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［摘要］　 血管肉瘤是来源于血管内皮细胞或向血管内皮细胞方向分化的间叶细胞的罕见恶性软组织肉瘤，恶性程
度高，原发于胸膜或心包的血管肉瘤则更为罕见，且目前缺少有效的内科治疗手段。本案例报道了１例确诊为原发
性胸膜及心包血管肉瘤的患者，进行胸腔积液引流后，采取了口服抗血管生成靶向药安罗替尼的一线治疗方案，患

者症状明显改善，近期疗效满意，提示安罗替尼在血管肉瘤中的应用值得临床进一步探索。
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　　血管肉瘤也称恶性血管内皮瘤，是由血管内皮
细胞或向血管内皮细胞方向分化的间叶细胞发生的

罕见恶性肿瘤。好发于皮肤、皮下、肌肉和骨组织，

也可发生于口腔、纵隔和腹膜后等部位，常见于四

肢，特别是下肢，其次是躯干、头部、腹膜后、内脏等

部位。发病率低，约为百万分之二，占所有肉瘤比例

不到１％，为软组织肉瘤的一种特殊亚型。原发于
胸膜或心包的血管肉瘤则更为罕见，且目前缺少有

效的内科治疗手段［１］。我科收治原发性胸膜及心

包血管肉瘤１例，尝试使用血管靶向药安罗替尼进
行治疗，取得了满意的近期疗效，现结合具体情况和

相关文献对该病例进行分析、总结。

１　临床资料

患者，男性，６４岁，因“胸痛、气促伴双下肢水肿
２月，加重伴头痛２０天”于２０１９年５月１７日入院。
既往２０１８年１０月不慎摔伤就诊于当地医院，行胸
部ＣＴ提示肋骨骨折、心包积液，１０月１０日转至昆
明市第一人民医院，予抗感染、心包穿刺引流等治

疗，好转出院。２０１８年１２月１５日复查超声仍提示
心包积液，自行服用“散列通、头孢类”药物，未再就

诊。

入院后查体：体温３６．９℃，呼吸２５次／分，脉搏

１０９次／分，血压１２２／７６ｍｍＨｇ。左侧胸部呼吸动度
稍减弱，双下肺语颤减弱，双下肺叩诊浊音，左下肺

呼吸音消失，右下肺呼吸音低。血气分析（未吸

氧）：ｐＨ７．４４，ｐＯ２６４ｍｍＨｇ，ｐＣＯ２３５ｍｍＨｇ，ＨＣＯ
－
３

２３．８ｍｍｏｌ／Ｌ，ＳＯ２９３％。胸部超声：右侧胸腔探及
间距约３８ｍｍ液性暗区，左侧胸腔探及间距约１０７
ｍｍ液性暗区。胸水常规：血性浑浊，李凡它试验阳
性，细胞总数 １９１．８２４×１０９／Ｌ，白细胞数 ０．６７８×
１０９／Ｌ，单核细胞百分比９４％，多核细胞百分比６％。
胸水生化：葡萄糖６．０４ｍｍｏｌ／Ｌ，总蛋白３６．９ｇ／Ｌ，
白蛋白２７．６ｇ／Ｌ，球蛋白９．３ｇ／Ｌ，白球比值２．９７，
乳酸脱氢酶３８６ＩＵ／Ｌ，腺苷酸脱氢酶１．６８Ｕ／Ｌ。

积极引流左侧胸腔积液后，于５月２４日行胸部
增强ＣＴ提示右心房上缘可见大小约７．３ｃｍ×５．７
ｃｍ的不规则团块影，与邻近右心房及上腔静脉分界
欠清，增强扫描明显不均匀强化；病灶紧贴心包，致

