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【摘要】 目的 探讨循环肿瘤细胞（CTC）监测在胃肠间质瘤（GIST）靶向治疗效果评估中的意

义。方法 采用前瞻性研究方法，收集南通大学附属医院2013年8月至2018年12月收治的局部晚

期和伴肝转移的GIST患者资料。病例纳入标准：（1）年龄>18周岁；（2）病理组织学诊断为GIST；（3）
术前影像学评估发现GIST侵犯周围器官或局部转移，估计难以达到R0切除、或肿瘤最大径>10 cm、

或伴有肝转移、或预计手术发生并发症的风险较高而未行手术者；（4）首次接受伊马替尼 400 mg/d
治疗；（5）美国东部肿瘤协作组（ECOG）评分为 0~2分。排除标准：（1）基因检测显示为PDGFRA基

因 18外显子的D842V突变；（2）丙氨酸氨基转移酶和（或）天冬氨酸氨基转移酶>2.5倍正常值上

限；（3）血清总胆红素>1.5倍正常值上限；（4）中性粒细胞计数<1.5×109/L，或血小板计数<75×109/L，
或血红蛋白<60 g/L；（5）肌酐>1倍正常值上限；（6）入组前12个月患有严重心脑血管疾病；（7）妊娠

或哺乳期女性；（8）患有其他严重的急慢性生理或精神问题，经研究者判断，认为不适合参加研究。

剔除入组后不能耐受伊马替尼治疗方案、或有严重不良反应以及不按方案服药者。在伊马替尼治疗

前、治疗后1个月和2个月时，使用定量聚酶链反应法检测外周血中单核细胞的DOG⁃1表达量，并把

DOG⁃1/β⁃肌动蛋白值>3×10-5作为GIST的CTC阳性界值。分析CTC阳性率、伊马替尼治疗效果（包

括完全缓解、部分缓解、疾病稳定、疾病进展情况和不良反应发生情况）以及CTC阳性与患者临床病

理特征的关系。进一步将治疗后 1个月的“DOG⁃1降低量/DOG⁃1基础量”作为评估靶向治疗是否

有效的指标，绘制受试者工作曲线（ROC），计算曲线下面积（AUC）。结果 共计68例GIST患者入组，

39例为局部晚期GIST，29例GIST伴肝转移；男性32例，女性36例；年龄31~74（51.2±11.8）岁。全部

患者接受伊马替尼治疗2个月后，有43例评估为部分缓解，11例为疾病稳定，无完全缓解病例，14例
评估为疾病进展，伊马替尼有效率为79.4%（54/68）。伊马替尼治疗期间，3级或以上不良反应发生率

22.1%（15/68），其中3级粒细胞减少12例，4级药疹3例，均予以保守治疗后症状缓解。68例患者在治

疗前、治疗后1个月及2个月的CTC阳性率分别为66.2%（45/68）、41.2%（28/68）和 23.5%（16/68）。CTC
阳性与肿瘤大小、是否有肝转移、核分裂象及危险程度分级有关（均P<0.05）。将靶向治疗有效组

