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骨肉瘤是由间胚叶细胞发展而来的一种恶性程度极高

的、严重威胁患者健康和生命的原发性骨肿瘤[1-2]。该肿瘤可

发生于任何年龄，尤其好发于 10～30岁的青少年[3-4]。骨肉

瘤多见于血运丰富的干骺端，易发生早期转移，病情进展快、

预后差。目前，骨肉瘤的主要治疗方法仍是手术联合辅助放

化疗，但生存率并没有提高到满意的程度，因此亟待寻找新

的治疗方法来进一步改善骨肉瘤患者的预后。随着医学技

术的发展，肿瘤的免疫治疗逐渐成为继手术、放化疗之后的

第四种治疗模式[5-6]。与传统一般治疗方法相比，免疫治疗不

仅可以直接激活机体的免疫细胞杀伤肿瘤，而且还可以重建

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，在一定程度上让肿瘤与机体处于一种相对的

平衡状态，延长患者的生存期、提高患者的生存质量。

近年来随着免疫学理论不断丰富，现代免疫学技术也在

不断推陈出新，大量的骨肉瘤抗原不断被发现，如硫酸软骨

素蛋白聚醣 4（chondroitin sulfate proteoglycan 4，CSPG4）[7]、

黑色素瘤特异性抗原（preferentially expressed antigen of

melanoma，PRAME）[8]以及共刺激分子细胞毒T淋巴细胞相

关 抗 原 4（cytotoxic T lymphocyte- associated antigen- 4，

CTLA-4）[9]、B7-H3[10]、B7-H4[11]等，使得骨肉瘤的免疫治疗成

为一种极富前景的治疗方法，现综述如下。

一、骨肉瘤被动免疫治疗

被动免疫治疗，即过继性免疫治疗，最早是由Mitchison[12]

于1955年提出。被动免疫治疗是通过将自体或异体免疫细

胞在体外给予不同细胞因子的刺激进行扩增，继而回输入患

者体内，发挥调动机体免疫功能、发挥杀灭肿瘤的作用 [13]。

被动免疫治疗可分为两类，第一类为非特异性免疫细胞，包

括自体淋巴因子激活的杀伤细胞（lymphokine- activated

killer，LAK）、细胞因子诱导的杀伤细胞（cytokine- induced

killer，CIK）及自然杀伤细胞（natural killer cell，NK）等；另一

类为特异性免疫细胞，包括肿瘤浸润性淋巴细胞（tumor

infiltrating lymphocytes，TIL）、细胞毒性Ｔ细胞（cytotoxic T

lymphocytes，CTL）以及经基因修饰改造的T细胞。

（一）骨肉瘤与CIK细胞治疗

CIK是人外周血单个核细胞在体外经干扰素-γ、白细胞

介素-2和CD3单克隆抗体等多种细胞因子刺激后获得的一

群异质细胞，具有较强的杀瘤活性 [14]。Wongkajornsilp等 [15]
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研究发现，给予骨肉瘤患者自体肿瘤RNA负载树突状细胞

（dendritic cells，DC）进行CIK治疗，其溶瘤效果是未负载的6

倍以上，并且在CIK细胞数量较低时，肿瘤RNA负载DC仍可

存在并具有维持刺激活化CIK的能力。随后，Todorovic等[16]