心包明显不均匀囊样强化，心包少量积液。双侧胸

腔少量积液，左侧部分包裹，左侧胸膜增厚，前下份

胸膜呈不规则囊样强化。５月２９日行全身 ＰＥＴ／ＣＴ
提示心包、左侧胸膜不规则增厚，ＦＤＧ代谢增高，考
虑恶性肿瘤可能性大，建议活检明确；左侧大量胸腔

积液。

左侧胸膜（左侧肩胛线第８肋间隙）活检及胸
水细胞蜡块病理诊断：左侧胸膜血管源性肿瘤，上皮

样血管内皮细胞瘤或血管肉瘤可能性大，免疫组化

结果示：ＣＫ（－），Ｖｉｍ（＋），ＣＥＡ（＋），ＷＴ１（胞浆
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＋），ＴＴＦ１（－），ＢｅｒＥＰ４（－），Ｐ６３（－），Ｋｉ６７（＋，
３０％），ＮａｐｓｉｎＡ（－），ＣＲ（－），ＥＲＧ（＋），ＣＤ３１
（＋），ＣＤ４５（－）。为明确诊断，５月３１日行 ＣＴ引
导下心包穿刺活检术（图１），病理诊断：（心包）血
管肉瘤（图２），其免疫组化：ＣＫ（－），ＴＴＦ１（－），
ＣＫ７（－），ＢｅｒＥＰ４（－），ＣＲ（－），Ｄ２４０（＋），Ｐ５３
（－），Ｋｉ６７（＋约 １０％），ＣＤ３１（＋），ＥＲＧ（＋），
ＨＨＶ８（－）（图３）。结合影像学检查诊断为原发性
胸膜及心包血管肉瘤（ｃＴｘＮ０Ｍ１，ＩＶ期）。

因患者拒绝行全身化疗，经积极引流胸水后，于

２０１９年６月１４日开始口服血管靶向药安罗替尼进
行治疗，服用１周期后（安罗替尼２周，停药１周）患
者症状明显改善，复查胸部 ＣＴ提示右心房上缘占
位性病变较前缩小，心包积液减少，右侧胸腔积液明

显减少（图４）。近期疗效满意。

图１　ＣＴ引导下心包穿刺活检术
Ｆｉｇｕｒｅ１．ＰｅｒｉｃａｒｄｉａｌＢｉｏｐｓｙＧｕｉｄｅｄｂｙＣＴ
Ｔｈｅａｒｒｏｗｉｎｄｉｃａｔｅｓｔｈｅｌｏｃａｔｉｏｎｗｈｅｒｅｔｈｅｐｕｎｃｔｕｒｅｎｅｅｄｌｅｅｎ
ｔｅｒｅｄｔｈｅｐｅｒｉｃａｒｄｉｕｍ．Ｔｈｅｍａｉｎｓｔｅｐｓｏｆｐｅｒｉｃａｒｄｉｏｃｅｎｔｅｓｉｓ
ｇｕｉｄｅｄｂｙＣＴｗｅｒｅａｓｆｏｌｌｏｗｓ：Ｆｉｒｓｔｌｙ，ｗｅｆｉｘｅｄｔｈｅｏｐａｑｕｅｇｒｉｄ
ｔｏｔｈｅｃｈｅｓｔｗｉｔｈｔｈｅｓｔｅｒｎｕｍａｓｔｈｅｃｅｎｔｅｒ，ａｎｄｓｃａｎｎｅｄｉｔ；ｔｈｅ
ｂｅｓｔｉｎｊｅｃｔｉｏｎｐｏｉｎｔｗａｓｔｈｅｌｏｃａｔｉｏｎｗｈｅｒｅｔｈｅｐｅｒｉｃａｒｄｉｕｍｗａｓ
ｔｈｉｃｋｅｓｔｗｉｔｈｅｆｆｕｓｉｏｎ，ｗｈｅｒｅｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｓｗｅｒｅｉｎｎｅｉｔｈｅｒｔｈｅ
ｐｅｒｉｃａｒｄｉｕｍｎｏｒｔｈｅｃｈｅｓｔｗａｌｌ，ａｎｄｗｈｅｒｅｔｈｅｐｅｒｉｃａｒｄｉｕｍｗａｓ
ｆａｒｔｈｅｓｔｆｒｏｍｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｓ；ａｎｄｔｈｅｄｉｒｅｃｔｉｏｎａｎｄｄｅｐｔｈｏｆｔｈｅ
ｎｅｅｄｌｅｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄ．Ｓｅｃｏｎｄｌｙ，Ｓｅｌｄｉｎｇｅｒｔｅｃｈｎｉｑｕｅｗａｓ
ｕｓｅｄ．Ｗｈｅｎｔｈｅｒｅｗａｓｌｉｑｕｉｄｏｒｂｌｏｏｄ，ｔｈｅｇｕｉｄｅｗｉｒｅｗａｓｐｕｔ
ｉｎ；ｉｆｔｈｅｇｕｉｄｅｗｉｒｅｅｎｔｅｒｅｄｗｉｔｈｏｕｔｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ｉｔｉｎｄｉｃａｔｅｄｔｈａｔ
ｔｈｅｗｉｒｅｈａｄｅｎｔｅｒｅｄｔｈｅｆｌｕｉｄｃａｖｉｔｙ；ｉｆｉｔｗａｓｄｉｆｆｉｃｕｌｔｔｏｅｎｔｅｒ，
ｉｔｗａｓｎｅｃｅｓｓａｒｙｔｏｒｅｔａｉｎｔｈｅｐｕｎｃｔｕｒｅｎｅｅｄｌｅ，ｐｕｌｌｏｕｔｔｈｅｇｕｉｄｅ
ｗｉｒｅａｎｄｒｅｓｃａｎｔｏｄｅｔｅｒｍｉｎｅｔｈｅｐｏｓｉｔｉｏｎｏｆｔｈｅｐｕｎｃｔｕｒｅｎｅｅ
ｄｌｅ．Ｌａｓｔｌｙ，ａｆｔｅｒｔｈｅｇｕｉｄｅｗｉｒｅｗａｓｉｎｐｌａｃｅ，ａｄｏｕｂｌｅｌｕｍｅｎ
ｃａｔｈｅｔｅｒｗａｓｐｌａｃｅｄ．Ｉｆｔｈｅｒｅｔｕｒｎｗａｓｓｍｏｏｔｈ，ｔｈｅｆｌｕｉｄｃｏｕｌｄｂｅ

