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0  引言
骨与软组织肉瘤是指发生在间叶系统的肿瘤，

包括原发恶性骨肿瘤和软组织肉瘤两大类。原发

恶性骨肿瘤和软组织肉瘤大约占成人恶性肿瘤的

1%，占儿童恶性肿瘤的15%。骨肉瘤（35%）、软

骨肉瘤（30%）和尤文肉瘤（16%）是最常见的三

种原发恶性骨肿瘤。而软组织肉瘤则病理类型复

杂，亚型有50余种，其中最常见的是未分化多型性

肉瘤、脂肪肉瘤及平滑肌肉瘤等。

当今中国的肿瘤防治领域，普遍倡导以循证

医学证据为基础，参考发达国家临床实践指南

（如美国NCCN指南），制订适合我国国情和患

者特点的临床诊疗指南，以实现肿瘤诊疗的规范

化、科学化和可持续化。本文旨在对国际和国内

骨与软组织肉瘤研究进展进行更新和述评，以推

Abstract: Bone and soft tissue tumor is a rare disease and its incidence is low. There are few studies on this 
kind of tumors in the world every year. Based on the research of bone and soft tissue tumor in recent years, 
this paper reviews the core contents of osteosarcoma, Ewing's sarcoma, soft tissue sarcoma, sarcomas follow-
up, targeted therapy and immunotherapy. At the same time, we analyze the unsolved problems and put forward 
the solutions and suggestions to provide references for clinicians in this field.
Key words: Bone tumor; Soft tissue tumor; Malignant; Progress
摘  要：骨与软组织肿瘤发病率低，属于罕见病范畴，每年针对该类肿瘤进行的研究，不管是国际还

是国内，都屈指可数。本文以近年开展的骨与软组织肿瘤的研究为基础，对骨肉瘤、尤文肉瘤、软

组织肉瘤、肉瘤随访、靶向治疗及免疫治疗这些核心内容进行述评，并分析我国该领域目前存在的问

题，提出解决方案和建议，为该领域临床医师进行该类疾病的诊治过程中提供参考。
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动肉瘤的学科建设，更好的服务于临床。

1  国际、国内骨与软组织肉瘤研究现状与进展
1.1  骨肉瘤

骨肉瘤的MAP（甲氨蝶呤+多柔比星+顺铂）

化疗仍然是治疗的基石，通常在手术后3周内开

始，研究表明延迟时间超过3周会增加复发风险，

特别是对于新辅助化疗后未达到高水平坏死率的

患者。标准化疗方案应包括29周内多个MAP周

期，以达到标准化疗的总累积剂量 [1]：甲氨蝶呤

144 g/m2，多柔比星450 mg/m2，顺铂480 mg/m2。

为避免甲氨蝶呤的长期肾毒性作用，有研究显示

使用大剂量异环磷酰胺代替甲氨蝶呤得到了类似

的预后[2-3]，也有研究通过将右雷佐生作为心脏保

护剂纳入多种方案，以最大限度地减少阿霉素对

骨肉瘤患者长期的心脏毒性作用[4]。

一项欧洲和美国合作组联合进行的Euramos-1
研究结果证明[5]，对于新辅助化疗后组织学反应差

的患者，强化化疗方案并不能改善其预后，并进

一步强调了骨肉瘤转化研究的迫切需要，包括对

所有肿瘤样本进行广泛测序和免疫表型分析，以

确定新的治疗靶点。

有学者发现就诊时症状持续时间与年龄之间存

在着显著的关系，年龄每增加1岁对应的症状持续

时间增加1.3周，而症状持续时间与肿瘤大小并无

显著关联性。尽管症状持续时间存在回忆偏差，但

该研究提出了一个观点，即生物学等其他因素似乎

比症状持续时间对预后的影响更为显著[6]。

1.2  尤文肉瘤 
在388例非转移性尤文肉瘤患者的治疗分析中，

Albergo等[7]发现辅助放疗显著降低了边缘切除肿瘤

的局部复发风险（5年局部无复发生存率放疗组为

96%，未放疗组为81%），四肢发病组较中轴骨发病

组差异更显著。放射治疗并未显著影响广泛切除患

者的局部复发率。这项研究强调了广泛切除的价值，

同时也肯定了未实现广泛切缘时辅助放疗的价值。 
Thévenin-Lemoine等[8]比较化疗前后20例长

骨尤文肉瘤的磁共振成像扫描结果和病理标本，

以判断其在描述肿瘤范围方面的准确性。化疗后

MRI最准确，与病理标本的中位数差异为5.0 mm
（2.0~13.0 mm）。化疗前MRI与病理标本的中位

数差异为19.0 mm（4.3~38.2 mm）。T1加权是最

准确的磁共振序列，加强序列并未提高准确性。

笔者得出结论，根据化疗后的T1 MRI序列，给予

20 mm的切除边界能获得大概率的阴性切缘。

1.3  软组织肉瘤 
分析来自两个前瞻性试验的数据，Ferrari等[9]

