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骨肉瘤相关基因的研究
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摘要：骨肉瘤为最常见的恶性骨肿瘤，多发于 10-25岁青少年，恶性程度高，复发率，转移率，死亡率高。虽然骨肉瘤化学治疗的开
展明显提高了骨肉瘤患者的生存率，但效果并不很令人满意。近些年来，随着分子生物学、分子遗传学的发展，人们已经越来越多

的认识到，骨肉瘤的发生、发展及预后往往涉及多个基因的改变，包括致癌基因的表达及活化，抑癌基因的丢失及失活。本文通过

查询近年大量国内外关于骨肉瘤癌基因方面的文献，分析与骨肉瘤发生、发展及预后密切相关的致癌基因及抑癌基因。希望通过

对这些基因深入的探讨，为骨肉瘤的治疗寻找新的方向及新的潜在的治疗新靶点奠定理论基础。
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Study on Genes Related in Osteosarcoma

Osteosarcoma is the most common malignant bone tumour, with a peak incidence in children and young adolescents
aged 10-25 years, osteosarcoma has a high malignant level, in mortality, local recurrence rate and the distant metastasis rate were higher.
Though intensifying or modifying chemotherapy improved survival rate for patients with osteosarcoma, but the effect was unsatisfactory.
In recent years, with the development of molecular biology and molecular genetics, more and more people have come to realize that the
expression and regulation of certain genes may be involved in occurrence, development and prognosis of osteosarcoma, which include
activation and expressions of oncogene, deletion and inactivationof anti-oncogene. This paper discusses oncogene and anti-oncogene
with occurrence, development and prognosis of osteosarcoma, based on a large number of domestic and foreign documents and papers
about osteosarcoma gene of analysis. It was from the study of these that offers new directions to find out a new target in the future
treatments of osteosarcoma.
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骨肉瘤为多发于长骨干骺端的恶性骨肿瘤，占原发性恶性

骨肿瘤的首位，一般多发于 10岁—25岁青少年，治疗较困难，

转移率，复发率高，早期发生转移是造成死亡的主要原因。恶性

肿瘤的发生与发展是一个连续且复杂的过程，最终决定肿瘤表

型能否表达，涉及多个基因的改变，这其中有正常基因缺失，突

变，癌基因激活并表达以及多个基因共同的协同作用，和基因

自身的多效性等[1]。近年来随着分子生物学的发展，人们已经逐

渐认识到了多基因调控与骨肉瘤的发生，发展，转移密切相关，

故在此就骨肉瘤的相关基因做一综述。

1 XIAP

XIAP为凋亡抑制蛋白家族的主要成员，它能直接作用于
caspase-3，caspase-7i和 caspase-9，从而抑制细胞的凋亡[2]。XI-

AP因为具有独特的亚细胞被认为是处于细胞增殖与细胞死亡
界面的分子，可以抑制凋亡蛋白酶的活性，使肿瘤细胞摆脱细

胞周期 G2/M期检测点的监控，引起细胞生长和凋亡途径的紊

乱，从而使肿瘤细胞异常分裂增殖。近些年来研究发现 XIAP

与肿瘤的发生密切相关，目前已证实 XIAP在乳腺癌，肺癌，胰

腺癌，前列腺癌等肿瘤组织中广泛表达[3]。杨运发等[4]发现 XIAP

在正常骨组织，骨的良性病变组织中呈一种低水平的表达或不

表达，而在骨肉瘤组织中的表达则明显增加，呈高表达，具有统

计学差异，由此可见 XIAP可能通过其抑制肿瘤细胞的凋亡，

从而促进肿瘤细胞摆脱生长监控，在骨肉瘤的发生，发展中起

到重要作用。

2 HIF-1琢
由于恶性肿瘤细胞过度生长，所以使肿瘤细胞处于缺氧的

环境，细胞缺氧可导致其向两个方向发展：一个方向是细胞因

缺氧导致凋亡，另一个方向是通过调节基因表达从而使细胞适

应缺氧环境[5]。细胞对于缺氧环境的适应主要通过缺氧诱导因

子 -1琢（HIF-1琢）来完成的。HIF-1琢使肿瘤细胞适应缺氧的环境
是，通过调节使细胞的蛋白表达发生变化，从而使细胞代谢由

磷酸化转变为无氧酵解，并同时促进新生血管形成来完成的[6]。

许多实体肿瘤内部都出现缺氧的状况，肿瘤细胞过快生长导致

缺氧可以激活缺氧诱导因子，从而引起一系列细胞代谢的改
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变，目前已证实在卵巢癌，输尿管癌，膀胱癌，肾癌，乳腺癌，结

