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  [摘要] 肺癌是目前全球发病率及病死率最高的癌症类型,骨转移的发生进一步降低了患者的生存期,给当

前诊疗环境带来了极大挑战。《中国肺癌骨转移临床诊疗指南(2024版)》在《肺癌骨转移诊疗专家共识(2019版)》

基础上修订升级为指南,就肺癌骨转移的早期精准诊断与多学科综合治疗模式的研究进展情况共提出12条专家

推荐意见。本文就该指南重点推荐意见进行解读,以期为规范骨改良药物的使用和提升肺癌骨转移的综合防治水

平提供指导。
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  肺癌是目前全球发病率及病死率最高的癌症类

型[1-2]。骨骼是肺癌常见的远处转移部位,64.3%
的肺癌患者在首次确诊时即可发生骨转移,同时性

骨转移(synchronousbonemetastasis,SBM)患者的

中 位 生 存 期 不 足 1 年[3],异 时 性 骨 转 移

(metachronousbonemetastasis,MBM)的时间间隔

也仅为9个月[4]。发生骨痛、病理性骨折、脊髓压迫

等骨转移相关事件(skeletalrelatedevents,SREs)
后生存率进一步降低[5],给当前的肺癌诊疗环境带

来了极大的挑战。因此北京医学奖励基金会肺癌青

年专家委员会、中国老年保健协会肺癌专业委员会

组织肿瘤内科、胸外科、放射治疗科、骨科、介入科、
影像科、核医学科、病理科、疼痛康复科的专家和学

者,整合国内外肺癌骨转移研究前沿并结合我国目

前诊疗现状,在《肺癌骨转移诊疗专家共识(2019
版)》(以下简称2019版共识)[6]基础上循证更新并

修订升级为《中国肺癌骨转移临床诊疗指南(2024
版)》(以下简称2024版指南)[7]。针对目前肺癌骨

转移的精准诊断和多学科综合治疗模式共提出12
条推荐意见。本文对上述推荐意见及更新内容进行

重点解读并介绍相关研究进展,以期为骨改良药物

的规范化使用及肺癌骨转移的筛查、诊断和治疗的

进一步规范化开展提供参考意见。

1 病理与发病机制

肺癌骨转移的发生是由多种调控通路参与的复

杂调控网络[8-9]。肺癌细胞完成骨组织侵袭进入骨

组织内部后与破骨细胞、成骨细胞相互发生作用最

终造成骨破坏。骨微环境中的核因子κB受体活化

因子配体(receptoractivatorfornuclearfactor-κB
ligand,RANKL)/核 因 子 κB 受 体 活 化 因 子

(receptoractivatorfornuclearfactor-κB,RANK)
是肺癌骨转移的关键通路[8-9]。骨转移的发生离不

开免疫微环境中细胞因子的调节,但目前对免疫微

环境的了解仍然有限,迫切需要进一步的研究以充

分了解肿瘤细胞、免疫细胞、破骨细胞及成骨细胞等

在骨微环境中的相互作用机制,从而发现更多有意

义的通路以及治疗靶点,这对于肺癌骨转移的精准

诊疗至关重要[10]。

2 肺癌骨转移的诊断

2.1 影像学检查技术 精确的诊断和临床分期是

有效实施多学科综合治疗的关键基础。与X线平

片、CT 比 较,放 射 性 核 素 骨 显 像 (bone
scintigraphy,BS)能更早发现伴有骨破坏高危因素

患者的骨骼受累情况,及时作出判断[11];在诊断准

确度方面较正电子发射计算机断层显像/计算机断

层显像(positronemissioncomputedtomography/

computertomography,PET/CT)及 磁 共 振 成 像

(magneticresonanceimaging,MRI)略有差距[12],
但BS价格便宜,普及性高,能够全身一次成像不易
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漏诊,因此更适合作为初始筛查手段。基于此,2024
版指南对BS作为肺癌骨转移患者的初筛方法给出