分析了60例年龄小于21岁的低危滑膜肉瘤患者，

其中FNCLCC 3级滑膜肉瘤≤5 cm（8例），2级滑

膜肉瘤为任意大小（52例）；其中仅8%的患者术

前接受活检，68%的患者在初次病理回报后接受了

再次切除，54%的再切除标本中残存有肿瘤，所有

患者的最终手术切缘为阴性，中位随访5.2年，患

者生存率100%。8例患者有局部复发，接受了再次

手术治疗及辅助治疗。在此低风险人群组中没有

发现转移病例。 
在软组织肉瘤的检查中，淋巴结转移并不常

见。Jacobs等[10]在美国国家癌症研究所监测、流

行病学和SEER数据库中对15 525例软组织肉瘤患

者进行了回顾，结果显示5.3%的患者诊断为淋巴

结转移。横纹肌肉瘤、透明细胞肉瘤、上皮样肉

瘤和圆形细胞脂肪肉瘤最常发生淋巴结转移。以

往滑膜肉瘤通常被认为属于淋巴结转移的高风险

组。然而在这项分析中，滑膜肉瘤（885例患者）

的淋巴结受累风险不高于整个软组织肉瘤组。

1.4  肉瘤随访

对500例非转移性四肢肉瘤进行随机对照试

验，每隔3月或6月对肺部进行CT或胸片随访，

随访时间为60~118月。结果显示，在辐射强度较

低和随访间隔较长的情况下，生存率并无显著降

低。CT扫描发现转移性疾病明显早于胸片，但提

前发现微小病灶并未能显著改善患者的生存率，

这也是当前转移性肉瘤治疗面临的挑战[11]。

1.5  靶向治疗

意大利肉瘤协作组报道了一项关于索拉非尼

联合依维莫司治疗无法切除的骨肉瘤的Ⅱ期研

究。在该研究中，38名患者每天一次接受800 mg
索拉非尼加5 mg依维莫司，直至疾病进展或不可

接受的毒性作用。该研究显示，38名患者中有17
名（45%）在6月时无进展[12]。Gounder等[13]应用索

拉非尼治疗硬纤维瘤的Ⅲ期研究中，索拉非尼治

疗患者的无进展生存期显著改善。   
瑞戈非尼（Regorafenib）是一种针对肿瘤细

胞、血管系统、血管生成和肿瘤微环境的多激酶抑

制剂，通过阻断几种蛋白激酶的活性，包括参与血

管生成调节（VEGFR-1、VEGFR-2、VEGFR-3和
TIE2）、肿瘤发生（KIT，RET，RAF-1，BRAF和
BRAFV600E）和肿瘤微环境（PDGFR和FGFR）

发挥作用[14]。在一项对转移性骨肉瘤患者的Ⅱ期研

究中，26名接受瑞戈非尼治疗的患者中，有17名在
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8周时无进展，而安慰剂组则均出现进展[15]。

