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新进展综述

骨肉瘤的治疗进展
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!!!摘要"!骨肉瘤"9:;<9:2=8912%>(#是一种常见的恶性骨肿瘤%多年来一直威胁着人类的生命& 从早期

的截肢手术治疗到新辅助化疗联合保肢手术治疗%再到现在的综合治疗%人们一直在为解决这一世界级难题

而不断努力& 该文对>(目前常用的治疗方法'新的研究方法以及新的治疗策略进行综述&
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!!骨肉瘤">(#是最常见的恶性骨肿瘤之一%其发

病率居原发性骨肿瘤的第一位%好发于 & T)' 岁青

少年%次为老年人%其中青少年的发病率及发病年龄

比较稳定%而老年人发病率及发病年龄变异较大(#)

&

)& 世纪 *& 年代之前%截肢手术是治疗>( 最常见的

方法%但用该方法治疗的 >( 患者的 , 年生存率一

直未超过 )&U& 随着外科手术技术的进步'新辅助

化疗理念的提出'术后放化疗治疗水平的提高%传统

截肢术逐渐被新辅助化疗联合保肢手术所取代%其

生存率得到了明显的提高& 但在近 $& 年的研究中

发现%>(患者经过新辅助化疗联合保肢手术治疗%,

年生存率约为 *&U%并未显著变化())

& 尽管增加了

化疗时间%提高了化疗药物的剂量%或应用免疫治

疗%患者病情改善仍局限& 目前提高 >( 患者的治

疗疗效的重点一方面是改进手术技术和新化疗药物

的开发$另一方面是深入研究 >( 发病及转移相关

的细胞机制'分子机制和信号转导%从而研发出有效

的靶向治疗和基因治疗方法& 综合来说%>( 的治疗

方法包括新辅助化疗联合保肢手术治疗'放射治疗'

中医中药治疗'免疫治疗'>( 干细胞"9:;<9:2=8912

:;<18<44%/(S#途径治疗'靶向治疗'基因治疗& 其

中免疫治疗'/(S途径治疗'靶向治疗'基因治疗主

要还处于研究阶段%其疗效仍需进一步的探讨&

50新辅助化疗联合保肢手术治疗

保肢手术前辅助应用化疗药物能使肿瘤侵蚀范

围减小%并促使肿瘤周围形成假膜%有效提高手术治

疗效果%另外还能有效消除微小病灶%从而降低术后

转移率和复发率($)

& 保留肢体关节功能并有效降低

转移率和复发率是近 )&年来>( 治疗的追求%而新辅

助化疗联合保肢手术治疗能有效地实现上述目标(')

&

目前常采用的化疗药物主要有甲氨蝶呤"V/W#'阿霉

素"AXV#'顺铂"SXY#和异环磷酰胺"RM>#

($)

& Z2EF

等(,)认为术前应用化疗药物能影响 >( 患者预后%

但应用大剂量化疗药物与应用中等剂量的药物并没
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有明显的区别%传统认为应用大剂量药物才更有效

的观念可能是由于研究偏差'性能偏差'发表偏倚造

成的& 保肢手术能有效提高 >( 患者的远期疗效%

而术式的选择同样重要(%)

& 常见的保肢手术包括

肿瘤切除加自体骨移植术'人工关节置换术'肿瘤切

除加可延长半关节假体置换术'旋转成形术'肿瘤切

除加冷冻保存带血管同种异体骨移植术'肿瘤切除

加关节融合术等%以上术式各有优缺点%而选择哪种

术式与新辅助化疗药物联合应用应根据肿瘤部位'

肿瘤大小'侵蚀程度以及患者和家属意愿&

60放射治疗

由于>(细胞来自骨间充质细胞的恶变%且其

对放疗有耐受性%所以放疗一般仅作为新辅助化疗

联合保肢手术的辅助治疗方案(*)

& 由于放射治疗

在局部能有效减少 >( 细胞的增殖%并缓解患者病

情%所以在>(侵蚀部位无手术切除指征或者>(患者

存在明显手术禁忌证的情况下%可选择放射治疗(")

&

立体定向放射治疗 ":;<=<9;28;38G9BL=2B39;J<=2NL%

([?/#是近来提出的治疗 >( 的新放疗方法& ([?/

能有效控制>(局部复发率和转移率%但是 ([?/发挥

作用需要使用高剂量%而这个剂量具有显著的毒性(-)

