
收稿日期：2020-01-07
基金项目：国家自然科学基金（81772863）
作者简介：文习之，博士，主治医师，研究方向：黑色素瘤及肉瘤的临床与基础研究，E-mail：wenxzh@sysucc.org.cn；潘求忠，共同第一

作者；牛晓辉，通信作者，博士，教授，博士生导师，研究方向：骨与软组织肿瘤诊断与治疗，E-mail：niuxiaohui@263.net；张
星，通信作者，博士，教授，研究方向：骨与软组织肉瘤的临床与基础研究，E-mail：zhangxing@sysucc.org.cn

聚乙二醇修饰脂质体阿霉素联合顺铂单次给药治疗晚期
骨肉瘤的剂量递增试验

文习之 1，潘求忠 1，翁德胜 1，赵靖靖 1，徐海荣 2，黄 真 2，牛晓辉 2，张 星 1

（1.中山大学肿瘤防治中心生物治疗中心//黑色素瘤与肉瘤内科，广东 广州 510060；2.北京积水潭医院骨肿瘤科，

北京 100000）

摘 要：【目的】为了探索聚乙二醇修饰脂质体阿霉素（PLD）联合顺铂在骨肉瘤化疗中 PLD的最大耐受剂量

（MTD）。【方法】纳入经病理确诊的转移性或不可切除的骨肉瘤患者14例，接受1个周期的PLD联合顺铂方案化疗。

PLD分为 3个剂量水平（40、50和 60 mg/m2，第 1天），每个剂量组计划入组 3例患者，按 3+3方法进行剂量递增；顺铂

（100 mg/m2，分成 4 d使用）的剂量保持不变；每 21 d一个疗程。受试者在化疗结束后 48 h接受粒细胞刺激因子预防

性升白细胞治疗。按照NCI CTCAE v4.0统计不良反应。【结果】纳入研究的患者中有男性 9例，女性 5例，中位年龄

为 20（14～43）岁。在 PLD剂量递增至 60 mg/m2剂量组，入组的 2例患者均出现 3级口腔黏膜炎合并 4级中性粒细

胞减少性发热，达到剂量限制性毒性，因此下调一个剂量等级。在 50 mg/m2剂量组，一共入组 9例患者，仅 1例患者

出现剂量限制性毒性，表现为4级血小板减少持续大于3 d。在入组的所有患者中，观察到的3～4级不良反应为中性

粒细胞下降（12例，12/14）、血小板减少（7例，7/14）、贫血（4例，4/14）及口腔黏膜炎（2例，2/14）。所有不良反应经对

症、支持治疗后均可缓解，无治疗相关死亡。【结论】在PLD联合顺铂治疗晚期骨肉瘤的化疗方案中，PLD的最大耐

受剂量为50 mg/m2，主要剂量限制性毒性为口腔黏膜炎及中性粒细胞减少性发热，不良反应经对症治疗后可缓解。
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Abstract：【Objective】To explore the maximum tolerated dose（MTD）of pegylated liposome doxorubicin（PLD）
when combined with cisplatin as a modified regimen for osteosarcoma.【Methods】A total of 14 patients with pathologically
confirmed metastatic or unresectable osteosarcoma received one cycle of PLD combined with cisplatin therapy. The study
used a traditional 3+3 design，with three PLD dose levels（40，50，and 60 mg/ m2，day 1）. It was designed to recruit three
patients initially at each dose level. Cisplatin was given at a dose of 100 mg/m2（administered within four days）for each pa⁃
tients. Patients received prophylactic granulocyte stimulating factor therapy 48 h after chemotherapy. Toxicities were docu⁃
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mented according to the the National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events，version 4.0（NCI
CTCAE v4.0）.【Results】Of the 14 patients，9 were male and 5 female，with a median age of 20 years（range 14~43）. Both
of the patients at dose level of 60 mg/m2 experienced dose-limiting toxicity（DLT）（grade 3 oral mucositis and grade 4 neu⁃
tropenic fever）. Only 1 of the 9 patients at dose level of 50 mg/m2 experienced DLT（grade 4 thrombocytopenia lasting for
more than 3 days）and thus the MTD was 50 mg/m2. Most common grade 3~4 adverse events across all cohorts included
neutropenia（12 cases，12/14），thrombocytopenia（7 cases，7/14），anemia（4 cases，4/14）and oral mucositis（2 cases，
2/14）. All the adverse events were relieved after symptomatic and supportive treatment. No treatment-related death was ob⁃
served.【Conclusions】For advanced osteosarcoma，when combined with cisplatin，the MTD of PLD was 50 mg/m2. The
main DLT was oral mucositis and neutropenic fever. The adverse events can be relieved after symptomatic treatment.

