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[摘　要] 通过回顾性复习已发表的文献探讨结直肠癌骨转移的分子机制。近年来，结直肠癌骨转移的发病率

逐年增高，并呈快速增长趋势。而且，许多有关结直肠癌骨转移的研究揭示了结肠癌骨转移的发生

与肿瘤细胞本身、骨微环境以及二者的相互作用密切相关。目前，结直肠癌骨转移的具体机制尚不

明确。本文通过回顾近年来国内外文献的报道，从结直肠癌骨转移的一般规律、骨转移途径以及细

胞分子机制多个方面对结直肠癌骨转移的机制进行总结，从而加深了解结直肠癌骨转移自然病程，

探究其存在的不同的临床和生物学行为模式，进行先进的分子和遗传学研究，以期寻找特定的肿瘤

表达特征，从而为研制新的分子靶向药物提供新靶点，改善结直肠癌骨转移患者的预后。
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Abstract The molecular mechanism of bone metastasis in colorectal cancer was discussed by literature review. The 

incidence of colorectal cancer bone metastasis has been increasing year by year, and has shown a rapid growth 

trend. Moreover, many studies on bone metastasis of colorectal cancer have revealed that the occurrence of bone 

metastasis of colorectal cancer is closely related to tumor cells, bone microenvironment and their interaction. 

Currently, the specific mechanism of colorectal cancer bone metastasis is not clear. This article summarizes the 

mechanism of colorectal cancer bone metastasis from the general law, bone metastasis pathway and cellular and 

molecular mechanism by reviewing the reports of domestic and foreign literature in recent years. The purpose is to 

deepen the understanding of the natural course of colorectal cancer bone metastasis, explore its different clinical 

and biological behavior patterns, and carry out advanced molecular and genetic research. In order to find specific 
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结直肠癌是常见的恶性肿瘤之一，是与癌症
相关死亡的第3大诱因[1]。在结直肠癌中，超过70%
的患者会以肝脏转移为最常见的第1传播部位，肺
作为第3大最常见的靶器官，其发生转移的概率为
20%~30%。相比之下，结直肠癌转移到肾上腺、骨
骼、头部及皮肤的发生率则比较低[2]。然而，近年
来随着外科手术及综合治疗技术的发展，特别是
靶向药物和免疫治疗的应用，结直肠癌患者甚至是
晚期转移性结直肠癌患者的总生存率得到了明显提
高，原来发生较为少见的转移也更常被发现。普遍
认为，单独的骨转移常见于乳腺癌、肺癌和前列腺
癌 [3]。相比之下，结直肠癌通常在不到10%的患者
中出现骨转移，并且仅在1%的病例中发现孤立的
骨转移，这些都表明结直肠癌在骨转移方面具有独
特的临床和生物学行为途径 [4-6]。本文就结直肠癌
骨转移机制的研究进展作一综述。

1  骨转移癌的概述

骨转移是癌症的常见并发症，其发生率在前
列腺癌中高达65%~90%，在乳腺癌中65%~75%。
在其他恶性肿瘤中，骨骼受累的频率较低，范围
从大肠肿瘤的大约10%到肺癌的17%~64%[7]。在常
发生骨转移的肿瘤中，其中前列腺癌骨转移以成
骨性转移最常见，乳腺癌及肺癌以溶骨性转移最
常见。而结直肠癌发生骨转移的概率较低，而且
常伴着肝脏、肺脏转移同时出现。前列腺癌及乳
腺癌之所以较结直肠癌更容易出现骨转移，从解
剖上看，椎旁静脉丛是前列腺及乳腺癌的主要静
脉回流途径之一，这为前列腺癌骨转移多发生于
脊柱及骨盆提供了解剖学基础，而结直肠癌并不
存在这样的解剖学优势。从分子机制上看，乳腺
癌和前列腺癌细胞能分泌骨桥蛋白(OPN)、骨唾液
蛋白(BSP)等骨基质蛋白，称为“骨细胞模拟”效
应，有助于癌细胞的扩散及转移[8]。另外，乳腺癌
细胞可以分泌赖氨酰氧化酶(LOX)，LOX能够在转
移靶器官内聚集，交联细胞外基质中的胶原和弹
性蛋白质，改变其外基质结构而募集表达CD11b阳
性的髓系血细胞，促进肿瘤细胞形成骨转移[9]。乳
腺癌及前列腺癌细胞还可以表达甲状旁腺激素相
关蛋白质(PTHrP)，通过与甲状旁腺激素受体一起
与基质细胞/成骨细胞结合，促进了受体激活剂核

