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·综　 　 述·

多途径靶向给药系统在骨肉瘤治疗中的研究进展

章　 磊，流小舟，孙　 畅 综述， 黎承军 审校

　 　 ［摘要］ 　 骨肉瘤是好发于儿童及青少年的恶性骨肿瘤，由于骨组织硬度大、渗透性差和生理生化过程的特殊性，抗肿瘤

药物在骨组织很难达到有效的药物浓度。 选择增加药物剂量不仅提高了药物毒副反应的发生率，也给患者在治疗过程中带

来心理及经济上的压力。 实验研究发现了多种途径能使抗肿瘤药物通过自我导向或在外界环境诱导下选择性地与肿瘤组织

结合，其中包括通过骨诱导剂（双膦酸盐类）偶联化疗药物、纳米药物载体封装化疗药物以及小分子核糖核酸结合化疗药物等

方式。 本文就目前国内外研究抗肿瘤药物通过靶向给药系统治疗骨肉瘤的实验成果、理论机制及治疗方向作综述。
　 　 ［关键词］ 　 骨肉瘤；靶向给药系统；骨诱导剂；纳米载体；小分子 ＲＮＡ
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　 　 骨肉瘤是最常见的原发恶性骨肿瘤，好发于儿

童及青少年的长骨干骺端［１⁃２］。 随着新辅助化疗及

手术的联合治疗，骨肉瘤患者的生存周期显著提

高［３］。 但由于骨肉瘤易发生转移， ５ 年生存率仍不

超过 ６０％［４］。 骨肉瘤患者在治疗上需要经历长期

的化疗过程，而恶性骨肿瘤异质性明显，也易产生

抗肿瘤药物耐药性，化疗药物的毒副反应（恶心呕

吐、骨髓抑制、组织器官毒性）使得一些患者难以接

受甚至被迫中止治疗。 Ｐａｕｌ Ｅｈｒｌｉｃｈ 首次提出“靶向

给药”的概念［５］，即药物在靶组织细胞或亚细胞水

平发生反应，可控性分布并缓慢释放，增加局部药

物浓度，从而提高药物疗效并减少对机体的毒副作

用。 近年来针对如何实现抗肿瘤药物治疗骨肉瘤

的研究成为热点，合成的多种药物也处于实验及临

床试验阶段，并取得了显著的进展。

１　 骨诱导剂的主动靶向

双膦酸盐类是天然焦磷酸的类似物，对骨组织

表面的羟基磷灰石具有良好的亲和性。 研究发现

双膦酸盐具有抑制破骨细胞骨吸收的功能［６］，临床

及预临床数据提示含氮膦酸盐（唑来膦酸、阿仑膦

酸盐）具有直接抗肿瘤及抑制血管生成的作用［７⁃８］。
近期，儿童肿瘤协会证实，对于发生骨肉瘤远处转

移的患者，双膦酸盐（唑来膦酸）与常规化疗药物的

联合使用是安全有效的［９］。 Ｋｏｚｉｃｋｉ 等［１０］ 报道卡铂

治疗四肢骨肉瘤加入帕米膦酸盐不会影响药物疗

效。 双膦酸盐与骨组织具有良好的亲和性，而在骨

肉瘤的治疗中发现膦酸盐能与化疗药物（阿霉素、
甲氨蝶呤）发挥协同作用，因此双膦酸盐被作为携

带化疗药物进入肿瘤组织的重要诱导剂［１１⁃１２］。 Ｅｒｅｚ
等［１３］设计合成两种含有双膦酸盐且具有水解活性

的化疗药物，一种是通过药物中的羟基与双膦酸类

