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二、紫杉醇

与几乎所有其他肉瘤亚型相比，血管
肉瘤对紫杉烷类药物特别敏感。紫杉醇单
药治疗被认为是血管肉瘤的有效治疗手
段，常用于转移性疾病的一线或二线治
疗。在一项二期临床研究中，30 例接受紫
杉醇每周治疗一次的血管肉瘤患者的整体
反应率（ORR）为19%，中位PFS为4个月，
OS为8个月。另一项回顾性研究是对32例
晚期血管肉瘤患者，每星期或每3周用紫杉
醇治疗一次。本研究的ORR为62%，中位
PFS为7.6个月。然而，40%的患者曾接受过
以多柔比星为基础的治疗方案。在一项较
小的回顾性研究中，9名患者仅接受紫杉醇
治疗，大多数患者每3周接受紫杉醇治疗，
ORR为89%，中位PFS为5个月。在该研究
中，9名患者中有4人也在之前接受了多柔
比星化疗。

临床前数据显示血管内皮生长因子
（VEGF）和受体在血管肉瘤中的过表达，抗
VEGF单克隆抗体贝伐单抗在23例血管肉
瘤患者的二期试验中产生了温和的反应。
23 例患者中有 2 例达到 PR，另有 11 例为
SD。考虑到单药紫杉醇的疗效，一项临床
研究对50例血管肉瘤患者进行每周紫杉醇
或紫杉醇联合贝伐单抗治疗。令人惊讶的

是，单药紫杉醇组的ORR达45.8%，而联合
用药组的 ORR 却降低到 28.0%。两组的
PFS相似（6.6个月），而紫杉醇组的OS（19.5
个月）较联合组（15.9个月）更长。在接受贝
伐单抗治疗的患者中，有10人个3级或4级
不良事件的毒性要高得多。笔者推测，至
少在一定程度上，这一差异可能是由于前
一项试验中有较多的放射相关性血管肉瘤
患者所致，这表明与新生血管肉瘤相比，放
射相关性血管肉瘤可能对化疗更敏感。

吉西他滨联合多西紫杉醇是大多数肉
瘤亚型的二线化疗方案。许多肉瘤研究证
实，吉西他滨联合多西他赛的PFS和OS优
于单纯吉西他滨。然而，另一项关于转移
性或复发性平滑肌肉瘤的随机二期试验显
示，吉西他滨/多西紫杉醇联合治疗，与单药
吉西他滨治疗效果相似。在血管肉瘤中，
对25例单药吉西他滨治疗的患者的回顾性
研究显示，ORR为64%，中位PFS为7个月，
OS为17个月。在吉西他滨/多西紫杉醇联
合贝伐单抗的二期单臂开放标签试验中，
纳入试验的5例血管肉瘤患者中，有3例患
者反应较好。考虑到在研究中观察到的在
紫杉醇中添加贝伐单抗的危害，这些发现
是令人惊讶的，并且需要进一步的研究来

确定贝伐单抗与吉西他滨联合使用的影
响。

目前还不清楚多柔比星和紫杉醇联合
化疗的最佳选择和顺序。一些研究表明，
在头颈部皮肤血管肉瘤和辐射相关血管肉
瘤中紫杉烷类药物的反应更高。然而，这
在所有研究中并不一致。迄今为止，在血
管肉瘤患者中还没有紫杉烷类药物和基于
蒽环类药物的方案之间的前瞻性、面对面
的比较试验。一些回顾性研究表明，两种
主要的血管肉瘤治疗（应用紫杉烷类和蒽
环类药物）的效果和生存率均相似。研究
人员分析了149例转移性血管肉瘤患者的
治疗结果，其中46.9%的患者接受了以多柔
比星为基础的治疗方案，31.5%的患者接受
了每周一次的紫杉醇治疗方案，10.7%的患
者接受了其他方案（索拉非尼、铂基治疗方
案、长春花碱、达卡巴嗪、异环磷酰胺、长春
碱、环磷酰胺）。蒽环类和紫杉醇组的
ORR 分别为 30.9%和 45.5%。虽然蒽环类
和紫杉醇组的PFS中值分别为3.9和5.6个
月，但两者之间的 OS 差异无统计学意义，
总体中位总生存期（mOS)达到11个月。值
得注意的是，在本研究中，有8例患者在一
线化疗后接受了转移瘤切除术（主要针对

