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摘  要 

胃肠间质瘤(GISTs)是一种起源于消化道的稀有肿瘤，其恶性程度对患者的预后和治疗方案具有重要影

响。近年来，随着分子生物学和肿瘤学的发展，研究者们逐渐认识到多种因素在GISTs的恶性程度中扮演

着重要角色，包括基因突变、肿瘤大小、组织学特征等。然而，目前关于这些因素在GISTs恶性程度中的

具体作用机制及其相互关系的研究仍然存在不少争议和不足。本文旨在综合分析目前的研究成果，探讨

影响胃肠间质瘤恶性程度的相关因素，并通过回顾近年来的相关文献，提出对临床实践的启示与未来研

究的方向，从而为GISTs的早期诊断和个性化治疗提供理论依据。 
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Abstract 
Gastrointestinal stromal tumors (GISTs) are rare neoplasms originating from the digestive tract, 
and their malignant potential significantly impacts patient prognosis and treatment strategies. In 
recent years, with advances in molecular biology and oncology, researchers have increasingly 
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recognized that multiple factors play crucial roles in determining the malignancy of GISTs, includ-
ing genetic mutations, tumor size, and histological characteristics. However, current understand-
ing of the precise mechanisms and interrelationships of these factors in GIST malignancy remains 
controversial and incomplete. This article aims to comprehensively analyze existing research 
findings, explore the factors influencing the malignant potential of GISTs, and review recent rele-
vant literature to provide insights for clinical practice and future research directions. The ulti-
mate goal is to establish a theoretical foundation for the early diagnosis and personalized treat-
ment of GISTs. 
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1. 引言 

胃肠间质瘤(GISTs)是一种相对罕见的肿瘤，主要发生在胃和小肠，近年来的研究逐渐揭示了其临床

特征及生物学特性。GISTs 的恶性程度不仅影响患者的生存率，还与治疗方案的选择密切相关。因此，了

解影响 GISTs 恶性程度的因素对于制定个性化的治疗策略和改善患者预后具有重要意义。GISTs 的发生

与特定的基因突变密切相关，尤其是 KIT 和 PDGFRA 基因的激活突变，这些突变在大多数 GISTs 中被

发现 Jaros D, 2023) [1]。这些突变的存在使得 GISTs 对传统化疗具有抵抗性，导致大多数患者需要依赖靶

向治疗，如伊马替尼等酪氨酸激酶抑制剂(TKIs)进行治疗(Watson S, 2024) [2]。在治疗过程中，肿瘤的分级

和分期也是影响预后的关键因素。高风险患者在接受手术后的辅助治疗中，通常会选择 TKIs 作为标准治疗

方案。此外，GISTs 的免疫微环境也在肿瘤的发生和发展中起到重要作用，许多免疫细胞参与了 GISTs 的
进展，并在靶向治疗中发挥着关键作用(Gheorghe G, 2021) [3]。随着对 GISTs 研究的深入，新的治疗策略不

断涌现，诸如免疫治疗在临床和实验研究中显示出良好的前景，尤其是在靶向治疗失败的情况下。因此，

本文将从多个角度系统性地探讨 GISTs 的临床特征、生物学特性及其治疗进展，为制定个性化治疗策略提

供依据。通过对不同分子亚型的研究，我们可以更好地理解 GISTs 的生物学行为，从而在临床上实现更精

准的治疗(Ravegnini G, 2019) [4]。此外，随着精准医学的发展，基于患者的基因组特征制定的个性化治疗方

案也将成为未来 GISTs 治疗的重要方向(Wang Y, 2019) [5]。综上所述，深入了解 GISTs 的恶性程度及其相

关因素，对于改善患者的生存率和生活质量具有重要意义。 

2. 研究现状 

2.1. 基因突变与恶性程度 

2.1.1. c-KIT 基因突变 
c-KIT 基因突变在多种肿瘤中扮演着关键角色，尤其是在胃肠道间质瘤(GISTs)中。大约 80%的恶性

GISTs 存在 c-KIT 基因的遗传突变，突变可出现在第 9、11/13 或 17 号外显子上，以第 9 号或 11 号外显

子比较普遍，这些突变导致 c-KIT 蛋白的功能异常，从而促进肿瘤细胞的增殖和存活(贺慧颖等，2006) 
[6]。有研究表明，c-KIT 突变的存在与患者的预后密切相关，突变类型和位置的不同可能影响对酪氨酸
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激酶抑制剂(如伊马替尼)的反应性和耐药性。例如，c-KIT 外显子 11 的突变通常与对治疗的反应较好，

