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骨肉瘤是起源于间叶组织的恶性肿瘤，好发于儿童

及青少年；易发生在血运丰富的长管状骨干骺端。在临

床上，骨肉瘤仅表现为局部疼痛和肿胀，偶伴有关节功

能障碍，早期极有可能发生肺转移，且发展迅速[1]。随着
手术方式的改进和化疗的应用，患者 5年生存率有了大
幅提高，但进一步提高疗效陷入瓶颈，尤其是肺转移患

者的预后更差；因此，探索新的治疗方法及策略势在必

行。近年来，骨肉瘤的综合治疗除手术、化疗和放疗外，

还包括分子靶向治疗、免疫治疗、基因治疗、栓塞治疗、

射频消融治疗及干细胞治疗等。

1 新辅助化疗联合保肢手术治疗

目前，骨肉瘤的治疗模式是术前新辅助化疗+手术
切除+术后辅助化疗[2]。这种模式既能保留肢体关节功
能，又能有效降低骨肉瘤的转移和复发[3]。化疗有效率的
实现，建立在手术成功切除所发现的骨肿瘤基础之上，

因此手术结果的好坏十分重要。手术包括肿瘤切除和肢

体功能重建 2个方面。针对肿瘤切除，目前更倾向于广
泛切除而非全间室切除，且当涉及神经组织时，更倾向

于保留重要组织，以最大程度保留肢体功能[4]。化疗主要
药物有甲氨蝶呤（MTX）、阿霉素（ADM）、顺铂（DDP）、异
环磷酰胺（IFO）、长春新碱（VCR）、表柔比星（EPI）、环磷
酰胺（CTX）和依托泊苷（VP-16）等，其中以 MTX、ADM、
DDP、IFO最为常用[5]。以上药物通过不同方式联合应
用，目前大剂量 MTX（HD-MTX）、ADM、DDP联合应用

组成的 MAP方案是欧美大部分治疗中心的标准方案[6]。
国内常用的方案还包括 DDP+ADM、ADM+DDP+IFO+
HD-MTX、IFO+EPI等。但是，化疗耐药问题影响了化疗
效果。有学者希望通过高通量测序技术探索骨肉瘤患者

耐药与基因突变之间的关系，从而对不同患者采取个体

化化疗，但最终能否提高化疗敏感性、进一步提高生存

率等有待临床数据验证[7]。

2 放射治疗

对于不能手术切除的病变或切除时切缘有肿瘤残

留，或肿瘤对化疗反应差的骨肉瘤患者，局部放疗具有

一定的作用。由于骨肉瘤细胞对放疗的低敏感性，极大

限制了其优势的扩大。近年来学者重点针对放疗增敏

剂进行研究，其应用不会对正常组织产生伤害，还能提

高肿瘤细胞对放疗的敏感性[8]。最新研究证实人参多糖
（GPS）与电离辐射（IR）联合应用，可提高骨肉瘤细胞对
IR的敏感性[9]。放疗一直力求于精确定位靶区，以期减
少对周围正常组织的损害，故骨肉瘤肺转移患者的立体

定向放射外科（SRS）治疗应运而生。Yu 等[10]将 73例骨
肉瘤肺转移患者进行分组治疗：33例采用体部伽马刀
系统行 SRS治疗，40例行手术切除。结果显示 SRS组
患者 4年无进展生存率、4年生存率、复发后无进展生
存期、复发后总生存率与手术组相似，且 SRS组患者耐
受性良好，局部控制良好，并发症少。可见，对于骨肉瘤

肺转移但不能手术的患者，SRS 不失为一种可靠的选
择。总之，放疗不作为骨肉瘤主要治疗手段，但在综合保

肢辅助治疗方面所起的作用不容忽视。

3 分子靶向治疗

人们在研究肿瘤发生、侵袭、扩散、转移的分子机制

过程中，发现了与之相关的蛋白分子，并尝试将这些蛋

白分子作为攻击的靶点，以特异性地抑制肿瘤细胞的增
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殖、扩散。埃兹蛋白（Ezrin）、表皮生长因子受体 2（HER2）
和端粒酶的分子靶向治疗是近年来骨肉瘤研究的热点。

Ezrin 作为连接肌动蛋白细胞骨架至细胞外基质
的多功能蛋白，其高表达被证明与骨肉瘤的远处转移

有关[11]。Zhang等[12]研究指出，Ezrin通过增加 N-钙黏着
蛋白和激活细胞外调节蛋白激酶（ERK）信号传导来促
进骨肉瘤细胞的侵袭与转移。Yao 等[13]将热休克蛋白 70
（HSP70）和 Ezrin短发夹 RNA的 DNA片段克隆到相应
的载体，并将载体转染至人成骨肉瘤 MG63细胞，通过
特定的载体同时下调 Ezrin和上调 HSP70，成功抑制了
骨肉瘤细胞的增殖，促进了肿瘤细胞的凋亡，为 Ezrin
分子靶向疗法的临床应用奠定了实验基础。