肠癌，胰腺癌等等许多实体肿瘤均有 HIF-1琢的过度表达，同时
研究表明 HIF-1琢过表达与较差的临床预后呈正相关[7-9]。缺氧

可激活 HIF-1琢直接刺激肿瘤细胞去分化及释放去血管生成因
子，使肿瘤的血供和氧供增加 [10]。HIF-1琢也可激活 NF-资B，
NF-资B可以阻止细胞凋亡，使肿瘤转移风险提高，并增加肿瘤

血管生成，从而导致肿瘤对放化疗不敏感[11]。近些年研究表明

HIF-1琢的高表达与肿瘤转移，放化疗的耐药及临床预后不佳
密切相关。杜鑫辉等[12]应用免疫组化的方法证实 HIF-1琢的表
达程度与患者性别，年龄部位无关，与肿瘤分期，转移灶有无及

病理类型有关。HIF-1琢在所有中都有表达，表达的数量，强度
有所差异。HIF-1琢在骨肉瘤中表达呈正相关，并证实高表达与
较差的预后相关。

3 COX-2

COX-2（环氧化酶 -2）又称前列腺素合成酶 2，是花生四烯
酸合成前列腺素的限速酶，在正常情况下只有少数组织中少量

表达，多数组织中不表达，COX-2过度表达与肿瘤发生，进展及

预后相关，并可以导致肿瘤细胞对放化疗的耐受。研究表明高

表达的 COX-2参与促进肿瘤血管的生成，并同时参与了抑制

肿瘤的凋亡和抑制机体对肿瘤的免疫监视。COX-2表达呈阳性
的结肠癌细胞可通过调节 TRAIL和 Fasi的表达阻止细胞毒性
T细胞对肿瘤细胞的攻击，从而降低了机体对肿瘤细胞免疫杀

