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·综述· 

骨是恶性肿瘤如前列腺癌、乳腺癌、肺癌、

甲状腺癌和肾癌最容易发生转移的器官[1]。骨微环

境为癌细胞在骨基质内定植、休眠及再活化增殖

提供有利的环境。骨转移会导致一系列骨相关事

件(skeletal related events，SREs)的发生，如骨痛、

病理性骨折和高钙血症等。SR Es与骨转移患者的

总生存率、生活质量的降低密切相关。研究骨微

环境在骨转移发生中的作用及影响，能为寻找有
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[摘　要] 恶性实体肿瘤，如前列腺癌、乳腺癌、肺癌、甲状腺癌和肾癌易于转移到骨，骨转移的发生严重

影响患者的总生存率和生存质量。骨的微环境为癌细胞的黏附、定植和增殖营造了适宜的环境，

骨微环境的变化可以为多种恶性肿瘤定向转移到骨创造条件。与骨微环境相关的许多生物因子在

恶性肿瘤骨转移中发挥重要作用。
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Abstract Malignant solid tumors, such as prostate, breast, lung, thyroid, renal carcinoma, are tend to metastasize to bone. 

It seriously affects the overall survival rate and quality of life of the patients. Bone microenvironment provides 

an appropriate environment for the adhesion, colonization and proliferation of cancer cells. Changes in bone 

microenvironment can create conditions for the directional metastasis of various malignant tumors to bone. In 

recent years, many studies have proved that many biological factors related to bone microenvironment play an 

important role in bone metastasis of malignant tumors.
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效抑制骨转移的新靶点及治疗药物提供新思路。

