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摘  要 

骨转移作为晚期乳腺癌最常见的转移部位，其存在往往伴随着一系列骨相关事件，对患者生活造成了严

重影响。骨微环境主要包括骨基质细胞(成骨细胞、破骨细胞等)、细胞外基质以及一系列细胞因子(甲状

旁腺激素相关蛋白、白细胞介素、肿瘤坏死因子等)，在正常骨骼中维持着相对平衡状态。乳腺癌肿瘤细

胞经过增殖、外溢后到达骨骼，会破坏此平衡，造成骨微环境的失调，影响骨代谢健康，从而增加乳腺

癌骨转移的发生风险，也是促进骨转移进展的重要因素。因此探索并了解骨微环境内细胞及细胞因子与

转移病灶的相互作用十分重要。本文主要阐述了骨微环境对乳腺癌骨转移发生发展机制的相关研究。 
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Abstract 
Bone metastasis is the most common metastatic site of advanced breast cancer. Its existence is of-
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ten accompanied by a series of skeletal-related events, which has a serious impact on patients’ 
lives. The bone microenvironment mainly includes bone matrix cells (osteoblast, osteoclast, etc.), 
extracellular matrix and a series of cytokines (parathyroid hormone related protein, interleukin, 
tumor necrosis factor, etc.), which maintain a relative balance in normal bones. Breast cancer tu-
mor cells reach the bone after proliferation and overflow, which will disrupt this balance, cause 
the disorder of the bone microenvironment, affect the health of bone metabolism, and increase the 
risk of breast cancer bone metastasis, which is also an important factor in promoting the progress 
of bone metastasis. Therefore, it is very important to explore and understand the interaction be-
tween metastasis and cells or cytokines in the bone microenvironment. This article mainly elabo-
rates the research on the mechanism of bone microenvironment on the occurrence and develop-
ment of breast cancer bone metastasis. 
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1. 引言 

乳腺癌是全球女性最常见的恶性肿瘤之一，其存在给诸多女性的身心健康都带来了非常重大的影响。

最近的世界卫生组织国际癌症研究机构(International Agency for Research on Cancer, IARC)所发布的数据

显示，2020 年乳腺癌的新发病例数为 226 万人，已成为全球新发病例第一的癌症。骨骼是乳腺癌发生转

移的最常见部位，约 70%的患者转移部位为骨[1]，虽然骨转移的患者中位生存时间长于其他部位发生转

移的患者；然而发生骨转移时，随之带来的骨痛、病理性骨折、神经压迫、高钙血症等一系列骨相关事

件[2] (Skeletal Related Event, SREs)，严重影响了患者的生存质量，往往也是致使大部分患者对治疗失去

信心，加速病情恶化的主要原因。 
骨微环境主要包括骨基质细胞、细胞外基质以及一系列细胞因子。在乳腺癌患者的骨微环境中，由

肿瘤细胞、成骨细胞和破骨细胞之间的多种细胞因子共同驱动了骨转移的形成，它们共同构成了溶骨性

骨转移的“恶性循环”[3]：癌细胞分泌诸如甲状旁腺激素相关蛋白(Parathyroid Hormone-related Protein, 
PTHrP)等分子，作用于成骨细胞以调节一系列特定基因表达，这些因子的改变能够负反馈地促进破骨细

胞的成熟并加速骨吸收，随即释放出沉积在骨基质中的大量细胞因子，并刺激肿瘤细胞的生长；而在另

一方面，患者体内内分泌的变化[4]，如雌激素或维生素 D 缺乏，有助于形成促进骨转移的骨微环境。本

文将综述近几年骨微环境下对于乳腺癌骨转移机制的相关研究，并综合分析骨微环境对于乳腺癌骨转移

形成及发展的作用与机制。 

2. 乳腺癌骨转移的分子机制 

2.1. 乳腺癌肿瘤细胞的增殖和外溢[5] [6] [7] 

癌细胞的特点包括维持增殖信号，躲避生长抑制因子，抵抗细胞死亡，维持复制，诱导血管生成，

以及激活侵袭和转移。乳腺癌细胞在发生转移前主要经历了以下几个步骤：① 乳腺癌肿瘤细胞突破基膜，

侵入细胞外基质和/或周围正常组织；② 受血管内皮生长因子(Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF)
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影响形成肿瘤新生血管，进入脉管系统播散周身；③ 循环肿瘤细胞，通过结合血小板形成癌栓在脉管系

