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分子靶向药物治疗晚期胃肠道间质瘤的安全性及有效性分析 
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摘要：目的  系统评价分子靶向药物——伊马替尼、舒尼替尼、瑞戈非尼、尼洛替尼和帕唑帕尼对比安慰剂或最佳支持

治疗治疗晚期或转移性胃肠道间质瘤(gastrointestinal stromal tumour，GIST)的有效性与安全性。方法   计算机检索

Pubmed、Embase、Cochrane Library、中国知网、万方数据库和维普等数据库，按照文献纳入标准和排除标准选择应用分

子靶向药物治疗 GIST 的临床研究，RevMan 5.3 软件进行 meta 分析。其中，试验组为近年来相继上市的酪氨酸激酶抑制

剂分子靶向药物——伊马替尼、舒尼替尼、瑞戈非尼、尼洛替尼和帕唑帕尼，对照组为安慰剂或最佳支持治疗。观察终

点包括无进展生存期(progression-free survival，PFS)、总生存期(overall survival，OS)和 3~4 级不良反应发生率。结果  共

纳入 7 项临床研究，总样本量为 1 528 例。Meta 分析结果显示，分子靶向药物与对照组相比，PFS 时间(HR=0.34，95%CI：

0.26~0.44，P<0.001)，OS 时间(HR=0.38，95%CI：0.17~0.85，P<0.02)均明显延长。在不良反应方面，分子靶向药物组可

使 3~4 级不良反应(RR=4.47，95%CI：2.12~9.39，P<0.000 1)的发生率明显增高，主要是中性粒细胞减少、高血压、手足

综合征、皮疹、腹泻和疲劳。结论  分子靶向药物治疗晚期或转移性 GIST 可以延长患者的 PFS 和 OS。虽然其不良反应

发生率高于对照组，但患者仍可耐受。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To evaluate the efficacy and safety of the molecular targeted therapeutic drugs for gastrointestinal 
stromal tumors treatment. METHODS  Databases including Pubmed, Embase, Web of Science and China National Knowledge 
Infrastructure (CNKI) were searched for randomized controlled trials of molecular targeted GIST treatment study. The software 
adopted was RevMan 5.3. The experimental group were treated with different receptor kinase inhibitors (imatinib, sunitinib, 
regorafenib, nilotinib and pazopanib). While the control group were given by placebo or best supportive care. The primary 

endpoint of this study included progression-free survival (PFS), overall survival (OS) and grade 34 adverse events (AE). 
RESULTS  Seven randomized controlled trials were selected, with 1 528 patients. Overall improvement was significant for 

PFS(HR=0.34, 95%C1 0.260.44, P<0.001), OS (HR=0.38, 95%CI 0.170.85, P<0.02). Grade 34 AEs with a significantly 
increased incidence included(neutrophil reduction, hypertension, hand and foot syndrome, rash, diarrhea and fatigue) (RR=4.47, 

95%CI: 2.129.39, P<0.000 1). CONCLUSION  Overall, molecular targeted therapeutic drugs were effective in advanced or 
metastatic GIST patients by improving the PFS and OS. Although the rate of AE is higher compared to the control group, the 
toxicity is limited. 
KEYWORDS: gastrointestinal stromal tumors; imatinib; sunitinib; regorafenib; nilotinib; pazopanib; meta-analysis 
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胃肠道间质瘤(gastrointestinal stromal tumor，

GIST)是一种发生于胃肠道间叶组织的肿瘤，占消

化道间叶肿瘤的大部分。1983 年，Mazur 等[1]首次

提出 GIST 的概念，认为 GIST 与胃肠道肌间神经

丛周围的 Caja 间质细胞细胞相似，同时可发生于

消化道中的任何部位。GIST 由上皮样细胞、梭形
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细胞和混合细胞构成，呈束状或弥漫排列。原癌

