
或加重原有非肿瘤合并症的病例。 无一例因化疗所
致毒副反应而延迟或停止化疗。

草酸铂联合低剂量5-FU 持续输注治疗胃癌疗
效较好，毒副反应较轻，比较适合老年晚期胃癌患
者，但其远期疗效还有待进一步随访观察。
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格列卫治疗30例胃肠道间质瘤临床研究
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摘要：目的 总结分析格列卫治疗胃肠间质瘤的临床体会。 方法 2005年8月～2007年3月共有30例晚期
胃肠道恶性间质瘤患者进入研究，所有病例均经术后病理证实，CD117表达阳性，并至少有一个客观可测量的病
灶。 格列卫400mg，口服，每天1次。 结果 30例患者均可评价，获得PR23例（76．7％），SD3例（10.0％），PD4例
（13.3％），总的疾病控制率86．7％。 未出现3～4级毒性反应。 结论 格列卫是一种比较有效的新型分子靶向治疗
药物，不良反应轻微，可用于术后复发或转移的胃肠道间质瘤治疗。
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  胃 肠 道 间 质 瘤 （ gastrointestinal stromal
tumor，GIST ） 是发生于消化道原发性间叶源性肿
瘤。 目前认为，胃肠道间质瘤是由于原癌基因c-Kit
（ CD117） ［1］或 PDGFRA （血小板衍化生成因子α） ［2］

发生基因突变，引起受体酪氨激酶活化，细胞增殖失
控，从而导致肿瘤形成和进展，因此针对酪氨激酶的
靶向治疗无疑成为GIST 治疗的关键。尽管c-Kit 突
变与PDGFRA 突变是相互独立的，但其酪氨酸激酶
活性物均可被格列卫（甲磺酸伊马替尼）选择性地抑
制［3］。2005年8月～2007年3月，本科应用格列卫治

疗30例术后复发的胃肠道间质瘤患者，现将疗效及
毒副作用报告如下。

1 材料及方法
1．1 临床资料 患者入选标准：2005年8月～2007
年3月入组GIST 患者30例，入选的病例符合以下
标准：（1）均术后病理证实为梭形和（或）上皮样细胞
肿瘤，CD117表达阳性；（2）至少有一个客观可测量
的病灶；（3） KPS 评分≥60；（4） 预计生存＞3个月。
病例中接受过放疗、化疗等其它治疗者不限，但停止
治疗4周以上。
1．2 治疗方法 格列卫由诺华制药公司生产，用法
均为每日1次，清晨顿服。29个病例起始量为每日
400mg，其中6例因肿瘤进展，增加至600mg，1例
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起始量为每日200mg，14个月后增加至300mg。 所
有病例均为连续服药，时间最长为3年6个月，最短
为3个月，平均12．5个月。
1．3 评价标准 肿瘤客观疗效采用RECIST 标准
进行评价，若证实所有病灶完全消失并持续4周以
上为完全缓解（ CR），证实≥30％从基线下降并持续
4周以上为部分缓解（ PR），观察到≥20％的增长或
有新的损伤出现为疾病进展（ PD），介于PR 和PD 之
间为疾病稳定（ SD） 。 毒性反应按照世界卫生组织
（ WHO）抗癌药物毒性反应分为0～Ⅳ度进行评价。
1．4 统计学分析 以住院、信访和门诊定期复查的
形式进行随访。随访期限为确诊当天至2004年12月
31日。 生存时间以月为单位，从明确诊断当天起到
死亡或最近的随访日止。 采用SPSS11．0统计软件
包分析数据。 以Kaplan-Meier 法计算生存率，Log-
rank 检验进行单因素分析，疗效相关性分析采用χ2

