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聚乙二醇化脂质体多柔比星联合 
异环磷酰胺治疗晚期转移性软组织肉瘤

刘　欣，张晓伟，王惠杰，吴向华，罗志国

复旦大学附属肿瘤医院肿瘤内科，复旦大学上海医学院肿瘤学系，上海 200032

　　［摘要］　背景与目的：软组织肉瘤一旦出现远处转移，预后极差，中位生存时间不到1年。多柔比星

联合异环磷酰胺(ifosfamide，IFO)(AI方案)是晚期软组织肉瘤常用的一线联合治疗方案。聚乙二醇脂质体多柔

比星(pegylated liposomal doxorubicin，PLD)活性成分为盐酸多柔比星，药物包裹在脂质体中，可减少多柔比

星的临床毒性反应。该研究探讨PLD联合IFO治疗晚期转移性软组织肉瘤的临床疗效和安全性。方法：选取

晚期转移性软组织肉瘤患者25例，使用PLD联合IFO方案，PLD剂量30 mg/m2，静脉滴注，第1天；IFO剂量 
1.8 g/m2，静脉滴注，第1~5天；美司钠360 mg/m2，用IFO时0、4和8 h，21 d为1个周期。结果：所有患者化疗

1~8个周期，中位周期数4。25例患者中部分缓解9例(36%)，疾病稳定12例(48%)，疾病进展4例(16%)，疾病控制

率(完全缓解+部分缓解+疾病稳定)为84%(21/25)。中位无进展生存时间为7.3个月(95%CI：4.6~10.0个月)。由于

失访病例较多，中位总生存时间未随访到。化疗后3/4级不良反应包括白细胞下降(20%)、粒细胞下降(28%)、贫

血(4%)和呕吐(4%)。只有1例患者治疗过程中予以减量。结论：临床应用PLD联合IFO方案治疗晚期转移性软组

织肉瘤疗效确切，且毒性反应较轻，值得进一步深入研究。
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　　［Abstract］ Background and purpose: Patient with metastatic soft tissue sarcoma has a poor prognosis with 
median survival time of less than 1 year. Doxorubicin combined with ifosfamide (IFO) (AI regimen) is frequently used 
in the first-line treatment for patients with metastatic soft tissue sarcoma. Pegylated liposomal doxorubicin (PLD) is 
the liposomal formulation of doxorubicin and has exhibited less toxicity. Therefore our study was aimed to evaluate 
the efficacy and safety of PLD combined with IFO as the first-line treatment for patients with advanced or metastatic 
soft tissue sarcoma (STS). Methods: A total of 25 chemotherapy-naive patients with advanced or metastatic STS 
were enrolled in this study between November 2013 and December 2015. All patients received treatment of PLD  
30 mg/m2, d1, plus IFO 1.8 g/m2, d1-5, repeatedly every 21 days. Results: All patients received 1-8 cycles of treatment, 
at a median of 4 cycles. Among 25 patients, partial response was observed in 9 patients (36%), stable disease (SD) 
was observed in 12 patients (48%) and progressive disease (PD) in 4 patients (16%). The disease control rate (DCR, 
CR+PR+SD) was 84%. The median progression-free survival (PFS) was 7.3 months (95%CI, 4.6 to 10.0 months). The 
grade 3/4 toxicities included leukopenia (20%), neutropenia (28%), anemia (4%) and vomiting (4%). Conclusion: 
Combination therapy comprising PLD and IFO was effective and well tolerated as first-line treatment for patients with 
advanced or metastatic STS, which warrants further research.
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　　软组织肉瘤是一类起源于软组织及内脏器

