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无机非金属生物材料在骨肉瘤治疗与伴发骨缺损再生中的应用

文题释义：

无机非金属生物材料：包括生物玻璃、生物陶瓷、生物水泥及生物玻璃陶瓷等，近年来多用于药物递送载体或植入材料，在骨肉瘤治疗、

预防复发、缺损修复方面显示了良好的效果和巨大的潜力。

新兴肿瘤治疗方法：骨肉瘤传统的治疗方法为手术治疗加术后放化疗，其预后欠佳，且患者生存质量较差。目前新兴的研究方法主要包括

化学动力学疗法、免疫疗法和光热疗法等，可为临床治疗骨肉瘤提供新思路。

摘要

背景：骨肉瘤是临床常见的疾病，近年来将无机非金属生物材料应用于骨肉瘤的治疗成为克服传统治疗瓶颈的新思路。

目的：阐述目前无机非金属生物材料在骨肉瘤诊治中的应用，对其目前的研究现状及未来的应用前景进行综述。

方法：应用计算机检索Web of Science、PubMed和中国知网数据库中涉及无机非金属生物材料用于骨肉瘤诊治相关的研究，主要检索用于

骨肉瘤治疗的无机非金属生物材料的制备、应用、动物细胞实验等的实验文献，最终纳入69篇文献进行综述分析。

结果与结论：①无机非金属生物材料具有生物相容性好、理化性质稳定、可生物降解并兼具促成骨功能等优良特征。②无机非金属材料固

有的抗断裂性能弱、制备工艺要求高、药物与生物活性分子负载剂量小等不足，限制了其在承力区骨缺损、需持续可控缓释药物等情形的

应用。③目前无机非金属材料在骨肉瘤治疗中被广泛应用于纳米载药平台、生物植入支架以及材料表面涂层等方面，并通过功能化改性在

骨肉瘤的化学动力学治疗、纳米靶向诊治、催化治疗、免疫治疗和肿瘤热疗等新型诊疗策略中显示出良好效果，但这些研究大多停留在基

础实验阶段，尚缺乏临床试验数据的支持。④改进无机非金属材料制备流程、探索新型功能改性策略并进一步广泛开展临床评价，已成为

将现有基础研究转化为临床实践并促进无机非金属材料持续发展的关键。
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Application of inorganic nonmetal biomaterials in the treatment of osteosarcoma and the regeneration 
of tumor-related bone defects 

Niu Lin1, 2, 3, Mei Yukun1, 2, Zou Rui1, 2, Zhang Yuwei1, 2, Zhang Yifei1, 2, Hao Yaqi1, 2, 3, Dong Shaojie1, 2, 3 
1Key Laboratory of Shaanxi Province for Craniofacial Precision Medicine Research, Hospital of Stomatology, Xi’an Jiaotong University, Xi’an 710004, Shaanxi 
Province, China; 2Clinical Research Center of Shaanxi Province for Dental and Maxillofacial Diseases, Xi’an 710004, Shaanxi Province, China; 3Department of 
Prosthodontics, Hospital of Stomatology, Xi’an Jiaotong University, Xi’an 710004, Shaanxi Province, China 
Niu Lin, MD, Chief physician, Key Laboratory of Shaanxi Province for Craniofacial Precision Medicine Research, Hospital of Stomatology, Xi’an Jiaotong University, 
Xi’an 710004, Shaanxi Province, China; Clinical Research Center of Shaanxi Province for Dental and Maxillofacial Diseases, Xi’an 710004, Shaanxi Province, China; 
Department of Prosthodontics, Hospital of Stomatology, Xi’an Jiaotong University, Xi’an 710004, Shaanxi Province, China
Mei Yukun, Master candidate, Key Laboratory of Shaanxi Province for Craniofacial Precision Medicine Research, Hospital of Stomatology, Xi’an Jiaotong 
University, Xi’an 710004, Shaanxi Province, China; Clinical Research Center of Shaanxi Province for Dental and Maxillofacial Diseases, Xi’an 710004, Shaanxi 
Province, China
Niu Lin and Mei Yukun contributed equally to this article.

1
西安交通大学口腔医院，陕西省颅颌面精准医学研究重点实验室，陕西省西安市  710004；2

陕西省牙颌疾病临床研究中心，陕西省西安市 
710004；3

西安交通大学口腔医院口腔修复科，陕西省西安市  710004
第一作者：牛林，男，1978 年生，陕西省韩城市人，汉族， 2007 年四川大学华西口腔医学院毕业，博士，主任医师，研究方向为颌面部生物活性材料。

并列第一作者：梅钰坤，男，1996 年生，山西省临汾市人，汉族，西安交通大学在读硕士，研究方向为生物活性材料在口腔颅颌面的应用。

通讯作者：董少杰，博士，助理研究员，西安交通大学口腔医院，陕西省颅颌面精准医学研究重点实验室，陕西省西安市  710004；陕西省牙颌

疾病临床研究中心，陕西省西安市  710004；西安交通大学口腔医院口腔修复科，陕西省西安市  710004
https://orcid.org/0000-0001-5093-0255( 牛林 )；https://orcid.org/0000-0003-4780-7605( 梅钰坤 )；https://orcid.org/0000-0001-6021-3620( 董少杰 )
基金资助：国家自然科学基金青年项目 (82102221)，项目负责人：董少杰；西安交通大学基本科研业务费自由探索与创新 -教

师类项目 (xzy012021069)，项目负责人：董少杰；西安市创新能力强基计划 -医学研究项目 (21YXYJ0123)，项目负责人：董少杰

引用本文：牛林，梅钰坤，邹蕊，张雨薇，张翼飞，郝雅琪，董少杰 . 无机非金属生物材料在骨肉瘤治疗与伴发骨缺损再生中的

应用 [J]. 中国组织工程研究，2023，27(21):3368-3374. 

