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摘要　骨肉瘤是青少年人群中常见的高度恶性肿瘤。目前有效诊断骨肉瘤并预测其肺转移和化疗耐药等预后的生物标

志物尚不明确，这一现状限制了骨肉瘤患者生存率的进一步提高。骨肉瘤生物标志物类型多样，作用机制各不相同。它们不

仅有助于诊断骨肉瘤并预测其预后，而且有助于确定新的骨肉瘤治疗靶点，具有很好的临床应用潜力。该文就近年骨肉瘤生

物标记物相关研究进展进行综述，同时阐述这些研究面临的一些问题与挑战。
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　　骨肉瘤是最常见的原发性高度恶性骨肿瘤，以

增殖的肿瘤细胞直接产生骨或骨样组织为特点，局

部侵袭性强且早期即可出现远处转移，５年生存率

为５０％～６０％
［１］。该病好发于１５～２５岁或青少年

长骨干骺端，发生在脊柱和骨盆部位者预后通常不

佳。肿瘤早期诊断是确保治疗效果的关键，但因骨

肉瘤早期缺乏特异性症状，发现时病情往往已经进

一步发展。延误治疗时机、早期转移和化疗耐药等

是骨肉瘤患者生存期短、预后不佳的主要原因。

尽快寻找到骨肉瘤生物标志物不仅可以协助其

早期筛查和诊断，而且可以为判断其化疗敏感性和

预后提供依据，对提升骨肉瘤的临床治疗效果具有

重要意义。

１　犚犖犃标志物

１．１　微小ＲＮＡ

微小ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）是一类内源性、非编码且

高度保守的核糖核酸分子，长度较短，由２０～２５个

核苷酸组成，可在调节转录后的基因表达方面发挥

关键作用。ｍｉＲＮＡ表达失调可影响恶性肿瘤的发

生与发展，如血清ｍｉＲ２１高表达与肿瘤分期、化疗

耐药性和不良预后均显著相关［２］。另有研究发现，

骨肉瘤患者血清ｍｉＲ３７５水平明显低于健康人，且

血清 ｍｉＲ３７５水平越低，骨肉瘤患者总生存期越

短［３］，这可能与ｍｉＲ３７５对骨肉瘤细胞增殖具有抑

制作用有关。Ｓｈｉ等
［４］研究发现，ｍｉＲ３７５可通过磷

脂酰肌醇３激酶（ＰＩ３Ｋ）／丝氨酸苏氨酸蛋白激酶

（Ａｋｔ）途径抑制骨肉瘤生长。在骨肉瘤组织中ｍｉＲ

２１４表达显著上调，这可能与骨肉瘤转移和预后不

良有关，ｍｉＲ２１４高表达患者肿瘤更大，化疗效果也

更差，故其可以作为预测骨肉瘤预后的潜在因素［５］。

此外，骨肉瘤患者血清 ｍｉＲ１９４水平明显降低，且

在不同组织学亚型之间并无显著差异。手术治疗后

骨肉瘤患者 ｍｉＲ１９４表达可上调，而 ｍｉＲ１９４高表

达患者预后较好［６］。

１．２　环状ＲＮＡ

环状ＲＮＡ（ｃｉｒｃＲＮＡ）具有闭环结构，可稳定存

在于细胞质中而不被降解，故其可作为肿瘤早期筛

查和评价预后的标志物以及新的有效治疗靶点，对

阐明肿瘤发生发展的具体机制具有重要意义。

ｃｉｒｃＲＮＡ０００８７１７是一种在骨肉瘤组织中表达

显著上调的环状核糖核酸，其在骨肉瘤中过表达可

提高Ｂｍｉ１的表达，从而促进骨肉瘤细胞的增殖和

侵袭，骨肉瘤患者生存期因此缩短［７］。在骨肉瘤中

过表达的还有ｃｉｒｃＲＮＡ１００８７６，其高表达患者肿瘤

体积更大，分化程度较低，生存期较短。敲除

ｃｉｒｃＲＮＡ１００８７６基因可抑制体外细胞增殖和体内

肿瘤生长。ｍｉＲ１３６作为ｃｉｒｃＲＮＡ１００８７６的下游

基因，两者表达呈负相关［８］，而 ｍｉＲ１３６可作为肿

瘤抑制基因发挥作用，这也证实了ｃｉｒｃＲＮＡ１００８７６

下调可抑制肿瘤生长。Ｚｈｕ等
［９］发现，ｈｓａ＿ｃｉｒｃ

ＲＮＡ＿００８１００１在化疗耐药和肺转移患者血清和组

织中高表达，而其在化疗期间无明显升高且术后维

持在较低水平则提示患者预后较好。由此可见，ｈｓａ

＿ｃｉｒｃＲＮＡ＿００８１００１可以动态、准确地反映骨肉瘤患

者的病情变化，尤其在转移和化疗耐受方面具有预

测骨肉瘤进展和预后的临床价值。
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１．３　长链非编码ＲＮＡ

