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乳腺癌骨转移患者预后相关因素
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[摘 要] 乳腺癌是世界范围内女性最常见的恶性肿瘤，高达75%的患者最终会发生骨转移。骨转移发生风险与肿瘤分子分

型、组织病理和患者生理阶段等密切相关，骨转移合并其他部位转移、发生骨相关事件、骨转移灶的特点等都可影响患者的预后。

目前临床广泛应用的骨转移治疗方法包括全身应用抗肿瘤药物和骨改良药物、局部行骨转移灶放疗和骨转移灶手术。除抗肿瘤

药物外的其他治疗手段都有望改善患者预后。近年来发展的骨转移治疗新手段，如对乳腺癌原发灶的处理、放射性物质镭、骨转

移关键信号分子抑制剂和某些新技术应用在提高患者生存方面都有良好的前景。本文就乳腺癌骨转移患者的预后相关因素作

简要综述。
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乳腺癌是女性中发病率最高的恶性肿瘤，虽然

病死率呈下降趋势，但仍是恶性肿瘤中第二大死亡

原因[1-2]。骨是乳腺癌患者最常见的远处转移部位[3]。

在初诊乳腺癌时，5%~6%的女性已经发生骨转移；在

乳腺癌进展过程中，约有 50%患者以骨为首发转移

部位[4]；65%~75%的患者最终发生骨转移[5]。虽然骨

转移与其他部位转移相比，患者预后相对较好[6]，但

近40%的患者在发生骨转移后1年内就出现骨痛、病

理性骨折等骨相关事件（skeletal-related events，

SREs）[7]，不仅严重影响患者生活质量，而且对患者预

后产生不良影响。在发生骨转移的患者中，不同

的临床特征会影响患者的治疗决策及预后。因

此，研究骨转移性乳腺癌（bone metastasis breast can‐

cer，BMBC）患者的预后相关因素对于患者的治疗方

案和时机选择具有重要意义。

1 乳腺癌骨转移人群特征

研究表明，骨转移的发生风险与乳腺癌原发灶

的分子分型、组织病理学和患者的年龄及绝经状态

密切相关。

1.1 分子分型

除基底型乳腺癌外，骨是所有乳腺癌亚型中最

常见的转移部位[8-10]，且更常见于Luminal A亚型[11-12]