因子KB受体活化因子配体(R ANKL)的形成，其在
破骨细胞的骨转移中起到重要的作用 [9-10]。而结直
肠癌骨转移的分子机制将是下文分析的重点。

2  结直肠癌骨转移的发生及形成机制

2.1  结直肠癌骨转移的一般规律

直肠癌骨转移是于1870年Curl ing在对直肠癌
患者进行尸检时首次发现了直肠癌骨转移这种罕
见症像。结直肠癌骨转移常见于脊柱和骨盆，也
可见于颅骨、股骨及肱骨等部位 [11]。普遍认为，
结直肠癌骨转移常与肝或肺转移同步发生，孤立
的骨转移比较罕见，发生率为1%~2%[12]。Kanthan
等 [ 1 3 ]对5 352例结直肠癌患者进行了长达25年的回
顾 性 调 查 指 出 ， 结 直 肠 癌 继 发 骨 转 移 发 生 率 为
6.6%。但在这些患者(6.6%)中，只有17%的患者发
生了孤立骨转移，而83%的患者则合并了肺、肝或
脑转移。Sundermeyer等 [14]研究也表明：结直肠癌
患者出现骨和脑转移的发生率分别为10.4%和3%，
在这项研究中，同时也指出肺转移的存在是骨转
移发生、发展的最重要的预测因素。Zheng等[15]也
认为结直肠癌容易发生肝肺转移，而且出现肝肺
转移是骨转移的主要预测因素。这可能归因于结
直肠区域到门脉系统的特殊血流模式。由结直肠
癌发生肺或肝转移与出现骨转移间隔时间数据(肺
转移为6.9个月，而肝转移为11.6个月)推测，肺转
移是比肝转移更为明确的指标。钱伯斯等 [ 4 ]先前
已经证明，结直肠肿瘤细胞首先转移到肝脏或肺
部，由于它们都包含致密的毛细血管床，可以捕
获肿瘤细胞并将其植入到其他器官。总之，结直
肠癌肺转移似乎总是作为发生骨转移的先行者出
现，并可能提示较差的预后。

2.2  结直肠癌骨转移的途径

2.2.1  结直肠癌骨转移的血液传播机制

结直肠肿瘤主要是通过直接侵及、淋巴管或
静脉系统发生转移的。而静脉血液传播是结直肠癌
骨转移主要途径，主要转移到脊柱和骨盆。Batson
静脉丛被认为是造成静脉转移主要结构，由于它本
身无静脉瓣且富含吻合支，而且毗邻直肠、下腰椎
及骶骨两翼。另外，所有静脉本身都允许血液流向
神经丛，肿瘤就可以通过门静脉腔系统渗入到各个

tumor expression characteristics, so as to provide new targets for us to develop new molecular targeted drugs and 

improve the prognosis of patients with bone metastasis of colorectal cancer.
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椎体及骨盆[16]。此外，腰椎区域的脊髓静脉与股静
脉系统之间的连通，可以使结直肠肿瘤栓子以逆行
方式播种至下肢，出现下肢骨转移[17]。另外，硬膜
外和椎体静脉网络具有广泛的吻合系统，在每个脊
椎节段都有对应胸腹腔静脉。这是一个低压系统，
除了较小的连接通道外，几乎没有静脉。当肿瘤负
荷增高时，压力显著增加，迫使血液绕过下腔静脉
直接进入椎体系统，发生肿瘤转移。而Weiss等[18]认
为结直肠肿瘤细胞这种特殊血源性传播途径可以通
过级联假说解释，他们认为结直肠肿瘤细胞的血源
性转移模式主要是通过不同级别的转移灶进行转移
的，肿瘤细胞由原发部位首先通过门静脉播散至肝
脏，形成次级转移。接下来，将已播散至肝脏的肿
瘤细胞通过下腔静脉和肺动脉转移至肺，形成第三
级转移。来自肺转移的肿瘤细胞通过动脉血传播至
其他器官，从而在其他器官中形成第四级转移。
在Weiss等 [18]构建研究模型中也发现，根据级联假
说，在不存在肝转移的情况下，预计在肺和其他
器官中不会发生血源性转移。但尸检显示：在869
名没有发现肝转移的患者中，仅有740名也没有其
他部位的转移。因此，研究模型中只有85%的尸检
对象符合级联假说模型。他们认为这种与级联假
设偏离的存在可能与肝转移的假阴性结果或者存
在其他途径的转移相关。
2.2.2  结直肠癌骨转移的淋巴传播机制

