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液体活检在胃肠间质瘤中的研究进展
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【摘要】 胃肠间质瘤（GIST）是胃肠道最常见的间叶组

织来源肿瘤，手术完整切除是其唯一的根治办法，而伊马替

尼是转移复发或不可切除GIST患者的一线治疗药物。然

而，超过一半GIST患者于伊马替尼治疗2年内出现继发性耐

药，进而导致肿瘤复发。因此，早期诊断、监测耐药性及肿瘤

复发对GIST患者具有重要意义。液体活检是一项检测人体

外周血中的肿瘤细胞标记，用于肿瘤早期诊断和治疗效果评

估等的新兴技术。近几年来，液体活检技术在多种恶性肿瘤

领域获得重要研究进展。本文将综述液体活检技术在GIST
中的临床及基础研究进展，旨在为GIST的早期诊断、治疗效

果评估等提供新的检测方法。
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【Abstract】 Gastrointestinal stromal tumor (GIST) is the
most common mesenchymal tumors in the gastrointestinal
tract. Surgical resection is the only curative treatment, while
imatinib is the first⁃line therapy for recurrent, metastatic, and
unresectable GIST. However, more than half of GIST patients
suffer from secondary resistance to imatinib within 2 years
after treatment initiation. Therefore, early diagnosis, drug
resistance and recurrence surveillance are critical for GIST
patients. Liquid biopsy is a new method which utilizes the
detection of tumor biomarkers in peripheral blood for early
diagnosis and therapeutic efficacy assessment. In recent years,
liquid biopsy has achieved significant research progress in
several kinds of malignancy. This review aims at presenting an
overview on research advance of liquid biopsy in GIST and
may provide a new method for early diagnosis and therapeutic
efficacy assessment of GIST.
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胃肠间质瘤（gastrointestinal stromal tumor，GIST）起源于

Cajal细胞，是胃肠道最常见的间叶组织来源肿瘤［1］。绝大多

数GIST中可见KIT基因（70%~80%）和血小板源性生长因子

受体α（platelet derived growth factor receptor alpha，PDGFRA）
基因（10%~20%）突变［2⁃3］。GIST患者前期往往无临床症状，

其预后与肿瘤大小、位置、核分裂象计数及肿瘤破裂等因素

显著相关［4］。手术完整切除是GIST唯一的根治办法，伊马替

尼是转移复发或不可切除GIST患者的一线治疗药物。然

而，超过一半GIST患者于伊马替尼治疗2年内出现继发性耐

药，进而导致肿瘤复发［5］。因此，早期诊断、肿瘤耐药及复发

监测对GIST患者具有重要意义。

液体活检是寻找外周血中肿瘤DNA或肿瘤细胞等，并

用于早期诊断肿瘤和治疗效果评估等的一项新兴技术。近

年来，液体活检逐步发展完善，被证实在多种恶性肿瘤中能

够实现早期诊断肿瘤、化疗效果动态评估及监测术后复发

等［6］。相对于传统的肿瘤检测方法，液体活检具有采样简单

方便、费用低和创伤小等多种优势。目前液体活检主要包括

检测外周血循环肿瘤DNA（circulating tumor DNA，ctDNA）、

循环肿瘤细胞和胞外囊泡（extracellular vesicles，EVs）等［7］。

有多项基础和临床研究均提示，液体活检对于GIST的诊治

具有积极意义［8］。本文将综述液体活检技术在GIST中的基

因和临床研究进展，旨在为GIST早期诊断、治疗效果评估等

提供新的检测方法。

一、外周血循环肿瘤DNA
目前ctDNA被认为来自肿瘤细胞的凋亡、坏死、免疫细胞

吞噬释放等［9］。在凋亡过程中，肿瘤细胞DNA被DNA分解酶分

解为166 bp左右的DNA片段，并被包裹为核小体，最后通过

细胞主动分泌至细胞外［8，10］。而肿瘤细胞坏死或被免疫细胞吞

噬后可释放出>1 000 bp的DNA片段［11］。小部分ctDNA来源于

循环肿瘤细胞凋亡或坏死释放出的DNA片段，但外周血中未

检测到循环肿瘤细胞的肿瘤患者中也可以检测到 ctDNA，因
此，ctDNA被认为主要来源于肿瘤组织。目前，肿瘤组织来源

的ctDNA如何进入外周血液循环的具体机制仍未明确［12］。未

来这也将是一个非常具有临床意义的研究方向。

近些年，ctDNA 检测的研究在 GIST 中逐渐得到关注。
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Reichardt等［13］首先报道了GIST患者外周血存在含突变KIT