与靶向治疗无效组分别进行分析发现，有效组CTC阳性率呈下降趋势，而无效组CTC阳性率却呈

升高趋势。检测治疗后1个月的CTC改变趋势预测GIST靶向治疗效果的AUC=0.823（P<0.001），当治

疗后1个月的DOG⁃1含量下降>57.5%时，可作为判断治疗有效的指标，灵敏度为72.2%，特异度为100%。

结论 检测外周血CTC可以评估GIST患者靶向治疗的效果，可以为进一步的治疗决策提供参考。
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【Abstract】 Objective To explore the significance of circulating tumor cell (CTC) monitoring in
evaluating the efficacy of targeted therapy for gastrointestinal stromal tumor (GIST). Methods A
prospective cohort study was performed. The data of patients with locally advanced GIST or liver metastasis
who were admitted to The Affiliated Hospital of Nantong University from August 2013 to December 2018
were collected. Inclusion criteria: (1) patients aged older than 18 years; (2) patients who were diagnosed
with GIST based on pathology; (3) patients without surgery, whose preoperative imaging evaluation of GIST
found the violations of the surrounding organs or partial transfer of an estimated difficulty to achieve R0
resection, or the maximum diameter of the tumor > 10 cm, or the liver metastasis, or the expectation of
higher risk of surgical complications; (4) patients who were treated with the imatinib 400 mg/d for the first
time; (5) Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) score of 0⁃2. Exclusion criteria: (1) genetic testing
revealed a D842V mutation in exon 18 of the PDGFRA gene; (2) alanine aminotransferase and/or aspartate
aminotransferase > 2.5 times the normal upper limit; (3) serum total bilirubin >1.5 times of normal upper
limit; (4) neutrophil count < 1.5 × 109 / L, or platelet count < 75 × 109 / L, or hemoglobin < 60 g / L; (5)
creatinine > normal upper limit; (6) patients had serious cardiovascular and cerebrovascular diseases within
12 months before enrollment; (7) female patients were pregnant or lactating; (8) patients suffered from other
serious acute and chronic physical or mental problems, and were not suitable for participating in this study
judged by researchers. The patients who could not tolerate treatment regimen, or developed serious adverse
reactions and did not follow the medication scheme after enrollment were excluded. Before imatinib
treatment and 1 ⁃month and 2 ⁃month after treatment, quantitative PCR was used to detect the DOG ⁃ 1
expression of monocytes in peripheral blood, and the ratio of DOG⁃1/β⁃actin > 3×10-5 was used as the CTC
positive threshold of GIST. The positive rate of CTC, the efficacy of imatinib treatment (complete response,
partial response, stable disease, progressive disease, and occurrence of adverse reactions), and the
relationship between CTC positive rate and clinicopathological characteristics of patients were analyzed.
Furthermore, the ratio of DOG⁃ 1 decrease / baseline DOG⁃ 1 after 1 ⁃month of treatment was used as an
indicator to evaluate whether targeted therapy was effective. The receiver operating characteristic (ROC)
curve was rendered, and the area under the curve (AUC) was calculated. Results A total of 68 GIST
patients were enrolled in this study, including 39 cases of locally advanced GIST and 29 cases with
liver metastases, 32 males and 36 females with the mean age of (51.2±11.8) (range 31 to 74) years.
After 2 ⁃ month of imatinib treatment, 43 cases were evaluated as partial response, 11 cases as stable
disease, and 14 cases as progressive disease, with an effective rate of 79.4% (54/68). During the treatment
of imatinib, the incidence of grade 3 or higher adverse reactions was 22.1% (15/68), including 12 cases of
grade 3 neutropenia and 3 of grade 4 drug eruption, which were all relieved after conservative treatment.
The positive rates of CTC in 68 patients before treatment, 1⁃month and 2⁃month after treatment were 66.2%
(45 /68), 41.2% (28 /68) and 23.5% (16 /68), respectively. The positive rate of CTC was associated with
tumor size, liver metastasis, mitotic count and risk level (all P<0.05). By analyzing the effective group
and the ineffective group of targeted therapy, it was found that the positive rate of CTC in the effective
group showed a decreasing trend, while the positive rate of CTC in the ineffective group showed an
increasing trend. The AUC of predicting the efficacy of targeted therapy for GIST was 0.823 by detecting
the change trend of CTC 1⁃month after treatment (P<0.001). When the DOG⁃1 content decreased by more
than 57.5% 1 ⁃ month after treatment, it can be used as an indicator to judge the effectiveness of the
treatment, whose sensitivity was 72.2% and specificity was 100%. Conclusion The detection of
peripheral blood CTC can evaluate the efficacy of targeted therapy in GIST patients and can provide
decision⁃making basis for further clinical treatment.
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胃 肠 间 质 瘤（gastrointestinal stromal tumor，
GIST）是起源于胃肠道间叶组织的肿瘤，全世界每