HER2过表达与骨肉瘤患者存活率降低显著相关，
可用来预测高级别骨肉瘤患者中淋巴结受累和转移情

况[14]。相关临床研究表明，HER2单克隆抗体———曲妥珠

单抗（TRA）能够改善骨肉瘤 HER2 阳性患者的生存
率[15]。为此，学者们不断深入研究 TRA，尝试挖掘其多方
面的治疗潜能，弥补治疗缺陷。最近一项研究表明，当

TRA治疗骨肉瘤患者无反应时，其与纳米材料氧化石
墨烯（GO）所形成的的 TRA/GO复合物，能明显增强与
HER2 结合活性，快速杀死骨肉瘤细胞；与此同时，
TRA/GO 通过诱导氧化应激和 HER2 信号传导，从而
导致细胞凋亡蛋白抑制剂和半胱天冬酶-8快速耗尽，
最终导致 RIP1/RIPK3/MLKL 信号通路坏死体的形成
及骨肉瘤细胞的坏死。这种治疗效果是单独使用 TRA
无法获得的。

端粒酶作为又一个靶点，参与骨肉瘤基因稳定的调

控过程，与骨肉瘤的发生、发展密切相关。实验表明，通

过短发夹 RNA靶向人端粒酶逆转录酶基因，从而降低
端粒酶活性，最终能成功抑制骨肉瘤细胞增殖并促进细

胞凋亡[16-17]。

4 免疫治疗

免疫治疗是继手术、放化疗、分子靶向治疗之后，又

一新型治疗骨肉瘤的方法。目前骨肉瘤免疫治疗的研究

成果主要有树突状细胞（DC）疗法、细胞因子疗法[3]。随
着研究的不断深入，免疫检查点阻滞肿瘤生长及嵌合抗

原受体 T（CAR-T）细胞免疫疗法也是研究的热点。
4.1 DC疗法 DC是最常见的抗原呈递细胞，具有强
大抗原呈递能力，通过与肿瘤抗原孵育后成为疫苗，接

种于患者产生特异性免疫应答，最终达到抗肿瘤的目

的。Fang等[18]将骨髓来源的 DC与大鼠骨肉瘤细胞系
UMR106通过电融合产生 DC-骨肉瘤融合（DOF）肿瘤

疫苗，并注射到大鼠骨肉瘤模型中，结果发现 DOF疫苗
能有效刺激 T 淋巴细胞增殖并诱导细胞毒性 T 细胞
（CTL）的肿瘤细胞毒性活动，导致肿瘤萎缩或消失。DC
肿瘤疫苗抗肿瘤免疫反应和免疫记忆，与其注射途径直

接相关。孙冲[19]通过腹腔注射 DC肿瘤疫苗免疫治疗小
鼠骨肉瘤的实验研究表明，与传统皮下及淋巴结注射比

较，腹腔注射可增加腹腔淋巴器官主动吸收有活性 DC
疫苗的数量，从而提高疫苗的治疗效果。

4.2 细胞因子疗法 细胞因子通过诱导机体合成、分

泌小分子多肽类因子，参与多种细胞生理及免疫应答功

能的调节。Kiany等[20]将 IL-2与 NK细胞联合应用于人
骨肉瘤肺转移小鼠模型，其中 IL-2为气雾剂。与两者单
独治疗比较，联合疗法对骨肉瘤肺转移的疗效更好，且

器官局部浸润更强，全身毒性反应更小。在临床应用方

面，Meazza 等[21]采取化疗和 IL-2治疗原发性肺转移骨
肉瘤患者，结果证实 IL-2参与的免疫治疗在改善患者
存活率方面具有潜在作用。IFN较早用于癌症的治疗，
研究表明其可通过增强化疗药物的敏感性来达到治

疗骨肉瘤的目的[22-23]。TNF根据来源可分为 TNF-琢和
TNF-茁，两者均可参与免疫调节，杀伤肿瘤细胞。Gamie
等[24]报道的 TNF相关凋亡诱导配体（TRAIL）可诱导癌
细胞凋亡，在骨肉瘤治疗中显示中低等功效。Zhou等[25]

