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摘  要 

目的：胃肠道间质瘤(GIST)是胃肠道中最常见的间质肿瘤。尽管选择性酪氨酸激酶抑制剂伊马替尼显著

延长了大多数患者的生存期，但原发性耐药和获得性耐药性仍然是一个主要的治疗挑战。越来越多的证

据表明，肿瘤免疫微环境参与影响治疗反应及肿瘤耐药，肿瘤相关巨噬细胞(tumor-associated macro-
phages, TAMs)在其中起重要作用。然而，GIST中TAM亚群的功能多样性和动态演变仍有待进一步研究。

方法：我们从基因表达综合数据库(GEO)中获得了GIST样本的单细胞RNA测序(scRNA-seq)数据，包括伊

马替尼敏感患者和耐药患者的测序数据。经过严格的质量控制，我们进行了降维、无监督聚类和细胞类

型注释。提取TAM，并根据其转录组特征将其进一步分类为不同的亚群。使用基因集变异分析(GSVA)对
TAM亚群进行功能表征，以鉴定各个亚群中富集的信号通路。使用Monocle2进行拟时序分析，以推断巨

噬细胞亚群的动态分化路径。同时，我们描述了GIST患者中肿瘤细胞亚型的转录和功能异质性。基于配

体–受体相互作用模型，使用CellChat推断TAM和肿瘤细胞之间的细胞间通讯模式。结果：我们鉴定出

5个转录组特征不同的TAM亚群，它们具有不同的功能特征。炎症细胞因子富集型TAMs (inflammatory 
cytokine-enriched tumor-associated macrophages, Inflam-TAMs)在伊马替尼敏感患者肿瘤组织中比

例较高，而干扰素预激型TAMs (interferon-primed tumor-associated macrophages, IFN-TAMs)在伊

马替尼耐药患者肿瘤组织中占主导地位。拟时序分析提示不同TAM状态之间可能存在连续性变化，IFN-
TAMs相关状态可能出现在较后阶段。细胞间通讯分析提示，Inflam-TAMs与肿瘤细胞之间的预测互作相

对较弱，并提示TAMs与特定肿瘤亚群之间可能存在潜在信号轴。结论：本研究表明，GIST中TAMs具有

明显异质性，不同TAM亚群在伊马替尼敏感与耐药样本中的分布模式不同。进一步分析提示，TAM状态

变化及其与肿瘤细胞的相互作用可能与GIST耐药相关微环境有关。 
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Abstract 
Objective: Gastrointestinal stromal tumor (GIST) is the most common mesenchymal tumor of the gas-
trointestinal tract. Although imatinib, a selective tyrosine kinase inhibitor, has significantly improved 
the survival of patients with GIST, primary and acquired resistance remain major therapeutic chal-
lenges. Increasing evidence suggests that the tumor immune microenvironment is involved in treat-
ment response and drug resistance, among which tumor-associated macrophages (TAMs) play an im-
portant role. However, the functional diversity and dynamic evolution of TAM subsets in GIST remain 
insufficiently understood. Methods: Single-cell RNA sequencing (scRNA-seq) data of GIST samples 
were obtained from the Gene Expression Omnibus (GEO), including samples from imatinib-sensitive 
and imatinib-resistant patients. After quality control, dimensionality reduction, unsupervised clus-
tering, and cell-type annotation were performed. TAMs were extracted and further classified into dis-
tinct subsets according to their transcriptomic characteristics. Gene set variation analysis (GSVA) was 
used to characterize the functional features of TAM subsets and identify enriched signaling pathways. 
Monocle2 was applied for pseudotime analysis to infer the potential state-transition trend of macro-
phage subsets. In addition, the transcriptional and functional heterogeneity of tumor cell subpopula-
tions was analyzed. CellChat was used to infer potential ligand-receptor-mediated communication 
patterns between TAMs and tumor cells. Results: Five TAM subsets with distinct transcriptomic fea-
tures were identified. Inflammatory cytokine-enriched TAMs (Inflam-TAMs) were more abundant in 
imatinib-sensitive tumor samples, whereas interferon-primed TAMs (IFN-TAMs) predominated in 
imatinib-resistant tumor samples. Pseudotime analysis suggested potential continuity among differ-
ent TAM states, with the IFN-TAM-associated state tending to appear at a later stage. Cell-cell commu-
nication analysis indicated relatively weak predicted interactions between Inflam-TAMs and tumor 
cells, and suggested potential signaling axes between TAMs and specific tumor subpopulations. Con-
clusion: This study demonstrated marked heterogeneity of TAMs in GIST, with distinct distribution 
patterns of TAM subpopulations between imatinib-sensitive and imatinib-resistant samples. Further 
analyses suggested that TAM state transitions and their interactions with tumor cells may be associ-
ated with the imatinib resistance-related tumor microenvironment in GIST. 
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1. 引言 

