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摘要 ： 骨肉瘤是最常见的骨原发性恶性肿瘤，具有高度的局部侵袭和远处转移倾向，且优先向肺组织

转移，其高转移潜能与低生存率相关。然而，原发肿瘤切除后骨肉瘤肺转移和局部复发的作用机制尚无详细

的综述报道。现依据骨肉瘤肺转移基本机制的最新研究进展，探讨手术创伤、免疫、血管生成、癌基因、转

移前微环境等相关因素在促进骨肉瘤肿瘤细胞迁移、侵袭和肺转移中的作用，并在此基础上，探讨骨肉瘤目

前的临床治疗策略，以期未来的研究中能探索出更加安全有效的治疗手段。该综述为降低骨肉瘤肺转移的发

生和改善治疗效果提供了一些新的治疗方案。
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Abstract:  Osteosarcoma, the most common primary malignant bone tumor, is characterized by aggressive 

local invasion and a high propensity for distant metastasis, particularly to the lungs. Pulmonary metastasis is a 

critical determinant of poor prognosis, with 5-year survival rates plummeting below 20% in metastatic cases. Despite 

advances in primary tumor resection, the molecular and microenvironmental mechanisms driving post-surgical 

pulmonary recurrence and metastasis remain insufficiently elucidated. This review synthesizes recent advances in 

understanding the multifactorial pathogenesis of osteosarcoma pulmonary metastasis, emphasizing the roles of 

surgical trauma-induced inflammatory cascades, immune evasion (PD-1/PD-L1 axis dysregulation), angiogenic 

reprogramming, oncogenic drivers (e.g., MYLK overexpression), and pre-metastatic niche formation in promoting 

tumor cell migration, invasion, and pulmonary colonization. Furthermore, we critically evaluate current clinical 

strategies, including immune checkpoint inhibitors, tyrosine kinase inhibitors, and metastasis-targeted therapies, 

while highlighting emerging approaches such as microenvironment modulation and epigenetic therapeutics. By 

integrating mechanistic insights with translational evidence, this review proposes a framework for developing 

combinatorial therapies to suppress metastatic progression and improve patient outcomes.
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恶 性 骨 肿 瘤 中 最 常 见 的 是 骨 肉 瘤 ，约 占 恶 性

