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Abstract 
Osteosarcoma is a primary malignant tumor that seriously threatens the health and life of patients. 
With the development of medical science and technology, treatment methods are becoming more 
and more diverse. In recent years, more comprehensive treatment schemes combining surgical 
treatment and chemotherapy are advocated, which can improve the five-year survival rate of pa-
tients to 60% - 70%. In order to improve the quality of life and prolong the survival time of pa-
tients, the key to the treatment of osteosarcoma lies in the early detection and treatment of osteo-
sarcoma. This article reviews the current diagnostic methods of osteosarcoma and recent ad-
vances in immune signaling pathways, vascular targeting, modified T cells and other aspects of 
osteosarcoma. 
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摘  要 

骨肉瘤是严重威胁患者健康和生命的一种原发性恶性肿瘤。随着医疗科学技术的发展，治疗方法日益多
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样，近几年多提倡手术治疗与化疗结合的综合性治疗方案，这能将患者五年生存率提高至60%~70%。

为了提高患者生存质量，延长患者生存时间，骨肉瘤治疗的关键在于对骨肉瘤的早发现，早治疗。本文

就目前骨肉瘤的诊断方式和近年来骨肉瘤在免疫信号通路、血管靶向、修饰T细胞、等方面取得的研究

进展进行综述。 
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1. 引言 

骨肉瘤(osteosarcoma)是一种骨组织中最常见的原发性、恶性、成骨性肿瘤，因其具有增殖的肿瘤细

胞直接形成骨或骨样组织而得名，又称为成骨肉瘤。该病好发于 15~25 岁青少年和 60 岁以上老年人[1]
的股骨远端、胫骨近端等血运丰富的干骺端。有疼痛，肿胀和运动障碍三大主要症状，极大影响患者的

生活。有研究[2]发现骨肉瘤容易发生早期转移，以肺转移最为多见，转移的病人 80%~90%死于肺转移。

因此疾病的早期发现和诊断，对于疾病的治疗具有重要意义。传统的治疗方式为手术截肢，但其效果并

不理想，术后患者长期生存率(>5 年)未超过 20% [3]，且对患者身体和心理都造成一定伤害，而目前骨肉

瘤的主要治疗方法为保肢手术辅以新辅助化疗，个体化治疗和介入治疗等，将患者五年生存率提高至

60%~70% [4]，然而对于已发生转移或复发的患者，预后仍较差，五年生存率低[5]。因此，急需新的治

疗手段来解决这一问题。而随着肿瘤免疫学的发展，免疫治疗逐渐成为肿瘤治疗相关领域的专家的新选

择[6]。本文将从现代医学对骨肉瘤的诊断和近年来免疫治疗热点进行综述和总结。 

2. 检验诊断 

骨肉瘤的诊断主要从流行病学，影像学检查，实验室检查，组织活检四个方面来进行。 
骨肉瘤首发症状为疼痛和肿胀，疼痛由间接性逐渐发展为持续性。局部出现包块是骨肉瘤的特征性

表现[7]。青少年骨肉瘤患者多存在外伤诱因[8]，因此，对于青少年外伤损伤后应注意继发性骨肉瘤的发

生。 
主要的影像学检查有 X 线平片，磁共振成像(Magnetic Resonance Imaging, MRI)，电子计算机断层扫

描(Computed Tomography, CT)等，详见表 1。传统 X 检查因其操作简单、费用较低，且具较高的空间分

辨率的优点，在骨肉瘤的诊断上仍占据很重要的地位，目前仍为首选影像检查方法。对于骨肉瘤骨膜反

应的检查，X 线平片能直观反映骨膜反应的皮质旁弧线状，葱皮样致密影，Codman 三角等，是初步诊断

骨肉瘤最广泛的方式。但无法确定软组织肿块的情况和肿瘤的大小。而对于瘤骨的诊断，CT 扫描可敏感

的分辨成骨的周边部分，高密度分辨率能显示溶骨型分散瘤骨敏感性，和骨质遭破坏的程度。同时，CT
对结构复杂，重叠较多的骨肉瘤的观察有明显优势。MRI 能观察骨质破坏的范围，正常骨质与瘤骨的界

限，软组织肿块，肿瘤浸润情况。同时，MRI 对骨肉瘤软组织肿块的影像诊断，能仅通过平扫就确定软

组织肿块的形态，大小，范围，甚至内部结构成分，通过多方位的扫描，判断肿块对邻近组织器官的压

迫，对骨骺及关节的侵犯检测具有直观，准确的特点[9]。还能全方位成像，为后期治疗方案的制定和对
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预后的预估提供科学依据。综上所述，X 线平片可用与骨肉瘤的早期诊断，CT 辅证 X 线平片结果，MRI
多应用于后期治疗的辅助性检查。 
 
