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Abstract
Breast cancer is one of the common malignant tumors in women. In terms of clinical manifestations, breast cancer will preferentially 
transfer to bone, significantly affecting the quality of life and survival rate of breast cancer patients, and increasing the social and 
economic burden. Metastasis treatment of bone metastasis of breast cancer is a challenging aspect in the treatment of breast cancer. In 
the past few years, more and more studies have reported the factors that promote the primary and metastatic bone metastasis of breast 
cancer cells. Identifying factors related to bone metastasis can help identify bone metastasis trends early, and further exploration is 
needed to address these factors and minimize side effects on bones. Therefore, this paper reviews the current research status of bone 
metastasis in breast cancer.
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摘　要

乳腺癌是女性常见的恶性肿瘤之一，从临床表现上讲，乳腺癌会优先转移到骨骼，显著影响了乳腺癌患者的生活质量和生
存率，加重了社会经济负担。乳腺癌骨转移的转移治疗是乳腺癌治疗过程中一个具有挑战性的方面，在过去的几年里，越
来越多的研究报道了促进乳腺癌细胞原发性和转移部位骨转移的因素。识别与骨转移相关的因素有助于早期识别骨转移趋
势，针对这些因素并最大限度地减少对骨骼的副作用仍有待进一步探索。因此，论文就目前乳腺癌骨转移领域的研究现状
作一综述。
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1 引言

世界卫生组织国际癌症研究机构发布的最新数据表明，

乳腺癌已经严重危害广大女性的身心健康，成为全球发病率

最高的恶性肿瘤 [1]。骨骼是转移性乳腺癌中最常见的转移部

位之一。骨转移会导致各种并发症，包括疼痛、脊髓压迫、

高钙血症、病理性骨折。乳腺癌骨转移的治疗主要基于原

发肿瘤的生物学特征，以及针对骨病变的特定治疗方法，包

括骨改性剂、放射性核素或局部治疗，如放疗 [2]。在本综述

中，我们分析了乳腺癌骨转移的常见治疗方法的最新进展。

最后，我们总结了乳腺癌骨转移的早期诊断、机制、临床表

现和治疗方面的现状。

2 乳腺癌骨转移的早期诊断

妇女健康倡议组织一项研究 [3] 表明，肥胖持续时间越

长，患绝经后乳腺癌的风险就越高。需要强调的是，实际的

早期乳腺癌诊断是不精准的，由于乳腺纤维腺组织密度大，

使用乳房钼靶 X 线检查、乳腺超声检查及术后病理活检，这

些方案的假阳性率很高。临床上多数患者在首次发现乳腺癌

时，就已经存在骨转移现象。因此在乳腺癌的高危人群中早

期发现骨转移趋势并积极预防，可以提高治疗效果，从而改

善乳腺癌患者的生活质量及预后 [4]。早期诊断乳腺癌特定的

生物标志物包括ER、PR和人表皮生长因子受体2（HER-2）[4]、 

microRNA、外泌体 [5] 和白细胞介素 1B（IL-1B）[6]。其中

白细胞介素（IL）-1B[7] 是一种促炎细胞因子，在乳腺癌细

胞系和原发性乳腺癌中的表达与骨转移密切相关，其在原发

肿瘤中的表达已被确定为预测发生骨转移风险增加的潜在

生物标志物 [8]。准确有效地检测肿瘤标志物对于癌症诊断和

预后至关重要。在乳腺癌诊断时，只有 5%~6% 的女性表现
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出骨转移，但55%~75%的晚期BC患者最终会出现骨转移 [9]。

