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  [摘要] 肺癌是一种发病率高、进展快、预后极差的恶性肿瘤,确诊时50%的患者已经发展到晚期。骨是最常

见的远处转移部位之一,一旦发生骨转移将会产生骨痛、病理性骨折、脊髓压迫、高钙血症等一系列骨相关事件,严
重影响患者的生活质量与生存期。肿瘤细胞侵袭、迁移和骨组织侵袭是骨转移的主要过程。影像学检查、病理检

查和实验室检查是诊断肺癌骨转移的常用方法。骨改良药物是骨转移的基础用药,化疗、免疫治疗、靶向治疗等全

身治疗以及手术、放疗、介入等局部治疗是目前临床常用的治疗方法。本文就肺癌骨转移的流行病学情况、发病机

制、诊断方法及治疗现状进行综述,以期为今后肺癌骨转移的研究和治疗提供新的方向。
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  肺癌是一种发病率高、进展迅速、预后较差的恶

性肿瘤,由于发病初期临床表现不明显,患者对微小

病灶不重视,确诊时50%的患者已经发展到晚期。
骨是肺癌转移的第二大常见部位,肺癌患者发生骨

转移后30%~70%的患者将会产生骨痛、病理性骨

折、脊髓压迫、高钙血症等一系列骨转移相关事件

(skeletalrelatedevents,SREs),严重影响患者的生

存 质 量 和 生 存 期。鉴 于 肺 癌 骨 转 移 (bone
metastases,BM)的严重性及难治性,本文将从肺癌

骨转移的流行病学情况、发病机制、当前的诊断方法

和治疗现状等方面进行综述,介绍BM 的当前诊疗

情况,以期为今后BM的研究和治疗提供新的方向。

1 流行病学情况及发病机制

2024年全球癌症统计数据显示(图1,2),肺癌

已经超越乳腺癌成为全球发病率最高的癌症,病死

率居全球榜首[1]。2024国家癌症中心发布最新数

据,2022年肺癌仍居我国发病率及病死率之首。肺

癌已经是我国乃至全球第一大癌症[2]。约2/3的患

者在诊断时即已发生骨转移,其中以非小细胞肺癌

(non-smallcelllungcancer,NSCLC)多 见[3]。

64.3%的肺癌患者在首次肺癌确诊的同时即可诊断

为骨转移,异时性骨转移的时间间隔也仅为9个月,
以脊柱、肋骨、胸骨、骨盆、股骨等部位多见[4]。在泰

国的一项研究中BM 发病率可高达35.2%[5];而在

美国的实体瘤患者中BM 的发病率仅为12.1%~
12.7%[6];在一项纳入21290例患者的回顾性研究

中,BM 约 占 21.3%,脑 转 移、肝 转 移 则 分 别 占

16.7%、13.9%,由此可见BM 的发病模式和发病率

在不同的国家和地区也存在差异[7]。并且随着诊断

手段的进步,BM 的发病率有超越脑转移成为第一

大远处转移部位的趋势。患者一旦发生BM,中位

生存期仅为6~10个月,1年生存率也仅为40%~
50%[8],发生SREs后生存期进一步降低为3~5个

月[4]。因此在治疗肺癌时不仅要积极治疗原发病,
更要注重早期发现,早期诊断骨转移。探索BM 的

诊断和治疗的最新进展,采取综合治疗模式,对不同

病况的患者采取针对性的个体化治疗方案提高患者

的生活质量,延长患者的生存期[3]。

BM的发病率如此之高离不开其独特的发病机

制。肿癌细胞借助上皮-间质转化(epithelialto
mesenchymaltransition,EMT)以(半)间充质状态

逃离原发肿瘤部位成为循环肿瘤细胞(circulating
tumorcells,CTCS)开始,经过一系列侵袭、迁移过

程进入骨组织内部后会在多种因素的影响下与破骨

细胞、成骨细胞发生相互作用最终造成骨破坏。同

时肿瘤细胞也会释放多种细胞因子促进骨破坏发生

进展,例 如 甲 状 旁 腺 激 素 相 关 蛋 白(parathyroid
hormone-relatedproteins,PTHRP)可以刺激成骨
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细胞分泌核因子κB(nuclearfactorkappa-B,NF-
κB)受体活化因子配体(receptoractivatorofNF-κB
ligand,RANKL),同 时 也 可 以 抑 制 骨 保 护 素

