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摘要：骨是恶性肿瘤转移的主要靶器官，但目前临床上仍缺乏有效的早期诊治手

段，因此骨转移成为恶性肿瘤患者死亡的重要原因。骨转移常引起病理性骨折、

脊髓压迫、骨痛、骨放疗等一系列骨相关事件（ＳＲＥｓ），严重影响患者生活质量。
本综述拟在前期研究的基础上，结合国内外文献，从骨微环境的形成及逃逸、定

殖、休眠、再激活、增殖６个环节，阐明其发生机制，并总结中药单体及中药复方
干预肿瘤骨转移进程的最新研究进展，明确中西医综合治疗对骨转移是否存在

协同作用，以期为肿瘤骨转移发病机制及药物治疗的深入研究提供新思路和用

药依据，旨在进一步说明中医药多靶点治疗的优势及在治疗肿瘤骨转移中发挥

的重要作用，提高骨转移疗效。
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　　骨转移是晚期恶性肿瘤患者的并发症之一，常在乳腺癌、肺癌、
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　　　前列腺癌等患者中发生［１］，大约６５％～７５％的前列腺
癌和乳腺癌患者及３０％ ～４０％的肺癌患者合并骨转
移［２－３］，症状包括病理性骨折、脊髓压迫、严重骨痛

等，极大降低患者的生活质量和生存周期。目前，临

床针对肿瘤骨转移尚无有效治愈方案，西医治疗主要

通过放化疗、靶向药物、免疫治疗及手术治疗等方法，

其疗效单一，复发概率大，药物不良反应明显，故临床

迫切需要安全性高、药物不良反应小的抗癌药物。中

药凭借其多机制、多靶点的优势，影响各类细胞因子

表达、信号转导通路，干预肿瘤骨转移进展，抑制肿瘤

细胞增殖，促使其凋亡。近年来，随着现代科学技术

的进步，中药有效成分在干预肿瘤骨转移方面的研究

逐渐成为热点，本文旨在综述中药有效成分干预肿瘤

骨转移的具体作用机制，探讨其潜在的临床应用价值

和未来的研究方向。

１　肿瘤骨转移发病机制
１１　转移前骨微环境的形成

根据ＰＡＧＥＴ在 １８８９年首次提出的“种子 －土
壤”假说，肿瘤转移的形成既需要特定的肿瘤细胞“种

子”，也需要适合肿瘤细胞生存的“土壤”。肿瘤细胞

对骨骼具有特定的亲和力，骨微环境就是适合肿瘤细

胞生长的土壤［４］，转移到骨组织中的肿瘤细胞与骨微

环境相互作用，从而促进肿瘤细胞骨转移的发生和发

展。肿瘤细胞骨转移的定植过程始于转移前微环境

的形成，骨微环境所产生的趋化性因子能够将肿瘤细

胞吸引到骨内，而原发肿瘤细胞又能通过作用于骨组

织中的细胞因子，进而调节转移前骨微环境［５］，使其

更利于自身的生存与增殖。有研究表明，肿瘤来源的

赖氨酸氧化酶（Ｌｙｓｙｌｏｘｉｄａｓｅ，ＬＯＸ）与成骨细胞分泌的
核因子－κＢ受体活化因子配体（ｒｅｃｅｐｔｏｒａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆ
ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－ｋａｐｐａＢｌｉｇａｎｄ，ＲＡＮＫＬ）相互作用，加
速破骨细胞活化，促进转移前骨微环境形成，利于肿

瘤细胞发生定植［６］。在肿瘤细胞中，ＲＡＮＫＬ信号的
高水平表达导致骨吸收增加和骨转移的发展［７］，Ｒ－
反应蛋白２（Ｒ－ｓｐｏｎｄｉｎ２，ＲＳＰＯ２）和 ＲＡＮＫＬ通过与
其受体的相互作用，促进肿瘤细胞转移前骨微环境的

形成并增强肿瘤细胞骨转移［８］。

１２　肿瘤细胞的逃逸与定植
肿瘤细胞发生远处转移始于细胞发生上皮间质

转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）［９］，
ＥＭＴ是细胞失去其上皮特征并获得间质特征的过程，
如细胞间黏附蛋白的丧失［１０］。有研究证实［１１］，钙黏