牛  林 1，2，3，梅钰坤 1，2，邹  蕊 1，2，张雨薇 1，2，张翼飞 1，2，郝雅琪 1，2，3，董少杰 1，2，3

https://doi.org/10.12307/2023.110  

投稿日期：2022-04-13 

采用日期：2022-05-11

修回日期：2022-06-02

在线日期：2022-06-29

中图分类号： 

R459.9；R363；R605 

文章编号： 

2095-4344(2023)21-03368-07

文献标识码：A 

文章快速阅读：无机非金属生物材料在骨肉瘤治疗中的应用价值

骨肉瘤临床治疗现状

无机非金属材料的应用

无机非金属生物材料
用于骨肉瘤的治疗

骨肉瘤诊疗的应用

骨肉瘤化疗药物的递送

纳米材料应用新疗法

无机非金属植入材料



Chinese Journal of Tissue Engineering Research｜Vol 27｜No.21｜July 2023｜3369

中国组织工程研究  
Chinese Journal of Tissue Engineering Research www.CJTER.com

综  述

0   引言   Introduction
骨肉瘤是一类多发生于青少年群体的恶性肿瘤，其发病率

可达到 11/100 000，导致全球每年约 340 万人面临健康威胁
[1-5]

。 

作为来源于间充质成骨细胞的高度侵袭性肿瘤，多起源于股

骨远端、胫骨近端和肱骨近端并向骨骺端侵袭，常引起患者

截肢甚至死亡。现阶段骨肉瘤患者的 5 年生存率约为 60%，其

中 40% 可发生远端转移，进一步将其 2 年生存率降低至 15%-

20%，严重危害人类健康
[6-7]

。手术 - 化疗联合治疗方案的使用

一定程度上提高了治疗效果，但由于骨肉瘤对化疗药物的耐受

性、药物靶向能力低和药物的全身毒性，当前骨肉瘤的治疗达

到了瓶颈
[8-9]

。鉴于此，包括射频、微波及激光等治疗手段在内

的区域热疗策略得到关注，可适用于不同症状的骨肉瘤保守治

疗，但存在治疗范围不精确、临界组织烧伤、肿瘤消融不完全

及空穴形成等风险，限制了在临床的广泛应用
[10]
，见图 1。
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Abstract
BACKGROUND: Osteosarcoma is a common clinical disease. In recent years, the application of inorganic nonmetal biomaterials in the treatment of 
osteosarcoma has become a new way to overcome the bottleneck of traditional treatment.
OBJECTIVE: To introduce the application of inorganic nonmetal biomaterials in the diagnosis and treatment of osteosarcoma, and to summarize its current 
research status and future application prospects.
METHODS: A computer-based online search of Web of Science, PubMed, and CNKI was performed to retrieve articles regarding inorganic nonmetal 
biomaterials in the diagnosis and treatment of osteosarcoma and mainly retrieve experimental articles on the preparation, application and animal cell 
experiments of inorganic non-metallic biomaterials for osteosarcoma. Finally, 69 articles were included for review. 
RESULTS AND CONCLUSION: (1) Inorganic nonmetal biomaterials have excellent characteristics of good biocompatibility, stable physical and chemical 
properties, biodegradability and promoting osteogenesis. (2) The inherent shortcomings of inorganic nonmetallic materials, such as weak anti-fracture 
performance, high preparation process requirements, low loading dose of drugs and bioactive molecules, limit the application in the cases of bone defects in 
load-bearing areas and controlling drugs releasing. (3) At present, inorganic nonmetal biomaterials such as nano drug loading platform, biological implantation 
scaffold and material surface coating are wildly used in the treatment of osteosarcoma, which realizing new diagnosis and treatment strategies in chemokinetic 
therapy, nano targeted diagnosis and treatment, catalytic therapy, immunotherapy and tumor hyperthermia through functional modification. However, 
these researches mostly stay in the basic experimental stage for lacking of the clinical trial data support. (4) Improving the preparation process of inorganic 
nonmetallic materials, exploring new functional modification strategies and further extensive clinical evaluation are the key to turn the basic research into 
clinical practice and promote the sustainable development of inorganic nonmetallic materials.
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水泥及生物玻璃陶瓷等，在体内化学稳定性高，组织相容性好，

抗压强度高，可为骨缺损部位细胞提供适宜的三维环境，有利

于细胞黏附增殖，可促进缺损部位新骨形成，设计兼具肿瘤治

疗和促进成骨能力的支架将是解决当前骨肉瘤治疗困境的关键。

基于无机非金属生物材料开发的纳米材料和植入材料，在

骨肉瘤治疗、预防复发及缺损修复方面显示了良好的效果和巨

大的潜力，文章将从骨肉瘤的治疗现状，具有骨肉瘤治疗、修

复效果的无机非金属纳米材料和植入材料的应用研究等方面作

出概述，并期望为新型骨肉瘤治疗体系的设计提供借鉴和启发。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   
1.1.1   检索人及检索时间   第一作者在 2022 年 1-3 月进行检索。

1.1.2   检索文献时限   检索各数据库自建库以来至 2022 年 3 月

发表的相关文献。

1.1.3   检索数据库   主要包括 Web of Science，PubMed 以及中国

知网数据库。

1.1.4   检 索 词   英 文 检 索 词 为“osteosarcoma，scaffold， 

Nanomaterials，bioceramics，3D printing，Drug delivery  
implant，Individualized treatment，Controlled release，Local  
chemotherapy，photothermal therapy，Inorganic Non-metallic 
Materials Engineering，immunotherapy，bone regeneration”，