又对骨肉瘤CIK治疗方法进行了改良，他们在体外扩增CIK

时加入了照射过的同种异体外周血单核细胞，他们发现这样

扩增的CIK细胞数目远远超过传统单纯CIK治疗。通过这

种方法扩增CIK细胞中CD3CD56亚群是未扩增的2 243倍，

远高于传统方法362倍的扩增效果。但总体而言，CIK细胞

是一群异质性细胞，具有靶向性差的缺点，将来也会被其它

更好的细胞治疗技术替代。

（二）骨肉瘤与TIL细胞治疗

TIL是肿瘤区聚集的免疫细胞，被认为是机体为了诱导免

疫反应的一种防御机制，与非浸润型淋巴细胞相比，他们具有

更强大的免疫活性和杀伤肿瘤作用。TIL 细胞疗法是

Rosenberg研究小组深入研究肿瘤微环境后所开创的另一种过

继细胞免疫疗法[17]。Théoleyre等[18]研究发现骨肉瘤中TIL细胞

2/3是CD4+ T细胞，1/3是CD8+T细胞。来自骨肉瘤的TIL对同

种异体的肿瘤细胞展现出显著的细胞毒活性，表明TIL可成为

治疗成人骨肉瘤有效方法。此外，Fritzsching等[19]研究发现骨

肉瘤浸润的TIL中CD8+/FOXP3+比例高的患者生存期显著高

于低比例的患者，对于将来的免疫治疗有很好的指示作用。

（三）骨肉瘤与CTL细胞治疗

CTL是一种特异性效应T细胞，可分泌多种细胞因子参

与免疫作用，对某些细菌、病毒、肿瘤细胞等抗原物质具有杀

伤作用，成为机体重要的防御细胞，被认为是过继免疫治疗

的枢轴细胞[20]。CTL具有人类白细胞抗原（human leukocyte

antigen，HLA）限制性，可存在与肿瘤细胞特异结合的抗原表

位，靶向杀伤突变的肿瘤细胞。但CTL的抗肿瘤作用能被其

本身表达的抑制性受体 CTLA- 4 及程序性死亡受体 1

（programmed death 1，PD-1）所抑制。Wang 等 [21]研究发现，

CTLA4 基因+49G/A 多态性与骨肉瘤的风险密切相关。

此外，Liu 等 [22]也发现 CTLA4 基因+49＞A 多态性，而不

是-318C＞T多态性，可增加包括骨肉瘤在内的骨肿瘤的发

病风险。Contardi等[23]研究发现，高表达CTLA-4的骨肉瘤细

胞系在给予 CTLA- 4 配体 CD80 和 CD86 后，可显著上调

caspase-8、caspase-3表达从而诱导细胞凋亡。最近，Lussier等[24]

发现PD-1在骨肉瘤患者外周血的CD4+和CD8+ T淋巴细胞

表面表达显著增加，发生转移的患者PD-1+CD4+细胞比例显

著增加，提示PD-1在骨肉瘤疾病进展中的重要作用。阻断

PD-1/PD-L1信号通路可增加骨肉瘤反应性CTL的活性及功

能，降低肿瘤负荷。在Lussier等[25]最新的研究进展中发现，

在K7M2小鼠骨肉瘤模型中同时阻断CTLA-4和PD-1效果

更加显著，大部分荷瘤鼠的肿瘤得到了完全控制。总之，阻

断CTL抑制性受体增加了临床治愈骨肉瘤等恶性骨肿瘤的

可行性，但其复杂机制还需进一步探究。

（四）骨肉瘤与NK细胞治疗

NK细胞被认为是机体抗感染、抗肿瘤的第一道天然防

线，主要标志为CD3-CD16+CD56+。NK细胞无需肿瘤特异性

抗原识别便可以直接杀伤肿瘤细胞，是肿瘤免疫治疗的重要

效应细胞。近年来针对NK细胞的免疫治疗研究逐渐受到

人们的关注[26]。Kubista等[27]发现高热能导致NK细胞对骨肉

瘤细胞的杀伤作用敏感，其机制与热休克蛋白72（heat shock

proteins-72，hsp-72）表达增加有关。Guma等 [28]发现 IL-2联

合NK细胞疗法可有效增强NK细胞活性及功能，抑制骨肉

瘤患者的肺转移。Chang等[29]将NKG2D-DAP10-CD3ζ转入

NK细胞，发现NK细胞的杀伤及毒性功能显著增强，并对非

恶性细胞无毒副作用。通过该方法，可有效促进NK细胞因

子的分泌，包括 IFN-γ、GM- CSF、IL- 13、MIP- 1α、MIP- 1β、
CCL5和TNF-α等，可有效抑制包括骨肉瘤在内的多种肿瘤细

胞及降低荷瘤小鼠的肿瘤负担。Buddingh等[30]发现 IL-15可

通过DNAM-1和NKG2D通路显著增强NK细胞的杀伤活性，

尤其对于化疗耐药的患者，在自体或同种异体的体外扩增的

NK细胞中加入 IL-15，可有效提高NK的抑瘤作用，通过此法

有望延长患者的生存期。以上研究均不同程度的提高了NK

细胞的杀伤肿瘤作用，为骨肉瘤的免疫治疗提供了新的策略。

二、骨肉瘤主动免疫治疗

骨肉瘤的主动免疫治疗方法主要包括非特异性主动免

疫治疗（如：细胞因子治疗）、特异性主动免疫治疗（肿瘤疫

苗）以及基因治疗。

（一）骨肉瘤与细胞因子治疗

细胞因子是在免疫原、丝裂原或其他刺激剂诱导机体的

免疫细胞和非免疫细胞合成、分泌的小分子多肽类因子，参

与调节多种细胞生理及免疫应答的功能。目前常见的细胞

因子包括：白细胞介素、干扰素、集落刺激因子（colony

stimulating factor，CSF）、肿瘤坏死因子（tumornecrosis factor，

TNF）、趋化因子家族等，它们在细胞之间传递信息，对免疫

系统中起着非常重要的调控作用，研究细胞因子有助于阐明

分子水平的免疫调节机制，并进一步对疾病的预防、诊断和

治疗提供重要信息。目前临床上，通过补充或添加细胞因子

水平与化疗药物配合使用，充分发挥细胞因子的生物学作

用，促进免疫细胞的增殖和分化，增强抗感染和杀肿瘤细胞

效应，发挥免疫调节作用，达到治疗疾病的目的。

20世纪70年代应用干扰素治疗肿瘤的临床实验已开始

开展，目前已有大量的实验证明 IFN对骨肉瘤的生长及转移

有抑制作用。Kubo等[31]对40例骨肉瘤活检标本进行研究时

发现，18例 IFN-α/β受体阳性表达的患者预后良好，提示 IFN-

α/β受体可成为评估骨肉瘤患者预后的一个重要参考指标。

Zhao等[32]研究发现，IFN-α可以增加顺铂等化疗药物的敏感

性，抑制骨肉瘤细胞的侵袭转移能力，促进其凋亡和自噬。此

外，Li等[33]研究发现，IFN-γ可以上调骨肉瘤细胞系HOS和

U2OS表面Fas的表达，增加γδ T细胞的杀伤能力。Pahl等[34]研

究也发现，脂质体胞壁三肽刺激的M1型巨噬细胞只有在IFN-γ
协同作用下才可对骨肉瘤患者发挥良好的治疗效果。以上资料

均提示IFN使骨肉瘤的临床治疗效果得到了很大的改善和提高，

在骨肉瘤治疗中具有较高价值，将给骨肉瘤治疗带来新的希望。
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（二）骨肉瘤与肿瘤疫苗