骨 肿 瘤 的 56%，以 双 下 肢 长 骨 干 骺 端 为 主 要 发 病

部位，多发生于儿童、青少年和成年期。目前骨肉

瘤 的 标 准 治 疗 手 段 包 括 外 科 手 术 切 除 、新 辅 助 化

疗和辅助化疗。骨肉瘤具有高度的局部侵袭和早

期转移倾向，其高转移潜能与低生存率相关[1]，且

优 先 向 肺 组 织 转 移 。 发 生 肺 转 移 的 骨 肉 瘤 患 者 ，

其 5 年生存率下降至 20%～30%。因此，抑制肺转

移的发生和提高肺转移的治疗效果是降低骨肉瘤

病死率的关键因素。目前尚无具体的综述总结报

道 骨 肉 瘤 肺 转 移 的 发 生 机 制 。 目 前 有 研 究 显 示 ，

骨肉瘤手术创伤、免疫、血管生成、非编码核糖核

酸（ribonucleic acid, RNA）、转移前微环境等相关因

素可以促进骨肉瘤肺转移的发生。鉴于传统治疗

策 略 所 面 临 的 局 限 性 ，深 入 探 究 骨 肉 瘤 肺 转 移 的

病 理 机 制 ，识 别 新 颖 的 治 疗 靶 点 与 免 疫 生 物 标 志

物 ，对 于 应 对 这 一 极 具 侵 袭 性 和 潜 在 致 命 性 的 疾

病而言，具有不可估量的重要性。

1 手术创伤导致转移前微环境的形成促进

肺转移

手 术 创 伤 与 肿 瘤 复 发 和 远 处 转 移 密 切 相 关 ，

骨肉瘤的手术治疗伴随着广泛的切除和软组织重

建，容易引起严重的骨组织损伤，从而导致术后严

重 的 炎 症 和 并 发 症 。 切 除 原 发 肿 瘤 后 ，尤 其 是 骨

肉 瘤 ，术 后 复 发 并 向 肺 部 转 移 的 机 制 尚 不 明 确 。

有 研 究 表 明 ，经 手 术 治 疗 后 的 骨 组 织 通 过 释 放 髓

源 性 抑 制 细 胞 ，从 而 建 立 适 宜 循 环 肿 瘤 细 胞 在 肺

部 生 存 的 转 移 前 微 环 境[2]。 同 时 髓 源 性 抑 制 细 胞

的 浸 润 可 以 帮 助 循 环 肿 瘤 细 胞 在 肺 组 织 中 沉 降 ，

并诱导中性粒细胞涌入肺部，从而引发炎症反应，

进 而 促 进 肺 动 脉 内 皮 细 胞 分 泌 趋 化 因 子 ，增 强 循

环 肿 瘤 细 胞 在 肺 部 定 植 ，从 而 促 进 骨 肉 瘤 肺 部 转

移。也有部分研究学者认为，手术应激或/和原发

肿瘤可能对于这一具体过程产生影响[3]，目前尚不

能统一认为手术切除原发肿瘤普遍会导致所有骨

肉瘤患者肺部转移的现象。

1.1　髓源性抑制细胞

髓 源 性 抑 制 细 胞（myeloid-derived suppressor 

cells, MDSCs）负 责 术 后 远 处 器 官 转 移 前 微 环 境 的

形成[2-3]。有报道证实 ，在实行骨肉瘤切除手术后

的小鼠的 2 周围手术期内，MDSCs 在血液循环中移

动 ；在 肺 组 织 中 ，以 CD11b+ Gr-1+ 标 记 的 MDSCs 在

术后持续出现，长达 2 周；此外，术后 MDSCs 分泌的