和Luminal B亚型[13]，这与雌激素受体（estrogen receptor，

ER）阳性是骨转移的危险因素的研究结论一致[14-15]，

ER阳性患者术后发生骨转移的风险可达 ER 阴性

患者的 5.2 倍 [16]。人类表皮生长因子受体-2（human

epidermal growth factor receptor-2，HER-2）过表达与

ER在介导骨转移的机制上可能存在某种协同作用，

ER阳性且HER-2过表达患者较单纯ER阳性或Her-2

过表达患者的骨转移发生率更高[17-18]，但其中具体机

制仍有待研究阐明。

1.2 组织病理学

肿瘤原发病灶直径>2 cm即肿瘤负荷大、组织学

分级高、浸润性癌、淋巴结受累以及分期较晚是发生

骨转移的独立危险因素[5, 14-15, 19-20]。淋巴结受累患者

术后发生骨转移的风险可达淋巴结阴性患者的 5.2

倍[16]；具有≥4个腋窝淋巴结转移和首次复发部位为

局部/区域或远处软组织的患者，骨转移发生率最

高[5, 21-22]。此外，双侧乳腺癌（bilateral breast cancer,

BiBC）患者发生骨转移概率明显高于单侧乳腺癌

（unilateral breast cancer，UBC），很可能与BiBC淋巴

结分期更晚相关[23]。
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1.3 患者年龄和绝经状态

研究[5, 14-15]证明，年龄≤40岁的女性更易发生骨转

移，而年龄较大或可理解为低雌激素水平对骨转移

具有一定的保护作用。但在三阴性乳腺癌（triple-

negative breast cancer，TNBC）中，年龄>49岁的绝经

后患者也被证明为骨转移易患因素[19-21]。这提示若

患者体内雌激素水平较高，且肿瘤细胞表达ER，肿瘤

细胞迁徙到骨的速度较快；而在TNBC亚型患者中，

激素水平对肿瘤增殖不发挥作用，但绝经后女性骨

骼微环境失去了雌激素保护作用，使骨容易成为肿

瘤细胞的转移部位。但其中的复杂机制需要更多的

基础研究去探索和发现。

2 乳腺癌骨转移患者预后相关因素

2.1 合并内脏转移

是否存在内脏转移是影响骨转移患者预后的重

要因素，合并内脏转移的骨转移患者生存率明显下

降[5, 14, 24]。这提示发生内脏转移的患者已处于肿瘤发

展的晚期阶段，肿瘤负荷大、耐药肿瘤细胞数量多，

因而对这部分患者的治疗要采取更加积极的措施才

能更好地控制病情发展。

2.2 合并SREs

研究[4, 25-26]证明，无论乳腺癌治疗方案或疾病的

确诊阶段如何，与无骨转移的患者相比，发生SREs的

患者预后更差，死亡风险显著增加。因此，延缓和治

疗 SREs 对改善乳腺癌患者预后有重要意义。而

SREs最常见于溶骨性骨转移，间接提示了骨转移类

型对患者预后的影响可能有所不同，溶骨性较成骨

性和混合性骨转移具有更大的破坏性，所以对该类

型病灶的治疗手段是否需要强化值得探索。

2.3 骨转移部位和数目

脊柱是乳腺癌骨转移的最常见部位[27]。因为椎

体转移的并发症如脊髓压迫对患者影响更大，与其

他部位相比，椎体转移的患者预后更差，5年生存率

可降低25%[28]。其他转移部位如肋骨、骨盆、肩胛骨、

颅骨、肱骨和肢端骨等预后相对较好，可能是因为这

些部位骨的承重负荷较小和（或）对周围正常组织的

压迫和侵犯对患者的运动功能影响相对较小。多发

骨转移较单发骨转移预后更差，这可能与多发骨转

移发生SREs概率更高有关[29]。

2.4 其 他

患者年龄越大，肿瘤分期越晚的BMBC患者预

后相对更差。研究[15]发现，年龄>40岁、高肿瘤负荷、

原发病灶分期晚的骨转移患者死亡风险更高。淋巴

结转移数<10 个、术后无病生存期（disease-free sur‐

vival，DFS）>3年是激素受体阳性乳腺癌单纯骨转移

的预后良好因素[30]。炎性乳腺癌（inflammatory

breast cancer，IBC）患者的无进展生存期（progression-

free survival，PFS）和中位总生存期（overall survival，

OS）明显低于非 IBC，特别是在ER阳性亚组中，这种

差异更显著[31]。这提示是否应该考虑在ER阳性骨转

移的 IBC患者中进行内分泌治疗以外的积极干预，而

最佳治疗方案的实施尚需大型、高质量的多中心随

机对照临床试验去探索和证明。

3 改善预后的治疗手段

乳腺癌骨转移的治疗是以多学科参与的综合治

疗，化疗、内分泌治疗和分子靶向治疗是发挥全身抗

肿瘤作用的重要手段，对BMBC患者的预后起着关

键作用。骨改良药物、骨转移灶局部治疗方式的发

展与发生骨转移后对乳腺原发病灶的手术与否及其

时机在改善患者远期预后方面具有潜在应用价值。

新治疗方法如放射性元素、骨转移关键信号分子抑

制剂和先进技术平台的应用也为提高患者生存带来

更多希望。

3.1 骨改良药物的应用

骨改良药物是预防和延缓SREs的标准治疗。近

年来随着对该类药物研究的深入，发现其还具有抗

肿瘤作用，对于改善乳腺癌患者的预后有重要意义。

3.1.1 双膦酸盐 目前以唑来膦酸（zoledronate

acid，ZOL）为代表的第三代双膦酸盐在临床应用较

为广泛。研究[32-34]发现，ZOL与化疗药物具有协同抗

肿瘤作用，能够清除骨髓播散肿瘤细胞（disseminated

tumor cell，DTC）[35-36]，可显著降低绝经（自然绝经或

药物诱导绝经）后、早期乳腺癌女性骨复发风险和死

亡风险[37-39]。欧洲专家组共识指南[40]建议对于低雌激

素水平、有中高度复发风险的早期乳腺癌患者，可早

期应用双膦酸盐以预防肿瘤转移。AZURE研究证

明，对Ⅱ/Ⅲ期乳腺癌，在标准治疗的同时应用ZOL

5年，可显著改善绝经后妇女的DFS（HR=0.82）、无侵

袭 性 疾 病 生 存 期（invasive disease-free survival，

IDFS）（HR=0.78）和无骨复发生存期（bone metastasis-

free survival，BMFS）（HR=0.76）；且 v-maf 鸟类肌筋

膜纤维肉瘤癌基因同源物（musculoaponeurotic fibro‐

sarcoma，MAF）基因无扩增的患者，无论其绝经状态

如何，OS 也有获益（HR=0.69）[41]。在绝经后女性骨

微环境中，肿瘤生长受破骨细胞介导的机制驱动[42]，

这可能有助于解释为何绝经后女性能从双膦酸盐治

疗中获益。而未绝经患者的高雌激素水平促进ER

阳性肿瘤进展的作用可能掩盖了双磷酸盐的抗肿瘤

活性。这提示未来有关双膦酸盐的研究设计中，早

期乳腺癌和（或）绝经后女性可能更适合作为入组条
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件之一。若双膦酸盐成为改善预后的标准治疗手

段，其推荐剂量和疗程、病情进展后如何更换药物或

用药方法尚需不断探索改进。

3.1.2 地诺单抗 地诺单抗（denosumab）是特异性

靶向核因子-κB受体活化因子配体（receptor activator

of NF- κB ligand，RANKL）的单克隆抗体 ，阻止

RANKL和其受体结合，抑制破骨细胞活性，从而减

少骨质破坏和吸收，增加骨密度[43]。Denosumab与双

膦酸盐相比更能降低 SREs 风险[39, 44]。 RANKL/

RANK/OPG通路参与乳腺癌的发生发展和转移[45]，

原发病灶高表达RANK与患者骨转移高风险，较短

BMFS和不良预后相关[46-47]，但目前的研究数据尚不

支持 denosumab能改善乳腺癌患者的预后。虽有研

究[48]发现，循环肿瘤细胞（circulating tumor cell，CTC）

阳性的 BMBC 患者应用 denosumab 治疗后，外周血

CTC数目减少，这提示denosumab可能有助于抑制肿

瘤细胞扩散。但荟萃分析[39]证明 denosumab并不能

改善骨转移患者存活率。最近的D-CARE研究[49]将

denosumab用于接受新辅助或辅助治疗的高复发风

险早期乳腺癌患者，证明denosumab可延缓骨转移的

发生，但 BMFS 和 DFS 无获益。ABCSG-18 研究[50]

