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!!!摘要"!骨肉瘤":@A<:@*B9:1*$CD#是临床骨科肿瘤中发病率最高的原发于骨组织恶性骨肿瘤$主要好

发于儿童% 骨肉瘤治疗总体难度较大$随着新辅助化疗和术后辅助化疗的出现$患者无病生存率和预后较前

获得了较大的改善% 然而骨肉瘤化疗的毒副作用$包括骨髓抑制反应&恶心&呕吐&脱发$黏膜炎症&生育能力

的丧失及偶发过敏反应给患者带来一定的生理和心理上的伤害% 同时骨肉瘤对化学药物的抵抗及耐药骨肉

瘤细胞的出现$使得骨肉瘤的对当前化疗方案效果不太理想% 该文对骨肉瘤化学治疗的研究进展作一综述%
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!!骨肉瘤是最多见的恶性骨肿瘤$它好发干骺端$

也可在全身任意位置$组织学上以梭形的纤维母细

胞为主% 骨肉瘤早期典型症状为原发部位肿胀及疼

痛% 骨肉瘤高危风险因素包括佩吉特骨病$暴露于

辐射或化疗和遗传性癌症易感综合征如遗传性视网

膜母细胞瘤综合征及沃纳综合征等(($&)

% 骨肉瘤在

我国每年新发病率约为 ?H('' 万(?)

$男性患者多于

女性$占我国全部恶性肿瘤比例的 'F&V$这些患者

确诊骨肉瘤时有 &'V已经发生远处肺部转移% 如

骨肉瘤发生远处转移$患者五年无病生存率不到

&'V

(-)

% 骨肉瘤主要以手术为主$辅助以化学治疗%

在新辅助化疗出现前$单纯以截肢手术为主治疗手

段疗效差$患者生活质量差% 继术前新辅助化学治

疗的面世及当今手术技术的进步$接受截肢手术治

疗骨肉瘤的患者明显减少$保肢手术成为当代的治

疗骨肉瘤主流(,)

% 本文主要对骨肉瘤化疗研究进

展情况作一综述%

5/骨肉瘤化疗历程

骨肉瘤的辅助化学治疗是在 (+)' 年之前E:@<I

和W*LL<率先将化学药物阿霉素及甲氨蝶呤应用于

术后辅助治疗$目的旨在杀死手术后残余的微小病

灶(4$))

% 随后由E:@<I 等提出术前新辅助化疗的概

念横空面世$即是为了减少手术切除范围及难度$在

术前进行两疗程&敏感的化疗方案$尽可能达到保肢

治疗(5)

% 切除的病灶须评估新辅助化疗疗效$若肿

瘤坏死率 +'V以上$表明化疗效果良好$术后继续

*((?*
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沿用术前化疗方案$否则应更换原先不敏感方案为

敏感方案% 经过发展和改善$新辅助化疗被当代中

国医师大规模用于临床治疗$使病患五年生存率获

得了明确提高(+)

% 研究证明$新辅助化疗的确可以

大大打击甚至杀死肿瘤原发病灶及远处转移病灶$

大大降低手术难度$提高保肢及切除远处病灶机

率((')

% 有相关研究表明$术前敏感化疗结合保肢手

术治疗 /II<S2IJ分期
!

G或
!

X患者有较好的疗

效$大大保存患者保肢术后肢体机能$大幅度提升患

者生存质量((')

% 随着新辅助化疗出现$我国骨肉瘤

患者保肢率较前大幅度升高$可达 +'V以上((()