Cabozantinib是多种酪氨酸激酶的小分子抑制

剂，包括MET、VEGF2、RET和AXL等。Cabozan-
tinib于2012年被FDA批准用于转移性甲状腺癌和晚

期肾细胞癌患者。一项包含有41例难治性或复发性

实体瘤的Cabozantinib的Ⅰ期研究中，4例患者包括

2例甲状腺髓样癌、1例Wilms肿瘤和1例透明细胞肉

瘤达到部分缓解，7例患者包括2例甲状腺髓样癌、

1例尤文氏肉瘤、1例滑膜肉瘤、1例ASPS、1例副

神经节瘤和1个室管膜瘤显示疾病稳定[16]。

TRC105（Carotuximab）是内皮素的单克隆抗

体，内皮素是血管肉瘤中增殖内皮细胞和肿瘤细

胞高度表达的重要血管生成靶点。TRC105在临床

前模型中能够抑制血管生成、肿瘤生长和转移，

并补充多激酶VEGFRI的活性[17-18]。目前，TRC105
联合帕唑帕尼的疗效和安全性已在晚期血管肉瘤

患者的Ⅲ期研究中得到评估[19]。

神经营养素原肌球蛋白受体激酶TRKs由神经

营养受体酪氨酸激酶（NTRK）基因编码。TRK在

神经生物学中起着不同的作用，但也与一组涉及

TRK基因融合的肿瘤发病机制有关。TRK融合在多

种恶性肿瘤中都有报道[20]。 Larotrectinib是TRK的

选择性抑制剂，在TRK融合恶性肿瘤中具有显著活

性[21]。在TRK融合肉瘤患者Larotroctinib的Ⅰ/Ⅱ期

研究中，5名患者都有部分缓解[22]。此外，3名患者

达到完全（2名患者）或接近完全（1名患者）的病

理缓解。这些结果表明，Larotroctinib可能是目前

针对TRK融合肉瘤患者的一种治疗方法，其疗效和

安全性需要进一步的临床研究来评估。

艾日布林（Eribulin）是一种软海藻素B的合

成类似物，它通过β-微管蛋白上的特异性结合位

点抑制微管聚合，具有基于微管蛋白的抗有丝分

裂作用，并通过阻止细胞在G2期和M期的生长而

破坏有丝分裂纺锤体的形成[23-24]。EORTC/STBSG
对患有复发或转移性软组织肉瘤的患者进行了一

项关于艾日布林的Ⅱ期研究[25]，该研究中，平滑肌

肉瘤患者12周时无进展生存率为32%，脂肪肉瘤患

者为47%，滑膜肉瘤患者为21%，其他肉瘤患者为

19%。Kawai等也报道了一项关于艾日布林治疗晚

期软组织肉瘤患者的Ⅱ期研究[26]。在这项研究中，

51名患者在第1天和第8天接受了甲磺酸艾日布林

（1.4 mg/m2）静脉注射治疗，每21天为1周期。脂

肪肉瘤/平滑肌肉瘤患者无进展生存期为5.5月，其

他肉瘤患者为2.0月。与帕唑帕尼和曲贝替定相比，

只有艾日布林能显著提高晚期肉瘤患者的总生存

率。这些研究表明，艾日布林是晚期肉瘤患者的治

疗选择之一，尤其是脂肪肉瘤和平滑肌肉瘤患者。

然而，需要进一步研究分析艾日布林在肉瘤各亚型

中的作用[24]。

1.6  免疫治疗

最近的基础和临床研究已经证实了免疫检查点

与恶性肿瘤进展的关系，以及免疫检查点抑制剂对

各种恶性肿瘤的疗效[27-29]。但免疫检查点抑制剂在

肉瘤治疗中的应用仍需要基础和临床研究来证实。

然而，由于免疫检查点阻断激活免疫系统，很可能

发生免疫相关的不良事件[28]。免疫相关不良事件，

包括免疫检查点抑制剂的炎性反应等不良反应，可

影响胃肠道、内分泌腺、皮肤、肝脏和中枢神经、

心血管、肺、肌肉骨骼和血液系统。尽管大多数免

疫相关的不良事件是可逆的，但其中一部分事件可

能是永久性的，并可能导致死亡。

程序性细胞死亡1（PD-1）受体与程序性死亡

配体1（PD-L1）的结合是免疫系统介导恶性肿瘤

逃逸的关键机制。在一项荟萃分析研究中，PD-L1
的表达与骨肉瘤（骨肉瘤和软骨肉瘤）患者的总生

存率和骨软组织肉瘤患者的无事件生存率显著相

关[30]。在另一项荟萃分析研究中，PD-L1/PD-1的
过度表达与骨肉瘤患者的转移显著相关，但PD-1/
PD-L1的表达与总生存率没有显著相关性[31]。同

样，对于尤文肉瘤的一项研究表明，转移性肿瘤的

PD-L1表达较高，但PD-L1表达与无进展生存率或

总生存率之间也没有显著相关性[32]。这些研究表

明，免疫检查点可以作为肉瘤的治疗靶点。

最近的一些临床研究报道了免疫检查点抑制剂

用于肉瘤治疗的结果[33-37]。2017年，Tawbi等报道了

抗PD-1抗体Pembrolizumab的单臂Ⅱ期研究[36]。在

这项研究中，Pembrolizumab的活性和安全性在80
名晚期骨和软组织肉瘤患者中进行了评估：在40例
软组织肉瘤患者中，7名患者（18%）表现出客观

缓解，分别为4例未分化多形性肉瘤、2例脂肪肉瘤

和1例滑膜肉瘤；在40例骨恶性肿瘤患者中，1例骨

肉瘤及1例软骨肉瘤表现出客观缓解。80例患者中

有9例（11%）治疗后出现严重不良事件（SAE），

其中观测到的免疫相关性SAE包括肾上腺皮质功

能不全（2%）、肺炎（2%）和肾炎（1%）。2018
年，Toulmonde等报道了一项针对晚期软组织肉

瘤患者的PembrolizumabⅡ期研究[37]。在这项研究

中，平滑肌肉瘤和未分化多形性肉瘤患者的6月无

进展率为0，其他肉瘤患者为14.3%。

尽管使用免疫检查点抑制剂的单药治疗在
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之前的报告中显示效果有限，但联合治疗（如