了1A级的推荐,并在2019版共识中对高危因素进

行了阐述。

X线平片虽不能直接提高BS诊断的准确度,
但价格实惠、操作简便且具有一定的诊断特异度,可
用作骨痛和病理性骨折部位的初步影像学检查,以
增强早筛效率。CT诊断骨转移病灶的敏感度与BS
相近[13],且能够更精准地显示周围软组织肿块及骨

质破坏程度。对于BS检查阳性而X线检查阴性的

骨转移患者,通常可行 CT 检查以进一步评估。

MRI在骨质破坏之前即可检测到骨髓腔及其组成

结构的变化[7],可弥补CT在检测早期恶性骨皮质

受累、恶性骨髓浸润方面敏感度不足的缺陷,是检测

肺癌骨髓转移的强有力手段。PET/CT是目前诊

断准确度最高的影像学检查技术之一,经BS早筛

发现全身存在多处骨异常病灶患者可行PET/CT
进一步评估。尽管已经有研究证明,氟[18F]脱氧

葡 萄 糖 (β-2-18F-fluoro-2-deoxy-D-glucose,18F-
FDG)PET/CT在评估骨转移病灶治疗效果方面较

另外几种影像学检查手段具有更高的价值[12],但由

于其高昂的费用,通常不作为常规疗效评价手段。
除此之外,一些新型的影像学检查设备也开始展现

出一定的价值。能谱 CT可增强氟[18F]氟化钠

(18F-sodiumfluoride,18F-NaF)PET/CT对成骨性

骨转移灶的检出能力[14]。PET/MRI不仅能反映全

身骨代谢变化,对于软组织也有较高的分辨率[15],
与18F-FDGPET/CT相比可减少高达80% 的辐射

暴露[16],有利于提高患者的依从性及阅片者的信

心。但新型影像学设备在肺癌骨转移诊断方面的研

究数据仍然较少,有待于进一步的研究。

2.2 骨活检 即使经多种影像学检查后仍有部分

患者无法明确是否发生了骨转移。尤其对于孤立性

骨转移病灶的患者极有必要进行骨活检,以排除原

发性SBM的影响[17],明确骨转移的发生,从而指导

后续治疗。
总之,影像学检查依然是肺癌骨转移的诊断以

及疗效评估的主要手段。然而由于患者群体、成像

技术的广泛差异,检测骨转移的最佳影像学技术目

前仍未达成一致意见。但对于各影像学检查手段在

肺癌骨转移诊断中的应用顺序已经有了较为明确的

统一意见(图1)。影像学检查联合血清学指标已被

证实具有早期诊断和进展监测的功能[18-19]。但由

于其诊断机制尚未成熟,因此尚未被纳入指南推

荐[20]。然而随着血清学指标诊断机制的逐步完善,
血清学指标与上述检查手段序贯联合应用,或可显

著提高肺癌骨转移的早期筛查效率和诊断准确性。

图1 肺癌骨转移诊断流程

3 肺癌骨转移的综合治疗模式

肺癌骨转移病理机制复杂,早期诊断困难,治疗

目标主要以预防或延缓SREs的发生和进展为主。
随 着 多 学 科 联 合 诊 疗 (multi-disciplinaryteam,

MDT)模式日益成熟,已经成为目前肺癌骨转移患

者的标准治疗模式。
骨改良药物不仅可降低患者发生SREs的风

险,而且与其他治疗方案联合应用时可提高抗肿瘤

效果[21],因此,一旦确诊骨转移应立即开始使用骨

改良药物治疗。但对于尚未确诊的患者并不推荐进

行常规预防,以免产生难以抑制的不良反应。对于

全身治疗和局部治疗的选择顺序目前尚无统一标

准,需综合考虑患者的病情、用药获益情况及不良反

应后视情况而定。然而判断SREs的立即威胁是很

困难的,且骨转移病灶以多发为主,仅极少数在最初

评估时出现单一转移[22]。因此在大多数指南中推

荐应优先全身治疗以提高患者的总生存期,并强调

多学科专家共同讨论,根据病情变化持续评估和调

整,为患者“量身制定”有针对性的个体化方案的必

要性。2024版指南总结已有的共识或指南意见,结
合我国肺癌骨转移最新诊疗情况为治疗顺序的选择

提出了重要的建议[7]:对于尚未发生病理性骨折、难
以忍受的顽固性骨痛的多发骨转移患者应优先选择

全身系统治疗和镇痛治疗。全身系统治疗效果不明

显或经充分评估可从术中获益的患者可考虑行外科
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干预等局部治疗手段以提高患者的生存质量。

