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免疫治疗在胃肠间质瘤中的研究现状和展望
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【摘要】　酪氨酸激酶抑制剂（TKI）的出现显著降低了胃肠间质瘤（GIST）患者的复发转移风险并
延长了生存期，但耐药的发生常常不可避免。免疫治疗已经在多种实体肿瘤中被证明有效，但在
GIST中的疗效尚不明确。免疫治疗的疗效取决于肿瘤微环境，肿瘤浸润免疫细胞和免疫检查点是肿
瘤微环境的重要组成部分，它不仅参与调控局部肿瘤的免疫应答，还是免疫治疗的靶点，对其进行全
面的分析可以了解肿瘤免疫逃逸的机制。本综述回顾相关文献，发现GIST患者有着丰富的肿瘤浸润
免疫细胞，其在肿瘤的免疫监视和逃逸过程中发挥重要作用。虽然早期临床研究显示，患者对于免疫
治疗具有良好的耐受性，但疗效却不如人愿。因此，如何筛选出GIST免疫治疗的获益人群、协调免疫
治疗和TKI治疗的关系是下一步需要探索的关键问题。同时，基础研究和大样本前瞻性临床试验的
逐渐深入，将会为GIST中免疫治疗的应用提供更多的策略。
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【Abstract】 Tyrosine kinase inhibitors (TKI) significantly reduce the risk of recurrence 
and metastasis and prolong survival in patients with gastrointestinal stromal tumors (GIST), but 
drug resistance is often inevitable. Immunotherapy has been proven effective in multiple solid 
tumors, but the efficacy in GIST is unclear. The efficacy of immunotherapy depends on the tumor 
microenvironment (TME). Tumor-infiltrating immune cells and immune checkpoints are 
important components of TME, which not only participate in the regulation of tumor immune 
response but are also the key target of immunotherapy. A comprehensive analysis of them can 
clarify the mechanism of tumor immune escape. This review found that there are abundant 
tumor-infiltrating immune cells in GIST, which play an important role in tumor immune 
surveillance and escape. Although early clinical studies have shown that patients with GIST 
have a good tolerance to immunotherapy, the curative effect is not satisfactory. Therefore, 
how to select the responders of immunotherapy and coordinate the relationship between 
immunotherapy and TKIs is the key issue to be explored. At the same time, the gradual 
deepening of basic research and large sample prospective clinical trials will certainly provide 
more strategies for the application of immunotherapy in GIST. 
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甲磺酸伊马替尼（imatinib mesylate，IM）彻底改变了胃

肠道间质瘤（gastrointestinal stromal tumor，GIST）的治疗策

略，极大地改善了晚期 GIST 患者的临床预后，但约 14% 的

GIST患者对 IM 存在原发耐药，随着时间的推移，治疗初期
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有效的患者也会发生继发性耐药［1］。舒尼替尼（Sunitinib）、

