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摘  要 

肝细胞肝癌是一个全球性的问题，其骨转移更意味着极其不佳的预后，然而现阶段人们对于肝细胞肝癌

骨转移的相关研究还不明确，本文就肝细胞癌骨转移的机制、诊断、临床表现及治疗方面展开综述。 
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Abstract 
Hepatocellular carcinoma is a global problem, and its bone metastasis means an extremely poor 
prognosis. However, the research on bone metastasis of hepatocellular carcinoma is still unclear 
at this stage. This article reviews the mechanism, diagnosis, clinical manifestations and treatment 
of hepatocellular carcinoma bone metastasis. 
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1. 前言 

肝细胞癌(Hepatocellular carcinoma, HCC)是最常见的原发性肝癌，其发病率呈现不断上升趋势，根据

世界卫生组织国际癌症研究机构(International Agency for Research on Cancer, IARC)发布的 2020 年全球最

新癌症负担数据。HCC 是世界范围内第六大常见的癌症，且死亡率居世界第三[1]。在我国，肝细胞癌更

是导致全民死亡的第二大癌症。大多数肝细胞癌发生在有潜在肝病的患者中，主要是由于乙型或丙型肝

炎病毒(HBV 或 HCV)感染或酗酒所致[2]。在西方和日本，主要是因为 HCV，在亚洲地区，主要是因为

HBV，然而，普遍的 HBV 疫苗接种和广泛应用抗 HCV 的直接作用抗病毒药物可能会改变肝细胞癌的病

因格局。最近，非酒精性脂肪肝(Non-Alcohol Fatty Liver Disease, NAFLD)的增加，加上代谢综合征和肥

胖增加了患 HCC 的风险，将很快成为西方国家 HCC 的主要病因。 
随着人类寿命的延长、诊断技术的成熟以及各种治疗措施所致患者预后的延长，骨骼是 HCC 转移的

第 3 大常见部位，占 25.4%。骨转移患者的预后常常较差，有研究报道，一旦 HCC 患者发生 BM，其 2
年生存率低于 5% [3]。 

骨转移(Bone Metastasis, BM)被认为是阻碍 HCC 患者生存和生活质量的因素之一。共有 25%的 HCC
患者在初始诊断时或后期出现 BM。在合并 BM 的 HCC 患者中，转移最多的部位是脊柱、骨盆和肋骨，

其中脊柱转移占 40% [4] [5]。BM 很少导致 HCC 患者死亡，但 BM 引起的骨骼相关事件(Skeletal Related 
Event, SRE)，主要表现为剧烈疼痛、病理性骨折、恶性高钙血症、脊髓压迫致神经功能缺损甚至瘫痪[6]，
这些表现不仅增加了患者镇痛药的使用，还显著降低了患者的生活质量。 

2. 机制 

肝细胞肝癌骨转移(Bone Metastasis of Hepatocellular Carcinoma, HCC-BM)的机制尚不明确，最为经典

的是 1889 年，Stephen Paget 教授就提出的“种子–土壤”学说，即肿瘤细胞对某些器官具有倾向性，即

循环的癌细胞(“种子”)向四面八方扩散，但只能在微环境(“土壤”)允许其生长的器官中实现转移[7]。
因此，只有当“种子”和“土壤”相容时，才会形成转移。HCC-BM 的过程中还包括血管病变，即新形

成的 HCC 灶需要生成新生血管给予供给营养，随后肿瘤细胞突破基膜(EMT)进入血液循环，随后肿瘤细

胞停留在骨髓毛细血管，并渗出血管(MET)进入骨微环境定值，导致骨髓微环境的改变及 BM 灶的形成。 
近些年来，关于 HCC-BM 的机制的研究越来越多，主要就基因及分子层面取得了一些进展。 

2.1. AQP1 

肿瘤基本上由两个相互依赖的隔间组成，即肿瘤细胞和周围的基质。有研究报告说，AQPs 可能在人

类肝细胞癌(hcc)中发挥重要作用[8]。水通道蛋白 1 是一种已知的促进转移和新生血管生成的水通道。

Alessandra Pelagalli 等[9]通过试验后发现 HCC 患者肿瘤细胞系中的 AQP1 水平升高。此外，用 AQP1 抑
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制剂治疗后，则呈现相反的效果。这些数据表明，人类能通过 AQP1 的参与导致 HCC 细胞迁移和侵袭。 

