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　　腺泡状软组织肉瘤（a lveo la r  so f t  pa r t 
sarcoma，ASPS）是一种罕见的软组织恶性肿

瘤，约占所有软组织肉瘤的1%［1］，好发于青

少年。ASPS存在特异性的非平衡性染色体易位t
（X; 17）（p11; q25），产生ASPL-TFE3融合基

因，介导细胞异常增殖，导致肿瘤发生［2］。现

阶段，ASPS的治疗方式以肿瘤扩大切除为主，

其对传统放化疗不敏感［2-5］，其中细胞毒性药物

化疗的有效率不足10%［5］，因此本文不对细胞

毒性药物进行详述。患者总体预后差，5年生存

率仅约20%［6］。在肿瘤形成的早期阶段，已有

超过60%的患者出现肺、骨、脑等组织器官的转

移［2］，而对于这类存在远处转移的Ⅳ期肿瘤患

者，亟待寻找更有效的治疗方式。

　　近年来，随着精准医疗理念的提出，抗肿瘤

分子靶向药物治疗作为肿瘤治疗的新手段，越

来越多地应用于肿瘤治疗中；而免疫治疗尤其是

免疫检查点抑制剂的出现，使肿瘤治疗进入新

纪元。两者均为医学研究领域的热点，在ASPS
患者，尤其是晚期患者中呈现出一定的疗效，具

有指导医学研究和临床实践的重要价值。本文就

ASPS靶向治疗与免疫检查点抑制剂的治疗现状

与进展进行综述。

1  ASPS与抗肿瘤血管生成类靶向药物

　　在组织学上，ASPS肿瘤组织周围血管丰富，

往往可见静脉扩张，其内常见瘤栓，是肿瘤早期

发生转移的主要原因。基于此组织学特性，结合

临床分子靶向药物疗效，Casali［7］推荐抗肿瘤血

管生成类靶向药物舒尼替尼（sunitinib）和西地

尼布（cediranib）作为ASPS靶向治疗的首选。随
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后，越来越多的抗血管生成靶向药物问世，并进

行了相应的临床试验，证实了抗血管生成类靶向

药物在ASPS中的应用价值。

1.1  Sunitinib

　　Sunitinib是一种口服多靶点小分子酪氨酸激

酶抑制剂（tyrosine kinase inhibitor，TKI），其

作用靶点包括血管内皮生长因子受体（vascular 
endothelial growth factor receptor，VEGFR）

（VEGFR-1、VEGFR-2和VEGFR-3）、血小板

衍生生长因子受体（platelet-derived growth factor 
receptor，PDGFR）（PDGFR-α和PDGFR-β）、

干细胞生长因子受体（stem cell growth factor 
receptor，KIT）、集落刺激因子-1受体（colony-
stimulating factor-1 receptor，CSF-1R）等［8］。

Stacchiotti等［9］报道9例确诊为ASPS的晚期患

者，以37.5 mg日剂量使用sunitinib治疗后，5
例获得部分缓解（partial response，PR），3例

疾病稳定（stable disease，SD），1例疾病进展

（progressive disease，PD），其中位无进展生

存期（median progression-free survival，mPFS）

为17个月，肯定了sunit inib在ASPS治疗中的

临 床 疗 效 。 有 鉴 于 此 ， 美 国 国 立 综 合 癌 症 网

络（National Comprehensive Cancer Network，

N C C N ） 在 2 0 1 9 年 软 组 织 肉 瘤 指 南 中 ， 将

sunitinib作为ASPS全身治疗的推荐用药（2B类证

据，即NCCN基本认为此项干预是合适的）。针

对中国ASPS晚期患者，sunitinib的疗效同样值得

肯定。Li等［10］回顾性分析了14例不能手术切除

或已有转移的ASPS患者，应用相同剂量sunitinib
治疗后，4例获得PR，10例SD，mPFS为41个

月，中位总生存期（median overall survival，
mOS）未及。而一项晚期ASPS患者的长期用

药随访结果显示，15例患者经37.5 mg日剂量的

sunitinib治疗后，患者mOS为56个月，5年OS率

可达49%；其中，6例获得PR，8例SD，1例PD，

mPFS为19个月。5年PFS率为30%［2］。上述研

究说明，sunitinib对晚期ASPS患者具有很好的疗

效，但由于系回顾性小宗病例分析，在患者的选

择上存在一定的偏倚，证据水平并不高，其疗效

仍待进一步大规模临床试验证实。

1.2  Cediranib

　　Cediranib是另一种多靶点小分子TKI，为

高选择性VEGFR和KIT抑制剂，可与其3种亚型

（VEGFR-1、VEGFR-2和VEGFR-3）结合。一

项cediranib治疗成人转移性ASPSⅡ期临床试验研

究结果显示，以30 mg日剂量治疗46例患者中，

43例可进行疗效评估，经24周（6个周期）治疗

后，15例获得PR，其总缓解率（overall remission 
rate，ORR）为35%，疾病控制率（disease control 
rate，DCR）（PR+SD）为84%（36/43）［11］。