结直肠肿瘤还可以通过淋巴途径发生转移。
直肠周围淋巴结沿血管干分布，肿瘤可通过淋巴
管转移穿过腹膜腔，导致局部、主动脉甚至腹股
沟 淋 巴 结 受 累 ， 并 通 过 静 脉 系 统 ， 随 后 转 移 至
肝、脾和肺 [ 1 9 - 2 0 ]。另外，当淋巴结或淋巴管破裂
时，肿瘤细胞也可能发生转移。如果这些淋巴管
不属于门静脉系统，则结直肠肿瘤细胞可能更容
易到达肺和骨骼[21]。Weiss等[18]也证实，在1 244例
结直肠癌患者的尸检中发现有647例患者有区域淋
巴结受累，其中有475例出现了远处转移。虽然我
们把结直肠肿瘤放在一起研究，但结直肠肿瘤毕
竟是作为2个不同的实体而出现的。Sunder meyer
等 [ 1 4 ]的研究也指出就发生骨转移的频率而言，结
肠癌和直肠癌之间存在一些差异，其中直肠癌与
骨转移相关性比结肠的其他部位高。结肠癌患者
中腹部转移率更高，直肠癌患者中胸腔、脑和骨
骼的转移频率更高[22]。

2.3  结直肠癌骨转移的细胞分子机制

2.3.1  结直肠癌骨转移的假说

目 前 ， 大 多 数 学 者 用 “ 解 剖 学 / 机 械 学 ” 和
“种子和土壤”假说解释肿瘤的转移性播散，而

其中“种子和土壤”假说最近又从分子水平上研
究肿瘤-基质相互作用，并且指出特定的肿瘤细胞
可能倾向于转移到特定的靶器官[23-24]。大量研究[4]

也证实存在于特定器官中的分子因素可以影响肿
瘤细胞是否会在靶器官生长。另外，肿瘤细胞根
据在靶器官中遇到的微环境的不同，肿瘤细胞在
基因表达、生长能力以及对治疗的反应性等方面
的反应也大不相同。Schlüter等[4-5]对大鼠注射了具
有不同转移潜能的结直肠肿瘤细胞，他们首次能
够证明每一个器官中都受到独特的微环境(包括血
管壁)的支持，该微环境通过固有的分子信号转导
途径调节肿瘤细胞并对黏附分子产生影响，从而
促进了肿瘤扩散和植入。
2.3.2  骨骼微环境组成及其各成分在结直肠癌骨转移

中的作用

由成骨细胞、破骨细胞、骨衬细胞和骨细胞
组成多细胞单元是骨骼微环境的重要解剖结构，
有 助 于 骨 骼 系 统 保 持 动 态 稳 态 。 成 骨 细 胞 和 破
骨 细 胞 通 过 成 骨 和 破 骨 维 持 骨 结 构 完 整 性 。 骨
衬细胞占覆盖骨膜内表面细胞的 7 0 % 以上，目前
具 体 功 能 定 义 不 清 。 卵 母 细 胞 被 包 埋 在 矿 化 骨
质 的 腔 内 ， 是 控 制 骨 重 塑 的 机 械 传 感 器 [ 2 5 ]。 骨
骼 微 环 境 还 包 含 脂 肪 细 胞 、 成 纤 维 细 胞 、 趋 化
因 子 配 体 1 2 ( C X C L 1 2 ) 、 丰 富 的 网 状 细 胞 ( C A R
细 胞 ) 、 软 骨 细 胞 、 内 皮 细 胞 、 周 细 胞 、 神 经 细
胞 以 及 造 血 和 间 充 质 干 细 胞 等 [ 2 6 - 2 7 ] 。 另 外 ， 由
无 机 盐 和 有 机 基 质 组 成 的 骨 基 质 也 是 骨 骼 的 重
要 组 成 部 分 。 骨 基 质 不 仅 为 骨 骼 驻 留 细 胞 提 供
结 构 支 持 ， 而 且 在 基 质 中 存 在 着 大 量 的 生 长 因
子 。 这 些 生 长 因 子 不 仅 可 以 在 正 常 骨 转 换 过 程
中 起 到 维 持 骨 代 谢 平 衡 的 作 用 ， 也 可 以 促 进 转
移性肿瘤细胞的生长 [ 2 8 - 2 9 ]。
2.3.3  骨骼系统的正常稳态及骨转移过程中的稳态失衡