2.2. TGF-b、BMP 

转化生长因子-β (TGF-b)信号通路是肝细胞癌(HCC)发展和进展中主要的细胞因子信号通路。骨形态

发生蛋白(BMP)是TGF-b超家族的另一成员，经常参加TGF-b通路的串扰。Junya Ning等[10]对来自TCGA
的原发性肝癌样本的系统生物信息学分析及相关试验后也发现 TGF-b1 和 BMP-7 信号通路可以相互抵消

作用。肝细胞癌中 TGF-β1/BMP-7 通路失衡组的 AFP 水平更高、肿瘤体积更大、分化状态更差、转移潜

能更高及临床预后不良。 
Shan Zeng，Yan Zhang 等通过动物试验[11]发现骨形态发生蛋白 4 (BMP4)在 HCC 组织和高转移性

HCC 细胞中的表达显着增加。其通过上调(DNA 结合抑制剂 2) ID2 来上调相关蛋白表达，促进了

HCCEMT，反之 ID2 的敲低阻断了 BMP4 诱导的 EMT。结果表明，BMP4 通过上调 ID2 诱导 EMT 促进

HCC 的侵袭和转移。 

2.3. lncRNA 

近些年来，关于长非编码 RNA (lncRNA)对于 HCC-BM 的机制也在进行，lncRNA 在功能上被定义为

长度超过 200 个核苷酸的转录本，其蛋白质编码潜力有限或没有[12]。Lnc34a 是一种新发现的 lncRNA，

由 693 bp 组成，没有蛋白质编码潜力，表观遗传沉默 miR-34a 表达，Li Zhang 等[13]通过 HCC BM 患者

的基因分析发现Lnc34a通过表观遗传抑制miR-34a的表达来促进HCC中的BM。并进一步发现了miR-34a
通过调节 TGF-β/Smad 信号传导来抑制 BM。 

Zhen-jiang Ma 等[14]也发现 lncRNA 虽然不直接影响 EMT 进展，但是 lncRNA 的亚型 lncZEB1AS1
可以通过调节 miR-302b-EGFR-PI3KAKT 轴调节 HCC BM。 

Zhao Huang 等[15]通过对 HCC 患者的活检标本对比及裸鼠试验发现长链非编码 RNA H19 可能是

HCC-BM 的启动子，在 HCC-BM 病变中高表达，其通过抑制 miR-200b-3p 表达诱导 HCC 细胞的 EMT
并刺激 BM4 细胞的迁移来促进破骨细胞生成并下调(骨保护素) OPG 的表达，在体内促进了 HCC-BM 并

加剧了溶骨性病变。单独或与抗破骨细胞生成药物联合靶向 H19 在骨转移性 HCC 细胞中可能成为一种

有前途的 HCC-BM 的治疗策略。 
此外，也有动物实验表明[16]，含有致癌基因 IQ 基序的 GTP 酶激活蛋白 3 (IQGAP3)通过激活 TGF-β

信号传导增强了体外 HCC 细胞迁移、侵袭和上皮间质转化(EMT)，同样的，沉默 IQGAP3 则显示出相反

的效果。 

2.4. RNF219/α-Catenin/LGALS3 轴 

Shuxia Zhang 等通过小鼠试验发现[17] HCC 患者 RNF219 基因过表达，其介导(α连环蛋白) α-Catenin
的降解诱导(凝集素-半乳糖苷结合可溶性蛋白 3) LGALS3 上调，LGALS3 在 RNF219 诱导的破骨细胞生

成中起重要作用，LGALS3 定位于破骨细胞祖细胞的外膜表面，并与 CD98 和整合素 av/β3 复合物形成晶

格并激活破骨细胞的融合和足体形成，从而导致溶骨性骨重塑，以此促进 HCC 中的 BM 和 SRE。而维

替泊芬能通过抑制 LGALS3 启动子上 YAP1/α-catenin 复合物的形成降低了 LGALS3 的表达从而有效地抑

制裸鼠中的 HCC-BM。他们提出，血清 LGALS3 水平可以作为 HCC-BM 的潜在生物标志物。 
这些发现可能为临床预防 HCC 引起的 BM 提供新的诊断靶点和治疗策略。 

