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[摘 要] 晚期肺癌患者骨转移发病率高，骨折、神经压迫、骨痛等并发症多，不仅影响患者的生活质量，而且增加了患者的经济

负担及心理压力。肺癌骨转移后，癌细胞和骨组织微环境间进行复杂的相互作用，有多种相关信号通路参与其中，通过复杂的机

制最终形成成骨性骨破坏、溶骨性骨破坏及混合性骨破坏。尽管目前对相关信号通路的研究取得了一定的成果，但其在调控成

骨/破骨细胞分化及骨形成/骨溶解方面的确切分子机制及相互作用方式仍未阐明。随着研究的进一步深入，将会揭开肺癌骨转

移后骨破坏过程的完整机制，为临床有效防治肺癌骨转移提供新的理论依据与治疗靶点。本文从溶骨性骨破坏、成骨性骨破坏

和混合性骨破坏3个方面阐述近年来对肺癌骨转移后骨破坏相关信号通路的研究进展。
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在我国肺癌已经成为高发生率和高病死率的恶

性肿瘤，其骨转移是远处脏器转移中最常见的转移

部位。研究[1-2]显示，晚期肺癌患者骨转移的发生率

占肺癌患者的 30%~40%，而国外报道已接近 50%。

肺癌骨转移后所引起的骨相关并发症严重威胁患者

的生活质量和预后。肺癌骨转移后的骨破坏表现为

溶骨性、成骨性和混合性破坏 3种基本形式，在肺癌

骨转移造成骨破坏的病理过程，是多种骨代谢相关

信号通路、多细胞及多基因共同调控的结果，其中骨

代谢相关信号通路在调控成骨细胞和破骨细胞生物

学过程中起着重要作用[3]。研究和阐明这些信号通

路在肺癌骨转移过程中的作用机制及规律，对肺癌

的诊断、治疗及预后具有重要的指导意义。

1 溶骨性骨破坏相关信号通路

肺癌细胞通过不同途径到达局部骨组织后，癌

细胞并不能直接引起骨质溶解，但其能与局部骨组

织微环境间发生多种复杂的相互作用，继而增强破

骨细胞的活性而出现溶骨性骨吸收作用，溶骨性骨

吸收增强导致局部骨微环境稳态失衡，这种失衡主

要表现在参与骨形成与骨破坏的各种细胞（主要为

成骨细胞、破骨细胞）、各类因子之间的动态平衡，从

而在局部形成有利于癌细胞定居和扩散的环境，形

成溶骨性转移灶，癌细胞与骨微环境之间的相互作

用导致转移肿瘤进行性进展和骨转移灶骨质破坏的

恶性循环[4]。参与调节肺癌骨转移后形成溶骨性骨

破坏过程的信号通路主要包括RANK/RANKL/OPG

信号通路、TGF-β1信号通路、c-Fos/NFATc1信号通路

等(表1)。

1.1 RANK/RANKL/OPG信号通路

由成骨细胞和骨基质细胞分泌的细胞核因子-

κB配基受体激活剂（receptor activator of nuclear fac-

tor-κB ligand，RANKL）能通过破骨细胞前体表达的

RANK信号系统刺激下游转录因子，将破骨细胞前体

诱导分化为成熟破骨细胞；同时成骨细胞合成的骨

保护素（osteoprotegerin，OPG）能与RANKL竞争性结

合RANK而抑制破骨细胞的分化、成熟[5-6]。在调节

破骨细胞分化、成熟过程中RANK/RANKL/OPG信

号系统是关键，该系统中RANKL与OPG分泌的量直

接影响着促进骨吸收或抑制骨吸收，分泌水平的动

态变化可调节破骨细胞的生成与激活，同时也决定

着局部骨溶解的平衡。特定肿瘤细胞的迁移和侵袭

与它的转移潜能有关，这可能是由趋化因子与细胞

表面趋化因子受体结合引起的[7-8]。为了证明

RANKL和OPG在体内对非小细胞肺癌的生长有促
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进作用，PENG等[9]研究发现，非小细胞肺癌患者骨转

