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肺癌骨转移机制研究
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　　摘要:骨是肺癌最常见的远处转移部位之一 ,骨转移一旦发生 ,会引起疼痛和运动障碍等并发症。实验证

实 ,肿瘤靶器官产生的某些细胞因子(如细胞黏附分子 、整合素等)与特异性受体相结合 ,在肿瘤细胞的脱离 、外

侵 、趋化 、迁移以及黏附过程中发挥重要作用 。肺癌骨转移的机制与其临床病理学因素 ,肿瘤细胞与骨间质细

胞之间的分子相关性 ,骨代谢相关的生化指标有着很大关系 。肺癌骨转移的机制复杂 ,主要包括肺癌细胞离开

原发病灶 、进入淋巴系统和血液系统及远处生长等方面 。
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Abstract:Bone is one of the most common sites of metastases in lung cancer.If bone metastasis occurs , it causes pain and

movement disorders and other complications.Studies have confirmed that cytokines produced by tumor target organs combine

with its specific receptor)Cell adhesion molecules and integrin).They play an important role in the process of detachment ,

invasion ,migration , chemotaxis and adhesion.Mechanisms of lung cancer with bone metastasis have a very important rela-

tionship with the clinical pathologic factors associated with bone memsmsis , the molecular correlation between tumor cells and

bone mesenchymal cells.The mechanisms of bone metastasis of lung cancer are complex , including the leave of cancer cells

from primary site to enter the lymphatic system and the blood system and remote growth and so on.
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　　肺癌是一种常见的恶性肿瘤 ,其发病率和病死

率一直居高不下 ,据报道现已成为恶性肿瘤病死率最

高的肿瘤 ,是严重威胁人类生存与发展的疾病 。肺癌

的转移在临床治疗中影响着患者的预后 。其转移机

制十分复杂 ,主要包括肺癌细胞离开原发病灶 、进入

淋巴系统和血液系统及远处生长等方面 。其中 ,肺癌

骨转移是常见的转移部位 ,约占总转移的 60%～

70%,阐明肺癌骨转移的发生机制 ,能进一步防止和

延缓转移的发生 ,能改善患者的生存质量 ,延长患者

的存活期[ 1] 。

在骨转移过程中 ,癌细胞要经过脱离和外侵 、趋

化和迁移以及黏附等一系列过程 ,到达局部骨组织

后 ,产生一系列复杂的化学作用 ,从而导致了骨性转

移灶的形成 。肺癌骨转移中 ,绝大部分是溶骨性骨转

移 ,成骨性骨转移和混合型骨转移占很少比例 。肺癌

骨转移是导致患者死亡的一个重要原因 ,研究其骨转

移的机制有利于新的治疗思路的开展 , 有利于改善

晚期癌症病患的生存质量和延长患者的生存期 。查
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阅国内外相关文献并做归纳总结 ,本文就肺癌骨转移

的机制作一综述 , 以探求从多个方面阻断肺癌骨转

移的发生 。

1　溶骨性骨转移的机制

1.1　趋化因子及细胞黏附分子的作用　细胞骨架的

改变是由趋化因子(Chemokine)诱导而成 ,除此之外 ,

它还控制内皮细胞的黏附和迁移 ,它是一种使细胞发

生趋化运动的促炎多肽细胞因子 ,并调控肿瘤细胞的

移动 、归巢和转移[ 2] 。在肿瘤细胞的转移中 ,趋化因

子及其特异性受体接受 G 蛋白耦联受体的信号传

导 ,促使肿瘤细胞重新排列并黏附于内皮细胞 ,从而

引导肿瘤细胞转移到特定组织肿瘤转移好发部位的

组织分泌趋化因子 ,与特定肿瘤细胞特异性的细胞膜

表面的趋化因子受体结合
[ 3]
。

细胞黏附分子(Cell adhesion molecules)和一些肿

瘤细胞表面的受体使其迁移到骨组织 。细胞黏附包

括CD44家族 、整合素家族 、钙黏连蛋白家族等 ,现都

已经被证实与肿瘤转移有着密切关系
[ 4-6]