%

6/骨肉瘤化疗药物及选择方案

根据药物敏感性$骨肉瘤化疗药物可分为两类$

通常包括细胞周期非特异性及特异性药物% 在临床

中骨肉瘤比较常用的药物有细胞周期特异性药物氨

甲喋呤"1<A%:AB<>*A<$YPZ#&细胞周期非特异性药物

异环磷酰胺"ML:@L*12#<$M[C#&顺铂"92@"3*A2I$UU\#&

阿霉素"G#B2*1O92I$GUY#$紫杉醇""*932A*><3$\PZ#

及表柔比星"<"2BK=292I<$/\M#% 根据骨肉瘤化疗敏

感性及效果$骨肉瘤化疗有不同的组合方案%

675/甲氨蝶呤&阿霉素联合顺铂!当前比较常用的

方案为大剂量甲氨蝶呤&阿霉素联合顺铂"YG\方

案#% YG\方案中的阿霉素是最早应用&效果值得

肯定的化疗药物$其副作用主要为心脏毒副作用%

该方案甲氨蝶呤需每周一次连续应用两周$单次用

药剂量为 (& JH1

&

$而阿霉素和顺铂的应用应在甲

氨蝶呤之后((&)

% YG\方案应用大剂量氨甲喋呤可

对人体正常细胞有一定的损伤作用$应该密切监测

血药浓度及密切注意肝肾功能的变化$应在正常细

胞遭受损害前应用四氢叶酸钙解救% 相关文献证明

甲氨蝶呤化疗过程中给以充分的水化及碱化尿液治

疗可以大大减少患者的不良反应((?)

% 在手术前进

行两个周期的 YG\方案治疗可使得肿瘤原发病灶

缩小从而使保肢成为可能% [<BB*B2等((-)研究阐明

YG\方案术前化疗能使不伴转移肢体骨肉瘤患者

的保肢率超过 +'V% 此外$YG\方案可以产生较强

的毒副作用$例如!血液毒性&心力衰竭&肾衰竭&肝

衰竭及胃肠道反应((,)

% 但以上的毒副作用一般不

会影响YG\方案应用临床上骨肉瘤的治疗%

676/顺铂&异环磷酰胺与阿霉素!顺铂&异环磷酰

胺与阿霉素即 UMG方案$异环磷酰胺为磷酰胺类的

衍生物$参与干扰U]G链的合成% UMG方案的用药

是先给予顺铂 (&' 1JH1

&

$随后一周给予异环磷酰

胺 &F' JH1

&

$连续应用 , #$及阿霉素 ?' 1JH1

&

$连

续应用 ? #$此治疗为一个疗程$随后第 , 周的第 &

疗程应重复之前疗程用药方案% 应用异环磷酰胺推

荐使用美司那予降低出血性膀胱炎风险$当出现出

血性膀胱炎时应该停止使用异环磷酰胺% 徐明

等((4)通过 ,( 例病例研究表明UMG方案并未降低患

者的无瘤生存率$且该方案的优点是化疗时间较短$

用药较方便$患者易接受$具有良好的治疗依从性%

678/阿霉素和顺铂/G\方案为阿霉素和顺铂$G\

方案具体用药!阿霉素剂量为 +' 1JH1

&

$顺铂剂量

为 ('' 1JH1

&

% G\方案有效率高$手术切除肿瘤组

织坏死率 +̂'V$为美国综合癌症网络"]TT]#推

荐方案之一(())

% 阿霉素最重要的不良反应为心脏

毒副作用$而当顺铂日累积剂量高于 +' 1JH1

& 可以

使肾小管损伤$可发生肾功能衰竭% G\方案主要不

良反应包括心率失常&心力衰竭&肾毒性&血液毒性

及胃肠道等毒副反应% 此外大剂量阿霉素和顺铂联

用时$骨髓抑制作用发生明显$容易产生继发性感

染$因此可以给予预防性升白细胞治疗(())

% 同时化

疗药物所产生的恶心&呕吐等胃肠道反应反应程度

与个体特性有较大差异$同时与个体行为习惯关系

密切((5)

%

679/表柔比星方案/表柔比星属于蒽环类药物$心

脏毒性较小$X*@*B*I等((+)进行了顺铂&异环磷酰胺

和表柔比星"+' 1JH1

&

#联合治疗骨肉瘤的
!

