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[摘 要] 胃肠道间质肿瘤（GIST）是胃肠道最常见的间充质来源的肿瘤，对放化疗敏感性低。近二十年来，以伊马替尼为代表的

酪氨酸激酶抑制剂类药物在很大程度上改善了GIST患者的预后，但仍有相当数量的患者出现原发或继发性耐药，因此需要开拓新

的治疗方法。随着肿瘤免疫治疗的基础与临床研究的进展，越来越多的肿瘤患者从免疫治疗中获益。但是，免疫治疗在GIST中的

应用却较为缓慢。目前，免疫检查点抑制剂治疗在GIST中的应用取得了初步进展，未来还需要有更多的循证证据。在发展迅速的

免疫细胞疗法和肿瘤疫苗领域，目前尚无相关新技术用于GIST的临床研究。尽管如此，GIST的免疫微环境具有丰富的免疫细胞

浸润，提示GIST是潜在的免疫治疗优势病种。但是，免疫治疗在GIST中的应用不能“照搬”上皮来源肿瘤的特征，必须在充分了解

GIST免疫特征的基础上，进行针对性研究，开发出基于GIST的免疫治疗策略，才能使免疫治疗真正改善患者的预后。
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[Abstract] Gastrointestinal stromal tumor (GIST) is the most common mesenchymal tumor in the gastrointestinal tract, which is

insensitive to radiotherapy or chemotherapy. In the past two decades, the tyrosine kinase inhibitors (e. g. imatinib) have greatly

improved the prognosis of patients with GIST, but primary or secondary drug resistance occurred in a considerable number of patients.

Therefore, it is necessary to explore new treatments. With the development of basic and clinical researches in tumor immunotherapies,

more and more patients with various tumors have benefited from immunotherapy. However, the application of immunotherapy in the

treatment of GIST progressed rather slowly. Although there is some progress in immune checkpoint therapy for GIST, more evidence is

required in the future. In the promising fields of immune cell therapy and neoantigen vaccine, no new technology has been introduced

into the clinical studies of GIST. Nevertheless, GIST has abundant immune cell infiltration in immune microenvironment, suggesting

that GIST may benefit from immunotherapy. Instead of directly using the characteristics of epithelium-derived tumors, immunotherapy

studies in GIST should be based on thorough understanding of the unique immune signature of GIST. Only through targeted researches

and GIST-specific immunotherapy, could immunotherapy of GIST truly improve the prognosis of patients with GIST.

[Key words] gastrointestinal stromal tumor (GIST); immune microenvironment; immunotherapy; immune checkpoint inhibitor (ICI)
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胃肠道间质肿瘤（gastrointestinal stromal

