
方式)’%* %避免高胆固醇饮食$多进富含纤维素的饮食%多饮
水以保持大便通畅和降低血液黏稠度%禁止吸烟饮酒$以免
刺激血管引起静脉收缩&
)C)C)!术后早期严密观察病情变化!术后应注意保暖$防止
冷刺激引起静脉痉挛血液淤积& _ê J大多发生在手术中和
手术后数天内)’’* & 因此$术后早期病情观察十分重要$护士
要重视观察病人的下肢$如出现沉重’胀痛不适伴浅静脉怒
张等$应考虑_ê J的发生$立即汇报医生$以便及早明确诊
断&
)C)C*!应用预防性运动疗法!病人术后即抬高床尾 ’&q$被
动向心性按摩双下肢$促进静脉回流& 病情稳定者术后 $* 7
鼓励病人做深呼吸及咳嗽动作$’% @’$ 次"7$增加横膈运动$
减少静脉压力$促进血液回流& 在麻醉清醒前$护士或家属
被动按摩患者下肢比目鱼肌和腓肠肌$并做足踝被动运动&
患者清醒后早期指导患者行足踝主动运动)’$* & 术后卧床期
间应定时变换体位$以每 ’ @$ 小时变换体位 ’ 次为宜& 对
ê J的高危病人可穿弹力袜& 鼓励病人深呼吸$早期下床运
动$促使下肢静脉血液回流&
)C)C&!注重_ê J发生后的护理!发生_ê J后应绝对卧床
休息$急性期病人应卧床 ’% @’* H& 患侧下肢抬高并制动$
高于心脏水平 $% @)% ?0$以促进静脉回流$减轻静脉腔压
力& 注意保暖$注意患肢脉搏及皮温变化& 定时做脚趾的伸
屈运动$避免按摩或作剧烈运动$以免造成栓子的脱落$必要
时每日用软皮尺测量双下肢周径$并准确记录$观察肿胀消
退情况& 密切观察疼痛的性质’持续时间和程度作及时处
理& 准确执行溶栓’抗凝治疗方案$注意观察患肢皮肤的颜
色’温度’触觉及肢端动脉搏动情况& 痊愈后继续服药一段
时间$以巩固疗效$预防血栓复发&
)C)C,!严格静脉用药护理!系统地溶栓’抗凝’祛聚治疗需

要严格控制药物的浓度’剂量及维持时间& 尿激酶的性质不
稳定$溶解后易失活$应现配现用& 尿激酶要求在 )% 029 内
滴完& 肝素至少要持续维持 ’ 周以上&
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新进展综述

胃肠道间质瘤的分子学认识进展

陈!平!!宗!亮$综述%

作者单位! $$&%%’!江苏$扬州大学临床医学院胃肠外科
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!!!摘要"!胃肠道间质瘤作为消化道常见的间叶源性肿瘤目前已在基础及临床工作上开展多年的研究$
对于其认识$经过了从组织来源的最终认识到目前在基因层面的深层了解以及由此引发的在临床工作当中
对胃肠道间质瘤药物治疗的敏感性较强的伊马替尼的发现$胃肠道间质瘤的研究一直在人们的关注下取得
了骄人的进展$该文在前人已有研究的基础上从分子水平阐释胃肠道间质瘤发病的可能内在机理&
!!!关键词"!胃肠道间质瘤%!基因%!伊马替尼
!!!中图分类号"!EG)&!!文献标识码"!F!!文章编号"!’,G* -)(%,#$%’%$%* -%)(+ -%*
!!H<2%’%>)+,+"I>2669>’,G* -)(%,>$%’%>%*>*%
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万方数据



