
中华胃肠外科杂志 2021年 9月第 24卷第 9期 Chin J Gastrointest Surg，September 2021，Vol.24，No.9

·专题论坛·

神经营养因子受体酪氨酸激酶基因融合
在野生型胃肠间质瘤精准诊治中的研究
张海东 1 尹晓南 1 蔡兆伦 1 张波 1，2

1四川大学华西医院胃肠外科，成都 610041；2三亚市人民医院 四川大学华西三亚医院，

572000
通信作者：张波，Email：zhangbo7310@126.com

【摘要】 神经营养因子受体酪氨酸激酶（NTRK）基因负责编码NTRK，NTRK在神经系统的发育

和功能中扮演着重要的角色。NTRK基因融合突变导致嵌合体NTRK蛋白的产生，该蛋白通过组成

性激活或者过度表达，从而获得致癌潜力。NTRK基因融合突变会导致一类特殊类型野生型GIST的

发生，其临床表现及治疗与其他类型GIST完全不同。这种融合突变，可以在临床中通过多种方法检

测到，包括肿瘤DNA、RNA测序以及免疫组织化学染色等。对于NTRK基因融合阳性的肿瘤患者，酪

氨酸激酶抑制剂如拉罗替尼（larotrectinib）或恩曲替尼（entrectinib）均表现出良好的抗肿瘤效果，临

床应答率高达75%。因此，需提高对此类患者的认识和检出，使用酪氨酸激酶抑制剂进行个体化精

准治疗，从而改善其预后。
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【Abstract】 The neurotrophin receptor kinase (NTRK) gene encodes neurotrophic factor receptor
tyrosine kinase (NTRK), which plays an important role in the development and function of the nervous
system. NTRK gene fusion mutation results in the production of chimeric NTRK proteins, which have
carcinogenic potential through constitutive activation or overexpression. NTRK gene fusion mutation can
lead to a special type of wild type gastrointestinal stromal tumor (GIST), whose clinical manifestations and
treatment are completely different from other types of GIST. This fusion mutation can be detected clinically
by a variety of methods, including tumor DNA and RNA sequencing and immunohistochemical staining. In
patients with NTRK fusion positive tumors, NTRK inhibitors such as larotrectinib and entrectinib have

DOI: 10.3760/cma.j.cn.441530⁃20210831⁃00349
收稿日期 2021⁃08⁃31 本文编辑 卜建红

引用本文：张海东，尹晓南，蔡兆伦，等 . 神经营养因子受体酪氨酸激酶基因融合在野生型胃肠间质瘤精

准诊治中的研究［J］. 中华胃肠外科杂志，2021，24（9）：769⁃774. DOI：10.3760/cma.j.cn.441530⁃20210831⁃
00349.

769



中华胃肠外科杂志 2021年 9月第 24卷第 9期 Chin J Gastrointest Surg，September 2021，Vol.24，No.9

shown good antitumor efficacy, with clinical response rates as high as 75%. Therefore, there is a need to
improve the recognition and detection of fuch patients and to improve their prognosis by individualized
and precise treatment with TRK inhibitors.

【Key words】 Gastrointestinal stromal tumor, wild ⁃ type; Neurotrophic factor receptor tyrosine

kinase (NTRK) gene; Tyrosine kinase inhibitors; Precise therapy
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胃 肠 间 质 瘤（gastrointestinal stromal tumors，
GIST）是胃肠道最常见的间叶源性肿瘤，尽管其发