化合物形成具有活性的酯键连接，另一类是利用药

物分子中的氨基官能团与双膦酸类化合物通过活

性的碳酸酯键相连。 羟基磷灰石结合实验证实双

膦酸盐在两种前体药物中起到定位导向的作用。
Ｙａｎｇ 等［１４］成功合成甲氨蝶呤⁃偕二膦酸靶向抗肿瘤

偶联物，在体外靶向试验中证实偶联物对羟基磷灰

石具有良好的吸附性，对成骨细胞生长无影响，并
能对骨肉瘤 ＭＧ６３ 细胞有较强的诱导凋亡作用，诱
导作用的强度有时间及浓度依赖性。

除了化疗药物直接与骨诱导剂结合的方式外，
还可以借助载体系统实现靶向运输。 Ｍｏｒｔｏｎ 等［１５］

通过水溶性聚合电解质（聚丙烯酸）修饰纳米载药

粒子表面，侧链连接阿仑膦酸盐合成具有层层模块

化结构的特异性运载工具。 研究发现将含阿霉素

脂质体的靶向模块结构注射到骨肉瘤 １４３Ｂ 裸鼠原

位移植模型能增加药物在肿瘤部位的累积，通过测

量肿瘤大小及肿瘤细胞坏死率，评价药物治疗的有

效性。 Ｗｕ 等［１６］ 研究指出亚甲基二膦酸盐（ｍｅｔｈｙｌ⁃
ｅｎｅｄｉｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅ， ＭＤＰ）可以通过氢键与阿霉素脂

质体（ａｄｒｉａｍｙｃｉｎ ｌｉｐｏｓｏｍｅｓ， ＬＡＤＭｓ）结合形成药物

ＭＤＰ⁃ＬＡＤＭｓ，ＭＤＰ⁃ＬＡＤＭｓ 毒性试验致死剂量显著

高于单独使用的阿霉素 （ＡＤＭ） 或 ＬＡＤＭｓ。 在对
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骨肉瘤细胞（ＵＭＲ１０６ 和 ＳＯＳＰ⁃Ｍ）及小鼠移植模型

的实验中证实 ＭＤＰ⁃ＬＡＤＭｓ 能显著抑制肿瘤细胞的

生长及提高小鼠的生存周期。 以上结果表明利用

骨诱导剂双膦酸盐与化疗药物偶联具备毒性低、特
异靶向性及疗效肯定等特点。

２　 纳米药物运载系统

２．１　 被动靶向运输 　 纳米药物载体凭借较好的溶

解度、生物相容性及表面易修饰性与化疗药物通过

物理或化学的方式结合，从而发挥药物缓控释及靶

向运载药物等特点。 其中被动靶向的机制在于实

体瘤组织内部血管分布较正常组织丰富、血管壁通

透性增高、结构完整性降低、淋巴回流障碍，造成大

分子类物质和脂质颗粒在肿瘤血管较长时间留滞，
即“增强渗透与滞留效应” （ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ
ａｎｄ ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔ，ＥＰＲ） ［１７］。 常用的载体有脂质

体、纳米胶束、纳米粒子等， 脂质体作为药物运载系

统（ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍ，ＤＤＳ） 被人们研究得较早，
具有缓释及靶向作用的脂质体运载顺铂已进入药