ｅｘｔｒａｃｔｅｄａｎｄｄｅｃｏｍｐｒｅｓｓｅｄｉｍｍｅｄｉａｔｅｌｙ．Ｉｔｃｏｕｌｄｂｅｓｃａｎｎｅｄａ
ｇａｉｎｔｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｄｉｒｅｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅｃａｔｈｅｔｅｒ，ａｎｄｂｅｆｉｘｅｄ．

图２　心包组织的肿瘤细胞染色（ＨＥ染色，×２０）
Ｆｉｇｕｒｅ２．ＳｔａｉｎｉｎｇｏｆＴｕｍｏｒＣｅｌｌｓｉｎＰｅｒｉｃａｒｄｉｕｍ Ｔｉｓｓｕｅ
（ＨＥＳｔａｉｎｉｎｇ，×２０）
Ａｓｉｓｓｈｏｗｎｂｙｔｈｅａｒｒｏｗｓ，ａｌｌｆｕｓｉｆｏｒｍａｎｄｒｏｕｎｄｃｅｌｌｓｉｎＨＥ
ｓｔａｉｎｉｎｇｗｅｒｅｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓｖａｒｉｅｄｆｒｏｍｓｐｉｎｄｌｅｔｏｅｐｉｔｈｅｌｉｏｉｄ．Ｅｐｉ
ｔｈｅｌｉｏｉｄｃｅｌｌｓｗｅｒｅｃｏｍｐｏｓｅｄｏｆｒｏｕｎｄｃｅｌｌｓｗｉｔｈｌａｒｇｅｎｕｃｌｅｉ，
ｖａｃｕｏｌｅｓ，ｏｂｖｉｏｕｓｎｕｃｌｅｏｌｉａｎｄｓｔｒｉｐｅｓ．