CTLA-4抑制剂和PD-1抑制剂）的研究表明联合

治疗在黑色素瘤小鼠模型中具有协同作用 [38]。

D'Angelo等报告了一项关于转移性肉瘤患者使用

Nivolumab、联合或不联合Ipilumab的Ⅱ期研究[39]。在

该研究中，85例转移性肉瘤患者接受了Nivolumab
单药疗法（3 mg/kg）或Nivolumab和Ipilimumab
（1 mg/kg）的联合治疗。Nivolumab单药治疗的

患者有效率为5%（2/38），而Nivolumab和Ipilim-
umab联合治疗的患者有效率为16%（6/38）。该

研究提示联合免疫检测点抑制是治疗肉瘤的一种

有前途的方法，需要进一步的临床研究来评估其

疗效和不良事件。此外，迫切需要寻找可以预测

免疫治疗疗效的分子标志物[40]。

2  存在的问题
近年来，我国骨与软组织肉瘤的整体治疗水

平已有了明显提升，多项治疗技术已达到国际先

进水平，我国学者也在逐步奠定我国在国际骨与

软组织肉瘤治疗领域的学术地位。但是，与国际

一流的骨与软组织肿瘤中心相比，仍然存在明显

不足，在病因研究、系统诊疗、规范治疗和多学

科合作诊治等方面还存在差距。

骨与软组织肉瘤的发病原因和发病机制至今

尚未被完全阐明，细胞遗传学的相关研究表明，

骨与软组织肉瘤细胞的染色体多发生突变，但是

其突变模式以及部位多不固定。针对骨与软组织

肉瘤预后不佳的问题，有研究者开始关注其基因

分子水平的变化，尝试通过基因测序、化疗药物

筛选等个体化诊疗手段来提高高危肉瘤患者治疗

效果，但上述研究在国内尚属起步阶段，目前还

没有充分的证据说明患者是获益的。

近30年来，骨肉瘤患者的生存率一直未能得

到明显提升。目前，我国主要的骨肿瘤中心虽然

在一线化疗药物的选择上趋于一致，但其用法用

量以及所使用的疗程都存在较大的差异，没有形

成统一的标准，这种单中心的经验化临床治疗干

扰了化疗效果的整体评价。

此外，还有一些治疗方法正处于研究阶段，比

如基因治疗、免疫治疗、干细胞治疗和光动力治

疗等。然而，在国内，上述辅助治疗方法多以单中

心临床试验为主，主要针对的是常规治疗效果不

理想、已有复发或转移以及特殊部位难以手术切

除的患者。这种患者治疗上的特殊性及辅助方法

的多样化严重影响了不同辅助治疗效果的评价。

3  解决方案与建议
在骨与软组织肿瘤领域，目前积极倡导MDT

（多学科联合诊疗模式），发挥各学科优势、取

长补短；积极鼓励和支持各学组开展学术交流，

在适度控制数量、保证质量的前提下统筹管理、

整合资源，鼓励和支持各学组自主或联合开展学

术活动，切实使学术交流成为“百花齐放、百家争

鸣”的学术平台；积极培养青年医师、复合型人

才，为全国肉瘤事业补充新鲜血液，注入新的活

力，不断推动肉瘤学科的持续发展；积极加强继

续教育工作，发挥专委会资源优势，加强继续医

学教育工作，以点带面推进骨与软组织肉瘤治疗

临床路径或共识在全国医疗机构开展，使其更加

规范化、合理化和制度化，制订适合我国国情和

患者特点的临床诊疗指南。

此外，亟须探寻适合我国的骨与软组织肉瘤

诊断与治疗的新途径，积极开展创新技术和方法

的临床转化研究，但不能生搬硬套国外的经验和

其他病种治疗经验，要针对骨与软组织肉瘤的特

点认真组织讨论研究方案，确定新技术准入标

准，力争开展多中心随机对照研究，在确保安全

的前提下，提高治疗的有效性，同时不可随意增

加患者的治疗成本。

随着骨与软组织肉瘤诊疗技术的提高，借助

基因组学等方法对骨与软组织肉瘤发病机制的深

入研究，今后我国在骨与软组织肉瘤治疗上必将

呈现精细化和个体化治疗的特点。对化疗、放

疗、手术、靶向和免疫治疗等各种治疗的精细化

选择，必将使骨与软组织肉瘤患者获益。
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