物临床试验阶段［１８］。 Ｍａｓａｋａ 等［１９］将脂质体改良后

设计了一种新的脂类似物（脂肽），脂肽与血管活性

长肽（ＶＩＰ） 连接后封装阿霉素，合成抗肿瘤药物

ＶＩＰ⁃Ｌｉｐｓ⁃ＤＯＸ 作用于高表达 ＶＩＰ 受体的骨肉瘤细

胞 Ｓａｏｓ⁃２。 作者认为脂肽有望作为一种新的 ＤＤＳ
用于骨肉瘤的治疗。 Ｓｕｎ 等［２０］ 设计了聚乙二醇脂

质体装载多西他赛（ＤＴＸ）及吉西他滨（ＧＥＭ）两种

化疗药物后的合成物 （ ＤＴＸ ／ ＧＥＭ⁃Ｌ），通过评价

ＤＴＸ ／ ＧＥＭ⁃Ｌ 对骨肉瘤细胞 ＭＧ⁃６３ 及裸鼠原位移植

模型的疗效证实，ＤＴＸ ／ ＧＥＭ⁃Ｌ 通过 ＥＰＲ 效应运输

到骨肉瘤肿瘤间质内，显著增加细胞凋亡、抑制肿

瘤的生长、提高组合药物的疗效。 另外，国内报道

了利用以带有氨基末端的聚乙二醇引发亮氨酸 Ｎ⁃
内羧酸酐（Ｌｅｕ ＮＣＡ） 开环聚合反应合成二嵌段聚

乙二醇⁃寡聚亮氨酸形成的胶束，体内外实验证实此

种载阿霉素胶束经内吞后富积于骨肉瘤细胞（ＭＧ⁃
６３ 及 Ｓａｏｓ⁃２）并在抗肿瘤效率及生物安全性存在优

势［２１］。 Ｌｏｗ 等［２２］利用亲水性 Ｄ⁃天冬氨酸八肽作为

靶向剂，在阿霉素及 Ｄ⁃天冬氨酸八肽之间插入脂肪

烃链及短链 ＰＥＧ 间隔基合成泊洛沙姆胶束，研究发

现该胶束能被羟基磷灰石快速吸附并依靠骨肉瘤

独特的肿瘤微环境释放药物。 对于纳米粒子作为

载体的研究，Ｃｈｅｎ 等［２３］ 以合成异环磷酰胺负载聚

（乳酸⁃羟基乙酸共聚物）⁃葡聚糖聚合物纳米粒子

（ＰＤ ／ ＩＦＳ），实验证实 ＰＤ ／ ＩＦＳ 具有高载药及依赖 ｐＨ
缓释的能力，并能显著诱导骨肉瘤细胞凋亡。

２．２　 主动靶向运输 　 纳米药物载体主动靶向的方

式主要有配体⁃受体、细胞因子等肿瘤细胞特异性靶

点结合、物理化学因素的靶向诱导等。
２．２． １ 　 人表皮生长因子受体⁃２ （ ＨＥＲ２） 蛋白 　
ＨＥＲ２ 蛋白是骨肉瘤治疗的理想靶点。 郑亦静

等［２４］采用壳聚糖衍生物乙二醇壳聚糖制备双抗体

（抗壳聚糖抗体、抗 ＨＥＲ２ 抗体）⁃阿霉素⁃壳聚糖

（Ａｂｃ⁃ＧＣ⁃Ｄｏｘ）纳米粒。 实验证实该双抗体靶向阿

霉素纳米粒的包封率为 ８９．７３％，载药量为 ９．９６％，
能提高抗肿瘤药物在骨肉瘤细胞内的靶向分布，并
显著增加局部药物浓度。
２．２．２　 磁性靶向给药系统 　 磁性靶向给药系统是