而外显子 17 的突变则可能导致耐药(Kalfusova A, 2019) [7]。此外，c-KIT 突变还与其他恶性肿瘤，如急

性髓系白血病(AML)及某些类型的黑色素瘤相关，提示该基因在肿瘤发生中的重要性(Wang S, 2021) [8]。 

2.1.2. PDGFRA 基因突变 
PDGFRA 基因突变在 GISTs 中同样具有重要意义，约 20%的 GISTs 出现在 PDGFRA 基因突变，突

变也可出现在第 12 或 18 号外显子，尤其是在外显子 18 中。 
研究指出，KIT 和 PDGFRA 基因突变之间呈现了相互排斥的特性，另约有 10%的 GIST 病人为野生

型，即不具有上述二种遗传的突变(童昕等，2022) [9]。这些突变通常与肿瘤的生物行为和临床特征相关，

PDGFRA 突变的存在常常与较差的预后和对治疗的耐药性相关联(Serrano C, 2023) [10]。例如，有研究发

现 PDGFRA 突变的 GISTs 在免疫细胞浸润方面表现出显著差异，可能影响肿瘤的免疫逃逸机制，从而影

响治疗效果(Vitiello GA, 2019) [11]。 

2.1.3. 其他基因突变的影响 
除了 c-KIT 和 PDGFRA 之外，其他基因的突变也对恶性程度产生影响。例如，BRAF 和 RAS 基因的

突变在多种肿瘤中被广泛研究，尤其是在黑色素瘤和结直肠癌中，BRAF V600E 突变被认为是预后不良

的标志(Khan AA, 2021) [12]。在急性髓系白血病中，TET2 和 DNMT3A 等基因的突变与疾病的进展和患

者的生存期密切相关，这些突变可能通过影响基因组的表观遗传状态来促进肿瘤的形成(Padda J, 2021) 
[13]。此外，肿瘤微环境中的基因突变，如 SDH 复合物的突变，也与肿瘤的恶性程度和预后相关，提示

我们在评估肿瘤的生物学特性时，需综合考虑多种基因的突变状态(Snider DB, 2022) [14]。这些研究结果

强调了基因突变在肿瘤发生、发展及其临床管理中的重要性。 

2.2. 肿瘤大小对预后的影响 

2.2.1. 肿瘤大小的定义 
肿瘤大小是指肿瘤在影像学检查或手术切除标本中测量的最大直径，通常以厘米(cm)为单位。肿瘤

大小是肿瘤分期的重要组成部分，通常在临床上通过影像学(如 CT、MRI 等)进行评估，并在手术切除后

进行病理复核以确定最终的病理大小。根据国际癌症联盟(UICC)和美国癌症联合委员会(AJCC)的 TNM
分期系统，肿瘤大小(T)与肿瘤的侵袭性、转移潜力及患者预后密切相关(Ma R, 2022) [15]。在不同类型的