中文检索词为“骨肉瘤、无机非金属材料、支架、纳米材料、

药物缓释”。

1.1.5   检索文献类型   研究原著和综述。

1.1.6   手工检索情况   无。

1.1.7   检索策略   中英文数据库检索策略见图 2。
1.2   入组标准
1.2.1   纳入标准   纳入涉及无机非金属支架的用于骨肉瘤治疗的

相关研究，涉及无机非金属纳米材料的药物递送及骨肉瘤治疗

的相关研究，以及这些文献中的部分参考文献。

1.2.2   排除标准   排除与文章研究目的相关程度较低的文献、重

复文献及无法获取全文的文献。

图 1 ｜现有骨肉瘤治疗方法存在的缺陷

基础方案、易复发、5 年生存率低

药物靶向差、副反应明显、耐药性

药物外渗坏死、血管毒性反应、筋膜室综合征

皮肤和骨创伤、不可持续治疗、难以彻底消除

纳米靶向治疗、催化治疗、免疫治疗和肿瘤热疗等新的

治疗理念和策略，在近年来发展迅速，显示出了良好的治疗效 

果
[11-12]

。纳米材料由于表面电子能级 ( 费米面 ) 的变化，具有独

特的表面效应、量子尺寸效应和体积效应等特性，基于无机非

金属材料设计的纳米材料在骨肉瘤的药物靶向递送、光热 / 磁
热治疗、催化治疗和免疫治疗等方面具有巨大的优势和潜力。

然而，骨肉瘤对骨质的破坏或者切除手术通常会遗留较大的骨

缺损并超过自愈范围，需要植入物引导骨组织再生并修复缺损

部位。无机非金属植入材料，包括生物玻璃、生物陶瓷、生物
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1.3   文献质量评估   下载文献原文后仔细阅读，排除与文章相关

度较差的文献，最终纳入 278 篇文献，主要包括在无机非金属

材料用于骨肉瘤治疗的相关文献，包括多篇发表于《ADVANCED  
MATERIALS》(IF=30.849) 和《ADVANCED FUNCTIONAL MATERIALS》
(IF=18.808) 杂志的高质量文献。

1.4   数据的提取   首先根据检索结果共检索文献 278 篇，阅读题

目摘要等后排除部分与文章研究目的相关性较低的文章，最终

纳入 69 篇文献，其中英文文献 66 篇，中文文献 3 篇，见图 3。

方式也在不断改进，局部根治性切除手术和辅助化学治疗相结

合是现阶段治疗效果比较好的方案。具体方法包括前期化学治

疗、中期局部外科切除病变和后期辅助化学治疗，其中化学治

疗是重要一步。骨肉瘤细胞对化疗药物的敏感度也被证实为重

要的预后影响因素。有研究发现，放疗与化疗联合应用，化疗

药物可增强骨肉瘤的放疗敏感性，具有一定的协同效果。目前

各种放射增敏疗法的临床应用进一步提高了放疗效果。OGAWA
等

[20]
应用 KORTUC I( 照射部位覆盖一层 H2O2 纱布 ) 治疗骨肉瘤，

有效地缓解无法手术切除患者的临床症状。此外，质子治疗和

重离子治疗也用于骨肉瘤的治疗。BLATTMANN 等
[21]

联合质子

治疗和重离子连续治疗，对正常组织损伤小，同时可获得较好

的预后。由于骨肉瘤对射线不敏感，因此单纯的放疗仅应用于

难以切除骨肉瘤的姑息控制、术后病灶的清除和缓解全身转移

患者的痛苦，并非骨肉瘤治疗的常规方案。

由于骨肉瘤细胞对化疗药物存在耐药性，现阶段的化学治

疗方法出现瓶颈，难以突破平台效应，存活率相比于 20 世纪

90 年代并没有显著提高。另外，全身化疗存在诸多问题，如药

物靶向效率低，全身毒副反应明显等。骨肉瘤的化疗耐药性问

题使化疗药物的有效性不断弱化，超过 1/3 的恶化与复发与耐

药性有关。此外，当前的治疗方案要求完全彻底切除或扩大切

除肿瘤区域，且仍有 2%-7% 的复发率；术后大段骨缺损的修复

也是骨肉瘤治疗需要解决的问题。因此，新的治疗手段引起研

究者重视，例如开发新型纳米药物递送系统，产生过高热、活

性氧或免疫反应实现骨肉瘤治疗，构建兼具肿瘤治疗、防止复

发和骨组织再生功能的多功能植入材料等，显示出良好的治疗

效果和极大的应用潜力，其中，无机非金属材料被广泛用于构

建新型纳米材料和多功能植入材料
[22]
，在开发新型骨肉瘤治疗

策略中扮演了重要角色。如何构建集肿瘤消融、防止复发及促

进骨修复与一体治疗手段，将成为骨肉瘤治疗研究领域的热点

之一
[23-30]

。目前骨肉瘤治疗相关研究成果见表 2。
2.3   无机非金属纳米材料在骨肉瘤治疗与修复的应用  
2.3.1   在骨肉瘤早期诊断的应用   骨肉瘤是一类侵袭性强、易发

生早期转移的恶性肿瘤，骨肉瘤患者发生早期转移后，5 年生

存率可降至 20% 以下
[31-32]