Table 1. Comparison of imaging findings 
表 1. 影像学检查效果比较 

检查方法 骨质破坏 骨膜反应 范围大小 软组织肿块 瘤骨 Codman 三角 

X 线 ++ ++++ ++ ++ ++ ++++ 

CT ++++ + ++++ +++ ++++ ++ 

MRI ++++ ++ ++++ ++++ ++++ ++ 

注：从+到++++为正向评价。 
 

常规检查为血清碱性磷酸酶(ALP)和乳酸脱氢酶(LDH)的检查和血常规。两种酶表达的结果若显示两

种酶表达水平升高，则提示骨肉瘤预后较差，不能用于确诊，可较多用于预后情况的检测指标。 
组织活检是确诊骨肉瘤的金标准。在影像学检查无法确诊骨肉瘤的性质时，可作为最后最准确的检

查手段。外科治疗前一定要进行活检术，并且在外科治疗单位进行，活检位置选择对以后的保肢手术非

常重要，活检时应注意避免骨折。活检方式中，切开活检的风险较大，会导致肿瘤细胞周围组织污染，

患者住院时间较长，因此通过影像学检查后无争议的病人，慎选组织活检。 

3. 免疫治疗 

肿瘤的发展主要由于肿瘤细胞的免疫逃逸，因此免疫治疗有望在骨肉瘤预防与治疗领域发挥一定的

作用。免疫治疗可以激活机体的免疫细胞，杀伤肿瘤，或抑制肿瘤的继续繁殖与转移，从而重建肿瘤患

者的免疫微环境，调动机体自身的免疫功能，来发挥抑制肿瘤的作用[10]。在免疫治疗中，近年来较受关

注的是 PD-1 信号通路抑制治疗，CAR-T 靶向治疗，血管靶向治疗等。 

3.1. 信号传导抑制治疗 

程序性死亡受体 1(programmed death-1, PD-1)是细胞毒性 T 淋巴细胞(cytotoxic Tlymphocyte, CTL)表
达的一种免疫抑制性受体，PD-1 高表达于肿瘤浸润性淋巴细胞，而 PD-L1 在各种肿瘤细胞，尤其是实体

瘤细胞中有更高的表达，成为 PD-1 介导肿瘤免疫抑制的主要配体。两者结合激活 PD-1/PD-L1 信号通路

起免疫检查点的作用，阻止 T 细胞活化和减少细胞因子产生，以促进自身免疫的抑制，导致肿瘤细胞免

疫逃逸。另有研究表明，PD-L1 的高表达，能够诱导肿瘤患者体内 T 淋巴细胞的凋亡，增强癌细胞转移

能力，因此有学者提出可以作为患者预后的标志[11]。孙保国等研究[12]的裸鼠 Saos-2 骨肉瘤肺转移模型，

PD-l 和 PD-Ll 表达高于正常组织，差异具有统计学意义。有研究显示[13]，对 56 例骨肉瘤患者与 42 例

正常人外周 CD4+ T 细胞和 CD8 + T 细胞中的 PD-1 表达分析得出，骨肉瘤患者 CD4+ T 细胞和 CD8+ T
细胞中 PD-1 表达与对照组相比明显有上调；对 18 例已骨肉瘤转移与 38 例未转移患者进行对比分析，结

果显示已转移患者 PD-1 在 CD4+ T 细胞中的表达高于未转移患者。 
因此，通过阻断 PD-1/PD-L1 信号通路以恢复 T 细胞的免疫识别与杀伤能力，对骨肉瘤的治疗能有

良好的效果。早在 2012 年，处于临床试验阶段的 PD-1/PD-L1 信号通路抗体已有 CT-011、MK-3475、
AMP-224 和 BMS-936559 等 5 种[14]。而目前较为有效的是 PD-1/PD-L1 抑制剂，在中国获准生产销售的

有 Nivolumab，Pembrolizumab。但这两种药物主要适用于黑色素瘤，高微卫星不稳定性癌症，胃癌等，

对骨肉瘤的临床治疗效果目前还未有结论，其药物试验相对滞后。但有动物研究[15]表示，在转移性骨肉

瘤中，PD-L1 单抗治疗下调了 PD-L1 的表达同时也上调了 CD80/CD86 的表达，提示 PD-1/PD-L1 信号通
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路抑制CTL杀伤作用的机制也是适用于骨肉瘤的，只是对其机制和给药剂量与途径仍需进一步研究验证。 

3.2. 血管靶向治疗 

骨肉瘤作为高度血管化的恶性肿瘤其发展和转移涉及肿瘤血管生成。血管内皮生长因子(VEGF)及其

受体(VEGFR)在其中起重要作用。VEGFR 分为 VEGFR-1、VEGFR-2 和 VEGFR-3，分别受其配体(VEGF，
A，B，C 和 D)活化。VEGF 主要通过自分泌和旁分泌的方式提高肿瘤血管化，促进肿瘤细胞的增殖和抑

制肿瘤细胞的凋亡，从而促进肿瘤的生长。有多项研究表明[16] [17] [18] [19]在骨肉瘤等多种肿瘤中VEGF
均存在过表达的现象。Yu 等[20]报道 VEGFR-3 的表达水平与骨肉瘤转移患者的肺转移发展和总生存率

