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摘   要 胃肠间质瘤（GIST）是胃肠道最常见的间叶源性肿瘤，多数 GIST 发病机制是 c-Kit 基因发生功能获

得性突变，表达 Kit 蛋白并持续激活其下游信号通路使肿瘤细胞持续增殖。作为酪氨酸激酶抑制剂，

伊马替尼在 GIST 中的应用使得靶向治疗成为手术治疗以外最为重要的治疗方式，已深刻影响了 GIST

的治疗模式。Foxp3+ Treg 是体内重要的调节性 T 细胞，通过抑制 CTL、NK 细胞等肿瘤抑制细胞的功

能，负向调节机体的抗肿瘤免疫反应。研究显示，伊马替尼不仅可通过靶向治疗机制，也可能通过抑

制 Foxp3+ Treg 细胞而增强机体对肿瘤的免疫反应，从免疫途径发挥治疗 GIST 的作用。笔者就伊马替

尼对 GIST 患者外周血中 Foxp3+ Treg 细胞及其亚群影响的相关研究作一综述。
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Abstract Gastrointestinal stromal tumor (GIST) is the most common mesenchymal tumor of the gastrointestinal tract. 
The mechanism for most GIST is considered to be the gain-of-function mutations of the c-Kit gene and Kit 
protein expression which cause the sustained activation of its down-stream signaling pathways and thereby the 
continuous proliferation of the tumor cells. As a tyrosine kinase inhibitor, application of imatinib has allowed 
the targeted therapy to become an important therapeutic option besides surgical treatment for GIST, and 
significantly influenced the treatment mode of GIST. Foxp3+Treg cells are important regulatory T population, 
and they negatively control the anti-tumor immune responses through suppressing the anti-tumor cells such 
as CTL and NK cells. Studies have revealed that imatinib inhibits GIST through not only targeted mechanism 
but also immunological mechanisms by suppressing the Foxp3+Treg cells and enhancing the anti-tumor 
immune responses. Here, the authors present research progress of the eff ects of imatinib on the peripheral blood 
Foxp3+Treg cells and their subpopulations in patients with GIST.
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胃肠间质瘤（gastrointestinal stromal tumor，

