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肺癌骨转移分子机制及相关分子标志物临床意义的

研究进展
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摘要　骨转移是肺癌患者常见的难治并发症，严重影响患者的生存质量和生存期。肺癌远端骨转移的发生，需经历肿瘤

细胞的定植、休眠、再激活以及生长等过程。该文就肺癌骨转移的分子机制研究进展进行综述，并进一步阐述与肺癌细胞休

眠再激活和增殖密切相关的分子标志物的血清水平在肺癌骨转移诊断、监测中的应用价值。
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　　骨是肺癌远处转移常见靶组织之一
［１］。骨转移

灶的形成对患者的损害是不可逆的，易导致骨相关

事件发生，严重影响患者生活质量［２］。

肺癌骨转移的形成过程复杂。肺癌细胞离开原

发肿瘤后随血液循环迁移至骨组织定植，或进入休

眠状态，或与造血干细胞、成骨细胞、破骨细胞相互

作用获得骨微环境的某些特征，继而发生增殖［３］。

肺癌细胞在骨组织中生长可破坏骨形成与骨吸收的

平衡，进而形成大的骨转移灶，此时患者只能接受姑

息治疗［４］。

我们回顾国内外文献，对肺癌骨转移分子机制

的研究进展进行综述，并对参与其中的血清分子标

志物的临床意义进行探讨。

１　肺癌骨转移形成的分子机制

肺癌骨转移的形成是一个多步骤过程。第一

步，播散的肿瘤细胞（ＤＴＣ）在骨髓微环境中定植；

第二步，涉及ＤＴＣ的生存和休眠；第三步，涉及少

数休眠ＤＴＣ的激活和发展，形成微转移灶；最后，

ＤＴＣ进入增殖生长期并使骨微环境改变，随后其逐

步降低对骨微环境生存信号的依赖，最后独立于骨

微环境，并最终形成不可逆转的大的骨转移灶［５］。

１．１　肿瘤细胞的休眠

肿瘤细胞可随血液循环迁移至局部骨组织。为

了在骨组织中建立癌转移灶，定植的ＤＴＣ根据其

位置可立即生长或进入休眠期。休眠使ＤＴＣ能够

适应骨微环境，继续生存和增殖，同时也能使其不受

免疫系统和不同治疗的影响［６］。骨微环境中的成骨

细胞、破骨细胞、基质细胞、成纤维细胞等对骨组织

中ＤＴＣ生存和休眠的维持至关重要
［６］。

为了在骨微环境中适应、生存和生长，癌细胞必

须表达通常由成骨细胞或破骨细胞表达的因子，以

此模仿骨细胞，逃避细胞毒性治疗和免疫反应。例

如，骨转移癌细胞可表达组织蛋白酶 Ｋ、骨保护素

（ＯＰＧ）、骨桥蛋白（ＯＰＮ）和钙调神经磷酸酶（ＣａＮ）

等［６］。此外，一些实验研究表明，癌细胞可与巨噬细

胞融合，或通过与破骨细胞前体融合诱导多核巨细

胞，形成具有破骨细胞特性的癌细胞［７］。肿瘤细胞

可表达多种破骨因子，如甲状旁腺激素相关蛋白

（ＰＴＨｒＰ）、白 细胞 介素 （ＩＬ）６、肿瘤 坏死因子

（ＴＮＦ）α、巨噬细胞集落刺激因子（ＭＣＳＦ），这些分

子的表达可能在逃避免疫监测或形成骨髓定植中为

其提供生存优势［５］。

１．２　休眠肿瘤细胞再激活

骨微环境中的内部和外部因素能够使休眠的肿

瘤细胞再激活。

１．２．１　破骨细胞的激活作用

休眠肿瘤细胞再激活可能是在非肿瘤细胞控制

下进行的，即外部因素的作用。当肿瘤细胞与骨内

膜表面的骨衬细胞结合时可导致肿瘤细胞长期休

眠，而破骨细胞介导的内皮细胞重建可去除骨衬细

胞，从而释放休眠肿瘤细胞，使其重新激活和增殖，

并形成微转移，然后增生，形成恶性循环，最终形成

大的骨转移灶［５］。
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休眠肿瘤细胞激活过程中，只有少数细胞可通