胃肠道间质瘤(Gastrointestinal stromal tumor, GIST)是胃肠道最常见的间质性肿瘤，全球发病率为每百

万人口发病 10 至 15 例。伊马替尼是一种选择性小分子酪氨酸激酶抑制剂，它通过靶向 KIT 或 PDGFRA
突变体并阻断下游信号通路来抑制肿瘤增殖。据报道，超过 80%的 GIST 患者接受伊马替尼治疗后，总

生存期(overall survival, OS)和无进展生存期(progression free survival, PFS)显著延长[1]。然而，约 15%的晚

期 GIST 患者对伊马替尼产生原发性耐药，且大多数初始治疗有效患者最终会产生获得性耐药。伊马替

尼治疗后的中位无进展生存期约为 2 年[2]。 
GIST 主要由 KIT 或 PDGFRA 基因的激活突变驱动，但越来越多的证据表明，肿瘤免疫微环境在疾

病进展和治疗反应中起着关键作用[3]。肿瘤相关巨噬细胞(tumor-associated macrophages, TAMs)是 GIST
微环境中最丰富的免疫细胞之一。它们可以根据信号分化成多种功能表型，其数量和种类与肿瘤复发和

临床预后密切相关[4]。GIST 中的 TAM 通常在伊马替尼治疗后极化为 M2 样表型(主要表现为抑制免疫

杀伤肿瘤和促肿瘤发生发展) [5]。既往研究表明，使用 CD40 激动性抗体激活巨噬细胞可以增强伊马替尼

的抗肿瘤疗效。这表明巨噬细胞是 GIST 治疗反应的关键介质[6]。 
既往研究已从整体层面描绘了 GIST 伊马替尼耐药相关的肿瘤免疫微环境，但针对 TAMs 内部异质

性的分析仍相对不足[7]，传统的 M1/M2 分类无法全面反映 TAMs 的异质性，单细胞 RNA 测序(single-
cell RNA sequencing, scRNA-seq)技术使得对 TAMs 异质性的分析更加精细化[8]。基于此，本研究在同一

数据集基础上进一步聚焦 TAMs 群体，对 TAMs 的转录状态、功能特征及其与治疗反应的关系进行更细

化描述，从巨噬细胞角度补充对 GIST 伊马替尼耐药相关微环境的认识。 

2. 资料与方法 

2.1. 数据来源与样本构成 

从基因表达综合数据库(Gene Expression Omnibus, GEO)中检索了 GIST 的 scRNA-seq 数据，登录号

GSE254762。该数据集包含 7 例 GIST 患者的肿瘤标本，从其中 3 例伊马替尼治疗耐药患者中获取了 4 个

样本，从 4 例伊马替尼治疗敏感患者中获取了 5 个样本。根据术前和术中评估，患者被分类为局部晚期

肿瘤患者或转移性肿瘤患者，样本来源包括肿瘤原发灶、肝转移灶或腹膜转移灶[7]。 

2.2. 单细胞数据预处理与细胞注释 

本研究采用 Seurat (v5.0)完成单细胞转录组数据预处理[9]。首先读取原始表达矩阵并进行细胞与基

因层面的初筛：保留表达基因数不少于 200 的细胞，去除在少于 3 个细胞中表达的基因。随后计算线粒

体基因、核糖体基因及红细胞相关基因比例，对低质量细胞进行剔除。质控后进入标准化分析流程。 
归一化采用 LogNormalize 方法，以降低测序深度差异对表达矩阵的影响。完成归一化后筛选高变基因，

并基于高变基因进行主成分分析(principal component analysis, PCA)，提取主要变异来源。考虑样本来源、病

灶部位及测序批次可能带来的技术偏移，应用 Harmony 算法进行批次效应校正。校正后基于前 15 个主成

分构建邻近图并开展无监督聚类分析，随后使用统一流形近似与投影(uniform manifold approximation and 
projection, UMAP)进行降维可视化，展示细胞群体分布与相互关系。 
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细胞注释基于经典标志基因表达模式完成。肿瘤细胞以 KIT、ANO1 高表达为主要特征；T 细胞以