基因 c-kit 突变和 PDGFRA 基因突变与 GIST 的发

病密切相关[2]。GIST 对放疗化疗不敏感，彻底手

术切除是其获得根治的唯一方法，但术后复发和

转移的频率较高。随着分子生物学的发展，GIST

的发病机制逐渐被阐明，对 GIST 的诊断和治疗起

到巨大的推动作用[3]。酪氨酸激酶抑制剂伊马替尼

等分子靶向药物用于治疗晚期 GIST 已经获得了

令人瞩目的疗效，目前已经成为手术后、不可切

除以及转移性 GIST 的首选治疗方案[4]。尽管伊马

替尼在晚期 GIST 获得 18~20个月的无进展生存期

(progression-free survival，PFS)和 51~57 个月的总

生存期(overall survival，OS)，但耐药现象和不良

反应仍然不可避免[5]。因此，本研究对多种酪氨酸

激酶抑制剂(伊马替尼、舒尼替尼、瑞戈非尼、帕

唑帕尼和尼洛替尼)进行有效性和安全性分析，以

期为 GIST 的临床用药提供依据。 

1  材料与方法 

1.1   纳入标准与排除标准 

1.1.1  研究类型  靶向药物治疗 GIST 的临床研

究，无论是否进行分配隐藏或采用盲法。 

1.1.2  研究对象  ①年龄≥18 岁，无性别限制；

②经细胞学或病理学确诊为 GIST；③ECOG 评分

为 0~2 分；④无化疗禁忌症，肝肾功能、心电图

和血液学均无明显异常；⑤研究对象随机分为试

验组和对照组，纳入样本例数均≥16；⑥排除合

并有其他恶性肿瘤、严重感染及肝肾功能损害者；

⑦排除动物试验和体外试验；⑧未签署知情同意

书者。 

1.1.3  干预措施  试验组为酪氨酸激酶抑制剂，

对照组为安慰剂或者最佳支持治疗，不限制酪氨

酸激酶抑制剂的剂量和疗程。 

1.1.4  结局指标  有效性指标为患者的 PFS 和

OS。安全性指标为药物的不良反应，主要包括严

重程度≥3 级的各种不良反应发生率及所有不良

反应的总发生率，主要包括全身症状、消化道、

皮肤及心血管反应。 

1.2   检索策略   

英文检索词包括“Gastrointestinal Stromal 

Tumor”“Gastrointestinal Stromal Neoplasm” 

“Gastrointestinal Stromal Sarcoma”“regorafenib” 

“imatinib”“sunitinib”“pazopanib”“nilotinib” 

“randomized controlled trials” 和 “clinical 

trial”。中文检索词包括“胃肠道间质瘤”“瑞戈

非尼”“伊马替尼”“尼洛替尼”“帕唑帕尼” 