检验。

2 结 果
2．1 患者的一般状况 见表1。

表1 患者的一般状况

临床特点 例数（％）
性别

 男 24（80．0）
 女 6（20．0）
临床分期

 Ⅰ～Ⅲ 14（46．7）
 Ⅳ 16（53．3）
原发部位

 小肠 23（76．7）
 胃 3（10．0）
 腹腔 4（13．3）
既往治疗情况

 手术 22（73．3）
 手术＋化疗 8（26．7）

2．2 客观疗效 服药3个月后行 CT 检查评价疗
效。 本组无 CR 病例，PR 23例 （76．7％），SD 3例
（10.0％），PD4例（13．3％） 。 有效率（ CR＋PR） 为
76.7％，疾病控制率（ CR＋PR＋SD）为86.7％。其中
4例服400mg 稳定一段时间后出现进展，改600mg
后仍然有效，取得稳定；而其中1例服400mg 无效，
改600mg 无效，改800mg 仍然无效，疾病持续
进展。
2．2 症状控制 患者服药后1周～4周自觉腹痛、
腹胀、纳差、乏力等一般症状有所改善。本组中22例
患者有疾病相关症状，KPS 评分稳定及改善占

81.8％。
2．3 生存情况 截至统计日，随访率100.0％，生存
时间最长42个月，最短2个月，死亡2例，中位生存
期尚未到达，目前生存时间超过1年者为例，全组1
年生存率56.7％，2年生存率23.3％，分期与总生存
有关，无进展生存最长42个月，中位无进展生存
12.5个月（图1） 。

图1 无进展生存曲线图

2．4 毒副反应 服药期间观察到的毒副反应见表2。
表2 患者服用格列卫期间主要毒副反应

毒副反应 分级（度） 例数（％）
眼睑水肿 Ⅰ～Ⅱ 11（36．7）
皮疹 Ⅰ～Ⅲ 4（13．3）
恶心、呕吐 Ⅰ～Ⅱ 3（10．0）
下肢水肿 Ⅰ 2（6．6）
腹痛、腹泻 Ⅱ 1（3．3）

3 讨 论
GIST 起源于胃肠道的间质干细胞－－Cajal细

胞。 它是星形胶质细胞，呈网状结构，超微结构发现
它既含平滑肌细胞的特点又具有神经细胞的特征，
是胃肠神经末梢与平滑肌细胞之间连接所不能少的

细胞，是胃肠道慢波活动的起搏。 大多数GIST 是c-
Kit 基因突变（突变率＞85％） 导致Kit 酪氨酸激酶
持续活化，细胞增殖分化失控形成的。过去因为大体
形态与光学显微镜特点及病理技术方面的限制，胃
肠道间质瘤一直被诊断为平滑肌肿瘤，少数被诊断
为神经鞘瘤或纤维组织细胞瘤。由于其特殊组织学、
免疫表型及分子遗传学特点，Mazur 和 Clark 于
1983年首次提出了GIST 这个概念，渐渐将其视为
一个独立的肿瘤实体与胃肠道的肌源性或神经源性

的肿瘤区分开来。 GIST 可发生在从食管至直肠的
消化道的任何部位，多发生于胃和小肠，其中发生于
胃占60％～70％，小肠占20％～30％，胆管、直肠和
结肠占7％，另有2％～3％发生于食管，甚至腹腔内
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的网膜、肠系膜［5］。临床表现多为腹痛不适或腹部包
块，有时可伴有发热、贫血及进食困难等，主要通过
种植和血行转移，通常多见于肝脏，骨和肺［6］。 本组
病例的原发肿瘤大多位于小肠，其临床表现与文献
报道相符。

手术是局限性胃肠道间质瘤首选治疗方法［7］，但
很多患者就诊时已无法切除或发生转移。随访资料表
明，单纯外科切除一般不能治愈高度恶性的GIST 患
者，高达85％～90％的患者出现复发转移或死亡［8］。
传统的放疗、化疗对改善GIST 预后无明显作用［9］。放
疗很少应用于GIST 的治疗，因为其邻近器官对放射
性过于敏感，而肿瘤本身对放射抵抗，仅应用于减少
盆腔等部位复发转移所致的疼痛或不适［10］。 多种化
疗药物被试用于残留复发的以及转移的GIST，但客
观有效率均＜7％，目前未发现单药有效率超过10％
的化疗药物，所以不主张对其进行化疗［11］。