中，对激素受体阳性的绝经后乳腺癌患者在内分泌

治疗同时应用denosumab，目前随访数据表明这种联

合治疗可改善患者DFS，期待后续进展。

3.2 骨转移灶的放疗

放疗不仅能控制乳腺癌骨转移病灶的发展，还

能有效预防和延缓SREs的发生。虽然目前尚无研究

证明骨转移灶放疗是否可改善患者预后，但考虑到

局部照射可诱导肿瘤细胞免疫原性死亡（immuno‐

genic cell death, ICD），促进全身炎症和免疫[51]，延缓

和减少了影响患者生存的SREs，放疗可能有益于提

高患者生存时间，且放疗联合免疫治疗的方案可能

进一步改善患者预后，值得开展进一步研究。不同

放疗方式对病灶的控制率存在一定差异，研究[52]证

明，虽然单次照射和分次照射在骨痛控制和副作用

方面无差异，但仅接受单次照射的患者，其骨复发率

更高。立体定向放射治疗(stereotactic body radiation

therapy，SBRT)作为一种更加精准的放疗方式，对骨

转移病灶局部控制率更高，降低骨复发风险，症状缓

解期也相对延长[53-56]。但现有的SBRT治疗骨转移的

循证医学证据多来自于回顾性临床研究及Ⅰ/Ⅱ期临床

试验，临床上治疗对象主要集中在椎体转移及首程

放疗后复发而需要再次放疗的患者，较少应用于一

线治疗，因此尚缺少SBRT与患者预后相关数据。期

待相关研究来证明骨转移灶放疗及其方式与患者预

后之间的关联。

3.3 对骨转移灶的手术

回顾性研究[57]证明，单发骨转移灶接受完整切除

较瘤内处理可提高患者生存率，对于股骨近端转移

瘤，在广泛的病灶切除后予内置假体置换术的治疗

效果好，模块化假体置换术后的平均存活时间为860 d，

病灶复发及感染减少、肢体功能恢复良好，而单纯骨

固定术后的平均生存期仅为 360 d，所以单发骨转移

灶完整切除联合模块化假体置换术对预后良好患者

来说是更优的选择[58]。对于椎体转移导致脊髓压迫

的患者，椎体重建术和介入手术是重要的姑息对症

治疗手段。回顾性研究[59]证明，针对这部分患者，手

术联合放疗对比单纯放疗，两组间的1年局部控制率

和总生存率的差异均无统计学意义。但必须考虑到

连接邻近椎体的金属支撑物（如钛合金、钽金属棒等

内固定）的材质差异，可能因为影响术后放疗的剂量

分布而降低放疗疗效。因此，椎体转移作为骨转移

的特殊部位，患者预后相对较差，局部治疗措施的不

同对患者预后的改善可能无明显差异，是否需手术

与放疗联合应用需综合考虑患者的疾病状态和治疗

目标等因素，为患者制定最佳治疗方案。除椎体以

外的骨转移，放疗联合手术理论上仍有望改善患者

预后。

3.4 对乳腺原发灶的手术

对于BMBC患者，乳腺原发病灶是否手术是临床

悬而未决的问题。最近研究[15]证明，乳腺癌病灶手术对

骨转移患者的预后可能起到积极作用，但仅适用于未

行全身抗肿瘤治疗的患者。基于SEER数据库的分析

发现，对于初诊BMBC患者，接受原发灶局部手术组的

中位生存期是未手术组的1.72倍。MF07-01研究[60]旨

在评估IV期乳腺癌患者先接受局部手术再联合全身治

疗对比仅接受全身治疗对局部复发和患者OS的差异，

中位随访时间（40个月）的结果证明，手术联合全身治

疗组患者OS更高(46 vs 37个月，HR=0.66，P=0.005)，激

素受体阳性、HER-2阴性、年龄<55岁以及单纯骨转移

患者，原发灶手术联合全身治疗组OS更佳，两组局部

进展率分别为1%和11%（P=0.001）。然而TBCRC 013

研究[61]证明，全身治疗有效的Ⅳ期患者接受原发灶手术，

其3年整体OS无改善，但未做骨转移人群的亚组分析。

另一项前瞻性研究[62]证明，对一线治疗有效的 IV期患

者再接受原发灶的局部手术，骨转移亚组2年OS并无

获益，但该研究未纳入抗HER-2治疗的患者。各研究

存在患者特征和治疗方案等的选择偏移，但提示了手

术时机的重要性。研究[63-66]表明，IV乳腺癌患者接受手

术与预后改善有关，外科处理原发灶以降低肿瘤负荷

和减少耐药细胞，再辅以术后全身治疗能够提高患者

生存时间。而对于已接受全身治疗且敏感的患者再行
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原发病灶的切除将难以对预后产生积极作用。另外，

乳腺原发病灶手术的受益患者分层在BMBC中尚不明

确，尚需更多、高质量、多中心的大型临床研究去探索。

3.5 其他可能改善乳腺癌骨转移预后的新疗法

3.5.1 二氯化镭-223 近年来，放射性物质二氯化

镭-223在前列腺癌骨转移患者中的应用逐渐增多，对

患者的生活质量和生存均有改善[67-69]，标志着骨转移

治疗模式的转变。临床前研究[70]表明，二氯化镭-223

与骨基质结合，能够抑制骨溶解，诱导肿瘤细胞DNA

断裂，抑制肿瘤生长，有预防和抑制骨转移的作用。

早在2014年就有病例报道[71]将FDA批准的前列腺癌

治疗剂量用于1例难治性BMBC患者，患者骨痛症状

消失，肿瘤和骨转换标志物水平显着下降，但PET/CT

影像学评估病灶并未缩小。因此二氯化镭-223与其

他放射增敏疗法如化疗或靶向疗法联合，可能产生

更好的疗效。Ib期临床研究[72]表明，将二氯化镭-223

与紫杉醇联合治疗包括乳腺癌在内的多个瘤种所致

的骨转移，患者耐受性良好，该联合治疗方案对BM‐

BC患者预后的影响值得进一步探索。

3.5.2 骨转移关键信号分子抑制剂 一些关键信号

转导分子与骨转移的发生发展密切相关，相应的信

号分子抑制剂可能对治疗骨转移和改善患者预后有

重要价值。Src抑制剂如达沙替尼具有抑制破骨细

胞、抗肿瘤和抗转移能力[73]，与化疗联合治疗骨转移

的临床获益率可达46%[74-75]，与内分泌治疗联合可将

转移性乳腺癌患者的 PFS提高 1倍[76]；Src活化参与

曲妥珠单抗耐药[77-78]，Src抑制剂联合靶向治疗有可

能克服曲妥珠单抗耐药问题。研究[79]发现，酪氨酸激

酶受体 c-Met蛋白参与溶骨性骨转移，小分子 c-Met

抑制剂和靶向编码 c-Met的MET基因的特异性短发

夹RNA显著抑制骨中乳腺癌细胞增殖和骨溶解[80]。

c-Met 配体为肝细胞生长因子（HGF），靶向 c-Met/

HGF通路是治疗乳腺癌骨转移的新方向[81]。此外，

新型口服小分子RANKL抑制剂AS2676293[82]、缺氧

诱导因子（HIF）抑制剂和骨形态发生蛋白（Bone mor‐

phogenetic protein，BMP）抑制剂[83-85]都能够抑制乳腺

癌骨转移过程和骨质破坏，对治疗甚至预防骨转移

有良好的应用前景，期待相关药物的研发和临床试

验。未来，探索骨转移关键信号分子抑制剂与化疗、

内分泌治疗和分子靶向治疗的最佳联合或序贯方案

及剂量选择是乳腺癌骨转移治疗的新方向，有望提

高患者预后。

3.5.3 其他先进技术的应用 有研究者[86]开发了骨

靶向药物递送系统 Au@MSNs-ZOL，即骨靶向纳米

技术联合ZOL，不仅具有骨靶向性，而且可以抑制破

骨细胞的形成并促进成骨细胞的分化，通过将

Au@MSNs-ZOL与近红外照射光热疗法相结合，可

以诱导癌细胞凋亡，改善骨微环境，从而抑制肿瘤的

生长并延缓骨转移和骨痛发生。这一纳米平台为可

辅助更高效地治疗骨转移，期待其早日应用于临床

并提高患者的生存。

4 总 结

乳腺癌骨转移发病率高，不同程度地影响患者的

生活质量和临床结局。确定骨转移的危险因素，有助

于早期识别易发生骨转移人群，为患者制定合适的复

查时间并及时给予干预手段。骨转移患者的预后与是

否合并其他部位转移、是否发生SREs、骨转移灶的特点、

患者生理状态以及肿瘤的生长情况密切相关。BMBC

患者的全身和局部治疗手段对患者预后有着不同的影

响，骨保护治疗因具有抗肿瘤作用，或许也可以归为全

身治疗的一部分。对各治疗手段的受益患者分层可更

精准地指导临床决策，一些新靶点的药物研发和先进

技术的应用也可能对骨转移患者的预后产生积极作用。

多种治疗手段的序贯或联合应用对骨转移患者预后的

影响还需要更多研究去证明。

[参 考 文 献]

[1] FAN L, STRASSER-WEIPPL K, LI J J, et al. Breast cancer in China

[J/OL]. Lancet Oncol, 2014, 15(7): e279-e289[2019-09-01]. https://

www. ncbi. nlm. nih. gov/pubmed/24872111. DOI: 10.1016/S1470-

2045(13)70567-9.