促 炎 细 胞 因 子 白 细 胞 介 素 -1（Interleukin-1, IL-1）

水 平 也 明 显 上 升[3]。 目 前 一 些 靶 向 IL-1-n 的 单 克

隆 抗 体 产 品 已 经 进 入 临 床 试 验 ，用 于 治 疗 炎 症 疾

病[4] 和癌症免疫治疗[5]。因此，围手术期以 IL-1 为

靶点治疗成为提高骨肉瘤术后长期生存率的一种

有 希 望 的 方 法 。 此 外 ，IL-1 在 术 后 肺 循 环 肿 瘤 细

胞 的 沉 降 中 起 关 键 作 用 ，并 且 这 是 一 条 成 熟 且 经

过 验 证 的 通 路[6]。 经 手 术 治 疗 后 的 骨 组 织 通 过 释

放 MDSCs，诱导中性粒细胞涌入肺部，从而有助于

建立适宜循环肿瘤细胞在肺部生存的转移前微环

境 。 同 时 MDSCs 的 浸 润 刺 激 IL-1-1 信 号 上 调 ，帮

助循环肿瘤细胞在肺组织中沉降。转移前微环境

的形成为循环肿瘤细胞提供了一个适宜的定居环

境 ，更有利于其生存、定植。总体而言 ，手术创伤

导 致 转 移 前 微 环 境 的 形 成 ，从 而 增 强 循 环 肿 瘤 细

胞在肺部定植的观点是成立的。

1.2　循环肿瘤细胞

越 来 越 多 的 证 据 表 明 ，循 环 肿 瘤 细 胞 可 以 预

测 肿 瘤 预 后 和 肿 瘤 负 荷 ，包 括 接 受 原 发 肿 瘤 切 除

手 术 的 患 者[7]。 围 手 术 期 循 环 肿 瘤 细 胞 的 发 展 水

平与肿瘤复发、预后，以及肿瘤切除后的转移密切

相 关[8]。 目 前 已 有 研 究 对 循 环 肿 瘤 细 胞 在 小 鼠 骨

肉瘤模型中发生肺转移的过程进行了监测[9]，但对

于循环肿瘤细胞是意外地被肺捕获还是选择性的

靶向促进转移，并没有明确的说法。重要的是，循

环肿瘤细胞在远处转移靶点的定居和定植严重依

赖于转移前微环境的形成[10]。转移前微环境的主

要 特 点 是 炎 症 反 应 ，主 要 表 现 为 中 性 粒 细 胞 和 单

核细胞的浸润[11-12]。据报道，骨肉瘤手术后单核细

胞的数量和中性粒细胞/淋巴细胞的比例增加，术

后 促 炎 细 胞 因 子 IL-6 立 即 升 高 ，随 后 化 疗 细 胞 因

子 IL-8 也显著升高[13]。循环肿瘤细胞产生的细胞

因 子 IL-8 可 以 通 过 IL-8-FAK 轴 促 进 骨 肉 瘤 肿 瘤

细胞的增殖和转移[14]。关于骨肉瘤中的 IL-8-FAK

轴 ，有 报 道 暗 示 间 充 质 干 细 胞 来 源 的 IL-8 参 与 其

中[14]，但其确切作用尚不清楚。值得注意的是，由

循环肿瘤细胞来源的 IL-8 所刺激的骨肉瘤肿瘤细

胞 获 得 了 肺 转 移 能 力 ，这 表 明 抗 IL-8 抗 体 不 仅 可
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以缩小原发肿瘤，还可以防止肿瘤的转移。因而，