Key words：osteosarcoma；pegylated liposome doxorubicin（PLD）；phase I clinical trial
［J SUN Yat⁃sen Univ（Med Sci），2020，41（4）：582-588］

骨肉瘤是青少年最常见的骨原发恶性肿瘤，恶

性程度高。化疗联合手术的综合治疗模式能使近

2/3的患者获得痊愈［1］。阿霉素联合顺铂（AP方案）

是骨肉瘤的一线化疗方案之一，能使36%的患者达

到组织学良好缓解，显著提高生存率［2-3］。然而，由

于阿霉素的潜在心脏毒性，临床上有最大累积剂量

限制，使其应用受到限制。聚乙二醇修饰脂质体阿

霉素（pegylated liposome doxorubicin，PLD）改变了

传统蒽环类药物的代谢动力学，使其半衰期延

长、生物利用度增加；并且显著改善药物在体内

的组织分布，提高肿瘤组织中药物的浓度，降低

心肌等正常细胞中阿霉素的浓度［4-5］。因此，PLD
在增强抗肿瘤活性的同时大大降低了对正常组

织的毒性，包括心脏毒性、脱发、骨髓抑制等。近

年来 PLD在肿瘤中的应用越来越广泛，用 PLD替

代普通阿霉素治疗乳腺癌、淋巴瘤等可获得与普

通阿霉素相似的疗效，且具有更高的安全性［6-8］。

在骨肉瘤中，PLD是否能替代普通阿霉素组成联

合化疗方案用于一线化疗，以及其在国内患者中

的最佳剂量如何，目前尚缺少研究报道。鉴于上

述情况，我们开展了一项针对 PLD的Ⅰ期剂量爬

坡研究，用 PLD代替普通阿霉素联合标准剂量的

顺铂治疗晚期骨肉瘤患者，以明确聚乙二醇修

饰脂质体阿霉素在该方案中的最大耐受剂量，从

而为临床应用提供参考，并为今后的研究奠定

基础。

1 材料与方法

1.1 病例选择

1.1.1 入组标准 经病理确诊的高级别骨肉瘤患

者；不可手术切除的初治患者未接受过全身性药物

治疗，或肿瘤复发及转移后未接受过系统性药物治

疗；年龄 18~65岁；ECOG PS评分 0~1分；预计生存

期≥ 6个月；骨髓及肝肾功能在治疗前 7 d内符合下

列标准：①血红蛋白（HB）≥ 90 g/L；②中性粒细胞绝

对值（ANC）≥ 1.5×109/L；③血小板（PLT）≥ 80×109/L；
④总胆红素（TBIL）≤ 1.5倍正常值上限（ULN）；⑤丙

氨酸氨基转移酶（ALT）和天门冬氨酸氨基转移酶

AST≤ 2.5 ULN；⑥血清肌酐（Cr）≤ 1.5 ULN或肌酐清

除（CCr）≥ 60 mL/min；受试者心、肺功能正常；无急

性感染，无伤口迁延不愈。

1.1.2 排除标准 既往或同时合并心脏疾病；有严

重的慢性皮肤疾病或过敏性疾病病史；HIV或梅毒

感染；以往曾接受过器官移植；未控制的活动性感

染；有大剂量激素使用的禁忌症；有严重的神经或

精神病史；妊娠或哺乳期妇女。

本研究通过中山大学肿瘤防治中心临床试验

机构和伦理委员会的批准（审批号：B2018-102-
01），所有入组受试者均自愿签署知情同意书。

1.2 治疗方案

PLD为石药集团欧意药业有限公司提供。按照

经典的“3 + 3”剂量递增设计模式，设 3个剂量水平

探索 PLD的剂量，分别为 40、50和 60 mg/m2。PLD
按照药品说明书配置，在化疗的第 1天注射。顺铂

的给药剂量固定，每个疗程的总剂量为 100 mg/m2，

分成 4 d使用。治疗每 21 d重复 1次。受试者接受

1个疗程研究方案化疗后可按病情需要选择其他

方案治疗。

剂量限制性毒性（dose-limiting toxicity，DLT）
定义为：发热性中性粒细胞缺乏≥ 3 d；4级中性

粒细胞下降≥ 5 d；4级血小板下降≥ 3 d；血小板计
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数< 1×109/L；3/4级非血液学毒性（恶心、呕吐、脱发