(osteoprotegerin,OPG)的 分 泌。分 泌 增 加 的

RANKL会与破骨细胞前体上的同源受体核因子

κB 受 体 激 活 剂 (receptoractivatorof NF-κB,

RANK)结合,促进破骨细胞的活化并最终发育成

熟,导致骨溶解的发生发展,同时RANKL也可以

直接与表达RANK的肿瘤细胞相互作用促使肿瘤

细胞骨转移的发生[9-10]。
破骨细胞介导的骨破坏是BM的最后一环。近

年来有研究[11]表明,还可以分泌特殊的细胞因子与

肿瘤细胞上的特异性受体结合后直接促进肺癌向骨

组织的迁移。例如肺癌细胞可以通过分泌粒细胞-
巨噬细胞集落刺激因子诱导破骨细胞分泌 白细胞

介素(interleukin,IL)-19,IL-19作用于肺癌细胞表

面的白 细 胞 介 素20受 体β亚 基(interleukin20
receptorsubunitbeta,IL20RB),进而促进肺癌细胞

的增殖和骨转移[12],这为BM的治疗在一定程度上

提供了新的思路。

图1 2022年全球癌症新发病例(百分比)

图2 2022年全球癌症死亡病例(百分比)

2 诊断方法

BM的早期诊断与检测有助于确诊临床分期和

指导早期治疗。目前主要的诊断手段包括影像学检

查与骨活检(图3)。除此之外一些骨代谢相关的实

验室检查也表现出一定的预测价值,未来极有可能

应用于临床诊断。

2.1 影像学检查 对于伴有骨转移高危因素的患

者应首选放射性核素骨显像即骨扫描(bonescan,

BS)作为筛查手段[3]。诊断敏感度高,能够较早发

现骨骼中的转移性病灶或骨质破坏,全身骨成像时

不易漏诊。但是诊断特异度较低,当肿瘤高度侵袭

或出现非转移性骨病变时会表现出假阳性结果,甚
至出现“闪烁”现象,影响疗效判断[13]。因此骨扫描

仅适合首选筛查手段,不宜作为骨转移的诊断依据。
氟[18F]脱氧葡萄糖(β-2-[18F]-Fluoro-2-deoxy-D-
glucose,18F-FDGPET/CT)对溶骨性骨溶解和骨