统中继续存活；④ 循环肿瘤细胞溢出脉管，到达转移组织/器官。 

2.2. 肿瘤细胞的休眠与骨内微转移灶的形成 

在 1989 年，Paget [8]就提出了肿瘤转移的“种子–土壤假说”，这则假说为揭露骨转移的机制提供

了很大的启示，而近几年的多方研究发现，癌细胞与转移靶器官微环境之间确实存在非常重要的相互作

用[9]。研究显示[10]，骨的内结构比较复杂，骨髓窦状毛细血管的内皮细胞间缺少紧密连接，且血流缓

慢，尤其干骺端红骨髓血供丰富，其会产生特异的黏附分子能够捕获外溢的乳腺癌细胞。且在富血供的

骨微环境中，肿瘤细胞不会马上生长，而是通过成骨细胞系的调控进入“休眠期”[11]，在成骨细胞分泌

表达的白细胞介素-6 (Interleukin-6, IL-6)、骨形态发生蛋白(Bone Morphogenetic Protein, BMP)等多种细胞

因子的参与调控下，肿瘤细胞可长期处于休眠状态并存活于骨表面。研究发现，正是通过这种适应性“休

眠”，肿瘤细胞得以逃避免疫清除及化疗杀伤[12]。因此，由于骨髓细胞这样的特殊性，就使得进入骨髓

组织的肿瘤细胞易于形成微转移灶，促进骨内微环境适宜生存，最终形成转移克隆灶，并进一步生长。 

2.3. 骨微环境的失调与恶性循环的形成 

除了癌细胞外，恶性肿瘤的另一个复杂性在于它们包含一组被招募的、表面上正常的细胞，通过创

造“肿瘤微环境”以便于癌细胞的增殖、逃逸与远处转移[13]。正常人体中的骨骼在生理状况下，骨的形

成与吸收保持动态平衡，这种平衡是由成骨细胞和破骨细胞以及一系列的细胞因子所共同维持。调节骨

健康的系统主要是骨保护素(Osteoprotegerin, OPG)、核因子 κB 受体活化因子配体(Receptor Activator of 
Nuclear Factor Kappa-B Ligand, RANKL)和核因子 κB受体活化因子(Receptor Activator of Nuclear Factor 
Kappa-B, RANK)系统，即 OPG-RANK-RANKL 轴系统。研究表明[14]，肿瘤细胞能够顺利侵入骨组织并

肆意生长的一大原因便是破坏了这一系统的稳态。肿瘤细胞通过分泌一系列细胞因子(如甲状旁腺激素相

关蛋白、白细胞介素、肿瘤坏死因子 α 等)促进成骨细胞表达 RANKL，还可以抑制 OPG 的合成以减少

OPG 对 RANKL 的抑制，促进了 RANKL 与破骨细胞表面 RANK 结合，加剧破骨细胞分化成熟，破坏骨

质，产生溶骨性骨破坏，并释放出骨基质内的转化生长因子 β (Transforming Growth Factor-β, TGF-β)，而

该因子又可进一步促进肿瘤细胞产生上述细胞因子，由此便在骨微环境内形成了“恶性循环”[15] [16] 
[17]。 

综上所述，乳腺癌细胞在通过一系列细胞因子的调控下完成了向骨组织的转移，在骨微环境内此类

细胞因子经由基因、蛋白、肿瘤细胞的催化，一方面促进了乳腺癌细胞的增殖和外溢，一方面促进其向

骨组织的游走，还会加剧肿瘤细胞在骨组织上的结合；而到达骨组织的肿瘤细胞，再通过休眠等手段逃

避杀伤，待骨内代谢失衡，各类细胞因子调控失常最终形成了“恶性循环”，达成了肿瘤生长的优势环

境，如此也就导致了乳腺癌晚期骨转移的高发。 

3. 骨微环境异常加重骨转移及远处转移的风险 

3.1. 内分泌治疗影响骨代谢健康 

在所有乳腺癌患者中，大部分的患者为激素受体阳性型，这就表示雌激素的错误表达会使肿瘤细胞

发生进展与转移，崔军威[18]等通过对美国国立癌症研究所数据库(The Surveillance, Epidemiology, and 
End Results, SEER)中乳腺癌骨转移患者的临床资料进行分析，发现 3146 例骨转移患者中 82.7%的患者为

激素受体阳性，其中 81.8%为雌激素受体(Estrogen Receptor, ER)阳性型乳腺癌。CSCO 等指南中认为，激

素受体阳性的乳腺癌患者，应当首选内分泌治疗满 5 年，并且对耐受良好者建议延长至 10 年，可明显改
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善这类患者的无病生存期(Disease-free Survival, DFS)和总生存期(Overall Survival, OS) [19]。但随着内分泌