期研

究中$虽然化疗期间患者并未出现明显的毒副作用

而终止化疗$但 -, 例患者中位随访 4- 个月$, 年无

疾病生存率仅为 -(F+V$总生存率为 -5F&V% 表柔

比星在此研究中疗效难以令人接受$因此提议不应

该将表柔比星用于骨肉瘤的常规化学治疗之中% 但

我国范志刚等(&')

?5 例原发骨肉瘤的研究表明顺

铂&表柔比星&异环磷酰胺方案用于治疗原发骨肉瘤

效果良好$患者尚可接受化疗期间毒副作用$但可能

需要更多病例研究进一步比较% 因此$表柔比星对

于骨肉瘤临床效果及毒副作用存在争议$尚未确定

应用表柔比星的利弊$可能需要临床更多病例进一

步说明%

67:/多西他赛与吉西他滨联合化疗方案/多西他

赛为紫杉醇类抗肿瘤药$能干扰细胞微管网络功能

抑制细胞分裂$适合用于化疗失败&晚期乳腺癌及对

顺铂耐药非小细胞肺癌治疗(&()

% 血中中性细胞降

低为多西他赛最多见的毒副作用$而且通常表现病

情比较严重% 吉西他滨属于二氟核苷类抗代谢药$

需经肝转化成有活性形式才能干扰细胞分裂必须物

质U]G的合成$从而杀细胞作用% 研究阐明多西他

*&(?*

T%2I<@<W:KBI*3:L]<;T32I29*3Y<#292I<$Y*B9% &'(5$_:3K1<(($]K1=<B?!!



赛能使多种恶性细胞胸苷磷酸化酶合成量增加$从

而使得吉西他滨杀肿瘤细胞的活性提高$表明多西

他赛与吉西他滨两者之间的协同抗肿瘤效应$联合

两者可使疗效可达 ()V ?̀'V$同时患者耐受性良

好(&&)

% Y*S2等(&?)研究表明将多西他赛与吉西他滨

联合用药应用于转移性肉瘤治疗中的有效率为 ()V$

且不良反应较低% a<K 等(&-)报道 5'V的患者接受

吉西他滨联合多西他赛作为二线治疗$患者中位总

生存为 (? 个月$中位无进展生存期为 ) 个月% 朱皓

东等(&,)通过 (( 病例研究表明多西他赛与吉西他滨

联合用药方案用于一期化疗失败的伴有肺转移骨肉

瘤晚期患者近期治疗效果满意$且化疗期间毒副反

应患者可以耐受$治疗期间无明显肾功能异常及过

敏反应% 为此$有人提议将多西他赛联合吉西他滨

用于伴有肺转移的骨肉瘤有效备选二线方案(&4)

%

67;/洛铂&阿霉素和异环磷酰胺!洛铂"a:=*"3*A2I$

aX\#&阿霉素和异环磷酰胺方案"aX\bGUYbM[C#

用于术前化疗用药剂量!洛铂剂量为 -, 1JH1

&

&阿

霉素剂量为 4' 1JH1

&

&异环磷酰胺剂量为 (& JH1

&

%

陈国景等(&))的 4 例病例研究中$该方案在未给充分

予水化及利尿等处理$患者并未发生明显的肾功损

害及过敏不良反应$且本研究中患者部分缓解 & 例$

患者疾病稳定有 - 例$全部患者病情都可以得到控

制% 因此$有人主张应用该方案于未接受药物治疗

的骨肉瘤患者的术前新辅助化疗治疗%

67</含有白蛋白结合型紫杉醇化疗方案/该药的

药效特性和传统类紫杉醇有所不一样$可通过稳定

微管从而阻碍有丝分裂% 研究阐明$这种新型紫杉

醇在骨肉瘤治疗中疗效引人注目(&5)

% 牛晓辉等(&+)

