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摘  要 

胃肠道间质瘤(gastrointestinal stromal tumor, GIST)是一类主要由KIT或PDGFRA激活性突变驱动的间

叶性肿瘤。伊马替尼等酪氨酸激酶抑制剂(tyrosine kinase inhibitors, TKIs)显著改善了GIST的临床结局，

但获得性耐药仍普遍存在。研究表明，GIST对伊马替尼的耐药并非单一由KIT突变所致，而是与下游存

活信号通路的持续激活和重连密切相关。KIT/PDGFRA激活可启动PI3K-AKT-mTOR、RAS-RAF-MEK-
ERK、JAK-STAT及SRC/FAK等多条信号通路，通过抑制凋亡、调控代谢重编程及诱导保护性自噬，共同

维持肿瘤细胞在治疗压力下的存活。本文系统综述了GIST下游存活信号通路的组成及其在伊马替尼耐药

形成中的作用，旨在为探索联合治疗策略及潜在生物标志物提供理论依据。 
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Abstract 
Gastrointestinal stromal tumor (GIST) is a mesenchymal malignancy predominantly driven by acti-
vating mutations in KIT or PDGFRA. Tyrosine kinase inhibitors (TKIs), such as imatinib, have mark-
edly improved clinical outcomes in GIST; however, acquired resistance remains common. Evidence 
indicates that resistance to imatinib is not solely attributable to KIT mutations but is closely asso-
ciated with persistent activation and rewiring of downstream pro-survival signaling pathways. Ac-
tivation of KIT/PDGFRA can initiate multiple signaling cascades, including PI3K-AKT-mTOR, RAS-
RAF-MEK-ERK, JAK-STAT, and SRC/FAK, which collectively sustain tumor cell survival under thera-
peutic stress by inhibiting apoptosis, regulating metabolic reprogramming, and inducing cytopro-
tective autophagy. This review systematically summarizes the composition of downstream pro-sur-
vival signaling networks in GIST and their roles in the development of imatinib resistance, aiming 
to provide a theoretical basis for exploring combination therapeutic strategies and potential bi-
omarkers. 
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1. 引言 

胃肠道间质瘤(gastrointestinal stromal tumor, GIST)是起源于胃肠道间叶组织的恶性肿瘤，被认为来源

于 Cajal 间质细胞或其前体细胞。自 Hirota 等首次发现 GIST 中存在 c-KIT 基因获得性激活突变以来，

KIT/PDGFRA 驱动突变已被确立为 GIST 发生和发展的核心分子基础[1]。这类突变可导致受体酪氨酸激

酶在无配体条件下持续激活，从而启动多条下游信号通路，赋予肿瘤细胞持续增殖和存活能力[2] [3]。分

子靶向治疗的引入显著改变了 GIST 的临床结局。以伊马替尼为代表的酪氨酸激酶抑制剂(tyrosine kinase 
inhibitors, TKIs)已成为不可切除或转移性 GIST 的一线治疗方案，并在辅助治疗中显示出明确获益[4]。然

而，临床实践表明，多数患者在长期治疗过程中仍会出现继发耐药或疾病进展。已有研究提示，即便上

游 KIT 或 PDGFRA 信号受到有效抑制，部分下游存活信号仍可通过替代性或补偿性机制维持肿瘤细胞

生存，从而成为耐药和复发的重要分子基础[5] [6]。因此，单纯从“驱动突变”层面理解 GIST 的发生机

制已难以全面解释其生物学行为。系统梳理 KIT/PDGFRA 下游存活信号通路的组成、调控机制及其在肿

瘤持续生存中的作用，对于深入认识 GIST 的分子病理学特征并探索新的治疗策略具有重要意义[7]。本

文就以近些年来胃肠道间质瘤肿瘤细胞的下游存活通路的机制与意义进行综述，旨在探索 GIST 的新的

治疗方式。 

2. GIST 下游存活信号通路的整体网络特征 

KIT 和 PDGFRA 被激活后，会通过自身的酪氨酸激酶结构域招募多种信号分子，启动一系列下游信

号通路，形成复杂的信号网络。研究发现，与肿瘤细胞存活密切相关的主要通路包括 PI3K-AKT-mTOR、
RAS-RAF-MEK-ERK、JAK-STAT 以及 SRC/FAK 等[5]。这些通路并不是单独、线性地发挥作用，而是相
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互联系、相互影响，共同帮助肿瘤细胞抵抗凋亡。在 GIST 中，PI3K-AKT-mTOR 通路被认为是最关键的

