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【摘要】 骨肉瘤是最常见的原发性恶性骨肿瘤，最常发生于儿童和青少年，随着新辅助联合化疗的介入，骨

肉瘤患者的生存率和预后都得到了显著地改善，然而，化学治疗会导致毒副反应和诱导骨肉瘤出现耐药，并且发

生远处肿瘤转移或出现对多药化疗药物耐药的骨肉瘤患者的结局不太乐观，因此，紧迫需要开发新的治疗药物

和技术。本文旨在概述骨肉瘤化学治疗现状，同时总结骨肉瘤化学治疗新的进展。
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·综 述·

骨肉瘤(Osteosarcoma，OS)是一种能直接产生

肿瘤骨或类骨质的高度恶性骨肿瘤。尽管在美国，

骨肿瘤的诊断率不到 1%，但它却是最常见的原发性

恶性骨肿瘤[1]。它的发病具有双重高峰的年龄分布，

第一个发病高峰出现在 24岁以下的人群，即儿童和

青少年，年发病率为 4.4/100万人。第二个发病高峰

(10%~30%)出现在 59 岁以上的人群，年发病率为

4.2/100 万 [2]。大部分骨肉瘤发生在四肢长管状骨，

特别是股骨远端、胫骨近端干骺端，占 90%的病例。

尽管常规化疗已经成为了骨肉瘤的金标准治疗，然

而，患者一旦被诊断发生肿瘤转移，五年无病生存率

不到 20%，为了改善这些患者的生存结局，迫切需要

研发新的药物和采取新的治疗策略[3]。本文就骨肉

瘤化疗进行综述，期望藉此了解骨肉瘤化疗现状及

新进展。

1 化疗现状

1.1 辅助化疗 骨肉瘤辅助化疗真正展露头角

是在 Rosen、Jaffe 相继将阿霉素、甲氨蝶呤应用于骨

肉瘤的治疗之后[4]。一项骨肉瘤前瞻性随机实验中

(长期随访超过25年的数据)发现，在接受明确的手术

治疗后对患者施行辅助化疗，患者的 25年无病生存

率为 28%，相比之下，对于没有接受此治疗的生存率

只有 15%(P=0.02)；此外，接受辅助化疗的患者在单

轮化疗之后肿瘤坏死率>90%是一个重要的统计学预

测患者总生存率和无病生存率的指标[各自分别是

164个月 vs 65个月(P=0.04)以及 141个月 vs 14个月

(P<0.01)]。高级别、局限性骨肉瘤患者在经历明确的

手术治疗后再接受辅助化疗治疗，其无病生存和总生

存具有显著的统计学益处[5]。但近20年来，骨肉瘤的

生存率处于平台期。

1.2 新辅助化疗 在 20 世纪 80 年代早期，

Rosen等提出了第一个新辅助化疗方案：T-5方案，即

甲氨喋呤(200 mg/kg)、长春新碱(15 mg/m2)和多柔比

星(45 mg/m2) [6]。随后，T7、T10、T12、T19方案相继被

研发，T10方案是在T7方案的基础上加上卡铂，T10

组织反应率要低于 T7，但两者的无病生存率相似；

T12方案即术前只给予一次T7方案、2次大剂量甲氨蝶

呤，术后再继续应用这两种化疗3次，共15周；而T19

方案则是在T12方案的基础上加入异环磷酰胺[7]。然

而，远期效果表明，术后化疗阶段不管有没有调整药