在正常情况下，骨骼系统在各种因素的调解
下维持正常的动态平衡。但是肿瘤细胞会破坏骨
骼内的微妙平衡，从而造成结构缺陷并改变骨骼
“土壤”。“土壤”的变化可以创造更多有利的
环境因素使其更有利于肿瘤细胞的生长而发生转
移。K ak hk i等 [30]研究已表明结直肠肿瘤骨转移常
见于脊柱、骨盆以及肋骨等部位，这些部位骨骼
富含红骨髓和骨小梁，存在较高的骨转换率和丰
富的血管，有助于肿瘤细胞的播种和生长。Mundy
等 [ 3 1 ]提 出 肿 瘤 细 胞 可 以 利 用 骨 骼 正 常 生 理 学 来
造 福 肿 瘤 ， 导 致 肿 瘤 骨 转 移 的 “ 恶 性 循 环 ” 。
肿 瘤 细 胞 通 过 破 坏 正 常 的 骨 骼 生 理 ， 导 致 从 矿
化的骨质中释放出生长因子，例如转化生长因子
β(TGF-β)、激活素、成纤维细胞生长因子(FGF)、
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血小板衍生生长因子(PDGF)和胰岛素样生长因子
(IGF)等。这些生长因子可以促进肿瘤细胞的生长
并导致骨遭受进一步破坏。应用双磷酸盐(如唑来
膦酸和地诺单抗)靶向限制破骨细胞以治疗骨转移
癌就是基于这种循环关系[32]。

在骨质正常的转换过程中，主要是由成骨细
胞和骨基质细胞表达的核因子KB受体活化因子配
体(R A NKL)、骨保护素(OPG)和由未活化的破骨
细胞表达的核因子K B受体活化因子(R A N K )调控
的，R A NKL与R A NK结合后，启动和诱导破骨细
胞分化和成熟，发挥骨吸收作用。OPG与R ANKL
结合后，阻遏了R A NKL与R A NK的结合，从而抑
制破骨细胞前体的分化和成熟 [ 3 3 - 3 4 ]。当这种平衡
被打破时，骨形成和骨吸收会变得失调，并且伴
着 随 之 而 来 的 疾 病 包 括 骨 质 疏 松 症 ( 骨 质 流 失 过
多 ) 和 骨 硬 化 症 ( 骨 质 形 成 过 多 ) 。 破 骨 细 胞 一 般
是 多 核 巨 细 胞 ， 由 骨 髓 衍 生 的 单 核 细 胞 / 巨 噬 细
胞融合产生。活化后，成熟的破骨细胞形成一个
肌动蛋白环，紧紧地附着在骨表面并包围一个空
间，破骨细胞会在其中分泌出酸、胶原蛋白和其
他蛋白酶，这些因素会使骨骼系统矿物质流失并
降解蛋白质，导致骨溶解。破骨细胞的分化需要
核因子kB配体(R ANKL)和巨噬细胞集落刺激因子
( M- CS F)的受体激活剂，它们主要来自附近的成
骨细胞、骨细胞和免疫细胞。其他因素也可以直
接 或 通 过 邻 近 细 胞 激 活 R A N K L 产 生 来 诱 导 破 骨
细胞生成及活化。这些因素包括白介素6(IL -6)、 
可溶性细胞间黏附分子1(ICAM-1)、Notchligands、
IL -11、甲状旁腺激素相关肽(PTHrP)和巨噬细胞刺
激蛋白(MSP)等[35]。另外，肿瘤细胞本身可以产生
许多这些因子，直接促进破骨细胞的生成及活化。
而成骨细胞在骨骼的生理过程中起着与破骨细胞相
反的作用，通过分泌胶原蛋白并使其矿化形成新的
骨骼。成骨细胞源自骨髓基质细胞，它们分化为
前成骨细胞并分泌许多直接影响破骨细胞形成的
因子，包括R ANKL。这些细胞最终分化为成熟的
成骨细胞，使骨骼矿化[35-36]。然而，还有一部分成
骨细胞分化为骨衬细胞，它们被嵌入骨基质中，
分化为机械感觉的骨细胞。这些细胞类型共同构
成了被CD56+的骨衬细胞和毛细血管簇所覆盖骨重
塑区室[37]。在骨骼重塑区室中，破骨细胞可通过释
放嵌入骨基质中的潜在生长因子来驱动肿瘤细胞增
殖；成骨细胞也可以促进肿瘤细胞生长并影响肿瘤
细胞休眠。例如，前成骨细胞和成骨细胞可以通
过表达骨保护素(OPG)和肝细胞生长因子(HGF)来
促进肿瘤细胞的生长 [38]。此外，成骨细胞可以表
达IL -6，IL -6可以促进破骨细胞的生成并驱动肿瘤

