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摘要 ：   骨肉瘤是一种恶性程度极高的骨肿瘤，常发于儿童和青少年。虽然传统外科手术联合新辅助化

疗可提高患者 5 年生存率，但当骨肉瘤发生复发和转移时，患者往往会面临死亡的威胁。约 10% ～ 20% 患者

被确诊为骨肉瘤时已伴随肿瘤肺部转移。此外，大剂量的化疗药物存在副作用，给患者的预后生活质量造成

影响，因而学者们提出一些新的治疗方法和研究方向。该文就骨肉瘤的诱导分化疗法、骨肉瘤干细胞及其成

骨分化研究做一综述。
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Recent advances in osteosarcoma differentiation therapy*
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Abstract:  Osteosarcoma (OS) is one of the most malignant tumors particularly occurring in children, 
adolescents, and young adults. Over the past few decades, the combined use of chemotherapeutics with aggressive 
surgery has improved the 5-year survival rates of patients. When the tumor metastasizes to the lung, almost all patients 
succumb to death. However, approximately 10% to 20% of patients with OS have metastases at the initial diagnosis. 
Furthermore, conventional chemotherapy is always accompanied with toxic and adverse effects that compromise the 
quality of life of patients. Therefore, new research and therapeutic methods were proposed by researchers. Current 
study reviewed differentiation therapy, cancer stem cells and osteogenic differentiation in osteosarcoma.
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骨肉瘤好发于儿童与青少年，是一种扩散极为快