J(#D’/#$2/.++#$’3,-%-’,’"3.&%+’-,%#&%-,./&%+’D./%2D’+&5C/H)"(!6$AQ)1E(+!69:’;+57<’!7,=1+?75,-
(!7’?7(!+82456’5>$ C,88’6’,=C8(!(I+8#’K(I(!’$ G+!6R3,4 0!(O’5?(7>$ N(+!6?34 $$&%%’$ C3(!+
!!)67&%+.$%*!f16=O<29=86=29136=O<013=K0<O6"fdZJ# 161c29H <MMO8mK89=89=8O<9 =K0<OQ72?7 <O2:291=8MO<0
3<PK629=8O08H2K6=266K87158P889 =1c89 29=<P162?19H ?3292?13O8681O?7 M<O019LL81O6>i2=7 =78?<9=29K<K6O8/
681O?7 N8<N3801c81:O1HK13O8132b1=2<9 <MfdZJNO20<OH2133LMO<0=266K8<O2:29 =<9<Q1H1L6:89838583<9 P1626<M
Q72?7 d01=292P 716P889 019KM1?=KO8H 29 =78NO<?866<M?3292?Q<Oc =<?KO8fdZJ0<O868962=2583L=719 <=78O?780</
=78O1N8K=2?6>d9 6K?7 ?<9H2=2<96=78O8681O?7 ?<9?8O929:fdZJ716P889 01H8184?83389=NO<:O8662<9 K9H8O=78?1O8
<M6?289=26=6>d9 =726N1N8O16K001OL<MNO852<K66=KHL<MNO8H8?866<OQ<K3H P801H8=<84N3129 =780<38?K38:898O1/
=29:08?719260<MfdZJ>
!!)=#) >’+1&*!f16=O<29=86=29136=O<013=K0<O6%!f898%!d01=292P

!!胃肠道间质瘤作为消化道间叶源性肿瘤$与消化道常见
肿瘤相比无论在组织起源’特异蛋白表达和分子学事件突变
方面都有其独特的特点& 研究初始由于认识有限$常把其混
淆为间源组织来源的其他肿瘤& 随着特异蛋白的研究发现$
才把间质瘤同其他间叶源性肿瘤区分开来& 近年来$由于分
子学技术的发展和对胃肠道间质瘤 #/adJ基因和 UefRE/
基因的深入研究$很多学者在大量实验数据的支持下$逐步
认同 #/adJ基因和 UefRE/基因突变是间质瘤致病过程的
主要分子事件& 本文就该方面的认识进展综述如下&

?5组织来源(表达和突变

?@?5胃肠道间质瘤":16=O<29=86=29136=O<013=K0<O6$fdZJ#是
胃肠道及腹腔最常见的间叶源性肿瘤$被认为是一种胃肠道
原发性’非上皮性’非淋巴性’非平滑肌性和非神经鞘性肿
瘤$其起源于消化道的间叶组织$是完全不同于平滑肌瘤’平
滑肌肉瘤’神经鞘瘤和其他间叶源性肿瘤的实体$目前被认
为起源于胃肠道卡哈尔间质细胞"29=8O6=2=213?833<M#1I13$
d###或向d##分化的原始间充质细胞$首次文献报道是在
’++( 年由T2O<=1等提出& fdZJ肿瘤细胞来源于 d##的根据
体现在超微结构上两者有共同的特征%在免疫组织化学表型
上$d##与fdZJ均表达#/adJ蛋白和#e)*& 因此$现在多数
学者认同fdZJ来源于d##$人们可通过认识d##进一步获得
对fdZJ的认知& d##位于正常人的胃肠道壁间$是小肠内自
主神经相关的起搏细胞"N1?801c8O?833#和管理小肠的自主
运动的细胞)’$$* $组织学上以梭形细胞’上皮样细胞或少见的
多形性细胞构成常见$免疫表型以广泛表达 #e’’G 为其特
征$可以发生在胃肠道的任何部位$但以胃与小肠最为常见$
其次是结’直肠与食管$肠系膜’网膜及腹膜后腔部位也可发
生$d##的以上特点决定了fdZJ亦具有相似特性&
?@A5fdZJ特异性高表达的#/adJ蛋白是肿瘤最为敏感特异
性的标记物$仅有 &‘的fdZJ免疫组织化学检查adJ蛋白表
达为阴性$因此#/adJ突变在fdZJ中具有普遍存在的特点&
’++( 年T2O<=1首次在 fdZJ中检测到 #/adJ基因突变$目前
已证实fdZJ中#/adJ的功能获得性突变在 fdZJ的发生发
展中有着重要的作用$但仍有部分 fdZJ中并未发现 #/adJ
突变& $%%) 年T829O2?7等首次发现在 #/adJ基因突变阴性
的fdZJ中存在血小板衍生生长因子受体"UefRE/#表达及
功能获得性突变$自此可以认为 UefRE/突变可能是产生