长链非编码ＲＮＡ（ｌｎｃＲＮＡ）是长度大于２００个

核苷酸的非编码ＲＮＡ，在染色质重塑、转录及转录

后调控、干细胞全能性和神经生长分化等方面具有

重要作用。与正常骨细胞系相比，骨肉瘤细胞系

ｌｎｃＲＮＡ ＨＮＦ１ＡＡＳ１、ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ 和ｌｎｃＲＮＡ

Ｌｉｎｃ００５１１表达均上调。ｌｎｃＲＮＡＣＲＮＤＥ介导的骨

肉瘤进展可能与ｎｏｔｃｈ１信号和上皮间质转换失调

有关［１０］，而 ｌｎｃＲＮＡ ＨＮＦ１ＡＡＳ１ 则 通 过 激 活

Ｗｎｔ／β连环蛋白信号转导通路促进细胞周期进程

和抑制细胞凋亡，最终促进肿瘤细胞增殖［１１］。

ｌｎｃＲＮＡＬｉｎｃ００５１１高表达可抑制ｍｉＲ７６５表达，从

而促进肿瘤细胞增殖、集落形成和迁移［１２］。上述

ｌｎｃＲＮＡ对判断骨肉瘤预后和寻找治疗靶点均具有

潜在价值。

ｌｎｃＲＮＡＭＥＧ３对多种肿瘤均有抑制作用，因

此低水平ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３是骨肉瘤患者预后不良

的标志，患者生存时间会明显缩短，且可能发生

肿瘤远处 转 移［１３］。张 鸿 程 等［１４］发 现，ｌｎｃＲＮＡ

ＨＯＸＡ１１ＡＳ在骨肉瘤中表达明显下调，而其过表

达可抑制裸鼠体内骨肉瘤生长，因此有望成为生物

治疗靶点。但目前该作用的分子机制尚不明确，

ｌｎｃＲＮＡＨＯＸＡ１１ＡＳ可能通过影响表观调控因子

活性发挥肿瘤抑制作用。

化疗耐药一直是骨肉瘤治疗的难点。ｌｎｃＲＮＡ

ＬＵＣＡＴ１在甲氨蝶呤耐药的骨肉瘤细胞中表达异

常上调，提示其可能是影响耐药的关键分子。体内

和体外实验研究均发现，敲除犔犝犆犃犜１基因可抑制

肿瘤细胞对甲氨蝶呤的抗药性，作用机制可能是通

过 ｍｉＲ２００ｃ上调相关多药 耐 药 蛋 白 表 达
［１５］。

Ｚｈａｎｇ等
［１６］研究发现，阿霉素耐药骨肉瘤细胞

ｌｎｃＲＮＡＦＯＸＣ２ＡＳ１表达水平明显高于阿霉素敏

感骨肉瘤细胞，ｌｎｃＲＮＡＦＯＸＣ２ＡＳ１可能参与耐药

机制，且与预后不良相关。

２　骨肉瘤相关基因异常

狆５３是一种抑癌基因，可对细胞周期、ＤＮＡ修

复和合成及细胞凋亡发挥重要调节作用。一项荟萃

分析结果显示，狆５３上调与骨肉瘤患者３年总生存

率降低有关［１７］。相关耐药性研究发现，狆５３高表达

可提升多药耐药的骨肉瘤细胞系对紫杉醇、顺铂和

阿霉素的化疗敏感性，其作用方式可能是通过抑制

胰岛素样生长因子１受体（ＩＧＦ１Ｒ）表达或增加促

凋亡蛋白 ｐ２１和 Ｂｃｌ２相关 Ｘ 蛋白（Ｂａｘ）表达

实现［１８］。

犚犫基因对控制细胞周期至关重要，其发生遗传

突变不仅可能导致视网膜母细胞瘤综合征，也可使

患者更易患骨肉瘤，散发性骨肉瘤患者常存在犚犫

基因改变［１９］。犚犫基因可通过结合转录因子Ｅ２Ｆ调

节细胞周期，犚犫缺失或无功能表型骨肉瘤患者可因

犚犫基因不能与转录因子Ｅ２Ｆ形成稳定复合物导致

预后较差［２０］。研究报道，犚犫基因杂合性缺失是骨

肉瘤患者预后不良的危险因素［２１］。

先天性血管萎缩性皮肤异色症（ＲＴＳ）是一种常

染色体隐性遗传疾病，这种染色体突变疾病与骨肉

瘤易感性增加有关，携带犚犈犆犙犔４基因节段突变的

ＲＴＳ患者患骨肉瘤风险明显增加
［２２］。犚犈犆犙犔４可

编码修复ＤＮＡ损伤和维持基因组稳定性所需的解

旋酶，因此犚犈犆犙犔４在骨肉瘤中过表达可能与基因

组不稳定有关，从而导致骨肉瘤化疗耐药及预后不

良［２３］。Ｍａｒｔｉｎ等
［２４］发现，在化疗不敏感的骨肉瘤

病例中犚犈犆犙犔４表达上调，提示犚犈犆犙犔４差异表

达可能与化疗反应有关，有待进一步研究。

３　胰岛素样生长因子１与犐犌犉１犚

胰岛素样生长因子（ＩＧＦ）１可在抑制细胞凋

亡、促进细胞周期进程和血管生成以及各种肿瘤发