年发病率为16~22/106［1］。近年来的研究证实，GIST
有 85%~90%的发病机制是KIT或 PDGFRA基因突

变，这使得实体瘤分子靶向治疗成为GIST理想的治

疗方案［2］。在GIST靶向治疗过程中，及时评估疗效

对调整治疗方案具有重要意义。目前，临床上普遍

采用基于影像学检查的RECIST 1.1版标准或 Choi
标准来评估GIST靶向治疗的疗效，其判断依据是实

体肿瘤大小或密度的改变［3］。然而，肿瘤大小 或密

度层面的改变具有一定的滞后性，如能在肿瘤细胞

层面进行监测，则有望为“实时”评估肿瘤疗效提供

新思路［4⁃5］。

循环肿瘤细胞（circulating tumor cell，CTC）检测

是一种新型的液态活检技术，在肿瘤诊断治疗等方

面的应用已成为当下的研究热点。DOG⁃1是GIST
特异性标志物，DOG⁃1对GIST诊断具有更高的敏感

性和特异性［6⁃7］。本团队在前期的研究中，成功构建

了一种通过测定GIST患者外周血CTC中特异性的

标记物DOG⁃1的表达量来反映外周血中CTC数量

的检测方法，并深入评估了CTC在早期发现GIST术

后复发转移、远期预后等方面的临床意义［8⁃10］。然

而，关于CTC在GIST靶向治疗疗效评估中的应用价

值目前尚无研究报道。因此，本研究探索了通过检

测外周血中单核细胞DOG⁃1表达量来反应CTC含

量，进而评估该CTC检测方法在评估GIST靶向治疗

效果中的意义。

资料与方法

一、研究对象

本研究为前瞻性研究。收集南通大学附属医

院2013年8月至2018年12月收治的局部晚期和伴

肝转移的68例GIST患者资料。本研究的开展获得

医院伦理委员会审批（审批号：2013⁃L039）。
二、纳入标准和排除标准及剔除标准

纳入标准：（1）年龄>18周岁；（2）病理组织学诊

断为GIST；（3）影像学评估发现GIST侵犯周围器官

或局部转移、估计难以达到R0切除或肿瘤最大径

>10 cm、或伴有肝转移、或预计手术发生并发症的

风险较高而未行手术者；（4）首次接受400 mg/d的伊马

替尼治疗；（5）美国东部协作组（Eastern Collaboration
Group，ECOG）体力状况评分［11］为 0~2 分。

排除标准：（1）基因检测显示为 PDGFRA基因

18外显子的D842V突变；（2）丙氨酸氨基转移酶和

（或）天冬氨酸氨基转移酶>2.5倍正常值上限；（3）
血清总胆红素>1.5倍正常值上限；（4）中性粒细胞计

数<1.5×109/L，或血小板计数<75×109/L，或血红蛋白

<60 g/L；（5）肌酐>1倍正常值上限；（6）入组前12个

月患有严重心脑血管疾病；（7）妊娠或哺乳期女性；

（8）患有其他严重的急慢性的生理或精神问题，经

研究者判断，认为不适合参加研究。

剔除标准：（1）入组后不能耐受伊马替尼治疗

方案，有严重不良反应；（2）不按方案服药者。

按照上述标准，本组患者入组流程图见图1。

三、CTC的检测

服用伊马替尼前及服药后1个月和2个月抽取

10 ml外周静脉血，离心后收集外周血单核细胞层。

2013年8月至2018年12月共收治

GIST患者468例

排除不符合纳入标准者

365例

符合排除标准者28例

入组患者75例

剔除入组后不能耐受伊马

替尼治疗方案和出现严重

不良反应2例；不按治疗方

案服药者5例

研究完成患者68例
图1 患者入组流程图

【Key words】 Gastrointestinal stromal tumor; Circulating tumor cells; Targeted therapy;
Treatment outcomes