存活信号通路。它不仅可以直接抑制细胞凋亡，还能通过调控细胞周期、代谢重编程和基因转录等多种

机制，从多个层面支持肿瘤细胞的生存[5]-[7]。同时，RAS-RAF-MEK-ERK 通路在促进细胞增殖的过程

中，也可以与 PI3K-AKT 通路相互补偿，在靶向治疗的压力下维持信号的持续输出[6]。 

3. PI3K-AKT-mTOR 通路在 GIST 中的核心存活作用 

3.1. PI3K 通路组成及亚型特异性 

PI3K 是一类磷脂激酶，其中 I 类 PI3K 在肿瘤发生发展中研究最为深入。其催化亚基包括 p110α、
p110β、p110δ 和 p110γ，不同亚型在信号来源和功能上具有显著差异[8]。近年来有研究说明，在以受体

酪氨酸激酶持续激活为特征的肿瘤中，p110β (由 PIK3CB 编码)在维持基础 PI3K 信号和细胞存活方面发

挥重要作用，在调控细胞增殖和运输方面具有激酶非依赖的功能，显示出 p110β 的激酶依赖功能是癌症

治疗中有前景的靶点[9] [10]。与 p110α 更依赖基因突变激活不同，p110β 更倾向于介导由上游受体持续

驱动的 PI3K 活性，这一特性使其在 KIT 或 PDGFRA 持续激活的 GIST 中具有潜在重要意义[11]。 

3.2. AKT 介导的抗凋亡与代谢调控 

AKT，一种丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶 AKT，也称为蛋白激酶 B (PKB)，是一种分子量为 57-kDa 的丝

氨酸/苏氨酸激酶，是生长因子诱导的细胞存活的关键介质，由存活因子诱导的 AKT 的激活可以通过磷

酸化和凋亡机制的组分的失活以非转录依赖的方式抑制凋亡[12]。AKT 是 PI3K 通路的关键效应分子，其

激活后不仅可以通过其众多下游靶点促进细胞存活、增殖、生长以及细胞代谢通路的变化。AKT 能够磷

酸化促使细胞凋亡，例如，BAD 是 BCL2 蛋白家族的促凋亡成员，其通过与存活因子 BCL-XL 形成非功

能性异源二聚体来促进细胞死亡。类似地，AKT通过磷酸化抑制促死亡蛋白酶半胱天冬酶-9的催化活性。

最后，AKT 对 FKHR (转录因子 Forkhead 家族的成员)的磷酸化阻止其核转位和 FKHR 基因靶的激活，所

述靶包括几种促凋亡蛋白如 BIM 和 FAS 配体[13] [14]。此外，AKT 通过激活 mTOR 复合体，增强蛋白

质合成和能量代谢，为肿瘤细胞存活提供物质基础[13]。不仅如此，磷酸化后的 AKT 可以促进视网膜母

细胞瘤蛋白(RB)发生磷酸化，使其与 E2F1 分离并释放出来。这个过程解除 RB 对 E2F1 的特异性抑制，

从而增强 E2F1 的转录活性，进而通过调控下游靶基因的表达来抑制肿瘤的异常进展，发挥重要的抑癌作

用[15] [16]。有趣的是，AKT-mTOR 信号轴也具有协同调节功能，可在转录后层面进一步提高 E2F1 靶基

因的表达效率[13]。 

3.3. PI3K-AKT 通路与 GIST 的耐药机制 

有多项研究证实，在伊马替尼耐药的 GIST 细胞中，PI3K-AKT 通路常呈持续激活状态。这种激活往

往表现为对上游 KIT 抑制的不再依赖：也就是说使用 TKI 抑制了 KIT 的磷酸化，下游 AKT 仍可通过代

偿性信号通路(如其他 RTKs 激活或 PI3K 亚型功能代偿)维持活性，从而介导细胞凋亡逃逸[17] [18]。这

一现象启发，PI3K-AKT 通路是 GIST 获得性耐药的重要分子基础之一[6]。 

3.4. mTOR 信号及其治疗学意义 

mTOR 是一种丝氨酸/苏氨酸激酶，被认为是调控细胞代谢和生长的核心分子，能够根据外界环境信

号促进细胞生长。mTOR 信号异常已被证实与多种人类疾病有关，包括糖尿病、神经退行性疾病和癌症

[19]。在 GIST 中，mTOR 是 PI3K-AKT 通路的重要下游分子，在蛋白翻译、能量代谢及自噬调控中发挥

关键作用。研究显示，在部分 GIST，尤其是 PDGFRA 突变或野生型 GIST 中，mTOR 信号呈现明显激活
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状态[20]。基于上述机制，mTOR 抑制剂被认为具有潜在的治疗价值，并被尝试与 TKIs 联合应用[21]。
有研究数据表明，依维莫司(mTOR 的一种抑制剂)联合伊马替尼治疗晚期伊马替尼耐药 GIST 患者，具有