的 ctDNA。随后在 Maier 等［14］的研究中，有 65.8%（25/38）
GIST患者检测出含KIT/PDGFRA突变的 ctDNA。Kang等［15］

研究进一步表明，72%（13/18）KIT 11外显子突变GIST患者

术前可检测到含相同突变的 ctDNA。此外，GIST患者 ctDNA
含量与NIH危险度评级，尤其与肿瘤大小显著相关，危险度

越高，肿瘤越大，ctDNA含量越高［16⁃17］。对于无KIT/PDGFRA

突变的野生型GIST，目前尚无研究表明 ctDNA中可检测到

琥珀酸脱氢酶（succinate dehydrogenase，SDH）、K/N⁃RAS等突

变基因。目前，仅有个案报道了在野生型GIST患者中发现

含突变TP53的 ctDNA［18］。ctDNA的检测也被发现可用评估

于肿瘤的化疗耐药性。在2016年对非小细胞肺癌抗表皮生

长因子（epidermal growth factor receptor，EGFR）酪氨酸激酶

抑制剂（tyrosine kinase inhibitor，TKI）耐药突变的外周血游离

DNA检测被美国食品药品管理局批准上市［19］。在结直肠癌

研究中表明，ctDNA检测可发现KRAS基因突变导致的对抗

EGFR 药物治疗耐药，其敏感性和特异性分别达 87.2% 和

99.2%［20］。与传统影像学评估相比，可以提早数月进行准确

预测。研究表明，在GIST患者的 ctDNA中，也发现基因耐药

性突变，如PDGFRA第 18外显子D842V突变、KIT继发性耐

药突变，并且与肿瘤组织的检测结果相同［21⁃22］。伊马替尼治

疗经过RECIST评估为疾病进展（progressive disease，PD）患

者的 ctDNA量显著多于完全缓解（complete response，CR）患

者；对于 PD 患者，ctDNA 检测特异度为 79.2%，敏感度为

55.2%；而对于 CR 患者，敏感度和特异度分别为 96% 和

44.7%［16］。此外，对伊马替尼耐药的GIST患者给予舒尼替尼

治疗后，ctDNA 含量也随之下降［16］。2013—2020 年期间

GIST中 ctDNA检测研究的文献汇总见表1。可以看出，近年

研究发现 ctDNA对于GIST的早期诊断及药物耐药性检测等

方面具有积极意义，这也为GIST的诊疗提供了新的方向。

二、外周血循环肿瘤细胞

循环肿瘤细胞同样来自肿瘤组织，其来源机制为原位肿

瘤细胞通过上皮间质转化（epithelial⁃mesenchymal transition，
EMT），侵入血液循环，形成循环肿瘤细胞［26］。循环肿瘤细胞

在预测上皮细胞来源肿瘤的转移和对靶向药物耐药性等具

有积极意义。在乳腺癌、肺癌等实体性肿瘤中，循环肿瘤细

胞被证实为肿瘤早期复发或转移的标志物［27⁃28］。

循环肿瘤细胞检测主要工具包括肿瘤细胞表面特异性

标志。上皮细胞来源肿瘤循环肿瘤细胞特异性标志包括：上

皮细胞黏附分子（epithelial cell adhesion molecule，EpCAM）、

细胞角蛋白（cytokeratin）和人表皮生长因子受体 2（human
epidermal growth factor receptor 2，HER2）等［29］。间质来源肿

瘤循环肿瘤细胞特异性标记包括细胞表面波形蛋白（cell⁃
surface vimentin，CSV）和N⁃钙黏素（N⁃Cadherin）等［30⁃31］。

尽管如此，目前GIST 循环肿瘤细胞没有统一认可的标

记。Li 等［32］将 ANO1（DOG1）阳性的外周血单核细胞定为

GIST 循环肿瘤细胞。其研究将健康人群外周血单核细胞的

ANO1表达量设为阴性对照，发现54%（65/121）的GIST患者

ANO1呈阳性［32］。外周血ANO1表达量与肿瘤危险度及患者

预后显著相关，并且在手术切除或服用伊马替尼治疗后显著

下降［32］。其研究还发现，对接受新辅助伊马替尼治疗患者，

肿瘤缓解或稳定患者治疗后外周血ANO1表达量显著下降，

而肿瘤进展患者则无明显变化［32］。另有研究发现，在GIST
患者外周血中存在一种特殊类型循环肿瘤细胞，其细胞表面

CSV阳性且同时表达巨噬细胞标记（CD14、CD68）和肿瘤细

胞标记（DOG1、C⁃KIT），定义为波形蛋白阳性的类巨噬细胞

的循环肿瘤细胞（CSV⁃positive macrophage⁃like 循环肿瘤细

胞，ML⁃循环肿瘤细胞）［30］。在研究中发现，这种细胞在转移

性GIST患者中显著多于未转移患者，对于提示肿瘤转移具

有积极意义［30］。除了检测肿瘤细胞标记外，也有研究通过膜

过滤分离肿瘤细胞技术（isolation by size of tumor cell，ISET）
筛选GIST 循环肿瘤细胞［33］。Zhang等［33］研究通过 ISET技术

