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骨肉瘤直接抑制化疗药物疗效的分子机制
符策岗，赵红卫，刘 扬，陈海丹
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【摘要】 骨肉瘤(Osteosarcoma，OS)是一种发病率在儿童和青少年恶性肿瘤中居首位的肿瘤，目前临床治疗

方式以外科手术联合药物化疗为主。骨肉瘤对化疗药物的耐药性是影响临床骨肉瘤治疗效果的重要原因之一，

了解骨肉瘤细胞的耐药机制，从而研发新的化疗药物对提高骨肉瘤的治疗效果具有重要意义。OS可以通过直

接抑制化疗药物或增强自身抗药性等两种方式达到耐药的目的。本综述侧重介绍骨肉瘤直接影化疗药物疗效

的3种分子机制：骨肉瘤细胞阻滞化疗药物进入胞内、骨肉瘤细胞排出胞内的化疗药物以及促使化疗药物失活。
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【Abstract】 Osteosarcoma (OS) is the most common malignant primary bone tumor in children and adoles-

cents. Currently, the combination of surgical resection and chemotherapy is the chief method for treating OS. OS resis-

tance to the anti-OS drugs plays an important role in decreasing the chemotherapeutical efficacy. Therefore, elucida-

tion of the mechanisms of chemoresistance and implementation of strategies to overcome chemoresistance will defi-

nitely play a pivotal role in developing novel chemotherapeutics and improving the survival rate of OS patients. There

are two major mechanisms contribute to drug resistance of OS: osteosarcoma inhibiting chemotherapeutical efficacy

directly and improving the cell ability to resistance chemotherapeutics. This article reviewed three methods of osteosar-

coma inhibiting chemotherapeutical efficacy directly: inhibiting chemotherapeutics transport into cell, removal of che-

motherapeutics from tumor cells and promoting chemotherapeutics inactivation.
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·综 述·

骨肉瘤(Osteosarcoma，OS)好发于 15~25 岁的青

少年，并以男性患者居多，其发病率在儿童和青少年恶

性肿瘤中居首位。OS好发于长骨干骺端、股骨远端和

胫骨近端[1]，具有很强的侵蚀性，多见肺部转移[2]。视网

膜细胞瘤和 p53 基因突变的患者更容易罹患 OS，表

明相关基因可能介入了OS的发病。OS主要是梭形

细胞的恶性增殖，也存在软骨母细胞和成纤维细胞等

亚型，这些肉瘤细胞只要在骨组织内被发现即可确诊

OS [3]。临床方面，OS患者的主要临床症状是疼痛和

软组织肿胀，并且高达 20%~25%患者发现有肺部转

移灶，给予OS患者及时有效的治疗能缓解病情的发

展。OS患者仅行手术切除的存活率不足 20%，但与

化学治疗联用后，局部病变 OS 患者存活率增加了

70%，这说明了化学治疗的有效性和重要性[4]。目前

国内外以顺铂、多柔比星和甲氨蝶呤(Methotrexate，

MTX)为基础抗化疗药物治疗OS。由于骨肉瘤对化

疗药物的耐药性存在，使得OS患者存活率在过去的

30年里没有发生变化[5]。探索骨肉瘤抗化学治疗的

分子机制并找到相应的克服方式，对提高OS患者的

生存率具有重要价值。OS可以通过直接抑制化疗药

物疗效和增强自身耐药性等两种主要方式产生对化

疗药物的耐药性，本文将对OS如何直接抑制化疗药

物的分子机制做一简要综述。

1 阻滞化疗药物进入细胞内

目前尚不清楚肿瘤细胞吸收化疗药物的分子机

制。据了解，二氢叶酸还原酶抑制剂MTX常被用于

治疗OS，实验发现，MTX转入细胞需要通过细胞膜

上的还原型叶酸载体(Reduced folate carrier，RFC)，减

少细胞膜上RFC能抑制MTX转运入细胞内，从而降

低MTX在细胞内的浓度，这一现象在OS细胞内普遍
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存在(图1)[6-7]。研究发现，65%的OS病患RFC表达减