GIST）是胃肠道最常见的间叶源性肿瘤，被认为

是 一 种 具 有 恶 性 潜 能 的 肿 瘤 ， 其 生 物 学 活 性 及 临

床表现可以从良性到恶性不等 [1]。据估计[2]，GIST

在的发病率约为1~1.5/10万，患病率为13/10万， 

而 其 5 年 生 存 率 约 为 6 5 % [ 3 ]。 胃 及 小 肠 是 G I S T 最

常见的原发部位，大约占所有GIST患者的90%，

其 他 少 见 的 原 发 部 位 包 括 十 二 指 肠 、 结 直 肠 、 食

管 、 阑 尾 ， 以 及 肠 系 膜 、 网 膜 、 腹 膜 后 等 消 化 道

外的部位[4-5]。GIST的主要临床表现包括消化道出

血 、 贫 血 、 腹 胀 、 腹 部 包 块 等 ， 也 有 部 分 无 症 状

患者于体检时发现[6]。

目 前 认 为 G I S T 来 源 于 胃 肠 道 肌 间 神 经 丛 的

C a j a l 间 质 细 胞 （ I C C s ） ， 其 发 病 主 要 与 编 码 酪

氨酸激酶受体的基因如c -Kit和PDGFRA（血小板

源 性 生 长 因 子 受 体 α ） 基 因 等 发 生 功 能 获 得 性 突

变 有 关 ， 也 有 研 究 [ 7 - 9 ]发 现 其 与 H R A S 、 N R A S 、

B R A F 、 N F 1 等 基 因 突 变 相 关 。 G I S T 作 为 一 类 具

有 相 似 临 床 表 现 的 疾 病 ， 在 免 疫 组 织 化 学 及 其 相

应 的 临 床 特 征 上 也 表 现 出 一 定 差 异 性 ， 例 如 ， 尽

管 大 多 数 的 G I S T 患 者 表 现 为 K i t （ 又 名 C D 1 1 7 ）

阳 性 ， 可 结 合 形 态 学 及 免 疫 表 型 得 到 明 确 诊 断 ，

但 仍 有 约 5 % 的 患 者 表 现 为 k i t 阴 性 [ 4 ] ， 而 具 有

PDGFRA等其他基因突变，甚或野生型GIST；同

时，具有c-Kit基因突变的GIST患者，也可能存在

第9、11、13、17等不同位点外显子的突变，有研

究 [10]表明，该基因第11号外显子的突变多为来源

于胃的GIST，而第9号外显子的突变则多为来源于

小肠的GIST。因此，无论是对该病的诊断还是临

床 治 疗 方 案 的 选 择 ， 均 需 考 虑 到 其 所 具 有 的 异 质

性的特点。

1　伊马替尼在 GIST 中的应用

正是由于前期研究阐明了GIST的发病机制可

能 为 c - K i t 基 因 突 变 所 致 K i t 受 体 蛋 白 激 活 ， 进 而

持 续 激 活 其 下 游 细 胞 信 号 传 导 通 路 ， 导 致 不 受 控

制的细胞增殖及凋亡减少，造成了GIST疾病的发

生[11]。因此，酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine kinase 

inhibi tors，TKIs），如甲磺酸伊马替尼作为靶向

药物应用于GIST的临床治疗，尤其是应用于无法

手 术 切 除 或 手 术 后 复 发 的 患 者 ， 取 得 了 令 人 瞩 目

的 成 就 [ 1 2 - 1 3 ]。 目 前 ， 甲 磺 酸 伊 马 替 尼 已 被 美 国 国