皮肤和软组织转移，也包括内脏部位），而
这一亚组未达到mOS，强调了手术在这种
情况下的作用。

在一项研究中，117名患者接受每周单
用紫杉醇（64%）或阿霉素（36%）作为一线治
疗方案。虽然两组间所有血管肉瘤类型的
ORR 均存在差异（紫杉醇 53%，阿霉素
29%，p=0.02），但单独分析非皮肤性血管肉
瘤患者时，RR无差异。然而，与阿霉素组
（5.5个月，p=0.002）相比，紫杉醇组（10.3个
月）的mOS值更高。值得注意的是，在这一
特殊的回顾性研究中，两组患者的原发肿
瘤部位存在显著差异，紫杉醇组比多柔比
星组有更多的皮肤血管肉瘤患者。最后，
研究人员对119例患者进行了回顾性研究，
其中41%的患者接受了以多柔比星为基础
的方案，38%的患者接受了紫杉烷类药物，
8%的患者接受了索拉非尼或舒尼替尼，13%
的患者接受了其他一线药物。在本研究
中，一线治疗的选择不影响反应或生存率，
所有组的结果相似。

总的来说，蒽环类药物和紫杉烷类药
物对血管肉瘤都有显著的抑制作用，在大
多数患者中应按顺序使用，但没有足够的
数据支持其中一种作为最佳一线药物。

除了传统的细胞毒性化疗药物，酪氨酸激酶抑制剂
（TKI）已被用于治疗血管肉瘤。研究人员对索拉非尼和血管
内皮细胞生长因子受体（VEGFR）抑制剂的效果在转移性
STS二期试验中进行了研究，纳入33例血管肉瘤患者。血管
肉瘤患者的中位PFS为3.8个月，mOS为14.9个月。随后对
41例血管肉瘤患者进行的索拉非尼二期临床试验效果较差，
皮肤和内脏血管肉瘤患者的中位PFS分别为1.8和3.8个月，
mOS分别是12.0和9.0个月，尤其是化疗效果差的患者。

帕唑帕尼是另一种多靶点酪氨酸激酶抑制剂（TKI），
VEGFR、血小板衍生生长因子受体（PDGFR）和血管内皮生
长因子受体2（KDR）具有明显的抑制作用，对血管肉瘤患者
有一定的疗效。一项针对转移性肉瘤的三期试验显示，帕唑
帕尼具有一定的疗效，包括稳定病情和4.6个月的中位PFS，
尽管没有OS 的疗效。一项回顾性研究分析了血管肉瘤患
者，包括40例接受帕唑帕尼治疗的血管肉瘤患者，大多数患
者接受帕唑帕尼作为第二或更晚的治疗方案。观察到适度
的获益包括3个月的中位PFS （95% CI 2.1~4.4）和9.9个月
的mOS （95% CI 6.5~11.3）。更细分的亚型也显示了类似
的结果，6例血管肉瘤患者的中位PFS为132天，5例皮肤血
管肉瘤患者的中位PFS为94天，其中2例患者达到PR，2例
患者达到 SD。帕唑帕尼目前正在招募血管肉瘤患者
（NCT01462630）进行前瞻性临床试验。值得注意的是，舒尼
替尼（sunitinib）是一种多靶点 TKI，它也能抑制 VEGFR 和
PDGFR，在大多数软组织肉瘤中，它的活性一般不高，但有
几个病例报告显示血管肉瘤的预后良好，值得在临床试验中
进一步研究。

至少有一些证据表明了 VEGFR 在血管肉瘤中的重要
性。另一个值得考虑的TKI是瑞戈非尼（regorafenib）：一种
口服生物活性多激酶抑制剂，靶向目标包括VEGFR1、VEG-
FR2、VEGFR3和PDGFR等，已被批准为胃肠道间质瘤治疗
的第三线药物。在晚期肉瘤的regorafenib 二期随机双盲安
慰剂试验中，4名血管肉瘤患者在regorafenib组接受治疗，2
名患者在“其他肉瘤”队列中接受安慰剂组治疗。“其他肉瘤”
组的mOS分别为12.1个月（治疗组）和9.5个月（安慰剂组），
中位PFS分别为2.9个月和1.0个月。基于这些结果和其他
TKI在血管肉瘤中的活性，regorafenib在难治性局部晚期或
转 移 性 血 管 肉 瘤 化 疗 中 的 二 期 试 验 正 在 招 募 患 者
（NCT02048722）。