物搭配(例如增加顺铂)，肿瘤坏死率小于90%的骨肉

瘤患者生存状况没有改变[8]。

1.3 目前化疗窘境 在 20 世纪 70 年代中期，

多柔比星和高剂量甲氨蝶呤联合甲酰四氢叶酸作为

一线药物首先被使用[9]。目前，常用的有四种化疗药

物：多柔比星、顺铂、甲氨蝶呤以及异环磷酰胺[10]。然

而，异环磷酰胺在骨肉瘤中的治疗作用仍存在争

议，Ferrari 等 [11]分析 246 例未发生转移骨肉瘤患者

中，实验组使用多柔比星、顺铂、高剂量甲氨蝶、异

环磷酰胺，对照组则不使用异环磷酰胺，结果表明，

实验组血液系统毒性发病率显著高于 B 组，平均随

访 66 个月(1~104 个月)，实验组和对照组骨肉瘤患

者的 5年总生存率和无病生存率比较差异无统计学

意义，分别为73% (95% CI，65%~81%) vs 74%，(95%

CI，66% ~82% )、64% (95% CI，56% ~73% ) Vs 55%

(95% CI，46%~64%)，认为异环磷酰胺加入多柔比星、

顺铂、高剂量甲氨蝶呤化疗组中并没有改善骨肉瘤患

者的组织学反应，反而增加了血液系统毒性。Leary

等[12]回顾分析 1970年至 2004年 110例儿童骨肉瘤患

者首次复发治疗研究，结果表明，使用手术治疗者预
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期10年术后复发生存率为22.3%，而使用化疗者只有

5.5%，这提示，化疗在骨肉瘤复发后的作用要次于手

术治疗。Basaran等[13]分析顺铂、异环磷酰胺和表柔

比星联合治疗骨肉瘤的Ⅱ期临床研究发现，45例骨

肉瘤患者中位随访 64个月，尽管患者能够较好地耐

受化疗，但 5年总生存率和无病生存率仅为 48.2%和

41.9%。如未进一步设计表柔比星和多柔比星随机

对照研究试验，并给出可靠、真实的结果，将表柔比星

常规用于骨肉瘤的化疗值得商榷。而且当前化疗药

物的交叉抗药性快速发展已经成为骨肉瘤化疗的主

要的障碍，而多药耐药(Multi-drugresistant，MDR)一

个主要的机制就是 MDR1 编码的多药糖蛋白，

MDR1/P-gp外排泵的过表达导致抗癌药物(例如多柔

比星、顺铂、依托泊苷)在细胞内浓度的下降，这进一

步导致了化疗的失败[14]。此外，传统的细胞毒性药物

已将疗效提高到了巅峰，很难逾越，因此，新的药物的

研发迫在眉睫。

2 骨肉瘤治疗的新药研究

目前对骨肉瘤新型化疗药物研究和开发处于探

索当中。Grignani等[15]进行了索拉菲尼治疗 35例复

发和无法切除的骨肉瘤治疗的 II期临床研究，结果表

明 4 个月无进展生存率为 46% (95% CI 28%~63%)，

中位无进展生存和总生存率时间分别是 4个月(95%

CI 2%~%5) 和 7个月 (95% CI 7%~8%)，临床受益率

为 29% (95% CI 13%~44%)。这表明索拉菲尼作为骨

肉瘤肺转移二线治疗药物具有一定潜力。

来自美国儿童肿瘤协作组一份报告，Carola等[16]