&

因此%放射治疗>(还需进一步的验证和改良&

70中医中药治疗

目前国内运用传统中医药治疗 >( 的研究主要

分为两个方面& 一方面是运用辩证的观点%对个体

病人进行诊治%予以不同的中药配方& 这个方法主

要需要医师的中医理论以及治疗经验%而中医师的

水平差别很大& 孙桂芝教授以+骨由肾主%肾为先

天之本,为理论基础%认为对>( 患者的治疗应补益

脾肾%同时应调理痰湿'活血化瘀& 孙桂芝教授对 #

例>(患者运用中医药诊治%取得了不错的效果%改

善了患者的症状(#&)

& 另一方面是运用现代科学方

法对中草药提取物进行研究%从而找到治疗 >( 的

新途径%包括熊去氧胆酸'苦参碱'姜黄素'雷公藤提

取物'蜂毒素'灵芝酸 A等& 这些中草药提取物在

抑制 >( 细胞%促进细胞死亡%减轻患者症状%提高

患者生活质量%延长生存期等诸多方面有着独特的

优势& 当然%中草药治疗 >( 也有不足之处& 这些

提取物大多数很难纯化%并且很难说明提取物中的

哪个具体物质发挥了什么作用以及它们协同或拮抗

的关系& 另外中草药的作用效果不及西药明显%需

要较长时间才能看到疗效& 因此%中西医结合治疗

能发挥二者优势%规避二者的缺陷%该方法是治疗

>(另一有效途径&

80免疫治疗

免疫治疗应用于肿瘤治疗的原理是激发和增强

机体的免疫功能%从而控制肿瘤的发生发展(##)

& 由

于肿瘤免疫学的进步以及细胞因子和免疫细胞的研

究结果一部分应用于临床研究%并取得了不错的疗

效%科研工作者和临床医生达成了免疫疗法治疗肿

瘤的共识& 其主要成果包括以下两种疗法& "##树

突状细胞"B<EB=3;388<44:%XS:#疗法& XS:是最常见

的抗原提呈细胞%能有效地给免疫细胞提呈 >( 细

胞抗原%从而引起针对 >( 细胞的原发性免疫反应

和继发性免疫反应& A=EB;等(#))将不同剂量的 \V+

S(M给予 '$ 例>(肺转移患者%并对这 '$ 例患者行

胸廓切开加肿瘤切除术%观察记录了患者疗效'M2:C

M2:4改变情况和XS:改变情况%A=EB;等认为予以\V+

S(M治疗>(是可行的& 但是他们同时注意到在这

些结果中%并没有观察到 >( 肺转移区免疫系统功

能增强的情况& ")#细胞因子疗法& 用于治疗 >(

的细胞因子包括白细胞介素+)"R]+)#'肿瘤坏死因

子"/QM#'集落刺激因子"S(M#和干扰素+

!

"RMQ+

!

#

等& \H12等(#$)对 #&$ 例 >( 患者的肿瘤细胞进行

了研究%分析比较R]+)'Q̂ 细胞单独使用'R]+)加 Q̂

细胞联合使用的疗效%记录下游 Q̂ \)XCQ̂ \)X]的

表达情况& 他们认为 R]+) 不仅能增强 Q̂ 细胞对

>(细胞的杀伤作用%并且R]+) 不会促进 Q̂ 细胞的

细胞毒作用%因此 R]+) 联合 Q̂ 细胞的方法对治疗

>(肺转移有一定的疗效& 李朝旭等(#')用 RMQ+

!

处

理>(细胞后%其M2:表达明显增高%>(患者
!"

/细

胞杀伤>(细胞的作用明显增强%并且抗人 M2:]抗

体对
!"

/细胞杀伤 >( 细胞作用影响较小& 因此%

李朝旭等认为RMQ+

!

可增强 >( 患者
!"

/细胞的抗

>(作用&

90骨肉瘤干细胞途径治疗

/(S是指在 >( 组织中发现的类肿瘤干细胞&

>(普通癌细胞易被化疗药物杀死%然而 /(S对放

化疗均不敏感%而且 /(S是 >( 复发的源头& 随着

干细胞研究的不断深入%有研究表明间充质干细胞

受到遗传或者其他一些因素的干扰后%其分化成骨

的过程发生了变化%导致了 >( 的发生(#,)

& 也就是

说%间充质干细胞能转变为 /(S%>( 来源于 /(S%这

就为我们提供了通过影响/(S来治疗>( 的新方向&

Z2EF等(#%)对 JLN9_32+3EBH83G4<O28;9=+) 启动子上游

反式作用因子" R̀M)Ya/#进行了研究& 他们发现转

染 R̀M)Ya/:3?QA能提高>(细胞增殖和转移的能

力%而过表达 R̀M)Ya/能减少 >( 细胞增殖%控制

*)'-*

SJ3E<:<b9H=E249OQ<IS43E3824V<B383E<%>8;9G<=)&#%%c94H1<-%QH1G<=#&!!