伤作用[13]。前列腺癌中 COX-2的高表达与转移和死亡呈正相

关[14]。乳腺癌中 COX-2的高表达可增加转移的风险[15]。颉朝阳

等[16]应用 COX-2 抑制剂 Celecoxib 对人骨肉瘤细胞进行研究
发现，Celecoxib作用人骨肉瘤细胞 48h 后 G0/G1 期细胞所占

比例增加，而 S期和 G2/M期细胞所占比例降低，随着 Cele-
coxib作用浓度的增加以及作用时间的延长，肿瘤细胞生长抑

制率升高，显示 Celecoxib抑制 Cox-2表达后对体外培养的人

骨肉瘤细胞增殖有抑制作用，切呈时间剂量依赖性。

4 Livin

Livin，为蛋白(IAP)家族的新成员，特异的高表达于一些实

体肿瘤组织和肿瘤细胞系中，能通过抑制许多凋亡刺激剂，从

而延缓细胞的凋亡。Livin基因位于人染色体 20q13.3，全长
4.6 kb，包含 7个外显子，其基因转录产物有两种 mRNA亚

型，分别编码 298个氨基酸蛋白质（琢）和 280个氨基酸蛋白质

（茁）。Livin在胚胎组织中存在，而在除胚胎外的大多数正常组

织中低表达或不表达。许多研究发现 Livin在黑色素瘤，乳腺

癌，非小细胞肺癌，头颈部肉瘤等肿瘤中表达[17]。刘健等[18]通过

免疫组化研究发现 Livin在骨肉瘤组织中表达明显增高，主要

表达于胞浆中，在骨软骨瘤中不表达。在低分化组和转移组中

Livin表达明显上调，Livin阳性组与阴性组 3年生存率虽未见

显著性差异，但其阳性组的生存率较低。提示 Livin可能会促进
骨肉瘤的发生发展并促进其更早的发生血行转移，并对评估肿

瘤的恶性程度和判断预后具有指导意义。分析其机制可能为，

Livin抑制细胞凋亡，延长细胞的生存期，提高了这些细胞中其

他基因的突变机会或让有基因突变，基因突变的细胞继续存

活，从而促进骨肉瘤的发生发展。

5 TopoⅡ

TopoⅡ是真核细胞重要的核酶，可以调节 DNA的空间构

象[19]。TopoⅡ分为两个亚型 TopoⅡ 琢和 TopoⅡ 茁，TopoⅡ琢能
够调节核酸空间构象的动态改变，能够解开 DNA正负螺旋结

构，具有打结，解结，连环和解环作用，是真核细胞生存重要的

核酶。一般正常细胞很难检测到，但在很多肿瘤细胞，尤其是低

分化的肿瘤细胞内 TopoⅡ 琢呈高表达[20,21]。肖德明等[22]应用免

疫组化的方法发现，TopoⅡ在骨肉瘤中的表达明显高于作为对

照的骨软骨瘤组，提示 TopoⅡ表达可能与骨肉瘤作为高增殖

活性恶性肿瘤生物学行为有关。同时检测到的结果还显示

TopoⅡ在不同 Enneking外科分期组间的表达无显著性差异，

在生存时间 3年及以上组和 3年以下组间有显著性差异，生存
3年以下的患者 TopoⅡ表达阳性率显著高于 3年及以上的患

者，提示 TopoⅡ表达对骨肉瘤患者的预后评估具有一定指导

意义。

6 Caspase-3

Caspase家族是一组在细胞凋亡过程中发挥重要作用的半

胱氨酸 -天冬氨酸蛋白酶，其激活及调控在凋亡中发挥着极其

重要的作用，其中 Caspase-3是其重要成员之一。Caspase-3基
因编码一个 32000的半胱氨酸蛋白酶 CPP32，它作为 Caspase

家族中重要一员，是细胞凋亡效应期的中心分子。在正常情况

下，细胞质中的 Caspase-3无活性，以 Caspase-3前提形式存在，
Caspase-3前体需多种凋亡因子的共同作用下才被激活而诱导

凋亡。文献中报道，Caspase-3在骨细胞及软骨细胞等多种组织
中均有广泛表达，骨肉瘤的发生与 Caspase-3低表达有关联[23]。

刘健等[18]人应用免疫组化的方法也证实了，Caspase-3在骨肉瘤

中呈低表达，提示 Caspase-3有可能参与了骨肉瘤细胞凋亡的

调节。

7 P53基因

P53基因位于染色体 17P13.1,，是细胞生长周期中的负调
节因子，参与细胞周期的调控，DNA修复，细胞分化，细胞凋亡

等重要的生物学功能[24]。P53分为野生型和突变型，其中野生型

具有抑癌作用，突变型具有癌基因作用[25]。野生型 P53基因是

一种抑癌基因，其功能表现是在细胞的 G1期监视细胞基因组

的完整性，如果 DNA遭到破坏，p53蛋白就会与之结合，直到

损坏的 DNA得到修复，如果一旦修复失败，便可诱导细胞凋

亡。而突变的 p53基因则丧失了这种作用，从而导致人体多种

肿瘤的发生[26]。Nakase等[27]将野生型 p53基因转染到骨肉瘤细

胞中，在体外实验及动物体内实验中肿瘤的增长均受到抑制。

Ganjavi[28]等则将分别携带野生型，突变型 p53基因的腺病毒载
体，转染骨肉瘤细胞，发现转染野生型 p53基因的肿瘤细胞不

同程度的出现增殖能力降低，同时发现这些肿瘤细胞对化疗药

物的敏感性增加。李永昊等[29]通过免疫组化的方法证实突变型

P53蛋白及基因在骨肉瘤的临床分期中Ⅱ b期，Ⅲ期的表达率

明显高于Ⅰ，Ⅱ a期。突变型 P53蛋白及基因阳性表达水平随

着病理分级增高呈现逐渐增高的趋势。在组织浸润和转移组织

中，突变型 P53蛋白及基因阳性表达率明显高于非浸润和非转
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移组。应用免疫组化及原位杂交方法检测 P53阳性表达即提示

突变型基因存在，因此提示突变型 P53基因异常表达参与了骨
肉瘤发生，发展，浸润，转移，与临床预后密切相关。

8 P16基因

P16位于染色体 9p21，含 3 个外显子和 2个内含子，全长
8.5 kb，编码 1个由 148个氨基酸组成的蛋白质。P16基因功能

的实现主要通过其产物 p16蛋白，该区域在许多原发肿瘤和细

胞株中表现为缺失或突变，是一个抑制基因。P16蛋白可抑制
CDK4和 6，在细胞 G1/S期转换起到关键调控基因，它失活引

起 G1期缩短，细胞周期加速，使其过早的进入 S期，这可能是

细胞向恶性转化的关键[30]。李永昊，肖玉周[29]等人应用免疫组化

的方法证实在骨肉瘤中 p16蛋白及基因表达，较骨软骨瘤显著

减少，二者差异显著，呈负相关。P16蛋白及基因表达在骨肉瘤
Ⅱ b期，Ⅲ期的表达率明显低于Ⅰ，Ⅱ a期。随着病理分级的增
高 p16蛋白及基因阳性表达水平呈逐渐下降。P16蛋白及基因

阳性表达，有软组织浸润及转移比无软组织浸润和转移者有显

著性差异，呈负相关。以上结果提示 p16在骨肉瘤的发生，发展

中起着重要的作用。

综上所述是骨肉瘤常见的一些基因改变，骨肉瘤的发生，

发展，及预后往往是多个基因，多种因素共同参与的，可以确信

基因的改变在骨肉瘤发生发展及预后中起着关键性作用。近些

年来随着分子生物学的发展，为骨肉瘤的研究打开了新的局

面，相信在不久的将来骨肉瘤的研究一定能获得满意的答案。
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