的 (+ 例伴有肺转移骨肉瘤一线化疗治疗失败患者

的研究表明白蛋白结合型紫杉醇对于伴有肺转移骨

肉瘤三分之一的患者病情得到控制$远处转移病灶

得到控制$且化疗过程中患者无 ? -̀ 级不良反应发

生$(+ 例患者中仅有 & 例患者在化疗过程中出现白

细胞降低% 由此可以说明白蛋白结合型紫杉醇药物

安全性和患者耐受性良好%

67=/P系列方案!由 E:@<I 提出的 P系列方案是

在全球范围内具有代表性的骨肉瘤化疗方案% P方

案相对较复杂$主要包括 P-H,&P)&P('&P(&&P(+ 和

P&' 系列方案(?')

% P方案较常用药物包括甲氨蝶

呤&长春新碱&阿霉素&环磷酰胺$其用药比较复杂$

保肢概率大大获得提高$倍受人们关注%

8/骨肉瘤化疗耐药

耐药性"E<@2@A*I9<#分为内在性和继发性耐药%

通常所讲的耐药性指继发性耐药$继发性耐药的产

生往往是肿瘤化疗的一个重要障碍% 出现继发性耐

药机制可能是肿瘤细胞长时间接受药物后发生适应

性改变$如膜通透性改变&产生可以分解代谢药物酶

等相关% 当前倍受重视的是多药耐药"1K3A2#BKJB<0

@2@A*I9<$YUE#是指应用药物后肿瘤细胞为了适应

该药产生自身的改变$对这种药物和类似机制的药

类耐药% 多药耐药性可能与多药耐药基因&U]G拓

扑异构酶以及蛋白激酶 T的功能密切相关% 相关

研究表明别嘌呤限制性核酸内切酶 (

(?()及切除修

复交叉互补"/ETT#

(?&)组蛋白在顺铂对骨肉瘤细胞

损害及自身修复损伤的 U]G的机制中起了重要的

作用$从而阻止顺铂等对骨肉瘤细胞杀伤作用% 而

在基因方面$\,? 基因参与调节细胞周期和细胞凋

亡$从而影响药物的作用% [*I 等(??)研究发现$\,?

基因能使在正常血清的培养基上骨肉瘤细胞对顺铂

产生耐药性$但是可以增强顺铂在低血清培养基条

件下的杀细胞作用% 此外$其他机制在骨肉瘤耐药

性方面影响甚是复杂$本文不予详细叙述%

9/结语

骨肉瘤虽然总体发病率较低$但仍是骨肿瘤中

最多见的原发于骨组织恶性的骨肿瘤$其恶性程度

高$在化疗及辅助化疗出现之前$主要以手术为主$

手术截肢率高$导致患者残废率高$导致患者死亡率

高$病患术后生活质量很差% 随着 YG\方案&P系

列方案及术前新辅助化疗的出现$给骨肉瘤患者带

来了福音$使得保肢手术成为可能$保肢率大大得到

提高% 此外$近年来人们对骨肉瘤的基础和临床研

究取得了较大进步$骨肉瘤的临床治疗发生了较大

的改变$不仅使得骨肉瘤患者 , 年生存率得到提升$

还可以改善患者生存质量% 同时$在全球范围内各

国专家对骨肉瘤一线治疗药物已经初步达成共识$

使得骨肉瘤临床治疗效果较前改善% 但目前对于骨

肉瘤耐药性&多重耐药性及难治性骨肉瘤出现$治疗

难度增大$可能需要更多&更加复杂的联合治疗方案

及符合个体化治疗方案% 同时继有一定疗效的放射

治疗&高选择性血管介入治疗&当代新兴的免疫治

疗&受人青睐的基因治疗&热疗(?-)及中医中药治疗

在临床应用的成功$又为骨肉瘤患者的治疗提供了

全方位的&多种有效方法% 相信在不久的将来$随着

人们对骨肉瘤的认识更加深入$更好的联合化疗方

案及当前受人追捧的精准靶向治疗在临床的应用$

骨肉瘤治疗将会是一个新纪元%

*?(?*
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