移后形成的溶骨性的癌组织中检测到表达上调的

RANKL、OPG，同时发现RANKL与OPG呈高比值，

这与非小细胞肺癌骨转移的高潜能相关；重组人

RANKL和RANKL cDNA基因转染后，OPG增加减

弱，癌细胞向体内外转移潜能和迁移能力明显增强，

此过程中肿瘤细胞通过直接产生 RANKL 和/或

OPG，或通过间接刺激成骨细胞/细胞基质产生

RANKL或OPG的其他因子而改变了破骨细胞的活

化能力。此外，研究[10]显示,非小细胞肺癌骨转移过

程中，OPG/RANKL/RANK系统下游的NF-κB信号

转导通路被激活，通过复杂过程“泛素化”后，在细胞

核内NF-κB与癌细胞相关基因的启动子区域结合，

启动或调控其转录来调节细胞的生物学功能。

RANK/RANKL/OPG信号的高表达与人类非小细胞

肺癌骨转移并形成溶骨性骨破坏的潜能有关，将来

其可能是治疗骨转移性非小细胞肺癌的靶点。

表1 3种类型肺癌骨转移骨破坏相关信号通路

类 型

溶骨性骨破坏

成骨性骨破坏

混合性骨破坏

参与的信号通路

RANK/RANKL/OPG

TGF-β1

c-Fos/NFATc1

BMP-Smads

Notch

Wnt/β-catenin

CaN/NFAT

主要的相关因子

RANK、RANKL、OPG、NF-κB

RANK、RANKL、TGF-β、PTHrP

RANK/RANKL、miRNA-125、CCR1

R-Smads、Smad 4、Runx2、Osterix、Msx

TGF-β、Notch3、EMT、ZEB-1

T 细胞因子、淋巴结增强因子、Sox-2、c-myc、

cyclinD1、DKK1

RANK、RANKL、OPG、Ca2+、CCL8

1.2 PTHrP与TGF-β1信号通路

肺癌发生骨转移与细胞因子甲状旁腺激素相关

肽（parathyroidhormone- related peptide，PTHrP）的关

系较为密切，肺癌骨转移过程中 PTHrP由癌细胞产

生并对破骨细胞具有强力的趋化作用，可促进癌细

胞骨转移后溶骨性骨破坏灶中骨转移性肿瘤细胞的

生长，PTHrP阳性表达率越高，肺癌骨转移就越容易

发生[11-12]。PTHrP表达受TGF-β1的调控，阻断TGF-β1

信号将抑制PTHrP的产生[13]，抑制 TGF-β1与PTHrP

表达在临床中意义重大，可成为抗肺癌骨转移的重

要治疗靶点。研究[14]显示，PTHrP与成骨细胞或骨基

质细胞表面的甲状旁腺素受体结合后产生RANKL，

RANKL与破骨细胞表面的受体RANK结合后激活

RANK，进而促进破骨细胞的分化、成熟，之后成熟的

破骨细胞分泌大量蛋白水解酶，最终导致骨基质被

破坏而加速骨溶解与骨吸收；而在溶骨破坏的骨微

环境中TGF-β1的释放增多，这将进一步促进肿瘤细

胞的增殖，肿瘤细胞增殖的同时也会产生释放更多

的PTHrP，形成了溶骨破坏与肿瘤生长的恶性循环。

可见，骨基质的吸收导致可溶性因子的释放，从而促

进癌细胞的生长并导致其从原发的肺部到骨骼的转

移。故可推测，如果终止这一恶性循环中的某一过

程，可能延缓或阻止进一步的骨破坏，这对肺癌骨转

移的预后更有意义。

1.3 c-Fos/NFATc1信号通路

有研究[15]显示，在破骨细胞形成及生物学功能的

发挥过程中转录因子 c-Fos和NFATc1信号的意义重

大，c-Fos能够识别特定的DNA序列来启动细胞的增

殖和分化，NFATc1可通过结合于miRNA-125的启动

子区域（该区域存在可能被 NFATc1 结合的序列 -

TTTTCC）而抑制了 miRNA-125 的表达来促使破骨

细胞分化；转录因子 c-Fos或NFATc1信号被阻断后

将影响破骨细胞的生成及功能的发挥[16]。c-Fos 和

NFATc1是RANKL/RANK信号通路的下游因子，两

者被激活后既可以直接诱导前体破骨细胞向破骨细

胞分化，也可以在前体破骨细胞受到RANKL刺激后

进而诱导NFATc1信号的表达而调节破骨细胞生成。

若前体破骨细胞分化成熟为破骨细胞时缺乏c-Fos而

有 NFATc1 信号的表达，其仍然可以分化成破骨细

胞[17]。黄晨等[18]实验证实了含有 CC 型趋化因子受

体-1（ CC-chemokine receptor-1，CCR1）的肺癌细胞培

养基能诱导前体破骨细胞分化为破骨细胞，而阻断

CCR1的表达后具有抑制此过程的作用，这种机制可

能是CCR1拮抗剂阻断了cFos/NFATc1通路进而抑制

前体破骨细胞分化为破骨细胞，阐明此机制可能为

研究 CCR1 拮抗剂治疗肺癌骨转移提供理论基础。

此外，整合素信号通路能促进肺癌骨转移，形成溶骨

性骨破坏[19]；MAPK/ERK信号通路激活能抑制肺腺

癌 A549 细胞在肺癌骨转移溶骨破坏灶局部的增

殖[20]，这些信号通路及其调控机制的发现，将为临床
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治疗该疾病提供理论依据。