髓转移最为敏感,当肺癌患者可疑多发转移时应首

选PET/CT进行筛查,且PET/CT相比于BS疗效

评价及准确度都较高,但由于价格高昂,通常不作为

首选手段。X线在BM 诊断方面已很少应用。CT
诊断特异度较高,可以确诊某些发射型计算机断层

扫描检查阳性但临床表现不明显或没有临床症状的

骨转移患者。增强CT可以更清楚的显示血管、神
经,帮助判断骨转移病灶是否突破白质、髓质侵入骨

髓。当患者有脊髓压迫症状时,MRI常作为首选工

具,MRI是诊断骨髓转移最敏感的工具,但 MRI检

查并不能明确是否有骨破坏,因此通常不作为首选

检查手段。
除此之外一些新型的影像设备也逐渐应用到

BM的诊断方面,如PET/MRI作为一种新型融合

影像检查技术[14],集两者优势与一身,有利于减少

读片者之间的差异,控制混杂偏倚。在软组织检查

方面较PET/CT具有选择优势,但目前此设备在

BM方面的临床研究数据尚少,并不推荐临床常规

应用。

2.2 骨活检 病理活检是诊断的金标准[3],对于患

者骨相关症状表现不明显或影像学表现仅有孤立病

灶骨密度不均时,可尝试在CT引导下行骨活检明

确骨转移病灶或者骨相关疾病。

2.3 实验室检查 BM 患者早期可能没有任何症

状,部分患者从发生骨转移到出现临床疼痛需长达

1年或以上的时间。因此在肿瘤发病前使用确定可

供测量的相关指标建立预测模型可以提高骨转移的

早期诊断与预测效率。
有研究[15]发现BM患者血清中 骨碱性磷酸酶

(bonealkalinephosphatase,BALP)、Ⅰ型胶原吡啶

交联终肽(typeⅠ collagenpyridinecross-linked
terminalpeptide,ICTP)、Ⅰ型 胶 原 N 端 肽(N-
terminaltelopeptideoftype-Ⅰcollagen,NTX)等与

BM的发生具有较大的相关性。其中 NTX骨特异

度高,在骨转移的诊断与治疗方面均展现一定的价
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值[16]。miRNA可以通过影响骨细胞功能、介导信

号传递等途径影响BM 的过程。lncRNA-SOX2OT
通过靶向RAC1信号通路促进BM 的发生进展,不
仅是BM的预后标志物,更是潜在的治疗靶点[17]。
可见血清学分子模型已被证明具有早期诊断和进展

监测的功能。目前BM诊断的研究热点主要是影像

学检查联合血清学指标[18],虽然机制还并不成熟,
但展现的前景已经初具雏形,在此基础上建立依据

常规影像学检查和实验室指标的早期精准预测模型

或成为可能。

图3 BM主要的诊断手段

3 治疗现状

肺癌进展速度快、病理类型复杂、早期临床表现

不明显,高达64.3%的肺癌患者在首次确诊时已经

发生了骨转移[4]。因此治疗选择时应进行多个方面

考虑,采取全身治疗与局部治疗并重的综合治疗方

式[19],给予针对性的个体化治疗。全身性治疗主要

针对肺部原发病灶,局部治疗主要针对局部骨转移

病灶,同时注意心理支持。从而达到缓解骨痛、预防

或延缓SREs、提高患者生活质量、延长患者生存期

的治疗目标[3]。

3.1 药 物 治 疗 对 于 局 部 症 状 不 显 著 的 晚 期

NSCLC患者应序贯应用系统性全身治疗和辅助镇

痛改善预后,并且应优先于局部治疗[20]。对于有明

显的驱动基因突变的患者,应首选对应的靶向药物

治疗。对于驱动基因阴性的患者要综合考虑患者的

原发肺癌病理类型、疾病分期和身体耐受情况选择

合适的化疗药物或免疫检查点抑制剂(immune
checkpointinhibitors,ICIs)。近10年以来ICIs应

用越来越广泛,在改善预后方面取得了明显的效果,
免疫治疗联合化疗正逐渐成为肺癌一线治疗的优

选,但是免疫治疗的不良反应的管理与监测也是一

项不容忽视的问题。

3.1.1 化疗 尽管化疗的不良反应大,但化疗一直

以来都是恶性肿瘤患者的标准治疗。应用化疗时要

充分考虑患者病理类型、疾病分期、身体状况、生活

质量及患者意愿,避免治疗不足或发生难以耐受的

不良反应。密切观察患者病情变化,用药前给予对

症抑酸、止吐、抗过敏等辅助治疗,当患者出现明显

的骨髓抑制时应立马停止化疗[19]。含铂双药联合

是常用的一线化疗[21]。

3.1.2 免疫治疗 ICIs以疗效显著、不良反应发生

率低逐渐成为晚期NSCLC的标准治疗模式[22],即
使对于细胞程序性死亡-配体1(programmedcell
deathligand1,PD-L1)低表达或阴性患者仍有一定