瑞戈非尼（Regorafenib）以及瑞派替尼（Ripretinib）仅能延长

患者 PFS 4~6 个月，并伴有很多的不良反应［2-4］。酪氨酸激

酶抑制剂（tyrosine kinase inhibitor，TKI）的耐药问题已经成

为GIST治疗的难点，同时也是临床和基础科研的热点。近

年来，免疫治疗已经在多种实体瘤中显示出临床获益［5-7］。

而GIST中免疫治疗的疗效尚未明确，本文将对GIST中免疫

治疗的研究现状进行综述。

一、GIST的免疫微环境

免疫治疗的疗效取决于肿瘤微环境，而肿瘤浸润免疫

细胞是肿瘤微环境的重要组成部分，不仅参与调控局部肿

瘤的免疫应答，还是免疫治疗的靶点。

1.GIST 中免疫细胞浸润情况：肿瘤浸润免疫细胞在肿

瘤发生、发展中起着关键作用，显著影响患者的临床结局。

对其进行全面的分析可以阐明癌症免疫逃逸的机制，为开

发新的治疗策略提供机会。现有研究结果显示，GIST具有

大量肿瘤浸润免疫细胞，主要为巨噬细胞和T细胞，还有少

量的B细胞、自然杀伤细胞（natural killer cell，NK）和树突状

细胞（dendritic cell，DC）［8］。

肿瘤相关巨噬细胞是一类重要的免疫细胞，可在特定

的微环境中分化成功能不同的亚型（M1或M2型）。GIST中

肿瘤相关巨噬细胞主要为与调节性T细胞相关的M2型，并

且在转移性肿瘤中 M2 巨噬细胞的数量是原发性肿瘤的

2倍［9］。CD68+巨噬细胞数量与肿瘤大小和转移呈负相关，

与肿瘤复发风险和预后正相关［10］。此外，IM可以诱导肿瘤

相关巨噬细胞分泌抗炎因子 IL-10，分化为M2型［9］。

肿瘤浸润 T细胞（tumor infiltrating T cell，TIL-T）在免疫

监视中扮演重要角色。主要包括 3种亚型：细胞毒性T淋巴

细胞（cytotoxic T lymphocyte，CTL）、辅助性 T 细胞（T-helper 
cell，Th）和调节性 T 细胞（T regulatory cell，T-reg）。有研究

发现，GIST转移灶中 CD3+ T细胞数量高于原发病灶，高复

发风险肿瘤高于低复发风险肿瘤［11］。肿瘤浸润CD8+T细胞

不仅与GIST的大小和核分裂象呈负相关，还与GIST患者的

无进展生存期（progression-free survival，PFS）呈正相关［10］。

此外，与KIT突变的GIST相比，PDGFRA突变的GIST具有更

多的T细胞，并且具有更强的肿瘤杀伤能力［12］。Sun等［13］进

一步证实，在 PDGFRA基因突变的 GIST 患者中，CD8+T 细

胞 浸 润 数 量 与 D842V 突 变 和 点 突 变 呈 正 相 关 。

Balachandran 等［14］的研究表明，IM 通过灭活吲哚胺 2，3-双

加氧酶（Indoleamine-2，3-dioxygenase，IDO）激活CD8+T细胞

和诱导T-reg凋亡来增强抗肿瘤效果。

肿瘤浸润自然杀伤细胞（tumor infiltrating natural killer 
cell，TINK）是早期参与抗肿瘤的重要免疫细胞，是机体抗肿

瘤免疫的第一道防线。TINK与 GIST的危险度分级和基因

突 变 类 型 有 关［15］。 有 研 究 分 析 了 GIST 患 者 血 液 中

NKp30亚型对 IM 临床疗效的预测价值，发现 IM 可以促进

NK细胞的激活并产生干扰素-γ，而NKp30亚型的相对表达

和比例较高的患者在接受 IM治疗时具有更好的预后［16］。

通过以上研究可以发现，GIST中存在丰富的肿瘤浸润

免疫细胞，不仅与肿瘤的临床病理特征和预后具有相关性，

还在 IM 抗肿瘤时发挥协同作用，可作为免疫治疗的新靶

点。但仍有部分免疫细胞亚型的作用尚未明确，有待进一

步研究证实。

2.免疫检查点：主要的免疫检查点包括程序性细胞死

亡蛋白 -1（programmed cell death protein-1，PD-1）及其配体

程序性细胞死亡蛋白配体-1（programmed cell death protein 
ligand-1，PD-L1）、细胞毒性 T淋巴细胞相关抗原 4（cytotoxic 
T lymphocyte-associated antigen-4，CTLA-4）、T细胞免疫球蛋