[2] SIEGEL R L, MILLER K D, JEMAL A. Cancer statistics, 2019[J/OL].

CA Cancer J Clin, 2019, 69(1): 7-34[2019-09-01]. https://www.ncbi.

nlm.nih.gov/pubmed/30620402. DOI: 10.3322/caac.21551.

[3] LI S, PENG Y, WEINHANDL E D, et al. Estimated number of prev‐

alent cases of metastatic bone disease in the US adult population[J/

OL]. Clin Epidemiol, 2012, 4: 87-93[2019-09-01]. https://www.nc‐

bi. nlm. nih. gov/pubmed/? term=Estimated+number+of+prevalent+

cases+of+metastatic+bone+disease+in+the+US+adult+population.

DOI: 10.2147/CLEP.S28339.

[4] SATHIAKUMAR N, DELZELL E, MORRISEY M A, et al. Mortality

following bone metastasis and skeletal-related events among wom‐

en with breast cancer: a population-based analysis of U.S. Medicare

beneficiaries, 1999-2006[J/OL]. Breast Cancer Res Treat, 2012, 131

(1): 231-238[2019-09-01]. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?

term=Mortality+following+bone+metastasis+and+skeletal-related+

events+among+women+with+breast+cancer% 3A+a+popula‐

tion-based+analysis+of+U. S. +Medicare+beneficiaries% 2C+1999-

2006. DOI: 10.1007/s10549-011-1721-x.

[5] HARRIES M, TAYLOR A, HOLMBERG L, et al. Incidence of bone

metastases and survival after a diagnosis of bone metastases in

breast cancer patients [J/OL]. Cancer Epidemiol, 2014, 38(4): 427-

434[2019-09-01]. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24923857.

DOI: 10.1016/j.canep.2014.05.005.

[6] YÜCEL B, BAHAR S, KAÇAN T, et al. Importance of metastasis

site in survival of patients with breast cancer [J/OL]. Austin J Med

·· 194



陈菲, 等 . 乳腺癌骨转移患者预后相关因素

Oncol, 2014, 1(2): 7[2019-09-01]. https://austinpublishinggroup.

com/medical-oncology/fulltext/ajmo-v1-id1008.php.

[7] JENSEN A Ø, JACOBSEN J B, NØRGAARD M, et al. Incidence of

bone metastases and skeletal-related events in breast cancer pa‐

tients: a population-based cohort study in Denmark[J/OL]. BMC

Cancer, 2011, 11: 29[2019-09-01]. https://www. ncbi. nlm. nih. gov/

pmc/articles/PMC3037922/. DOI:10.1186/1471-2407-11-29.

[8] KENNECKE H, YERUSHALMI R, WOODS R, et al. Metastatic be‐

havior of breast cancer subtypes [J/OL]. J Clin Oncol, 2010, 28(20):

3271-3277[2019-09-01]. https://www. ncbi. nlm. nih. gov/pubmed/

20498394. DOI: 10.1200/JCO.2009.25.9820.

[9] SMID M, WANG Y, ZHANG Y, et al. Subtypes of breast cancer

show preferential site of relapse [J]. Cancer Res, 2008, 68(9): 3108-

3114. DOI: 10.1158/0008-5472.CAN-07-5644.

[10] YE J M, WANG W J, XIN L, et al. The clinicopathological factors

associated with disease progression in Luminal A breast cancer and

characteristics of metastasis: a retrospective study from A single

center in China[J]. Anticancer Res, 2017, 37(8): 4549-4556. DOI:

10.21873/anticanres.11852.

[11] MOLNAR I A, MOLNAR B A, VIZKELETI L, et al. Breast carci‐

noma subtypes show different patterns of metastatic behavior[J/

OL]. Virchows Arch, 2017, 470(3): 275-283[2019-09-01]. https://

www. ncbi. nlm. nih. gov/pubmed/28101678. DOI: 10.1007/s00428-

017-2065-7.

[12] WINCZURA P, SOSINSKA-MIELCAREK K, DUCHNOWSKA R,

et al. Immunohistochemical predictors of bone metastases in breast

cancer patients [J/OL]. Pathol Oncol Res, 2015, 21(4): 1229-1236

[2019-09-01]. https://www. ncbi. nlm. nih. gov/pubmed/26062800.

DOI: 10.1007/s12253-015-9957-0.

[13] METZGER-FILHO O, SUN Z, VIALE G, et al. Patterns of recur‐

rence and outcome according to breast cancer subtypes in lymph

node-negative disease: results from international breast cancer

study group trials VIII and IX[J]. J Clin Oncol, 2013, 31(25): 3083-

3090. DOI: 10.1200/JCO.2012.46.1574.

[14] LIEDE A, JERZAK K J, HERNANDEZ R K, et al. The incidence

of bone metastasis after early-stage breast cancer in Canada[J/OL].

Breast Cancer Res Treat, 2016, 156(3): 587-595[2019-09-01]. https:

//www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27083181. DOI: 10.1007/s10549-

016-3782-3.

[15] XIONG Z, DENG G, HUANG X, et al. Bone metastasis pattern in

initial metastatic breast cancer: a population-based study[J/OL]. Cancer

Manag Res, 2018, 10: 287-295[2019-09-01]. https://www.ncbi.nlm.nih.

gov/pubmed/29467583. DOI: 10.2147/CMAR.S155524.

[16] HAN H H, LEE S H, KIM B G, et al. Estrogen receptor status pre‐

dicts late-onset skeletal recurrence in breast cancer patients [J/OL].

Medicine (Baltimore), 2016, 95(8): e2909[2019-09-05]. https://

www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Estrogen+Receptor+Status+

Predicts+Late-Onset+Skeletal+Recurrence+in+Breast+Cancer+Pa ‐

tients. DOI: 10.1097/MD.0000000000002909.