程度的获益[19]。ICIs治疗具有复杂性,有些患者获

益明显,而对于有些骨转移患者预后影响不显著,甚
至恶化[23]。并且当ICIs与骨改良药物或抗血管生

成药物联合应用时可提高ICIs治疗效果[24-25]。但

由于治疗过程的复杂性,目前仍没有针对性标准化

的联合治疗方案[3]。

3.1.3 靶向治疗 靶向治疗目前最接近于肿瘤的

精准治疗,在改善患者生存质量,提高患者生存期方

面已经显示出明显的疗效[26]。除此之外一些新型

的靶向药物在骨转移治疗方面彰显出一定的活力,
如卡博替尼胶囊是一种多靶点、小分子的 MET和

VEGFR2抑制剂,可以减少软组织病变,降低骨扫

描分辨率和降低骨转换标志物,延长患者的无进展

生存 时 间[27]。PI3K 抑 制 剂 buparisib[28]、靶 向

IL20RB的中和抗体LTMA1G11[12]、他汀类药物等

都是潜在的治疗靶点。肿瘤微环境在肺癌转移中也

提供了一些药物靶点,均有待进一步的探索和研究。

3.2 骨改良药物 骨改良药物是骨转移的基础用

药,主要包括双膦酸盐类和RANKL抑制剂。一旦
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确诊BM,查无明显使用禁忌,对于所有骨转移患者