肿瘤中，肿瘤大小的定义可能会有所不同，例如在肺癌中，肿瘤的固体成分直径被认为是更为重要的指

标(Mimae T, 2020) [16]。 

2.2.2. 大小与恶性程度的相关性分析 
目前，普遍认为间质瘤为恶性或者潜在恶性肿瘤，其恶性程度越高，预后越差，死亡率越高(潘志忠，

2014) [17]。在一项有关胃肠间质瘤 CT 表现及预测肿瘤恶性程度分析的研究中，发现肿瘤直径越大，直

径超过 10 cm 分组中，2 例为中度恶性，4 例为高度恶性，可见直径越大，恶性程度越高；且分叶越多、

边界不清晰及坏死越多，恶性程度越高(曾卓辉，2017) [18]。此外，较大的肿瘤往往与更高的恶性程度和

更差的预后相关。例如，在下消化道的小肠腺癌患者中，肿瘤大小被发现是影响生存的独立因素，肿瘤

越大，患者的总生存率和癌症特异性生存率越低(Liang BY, 2021) [19]。以上研究表明，肿瘤大小不仅反

映了肿瘤的生物学特性，还能作为预后评估的重要指标。 

2.2.3. 临床意义与指导 
肿瘤大小的临床意义主要体现在其对患者预后的预测能力和治疗决策的指导上。根据肿瘤大小，医

生可以对患者进行分层管理，制定个性化的治疗方案。在 2023 版中国临床肿瘤学会《胃肠间质瘤诊疗指
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南》中指出，对于直径大于 2 cm 胃肠间质瘤的一级推荐是手术切除，而直径小于 2 cm 的胃肠间质瘤，

相比于外科手术切除治疗，内镜技术具有术后住院时间、禁食时间均显著缩短，住院费用显著降低，术

中及术后并发症发生率显著降低等优点(Pang T, 2019) [20]，推荐开展内镜治疗(中国临床肿瘤学会指南工

作委员会组织 2023) [21]。因此，肿瘤大小的精准测量与评估，可进一步提高患者预后的预测能力及治疗

效益，在肿瘤管理中具有重要的临床价值。 

2.3. 组织学特征与危险度分级 

2.3.1. 危险度分级系统 
危险度分级系统是评估肿瘤组织学特征和预后结果的重要参照指标。中国临床肿瘤学会(CSCO)胃肠

间质瘤诊疗指南(2024) I 类推荐采用美国国立卫生研究院(NIH) 2008 年改良版 GIST 危险度分级系统(中
国临床肿瘤学会指南工作委员会，2024) [22]，依据肿瘤直径及细胞核分裂象，将原发 GIST 分为极低、

低、中和高危险度，以期指导治疗和预后。并指出高危险度 GIST 患者的预后普遍较差，是临床关注的重

点；中高危险度 GIST 患者术后靶向药物治疗时间也是临床关注的问题；而极低、低危险度 GIST 因预后

好，不推荐辅助治疗，需长期随访。 
因此。危险度分级往往提示肿瘤的生物学行为。例如极低、低危险度肿瘤通常生长缓慢，预后较好，

而高危险度肿瘤则往往表现出更高的侵袭性、恶变能力及转移能力。 
有研究指出，高危险度 GIST 尤其合并病理状态表现为糜烂、溃疡及钙化时，其恶性病变的可能性增

加(Kim GH, 2022) [23]。结合西方指南推荐，对于直径 ≥ 2 cm 的 GIST 或具有高危特征的 GIST 行手术切

除治疗(Sharzehi K, 2022) [24]。 
因此，了解肿瘤的危险度分级状态及高危特征，不仅有助于临床医师进行肿瘤的分类，还能为制定

个体化治疗方案提供依据。 

2.3.2. 组织学类别的影响 
组织学类别在肿瘤的生物学特性和临床表现中起着重要作用。不同的组织学类型可能具有不同的分

化特征和生物行为。例如，胃肠间质瘤(GIST)就是消化道粘膜下肿瘤(SMT)的一种组织学类型。消化道粘

膜下肿瘤包括异位胰腺组织等非肿瘤性的病变和肿瘤性病变。在肿瘤性的病变中，胃肠道平滑肌瘤、脂

肪瘤、颗粒细胞瘤、神经鞘瘤和血管球瘤等多表现为良性，仅<15%的可表现为组织学恶性(Polkowski M, 
2005) [25]。SMT 中胃肠间质瘤(GIST)和神经内分泌瘤(NET)是具有一定恶性潜能的肿瘤，但这取决于其