3. 临床表现 

HCC-BM 患者最常表现为骨痛，骨痛通常定位不良，夜间更严重。在一些患者中，可能会引起骨骼
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相关事件(SREs) [18]。此外，骨髓间隙内的恶性细胞浸润可能导致贫血、血小板减少或白细胞减少。 
BM很少导致HCC患者死亡，但BM引起的疼痛和功能障碍显着降低了患者的生活质量[2]。HCC-BM

分为同步骨转移 (Synchronized Bone Metastases, sBM)和异时骨转移 (Metachronous Bone Metastases, 
mBM)，sBM 最常见的转移部位是肋骨，其次是腰椎，胸椎和骶骨。从 HCC 诊断到 mBM 的中位潜伏期

为 6 个月。mBM 最常见的部位是胸椎，其次是腰椎，骶骨和肋骨。HCC-BM 的特征主要是溶骨性及混

合性，鲜有单纯的成骨性的转移。 

4. 诊断 

HCC-BM 的明确诊断对患者后续的治疗有很大的指导意义，因此，明确的诊断对患者而言至关重要。

诊断的方式很多，但是都有其局限性，迄今为止，国际上目前没有一个明确的诊断指南，临床医生只能

通过相关检查结合医生本人的经验来进行诊断。 
放射性核素骨扫描：放射性核素骨扫描仍然是临床怀疑 HCC-BM 患者的初始研究的首选方法，但是

其检测患者和 BM 灶内病变的能力有限，并且由于假阳性观察[19]，检测到的病变可能并不总是代表 BM
灶。 

CT：与 MRI 相比，CT 成像降低了诊断准确性，因为难以区分被钙化骨包围的脂肪骨髓内的肿瘤细

胞；在 CT 扫描发现病变之前，必须发生明显的骨破坏和/或新骨形成，假阳性率高。 
全身成像：MRI 和组合 PET-CT 成像越来越多地使用，并被推荐作为检测 BM 的传统诊断方法的替

代方法。氟 18 氟化钠(一种可能具有最高灵敏度的骨转换特异性放射性示踪剂)，目前正被用于检测转移

灶的存在。与 CT 或骨闪烁显像相比，PET-CT 识别出的不确定性和假阳性骨病变更少，但是其价格较昂

贵注定了其不可作为早期普查。MRI 也被证明在检测 BM 方面非常准确，全身 MRI 已被证明比放射性核

素骨扫描和 CT 具有更高的灵敏度。但这些都不是预测和早期诊断该病最有效的方法[20]。 
活检：预测和早期诊断该病最有效的方法，但是活检只有当病灶很少或影像学检查不明确时，才需

要对转移性疾病进行组织学确认[21]。对于有 BM 和未知原发癌的患者，活检标本的组织学评估可能表

明可能的原发部位。活检还提供了再次评估肿瘤的机会，可能对后续的治疗有很高的临床意义。 
生物标志物：生物标志物可以在血液或尿液中进行无创测量。这些生物标志物包括骨溶解的分解产物，

例如 I 型前胶原 N 端肽和 1 型前胶原 C 端肽以及成骨细胞衍生的酶骨碱性磷酸酶。骨代谢的生化标志物反

映了全身骨吸收和形成的持续速度。并不能提供特定于单个病变部位的信息。例如，骨碱性磷酸酶水平升

高可能支持 BM 的诊断，但其敏感性和特异性较低，骨生物标志物在诊断中的意义较小。然而，生物标志

物可以为预后和患者发生 SRE 的可能性提供有意义的见解。例如上述提到的 RNF219/α-Catenin/LGALS3
轴[17]，血清 LGALS3 水平越高，意味着患者 SRE 发生的可能性较高，同时也意味着更加不好的预后。 

最近研究发现，外周血中肽和蛋白质的多种特征可能是 HCC-BM 的重要诊断预测因子[22]。包括：

来自甲胎蛋白和凝血酶原的 m/z 为 1780.7 和 1866.5 的肽，相对于无 BM 患者的血清显著上调。这预示着

相关肽可能用于建立 HCC-BM 的简单实用的分子标志物。它们可用作潜在的早期临床转移预测指标，或

用于监测姑息治疗和积极预防干预。 

5. 治疗 

对于已经发展到 BM 的 HCC 患者，一般情况下已经不能用肝切除、肝移植等根治性手术来进行治疗。 
当然，对于已经接受肝移植后复发的 BM 患者，如果移植后的肝功能储备良好，基础疾病少，足够