tumor，GIST）是胃肠道最常见的软组织肿瘤[1]。最常

见发生部位是胃及小肠[2]，常见转移部位是肝脏和腹

腔[3]。GIST中约75%~80%的患者在KIT基因的第9、

11、13、14、17外显子突变[4]，5%~10%的患者在血小板

衍生生长因子受体 α（PDGFRA）基因的第12、14、18外

显子中有突变[4]。GIST对于放化疗的敏感性均较差，

甲磺酸伊马替尼（imatinib）是一种KIT酪氨酸激酶

抑制剂（tyrosine kinase inhibitor，TKI），是经过

FDA批准的GIST一线治疗药物，可显著延长大约80%

患者的中位OS和PFS[5]。尽管有良好的治疗效果，但

约有14%的GIST患者对伊马替尼具有继发或原发耐

药性[6]。发生耐药后，二三线治疗药物在短期有效后

往往也会出现耐药[7]。因此，开拓新的治疗方法，是

耐药后GIST治疗领域的迫切需求。

免疫治疗一直是肿瘤领域重要的研究方向，在

多种恶性肿瘤治疗中取得了突破性进展，在GIST领

域，相关研究较少。近年来，GIST免疫治疗逐渐得到

广泛关注。作为具有明确驱动基因突变的软组织肿

瘤，其生物学行为和治疗模式与大多数癌症相比均

有显著区别，了解其免疫微环境，是开展针对GIST免

疫治疗的基础。在熟悉其免疫特点的同时，充分归

纳免疫治疗新技术在GIST领域的应用以及存在的不

足，对于临床医生和相关研究者了解GIST的免疫治

疗，把握未来的探索方向，具有重要的意义。

1 GIST的免疫微环境特征

由于免疫治疗的迅速进展，肿瘤免疫微环境特

征近年来引起了广泛关注。肿瘤内免疫细胞通过与

周围环境相互作用，增强免疫监视作用并减缓免疫

逃逸，从而影响肿瘤的发生发展并减少其转移的发

生[8]。与常见的上皮性肿瘤不同，GIST来源于间充质

的Cajal细胞，是具有明确驱动基因突变的软组织肿

瘤，其免疫微环境特点与其驱动基因突变类型密切

相关。此外，GIST的免疫微环境主要起免疫抑制作

用，该特征有力地促进肿瘤转移并影响了GIST预后。

1.1 突变基因类型影响免疫细胞构成

作为具有明确驱动基因突变的肿瘤，GIST的肿

瘤微环境（tumor microenvironment,TME)可能与驱

动基因突变的类型密切相关。GIST中KIT突变频率

最高，为75%~80%，另外有5%~10%的 GIST细胞具有

PDGFRA突变[9]。一项研究[9]纳入75名GIST患者并进

行RNA测序发现，与KIT突变的GIST比较，PDGFRA突

变的GIST组织中含有更多的CD8+ T细胞、NK细胞及

Treg细胞。此外，PDGFRA突变的GIST组织中表达更

高水平的趋化因子，如重组人趋化因子CXCL14（C-X-

C motif ligand 14），并表现出更多样的新抗原

(neoantigen)表位，使PDGFRA突变的GIST具有更强

的免疫原性。因此，与KIT突变的GIST相比，PDGFRA

突变的GIST具有较低的增殖指数，提示PDGFRA突变

患者可能会有更好的免疫治疗效果。不仅携带KIT

和PDGFRA突变的GIST的免疫微环境不同，PDGFRA的

不同突变类型的微环境中免疫细胞构成也同样存在

差异。在PDGFRA突变类型中，约有一半是外显子18

的D842V突变,PDGFRA D842V突变与非D842V突变患

者相比，D842V突变GIST肿瘤具有更多的CD8+ T细胞

与Treg细胞，而CD4+ T细胞较少，这种特点导致了

IFN-γ分泌增加及PD-L1表达上升[10]。另外，伊马替

尼对于D842V突变的GIST患者的疗效不理想，也可

能与其免疫微环境特征有关[11]。综上，不同突变类

型GIST免疫微环境具有不同特点，这些差异可能影

响免疫治疗疗效，但目前相关研究尚不充分，因此各

类驱动基因突变类型的GIST的不同免疫特征值得未

来深入研究。

1.2 微环境的免疫抑制特征可促进其转移

不同肿瘤类型往往各自具有独特的免疫微环境

特征，而免疫细胞种类和功能的差异可能会直接影

响肿瘤发生发展模式。GIST免疫微环境主要具有以

下两种特征。

1.2.1 免疫微环境主要呈现抑制性 与上皮性肿瘤

的免疫细胞构成不同的是，前者往往有较多的促炎

免疫细胞，而GIST组织中最主要的细胞类型是肿瘤

相 关 巨 噬 细 胞（tumor-associated macrophage，

TAM）。这类细胞不会产生促炎细胞因子，如IL-6和

TNF-α，其主要作用是清除肿瘤碎片、促进血管生成

以及组织重塑[12]。GIST组织中丰富的TAM可能与相

关化学因子的刺激有关。CAMERON等[13]的研究证实

GIST 细胞表达单核细胞趋化蛋白 1（monocyte

chemotactic protein 1，MCP1/CCL2），其与巨噬细

胞前体细胞即单核细胞的募集、迁移和分化有关[14]。

因此，在肿瘤微环境中，它可能发挥限制免疫监视并

促进肿瘤生长的作用。一般将TAM分为经典型1型

巨噬细胞（M1）和交替激活的2型巨噬细胞（M2）两类。

M1巨噬细胞的功能是吞噬破坏微生物、清除肿瘤细

胞、向T细胞提呈抗原，并产生促炎细胞因子。与之

相反的是，M2巨噬细胞通过抑制Th1细胞介导的炎症

和刺激血管生成促进肿瘤发展。PANTALEO等[15]研究

发现，大多数未经治疗的原发性GIST中，巨噬细胞在

大多数情况下处于M2极化状态。在M-CSF、IL-4或

IL-10的刺激下，单核细胞也倾向于向M2巨噬细胞分

化，并通过高表达PD-L1、IL-10或TGF-β而抑制Th1

细胞介导的炎症并刺激血管生成，导致肿瘤发生发
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展[16-17]。除了上述巨噬细胞分型外，Ki-M1P作为未成