立 综 合 癌 症 网 络 （ N C C N ） ， 欧 洲 临 床 肿 瘤 协 会

（ESMO）等机构的GIST临床实践指南[4, 14]及中国

胃肠间质瘤诊断治疗共识（2013年版）[1]推荐应用

于GIST患者的术后辅助治疗、无法切除者的术前

新 辅 助 治 疗 及 复 发 转 移 患 者 的 治 疗 。 自 从 甲 磺 酸

伊马替尼应用于GIST的治疗以来，GIST患者的总

生存期明显延长[15-16]，对该疾病的认识、诊断及治

疗也取得了快速并具有实质性意义的进步[17]。

然 而 ， 尽 管 目 前 甲 磺 酸 伊 马 替 尼 已 广 泛 的 应

用于GIST的临床治疗，但如前文所述该病所具有

的 异 质 性 特 点 ， 使 得 甲 磺 酸 伊 马 替 尼 在 作 为 靶 向

药物时对其治疗并不普适，并非所有GIST患者均

能 通 过 目 前 推 荐 的 剂 量 及 用 药 周 期 的 甲 磺 酸 伊 马

替尼应用方案获益。例如，目前研究认为c -Kit外

显子11突变及PDGFRA非D842V突变的患者可通

过 接 受 甲 磺 酸 伊 马 替 尼 治 疗 而 获 益 ， 但 P D G F R A 

D842V突变者则被广泛认为对伊马替尼原发性耐

药 不 能 获 益 ； 至 于 c - K i t 外 显 子 9 突 变 者 及 野 生 型

GIST，目前的研究结论尚不能确定是否能通过伊

马 替 尼 治 疗 获 益 ， 既 往 研 究 表 明 上 述 两 种 表 型 的

GIST患者不能从中获益，但也有学者建议通过加

大用药剂量或延长用药周期获取治疗效果，因此关

于甲磺酸伊马替尼是否可应用于不同基因型的GIST

患者及其作用机制、用药剂量等尚存在分歧[15]。

2　Foxp3+ 调 节 性 T 细 胞（regulatory T 
cells，Treg）

Treg细胞是表达CD25、Foxp3（transcription 

factor  forkhead box P3）等分子的一类CD4 + T细

胞 ， 对 于 机 体 自 身 免 疫 耐 受 及 维 持 免 疫 稳 态 至 关

重要 [18]。Treg细胞可在体内或体外广泛抑制包括

CD4+/CD8+ T细胞、NK细胞、B细胞及抗原提呈细

胞 等 在 内 的 多 种 免 疫 细 胞 ， 使 其 在 预 防 自 身 免 疫

及过敏反应等方面具有重要作用。Treg细胞的功能

紊 乱 可 能 导 致 严 重 的 自 身 免 疫 性 疾 病 或 致 命 性 过

敏反应[19]。另一方面，对于肿瘤患者，Treg细胞可

能 通 过 抑 制 对 肿 瘤 的 免 疫 反 应 而 促 进 肿 瘤 疾 病 的

进展[20]。

T r e g 细 胞 ， 一 般 指 C D 4 + C D 2 5 + F o x p 3 + T 细

胞 ， F o x p 3 是 表 达 于 该 细 胞 胞 浆 中 的 转 录 因 子 ，

对 T r e g 细 胞 发 育 和 发 挥 功 能 具 有 重 要 作 用 ， 而 编

码 F o x p 3 的 基 因 的 缺 失 则 可 能 导 致 严 重 的 自 身 疾
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病 [21-22]。众所周知，在多种肿瘤疾病中，CD8 + T

