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摘要：隆突性皮肤纤维肉瘤（Dermatofibrosarcoma Protuberans，DFSP）是一种特殊类型的软组织肉瘤，可无明

显阳性体征，且易复发。近年来，冷冻消融作为一种局部微创治疗方法与免疫检查点抑制剂联合应用已在多种实

体瘤中显示出协同效应，其中，在局部晚期或难以手术切除的 DFSP患者中具有较大的治疗潜力，或将为临床提

供新的治疗方案，以延长患者生存期并提高生活质量。本文将探讨冷冻消融联合免疫治疗 DFSP的临床价值及应

用前景。
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DFSP 是一种罕见的起源于成纤维细胞的低度恶性

软组织肉瘤。尽管DFSP 总体上是一种罕见的实体肿瘤，

但它仍然是皮肤肉瘤中最常见的类型。DFSP的年发病率

约为0.8-5例/100万人口，且多在20到50岁之间高发，

男性与女性的发病率相近。其中 50%-60%的病例发生在

躯干，四肢占 20%-30%，还有 10%-15%发生在头颈部区

域
[1]
。DFSP的早期症状与体征往往不具有特异性，常被

忽视，通常表现为生长缓慢、无痛的皮肤病变，其特征

为破坏性、局部侵袭性和缓慢生长的皮下结节，且皮肤

表面常形成外观为紫红色或粉红色的隆起
[2]
。随着病变

的进展，肿块逐渐增大，并可能会出现表面溃疡或出血。

DFSP 根据组织病理学特征可分为许多亚型分别为经典

型、黏液型、纤维肉瘤型、色素型以及颗粒细胞型等亚

型，其中以经典型最常见，但纤维肉瘤型的局部复发、

转移和死亡风险均明显高于经典型 DFSP。随着复发和切

除的次数增加，肿瘤逐渐向着纤维肉瘤型转变，恶性程

度逐渐增高，其中 50%的纤维肉瘤型患者会有局部复发，

10%-15%的患者会发生肿瘤的转移，但放疗和靶向治疗

可以在一定程度上缓解该病局部复发和转移的发生率
[3]
。

1 冷冻消融联合免疫治疗机制

冷冻消融可以通过直接机制和间接机制引起细胞

的损伤和组织的坏死。直接机制为通过低温使细胞内形

成冰晶，破坏细胞器和质膜；同时细胞外结成冰晶，导

致胞外渗透压升高，发生脱水皱缩，升高温度，细胞内

重结晶，加剧机械损伤。而细胞微环境的改变和血管的

损伤为间接机制
[4]
。在肿瘤内形成冰晶时会损伤微血管

内皮细胞，使肿瘤的局部发生缺血，而在复温过程中血

小板与损伤的血管内皮接触，导致血栓的发生同时血管

发生收缩，血液循环受阻，引起肿瘤组织凝固性坏死。

冷冻消融后坏死细胞可以募集巨噬细胞和中性粒细胞

等，激发先天性免疫反应，经树突状细胞抗原提呈诱导

发生全身免疫反应，进而破坏周围肿瘤细胞，可能使消

融病灶远处未经治疗的肿瘤自发减小或消失，这就是所

谓的“远隔效应”。在冷冻消融手术过程中，氩气或其

他冷媒在冷冻探针上快速膨胀吸收周围热量，使肿物的

温度迅速降低结成冰晶，再迅速升温使其解冻，导致细

胞破裂和细胞微血管断裂，使肿块区域内的组织细胞发

生损伤
[5]
。

2 冷冻消融在软组织肉瘤中的研究进展

冷冻消融因其操作简便、微创性佳、患者耐受性良

好等特点，已成为皮肤恶性肿瘤的重要治疗选择。在隆

突性皮肤纤维肉瘤（DFSP）的治疗中，冷冻消融展现出

了可靠的安全性和有效性
[6]
。Xu 等的研究纳入 19 例局

部复发（无纤维肉瘤区域）的 DFSP 患者，所有病例均