将化疗药物和磁性材料包裹或吸附在载体材料中

制成的药物靶向运输系统。 药物通过体外磁场的

引导通过血管选择性地到达并浓集于肿瘤区域发

挥抗肿瘤作用。 王栋峰等［２５］ 利用 ＦｅＣｌ２·４Ｈ２ Ｏ、
ＦｅＣｌ３·６Ｈ２Ｏ、盐酸阿霉素、α⁃氰基丙烯酸正丁酯等试

剂合成磁性阿霉素聚氰基丙烯酸正丁酯纳米粒。
该纳米粒的饱和磁化强度为 ０． ５５８ ｅｍｕ ／ ｇ，可被

４２５０ Ｇｓ 的磁场所吸引以达到磁靶的效应，药物的

包封率为 ９０．７３％，载药量为 １０．６８％，且较 ＡＤＭ 对

ＭＧ⁃６３ 人骨肉瘤细胞有更强的抑制作用。
２．２．３　 物理化学因素靶向诱导 　 基于肿瘤组织特

殊微环境（反常 ｐＨ 值或温度）的物理靶向，利用肿

瘤组织周围较低 ｐＨ 值或较高温度刺激引起具有相

应敏感性药物载体的分解。 Ｓｈｉｄｏ 等［２６］给小鼠骨肉

瘤模型注射磁性阳离子脂质体（ＭＣＬｓ），利用交替磁

场诱导 ＭＣｌｓ 在肿瘤部位产生热效应。 对照实验显

示热疗组小鼠局部肿瘤体积显著减小，且具有控制

肿瘤发生肺转移的效果。 Ｇｏｎçａｌｖｅｓ 等［２７］ 利用静电

相互作用将阿霉素载到生物相容性阴离子型锂皂

石（ＬＰ）上，并用天然高分子藻酸盐（ＡＧ）包裹，合成

了纳米杂化抗肿瘤药物（ＬＰ ／ Ｄｏｘ ／ ＡＧ）的，依靠直接

记录内溶酶体的酸性环境释放药物。 ＬＰ ／ Ｄｏｘ ／ ＡＧ
具有包封率高、ｐＨ 敏感及稳定释放等特点。 实验证

实骨肉瘤细胞 ＣＡＬ⁃７２ 能有效内吞 ＬＰ ／ Ｄｏｘ ／ ＡＧ 从

而使药物在细胞内发挥更高的细胞毒性。

３　 小分子 ＲＮＡ 与化疗药物的结合　

小干扰 ＲＮＡ 分子（ｓｉＲＮＡｓ）对同质的化学结构

具有较高特异性结合（序列介导的基因沉默）的能

力［２８］。 核因子 κ Ｂ 受体活化因子配体（ＲＡＮＫＬ）是
刺激破骨细胞分化、活化及生存的效应分子。 临床

前研究表明可溶性受体通过阻断 ＲＡＮＫＬ 能有效阻

止溶 骨 性 破 坏 进 而 对 骨 肉 瘤 有 抑 制 作 用［２９］。
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Ｒｏｕｓｓｅａｕ 等［３０］提出利用小干扰 ＲＮＡ（ ｓｉＲＮＡ）靶向

抑制 ＲＮＡＫＬ 的表达并与化疗药物联合治疗骨肉瘤

的新策略。 实验显示 ｓｉＲＮＡｓ 负载阴离子脂质体能

抑制 ＲＮＡＫＬ 的表达并降低裸鼠骨肉瘤模型骨质破

坏的程度。 ｓｉＲＮＡｓ 联合化疗药物异环磷酰胺还能

显著抑制骨肉瘤的生长。 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 是一类对基因

具有调控功能的内源性非编码小分子 ＲＮＡ，具有对

肿瘤靶基因的转录后调控的功能。 ｍｉＲ⁃３４ａ 在骨肉

瘤肿瘤细胞中低表达，引入肿瘤细胞后能抑制肿瘤

细胞的生长。 Ｚｈａｏ 等［３１］ 研究发现，在骨肉瘤细胞

（１４３Ｂ 及 ＭＧ６３） 小鼠原位移植模型中联合使用

ｍｉＲ⁃３４ａ 前体与阿霉素抑制肿瘤效应优于单一

化疗。
传统化疗方式由于药代动力学差及非特异性

分布易引起严重的毒副反应。 抗肿瘤药物必须满

足安全性及有效性等基本要求，本文介绍的三大类

途径通过直接或间接的方式将化疗药物靶向运载

到肿瘤部位。 不仅显著增加了化疗药物在肿瘤组

织局部蓄积，长时间维持药物的有效浓度从而增强

抗肿瘤效应，还能降低化疗药物对机体的毒副反

应。 目前，国内外已开展多项针对靶向性治疗骨肉

瘤药物的研究，包括载体构建、肿瘤模型的建立及

药物合成等。 但相关研究仍处在实验或者临床试

验阶段，由于个体化差异，合成具有靶向性抗骨肉

瘤药物是否对所有骨肉瘤患者都有效，对于抗肿瘤

靶向性药物使用的安全性尚无明确报道。 因此在

研制开发新的临床药物上还存在大量的难题需要

研究者不断的攻克。 综上所述，靶向性给药方式相

比传统化疗方式具备更多的优越特点，未来，随着

骨肉瘤疾病机制研究的不断深入，抗肿瘤药物靶向

治疗有望成为骨肉瘤治疗过程中的重要手段之一。
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所得检测结果进行线性回归分析显示，所有项目斜

率均在 ０．９７ ～ １．０３ 之间，相关系数 ｒ 均大于 ０．９７５，
检测结果表明 ＵＰＴ⁃３Ａ 检测结果与罗氏、雅培具有

较好的可比性。 在生物参考区间验证实验中，实验

室参照 ＣＬＳＩ Ｃ２８⁃Ａ２ 文件要求对厂家声明的生物参

考区间进行验证，验证结果表明，三个检测项目所

有结果均落在当前使用的参考区间范围之内，厂商

提供的生物参考区间满足漳州地区常住人群。 以

此同时，在我院卫生装备贯彻“平战结合”的方针

上，根据特点（体积小、快速、精确、稳定）符合方舱

野战医院的特点，在应急保障能力上起到重要

意义［１３］。
总之，笔者根据美国临床和实验室标准化协会

（ＣＬＳＩ）的相关要求，通过对 ＵＰＴ⁃３Ａ 型上转发光免

疫分析仪检测系统进行性能评价，结果表明该设备

性能良好，引用的生物参考区间适用，可满足临床

需求。
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