大小、位置及分型。而所有 GIST 均具有恶变潜能。在一项针对胃间质瘤超声内镜下特征的研究中发现，

病变肿瘤直径越大，位于胃体、胃角及胃窦，表面溃疡、形状不规则、超声内镜下回声不均且强度越高，

外生型生长方式的胃间质瘤通常具备更高的恶性潜能(陶怡，2023) [26]。 

2.3.3. 组织学特征与临床结果的关联 
组织学特征与临床结果之间的关联是肿瘤研究的重要领域。而组织学亚型与临床行为呈相关性，一

例研究表明，GIST 的组织学亚型中以梭形细胞型占比为主，约占 70%，预后相对较好；约 20%为上皮样

细胞型，易发生肝转移；少数为混合型，生物学行为介于两者之间。其中，梭形细胞型对伊马替尼药物

的敏感性高于上皮样细胞型(李吉友，2019) [27]。免疫组化特征对于 GIST 的临床诊断结果及靶向药效反

应具有一定的临床意义，一项有关胃肠间质瘤分子病理特征及临床治疗选择的 Meta 分析显示，表达

CD117 的阳性率约为 95%，阳性者的靶向药物治疗效果较好；表达 DOG-1 的阳性率约为 98%，表明此

免疫组化标志物是诊断 GIST 的敏感指标；而表达 Ki-67 指数 > 10%的患者，其临床结果往往具有较差

的预后效果；免疫标志物 SDHB 表达缺失的患者，追究其基因检测，通常与野生型基因突变有关，这类
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患者对传统的靶向药物治疗反应较差(张祥宏，2020) [28]。因此，免疫标志物检测可有效提高其诊断准确

率，从而为临床对于该肿瘤的治疗提供一定的参考意义。 
将组织学特征与临床结果相关联，目前出现了许多组织学预后模型，结合组织学特征的预后评估系

统如 NIH 标准和改良的 NIH 标准，以及 AFIP 风险分级系统，在临床实践中具有重要价值。最新研究建

议将肿瘤破裂也纳入高风险因素(Miettinen M, 2022) [29]。 
综上所述，胃肠间质瘤的组织学特征包括肿瘤大小、核分裂数、细胞形态、免疫表型和分子遗传学

改变等，这些因素共同决定了肿瘤的生物学行为和临床预后，为个体化治疗提供了重要依据。 

2.4. 其他相关因素 

在临床诊疗中，疾病的发生、发展及预后不仅受肿瘤本身生物学特征的影响，还与患者的个体差异、

临床复杂因素及客观评估手段密切相关。这些因素相互作用，共同构成疾病管理的整体框架。为系统分

析这些非肿瘤生物学层面的影响因素，可将其划分为三个相互关联的维度：患者固有特征(如人口学特征)、
后天获得的临床复杂状态(如合并症)，以及量化评估这些交互作用的技术手段(如影像学)。以下将依次探

讨这三个维度如何独立及协同影响疾病的临床评估与决策。 

2.4.1. 人口学特征：年龄与性别差异 
年龄和性别在健康和疾病的表现上起着重要的作用。针对发病年龄，有相关研究指出，胃肠道间质

瘤(GISTs)可发生在任何年龄，但以中老年为主要发病群体，发病中位年龄在 40~60 岁左右，其发病率高

于儿童及青少年群体(PIH G Y, 2020) [30]。这表示在 GISTs 医学研究中，考虑疾病发病年龄可以更好地

理解中老年人群体的健康需求。从性别层面探讨 GISTs 的发病率，绝大多数临床研究结果表明，GISTs 男
女发病率相比基本接近 1:1 (王振华，2013) [31]，可见发病率在性别方面无明显差异。有研究指出，随着