细胞增殖[39]。成骨细胞还可以分泌结缔组织生长因
子(CTGF)和TGF-β，两者都能够驱动肿瘤细胞的生
长[40](图1)。Lawson等[41]研究指出，在骨代谢的活
跃区域，骨形成和骨吸收均可以驱动肿瘤细胞增殖
和分化，而在骨代谢静止的区域也同样发现了肿瘤
细胞的存在，但肿瘤细胞确处于休眠期。因此，骨
细胞与肿瘤细胞之间的联系是一个复杂的相互作用
网络，不仅驱动骨骼内肿瘤的生长，而且可以使骨
骼完整性下降并导致病理性骨折和疼痛。
2.3.4  骨细胞在结直肠癌骨转移中的作用机制

当肿瘤细胞侵及骨骼系统时，作为骨骼代谢
和体内稳态的主要调节器的骨细胞所起的作用不
容忽视。骨细胞主要通过调节成骨细胞和破骨细
胞来调节骨转换，在溶骨性破坏的情况下，骨细
胞通过分泌诸如 Wn t s i g n a l i n g 拮抗剂硬化蛋白和
D i c k ko p f  Wnt信号通路抑制剂1 (D K K 1 )等因子来
抑制成骨细胞的分化和功能。骨细胞还可以通过
产生M - CS F和单核细胞趋化蛋白 - 1 ( M C P- 1 )来招
募破骨细胞前体，从而促进骨溶解，它们是骨中
R ANKL的主要来源。对调控骨细胞诱导骨溶解机
制的研究表明，骨细胞凋亡是骨溶解的关键刺激因
素 [42]。血管内皮细胞募集并驱动破骨细胞活性，
而阻挡骨细胞凋亡可以降低骨溶解的进程。除调节
成骨细胞和破骨细胞外，骨细胞本身还可以重塑骨
髓腔隙周围的骨质，表达调控抗酒石酸酸性磷酸酶
(TR AP)、组织蛋白酶K和基质金属蛋白酶(MMP)
等酶的基因，这些因素可以促进破骨细胞对骨的吸
收。Sottnik等[43]研究也表明骨细胞会影响肿瘤的生
长、运动及存活率。在体外用静水压力刺激骨细
胞，模仿与骨转移相近的骨内压力升高，可产生趋
化因子配体5促进癌细胞的活力及侵袭力。
2.3.5  骨髓内皮细胞在结直肠癌骨转移中的作用机制

骨 髓 内 皮 细 胞 在 骨 转 移 中 至 关 重 要 ， 是 因
为它在骨骼重塑以及造血干细胞生成中的特殊贡
献。骨髓内皮细胞表达造血干细胞归巢所必需的
多种细胞黏附因子(如选择素和半乳凝素3)，这些
黏附因子与大多数其他组织中的不同，在其他组
织中，黏附分子仅在炎症过程中表达，而造血干
细胞归巢的黏附因子确参与肿瘤细胞对骨髓内皮
细胞的黏附 [44]。应用半乳糖凝集素3阻断抗体破坏
肿瘤内皮细胞黏附可显著降低90%的骨转移，这项
结果表明了循环肿瘤细胞-内皮细胞黏附在骨转移
中的重要性 [45]。骨髓内皮细胞也可以调节附近的
骨重塑。在骨骼中已鉴定出内皮的两个子集：H型
血管，CD31和内啡肽(Emcn)高表达；L型血管，
CD31和Emcn的表达较低。H型血管位于干骺端的
成骨细胞和骨祖细胞中，在促进小梁骨形成中具



临床与病理杂志, 2021, 41(10) https://lcbl.csu.edu.cn2418

有重要作用。重要的是，抑制因衰老而发生的H型
血管减少，可预防小鼠年龄相关的骨质流失 [46]。
这些数据表明内皮细胞与骨转换之间存在密切的关
系，这可能与骨重塑和肿瘤进展过程之间的相互影
响有关。除了骨髓内皮细胞本身对骨髓微环境的贡
献外，骨髓本身就是低氧的环境。这种环境有利于
正常的骨髓造血功能，因为骨髓的低氧环境可以保
护干细胞免受在高氧组织中氧自由基的破坏；另
外，低氧环境也可以有利于骨髓接受具有干细胞特
性的肿瘤细胞定植[44]。这些发现都强调了骨骼所呈
现的复杂而动态的环境，并表明肿瘤细胞可以利用
该环境的多个组成部分来繁衍生息。
2.3.6  脂肪细胞在结直肠癌骨转移中的作用机制

