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白蛋白结合型紫杉醇联合PD-1抑制剂在一线治疗失败的骨与软组织肉

瘤中的疗效与安全性分析
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[摘  要]  目的：探讨白蛋白结合型紫杉醇联合PD-1抑制剂用于治疗一线化疗失败的骨与软组织肉瘤的疗效及安全性。方

法：回顾性分析北京积水潭医院骨肿瘤科2017年8月至2020年8月收治的一线化疗失败的晚期骨与软组织肉瘤患者。患者接受

白蛋白结合型紫杉醇（125~140 mg/m2，第1天和第8天）与PD-1抑制剂（信迪利单抗或特瑞普利单抗，每21 d一次）联合治疗。每

2个治疗周期评估1次疗效，按RECIST 1.1标准评估肿瘤疗效，按NCI-CTCAE5.0标准评估不良反应。结果：共20名患者纳入研

究，完成 1至 8个治疗周期，中位治疗周期数为 3个。所有患者均可评估疗效，完全缓解 4例（20%），部分缓解 0例，稳定 9例

（45%），疾病进展7例（35%）。客观缓解率（ORR）为20%，疾病控制率（DCR）为65%。中位无进展生存期（PFS）为3.0个月。治疗

期间主要不良反应包括2级白细胞减少（40%）、1-2级神经毒性反应（20%），以及2级甲状腺功能减退（10%）。结论：白蛋白结合

型紫杉醇联合PD-1抑制剂治疗为一线化疗失败的晚期骨与软组织肉瘤患者提供了一种潜在的治疗选择，其不良反应可控，值得

开展更大样本的前瞻性研究进一步验证其疗效。
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Efficacy and safety of albumin-binding paclitaxel combined with PD-1 inhibitors 
in the treatment of bone and soft tissue sarcoma after first-line therapy failure

HUANG Zhen, LIU Weifeng, LI Yuan, XU Hairong, ZHANG Qing, HAO Lin, NIU Xiaohui (Department of Orthopedic Oncology, 

Beijing Jishuitan Hospital, Capital Medical University, Beijing 100035, China)

[Abstract]  Objective: To investigate the efficacy and safety of albumin-binding paclitaxel combined with PD-1 inhibitor in the 

treatment of bone and soft tissue sarcomas after first-line chemotherapy failure. Methods: This retrospective study analyzed patients 

with advanced bone and soft tissue sarcomas who failed first-line chemotherapy and were treated at the Department of Orthopedic 

Oncology of Beijing Jishuitan Hospital between August 2017 and August 2020. Patients received combined treatment with albumin-

binding paclitaxel (125-140 mg/m2 on days 1 and 8) and anti-PD-1 therapy (sintilimab or toripalimab, every 21 days). Efficacy was 

evaluated every two treatment cycles according to the RECIST 1.1 criteria and adverse reactions were assessed using the NCI-CTC5.0 

criteria. Results: A total of 20 patients who completed between 1 to 8 cycles of treatment with a median of 3 cycles were included in the 

study. All patients were evaluable for responses: 4 patients (20%) achieved complete remission; no partial remissions were observed; 

9 patients (45%) had stable disease, and 7 patients (35%) had disease progression. The overall response rate (ORR) was 20%, and the 

disease control rate (DCR) was 65%. The median progression-free survival (PFS) was 3.0 months. The main adverse reactions during 

treatment included Grade 2 leukopenia (40%), Grade 1-2 neurotoxicity (20%), and Grade 2 hypothyroidism (10.0%). Conclusion: The 

combination therapy of albumin-binding paclitaxel and PD-1 inhibitor offers a potential treatment option for patients with advanced 

bone and soft tissue sarcomas who have failed first-line chemotherapy. The adverse reactions are manageable, and this regimen merits 

prospective studies with larger samples to further verify its efficacy.
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骨与软组织肉瘤是主要起源于间叶组织的恶性肿

瘤，主要包括两大类：第一类为发生于骨骼或其附属组

织的肿瘤，如骨肉瘤、尤因肉瘤、软骨肉瘤、脊索瘤、恶

性纤维组织细胞瘤等；第二类为起源于脂肪、肌肉、血

管、纤维、黏液、淋巴管等间叶组织并且位于软组织部

位（内脏器官除外）的肿瘤。骨肉瘤化疗以MAP（高剂

[基金项目]  北京积水潭医院“学科新星”（No. XKXX2018013）

[作者简介]  黄真（1981—），女，博士，主治医师，主

要从事骨与软组织肉瘤的内科治疗相关研究

[通信作者]  牛晓辉（扫码获取作者通信方式）

·· 1169



   　                                                                                                                               中国肿瘤生物治疗杂志, 2025, 32(11)