[17] ARCIERO C A, GUO Y, JIANG R, et al. ER(+ )/HER2(+ ) breast

cancer has different metastatic patterns and better survival than ER-/

HER2(+ ) breast cancer[J]. Clin Breast Cancer, 2019, 19(4): 236-

245. DOI: 10.1016/j.clbc.2019.02.001.

[18] XIAO W, ZHENG S, YANG A, et al. Breast cancer subtypes and the

risk of distant metastasis at initial diagnosis: a population-based study

[J/OL]. Cancer Manag Res, 2018, 10: 5329-5338[2019-09-05]. https:

//www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Breast+cancer+subtypes+and+

the+risk+of+distant+metastasis+at+initial+diagnosis% 3A+a+popu‐

lation-based+study. DOI: 10.2147/CMAR.S176763.

[19] YAZDANI A, DORRI S, ATASHI A, et al. Bone metastasis prognos‐

tic factors in breast cancer[J/OL]. Breast Cancer (Auckl), 2019, 13:

1178223419830978[2019-09-05]. https://www. ncbi. nlm. nih. gov/

pubmed/30828246. DOI: 10.1177/1178223419830978.

[20] YAMASHIRO H, TAKADA M, NAKATANI E, et al. Prevalence

and risk factors of bone metastasis and skeletal related events in pa‐

tients with primary breast cancer in Japan [J]. Int J Clin Oncol,

2014, 19(5): 852-862. DOI: 10.1007/s10147-013-0643-5.

[21] LUO A, WU F, HAN R, et al. Clinicopathological features and prog‐

nostic evaluation of bone metastasis in triple-negative breast cancer

[J]. J Cancer Res Ther, 2017, 13(5): 778-784. DOI: 10.4103/jcrt.

JCRT_543_17.

[22] COLLEONI M, O'NEILL A, GOLDHIRSCH A, et al. Identifying

breast cancer patients at high risk for bone metastases[J]. J Clin On‐

col, 2000, 18(23): 3925-3935. DOI: 10.1200/JCO.2000.18.23.3925.

[23] CHEN S F, DU C W, YANG P, et al. The molecular and clinicopath‐

ologic characteristics of bilateral breast cancer[J/OL]. Sci Rep,

2013, 3: 2590[2019-09-05]. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/arti‐

cles/PMC3763252/. DOI:10.1038/srep02590.

[24] 袁火忠, 黄兴伟, 谢敏明, 等 . 乳腺癌骨转移风险因素分析[J]. 广

东医学 , 2010, 31(21): 2833-2834. DOI：10.13820/j. cnki. gdyx.

2010.21.036.

[25] YONG M, JENSEN A O, JACOBSEN J B, et al. Survival in breast

cancer patients with bone metastases and skeletal-related events: a

population-based cohort study in Denmark (1999-2007) [J]. Breast

Cancer Res Treat, 2011, 129(2): 495-503. DOI: 10.1007/s10549-

011-1475-5.

[26] SAAD F, LIPTON A, COOK R, et al. Pathologic fractures correlate

with reduced survival in patients with malignant bone disease[J].

Cancer, 2007, 110(8): 1860-1867. DOI: 10.1002/cncr.22991.

[27] BRIASOULIS E, KARAVASILIS V, KOSTADIMA L, et al. Meta‐

static breast carcinoma confined to bone: portrait of a clinical entity

[J]. Cancer, 2004, 101(7): 1524-1528. DOI: 10.1002/cncr.20545.

[28] 谢晓娟, 王忱, 贾勇圣, 等 . 双膦酸盐治疗乳腺癌骨转移患者的临

床病理特征及预后分析[J]. 中国肿瘤临床, 2015, 42(23): 1132-

1137. DOI:10.3969/j.issn.1000-8179.2015.23.006.

[29] 胡光富, 张宏伟, 庞艳蓉, 等 . 乳腺癌骨转移骨相关事件对患者生

存期的影响[J]. 中国临床医学, 2018, 25(1): 61-64. DOI：10.12025/

j. issn. 1008-6358. 2018. 20170913.

[30] 丁晓燕, 樊英, 马飞, et al. 激素受体阳性乳腺癌单纯骨转移的预

后因素及不同治疗策略结果分析[J]. 中华医学杂志 , 2012, 92

(46): 3279-3282. DOI：10．3760/cma. J. issn. 0376-2491. 2012. 46.

011.

[31] KAI M, KOGAWA T, LIU D D, et al. Clinical characteristics and

outcome of bone-only metastasis in inflammatory and noninflam‐

matory breast cancers[J]. Clin Breast Cancer, 2015, 15(1): 37-42.

DOI: 10.1016/j.clbc.2014.06.007.

[32] NEVILLE-WEBBE H L, EVANS C A, COLEMAN R E, et al.

Mechanisms of the synergistic interaction between the bisphospho‐

nate zoledronic acid and the chemotherapy agent paclitaxel in

breast cancer cells in vitro[J]. Tumour Biol, 2006, 27(2): 92-103.

·· 195



中国肿瘤生物治疗杂志, 2020, 27(2)

DOI: 10.1159/000092489.

[33] OTTEWELL P D, MONKKONEN H, JONES M, et al. Antitumor

effects of doxorubicin followed by zoledronic acid in a mouse mod‐

el of breast cancer[J]. J Natl Cancer Inst, 2008, 100(16): 1167-1178.

DOI: 10.1093/jnci/djn240.

[34] CLYBURN R D, REID P, EVANS C A, et al. Increased anti-tumour

effects of doxorubicin and zoledronic acid in prostate cancer cells in

vitro: supporting the benefits of combination therapy[J]. Cancer

Chemother Pharmacol, 2010, 65(5): 969-978. DOI: 10.1007/

s00280-009-1106-6.

[35] AFT R, NAUGHTON M, TRINKAUS K, et al. Effect of zoledronic

acid on disseminated tumour cells in women with locally advanced

breast cancer: an open label, randomised, phase 2 trial[J]. Lancet

Oncol, 2010, 11(5): 421-428. DOI: 10.1016/S1470-2045(10)70054-1.

[36] BANYS M, SOLOMAYER E F, GEBAUER G, et al. Influence of

zoledronic acid on disseminated tumor cells in bone marrow and

survival: results of a prospective clinical trial[J/OL]. BMC Cancer,

2013, 13: 480[2019-09-05]. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/arti‐

cles/PMC4015285/. DOI:10.1186/1471-2407-13-480.