而后续一项针对cediranib治疗儿童转移性ASPS
的探索性Ⅱ期临床试验并未达到目标ORR。在

这项试验中，研究者采用二阶段法入组患者，第

一阶段计划入组6例患者，若有1例达到PR则扩

大至12例患者，药物日剂量为儿童最大耐受剂量 

12 mg/m2；入组7例患者中仅有5例SD，未达到

试验预期ORR［12］。另一项以45 mg日剂量的

cediranib治疗晚期胃肠道间质瘤或软组织肉瘤的

Ⅱ期临床试验中，入组了6例转移性ASPS成人患

者，其中4例获得了PR［13］。因此，cediranib治

疗ASPS成人患者的疗效已得到Ⅱ期临床试验证

实，其为口服TKI，使用方便，患者依从性高。

1.3  帕唑帕尼（pazopanib）

　　Pazopanib是一种特异性靶向血管生成和肿瘤

增殖相关受体的小分子TKI，作为新型多靶点抗

血管生成剂，能有效地抑制VEGFR、PDGFR和

KIT，抑制谱与sunitinib相似［14］。2012年4月，

pazopanib已被美国食品药品监督管理总局（Food 
and Drug Administration，FDA）和欧盟批准为治

疗成人晚期软组织肉瘤的靶向药物［15］。然而，

由于pazopanib不能透过血脑屏障，限制了其在

脑转移ASPS患者中应用［16］。Kim等［17］进行了

一项单臂、多中心Ⅱ期临床试验，使用800 mg
日剂量的pazopanib治疗6例转移性ASPS，1例获

PR（ORR为16.7%），5例获SD；中位随访时间

为33个月，mPFS为5.5个月，mOS未及，试验达

到主要终点。而另一项回顾性分析中，30例晚期

ASPS患者中，18例在治疗前使用了其他抗肿瘤

血管生成药物，在可评估的29例患者中，1例完

全缓解（complete response，CR），7例PR，17
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例SD，4例PD，中位随访时间为19个月，mPFS
为13.6个月，1年PFS率为59%，mOS未及［18］。