药物的使用延长，其对人体的副作用也在逐渐受重视。在正常人体当中，雌激素是维持女性正常骨代谢

水平的一类重要激素，它与骨组织上的雌激素受体结合后，可以促进成骨细胞的骨形成、抑制破骨细胞

的骨吸收。乳腺癌患者因为化疗、放疗、卵巢去势药物的使用使雌激素水平下降，再加上长久的内分泌

治疗抑制雌激素表达，可使机体内的雌激素水平绝对缺乏，导致骨代谢的异常，加剧了骨吸收和骨流失。 
而近年来不少研究[20]发现，长期服用芳香化酶抑制剂(Aromatase Inhibitor, AI)最常见的副反应即为

骨代谢的异常所导致的骨质疏松、骨痛等一系列骨相关病变，这也被称为芳香化酶抑制剂相关骨丢失

(Aromatase Inhibitors-associated Bone Loss, AIBL)，这也导致骨质疏松成为了乳腺癌患者最常见的副反应

之一。由于 AIs 具有显著的抑制雌激素水平的能力，与女性自然生理情况下的年龄相关性卵巢衰竭相比，

可使骨质流失增加 2~4 倍。也正因此，如果对激素敏感的乳腺癌患者进行雌激素耗竭治疗，如 AIs，则

可进一步加重骨代谢失常的风险，导致骨质疏松症的发生，而随之出现的骨痛、骨折风险等现象也成为

了中断后续治疗的一大影响因素。 

3.2. ERα基因多态性加剧骨代谢异常的发生 

骨代谢异常是绝经后女性的常见病，而绝经后的骨质疏松症(Osteoporosis, OP)是由于女性生理性绝经

后雌激素缺乏引发的骨吸收与骨形成过程失衡所致。其发生受多种环境因素的影响，如钙的摄入、吸烟、

饮酒、肥胖、运动等，但最新研究认为遗传才是骨质疏松发生的决定性因素。Nakamura Takashi [21]等通

过研究发现，雌激素通过 ERα介导缩短破骨细胞寿命减少骨吸收而具有骨保护作用，在 ERα基因敲除小

鼠中，破骨细胞寿命的延长以及类似雌激素缺乏的情况加剧了骨吸收的发生。此外，亦有证据支持雌激

素受体的调节不仅与乳腺癌的患病风险相关，其基因单核苷酸多态性(Single Nucleotide Polymorphism, 
SNP)对骨相关生理病理过程亦产生影响。 

目前已发现众多与 OP 有关的基因多态性[22]，主要有雌激素受体基因、降钙素受体基因、I 型胶原

基因、骨保护素基因及多种细胞因子基因等。其中 ERα基因多态性被证实能够直接影响体内雌激素水平，

继而影响骨代谢[23]。在 ERα基因的 1 号内含子中，增强子、启动子等重要调节序列的突变将会影响 ERα
的表达与功能，因此在目前与骨代谢异常有关的 ERα基因多态性研究中，主要集中在其第一内含子的两

个 SNP 位点上，即 rs9340799 (即 XbaI A351G) [24]、rs2234693 (即 PvuII T397C) [25]。针对乳腺癌患者

ERα单核苷酸多态性的研究，殷玉莲[26]等通过对 116 名绝经期乳腺癌术后应用 AIs 的患者，均进行 ERα
基因 rs9340799、rs2234693 位点的测序检测，结果发现 ERα基因 rs9340799、rs2234693 位点不同 SNP 亚

型患者的骨代谢指标、骨密度情况存在显著差异，携带有 C、G 等位基因的患者更易发生芳香化酶抑制

剂相关骨丢失。可见，ERα 基因与其单核苷酸多态性可通过影响骨微环境内雌激素水平，进而对骨代谢

造成破坏，增加了骨吸收。 

3.3. 骨代谢异常加剧骨转移风险 

在部分研究中发现[27]，骨质疏松症的发生及骨密度的下降，易导致骨微环境的进一步受损及改变，

这可能与肿瘤细胞在骨组织内的定植以及骨微转移灶的形成有直接关系。在骨骼组织缺钙、缺乏维生素

D 的环境下，甲状旁腺激素(Parathyroid Hormone, PTH)分泌作用增强，诱导刺激骨骼贮藏钙的动员，同

时促进肠钙吸收，并刺激成骨细胞表面 PTH 受体，增加 RANKL 表达使其与破骨细胞前体的 RANK 结合

诱导破骨细胞成熟，增加骨吸收的速度。造成骨破坏的加剧，使得骨微环境发生改变，并催化了一系列

细胞因子，如之前所述的白细胞介素、肿瘤坏死因子等的释放；而在骨组织受损之后，骨基质细胞就会

释放生长因子促进修复，骨基质分泌的生长因子(如 TGF-β)会正反馈性地促进肿瘤细胞生长，加剧骨转移
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的风险。Serra [28]等通过建立小鼠模型发现拮抗 TGF-β信号通路可提示晚期乳腺癌的治疗靶点；特异性