检测了150例GIST患者的循环肿瘤细胞，发现患者循环肿瘤

细胞阳性率达 72%，而且循环肿瘤细胞数量与肿瘤大小、核

表1 2013—2020年胃肠间质瘤（GIST）中循环肿瘤DNA（ctDNA）检测研究汇总

文献

Reichardt等［13］

Maier等［14］

Kang等［21］

Wada等［22］

Kang等［15］

Xu等［23］

Namløs等［17］

Serrano等［24］

Jilg等［16］

Fratte等［18］

Serrano等［25］

年份

2013
2013

2015

2016
2016
2017
2018
2019
2019
2020
2020

主要结果及结论

在伊马替尼和舒尼替尼耐药的GIST患者中，ctDNA检测KIT基因第9和11外显子与肿瘤组织一致率达84%
在38例KIT或PDGFRA基因突变GIST患者中，15例可检测到ctDNA。肿瘤进展患者ctDNA量显著多于肿

瘤缓解患者；5例患者经治疗后ctDNA量显著下降

3例KIT基因突变GIST患者的ctDNA可检测相同突变。其中2例患者ctDNA分别另外检测到PGDFRA基因
18外显子D842V突变和KIT基因17 外显子S821F突变，其后续随访出现TKI耐药性

4例伊马替尼耐药GIST患者ctDNA中可检测到耐药性突变

18例KIT基因11外显子突变的GIST患者中，13例患者ctDNA可检测到相同突变

ctDNA检测与肿瘤组织DNA检测一致率达71.9%（23/32）
ctDNA含量与肿瘤危险度显著相关

12例TKI耐药GIST患者中，有11例患者的ctDNA可检测到继发性耐药突变

ctDNA含量与肿瘤负担和肿瘤对TKI治疗的反应程度显著相关

1例野生型GIST患者的ctDNA中检测到TP53基因突变

伊马替尼耐药的转移性GIST患者ctDNA中能检测到KIT基因原发及继发性突变

注：TKI为酪氨酸激酶抑制剂
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分裂象计数、Ki⁃67表达水平显著相关。