细 胞 介 导 的 免 疫 反 应 发 挥 了 重 要 的 抗 肿 瘤 功 能 ，

Foxp3 + Treg细胞则抑制了此种抗肿瘤免疫反应而

促进了肿瘤的进展。如在肝癌 [23]、卵巢癌 [24]、胰

腺肿瘤 [25]、小细胞肺癌 [26]等多个实体肿瘤中的研

究均认为，Foxp3 + Treg细胞浸润多与其不良预后

相 关 ， 并 以 此 为 依 据 寻 找 相 应 的 治 疗 方 案 以 期 通

过消除Foxp3 + Treg细胞或抑制其活性而增强机体

抗肿瘤免疫反应 [27]。然而，关于Foxp3 + Treg细胞

在 其 他 肿 瘤 中 的 情 况 的 研 究 则 显 示 该 类 细 胞 并 非

都 与 肿 瘤 疾 病 不 良 预 后 相 关 ， 如 在 结 直 肠 癌 中 ，

Ladoire等 [28]表明，与其他多数肿瘤相反，Foxp3 + 

T r e g 细 胞 的 浸 润 则 与 结 直 肠 癌 的 良 好 预 后 相 关 。

对 于 上 述 存 在 于 结 直 肠 癌 中 与 其 他 肿 瘤 相 悖 的 情

况，Sai to等 [29]的更进一步研究揭示了其原因，即

由于Foxp3 + Treg细胞不同亚群所具有的功能不同

所致，其中大量Foxp3 low细胞浸润的结直肠癌患者

的预后明显优于较多Foxp3high细胞浸润的患者。由

此可见，Foxp3 + Treg细胞与肿瘤之间的关系并不

能 一 概 而 论 ， 既 要 考 虑 肿 瘤 的 原 发 部 位 、 分 期 等

情况 [27]，更要考虑到Foxp3 + Treg细胞不同亚群所

带来的异质性的特点。

根 据 T r e g 细 胞 表 达 F o x p 3 及 C D 4 5 R A 量 的 不

同 ， 可 将 其 分 为 3 个 亚 群 ， 各 亚 群 的 功 能 各 不 相 

同 [ 3 0 - 3 1 ] ， 即 分 为 有 免 疫 抑 制 功 能 的 C D 4 5 R A + 

Foxp3 low静止Treg细胞（rest ing  Treg，rTreg）、

C D 4 5 R A -  F o x p 3 h i g h 效 应 T r e g 细 胞 （ a c t i v a t e d 

T r e g ， a T r e g ） 和 无 免 疫 抑 制 功 能 的 C D 4 5 R A - 

Foxp3 low非抑制Treg细胞（nonsuppressive Treg，

nonTreg）3个亚群。aTreg是主要发挥抑制功能的

F o x p 3 + T r e g 细 胞 亚 群 ， 但 是 寿 命 短 暂 ； r T r e g 细

胞 也 可 以 发 挥 免 疫 抑 制 功 能 ， 尽 管 其 抑 制 作 用 弱

于 a T r e g 细 胞 ， 但 其 可 增 殖 并 转 变 为 a T r e g 细 胞 ；

n o n T r e g 细 胞 无 免 疫 抑 制 功 能 ， 但 其 可 大 量 分 泌

C D 1 7 等 细 胞 因 子 发 挥 免 疫 调 节 功 能 。 前 述 S a i t o 

等 [ 2 9 ]在 结 直 肠 癌 中 的 研 究 即 表 明 ， 大 量 F o x p 3 l o w 

T r e g 细 胞 浸 润 的 C R C 患 者 预 后 明 显 优 于 大 量

Foxp3high Treg细胞浸润的患者。Lin等[32]关于结直

肠 癌 的 研 究 同 样 表 明 ， 在 T r e g 细 胞 不 同 亚 群 中 ，

主要是activated Treg细胞，即CD45RA- Foxp3high 

T r e g 细 胞 ， 在 肿 瘤 微 环 境 中 的 积 累 与 肿 瘤 的 进 展

关系密切。另外，在Sun等[33]关于头颈部鳞癌的研

究中也表明，Treg细胞各亚类中，主要是CD45RA- 

Foxp3high Treg细胞（aTreg）与肿瘤进展关系密切。

因 此 ， 总 的 来 说 ， F o x p 3 + T r e g 细 胞 可 通 过

抑 制 C D 8 +T 细 胞 的 抗 肿 瘤 效 应 发 挥 其 免 疫 抑 制 作

用 从 而 促 进 肿 瘤 的 进 展 ， 其 与 肿 瘤 的 不 良 预 后 有

着 重 要 关 系 ， 并 且 主 要 是 F o x p 3 + T r e g 细 胞 中 的

CD45RA - Foxp3 high Treg细胞亚群发挥该作用。基

于 此 ， 目 前 研 究 多 试 图 将 该 亚 类 细 胞 作 为 靶 点 探

寻肿瘤免疫治疗的新策略[30]。

3　Foxp3+ Treg 细胞在 GIST 中的情况

在GIST中，目前关于Foxp3+ Treg细胞对其疾

病进展及预后等的影响的研究甚少。杨培培等 [34]