。骨肉瘤治疗的困境亟待新型诊疗策

略的出现，而实现早期、准确的诊断，是提高其治愈率的重要

途径之一。纳米材料技术的发展，为肿瘤治疗带来新的机遇，

纳米材料的理化特性在药物靶向递送、光热 / 磁热治疗、光动

力治疗、催化治疗和免疫治疗等方面具有独特的优势。常规的

肿瘤影像检测技术中，核磁共振易受骨基质内钙元素干扰，正

电子放射断层造影术分辨率低，不适于骨肉瘤的诊断
[33]
。目前，

临床上对于骨肉瘤的诊断主要依靠 CT 进行，而 CT 技术仍存在

表 1 ｜无机非金属生物材料在骨肉瘤治疗中的主要研究汇总

第一作者 发表年份 主要成果及贡献

CHEN[12] 2021 开发了新一代重组蛋白基纳米药物载体，可有效地装载和

传递疏水性前药醛固霉素，其抗肿瘤作用显著

HE[14] 2021 设计了用于荧光和光声双模态成像的近红外光触发 Fe2+
释

放的材料体系，可保护 Fe2+
活性，近红外激光使材料构象

发生改变释放 Fe2+
，利用类芬顿响应实现肿瘤消融

CHU[15] 2020 开发了一种活性氧响应的喜树碱前体药物传递系统，可防

止体循环过程中的药物泄漏，并使 2 种药物在体内的分布

同步，产生的荧光信号有助于精确跟踪和定位肿瘤部位

DONG[16] 2020 通过将过氧化钙 (CaO2) 和氧化铁 (Fe3O4) 纳米粒子共加载

到 3D 打印的镁黄长石支架 (AKT-Fe3O4-CaO2) 中，构建了一

种多功能“一体化”生物材料平台

LIU[13] 2022 以纳米级羟基磷灰石作为载体，将阿霉素携带至病灶处，

释放的阿霉素在线粒体中积累，导致细胞饥饿，减少迁移

并最终凋亡

PudMed 数据库 中国知网数据库

#1 osteosarcoma [Title/Abstract] #1 骨肉瘤

#2 scaffold [Title/Abstract] #2 无机非金属材料

#3 Local chemotherapy [Title/Abstract] #3 支架

#4 Nanomaterials [Title/Abstract] #4 纳米材料

#5 Controlled release [Title/Abstract] #5 药物缓释

#6 #1 AND #2 #6 #1 in 摘要

#7 #1 AND #3 AND #4 #7 #2 in 摘要

#8 #1 AND #4 AND #5 #8 #4 in 摘要

#9 #6 AND #7

Web of Science 数据库

#1 TS=(osteosarcoma) #9 TS=(photothermal therapy)
#2 TS=(scaffold) #10 TS=(Local chemotherapy)
#3 TS=(Nanomaterials) #11 #1 AND #2
#4 TS=(bioceramics) #12 #1 AND #3
#5 TS=(3D printing) #13 #1 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7
#6 TS=(Drug delivery implant) #14 #1 AND #2 AND #8
#7 TS=(Individualized treatment) #15 #1 AND #2 AND #9
#8 TS=(Controlled release) #16 #1 AND #2 AND #10

图 2 ｜中英文数据库检索策略图

图 3 ｜文献筛选流程图

纳入非重复、可获取全文文献 235 篇

浏览全文后排除与本综述目的无关的文献 166 篇

通过在中国知网、Web of Science 及 PubMed 检索关键词相关文献 278 篇

阅读摘要，排除重复文献，无法获取全文文献 43 篇

最终纳入文献 69 篇

2   结果   Results 
2.1   无机非金属生物材料在骨肉瘤研究中的应用概述   目前无机

非金属生物材料在骨肉瘤治疗与伴发骨缺损再生中的主要研究

方向多以“一材多用”展开，如利用无机非金属生物材料进行

诊断与肿瘤治疗，可在治疗的同时进一步明确诊断并准确掌握

骨肉瘤的病情变化；利用无机非金属生物材料进行多种方法协

同治疗，利用近红外激光照射材料，使其产生光热效应的同时

其构象也发生改变，以此释放内部携带的化学药物，同时实现

光热疗法加化学动力学疗法，又例如使用羟基磷灰石及过氧化

钙等生物活性材料，在实现肿瘤消融的同时可促进局部病灶区

域的骨再生，同步实现肿瘤消融与缺损骨组织的修复，达到令

人满意的治疗效果
[12-16]

，见表 1。
2.2   骨肉瘤临床治疗研究现状   骨肉瘤侵袭性强，界限不明确，

易发生早期转移和扩散
[17]
。1970 年前，骨肉瘤的治疗多以手术

切除为主，复发率高，患者预后差。在 1970-1980 年，手术 -

化疗联合应用的治疗方案开始兴起，顺铂、阿霉素、甲氨蝶呤

等治疗骨肉瘤的一线化疗药物的广泛应用，使骨肉瘤患者的 5
年生存率出现明显提升

[8，18-19]
。随着医学进步，骨肉瘤的治疗
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易受高密度骨皮质干扰，难以区分肿瘤与正常组织的不足
[34]
。

因此，开发新一代对比剂，提高 CT 显影分辨率，是提高骨肉瘤

的影像检测能力乃至最终治疗效果的关键之一。 
纳米肿瘤诊疗材料，是指针对特定肿瘤微环境或细胞特性

而设计、构建的兼具诊断与治疗作用，并具有良好生物相容性

的多功能纳米复合材料。理想的肿瘤诊疗材料应当能够精确、

快速富集在目标区域，准确显示疾病的生化和形态特征，而且

可在肿瘤组织达到有效浓度而不损害健康的器官，可被从体内

清除或被清除生物降解为安全无毒性物质，可满足对人体安全

的要求
[35]
。无机非金属纳米材料，生物安全性较好，可在体内

降解，在骨肉瘤诊疗应用中具有较大潜力。另外，YANG等
[36]