fdZJ的另一个原因$尤其是在 #/adJ突变阴性的 fdZJ肿瘤
形成过程中起重要作用$研究显示 UefRE/突变约占到 adJ
突变阴性的fdZJ中的 )&‘左右& 更有研究显示血小板衍生
生长因子受体"UefRE/#与 #/adJ属于同一家族$两者不仅
结构相似$而且基因定位相近$据已有研究表明$这两种基因
突变是fdZJ发生的重要分子机理$但并不是惟一机理$因为
约 ’$‘的fdZJ并没有发现这两种突变的存在$但这两种突
变机制对于fdZJ的分子学认识及临床药物的开发研究具有
不可估量的指引作用$大多数学者对于这两者作为认识fdZJ
的分子途径已达成了共识& 目前对该肿瘤中 ?/c2=或血小板
源性生长因子受体13N71"N31=838=/H8O258H :O<Q=7 M1?=<OO8?8N=<O
13N71$UefRE/#基因的突变率’基因突变与生物学行为的关
系有关预后的报道不一$而临床上甲磺酸伊马替尼"格列卫$
:38588?#治疗的疗效则与有无基因突变及突变位点密切相
关))* &

A5<N=SJ基因及编码分子

#/adJ基因被认为是 Tk* 猫科肉瘤 2̂OK6a2=癌基因的
同源物$而人 #/adJ原癌基因位于人染色体 *m’’/’$$由 $’
个编码外显子组成$其表达产物称 #/adJ受体"后被命名为
#e’’G#$是一个分子量为 ’*&ae1的,型跨膜性糖蛋白$属
于&型蛋白酪氨酸激酶受体超家族成员$adJ蛋白亦是一种
蛋白质受体$它由细胞外区’跨膜区’近膜区和 ’ 个酪氨酸激
酶"Ja#区组成$其中酪氨酸激酶区又被分为 Jad区和 Jadd
区$adJ蛋白配体为干细胞因子"Z#R#$#/adJ基因表达产物
及其配体是人类多种组织细胞生长发育的重要调控因素&
该受体与其配体干细胞因子"Z#R#结合后$可激发酪氨酸残
基磷酸化$从而调节细胞的生长& 现已证明$adJ/Z#R系统在
造血细胞’巨噬细胞’生殖细胞’卡哈尔细胞的发生发展中起
着重要的作用$#/adJ基因表达量异常"过表达或表达减少
甚至缺失#$表达产物异常"主要是e\F结构的改变$如基因
缺失’突变等引起基因失转录或产生结构异常的基因产物#
等与肿瘤的发生关系密切&

B5<N=SJ基因与FSLJ

B@?5#/adJ基因与 fdZJ研究)*$&*表明$大多数的 fdZJ是由
#/adJ基因的突变所致$#/adJ基因突变常见于外显子 +’’’’
’) 和 ’G& fdZJ中adJ突变大部分集中于由 84<9’’ 编码的
近膜区$包括结构内的缺失或插入突变以及错义突变$小部