2019年版NCCN指南据此将pazopanib作为ASPS
全身治疗推荐用药（2A类证据，即NCCN一致

认为此项干预是合适的）。值得注意的是，有病

例报道显示，晚期ASPS患者使用pazopanib超过

3年，无论原发灶还是转移灶均获得客观缓解，

直至出现脑转移而停药［19］。值得注意的是，

pazopanib的不良反应可控，且也为口服药物，能

提高患者的依从性，因此，有望成为治疗除脑转

移外的晚期ASPS一线药物。

1.4  阿帕替尼（apatinib）

　　Apatinib是中国自主研制的一种新型的口服

小分子TKI，对VEGFR-2具有高度选择性，能有

效地抑制静脉血管内皮细胞的增殖、迁移和血

管形成，从而达到抑制肿瘤的目的。2014年，

apatinib获国家食品药品监督管理总局（China 
Food and Drug Administration，CFDA）批准上

市，目前可用于三线及三线以上的晚期胃腺癌

或胃食管结合部腺癌患者。目前，apatinib治疗

ASPS的临床数据仅基于病例报告及回顾性分

析。Min等［20］回顾性分析了6例使用500 mg日剂

量的apatinib进行治疗的晚期ASPS患者，其中1例

获得CR，5例PR，结果令人满意。而另一份病例

报告显示，apatinib对肺转移的ASPS具有很好的

疗效［21］。然而，上述研究缺乏大宗报道和临床

试验研究结果，仅作为经验用药。有关apatinib靶

向治疗软组织肉瘤的国内多中心临床试验正在进

行中，其中晚期难治性ASPS或ASPS肺转移患者

均在入组范围，结果值得期待。

1.5  安罗替尼（anlotinib）

　　Anlotinib是一种可口服的多靶点TKI，能

有效地抑制VEGFR、PDGFR、KIT等激酶，

具有抗肿瘤血管生成和抑制肿瘤生长的作用。

2018年5月，中国自主研发的anlotinib通过国

家药品监督管理局（National Medical Products 
Administration，NMPA）优先审评审批程序获准

上市，用于治疗晚期或转移性非小细胞肺癌。

近期，一项anlotinib治疗晚期软组织肉瘤的Ⅱ

期临床试验结果报道，对入组的166例患者应用

12 mg日剂量的anlotinib进行治疗，其中ASPS组

（n=13）的ORR最高，约为46%（6例获PR），

12周PFS率为77%，mPFS为21个月，mOS未 

及［22］。根据此项临床试验结果，anlotinib有望

成为晚期难治性ASPS患者的一线治疗药物，后

续anlotinib治疗ASPS的随机、双盲、安慰剂对照的

Ⅲ期临床试验正在进行中，期待有更充足的样本量

以全面评估anlotinib治疗ASPS的有效性和安全性。

1.6  索拉非尼（sorafenib）

　　Sorafenib作为一种双芳基尿素类口服多激酶

抑制剂，具有抑制肿瘤新生血管形成和抑制肿

瘤生长的双重抗肿瘤活性。鉴于sorafenib对晚期

肾癌、原发性肝癌和恶性黑色素瘤有很好的疗

效，已经被NMPA列为中晚期肝癌患者治疗的基

本药物。何新红等［23］回顾性分析了9例晚期肢

体ASPS患者经动脉介入栓塞化疗联合sorafenib治

疗的疗效及安全性，经过治疗后，原发病灶并无

明显缩小，但病灶液化坏死明显，患者疼痛、行

动障碍等症状明显缓解。提示介入栓塞化疗联合

sorafenib治疗可显著改善晚期ASPS患者肿瘤局部

症状及相关并发症，显著提高生活质量，短期生

存获益好。从sorafenib的作用机制和此项研究结

果看，其作用主要为抑制肿瘤细胞的生长，而非

细胞毒效应，具有潜在广谱的抗肿瘤作用，可作

为晚期ASPS治疗的重要补充。

1.7  阿昔替尼（axitinib）

　　Axitinib是一种口服的小分子TKI，作用靶点为

VEGFR的三种亚型，用于其他系统治疗无效的晚

期肾癌。近期，一项axitinib治疗儿童和青少年复发

性或难治性实体瘤的Ⅰ期临床试验结果显示，口

服axitinib每天2次，每次的剂量为2.4 mg/m2，治疗

ASPS患者1例获得了PR［24］。然而，由于个体差

异的存在，不足以体现axitinib在ASPS治疗上的

真实疗效，仍待后续大规模的临床病例分析和临

床试验进一步证实。

1.8  贝伐单抗（bevacizumab）

　　Bevacizumab是一种人工合成的重组人源化

免疫球蛋白G1（immunoglobulin G1，IgG1）单

克隆抗体，可特异性地与VEGF结合，阻止后者

与血管内皮细胞表面VEGFR结合，从而延缓肿
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瘤的生长和转移。此外，bevacizumab的抗肿瘤

