
! "

!"#$ !""#$%!&'

!

("!"

"

"#$%#&'$%#

%&'( )*+,-.%&/0'(1!"#$%"&'23456+,-

.%&/0'((")*+,-*+""$$$.3457-8.+,-.%&/

0'((%$"&/01,"$.

!"#$ %&("2#!34.'(')*+,-./012.3456789

:;<=>?@A!"BCDE.536789:67;<98=>?@"&ABCD6F

乳腺癌骨转移靶向治疗：机制与转化并行
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骨骼是恶性肿瘤最常见的远处转移部位之一。

在转移性乳腺癌患者中，大约有 *,785,7的患者会

发生骨转移9&:。骨转移导致一系列骨相关事件（;0<=<$

>?=@A<=?><B<C<D>;E F4G;）发生：严重的骨痛、病理性骨

折、脊髓受压、需要放疗或手术治疗的骨骼并发症、

以及高钙血症等，使患者失去自理能力、生活质量

下降、治疗费用增高等9+:。骨转移治疗目的是缓解疼

痛和预防 F4G; 发生。近年来随着乳腺癌骨转移分

子机制的深入研究，国内外学者陆续提出了多种直

接靶向骨转移不同环节的治疗策略，以抑制转移，

降低 F4G; 发生，并延长生存期。

本文基于近 ) 年的乳腺癌骨转移分子机制的

研究进展及相关技术的转化应用，围绕着乳腺癌骨

转移靶向治疗进行综述。
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正常情况下，成骨细胞介导的骨生成与破骨细

胞介导的骨吸收保持着动态平衡，这一过程涉及多

种化学介质、细胞因子和信号途径。目前骨保护素

（1;><12A1><H<A.D，IJK）—核因子 "L 受体活化因子

配体（A</<2>1A ?/>.C?>1A 13 MN "L =.H?DB，4OMPQ）—

核因子 "L受体活化因子（A</<2>1A ?/>.C?>1A 13 MN "L，

4OMP）通路是公认的调节骨吸收的关键信号通

路。IJK 与 4OMPQ 比例的动态平衡是骨骼稳态的

基础9+:。癌细胞分泌 RQS*、RQ$'、甲状旁腺激素相关蛋白

（2?A?>TUA1.B T1AV1D<SA<=?><B 2<2>.B<E JWXAJ）等因子

促进成骨细胞表达 4OMPQ，作用在单核破骨细胞前

体的 4OMP，促进破骨细胞成熟、活化，从而促进骨

吸收 9):。骨吸收促进了骨基质中转化生长因子S!

（>A?D;31AV.DH HA1Y>T 3?/>1AS!E WKNS!）等因子的释放，

进而促进了癌组织的生长，最终形成骨溶解的恶性

循环9Z:（图 &）。
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+(& !"#$%&[.;2T1;2T1D?><;'LJ;( LJ; 沉积

在矿化的骨基质表面，在骨溶解时释放。不含氮 LJ;

以氯屈膦酸钠为代表，被破骨细胞代谢成不可水解

的细胞毒 OWJ 类。含氮 LJ; 是通过抑制甲羟戊酸通

路中的法尼基二磷酸合成酶而抑制异戊二烯化，并

激活 4?; 等小信号蛋白，进而抑制破骨细胞的活性E

诱导破骨细胞凋亡9):。既往研究表明，LJ; 能降低乳

腺癌复发率、远处转移率、骨骼并发症发生率以及

乳腺癌死亡率9,:。LJ; 可以明确延长乳腺癌患者生存

期，但仅限于治疗开始时已经绝经的女性，原因可

能与绝经前后生殖内分泌、骨骼细胞功能及骨髓基

质干细胞等不同有关9,:。相较 LJ; 其它药物，抑制骨

吸收效应最强、临床应用最广的是唑来膦酸，持续
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性使用唑来膦酸可以降低 !"#$ 发生的风险，并且

毒副作用无明显增加%&'。唑来膦酸已经成为转移性

骨肿瘤治疗的重要组成部分。

()( !"#$%*+,-$./01& 近期随机临床试验表

明：在预防和延迟 !"#$、提高生活质量以及毒

副作用方面，*+,-$./01显著优于唑来膦酸%&'。同时，

*+,-$./01 对 23$ 治疗无效的高钙血症有显著疗

效，因此 *+,-$./01 或成为治疗恶性肿瘤患者持续

性或复发性高钙血症的一个潜在策略%4'。由于 *+,-!

$./01不依赖于肾功能，因此对合并有肾功能不全

而不能使用 23$ 的骨转移患者来说，它是一个新的

选择%5'。

同时，*+,-$./01 或对具有乳腺癌高危因素、未

绝经女性起到预防乳腺癌发生的作用%6'。这是因为

"789: 与 "789 结合可促进上皮细胞增殖及肿瘤

形成的过程，所以 *+,-$./01 可通过抑制 "789:

与 "789 的结合起到预防作用。目前全球范围内，

根据 ;<=,=>0< ?@=0<$ 记录，正在进行中的有关 *+,-!