相关。王东等[21]实验表明 VEGF 抗体能够抑制内皮细胞增殖，促进内皮细胞凋亡，显著抑制骨肉瘤

OS-732 血管形成，并可能通过抑制血管形成而促进肿瘤细胞凋亡，达到抑制瘤细胞生长的作用。其结果

提示 VEGF 可以作为骨肉瘤抗血管生成治疗的潜在靶分子。有研究[22]证实抗 VEGFR 的药物治疗胃癌可

改善总生存期和无进展生存期，提高治疗效率。同理，骨肉瘤与胃癌同样为实体瘤，抗 VEGFR 药物可

作为有效治疗骨肉瘤的一种选择。目前针对 VEGF 及其受体的抗血管生成药物主要包括克隆抗体(单克隆

抗体，多克隆抗体)、小分子抑制物、可溶性受体抑制剂、VEGFR 的酪氨酸激酶抑制剂等，但大多数需

要联合使用，无法单独治疗，未来还需大力研究，最终实现骨肉瘤的个体化治疗。 

3.3. CAR-T 细胞免疫治疗 

嵌合抗原受体基因修饰的 T 细胞(chimieric antigen receptormodified T, CAR-T)疗法一种有效的治疗肿

瘤的免疫治疗方式。其方法是提取人自身 T 细胞，通过基因工程(图 1)，感染表达 CAR 分子的病毒得到 
 

 
Figure 1. Genetic engineering 
图 1. 基因工程 

 
CAR-T 细胞，再将其输回人体后，能识别并结合肿瘤细胞，激活 T 细胞表达，从而识别肿瘤细胞靶向

抗原，避免肿瘤细胞的免疫逃逸，并发挥对其的杀灭作用(如图 2)。CAR-T 细胞对肿瘤有强大的杀伤活

性，且活化 T 细胞，同时不受 MHC 的限制。因此，CAR-T 细胞能克服肿瘤逃逸。有研究表明[23] [24] 
[25] CAR-T技术在血液肿瘤治疗中有良好效果。这给了我们在应用CAR-T疗法治疗实体瘤方面的信心。

目前 CAR 的设计已经到了第四代，2017 年 10 月 18 日又批准了全球第二个 CAR-T 疗法-Yescarta 上市

[26]。 
CAR-T 细胞在实体瘤应用中首先要选择合适的靶分子。在酪氨酸激酶样孤儿受体 1(ROR1)方面，包括

尤文肉瘤、骨肉瘤、横纹肌肉瘤和纤维肉瘤的肉瘤细胞系中高度表达。有研究提示[27]，靶向 RORI-CAR-T 
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Figure 2. CAR-T mechanism diagram 
图 2. CAR-T 机制图 

 

细胞对骨肉瘤灵长类动物模型具有显著的抗肿瘤功效。在白细胞介素 11 受体 α链(IL-11Rα)方面，骨肉瘤

细胞肺转移中 IL-11Rα 高度表达，并且 IL-11Rα 在正常器官组织中表达不明显，因此可看作是骨肉瘤肺

转移的功能靶标[28]。在神经苷脂(GD)方面，GD2 在多种实体瘤中过表达，如神经母细胞瘤，神经胶质

瘤，骨肉瘤等。GD2 通过介导细胞的增殖，迁移，侵袭，分化等途径在肿瘤发生发展过程中起重要作用，

因此，可作为 CAR-T 疗法的一个具有前景的潜在靶点[29]。在血小板衍生生长因子/受体(PDGF/PDGFR)
方面，PDGF 是成骨细胞和破骨细胞中对细胞增殖，分化起重要作用的信号分子。Bozzi [30]等认为 PDGFR
的过表达与疾病进展有密切关系。有研究[31]显示，血小板与肿瘤细胞接触时会导致 PDGFR 和 Akt 磷酸

化，进而促进骨肉瘤细胞的增殖。并且骨肉瘤是一种高度血管化的恶性肿瘤，血小板分布较多，因此，

将 PDGF 及其受体作为靶向配体，理论上来说能广泛的对抗骨肉瘤。 
相对于传统免疫疗法，CAR-T 有靶向性好、杀伤力强、高效、广谱的优点，但其应用于血液肿瘤疗

效更佳，在实体肿瘤方面还有一定的困难与挑战，也存在着一些问题：① 缺乏特异性的靶点；② CAR-T
细胞不能有效浸润入肿瘤组织；③ 肿瘤微环境对 CAR-T 细胞有抑制性作用；④ 不良反应：细胞因子风

暴；⑤ 脱靶效应等都是临床应用 CAR-T 细胞免疫治疗骨肉瘤所不能忽视的问题。还需大力的研究，进

一步提高 CAR-T 细胞在实体瘤中的治疗效果。 

4. 结语 

随着医学技术的发展，骨肉瘤诊断与治疗的水平都有较大较快的发展，但若只停留在目前的阶段，

则无法进一步提高患者的生存质量，对于早期骨肉瘤的诊断预防还有很大的困难，免疫治疗方法有效但

还不成熟，面临的问题还很严峻，因此骨肉瘤诊治的新方法，新途径还亟待寻求，以期为患者提供更有

效，更合适的治疗方案。希望有更多临床试验为骨肉瘤的治疗提供更有利支持。科研人员也在骨肉瘤肿

瘤机制研究中不断深入，帮助骨肉瘤治疗水平能有更长足的发展。 
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