除外）；任何治疗相关毒性导致化疗延迟超过2周。

按照入组先后顺序，由低至高进行剂量递增，

每个剂量等级入组 3例患者，观察第 1周期的毒性。

如果 3例患者中无 1例患者出现剂量限制性毒性，

则递增至下一个剂量级别。如果 3例患者出现 1例
以上剂量限制性毒性，则终止剂量递增。如果 3例
患者中有 1例患者出现剂量限制性毒性，则额外入

组 3例患者至该剂量组，如果 6例患者中有 2例或

2例以上出现剂量限制性毒性，则停止剂量爬升。

如果第 1等级（40 mg/m2）就出现剂量限制性毒性，

则进行降低一个剂量等级（30 mg/m2）的研究。确

定剂量限制性毒性≥ 1/3的前一个剂量级别为最大

耐受剂量（maximum tolerated dose，MTD）。如果剂

量递增至第 3等级（60 mg/m2）仍未观察到大于 1/3
的患者出现剂量限制性毒性，则将该等级的剂量确

定为最终最大耐受剂量。在最大耐受剂量组额外

治疗 6例患者，充分观察治疗的安全性。研究设计

及实施情况如图1所示。

受试者在化疗结束后 48 h开始粒细胞集落刺

激因子治疗。具体用法为：重组人粒细胞刺激因子

150 μg/d，每天1次，皮下注射，连用5 d。
1.3 观察指标及安全性评价

受试者在治疗开始前 7 d内完成基线筛查，包

括全面体格检查、实验室检查（血常规、生化常规、

传染病血清学及心肌酶）、心电图及心脏彩超。治

疗后每周常规复查一次血常规、肝肾功能、电解质，

并进行全面体格检查。出现治疗相关毒性时，按病

情需要增加相应检查。对所有治疗相关不良事件

按照NCI CTCAE v4.0标准进行评价。

1.4 统计学分析

采用 SPSS 19.0进行统计分析。本研究为 I期
剂量递增研究，样本量取决于在哪一个等级确定最

大耐受剂量。定量指标计算中位数与最小及最大

值。分类指标采用频数构成比。两组间率的比较

采用卡方检验，数据采用中位数和四分位数，即：M

（P 25~ P75），表达检验水准为 α = 0.05（双 侧），P <
0.05为差异有统计学意义。

PLD: pegylated liposome doxorubicin; DLT: dose-limiting toxicity; MTD: maximum tolerated dose.
图1 聚乙二醇修饰脂质体阿霉素剂量递增试验方案实施示意图及受试者分组情况

Fig. 1 Flow chart of the dose escalation of PLD and treatment dose received by the patients
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2 结 果

2.1 入组患者的一般特征

从 2018年 12月至 2019年 11月，共入组 14例
转移性骨肉瘤患者，均为中山大学肿瘤防治中心

黑色素瘤与肉瘤内科收治病例。其中男性 9例
（9/14），女性 5 例（5/14），中位年龄为 20（14～
43）岁。ECOG评分为 0分者 3例（3/14），1分者