随着分子免疫学的进展，一系列肿瘤相关抗原及其特性

得以确定。研究表明在一定条件下，肿瘤抗原可以激起强烈

的免疫反应[35-36]。大量关于肿瘤疫苗的临床研究正在进行，

Marcove等[37]和Southam等[38]早在上世纪70年代就用灭活的

自体瘤苗对骨肉瘤病人进行特异性免疫治疗，发现肿瘤转移

比对照组晚。Krishnadas等[39]报道，利用DC负载瘤苗靶向抗

原MAGE-A1，MAGE-A3和NY-ESO-1的临床Ⅰ期实验正在

复发和难治性骨肉瘤患者中开展，这种化疗和免疫治疗联合

应用的方法更有针对性，对提高患者的预后有很大帮助。

Domingo-Musibay等[40]利用基因工程改造的麻疹疫苗可以有

效地抑制骨肉瘤细胞增殖以及降低体内肿瘤的负荷。国内

一些学者也尝试用融合骨肉瘤细胞的B细胞瘤苗或巨噬细

胞瘤苗免疫裸鼠，在一定程度上可延缓肿瘤的生长[41-42]。

（三）骨肉瘤与基因治疗

骨肉瘤的基因治疗是依据骨肉瘤发病机制中重要相关

分子，通过载体将外源正常基因导入人体靶细胞，以纠正基

因缺陷或发挥治疗作用。主要包括自杀基因疗法、肿瘤抑制

基因疗法和细胞因子为基础的基因疗法等。骨肉瘤好发于

血运丰富的干骺端，因此，肿瘤新生血管在肿瘤的生长、转移

过程中起关键性作用。血管内皮生长因子（vascular

endothelial growth factor，VEGF）是目前公认的最重要的血

管生成因子，能特异性促进血管内皮细胞分裂、增殖及血管

生长，调节体内血管的通透性，促进侧枝循环的建立，与骨肉

瘤恶性程度高度相关。Tanaka等[43]研究发现，口服VEGF的

小分子抑制剂pazopanib可有效地降低肿瘤的大小及发生肺

转移的概率。色素上皮衍生因子（Pigment Epithelium

Derived Factor，PEDF）具有促细胞分化、抑制肿瘤生长及抗

新生血管生成等抗肿瘤的作用。在骨肉瘤中，PEDF可通过

抑制VEGF表达和诱导血管内皮细胞凋亡发挥很强的抑制

血管生成作用，Broadhead等[44]研究发现，PEDF在体外可有

效抑制骨肉瘤细胞增殖、诱导细胞凋亡及细胞周期阻滞。在

体内，给予PEDF可以减小肿瘤体积及抑制肺转移。

此外，将自杀基因导入肿瘤细胞，通过此基因编码的特

异性酶类，催化对细胞无毒的药物前体转变成细胞毒物质，

从而导致携带该基因的细胞核酸合成受抑，达到杀死肿瘤细

胞的目的。Seto等[45]和 Pellinen等[46]相继发现导入HSV-TK

融合基因后骨肉瘤细胞株LM8对丙氧鸟苷的抑制作用更加

敏感，并可明显抑制荷瘤小鼠体内肿瘤生长。基质金属蛋白

酶（matrix metalloproteinase，MMP）、尿 激 酶 激 活 剂 及

（urokinase plasminogen activator，uPA）及 环 氧 合 酶 - 2

（cycloxygenase- 2，COX- 2）、趋 化 因 子 受 体（chemokine

receptor，CXCR）等均是近些年骨肉瘤基因治疗的研究热

点。Zhang等[47]发现CXCR7在骨肉瘤组织中高表达，敲除该

基因可抑制PI3K/AKT/β-arrestin通路，以及MMP-9的表达，

进而降低骨肉瘤细胞的增殖和侵袭。Zhao等[48]发现在骨肉

瘤细胞中降低COX-2表达，可显著抑制肿瘤细胞的增殖，并

可降低VEGF、EGF及 bFGF等表达进而抑制肿瘤细胞体外

的侵袭和转移。

随着肿瘤免疫学、肿瘤分子生物学及精准医学技术的不

断发展和进步，人们对肿瘤的免疫逃逸机制认识和理解不断

加深，通过体外优化免疫细胞培养、增强免疫细胞功能、改善

免疫抑制微环境、开发更有靶向性的瘤苗等治疗方法，必将

会为骨肉瘤患者带来更大的福音。
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