$./01 在转移性乳腺癌靶向治疗方面的临床试验见

表 A。
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近年来，随着基础研究和临床研究的深入开

展，一些分子靶向制剂也被报道出来。

&)B '()*+,-./01%/0//0<=0, C0@D+C

-E @0F0/G>=,H /?I"& 既往临床前研究显示：

/?I" 抑制剂可以抑制骨髓基质细胞 "789: 和组

织蛋白酶 9 的表达，增加 I3J 分泌，促进成骨细胞

的分化，减少骨量丢失%AK'。依维莫司，作为 /?I" 典

型的代表，可以恢复 #" 阳性乳腺癌细胞对激素治

疗的敏感性%BB'。临床研究显示，在接受非甾体类芳香

化酶抑制剂治疗的 #" 阳性的乳腺癌患者中，依维

莫司可明显延长无进展生存期，并具有抗肿瘤增

殖、抗骨代谢、延缓疾病进展的功效%B('。/?I" 抑制

剂是乳腺癌骨转移靶向治疗的一个国际研究热点。

目前全球范围内正在开展的 /?I" 抑制剂靶向骨

转移的临床试验见表 B。

&L( 234567 !%?@0,$E-@/=,D D@-MCN E0>C-@O

!H?JPQ!& 既往有关 ?JPQ! 靶向治疗肿瘤的结果

并不理想，可能与 ?JPQ! 具有两面性有关：在肿瘤

进展早期，?JPQ! 发挥抑癌作用；在肿瘤晚期，

?JPQ! 发挥促癌作用%A&'。?JPQ! 究竟如何以及何时

从抑癌作用转变成促癌作用，一直是个国际性研究

难点。R. 等%A&'发现：ASQ&Q&" 是促使 ?JPQ! 功能状

态从抑癌转变为促癌的分子开关。ASQ&Q&" 通过破

坏乳腺上皮癌前细胞 3T& 蛋白的稳定，使 ?JPQ!

失去抑癌能力；同时通过稳定 J:=( 蛋白，使之与

!/0U$ 一起激活 3?V@3，进而发挥促癌作用。?JPQ!

与 3?V@3 的共表达与乳腺癌的进展、复发和术后生

存期有关%BS'。

近期体内外研究表明植物生物碱卤夫酮

（N0<-E.D=,-,+），能通过靶向 ?JPQ! 和 2W3 信号转

导发挥对乳腺癌、前列腺癌癌细胞的增殖抑制，以

及对骨转移及骨溶解的抑制，而且与唑来膦酸联合

使用后抑制骨溶解的效果更明显%BT'。

&)& 89:;<=>?67 %$C+@-=U @+>+FC-@

>-0>C=X0C-@H !@>& 既往研究表明：!@> 抑制剂达沙替

尼有抑制肿瘤生长的作用 %B4'；!@> 表达与 "789 呈

正相关，是调节乳腺癌细胞分化和抗凋亡分子的潜

在机制，!@> 分子靶向可能有助于三阴性乳腺癌治

疗%B5'；!@> 与癌性骨痛有关，抑制 !@> 的活性可能是

骨转移患者一种新的止痛策略%B6'；达沙替尼与唑来

膦酸联合应用，可使 V" 阳性乳腺癌骨转移患者有

明确受益且耐受性良好%BY'；!@> 抑制剂可以逆转乳腺

癌细胞对吉西他滨治疗的耐药性，从而恢复吉西他

滨抑制肿瘤生长与转移作用%(Z'。目前正在进行中的

有关达沙替尼的临床试验见表 B。

&)S @ABC>.DE01 [F0@0CNG@-=U N-@/-,+

@+<0C+U F@-C+=,\ 3?V@3& 既往研究表明，3?V@3 既

能促进正常骨骼、乳腺发育，又能促进乳腺癌骨转

移，降低体外和体内 3?V@3 的表达均可以显著降低

' " ()*+,-./01234$%&5678

靶点 试验编号 阶段 试验名称 国别

"789: 8;?ZBYT(ZTS # *+,-$./01 对乳腺癌骨转移骨相关标志物的影响 美国

/?I" 8;?Z&B54(&6 $ 依维莫司与依西美坦联合使用对绝经后 V#"([O]、#"[^]转移性乳腺癌患者的疗效研究 澳大利亚

/?I" 8;?ZZ654&YT $ 依维莫司与曲妥单抗、紫杉醇联合应用对 V#"([^]转移性、晚期乳腺癌患者的疗效研究 美国

/?I" 8;?Z((B4564 %

氟维司群联合 /?I" 抑制剂 7_*(ZBS、依维莫司对 #"[^]转移性、晚期乳腺癌患者的

疗效研究
法国

/?I" 8;?ZB(Y65B& # 他莫昔芬与依维莫司联合应用对抗芳香酶抑制剂耐药的转移性乳腺癌患者的疗效研究 法国

/?I" 8;?ZB4&&Z4Z &

29WB(Z 与氟维司群联合使用对 /?I" 抑制剂治疗后仍进展的 V"[^]、V#"([Q]晚期或转

移乳腺癌患者作用的研究
美国

!@> 8;?ZZ6(ZB5Z % 达沙替尼与紫杉醇联合治疗转移性乳腺癌效果的研究 美国
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乳腺癌细胞抑制成骨细胞分化和骨形成的能力!"#$。