白黏蛋白-3 （ T cell immunoglobulin mucin-3，Tim-3） 及其配

体半乳糖凝集素 -9 （Galectin-9，Gal-9）、淋巴细胞活化基

因-3（lymphocyte activation gene-3，LAG-3）等。

PD-L1 在多种肿瘤类型中表达上调，当 PD-1 与其配体

PD-L1 结合时，活化的免疫细胞被抑制，肿瘤发生免疫逃

逸［17］。PD-1和 PD-L1抑制剂则可以抑制两者的结合，避免

肿瘤发生免疫逃逸，从而杀伤肿瘤［18］。一项对 139 例未经

IM 治疗的原发 GIST 的 mRNA 表达数据进行分析发现，

PD-L1在 GIST 间的表达具有异质性，低危和无复发转移的

样本中表达更高［19］。Sun等［20］对 545例原发GIST的免疫组

化分析发现，PD-L1 高表达率为 48.5%，并且在较小的肿瘤

中 PD-L1 表达更高，上皮样和混合细胞型肿瘤中 PD-L1 的

表达较梭形细胞型肿瘤高。PD-L1的表达与基因突变类型

之间也存在相关性。与 KIT突变型 GIST 相比，PDGFRA突

变型 GIST 表达多种趋化因子（如 CXCL14），而且趋化因子

的增加与 PD-L1 表达的增加具有强烈的相关性［12］，通过对

IM治疗前后GIST基因表达谱的分析发现，GIST中PD-L1与

CD8+T 细胞存在共表达，IM 可能通过抑制 KIT和 PDGFRA
下调PD-L1的表达，从而抵消GIST的免疫抑制［21］。GIST小

鼠模型中的浸润性 T 细胞高表达 PD-1，虽然 PD-1 或

PD-L1抑制剂单独使用时没有抗肿瘤作用，但可以增加 IM
的疗效。其机制可能是通过降低 IDO表达增强CD8+T细胞

的杀伤功能，通过 PI3K-Akt-mTOR 信号通路降低 GIST 中

CD8+ T细胞的凋亡率［22-23］。

CTLA-4是表达在T淋巴细胞表面上的一种受体，与DC
或 APC 上表达的 B7-1（CD80）和 B7-2（CD86）相互作用，可

以通过抑制T细胞的活性参与免疫反应的负调节［24］。伊匹

单抗（ipilimumab）是一种抗 CTLA-4 单克隆抗体，可以与 T
淋巴细胞表达的 CTLA-4 结合，并阻断其与 CTLA-4 配体的

相互作用，达到增强肿瘤免疫应答的效果。在GIST小鼠模

型中，与单独用药相比，使用 IM联合CTLA-4抑制剂可以显

著缩小肿瘤的体积，其机制可能是通过增加 CD8+T细胞产

生 IFN-γ从而发挥抗肿瘤作用［14］。

Tim-3表达于 T细胞、NK细胞、DC和单核细胞表面，是

TIM家族的一种受体。Gal-9作为其配体表达于肿瘤细胞表

面，与 TIM-3免疫球蛋白特异性的识别，抑制 T细胞的增殖

和功能，从而抑制肿瘤免疫。这种负性调节免疫作用可作

为多种肿瘤的免疫治疗靶点［25］。在一项关于 19例 GIST患
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者的免疫组织化学研究中，发现 75% 的 GIST 患者表达

TIM-3，68%的GIST患者表达Gal-9［26］。提示TIM3或Gal-9可

能参与了GIST肿瘤的免疫抑制机制，阻断该通路有可能成

为GIST免疫治疗的新策略。

LAG-3和 CD4是同源蛋白，与 MHCⅡ类分子具有更高

的亲和力，主要表达在活化的T细胞、 B细胞、NK细胞和浆

细胞样树突状细胞（plasma cytoid dendritic cell，pDC）。

LAG-3通过选择性地上调 T-reg细胞负性调控肿瘤免疫［27］。

有研究用流式细胞仪分析了 85例 GIST患者免疫检查点分

子的表达，发现肿瘤浸润T细胞上TIM-3和LAG-3表达均明

显增加［22］。

以上临床前研究结果表明，在GIST中免疫检查点不仅

可以作为预测复发生存风险的生物标志物，还可以作为治

疗靶点改善目前的治疗方法。

3. 其 他 免 疫 治 疗 靶 点 探 索 ：CD40（clusters of 
differentiation 40）是 TNF受体超家族蛋白，广泛表达在诸如