官的间质组织恶性肿瘤，可发生于人体的各个

部位。软组织肉瘤的发病率约占所有成人恶性

肿瘤的1%，儿科恶性肿瘤的15%［1］。外科手

术切除是治疗软组织肉瘤的基石，但由于软组

织肉瘤常易发生全身播散，即使早期亦可见到

肺脏转移，除孤立的肺转移灶仍主张手术切除

外，其余皆需药物治疗，特别是治疗局部晚期

或转移性软组织肉瘤，全身系统性化疗是临床

应用的主要手段［2］。

　　软组织肉瘤一旦出现远处转移，预后极

差，中位生存时间不到1年。临床研究结果显

示，多柔比星(doxorubicin，ADM)是治疗软组

织肉瘤的基础和标准药物，在ADM的基础上联

合异环磷酰胺(ifosfamide，IFO)(AI方案)可提高

有效率达35%。AI方案是晚期软组织肉瘤常用

的一线联合治疗方案［3-6］。

　 　 聚 乙 二 醇 脂 质 体 多 柔 比 星 ( p e g y l a t e d 
liposomal doxorubicin，PLD)活性成分为盐酸

多柔比星。聚乙二醇化脂质体表面含有亲水聚

合物甲氧基聚乙二醇，这些线性排列的基团从

脂质体表面形成一层保护膜，以减少脂类双分

子层与血浆组分之间的相互作用，逃避人体免

疫系统识别，可延长ADM在血液循环中的时

间。药物包裹在脂质体中，可通过肿瘤新生血

管，进入肿瘤细胞产生靶向杀伤作用，减少非

特异性地分配到正常组织，降低游离药物的血

浆浓度峰值水平，从而减少ADM的临床不良反 

应［7-11］。2013版NCCN指南已将PLD列入肉瘤

单药治疗方案中。现将复旦大学附属肿瘤医院

收治的25例采用PLD联合IFO方案一线治疗晚期

转移性软组织肉瘤的结果报告如下。

1　资料和方法

1.1　一般资料

　　2013年11月—2015年12月经病理诊断确

诊，于复旦大学附属肿瘤医院治疗不可手术切

除、复发或转移性软组织肉瘤患者25例，其中

男性13例，女性12例；年龄20~68岁，中位年

龄46岁；东部肿瘤协作组(Eastern Cooperative 
Oncology Group，ECOG)体能状态评分小于等

于1，血尿常规、肝肾功能及心电图均正常，

无重要脏器严重合并症，所有病例均有可测量

病灶。病理类型包括：未分化肉瘤9例(36%)，
滑膜肉瘤8例(32%)，脂肪肉瘤2例(8%)，平滑肌

肉瘤1例(4%)，上皮样肉瘤1例(4%)，促结缔组

织增生性细胞瘤1例(4%)，恶性周上皮样细胞

瘤1例(4%)，恶性周围神经鞘瘤1例(4%)，纤维

黏液肉瘤1例(4%)。原发病灶位于四肢和躯干

部位者16例(64%)，位于体腔者9例(36%)。单纯

局部复发3例(12%)，远处转移22例(88%)。22例

转移患者中同时转移患者8例，异时转移患者

14例。肺转移患者13例(52%)，肝转移患者3例

(12%)，骨转移患者5例(20%)，淋巴结转移患者

6例(24%)。大于等于3个器官和(或)部位转移患

者有8例(32%)。25例患者的具体基线临床特征 

见表1。

表 1　患者基线特征

Tab. 1    Baseline characteristics of patients

［n(%)］

Clinical characteristic Case (N=25)
Age/year

＜50 14(56)
≥50 11(44)

Gender
Male 13(52)
Female 12(48)

Pathological pattern
Undifferentiated sarcoma 9(36)
Synovial sarcoma 8(32)
Liposarcoma 2(8)
Leiomyosarcoma 1(4)
Epithelioides sarcoma 1(4)
Desmoplastic small round cell tumor 1(4)
Malignant perithelioid cell tumor 1(4)
Malignant peripheral nerve sheath tumor 1(4)
Fibromyxosarcoma 1(4)

Primary site
Limbs and torso 16(64)
Body cavity 9(36)

Metastatic sites
Distant metastasis 22(88)
Lung metastasis 13(52)
Liver metastasis 3(12)
Bone metastasis 5(20)
Lymphonode metastasis 6(24)
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　　25例患者中，23例在化疗前接受超声心动