过表达整合素和趋化因子受体（ＣＸＣＲ）４成功地与

骨髓基质中的肿瘤相关成纤维细胞（ＣＡＦ）发生相

互作用［６］，特别是整合素αｖβ３和αｖβ５，它们能够识

别并结合骨基质蛋白。而血管细胞粘附分子１可

识别肿瘤基质细胞表达的整合素α４β１并与之结合，

促进破骨细胞祖细胞募集，导致肿瘤细胞再激活［８］。

同时，ＣＡＦ可通过高表达ＣＸＣＲ１２和胰岛素样生长

因子（ＩＧＦ）１来启动骨转移，通过内皮祖细胞募集

促进肿瘤的生长、增殖和血管生成，进一步加重骨转

移的级联反应［９］。

有文献报道，骨微环境中一些细胞外基质蛋白

能够重新激活休眠的ＤＴＣ，尤其是Ⅰ型胶原、Ⅳ型

胶原、ＯＰＮ、骨涎蛋白（ＢＳＰ）和降钙素，这些蛋白还

可促进血循环中的肿瘤细胞在骨髓定植［１０１１］。

１．２．２　肿瘤细胞的自主激活

肿瘤细胞再激活也可能在其自主控制下进行，

即内部因素的作用。

骨代谢平衡依靠破骨细胞引发的骨吸收与成骨

细胞引发的骨形成之间达成的动态平衡来维持。核

因子κＢ受体活化因子（ＲＡＮＫ）／核因子κＢ受体活

化因子配体（ＲＡＮＫＬ）／ＯＰＧ信号转导通路是维持

骨稳态的重要机制，也是调节破骨细胞形成和成熟

的关键途径［１２］。具有破骨特性的肿瘤细胞的发育

可通过以上信号转导通路改变骨内平衡，触发干细

胞信号的释放，刺激转移性生长［１３］。因此，ＤＴＣ重

新激活还取决于肿瘤细胞需获得癌干细胞样特性，

允许其进行自我更新。

一旦肿瘤细胞开始增殖，它们在骨微环境中可

分泌多种可溶性细胞因子，包括 ＰＴＨｒＰ、ＩＬ６、

ＴＮＦα、ＭＣＳＦ、基质金属蛋白酶、ＣＸＣＲ４、ＣＸＣＲ１２

和ＯＰＮ等，这些因子可促进破骨细胞的分化、增殖

和活化，增强破骨细胞的骨吸收作用，促使溶骨性骨

转移发生［１４１５］。有学者认为，肿瘤细胞通过上调

ＲＡＮＫＬ，产生并释放促肿瘤生长的骨结合分子，包

括转化生长因子（ＴＧＦ）β和ＰＴＨｒＰ，从而刺激骨

吸收发生。同时，粒细胞集落刺激因子既能刺激破

骨细胞的骨吸收作用，又能从骨微环境动员骨髓源

细胞［１６］。

成骨细胞也可以通过生成ＣａＮ、ＯＰＧ、ＰＴＨｒＰ、

ＩＬ６和前列腺素Ｅ２来调节破骨细胞的形成
［１６］。同

时，骨微环境可释放多种储存的活化生长因子，包括

ＴＧＦβ、ＩＧＦ、ＢＳＰ和骨形成蛋白等，它们又会进一

步促进肿瘤细胞生长，并支持其生存［１７］。而不断生

长的肿瘤细胞会分泌许多溶骨性前体因子，发生进