DC、B 细胞和单核细胞等抗原递呈细胞（antigen-presenting 
cell，APC）上，和其配体 CD154（又称 CD40L）结合后激活

APC 细胞诱导一系列下游信号通路，介导广泛的免疫及炎

性反应。50 例 GIST 标本的流式细胞术分析结果显示，

CD40在肿瘤相关巨噬细胞和肿瘤细胞上均有表达，并在 IM
作用后表达下调。虽然 CD40 抑制对 GIST 细胞无直接作

用，但在外显子 11突变的 GIST小鼠模型中，IM+CD40拮抗

剂可激活肿瘤相关巨噬细胞且动员骨髓单核细胞进入肿瘤

细胞，产生更多肿瘤坏死因子，激活NF-κB信号通路抑制肿

瘤生长［28］。这些研究结果为 CD40 抑制剂联合 TKI 治疗

GIST提供了理论基础。

SR1是一种抗KIT的单克隆抗体，在体内和体外均可以

抑制 GIST 的增殖，并且对 IM 耐药的 GIST 具有相同的抑制

作用。其机制可能是诱导KIT下调抑制 GIST生长。此外，

SR1治疗还可以增强巨噬细胞对 GIST细胞的吞噬作用，表

明 SR1治疗可能增强免疫细胞介导的肿瘤抑制［29］。人源化

的抗 KIT抗体 LOP628不仅在 GIST的小鼠模型中显示出肿

瘤抑制作用，而且在 IM耐药的GIST动物模型中也显示了优

越的疗效和良好的耐受性［30］。

肿瘤睾丸抗原通常被认为在人类生殖系统中表达，不

过最新研究发现其在黑色素瘤、膀胱癌、肺癌和肝癌中也均

有表达，且可以作为肿瘤疫苗的治疗靶标。既往研究发现，

肿瘤睾丸抗原的表达与肿瘤危险度分级和复发风险有显著

的正相关，可以作为 GIST 预后的标志物［31］。此外，在肿瘤

睾丸抗原阳性的GIST中，肿瘤对 IM的反应更差，提示肿瘤

睾丸抗原可以作为GIST免疫治疗的潜在靶点［32］。

嵌合抗原受体 T 细胞（chimeric antigen receptor T-cell，
CAR-T）疗法是通过基因工程技术获得针对特异性肿瘤抗

原的 T 细胞，从而对肿瘤细胞进行特异识别达到杀伤肿瘤

的作用，是一种非常有前景的精准靶向疗法。Katz 等［33］构

建了具有抗KIT活性的CAR-T细胞，发现其能够结合GIST，
产生干扰素-γ达到杀伤肿瘤的作用，并且在耐药的GIST中

也发挥同样的抑制作用。此外，在小鼠模型中也证实了注

射抗 KIT 的 CAR-T 细胞导致肿瘤生长显著减少。因此，

CAR-T疗法可能是GIST潜在的免疫治疗方法。

二、免疫治疗相关临床试验

1. 免疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitor，
ICI）：ICI是针对免疫检查点为靶向的一种药物。一项多中