[37] COLEMAN R, GNANT M, PATERSON A, et al. Abstract S4-07:

Effects of bisphosphonate treatment on recurrence and cause-specif‐

ic mortality in women with early breast cancer: A meta-analysis of

individual patient data from randomised trials[J]. Cancer Res, 2013,

73(24 Supplement): S4-07-S04-07. DOI: 10.1158/0008-5472.

SABCS13-S4-07.

[38] Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group (EBCTCG). Ad‐

juvant bisphosphonate treatment in early breast cancer: meta-analy‐

ses of individual patient data from randomised trials[J/OL]. Lancet,

2015, 386(10001): 1353-1361[2019-09-05]. https://www. ncbi. nlm.

nih.gov/pubmed/26211824. DOI: 10.1016/S0140-6736(15)60908-4.

[39] O'CARRIGAN B, WONG M H, WILLSON M L, et al. Bisphospho‐

nates and other bone agents for breast cancer[J/OL]. Cochrane Data‐

base Syst Rev, 2017, 10: Cd003474[2019-09-05]. https://www.ncbi.

nlm. nih. gov/pmc/articles/PMC6485886/. DOI: 10.1002/14651858.

CD003474.pub4.

[40] HADJI P, COLEMAN R E, WILSON C, et al. Adjuvant bisphospho‐

nates in early breast cancer: consensus guidance for clinical practice

from a European Panel[J]. Ann Oncol, 2016, 27(3): 379-390. DOI:

10.1093/annonc/mdv617.

[41] COLEMAN R E, COLLINSON M, GREGORY W, et al. Benefits and

risks of adjuvant treatment with zoledronic acid in stage II/III breast

cancer. 10 years follow-up of the AZURE randomized clinical trial

(BIG 01/04)[J/OL]. J Bone Oncol, 2018, 13: 123-135[2019-09-05].

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Benefits+and+risks+of+

adjuvant+treatment+with+zoledronic+acid+in+stage+II%2FIII+breast+

cancer.+10+years+follow-up+of+the+AZURE+randomized+clinical+

trial+(BIG+01%2F04). DOI: 10.1016/j.jbo.2018.09.008.

[42] OTTEWELL P D, WANG N, BROWN H K, et al. Zoledronic acid

has differential antitumor activity in the pre- and postmenopausal

bone microenvironment in vivo[J]. Clin Cancer Res, 2014, 20(11):

2922-2932. DOI: 10.1158/1078-0432.CCR-13-1246.

[43] LIPTON A, FIZAZI K, STOPECK A T, et al. Superiority of deno‐

sumab to zoledronic acid for prevention of skeletal-related events: a

combined analysis of 3 pivotal, randomised, phase 3 trials[J]. Eur J

Cancer, 2012, 48(16): 3082-3092. DOI: 10.1016/j.ejca.2012.08.002.

[44] STOPECK A T, LIPTON A, BODY J J, et al. Denosumab compared

with zoledronic acid for the treatment of bone metastases in patients

with advanced breast cancer: a randomized, double-blind study [J]. J

Clin Oncol, 2010, 28(35): 5132-5139. DOI: 10.1200/JCO. 2010.

29.7101.

[45] INFANTE M, FABI A, COGNETTI F, et al. RANKL/RANK/OPG

system beyond bone remodeling: involvement in breast cancer and

clinical perspectives[J/OL]. J Exp Clin Cancer Res, 2019, 38(1): 12

[2019-09-05]. https://www. ncbi. nlm. nih. gov/pmc/articles/

PMC6325760/. DOI:10.1186/s13046-018-1001-2.

[46] SANTINI D, SCHIAVON G, VINCENZI B, et al. Receptor activator

of NF-kB (RANK) expression in primary tumors associates with bone

metastasis occurrence in breast cancer patients[J/OL]. PLoS One, 2011,

6(4): e19234[2019-09-05]. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?

term=Receptor+activator+of+NF-kB+ (RANK) +expression+in+pri‐

mary+tumors+associates+with+bone+metastasis+occurrence+in+

breast+cancer+patients. DOI: 10.1371/journal.pone.0019234.

[47] VIDULA N, YAU C, LI J, et al. Receptor activator of nuclear factor

kappa B (RANK) expression in primary breast cancer correlates

with recurrence-free survival and development of bone metastases

in I-SPY1 (CALGB 150007/150012; ACRIN 6657)[J]. Breast Can‐

cer Res Treat, 2017, 165(1): 129-138. DOI: 10.1007/s10549-017-

4318-1.

[48] VETTER M, LANDIN J, SZCZERBA B M, et al. Denosumab treatment

is associated with the absence of circulating tumor cells in patients with

breast cancer[J/OL]. Breast Cancer Res, 2018, 20(1): 141[2019-09-05].

https://breast-cancer-research. biomedcentral. com/articles/10.1186/

s13058-018-1067-y. DOI: 10.1186/s13058-018-1067-y.

[49] COLEMAN R E, FINKELSTEIN D, BARRIOS C H, et al. Adju‐

vant denosumab in early breast cancer: first results from the inter‐

national multicenter randomized phase III placebo controlled D-

CARE study[J/OL]. J Clin Oncol, 2018, 36(15_suppl): 501[2019-

09-05]. https://ascopubs. org/doi/abs/10.1200/JCO. 2018.36.15_sup‐

pl.501. DOI: 10.1200/JCO.2018.36.15_suppl.501.

[50] GNANT M, PFEILER G, STEGER G G, et al. Adjuvant denosumab

in postmenopausal patients with hormone receptor-positive breast

cancer (ABCSG-18): disease-free survival results from a randomised,

double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial[J]. Lancet Oncol, 2019,

20(3): 339-351. DOI: 10.1016/S1470-2045(18)30862-3.

[51] KROEMER G, GALLUZZI L, KEPP O, et al. Immunogenic cell

death in cancer therapy[J/OL]. Annu Rev Immunol, 2013, 31: 51-72

[2019-09-08]. https://www.annualreviews.org/doi/10.1146/annurev-

immunol-032712-100008. DOI: 10.1146/annurev-immunol-032712-

100008.

[52] RICH S E, CHOW R, RAMAN S, et al. Update of the systematic re‐

view of palliative radiation therapy fractionation for bone metasta‐

ses[J/OL]. Radiother Oncol, 2018, 126(3): 547-557[2019-09-08].

https://www. ncbi. nlm. nih. gov/pubmed/29397209. DOI: 10.1016/j.

radonc.2018.01.003.