病率较低（10~15/百万人），但每年的新发病例数呈

逐年上升趋势［1］。大多数GIST患者涉及 c⁃Kit基因

突变（80%~85%）和PDGFRA基因突变（5%~7%），通

过受体酪氨酸激酶的小分子靶向抑制剂（伊马替尼

等），KIT/PDGFRA突变型的GIST在治疗上获得了革

命性的突破［2⁃3］。但在KIT/PDGFRA突变阴性的野生

型GIST患者中，由于驱动癌基因的分子谱被深入研

究，使得野生型GIST分类的类型得到细化。有研究

者指出，野生型GIST是一种不同疾病的异质性组

合，而不是单一的实体［4］。其中，除了神经纤维瘤病

1 型（NF⁃1）相关的 GIST 以及 BRAF/KRAS突变的

GIST和SDH缺失GIST［5⁃7］外；最近，GIST样肿瘤被发

现，神经营养因子受体酪氨酸激酶（neurotrophin
receptor kinase，NTRK）基因融合也是致癌驱动因

子［8］。鉴于当前NTRK基因融合突变靶向治疗的疗

效，该突变类型在野生型GIST中的检出将会显著改

善其预后。本文对NTRK基因融合突变在野生型

GIST精准治疗中的潜在应用价值进行探讨。

一、NTRK和酪氨酸激酶的生物学特征和致癌

作用

NTRK 由高度同源的激酶 TrkA、TrkB、TrkC 组

成，属于 NTRK基因家族的 3 位成员——NTRK1、

NTRK2、NTRK3编码。编码基因分别位于染色体

1q22、9q21、15q25不同区段［9⁃10］。1999年，Mardy等［11］

克隆出了NTRK1基因的全序列，该基因编码由 790
或者 796 个氨基酸残基构成蛋白质（TrkA 受体）。

NTRK2基因位于 9q22.1，其包含 24个外显子，编码

由 822 氨基酸残基组成蛋白质（TrkB 受体）［12］。

NTRK3基因位于 15q25，编码产物为大小 145 kD的

糖蛋白（TrkC受体）［13］。该受体常表达于海马回、大脑

皮层以及小脑颗粒细胞层。酪氨酸受体激酶（tyrosine
receptor kinase，TRK）具有相对保守的结构，包含一

个细胞外配体结合区域、一个跨膜区域和一个细胞

内的酪氨酸激酶区域［14］。该受体基因家族拥有着

75%的序列同源性。这些受体酪氨酸激酶在人类

神经组织中表达，并通过激活神经营养因子在神经

系统的生理发育和功能中发挥重要作用，不同的

TRK蛋白受体对各种神经营养因子的亲和力有着

显著的差异［15］。神经营养因子与 TRK结合后可诱

发受体的二聚化和胞内激酶区的酪氨酸残基自身

磷酸化，从而进一步激活 RAS/MAPK、RAS/ERK、

PLCγ、PI3K和PI3/AKT等下游信号转导通路，并达

到促进细胞增殖、分化、生长和存活以及防止细胞凋

亡等功能。NTRK基因融合突变在1982年首次发现

于结直肠癌中（TPM3 ⁃NTRK1）［16］。融合突变是

NTRK基因获得致癌潜力的主要突变形式［17］。在所

有已报道的NTRK融合突变中，NTRK基因的3′端与

融合伙伴基因的5′端相接，尽管融合位点根据具体伙

伴基因的不同而各异，但都保留了NTRK基因中的酪

氨酸激酶域的编码序列。NTRK基因的融合突变导致

具有组成性激活或过表达激酶功能的嵌合体 TRK
蛋白的转录，从而获得致癌潜力。除了融合突变外，

NTRK基因点突变也在肿瘤中被发现［18］。然而，这些

突变是否与TRK抑制治疗相关，目前尚不明确。

二、GIST中的NTRK基因融合突变

NTRK 融 合 突 变 常 出 现 于 婴 儿 纤 维 肉 瘤

（infantile fibrosarcoma，IFS）、分 泌 性 乳 腺 癌

（secretory breast cancer）以及乳腺类似分泌性肿瘤

（mammary analogue secretary carcinoma of salivary
gland，MASC）中，首次于婴儿纤维肉瘤中发现的

ETV6 ⁃NTRK3基因融合是目前研究最为广泛的

NTRK基因融合［19］。NTRK基因融合在成人较为常

见的乳腺癌、肺癌及黑色素瘤等肿瘤中出现的频

率较低［16］。缺乏经典 KIT、PDGFRA或 RAS突变的

GIST拥有 5%~25%的NTRK基因融合突变频率［20］。

Shi 等［8］在野生型 GIST 中报道，了一例 55 岁男性

ETV6⁃NTRK3融合突变的小肠GIST患者，经历了5种
酪氨酸激酶抑制剂治疗后，疾病仍然进展，其后被
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纳入LOXO⁃101的第一阶段临床试验，经过治疗，疼