均应推荐使用骨改良药物并坚持长期用药,直至出

现明显的不良反应或无继续获益时可考虑停药。出

现二次SREs可能是耐药的信号,此时应考虑换用

其他的骨改良药物,并不建议立即停用,以免影响后

续继续用药的疗效[3]。

3.2.1 双膦酸盐类 双膦酸盐可以降低破骨细胞

的活性,阻断破骨细胞与肿瘤细胞之间的恶性循环;
还可以通过细胞因子作用直接抑制肿瘤细胞的侵袭

与转移。从而有效改善骨痛、减少SRES的发生,提
高患者的生存质量。并不建议单独应用双膦酸盐类

药物,与其他抗肿瘤治疗联合应用治疗效果更明显。
有研究发现,无论4周或8周用药方案,统计数据差

异无统计学意义,但4周方案颌骨坏死的风险增

加[29-30]。因此随着BM 的治疗持续延长生存期和

改善生活质量,应评估低频率骨改良药给药方案在

较长时间内的有效性和安全。

3.2.2 RANKL抑制剂 地舒单抗是RANKL抑

制剂的代表药物,可以抑制破骨细胞的活性从而阻

断骨转移的进展,同时地舒单抗还具有“直接”的肿

瘤杀伤作用。在延迟或降低实体瘤骨转移患者的

SREs方面较双膦酸盐类更有效,生存质量也更有

优势[31],鲁索拜单抗是我国完全自主研发的重组全

人源RANKL抑制剂,在肿瘤反应率以及安全耐受

性方面表现出比地舒单抗更好的效果,这也进一步

印证了RANKL/RANK通路在BM 当中的诊疗价

值[3]。

3.2.3 不良反应 虽然骨改良药物具有良好的耐

受性,但由于不同患者的体质情况、耐药反应和用药

的时机的不同,也会发生一些不良反应。主要包括

颌骨坏死、肾毒性、低钙血症等,其他如股骨骨折、流
感样症状等不良反应虽发生率较低。①颌骨坏死,
大剂量长疗程或高频率使用骨改良药物会加重颌骨

坏死的发生风险[30]。虽然颌骨坏死症状较为严重,
但发生率较低,因此建议患者在初始骨改良药物治

疗前应进行全面的口腔检查降低颌骨坏死的发生风

险。②肾毒性,双膦酸盐药具有一定的肾毒性,但是

肾损伤较轻,减少药量或停药后部分患者可恢复正

常。因此用药前要评估患者的肾功能,治疗期间定

期复查尿常规。地舒单抗发生肾不良反应的风险远

远低于双膦酸盐类,为肾功能不全患者的首选骨改

良药物。③低钙血症,发生低钙血症的患者早期临

床表现不明显,典型临床表现包括心力衰竭、焦虑、
抑郁等精神症状、以及锥体外系反应。应用骨改良

药物前应常规监测钙离子水平,用药过程中及时补

充钙剂及维生素D,一旦患者出现相应症状或血钙

水平较低时应高度警惕,及时对症治疗。

3.3 镇痛治疗 骨受累是晚期 NSCLC患者重度

疼痛的主要原因[3],及时有效的镇痛治疗可以提高

骨痛患者的生存质量。镇痛管理主要包括疼痛评

估、病因治疗、药物治疗与非药物治疗结合、进行癌

痛规范化管理[32]。癌痛评估应遵循常规、量化、全
面、动态四大原则,病因治疗是镇痛治疗的关键。

药物治疗是镇痛管理关键一环,应坚持口服给

药、按时用药、按阶梯用药、个体化给药;注意具体细

节的基本原则[33]。非甾体类抗炎药物和对乙酰氨

基酚常用于缓解轻至中度疼痛。其镇痛疗效在一定

范围内与用药量成正比,但是超过一定剂量时不良

反应会明显增加。因此,如果需要长期镇痛药物,建
议更换为阿片类止痛药,与阿片类药物的联合用药,
只需增加后者剂量即可。

中重度疼痛应首选阿片类药物。但是阿片类止

痛药个体差异较大,需要在用药过程中从小剂量开

始逐渐调整剂量和用药方式,以获得最正确的用药

剂量和途径[33]。短效的吗啡即释片是初次使用的

首选。待患者疼痛稳定时可依据有效剂量换算成长

效的阿片类药物。镇痛效果不理想时可联合应用辅

助镇痛用药如双膦酸盐,以提高阿片类药物的镇痛

管理效能[34]。尤其注意不可过度服用吗啡类药物,
以免产生依赖性,疼痛得到有效控制后应逐渐减量。

3.4 放疗 放疗是治疗单纯性骨转移较为常用且

效果极为显著的局部治疗手段,止痛迅速,不良反应

轻微。对初治的BM瘤患者更推荐单次大剂量外照

射[35]。立 体 定 向 放 射 治 疗 (stereotacticbody
radiationtherapy,SBRT)是一种治疗椎体转移瘤外

照射后再次治疗的新型放疗手段[36]。但有报道称,

SBRT可导致椎体骨折,仍需要更多的研究来探索

并精进该手段以适应精准医学模式下的治疗理念。
放射性核素目前已被获批用于缓解成骨性骨转

移患者的复发性疼痛或经治疗后疼痛缓解不明显的

患者。如89Sr、153Sm、186Re等核素在BM 的治疗中

已经初显成效,其中最常用和效果最佳的是89Sr,
89Sr联合双磷酸盐可显著延迟骨转移患者 首 次

SREs的发生时间,降低SRES的累积发病率,延长

患者的生存期[37]。153Sm与186Re都是通过与大分子

蛋白形成稳定的复合物发挥作用,但治疗效果有限。
近年来有研究发现131I-Nb109以PD-L1纳米抗体为

载体在体内外显示出较好的靶向NSCLC肿瘤细胞

的能力,且相比于传统的大分子蛋白穿透力更强,血
液清除更快[38]。
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3.5 外科治疗 BM 患者手术治疗主要包括肺原