在局麻下顺利完成冷冻消融术，且未发生严重并发症。

术后常见的不良反应包括低热、局部水肿、短暂性神经

损伤及局部疼痛等，但均属轻度且可自行或经对症处理

后缓解。该研究观察到，单次冷冻消融的局部复发率较

高，推测可能与肿瘤毗邻重要神经血管结构导致消融范

围不足有关。在较大肿瘤（>5cm）亚组中，平均 9.5 个

月后于冰冻病灶边缘复发，值得注意的是，重复消融显

著改善了疗效，接受二次消融的患者复发率降至 54%，

而三次消融后复发率归零，5年无进展生存率达 100%。

这一结果表明，对于局部复发的 DFSP 患者，序贯冷冻

消融是一种安全且有效的治疗策略。其中肿瘤消融范围

是影响局部复发率的关键因素，所以在手术过程中术者
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应注意肿瘤消融范围。细胞致死温度需≤-20°C，而冰

球边缘仅达 0°C，故冰球应超出肿瘤边缘≥1 cm 以确

保完全坏死。考虑到 DFSP 浸润性生长特性，建议将消

融范围扩展至肿瘤外 3-5 cm 以降低复发风险。术中仍

需要对重要的神经和血管以及皮肤进行保护，避免造成

不可逆的损伤。

3 免疫治疗在软组织肉瘤中的研究进展

近期研究表明，ICIs 为治疗晚期或转移性 DFSP

带来新的希望。Jimenez等
[7]
开展的II期临床试验显示，

帕博利珠单抗治疗晚期 DFSP 的客观缓解率（ORR）达到

令人鼓舞的水平。值得注意的是，该药物不仅能够诱导

肿瘤显著缩小，更重要的是其疗效具有持久性，多数患

者疾病控制均保持稳定。这些发现使其可能成为不适合

手术或传统治疗的晚期 DFSP 患者的重要选择。作为另

一种 PD-1抑制剂，纳武利尤单抗在 DFSP 治疗中也显示

出良好的应用前景。临床报道显示，一例经过多程治疗

失败的转移性 DFSP 患者在接受纳武利尤单抗挽救治疗

后，肿瘤负荷显著减轻，疾病控制获得明显改善。这一

案例为免疫治疗在难治性 DFSP 中的应用提供了有力证

据。PD-L1 抑制剂阿替利珠单抗通过阻断肿瘤细胞PD-L

1 与免疫细胞 PD-1 的相互作用，可有效恢复抗肿瘤免疫

应答。虽然其在 DFSP 中的研究数据有限，但已有病例

报告显示，该药物可使传统治疗失败的转移性 DFSP 患

者观察到肿瘤显著消退，临床状况明显改善。这表明阿

替利珠单抗也有可能成为手术不可切除的晚期 DFSP 患

者的有效治疗选择。但目前，阿替利珠单抗或任何免疫

检查点抑制剂在 DFSP 中的应用仍处于探索阶段。

4 冷冻消融联合免疫治疗在软组织肉瘤中的研

究进展

在联合治疗中，Regen 等人研究指出，冷冻消融作

为一种微创手术，其独特的细胞破坏机制可促进肿瘤抗

原的释放并增强免疫原性，从而可能增强免疫系统对局

部和远处癌细胞的识别与攻击能力，扩大免疫治疗发挥

的作用，也称为远隔效应
[8]
。

5 讨论

冷冻消融作为一种成熟的微创治疗手段，已在各类

分期和类型的肿瘤治疗中展现出重要价值，主要适用于

自愿选择微创治疗的早期肿瘤患者以及无法耐受手术

的晚期患者
[9]
。随着技术的不断完善，冷冻消融正逐步

发展为传统手术的重要替代方案。然而，在皮肤纤维肉

瘤这一特殊领域，冷冻消融与免疫治疗的联合应用仍需

更深入的探索
[10]
。
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