[53] WANG X S, RHINES L D, SHIU A S, et al. Stereotactic body radia‐

tion therapy for management of spinal metastases in patients with‐

out spinal cord compression: a phase 1-2 trial[J]. Lancet Oncol,

2012, 13(4): 395-402. DOI: 10.1016/S1470-2045(11)70384-9.

[54] HUSAIN Z A, SAHGAL A, DE SALLES A, et al. Stereotactic body

radiotherapy for de novo spinal metastases: systematic review[J/

·· 196



陈菲, 等 . 乳腺癌骨转移患者预后相关因素

OL]. J Neurosurg Spine, 2017, 27(3): 295-302[2019-09-08]. https://

www. ncbi. nlm. nih. gov/pubmed/? term=Stereotactic+body+radio‐

therapy+for+de+novo+spinal+metastases% 3A+systematic+review.

DOI: 10.3171/2017.1.SPINE16684.

[55] LAUFER I, IORGULESCU J B, CHAPMAN T, et al. Local disease

control for spinal metastases following "separation surgery" and ad‐

juvant hypofractionated or high-dose single-fraction stereotactic ra‐

diosurgery: outcome analysis in 186 patients[J/OL]. J Neurosurg

Spine, 2013, 18(3): 207-214[2019-09-08]. https://www. ncbi. nlm.

nih.gov/pubmed/23339593. DOI: 10.3171/2012.11.SPINE12111.

[56] SPENCER K, VAN DER VELDEN J M, WONG E, et al. Systemat‐

ic review of the role of stereotactic radiotherapy for bone metastases

[J/OL]. J Natl Cancer Inst, 2019, pii: djz101[2019-09-08]. https://

www. ncbi. nlm. nih. gov/pubmed/31119273. DOI: 10.1093/jnci/

djz101.

[57] RATASVUORI M, WEDIN R, HANSEN B H, et al. Prognostic role

of en-bloc resection and late onset of bone metastasis in patients

with bone-seeking carcinomas of the kidney, breast, lung, and pros‐

tate: SSG study on 672 operated skeletal metastases[J]. J Surg On‐

col, 2014, 110(4): 360-365. DOI: 10.1002/jso.23654.

[58] GUZIK G. Oncological and functional results after surgical treatment

of bone metastases at the proximal femur [J/OL]. BMC Surg, 2018, 18

(1): 5[2019-09-08]. https://bmcsurg. biomedcentral. com/articles/

10.1186/s12893-018-0336-0. DOI: 10.1186/s12893-018-0336-0.

[59] RADES D, HUTTENLOCHER S, DUNST J, et al. Matched pair

analysis comparing surgery followed by radiotherapy and radiother‐

apy alone for metastatic spinal cord compression[J/OL]. J Clin On‐

col, 2010, 28(22): 3597-3604[2019-09-08]. https://www. ncbi. nlm.

nih.gov/pubmed/20606090. DOI: 10.1200/JCO.2010.28.5635.

[60] SORAN A, OZMEN V, OZBAS S, et al. Randomized trial compar‐

ing resection of primary tumor with no surgery in stage IV breast

cancer at presentation: protocol MF07-01[J/OL]. Ann Surg Oncol,

2018, 25(11): 3141-3149[2019-09-08]. https://www. ncbi. nlm. nih.

gov/pubmed/29777404. DOI: 10.1245/s10434-018-6494-6.

[61] KING T A, LYMAN J, GONEN M, et al. A prospective analysis of

surgery and survival in stage IV breast cancer (TBCRC 013)[J]. J Clin

Oncol, 2016, 34(15_suppl): 1006-1006. DOI: 10.1200/JCO. 2015.

63.1960.

[62] BADWE R, HAWALDAR R, NAIR N, et al. Locoregional treat‐

ment versus no treatment of the primary tumour in metastatic breast

cancer: an open-label randomised controlled trial[J]. Lancet Oncol,

2015, 16(13): 1380-1388. DOI: 10.1016/S1470-2045(15)00135-7.

[63] THOMAS A, KHAN S A, CHRISCHILLES E A, et al. Initial Sur‐

gery and survival in stage IV breast cancer in the United States,

1988-2011[J]. JAMA Surg, 2016, 151(5): 424-431. DOI: 10.1001/

jamasurg.2015.4539.

[64] XIE Y, LV X, LUO C, et al. Surgery of the primary tumor improves

survival in women with stage IV breast cancer in Southwest China:

A retrospective analysis[J/OL]. Medicine (Baltimore), 2017, 96

(22): e7048[2019-09-08]. https://www_ncbi.gg363.site/pmc/articles/

PMC5459728/. DOI: 10.1097/MD.0000000000007048.

[65] HARRIS E, BARRY M, KELL M R. Meta-analysis to determine if

surgical resection of the primary tumour in the setting of stage IV

breast cancer impacts on survival[J]. Ann Surg Oncol, 2013, 20(9):

2828-2834. DOI: 10.1245/s10434-013-2998-2.

[66] XIAO W, ZOU Y, ZHENG S, et al. Primary tumor resection in stage

IV breast cancer: A systematic review and meta-analysis[J/OL]. Eur

J Surg Oncol, 2018, 44(10): 1504-1512[2019-09-08]. https://www.

ncbi. nlm. nih. gov/pubmed/30146252. DOI: 10.1016/j. ejso. 2018.

08.002.

[67] DIZDAREVIC S, JESSOP M, BEGLEY P, et al. (223)Ra-Dichlo‐

ride in castration-resistant metastatic prostate cancer: improving

outcomes and identifying predictors of survival in clinical practice

[J]. Eur J Nucl Med Mol Imaging, 2018, 45(13): 2264-2273. DOI:

10.1007/s00259-018-4083-3.

[68] RYAN C J, SAYLOR P J, EVERLY J J, et al. Bone-targeting radio‐

pharmaceuticals for the treatment of bone-metastatic castration-re‐

sistant prostate cancer: exploring the implications of new data[J].

Oncologist, 2014, 19(10): 1012-1018. DOI: 10.1634/theoncolo‐

gist.2013-0472.

[69] HEIDENREICH A, GILLESSEN S, HEINRICH D, et al. Radium-

223 in asymptomatic patients with castration-resistant prostate can‐

cer and bone metastases treated in an international early access pro‐

gram[J/OL]. BMC Cancer, 2019, 19(1): 12[2019-09-09]. https://

bmccancer. biomedcentral. com/articles/10.1186/s12885-018-5203-y.

DOI: 10.1186/s12885-018-5203-y.