少，并且RFC水平越低化疗敏感性越差，这表明RFC

的表达水平能直接影响化疗药物的作用[8]。也有研

究表明，原发病灶RFC的表达水平比转移病灶和复

发病灶RFC的表达水平都要低，说明RFC水平与肿

瘤病变程度有关。在此，值得一提的是，伴随肿瘤好

转 RFC 表达随之增加，反向验证肿瘤病变程度与

RFC表达水平的关系[9-10]。研究发现，变异的RFC失

去了或者在一定程度上降低了转运MTX的能力，一

种名为Leu291Pro的变异RFC蛋白失去了承载底物

穿过细胞膜的能力，另外三种变异型 Ser46Asn、

Ser4Pro和Gly259Trp的转运能力都有不同程度的下

降，说明RFC变异会降低RFC的转运能力，进而影响

化疗药物的转运，最终引起肿瘤对化疗药物耐药[11]。

此外，研究发现，RFC基因复制在亲本细胞系与MTX

耐药细胞系内并无不同，表明RFC表达的减少并不

是因为基因缺失而引起的[12]。

为了克服 RFC 引起的耐药，目前研发了一种新

型的抗叶酸剂三甲曲沙，它最大的优势在于转运人细

胞内不需要借助RFC。目前，三甲曲沙已经被列入恶

性或顽固性OS患者的Ⅱ期研究中，并取得了一定的

成果。此外，目前正在尝试联用三甲曲沙与高剂量

MTX治疗复发性OS，这有望提高化疗疗效[13]。

2 排出细胞内的化疗药物

细胞膜上的膜泵P糖蛋白(P-glycoprotein，P-GP)

能非特异性的泵出肿瘤细胞内的化疗药物从而降低

细胞内药物浓度，从而抑制化疗药物的作用[14]。P-GP

由 人 类 多 重 抗 药 (Multidrug-resistant，MDR) 基 因

MDR1所编码，它是一种70 kD的ATP结合(ATP-bind-

ing cassette，ABC)转运蛋白，也是细胞排出药物的外

排泵(图 1) [15]。研究发现，P-GP表达增多与OS细胞

对化疗药物耐药有着密不可分的关系[16-18]。此外，回

顾性研究发现，P-GP表达增多能促进肿瘤的发展和

恶变[19-20]。

相反的研究发现，P-GP的表达水平与肿瘤的发

展和生存率没有内在联系 [21-22]。类似的研究发现，

P-GP mRNA的表达水平并不能反映肿瘤的发展或恶

变程度[23]。因此综合分析，P-GP 并不影响化疗药物

在肿瘤细胞内的作用 [24]。也有研究发现，不能用

P-GP的表达水平作为指标去预测OS患者的化疗效

果或存活率[25]。此外，当MDR基因转染进入OS细胞

系内后，在一种低侵蚀性表型内可发现P-GP表达增

多，这表明P-GP能抑制肿瘤转移[26]。

虽然目前对于P-GP的作用存在争议，但为了克

服P-GP引起耐药的分子机制，目前正在开发一种新

型的药物传递载体，即具备生物溶性和脂溶性的纳米

颗粒。前期研究证实，这种纳米颗粒能有效地把化疗

药物送入已经产生耐药性的OS细胞内，这能提高化

疗药物在细胞内的浓度，甚至扭转细胞内药物低浓度

的局面[27-29]。

3 促使化疗药物失活

谷胱甘肽S-转移酶P1 (Glutathione S-transferase

P1，GSTP1)是一种细胞质谷胱甘肽S-转移酶，它属于

Ⅱ期解毒酶系，参与灭活一系列外源性化学物质，其

中包括诱变剂、抗癌剂以及它们的代谢物(图 1) [30]。

研究表明，GSTP1 表达增多与多种肿瘤抵抗化疗药

物的作用有关[31]。进一步研究证实，GSTP1表达增多

能明显缩短药物的半衰期和存在时间，这能很快降低

药物在体内的浓度，进而抑制化疗药物对肿瘤细胞的

杀伤作用[32]。类似的研究发现，随着GSTP1表达的增

多，化疗药物对肿瘤细胞的杀伤作用随之减弱[33]。研

究发现，化疗药物能刺激GSTP1表达增多，而GSTP1

表达增多会促进肿瘤的发展 [34]。针对性研究发现，

OS耐药细胞系内GSTP1表达增多，这表明GSTP1表

达增多能促进 OS 细胞对化疗药物耐药 [35]。综上所

述，GSTP1在体内能有效灭活化疗药物，这不利于化

疗药物发挥药效，从而促进肿瘤继续发展。Windsor

等 [36]研究发现一种变异的 GSTP1 基因(c.313A>G p.