+%+)+ #729868[<KO913<M\8Q#3292?13]8H2?298$FNO23$%’%$ <̂3K08)$\K0P8O*!!
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分则位于 adJ的细胞外区域 "84<9+#及胞内的激酶 d区
"84<9’)#及激酶 ’’ 区"84<9’G#&
B@A5’++( 年$T2O<=1等首先提出 fdZJ不仅表达 adJ蛋白$
而且在这些肿瘤中还发现了#/adJ近膜区的"’’ 号外显子#
突变$其报道的 , 例fdZJ中有 & 例肿瘤有 ’’ 号外显子突变$
*例为框内缺失$第 & 例为点突变导致的整个氨基酸的替换$
adJ近膜区的功能是在没有 Z#R的情况下抑制受体二聚体
化$对 #/adJ基因的诱发突变研究),*表明$近膜区的框内缺
失’插入或点突变能破坏这种功能$能使受体在没有 Z#R的
情况下二聚体化$从动物实验的研究)G*证明$突变的 adJ在
无干细胞因子的情况下也可显示激酶的活性$提示#/adJ癌
基因的激活在fdZJ的生存与生长中起到了重要的作用& 随
后$_K4等报道了#/adJ的细胞外区"+ 号外显子#突变$在 ,
例缺乏 ’’ 号外显子突变的 fdZJ中发现了 , 个核苷酸导致
了F31&%’ 和JLO&%$ 的重复$T2O<=1等进一步证实这是一种功
能增强性突变$此外其他的研究组)( @’%*也观察到了发生于 +
号外显子突变$并认为这种fdZJ更多"+&‘#来源于小肠$但
发生于 + 号外显子的突变相对较低& 有学者还首先观察到
fdZJ中#/adJ基因的 ’) 号外显子点突变所致的 _L6,*$f3K
改变& EKP29等报道了位于 adJ激活环"’G 号外显子#的 ’
例F69($$_L6和 ’ 例 F69($$T26突变& _16<=1等)’’*在对良’
恶性fdZJ的研究中发现$#/adJ突变出现的机率在恶性
fdZJ",$‘#中远远高于良性 fdZJ"’,‘#$且突变区集中在
84<9’’&

C5RXFG;!基因及编码分子概述

血小板源性生长因子受体"UefRE#基因包括 /和 0两
种$即UefRE/及UefRE0& UefRE/基因位于人类第 * 号
染色体"*m’’/’)#$其基因定位与 #/adJ极为相近$基因全长
约 ,& cP$由 $) 个外显子组成$其中外显子 ) @’% 编码胞外
的 & 个免疫球蛋白样区域$外显子 ’’ 编码胞内近膜区$外显
子 ’) @’& 及外显子 ’G @$’ 分别编码胞内的 $ 个酪氨酸激酶
"=LO<6298c29168$Ja#区& 其产物血小板源性生长因子受体
"N31=838=/H8O258H :O<Q=7 M1?=<OO8?8N=<O13N71$UefRE/#为一种
单链跨膜糖蛋白$与 #/adJ同属&型酪氨酸蛋白激酶家族$
且结构相似$由细胞外区’跨膜区’近膜区和酪氨酸激酶
"Ja#区组成$Ja区被分成 $ 个区段$Ja,和 Ja!& 与 #/
adJ相似$当UefRE/与配体 UefR结合后形成受体配体复
合物并活化$活化的UefRE/可以激活磷脂酰肌醇’?F]U及
多种蛋白质的磷酸化途径$通过各种信号转导通路诱导相应
基因表达$促进 e\F合成$引起细胞分裂和增殖$从而调节
细胞的生长’增殖’豁附’转移’分化和凋亡& 另外$UefRE与
UefR结合后在损伤愈合’炎症和脉管发生方面发挥重要作
用$但当受体和""或#配体异常时$则会导致许多疾病尤其是
恶性肿瘤的发生并促进肿瘤内血管生成)’$* & eK89639:等)’)*

发现大多数fdZJ中#/adJ突变后通过激活丝裂原活化蛋白
激酶"]_FUa#N*$"**’信号媒介蛋白激酶 W"FaJ#’Z,a’细
胞信号转录与转录激活因子/’"ZJF_J/’#和 ZJFJ) 发挥作
用$并且不同突变位点激活途径也有所不同& UefRE/与#/

adJ传导途径相似$突变的UefRE/则通过活化FaJ’]FUa
及 ZJFJ蛋白中 ZJFJ’ 和 ZJFJ) 发挥作用)’** & 也有研究发
现活化的F/E1M激酶能调节 U_#O3经 UefRE依赖途径的信
号转导$也能调节U_)a经UefRE非依赖的信号转导)’&* &