熟巨噬细胞相关标记，近年来得到了诸多关注。

GIST内Ki-M1P+ 巨噬细胞是数量最多的巨噬细胞亚

型，目前该类亚型巨噬细胞作用机制有待进一步明

确。相关研究[13]提示，在上皮样、体积较大（>10 cm）

以及增值指数较高的肿瘤中Ki-M1P+ 巨噬细胞浸润

更加丰富，提示该亚型可能具有促进肿瘤发生发展

的作用。

除TAM外，GIST中第二常见的免疫细胞类型是

CD3+ T 细胞。CD3+ T 细胞包括多种细胞类型，包括

CD8+ CTL、CD4+ Th1细胞、CD4+ Th2细胞、表达Foxp3

（fork head box P3 protein,Foxp3）的Treg细胞和

IL-17+ Th17细胞。CD3+ T细胞在起源于小肠或结肠

的GIST中比起源于胃的 GIST 中数量更多，并且在

增殖指数较高（≥10%）的 GIST中比在增殖指数较低

（<10%）的肿瘤中更常见[13]。CD3+ T细胞各类亚型的

分布比例直接导致GIST免疫抑制环境的产生。首

先，具有抑制作用的免疫细胞增多，GIST内浸润Treg

细胞较多，Treg细胞可以直接接触抑制靶细胞的活

化或者通过分泌TGF-β或IL-10等细胞因子抑制免

疫应答。不仅如此，GIST中的Treg细胞分布与M2巨

噬细胞数量呈正相关[17]，提示M2型巨噬细胞的抗炎

作用可能也促进了Treg细胞在GIST中的分布，两者

共同导致GIST免疫抑制微环境的形成。其次，GIST

组织中具有细胞毒性的免疫细胞数量较少。CTL以

MHC Ⅰ类分子限制性的方式识别靶细胞表面的抗原

肽-MHC Ⅱ分子复合物（peptide-MHC class Ⅱ，pMHC

Ⅱ），发挥肿瘤抗原的识别以及免疫监测的作用[18-19]。

GIST中CTL/Treg细胞比例较低，并且GIST细胞减少

了HLAⅠ类分子表达，这可能会阻碍CTL抗肿瘤免疫

作用，加剧免疫抑制微环境[20]。最后，GIST中的NK细

胞功能异常。与CTL类似，NK细胞能够有效杀伤肿瘤

细胞而使正常组织免受伤害。在未经治疗的GIST

中，NK细胞数量较高患者具有较低的增殖指数以及

更好的预后[21]。然而在进展期GIST中，NK细胞表面

抑制型受体NKP30c表达增加，造成TNF-α、CD107a和

IFN-γ分泌减少，这可能是导致患者OS缩短的原因。

1.2.2 原发与转移性GIST具有不同的免疫微环境特

征 研究[22]表明，原发性GIST边缘部位浸润的CD8+

和 Foxp3+细胞密度高于转移性GIST。此外，转移性

GIST中M2巨噬细胞的数量是原发性肿瘤的2倍，这

表明M2巨噬细胞可能与肿瘤转移有关[17]。此外，多

项研究[10,13,15]表明B细胞在肿瘤免疫方面起关键作

用，肿瘤浸润性B细胞提供体液抗肿瘤反应，导致

ADCC和 CDC。与未经治疗的GIST中的原发肿瘤相

比，B细胞在转移性GSIT中的数量更多。

GIST的主要转移部位是腹膜及肝脏[23]，不同转