“舒尼替尼”和“随机对照试验”。文献的语种

为英语和汉语。利用计算机检索 Embase、Cochrane 

Library、PubMed、中国知网、万方和维普等数据

库，同时应用 Google 等搜索引擎在互联网上查找

相关文献，并辅以文献追溯和手工检索以扩大检

索范围。所有检索均采用主题词与自由词相结合

的方式，纳入文献的发表时间更新至 2017 年 6 月

28 日。 

1.3   资料提取和质量评价  

由 2 位研究者按照设计好的资料提取表，独

立提取资料并交叉核对，保证数据的准确性。对

有分歧而难以确定其是否纳入的研究通过讨论或

第三研究者决定其是否纳入。缺少的资料通过电

话或邮件与作者联系予以补充。提取的信息资料

主要包括研究的发表信息、研究对象的一般情况、

干预措施、结局指标及不良反应。随机对照试验

的质量评价方法，采用 Cochrane 干预措施系统评

价手册 5.1.0 的标准[6]，包括随机方法、分配隐藏、

盲法、结局数据的完整性、选择性报告结局、其

他偏倚。 

1.4   统计学方法  

统计学分析采用 Cochrane 协作网提供的

RevMan 5.3 版统计软件。计数资料采用相对危险

度(relative risk，RR)为效应指标，计量资料采用风

险比(hazard ratio，HR)为效应指标，各效应量均给

出其点估计值和 95%可信区间(CI)。假设检验采用

2 检验，P<0.05 为差异有统计学意义。若纳入研

究统计学异质性检验结果为 P≥0.1，I2≤50%，采

用固定效应模型；若存在实质性异质性(P<0.1，

I2>50%)时，分析异质性来源，确定是否采用随机

效应模型。如果研究存在明显的临床异质性，只

对其进行描述性分析。必要时采用敏感性分析以

检验结果的稳定性。最后，利用 Begg 秩相关检验

的漏斗图来检测数据之间的偏倚，以 P<0.05 为差

异有统计学意义。  

2  结果 

2.1  文献检索结果  

检索 PubMed、Embase、Cochrane 图书馆、中
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国知网、万方等数据库，共检索到文献 947 条，

排除动物试验、Ⅰ期、Ⅱ期临床试验等，以及阅

读文献标题、摘要和全文后，通过纳入标准进行

筛选，最终纳入 5 个随机对照试验(randomized 

controlled trial，RCT)和 2 个回顾性分析研究[7-13]。

纳入文献的基本特征见表 1，纳入文献的分子靶向

药物包括伊马替尼[10-13]、瑞戈非尼[7]、舒尼替尼[8]、

帕唑帕尼[9]。总病例数为 1 528，其中试验组 846

例，对照组 682 例。结果见图 1。 

2.2  方法学质量评价结果 

纳入的 7 个研究中，5 个是 RCT，2 个是回顾

性分析。根据 Cochrane 评分表对纳入文献进行质

量评价，结果显示 4 篇为低风险文献[7-8, 10-11]，1

篇为中等风险文献[9]，2 篇为高风险文献[12-13]，结

果见表 2。 

 
图 1  纳入研究流程图 

Fig. 1  Selection of trails 

表 1  纳入研究的一般特征 

Tab. 1  Character of included studies 

研究 干预 例数(男/女) 平均年龄(范围) 研究地区 Endpoint 

Demetri, et al. 2006[7] 
舒尼替尼 50 mg  207(132/75) 58(23~84) 

欧洲、美洲、澳洲、亚洲 ①②③⑤ 
安慰剂 105(64/41) 55(23~81) 

Demetri, et al. 2013[8] 
瑞戈非尼 160 mg 133(85/48) 60(51~67) 奥地利、比利时、加拿大、中国、芬兰、法国、

德国、以色列、意大利、日本、荷兰、波兰、

新加坡、韩国、西班牙、英国和美国 

①②③④⑤
安慰剂  66(42/24) 61(48~66) 

Mir, et al. 2016[9] 

帕唑帕尼 800 mg+ 

最佳支持治疗 
 40(25/15) 65(33~85) 

法国 ②③ 

最佳支持治疗 41(32/9) 59(27~81) 

Kang, et al. 2013[10] 
伊马替尼 400 mg  41(29/12) 57(52~65) 

未提及 ②③④ 
安慰剂  40(26/14) 61(54~67) 

Dematteo, et al. 2009[11] 
伊马替尼 400 mg   359(170/189) 59(18~88) 

美国和加拿大 ②③ 
安慰剂   354(191/163) 58(18~91) 

Li, et al. 2015[12] 
伊马替尼 400 mg 16(12/4) 

未提及 中国 ②③ 
对照组  26(13/13) 

杨弘鑫，等. 2017[13] 
伊马替尼 400 mg  45(26/19) 60.07±10.10 

中国 ②③ 
对照组 28(21/7) 56.04±12.24 

注：①肿瘤进展时间；②肿瘤无进展生存期；③总生存期；④肿瘤控制率；⑤客观缓解率。 

Note: ①TTP; ②PFS; ③OS; ④DCR; ⑤ORR. 