发现，

叶酸受体 α 在骨肉瘤细胞表面具有较高的表达水平，为骨肉瘤

纳米诊疗材料的开发提供了新的靶点。

在此基础上，CIPRESTE 等
[37]

通过掺杂钆元素，制备了

具有超顺磁性质、并利用叶酸表面改性的羟基磷灰石纳米棒 

(hydroxyapatite gadolinium-nanorods，HA-Gd)。由于羟基磷灰石

自身具有良好的骨亲和性和叶酸的靶向能力，HA-Gd 可作为良

好的骨肉瘤对比剂。此外，合成的 HA-Gd 具有多孔结构，在负

载化疗药、放疗增敏剂或荧光标记材料等方面具有很好的潜力。

该课题组进一步合成了掺杂放射性同位素
64Cu 的纳米羟基磷灰

石复合材料，证实了其设想的可行性。LU 等
[38]

利用介孔二氧化

硅包裹硫化铋和阿霉素，并通过偶联骨肉瘤靶向多肽，构建了

多功能复合材料体系，具有良好的 CT 影像增强和肿瘤治疗效果。

IMANI 等 [39]
构建了掺杂钛元素的 TiO2 纳米珠，获得了具有光学

成像、核磁共振显影增强和活性氧产生能力，兼具肿瘤诊断与

治疗功能的多功能纳米材料体系，并在骨肉瘤的检测和治疗中

取得了良好的效果，为今后无机非金属纳米材料在骨肉瘤诊疗

一体化的开发和应用提供了新的思路。

2.3.2   在骨肉瘤化疗药物递送的应用   骨肉瘤侵袭转移能力强，

手术切除后易复发，因而临床上通常将化疗作为重要的术后辅

助治疗手段之一。传统化疗药物治疗骨肉瘤，有全身毒性明显、

肿瘤富集效果差、存在抗药性问题。口服的常规化疗药物主要

是多柔比星、甲氨蝶呤、顺铂及异环磷酰胺等，但在实际应用

过程中，这些药物可能存在体内利用效能低、药物代谢时间短、

不可避免的毒副反应等问题
[40-41]

。

过去的研究中，主要将研究重点放在如何提高纳米材料的

载药效率及纳米材料自身的生物相容性上。如 CHEN 等
[29]

曾利

用聚乳酸 - 羟基乙酸共聚物 - 葡聚糖聚合物纳米颗粒来进行载

药，材料自身具有良好的生物相容性、载药效率较高且血液中

药物代谢时间较长。而目前研究则更偏向于增强药物靶向性，

降低药物对于正常组织的毒副反应。利用肿瘤与正常组织之间

pH 值、谷胱甘肽浓度和活性氧水平等的差异，设计并利用不同

的纳米材料载药，以达到加强药物靶向性的目的。WANG 等
[42]

研发出高分子纳米药物用于骨肉瘤的化学药物治疗，以重组蛋

白作为醛基阿霉素的有效载体，可降低药物的心脏毒性，提高

药物的利用率。该重组药物半衰期明显长于游离药物单体，并

表现出优异的长效抗肿瘤治疗效果，可作为一种积极的替代药

物递送方法。

目前，除了全身应用化疗药物外，还有研究专注于如何在

局部应用化疗药物杀灭肿瘤，并减少全身用药带来的副反应。

GHOSH [43]
等利用纳米羟基磷灰石作为药物的载体，并用抗癌药

物如阿霉素和聚乙烯醇聚合物包覆 , 利用 MTT 法检测发现其对

骨肉瘤细胞 (MG 63)的显著细胞毒性，其对肿瘤的杀灭效果显著。

LIU 等
[13]

利用羟基磷灰石同阿霉素进行可逆性结合，制备出纳

米级的功能性羟基磷灰石颗粒 , 其通过局部应用于病灶区域，

进入肿瘤细胞的溶酶体中。在酸性环境下，羟基磷灰石与阿霉

素的结合被破坏，释放的阿霉素在线粒体中积累，导致细胞饥

饿，减少迁移和凋亡;其在骨肉瘤模型小鼠上进行进一步验证，

发现通过羟基磷灰石颗粒局部传递阿霉素比传统应用阿霉素具

有更强的肿瘤根除效果。即除了系统性化疗外，辅助羟基磷灰

石可以作为细胞内传递阿霉素的载体，以预防骨肉瘤手术切除

后的肿瘤复发。

综上，将化疗药物与纳米载体结合，特异性结合肿瘤细胞

的抗体、多肽或肿瘤微环境特有靶向分子，或利用纳米材料的

肿瘤富集 (enhanced permeability and retention effect，EPR) 效应、

表面电荷吸附，或者局部应用缓释药物，能够实现化疗药物的

高浓度富集，增强肿瘤细胞内吞、减少药物从细胞排出，降低

全身不良反应，可期望获得更强的化疗效果。

2.3.3   在骨肉瘤新型疗法的应用   除了利用传统的化疗药物作为

肿瘤治疗效应物之外，亦可通过金属离子介导的类芬顿反应催

化过氧化氢产生羟基自由基来实现对肿瘤的杀伤作用，这一新

兴的肿瘤治疗方法称为化学动力学疗法。HE 等
[14]

设计和开发

了一种用于双模成像同时兼具光热响应作用的近红外光触发纳

米材料递送系统，通过在肿瘤部位外加近红外激光照射可引发

纳米合成材料 LET-6的构象发生改变以释放内部存储的 Fe2+
离子，

在特定部位通过催化类芬顿反应产生羟基自由基杀灭骨肉瘤细

胞，并在 U87MG 荷瘤小鼠模型中有显著的治疗作用。CHU 等
[15]