Fund program: Preventive Medicine Project of the Jiangsu Provincial Health and Family Planning
Commission (Y2018097)
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Trizol 法提取外周血单核细胞 RNA，并反转录成

cDNA，最后使用定量PCR法检测DOG⁃1的表达量，

以β⁃肌动蛋白作为内参。引物序列为：DOG⁃1（正向

引物：5′ ⁃AGCCACCTCTTCGACAAC⁃3′；反向引物：

5′⁃GACAGCCTCCTCTTCCTCT⁃3′）；β⁃肌动蛋白（正

向引物：5′⁃TACTTG CGCTCAGGAGGAGCAA⁃3′；反
向引物：5′⁃GTCCTGTGGCATCCAC GAAACT⁃ 3′）。

四、观察指标和评价标准

观察指标：（1）临床病理特征，包括肿瘤大小、

危险度分级、核分裂象、Ki⁃67和有无肝转移；（2）伊

马替尼治疗效果，包括病情缓解（完全缓解、部分缓

解和疾病稳定）和疾病进展情况以及不良反应发生

情况；（3）CTC阳性率；（4）CTC阳性与患者临床病理

特征的关系。

评价标准：（1）临床病理特征：通过超声胃镜、

常规胃镜和超声引导经皮肝转移瘤穿刺活检及超

声引导经皮腹腔肿瘤活检判断肿瘤病理特征。肿

瘤危险度分级参照中国临床肿瘤学会胃肠间质瘤

诊疗指南（2020 版）分级标准分为极低危/低危、中

危和高危［12］。以50个高倍镜视野下计数核分裂象。

（2）伊马替尼治疗效果：治疗后2个月复查全腹部CT，
治疗效果按照实体瘤疗效评价标准（RECIST 1.1版）

进行评估［13］：完全缓解，即所有目标病灶消失；部

分缓解，基线病灶长径总和缩小≥30%；疾病稳定，

基线病灶长径总和有缩小但未达到部分缓解，或

增加但未达到疾病进展；疾病进展，基线病灶长径

总和增加≥20% 或出现新的病灶。有效率=（完全

缓解+部分缓解+疾病稳定）/总人数。无效率=疾
病进展/总人数。不良反应参考2017年美国国立癌

症研究院（National Cancer Institute，NCI）发布的通

用不良事件术语标准（Common Terminology Criteria
Adverse Events，CTCAE）5.0 版［14］。（3）CTC 阳性率：

检测外周血中单核细胞DOG⁃1表达量的变化，把

DOG⁃1/β⁃肌动蛋白值>3×10⁃5作为GIST的CTC阳性

界值［8⁃10］。

五、随访方法

采用定期门诊复诊和定期电话询问的方式进

行随访，记录患者生存和服药情况，治疗后 2个月

复查全腹部CT，并分别于服药后 1个月和 2个月时

抽取 10 ml 外周静脉血进行检测。随访时间截至

2020年6月。

六、统计学方法

应用 SPSS 19.0统计软件进行数据分析。计数

资料采用［例（%）］表示，组间比较采用 χ2检验，肿

瘤大小与 CTC 含量采用线性回归分析，将治疗后

1 个月的“DOG⁃1降低量/DOG⁃1基础量”作为评估

靶向治疗是否有效的指标，绘制受试者工作曲线

（receiver operating curve，ROC），计算曲线下面积

（area under curve，AUC）。P<0.05 为差异有统计学

意义。

结 果

一、临床病理特征

68例患者中，男性 32例，女性 36例，年龄 31~
74（51.2±11.8）岁。术前 22 例行超声胃镜穿刺活

检、7 例行常规胃镜活检、29例行超声引导经皮肝

转移瘤活检和 10 例行超声引导经皮腹腔肿瘤活

检确诊。肿瘤≥10 cm者40例，<10 cm者28例；29例
GIST 伴有肝转移；危险度分级：极低、低和中级

25例，高级43例；核分裂象（50高倍视野）：≤5者16例，

6~10者23例，>10者29例；Ki⁃67≤5%者19例，6%~10%
者21例，>10%者18例，还有10例数据缺失。

二、伊马替尼治疗结果

68例患者接受伊马替尼治疗 2个月后，部分缓

解 43例，疾病稳定 11例，疾病进展 14例，伊马替尼