表 2  纳入研究的方法学质量 

Tab. 2  Methodology quality of included studies 

研究 随机试验 分配隐藏 盲法 结果数据的完整性 选择性研究报告结果 其他偏倚 

Demetri, et al. 2006[7] 随机区组 是 双盲 完整 不清楚 不清楚 

Demetri, et al. 2013[8] 随机区组 是 双盲 完整 不清楚 不清楚 

Mir, et al. 2016[9] 随机区组 是 不清楚 不清楚 不清楚 不清楚 

Kang, et al. 2013[10] 随机区组 是 双盲 完整 不清楚 不清楚 

Dematteo, et al. 2009[11] 随机区组 是 双盲 完整 不清楚 不清楚 

Li, et al. 2015[12] 随机区组 否 否 不清楚 不清楚 不清楚 

杨弘鑫，等. 2017[13] 随机区组 否 否 不清楚 不清楚 不清楚 
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2.3  疗效分析 

2.3.1  PFS  共 6 个研究[7-12]报道了 PFS，各研究

之间存在统计学异质性(P=0.02，I2=64%)，因此采

用随机效应模型进行分析。Meta 分析结果显示，

分子靶向药物的治疗方案可显著降低 GIST 患者

的疾病进展风险，试验组和对照组之间 PFS 相比

差异有统计学意义(HR=0.34，95%CI：0.26~0.44，

P<0.001)，见图 2A。 

2.3.2  OS  共 5 个研究[7-8, 10, 12-13]报道了 OS，各

研究之间存在统计学异质性(P<0.001，I2=83%)，

因此采用随机效应模型进行分析。Meta 分析结果

显示，分子靶向药物可显著提高 GIST 患者的 OS，

且试验组和对照组相比差异有统计学意义

(HR=0.38，95%CI：0.17~0.85，P<0.02)，见图 2B。 

2.3.3  敏感性分析  对所有研究间的异质性采用

Cochrane Q 检验及 I2 检验，在靶向药物对 GIST 患

者生存资料影响的分析中，共有 7 篇文献评价了

靶向药物的 PFS 及 OS 指标，但是存在明显的异质

性(PFS：P=0.02，I2=64%；OS：P<0.001，I2=83%)。

为了分析异质性的来源，进行了敏感性分析，发

现其中 2 篇文献非 RCT 文章，质量评分低。这 2

项研究的方法学是异质性的主要来源。且其中杨

弘鑫等[13]的研究，并未提供 OS 的 HR 数据以及

95%CI 的上下限，为笔者利用研究中提供的有限

的数据计算得出，具有主观以及客观误差。剔除 2

篇研究后，异质性变小(PFS：P=0.09，I2=50%；

OS：P=0.09，I2=54%)；另外样本量小可以解释部

分异质性。 

2.3.4  亚组分析  按照年龄、性别、ECOG 评分

以及基因突变种类分组分层，结果显示年龄和性

别的分组并不能降低异质性，因此不能解释异质

性的来源。而在 ECOG 评分的分组中，ECOG 评

分为 1 的组别，无异质性(Chi²=0.35，P=0.84，

I²=0%； HR=0.34，95%CI：0.24~0.47)。KIT 外显

子 9 突变组研究间的同质性较好 (Chi²=0.77，

P=0.68，I²=0%；HR=0.35，95%CI：0.16~0.76)。

由此可见，ECOG 评分以及基因突变类型是本研

究异质性的来源，见图 3。 

2.4  安全性分析  

分子靶向药物的不良反应多为轻中度 (1/2

级)，只有个别重度(3/4 级)不良反应的发生率相对

较高。分析严重程度≥3 级不良反应发生率，见图

4。各研究之间异质性有统计学意义，P=0.007，

I2=79%。采用随机效应模型进行分析，并进行亚

组分析。分子靶向药物组不良反应发生率显著高

于安慰剂/最佳支持治疗组，RR=4.47，95%CI 为

2.12~9.39。 

2.4.1  中性粒细胞减少  纳入文献 3 篇[8,10-11]，各

研究之间无统计学异质性，P=0.37，I2=0。Meta

分析结果显示，靶向药物组的中性粒细胞减少发

生率高于对照组，RR=3.88，95%CI 为 1.44~10.44，

见图 5。 

 
A 

 
B 

图 2  分子靶向药物对比最佳支持治疗或安慰剂方案治疗 GIST 患者的 PFS(A)和 OS(B)的 meta 分析森林图 