对43例发生骨肉瘤肺部转移的患者应用吸入型粒细

胞-巨噬细胞集落刺激因子，结果表明3年无病生存率

和总生存率分别为7.8%和35.4%，尽管没有检测到发

生肺转移的免疫刺激效应，但是这也提示在化疗后，尽

快恢复患者淋巴细胞计数能够获得较好的生存率。

Duan 等 [17]通过研究人骨肉瘤多药耐药细胞系

U-2OSMR 和 KHOSR2 发现 Src 家族激酶抑制剂

(A-770041) 能够增加化疗药物在细胞内浓度，进而

逆转 ABCB1/Pgp介导的化疗药物耐药，这表明常规

化疗联合 Src 家族激酶抑制剂治疗耐药性骨肉瘤将

是一种很有效的治疗方法。Chou等[18]研究发现胞壁

三肽磷脂酰乙醇胺联合常规化疗能够改善发生肿瘤

转移患者的5年无病生存率和5年总生存率，结果显

示，接受胞壁三肽磷脂酰乙醇胺和未接受者的五年无

病生存率分别为42%和26% ，而5年总生存率则分别

为 53%和 40%。患者的生存结局接近未发生肿瘤转

移的骨肉瘤患者。Zhao等[19]研究表明在体外实验中，

耐阿霉素骨肉瘤细胞系对三氧化二砷(As2O3)有良好

的敏感性，它可能通过细胞凋亡的方式导致骨肉瘤细

胞死亡，因此As2O3可能是一个很好的新辅助化疗药

物的替选药物。Wang等[20]研究发现华蟾素呈剂量和

时间依赖效应能抑制骨肉瘤细胞增殖，进一步的研究

发现它能破坏线粒体膜电位和下调活性氧，通过蛋白

质印迹分析我们发现随着华蟾素浓度的不同变化下，

Apaf-1、PARP、caspase-3、caspase-9 裂解物和 Bax/

Bcl-2出现了下调，这些蛋白质在细胞凋亡中起着重

要的作用。总之，这些结果表明蟾毒灵能够作为一种

有效的对抗骨肉瘤的药物。McCleese等[21]研究表明

热休克蛋白 90抑制物 STA-1474能够抑制人骨肉瘤

细胞系增殖和诱导细胞凋亡，此外它能下调 P-Met/

Met、P-Akt/Akt、P-STAT3 的表达，最终诱导肿瘤退

化。YuDi等研究在一种侵犯性骨肉瘤细胞系MG63

中，MG63作为一个模型去探索黄连碱的抗骨肉瘤效

应，结果发现黄连碱能有效地抑制骨肉瘤的增殖，转

移、侵犯、和血管形成，在体外试验中，黄连碱抑制肿

瘤生长以非常低的毒性，显著地提高了血液中红细胞

和血红蛋白浓度，而且适当地增加了白细胞和血小板

的数量。Alamarblue 法显示黄连碱能抑制 MG63、

SW1353、Saos-2、U-2OS的生长，通常，细胞周期进程

被许多细胞周期调控子精确地调控着，在大部分肿瘤

细胞中周期素依赖性蛋白激酶(CDKs)和细胞周期蛋

白存在着过度表达和被激活，导致了不受控制的细胞

增殖和侵犯性的肿瘤发生。在这份研究当中，笔者发

现通过CDK4和细胞周期蛋白D1的表达，不受控制

的骨肉瘤生长能被黄连碱有效地抑制，包括细胞周期

停滞在G0/G1期，这表明黄连碱能潜在地用于作为一

种对抗骨肉瘤增殖的药物[22]。Xu等[23]对 116例骨肉

瘤患者应用重组人血管内皮抑制素联合 MAP(甲氨

蝶呤、多柔比星、顺铂)，结果表明，应用重组人血管内

皮抑制素联合MAP者5年无病生存率要高于未应用

者，(P=0.043 70% vs 56%)，肿瘤转移率明显低于未使

用者，(P=0.05，24% vs 34%)。徐海荣等[24]对330例Ⅱ

B期骨肉瘤应用化疗联合重组人血管内皮抑素恩度

的前瞻性同期对照非随机临床研究发现，对照组 1、

2、3年无进展生存率分别为76%、66%和60%，联合组

分别为90%、83%和74% (P=0.025)。对照组1、2、3年

生存率分别为94%、84%和79%，联合组分别为98%、

94%和 85% (P=0.220)。两组无远处转移生存率和无

疾病进展生存率差异有统计学意义，恩度联合化疗治

疗骨肉瘤能显著提高无远处转移生存率和无疾病进

展生存率，值得临床进一步研究。
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3 展 望

尽管我们在对抗骨肉瘤的过程中取得了巨大的成
功，但是，考虑到在过去的几十年里我们付出了很多努
力，但骨肉瘤患者生存结局(5年生存率仍然低于50%)

一直处在平台期，这并不意味着我们就此放弃对新的
治疗策略的思考，反之，新的治疗药物的研发必须加快
进度，低毒、高效的抗骨肉瘤药物就是未来的方向。此
外，骨肉患者的早期肺转移值得注意，Briccoli等[25]回
顾分析1985至2005年，323例骨肉瘤患者应用胸廓切
开术切除肺部转移病灶，结果发现，只应用一次者无病
生存率显著高于应用两次以上者，(P<0.000 1，38% vs

8.5%)。这提示彻底的继发肺部转移病灶切除是有益
的。因此患者一旦被诊断，微转移干预应该伴随产
生。其次，骨肉瘤患者个性化治疗应该被加强，千篇一
律的治疗方案显然是不合时宜。最后加强多中心交
流，特别是与癌症中心的技术交流，高剂量的的化疗药
物的管理需要严格的药物代谢动力学的监控，例如随
着甲氨蝶呤的浓度去调整甲酰四氢叶酸剂量解救甲氨
蝶呤的毒性，这种专业知识和技术不是在所有的医疗
机构都具有[26]。所以临床大数据的构建、共享能够更
有利于患者科学、规范的治疗。
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