速的原发恶性骨肿瘤，常见于长骨干骺端，如股骨远

端、胫骨近端、肱骨近端。在所有的骨肉瘤患者中，

10 ～ 20 岁的青少年约占 60%，40 岁以上的成年人约

占 13%[1]。老年人群中骨肉瘤往往伴随于畸形性骨炎，

或者是继发性肿瘤 [2]。目前临床采用手术治疗为主，放

化疗和生物治疗为辅的综合治疗，但大多数治疗效果

不佳。截肢手术虽然在一定程度上能挽救部分患者的

生命，但对于青少年患者，截肢手术不仅对其身体造成

严重损伤，而且术后还会造成精神伤害。近年来，新辅

助化疗联合保肢治疗在临床上取得很大成功，患者免

受截肢之苦的同时其 5 年生存率也提高到 60% 左右 [3]。

骨肉瘤外科治疗的目的已从挽救生命发展到最大限度

地保存患肢。

综述
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虽然新辅助化疗联合手术治疗可提高患者 5 年生

存率，但当骨肉瘤复发和发生远处转移时，其预后效

果很差，大部分患者会面临死亡的威胁。因此，越来

越多的学者对骨肉瘤的发生和发展，以及骨肉瘤的分

子生物学进行探究。本文就骨肉瘤的诱导分化疗法、

骨肉瘤癌干细胞及其成骨分化研究进行了综述。

1    骨肉瘤的发病机制

骨肉瘤的发病机制尚不完全清楚，被认为是多种

因素引起的疾病。例如当基因缺失或突变时可能会导

致骨肉瘤的发生。在骨肉瘤中尤其以 p53 和 Rb 基因

最为常见。将近 50% 骨肉瘤患者存在 p53 基因的缺

失或突变，约 70% 骨肉瘤患者的 Rb 基因发生基因突

变。因此 p53 和 Rb 基因被认为与骨肉瘤的发生有直

接关系 [2]。虽然基因突变或缺失被证明与骨肉瘤有关，

但至今仍没有发现某个具体的基因与骨肉瘤的发生有

直接关系。另外，一些化学因素如致癌物质、辐射等

环境因素均可能导致骨肉瘤的产生。此外，骨发育不

良包括骨 Paget's 病、骨纤维性结构不良等，均可能增

加骨肉瘤的风险 [1]。

近年来，骨肉瘤被认为是一种分化缺陷疾病，是由 

成骨分化时发生遗传或表观遗传破坏引起 [4-5]。在骨肉

瘤中，肿瘤细胞与成骨细胞相似，都呈现出骨细胞分化

并产生恶性类骨质的病征，不仅有成骨细胞区域，也有

成软骨细胞或成纤维细胞区域。该特征表明骨肉瘤细

胞可能起源于间充质干细胞 [6-9]。但肿瘤细胞起源于间

充质干细胞成骨分化的具体阶段仍然难以确定 [8]。通过

研究 p53 和 Rb 基因缺失的脂肪来源间充质干细胞和骨

髓来源间充质干细胞，发现只有来源于间充质干细胞 

的骨髓被诱导向成骨细胞分化时才产生类骨肉瘤 [10]。因

此成骨祖细胞被认为才是骨肉瘤的起始来源细胞 [7，9-10]。 

骨肉瘤细胞成骨分化被认为是治疗骨肉瘤的一种全新

方法。

2    骨肉瘤的诱导分化疗法

2.1    诱导分化疗法的机制

有研究 [11] 发现，小鼠红白血病细胞能被二甲基亚

砜诱导分化，从此开创肿瘤细胞分化研究的先河。由

此分化疗法的概念随之被提出。诱导分化是指恶性肿

瘤细胞在诱导分化剂的作用下，向正常或接近正常细

胞方向分化逆转的现象。诱导分化治疗骨肉瘤迫使肿

瘤细胞进行终端分化，虽然分化治疗不会导致肿瘤细

胞死亡，但肿瘤细胞的增殖和生长可受到抑制 [12]。

2.2    诱导分化治疗骨肉瘤

肿瘤细胞的诱导分化剂种类繁多，分类方式各有

不同。在骨肉瘤的诱导分化研究中主要包含 ：维甲酸

类化合物、细胞因子和酶类、动植物提取物等。

维甲酸类化合物 ：在骨肉瘤研究中常见的维甲

酸类化合物诱导分化剂为全反式维甲酸（All-trans 

retinoic acid, ATRA）。ZHANG 等 [5] 利用 ATRA 成功诱

导 U2OS 骨肉瘤细胞向成骨分化方向分化。并且有体

内外研究 [13] 证明，ATRA 能诱导肉瘤起源细胞朝着成

骨分化方向分化，并且抑制肿瘤的生长。

细胞因子和酶类 ：甲状旁腺激素相关肽（PTHrP）

被证明能诱导 MG-63 骨肉瘤细胞进行成骨分化，其

成骨分化标志物碱性磷酸酶和 1 型胶原表达升高 [14]。

LU 等 [15] 研究表明，胰高血糖素样肽 -2（GLP2）在

体内外均能诱导 MG-63 骨肉瘤细胞向成骨细胞分化。

此外，过氧化物酶体增殖剂激活受体（PPAR）被发

现能诱导骨肉瘤细胞分化，上调细胞分化标志物碱性

磷酸酶的表达，同时抑制肿瘤细胞的增殖 [16-17]。在小

鼠异种移植瘤模型中，持续低剂量的组蛋白脱乙酰酶

抑制剂同样能诱导骨肉瘤细胞成骨分化 [18]。

动植物提取物 ：二萜化合物 Coleusin 因子通过上

调骨形成蛋白 -2（BMP-2）的表达，诱导骨肉瘤细胞

朝着成骨分化方向分化，肿瘤细胞的增殖和生长受到

抑制 [19]。金丝桃苷同样被证实能将骨肉瘤细胞阻滞于

G0/G1 期从而抑制其增殖，并且通过激活转化生长因子

β（TGF-β）信号通路诱导骨肉瘤细胞成骨分化 [20]。

目前关于骨肉瘤诱导分化疗法的研究主要是对

骨肉瘤细胞和动物体内外的探究。开发高效、低毒的

诱导分化剂用以临床治疗仍需不断努力，合理的诱导

分化剂和诱导分化方案仍需不断发展。

3    骨肉瘤癌干细胞的分化疗法

3.1    骨肉瘤癌干细胞

癌干细胞是肿瘤组织中极少数具有干细胞特性

的可以自我更新、增殖和多向分化的细胞。在肿瘤的

发生、发展、转移、复发、化疗药物耐药性等方面具

有重要的作用 [21-22]。自从在急性髓性白血病中证明了

癌干细胞的存在后 [23]，在人脑肿瘤、乳腺癌、结肠癌、

胰腺癌中也相继证明癌干细胞的存在 [24]。GIBBS 等 [25]

首次在骨肉瘤中发现部分肿瘤细胞亚群具有自我更新

并形成球状克隆聚落的能力。此后大量的研究也证明
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癌干细胞在骨肉瘤中有存在 [7-8]。