不同于ctDNA等，通过循环肿瘤细胞可获取肿瘤细胞完

整的DNA、RNA序列、蛋白质等信息，行单细胞测序、免疫杂

交等检测。多项研究通过对循环肿瘤细胞的单细胞基因测

序，来预测肿瘤细胞对靶向治疗药物的耐药性，如结直肠癌、

乳腺癌和黑色素瘤等［34⁃36］。在GIST方面，有研究表明，血浆

伊马替尼浓度与循环肿瘤细胞数量无显著相关性［33］。但循

环肿瘤细胞能否预测GIST对 TKI的耐药性仍需更基础、更

全面的研究。

虽然目前循环肿瘤细胞在GIST方面的相关研究较少，

但现有研究表明，循环肿瘤细胞不仅对评估GIST转移，而

且对肿瘤的危险度和预后评估均有积极意义。另外，循环

肿瘤细胞检测能否预测 GIST 对 TKI 的耐药性值得进一步

研究。

三、胞外囊泡

胞外囊泡为细胞分泌到细胞外的膜性囊泡。正常和病

理状态细胞均会分泌胞外囊泡，其广泛存在于人体体液，如

血液、唾液、尿液等［37］。胞外囊泡可分为外泌体（exosome）和

核外颗粒体（ectosome）等，前者为目前胞外囊泡的研究热

点［38］。

外泌体为 30~100 nm 的包含功能性分子的囊泡，如

DNA、RNA和蛋白质等［39］。外泌体为生物体内重要的传递

信号分子，形成了一种全新的细胞⁃细胞间信息传递系统，可

参与细胞通讯、肿瘤生长、转移和免疫调节等过程［38，40］。在

结直肠癌患者中研究发现，含突变KRAS蛋白的外泌体可以

将突变KRAS蛋白转移至受体细胞，促进肿瘤进展［41］。外泌

体同样参与肿瘤细胞的耐药。HER2阳性乳腺癌细胞同样

分泌含HER2蛋白的外泌体，并且外泌体中HER2蛋白拮抗

结合曲妥珠单抗，使肿瘤对化疗敏感性变差［42］。

近期研究发现，GIST细胞系（GIST⁃T1和GIST⁃882）在细

胞培养状态下可持续分泌外泌体［43］。通过对GIST细胞系及

临床患者肿瘤细胞分泌的外泌体内含蛋白进行蛋白组学分

析，发现存在肿瘤相关特异蛋白，如KIT、ANO1和热休克蛋

白 90等［43］。而GIST细胞释放的含变异KIT蛋白的外泌体，

可以被正常消化道平滑肌细胞所摄取，促使其发生形态学改

变及出现肿瘤相关表型，如细胞内KIT下游信号通路激活，

与细胞外基质蛋白黏附增强等，最终形成类Cajal细胞［44］。摄

入肿瘤外泌体的消化道平滑肌细胞同时分泌基质金属蛋白

酶 1，降解细胞外基质的胶原纤维，又正反馈促进肿瘤细胞

的侵袭［44］。同时，GIST转移患者血浆中相应外泌体显著多

于未转移患者，经伊马替尼治疗后，GIST细胞分泌的外泌体

中KIT蛋白量显著减少［43］。

另外，不同于外泌体，Junquera等［45］的研究在GIST患者外

周血中发现一种新的胞外囊泡，即多囊球体，其由肿瘤细胞分

泌至细胞外基质，并可通过侵入肿瘤附近血管壁进入血液循

环，最终促进肿瘤侵袭。总之，目前有研究发现，GIST细胞

能分泌外泌体，而且参与了肿瘤的侵袭和转移。同时，外周

血中外泌体也可为GIST治疗效果评估的潜在监测指标。

四、液体活检的不足

虽然相关研究表明，液体活检在GIST的早期诊断、复

发转移评估和耐药性检测方面有积极意义，但目前离应用

于临床仍存在几大不足和挑战。（1）ctDNA、循环肿瘤细胞

和外泌体等在外周血含量极低，目前尚缺乏灵敏检测方法。

（2）尤其对于肿瘤早期患者，ctDNA等检测更为困难。早期

非小细胞肺癌研究表明，ctDNA检测要达到有理想的敏感

度，对应的肿瘤体积至少需>10 cm3［46］。但对于GIST，有研

究表明 ctDNA中能检测到突变KIT/PDGFRA患者的肿瘤中

位直径为13.4 cm［17］。（3）液体活检目标，尤其是 ctDNA，结构

不稳定、易降解，其半衰期<2 h，这也为检测增加了难度［47］。

（4）KIT/PDGFRA基因突变的异质性也影响液体活检的敏感

性，有研究表明PDGFRA敏感性显著低于KIT突变患者［17］。

（5）尚无研究提示液体活检对于野生型GIST具有诊疗意义。

五、小结

综上所述，目前，液体活检技术在GIST中的研究尚处于

起步阶段。GIST患者的外周血ctDNA、循环肿瘤细胞及胞外

囊泡等研究表明，液体活检技术对于GIST的早期诊断、靶向

药物耐药性评估及复发筛查等具有积极意义，其在GIST诊

疗领域具有广泛的应用前景。
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2020年第 3期继续教育题目（单项选择题）
（授予Ⅱ类学分，答题二维码见活插页）

1.下列不属于常见的液体活检检测目标的是（ ）

A.外周血循环肿瘤DNA（circulating tumor DNA，ctDNA）
B. 外周血循环肿瘤RNA（circulating tumor RNA，ctRNA）
C. 外周血循环肿瘤细胞（circulating tumor cells，CTCs）
D. 胞外囊泡（extracellular vesicles，EVs）

2. 目前，液体活检相较传统肿瘤活检计数的优势不包括（ ）

A. 采样简单方便

B. 费用低

C. 创伤小

D. 准确率高

3. 根据目前研究，下列关于胃肠间质瘤 ctDNA检测说法错误的是

（ ）

A. ctDNA检测有助于早期诊断胃肠间质瘤

B. ctDNA检测有助于胃肠间质瘤靶向药物耐药性评估

C. ctDNA检测可辨别胃肠间质瘤所有基因突变类型

D. ctDNA检测含量与胃肠间质瘤危险度相关

4. 下列不属于胃肠间质瘤循环肿瘤细胞表面标记的为（ ）

A. DOG⁃1
B. C⁃KIT
C. 细胞表面波形蛋白（cell⁃surface vimentin，CSV）
D. 上皮细胞黏附分子（epithelial cell adhesion molecule，EpCAM）

5. 下列关于外泌体于胃肠间质瘤的研究尚未证实的是（ ）

A. 胃肠间质瘤细胞可持续分泌外泌体

B. 外泌体促进胃肠间质瘤对靶向药物的耐药性

C. 外泌体促进胃肠间质瘤的侵袭

D. 外周血中外泌体量与胃肠间质瘤是否转移相关
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