量甲氨蝶呤-顺铂-多柔比星）方案为主，软组织肉瘤以

多柔比星和异环磷酰胺为主[1]。目前骨肉瘤无标准的

二线治疗方案[2]，软组织肉瘤已获批的二线治疗方案仅

有安罗替尼[3]。对于一线化疗失败或无法耐受的晚期

骨肉瘤和软组织肉瘤患者，他们面临的治疗选项极其

有限，预后通常不佳[4-5]。白蛋白结合型紫杉醇是一种

紫杉类药物，以纳米微粒形式将紫杉醇与白蛋白结合，

通过稳定微管抑制肿瘤细胞的有丝分裂。最新动物实

验研究表明，其对骨肉瘤表现出显著的抑制效果[6]。此

外，本课题组前期研究[7]发现，单药白蛋白结合型紫杉

醇对一线化疗后进展的骨肉瘤肺转移患者表现出一定

疗效，且具有良好的安全性。在其他瘤种中化疗联

合免疫治疗已被证实有协同作用 [8-10]。因此在标准

治疗失败后的晚期骨与软组织肉瘤患者中，探索

白蛋白结合型紫杉醇与 PD-1 抑制剂联合治疗的疗

效和安全性具有临床意义。

1  材料与方法 

1.1  研究对象

回顾性分析 2017年 8月至 2020年 8月在首都医

科大学附属北京积水潭医院骨肿瘤科治疗的20例一

线化疗进展的晚期骨与软组织肉瘤患者，所有患者

均在一线化疗进展后接受了白蛋白结合型紫杉醇联

合PD-1抑制剂的治疗。

病例纳入标准：（1）于本院就诊并接受过外科治

疗的患者，经病理学检查证实为骨与软组织肉瘤；

（2）局部晚期不可切除或晚期存在转移灶，有可测量

病灶；（3）一线化疗后病灶进展 ；（4）预计生存

期 > 3个月；（5）ECOG评分 ≤ 2分；（6）血常规、肝肾

功能，治疗前血常规WBC > 4×109/L，HGB > 80 g/L，

PLT > 100 × 109/L，生化ALT/AST < 2.5倍正常值，肌

酐在正常值范围内；（7）临床、血液学检测结果、影像

学资料和随访较完整。

排除标准：（1）合并有其他恶性肿瘤的病史；（2）治

疗前血常规WBC < 4 × 109/L或HGB < 80 g/L或PLT < 

100 × 109/L或生化ALT/AST > 2.5倍正常值或肌酐高于

正常值范围；（3）严重感染使用抗生素及长期使用激素

类药物者；（4）临床及实验室检查、影像学资料不完整

者。本项研究已得到所在医院伦理委员会的正式批准

（批准文号：积伦[K2024]第[363]号-00）。

1.2  治疗方法

所有研究对象均接受白蛋白结合型紫杉醇和PD-1

抑制剂的联合治疗。治疗方案具体如下：首先将50 mg

的白蛋白结合型紫杉醇用10 mL的生理盐水复溶，轻

轻振摇形成均匀混悬液，然后以125～140 mg/m²的

剂量进行30 min的静脉滴注，第1天和第8天，每21天

为1个治疗周期。PD-1抑制剂治疗选用信迪利单抗（200 

mg）或特瑞普利单抗（240 mg），静脉注射，每21天注射

1次。具体药物的选择基于临床可用性及医保政策。

在化疗前，所有患者均接受经外周静脉穿刺中心

静脉置管（peripherally inserted central venous catheter，

PICC），其尖端位于上腔静脉。采用5-HT3受体拮抗剂

预防胃肠道不良反应，不需要进行抗过敏预处理。

2个治疗周期后，每位患者都进行CT扫描以评

估治疗效果。对于达到疾病控制的患者，包括完全

缓 解（complete response, CR）、部 分 缓 解（partial 

response, PR）或疾病稳定（stable disease, SD），继续执

行原治疗方案；对于发生疾病进展（progressive 

disease, PD）的患者，则调整治疗方案。在治疗期间，

每 2个周期对患者的疗效和不良反应进行评估。在

整个治疗期间，密切监测并记录所有可能的不良事

件，重点关注血液学毒性、肝肾功能、神经系统以及

胃肠道反应等。当白细胞降至正常值以下时，给予

粒细胞集落刺激因子（G-CSF）注射治疗。出现严重

不良反应时，将减量或停止治疗。

1.3  评价标准

治疗效果的评价遵循实体瘤疗效评价标准1.1版

（response evaluation criteria in solid tumors version 1.1, 

RECIST 1.1），分类为CR、PR、SD和PD。客观缓解率

（objective response rate, ORR）根据CR和PR计算，疾病

控制率（disease control rate, DCR）则包括CR、PR和SD。

不良反应的评价依据美国国立癌症研究所常见不良事

件评价标准第5.0版（national cancer institute common 

terminology criteria for adverse events version 5.0, NCI-