2 成骨性骨破坏相关信号通路

小细胞未分化癌及少数腺癌骨转移后骨破坏可表现

为成骨性破坏，来源于间充质干细胞（mesenchymal

stem cell，MSC）的成骨细胞是机体骨骼生长、发育及

维持骨量及形成骨组织的重要细胞，在参与骨形成

方面扮演着重要角色（表1）。目前研究认为，多条信

号通路参与了肺癌骨转移后成骨性破坏过程中成骨

细胞分化过程及骨形成的调节，其中 BMP-Smads、

Wnt/β-连环蛋白（β-catenin）、Notch信号通路等备受

关注。

2.1 BMP-Smads信号通路

骨细胞-基质相互作用是构成骨骼细胞生物学的

一个基本因素，并在骨骼稳态中发挥重要作用，肺癌

骨转移后破坏了这种稳态[21]。细胞外的BMP2配体

与Ⅱ型受体结合后，磷酸化Ⅰ型受体，进一步磷酸化

下游的R-Smads，R-Smads与Smad 4结合后进入细胞

核内可上调 Runx2、Osterix、同源盒基因（Msx）等基

因，促进成骨分化；此外，BMP-Smads信号通路还可

以上调碱性磷酸酶、骨桥蛋白、骨涎蛋白等多种成骨

特异性标志物的表达[22]。肺癌骨转移后在成骨细胞

中阻碍BMP/Smads信号的表达，而导致细胞黏附、扩

散和迁移异常，最终形成成骨性骨重建。研究[23]发

现，肺癌骨转移后异常增生的骨髓播散肿瘤细胞

（disseminated tumor cells，DTCs）可通过分泌TGF-β、

骨形成蛋白（bone morphogenetic protein，BMP）、成纤

维细胞生长因子（fibroblast growth factor，FGF）、胰岛

素生长因子（insulin - like Growth Factor，IGF）及

WNTs 等与成骨细胞及其前体细胞相互作用而促进

骨形成，上述骨生长因子还可激活成骨细胞中的

BMP-Smads信号通路，而WNTs 则可激活 β-catenin

调节通路，这些信号传导通路可与Runx2（转录因子）

转录网络作用，促进成骨细胞的分化和增殖，最终导

致转移病灶局部异常成骨破坏。

2.2 Notch信号通路

Notch信号的表达具有时间和空间的特异性，其

在胚胎发育阶段高表达，在机体发育过程中发挥重

要作用，在正常成人组织中表达显著下降，而作为原

癌基因在肺癌组织中表达上调，并在肿瘤的发展变

化及预后中发挥重要作用[24]；在机体骨组织中Notch

信号的活化能促进成骨细胞的分化[25]。研究[26]发现，

Notch3 信号是调节肺癌细胞骨转移后骨微环境中

TGF-β诱导癌细胞在局部增生的重要因素，在非小细

胞肺癌组织中高表达的Notch3信号能促进骨转移，

并且转移后骨破坏呈成骨性破坏。杨雪等[27]研究发

现，TGF-β通过上调Notch3信号促进了肺癌细胞上

皮 - 间 质 转 化（epithelial - mesenchymal transition，

EMT）的发生，而促进肺癌骨转移，其机制是Notch3

信号通过诱导EMT转录因子ZEB-1基因的表达从而

促进了EMT，最终促使肺癌骨转移的发生。

2.3 Wnt/β-catenin信号通路

Wnt/β-catenin信号通路是参与骨修复、骨重建及

维持骨稳态等骨代谢过程中的重要因子。肺癌细胞

内的Wnt信号通路激活时，细胞质内异常积累的 β-

catenin进入胞核与T 细胞因子、淋巴结增强因子结

合，使下游靶基因 Sox-2、c-myc、cyclinD1等的转录

被激活，导致癌细胞异常增殖、浸润和转移[28]。研

究[29]显示，Wnt/β-catenin信号通路拮抗蛋白Dickkopf-

1（DKK1）能抑制成骨细胞的增殖和分化，却促进破