3.1 骨改良药物

3.1.1 代表药物 以因卡膦酸二钠、唑来膦酸和伊

班膦酸钠为代表的双膦酸盐类和以地舒单抗为代表

的RANKL抑制剂类是目前应用最广泛、效果最佳

的骨改良药物,具体用法用量见表1。尽管有研究

表明地舒单抗在延长首次SREs发生时间方面更占

优势,但在总生存期和安全性方面并无明显统计学

差异,两者在肺癌中孰优孰劣目前尚无定论[23]。纳

鲁索拜单抗作为一种新型RANKL抑制剂,目前已

在我国获批上市,用于治疗不可手术切除或手术切

除可能导致严重功能障碍的骨巨细胞瘤成人患者。
研究 结 果 表 明:纳 鲁 索 拜 单 抗 肿 瘤 反 应 率 高 达

93.5%,显著优于非地舒组,同时呈现出高于地舒组

的趋势,且安全耐受性良好[24]。但其在肺癌骨转移

中目前仅完成了Ⅰ期试验[25],有待进一步多中心、
大样本的临床研究以进一步验证其临床应用价值。

3.1.2 用药疗程 对于骨改良药物的最佳应用疗

程目前尚无统一意见,但均推荐对于确诊的肺癌骨

转移患者应尽早开始骨改良药物治疗并坚持长期应

用。即使再次出现SREs也应继续用药或换用其他

类型骨改良药物以获得长期疗效,直至患者无法继

续从治疗中获益或出现不可耐受的不良反应[26]。

3.1.3 不良反应 骨改良药物的常见不良反应主

要包括颌骨坏死(osteonecrosisofthejaw,ONJ)、
低钙血症、肾毒性、肌肉骨骼疼痛等。上述不良反应

在临床特征、高危因素、发生频率以及监测项目等方

面特点各异,2024版指南基于上述特征对骨改良药

物不良反应进行了总结归纳,以期为肺癌骨转移患

者的临床有效化管理提供指导。ONJ的发病风险

更高,在肺癌骨转移患者中的研究也更全面[27],因
此肺癌骨转移患者服用骨改良药物前后均应定期进

行口腔检查。即使患者发生 ONJ也应以非手术治

疗为主以避免扩大病变范围。各不良反应特征及监

测项目见表2。

表1 常用骨改良药物在肺癌骨转移患者中的用法用量

序号 药物名称 给药方式 用药剂量(mg) 用药时间 用药频率

1 因卡膦酸二钠 静脉注射 10* 2~4h/次 1次/3周或1次/4周

2 伊班膦酸钠 静脉注射 6 >15min/次 1次/3周或1次/4周

3 唑来膦酸  静脉注射 4 >15min/次 1次/3周或1次/4周

4 地舒单抗  皮下注射 120 >15min/次 1次/4周

*65岁以上患者因卡膦酸二钠推荐剂量为5mg

表2 骨改良药物常见不良反应的临床特征统计及项目监测

不良反应 临床特征 高危因素 发生率(地舒单抗) 发生率(唑来膦酸) 监测项目

ONJ 牙齿骨骼暴露、骨坏死;
感染后进一步会发生口
内/外瘘

用药时间≥3年;用药
间隔<5周;吸烟

第1年:1.1%
第2年:3.7%
>2年:4.6%

第1年:0.8%
第2年:2.0%
>2年:2.8%

定期进行口腔检查

肾毒性 大多数症状不明显,仅
极少数可发展至急性肾
衰竭

>65岁;合并糖尿病;
应用非甾体抗炎药;接
受顺铂化疗

1.0%~5.0% 2.3%~10.0% 血肌酐清除率<60mL/min
发病风险显著增加,唑来膦
酸需减量至≤3.5mg;血肌
酐清除率<30mL/min停用
唑来膦酸,因卡膦酸减量至