移病灶的免疫微环境也有区别。相较于腹膜，肝脏

转移灶内往往具有更多的CD3+ T细胞[13]。CAMERON

等[13]的研究证实GIST腹膜转移灶内Ki-M1P+巨噬细

胞显著多于原发灶，并且可能导致转移灶增殖指数

升高。因此GIST的免疫微环境与肿瘤的生物学特性

如浸润、转移等特征均密切相关，综合分析GIST内不

同免疫细胞比例及功能差异并探究转移灶免疫微环

境特征对于GIST的免疫治疗具有重要意义。

1.3 免疫微环境促进免疫逃逸

既往研究[8]显示，一些微小GIST（最大径<1 cm）

患者，即使具有突变基因也不会进展，因此推测GIST

进展为侵袭性疾病的机制除驱动基因突变外可能与

免疫逃逸有关。目前GIST的免疫逃逸机制认为主要

有 以 下 几 种 原 因 ：（1）吲 哚 胺 2, 3- 双 加 氧 酶

（indoleamine 2,3-dioxygenase，IDO）过表达。在

GIST 中，c-KIT 通过激活 ETS 变异转录因子 4（ETS

variant transcription factor 4，Etv4）诱导 IDO

的表达，作为一种色氨酸分解代谢酶，IDO可诱导

CD4+淋巴细胞分化为Treg细胞，并直接抑制CTL和NK

细胞[9]。此外，在存在色氨酸代谢物的情况下，抗原

提呈细胞（如TAM）更有可能极化为免疫耐受表型，并

分泌TGF-β或IL-10，导致机体对肿瘤抗原免疫耐

受[24]。（2）MHC Ⅰ表达缺失。MHCⅠ低表达通常是由于

肿瘤细胞丢失β2微球蛋白所致。MHC Ⅰ在细胞表面

呈现抗原，导致T细胞识别抗原，介导抗肿瘤免疫作

用[25]。VAN DONGEN等[20]研究表明，70%的 GIST细胞

MHC Ⅰ表达缺失，导致CTL对肿瘤细胞的识别能力降

低 。（3）免 疫 检 查 点 蛋 白（immune checkpoint

protein，ICP）的高表达。PD-L1大约在70%左右的

GIST中表达，这种高表达直接导致CTL受到抑制，因

此被认为与GIST预后不良相关[26]。值得注意的是，

ICP表达增加也为PD-1/PD-L1抑制药物在GIST中的

应用提供了适应证。

2 伊马替尼改善免疫微环境机制：直接和间接机制

作为治疗GIST最常用的分子靶向药物，伊马替

尼不仅可以通过抑制KIT和PDGFRA的异常激活起到

抗肿瘤作用，其与GIST免疫微环境的关系近年来越

来越受到关注。研究发现，伊马替尼主要通过两方

面改善GIST免疫抑制的肿瘤微环境。一方面，伊马

替尼可直接改变免疫细胞构成，VAN DONGEN等[20]的

研究发现，伊马替尼在巨噬细胞培养物中诱导抗炎

因子IL-10的分泌，这表明用伊马替尼治疗可能有助

于改善GIST中的免疫抑制微环境。作为GIST最常

见的驱动基因，KIT表达的蛋白也位于DC表面，主要
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功能是抑制其与NK细胞的交叉激活。伊马替尼通过