心的二期临床试验使用 PD-1 抑制剂联合规律环磷酰胺化

疗，总共纳入 50例晚期肉瘤患者，其中 10例晚期GIST患者

中只有 1例在 6个月时未发生进展［34］。另一项一期临床试

验总共纳入了 10 例晚期 GIST 患者，发现使用伊匹单抗 
（Ipilimumab）联合 IM治疗后，仅有1例野生型患者肿瘤缩小

了 68%［35］。上述两项研究显示，免疫治疗的疗效不太理想，

可能是由于选择药物和入组人群的原因。现有的研究提

示，野生型 GIST 中免疫细胞的浸润显著，说明野生型 GIST
可能是免疫治疗的潜在获益人群［20］。而使用 Ipilimumab联

合达沙替尼（Dasatinib）治疗 20例晚期GIST的临床试验中，

最终可评估疗效（Choi 标准）的 13 例患者中 7 例部分缓解

（partial response，PR）、3 例疾病稳定（stable disease， SD）和

3例疾病进展（progressive disease，PD）［36］。这表明免疫治疗

联合Dasatinib可能有更好的疗效。

PD-1 和 CTLA-4 通过不同的机制抑制 T 细胞活化［37］。

一项二期临床研究纳入了 36 例 IM 耐药的晚期或转移性

GIST患者，其中 19例进行 Nivolumab治疗的患者中 10例达

到 SD，临床获益率（clinical benifit rate，CBR）为 52.6%，中位

PFS 为 11.7 周。16 例进行 Nivolumab + Ipilimumab 患者中，

1 例患者完全缓解（complete response，CR），4 例患者 SD，

CBR 为 31.3%，中位 PFS 为 8.3 周［38］。这表明对于耐药的

GIST，使用 PD-1 抑制剂联合 CTLA-4 抑制剂也是一种有效

的GIST免疫治疗方法。

2. 聚 乙 二 醇 干 扰 素 α -2b（Peginterferon alfa-2b，
PEG-IFN-α-2b）：细胞因子疗法可以改变免疫系统的平衡，

有利于增强免疫监视。一项 IM 与 PEG-IFN-α-2b联合治疗

Ⅲ~Ⅳ期 GIST 的临床试验发现，联合治疗可以诱导显著的

Th1反应和NK细胞激活，并且在GIST中显示出一定的临床

疗效。研究共纳入 8例患者，中位随访 3.6年，1例患者在缓

解期死于其他疾病，剩余 7 例可评估患者中有 6 例 PR 或

CR，1例患者 SD；生存分析显示，联合治疗可以明显延长患

者 PFS［39］。联合治疗在 GIST患者中显示出的高反应率，不

良反应少以及PFS延长，有进入下一阶段临床试验的潜力。

3. 生长抑素受体家族（somatostatin receptor，SSTR）：

SSTR是一类 G蛋白偶联受体家族，可以通过 cAMP、PTP和

MAPK 信号通路，介导生长抑素及其类似物在抑制肿瘤细

胞增生过程中发挥重要的作用。有研究收集了 453例GIST
标 本 ，发 现 SSTR1 和 SSTR2 呈 高 阳 性 比 例（81.9% 和

87.6%），而 SSTR3、SSTR4 和 SSTR5 的阳性表达率分别为

56.1%、8.8% 和 47.2%。并且 SSTR2 和 SSTR5 阴性表达与 
PFS降低相关，SSTR2是一种新的GIST独立预后标志物［40］。

一项正在进行的一期临床试验（NCT03411915）设计了一种
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同时结合 CD3和 SSTR2的双特异性抗体，可以进一步加强

细胞毒性T淋巴细胞的作用，预测试验至2022年6月。

综上所述，国内外相关细胞、动物实验已经证实，GIST
患者具有丰富的肿瘤浸润免疫细胞，其在肿瘤的进展和 IM
的抗肿瘤作用中发挥关键作用，揭示了GIST免疫治疗的可

行性。虽然早期临床研究显示，患者具有良好的耐受性，可

疗效不如人愿。因此，如何筛选出免疫治疗的获益人群、协

调免疫治疗和TKI治疗的关系是需要下一步探索的关键问

题。同时，基础研究以和大样本前瞻性临床试验的逐渐深

入，一定会为GIST中免疫治疗的应用提供更多的策略。
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