1  骨的微环境

骨骼是一种动态器官，在结构支撑和运动中

起关键作用，是矿物和能量的储存库[2]。骨髓及骨

基质中的诸多细胞及细胞因子共同构成了骨的微

环境。骨微环境中的细胞类型主要包括成骨细胞

(osteoblast，OB)、破骨细胞(osteoclast，OC)、间

充质干细胞、骨髓内皮细胞、造血细胞和脂肪细

胞等。O B和O C不但在骨骼重塑中起主要作用，

其平衡调节还能保持骨骼结构的完整性。其中，

O B 是 从 间 充 质 干 细 胞 终 末 分 化 的 单 核 细 胞 ， 通

过 产 生 新 的 细 胞 外 基 质 (e x t r a c e l l u l a r  m a t r i x ，

E C M ) 和磷酸钙晶体沉积到基质的间隙中而参与

骨 重 建 ， O C 是 由 单 核 巨 噬 细 胞 谱 的 前 体 细 胞 产

生的多核细胞，其通过产生酸溶解磷酸钙晶体并

且通过分泌的蛋白酶降解暴露的ECM而参与骨吸

收 [ 3 ]。骨基质不仅为骨稳定细胞提供结构支持，

骨基质中还存在众多的生长因子，这些生长因子

在正常骨转换过程中释放，并为维持骨微环境稳

定而发挥作用 [2]。

2  骨微环境与骨转移的发生

癌细胞在转移器官内的定植涉及癌细胞与微

环境内细胞的相互作用，或癌细胞与细胞外基质

之间的相互作用。这种相互作用的发生取决于不

同细胞表面受体和配体间的相互作用、细胞间的

相互黏附、细胞形态学表型变化和内皮的特殊功

能变化等因素[4]。

1 8 8 9 年 ， 斯 蒂 芬 · 佩 吉 特 提 出 肿 瘤 细 胞 具 有

靶 向 某 些 器 官 的 倾 向 ， 他 首 先 提 出 “ 种 子 和 土

壤”假说，认为：为了利于转移灶的形成，“土

壤”(即转移微环境)必须能够滋养“种子”(即播

散的癌细胞)。例如，骨微环境可以提供足够的生

长信号以促进乳腺癌定向发生骨转移并利于其增

殖，而这些相同的信号却并不能促进结肠癌发生

骨转移。骨骼“土壤”的变化可以为多种类型的

恶性肿瘤转移创造更有利的生长环境。尽管骨转

移在许多实体肿瘤中很常见，但并非所有部位的

骨骼都会发生转移，如骨转移灶常见于红骨髓和

骨小梁，如椎骨、肋骨、骨盆和长骨的末端，但

很少会发生在手或脚部位的骨[2]。所以认为骨转移

的频发部位通常存在骨小梁，肿瘤细胞需穿过骨

小梁到达骨内膜，再进入骨髓，骨小梁表面的窦

状隙血管的直径是肿瘤细胞直径的数倍，且血流

速度缓慢，为肿瘤细胞与内皮细胞间的相互接触

提供了充分的条件[5]。且窦状隙血管的内皮细胞表

达多种黏附分子以及骨微环境中的多种细胞也更

有利于癌细胞的定植和转移[5]。

3  骨微环境中促进骨转移的相关因素

3.1  破骨细胞

破骨细胞在恶性肿瘤骨转移中发挥重要的作

用。破骨细胞成熟后可释放组织蛋白酶K，从而营

造一个酸性环境，促进骨基质降解 [ 6 ]，使得大量

的生物因子进入骨微环境，如各种细胞因子和激

素等。其中，甲状旁腺激素相关蛋白( parathy roid 
hormone related protein，PTHrP)和核因子-κB受体

活化因子配体(receptor activator of nuclear factor-
κB ligand，RANKL)的活化表达在溶骨性骨转移中

起重要作用 [ 4 ]。P T Hr P由肿瘤细胞产生，与成骨

细胞和其他基质细胞表面的甲状旁腺激素受体1结

合，诱导成骨细胞和骨基质细胞表达R ANKL，降

低骨保护素(osteoprotegerin，OPG)蛋白的表达。

R ANKL主要由成骨细胞和骨基质细胞产生，与破

骨细胞表达的RANK结合后，介导破骨细胞的生成

和活化。在溶骨性骨转移中，癌细胞与破骨细胞

之间存在恶性循环。P THrP增加R ANKL表达，后

者作用于破骨细胞前体细胞进而促进破骨细胞的

成熟和促进骨吸收。随后，骨的再吸收又导致转

化生长因子(transform grow th factor β，TGF-β)、

表皮生长因子(ep ider mal  grow th factor，EGF)、

胰岛素样生长因子1(insulin-like grow th factor 1，

IGF1)等生物因子的大量释放，TGF-β又反过来刺

激PTHrP的产生 [4]。此外，TGF-β还可以调节其他

骨微环境因素，如低氧，从而进一步促进恶性肿

瘤细胞的生长[7]。乳腺癌细胞MDA-MB-231在缺氧

条件下经TG F - β处理后，可以通过缺氧诱导因子

(hypoxia inducible factor，HIF)诱导VEGF和CXCR4
的表达[8]。

3.2  成骨细胞

成骨细胞来源于骨骼基质细胞 [ 2 ]。随着破骨

细胞的激活，骨质溶解并释放大量的细胞因子，

作用于骨骼基质细胞，激活成骨相关因子，最终

导致成骨性病灶形成。在成骨性骨转移中，最重

要的因素是骨形态生成蛋白( bone mor phogenet ic 
proteins，BMPs)和内皮素-1(endothelin-1，ET-1)[4]。

BMPs是TGF-β超家族的一种多功能细胞因子，可
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通过激活各种成骨相关转录因子 ( 如 r u n t - r e l a t e d 
transcription factor 2，Runx2)诱导间充质干细胞分

化成熟为成骨细胞 [ 9 ]。在骨组织中，骨祖细胞、

成骨细胞、软骨细胞、血小板和内皮细胞都可以

产 生 B M P s 。 此 外 ， 细 胞 外 基 质 还 可 以 暂 时 储 存

BMPs，以便在骨质修复和重建时利用[10]。ET-1主

要由内皮细胞分泌，是一种有效的血管活性肽，

其一方面通过 G 蛋白偶联机制与成骨细胞表面的

内皮素受体(endothelin type A/B receptor，ETAR/
ET B R)结合，促进骨形成；另一方面可通过抑制

成骨细胞负性调节因子Dickkopf-1(DDK-1)而促进

成骨细胞分化 [10]。癌细胞与成骨细胞之间同样存

在着恶性循环。癌细胞通过产生 B M Ps ， F G Fs ，

P D G F 等成骨细胞刺激因子刺激成骨细胞生成。

癌细胞还激活ET-1，下调Dkk1。反之，活化的成

骨细胞产生IL -6、单核细胞趋化蛋白-1(monoc y te 
c h e m o t ac t i c  p ro te i n - 1，M CP- 1 )、血管内皮生长

因子(vascular endothelial grow th factor，VEGF)、

巨噬细胞炎性蛋白 - 2 (m a c r o p h a g e  i n f l a m m a t o r y 
p r o t e i n s - 2 ， M I P - 2 ) 等 ， 这 些 因 子 在 骨 微 环 境