CD3D、CD3E 为主要特征；NK 细胞以 KLRB1 为主要特征；单核细胞以 S100A8、S100A9 为主要特征；

巨噬细胞以 C1QA、C1QB 为主要特征；树突细胞以 IDO1 为主要特征；B 细胞以 CD79A、MS4A1 为主

要特征；浆细胞以 IGHG1、MZB1、SDC1 为主要特征；成纤维细胞、内皮细胞和上皮细胞分别以 ACTA2、
PECAM1/VWF 和 EPCAM 表达为主要识别依据。 

在注释过程中，综合采用 UMAP 分布、DotPlot 及小提琴图验证标志基因表达一致性，确保细胞注释

与转录特征相匹配。对于标志基因表达交叉区域，结合多基因共表达模式进行复核，减少单一标志基因

导致的误分。完成注释后，获得 GIST 肿瘤微环境整体细胞图谱，为后续 TAM 亚群再聚类、功能通路分

析、伪时序轨迹构建及细胞通讯分析提供基础数据。 

2.3. TAM 亚群识别与功能分析 

在完成全细胞图谱注释后，本研究从表达矩阵中提取巨噬细胞群体，进入 TAM 亚群分析流程。提取

后的细胞再次进行归一化、降维和聚类，并结合 UMAP 展示亚群分布。 
在敏感组与耐药组比较中，本研究按样本临床标注将巨噬细胞映射到对应分组，比较各 TAM 亚群在

不同治疗反应状态下的相对构成比例，以描述其分布差异特征，并结合标志基因表达强度进行交叉验证。

该步骤用于评估 TAM 亚群分布与伊马替尼治疗反应之间的相关特征。 
为进一步解析亚群功能状态，采用基因集变异分析(gene set variation analysis, GSVA)基于标准化表达

矩阵计算通路富集评分[10]，再使用 limma进行组间比较。通路显著性判定阈值设为|logFC| > 0.5且adjusted 
P < 0.05。结果通过条形图和热图展示。 

2.4. 拟时序分析 

为评估 TAM 状态演变特征，本研究采用 Monocle2 进行拟时序分析[11]。按亚群进行下采样(每亚群

200 个细胞)后，基于 Seurat 筛选的亚群标志基因构建 Monocle 对象，依次执行 estimateSizeFactors 与

estimateDispersions 完成标准化，使用 DDRTree 进行轨迹降维并对细胞排序。最终根据拟时序位置、分支

结构和亚群密度变化评估 TAM 动态转变路径。 

2.5. 肿瘤细胞亚群分析 

从 scRNA-seq 数据集中提取 GIST 肿瘤细胞后进行再聚类。采用 Louvain 算法完成分群，鉴于肿瘤细

胞群体内部转录差异较集中，为避免过度分群，本研究采用较低分辨率(resolution = 0.001)进行聚类。结

合 t 分布随机邻域嵌入(t-distributed stochastic neighbor embedding, t-SNE)降维可视化获得 4 个肿瘤细胞亚

群(C1、C2、C3、C4)。各亚群通过 FindAllMarkers 筛选差异表达基因，随后使用 clusterProfiler 进行 GO
富集分析，筛选阈值为 p < 0.01 且 q < 0.01。该分析用于描述不同肿瘤细胞亚群的转录功能特征。 

2.6. 细胞通讯分析 

本研究采用 CellChat 分析 TAM 与肿瘤细胞之间的配体–受体通讯关系。基于 Seurat 标准化矩阵建

立 CellChat 对象，以细胞类型为分组变量，调用 CellChatDB.human 数据库识别有效配体–受体对，并计

算通讯概率与通讯强度。结果通过弦图和气泡图展示，重点观察不同 TAM 亚群与各肿瘤细胞亚群之间

的互作强度差异及关键通路特征。 

3. 结果 

3.1. 单细胞 RNA 测序揭示 GIST 的肿瘤免疫图谱  

本研究选取了 7 例 GIST 患者的手术肿瘤标本。我们对单细胞 RNA 测序数据进行了全面的质量控
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制、过滤、聚类和注释，最终保留了 76,362 个高质量细胞用于后续分析。我们基于已知的细胞标记基因，