图３　心包组织的肿瘤标志物染色（免疫组化，×１０）
Ｆｉｇｕｒｅ３．ＳｔａｉｎｉｎｇｏｆＴｕｍｏｒＭａｒｋｅｒｓｉｎＰｅｒｉｃａｒｄｉａｌＴｉｓｓｕｅｓ
（ＩｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌＳｔａｉｎｉｎｇ，×１０）
Ａ．Ｄ２４０ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ；Ｂ．Ｋｉ６７ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ；Ｃ．
ＣＤ３１ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ；Ｄ．ＥＲＧｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ．
ＩｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｒｅｓｕｌｔｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔＤ２４０ａｎｄＥＲＧｉｎ
ｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓｗｅｒｅｄｉｆｆｕｓｅｌｙｐｏｓｉｔｉｖｅ；Ｋｉ６７ｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｗａｓａｂｏｕｔ
３０％；ａｎｄＣＤ３１ｉｎｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓｗｅｒｅｄｉｆｆｕｓｅｌｙｓｔｒｏｎｇｌｙｐｏｓｉｔｉｖｅ．
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图４　患者治疗前后胸部ＣＴ
Ｆｉｇｕｒｅ４．ＣｈｅｓｔＣＴｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒＴｒｅａｔｍｅｎｔ
Ａ．ＣｈｅｓｔＣＴｉｎＭａｙ２４，２０１９；Ｂ．ＣｈｅｓｔＣＴｉｎＪｕｌｙ４，２０１９．
Ｔｈｅａｒｒｏｗｓｉｎｄｉｃａｔｅｔｈｅｌｏｃａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｓｐａｃｅｏｃｃｕｐｙｉｎｇｌｅｓｉｏｎｉｎｔｈｅｒｉｇｈｔａｔｒｉｕｍｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔ；ｔｈｅｃｈｅｓｔＣＴｏｎＭａｙ２４，２０１９ｓｈｏｗｅｄ
ｔｈｅｌｅｓｉｏｎｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈａｌｏｔｉｎｉｂ；ａｎｄｔｈｅｃｈｅｓｔＣＴｏｎＪｕｌｙ４，２０１９ｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｌｅｓｉｏｎｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｒｅｄｕｃｅｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔ
ｍｅｎｔｗｉｔｈａｌｏｔｉｎｉｂ．

２　讨　论

血管肉瘤是来源于血管内皮细胞或向血管内皮

细胞方向分化的间叶细胞的罕见恶性软组织肉瘤，

占所有肉瘤比例不到１％［２］，可累及全身多个部位

器官，恶性程度高，原发于胸膜或心包的血管肉瘤则

更为罕见［３４］。该疾病的好发年龄为６０～７０岁，男
性相对多于女性，具体病因尚不明确。

原发性血管肉瘤的临床表现无特异性，主要有

胸痛、咳嗽、呼吸困难等，可出现大量胸腔或心包积

液、胸膜或心包增厚［４５］。影像学的改变也无特征

性，主要表现为胸膜或心包增厚、单侧或双侧的胸腔

积液、心包积液等［４］。胸膜或心包血管肉瘤的诊断

主要依靠病理学检查，同时结合影像学检查辅助诊

断［６］。其瘤细胞常构成大小和形态不一、不规则、

互相吻合的血管腔。分化差的区域内皮细胞呈实巢

状，弥漫性排列，核大深染，核仁显著，分裂相多见，

肿瘤组织内常见坏死征象。免疫组化 ＣＤ３１、ＣＤ３４、
ＥＲＧ、Ｋｉ６７等是常用的标志物，其中内皮细胞标志
抗原ＣＤ３１有相对高的特异性和敏感性。本例患者
根据病理学诊断及免疫组化ＣＤ３１（＋）、ＥＲＧ（＋）、
Ｋｉ６７（＋）等，结合影像学检查诊断为原发性胸膜及
心包血管肉瘤。