中 能 帮 助 癌 细 胞 定 植 和 扩 增 [ 1 1 ]， 从 而 形 成 恶 性 
循环。

3.3  内皮细胞

研究 [ 5 ]发现：内皮细胞是血液中迁移的癌细

胞与特定的靶器官相互作用的基础。血液进入窦

状隙血管后速度减慢，从而有利于血液中的癌细

胞与内皮细胞充分接触，并发生黏附和定植[5]。有

研究[2]表明：在实验小鼠中，当把癌细胞注入动脉

循环后发现其会很快填充骨骼但随后数量下降，

这表明癌细胞在骨微环境中定位后，仍然需要其

他因素来支持癌细胞在骨内继续存活。研究 [ 6 ]发

现癌细胞在骨骼中的持续增殖涉及癌细胞和内皮

细胞之间的多种特异性相互作用，如细胞黏附、

细胞休眠和血管生成。骨髓内皮表达造血干细胞

(hemopoietic stem cell，HSC)归巢所必需的多种细

胞黏附因子，包括P-选择素(P- Selectin/CD62P)、

E -选择素(E - S e l e c t i n / CD 6 2 E)、细胞间黏附分子

(intercellular adhesion molecule，ICAM)和血管细胞

黏附分子(vascular cell adhesion molecule，VCAM)
等，这些细胞因子均有利于癌细胞定植骨髓[12]。

3.4  脂肪细胞

脂肪细胞是骨微环境中的重要组成部分，占

成年早期骨髓间隙的15%~40%，随着年龄的增长

而增加至 6 0 % [ 2 ]。骨髓脂肪细胞分为组成型和调

节型，其中调节型脂肪细胞散布在骨髓的造血区

域，称为红髓，并且随着年龄的增长而增加。同

时，调节型脂肪细胞浸润的区域也是骨转移更易

发生的部位[2]。骨髓脂肪细胞与癌细胞之间存在相

互作用。一方面，骨髓脂肪细胞分泌激素、细胞

因子和脂肪酸等物质，从而形成一种适合癌细胞

生存的环境；另一方面，癌细胞可以被骨髓脂肪

细胞吸引，导致癌细胞的运动性增强。癌细胞与

脂肪细胞之间的相互作用可能会形成一种更易于

癌细胞生长的慢性炎性环境 [11]。骨髓脂肪细胞还

可以通过产生R ANKL，CXCL1和CXCL2等因子而

促进破骨细胞的分化和活化，并通过抑制BMP信

号抑制成骨细胞分化。此外，利于脂肪细胞分化

的微环境条件亦会间接减少成骨细胞的数量，因

为它们均由间充质前体细胞分化而成，从而可以

间接减少骨形成[2]。有研究[11]表明：骨髓脂肪细胞

可能以FABP4依赖的方式促进肿瘤的生长。FABP4
是一种脂质伴侣分子，主要在脂肪细胞、巨噬细

胞和内皮细胞中表达。Krzeszinski等[11]曾提出抑制

FA B P 4可以阻断骨髓脂肪细胞与癌细胞之间的脂

质运输，从而减少肿瘤在骨髓和骨髓中转移。这

些研究揭示了脂肪细胞FA B P 4在骨转移中的驱动 
作用。

3.5  CXCR-4/CXCL-12 信号轴

CXCL12由骨髓内的O C、内皮细胞等多种细

胞分泌，CXCR4在整个进化过程中高度保守，并

在多种细胞上表达 [13]。CXCR-4/CXCL -12是目前

研究最深入的通路，CXCL12作为骨基质中的趋化

因子，与肿瘤细胞表面的特异性受体CXCR4相互

作用，并促进癌细胞向骨基质内迁移 [14]。多项研

究 [15-16]证实：CXCL12/CXCR4信号通路在非小细

胞肺癌、乳腺癌和前列腺癌等恶性肿瘤的骨转移

中起重要作用。C XCL 1 2与C XCR 4结合后，可以

激活细胞内的多个信号通路，例如：癌细胞的存

活、基因的转录和整合素(如αVβ3)在循环肿瘤细

胞(circulating tumor cel l，CTCs)表面的表达。研

究 [ 6 ]证明：α V β 3表达的增加能促进前列腺癌细胞

向骨微环境内迁移。CXCL12- CXCR4轴不仅对实

体肿瘤的CTCs发挥重要作用，并且在造血干细胞

的生成和癌细胞归巢到骨髓等过程中同样发挥重

要作用。有研究 [17]证明：在骨微环境中，CXCR4
能够与血管细胞黏附分子(v a s c u l a r  c e l l  ad h e s i o n 
m o l ec u l e s  1，VC A M 1 )相结合，上调一种促破骨

细胞生成因子 -巨噬细胞炎性蛋白1 α (m a c ro p h age 
inf lammator y protein 1α，MIP1α)的表达。CXCR-
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4/CXCL -12信号轴可促进癌细胞释放破骨细胞生