蛋白Ｅ（Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ，Ｅ－ｃａｄ）是上皮细胞间黏附的主
要成分，因此，缺失Ｅ－ｃａｄ是导致恶性肿瘤细胞发生

ＥＭＴ的关键步骤，进而导致肿瘤细胞从原发灶逃逸并
进入血液循环。肿瘤细胞还可以通过分泌蛋白水解

酶如基质金属蛋白酶 （ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，
ＭＭＰｓ）溶解细胞外基质，协助肿瘤细胞逃离肿瘤基质
进入循环［１２］，成为循环肿瘤细胞（ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｒ
ｃｅｌｌｓ，ＣＴＣｓ），这些 ＣＴＣｓ穿过内皮细胞和血管基底膜
侵入骨组织，并与其特异性胞外基质发生作用，促进

肿瘤细胞生存。由骨髓内皮细胞表达的基质细胞衍

生因子１（ｓｔｒｏｍａｌ－ｄｅｒｉｖｅｄｆａｃｔｏｒ－１，ＳＤＦ－１），又被称
为ＣＸＣＬ１２（ＣＸＣｃｈｅｍｏｋｉｎｅｌｉｇａｎｄ－１２），是一种由骨
髓基质细胞分泌的趋化因子，在窦状血管内皮细胞中

高表达［１３］，并吸引产生趋化因子半胱氨酸 －Ｘ－半胱
氨酸趋化因子受体４（ｃｙｓｔｅｉｎｅ－Ｘ－ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｒｅｃｅｐ
ｔｏｒ，ＣＸＣＲ４）的肿瘤细胞趋向骨面，介导肿瘤细胞的定
植［１４］。ＣＸＣＲ４在肿瘤细胞中高表达，肿瘤细胞发生
骨转移后，细胞表面趋化因子 ＣＸＣＲ４受体与 ＣＸＣＬ１２
配体结合［１５］，调控肿瘤细胞的侵袭与定植。血管内

皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）
通过结合并激活内皮细胞表面的酪氨酸激酶受体，可

诱导肿瘤细胞表面ＣＸＣＲ４表达增加，并通过 ＣＸＣＬ１２
配体介导肿瘤细胞向骨迁移［１６］。在骨髓造血微环境

中，ＣＸＣＬ１２释放的整合素可介导肿瘤细胞与骨髓内
皮细胞外基质蛋白黏附，进一步促进肿瘤细胞定植。

１３　肿瘤细胞休眠与再活化
外周血中的 ＣＴＣｓ外渗，侵入骨微环境中形成播

散肿瘤细胞（ｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｅｄｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓ，ＤＴＣｓ），通过与
骨髓产生的特异黏附分子相互作用定植于骨，在骨微

环境的营养供应下进入休眠状态，以逃避免疫系统及

治疗药物的攻击，从而适应新环境［１７］。细胞外基质

（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）中有一种Ⅲ型胶原蛋白，其
作用机制可能是通过抑制 Ｗｎｔ信号通路（Ｗｉｎｇｌｅｓｓ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ，Ｗｎｔ）、Ｎｏｔｃｈ信号通路（Ｎｏｔｃｈｓｉｇｎａ
ｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ，Ｎｏｔｃｈ）或激活骨形态发生蛋白（ｂｏｎｅ
ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，ＢＭＰ）信号通路等途径，使 ＤＴＣｓ
处于休眠状态［１８］。此外，成骨细胞可分泌转化生长

因子－β２（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｅｔａ，ＴＧＦ－β２）和
生长分化因子 １０（ｇｒｏｗｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ１０，
ＧＤＦ１０），通过 ｐ３８丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ－
ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）依赖途径与肿瘤细胞
所表达的ＴＧＦ－βＲⅢ受体相结合，促使成视网膜细
胞瘤（ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ，ＲＢ）磷酸化并上调ｐ２７蛋白的表
达，诱导肿瘤细胞休眠［１９］。ＷＡＮＧ等［２０］研究发现，成

骨细胞细胞膜上的钙黏蛋白Ｎ（Ｎ－ｃａｄｈｅｒｉｎ，Ｎ－ｃａｄ）
与肿瘤细胞细胞膜上的 Ｅ－ｃａｄ结合后，能激活肿瘤
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细胞内的哺乳动物西罗莫司靶蛋白（ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔ
ｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ）信号通路，促进休眠的肿瘤细
胞再活化并增殖。在骨微环境中，破骨细胞在肿瘤