骨细胞的分化和成熟。Wnt/β-catenin信号与DKK1

相互作用能促进肺癌细胞转移至骨骼[30]；在体内下调

肺癌细胞DKK1的表达会减弱肺癌骨转移，但它们在

骨转移中的作用机制却研究较少。CHU等[31]在研究

肺癌骨转移中DKK1的作用机制时发现，DKK1在非

小细胞肺癌骨转移患者的血液样本中高表达，其表

达水平远高于非骨转移性非小细胞肺癌。这说明

DKK1可能是非小细胞肺癌骨转移中重要的调节器，

针对DKK1可能是预防和治疗非小细胞肺癌骨转移

的一种有效方法。此外，Runx2/Snail信号通路可通

过调节骨形态发生蛋白-2（BMP-2）对肺癌的迁移和

EMT作用，而促进肺癌骨转移，并且在转移后的局部

骨组织形成成骨性破坏[32]。

3 混合性骨破坏相关信号通路

肺癌骨转移后，约为 6.9%的患者骨破坏表现为

混合性骨破坏。混合性骨破坏时成骨与溶骨并存，

是多种信号通路调节、多因子作用、多基因调控的复

杂的病理过程（表1）。CaN/NFAT信号的激活能促使

破骨细胞分化而促进骨吸收，同样CaN/NFAT信号通

路在成骨细胞分化和骨形成过程中也起着重要的调

节作用[33]。在破骨细胞分化、成熟过程中，RANK/

RANK信号通过调节细胞内Ca2+浓度而活化钙调蛋

白及其下游效应分子，主要是破骨细胞的形成过程

中起关键作用的CaN及其物NFAT 家族[34]；在成骨细

胞分化、成熟过程中，细胞内的CaN可诱导NFATc1

脱磷酸化及进入细胞核内，从而提高了NFAT的转录

活动，促使Ca N/NFAT信号通路活化，增强了影响破

骨细胞形成的细胞因子（如CCL8）的表达[35]。研究[34]

发现，CaN/NFAT信号通路的组分NFATc1在增生的

成骨细胞内大量表达，并且NFATc1通过协同Wnt信

号的表达可增强成骨细胞的增殖，相反，将小鼠的
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NFATc1基因敲除有除后，在受损颅骨中形成了发育

缺陷的破骨细胞。NFATc1（NUC）小鼠增加破骨细胞

RANKL和OPG水平虽然正常，表明额外的NFAT调

控机制影响破骨细胞的增殖。CaN/NFATC信号在成

骨细胞控制破骨细胞前体的趋化因子表达，从而偶

合骨形成和骨吸收，证明CaN/NFATC信号能通过成

骨细胞和破骨细胞而调节骨量[36]。研究[37-39]显示，在

小鼠肺癌组织中CaN/NFATC信号高表达，并且其与

肺癌骨转移相关。也有证据[40]表明，NFAT基因通过

影响癌细胞增殖和耐药而抑制肿瘤。

4 结 语

晚期肺癌患者骨转移不仅影响患者的生活质

量，而且增加了患者的经济负担及心理压力。虽然

骨转移的调控机制一直是深入研究的焦点，但对调

控这一过程的分子机制却知之甚少，了解这些导致

骨转移的机制对于发现生物标记物以及探索更有效

的治疗方法是非常重要的，这也体现了精准医学理

念下对肺癌的精准治疗。现有的研究证据[40]表明，肺

癌骨转移后癌细胞和骨组织微环境间进行复杂相互

作用的病理过程中，有多种相关信号通路在调控，通

过复杂的机制最终形成成骨性骨破坏、溶骨性骨破

坏及混合性骨破坏。尽管目前对肺癌骨转移后骨破

坏相关信号通路的研究得了一定的研究成果，但其

确切分子机制及相互作用发生并未阐明。相信随着

研究的进一步深入，将会彻底揭开肺癌骨转移后成

骨细胞、破骨细胞分化及骨形成、骨溶解过程的完整

分子机制，从而为临床有效防治肺癌骨转移提供新

的理论依据与治疗靶点。
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