5mg,伊班膦酸减量至2mg
低钙血症 轻度低钙血症无明显症

状;发展至严重阶段时
可引发支气管痉挛、抽
搐

血钙水平较低;合并肾
功能不全;骨改良药物
治疗期间未规律补充钙
剂、维生素D

10.0%~18.0% 5.0%~10.0% 监测血钙水平;骨改良药物
治疗期间每日补充钙剂及维
生素D

3.2 全身治疗 肺癌骨转移生物学特性复杂,独特

的“免疫微环境”可帮助播散的肿瘤细胞从微转移发

展到明显的临床可检测到的程度。除此之外,细胞

程序性死亡配体1在肺原发部位与骨转移部位之间

也具有基因表达差异,影响靶向治疗的效果[28]。因

此,尚无针对骨转移的特殊治疗药物。但早期判断

SREs的发生风险较困难,肺癌骨转移以多发转移

为主。因此肺癌骨转移患者如无明显的局部症状,
仍应优先选择全身系统治疗[29]。

靶向治疗对骨转移表现出极大的治疗潜力,不

仅可延缓病情进展,而且能够降低SREs的发生风

险[30]。因此驱动基因阳性的肺癌患者应首选靶向

治疗。驱动基因阴性的肺癌患者应综合考虑体能状

态、骨转移的生物学特性和分子表达情况而定。有

研究结果显示,骨转移与接受免疫检查点抑制剂

(immunecheckpointinhibitors,ICIs)单药治疗患者

较差的总生存期和无进展生存期相关,然而在ICIs
联合治疗组中却未见明显差异[31]。因此对于身体

状况较好的患者推荐含铂双药化疗联合ICIs作为

一线治疗的首选。
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3.3 镇痛治疗 即使在骨转移确诊前也可能会有