CTCAE v5.0），分为0至4级。

1.4  随访情况

截至 2023年 5月 23日，中位随访时间为 17.2个

月（3.6~41.9个月）。所有患者均完成随访，无失访，

随访率达到 100%。无进展生存期（progression-free 

survival, PFS）定义为从本研究方案（白蛋白结合型紫

杉醇联合PD-1抑制剂）开始治疗之日至首次观察到

疾病进展或任何原因导致死亡的时间。

1.5  统计学处理

采用 SPSS 16.0 软件对研究数据进行统计学分

析，采用Kaplan-Meier 法绘制生存曲线并计算中位

无进展生存期，组间比较采用 Log-rank 检验。以

P <0.05或P < 0.01表示差异具有统计学意义。

2   结  果

2.1  病例特点

整组患者的临床资料见表 1，共 20例患者，13例

（65%）为男性、7例（35%）为女性，中位年龄17岁（8~34
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岁）。75%为骨肉瘤患者，其余为上皮样肉瘤、软骨肉瘤、

骨尤因肉瘤、滑膜肉瘤患者。骨源性肉瘤中原发病灶

部位包括股骨、胫骨、肱骨、肋骨、骨盆等；软组织肉

瘤原发部位主要位于前臂、腘窝及大腿。整组人群中

16例（80%）患者发生孤立性肺转移。

表1  患者临床病理特征（N = 20）

临床病理特征

性别

    男

    女

病理诊断

    骨肉瘤

    上皮样肉瘤

    软骨肉瘤

    尤因肉瘤

    滑膜肉瘤

原发肿瘤位置

    骨

      股骨

      腓骨

      肱骨

      肋骨

      骨盆

      多中心

    软组织

     前臂

     腘窝

     大腿

转移状态

     初诊转移

     治疗后出现转移

 转移部位

     仅有肺转移

       肺转移合并软组织转移

       肺转移合并骨转移

治疗线数

     二线

     ≥ 三线

初诊肿瘤分期（Enneking分期）

   Ⅲ期

   ⅡB期

新辅助化疗的肿瘤坏死率

    ≥ 90%

    < 90%

    未检测

外科手术方式

    保肢

    截肢

是否进行NGS检测

    是

    否

原发肿瘤大小

     > 5 cm

     ≤ 5 cm

n（%）

13（65%）

7（35%）

15（75%）

2（10%）

1（5%）

1（5%）

1（5%）

6（30%）

5（25%）

2（10%）

1（5%）

1（5%）

1（5%）

1（5%）

1（5%）

1（5%）

5（25%）

15（75%）

16（80%）

3（15%）

1（5%）

17（85%）

3（15%）

5（25%）

15（75%）

2（10%）

11（55%）

7（35%）

17（85%）

3（15%）

6（30%）

14（70%）

14（70%）

6（30%）

2.2  近期疗效

共有20例患者参与，治疗周期数为1~8个，中位

数为 3个。疗效评估结果显示，4例（20%）患者达到

CR（包括 2 例上皮样肉瘤、1 例骨肉瘤、1 例尤因肉

瘤）；9例（45%）患者达到SD（包括1例软骨肉瘤、1例

滑膜肉瘤、7例骨肉瘤）；7例（35%）患者评估为PD（均

为骨肉瘤）。总体ORR为20%，而DCR为65%。

2.3  远期疗效

截至末次随访时间，共有12例（60%）患者死亡。

患者的中位 PFS 为 3.0 个月 [95%CI（1.37，13.53）图

1]；中位 OS 为 18.43 个月[95%CI（11.56-25.31）图 2]。

3个月PFS率为55%，6和12个月PFS率均为50%。

图1  PFS的Kaplan-Meier曲线

图2    OS的Kaplan-Meier曲线

2.4 不良反应

在化疗期间，8例（40%）患者发生白细胞减少，均

为 2 级；4 例（20%）患者出现了 1-2 级神经毒性反

应；2例（10%）患者出现了 2级甲状腺功能减退；1例

（5%）患者出现了 2级皮疹。未观察到 3-4级的严重

不良反应，也未因不良反应而停止化疗或降低化疗

剂量。观察到的不良反应类型与两种药物的已知毒

性特征相符：白细胞减少和神经毒性是紫杉类药物

的常见不良反应；甲状腺功能减退和皮疹则是PD-1

抑制剂的常见免疫相关不良事件。对于出现相关症
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状的患者，经对症处理（补充甲状腺素、外用激素类