痛症状迅速改善；在治疗的第8周末，PET⁃CT显示，

肿瘤体积减小及 18F⁃氟代脱氧葡萄糖（β⁃2⁃［18F］⁃
Fluoro⁃2⁃deoxy⁃D⁃glucose，PDG）摄取降低，4个月时，

患者呈现持续的部分缓解（44%）。Brenca 等［21］对

5例四重野生型GIST进行RNA测序，发现其中1例含

有ETV6⁃NTRK3（ETV6外显子4与NTRK3外显子14）
融合突变的直肠GIST患者，术后病理示：肿瘤5 cm大

小，边界清楚，假包膜完整，核分裂象数高（34/5 mm2），

可见肿瘤坏死，DOG1和CD117呈强弥漫性表达，分

子分析未检测到 KIT、PDGFRA及 BRAF突变，也未

见琥珀酸脱氢酶异常。因突变阴性的野生型患者对

伊马替尼反应性差，所以该患者术后未给予辅助靶

向治疗；随访44个月，患者病情处于无进展状态，现

定期复查肠镜及腹、盆部MRI。但在对另外26例野生

型直肠GIST进行原位免疫荧光杂交（fluorescence in
situ hybridization，FISH）分析，并未发现ETV6⁃NTRK3

融合突变。这表明ETV6⁃NTRK3易位很可能是一个

不常见的事件，它可能鉴别出一组罕见的具有特殊临

床病理特征的GIST。转录组测序确认ETV6⁃NTRK3

是一个参与GIST致病过程的基因融合，ETV6⁃NTRK3

基因融合可能通过促进 IGF1R下游级联反应和替

代 IRS1核通路的激活，在部分GIST的发生中发挥

作用。Atiq等［22］对 8例含NTRK基因融合的胃肠间

叶源性肿瘤进行临床病理学、形态学、免疫组化等分

析后，指出这些肿瘤在临床、形态学及免疫组化特征

方面拥有着较大的异质性，与GIST在临床及形态学

上有着本质性差异。除了婴儿纤维肉瘤，NTRK融

合可能会驱动胃肠道的低级别和高级别梭形细胞

间叶源性肿瘤，并具有非特异性免疫表型，且没有

明确的分化。在评估这种分化不明确的肿瘤时，特

别是儿科患者，应考虑是否具有NTRK融合突变。

三、NTRK基因融合突变的检测

NTRK 基因检测方法目前主要有免疫组化

（immunohistochemistry，IHC）、FISH、反转录⁃聚合酶链

式反应（reverse transcriptase polymerase chain reaction，
RT⁃PCR）及基于DNA/RNA的二代测序。

1.IHC：IHC通过对已表达的蛋白质进行检测分

析。它具有低廉、快速、易获得性及组织有效性的

优点，但是只能提供转录及翻译水平的信息，而非

DNA水平的重排。Pan⁃Trk在NTRK融合基因检测

时拥有 95%敏感性和 100%特异性，一般用于初步

的NTRK基因融合筛查，IHC染色强度易变、且染色

模式随着融合伙伴不同而异，与融合伙伴的亚细胞

位置有关［23］。最近两项以NTRK基因融合为特征的

大规模研究表明，Pan⁃Trk抗体对NTRK1及NTRK2

有较高的敏感性，而对 NTRK3 敏感性有所降

低［24⁃25］。不同的NTRK基因融合染色模式也各异，

NTRK1或者NTRK2融合肿瘤呈现出胞质染色，而

NTRK3呈现胞核+/⁃胞质染色［26⁃27］。Solomon等［25］的

研究指出，NTRK基因融合检出的敏感性随着肿瘤

的类型不同而异，肉瘤检出的敏感性达 80%，而在

炎性肌纤维母细胞瘤、阑尾腺癌、胆管癌、胶质瘤以

及黑色素瘤中可以达到 100%。事实上，在人体的

一些正常组织（如神经和平滑肌组织）中，有NTRK
蛋白的生理性表达，在这些组织中，野生型NTRK蛋

白的生理性表达限制了 IHC检测的有效性［23，28］。

2.FISH：FISH 是通过荧光标记的 DNA 探针在

甲醛固定的石蜡包埋肿瘤样本上与互补序列结合，

从而实现在 DNA 水平对基因融合的检测。双色

（红色和绿色）FISH探针常被使用，其主要的优点

是能够在不明确融合伙伴的情况下，通过分离探针

实现对目标基因是否存在融合突变的检测。由于

探针的序列特异性，针对 NTRK基因家族的成员

需分别检测，因此较为费时费力［29］。在一项研究中，

有一个涉及到 ALK基因的短的倒位及染色体内的

转位，这样一个短的分裂长度使得肉眼上很难辨认

出染色体异常的细胞与正常细胞的区别，从而容易

造成假阴性的结果［30］。这些发现特别可能与NTRK1

相关，因为NTRK1大多是涉及1号染色体的内部改

变，例如 LMNA⁃NTRK1［31］。此外，虽然分离探针的

阳性结果显示存在被探测基因的结构变异，但这种

异常是否会导致功能性转录融合尚不能确定［28］。

3.RT⁃PCR：RT⁃PCR用于检测已转录的RNA，在

融合伙伴已知的情况下，它可以实现对癌源性融合

定性或者定量的分析。但是鉴于NTRK融合伙伴及

融合断点的数量，RT⁃PCR的使用受到了限制。过

去，RT⁃PCR主要用于典型的ETV6⁃NTRK3融合的检

测。RT⁃PCR提供了一种高特异性、快速、经济和敏

感的检测方法，即使在低转录水平，具有快速周转

时间和多通路功能［32］。RT⁃PCR为FISH提供了一种

替代或互补的方法，利用 5′融合伙伴和NTRK激酶

结构域编码序列的引物检测NTRK基因融合。另一

种方法，是通过多重RT⁃PCR反应评估每个NTRK基

因的5′和3′扩增子的比例，比例的不平衡间接提示

目标基因可能发生融合突变［33］。
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4.基于DNA/RNA的二代测序：基于DNA的二