IL-8 有希望成为一个有前景的新型治疗靶点。

1.3　肺动脉内皮细胞

手 术 创 伤 后 髓 源 性 抑 制 细 胞 的 水 平 升 高 ，不

仅为循环肿瘤细胞的定植提供了一个良好的转移

前 微 环 境 ，同 时 也 促 进 了 中 性 粒 细 胞 快 速 涌 入 肺

组织的过程，从而引发以炎症反应、水肿和通透性

增 加 为 特 征 的 暂 时 性 肺 损 伤 。 同 时 ，人 肺 动 脉 内

皮 细 胞 分 泌 趋 化 因 子 CXC 趋 化 因 子 配 体 1（CXC 

chemokine ligand, CXCL1）通过 CXCR2/FAK/PI3K/Akt/

NF-kB 通路调控血管细胞黏附分子-1（vascular cell 

adhesion molecule-1, VCAM-1），从 而 增 加 VCAM-1

的 表 达 促 进 骨 肉 瘤 肺 转 移[15]。 肿 瘤 细 胞 来 源 的

CXCL1 通过调节各种细胞，如巨噬细胞、成纤维细

胞[16]、中 性 粒 细 胞[17] 和 破 骨 细 胞 来 调 节 肿 瘤 微 环

境。CXCL1 水平的上升与肿瘤的大小、发展阶段、

浸润深度、患者生存等都有关联。因此，可以证实

CXCL1 在 转 移 性 骨 肉 瘤 中 起 关 键 作 用 ，而 CXCL1/

CXCR2 或许可以作为抑制或预防疾病转移性扩散

的 治 疗 靶 点 。 而 CXCR2 抑 制 剂 的 出 现 ，或 许 可 以

避 免 术 后 转 移 急 性 期 的 发 生 ，以 便 于 减 少 骨 肉 瘤

术后转移，延长总生存期。

2 骨肉瘤免疫

肿瘤微环境（tumor microenvironment, TME）是一

个 由 免 疫 细 胞 组 成 的 网 络 ，通 过 劫 持 关 键 生 理 通

道，促使肿瘤细胞在骨内生长，从而促进其生存和

繁 殖 。 TME 具 有 复 杂 多 样 的 功 能 ，这 些 功 能 可 能

部 分 来 源 于 肿 瘤 来 源 的 外 泌 体 ，而 肿 瘤 来 源 的 外

泌 体 可 以 驱 动 骨 细 胞 的 增 殖 行 为 ，从 而 建 立 有 利

于肿瘤细胞归巢的允许性微环境[18]。有研究学者

发 现 ，肺 转 移 骨 肉 瘤 患 者 的 外 泌 体 程 序 性 死 亡 受

体 -1（programmed cell death receptor, PD-1）表 达 明

显高于无转移的患者[19]，并且可以通过外泌体 PD-

L1 的释放刺激骨肉瘤细胞向肺转移，因而检测血

清中外泌体 PD-L1 的表达可以预测骨肉瘤患者肺

转 移 的 进 展[20]。 近 年 来 ，免 疫 检 查 点 已 开 发 出 抗

细 胞 毒 T 淋 巴 细 胞 抗 原 4（cytotoxic T lymphocyte-

associated antigen-4, CTLA-4）、PD-L1 及 其 配 体 1

（programmed cell death 1 ligand 1, PD-1）等单克隆抗

体 ，并 因 其 对 恶 性 肿 瘤 卓 越 的 治 疗 效 果 而 受 到 广

泛关注。然而，目前的临床试验结果显示，大多数

用 于 治 疗 实 体 肿 瘤 的 检 查 点 抑 制 剂 治 疗 效 果 较

差，包括骨肉瘤。其主要原因尚不完全清楚，有可

能 T 细 胞 不 是 抑 制 人 体 骨 肉 瘤 的 主 要 免 疫 细 胞 。

