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新靶点药物在软组织肉瘤治疗中的应用

宋耕　孙彤

ＤＯＩ：１０畅３８７７／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４唱０７８５．２０１３．１２．１３０
作者单位： ２３０６０１　合肥，安徽医科大学第二附属医院肿瘤科
通讯作者： 孙彤，Ｅｍａｉｌ：ｗｒｚｍｉｌａｎ＠ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ．ｃｎ

　　软组织肉瘤约占成人恶性肿瘤的 １％，儿童肿瘤的 １０％。
手术一直是局限性原发软组织肉瘤的首选治疗，近 ２０ 年来随着
术前和术后放疗的应用，手术已趋于保守且术后复发率降低，但
仍有约 ４０％～５０％的患者最终会发生远处转移，另有约 １０％的
患者在确诊时即已发生转移；化疗药物虽经过数十年的发展，但
目前在软组织肉瘤治疗中常用的蒽环类药物、异环磷酰胺、顺
铂、达卡巴嗪和紫杉醇的有效率一般也仅在 ２０％～４０％左右［１］ ，
对这些晚期患者的治疗往往陷入困境，近年来问世的新靶点药
物为其提供了新的治疗选择，而且相比于其他治疗手段具有不
良反应小的优点。 除了人们所熟知的格列卫治疗胃肠间质瘤和
隆突性皮肤纤维肉瘤以及舒尼替尼作为胃肠间质瘤格列卫治疗

失败后的二线治疗外，其他病理类型的软组织肉瘤也可尝试新
靶点药物治疗，本文对此作如下综述，希望引起临床医师的
重视。

一、血管肉瘤
血管肉瘤常发生于皮肤、心脏、乳腺等部位，对于手术和放

疗失败的患者，化疗的有效率较低。 绝大多数血管肉瘤都表达
ＶＥＧＦ及其受体，其可作为治疗的靶点［２］ 。 Ｍａｋｉ 等［３］的研究共

入组了 １４５例软组织肉瘤患者，治疗方案为索拉非尼 ４００ ｍｇ，每
天 ２次，其中在 ３７ 例晚期血管肉瘤患者中 １ 例取得 ＣＲ，４ 例取
得 ＰＲ，２１ 例为 ＳＤ，中位无进展生存期为 ３畅８ 个月，中位总生存
期为 １４畅９ 个月；在研究中观察到有个别患者发生消化道出血和
严重的左室射血分数下降。 Ａｇｕｌｎｉｋ等［４］的研究显示，２３ 名晚期
血管肉瘤患者接受贝伐单抗（１５ ｍｇ／ｋｇ，ｄ１，每 ３ 周重复）治疗，
中位随访 ４３畅９ 周后，２例取得 ＰＲ，其中 １ 例的治疗时间已达到
９５周，１１例为 ＳＤ，中位无进展生存期为 １２ 周，中位总生存期为
５２畅７ 周，常见的不良反应为疲劳和高血压，严重的不良反应为血
小板减少。

二、硬纤维瘤
硬纤维瘤也称为侵袭性纤维瘤病，具有很强的局部侵袭性，

手术辅以放疗是最有效的治疗手段，对于晚期患者可选择非甾
体类药物、他莫昔芬和干扰素，其次可行化疗［５］ 。 除此之外，研
究显示硬纤维瘤伴有一定程度的 ＰＤＧＦＲ唱β的异常活化［６］ ，为新
靶点药物的应用提供了依据。 Ｈｅｉｎｒｉｃｈ 等［６］ 用格列卫

（８００ ｍｇ／ｄ）治疗 １９例复发或转移性硬纤维瘤患者，结果 ３ 例取
得 ＰＲ，中位的疾病进展时间为 ９畅１ 个月。 在 Ｃｈｕｇｈ 等［７］的研究

中，５１名无法手术的硬纤维瘤患者接受格列卫 ２００ ～６００ ｍｇ／ｄ
治疗，有效率为 ６％，４个月、１ 年和 ３ 年的无进展生存率分别为
８８％、６６％和 ５８％。 Ｐｅｎｅｌ 等［８］报道了 ４０ 例晚期硬纤维瘤患者
服用格列卫 ４００ ｍｇ／ｄ治疗，中位随访 ３４个月后，１例达到 ＣＲ，３
例取得 ＰＲ，２ 年的无进展生存率和总生存率分别为 ５５％和
９５％。 上述研究中常见的不良反应包括中性粒细胞减少、潮红、

腹痛、恶心、呕吐及腹泻。 除格列卫外，索拉非尼也可用于治疗
硬纤维瘤。 Ｇｏｕｎｄｅｒ 等［９］用索拉非尼（４００ ｍｇ／ｄ）治疗 ２６ 例无法
手术的患者，中位随访 ６ 个月后，６ 例取得 ＰＲ，１７ 例 ＳＤ，１ 例因
病情进展而死亡；大多数患者在服药后 ２ 周内临床症状都会改
善，快于既往报道的格列卫症状改善时间；严重的不良反应为腹
痛和高血压。