年龄的增长，男性和女性在某些疾病的易感性和预后上存在差异。例如，女性在免疫衰老方面表现出更

强的韧性，通常寿命更长(Calabrò A, 2023) [32]。这表明，性别和年龄的交互作用可能在疾病的发生和发

展中发挥重要作用，特别是在慢性病和多重疾病共存的情况下(Oertelt-Prigione S, 2021) [33]。因此，在疾

病发病与进展的医学研究中，考虑性别和年龄的影响是至关重要的，以便更好地掌握疾病发病的特征，

为后期临床诊断与评估提供参考价值。 

2.4.2. 临床复杂性：合并症与辅助疾病的影响 
在考虑患者的基础人口学特征后，疾病管理还需关注其临床复杂状态，尤其是合并症的影响。合并

症不仅可能改变原发疾病的自然病程，还会影响治疗策略的选择与预后。因此，在评估疾病风险及制定

个体化方案时，需将合并症视为关键变量，分析其与主病的交互作用。 
合并症在慢性疾病管理中扮演着重要角色，尤其是在老年患者中。研究显示，合并症的存在不仅会

加重原有疾病的病情，还可能导致更高的医疗费用和更差的生活质量(Patel GB, 2019) [34]。例如，慢性阻

塞性肺病(COPD)患者常常伴随心血管疾病和糖尿病等合并症，这使得其治疗变得更加复杂(Cazzola M, 
2023) [35]。此外，阿尔茨海默病患者常见的合并症包括心血管疾病和糖尿病，这些合并症可能通过炎症

等共同机制影响阿尔茨海默病的进展(Santiago JA, 2021) [36]。因此，针对合并症的早期识别和管理，对

于改善老年患者的整体健康状况和预后至关重要。 

2.4.3. 影像学整合：可视化评估平台 
在明确患者的人口学特征及合并症情况后，如何客观、动态地评估疾病状态成为临床决策的关键。

影像学技术不仅提供直观的形态学信息，还能通过功能成像反映疾病与机体相互作用的动态变化，从而

成为整合人口学、合并症及疾病特征的重要工具。 
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影像学特征的评估在疾病诊断和治疗中具有重要意义。通过影像学技术，如磁共振成像(MRI)和计算

机断层扫描(CT)，可以获取关于肿瘤和其他病变的详细信息，这对于制定个体化的治疗方案至关重要

(Capobianco E, 2023) [37]。例如，在肿瘤的评估中，影像学特征可以帮助医生判断肿瘤的类型、大小和侵

袭性，从而影响治疗决策(Varga D, 2021) [38]。此外，影像学特征的变化也可以用来监测治疗效果和疾病

进展，这对于慢性疾病的管理尤为重要(Feng C, 2022) [39]。因此，影像学评估不仅在诊断中起到关键作

用，也在患者的随访和治疗调整中发挥着重要的作用。 

3. 结论 

通过对影响胃肠间质瘤(GISTs)恶性程度的相关因素进行全面的梳理与分析，我们可以清晰地认识到

多种因素共同作用于 GISTs 的临床表现和预后。这些因素不仅包括肿瘤的生物学特征，如基因突变类型

和肿瘤大小，还涵盖了患者的个体差异和治疗背景。这些发现为临床医生提供了重要的参考依据，有助

于制定个体化的治疗方案，从而优化患者的预后。然而，在现有研究中，各种因素的权重和相互作用尚

未完全明确，这导致了不同研究之间的结果存在一定的差异性。为了平衡这些观点，我们需要进一步深

入探讨各个因素之间的关系，并通过大规模的临床研究和数据分析，建立更为准确的多因素模型。这不

仅可以提高对 GISTs 恶性程度的理解，还能为未来的临床决策提供更为坚实的基础。未来的研究应着重

于新生物标志物的发现与验证，这些标志物可能在早期诊断和预后评估中发挥关键作用。此外，结合现

代生物技术和数据科学，建立多维度的分析模型，将有助于综合考虑各种影响因素，进而提升对 GISTs
恶性程度的预测能力和个体化治疗方案的制定。 

综上所述，尽管当前对 GISTs 恶性程度的研究已取得了一定的进展，但仍需不断深入探索。通过多

学科的合作与研究，我们有望在未来实现 GISTs 诊疗的重大突破，为患者提供更优质的医疗服务。 
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