11例（11/14）。9例（9/14）患者原发灶为下肢长

骨，1例（1/14）为上肢长骨，4例（4/14）原发于躯

干及头颅扁骨。肺转移 11例（11/14），淋巴结转

移 3例（3/14）。有 8例（8/14）患者既往曾接受过

辅助化疗，6例（6/14）患者未接受过系统性药

物治疗。入组患者的一般情况及剂量分组见表 1
所示。

2.2 I期剂量递增试验结果

前两个剂量等级（PLD 40及 50 mg/m2）的 6例

患者均未出现剂量限制性毒性。在第 3个剂量等

级（60 mg/m2）中，入组 2例患者均出 3级口腔黏膜

炎并发热性粒细胞缺乏，被判定为剂量限制性毒

性。按照方案，确定 50 mg/m2为最大耐受剂量，并

在这个剂量组扩展 6例患者，其中 1例患者出现剂

量限制性毒性，表现为 4级血小板减少。因此最终

确定 PLD联合顺铂治疗晚期骨肉瘤的最大耐受剂

量为50 mg/m2。

2.3 毒副反应

入组的所有受试者均出现了治疗相关毒性

（14/14），有 13例患者（13/14）出现了 3～4级不良反

应，其中男性 8例，女性 5例。 3～4级不良反应的

发生率在不同性别患者中无统计学差异（男性对比

女性：8/9 对比 5/5，P=1.00）。常见的 3～4级治疗

相关不良反应为中性粒细胞减少（12/14）、白细胞

减少（10/14）、血小板减少（7/14）、贫血（4/14）及口

腔黏膜炎（2/14）。所有不良反应经过抗感染、口腔

护理及支持治疗后均可缓解（表2）。

表1 入组患者的特征及聚乙二醇修饰脂质体阿霉素的剂量

Table 1 Patients’characteristics and the dose of pegylated liposome doxorubicin ［M（P 25~ P75），n，n/N］

Characteristics
Age，years
Sex
Male
Female

ECOG PS
0
1

Prior chemotherapy
Yes
No

Anatomical site of primary lesion
Lower limbs
Upper limbs
Trunk and skull

Site of metastasis
Lung
Lymph nodes
1）Pegylated liposome doxorubicin 40 mg/m2；2）Pegylated liposome doxorubicin 50 mg/m2；3）Pegylated liposome doxorubicin 60 mg/m2；

4）Pegylated liposome doxorubicin 50 mg/m2. MTD：maximum tolerated dose；ECOG PS：Eastern Cooperative Oncology Group performance status.

Level 11）
（n=3）
28（16~32）

3
0

0
3

2
1

2
0
1

2
1

Level 22）
（n=3）
23（20~23）

2
1

0
3

1
2

1
0
2

2
1

Level 33）
（n=2）
21（20~22）

0
2

1
1

1
1

1
1
0

2
0

MTD group4）
（n=6）
18（14~43）

4
2

2
4

4
2

5
0
1

5
1

All
（n=14）
20（14~43）

9（9/14）
5（5/14）

3（3/14）
11（11/14）

8（8/14）
6（6/14）

9（9/14）
1（1/14）
4（4/14）

11（11/14）
3（3/14）
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2.4 发生剂量限制性毒性患者的治疗及转归