利用喜树碱前体药物传递系统，将喜树碱和光敏剂邻苯二酚 -a
同时偶联到同一聚乙二醇甲基醚上，在局部进行近红外激光照

射即可在局部区域可控、按需释放喜树碱介导的化疗反应和邻

苯二酚 -a 分子介导的光动力反应，增强了对肿瘤生长的抑制。

此外光热疗法也被认为是治愈恶性肿瘤的一种有效策略，

具有特异性高、侵袭性小及见效快等优点。WANG 等
[30]

通过利

用吲哚菁绿 -L- 精氨酸与介孔多巴胺和羟基磷灰石进行结合，

得到具有核壳和介孔结构的多功能纳米颗粒，将其注射在肿瘤

原位并通过近红外激光照射，即可同时产热并产生活性氧，并

可进一步诱导 L- 精氨酸催化释放一氧化氮气体。该纳米复合材

料具有较大的比表面积、良好的吸附性能、高负载效率和良好

的一氧化氮催化释放能力，并通过整合光热疗法和气体疗法协

同实现了 MG-63 骨肉瘤细胞的体外消融。

表 2 ｜骨肉瘤治疗相关研究汇总

治疗

方法

主要途径 作用机制

手术

治疗

扩大切除，

避免复发
[23]

最常见的治疗方法，但可能由于手术应激，导致缺血再灌注

损伤、交感神经系统激活、内分泌和代谢变化、急性和慢性

炎症以及体内免疫抑制，从而促进肿瘤转移

化学

药物

甲氨蝶呤
[24-25]

甲氨蝶呤联合亚叶酸钙、阿霉素、顺铂、异环磷酰胺和依托

泊苷，但下列副反应明显：包括肾衰竭、黏膜炎、肝毒性、

肺毒性和神经毒性

阿霉素
[19，26] 

抑制肿瘤细胞 DNA 和 RNA 的合成。尽管阿霉素对患者的生

存有良好的效果，但对患者也有严重的影响，如心肌病、症

状性心脏毒性、一过性心电图异常、脱发和骨髓抑制

顺铂
[27]

肿瘤细胞 DNA 合成受阻，DNA 损伤，阻断细胞分裂活动，

进一步促进细胞死亡。有副反应，如急性和慢性肾功能衰竭、

周围神经病变、耳毒性、低镁血症、胃肠紊乱和出血

异环磷酰胺
[28]

抑制 DNA 合成和蛋白质翻译。有显著的副反应，如出血性

膀胱炎、急性肾损伤、范可尼综合征、间质性肾炎、肾小球

疾病和脑病

无机

非金

属生

物材

料

药物靶向递

送
[29]

以无机非金属材料作为药物载体，提高药物利用效能，延长

药物代谢时间，减少毒副反应

光热 / 磁热

治疗
[30]

近红外激光进行局部照射，材料进行光热转化，局部产热以

杀灭肿瘤细胞

化学动力学

治疗
[14]

通过金属离子介导的类芬顿反应催化过氧化氢产生羟基自由

基来实现对肿瘤的杀伤作用
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2.3.4   兼顾骨肉瘤治疗与缺损修复   由于骨肉瘤多伴有组织缺损

且通常超出机体自愈范围，如何在消融肿瘤的过程中利用无机

非金属材料的理化特性同步促进缺损区域的修复，实现“一材

多用”，是目前的研究热点之一。LIU 等
[44]

利用羟基磷灰石、

牛血清白蛋白和紫杉醇合成出三元纳米生物材料 - 抗肿瘤药物

复合物，可在在肿瘤原位进行注射，具有明显的抗癌作用和缓

释作用，并能有效抑制肿瘤的增殖和转移，其中羟基磷灰石更

可进一步诱导成骨分化。应用该药物可作为骨肉瘤术后辅助治

疗与诱导骨组织再生的有效治疗方法。TAN 等
[45]

设计了一种

含有姜黄素微球的甲基纤维素水凝胶，姜黄素微球具有良好的

光热转化效能，可用于光热治疗。在体外实验中，热疗和姜黄

素对骨肉瘤细胞显示出明显的杀灭作用，同时姜黄素的缓释促

进了碱性磷酸酶的表达和骨髓间充质干细胞的钙沉积 ; 而在动

物实验中，在肿瘤原位注射水凝胶后，808 nm 激光照射下，在 

5 min 内产生局部热疗 ( 相当于 51 ℃ )，以消融肿瘤 ; 同时，热

加速的姜黄素释放和热增加的细胞膜通透性导致肿瘤细胞的凋

亡;光热共化疗组在治疗后第2天开始成功抑制肿瘤生长。之后，

由于姜黄素的缓释作用，进一步促进了骨重建。

上述研究初步证实了无机非金属材料的多功能性，体现了

其用于骨肉瘤同步治疗与修复的性能优势，为构建兼顾骨肉瘤治

疗与缺损修复的新型材料体系的设计与应用提供了良好的基础。

2.4   无机非金属植入材料在骨肉瘤治疗与修复的应用   尽管上述

无机非金属纳米材料在骨肉瘤的诊疗与修复的研究已经显示了

良好的效果，然而有研究证实，进入血液的纳米材料除了小部

分可以通过血管渗透作用进入肿瘤组织之外，大部分则进入机

体主要器官并富集
[46]
。另外，其长期安全性尚需全面评估，以

及较低的治疗效率、较多的全身毒性以及肿瘤坏死区域并不通

畅的血运，限制了其作用效率
[47-49]