展和转移等方面发挥关键作用。Ｚｈａｎｇ等
［２５］发现，

ＩＧＦ１可与ＩＧＦ１Ｒ结合，激活ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号转导

通路，该途径失调可影响多种病理过程，如骨肉瘤增

殖、侵袭和转移。抑制ＩＧＦ１Ｒ可降低骨肉瘤增殖

与侵袭，并提高骨肉瘤对多西他赛、顺铂或阿霉素的

敏感性［２６］。另一项多变量Ｃｏｘ回归分析结果表明，

ＩＧＦ１Ｒ水平是预测骨肉瘤患者预后的独立因素，

ＩＧＦ１Ｒ过表达与骨肉瘤转移有关
［２７］。

４　基质金属蛋白酶

基质金属蛋白酶（ＭＭＰ）家族是依赖锌离子和

钙离子维持活性的一类蛋白水解酶，ＭＭＰ２和

ＭＭＰ９是该家族的主要成员，通常以酶原的形式

分泌。经水解活化后，ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９可降解基

底膜Ⅳ型胶原，使基底膜阻止肿瘤细胞移动的能力

下降［２８］。大部分肿瘤都会出现１种或几种 ＭＭＰ

上调的情况，且 ＭＭＰ高表达常与患者存活率低有

关［２９］。ＭＭＰ通过切割多种底物发挥作用，最终促

进肿瘤细胞迁移、侵袭和血管生成。这些底物既包

括细胞外基质的结构成分，也包括生长因子结合蛋

白、生长因子前体、受体酪氨酸激酶、细胞粘附分子

和其他蛋白酶等。抑制 ＭＭＰ分泌可抑制骨肉瘤细
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胞生长和转移［３０］。Ｋｕｎｚ等
［３１］研究 ＭＭＰ与化疗反

应的关系，发现ＭＭＰ９活性降低和ＭＭＰ２活性升

高均会导致患者对化疗反应不良，ＭＭＰ２／ＭＭＰ９

活性的比率可能是对化疗反应有价值的预后标

志物。

５　蛋白标志物

研究证实，许多蛋白可参与肿瘤调控和表达。

对正常和肿瘤组织的蛋白表达图谱分别进行研究，

可进一步发现并筛选出可靠的生物标志物。

细胞色素（ＣＹ）Ｃ１在骨肉瘤组织中过表达。研

究发现，沉默犆犢犆１基因可以增强肿瘤坏死因子相

关凋亡诱导配体（ＴＲＡＩＬ）促进骨肉瘤细胞凋亡的

作用，这一过程主要由线粒体依赖的细胞凋亡途径

介导［３２］。ｍｉＲ６６１过表达通过下调ＣＹＣ１提高骨

肉瘤细胞对 ＴＲＡＩＬ诱导凋亡的敏感性，从而发挥

抗肿瘤作用［３３］。

骨膜素过表达与肿瘤转移和血管生成有关。骨

膜素过表达可使患者血管内皮生长因子水平增高，

微血管密度变大，不仅与患者存活率呈负相关［３４］，

还与肿瘤Ｅｎｎｅｋｉｎｇ分期、大小和病理分型有关
［３５］。

微小染色体维持蛋白（ＭＣＭ）是细胞周期的重

要调节因子，可在ＤＮＡ复制启动和延伸环节中发

挥重要作用，ＭＣＭ 蛋白表达显示细胞具有增殖能

力。有研究证实，ＭＣＭ２和 ＭＣＭ３高表达与骨肉

瘤不良预后相关，敲除 犕犆犕２或 犕犆犕３基因可有

效抑制肿瘤细胞生长［３６］，但其相关机制有待进一步

阐明。

６　结语

发现生物标志物是将分子和基因组数据转化为

临床成果的重要途径，转移和化疗耐药是目前骨肉

瘤治疗面临的最大挑战。有关研究可以聚焦于能够

确定化疗敏感性及监测肿瘤进展和转移的生物标志

物，从而为患者提供个体化治疗方案。

目前，虽然某些潜在的生物标志物已得到大量

研究证实，但尚无法应用于临床。其关键在于这些

生物标志物特异度和敏感度均较低，无法满足临床

需求［３７］。肿瘤的异质性也是问题之一，骨肉瘤的基

因组具有多样性，故少数肿瘤样本不能反映疾病整

体情况。目前多数研究对象均为小规模样本，其研

究结果存在不确定性。经济和商业因素也是影响因

素，在生物标志物影响临床决策之前，其有效性需要

经过大规模、高成本的随机临床试验证实，才能得到

监管机构的认可和批准，权衡风险与收益则使很多

后续研究难以进一步开展［３８］。
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