通过气泡图分析对各细胞簇进行了注释。基于基因表达谱，细胞簇被成功分为以下几类：KIT 和 ANO1
标记的肿瘤细胞(n = 35,284, 46.21%)、CD3D 和 CD3E 标记的 T 细胞(n = 6724, 8.81%)、IGHG1、MZB1 和

SDC1 标记的浆细胞(n = 2022, 2.65%)、KLRB1 标记的 NK 细胞(n = 5128, 6.72%)、S100A9 和 S100A8 标

记的单核细胞(n = 3681, 4.82%)、C1QA 和 C1QB 标记的巨噬细胞(n = 12,645, 16.56%)、ACTA2 标记的成

纤维细胞、EPCAM 标记的上皮细胞(n = 314, 0.41%)、PECAM1 和 VWF 标记的内皮细胞(n = 3886, 5.09%)、
IDO1 标记的树突状细胞(n = 1636, 2.14%)以及 CD79A 和 MS4A1 标记的 B 细胞(n = 863, 1.13%)。使用

UMAP 可视化样本中不同细胞类型的分布(图 1(A))，并对不同细胞类型之间特征基因的表达进行小提琴

图分析，展示了 GIST 肿瘤微环境中不同细胞类型特异性的表达谱(图 1(B))。TAMs 是肿瘤微环境中最丰

富的免疫细胞群，这与之前的研究结论一致(图 1(C)) [4]。 
 

 
注：(A) 基于 UMAP 降维的细胞聚类与注释结果。(B) 主要细胞类型标志基因的表达分布(小提琴图)，横轴为基

因，纵轴为细胞类型，形状宽度反映表达分布。(C) 各细胞类型在全样本中的组成比例(饼图)。 

Figure 1. Cell atlas construction and cell type annotation of GIST single-cell RNA sequencing data 
图 1. GIST 单细胞 RNA 测序数据的细胞图谱构建与细胞类型注释 

3.2. 巨噬细胞亚群分析 

本研究对巨噬细胞进行了亚群分析，以探索其在肿瘤微环境中的作用。首先，我们从单细胞转录组

数据中提取了巨噬细胞。与传统的 M1/M2 巨噬细胞分类不同，我们根据巨噬细胞的特征基因、富集通路

和作用，将其分为五个亚群，分别是促血管生成型肿瘤相关巨噬细胞(angiogenic tumor-associated macro-
phages, Angio-TAMs)、干扰素预激型肿瘤相关巨噬细胞(interferon-primed tumor-associated macrophages, 
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IFN-TAMs)、炎症细胞因子富集型肿瘤相关巨噬细胞(inflammatory cytokine-enriched tumor-associated mac-
rophages, Inflam-TAMs)、脂质相关型肿瘤相关巨噬细胞(lipid-associated tumor-associated macrophages, LA-
TAMs)和组织驻留样肿瘤相关巨噬细胞 (resident tissue macrophage-like tumor-associated macrophages, 
RTM-TAMs)。Angio-TAMs 以 SPP1 和 ENPP2 为标志，IFN-TAMs 以 IFIT3 和 IFITM1 为标志，Inflam-
TAMs 以 CXCL2、CXCL3 和 IL-1β为标志，LA-TAMs 以 APOE 和 APOC1 为标志，RTM-TAMs 以 MARCO
为标志(图 2(A))。此外，我们还分析了各巨噬细胞亚群的基因表达热图(图 2(B))。 

 

 
注：(A) 气泡图显示 5 个 TAM 亚群的代表性标志基因表达谱；点的颜色深度表示平均表达水平，点的大小表示表

达细胞比例。(B) 各 TAM 亚群差异表达基因的热图展示；颜色表示标准化后的相对表达水平。(C)~(G) 各 TAM 亚

群差异基因的功能富集结果(依次分别为 IFN-TAMs、Inflam-TAMs、Angio-TAMs、LA-TAMs、RTM-TAMs)；横轴

为富集到该通路的基因数(Count)，颜色表示校正后 P 值(p.adjust)。 

Figure 2. Identification of TAM subsets in GIST and analysis of their transcriptomic features and functional enrichment 
图 2. GIST TAM 亚群划分及其转录特征与功能富集分析 