活性也可以影响肿瘤的血管组织压力和通透性，

从而促进化疗药物到达肿瘤细胞。该药于2004年

2月初次获美国FDA批准上市，在临床上一般不

单独运用而常与标准化疗方案联用，用于治疗结

直肠癌、肾细胞癌、前列腺癌、乳腺癌、非小

细胞肺癌等。Mir等［25］报告1例90岁ASPS肺部

转移女性患者，经37.5 mg/d的sunitinib治疗后，

因耐受性差减量至25 mg/d，同时开始每2周以 

10 mg/kg的剂量静脉注射bevacizumab，该患者

经过16个月以上的治疗，疗效显著，主观感受

如疼痛等显著缓解，肺部转移灶获得PR。因而

得出结论，bevacizumab和sunitinib两种同样针对

VEGFR的靶向药物在临床治疗上似乎存在某种

协同作用。同样，Conde等［26］报道了1例5岁转

移性ASPS女性患者使用bevacizumab联合塞来昔

布（celecoxib）治疗，2个月后病灶缩小30%。然

而，上述个案报道缺乏循证医学证据，不能排除

个体差异的影响。基于bevacizumab自身抑制肿

瘤生长和促进药物进入肿瘤细胞的作用特点，协

同增强其他药物治疗ASPS的疗效，这在理论上

是可行的。Bevacizumab联合其他靶向药物治疗

ASPS是否能带来更好的临床疗效，还需进一步

临床试验证实。

2  ASPS与靶向c-Met小分子TKI抑制剂

　　酪氨酸蛋白激酶c-Met，也称肝细胞生长

因子受体（hepatocyte growth factor receptor，

HGFR）是由MET基因编码的一种蛋白质。肿瘤

中异常的MET激活与预后不良相关，异常活跃的

MET可促进肿瘤生长和血管新生，为肿瘤提供

营养，并为肿瘤远处转移创造条件。有研究显

示，ASPS可通过TFE3上调而诱导MET基因激活

和表达［27］。因此，c-Met可能成为ASPS治疗的 

靶点。

2.1  克唑替尼（crizotinib）
　　Crizotinib是靶向c-Met、间变性淋巴瘤激酶

（anaplastic lymphoma kinase，ALK）和ROS1受

体的TKI。2011年，crizotinib在美国批准上市，

用于ALK阳性的晚期非小细胞肺癌的一线治疗。

近期，一项关于评估crizotinib治疗TFE3基因重排

ASPS患者的疗效和安全性的Ⅱ期临床试验已见报

道，以250 mg每日2次的剂量口服药物治疗后，

在可评估的45例患者中，40例MET阳性的患者有

1例获得PR，35例获得SD，1年PFS率为37.5%，

1年OS率为97.4%；而4例MET阴性的患者中，

1例获PR，3例SD，1年PFS率为50%，1年OS率

为75%；1例MET表达未知的患者在17个疗程用

药后PD［28］。从该试验可以推测，crizotinib对

TFE3基因重排的ASPS患者有一定的治疗作用，

对于常用抗血管生成靶向药物耐药或疗效欠佳的

ASPS患者，考虑对其进行MET基因检测，可成

为一种新的治疗选择。

2.2  卡博替尼（cabozantinib）
　　Cabozantinib是一种口服小分子TKI，主要

靶点为c-Met和VEGFR2。2016年4月，美国FDA
批准cabozantinib用于二线治疗肾癌。在ASPS
方面，Mukaihara等［29］通过体内外实验证实，

cabozantinib和达沙替尼（dasatinib）的抗ASPS
细胞活性强于pazopanib，认为c-Met可能是ASPS
的潜在治疗靶点，cabozantinib可能是ASPS患者

（包括那些pazopanib耐药的ASPS患者）特别有

效的治疗选择。随后，Chuk等［30］发起了一项儿

童和青少年复发或难治性实体瘤（包括中枢神经

系统肿瘤）的Ⅰ期临床试验，形成了儿童组报

告，结果显示，cabozantinib治疗儿童复发或难治

性实体瘤的日剂量为40 mg/m2，1例ASPS患儿获

SD。后续Ⅱ期试验已在筹备中，期待其在ASPS
方面的更多临床结果。

3  ASPS与免疫检查点抑制剂

　　近年来，随着基础免疫学和肿瘤生物学的

迅速发展，肿瘤免疫治疗已然成为继手术、放

疗、化疗三大常规肿瘤治疗之后的第四大治疗方

式。由于肿瘤免疫治疗在清除少量、残余肿瘤

细胞过程中发挥着重要作用，在常规治疗使肿

瘤负荷尽可能降低后，免疫治疗可取得更好的

疗效［31］。其中，免疫检查点抑制剂可激活人体

自身免疫应答效应，以对抗肿瘤，具有更持久

的疗效。目前，免疫检查点抑制剂的药物靶点

主要为溶细胞性T淋巴细胞相关抗原-4（cytolytic 
T lymphocyte associated antigen-4，CTLA-4）/
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CD152、程序性死亡受体-1（programmed cell 
death protein-1，PD-1）/CD279和程序性死亡受