临床前数据显示，许多恶性血管肿瘤
（包括血管肉瘤）表达高水平的肾上腺素
能受体。以这些受体为靶点的药物如心
得安，可抑制小鼠血管肉瘤细胞的生长。
在文献中，有几个病例报告和接受试点研
究的 7 名患者，其中普萘洛尔联合化疗取
得了令人印象深刻的结果。在两个病例
报告中，其中一个头颈部血管肉瘤患者接
受了环磷酰胺化疗辅助普萘洛尔治疗，治

疗 3 个月后获得 PR，并持续 13 个月。另
一例合并侵犯鼻中隔的血管肉瘤患者在
治疗 2 个月内获得 CR（完全缓解）。另一
例复发/转移性血管肉瘤患者经普萘洛
尔、塞来昔布、节律化疗（环磷酰胺、依托
泊苷）2 次循环治疗，获得 CR 并持续了 20
个月。在对 7 例复发/转移性疾病患者进
行的初步研究中，长春新碱和甲氨蝶呤联
合心得安治疗获得 5 例 PR 患者和 2 例

CR 患者，中位 PFS 为 11 个月（范围 5~24
个 月），mOS 为 16 个 月（范 围 10~30 个
月）。最后，一名广泛和多灶性皮肤血管
肉瘤患者接受每周一次紫杉醇、普萘洛尔
治疗，并最终接受放射治疗，获得了广泛
的肿瘤消退。有趣的是，该患者最初接受
普萘洛尔单药治疗，仅治疗一周后再次活
检，结果显示，与预处理活检相比，肿瘤细
胞增殖指数降低了 34%。尽管在血管肉

瘤的治疗中应用肾上腺素能阻断剂取得
了这些令人印象深刻的结果，但仍需要进
一步的研究来充分评估这种额外治疗的
益处，因为大多数反应都是与细胞毒性化
疗 联 合 进 行 的 。 法 国 肉 瘤 组
（NCT02732678）计划将普萘洛尔与计量
固定剂量的环磷酰胺联合应用于局部进
展期或转移性血管肉瘤患者的一期和二
期试验。

三、酪氨酸激酶抑制剂

血 管 肉 瘤 是 一 种 罕 见 的 恶 性 肿
瘤，其有效的管理需要肿瘤医学、外
科 和 放 射 肿 瘤 学 专 家 的 共 同 参 与 。
虽 然 局 部 疾 病 的 治 疗 标 准 是 手 术 整

块 切 除（无 论 是 否 接
受放射治疗），但在复
发 或 转 移 情 况 下 的 有 效 治 疗 仍 然 具
有 挑 战 性 。 随 着 对 疾 病 生 物 学 认 识

的提高，希望有更好
的 生 物 标 志 物 能 够

指导血管肉瘤患者进行治疗选择，无
论 是 采 用 传 统 疗 法 还 是 新 兴 的 令 人

兴奋的新疗法。至关重要的是，只要
有可能，血管肉瘤患者就应接受临床
试验，尤其是联合治疗，以最终改善
预后。

四、普萘洛尔

总 结

4月11日，新郑市人民医院胸痛中心建设
启动仪式在新郑市人民医院解放路院区举
行。这标志着新郑区域心血管急危重患者“区
域协同救治”联动机制的建立。未来将实现院
前基层医院与院内救治的无缝衔接，达到“患
者未到，信息先到，协同救治”的目的，从而提
高胸痛的早期诊断和治疗能力，减少误诊和漏
诊，避免治疗不足或过度治疗，降低胸痛患者
的死亡率，改善预后。

打造区域医疗协同体系
提升胸痛救治服务能力

新郑市卫生健康委员会副主任李二峰在
启动仪式上指出，急性胸痛是急诊常见的就
诊症状，涉及急性心肌梗死、肺栓塞、主动脉夹

层等多种致死性疾病。如何快速、准确诊断和
鉴别致死性胸痛，成为急诊处理的难点和重
点。

而与之相对应的是，作为大多数胸痛患者
首诊的基层医院，其院前急救资源有限，且缺
乏与院内抢救有效衔接的机制，缺乏整体性框
架式的诊断流程，加之百姓对急性胸痛的危害
性认识不足，往往导致患者错失黄金救治时
间。基层医院亟须加强诊治体系与能力建设。