 
IFN-TAMs 高表达干扰素相关基因，Inflam-TAMs 具有炎症细胞因子表达特征，Angio-TAMs 具有血

管生成特征，LA-TAMs 具有脂质相关基因表达特征，而 RTM-TAMs 被定义为类似于正常组织驻留巨噬

细胞的巨噬细胞[8]。我们将巨噬细胞根据患者来源对伊马替尼是否存在耐药分为治疗耐药组和治疗敏感

组，然后进行亚组分析。我们发现，在治疗耐药组中，IFN-TAMs 占比最高；而在治疗敏感组中，Inflam-
TAMs 占比最高。这提示 GIST 微环境中 TAMs 构成的变化与伊马替尼治疗反应存在相关性。Inflam-TAMs
具有多种炎症细胞因子的表达特征，包括 IL-1β、CXCL2/3、CCL3 和 CCL3L1。CXCL2 和 CXCL3 属于

炎症相关趋化因子，常与 CXCR2 共同参与炎症细胞募集及肿瘤微环境调控。Inflam-TAMs 可在肿瘤相关
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炎症反应中主动募集和调控免疫细胞[8]。基于上述结果，我们推测 Inflam-TAMs 可能与较好的伊马替尼

治疗反应相关。既往研究表明，IFN-TAMs 通过降解色氨酸和募集 Treg 来抑制免疫反应[12]。我们的结

果提示，IFN-TAMs 可能与免疫抑制状态及耐药相关微环境特征有关。 
我们还对巨噬细胞亚群进行了通路富集分析(图 2(C)~(G))。研究发现，与免疫抑制相关的通路，例如

固有免疫反应的调节通路，在 IFN-TAMs 中高表达。与趋化因子和炎症因子相关的通路，例如肿瘤坏死

因子效应通路，在 Inflam-TAMs 中高表达。与细胞呼吸相关的通路，例如有氧呼吸通路、氧化磷酸化通

路和细胞呼吸通路，在 Angio-TAMs 和 LA-TAMs 中高表达。 

3.3. 拟时序分析提示 TAM 亚群的潜在状态变化 

为了探究 TAM 发育过程中巨噬细胞亚群的变化，我们基于所有巨噬细胞的基因特征和先前的聚类

信息构建了一个无监督拟时序轨迹(图 3(A)、图 3(B))。RTM-TAMs 主要分布于拟时序早期，而 Inflam-
TAMs、LA-TAMs、Angio-TAMs 及 IFN-TAMs 沿轨迹呈现连续分布，提示不同 TAM 亚群之间可能存在

状态转变关系。 
 

 
注：(A) 基于 Monocle 构建的 TAM 拟时序轨迹图；每个点代表一个巨噬细胞，颜色梯度表示拟时序变化，黑色主

干线表示推断的细胞状态转变路径，数字标记表示不同状态节点。(B) 将 TAM 亚群信息映射至同一轨迹图，展示

不同亚群在轨迹不同阶段及分支上的空间分布特征。(C) 不同 TAM 亚群在拟时序轴上的密度分布。 

Figure 3. Pseudotime analysis reveals potential state transitions of TAM subsets in GIST 
图 3. 拟时序分析提示 GIST TAM 亚群的潜在状态变化 

 
进一步的密度分布分析显示，巨噬细胞亚群在拟时序轴上的分布存在动态变化(图 3(C))。其中，RTM-
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TAMs 在拟时序早期占比较高，随后逐渐减少；而 Inflam-TAMs、LA-TAMs 和 Angio-TAMs 在轨迹中后

段的分布相对增加，提示 RTM-TAMs 样状态可能与其他功能状态之间存在潜在演变联系。值得注意的

是，IFN-TAMs 更多分布于拟时序后期。结合其在耐药样本中的相对富集特征，提示不同 TAM 状态之间

可能存在连续性变化，IFN-TAMs 相关状态可能出现在 TAM 状态变化的较后阶段。 

3.4. GIST 肿瘤细胞亚群分析 

为了进一步研究巨噬细胞对 GIST 的影响，我们将 GIST 肿瘤细胞分为四组(C1、C2、C3 和 C4) (图
4(A))。我们对这四组 GIST 肿瘤细胞进行了差异基因分析，并基于差异基因分析了富集通路。我们发现