有效率为 79.4%（54/68）。伊马替尼治疗期间，3级

或以上不良反应发生率 22.1%（15/68），其中 3级粒

细胞减少12例，4级药疹3例，均予以保守治疗后症

状缓解，并顺利完成治疗方案。

三、靶向治疗前 CTC 阳性与临床病理特征的

关系

在靶向治疗前，本组GIST患者外周血CTC阳性

率为66.2%（45/68），见图2A。CTC阳性率与患者性

别、年龄、Ki⁃67增殖指数无关（均P>0.05），与肿瘤大

小、是否有肝转移、核分裂象计数及危险程度分级

有关（均P<0.05），见表1。
四、靶向治疗后CTC变化情况与伊马替尼疗效

的关系

68例患者在靶向治疗 1个月后，外周血CTC阳

性率降为 41.2%（28/68），而在治疗 2个月后进一步

降为 23.5%（16/68），见图 2A。将靶向治疗有效的

54例患者与靶向治疗无效的 14例患者分别进行分

析发现，靶向治疗有效组CTC阳性率呈下降趋势，

而靶向治疗无效组CTC阳性率却呈升高趋势，见图

2B和图2C。
进一步将治疗后1个月的“DOG⁃1降低量/DOG⁃1
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基础量”作为评估靶向治疗是否有效的指标，绘制

ROC 曲线，计算出 ROC 曲线下面积（Area under
curve，AUC）为 0.823（P<0.001），即治疗后 1个月的

“DOG⁃1降低量/DOG⁃1基础量”对评估靶向治疗的

疗效有意义，见图 2D。计算该ROC的约登指数发

现，当取“DOG⁃1 降低量/DOG⁃1 基础量”为 57.5%
时，约登指数具有最大值 0.722（灵敏度=72.2%，特

异度=100.0%）。当治疗后 1个月的DOG⁃1含量下

降>57.5%时，可判断为治疗有效。

讨 论

近年来，CTC检测已成为一种新型的液态活检

技术，在肿瘤诊断治疗等方面的应用价值已成为研

究的热点。许多研究发现，CTC在胃癌、结直肠癌和

肝癌等恶性肿瘤诊疗过程中的疗效监测及早期诊

断等方面具有重大临床意义［6］。基于这些研究数

据，美国食品药品监督管理局批准了外周血CTC的

表1 68例胃肠间质瘤患者靶向治疗前循环肿瘤细胞（CTC）
阳性与患者临床病理特征的关系［例（%）］

注：a数据缺失

临床病理特征

性别

男性

女性

年龄（岁）

<60
≥60

肿瘤直径（cm）
<10
≥10

肝转移

无

有

危险程度分级

极低/低、中

高

核分裂象（/50高倍视野）

≤5
6~10
>10

Ki⁃67a

≤5%
6%~10%
>10%

总数

（68例）

32
36

38
30

28
40

39
29

25
43

16
23
29

19
21
18

CTC阳性

（45例）

20（62.5）
25（69.4）

26（68.4）
19（63.3）

13（46.4）
32（80.0）

20（51.3）
25（86.2）

10（40.0）
35（81.4）

7（7/16）
14（60.9）
24（82.8）

10（10/19）
7（33.3）
6（6/18）

χ2值

0.365

0.194

8.293

9.064

13.290

7.447

4.927

P值

0.546

0.660

0.004

0.003

0.001

0.024

0.085

C2

A2

B2

D2

注：CR：完全缓解；PR：部分缓解；SD：疾病稳定；PD：疾病进展

图2 伊马替尼治疗后循环肿瘤细胞（CTC）变化情况与疗效的关系

2A.68例患者在靶向治疗前、治疗1个月及2个月后外周血DOG⁃1表达

量的变化趋势；2B.54例治疗有效的患者在靶向治疗1个月及2个月

后外周血DOG⁃1表达量的变化趋势；2C.14例治疗无效的患者在靶

向治疗 1个月及 2个月后外周血DOG⁃1表达量的变化趋势；2D.受
试者工作曲线评估治疗后 1个月的“DOG⁃1降低量/DOG⁃1基础量”

是否能作为评估靶向治疗效果的指标
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临床应用［7］。CTC在外周血中属于稀有细胞，其检