新郑市人民医院建设胸痛中心，对于打造
区域医疗协同体系，健全上下联动、衔接互补
的医疗服务体系，进一步提升院前急救的协同
救治能力，促进基层医院诊疗技术水平提升，
提升患者满意度，具有重要意义。

李二峰在肯定新郑市人民医院为本市分
级诊疗的落实做出了表率的同时，还要求，要
继续把老百姓最关心的问题作为突破口，加强
学习，务实创新，以胸痛中心建设为抓手，快速
实现急危重症患者救治的网络化建设、规范化
流程操作、集约化管理，在最短时间内为胸痛
患者提供准确的诊断、恰当的救治。

“作为县域医院，我们面对的基本上都是
乡镇患者。患者发病以后，往往是在和时间
赛跑。”基于此，对于胸痛中心的建设，新郑市
人民医院解放路院区院长贾朝京在启动仪式
上代表医院做出承诺：一是快速反应；二是协
调配合；三是安全有效；四是全员参与。该院
区会在医疗管理、仪器设备、人员配置及科研
工作等方面给予相关部门和科室最大支持，
确保胸痛中心高效、流畅、有序运转，进而为
新郑百姓提供更优质、更便捷的医疗服务。

同时，不断加强“让病人放心，让病人方
便”的服务内涵建设，担负起对基层医生培训
和社区人群教育的重任，帮助群众建立科学的
救治理念。启动仪式上，贾朝京还先后与新郑
市辛店镇卫生院院长刘现民、新郑市和庄镇卫
生院院长孙宏建、新郑市新华路社区卫生服务
中心主任刘占铭等部分医院代表签订区域网
络协作协议。

以“时间管理”为抓手
构建“区域协同救治”联动机制

启动仪式结束后，河南中医药大学第一附
属医院心内科副主任、中国胸痛中心认证专家
陈玉善教授，河南省安阳地区医院副院长、河
南省胸痛中心认证专家刘慧教授，阜外华中心
血管病医院及河南省人民医院心脏中心主任
医师朱中玉教授，分别作《中国胸痛中心认证
建设理念及流程》《从胸痛中心创建到学科发
展》《ACS（急性冠脉综合征）患者强化他汀治
疗》讲座。

刘慧在讲座中提醒，急性胸痛的诊疗有很
强的时间依赖性，需要快速、第一时间接受救
治，尤其是以心肌梗死、主动脉夹层、肺动脉栓
塞等为代表的高危胸痛患者，其早期识别和早

期治疗，可明显降低死亡率与减少并发症，改
善远期预后；对低危胸痛需要避免过度的检
查、诊断和治疗，以减少医疗费用与身体创伤。

“胸痛中心是一种‘区域协同救治’的规范服
务模式，是通过整合院内外相关优势技术和
力量，为急性胸痛患者提供快速诊疗通道的
机构，既可以是在不改变现有科室结构基础
之上实体运作的虚拟机构，也可以是重新组
建的实体机构。”在刘慧看来，传统观念认为，
要建立院内绿色通道；而现代观念认为，要缩
短总缺血时间。“胸痛中心从狭义上来说，是
为胸痛患者提供快速而准确的诊断、危险评
估和恰当的治疗手段；而从广义上来讲，胸痛
中心建设是涵盖公众教育、基层医院、急救体

系、区域不同医院等的整合，是管理、质量、学
科建设的抓手。”

“对于急性心肌梗死患者来说，90分钟内
是救治的‘黄金时间窗口’。而胸痛中心通过
绿色通道实现了院前急救、基层转诊、院内多
学科联合救治流程的无缝衔接，减少了患者确
诊及治疗等待时间，提高了救治成功率及患者
的生存质量。”朱中玉说。

“建立时钟统一方案，以确保各关键诊疗
环节的时间节点记录的准确性，以‘时间管理’
为抓手，对急性胸痛进行环节质控，及时打通
堵塞的心血管，把患者从发病到治疗的这段时
间、路程压缩得越短越好。”这是陈玉善对基层
胸痛中心建设的期待。
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