药物及口服抗组胺药物）后，症状均得到控制或

好转。

2.5  生物标志物分析

全组 20 例患者中，仅 6 例接受了二代测序

（NGS）检测（表2），未检测的主要原因有当时基因检

测尚未普及，以及晚期患者经济上无法承受。检测

样本为福尔马林固定石蜡包埋的肿瘤组织标本及匹

配的外周血标本。

基因检测方法[11]：使用TIANamp基因组DNA试

剂盒（购自天根生化科技有限公司）提取基因组

DNA，并使用 SeqCap EZ MedExome 靶富集试剂盒

（购自罗氏诊断产品有限公司）进行外显子组捕获。

捕 获 的 DNA 片 段 使 用 Illumina Novaseq（购 自

Illumina公司）作为具有 500倍平均覆盖率的配对末

端 150 bp 读数进行测序。使用 Burrows-Wheeler 

Aligner（BWA，版本0.5.9） 软件将读数与人类基因组

的 hg19 版 本 进 行 比 对 ，并 使 用 Picard 中 的

MarkDuplicates工具（版本2.1.0）检测PCR重复。

（1）PD-L1 表达情况:有 2 例为 PD-L1 表达阳性

（≥ 1%），应用此方案分别获得CR和SD的疗效；PD-

L1表达阴性（< 1%）的有 4例，疗效分别为 1例CR，2

例SD，1例PD。PD-L1表达水平与ORR及DCR均无

显著相关性（P > 0.05）。

（2）TMB水平：所有患者均为TMB-L，TMB的均

值为7.15（3.68~9.73）。

（3）MSI 状态：6 例患者均为 MSI 稳定状态

（MSS），未见MSI-H患者。

（4）其他基因表达情况：2例CR患者中均发现了

RAD51D（RAD51 paralog D）基因突变。

表2    接受NGS检测的6例患者生物标志物特征与临床结局

患者

序号

No.1

No.2

No.3

No.4

No.5

No.6

PD-L1 

（TPS/%）

< 1

3

< 1

< 1%

< 1

5

TMB

8.1

3.7

4.1

9.2

9.7

8.2

MSI

MSS

MSS

MSS

MSS

MSS

MSS

潜在致病性变异

RAD51D\MYC\IGFN1\AKT3\ CDKN1B

DDR1\SETD2\FAT3\RAD51

NF1

TP53

CTNNB1突变

MLH1\NF1\PTEN\ATRX\DDR\JAK2

临床疗效

CR

CR

PD

SD

SD

SD

PFS/月

41.93 

8.97 

1.87 

10.77 

3.00 

2.50 

OS/月

41.9

37.9

2.2

10.8

33.3

10.0

PD-L1：细胞程序性死亡-配体1（programmed cell death ligand1）；TMB：肿瘤基因突变负荷（tumor mutational burden）；MSI：微

卫星不稳定性（microsatellite instability）；MSS：微卫星稳定（microsatellite stable）；PFS：无进展生存期（progression-free-survival）；