脂肪细胞是骨微环境的重要组成部分之一，
在成年早期脂肪占骨髓空间的15%~40%，并随着
年龄的增长而升高至60%。脂肪细胞可以调节骨骼
微环境中的肿瘤细胞。研究 [47]表明：高脂饮食的
小鼠会出现与肥胖相关的骨髓脂肪异常，而这种
表现与肿瘤细胞的增长和骨溶解增加密切相关，
这 可 能 是 由 骨 髓 脂 肪 细 胞 介 导 的 。 因 为 在 体 外
实验已经观察到骨髓脂肪细胞具有直接的肿瘤促

进作用。此外，骨髓脂肪细胞可促进肿瘤细胞氧
化应激和糖酵解代谢，这是肿瘤细胞的关键“标
志” [48]。除直接影响肿瘤细胞外，脂肪细胞还可
以扰乱骨骼中的骨转换。发生骨转移时，骨髓脂
肪细胞通过R ANKL、CXCL1和CXCL2促进破骨细
胞的分化，并通过抑制骨形态发生蛋白(BMP)反过
来抑制成骨细胞分化 [49]。相关研究 [50]表明：聚合
酶I和转录释放因子(Ptrf )是调节性骨髓脂肪细胞的
驱动者，这可能为研究骨转移中这种特定的骨髓
脂肪细胞群体打开了大门。

Viehl等[51]在研究I-III期结肠癌患者中，应用全
细胞角蛋白抗体A45-B/B3染色对结肠癌患者的骨
髓进行分析发现，骨髓微转移灶先于骨转移出现，
骨髓微转移灶的出现是预测结肠癌患者预后的独立
危险因素。这说明骨髓微环境的改变是发生结直肠
癌骨转移的先决条件之一。而骨髓系统也逐渐公认
是转移癌的通用归巢库，而与原发肿瘤部位和发生
转移的时间无关。Guan等 [52]构建的结直肠癌同步
骨转移的风险模型也提示，直肠癌、印戒细胞癌、
CEA阳性、N1/N2分期、脑转移、肝转移和肺转移
等因素与骨转移癌的发生密切相关。

图1 骨转移的恶性循环及机制

Figure 1 The vicious circle and mechanism of bone metastasis

肿瘤细胞分泌的RANKL/GM-CSF/M-CSF可以诱导破骨细胞前体细胞融合成成熟破骨细胞。成熟的破骨细胞介导的骨基质

溶解会释放细胞因子(例如TGF-β)，从而刺激肿瘤细胞的生长并刺激肿瘤细胞中PTHrP等促转移因子的表达，从而进一步

诱导破骨细胞的分化。暴露于TNF-α会增加破骨细胞前池，成骨细胞也是肿瘤细胞与破骨细胞之间关联的重要媒介。

RANKL/GM-CSF/M-CSF secrted by tumor cells can induce  the fusion of osteoclast precursor cells into mature osteoclasts. Enhanced 

osteoclast-mediated lysis of the bone matrix releases cytokines such as TGF-β, which spurs the growth of tumor cells and the expression of 

pro-metastatic factors such as PTHrP from tumor cells to further induce osteoclast differentiation. Exposure to TNF-α increases the pre-

osteoclast cistern, while osteoblasts are also important mediators of the tumor-osteoclast crosstalk.
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虽 然 骨 转 移 并 不 是 结 直 肠 癌 最 常 见 的 转 移
部位，但随着对结直肠癌患者管理和治疗的显著
进步，骨转移现象可能会显著增加。而且骨转移
的出现会破坏骨的正常结构，引起患者严重的疼
痛，甚至导致病理性骨折和其他与骨骼相关的危
险事件，严重影响患者的生活质量和生存时间。
因此，早期诊断在治疗决策中至关重要。虽然近
年来双磷酸盐类药物及放疗的应用对骨转移患者
的治疗起到一定作用，但总体效果并不理想。随
着分子生物学技术的发展，我们要加深了解结直
肠癌骨转移自然病程，探究其存在的不同的临床
和生物学行为模式，进行先进的分子和遗传学研
究，以期寻找特定的肿瘤表达特征，从而为研制
新的分子靶向药物提供新靶点。 
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