[70] SUOMINEN M I, RISSANEN J P, KAKONEN R, et al. Survival

benefit with radium-223 dichloride in a mouse model of breast can‐

cer bone metastasis[J]. J Natl Cancer Inst, 2013, 105(12): 908-916.

DOI: 10.1093/jnci/djt116.

[71] TAKALKAR A, ADAMS S, SUBBIAH V. Radium-223 dichloride bone-

targeted alpha particle therapy for hormone-refractory breast cancer

metastatic to bone[J/OL]. Exp Hematol Oncol, 2014, 3: 23[2019-09-

09]. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Radium-223+di‐

chloride+bone-targeted+alpha+particle+therapy+for+hormone-re ‐

fractory+breast+cancer+metastatic+to+bone. DOI: 10.1186/2162-3619-

3-23.

[72] GEVA R, LOPEZ J, DANSON S, et al. Radium-223 in combination

with paclitaxel in cancer patients with bone metastases: safety re‐

sults from an open-label, multicenter phase Ib study[J]. Eur J Nucl

Med Mol Imaging, 2019, 46(5): 1092-1101. DOI: 10.1007/s00259-

018-4234-6.

[73] ROSKOSKI R, JR. Src protein-tyrosine kinase structure, mecha‐

nism, and small molecule inhibitors[J/OL]. Pharmacol Res, 2015,

94: 9-25[2019-09-09]. https://www. ncbi. nlm. nih. gov/pubmed/

25662515. DOI: 10.1016/j.phrs.2015.01.003.

[74] SGROI V, BASSANELLI M, ROBERTO M, et al. Complete re‐

sponse in advanced breast cancer patient treated with a combination

of capecitabine, oral vinorelbine and dasatinib[J/OL]. Exp Hematol

Oncol, 2018, 7: 2[2019-09-09]. https://www. ncbi. nlm. nih. gov/

pubmed/? term=Complete+response+in+advanced+breast+cancer+

patient+treated+with+a+combination+of+capecitabine% 2C+oral+

vinorelbine+and+dasatinib. DOI: 10.1186/s40164-018-0094-9.

[75] MORRIS P G, ROTA S, CADOO K, et al. Phase II Study of Pacli‐

taxel and Dasatinib in Metastatic Breast Cancer[J]. Clin Breast Can‐

cer, 2018, 18(5): 387-394. DOI: 10.1016/j.clbc.2018.03.010.

[76] Dasatinib-letrozole gets split verdict[J/OL]. Cancer Discov, 2014, 4

(2): 138-139[2019-09-09]. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?

term=Dasatinib-letrozole+gets+split+verdict. DOI: 10.1158/2159-

8290.CD-NB2013-181.

·· 197



中国肿瘤生物治疗杂志, 2020, 27(2)

[77] PEIRO G, ORTIZ-MARTINEZ F, GALLARDO A, et al. Src, a po‐

tential target for overcoming trastuzumab resistance in HER2-posi‐

tive breast carcinoma[J]. Br J Cancer, 2014, 111(4): 689-695. DOI:

10.1038/bjc.2014.327.

[78] JIN M H, NAM A R, PARK J E, et al. Resistance Mechanism

against Trastuzumab in HER2-Positive Cancer Cells and Its Nega‐

tion by Src Inhibition[J]. Mol Cancer Ther, 2017, 16(6): 1145-1154.

DOI: 10.1158/1535-7163.MCT-16-0669.

[79] PREVIDI S, MARONI P, MATTEUCCI E, et al. Interaction be‐

tween human-breast cancer metastasis and bone microenvironment

through activated hepatocyte growth factor/Met and beta-catenin/

Wnt pathways[J]. Eur J Cancer, 2010, 46(9): 1679-1691. DOI:

10.1016/j.ejca.2010.02.036.

[80] PREVIDI S, ABBADESSA G, DALO F, et al. Breast cancer-de‐

rived bone metastasis can be effectively reduced through specific c-

MET inhibitor tivantinib (ARQ 197) and shRNA c-MET knock‐

down[J]. Mol Cancer Ther, 2012, 11(1): 214-223. DOI: 10.1158/

1535-7163.MCT-11-0277.

[81] WHANG Y M, JUNG S P, KIM M K, et al. Targeting the hepato‐

cyte growth factor and c-met signaling axis in bone metastases[J/

OL]. Int J Mol Sci, 2019, 20(2): pii: E384[2019-09-18]. https://

www.mdpi.com/1422-0067/20/2/384. DOI: 10.3390/ijms20020384.

[82] NAKAI Y, OKAMOTO K, TERASHIMA A, et al. Efficacy of an orally

active small-molecule inhibitor of RANKL in bone metastasis[J/OL].

Bone research, 2019, 7: 1[2019-09-18]. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/

pubmed/? term=Efficacy+of+an+orally+active+small-molecule+in‐

hibitor+of+RANKL+in+bone+metastasis. DOI: 10.1038/s41413-018-

0036-5.

[83] WIGERUP C, PAHLMAN S, BEXELL D. Therapeutic targeting of

hypoxia and hypoxia-inducible factors in cancer[J/OL]. Pharmacol

Ther, 2016, 164: 152-169[2019-09-18]. https://www. ncbi. nlm. nih.

gov/pubmed/27139518. DOI: 10.1016/j.pharmthera.2016.04.009.

[84] ZABKIEWICZ C, RESAUL J, HARGEST R, et al. Bone morphoge‐

netic proteins, breast cancer, and bone metastases: striking the right

balance[J/OL]. Endocr Relat Cancer, 2017, 24(10): R349-R366

[2019-09-18]. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bone+

morphogenetic+proteins% 2C+breast+cancer% 2C+and+bone+me‐

tastases% 3A+striking+the+right+balance. DOI: 10.1530/ERC-17-

0139.

[85] S W, GX L, CC T, et al. FOXF2 reprograms breast cancer cells into

bone metastasis seeds[J]. Nat Commu, 2019, 10(1): 2707. DOI:

10.1038/s41467-019-10379-7.

[86] W S, K G, Y J, et al. Bone-targeted nanoplatform combining zole‐

dronate and photothermal therapy to treat breast cancer bone metastasis

[J/OL]. ACS nano, 2019, 13(7): 7556-7567[2019-09-18]. https://www.

ncbi. nlm. nih. gov/pubmed/? term=Bone-Targeted+Nanoplatform+

Combining+Zoledronate+and+Photothermal+Therapy+To+Treat+

Breast+Cancer+Bone+Metastasis. DOI: 10.1021/acsnano.9b00097.

[收稿日期] 2019-10-08 [俢回日期] 2020-02-21

[本文编辑] 黄静怡

·· 198