图检查，左心射血分数值均正常。13例(52%)患
者治疗前接受全身PET/CT检查。7例(28%)患者

治疗过程中使用了长效升白针，其中5例为初级

预防，2例为次级预防。

1.2　治疗方法

　　将PLD 30 mg/m2溶于250 mL 5%葡萄糖溶

液，于化疗第1天静脉滴注，化疗前0.5 h保持10
滴/min，IFO每天1 800 mg/m2，静脉滴注，连续

5 d；美司钠360 mg/m2，用IFO时0、4和8 h，21 

d为1个周期，化疗结束后常规复查血常规、肝

肾功能及心电图，共完成6~8个周期。

1.3　疗效评价

　　按实体瘤疗效评价标准(response evaluation 
criteria in solid tumors，RECIST 1.1)分为完全

缓解(complete response，CR)、部分缓解(partial 
response，PR)、疾病稳定(stable disease，SD)和
疾病进展(progressive disease，PD)；按美国国立

癌症研究所不良反应评价标准(National Cancer 
Institue-Common Terminology Criteria for Adverse 
Events，NCI-CTC 4.0)评定不良反应。以CR+PR
计算有效率(response rate，RR)，以CR+PR+SD
计算疾病控制率(disease control rate，DCR)。
化疗2个周期后临床获益病例可继续按原方案

化疗，继续每2个周期化疗后评价1次疗效和不

良反应，直至6~8个周期化疗结束，治疗期间

若出现PD则调整方案。自开始化疗到患者出现

肿瘤进展或死亡的具体时间为无进展生存时间

(progression free survival，PFS)。
1.4　统计学处理

　　应用SPSS 15.0软件对相关数据进行统计学 

分析。

2　治疗结果

2.1　客观疗效

　　所有病例均完成1~8个周期化疗，中位周

期数为4个周期。25例患者中，无CR患者，PR 
9例(36%)，SD 12例(48%)，PD 4例(16%)。RR
为36%(9/25)，DCR为84%(21/25)。9例未分化

肉瘤患者中，3例PR(33.3%)，4例SD(44.4%)，
2例PD(22.2%)，DCR为77.8%。8例滑膜肉瘤患

者中，5例PR(62.5%)，3例SD(37.5%)，DCR为

100%。具体临床疗效见表2。

表 2　临床疗效

Tab. 2    Clinical efficacy

［n(%)］

　Efficacy Case (N=25)

　Complete response 0(0)

　Partial response 9(36)

　Stable disease 12(48)

　Progressive disease 4(16)

　　中位随访时间为17.7个月。中位PFS为7.3个

月(95%CI：4.6~10.0个月)。9例未分化肉瘤患者

中，中位PFS为8.0个月(95%CI：2.8~13.1个月，

图1)。8例滑膜肉瘤患者中，中位PFS为9.6个月

(95%CI：5.5~13.7个月)。截至2017年4月，有7
例患者仍生存，10例患者失访，因此中位总生

存时间无法计算。

图 1　患者中位PFS

Fig.1 The median PFS of the patients

2.2　不良反应

　　本研究中PLD联合IFO治疗晚期转移性软

组织肉瘤不良反应可耐受，无治疗相关性死亡

发生。3/4级不良反应包括白细胞下降(5/25，

20%)、粒细胞下降(7/25，28%)、贫血(1/25，

4%)和呕吐(1/25，4%)，未出现粒缺性发热。1/2
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级不良反应包括血小板下降、恶心、便秘、脱

发、口腔黏膜炎、手足综合征、乏力、过敏反

应、头晕、心律失常等。心律失常包括1级房性

早搏1例(4%)，1级室性早搏2例(8%)，1级窦性

心动过速2例(8%)。所有患者中只有1例患者治

疗过程予以减量，原因为4级粒细胞下降。所有

患者的具体不良事件见表3。

表 3　不良反应

Tab. 3    Adverse events

［n(%)］

Adverse events Case (N=25)

Grade 1/2 adverse events

Leukopenia 14(56)

Neutropenia 10(40)

Anemia 6(24)

Thrombocytopenia 3(12)

Nausea 2(8)

Vomiting 5(20)

Constipation 3(12)

Stomatitis 2(8)

Hand-and-foot syndrome 2(8)

Fatigue 3(12)

Allergic reaction 1(4)

Alopecia 16(64)

Dizziness 1(4)