相比之下，检查点抑制剂 PD-1 和 PD-L1 在基础研

究中显示出有希望的结果，这可能是因为 TME 中 T

细 胞 的 刹 车 是 关 闭 的 ，但 可 以 在 体 外 和 免 疫 缺 陷

动物模型中被激活。有研究证实，PD-1 抑制剂通

过 增 加 CD4+ 和 CD8+ T 细 胞 的 数 量 ，以 及 提 高

CD8+ T 细胞的细胞溶解活性，在人源化小鼠模型中

抑 制 骨 肉 瘤 肺 转 移[21]。 另 一 项 研 究 也 表 明 ，在 小

鼠 模 型 中 ，通 过 抑 制 PD-1 发 生 M2 型 巨 噬 细 胞 极

化，最终抑制骨肉瘤肿瘤细胞的转移[22]。

此 外 ，也 有 研 究 学 者 发 现 ，在 36% 癌 症 患 者

中 ，含 有 吲 哚 胺 -2,3 双 加 氧 酶（indoleamine-2, 3-

dioxygenase, IDO）的 外 泌 体 与 体 液 分 离[23]。 IDO 可

以 通 过 介 导 色 氨 酸 消 耗 从 而 调 节 抗 肿 瘤 免 疫 ，并

参 与 促 进 肿 瘤 血 管 生 成 的 炎 症 微 环 境 的 形 成 ，这

些存在于骨肉瘤肿瘤细胞外泌体中的蛋白对免疫

系 统 有 间 接 影 响 ，并 可 能 影 响 树 突 状 细 胞

（dendritic cells, DCs）对新抗原的传递[24]。还有研究

表 明 ，癌 症 相 关 成 纤 维 细 胞（cancer-associated 

fibroblasts, CAFs）通 过 分 泌 生 长 因 子 提 供 物 理 支

持 ，最 终 为 肿 瘤 生 长 创 造 理 想 的 微 环 境 来 支 持 肿

瘤 细 胞[25]。 转 化 生 长 因 子 - β（transforming growth 

factor-β , TGF-β）是骨肉瘤（尤其是转移性骨肉瘤）

患 者 中 表 达 高 于 健 康 个 体 的 生 长 因 子 之 一 ，其 主

要 存 在 于 肿 瘤 微 环 境 中 并 刺 激 肿 瘤 细 胞 的 生 长 。

抗 TGF- β 抗 体 与 DC 联 合 可 增 强 骨 肉 瘤 肿 瘤 细 胞

的 全 身 免 疫 应 答 ，从 而 产 生 抗 肿 瘤 作 用 。 血 管 内

皮生长因子（vascular endothelial growth factor, VEGF）

是通过血管生成调节肿瘤进展的有效血管生成因

子，其受体抑制剂舒尼替尼阻断生长因子信号，维

持 肿 瘤 微 环 境 的 稳 定 从 而 抑 制 免 疫 反 应 ，同 时 减

少 髓 源 性 抑 制 细 胞 的 积 累[26]。 一 项 研 究 报 道 ，融

合蛋白 Rab22a-NeoF1 也是一个有前途的骨肉瘤肺

转移的目标[20]。另外，有研究证实，组蛋白去甲基

化酶（lysine-specific demethylase 6B, KDM6B）表达在

骨肉瘤患者中显著上调 ，KDM6B 高表达与骨肉瘤

患者预后较差相关，靶向 KDM6B 抑制剂显著抑制

骨 肉 瘤 肿 瘤 细 胞 的 迁 移 和 肺 转 移[27]。 因 此 ，有 必
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要 利 用 肿 瘤 内 微 环 境 中 的 免 疫 标 志 物 ，更 好 地 了