发现 miRNA-138过表达可抑制 TNF-琢诱导的蛋白质
8（TNFAIP8）的产生，继而抑制骨肉瘤细胞增殖，诱导细
胞凋亡。

4.3 CAR-T细胞免疫疗法 CAR-T细胞免疫疗法是
一种新兴的免疫治疗方法，已在血液肿瘤领域被成功应

用。通过基因工程改造后的 CAR-T在识别肿瘤的过程
中，不再受到非主要组织相容性复合体的限制，以人类

白细胞抗原分子（HLA）非依赖的方式识别肿瘤抗原、跨
越 HLA表达下调机制识别与杀伤肿瘤细胞，具有肿瘤
抗原靶点识别多样性、体内发挥作用持久、降低排异反

应发生率的优势[26]。
CAR-T细胞免疫疗法在骨肉瘤治疗中的应用，关

键在于寻找到合适的靶分子。目前，HER2、IL-11受体
链（IL-11R）、酪氨酸激酶样孤儿受体 1（ROR1）和神经
节苷脂 2（GD2）已被证实在骨肉瘤细胞中表达，以上受
体可能作为 CAR-T细胞免疫治疗骨肉瘤并抑制肿瘤转
移的有效靶点[27]。Mata等[28]研究证实 HER2-CAR-T能
识别并杀死 HER2 阳性的犬骨肉瘤细胞系，拉开了
HER2-CAR-T免疫治疗骨肉瘤的序幕。在随后的临床
试验中，又确定了患者所耐受的 HER2-CAR-T细胞输
注安全剂量，并且这些细胞以剂量依赖的方式运输到肿
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瘤部位，以低水平持续表达 6周以上[29]。HER2-CAR-T
细胞所显示的抗肿瘤作用和一定时间范围内表达的持

久性，为临床应用带来了信心。与此同时，在治疗的同时

是否需要配合化疗、不同种化疗药物的选择是否会带来

协同或拮抗作用、因人而异的最佳治疗剂量如何确定等

问题的解答，也进一步推动了 CAR-T细胞疗效提高的
进程。分别以 IL-11R 、ROR1及 GD2为特异性的 CAR-
T细胞，在小鼠骨肉瘤模型中均显示出明显的抗肿瘤作
用[27]。若想进一步开展体内试验以获得充分的临床证
据，更好地发挥治疗作用，明确相应受体在体内正常组

织表达的分布及可能产生的不良反应的应对策略是未

来努力的方向。

4.4 免疫检查点阻滞治疗 PD-1/PD-L1是最早被发现
的免疫检查阻滞点，目前骨肉瘤与 PD-1/PD-L1相关研
究在不断深入[30]。Shimizu等[31]利用小鼠骨肉瘤模型评估
免疫检查点抑制剂对肺转移的疗效，结果证实 PD-1/PD-
L1抗体治疗组抑制了骨肉瘤细胞的增殖和转移。Pem原
brolizumab作为此免疫检查阻滞点具有突破性意义的单
药抑制剂，在黑色素瘤和晚期非小细胞肺癌治疗中已取

得较好的疗效[32]。Tawbi等[33]进行的一项 Pembrolizumab
治疗晚期软组织肉瘤和骨肉瘤的域期临床试验结果不容
乐观，40例骨肉瘤患者中仅 2例有客观反应，但学者们
并未放弃，扩大队列后的修正试验正在继续。

5 基因治疗

骨肉瘤基因治疗主要集中在抑癌基因、自杀基因、

基因联合治疗、反义基因、免疫基因、抗血管生成基因等

方面[34]。目前尝试用于治疗的抑癌基因有 p53、p16、p21
和 Rb，其中以 p53基因研究较为深入[35]。研究表明，骨
肉瘤患者 p53基因常发生突变[36]。Wu 等[37]又发现 p53
表达蛋白可能成为预测骨肉瘤总生存期的预后生物标

志物，进一步加深了 p53作为骨肉瘤基因治疗切入点的
地位。Ye等[38]研究发现野生型 p53过表达会增加多药
耐药性骨肉瘤细胞株的化疗敏感性，这为解决化疗耐药

提供新的线索。关于自杀基因的治疗，首选胸苷激酶

（TK）/丙氧鸟苷（GCV）系统。Zhang 等[39]将脂质介导的
TK基因转染至骨肉瘤细胞株 MG-63后，再加入 GCV，
成功抑制了骨肉瘤细胞株 MG-63 的生长，并且随着
GCV浓度的增加，细胞凋亡率也增加。这证实了 TK/
GCV自杀基因系统临床应用的广阔前景。Leinonen 等[40]

一项体内实验对该系统进行了补充，即单纯转染 TK基
因不能抑制肿瘤生长，只有 GCV加入 1周或更长时间
才能通过“旁观者效应”产生明显杀伤肿瘤细胞的作用。

6 栓塞治疗

栓塞治疗作为一种骨肉瘤的姑息治疗手段，在缓解

疼痛、促进肿瘤坏死等方面发挥着一定的作用，临床上

以选择性动脉栓塞治疗和经导管动脉化疗栓塞术

（TACE）最为常见。
选择性动脉栓塞术，即利用弹簧圈或不同类型的明

胶微球形成的栓子切断肿瘤的血液供应，从而造成肿瘤

细胞缺血坏死[41]。Mavrogenis等[42]利用该方法治疗 19例
晚期骨肉瘤患者，栓塞后 3d所有患者疼痛均缓解，其中
5例患者重复栓塞获得了持续缓解。可见，与放化疗等
传统方法比较，该方法在晚期患者姑息性治疗中体现出

