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摘  要 

肺癌是当今世界死亡率最高的癌症，癌症晚期引起的骨转移是癌性疼痛的主要原因之一，严重影响患者

的预后。非小细胞肺癌(NSCLC)患者在病程中发生骨转移占有超过50%的病例。这种转移部位可导致骨

骼相关事件(SRE)的发生，例如严重疼痛，病理性骨折，脊柱压迫性损失和高钙血症，严重影响患者的

生活质量。肺癌骨转移起病晚，表现不明显，且治疗效果差，并且人们对其发病的原因了解浅薄。最近，

由于免疫疗法的出现，晚期NSCLC的治疗发生了根本性的变化。单独使用免疫检查点抑制剂(ICI)或与化

疗联合使用已成为无驱动基因突变的晚期或转移性NSCLC的主要治疗策略。由于生存率提高，治疗骨转

移以及预防SRE变得更加重要。 
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Abstract 
Lung cancer is the most deadly cancer in the world today. Bone metastasis caused by advanced 
cancer is one of the main causes of cancer pain, which seriously affects the prognosis of patients. 
More than 50% of patients with non-small cell lung cancer (NSCLC) have bone metastasis during 
the disease. This transfer site can lead to the development of skeletal related events (SRE), such as 
severe pain, pathological fracture, spinal compression loss and hypercalcemia, which seriously 
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affect the quality of life of patients. The bone metastasis of lung cancer starts late, has no obvious 
manifestation, and treatment effect is poor, and people have little understanding of the cause of its 
occurrence. Recently, due to the emergence of immunotherapy, the treatment of advanced NSCLC 
has undergone fundamental changes. The use of immune checkpoint inhibitor (ICI) alone or in 
combination with chemotherapy has become the main treatment strategy for advanced or metas-
tatic NSCLC without driver gene mutation. Due to the improvement of survival rate, it is more im-
portant to treat bone metastasis and prevent SRE. 
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1. 引言 

骨骼是几种实体瘤的第三大常见转移部位，包括肺癌、肾癌、乳腺癌、前列腺癌和黑色素瘤[1]。大

约 30%~40%的 LC 患者在病程中发生 BM [2]。有时，骨转移甚至可能在原发性肿瘤的确认之前或手术切

除后被诊断出来。骨转移很少治愈，通常表明预后不良。肺癌患者发生骨转移后的中位生存时间仅为 6~10
个月，即使经过积极治疗，1 年生存率也仅为 40%~50%。骨转移也可能导致骨骼相关事件(SRE)，例如

剧烈疼痛、病理性骨折、脊髓和神经压迫以及钙和磷酸盐稳态改变，从而降低患者的生活质量[1] [3]。然

而，很难对骨转移进行有效的手术治疗。原因包括但不限于以下原因。1) 骨转移通常往往发生在身体的

多个部位，有些转移体不能用常规的放射学方法检测到，导致手术完全切除的困难。2) 对于未破坏骨皮

层的转移瘤，手术过程中难以识别位置。3) 对于靠近血管和神经的骨病变，手术风险高。4) 对于某些骨

转移瘤，可能无法实现足够的手术切缘，这将导致复发。5) 对于身体状况较差的骨转移患者，手术无助

于延长生存期，甚至不能耐受。除手术外，目前骨转移的保守治疗包括放疗、化疗、靶向治疗和免疫治

疗。最近几年，在国内外专家及学者的不懈努力下，血钙、T4 期、N3 期、p-III 期、非鳞状细胞、骨唾

液蛋白 BSP 表达、癌胚抗原水平升高、高碱性磷酸酶(ALP)是肺癌骨转移的危险因素[4] [5]。本综述的目

的：1) 骨易转移的特殊微环境及相关机制；2) 讨论肺癌骨转移患者的最新治疗方法。 

2. 骨和骨转移特殊的免疫微环境 

作为免疫器官，骨骼具有与其他器官不同的免疫微环境，这使得骨转移不同于原发性肿瘤和其他转

移。骨转移的发展通常伴随着骨破坏，这打破了成骨细胞和破骨细胞之间的平衡，并导致免疫微环境的

变化。人骨髓微环境中含有许多肿瘤生长所需的必要的生长因子和趋化因子，例如 TGF-β1，IGF-1，BMP
和 FGFs，它们促进肿瘤生长，同时为癌细胞提供物理空间[6] [7]。我们观察到一些肿瘤优先转移到骨骼，