细胞休眠方面发挥着与成骨细胞相反的作用，已有

研究表明［２１］，低钙饮食会促进破骨细胞骨吸收，说

明破骨细胞可能介导肿瘤细胞再活化。此外，破骨

细胞可通过分泌 ＭＭＰ－９和 ＴＧＦ－β１激活休眠的
肿瘤细胞［２２］，同时破坏骨的动态平衡并促进侵袭

和转移的发生。

１４　肿瘤细胞增殖与“恶性循环”
在骨转移过程中，肿瘤细胞与骨细胞之间相互作

用，通过产生多种生物反应改变骨骼内环境，进而破

坏正常骨组织结构，使肿瘤细胞能够在骨微环境中快

速生长、增殖［２３］。骨转移增殖机制为（１）肿瘤细胞在
骨组织内产生促成骨细胞分化的因子，如甲状旁腺激

素相关肽 （ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅ－ｒｅｌａｔｅｄｐｅｐｔｉｄｅｓ，
ＰＴＨｒＰ）；（２）促进成骨细胞高表达 ＲＡＮＫＬ，并与破骨
细胞前体表面核因子 －κＢ受体活化因子（ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ，ＲＡＮＫ）结合以促进
破骨细胞生成；（３）活化的破骨细胞溶解骨基质，可使
骨基质中多种生长因子释放至骨微环境中；（４）被释
放的生长因子如 ＴＧＦ－β等反作用于肿瘤细胞促进
其增殖，最终形成“恶性循环”［２４－２５］。在骨微环境中，

肿瘤细胞分泌的 ＰＴＨｒＰ通过与骨细胞表面相应的受
体相结合，促进成骨细胞分泌 ＲＡＮＫＬ，介导破骨细胞
活化，在肿瘤细胞骨转移的发展中承担重要角色［２６］。

维持骨稳态的系统主要是骨保护素（ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ，
ＯＰＧ）、ＲＡＮＫＬ和 ＲＡＮＫ细胞信号系统，ＲＡＮＫＬ通过
与破骨细胞前体细胞表面的ＲＡＮＫ结合，诱导破骨细
胞分化和成熟，ＯＰＧ作为一种“诱发性”受体，其与
ＲＡＮＫＬ结合后，通过竞争性阻断ＲＡＮＫＬ和ＲＡＮＫ的
结合［２７］，抑制破骨细胞祖细胞的成熟，减少骨破

坏［２８］。随着骨基质溶解，大量ＴＧＦ－β被释放到骨微
环境中，并反过来作用于肿瘤细胞，促进 ＰＴＨｒＰ的分
泌，从而完成肿瘤细胞骨转移的“恶性循环”。

２　中药干预的研究现状
近年来，中药单体、提取物及中药复方成为肿瘤

骨转移相关领域的研究热点。中药以其多靶点、效应

广、药物不良反应少等优势在抑制恶性肿瘤骨转移和

缓解骨转移疼痛等方面均有独特优势，在骨转移治疗

药物中的地位日益提高。

２１　中药单体
李琼等［２９］研究发现，人乳腺癌细胞骨转移裸鼠经蛇

床子素水溶液（５２５ｍｇ·ｋｇ－１）灌胃干预后，骨转移率降

至２８５７％；经补骨脂素水溶液（１７５ｍｇ·ｋｇ－１）灌胃干
预后，骨转移率降至５７１４％，与对照组的１００００％相
比，在统计学上差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。这说
明补骨脂素与蛇床子素均可抑制肿瘤骨转移，且蛇床

子素抑制作用最强。

陈炽炜［３０］研究发现，前列腺癌荷瘤小鼠经低、高

浓度（２０、４０ｍｇ·ｋｇ－１）淫羊藿苷治疗后，转移瘤体积
分别为（１１６５４５±３２４００）和（３２７００±１０１２３），均
显著低于０９％ＮａＣｌ组的（２１７９０３±２５８４４），在统
计学上差异均有统计学意义（均 Ｐ＜００５）；同时小鼠
活体成像结果显示，荧光强度分别为３１８±０３３和
２３６±０１４，均显著低于０９％ＮａＣｌ组的４９２±０４４，在
统计学上差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５）。这说明淫
羊藿苷能够显著抑制骨转移瘤模型小鼠的肿瘤生长，且