本研究中，总有 3例患者发生剂量限制性毒

性，均为女性。在 60 mg/m2剂量组中入组的 2例患

者均表现为 3级口腔黏膜炎合并中性粒细胞缺乏

性发热。其中 1例患者术后曾接受过多程辅助化

疗后出现肿瘤转移，在接受 1周期本研究方案化疗

后第 10天出现粒细胞缺乏并发热、3级口腔溃疡、

4级血小板减少，予头孢哌酮舒巴坦、粒细胞集落

刺激因子、白介素-11、口腔护理等积极对症支持治

疗 2周后恢复。另一例患者为初治转移性骨肉瘤，

接受本研究方案化疗 1周期，在化疗后第 11天出现

4级粒细胞减少并发热、3级口腔溃疡并 3级血小板

减少。予抗感染、粒细胞刺激因子、白介素-11及
口腔护理治疗 4 d后症状完全缓解。在最大耐受剂

量组（50 mg/m2）额外入组的 6例患者中，有 1例患

者出现剂量限制性毒性，表现为 4级血小板下降≥
3 d，予白介素-11治疗4 d后恢复。

3 讨 论

阿霉素、顺铂、大剂量甲氨蝶呤与异环磷酰胺

是骨肉瘤化疗的经典药物。由阿霉素、顺铂及大剂

量甲氨蝶呤组成的MAP方案是骨肉瘤最常用的一

线化疗方案［9］。然而，大剂量MTX在成人中的应用

毒性难以掌控，有研究显示，在成人骨肉瘤患者术

前化疗中，阿霉素联合顺铂的基础上增加大剂量

甲氨蝶呤并不能提高疗效，反而增加严重毒性的发

生风险［10］。阿霉素在骨肉瘤中疗效确切，但由于潜

在的心脏毒性，使其存在累积剂量限制。当阿霉素

累积剂量达到 550 mg/m2后，心力衰竭发生率显著

增加，如何降低阿霉素的毒性一直是临床研究的重

要目标。

与普通阿霉素相比，PLD具有较小的分布容积

和较大的血药浓度曲线下的面积，提高药物在肿

瘤部位的浓度，增强了其对肿瘤的靶向性。脂质体

包裹可减少蒽环类被心肌细胞吸收。因此，用PLD
替代阿霉素，可能减少阿霉素对心脏的不良反应，

有可能提高其最大使用剂量。在乳腺癌及血液系

统肿瘤中发现用PLD替代普通阿霉素疗效确切，且

耐受性更好［5，7-8］。在一项Ⅱ期随机对照研究中，

PLD对比普通阿霉素治疗晚期软组织肉瘤，PLD组

（50 mg/m2，第 1天，每 4周重复）与普通阿霉素组

表2 剂量递增试验中入组患者治疗相关不良反应

Table 2 Treatment related adverse events of all the patients included in the dose escalating trial （n/N）
Adverse events
Any
Leukopenia
Neutropenia
Anemia
Thrombocytopenia
Febrile neutropenia
Mucositis
Infusion reaction
Diarrhea
Vomiting
Sinus tachycardia
Sinus bradycardia
Hypoproteinemia
Hyperbilirubinemia
Increased creatine kinase

The total number of patients is 14.

Any grade
14（14/14）
13（13/14）
12（12/14）
12（12/14）
8（8/14）
-

3（3/14）
1（1/14）
1（1/14）
4（4/14）
2（2/14）
2（2/14）
4（4/14）
1（1/14）
1（1/14）

Grade 3～4
13（13/14）
10（10/14）
12（12/14）
4（4/14）
7（7/14）
2（2/14）
2（2/14）
0（0/14）
0（0/14）
0（0/14）
0（0/14）
0（0/14）
0（0/14）
0（0/14）
0（0/14）
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文习之，等 .聚乙二醇修饰脂质体阿霉素联合顺铂单次给药治疗晚期骨肉瘤的剂量递增试验第4期
（75 mg/m2，第1天，每3周重复）有效率相近，但PLD
组骨髓抑制、脱发的比例明显降低［11］。李远等［12］通

过回顾性分析发现，在骨肉瘤新辅助化疗中，PLD
（50 mg/m2）替代阿霉素（60~75 mg/m2）近期疗效相

当，但不良反应降低。但是用PLD替代阿霉素治疗

骨肉瘤是否能获得相同的远期生存率，其长期应用

在减少不良反应方面是否具有优势，以及联合方案

中PLD的最佳推荐剂量如何，还需要进一步的前瞻

性临床研究证实。

本研究探索了 PLD在骨肉瘤联合方案中的合

适剂量，确定 PLD的最大耐受剂量为 50 mg/m2，为

下一步临床研究奠定了基础。我们在PLD 60 mg/m2

剂量组观察到了 2例剂量限制性毒性，均为 3级口

腔黏膜炎合并粒细胞缺乏性发热。在 50 mg/m2组

共入组 9例患者，有 1例患者出现剂量限制性毒性，

表现为4级血小板减少。 在入组的14例患者中，最

常见的 3～4治疗相关副作用为骨髓抑制，主要表

现为中性粒细胞减少（12/14）及血小板减少（7/14）。

在所有患者中，有 3例患者（3/14）出现了治疗相关

口腔黏膜炎，是最常见的非血液学毒性。。上述毒性

与 PLD在国内人群血液系统肿瘤及乳腺癌中的报

道类似［13-14］。在本研究中，我们观察到出现剂量限

制性毒性的 3例患者均为女性。既往未见有研究

报导不同性别患者对PLD的耐受性存在差异，本研

究中也观察到不同性别患者中 3～4级治疗相关不

良反应的发生率无统计学差异。由于样本量有限，

PLD在化疗过程中出现的剂量限制性毒性是否存

在性别偏向性仍有待进一步探讨。

在既往研究中，PLD另一个常见的非血液系统

毒性为手足综合征。在乳腺癌患者中，PLD 50 mg/m2

手足综合征的发生率为28%，其中3～4级的发生率

为 1.7%。在软组织肉瘤的研究中，PLD 50 mg/m2

3～4级手足综合征的发生率为 20%［11］。本研究

中未观察到手足综合征的发生，可能是由于用药

疗程及观察时间太短所带来的偏倚。研究报道

手足综合征多在用药 2～3个周期后出现［15］，而

本研究仅观察了受试者接受 1个周期 PLD治疗后

的毒性情况，其远期或累积毒性有待进一步

探索。

综上所述，我们确定PLD在联合顺铂方案中的

最大耐受剂量为 50 mg/m2，单次给药受试者耐受性

良好。该方案治疗转移性骨肉瘤的疗效及远期毒

副作用需在今后开展的Ⅱ、Ⅲ期临床试验中进一步

验证。
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