而另一些肿瘤很少转移到骨骼。这表明肿瘤类型与转移部位的微环境之间可能存在关联。由于转移应该

逃避血液和靶器官中的免疫监视[8]，因此存在“种子和土壤”假说。该假说假设易感转移器官是转移性

肿瘤细胞(“种子”)与转移部位(“土壤”)微环境之间良好相互作用的产物[9]。当原发性肿瘤细胞与骨微

环境相容时，就会发生骨转移。这种偏好的原因包括红骨髓的有效递送、趋化因子梯度、造血干细胞(HSC)
生态位的迁移以及骨重塑区域提供的促进生长的土壤[10] [11] [12]。这种机制我们可以称他们为“soil”
因此，与其他部位相比，骨骼中存在独特的免疫微环境。 
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2.1. 肺癌的骨转移 

骨转移(BM)在肺癌(LC)患者中很普遍[13]。大约 30%~40%的肺癌患者在病程中发生骨转移[2]。在美

国，骨骼转移瘤每年约占 350,000 例死亡[14]，如果欧洲国家和日本的患者也包括在内，则几乎是这个数

字的 3 倍。早期治疗可有效降低并发症和医疗费用的发生率[15]。因此，我们必须在事情变得比以前更糟

之前确定 BM/SRE 其他骨骼相关事件的风险因素。值得庆幸的是，许多研究人员在这个主题上做了大量

的工作。 

2.1.1. 溶骨转移 
一般来说，最常见的骨转移形式一般为溶骨性转移。大部分病变为溶骨性的，还有一部分破坏性的，

有时在局部也可以观测到相应的反应。溶骨性转移发生在实体瘤中，包括乳腺癌、前列腺癌、甲状腺癌、

肺癌和肾癌。此外，多发性骨髓瘤通常会导致广泛的骨破坏[13]最近的研究表明，破骨细胞刺激相应的骨

骼产生溶骨反应是其最主要的原因，推翻了以前癌细胞直接作用于骨骼的学说。在发生溶骨性转移时，

相应的破骨细胞活动度增加，而成骨细胞的生理活动度降低，可以推测，成骨细胞活性与骨吸收无关。 
很明显，溶骨性骨转移来自肿瘤细胞与骨微环境之间渐进式相互作用的复杂循环，这被称为“粘性

循环”[16]。破骨细胞和成骨细胞产生活动时出现的肿瘤因子及相应的定位因子更加有利于该循环。 
溶骨转移的一种特定类型是皮质转移，最常见于肺癌和肾癌患者，皮质转移一般发生于皮层，使其结

构破坏后，保持髓腔的完整，可以播散到其相应的毛细血管系统，包括相应的动脉血管，骨膜处的营养血

管，髓质中的毛细血管，皮质转移相应的机制尚未弄清，但我们可以重点考虑相应血运系统[17] [18] [19]。 
肿瘤细胞产生直接或间接刺激破骨细胞骨吸收的因子。这些因素包括 PTHrP、IL-1、IL-6、前列腺素

E2、TNF 和 CSF-1。骨微环境富含生长因子。在骨形成过程中，成骨细胞会放下各种生长因子，这些因

子与 I 型胶原蛋白一起掺入骨基质中。骨吸收过程将这些因子释放和/或激活到骨微环境中。这些生长因

子中的许多，包括 TGFβ，FGFs，IGFs 和 BMP-2 不仅能够刺激骨中转移癌细胞的生长，而且还能够刺激

肿瘤细胞中骨吸收因子的产生和释放。虽然 TGFβ 是正常乳腺和前列腺细胞的关键负生长调节剂，但它

在晚期癌症中充当肿瘤启动子。TGFβ刺激肾细胞癌，鳞状细胞癌和人乳腺癌 MDA-MB-231 的 PTHrP 产

生。BMP2 已被证明可以刺激溶骨性前列腺癌 PC-3 细胞和成骨细胞前列腺癌 LAPC-4 和 LAPC-9 的细胞

生长，细胞迁移和细胞侵袭。此外，人们普遍认为 PTHrP 可能是参与肺癌骨转移的独特调节因素之一[20]。
PTHrP 在肺癌中的阳性表达表明骨转移发展的机会更高，研究人员还发现，肺癌细胞产生的 PTHrP 可能