高浓度淫羊藿苷给药组抑制效果优于低浓度药组。

程旭峰［３１］等研究发现，乳腺癌骨转移裸鼠经附

子－白术药对（１２０ｍｇ·ｍＬ－１）治疗后，ＨＥ染色结果
显示，治疗组与０９％ＮａＣｌ组相比，骨基质结构完整
度，肿瘤细胞浸润数量均显著减轻；抗酒石酸酸性磷

酸酶（ｔａｒｔｒａｔｅｒｅｓｉｓｔａｎｔａｃｉｄｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＴＲＡＣＰ）结果
显示，药对组 ＴＲＡＣＰ（＋）细胞数量为（１５０±２２５）
个，显著低于０９％ＮａＣｌ组的（４５０±６７５）个，在统
计学上差异有统计学意义（Ｐ＜００１）。这说明附子－
白术药对具有抑制破骨细胞骨吸收的作用，并能减轻

骨转移灶病理损伤。

２２　中药复方
刘琦等［３２］研究显示，乳腺癌骨转移裸鼠经白术附子

汤煎液（５６ｇ·ｋｇ－１）灌胃干预后，ＯＰＧ蛋白表达量为
２０６６５±２３９０，显著高于模型组的 １００００±０００，
ＲＡＮＫＬ蛋白表达量为４９１９±４７５，显著低于模型组
的１００００±０００，在统计学上差异均有统计学意义
（均Ｐ＜００１）；附子白术汤组裸鼠体质量下降率为
（１２５５±２８１）％，转移率为５０％，均显著低于模型
组的（１６６０±１８４）％和１００％，在统计学上差异均
有统计学意义（均Ｐ＜００５）。这说明白术附子汤通过
上调ＯＰＧ的表达，下调 ＲＡＮＫＬ的表达来影响乳腺癌
骨转移中的ＯＰＧ／ＲＡＮＫＬ系统，并能显著提高乳腺癌
骨转移小鼠的存活率。

陈雪珍等［３３］研究发现，补肾活血汤煎液（３６６７
ｇ·ｋｇ－１）治疗乳腺癌骨转移裸鼠 ２周后，ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ、
基质金属肽酶２（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｅｐｔｉｄａｓｅ２，ＭＭＰ２）和
活化Ｔ－细胞核因子 １（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｏｆ
ａｃｔｉｖａｔｅｄＴ－ｃｅｌｌｓ，ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ１，ＮＦＡＴＣ１）蛋白表达
水 平 分 别 为 ０４３０ ±００１０、０３６２ ±０００８、
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０３４５±００３５和０３５５±００５５，均显著高于空白对照
组的００８３±００１５、０１００±００４６、００９７±００１５和
０１００±００２６，在统计学上差异均有统计学意义
（Ｐ＜００１，Ｐ＜００５）；对裸鼠造模部位进行 Ｘ线检测
后，与治疗组相比，空白对照组呈现不同程度的溶骨

性改变，严重者骨干消失；在对造模部位周径进行测

量后，与治疗组 １１７６±１０５相比，空白对照组为
１４１５±３２１，提示生长速度明显加快（Ｐ＜００１），这
说明补肾活血汤能抑制磷脂酰肌醇３激酶／蛋白激酶Ｂ
（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３ｋｉｎａｓｅ－ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，ＰＩ３Ｋ／
Ａｋｔ）信号通路活化，降低ＭＭＰ２及ＮＦＡＴｃ１的表达，进
而抑制破骨细胞活性以及肿瘤细胞转移能力。

孙雪［３４］研究发现，经温肾通络膏中肉桂 －附子
提取水溶液（１０ｇ·ｍＬ－１）干预共培养系统中的乳腺
癌细胞后，ＯＰＧ及 ＲＡＮＫＬ蛋白表达水平分别为
２３５６２３±４５８０和９５５３５±２００２，均显著高于空白
对照组的１６３５７１±２７６８和７８０６３±２１７８，ＰＴＨｒＰ
蛋白表达水平为４９７７８±９６９，显著低于空白对照组
的５６７２０±１１７３，在统计学上差异均有统计学意义
（均Ｐ＜００５）；肉桂－附子药对组干预肿瘤细胞４８ｈ
后，存活率为 ０４４±００６，显著低于空白对照组的
１±００１，具有统计学意义（Ｐ＜００１）；药对组的肿瘤
细胞总凋亡率为 １７１３±２３９，对比空白对照组的
７９９±３２７，在统计学上差异均有统计学意义
（Ｐ＜００１）。说明温肾通络膏能够调节骨转移微环境
中细胞因子水平，抑制肿瘤细胞增殖，促使其凋亡，并