>(细胞的转移& 他们认为 R̀M)Ya/的进一步的研

究%将成为>( 治疗的新方向%为/(S治疗联合靶向

治疗提供了有力的理论基础&

:0靶向治疗

恶性肿瘤细胞的特点是无限增殖'转移及侵蚀

性%而恶性肿瘤细胞的异常增生与端粒及端粒酶有

很大的关系(#*)

& 端粒是真核生物染色体的天然末

端%并且随着细胞的分裂增殖%端粒会越来越短%直

至细胞失去分裂的能力& 研究表明端粒与细胞的分

裂增殖有着密切的联系(#")

& 而端粒酶是一种 XQA

聚合酶%分子水平上是由蛋白质和?QA组成的& 端

粒酶能有效抑制端粒在细胞增殖中缩短的现象%因

此端粒酶在>( 的发生发展中起着重要的作用(#-)

&

在>(患者的肿瘤细胞中%端粒酶过表达为 "'@'U%

而在非>(患者中%端粒酶过表达只有约 #&U& H̀

等()&)通过对 (̀Y-& 抑制因子 24K<:N31L83E 和端粒

酶抑制因子 31<;<4:;2;的研究发现%24K<:N31L83E 能

有效提高31<;<4:;2;抑制>(细胞中端粒酶活性的能

力& 这为>(治疗提供了靶向治疗的可能性& 然而

这仅是在>( 临床前研究的结果%如何在安全的情

况下有效抑制人体内>( 细胞仍然需要进一步的分

析和改良&

;0基因治疗

>(的发病机制仍不十分明确%而大量研究()# T)$)

表明>( 患者 N,$ 基因发生了突变& 因此在分子水

平上%可通过修正 >( 患者 N,$ 基因的办法%来实现

对>(的治疗& Q̂ X) 是能降低ZE;信号的基因%而

ZE;与 N,$ 基因表达有关系$在人类>(细胞中过表

达 Q̂ X) 能显著减少 >( 细胞的增殖及其转移和侵

蚀周围组织的能力()')

& 改变相关基因的状态%诱导

或者抑制相关基因的表达%这种思路为我们治疗>(

提供了另一有效的途径&

<0展望

近年来>( 的治疗新方法在不断出现%免疫治

疗'/(S途径治疗'靶向治疗'基因治疗等新方法为

治疗>(提供了新思路%但将其完全攻克仍需世界

各国的科研工作者与临床医生的不断努力& 随着研

究的不断深入%单一的治疗方法很难达到进一步提

高>(患者 , 年生存率的目的%而运用各种方法综

合治疗>(将成为主流%尤其是上述有关分子生物

学方法的加入%使人们在探索 >( 治疗方面有了新

的视角& 各种研究也应打破壁垒%融合不同的思想

和观念%创造出新途径'新方法%从而再次提高 >(

患者的 , 年生存率%这也将为解决 >( 这一世界性

难题提供有力的保障&
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脑血管支架植入术围手术期脑出血的研究进展
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作者简介! 秦柱贵"#-"- .#%男%在读硕士研究生%研究方向!缺血性脑血管病的发病机制及防治& 0+1234!63EPJHF""5#%$7891

通讯作者! 钟维章"#-%) .#%男%大学本科%学士学位%主任医师%研究方向!缺血性脑血管病的发病机制及防治& 0+1234!PJ9EFIPJ5#%$7891

!!!摘要"!近年来随着脑血管支架在临床上的应用越来越广泛%支架植入术围手术期并发症成为每个神

经介入医师和患者所关心的问题& 围手术期脑出血是最为严重的并发症%一旦发生致死率极高& 该文就脑血

管支架植入术围手术期脑出血的发生机制以及预防方法作一综述&
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!!脑卒中是导致死亡的第二大原因%每年的死亡

人口中约有 #&U是由于脑卒中引起(#)

& 目前对于

颅内动脉缺血性脑卒中的治疗方法主要有药物治疗

和支架植入联合药物治疗%颅外段颈内动脉还可选

择颈动脉内膜剥脱术"82=9;3B <EB2=;<=<8;91L%S0A#&

)&#% 年发布的无症状性颈动脉疾病试验())

"AS/+

##分析 , 年 # ',$ 例患者颈内动脉支架置入术"82+

=9;3B 2=;<=L:;<E;3EF%SA(#和S0A的联合终点事件发

生率"$@"U K:$@'U#%差异无统计学意义& 同时

期的[=9;;等($)回顾分析了 #& 年共 ) ,&) 例患者终
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