潜在的治疗益处[22]。 

4. RAS-RAF-MEK-ERK 通路：存活与增殖的协同调控 

RAS-RAF-MEK-ERK 通路在 GIST 中不仅参与细胞增殖，也在细胞存活中发挥协同作用。ERK 的持

续激活可上调 Cyclin D1 及部分抗凋亡基因，并与 PI3K-AKT 通路形成补偿性激活机制[23] [24]。在部分

GIST 中还可检测到 BRAF 突变，提示 MAPK 通路在特定分子亚型中具有更重要的生物学意义[25]。 

5. JAK-STAT 与 SRC/FAK 通路的补充作用 

STAT3 (信号转导与转录激活因子 3)和 STAT5 (信号转导与转录激活因子 5)的持续激活可上调多种

抗凋亡蛋白，在肿瘤细胞存活及免疫调控过程中发挥重要作用[26]。有研究通过 CRISPR-Cas9 (成簇规律

间隔短回文重复序列-Cas9)基因敲除筛选，验证了 9 个与伊马替尼耐药相关的基因，其中 TP53 (肿瘤抑制

蛋白 p53)和 SOCS6 (细胞因子信号抑制因子 6)被认为是最有潜力的候选基因，因为它们可能参与调控细

胞凋亡、Wnt (Wnt/β-连环蛋白)信号通路以及 JAK-STAT 信号通路等关键生物学过程[27]。此外，Src/FAK 
(Src 原癌基因/黏着斑激酶)信号轴通过协同调控细胞骨架重排与胞外基质黏附，在有效抑制细胞凋亡的同

时，赋予肿瘤细胞极强的侵袭与转移潜力。这一机制不仅有助于维持恶性细胞的持续存活，还为其在远

端组织中的定植提供了关键的生存优势[28] [29]。因此，通过靶向抑制 SRC/FAK 通路相关因子，从而达

到抑制肿瘤细胞增殖的目的，可能成为一种值得进一步探索和发展的新型治疗思路。 

6. 下游存活通路与细胞死亡方式的调控 

自噬是一种由细胞主动调节的降解过程，其特点是形成具有双层膜结构的自噬囊泡(autophagic vesicles, 
AV)。这些囊泡可以包裹受损的细胞器和异常蛋白，并将其运送到溶酶体中进行降解和再利用，从而维持细

胞内环境的稳定[30]。有研究表明伊马替尼治疗能够明显诱导胃肠道间质瘤(GIST)细胞发生自噬反应。在特

定情况下，这种自噬具有细胞保护作用，帮助肿瘤细胞在药物带来的应激环境中继续存活。与单独使用伊

马替尼相比，联合抑制自噬可与伊马替尼产生协同作用，可显著增加 GIST 细胞死亡，并有效抑制残留存

活肿瘤细胞的持续增殖[31]。在分子机制层面，PI3K-AKT-mTOR 信号通路在自噬调控中处于核心位置，其

异常激活不仅会直接影响自噬水平，还与肿瘤对靶向治疗产生耐药密切相关[32]。 

7. 结语 

尽管酪氨酸激酶抑制剂(tyrosine kinase inhibitors, TKIs)的应用显著改善了胃肠道间质瘤(GIST)患者的

临床结局，但治疗耐药现象仍然普遍存在[4] [33]。新一代 TKIs 在一定程度上延长了患者的无进展生存期

和总体生存期，但并未从根本上解决肿瘤细胞存活信号通路复杂和代偿激活的问题[34]-[36]。越来越多的

研究表明，GIST 对伊马替尼(imatinib, IM)的耐药并非单一由 KIT 突变所驱动，而是 KIT 表达调控异常、

下游信号通路重连、自噬激活以及多重细胞存活机制协同作用的综合结果。因此，未来的治疗策略亟需

从传统的单一靶向 KIT 模式，转向联合阻断 KIT 及其关键下游存活通路，以期更有效地克服 IM 耐药并

进一步改善患者预后[37]。综上所述，从下游存活信号通路的角度系统探索联合治疗策略及潜在生物标志

物，已成为当前 GIST 研究领域的重要发展方向[7]。 
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