解 和 表 征 骨 肉 瘤 的 免 疫 系 统 ，以 开 发 更 加 有 效 的

靶向免疫治疗药物。

3 骨肉瘤的血管生成

骨 肉 瘤 的 血 管 生 成 是 一 个 复 杂 的 生 物 过 程 ，

涉及多种生物分子和信号通路。目前有研究发现

肌 球 蛋 白 轻 链 激 酶 4（myosin light-chain kinase 4, 

MYLK4）在 骨 肉 瘤 肺 转 移 组 织 中 高 表 达 。 MYLK4

作 为 MYLK 家 族 成 员 之 一 ，对 细 胞 黏 附 起 重 要 作

用，而细胞黏附是细胞迁移的核心过程。MYLK 磷

酸化的细胞骨架肌球蛋白Ⅱ增加了肿瘤细胞的迁

移潜能，MYLK 依赖性的细胞骨架调节血管内皮屏

障 的 生 成 过 程 ，这 是 癌 症 转 移 的 必 然 步 骤[28]。 目

前 有 研 究 证 实 ，细 胞 骨 架 重 排 与 上 皮 间 质 转 化

（epithelial-mesenchymal transition, EMT）有 密 切 关

系，EMT 在骨肉瘤等间充质源性肿瘤的侵袭、转移

中 起 着 至 关 重 要 的 作 用[29]。 TGF- β 是 最 重 要 的

EMT 诱 导 剂 之 一 ，可 以 促 进 肿 瘤 细 胞 的 迁 移 和 侵

袭[30]。 MYLK4 在 TGF- β 刺 激 后 表 达 上 调 ，反 之 ，

MYLK4 低表达可延缓 TGF-β 诱导的 EMT 进展。

在 骨 肉 瘤 肺 转 移 的 患 者 中 ，高 表 皮 生 长 因 子

受 体（epidermal growth factor receptor, EGFR）表 达 也

与 高 增 殖 活 性 相 关 ，其 转 移 潜 力 大 ，预 后 较 差[31]。

MYLK4 过 表 达 导 致 EGFR 磷 酸 化 ，而 MYLK4 低 表

达则降低 EGFR 磷酸化。MYLK4 通过 EGFR 信号通

路 与 EGFR 相 互 作 用 ，促 进 肿 瘤 细 胞 的 生 长 和 迁

移。MYLK4 抑制剂 ML-7 与 EGFR 抑制剂吉非替尼

可以协同抑制骨肉瘤肿瘤细胞的生长和迁移。近

年来，许多 EGFR 抗体和抑制剂在骨肿瘤的治疗中

显 示 出 巨 大 的 应 用 潜 力 。 一 项 临 床 试 验 显 示 ，

EGFR 抑 制 剂 对 骨 肉 瘤 肺 转 移 的 患 者 有 着 良 好 的

治疗效果，EGFR 抑制剂对于骨肉瘤肿瘤细胞来说

有 着 较 强 的 耐 药 性 。 最 新 研 究 表 明 ，表 面 生 长 因

子 受 体 与 信 号 传 导 及 转 录 激 活 因 子 3（signal 

transducer and activator of transcription 3, STAT3）联合

可以克服 EGFR 抑制剂的耐药性[32]。基于此，FDA

已经批准了许多小分子激酶抑制剂用于癌症患者

的 临 床 治 疗 ，其 中 酪 氨 酸 激 酶 抑 制 剂 被 认 为 是 许

多 癌 症 疾 病 的 有 效 治 疗 药 物 。 有 研 究 发 现 ，吉 非

替尼可以通过巨噬细胞受体与蛋白激酶 2 相互作

用抑制骨肉瘤肿瘤细胞的转移[33]。另外还有研究

证 实 ，在 骨 肉 瘤 患 者 的 组 织 中 ，爱 帕 琳 肽（Apelin, 