代测序除了可以检测基因融合突变外，还可以同时

对点突变、基因扩增、微卫星不稳定和肿瘤突变负

荷进行评估［34⁃35］。该方法对NTRK基因融合患者发

生耐药突变的监测也是有效的。其包括两种方法：

（1）基于扩增的方法：使用聚合酶链式反应引物扩

增目标基因的特定区域，这种方法适用于在小的基

因面板中检测点突变、插入及缺失突变；针对经常

存在内含子融合断点的基因融合，这一方法受到限

制。（2）基于靶向杂交捕获的二代测序检测：使用捕

获探针与基因组中特定序列进行杂交，不仅可以对

肿瘤相关基因的外显子进行深度测序，也可以检测

已知融合基因的内含子。但需要注意的是，一些内

含子，比如NTRK3中的内含子非常长（193 kB），不

可能覆盖。如果被覆盖，这些内含子将占面板的很

大比例，从而导致其他外显子区域的覆盖减少和总

体检测灵敏度降低。相比较基于DNA的二代测序

而言，基于 RNA 的测序拥有优势：首先内含子在

RNA中已经被剪切掉，这就消除了内含子覆盖的技

术限制；另外，在RNA水平上的检测提供了基因融

合突变被功能转录的直接证据，并通过对拼接序列

的分析可以确定该蛋白是否会被翻译。但RNA存

在不稳定性，容易碎裂和降解，特别是在不新鲜的

组织中［28］。

欧洲肿瘤学会（European Society for Medical
Oncology，ESMO）推荐，针对NTRK基因融合出现频

率较高、且具有疾病诊断价值的肿瘤，可以采取

FISH 或者 RT⁃PCR，相反地，NTRK基因融合出现

频率较低的肿瘤，可以采用二代测序或者两步法

（首先进行 IHC筛查，再对阳性病例进行二代测序测

序）进行检测。

四、TRK抑制剂的临床试验

1. 拉罗替尼（larotrectinib）：2010 年，Array 公司

推出了第一批TRK选择性抑制剂，包括后来更名为

LOXO⁃101和 larotrectinib 的 example 93［36］。该药物

于 2018 年被美国食品药品监督管理局（Food and
Drug Administration，FDA）批准用于 NTRK基因融

合肿瘤的治疗，是第一个不限癌种、不分年龄而

只基于肿瘤分子特征的广谱抗癌靶向药物。为了

评估拉罗替尼的有效性及安全性，前期分别进行

了 3 项前瞻性临床试验：成人一期临床研究

（NCT02122913）、儿童一/二期临床研究（SCOUT，
NCT02637687）以及成人和青少年二期临床研究

（NAVIGATE，NCT02576431）［37］。这 3 项研究共纳

入 55 例 NTRK融合基因阳性的患者（NTRK1有25 例，

NTRK2有1例，NTRK3有29例），其中涉及的肿瘤类

型有肺癌、黑色素瘤、婴儿纤维肉瘤和涎腺肿瘤等，

特别是含有 4例结肠癌，3例GIST；研究结果显示，

在接受拉罗替尼治疗后，不论肿瘤类型、患者年龄

及NTRK基因融合特征如何，均观察到反应，总缓解

率为75%，基于研究者评估的总缓解率为80%；治疗

1年后，71%的患者病情呈持续缓解，55%的患者病

情未出现进展，期间无患者因为药物相关的不良反

应而停止使用拉罗替尼。这表明，无论患者的年龄

或肿瘤类型如何，拉罗替尼对TRK融合基因阳性癌

症患者具有显著和持久的抗肿瘤活性。将耐药定

义为在治疗期间有客观反应、或至少 6个月的疾病

稳定后疾病进展［37］。在该定义下发现了 10例耐药

患者，其中 9例在肿瘤或血浆样本中，检测到了编

码激酶域的NTRK基因融合序列的耐药突变。发