。因此，肿瘤的局部治疗越

来越受到重视。无机非金属植入材料相容性好，机械强度较高，

治疗位置精确、效率高，同时兼具促进细胞黏附、迁移、增殖、

分化以及引导组织再生的能力。

通过在支架负载具有肿瘤治疗能力的药物或材料，可实现

微观尺寸向宏观尺寸的转变，提高了治疗效率，避免了全身毒性，

在肿瘤诊疗领域展现出极大潜力。

2.4.1   在药物局部递送与修复的应用   可植入式给药系统作为局

部给药的一种方式，可在减少全身药物暴露的同时，在目标部

位富集高浓度的药物，优于常规给药方法如口服、静脉给药等

方法
[50]
。该策略允许抗癌药物在几周到几个月甚至几年的时间

内持续在局部释放，从而最大限度地减少不良反应，提高药物

的利用率
[51]
。WANG 等

[52]
设计了一种聚 L- 乳酸植入物作为抗

癌药物的特殊载体，其具有优异的载药效能、良好的生物降解

性、可靠的生物安全性，发现在此聚 L- 乳酸植入物的辅助下的

局部化疗显示出优于传统化疗的抗骨肉瘤功效。三维打印给药

系统可以同时实现骨肉瘤治疗中的个体化局部化疗、多种药物

给药、长期可持续药物释放，且不需要再次进行手术。LIU 等
[53]

使用硫酸钙 /羟基磷灰石生物材料作为阿霉素的局部给药载体，

在局部、持续和受控递送阿霉素以辅助化疗骨肉瘤。值得注意

的是，分别在体外环境中进行药物释放研究发现：在生理 pH 7.4
和酸性 (pH 5) 环境下，该系统分别有近 28% 和 36% 的负载药物

在 4 周内释放，大约 63% 的药物在体内 4 周后释放；同时，该

载体系统本身的羟基磷灰石将有助于外科手术切除后骨缺损的

再生；通过在病灶局部释放阿霉素，可以增强原发性肿瘤对新

辅助化疗的反应，且不会导致全身毒性增加。此外，利用可注

射水凝胶载药进行局部治疗也成为可靠的治疗选项。YOON 等
[54]

设计了将阿霉素和顺铂负载于可注射可见光固化水凝胶给药系

统，在骨肉瘤治疗中显示出临床应用的良好潜力。

因此，在无机非金属材料的基础上结合高分子支架、水凝

胶等复合材料体系，可实现长期、缓释局部给药，可避免多药

耐药性和血液循环障碍，将抗癌药物输送到癌症组织，并通过

联合化疗将耐药性降低、提高化疗效果。上述复合材料的设计

开发与研究评价，可为改善无机非金属材料的药物负载、缓释

能力提供新的思路。

2.4.2   在骨肉瘤新型消融疗法与修复策略中的应用   3D 打印技术

是一种新兴的增材制造技术，可通过该技术构建无机非金属支

架等可植入材料。在 3D 打印技术不断发展的基础上，有学者尝

试在 3D 打印生物玻璃支架表面负载二维黑磷纳米片，成功构建

了兼具光热及骨缺损修复功能的材料体系，获得了良好的肿瘤

光热消融和颅骨缺损修复效果。在 β- 磷酸三钙表面使用氧化石

墨烯涂覆，也可以获得良好的肿瘤光热消融效果，并赋予材料

更明显的促成骨能力。受此启发，该课题组曾在早期研究中探

索应用磁热治疗骨肉瘤方案，通过将过 CaO2 和 Fe3O4 纳米材料

同步负载到 3D 打印的镁黄长石支架中，构建了一种多功能“一

体化”生物材料平台，利用 Fe3O4 超顺磁纳米材料在高频交变磁

场内产生的磁热效应进行肿瘤治疗
[16]
。由于高频交变磁场具有

较高的组织穿透能力、与生物组织不发生相互作用，使得其更

适用于骨肿瘤等深部器官肿瘤的治疗。此外，Fe3O4 能够在酸性

环境下催化肿瘤内富集的过氧化氢，通过“类芬顿”反应产生

活性氧，可被用于肿瘤的化学动力学治疗。为进一步克服肿瘤

内低浓度 H2O2 难以产生足量活性氧、术后遗留超出自愈范围的

骨缺损等问题，将过氧化氢的“储备库”CaO2 在 3D 打印镁黄

长石表面与 Fe3O4 共同负载，实现了良好的磁热性能和化学动力

学性能，能够有效杀伤肿瘤细胞并抑制体内肿瘤的生长。CaO2

同时释放钙元素，从而促进成骨细胞的增殖、成骨分化，并促

进体内骨缺损的修复，证明功能改性的 3D 打印支架能够同步实

现骨肉瘤的高效治疗与骨缺损的快速修复。此外，亦有研究将

5- 氟尿嘧啶均匀涂覆至磷酸钙骨水泥支架，改性后的支架材料

显示出良好的骨肿瘤治疗效果，可用作个性化医疗的骨移植材 

料
[55]
。

通过在无机非金属植入材料表面涂覆药物、光热及磁热分

子等方式，将其功能改性并用于肿瘤局部治疗时范围精确、效

率较高，同时兼具促进成骨分化以及引导组织修复再生的能力。

作为骨肉瘤术后缺损修复及辅助化疗的解决方案，在无机非金

属支架负载具有肿瘤治疗能力的效应分子，实现微观向宏观的

转变并进一步提高治疗效率，避免传统给药形式引起的全身副

反应，将在骨肉瘤的诊疗中展现出极大价值。

3   讨论   Discussion 
3.1   既往他人在该领域研究的贡献和存在的问题   近些年来，在

无机非金属材料体系等方面，已经取得了较大的进展，基于无

机非金属生物材料开发的纳米材料或植入材料，在骨肉瘤治疗、

预防复发及缺损修复方面显示了良好的效果和巨大的潜力，为

临床上进一步改善骨肉瘤治疗序列、提高治疗效果、改善患者

生存质量奠定了基础。然而，无机非金属材料固有的抗断裂性

能弱、制备工艺要求高、药物与生物活性分子负载剂量小等不足，

限制了其在承力区骨缺损、需持续可控缓释药物等情形的应用。

此外，这些研究常停留在基础实验如细胞实验或动物实验阶段，

如何推动这些研究成果的临床应用及成果转化成为亟待解决的

问题。吕奇等
[56]