不同亚组的通路富集具有各自的特征。C1 主要富集于线粒体相关通路(如线粒体基因表达、蛋白质翻译

和呼吸链复合体组装) (图 4(B))，C2 主要富集于细胞呼吸相关通路(包括细胞呼吸、氧化磷酸化、ATP 合

成和电子传递) (图 4(C))，C3 主要富集于蛋白质结构调控和运输(包括高尔基体通路、内质网囊泡运输、

蛋白质拓扑结构变化) (图 4(D))，C4 主要富集于病毒相关通路(图 4(E))。 
 

 
注：(A) 从 scRNA-seq 数据中提取肿瘤细胞后进行再聚类，并采用 t-SNE 降维可视化，识别 4 个肿瘤细胞亚群(依
次为 C1、C2、C3、C4)；(B)~(E) 各肿瘤细胞亚群的差异表达基因功能富集结果(GO 通路富集，展示前 8 个通路)。
横轴为富集到该条目的基因数(Count)，颜色表示校正后 P 值(p.adjust)。 

Figure 4. Identification of GIST tumor cell subpopulations and their functional enrichment features 
图 4. GIST 肿瘤细胞的亚群划分及功能富集特征 

3.5. 细胞间通讯分析揭示了 TAM 与肿瘤细胞的相互作用 

我们对 5 种巨噬细胞亚群和 4 种 GIST 肿瘤细胞亚群进行了细胞通讯分析。从肿瘤细胞与 TAM 的细

胞间相互作用角度来看，所有肿瘤细胞亚群与 Inflam-TAMs的细胞通讯均显示强度最弱(图 5(A)、图 5(B))。
既往研究表明，TAM 在 GIST 耐药中发挥重要作用，部分 TAM 可被肿瘤细胞来源的可溶性分子激活和

极化，从而促进肿瘤进展和转移[13]。细胞通讯分析显示，Inflam-TAMs 与各肿瘤细胞亚群之间的预测互
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作强度相对较弱，提示其可能较少受到肿瘤来源信号的重塑。所有 TAM 亚群均与 C3 亚群肿瘤细胞表现

出最强的预测通讯强度(图 6(A)、图 6(B))，而 C3 亚群肿瘤细胞的主要通路富集于蛋白质的结构调控和转

运，提示 TAM 与 C3 肿瘤细胞亚群之间可能存在与蛋白质加工和转运相关的互作特征。 
 

 
注：(A) 以肿瘤细胞亚群为信号发送者，TAM 亚群为信号接收者的通讯网络示意图。箭头方向表示信号传递方向，

连线粗细/旁注数字表示通讯强度。(B) 关键配体–受体对的气泡图。横轴为细胞互作对(肿瘤细胞亚群→TAM亚群)，
纵轴为配体–受体对名称；气泡颜色表示通讯概率大小，气泡大小表示统计显著性。 

Figure 5. Cell-cell communication analysis of tumor cell subpopulations signaling to TAM subsets 
图 5. 肿瘤细胞亚群作为信号发送者与 TAM 亚群的细胞通讯分析 

4. 讨论 

与该数据集原始发表研究主要从整体层面解析 GIST 伊马替尼耐药相关肿瘤免疫微环境不同，本研

究进一步聚焦 TAMs 群体，对其内部转录异质性、功能状态及潜在演变趋势进行了更细化分析，并结合

肿瘤细胞亚群的通讯特征，补充了 TAMs 在耐药相关微环境中的潜在作用。 
巨噬细胞在肿瘤微环境中发挥着双重作用，既参与免疫激活，也参与免疫抑制。针对 TAM 表型可塑

性可能为未来的 GIST 治疗提供一种有前景的策略[14]。GIST 患者长期接受伊马替尼治疗可使肿瘤内

TAM 转化为促肿瘤表型，降低 CD8 T 细胞、树突状细胞和 MHC-I 的表达，从而减弱抗肿瘤治疗反应[5]。
我们的分析进一步证实了 GIST 患者 TAM 的复杂性，不仅揭示了 TAM 亚群的异质性，还提示这些亚群

可能具有时间依赖性的发育轨迹。传统 M1/M2 二分法难以充分反映 TAM 的连续性和功能多样性。本研

究基于转录特征将 TAMs 进一步细分为 5 种状态，有助于更细致地描述 GIST 中 TAMs 的功能特点及其
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与治疗反应的相关性。 
 