发病灶手术以及骨转移灶手术。现有研究表明肺原

发病灶手术是骨转移癌症患者的重要保护因素,具
有重要的临床获益。对于存在病理性骨折高发风险

或脊柱不稳定造成脊髓压迫,并且手术干预符合预

期治疗目标的患者应积极进行手术干预[3]。不同骨

转移部位与外科术式的选择及预后相关。长骨转移

倾向于行根治性手术,出现难以忍受的疼痛和病理

性骨折是手术的明确指证[39],并且不同部位的长骨

转移瘤的手术不尽相同,应给予具有针对性的个体

化治疗方案[40]。脊柱转移以姑息性手术为主,主要

包括减压手术和减瘤手术。通过控制疼痛和提高患

者自主性,可以改善患者的生活质量,即使对预期寿

命较短的患者也是如此[41]。骨盆是维持人体直立

的主要骨结构,应以姑息性治疗为主,尚未累计髋臼

时可行骨水泥成形术;累及髋臼通常行全髋关节置

换术,手术机器人辅助三脚架经皮重建联合骨水泥

填充技术作为一种新型骨病变治疗手段或可在此基

础上提高肺癌髋臼转移患者的生存质量[42]。一旦

骨转移灶侵犯周围血管、神经较为严重,常规手术无

明显获益时应考虑截肢手术[3]。

3.6 介入治疗 介入治疗主要是患者经手术治疗、
放疗或镇痛治疗等治疗后骨痛症状仍不能得到有效

缓解,且不适宜再次手术患者的有效补充治疗手段,
主要包括消融治疗、骨成形术和近距离治疗。射频

消融(radiofrequencyablation,RFA)以 创 伤 范 围

小,不良反应轻微,不损害治疗部位的生物学功能等

优势成为骨转移介入治疗中最有效的治疗手段。当

转移部位为承重骨或有发生病理性骨折的风险时通

常选择消融治疗代替手术治疗以预防病理性骨折的

发生。经皮骨水泥成形术常与局部消融治疗联合既

可以控制局部疼痛,又能通过骨水泥填充加强转移

骨的稳定性和支撑力,有助于恢复患者运动系统功

能,延缓SREs的发生。近距离治疗对正常组织损

伤小,因此局部症状控制较好[43]。如果患者有合适

的穿刺通道,凝血功能正常且对125I放射性粒子耐

受建议近距离治疗,较单纯全身治疗可提高局部控

制效果[44]。

4 总  结

肺癌是我国乃至全球第一大癌症,具有发病率

高、进展迅速、预后较差等特点。骨是肺癌患者远处

转移的第二大常见部位,以承重骨多见,溶骨性为

主。因此BM 发生SREs等症状较重且致残率高,
预后极差。肿瘤细胞经过侵袭、迁移进入骨组织,与

成骨细胞、破骨细胞相互作用造成骨质破坏。肿瘤

微环境影响BM的发生,其中有许多有意义待研究

的靶点,极有可能影响目前的治疗格局。目前对于

BM可以通过多种技术进行诊断,影像学检查联合

血清学指标或基因突变类型是目前预测模型研究的

重点。骨改良药物是BM的基础用药,联合化疗、免
疫治疗、靶向治疗、镇痛管理等全身治疗以及手术、
放疗、介入治疗等局部治疗手段是目前BM 主要的

治疗方法。
由于本文引用了较多最新的文献,因此可能忽

视对BM早期研究结果的阐述。此外,即使本综述

参考文献较新,但收集也并不全面,这也是本综述最

主要的问题。本文从BM 的流行病学情况、发病机

制、诊断与治疗方法等方面进行了综述,侧重点主要

是诊断与治疗的最新进展,因此诊断与治疗方面内

容较多。

BM的诊断与治疗仍是未来研究的重点。尽管

肺癌的早期预测模型经过统计学分析、机器算法、人
工智能等过渡,已经有了明显的进步,但诊断BM仍

缺乏准确性与有效性,未来亟待早期精准预测模型

的研究与验证。骨改良药物在预防骨折中的价值目

前还不能确定,仅作为基础用药。其不良反应仍是

不容忽视的问题。放射性核素应用纳米材料等小分

子载体具有高靶向性,高穿透性,不良反应轻微的特

点,是未来治疗骨痛的重点。

BM的治疗不限于生理方面,心理治疗同样需

要重视,要给予患者足够的心理支持,让积极的心态

慢慢取代心中的不良情绪和消极反应,提高患者的

自主性和依从性,可有效改善患者的抑郁、焦虑等负

性情绪,从而在一定程度上改善患者的生存质量,进
而提高生存期[45]。
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