曾就无机非金属材料用于恶性肿瘤切除后骨缺

损的修复进行过综述，但目前在无机非金属材料“一材多用”、

实现骨肉瘤消融及缺损修复方面的综述鲜有发表。文章旨在通
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过对此方面现有进展进行进一步综述，以给未来研究者提供更

多科研思路。

3.2   作者综述区别于他人他篇的特点   目前，针对无机非金属材

料实现骨肉瘤消融及缺损修复的综述仍然较少，文章旨在通过

对此方面的现有进展进行综述，以给后来研究者提供更多科研

思路。文章主要论述了无机非金属纳米材料或植入材料在骨肉

瘤治疗、预防复发及缺损修复方面显示出的良好效果和巨大潜

力，同时也对各类材料的优缺点和适用范围进行了讨论，并对

后续的研究方向进行了展望。

在早期研究中，大多数的给药系统载药效能较为局限，只

有不超过 5%-10% 的全身注射药物被递送到靶向肿瘤部位
[57]
。

基于 2020 年 CHENG 等
[47]

进行 Meta 分析的结果来看，其使用

基于生理的药物代谢动力学模型分析了 376 个数据集，这些数

据集涵盖了 2005-2018 年发表的各种纳米药物，并发现在最后

一个采样时间点的平均和中值输送效率分别为 2.23% 和 0.76%；

此外，静脉给药后 24 h 的平均和中位给药效率分别为 2.24% 和

0.76%，168 h 分别降至 1.23% 和 0.35%。这说明通过纳米材料载

药虽然可以降低化疗的毒副反应、具有一定的靶向作用、并能

提高载药率，但在实际效果看来，其在目标区域给药效率仍较低，

难以满足临床的实际需求。	
此外，早些年的研究曾认为 EPR 效应是纳米材料进行化

疗的重要富集机制。纳米载体 ( 直径 20-200 nm) 可以通过较大的

血管内皮孔 ( 直径 10-1 000 nm) 溢出并积聚在肿瘤的间隙中
[58-59]

。 

大多数肿瘤中功能性淋巴管的缺乏有助于纳米载体的截留和滞

留。但近些年的研究发现 EPR 效应在啮齿类动物身上有效，但

在人类身上单纯依靠 EPR 进行纳米药物富集的有效性有待进一

步证实，由于鼠肿瘤模型在许多方面与人类有很大不同
[60-61]

，

包括发育速率、相对于宿主的大小、代谢速率和宿主寿命。人

类肿瘤的肿瘤微环境存在许多差异
[62]
，这也导致很多药物在临

床前的动物实验中显示出优异的性能，但在临床转化的进程略

慢
[63-64]

。 
目前无机非金属纳米材料在骨肉瘤化疗的研究中，已经探

索了多种全身给药系统，除了药物载体基于被动靶向即通过 EPR
效应改善药物渗透性外，还开发出通过添加偶联配体增加其对

肿瘤细胞的选择性
[65]
。此外，这些化疗药物输送系统可以响应

特定的刺激，如 pH 值、温度、磁性和超声波等以释放药物
[66-67]

，

以达到在特殊部位可控性的释放药物。

而在局部应用方面，不论是局部给药还是无机非金属植入

材料，都体现出较好的骨肉瘤治疗效果。局部给药可以避免患

者在接受全身性化疗时高剂量的化疗药物增加肝脏、肾脏、骨

髓和消化系统的负担
[68]
，并在植入部位提高局部的药物浓度。

此外直接将载药支架植入术后缺损区域可以产生高的局部药物

浓度以耗尽残余肿瘤细胞。与全身给药相比，这种策略可能会

更有效地预防肿瘤复发和减少药物的全身副反应
[69]
。

3.3   综述的局限性   在文章中列举了现有的无机非金属材料应用

于骨肉瘤诊疗的几种方法，但只叙述了这些新材料的作用原理

及研究结果，未对材料的合成及表征进行详细的阐述。此外，

文章主要阐述的材料都尚停留在基础研究阶段，大多数研究有

充分且可靠的动物实验数据，但基本都处在临床研究前阶段，

尚未进行临床试验，缺乏可靠的临床试验数据。

3.4   综述的重要意义   通过对相关研究的综述，可以发现无机非

金属生物材料在骨肉瘤化疗中具有重要且积极的作用，在基础

实验展现出了优异的肿瘤治疗效果，但缺乏成果转化后的临床

试验数据，通过细胞实验和动物肿瘤模型得出的结论可能与实

际临床中存在偏差。如何克服无机非金属材料固有的抗断裂性

能弱、制备工艺要求高、药物与生物活性分子负载剂量小等不足，

拓展其在承力区骨缺损、需持续可控缓释药物等情形的适用范

围，改进无机非金属材料制备流程、探索新型功能改性策略并

进一步广泛开展临床评价，使非金属生物材料真正应用于临床、

实现材料的应用价值将是后续研究亟待解决的问题。  
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