钙离子敏感受体通过刺激 %&'(% 胞内分泌途径促

进乳腺癌细胞的增殖!""$。%&'(% 与 &)*+! 的共表达

与乳腺癌的进展、复发和术后生存期有关；乳腺癌

的 %&'(% 表达与骨转移有关，%&'(% 表达可以作为

,- 阴性乳腺癌患者的潜在预后因子!#.$。决明蒽醌能

通过靶向 %&'(% 抑制酞酸酯诱发的乳腺癌骨转移的

发生!"/$。抗+%&'(%单克隆抗体对 %&'(%阳性、三阴性

乳腺癌具有明显的抑制细胞增殖，增强化疗药物效果

的作用!".$。

/01 !"#$23456(73% 整合素是一组广泛分布于

细胞表面的跨膜糖蛋白受体，并且对恶性肿瘤的进

展和转移都起着至关重要的作用 !"1$。整合素 "# 是

&)*8! 诱导乳腺癌细胞迁移、维持乳腺癌细胞间质

表型的必备条件之一，整合素 "# 抑制剂是高表达

整合素 "# 乳腺癌的有效靶向治疗选择!"9$。临床前研

究表明：纳米载体表面修饰的靶向分子可以与骨转

移病灶中表达整合素 !/ 的肿瘤细胞进行特异性结

合，结合后进而促进载体中化疗药物释放（例如多

西紫杉醇），从而实现骨转移瘤的靶向治疗!"1$。

/:9 &'()*+,-$;<35 =7>?<@(<4573.AB%% AB%

是一种高度膦酸化和糖基化的蛋白质，结构上具有

整合素 "C!/、"C!1 识别位点，与乳腺癌骨转移发生

及预后密切相关!"D$。既往动物实验表明：抑制 AB%

的表达能有效抑制骨转移!"D$。AB% 基因敲除能够降

低整合素 "C!/、!/ 水平E 进而抑制肿瘤细胞迁移、

侵袭及骨骼转移!"F$。因此，AB% 是治疗乳腺癌骨转移

的潜在靶向蛋白。

/:D /012,-3 $G>4(7H G54>??< @(<4573E

II%=% 尽管之前有关 II%= 抑制剂对乳腺癌作

用的研究进行到 222 期试验均以失败告终!#"$，但近期

研究报道：II%8" 是侵袭性乳腺癌预后不良因素之

一。双膦基 II%8" 抑制剂在体外实验中可以影响

乳腺癌细胞和破骨细胞前体的活性，但不影响成骨

细胞的活性!"J$。在体内实验中，双膦基 II%8" 抑制

剂能显著抑制肿瘤生长及骨破坏，而且在促癌细胞

凋亡方面优于唑来膦酸!"J$。选择性抑制 II%= 仍可

能是乳腺癌骨转移的潜在治疗靶向，未来仍需做进

一步探索。

/:F KLL8#$K7MNN<@O8#% 既往研究报道：KLL8#

通过不同的信号通路介导乳腺癌转移：（#）通过经

典 P34 信号途径参与骨转移；（"）通过非经典 P34

信号途径参与肺转移 !/Q$。这表明在通过靶向调控

KLL8# 水平治疗乳腺癌骨转移时可能会加速乳腺

癌肺转移。既往研究提示乳腺癌骨转移患者的血清

KLL8# 水平明显升高，整体生存期与 KLL8# 表达

水平呈负相关!/#$。近期研究提示 KLL8# 是三阴性乳

腺癌的预后不良因素之一!/"$。唑来膦酸和他汀类药

物联合应用能显著抑制乳腺癌来源的 KLL8# 水平，

进而减弱对 P34 信号的阻断，最终抑制骨溶解!//$。

但是，也有研究结果提示 KLL8# 具有抑制肿瘤的

作用!/.$。这些不一致的观察结果可能与研究中所采

用不同的肿瘤类型、分期、组织起源R上皮或间质S以

及细胞亚型有关。因此，调控 KLL+# 水平作为乳腺

癌骨转移的潜在治疗靶向还需深入研究。

近年来，随着对乳腺癌骨转移机制的深入理解

和研究，已经有较多的靶向药物进入了临床试验阶

段或已获批准用于临床。但部分靶向药物的效果及

安全性还有待进一步研究。相信在不久的将来，靶

向治疗药物必将在提高乳腺癌骨转移患者的预后

中发挥更为重要的作用。未来，在不同类别靶向制

剂联合应用方面，或者靶向制剂与激素类、内分泌

类、化疗类药物联合应用方面或是本领域的主要研

究方向之一。
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郭 启，等J乳腺癌骨转移靶向治疗：机制与转化并行!
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