OS：总生存期（overall survival）。

3  讨  论

随着辅助和新辅助化疗的规范使用，在骨和软

组织肉瘤患者中，5 年生存率已显著提升至 60% 以

上[1,12]。然而，约 20%至 40%的患者最终还是会发生

远处转移，其长期生存率较低，预后较差[13]，一线化疗

失败的患者迫切需要探索新的治疗策略。

在体外和体内实验中，白蛋白结合型紫杉醇已

被证实能够将骨肉瘤细胞周期阻滞于G2/M期，19例

小样本临床观察研究[14]提示，单药白蛋白结合型紫杉

醇治疗晚期骨肉瘤肺转移患者获得了5.3%的客观缓

解率和 31.6%的疾病控制率，但疗效依旧有待提高。

因此，探索联合用药成为进一步提升疗效的潜在策

略。免疫治疗与化疗结合是肿瘤联合治疗的一个重

要方向。以PD-1/PD-L1抑制剂为代表的免疫疗法，

已在多种晚期实体瘤治疗中取得显著疗效[15-17]。有

研究认为，骨肉瘤的高基因组不稳定性及部分肿瘤

的 PD-L1表达，表明其可能对抗 PD-1/PD-L1轴治疗

有一定敏感性[18]。目前，骨肉瘤和软组织肉瘤在免疫

治疗方面的临床研究仍在进行[13]，但单药免疫治疗的

效果有限（ORR约5%）[19]。

已有研究表明，白蛋白结合型药物能显著提升

免疫检查点抑制剂对肺癌的治疗效果[20-21]，并且PD-1

抗体联合使用可有效延长生存期，抑制肿瘤进展[22,23]，

例如，在一项针对转移性非小细胞肺癌患者的Ⅲ期

临床试验中，12个月生存率在联合使用帕博利珠单

抗和化疗组的疗效较化疗组由 49.4% 提高到

69.2%[8]，且无论PD-L1肿瘤表达如何，在所有组中都

观察到OS增加。而在小细胞肺癌和三阴性乳腺癌

的几项Ⅲ期临床试验中也观察到了类似的结果[9,24]。

最近的 TORCHLIGHT Ⅲ期研究[25]中特瑞普利单抗

与安慰剂联合白蛋白结合型紫杉醇治疗转移性或复

发性局部晚期三阴性乳腺癌（TNBC）患者，在PD-L1

阳性人群中，治疗组的中位无进展生存期（mPFS）延
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长了 2.8个月，疾病进展或死亡风险降低了 35%。以

上大样本临床研究均为白蛋白结合型紫杉醇联合

PD-1治疗方案提供了成功经验。

目前在骨肉瘤中并无标准的二线治疗方案，

一项随机Ⅱ期临床试验提示，瑞戈非尼与安慰

剂组对比治疗转移性骨肉瘤显著延缓了疾病的

进展 [26]：42 例骨肉瘤患者，瑞戈非尼组的中位无

进展生存期（PFS）为 3.6 个月，较安慰剂组的 1.7

个月有所延长，基于此瑞戈非尼被推荐为骨肉

瘤二线治疗方案，但国内瑞戈非尼并无骨与软

组织肉瘤适应证。本研究回顾性分析了单药白

蛋白结合型紫杉醇联合 PD-1 免疫治疗的疗效，

虽然样本量小，但观察到了 20% 的客观缓解率和

65% 的疾病控制率，中位无进展生存期（PFS）达

到了 3.0 个月，且部分患者在治疗 12 个月后仍获

益，12 个月 PFS 率达到 50%。这表明该治疗方案

在一线化疗失败的骨肉瘤和软组织肉瘤患者中

展现出一定的疗效。更为重要的是，白蛋白结合

型紫杉醇不含有机溶剂，不易引起过敏反应，对正常

组织和器官的毒性较小，展现出良好的安全性。在

本研究的化疗过程中，未发生 3 至 4 级的严重不

良反应，仅 8 例患者出现了 2 级白细胞减少，4 例

患者出现了 1-2级神经毒性反应，2例患者出现了 2

级甲状腺功能减退，1 例患者出现了 2 级皮疹。

这些结果也显示了该治疗方案的安全性和患者的良

好耐受性。

对于肉瘤的免疫治疗以及疗效预测的研究非常

多，但均无法获得行之有效的预测标记物。本组患

者中仅有少部分患者探索性进行了NGS检测：（1）肿

瘤突变负荷TMB在骨与软组织肉瘤中整体较低；（2）

2 例达到 CR 的患者均检出 RAD51D 基因突变。

RAD51D基因编码蛋白属于RAD51蛋白家族，与细

菌RecA和酿酒酵母Rad51具有高度相似性，参与同

源重组和DNA修复。该蛋白可与RAD51家族其他

几种蛋白（RAD51L1,RAD51L2,XRCC2）共同形成复

合物，催化单链和双链 DNA 直接的同源配对，在

DNA重组修复的早期阶段发挥作用，在本组CR患者

中出现，值得后续进一步探索。

综上所述，本研究初步表明，白蛋白结合型紫杉

醇与PD-1抑制剂联合治疗在一线治疗失败的晚期骨

与软组织肉瘤患者中展现出潜在的应用前景和可控

的安全性，该方案值得通过样本量更大的前瞻性临

床研究进行进一步验证。
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