Fig. 2  Forest plots of progression-free survival(A) and overall survival(B) for the patients with gastrointestinal stromal tumour 
treated by molecular targeted agents versus placebo or best supportive care regimen 
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图 3  分子靶向药物对比最佳支持治疗或安慰剂方案治疗 GIST 患者的 PFS 亚组分析以及敏感性分析 

Fig. 3  Subgroup and sensitivity analyses of progression-free survival for the patients with gastrointestinal stromal tumour 
treated by molecular targeted agents versus placebo or best supportive care 

 
图 4  分子靶向药物对比安慰剂或最佳支持治疗组治疗 GIST 后 3~4 级不良反应森林图 

Fig. 4  Forest plots of grades 34 adverse reactions for the patients with gastrointestinal stromal tumour treated by molecular 
targeted agents versus placebo or best supportive care regimen 

2.4.2  高血压  纳入 3 项研究[7-9]，各研究之间无

统计学异质性，P=0.85，I2=0。Meta 分析结果显

示，靶向药物组的高血压发生率显著高于对照组，

RR=9.08，95%CI 为 3.15~26.15，见图 5。 

2.4.3  皮疹  纳入 3 项研究[7-8, 11]，各研究之间无

统计学异质性，P=0.48，I2=0。Meta 分析结果显

示，靶向药物组的皮疹发生率显著高于对照组，

RR=6.28，95%CI 为 1.16~34.11，见图 5。 

2.4.4  手足综合征  纳入 2 项研究[7-8]，各研究之

间无统计学异质性，P=0.61，I2=0。Meta 分析结

果显示，靶向药物组的手足综合征发生率显著高

于对照组，RR=16.19，95%CI 为 2.22~117.93，见

图 5。 

2.4.5  恶心  纳入 4 项研究[7-8,10-11]，各研究之间

无统计学异质性，P=0.48，I2=0。Meta 分析结果

显示，靶向药物组的恶心发生率与对照组相比并

无统计学差异，RR=1.40，95%CI 为 0.51~3.86，见

图 5。 

2.4.6  腹泻  纳入 4 项研究[7-8,10-11]，各研究之间

无统计学异质性，P=0.50，I2=0。Meta 分析结果

显示，靶向药物组的腹泻发生率高于对照组，

RR=2.72，95%CI 为 1.06~6.97，见图 5。 

2.4.7  疲劳  纳入 4 项研究[7-8,10-11]，各研究之间

无统计学异质性，P=0.78，I2=0。Meta 分析结果

显示，靶向药物组的疲劳发生率高于对照组，

RR=2.45，95%CI 为 1.03~5.78，见图 5。 

2.5  发表偏倚 

利用纳入 meta 分析的 5 项研究合并后的 PFS

和 OS 绘制漏斗图，见图 6。进一步通过 Begg 直

线回归法检测 PFS，结果显示 t=1.73，P=0.181；

检测 OS，结果显示 t=1.12，P=0.380。由此证实，

各研究之间不存在具有统计学意义的发表偏倚。 

3  讨论 

本研究采用 meta 分析的方法，对国内外相关

分子靶向药物——伊马替尼、舒尼替尼、瑞戈非

尼、尼洛替尼和帕唑帕尼，治疗 GIST 的临床试验

研究的有效性和安全性进行了定量分析[14]。结果

显示：分子靶向药物相比安慰剂或最佳支持治疗

等治疗手段而言，PFS 以及 OS 显示出优势。其主

要的 3~4 级不良反应为中性粒细胞减少、高血压、

手足综合征、皮疹、腹泻和疲劳。不良反应发生

率高于对照组。 
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图 5  分子靶向药物治疗 GIST 的 3/4 级不良反应 