诱导成骨细胞表达 RANKL，并减少 OPG 的产生，导致破骨细胞成熟和活化[21]。Miki 等人反复将 PTHrP
的中和抗体注射到 SCLC 模型小鼠中，发现骨转移明显受到抑制[20]。结果表明，高度骨转移性肺鳞状细

胞癌细胞系(HARA)过表达 PTHrP，并且用抗 PTHrP 抗体治疗裸鼠抑制骨转移的形成[22]。TGF-β还可以

刺激肺癌细胞过表达 PTHrP，如果 TGF-β 信号通路被抑制，PTHrP 表达也会降低[23]。因此，很明显，

不同的细胞因子可以相互作用或相互影响，并且它们的复杂关联构成了调节骨转移微环境的网。 

2.1.2. 破骨细胞破坏 
一旦肿瘤细胞成功落在骨骼上，肿瘤细胞就会与骨细胞结合，并开始与许多不同类型的细胞(包括破

骨细胞，成骨细胞，骨细胞，巨噬细胞和脂肪细胞)的局部骨微环境相互作用。在与几种分子和信号通路

的相互作用下，肿瘤细胞可以构建一个良好的生存和增殖环境。 
在骨转移的病理生理学中，多种证据表明，破坏骨骼的是破骨细胞，而不是肿瘤细胞[24] [25]。与肺

癌的骨转移一样，骨的破坏主要是可溶性骨质，其中破骨细胞是弓犯罪者。在这种溶骨性病变中，肿瘤

细胞通过持续分泌促成骨细胞因子(包括甲状旁腺激素相关蛋白(PTHrP)、核因子-κB(RANK)L 的受体激活

剂和巨噬细胞集落刺激因子)来促进破骨细胞的形成。同时，异常活化的破骨细胞的过量产生提高了骨吸
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收，其中生长因子，包括 TGF-β，胰岛素样生长因子(IGF)，PDGFs 和骨形态发生蛋白，从骨基质中释放