一步的溶骨，并形成“恶性循环”，进而在骨组织局部

形成肿瘤微转移灶［１８］。

此外，肿瘤细胞还可分泌微ＲＮＡ以及外泌体

样小囊泡，显著促进骨转移的发生［１９］。肿瘤细胞产

生的组织蛋白酶Ｋ，可增加肿瘤细胞的侵袭性，并有

助于骨降解［１１］。肿瘤细胞还可释放干扰正常骨吸

收的因子，包括成骨细胞分化抑制剂，如分泌性蛋白

Ｄｉｃｋｋｏｐｆ１和硬化素
［１８］。

１．３　骨转换失衡与肺癌骨转移

成骨细胞介导的骨形成与破骨细胞介导的骨吸

收构成骨代谢反馈环路，维持骨转换的动态平衡，保

持骨完整性。

破骨细胞通过分泌 Ｈ＋和酶［如抗酒石酸盐酸

性磷酸酶异构体５ｂ（ＴＲＡＣＰ５ｂ）］，发挥骨吸收作

用。Ⅰ型胶原被组织蛋白酶 Ｋ降解，其降解后释放

的Ｎ末端和Ｃ末端片段可在血液和尿液中被检测

到。同时，破骨细胞生成促破骨细胞因子（如ＩＬ６、

ＭＣＳＦ）能力增强，成骨细胞也能分泌骨基质矿化

所必需的骨特异性碱性磷酸酶 （ＢＡＬＰ）
［２０］。

ＲＡＮＫ／ＲＡＮＫＬ／ＯＰＧ轴的关键分子有助于调

节骨转换。受体ＲＡＮＫ由破骨细胞前体表达，配体

ＲＡＮＫＬ由成骨细胞和基质细胞产生，通过与受体

ＲＡＮＫ的相互作用来刺激破骨细胞的分化和成熟。

ＯＰＧ是一种由成骨细胞及骨髓基质细胞等分泌的

可溶性蛋白，同时它又是一种诱饵受体，可以防止过

度骨吸收。许多促破骨细胞生成因子（如ＩＬ６和

ＭＣＳＦ）和抗破骨细胞生成因子（如β干扰素）均有

助于调节破骨与成骨之间的平衡［２１］。

肺癌细胞转移到骨后可释放ＰＴＨｒＰ等多种可

溶性介质，激活破骨细胞和成骨细胞，抑制成骨细胞

ＯＰＧ的表达，从而促进骨吸收。破骨细胞释放的细

胞因子又进一步促进肿瘤细胞分泌促骨溶解的介

质，造成溶骨性病理改变。而骨吸收时从骨基质中

释放的ＴＧＦβ等生长因子又会进一步促进肿瘤细

胞增殖，从而形成“恶性循环”，使转移瘤不断浸润扩

展，骨吸收作用不断增强，进一步破坏骨组织。当骨

质破坏积累到一定程度，致使骨形成和骨吸收的微

妙动态平衡被打破，骨代谢产物增加，释放入血，血

液中可检测到骨转换标志物异常升高［２０］。

２　骨转移相关血清分子标志物的临床应用价值

肺癌骨转移时，早期骨骼病变通常无法被检测
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到，故其早期诊断一直是临床难题。由前文可知，骨