耐受手术创伤且位置较好，如脊柱 T12 的转移的患者，切除后基本出现其他系统并发症的患者，可以选

择放疗缓解患者症状后行整块骨转移灶切除术治疗[23]。 
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对于 HCC-BM 的患者，放疗(RT)常常被用作姑息性治疗，对生存率几乎没有任何影响[24]。目前，

消融 RT 被广泛使用，其效果超过了姑息性预期。消融 RT 改善了 HCC-BM 患者的总体生存期(OS)且缓

解了患者的疼痛症状。 
随着患者 OS 的普遍延长，患者的 SRE 也普遍增加，在开发治疗方面，对于 BM 的 HCC 患者，主

要针对通过使用骨吸收抑制剂(如 RANKL 抗体)或针对破骨细胞生成的双膦酸盐来恢复骨微环境的稳态

以及预防患者 SRE [15]。然而，接受这些治疗的患者中有 30%~50%会出现新的骨并发症或疾病进展。 
就药物而言，索拉非尼是美国食品药品监督管理局(FDA)批准的第一个用于治疗肝细胞癌的全身性药

物，是一线治疗的标准治疗药物。在既往的试验中，如索拉非尼肝细胞癌评估随机方案试验中[25]，生存

期从安慰剂组的中位 7.9 个月增加到索拉非尼组的 10.7 个月。这种药物的安全性和适度疗效在亚太地区

的患者中得到充分验证。随后在 3 期试验中测试的大多数药物和其他治疗方法未能改善或平行于索拉非

尼作为一线治疗的疗效；之后又一多种激酶抑制剂乐伐替尼于 2018 年获得 FDA 批准用于治疗肝细胞癌。

因其在一项非劣效性试验中显示出抗肿瘤活性[26]。乐伐替尼的中位生存期为 13.6 个月，索拉非尼为 12.3
个月。 

不过，在最新的 2022NCCN 指南中更推荐 T + A/D + T，即阿替利珠 + 贝伐珠单抗/度伐利尤 + 替
西木单抗来作为患者的一线用药，索拉菲尼/乐伐替尼已被作为次选一线。 

因为在某项研究中，[27]将患者随机分配为随机分为 STRIDE 方案组、度伐利尤单抗组、以及索拉非

尼组。STRIDE 方案即患者首先接受一次替西木单抗和度伐利尤单抗联合用药，然后每隔 4 周仅仅接受

度伐利尤单抗单药治疗。STRIDE 方案的中位总生存周期(mOS)达到了 16.4 个月，超过了索拉非尼的 13.8
个月；度伐利尤单抗单药治疗也取得了不错的疗效，中位总生存周期(mOS)达到了 16.6 个月，同时患者

的耐受性也优于索拉非尼。 
再就是根据患者的发病机制进行靶向治疗[9]，如针对 AQP1 的潜在治疗策略，以阻碍 BM-MSCs 和

肿瘤细胞之间的串扰，从而防止远处转移的建立。BMP4 可能是 HCC 治疗的一个有价值的预后因素和潜

在的治疗靶点。预防 M2 巨噬细胞所致的 TGF-b1/BMP-7 通路失衡，长非编码 RNA (LncRNA34a、
LncZEB1-AS1、H19 等)的突变等进行靶向治疗来改善患者的生存状况。 

6. 讨论 

肝细胞癌骨转移的预后极差，2 年生存率不足 5%，且骨转移后出现的骨相关事件更是给患者的生存

带来了很大痛苦。目前针对肝细胞癌骨转移患者的机制、诊断、治疗目前没有形成一个完整的体系，也

没有一个明确的国际公认指南来指导肝细胞癌骨转移的诊疗。就骨转移基因层面的机制而言，很多都还

停留在动物试验层面，并没有更深层次的临床试验证实，更没有进一步开发出相应的靶向治疗方法，未

来会有大量的临床试验来证实这些机制的正确性以及相应的靶向治疗，以此来预防肝细胞肝癌骨转移的

发生，降低骨相关事件的发生，使肝细胞癌患者能够处于较低的肿瘤分期，进而进行肝细胞癌的根治性

手术，延长患者的寿命。 
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