Arrhythmia 5(20)

Grade 3/4 adverse events

Leukopenia 5(20)

Neutropenia 7(28)

Anemia 1(4)

Vomiting 1(4)

2.3　随访

　　目前所有患者已完成全部化疗周期，最长

随访时间为38个月。截至2017年4月，有7例患

者生存，10例患者失访。后续治疗中，9例患者

后续治疗不详，1例患者未接受后续治疗。6例

患者接受了二线化疗，其中SD 2例，PD 3例，

1例疗效不详。4例患者后续接受了放疗。1例恶

性血管周上皮样细胞肿瘤患者后续接受了依维

莫司治疗，疗效PR，PFS为10个月。

3　讨　　论

　　本研究用PLD代替传统AI方案(ADM联合

IFO)中的ADM，一线治疗晚期转移性软组织

肉瘤，这在国内尚无报道。结果显示，该方案

RR为36%，中位PFS为7.3个月，并且安全性良

好，值得进一步研究。

　　E O RT C 软 组 织 和 骨 肉 瘤 组 开 展 的 一 项

Ⅱ 期 临 床 研 究 显 示 ， A D M 联 合 I F O ( A D M  
50 mg/m2，第1天，IFO 5 g/m2 24 h输注，每3周

重复)一线治疗晚期软组织肉瘤的RR为35%，中

位至疾病进展时间为29周(6.7个月)，中位生存

时间为58周，骨髓抑制为其剂量限制性毒性，

73%的患者化疗后出现3/4级白细胞下降［12］。

Edmonson等［5］进行的随机对照Ⅲ期研究显示，

在晚期软组织肉瘤的一线治疗中，ADM单药 

(80 mg/m2，第1天，每3周重复)治疗的RR为

20%，ADM联合IFO(ADM 30 mg/m2，第1~2
天，IFO 3 750 mg/m2，第1~2天，每3周重复)治
疗的RR为34%(P=0.03)。ADM联合IFO组3度以

上骨髓抑制的发生率为80%，治疗相关性死亡

的比例为3.4%(3/88)，死亡原因包括1例血小板

下降引起的胃肠道出血，1例呼吸骤停，1例心

肺骤停。其他不良反应主要为严重的恶心和呕

吐(18%)。
　　上述临床研究可以看出，ADM联合IFO引

起的严重骨髓抑制等不良反应，限制了其在临

床中的应用。ADM还可引起累积性不可逆的心

脏毒性，导致心肌纤维损伤，表现为左心射血

分数下降、充血性心力衰竭等，并且这种风险

化疗结束后数年仍可发生［13-14］。Nielsen等［15］

进行了PLD联合IFO一线治疗晚期转移性软组

织肉瘤的Ⅰ期临床研究，入组了28例患者，结

果显示，剂量限制性毒性主要为骨髓抑制和过

敏反应，未观察到大于1度的手足综合征，该

研究推荐PLD联合IFO一线治疗晚期转移性软

组织肉瘤的剂量为PLD 30 mg/m2，第1天，IFO 
3 g/m2，第1~3天，每3周重复。基于这项研究

结果，本研究旨在探索用PLD代替AI方案中的
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ADM，能否降低不良反应、提高治疗疗效。