Fig. 5  Grade 3/4 toxicity of molecular targeted drugs for GIST 

纳入的 7 个临床实验研究中，有 5 个研究[7-11]

是 RCT，另 2 个研究属于回顾性分析，在敏感性

分析中已经予以剔除。然而本研究中部分的指标

如皮疹、疲劳等均为主观测量指标，其真实的测

量结果依赖于该指标测量人员是否实施正确的盲

法，以降低或避免由此造成的实施和测量偏移。

这 5 篇 RCT 研究中，有 4 篇明确说明在试验过程

中使用了双盲法，且均未告知具体的施盲对象。

有 1 篇研究在文章中没有明确说明是否采用盲法。

因此，不排除其存在一定的实施和测量偏倚。此

外，除干预措施外的基础药物治疗以及药物剂量

在各研究之间存在一定的差异，均可能对该研究

结果产生一定的影响。 

ECOG 评分多用于判定患者的活动能力，包 
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图 6  分子靶向药物对比安慰剂或最佳支持治疗 GIST 的

PFS(A)和 OS(B)的 Begg 漏斗图 

Fig. 6  Begg’s funnel plots of progression-free survival(A) 
and overall survival(B) for the patients with gastrointestinal 
stromal tumour treated by molecular targeted agents versus 
placebo or best supportive care regimen 

括工作能力和生活能力等，同时 ECOG 也部分地

反应了患者的健康状况。因此，在本研究中将

ECOG 评分划分为二分类变量作为分析异质性的

亚组因素。但由于评分或多或少地带有主观性，

且其中纳入研究的样本数量少，使得研究存在一

定的偏倚。因此还需要扩大研究样本进行分析。 

虽然已经有研究显示，与伊马替尼继发耐药

相关的 KIT 二次突变最常发生于外显子 17，其次

为外显子 13 和 14。而伊马替尼治疗前 KIT 原发突

变均发生于外显子 11 或 9[15-16]。但由于纳入研究

的局限性，未能对基因突变进行全面的亚组分析，

有待于今后的研究来进一步改善。除此之外，也

有研究提出将本研究涉及到的酪氨酸激酶抑制剂

联合下游通路靶向抑制剂(KIT/PDGFRA 下游信号

分子 PI3K、AKT、mTOR 等与 GISTs 对 TKIs 激

发耐药密切相关)治疗 GIST，这种联合应用将会成

为相关治疗研究的新理念[17]。 

此外还有研究认为 c-KIT 分子靶向药物可以

改善患者的生活质量，但本研究并未纳入与常规

的化疗药物进行对照的临床研究。值得注意的是，

对伊马替尼继发性耐药有效的靶向药物如舒尼替

尼、瑞戈非尼等相较于伊马替尼常见的不良反应

有手足综合征和高血压，与本研究所得结果一致。

通过支持治疗或减少药物剂量，几乎所有的患者

都可以耐受这些不良反应，直至试验终点。减少

药物剂量后不良反应明显减少，但尚无足够的

RCT 证明低剂量时的疗效，需要进一步研究。 

本研究的局限性：①纳入的研究在药物的选

择、给药剂量及频次、疗程等方面不统一，可能

影响评价结果；②帕唑帕尼临床研究的不良反应

信息缺乏，靶向药物安全性的评价可能会带来偏

倚，需进一步跟进；③新型靶向药物的临床研究

样本量少，待新的研究报道出来后需进一步评价。 

综上所述，相比于安慰剂或最佳支持治疗，

c-KIT 分子靶向药物在治疗 GIST 方面具有较好的

优势，可作为 GIST 手术后、不可切除以及转移性

GIST 的首选治疗方案，但由于纳入研究的局限性，

尚需要高质量的 RCT 进一步验证其长期的疗效和

安全性。 
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