通过ＯＰＧ－ＲＡＮＫ－ＲＡＮＫＬ信号通路维持骨稳态，缓
解骨痛。

岳伟［３５］通过临床研究证实，经滋肾壮骨方联合

化疗治疗乳腺癌骨转移患者后，骨转移灶抑制总有效

率达８６６６％，对比对照组（紫杉醇１７５ｍｇ·ｍ－２＋卡
铂４２５ｍｇ·ｍ－２＋唑来膦酸４ｍｇ）的６３３３％，在统计
学上差异有统计学意义（Ｐ＜００５），说明滋肾壮骨方
联合化疗治疗能有效控制骨转移灶的发展。赵青［３６］

研究发现，加减骨碎补丸联合唑来膦酸用以治疗前列

腺癌骨转移患者２４周后客观缓解率达７３９１％，明显
优于对照组（唑来膦酸 ４ｍｇ＋０９％氯化钠溶液
１００ｍＬ）的３９１３％，在统计学上差异有统计学意义
（Ｐ＜００５），说明化疗联合中药组可抑制骨转移代谢，
提高骨转移灶疗效，从而提高患者生活质量。

３　讨论
肿瘤骨转移是癌症患者常见的并发症之一，严重

影响患者的生活质量和生存预后。肿瘤骨转移的发

生是以肿瘤细胞从原发肿瘤处逃逸并进入循环开始

的，这些ＣＴＣｓ穿过内皮细胞和血管基底膜侵入骨组
织，并与其特异性胞外基质发生作用，促进肿瘤细胞

生存。在骨转移过程中，肿瘤细胞与骨细胞之间相互

作用，通过产生多种生物反应改变骨骼内环境，进而

破坏正常骨组织结构，使肿瘤细胞能够在骨微环境中

快速增殖，最终完成肿瘤细胞骨转移过程。

近年来，中药有效成分在干预肿瘤骨转移方面展

现出独特的潜力，其作用机制的研究也日益受到关

注。中药通过影响骨转移不同环节中的细胞因子表

达水平，充分发挥其减毒增效的优势，例如白术附子

汤通过上调ＯＰＧ的表达，下调 ＲＡＮＫＬ的表达来影响
乳腺癌骨转移中的 ＯＰＧ／ＲＡＮＫＬ系统，并提高骨转移
小鼠的存活率。此外，中药有效成分可以调节肿瘤微

环境中的多种信号转导通路，比如补肾活血汤能抑制

ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路活化，降低 ＭＭＰ２及 ＮＦＡＴｃ１的表
达，进而抑制破骨细胞活性以及肿瘤细胞转移能力。

在肿瘤骨转移时，破骨细胞和成骨细胞的平衡被打

破，中药有效成分可以调节这种平衡，维持骨稳态。

附子－白术药对能够抑制破骨细胞的形成和活性，减
少骨质破坏，它通过降低破骨细胞特异性基因如

ＴＲＡＣＰ的表达，从而减轻肿瘤骨转移引起的病理损
伤。且中西医综合治疗方法为骨转移治疗提供新思

路与治疗原则，显著改善患者生活质量，延长患者生

存时间，例如滋肾壮骨方联合化疗治疗乳腺癌骨转移

患者后，可以显著抑制骨转移代谢，提高骨转移灶疗

效，从而提高患者生活质量。

目前，中药有效成分干预肿瘤骨转移的作用机制

研究取得了一定的成果，但中医药治疗骨转移相关作

用机制仍不明确，一方面，中药成分复杂，其有效成分

的提取、鉴定以及作用靶点的确定还需要更深入的研

究。另一方面，需要更多的药理学方面实验研究及大

样本临床研究来验证中药有效成分的疗效和安全性。

因此，探究中药干预肿瘤骨转移的分子机制是研发新

型靶向药物的重要基础，以期为骨转移的治疗提供更

多临床方案。
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