　　本研究中联合方案的剂量为PLD 30 mg/m2，

第1天，IFO 1.8 g/m2，第1~5天，每3周重复。结

果显示，在晚期或转移性软组织肉瘤的一线治

疗中，PLD联合IFO的疗效与传统AI方案相似，

而严重骨髓抑制、恶心呕吐等不良反应明显降

低。Ⅱ期研究中AI方案的缓解率为22%~41%，

随机对照Ⅲ期研究显示，AI方案的缓解率为

34%，中位至疾病进展时间为6~7个月。本研究

中PLD联合IFO方案的RR为36%，中位PFS为7.3
个月，与上述AI方案疗效相似。遗憾的是由于

失访患者较多，中位生存时间未随访到。不良

反应方面，综合多项临床研究，AI方案的不良

反应主要包括严重的骨髓抑制、胃肠道反应、

脱发和心脏毒性。AI方案引起3/4级白细胞下降

的比例为73%~80%，3/4级血小板下降的比例为

6%左右，3/4级恶心和呕吐的发生率为18%，3/4
级神经系统毒性的比例为2%(主要表现为意识水

平降低，与IFO有关)，脱发的发生率在80%左

右。心脏不良事件的发生率为6.4%，其中3级心

脏不良事件的比例为2%，治疗相关性死亡的比

例为3%左右［4-6，12，16-17］。而本研究中PLD联合

IFO方案严重骨髓抑制和胃肠道反应的发生率明

显降低，3/4级白细胞下降的比例为20%，3/4级

恶心呕吐的比例仅为4%，并且未出现粒缺性发

热、3/4级血小板下降和治疗相关性死亡。本研

究25例患者中未观察到心脏毒性、肺炎等严重

非血液学毒性。由于随访时间较短，远期心脏

毒性尚不能评估。与AI方案相比，PLD联合IFO
方案特别的毒性是口腔黏膜炎和手足综合征，

发生率均为8%，为1/2级，不影响临床治疗。

　　本研究还观察到一个疗效比较好的亚组，

在滑膜肉瘤患者中，PLD联合IFO治疗的RR高

达62.5%，DCR为100%，中位PFS为9.6个月。

滑膜肉瘤约占软组织肉瘤的10%，与其他软组

织肉瘤相比，好发于中青年人，原发肿瘤更多

见于四肢，患者的一般状况更好，对全身治疗

更敏感，预后更好［18］。Edmonson等［5］进行

的随机对照Ⅲ期研究中亚组分析也显示，ADM
联合IFO治疗组8例滑膜肉瘤患者中，RR达到

88%，而在ADM单药治疗组的5例滑膜肉瘤患

者中，RR只有20%(P=0.02)。这提示IFO在滑

膜肉瘤的治疗中可能是一个很重要的药物。随

后Edmonson等［4］又开展了一项ADM联合IFO
治疗滑膜肉瘤的Ⅱ期临床研究，结果显示，在

12例滑膜肉瘤患者中，RR为42%，并没有达到

预期的研究终点。而本研究结果提示滑膜肉瘤

对PLD联合IFO化疗敏感性较高，值得进一步 

研究。

　　目前PLD治疗软组织肉瘤尚缺乏随机对照

的Ⅲ期临床研究，但已有多项Ⅱ期研究结果报

道。EORTC软组织和骨肉瘤组开展的一项Ⅱ

期临床研究入组了94例初治晚期软组织肉瘤患

者，随机分配到PLD组(50 mg/m2，第1天，每4
周重复)或ADM组(75 mg/m2，第1天，每3周重

复)，结果显示，PLD组和ADM组，缓解率分

别为10%和9%，3/4级粒细胞下降的比例分别

为6%和77%，粒缺性发热的比例分别为16%和

2%，2/3级脱发的比例分别为6%和86%。PLD主

要的不良反应为手足皮肤反应，3/4级的比例为

20%［19］。这项研究结果显示，PLD与ADM治

疗的有效率相近，但骨髓抑制、脱发的比例明

显降低，因此2013版NCCN指南已将PLD列入软

组织肉瘤单药治疗方案中。

　　希腊肿瘤协作组开展的PLD联合紫杉醇一

线治疗晚期软组织肉瘤的Ⅱ期临床研究，入组

了42例患者，接受PLD 45 mg/m2(第1天)联合紫

杉醇150 mg/m2(第1天)化疗，每4周重复。结果

显示RR为16%，中位至疾病进展时间为5.7个

月，中位总生存时间13.2个月。安全性良好，

3/4级不良反应包括粒细胞下降(17%)、贫血

(15%)、神经毒性(5%)和手足皮肤反应(9%)，没

有治疗相关性死亡［20］。

　　根据以上多项临床试验结果和本研究结

果，PLD联合IFO方案一线治疗晚期或转移性软

组织肉瘤疗效确切，且不良反应明显低于传统

AI方案。但目前尚缺乏设计良好的前瞻性Ⅱ期

或Ⅲ期临床研究，值得我们临床和基础去进一

步研究探索。
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