三、孤立性纤维瘤、血管外皮瘤
孤立性纤维瘤多发生于胸膜、腹膜和头颈部，和血管外皮瘤

在病理上有时较难鉴别，也可能是同一病变的不同亚型，但后者
生物学行为更倾向于恶性，术后放疗后的复发和远处转移率约
为 ２０％，化疗效果较差［１０］ 。 孤立性纤维瘤和血管外皮瘤可有
ＶＥＧＦＲ和 ＰＤＧＦＲ的异常表达［１１］ 。 Ｐａｒｋ等［１２］回顾分析了 １４ 例
无法手术的孤立性纤维瘤和血管外皮瘤患者，治疗方案为替莫
唑胺联合贝伐单抗（５ ｍｇ／ｋｇ，ｄ８、２２，每 ４ 周重复），中位随访 ３４
个月后，１１例取得 ＰＲ，起效的中位时间为 ２畅５ 个月，２ 例 ＳＤ；预
期的中位无进展生存期为 ９畅７ 个月；疗效优于既往报道的多柔
吡星、异环磷酰胺、吉西他滨或多西他赛的化疗效果；最常见的
毒副反应为骨髓抑制。 随后 Ｓｔａｃｃｈｉｏｔｔｉ 等［１３］的研究结果显示，
１１例转移性孤立性纤维瘤患者接受舒尼替尼 ３７畅５ ｍｇ／ｄ 治疗，
除 １ 例因严重的皮肤反应而过早停药外，在 １０ 例可评价患者
中，６例取得 ＰＲ，１ 例 ＳＤ，３ 例 ＰＤ，缓解持续的时间都在半年
以上。

四、淋巴管平滑肌瘤病、血管肌脂肪瘤
淋巴管平滑肌瘤病是一种少见的系统性疾病，结节性硬化

症患者中本病发生率约为 ２０％ ～３０％，常表现为反复自发性气
胸、肺囊性病变、乳糜性胸水及血清 ＶＥＧＦ唱Ｄ 浓度显著升高，且
多合并有肾脏的血管肌脂肪瘤，其自然病程呈进行性恶化，抗雌
激素治疗和肺移植对部分患者有效，但目前尚无特效治疗方法，
患者最终多因呼吸衰竭而死亡。 研究显示哺乳动物西罗莫司靶
蛋白（ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ）信号通路的异常激
活与其发病有一定关系［１４］ ，因此人们尝试利用 ｍＴＯＲ抑制剂—
西罗莫司来治疗淋巴管平滑肌瘤病和血管肌脂肪瘤。 Ｂｉｓｓｌｅｒ
等［１５］的研究入组了 ２５例淋巴管平滑肌瘤病或复发性血管肌脂
肪瘤患者，其服用西罗莫司 １ 年之后（初始剂量 ０畅２５ ｍｇ／ｍ２ ，根
据疗效及不良反应将血药浓度调节至 １ ～５ ｎｇ／ｍｌ，最高
１０ ～１５ ｎｇ／ｍｌ），１６ 例血管肌脂肪瘤患者的肿瘤体积缩小了 ３０％
以上，而 １１例淋巴管平滑肌瘤病患者其肺部囊性病灶虽然在 ＣＴ
上无明显改变，但第一秒用力呼气量（ ｆｏｒｃｅｄ ｅｘｐｉｒａｔｏｒｙ ｖｏｌｕｍｅ ｉｎ
１ ｓｅｃｏｎｄ，ＦＥＶ１）平均增加了（１１８ ±３３０）ｍｌ；然而在停药后的 １
年观察期中，多数患者都出现肿瘤体积增大、肺功能下降。 在
ＭｃＣｏｒｍａｃｋ等［１６］的研究中，８９ 例淋巴管平滑肌瘤病患者随机接
受西罗莫司 ２ｍｇ／ｄ（根据疗效及不良反应将血药浓度调节至 ５ ～
１０ ｎｇ／ｍｌ）及安慰剂治疗 １ 年，结果两组患者 ＦＥＶ１ 的平均变化
值分别为（１９ ±１２４）ｍｌ和（ －１３４ ±１８２）ｍｌ，治疗组患者的血清
ＶＥＧＦ唱Ｄ水平也明显低于安慰剂组；但在第 ２ 年观察期间，两组
患者 ＦＥＶ１下降的程度大致相仿。 Ｎｅｕｒｏｈｒ 等［１７］的研究结果同
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样显示血药浓度维持在 ５ ～１０ ｎｇ／ｍｌ的西罗莫司可改善淋巴管
平滑肌瘤病患者的肺功能。 上述研究中常见的不良反应包括黏
膜炎、腹泻、肺部感染、高胆固醇血症和下肢水肿，少见肿瘤
出血。