测方法经过长时间检测技术和方法的发展，已经能

够做到高灵敏度的分离和鉴定。目前检测和鉴定

CTC的技术主要有免疫荧光法、流式细胞术及定量

PCR法［5，15］。定量 PCR法相比前两种方法，具有操

作方便、敏感性高和可重复性好的优点［16⁃17］。上述

3种方法均需要针对肿瘤的特异性靶标进行检测，

既往在检测其他肿瘤时缺乏肿瘤特异性高的靶

标，需要联合检测多种标志物来综合反映 CTC 的

表达情况。但 GIST 在组织病理学上有一个高特

异性表达的标志物DOG⁃1，其阳性表达率在95%以

上［18］。DOG⁃1 是一种氯离子通道蛋白，表达于肝

脏、骨骼肌和平滑肌中，在血液细胞中不表达［19⁃21］。

因此，使用定量 PCR 法检测外周血中单核细胞的

DOG⁃1 表达量，来反映 GIST 的 CTC 数量，兼有敏

感性高和特异性高的优点。另一方面，本团队的

研究发现，由于DOG⁃1同时也表达在正常的肝脏、

骨骼肌和平滑肌细胞中，健康人群或非GIST患者

外周血检测结果也会表达极低量的DOG⁃1（表达量

<3×10⁃5），因此将DOG⁃1/β⁃肌动蛋白值>3×10⁃5作为

GIST的CTC阳性的界值，可以排除正常细胞对实验

结果的干扰［4⁃5，8］。故本研究所使用的检测GIST外

周血CTC的方法具有较高敏感性和特异性的优点，

使用此检测方法来评估CTC在GIST靶向治疗疗效

的应用价值是可行的。

本研究发现，68 例局部晚期或伴肝转移的

GIST 患者在靶向治疗前外周血 CTC 阳性率为

66.2%，CTC阳性率与肿瘤大小及是否有肝转移均

有关（均 P<0.05）。与初始可切除的患者相比，局

部晚期或伴肝转移的GIST患者外周血CTC阳性率

更高［4］。

在本研究中，GIST患者在靶向治疗1个月后，其

CTC阳性率降为41.2%，而在治疗2个月后进一步降

为23.5%。我们对比了靶向治疗有效与无效的患者

数据后发现，靶向治疗有效组CTC阳性率呈下降趋

势，而靶向治疗无效组CTC阳性率却呈升高趋势，

提示检测CTC可以预测GIST靶向治疗的疗效情况。

为了达到早期评估疗效的目的，我们将治疗后 1个

月的“DOG⁃1降低量/DOG⁃1基础量”作为评估靶向

治疗的疗效的指标，通过ROC计算出AUC为 0.823
（P<0.001），说明该指标对早期评估靶向治疗是否有

效有意义，且把“界值”定为57.5%时，约登指数具有

最大值 0.722（灵敏度=72.2%，特异度=100%）。据

此，当治疗后 1个月的DOG⁃1含量下降>57.5%时，

可判断为治疗有效。

2020年，Zhang等［22］通过基于肿瘤细胞大小的

分离技术分析GIST患者外周血CTC的检出情况，发

现血浆中伊马替尼的谷浓度与外周血中CTC的数

量无明显相关性，他们推测可能是由于伊马替尼是

分子靶向药而不是细胞毒药物。因此，在分子层面

上，探讨靶向治疗对外周血 CTC的影响可能是我们

继续研究的方向。本研究不足之处在于：（1）定量

PCR方法的较高特异度和灵敏度局限于GIST的高

特异性的DOG⁃1标记物，不适用于缺乏高度特异性

标记物的其他肿瘤；（2）实验产物不是活细胞，无法

行进一步的细胞培养及研究；（3）无法从分子水平

分析活CTC在靶向治疗中的细胞变化。

综上，检测 GIST 患者外周血 CTC 不仅能早期

评估靶向治疗效果，而且与常规影像学检查相

比，具有低创无辐射、可短时重复采集、敏感性及

特异性高的特点，能够较为实时、精准地评估疗

效情况，并可以为及时准确地调整治疗方案提供

参考。
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