格列卫是苯氨嘧啶衍生物，通用名是甲磺酸伊
马替尼（ imatinib mesylate） 。2001年5月该药被美国
FDA 批准用于治疗慢性粒细胞白血病，并取得较好
疗效［12］。 由于大量临床试验证实它治疗GIST 疗效
显著，2002年被 FDA 批准增加了 GIST 为其适应
证［13］，其疗效也被大规模的临床试验所证实。 格列
卫是第一个上市并用于临床的酪氨酸激酶抑制剂

（ T KI），也是第一个用于临床治疗恶性肿瘤的细胞
信号转导抑制剂（ ST I） 。 它的主要作用是能选择性
地结合于某些相应的酪氨酸激酶受体，包括c-Kit 受
体、PDGFRA 受体、Bcr-Abl 受体及干细胞因子受
体SCFR 等的三磷酸腺苷结合位点，阻止磷酸基团
从三磷酸腺苷向蛋白底物的转移，使之不能催化底
物酪氨酸残基的磷酸化而激活下游效应分子的信号

转导，从而抑制细胞增殖而诱导细胞凋亡［14］。 本组
有3例CD117阴性患者中1例取得部分有效，1例稳
定，1例取得进展但临床获益，表明格列卫可以通过
c-Kit 受体以外的靶点起作用。

一项共147例患者入组的评价格列卫治疗进展
期GIST 有效性的Ⅱ期临床研究表明，每日400mg
与每日600mg，两组结果显示两组间的缓解率和持
续缓解时间差异无显著性，PR53．7％，SD27．9％，
无1例CR［15］。本研究对30例GIST 患者进行了格列
卫治疗，29例初始治疗为每日400mg，其中19例在
服用格列卫1～4周后自觉症状改善，平均起效时间
为3周。3个月后行CT 检查评价疗效，其总体有效
率（76.7％）及疾病控制率（86．7％）较国外报道的略
高，但与国内万德森等［16］报道相近。 具体原因尚不

清楚，可能原因与东西方人种差异、CD117强表达
有关。

有文献报道约有10％～15％的患者对格列卫原
发性耐药［17］，约有18％的患者在治疗1年后出现继
发性耐药［18］。本组有6例每日口服400mg 疗效不佳
或耐药增加到600mg，其中有1例患者最后增加至
800mg。 治疗效果欠理想，但7例服用400mg 病情
进展患者改600mg 后均有效，两组比较差异具有显
著性；但1例继续加量至800mg 病情进展，这与国
外报道大致相符，即400mg 耐药后加量至600mg
仍可能有效，而800mg 患者受益率小，且毒副作用
显著增加。

格列卫出现频率较高的毒副作用有皮疹、眼周水
肿、恶心、呕吐、腹泻、疲劳、结膜炎、巩膜出血、味觉改
变、肿瘤内出血、贫血、中心粒细胞减少、粒细胞减少，
其它如下肢水肿、血小板减少等。 大多数毒副作用轻
到中度，常发生在治疗的最初8周内［19］。本组30例患
者出现的毒副作用有眼睑水肿、皮疹、恶心、呕吐、腹
痛、腹泻、下肢水肿等，大多在Ⅰ～Ⅱ度，与国外报道
大致相符，对症处理后，未影响继续服药。与目前国内
报道不同的是本组观察病例中眼睑水肿发生率较高，
眼睑水肿与服药时间及服药剂量无相关性，原因尚不
清楚，统计显示与无进展生存无相关性。

综上所述，格列卫是一种比较有效的新型分子
靶向治疗药物，不良反应轻微，可用于术后复发或转
移的胃肠间质瘤治疗。 但其原发性和继发性耐药及
昂贵的价格限制了其临床应用。对于临床而言，正在
临床试验的新药 SU11248、PKC421等可能为格列
卫耐药的患者提供新的治疗。
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