使用 TGF-β抑制剂可能通过阻断恶性循环来减少溶骨性骨转移的发生。 

3.4. 细胞因子的改变加剧肿瘤细胞增殖及远处转移风险 

多项体内实验研究发现，癌细胞的存在改变了骨骼微环境内细胞因子的正常水平，进而破坏了骨骼

的稳态平衡。异常的细胞因子水平会促进乳腺癌细胞的增殖和进一步转移。白介素-1B (Interleukin-1B, 
IL-1B)是一种促炎细胞因子，在乳腺癌患者中其表达增加[29]，会使乳腺癌细胞更具侵袭性：进入到骨微

环境内的乳腺癌循环肿瘤细胞与骨细胞在相互作用下，诱导骨微环境内 IL-1B 表达增加，能够起到促进

骨微血管生成、增加破骨细胞活性以及促使上皮间质转化(Epithelial-mesenchymal transition, EMT)的作用，

由此加剧了循环肿瘤细胞的侵袭性，最终造成骨转移灶的增殖及扩散。Holen 等[30]在小鼠模型中发现，

IL-1B 及其受体在转移到骨的乳腺癌细胞中表达上调，而通过阻断白介素-1 受体信号可减少肿瘤增殖与

血管生成。Weijie Zhang [31]等通过髂内动脉注射的方法，以模拟转移性骨肿瘤的定植，并通过生物发光

成像技术追踪骨损伤后肿瘤细胞的进一步转移，该研究揭示了骨微环境在肿瘤转移过程中的重要作用，

并强调了表观遗传赋予从骨病变中扩散出来的癌细胞类似于干细胞的特性而发展为多器官转移，而骨损

伤可增加肿瘤细胞及细胞因子的外溢并向下一靶器官转移，证明了骨微环境可促进乳腺癌细胞进一步转

移并建立多器官继发转移。Sosnoski [32]等对接种乳腺癌细胞小鼠股骨内各细胞因子水平进行检测发现，

促破骨细胞和血管生成细胞因子可能通过操纵骨微环境以增强癌细胞定植。 
除了上述细胞因子，miRNA 的调节作用也是骨转移机制的一大重要影响因素。已有研究证实[33]，

在骨质疏松症患者的骨微环境中，miRNA 已经脱离调控，血清中促骨质疏松 miRNA (miR-16、miR-21
等)的上调和抗骨质疏松miRNA (miR-34a等)的下调，而这些失调的miRNA都是促进骨转移的风险因素。 

总的来说，ERα 基因多态性、骨质疏松的严重程度等因素会通过改变骨内微环境而直接影响乳腺癌

患者骨转移的风险，而对于雌激素受体阳性的患者，长期服用内分泌治疗药物，尤其是芳香化酶抑制剂

类药物，更是会加重骨质疏松的发生，由此可能引发骨折乃至骨转移的出现。 

4. 总结与展望 

随着时代与科技的进步，不少针对乳腺癌骨转移机制的相关研究都在积极开展，现代医学也已经从

多种基因、蛋白等不同层面对骨转移的机制作出了一定的阐释。然而乳腺癌骨转移的过程过于复杂，涉

及原始病灶、骨骼微环境、多种激素受体及生长因子等，对其机制的阐明仍然需要进一步的研究。笔者

认为，对于将来的研究目标和方向，会有以下几个方面：1) 进一步以骨微环境为基础探索乳腺癌骨转移

的机制，找到更精准的转移途径；2) 预防骨转移的发生并非无迹可寻，部分骨代谢，细胞因子的指标改

变与骨转移息息相关，而易感性基因(如 ERα 基因)的存在亦可在早期提示骨转移发生的风险，秉持预防

大于治疗的原则，应当积极探寻能够提前预测肿瘤骨转移风险的特异性标志物；3) 目前控制肿瘤生长或

抑制骨吸收的治疗仍较为局限，而探讨骨微环境内细胞及细胞因子对转移病灶的关键机制，可能从另一

个角度对研发针对乳腺癌骨转移的靶向治疗手段具有重要意义。 
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