APLN）与 2- 酮 戊 二 酸 5- 双 加 氧 酶 2（human 

procollagen lysine-2-ketoglutarate-5-dioxygenase 2, 

PLOD2）表 达 水 平 呈 正 相 关 ，PLOD2 是 纤 维 化 胶 原

蛋 白 修 饰 的 主 要 酶 ，其 失 调 会 促 进 癌 症 的 进 展 和

转 移[34]。 同 时 APLN 可 以 促 进 PLOD2 的 表 达 和 骨

肉 瘤 肿 瘤 细 胞 的 迁 移[35]。 由 此 推 断 ，在 转 移 性 骨

肉瘤中，APLN 似乎是一个有希望的靶点。这些研

究进展进一步证实骨肉瘤的血管生成是一个多因

素 、多 步 骤 的 过 程 。 未 来 的 研 究 中 需 要 更 深 入 地

去 探 索 这 些 相 关 机 制 ，以 制 订 更 为 有 效 的 治 疗

策略。

4 癌基因

骨肉瘤肺转移的发生机制复杂多变且有待进

一步的研究，其中涉及多种遗传因素及基因突变。

有研究表明，环状核糖核酸（circular RNA, circRNA）

在 骨 肉 瘤 肺 转 移 的 发 生 、发 展 过 程 中 起 到 了 关 键

的作用。circRNAs 是由外显子、内含子或基因间间

隔组成的相应基因的 RNA 分子的亚类之一 ，与线

性 RNA 不 同 的 是 ，circRNAs 是 通 过 对 供 体 位 点 进

行 反 剪 接 ，使 供 体 位 点 与 共 价 连 接 的 3' 和 5' 产 生

的 ，因 而 具 有 高 度 稳 定 的 抗 外 切 核 酸 酶 降 解

作用[36]。

RNA 元件（FIRRE）基因，其被称为 circFIRRE。

有研究表明，肿瘤病灶中 circFIRRE 的表达水平与

骨 肉 瘤 患 者 的 肺 转 移 呈 正 相 关 ，circFIRRE 的 表 达

升高可促进体外内皮细胞的血管生成能力及异种

移 植 肿 瘤 模 型 中 的 肺 转 移[37]。 同 时 ，上 调 的

circFIRRE 在体外增强了骨肉瘤肿瘤细胞迁移和侵

袭 的 活 性 ，并 促 进 了 胫 骨 近 端 附 近 原 位 肿 瘤 的 发

生[37]。 circRNAs 在 肿 瘤 中 可 能 作 为 肿 瘤 抑 制 因 子

或 激 活 因 子 ，并 已 应 用 于 调 节 肿 瘤 化 疗 耐 药 和 转

移 的 过 程[37]。 因 此 ，circFIRRE 可 能 是 一 个 有 前 途

的诊断或治疗性的靶标。目前外泌体和纳米颗粒

介导的 circRNAs 递送疗法、Cre 重组酶/位点特异性

重 组 系 统 （Cre recombinase/loxP site-specific 

recombination system, Cre-loxP）介 导 的 条 件 circRNA

敲除、成簇规律间隔短回文重复（clustered regularly 

interspaced short palindromic repeats, CRISPR）/Cas13
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介 导 的 circRNA 敲 除 及 CRISPR / Cas9 介 导 circRNA