由于该类肿瘤发病率低，病例数少，目前还没有

推荐的标准治疗方案。对于不能行根治性手术的胸

膜血管肉瘤患者，一般可选择阿霉素、紫杉醇、甲氨

蝶呤等药物［７８］。心包血管肉瘤更为罕见，临床可

能会考虑参考心脏血管肉瘤的化疗用药方案［９］。

早期的临床研究已经初步证实血管肉瘤会过度表达

血管内皮生长因子Ａ及其受体［１０］，而抗血管生成靶

向药如贝伐单抗、索拉菲尼等在针对血管肉瘤的临

床试验中也显示出初步的疗效［１１１４］，这些研究成果

提示肿瘤的发生发展与血管生成密切相关，故理论

上以肿瘤血管生成相关因子为靶点的靶向药可通过

抑制血管生成来控制肿瘤生长，这为罕见血管肉瘤

患者的治疗选择提供了新的思路。

安罗替尼是我国自主研发的新型多靶点口服酪

氨酸激酶抑制剂，可强效抑制 血管内皮细胞生长因

子受体、血小板衍生生长因子受体、成纤维细胞生长

因子受体和干细胞因子受体等多个靶点，具有抗肿

瘤血管生成和抑制肿瘤生长的双重作用。２０１９年７
月上旬，安罗替尼获国家药品监督管理局批准用于

治疗腺泡状软组织肉瘤、透明细胞肉瘤及既往至少

接受过含蒽环类治疗后进展或复发的其他晚期软组

织肉瘤。这是继晚期非小细胞肺癌后，安罗替尼获

批的第二个适应症，同时这也是我国首个获批的软

组织肉瘤靶向药。２０１９年最新的《ＣＳＣＯ软组织肉
瘤诊疗指南》中，安罗替尼在晚期或不可切除软组

织肉瘤二线治疗获得ＩＩＩ级推荐，其中在腺泡状软组
织肉瘤一线治疗获得ＩＩ级推荐。

推动安罗替尼获批软组织肉瘤新适应症的多项

临床研究也广受国内外研究者关注。２０１６年，安罗
替尼治疗转移性软组织肉瘤的 ＩＩ期临床研究入选
美国临床肿瘤学会（ＡｍｅｒｉｃａｎＳｏｃｉｅｔｙｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＯｎ
ｃｏｌｏｇｙ，ＡＳＣＯ）口头报告，该研究成果全文最终
《ＣｌｉｎｉｃａｌＣａｎｃｅｒＲｅｓｅａｒｃｈ》上正式发表［１５］。２０１８
年，安罗替尼治疗转移性软组织肉瘤的关键注册ＩＩＢ
期临床研究（ＡＬＴＥＲ０２０３研究）再次亮相 ＡＳＣＯ口
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头报告［１６］，得到全球专家的关注。ＡＬＴＥＲ０２０３研
究是一项 ＩＩＢ期随机、双盲、安慰剂对照的多中心临
床研究。共入组２３３例复发的晚期软组织肉瘤患
者，其中安罗替尼组１５８例，安慰剂组７５例。给药
方式为安罗替尼胶囊１２ｍｇ／人／天，给药２周，停药
１周。主要研究终点为无进展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ
ｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ），次要研究终点为客观缓解率（ｏｂ
ｊｅｃｔｉｖｅｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅ，ＯＲＲ）、疾病控制率（ｄｉｓｅａｓｅ
ｃｏｎｔｒｏｌｒａｔｅ，ＤＣＲ）、总生存期。研究结果显示，安罗
替尼能显著延长患者ＰＦＳ（６．２７月ｖｓ１．４７月），使得
疾病进展风险降低６７％；对２３３例患者按照年龄、
性别、临床分期、ＥＣＯＧ评分、组织病理学类型等分
层进行亚组分析的结果表明，安罗替尼在多个亚组

的ＰＦＳ均优于安慰剂组；次要研究终点结果表明安
罗替尼组ＯＲＲ、ＤＣＲ均显著高于安慰剂组，这些结
果证明了安罗替尼在软组织肉瘤中的卓越疗效和安

全性。

本例患者就诊时临床分期为ＩＶ期，评估后无手
术机会，原则上以全身治疗为主。血管肉瘤对化疗

中度敏感，２０１９年ＣＳＣＯ指南没有单独对血管肉瘤
的化疗推荐，而患者及其家属拒绝化疗，同时考虑到

部分血管靶向治疗药物在血管肉瘤中的疗效已获得

初步肯定，而安罗替尼在其它软组织肉瘤亚型中的

临床试验也展现出较好的疗效而成为目前ＣＳＣＯ指
南中软组织肉瘤的二线治疗推荐，故最终在为该患

者进行积极胸水引流后选择了口服安罗替尼的一线

治疗方案。患者采用抗血管生成靶向药安罗替尼进

行治疗后，症状明显改善，复查胸部 ＣＴ提示心包病
灶较前缩小、左侧胸腔积液控制良好，近期疗效满

意，提示安罗替尼在血管肉瘤中的应用值得临床进

一步探索。
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