抑制KIT，诱导NK细胞活化，进一步促进Th1细胞反

应的增加，同时增加IFN-γ的分泌[27]。一项Ⅲ期临床

试验[21]随访了77名GIST患者的NK细胞功能，结果显

示，在接受伊马替尼治疗的进展期GIST患者中，治疗

2个月后NK细胞分泌IFN-γ水平高低可被视为长期

生存的独立预测因子（2年时高水平者PFS为85%，而

低水平者仅为50%）。此外，伊马替尼治疗还可以显

著 减 少 肿 瘤 组 织 中 Treg 细 胞 数 量[28]。 在

BALACHANDRAN等[29]构建的动物模型中，伊马替尼增

加肿瘤组织内CTL的密度、活化和增殖及Treg细胞

的凋亡，使CD8/Treg细胞比率增加。另一方面，伊马

替尼可间接改善免疫抑制微环境。IDO可以抑制NK

细胞和CTL而激活Treg细胞[9]。伊马替尼通过降低

IDO表达，导致肿瘤内CTL活化并诱导Treg细胞凋

亡[29-30]。此外，伊马替尼可能通过降低肿瘤表面的

PD-L1的表达来减少免疫逃逸[5]。以上伊马替尼对于

GIST免疫微环境的影响，充分提示了免疫微环境对

GIST治疗的重要价值。

3 GIST免疫治疗现状

近5年来，肿瘤免疫治疗取得了一些突破性进

展，主要包括免疫检查点抑制剂（ICI）、工程化细胞

疗法和新抗原疫苗。目前仅有少数研究报道ICI具

有治疗GIST的潜在效果，而细胞疗法和新抗原疫苗

目前尚未有相关临床研究报道。

3.1 GIST可能是 ICI潜在的获益病种

PD-1/PD-L1是目前基础研究和临床应用最多的

ICI作用靶点，然而在软组织肿瘤中应用尚不成熟。

近年来研究者们证实GIST免疫特征或提示其可能是

ICI类药物的潜在获益病种。有研究[31]比较了多种

软组织肿瘤（平滑肌肉瘤、血管肉瘤、滑膜肉瘤等）中

PD-L1表达情况，发现GIST的PD-L1表达显著高于其

他软组织肿瘤。进一步检测发现高危型GIST中

PD-L1表达显著高于极低风险、低风险或中等风险

GIST[32]。

此外，一项基于608例软组织肿瘤患者样本的

RNA测序研究了TME在软组织肿瘤中的作用及其与抗

PD-1免疫治疗反应的关系。这项研究创建了肉瘤免

疫分类（sarcoma immune classification，SIC）方

法，该分类根据软组织肉瘤（soft tissue sarcoma，

STS）的 TME免疫浸润程度对其进行分类依据是从

SIC-A（免疫沙漠）到SIC-E（丰富的免疫浸润），对ICI

治疗的反应率依次递增。该研究纳入的60例GIST

中约有25%属于SIC-E类，高于其他类型的软组织肉

瘤[33]。以上研究提示GIST可能是ICI类药物潜在的

获益病种。

3.2 经典 ICI在GIST治疗中的应用前景

尽管GIST比其他软组织肿瘤具有更高的PD-L1

表达水平，但是在目前已完成的临床研究中，

PD-1/PD-L1单抗单药在GIST领域并未取得显著疗

效。最近发表的一项在36例转移性或无法手术的

GIST患者中使用PD-1单抗纳武利尤单抗合并或者不

合并CTLA-4单抗依匹木单抗进行的随机Ⅱ期临床试

验[34]，结果提示，纳武利尤单抗单药治疗组中19名患

者中有10名（52.6%）SD，临床获益率（CBR）为52.6%，

中位PFS为11.7周；联合依匹木单抗治疗组的16名

患者中，1名患者出现CR，4名患者出现SD，CBR为

31.3%，中位PFS为8.3周。其他研究[35-36]显示，使用

纳武利尤单抗单药治疗效果不佳，中位 PFS 为

8.57周。

一些临床试验还探讨了TKI与ICI的联合应用。

一项Ⅰb期的临床研究[8]纳入了20名常规治疗后进

展的GIST患者，采用达沙替尼70 mg/d联合依匹木

单抗10 mg/kg治疗，患者的PFS为2.8个月，最常见