虽然在骨肉瘤中证明癌干细胞的存在，但是骨肉

瘤癌干细胞的细胞起源目前尚不完全清楚。一般认为，

癌干细胞来源于成体干细胞的突变，或已分化的细胞

发生突变进而通过去分化获得干细胞特性 [24]。还有学

者 [4，8] 认为骨肉瘤癌干细胞来源于间充质干细胞。

3.2    癌干细胞的分化疗法机制

癌干细胞和正常干细胞类似，在某些特定的分化

信号下能分化成多种类型的细胞，因而癌干细胞的分

化疗法被提出 [24]。SELL 等 [26] 认为，在成体组织中正

常干细胞增殖以不对称分裂的方式来使其中的一个子

代细胞维持前体细胞形态，而让其余子代细胞继续分

化。而肿瘤往往是在这个过程中发生对称分裂，认为

肿瘤的分化程度与细胞发生对称分裂的发生点有关，

发生得越早，肿瘤的分化程度越低，其恶性程度也越

高。因此，骨肉瘤癌干细胞的分化疗法被提出，即诱

导骨肉瘤癌干细胞进行终端分化，从而抑制肿瘤细胞

的持续生长 [27]。

癌干细胞的分化疗法已经在很多肿瘤中得到证

明。骨形成蛋白 -4（BMP-4）能诱导恶性脑胶质瘤

癌干细胞高表达神经分化的标志物，同时肿瘤细胞增

殖减少，生长受到抑制 [28]。恶性胶质瘤癌干细胞还证

明能被全反式维甲酸诱导分化，肿瘤细胞的恶性程度

被降低 [29]。此外在肝细胞肿瘤研究中发现，高剂量外源

性 BMP-4 能促进肝细胞肿瘤癌干细胞分化、自我更新，

同时癌干细胞的化疗耐药性和致瘤能力均被抑制 [30]。

3.3    骨肉瘤癌干细胞成骨分化

骨肉瘤癌干细胞也逐渐被证明能被诱导发生成

骨分化。在体内和体外研究中发现，ATRA 成功地诱

导 MG63 骨肉瘤癌干细胞进行成骨分化，并且显著降

低癌干细胞在动物体内的致瘤能力 [13]。在 OS99-1 骨

肉瘤细胞系研究中还发现，受 BMP-2 的诱导，骨肉瘤

癌干细胞标志物 Oct3/4、Nanog 和 Sox-2 的表达受到

抑制，癌干细胞的致瘤能力同样受到抑制，其恶性程

度降低 [31]。持续的研究表明，BMP-2 通过 BMP-Smad

和 MAPK 信号通路诱导骨肉瘤癌干细胞进行成骨分

化。且在动物体内研究也证明，骨肉瘤癌干细胞能被

诱导成骨而形成具有一定结构的钙化骨组织 [32]。此

外，在小鼠胫骨近端原位骨肉瘤模型中，外源性使用

BMP-2 不仅能抑制肿瘤细胞的增殖，而且对骨肉瘤细

胞肺转移具有抑制作用。并且通过 BMP-2 的诱导成

骨分化，从而使受肿瘤侵袭的骨具有比较完整的骨组

织结构 [33]。

虽然研究发现骨肉瘤癌干细胞被诱导分化剂诱

导而发生成骨分化，使肿瘤细胞的增殖能力受到抑制，

但目前在临床鲜有利用诱导分化剂诱导骨肉瘤癌干细

胞发生成骨分化从而治疗骨肉瘤的报道。

4    展望

分化疗法虽然不能杀死肿瘤细胞，但通过诱导

骨肉瘤细胞进行终端分化，可使肿瘤细胞失去自我更

新和增殖的能力。同时还可以避免目前骨肉瘤治疗

方案中的一些毒性和化疗耐药性。因而分化疗法逐

渐成为治疗骨肉瘤的研究热点。另外，通过诱导骨肉

瘤癌干细胞的成骨分化，其致瘤能力被抑制。但目前

对骨肉瘤癌干细胞分化疗法的研究还比较缺乏。虽

然 BMP-2 被 证 明 能 通 过 BMP-Smad 和 MAPK 信 号

通路诱导骨肉瘤癌干细胞进行成骨分化，但是其诱导

分化的机制仍然有待被探讨 [32]。并且还有研究指出

BMP-2 可能促进骨肉瘤细胞的增殖 [34]。此外，诱导分

化剂的副作用还需要被研究，诱导分化剂和诱导分化

方案还需不断探讨。因此，临床利用诱导分化疗法来

治疗骨肉瘤仍需不断研究和探索。
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