播散性肿瘤细胞侵犯骨组织,因此对肺癌骨转移患

者的镇痛治疗应贯穿治疗的始终。充分进行疼痛评

估是有效开展镇痛管理的前提,也是进行患者宣教

和确定止痛治疗计划的重要组成部分。药物镇痛是

镇痛治疗的主要途径。然而对于伴有顽固性骨痛或

脊柱受累患者,药物镇痛效果有限,可考虑局部治疗

以提高镇痛效果。

3.3.1 药物治疗 伴轻度癌痛的患者选择非甾体

类抗炎药镇痛即可。中重度患者应首选阿片类药

物,首次应用阿片类药物应选择短效制剂,在长期用

药过程中逐渐等效换成长效类制剂。并且在停药过

程中应逐渐减少阿片类止痛药的用量以限制患者依

赖性、耐受性和成瘾性的发展。药物镇痛效果不佳

可考虑加用辅助镇痛药增强治疗效果。骨改良药物

可在保持镇痛效力的同时延缓骨转移病灶的进展,
从而防止阿片类药物过量造成严重的不良反应或使

患者产生依赖性[32];骨靶向放射性核素对于复发

性、难治性多灶性骨痛镇痛效果较好。此外,还有糖

皮质激素、抗惊厥药、抗抑郁药、局部麻醉药等辅助

镇痛药[6]。

3.3.2 非药物治疗 非药物镇痛对伴“特殊骨痛”
的患者有较好的控制效果。如对伴孤立骨转移病灶

或脊柱受累不稳定的患者行手术干预可达到持久缓

解疼痛的效果[6]。经全身系统治疗后仍无明显改善

的病理性骨折或脊髓压迫患者可选择立体定向放射

治疗(stereotacticbodyradiationtherapy,SBRT)。
欧洲肿瘤内科学会和美国放射肿瘤学会相关共识或

指南均支持SBRT在骨转移镇痛当中的价值和地

位[33-34]。经以上药物治疗或外照射治疗后疼痛仍

未缓解的患者也可考虑介入治疗控制疼痛[35]。

3.4 放射治疗 外照射尤其适用于初治的骨转移

患者;而骨靶向放射性核素由于存在骨髓抑制的风

险,不适合作为优先选择的对象,更多的是用于弥漫

性骨痛以及多灶性骨痛患者的再治疗和复发性治

疗。单次8Gy外照射方案总体缓解率可达83%;
再治疗率也更低[36]。与分次放疗相比总体安全性

更佳,安全缓解率可达15%~58%[37]。SBRT在外

照射治疗基础上进一步提高局部控制率和镇痛效

果。总体不良反应小,急性和晚期3~5级不良反应

发生率低于13%[38]。因此经全身系统治疗后仍无

明显改善的病理性骨折或脊髓压迫患者应首选

SBRT,然而SBRT在治疗过程中有导致椎体压缩

性骨折的风险,在一项纳入111例患者的多中心临

床研究中发现,接受SBRT治疗的患者3年后椎体

骨折风险可高达9.8%[39]。因此,仍需要开展相关

研究来探索并精进这种新型治疗手段以适应肿瘤精

准治疗模式的快速发展。
锶-89(89Sr)是目前最常用的骨靶向放射性核

素,不仅可有效缓解骨痛,联合双膦酸盐还可延迟首

次SREs的发生时间,降低SREs的累积发病率[40]。
镭-223(233Ra)是目前唯一被批准和商业化的α疗

法。有研究结果表明[41]:相较于传统的β粒子,以α
疗法为基础的233Ra可延缓首次SREs发生时间,显
著改善总生存期;且总体安全性更佳。但其研究结

果多来自前列腺癌的相关研究,在肺癌骨转移患者

中的应用价值有待进一步研究。

3.5 外科治疗 随着多学科指导下的综合治疗模

式日臻完善,患者对生存质量的要求越来越高。对

于原发肿瘤控制良好的孤立性骨转移病灶应尽早行

根治性手术切除[42],以降低病理性骨折或脊髓压迫

的风险。长骨转移病灶是病理性骨折的高发部位,
因此长骨转移更倾向于行根治性手术,以维持患者

运动系统的功能。但当骨转移灶侵犯周围血管、神
经较为严重,各种治疗手段尽出仍无法完成重建或

控制病情进展时,或可考虑截肢手术[7]。脊柱和骨

盆转移治疗过程中以姑息性手术为主,旨在重建脊

柱和骨盆的稳定,以尽可能恢复患者直立和行走功

能。尤其骨盆转移治疗过程中应尽量避免破坏骨强

度区,病灶转移至应力传导区但尚未累计髋臼时可

行骨水泥填充;累及髋臼通常时行全髋关节置换术。
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可避免对髋关节的

破坏,从而维持骨盆结构完整[43]。

3.6 介入治疗 介入治疗作为一种新型无创治疗

手段,为经各种治疗后骨痛症状仍不能达到有效缓

解的患者提供了一种有效选择。对于不宜行手术切

除的长骨骨干转移和骨盆应力传导区转移患者,优
先选择射频消融联合经皮骨水泥成形术代替或联合

手术治疗,不仅可显著缓解骨痛[44];还能在有效降

低手术操作难度的情况下保持骨结构的完整性和承

重功能。除此之外,如果有合适的穿刺通道,凝血功

能正常且对125I放射性粒子耐受,也可考虑采取近

距离治疗手段以减少对周围正常组织的破坏[45]。

4 总  结

肺癌骨转移早期诊断困难,生物学特性复杂,给
当前的肺癌诊疗环境带来了极大的挑战。2024版

指南追踪国内外最新循证学证据并经多学科专家反

复讨论最终成稿,就肺癌骨转移的病理发病机制、诊
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断手段以及多学科综合治疗模式提出了12条极有

价值的推荐意见,极好地指导了临床实践。但总体

来说仍有部分证据循证学级别较低,如骨改良药物

的最佳用药疗程目前尚未确定,用药时间短则疗效

不足,用药时间过长则有发生严重不良反应的风险。
由于骨转移复杂的生物学特性,目前尚无明确的联

合治疗用药选择。针对上述问题仍需进行有效研

究,使肺癌骨转移的早期精准治疗成为可能,进而为

提高肺癌骨转移患者的生存质量和生存期做好充足

的准备。
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