现的突变有 NTRK1 G595R、NTRK3 G623R、NTRK1

F589L、NTRK1 G667S或NTRK3 G696A［37］。另一项研

究分析了 5例局部晚期的NTRK基因融合肉瘤，均

为儿童病例，且其中 4 例对标准治疗不敏感；在接

受了中位 6（4~9）周期的拉罗替尼新辅助治疗后，

所有 5 例患者均获得了部分缓解，并进行了手术切

除，其中 3例为R0切除，1例R1切除（肿瘤切缘有微

残留灶），1例R2切除（肿瘤切缘有宏残留灶）；3例患

者达到完全（2 例）或接近完全（>治疗效果 98%，

1 例）病理反应；这些患者继续接受随访，切缘阳性

的2例患者继续接受拉罗替尼治疗，结果显示，局部

晚期NTRK融合基因肉瘤的儿童在接受选择性拉罗

替尼治疗后，可能获得手术切除，从而避免了目前

治疗方法中潜在的显著复发率；这些结果支持了拉

罗替尼作为NTRK融合基因肉瘤儿童术前治疗的评

价［38⁃39］。一项荟萃分析对 159例NTRK融合基因阳

性肿瘤（其中包括 8例结直肠癌、4例GIST）的拉罗

替尼治疗有效性及扩大为 260例的安全性研究结

果指出：NTRK融合基因阳性定义了一种独特的晚

期实体肿瘤分子亚群，拉罗替尼对其具有高度活

性，安全性数据表明，长期使用拉罗替尼是可行

的［40］。

2.恩曲替尼（entrectinib）：恩曲替尼是一种针对

pan ⁃ TRK、ALK 及 ROS1 的强效抑制剂。Sartore ⁃
Bianchi等［41］在一例标准治疗无效的结肠癌肿瘤灶

及肝转移灶中发现了TrkA的异常表达，分子分析揭
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示了其存在LMNA⁃NTRK1基因融合突变，患者接受

恩曲替尼治疗30 d后，肝转移病灶从最长直径6.8 cm
和 8.2 cm分别减少到 4.7 cm和 4.3 cm，实现了部分

缓解。一项针对恩曲替尼的大型多中心安全性试

验共纳入了 119例患者（其中胃肠道肿瘤共 18例，

占 15%），结果显示，不论肿瘤类型如何，恩曲替尼

在初次接受酪氨酸激酶抑制剂治疗且拥有NTRK、

ROS1或 ALK基因重排的患者中展现了强大的快

速而持久的抗肿瘤活性［42］。Russo等［43］发现，NTRK1

p.G595R或p.G667C突变是耐恩曲替尼的机制。这两

处突变都位于TrkA的ATP结合域。其中p.G667C突

变是由低浓度恩曲替尼诱导产生，并降低恩曲替尼

与TrkA的亲和力，而 p.G595R突变使恩曲替尼完全

失去与TrkA结合的能力。结构分析指出，p.G667C

突变对恩曲替尼产生的抗性比 p.G595R弱。当前的

TRK 抑制剂还无法克服 p.G595R突变所产生的耐

药问题。

综上，随着对NTRK基因融合突变的深入研究，

已在越来越多的肿瘤类型中发现了该种基因异常，

目前，我们对NTRK基因融合阳性肿瘤的认识还十

分有限，需要进一步研究来揭示其生物学、临床病

理学及分子生物学特征。同时，进一步优化NTRK

基因融合突变的检测方法和流程。已有结果显示，

NTRK基因融合突变会导致一类特殊类型野生型

GIST的发生，其临床表现及治疗与其他类型GIST
完全不同，需提高对此类患者的认识和检出，使用

TRK抑制剂进行个体化精准治疗，改善其预后。
利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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