。在肿瘤细

胞脱离原发灶后 ,整合素(integrin)的作用是与细胞外

基质(ECM)和基底膜结合并诱导 ECM 与细胞之间的

黏附 。现已有实验证实整合素的表达水平上调 ,肿瘤

的转移能力越高 ,同时肿瘤细胞倾向于向整合素配体

表达较高的组织转移[ 7-8] 。

1.2　骨基质分泌的细胞因子的作用　溶骨性骨转移

的过程中 ,骨基质会使许多生长因子活化 ,这些生长

因子能够促进肿瘤细胞增长并促使重吸收因子的分

泌增加 ,并导致溶骨性骨质破坏。在骨转移过程中发

挥重要作用的生长因子众多 ,有胰岛素样生长因子

(insulin-like growthfactor , IGF)-Ⅱ和胰岛素样生长因

子-I ,肿瘤转化生长因子(transforming growth factor-β ,

TGF-β),以及骨形态发生蛋白 、纤维细胞生长因子及

血小板源性生长因子
[ 9]
。

在肺癌骨转移中 ,细胞核因子 KB受体活化因子

配基(receptor activator of nuclear factor-KB ligand , RAN-

KL)的功能是激活破骨细胞 。由成骨细胞和骨髓基

质细胞产生骨保护素(osteoprotegerin ,OPG)与 RANKL

系统结合 ,促进破骨细胞的成熟 。所以说 , RANKL 、

OPG是激活破骨细胞功能的最重要的细胞因子。在

骨转移过程中 ,以上细胞因子经过释放 、激活 ,最终诱

导肿瘤细胞侵袭骨组织。

1.3　肿瘤细胞分泌的细胞因子的作用　肿瘤细胞分

泌的细胞因子能够促进骨质破坏 。经研究证实的因

子有 ,甲状旁腺激素相关蛋白(parathyroid hormone-Re-

latedpeptide ,PTHrP)、白介素-1(IL-1)、白介素-6(IL-6)、

肿瘤坏死因子和集落刺激因子-1 等 。研究证实

PTHrP是肺癌骨转移过程中众多参与因子中最重要

的 ,肺癌患者PTHrP 的阳性表达更容易发生骨组织的

转移[ 10-11] 。PTHrP 的功能主要是激活破骨细胞和促

进生长因子的释放 ,使转移性癌细胞得以生长 ,最终

达到对骨组织的破坏作用 。PTHrP 中存在大量的

TGF-p ,可刺激肿瘤细胞生成 、活化破骨细胞 ,进一步

促进骨组织的破坏吸收。其在肺癌骨转移的研究中

的相关机制尚需进一步研究证实
[ 12-13]

。

1.4　血小板和血小板源性溶血磷脂酸的作用　大量

研究证实血小板在癌细胞的血运转移中起到重要作

用 。外国专家研究发现由活化的血小板产生的血小

板源性溶血磷脂酸(lysophosphatidie aeid)启动了肿瘤

细胞向骨组织的转移。研究还证实血小板源性溶血

磷脂酸不是由 MDA-MB-231 细胞分泌的 , MDA-MB-

231虽为乳腺癌细胞株 ,但其血小板源性溶血磷脂酸

在骨转移过程中起到的作用 ,为肺癌骨转移机制的研

究提供了新的思路。血小板源性溶血磷脂酸促进肿

瘤细胞增生并分泌 IL-6和 IL-8 ,达到对破骨细胞的激

活 。而破骨细胞的激活 ,释放了大量细胞因子 , 如

TGF-p和胰岛素样生长因子等 ,促进了肿瘤细胞的生

长和分泌 IL-6和 IL-8[ 14] 。

2　成骨性骨转移的机制

2.1　破骨细胞的激活　大量研究人员认为破骨细胞

的激活同样也是成骨性骨转移的先决条件。破骨细

胞的激活释放了在骨组织中生存和恶性增殖的细胞

因子 ,这些细胞因子是肿瘤转移的必需条件。成骨细

胞进一步激活 ,病理性成骨逐渐明显 ,最终形成成骨

性转移 。

2.2　内皮素-1(ET-1)　内皮素(ET)有 ET-1 、ET-2 、

ET-3三种异构体。研究之初 ET-1被发现有强效收缩

血管的作用 ,后外国学者从实验中观察到缺乏 ET 的

小鼠可出现脸部骨骼的发育异常 ,人们才意识到其在

骨转移中的作用。研究显示 ET 是破骨细胞的抑制

因子 ,可导致成骨性骨转移的发生。另有研究发现骨

组织微环境可促进肿瘤细胞分泌内皮素-1[ 15-17] 。

2.3　肿瘤转化生长因子-β(TGF-β)　大量动物实验

证实 ,TGF-β超家族能够诱导成骨细胞的增殖最终促

进骨质形成 ,并在癌细胞的生长及恶性增殖中起到重

要作用 。TGF-β1能促进骨髓基质细胞的增殖和成骨
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细胞分化[ 18] 。TGF-β2可以刺激体外培养的成骨细胞

的增殖 ,也能促进体内骨质的形成[ 19] 。

2.4　其他　成骨性骨转移发生过程其他因子也发挥

了重要作用 ,刺激成骨细胞增殖及新骨形成 ,对成骨

性骨转移的发生起到关键作用[ 20] 。这些细胞因子

有:成纤维生长因子(FGFs)、骨形态发生蛋白(BMP)

及血小板源性生长因子(PDGF)等。

3　结语

总之 ,肺癌骨转移的机制还有待完善 ,需要多学

科互相合作 ,互相沟通 ,互相研究 ,最终确定出适合不

同患者的治疗方案。只有合理选用治疗方案 ,才能在

临床工作中为肺癌骨转移患者提供安全的疗法 ,最大

限度地减轻患者痛苦 , 提高生存质量 , 延长生存

期[ 21-23] 。
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