敲除正被积极试用于骨肉瘤肺转移患者的靶向治

疗中[38]。同时，有效的 circRNA 靶向治疗策略也在

临 床 研 究 中 被 提 出 ，以 期 为 骨 肉 瘤 肺 转 移 患 者 的

治疗提供更好的帮助。

5 骨肉瘤肺转移的临床治疗方法和策略

骨 肉 瘤 肺 转 移 患 者 的 治 疗 包 括 手 术 治 疗 、化

疗 、靶 向 治 疗 和 免 疫 治 疗 。 目 前 手 术 治 疗 骨 肉 瘤

肺 转 移 的 观 点 已 被 普 遍 接 受 ，骨 肉 瘤 肺 转 移 无 法

接 受 手 术 治 疗 的 患 者 采 取 以 全 身 化 疗 为 主 ，放 疗

为 辅 的 姑 息 治 疗 。 对 于 常 规 化 疗 后 失 败 后 的 患

者 ，多 采 用 二 线 化 疗 药 物 。 目 前 研 究 较 多 的 新 化

疗 药 物 为 吉 西 他 滨 、多 西 紫 杉 醇 及 这 两 种 药 物 的

联 合 方 案 ，有 临 床 研 究 证 实 两 者 之 间 具 有 协 同 作

用 ，且 有 多 项 研 究 显 示 两 者 联 合 疗 效 可 达 17%～

30%，且耐受性良好。因而，吉西他滨联合多西他

赛 可 作 为 骨 肉 瘤 肺 转 移 的 有 效 备 选 二 线 化 疗 方

案。拓扑替康为拓扑异构酶-1 抑制剂，也已应用

于 二 线 治 疗 中 ，但 还 有 待 进 一 步 通 过 临 床 试 验 获

得循证医学证据。雷帕霉素可将骨肉瘤肿瘤细胞

停滞于 G1 期，从而用于进展期软组织肉瘤和骨肉

瘤的维持治疗。

骨 肉 瘤 存 在 染 色 体 高 度 不 稳 定 现 象 ，很 难 用

一种或几种机制来解释其发生、发展的过程，因而

目前并没有特异的靶向药物。目前使用的药物中

包括有阻断肿瘤细胞异常信号传导途径的蛋白激

酶抑制剂 ，如索拉非尼、瑞戈非尼 ，以及阻断肿瘤

微环境中异常血管生成的药物，如帕唑帕尼、阿帕

替尼，以及阻断细胞内异常蛋白激活的药物[39]，如

卡 博 替 尼 。 其 中 哺 乳 动 物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白

（mammalian target of rapamycin, mTOR）抑 制 剂 也 可

以用于抑制肿瘤细胞的生长和繁殖。然而靶向药

物的耐药性及治疗效果的个体差异仍然是目前面

临的一大挑战。

目 前 的 免 疫 治 疗 中 ，溶 瘤 霉 素 注 射 和 嵌 合 抗

原受体 T 细胞疗法取得了很好的进展，目前正处于

临床试验中[40]。而免疫检查点抑制剂（如 PD1/PD-

L1）的出现在骨肉瘤的治疗中表现良好，但仍需进

一步的临床试验验证。骨肉瘤肺转移患者的治疗

方 案 需 要 综 合 考 虑 患 者 的 具 体 情 况 ，其 中 包 括 骨

肉瘤肺转移的严重程度、原发肿瘤的位置和大小，

以及患者自身的健康状况等。只有同时配合患者

疾 病 管 理 和 生 活 质 量 的 维 护 ，才 能 达 到 最 佳 的 治

疗效果。

6 总结与展望

骨肉瘤是一种发病率低、预后差、症状特征不

明 显 、早 期 不 易 察 觉 且 极 易 向 肺 组 织 转 移 的 高 度

恶 性 肿 瘤 ，确 诊 时 患 者 的 病 情 已 经 非 常 严 重 。 本

文聚焦于手术创伤、免疫、血管生成、癌基因、转移

前 微 环 境 等 多 个 维 度 ，探 讨 其 在 促 进 骨 肉 瘤 细 胞

迁 移 、侵 袭 和 肺 转 移 中 的 作 用 。 鉴 于 骨 肉 瘤 肺 转

移机制的复杂性，需从综合视角出发，全面探索其

基本机制，以期发现具有预测潜力的生物标志物，

并为临床诊疗策略的调整及新型药物靶点的开发

提供坚实的理论基础。

随 着 科 学 技 术 的 进 步 ，骨 肉 瘤 肺 转 移 患 者 的

治疗策略也正逐步取得新的进展。手术切除肺部

转移灶联合化疗可以有效地延长骨肉瘤肺转移患

者 的 生 存 时 间 ，对 于 较 晚 发 生 肺 部 转 移 并 且 积 极

行 手 术 治 疗 的 患 者 预 后 良 好 。 融 合 蛋 白 Rab22a-

NeoF1 可促进转移前微环境的形成，这可能成为骨

肉 瘤 肺 转 移 患 者 的 潜 在 靶 标 。 VEGFR2 抑 制 剂 阿

帕替尼联合化疗可用于骨肉瘤可切除肺转移的患

者 ，其 有 望 成 为 一 种 新 的 治 疗 策 略 。 免 疫 治 疗 中

PD-1/PD-L1 等免疫检查点抑制剂的出现也可能会

对某些患者起到很好的治疗效果。骨肉瘤源性细

胞外囊泡在肺转移前微环境中的调控作用机制正

在 研 究 当 中 ，这 可 能 为 骨 肉 瘤 的 诊 断 和 治 疗 提 供

新 的 生 物 标 志 物 和 治 疗 靶 点 。 然 而 ，目 前 的 这 些

治 疗 策 略 仍 然 处 于 研 究 阶 段 ，具 体 的 治 疗 效 果 及

安全性仍需进一步临床试验的验证。随着研究的

进 一 步 深 入 ，未 来 可 能 会 有 更 多 更 有 效 的 治 疗 方

案被开发出来。

随 着 化 疗 和 靶 向 治 疗 药 物 的 出 现 ，骨 肉 瘤 肺

转移患者的预后和转归得到了很大的提高。随之

而来的耐药性提高及相关并发症的出现是目前较

棘 手 的 问 题 。 如 何 确 定 更 好 的 化 疗 药 物 ，如 何 减

少免疫治疗副反应，如何提高疾病治疗效果，如何

避 免 肿 瘤 超 进 展 仍 然 是 要 面 临 的 挑 战 。 因 此 ，未

来的研究需要更多地关注如何将手术治疗与其他
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治疗方式（如化疗、靶向治疗、免疫治疗）更好地结

合，以及如何优化靶向治疗策略，以提高骨肉瘤肺

转 移 患 者 的 治 疗 效 果 。 同 时 ，个 体 化 治 疗 方 案 也

会是未来骨肉瘤肺转移患者治疗的重要方向。
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