体-配体1（programmed cell death protein-ligand 
1，PD-L1)。在一项Ⅰ期免疫治疗试验中，共入组

4例ASPS患者，其中3例使用抗PD-L1单抗为基

础的免疫治疗，2例获PR，1例SD；另1例使用抗

PD-1单抗也获SD，提示进一步评估免疫检查点

抑制在ASPS治疗中的作用是有必要的［32］。免疫

检查点抑制剂对ASPS患者的疗效分析，目前仍

缺乏大样本报告和临床试验研究，仍待更全面的

临床研究结果进行验证。

3.1  帕姆单抗（pembrolizumab）和纳武单抗

（nivolumab）

　　Pembrolizumab和nivolumab均为抑制PD-1的

人源化单克隆抗体。一项关于pembrolizumab联

合axitinib治疗晚期ASPS和其他软组织肉瘤的Ⅱ

期临床试验已有初步报道，其中ASPS患者入组

11例，治疗方案为每21 d静脉注射pembrolizumab 
200 mg，口服axitinib每天2次，每次的剂量为

5 mg，结果显示，3个月PFS率为90.9%，ORR
为45.5%，临床获益率（clinical benefit rate，

CBR）为72.7%，不良反应可耐受［33］。而在

一项个案报告中，nivolumab联合pazopanib治

疗脑转移ASPS患者，却未达到令人满意的疗

效；此外，nivolumab的使用导致了严重的细胞

因子释放综合征（cytokine release syndrome，

CRS），这是免疫检查抑制剂特征性且值得注意

的不良反应［34］。上述研究均为联合用药，其中

pembrolizumab联合axitinib治疗ASPS的疗效已得

到初步肯定，后续报道及临床研究值得跟进。值

得一提的是，pembrolizumab也被写入2019年版

NCCN指南，作为2B类用药推荐。

3.2  德瓦鲁单抗（durvalumab）和曲美母单抗

（tremelimumab）

　　Durvalumab是人源化免疫球蛋白IgG1κ的抗

PD-L1单克隆抗体，能阻断PD-L1与PD-1、CD80
（B7.1）分子的相互作用。2017年5月，美国

FDA批准其用于治疗在含铂药物化疗期间，或含

铂药物的新辅助化疗12个月内出现进展的局部晚

期或转移性尿路上皮癌的患者。Tremelimumab则

是一种针对CTLA-4的人源化IgG2单克隆抗体，

尚未获批。Lewin等［6］分别使用durvalumab单药

及联合tremelimumab治疗晚期ASPS患者2例，结

果显示，单药治疗患者12个月后出现PD；而联

合用药患者获PR，肿瘤缩小73%，持续时间已

超过18个月。此外，他们对ASPS进行基因组分

析，发现存在分子错配修复缺陷的特征，认为

免疫检查点抑制剂可能是ASPS患者的有效治疗 

策略。

3.3  特瑞普利单抗（JS001）

　 　 J S 0 01是 中国自主 研发 的 一 种 重 组 人 源

化 抗 PD -1单克隆抗体，通 过 阻 止PD -1与配体

PD -L1、PD -L2的相互作用，从而重 新激 活免

疫 系 统 来识 别 和杀 伤 癌细 胞。2 018 年12月，

NMPA有条件地批准首个国产PD-1单抗JS001
上市，用 于 治 疗 既 往 标 准 治 疗失 败 后 的局 部

进 展 或 转 移 性 黑 色 素 瘤。一 项 J S 0 01治 疗 晚

期 或 难 治 性 A S P S 的Ⅰ期 临 床 试 验 结 果 已 有

初步报 道，12例 A SPS患者 计 划接受3  mg / kg 
或10 mg/kg的JS001治疗，每2周重复1次（最多6
次），结果显示，1例患者获CR，2例PR，预计mPFS
为12.4个月［35］。JS001在ASPS治疗上显示出了很好

的疗效，后续临床研究值得期待。

4  结语

　　近10年来，由于基因工程和分子生物学研究

技术的进步，把与肿瘤发生、发展相关的重要

蛋白分子作为攻击靶点，已研发出了一些特异性

抑制肿瘤细胞增殖扩散或诱导细胞凋亡的靶向药

物。此外，免疫治疗异军突起，更新了肿瘤治疗

从原先的依靠外界方式杀死肿瘤，到依靠自身免

疫系统杀死肿瘤的方式，其中免疫检查点抑制剂

治疗以其显著的临床疗效而备受瞩目，开辟了一

条新的肿瘤治疗途径，取得了革命性的进展。

ASPS作为一种罕见的软组织恶性肿瘤，对传统

放化疗不敏感，长期预后较差等特点导致临床试

验的样本量少、随访时间不足从而缺乏高质量的

循证医学证据，目前治疗ASPS所用靶向药物以

抗血管生成药物为主，许多临床试验正在开展，

结果值得期待（表1）。进一步研究潜在的或已

经发现的分子治疗靶点，研制相应的靶向药物，

个体化、规范化用药，以期患者获得最大的临床

效益，是我们医疗行业未来前进的方向。
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