对 于 F o x p 3 + T r e g 细 胞 在 胃 G I S T 中 的 意 义 的 研 究

结果支持Treg细胞浸润与GIST的不良预后相关，

但 其 研 究 方 式 为 通 过 免 疫 组 化 的 方 法 测 定 肿 瘤 组

织 中 F o x p 3 的 表 达 情 况 ， 并 未 涉 及 G I S T 患 者 外 周

血 中 F o x p 3 + T r e g 细 胞 的 含 量 情 况 ； 并 且 ， 目 前

关 于 F o x p 3 的 研 究 表 明 ， 并 非 仅 有 T r e g 细 胞 表 达

Foxp3，在效应T细胞中也可能短暂表达Foxp3，但

该类型的效应T细胞并不具有免疫抑制功能 [35-36]，

因 此 若 仅 通 过 免 疫 组 化 的 方 法 测 定 肿 瘤 组 织 中 的

Foxp3分子的表达情况，并不能表明Foxp3 + T reg

细胞在肿瘤中的浸润情况，以此作为判断Foxp3 + 

Treg细胞与GIST的关系的依据尚不充分。国外的

研究中，Rusakiewicz等 [37]研究认为Foxp3浸润不

能作为GIST预后的判断因素，但Foxp3 +细胞的积

累 ， 是 对 伊 马 替 尼 治 疗 无 应 答 的 一 个 预 测 因 子 。

上 述 研 究 均 未 涉 及 F o x p 3 + T r e g 细 胞 不 同 亚 群 在

GIST中是否存在差异化的作用。

结合在其他肿瘤性疾病中Foxp3 + Treg细胞的

研究情况，及目前已有的少量在GIST中的研究，

目前可以认为在GIST中，Foxp3+ Treg细胞极可能

通 过 抑 制 机 体 对 肿 瘤 的 免 疫 反 应 而 促 进 了 肿 瘤 的

进展，且可能为CD45RA - Foxp3 highTreg细胞亚群

主 要 发 挥 了 免 疫 抑 制 功 能 。 但 目 前 国 内 外 尚 缺 乏

较多的严谨研究，来阐明Foxp3+ Treg细胞与GIST

之间的关系，更缺乏关于GIST中Foxp3+ Treg细胞

亚 类 的 分 布 情 况 ， 因 此 有 必 要 开 展 更 多 的 研 究 探

明上述问题。若进一步的研究结论支持Foxp3+ Treg

细胞，尤其是CD45RA- Foxp3high Treg细胞在GIST

疾病进展中发挥了重要作用，则该类细胞有望作为

GIST治疗的靶点，为GIST的免疫治疗提供新思路。
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4　伊马替尼与 Foxp3+ Treg 细胞