lle(105)Val)，它能促进OS细胞对化疗药物的耐药性，

这说明变异的 GSTP1 也能引起细胞产生化疗耐药

性。Zhang 等 [37]研究发现，GSTP1 Val 基因型患者比

GSTP1 IIe 基因型患者生存率要低。但是 Yang 等 [38]

却发现，GSTP1 Val 基因型患者对化疗药物更加敏

图1 OS抗化疗机制

注：1：低水平还原性叶酸载体介导细胞内药物浓度降低；2：P-糖蛋白

介导药物外排；3：谷胱甘肽S-转移酶P1介导药物失活。
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感。GSTP1 基因的多样性是一种表观遗传学变化，

目前对表观遗传学的研究还存在矛盾和不成熟，因此

更深入的研究可能会为治疗OS带来新的视角。

为了抑制 GSTP1 的解毒作用，并提高化疗药物

对OS细胞的杀伤作用，近期正在体外测试一种高效

的 GSTP1 抑 制 剂 NBDHEX [6-(7-nitro-2,1,3-ben-

zoxadiazol-4-ylthio)hexanol]。研究发现，NBDHEX

在化疗药物耐药细胞系内极度活跃[39]。进一步研究

发现，NBDHEX能诱导OS细胞凋亡并能抑制OS细

胞转移，这表明NBDHEX有助于治疗OS [40]。蛋白组

学研究结果显示，NBDHEX能通过分解GSTP1肿瘤

坏死因子受体相关因子(Tumor necrosis factor recep-

tor-associated factor，TRAF) 2 复合体恢复 TRAF2/

ASK1信号转导，从而延长 c-Jun氨基末端激酶(JNK)

和P38的活性，进一步增强 JNK促进细胞凋亡和P38

引起P21增多而发挥抑癌作用，这最终能促进肿瘤细

胞死亡[41]。这些研究表明，NBDHEX 抑制 GSTP1 后

能有助于治疗OS，这可能是一种有效的新型疗法，并

值得进一步去发掘。

4 结 论

虽然手术治疗和化疗药物联合治疗OS已经在很

大程度上提高了OS患者的生存率。但从 1980年至

今，局部病变OS患者的生存率还停留在70%，伴随转

移和复发的OS患者长期生存率依然不足20%[42]。了

解骨肉瘤细胞的耐药机制，并找到相应的处理方式，

能在很大程度上提高骨肉瘤的治疗效果，进而提高

OS患者生存率。本综述简要介绍了OS直接抑制化

疗药物的三种分子机制，以及相应的处理方式，但这

些研究都尚处于初期。并且还存在其他机制能引起

OS细胞的耐药性，例如APE1或ERCC增强DNA修

复，干扰mTOR或 IGF-IR信号转导通路，细胞凋亡和

细胞自噬相关的抗化疗机制，miRNA失调和OSC介

导的抗化疗作用等等。

目前已经证实三甲曲沙转运入细胞内不需要借

助RFC，但是抗肿瘤作用依然不够理想。因此有必要

对三甲曲沙进行改良，这可以从药物的杀伤作用本身

着手，也可以着手于化疗药物联用方面，以提高疗效。

具备生物溶性和脂溶性的新型纳米颗粒能有效提高药

物在肿瘤内传递，有助于扭转P-GP药物外排[43]。在未

来，更应该研究纳米颗粒和外排泵抑制剂联联合治疗

OS的效果，这些药物之间的相互作用机制值得进一

步研究。GSTP1能引起化疗药物失活，NBDHEX能

高效的抑制 GSTP1，这表明 NBDHEX 有助于治疗

OS [40]。研究NBDHEX与其他化疗药物联用对提高

骨肉瘤的治疗效果具有重要的意义。目前对这所有

机制了解尚浅，进一步的探索骨肉瘤细胞的耐药机

制，从而研发新的化疗药物对提高骨肉瘤的治疗效果

具有重要意义。
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