 
注：(A) 以不同 TAM 亚群为信号发送者，肿瘤细胞亚群为信号接收者的通讯网络示意图。箭头方向表示信号传递方

向，连线粗细/旁注数字表示通讯强度。(B) 关键配体–受体互作对的气泡图。横轴为细胞互作对(TAM 亚群→肿瘤细

胞亚群)，纵轴为配体–受体对名称；气泡颜色表示通讯概率大小，气泡大小表示统计显著性。 

Figure 6. Cell-cell communication analysis of TAM subsets signaling to tumor cell subpopulations 
图 6. TAM 亚群作为信号发送者与肿瘤细胞亚群之间的细胞通讯分析 

 
本研究发现，IFN-TAMs 在耐药样本中相对富集，而 Inflam-TAMs 在敏感样本中相对富集，提示不

同 TAM 状态与伊马替尼治疗反应之间存在相关性。 
IFN-TAMs 高表达 IFIT3 和 IFITM1 等基因。既往研究显示，IFIT3 与免疫细胞募集及肿瘤相关免疫

调节过程有关[15]-[17]。IFITM1 亦被报道参与炎症反应调控及肿瘤相关生物学过程[18] [19]。因此，在治

疗耐药样本中，高表达这些基因的 IFN-TAMs 出现富集，提示该亚群可能与相对免疫抑制性的微环境状

态相关。另一方面，Inflam-TAMs 高表达多种炎症趋化因子相关基因，例如 CXCL2、CXCL3 和 IL-1β。
既往研究提示，这些分子与炎症细胞募集及抗肿瘤免疫调控有关[20]-[22]。结合 Inflam-TAMs 在治疗敏

感组中的相对富集，提示该亚群可能与相对活跃的炎症免疫状态相关。 
拟时序分析显示，不同 TAM 亚群并非完全孤立，而可能呈现一定的连续状态分布。RTM-TAMs 更

多位于拟时序早期，IFN-TAMs 则更多分布于拟时序后段，提示 TAMs 在 GIST 微环境中可能存在状态重

塑过程。但拟时序分析反映的是基于转录相似性的潜在状态连续性，尚不能等同于真实的谱系演变方向。

因而，IFN-TAMs 相关状态在耐药微环境中的作用及其生物学意义，仍需结合功能实验进一步验证。 
关于肿瘤细胞，本研究发现的细胞亚群之间的通路差异不仅反映了 GIST 肿瘤细胞的转录异质性，也

为解释不同肿瘤亚群治疗反应的差异提供了潜在的分子基础。我们发现与蛋白质转运调控密切相关的 C3
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细胞和 TAMs 之间存在高强度的通讯，提示巨噬细胞可能通过调节肿瘤蛋白质加工系统参与治疗反应的

调节。GIST 肿瘤细胞通过多种信号通路调控巨噬细胞极化[23]。然而，Inflam-TAMs 与肿瘤细胞之间较

低的预测通讯水平，提示其可能相对较少受到肿瘤来源信号的重塑。该结果为理解不同 TAM 状态与肿

瘤细胞之间的相互作用方式提供了线索。 
本研究仍存在一定局限性。首先，本研究基于公开单细胞 RNA 测序数据进行二次分析，样本量较

小，且样本来源同时包括原发灶、肝转移灶和腹膜转移灶，可能存在病灶部位及个体差异带来的偏倚。

其次，拟时序分析和 CellChat 分析均基于计算模型推断，其结果反映的是潜在状态连续性和可能的细胞

互作关系，尚不能等同于真实的谱系演变和功能性信号传递。最后，尽管本研究观察到 IFN-TAMs 在耐

药样本中相对富集，但现有证据尚不足以区分其究竟是耐药形成的参与因素，还是肿瘤细胞内在耐药改

变重塑微环境后的继发表型，因此不能排除反向因果的可能。同时，本研究也缺乏独立队列及功能实验

验证，这一关联的方向性及其生物学意义仍需进一步研究明确。 

5. 结论 

基于单细胞 RNA 测序数据的分析表明，GIST 中 TAMs 具有明显异质性，不同 TAM 亚群在伊马替

尼敏感与耐药样本中的分布存在差异。拟时序分析和细胞通讯分析进一步提示，不同 TAM 状态及其与

肿瘤细胞的互作模式可能与 GIST 耐药相关微环境有关。这些结果有助于加深对 GIST 耐药相关微环境的

认识。 
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