入机制研究，探索新的分子靶向治疗[32]。 
(3) 未来发展趋势与个人观点展望：未来的胃肠道间质瘤治疗研究应该把重点放在寻找新的小分子

药物的靶点，探索潜在的基因突变和信号通路改变上，这将会为新型 TKI 药物的研发以及联合治疗策略

的提出奠定理论基础。随着生物信息学和基因测序技术的发展，多模态分析整合大数据也必将成为提高
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诊断和治疗精准性的必然趋势[33]。个性化治疗和多学科联合治疗。个性化治疗使得患者的个体基因决定

其治疗方案。而多学科联合治疗将整合影像学、分子病理学等学科专业知识，联合用药从而达到改善患

者预后的目的[34]。人工智能和机器学习等新技术将提高诊疗的灵活性和效率，使精准医疗的目标更容易

实现。针对 GISTs 耐药和靶向治疗组合的探索仍需继续，同时加强基础研究和临床试验研究，寻求新的

有效的治疗方案，提高 GISTs 的疗效，给患者带来更高的生活质量和更多的生存机会。 
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