出来。因此，丰富的生长因子为肿瘤细胞的增殖提供了丰富的“土壤”。此外，骨基质供应的破坏为肿

瘤细胞的扩张提供了更多的空间。因此，这种肿瘤–破骨细胞合作在骨微环境中形成恶性循环，加速骨

损伤以及疼痛[26]。 
肺癌骨转移的过程可分为三个步骤：1) 从原发性肿瘤中转移；2) 在循环中移动；3) 在骨头中种植。

在每一个机制中，这一进程都是连续、渐进和协调的。某些分子将参与具有不同效果的不同步骤。例如，

当肺癌细胞离开原发性病变时，粘附分子的减少有助于其与邻近细胞的解离。此外，在循环中移动的肿瘤

细胞也需要与内皮细胞的粘附和解离。此外，当附着在骨骼上时，肿瘤细胞需要粘附分子的帮助。因此，

由粘附分子调节的粘附和解离在整个转移过程中执行必需的罗尔。值得注意的是，除了粘附分子外，许多

其他分子正在合作完成每个步骤。在前两个步骤中，肺癌细胞转移到其他靶器官是相似的。虽然在早期步

骤中存在导致骨转移的趋化因子，但它们没有显示出骨转移的特异性。因此，最具体、最独特的是肺癌骨

转移的第三步。在此过程中，在与肿瘤细胞的相互作用下，破骨细胞调节溶骨性病变。在这个阶段，涉及

许多信号通路和分子。最重要和最关键的途径是 RANK/RANKL 轴。这在骨转移领域已经深入研究，针对

该轴的二膦酸盐治疗已被临床应用。但是，没有办法延缓或阻止骨转移的发生，并且对二膦酸盐的副作用，

下颌骨坏死，没有有效的治疗方法。此外，该轴在肺癌骨转移中的确切分子和机制需要更多的研究。 

2.2. 肺癌骨转移的治疗 

2.2.1. 治疗原则 
肺癌骨转移的治疗方针主要集中在以下几个方面：1) 阻碍癌细胞增殖分裂及扩散转移，如果癌细胞

持续对骨骼进行破坏，会导致骨骼相关事件的发生，如严重疼痛，病理性骨折等等，并且会严重降低患

者的总体生存率。2) 对相应癌症骨转移的分子信息通路的阻断。通过对骨骼微环境的探究，分析肺癌转

移的生物传导过程，阻断其相应的分子生物通路，从而从根本上对其进行系统治疗。3) 对症治疗主要对

其引起的病理性疼痛，骨骼损伤等进行相应治疗，主要为了提高患者的生存质量，改善患者的预后生存

水平。 

2.2.2. 化学治疗 
多数肺癌患者早期症状不明显，待到发现时多到了中晚期，化学治疗可有效增加患者的总体生存率，

延长其生存时间，现在临床上常用的化疗药物主要为培美曲塞与铂类药物联合用药，但是治疗过程中会

伤害正常的机体细胞，导致出现非常严重的骨髓抑制等不良反应，不过近期的研究表明，吉非替尼联合

一线化疗药物治疗小细胞肺癌可以延缓病情恶化，改善预后的水平，有望大规模投入医疗活动中。 

2.2.3. 放射治疗 
目前，放疗对各种类型的肺癌骨转移瘤的疗效确切。安全方面，放疗技术成熟，SBRT 立体定向放

疗是一种高度精确的技术，最初开发用于对被认为难以进行经典切除手术的患者进行病变放射外科手术。

在寡转移性癌症患者的情况下，立体定向条件下的高剂量辐射可以安全地在骨转移中传递，并增加局部

控制的可能性。骨转移的局部控制与其他定位相似，疼痛控制良好，寡形分裂患者的生存期更长，脊柱

转移的局部控制更好并延缓进展，从而推迟了进一步全身治疗的需要。 

2.2.4. 双膦酸盐治疗 
双膦酸盐是抗吸收药物，广泛用于治疗各种癌症类型的骨转移[26] [27]。有三代双膦酸盐，其中唑来

膦酸被认为是在预防辅助情况下骨转移形成方面最有效的，而且在降低骨转移的发病率方面也是最有效

的。唑来膦酸的主要作用是诱导破骨细胞凋亡，从而预防癌症诱导的骨质溶解[28] [29]。 
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2.2.5. RANK 配体抑制 
地诺单抗是一种抗 RANCL 抗体，可抑制癌症诱导的骨转移中的骨吸收[30] [31]。地诺单抗还通过 T

细胞产生免疫学作用，这为与免疫疗法联合治疗创造了可能性[32] [33]。例如，在接受抗 CTLA-4 和地诺

单抗治疗的黑色素瘤骨转移性患者中以及抗 PD-1 和地诺单抗，观察到有希望的疗效。一种转移模型的临

床前发现进一步支持抗 CTLA-4 和地诺单抗联合使用，该模型显示，随着 T 细胞浸润的增加，疗效得到

改善。此外，RANKL 抑制可增加对免疫疗法的反应性，这在骨转移的情况下尤其有价值。 

3. 结论 

肺癌骨转移不仅对晚期患者的预后生活造成影响，而且高额的治疗费用也让不少家庭望而却步。至

今为止关于前列腺癌和乳腺癌方向的转移机制有很大进展，但是关于肺癌骨转移的相应研究却非常稀少。

针对于分子方面的机制与研究是对现在更加精确医学治疗方面重中之重，着重基因及肿瘤标志物方面的

研究，可以使我们对癌症做到“早诊断，早治疗”，同时需要研发更加精确的影像学检查或相应的骨转

移检查手段，结合骨转移机制及生物信息学研发新一代靶向药物，更新现有的治疗位点。 
肺癌骨转移的机制与其他癌症骨转移的机制也不尽相同，更多的研究需要深入，来观测其他癌症的

转移于其相同于不同点，最后更加完善相关机制，为其治疗提供相应的理论基础。 
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