其起效时间和重复可操作方面的优越性。

TACE是将导管选择性或超选择性插入肿瘤供血
靶动脉，通过注入化疗药物起到抗肿瘤的目的。TACE
更多被应用于保肢手术或根治性手术前的辅助治疗，以

促进肿瘤坏死，提高手术成功率，减少并发症[43-44]。

7 射频消融治疗

骨肉瘤的消融治疗包括高强度能量聚焦消融（HI原
FU）、射频消融（RFA）、冷冻消融、微波消融等[45]。

HIFU可治疗原发性骨肉瘤。Li等[46]通过 HIFU治
疗 25例恶性骨肿瘤患者，结果发现 HIFU能安全、无创
地消融恶性骨肿瘤并缓解患者疼痛。在随后的研究中，

王会等[47]也阐述了 HIFU治疗原发性骨肉瘤的安全性和
有效性，但需结合化疗；一般采取化疗垣HIFU垣化疗的方
式，可多次治疗。Chen等[48]将 60例域b期原发骨肿瘤患
者（骨肉瘤 57例）纳入研究，其中接受 HIFU联合全周
期化疗这一完整治疗方案的 30 例患者 5 年生存率为
86.4%，明显高于未完成完整治疗方案的 30例患者的 5
年生存率（35.9%），为 HIFU的临床应用进一步提供了
可靠的证据。

关于骨肉瘤转移灶的治疗，临床上推荐 RFA和冷
冻消融。但两者因作用机制不同而存在区别：RFA的能
量很难穿透骨质，因此多应用于骨肉瘤的肺转移灶；冷

探针可以穿透很深的骨组织，因此可以应用于骨转移

灶。Saumet 等[49]对 10例 25 岁以下骨肉瘤肺转移患者
行 RFA治疗，结果 7例患者完全缓解且 RFA治疗部位
未再发生转移（时间范围 19~51 个月），这证明了 RFA
能有效实现小的周围型肺转移灶的局部控制。

8 干细胞治疗

骨肉瘤是由于间充质干细胞受到遗传或其他因素
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干扰后，分化成骨的过程发生变化而导致的。间充质干

细胞具有转变为肿瘤干细胞（TSC）的能力[50]，这为研究
TSC与骨肉瘤之间的关系搭建了桥梁。TSC与肿瘤发
生、增殖、复发及化疗耐药密切相关[51]。因此，骨肉瘤的
TSC治疗是从源头上解决骨肉瘤复发、转移的问题。

孟红梅等[52]指出了从 TSC领域出发治疗骨肉瘤的
方向：（1）利用分子芯片技术所区分出骨肉瘤干细胞和
普通肿瘤细胞基因表达特征的差异，从而鉴别显微镜下

不能区分的肿瘤类型，由此得出新的抗肿瘤药物靶标；

（2）根据骨肉瘤干细胞表达的特异性表面抗原的不同，
精准分离出 TSC，之后靶向中和抗体的加入便可诱导
TSC 的失活，继而阻断骨肉瘤的发生、发展；（3）包括
HH、NOTCH、Wnt/茁-catenin 和 MAPK在内的干细胞信
号转导通路的研究为寻找新的 TSC靶位提供了可能。Li
等[53]证实低氧环境下的 TSC通过增加缺氧诱导因子表
达活化赖氨酰氧化酶，促进转移瘤的形成；提出了从改

变 TSC生存微环境角度，另辟治疗途径。TSC理论的引
入，将骨肉瘤治疗方式的多样化推向了新的高度。

9 小结

手术联合化疗的治疗方式结束了骨肉瘤患者截肢

的时代，提高了患者 5年生存率。放疗、分子靶向治疗、
免疫治疗、基因治疗等新技术的提出与应用，在控制局

部复发和远处转移方面带来了新的希望。迎接新机遇的

同时，也面临着新的挑战。新型疗法在临床应用与推广

过程中尚存在一些问题：（1）缺乏明确的适应证和禁忌
证；（2）不同地区、不同医院的疗效有所差别，不够稳定；
（3）不良作用的提出与应对机制尚未完善。这都有待于制
定适合国内患者特点的临床诊疗指南，使其更合理化、规

范化。总之，运用各种方法综合治疗骨肉瘤成为主流。由

于目前骨肉瘤发病、转移和复发机制尚未明确，借助分子

生物学与基因组学等方法的探索是未来发展方向。
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