成因子，从而促进骨转移发生，针对这条信号轴

的靶向治疗可能对骨转移的治疗具有重要的临床 
意义。

3.6  MicroRNA(miRNA)
m i R N A 能 够 参 与 骨 转 移 发 生 的 很 多 环 节 ，

如癌细胞自原发肿瘤脱离、癌细胞播散到骨并且

定居骨髓、癌细胞在继发转移部位的增殖和其与

微环境内基质间的作用等。研究 [ 1 ]表明：m i R N A
能够调控细胞内某些基因的表达，启动上皮间质

转化(epithel ial-mesenchy mal transit ion，EMT)和

间质上皮转化(mesenchymal-epithelial transition，

M ET ) 。参与调控促进和抑制骨转移的 m i R N A 很

多，如m i R - 2 1 8，有研究 [ 1 8 ]证实其能激活乳腺癌

细胞中的Wn t 信号通路，促进 M D A - M B - 2 3 1 细胞

增 殖 ， 并 以 依 赖 Wn t 的 方 式 增 强 Wn t 靶 基 因 的 表

达。此外， m i R - 2 1 8 还可促进癌细胞中 P T Hr P 的

分泌，进而激活成骨细胞中的R ANKL，进一步促

进破骨细胞分化。转录因子Tw i st-1和溶血磷脂酸

(lysobisphosphatidic acids，LPA)可分别通过刺激

m i R - 1 0 b和 m i R - 2 1的表达，从而促进乳腺癌细胞

的侵袭和生长 [ 1 5 ]。m i R - 2 0 3是癌细胞骨转移的负

性调控因子，可以降低 R u n x 2 蛋白的丰度，进而

抑制骨内恶性肿瘤的生长 [ 1 5 ]。 m i R - 3 4 a 可通过抑

制TGF-β诱导因子2(transforming grow th factor-β-
induced factor 2，Tgif2)从而抑制破骨细胞分化、

骨吸收和骨转移 [ 1 1 ]。m i R - 3 3 5可通过抑制转录因

子SOX4从而抑制肌腱蛋白C(tenascin C)的表达，

阻 断 癌 细 胞 对 骨 的 侵 袭 [ 1 5 ]。 另 外 ， 小 细 胞 肺 癌

(small cel l lung cancer，SCLC)中miR-335的过表达

能下调 I G F 1 受体和 R A N K L ，进而抑制导致骨转 
移 [11]。miR-30也被证实可以作为负性调控因子抑

制骨转移的发生[1,3]。

3.7  LPA
LPA是一种生物活性磷脂，一种生长因子主要

来源于活化的血小板，其生物学作用主要是由一

种名为内皮细胞分化基因(endocel l  di f ferentiat ion 
gen e，E D G)的G蛋白偶联受体家族介导 [ 4 ]。癌细

胞的 L PA 能促进癌细胞的增殖，诱导白细胞介素

的释放 [15,19]。Nam等 [20]研究证实：在乳腺癌MDA-
MB -231细胞株中，LPA能增强该细胞株的I L -8和

IL -11 mRNA的表达，其中IL -8可促进乳腺癌细胞

的生长、迁移、侵袭和血管生成，并且 I L - 8能够

促进骨微环境内早期恶性肿瘤细胞克隆的形成。

I L - 1 1 也 能 通 过 多 种 作 用 促 进 乳 腺 癌 细 胞 生 长 。

这些细胞因子在促进恶性肿瘤生长和营造有利于

骨转移发生的微环境等方面都具有多重的作用。

研究 [ 2 0 ]发现有关 L PA 的作用机制： L PA 可通过与

PTHrP相似的机制而促进骨吸收(通过促进RANKL
的表达和抑制成骨细胞 O P G 的表达等方面 ) 。而

LPA1受体抑制剂能够显著抑制乳腺癌细胞的生长

和骨转移的发生[21]。

4  结语

骨微环境提供了一个独特、有利的环境，并

通过其中多种细胞类型和生物因子的作用，趋化

吸引癌细胞向骨发生定向转移，当癌细胞成功地

进入骨后，其通过多种不同的作用机制，与骨微

环境内多种生物因素相互作用，营造了一个适宜

癌细胞生存和生长的环境。近年来研究证实，针

对不同的生物因子和细胞信号通路的靶向治疗能

为恶性肿瘤的治疗带来显著进步，这使得靶向治

疗已经逐渐成为当前最有前景的精准治疗模式。

如 CTC E - 9 9 0 8 是一种 C XC L 1 2 的类似物，它能与

CXCR4竞争性地和CXCL12结合，从而抑制骨转移

的发生。AMD3100是CXCR4的小分子类似物，其

亦显著抑制骨转移的发生 [11]。虽然这些针对骨转

移的精准治疗取得了一定的进步，然而，骨微环

境的构成十分复杂，其在恶性肿瘤骨转移中的作

用及相关的靶向治疗还需进一步深入研究。
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