五、腺泡状软组织肉瘤
不同于其他软组织肉瘤，腺泡状软组织肉瘤术后局部复发

率并不高，但极易发生血行转移，尤其是肺，虽然肿瘤生长速度
及病情进展较慢，５年生存率可达 ５０％～８０％［１８］ ，但也缺乏有效
的治疗手段。 研究显示在腺泡状软组织肉瘤中存在 ｔ（１７唱Ｘ）
（ｐ１１畅２；ｑ２５）易位，并导致 ＭＥＴ 酪氨酸激酶活化及 ＰＤＧＦＲ、
ＶＥＧＦＲ的异常激活［１９］ 。 在一项研究中，５ 例转移性腺泡状软组
织肉瘤患者接受舒尼替尼 ３７畅５ ｍｇ／ｄ治疗，在 ３个月时４例可评
价，其中 ２例取得 ＰＲ，１ 例 ＳＤ，１ 例 ＰＤ，治疗至 １ 年时仍有 １ 例
ＰＲ［２０］ 。 此后 Ｓｔａｃｃｈｉｏｔｔｉ 等［２１］的研究中入组了 ９ 例转移性腺泡
状软组织肉瘤患者接受舒尼替尼 ３７畅５ ｍｇ／ｄ 治疗，中位治疗持
续时间为 １０ 个月，结果 ５例取得 ＰＲ，３例 ＳＤ，１例 ＰＤ，中位无进
展生存期为 １７ 个月。 上述研究中的常见不良反应包括白细胞
减少、甲状腺功能减低、疲劳和恶心。

六、脊索瘤
由于脊索瘤多位于颅底和脊柱，彻底切除的难度较大，多数

患者易术后复发，２０％会发生远处转移，而其对放化疗的敏感性
亦较差，平均生存期约为 １２ ～４１ 个月［２２］ 。 研究显示脊索瘤存在
ＰＤＧＦＲ的异常激活［２３］ 。 Ｃａｓａｌｉ 等［２４］首先尝试用格列卫治疗术

后复发、转移的脊索瘤，结果 ６ 例患者服用格列卫 ８００ ｍｇ／ｄ后，
虽然在 ＣＴ或 ＭＲＩ影像学上肿瘤大小稳定甚至有所增大，但其
强化程度都减弱，伴有不同程度的液化坏死，且患者的临床症状
都有好转。 在 Ｓｔａｃｃｈｉｏｔｔｉ 等［２５］的研究中，５６ 例无法手术的脊索
瘤患者接受格列卫 ８００ ｍｇ／ｄ治疗，其中 ５０ 例可评价，１ 例取得
ＰＲ，３５例 ＳＤ，其中 ６４％的患者有效持续时间都大于 ６ 个月，中
位无进展生存期为 ９个月。 研究还发现 ｍＴＯＲ信号通路在脊索
瘤的发病过程中也有一定作用，因此 Ｓｔａｃｃｈｉｏｔｔｉ 等［２６］的研究入

组了 １０名格列卫治疗后病情进展的脊索瘤患者，在格列卫 ４００
ｍｇ／ｄ的基础上加用西罗莫司（初始剂量 ２ ｍｇ／ｄ，根据疗效及不
良反应将血药浓度调节至 １５ ～２０ ｎｇ／ｍｌ），治疗的平均时间为 ９
个月，结果 １例取得 ＰＲ，７例 ＳＤ，１例 ＰＤ，１例无法评价。 Ｇｅｏｒｇｅ
等［２７］的研究显示舒尼替尼对脊索瘤也有一定效果，９ 例患者服
用舒尼替尼 ３７畅５ ｍｇ／ｄ，结果 ４例 ＳＤ，其中 １例患者服药已有 ７０
周。 上述研究中常见的不良反应基本同前。

七、其他
除上述肿瘤外，目前还有个案报道将西罗莫司和克里唑替

尼分别用于治疗晚期的血管周上皮细胞瘤和存在染色体 ２ｐ２３
上的间变性淋巴瘤激酶基因重排及异常表达的炎性肌纤维母细

胞瘤［２８唱２９］ ，临床上也观察到了一定的效果，其中克里唑替尼的不
良反应包括下肢水肿、关节痛、低钙血症及白细胞减少。

八、展望
虽然软组织肉瘤发病率低，但由于其治疗效果较差，还是值

得对新靶点药物的治疗价值进行深入探索的。 但目前的研究多
数样本量较小，取得的主要疗效还是表现为病灶稳定，对总生存
期的改善不明显，而且最佳的药物剂量及疗程都不十分明确，这
都有待于进一步的研究。 对新的细胞信号传导通路如 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ
通路、胰岛素样生长因子通路等与肿瘤发生关系的研究亦在进
行中，以期发现新的治疗靶点和药物。 相信随着新靶点药物的
发展及其与其他治疗手段的结合，软组织肉瘤的综合治疗水平

一定会有新的提高。
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