微环境中的多种因子及骨转换均与肺癌骨转移的形

成相关。研究发现，骨转移标志物的血清水平异常

一般早于骨转移的影像学异常，且其测定操作简单，

价格低廉，创伤小，可广泛开展并进行动态监测［１４］。

因此，越来越多的研究尝试将骨转移血清标志物的

变化与肺癌骨转移的临床应用联系起来，特别是在

早期诊断、病情进展监测以及预后评估等方面［１５］。

２．１　血清骨微环境细胞因子

骨微环境中的细胞因子在肺癌骨转移过程中发

挥重要调节作用，但其在肺癌骨转移中的临床应用

研究还较少，目前主要涉及 ＣａＮ、ＯＰＧ、ＰＴＨｒＰ和

ＩＬ６等。

ＣａＮ可调节Ｔ细胞核因子１的活化，后者是破

骨细胞基因的关键转录因子，在破骨细胞分化中有

重要作用；同时，ＣａＮ可协同细胞外的Ｃａ２＋参与激

活休眠的肿瘤细胞［１８］。一项纳入２２３例Ⅲ期非小

细胞肺癌患者的研究表明，患者肿瘤组织中的ＣａＮ

表达升高，且与肿瘤的病理分型、分化级别等相

关［２２］。也有研究发现，肺癌骨转移患者的血清ＣａＮ

水平明显高于无转移患者［２３］。

肺癌细胞分泌ＰＴＨｒＰ后可与成骨细胞表面的

相应受体结合，促进破骨细胞的分化成熟，最终导致

溶骨性骨转移发生［２４］。有研究证实，在大多数非小

细胞肺癌患者体内，ＰＴＨｒＰ表达升高，ＰＴＨｒＰ阳性

者更易发生骨转移［２５］。一项纳入１１４９例高钙血症

肺癌患者的研究发现，血清ＰＴＨｒＰ高于１５０ｐｍｏｌ／Ｌ

时与高钙血症的存在呈显著正相关，并且较高的

ＰＴＨｒＰ水平与骨转移发生率增高和中位生存期降

低均显著相关［２６］。有研究发现，在肺癌患者中，抑

制ＰＴＨｒＰ抑制剂 ＭｉＲ３３ａ的表达可以促进骨转移

发生，提示ＰＴＨｒＰ可能成为预测肺癌骨转移的血

清标志物［２７］。

对ＲＡＮＫ／ＲＡＮＫＬ／ＯＰＧ信号转导通路的研

究发现，溶骨性破坏或成骨性破坏的发生、发展过程

中均有 ＯＰＧ等因子的参与
［１３］。一项纳入１２７９例

肺癌患者的ｍｅｔａ分析研究显示，血清ＯＰＧ与骨病

变之间存在显著相关性，肺癌骨转移患者的血清

ＯＰＧ水平明显高于没有骨病变的患者，提示血清

ＯＰＧ水平可作为肺癌骨转移鉴别诊断的有效评估

指标［２８］。

细胞因子ＩＬ６可调节骨吸收与骨形成之间的

代谢平衡。一项对３３０例Ⅳ期原发肺腺癌患者的回

顾性研究发现，高ＩＬ６水平与骨转移发展有显著相

关性［２９］。但ＩＬ６生物学作用的多效性导致其在骨

转移的诊断和监测中受到较多因素干扰，其临床价

值还有待进一步研究［３０］。

２．２　血清骨转换标志物

骨形成和骨吸收均与阶段特异性骨转换标志物

的生理释放有关，它们在血液或尿液中的水平可反

映骨转换过程，被称为潜在的骨转移标志物［１４］。在

肿瘤骨转移发生中，成骨细胞和破骨细胞的活性均

显著增加，呈高水平骨转换状态［３１］。

当成骨细胞合成增加时，反映骨形成的血清骨

转换标志物均升高，如总Ⅰ型前胶原 Ｎ端前肽

（ｔＰ１ＮＰ）、Ⅰ型前胶原Ｃ端前肽和ＢＡＬＰ
［３２］。当破

骨细胞活性增强时，体现骨吸收状态的标志物则大

量释放入血，如Ⅰ型胶原羧基端肽 β 特殊序列

（βＣＴｘ）和 ＴＲＡＣＰ５ｂ
［４］。有研究发现，骨形成标

志物 ｔＰ１ＮＰ、ＢＡＬＰ 及 骨 吸 收 标 志 物 βＣＴｘ、

ＴＲＡＣＰ５ｂ的血清水平在肿瘤骨转移组中明显高

于非骨转移组［３３３４］。

ＢＡＬＰ在骨钙化过程中发挥重要作用，是反映

骨形成的指标［１４］。一项对２３８例非小细胞肺癌患

者的研究发现，高水平血清ＢＡＬＰ与骨骼事件、疾

病进展和死亡的风险增加均相关［３５］。但是，由于其

他影响骨代谢的疾病也可引起血清ＢＡＬＰ升高，且

其检测也更困难［３６］，故血清ＢＡＬＰ尚不能作为肺癌

骨转移的特异性标志物。

３　结语

综上所述，血清分子标志物在肺癌骨转移的诊

断、病情进展监测及预后评估等方面具有重要临床

价值，但是其临床应用仍处于探索阶段，一些因素阻

碍了其临床应用［３７］。此外，由于血清骨转移标志物

的不稳定性以及研究样本量不足等问题，其临床应

用价值受到限制。

近年，基于人工神经网络技术的数据挖掘方法

已越来越多地应用于医学研究中，特别是智能预测

模型的应用［３８３９］。以多目标优化为理论基础，并以

反传人工神经网络为模型，通过多目标神经网络模

型学习［４０］，对骨转移血清分子标志物进行整合，建

立“最优分子标志物群”，构建基于肺癌骨转移的智

能诊断血清模型，可能有助于提高对肺癌骨转移的

早期诊断和进展监测，对改善肺癌患者生存质量，实

现肺癌的慢病化管理提供技术支撑。

·０４１·
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