H5RXFG;!基因与FSLJ

fdZJ中UefRE/的突变存在于三个不同的区域$它们
的发生率按降序排列依次是 84<93($’$ 和 ’*)’,* & 这些区域
分别相对应adJ的突变热点区域 84<9’G$’’ 和 ’)& 其中最
常见的突变位点是编码位于第二酪氨酸激酶区活化环的区

域"84<93($($C&‘#$较少的突变被发现在近膜区域"84<93$$
’)CG‘#和第一酪氨酸激酶区域"84<93*$)CG‘# )’,* & 在突变
的类型中$fdZJ中单发的最常见的 UefRE/的突变是点突
变e(*$ "̂,$C,‘#$导致第 (*$ 位天门冬氨酸为撷氨酸所取
代%最常见的移码突变是缺失突变 ed]T(*$/(*& 和 d]/
Te(*)/(*,$而这两种突变在蛋白表达上是相同的$合计共占
所有 UefRE/突变的 ’*C+‘)’,* & UefRE/外显子 ’$ 的突
变大多数表现为错义突变$导致第 &,’ 位撷氨酸为天门冬氨
酸所取代" &̂,’e#$但是密码子第 &,’ 位撷氨酸周围的结构
内缺失及插入突变也被报道过& 影响外显子 ’* 的错义突变
往往导致第 ,&+ 位天门冬酞胺为赖氨酸或酪氨酸所取
代)’G* & fdZJ中 UefRE/蛋白的表达情况!部分学者通过
i86=8O9 P3<=证实了 fdZJ中存在 UefRE/蛋白的普遍表达$
且蛋白表达与基因突变有一定关系$即在UefRE/基因突变
fdZJ中$UefRE/蛋白表达上调%在#/adJ基因突变fdZJ中
UefRE/蛋白表达则下调)’** & UefRE/蛋白免疫组化染色
情况文献报道不一致& E<662等)’(* 研究发现 UefRE/在
#e’’G 阴性fdZJ中阳性表达率为 ’%%‘"("(#$在 #e’’G 阳
性fdZJ"’’G 例#’胃肠道平滑肌源性肿瘤"$% 例#’神经鞘瘤
") 例#等均为阴性表达& 而 U1K36等)’+*却发现 UefRE/蛋
白不仅表达在UefRE/基因突变的fdZJ$也表达于#/adJ基
因突变以及#/adJ和UefRE/基因均为野生型的fdZJ$统计
发现 UefRE/基因和 #/adJ突变与其相应蛋白强表达关系
密切& 另外U8=8O6<9等)$%*也通过免疫组化发现 UefRE/在
fdZJ中普遍表达"(+CG‘$)&")+#&

T5结语

综上所述$fdZJ的生物学行为难以预测$预后较差$根据
现有良恶性诊断标准确定为良性的病例却在 ’% 年或更长时
间发生转移& 当前认为 fdZJ没有绝对良性$仅凭一般的临
床病理参数难以作出准确的判断& 近年来在 fdZJ的研究方
面取得了不少进展$#e’’G 阳性已成为诊断及格列卫治疗的
重要依据$但准确估计预后却仍然是临床医师所面临的主要
难题& 目前$对于预后分子生物学指标的研究涉及基因’蛋
白水平& 这些研究为 fdZJ预后估计提供了重要线索& 但
是$大多研究涉及范围小$仅限于具有某种特征的病例$并且
病例数较少& 此外$用于基因检测的 #fT’]ZU等方法技术
要求较高$不适合普通实验室开展& 免疫组化检测 a2/,G’
N’, 等蛋白的表达虽然与 fdZJ预后相关$但并不特异$并且
缺乏诊断阈值$因此$寻找切实有效的 fdZJ预后指标仍需进
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行深入的研究$研究其与fdZJ发病’浸润’转移’预后的相关
性$将会为fdZJ的临床诊治提供新的方法和思路& 若能将
研究结果作为评估肿瘤细胞的转移潜能’判断预后的指标$
将会产生着重要的临床意义$应用于临床将会造福于 fdZJ
患者&
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