的不良反应是贫血，发生率约94%；该研究中有一名

IDO表达下降的患者病情稳定达4.75个月，而另外2

名IDO表达水平无变化患者病情迅速进展；分析其原

因由于使用 TKI后，患者往往伴随 IDO水平下降，

CTLA-4单抗可与TKI协同作用，可增强这一效应。以

上这些研究为ICI在GIST治疗中的应用提供了有价

值的信息。

3.3 细胞疗法和新抗原疫苗尚处于研究起步阶段

以CAR-T细胞和TCR-T细胞为代表的新型工程

化T细胞治疗近年来取得了突破性进展，在白血病

（CD19 CAR-T）、食管癌（NY-ESO-1 TCR-T）等治疗中

有显著疗效[37]。目前在GIST治疗中CAR-T细胞的使

用尚处于初级阶段。值得注意的是，约75%~80%的

GIST患者具有KIT突变，因此KIT是CAR-T细胞治疗

的潜在靶点。目前针对KIT的CAR-T细胞治疗已有

动物研究。有临床前研究[38]报道,抗KIT CAR-T细胞

能够结合GIST细胞，产生IFN-γ，并在体外裂解细胞，

这种抗肿瘤作用也见于伊马替尼耐药细胞；此外在

患有GIST的小鼠中，抗KIT的CAR-T细胞输注导致肿

瘤生长被显著抑制。目前尚无CAR-T细胞用于治疗

GIST的临床研究。基于良好的动物实验基础，未来

有望陆续出现抗KIT CAR-T细胞或其他靶点应用于

GIST治疗的临床研究。

近年来，随着高通量基因测序和生物信息学分

析逐步应用，发现肿瘤细胞突变产生的新抗原具有

显著优势，这种来源于肿瘤特异性突变且通过改变

氨基酸编码（非同义体细胞突变）而产生的具有免疫
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原 性 的 抗 原 ，不 同 于 肿 瘤 相 关 抗 原（tumor-

associated antigen，TAA），新抗原通常不存在于人

体正常组织内，被认为是肿瘤特异性抗原，其免疫原

性强，是免疫治疗的理想靶点[39]。共性新抗原对于

新抗原疫苗的制备具有重要意义，一方面可以通过

简便且具有针对性的方法予以鉴定（一代测序或靶

基因测序等）；另一方面可以事先制备共性新抗原所

对应的突变肽疫苗，从而显著降低成本并缩短患者

治疗等待时间。目前虽尚未有新抗原疫苗应用于

GIST治疗的相关报道，但值得注意的是GIST是一种

具有明确驱动基因突变的软组织肿瘤，其最为显著

的特殊临床分子病理特征在于其具有高频率的KIT

突变（突变频率高达80%，超过几乎所有其他类型肿

瘤），该特点可能成为 GIST 新抗原治疗的潜在优

势[40]。未来针对GIST共性突变靶点的新抗原疫苗的

基础研究和临床试验或将逐渐开展。

4 结 语

GIST作为一种具有明确驱动基因突变的软组织

肿瘤，由于既往在靶向治疗领域获得了突破性进展，

其免疫治疗的发展相对缓慢。现有的研究表明，

GIST的免疫微环境具有抑制性细胞增加而肿瘤杀伤

细胞降低的特点，不仅如此，其免疫特征也与靶向治

疗之间具有密切联系，因此，GIST的免疫治疗具有研

究和探索的重要价值。但也要认识到，GIST作为软

组织来源的肿瘤，其基因突变特征和免疫特征均与

其他类型肿瘤和非特殊类型软组织肉瘤有显著的区

别，这也是为什么仅仅采用ICI治疗GIST的临床研

究结果并不理想的原因。新抗原疫苗和工程化免疫

细胞治疗虽然在GIST领域尚处于起步阶段，但由于

GIST具有明确的高频率致病驱动基因突变，使其成

为上述治疗的潜在获益病种，值得深入研究。伴随

着测序技术的发展、免疫治疗的技术革新以及针对

GIST免疫微环境特点认识的深入，未来免疫治疗有

望成为GIST患者的重要治疗手段。
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