如 前 所 述 ， 甲 磺 酸 伊 马 替 尼 作 为 酪 氨 酸 激 酶

抑 制 剂 通 过 抑 制 K i t 驱 动 的 信 号 通 路 抑 制 G I S T 肿

瘤 细 胞 的 增 殖 从 而 发 挥 其 抗 肿 瘤 作 用 ， 其 疗 效 已

被 广 泛 认 可 。 另 一 方 面 ， 甲 磺 酸 伊 马 替 尼 也 可 通

过 影 响 免 疫 系 统 而 间 接 发 挥 其 抗 肿 瘤 功 能 [ 3 8 - 3 9 ]。

Tazzar i等 [40]在皮肤纤维肉瘤中的研究结果表明，

伊 马 替 尼 不 仅 可 以 通 过 分 子 靶 向 途 径 发 挥 抗 肿 瘤

治 疗 作 用 ， 也 可 通 过 调 节 免 疫 的 途 径 增 强 机 体 的

肿 瘤 免 疫 反 应 ； 上 述 研 究 即 表 明 在 伊 马 替 尼 治 疗

后 的 皮 肤 纤 维 肉 瘤 患 者 中 可 检 测 到 细 胞 凋 亡 增

多、PDL1表达增加及肿瘤浸润T细胞的增多等一

系 列 积 极 的 抗 肿 瘤 免 疫 反 应 ， 证 明 了 伊 马 替 尼 在

该种肿瘤免疫治疗中的作用。Larmonier等[41]的在

白 血 病 中 研 究 结 果 则 表 明 ， 甲 磺 酸 伊 马 替 尼 通 过

减 少 T r e g 细 胞 的 数 量 和 破 坏 其 免 疫 抑 制 功 能 ， 增

强了伊马替尼耐药的BCR -ABL阴性CML的抗肿瘤

作用。在GIST方面，Balachandran等 [42]在GIST中

的 研 究 结 果 表 明 ， 甲 磺 酸 伊 马 替 尼 可 通 过 减 少 肿

瘤 细 胞 表 达 具 有 抑 制 免 疫 功 能 的 吲 哚 胺 双 加 氧 酶

（Ido），活化CD8+ T细胞且诱导Treg细胞凋亡，

进 而 增 强 了 伊 马 替 尼 的 治 疗 效 果 ； 并 且 该 研 究 认

为 ， 伊 马 替 尼 通 过 抑 制 I d o 的 表 达 所 产 生 的 消 除

T r e g 细 胞 的 作 用 ， 主 要 是 消 除 了 肿 瘤 微 环 境 中 的

Treg细胞，而避免了消除全身Treg细胞可能造成的

自身免疫性疾病。

由 这 些 前 期 研 究 可 以 发 现 ， 甲 磺 酸 伊 马 替

尼 可 分 别 通 过 靶 向 途 径 和 免 疫 途 径 共 同 发 挥 其 抗

肿 瘤 作 用 ， 这 可 能 拓 展 其 在 肿 瘤 免 疫 治 疗 中 的 应

用，如对伊马替尼耐药或疗效尚不确切的PDGFRA 

D 8 4 2 V 突 变 者 、 c - K i t 外 显 子 9 突 变 者 及 野 生 型 等

不同类型GIST，甲磺酸伊马替尼是否能通过消除

Treg细胞的免疫途径发挥其抗肿瘤作用，值得进一

步 研 究 探 讨 ， 如 明 确 甲 磺 酸 伊 马 替 尼 存 在 此 种 抗

肿 瘤 治 疗 机 制 ， 甚 至 其 可 能 作 为 一 种 免 疫 药 物 应

用 于 更 多 恶 性 肿 瘤 的 免 疫 治 疗 中 。 而 目 前 缺 少 在

GIST中探讨伊马替尼通过免疫途径发挥治疗作用

的研究，也缺乏在GIST中关于Foxp3+ Treg细胞与

甲 磺 酸 伊 马 替 尼 的 关 系 的 研 究 ； 且 如 前 文 所 述 ，

Foxp3 + Treg细胞的不同亚群与肿瘤的关系并不一

致，目前更缺乏甲磺酸伊马替尼与Foxp3 + Treg细

胞 不 同 亚 群 的 关 系 的 研 究 ， 因 此 有 必 要 进 行 进 一

步 研 究 阐 明 上 述 问 题 ， 以 期 提 供 伊 马 替 尼 应 用 于

不同类型GIST免疫治疗的依据。

5　展　望

总 的 来 说 ， 尽 管 在 甲 磺 酸 伊 马 替 尼 应 用 于

G I S T 领 域 后 ， G I S T 的 治 疗 模 式 和 预 后 取 得 了 明

显 的 改 善 。 但 是 ， 长 时 间 应 用 伊 马 替 尼 所 出 现 的

部 分 患 者 耐 药 及 部 分 类 型 原 发 性 耐 药 的 情 况 ， 使

得 甲 磺 酸 伊 马 替 尼 以 靶 向 K i t 为 机 制 的 治 疗 并 不

能 覆 盖 所 有 G I S T 患 者 ， 且 其 用 药 方 案 目 前 也 尚

不 完 善 。 F o x p 3 + T r e g 细 胞 ， 尤 其 是 其 C D 4 5 R A - 

Foxp3 high Treg细胞亚群，可通过抑制CTL、NK细

胞 等 的 免 疫 应 答 ， 促 进 肿 瘤 的 进 展 ， 在 其 他 一 些

肿 瘤 性 疾 病 中 已 获 证 实 ， 有 望 成 为 肿 瘤 免 疫 治 疗

的靶点。如能通过进一步研究，阐明Foxp3 + Treg

细胞及其亚群与GIST发生发展、预后的关系，并

探明伊马替尼对Foxp3 + Treg细胞及不同亚群的影

响效果，则可能为伊马替尼通过消除Foxp3 + Treg

细胞而活化CTL、NK细胞发挥抗肿瘤作用提供依

据 ， 为 伊 马 替 尼 耐 药 的 G I S T 患 者 带 来 福 音 。 并

且，也可能使甲磺酸伊马替尼以免疫调节的方式应

用于其他恶性肿瘤的免疫治疗中，如胃癌、结直肠

癌及Ph染色体阴性的CML中，拓展其应用范围。
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