据报道，17%~37% 的转移性疾病女性发生单骨转移 [10]。在

一项研究中，367 例转移性乳腺癌患者中 228 例（62%）发

生骨转移 [11]。随着技术的变化，现在发展到混合成像技术，

包括 X 射线、计算机断层扫描（CT）、磁共振成像（MRI）、

单次光发射计算机断层扫描（SPECT）/CT 和 PET/CT[12]，

这些影像学诊断方法的总体灵敏度和特异性也有所增加，这

也为乳腺癌骨转移的患者早期诊断创造了福音。

3 乳腺癌骨转移的机制

骨组织由多种常驻细胞群 [13] 组成，它们共同发挥作用，

形成具有这些功能的复杂组织。这些细胞中最著名的是成骨

细胞和破骨细胞 [14]，它们维持结构完整性和骨骼健康，骨

骼是一个代谢活跃的器官系统 [15]。在骨骼的动态微环境中，

成骨细胞和破骨细胞之间的微妙平衡维持了正常的骨重塑

和完整性 [16]。骨转移性病变的存在破坏了正常的骨微环境，

破坏了关键成分之间的精细平衡。因此，骨微环境的变化会

造成恶性循环，进一步促进骨破坏和肿瘤进展 [17]。在成人

中骨转移主要通过骨重塑发生，这涉及骨细胞、成骨细胞、

破骨细胞和软骨细胞之间的良好协调活动和相互作用 [18]。

基本多细胞单位（BMU）[19] 由破骨细胞和成骨细胞组成，

是一种临时解剖单位，在重塑过程中穿过骨骼。BMU 中领

先的破骨细胞群破坏先前存在的骨骼，这一过程称为再吸

收，而它们后面的成骨细胞则重建并替换因再吸收而损失的

基质和矿物质。综上所述，骨转移是一种复杂的生物学现象，

涉及多种细胞和生化成分相互作用。

4 乳腺癌骨转移的临床表现

乳腺癌患者最容易转移的部位是骨骼，晚期乳腺癌患

者中有约 70% 存在骨转移现象。Perou 等 [20] 首先根据特定

的基因表达模式描述了乳腺癌中的分子亚型，并根据激素

受体（HR）和人表皮生长因子受体 2（HER2）状态分为四

种简单的亚型：HR+/HER2-、HR+/HER2+、HR-/HER+ 和

三阴性（TN）。研究发现 HR 阳性乳腺癌有引起骨转移的

倾向 [21]，乳腺癌骨转移可导致多种并发症，包括骨痛、病

理性骨折、高钙血症和脊髓压迫，这些统称为骨骼相关事

件（SRE）。骨转移不仅对患者的生活质量产生不利影响，

还会降低总生存率。高达 64% 的溶骨性骨转移性乳腺癌

患者将经历 SRE。研究表明，乳腺癌患者在诊治过程中约

20%~30% 发生了转移，90% 的乳腺癌患者死亡，原因为发

生了转移。

5 乳腺癌骨转移的治疗

骨转移的复杂性使得开发靶向治疗以及完全停止或逆

转转移事件成为一项挑战。无论如何，目前有多种治疗方

式可用于对抗乳腺癌的骨转移。下面将展开讨论这些内容。

乳腺癌的骨转移有多种治疗选择，治疗计划应个体化，因为

肿瘤的数量、位置和生物学特征决定了最适合患者的治疗过

程，针对每个患者量身定制，并且通常需要多种治疗干预。

常用的方式包括局部治疗，如手术、放疗和射频消融，以及

全身治疗，如免疫疗法、内分泌治疗、化疗、基于单克隆抗

体的治疗和放射性同位素治疗 [22]。尽管使用了各种治疗方

式，但骨转移的治疗效果依旧不佳，并且疾病还在进展。在

大多数情况下，目的不是愈，而是姑息治疗。手术、放射治

疗和射频消融（RFA）可有效控制疼痛和预防病理性骨折。

一小部分 IV 期骨病是可以治愈的，特别是当转移局限于孤

立的局部区域或远处部位时，以治愈性骨转移为目的的切除

术的效用有限，尽管骨转移的临床管理具有挑战性，但目前

有多种治疗方式可用于减轻疼痛并最大限度地降低伴有骨

转移的乳腺癌患者的 SRE 风险。然而，这些治疗只有在良

好的检测结果和对骨转移进行适当评估后才有益。

5.1 外照射放射治疗
外放射治疗对于乳腺癌骨转移患者治疗的地位不容忽

视。在过去的几十年中，人们逐渐对乳腺癌放疗认识显著提

高。根据 2022CSCO 乳腺癌指南放疗的适应症 [23]，首先是

患者选择保乳，其次为乳房切除腋窝淋巴结清扫术后分期为

T3-4，后续治疗方案各不相同。保乳术后推荐全乳放疗，乳

房切除术后选择胸壁联合胸壁淋巴结放疗。一项网络荟萃分

析 23418 名患者接受放射，通过分析比较显示，常规分割全

乳照射明显优于部分乳腺照射（APBI）。Whelan 等人研究

表明全乳放疗后对治疗乳房的肿瘤控制有显著益处，与部分

乳腺照射相比，总体上具有总体生存优势。Bartelink 等人在

一项 III 期随机对照试验中，研究了与未接受加强治疗的患

者相比，接受保乳治疗的 I 期和 II 期乳腺癌患者对总生存期、

局部控制和纤维化的影响 16Gy 的辐射增强。结果表明，全

乳腺放疗后加强放疗可以控制局部病灶，适应于较年轻的

患者。

5.2 改良药和全身内分泌治疗
唑来膦酸是一种含氮的双膦酸盐，是骨碎屑性骨吸收

的抑制剂。它不仅能减少骨转换、提高骨密度，降低 SREs

的发生，还能增强放射治疗的敏感性，它对羟基磷灰石具有

很高的亲和力，导致其在骨组织中快速且优先积累。它在骨

吸收过程中从骨表面释放，并被破骨细胞内化，在那里它通

过抑制甲羟戊酸途径介导其抗骨吸收活性。此外，它还具

有直接和间接的抗肿瘤特性。Denosumab 是一种全人源抗

RANK 配体（RANK-L）抗体，可阻止该细胞因子与其受体

的相互作用，从而抑制破骨细胞成熟和功能。其作用于抑

制乳腺癌骨转移患者的骨转换作用，从而减轻骨质的破坏，

可以降低 SRES 风险。双膦酸盐和地诺单抗因其具有预防和

延缓 SRE 发病的能力，已获得监管批准用于 BC 患者的 BM

治疗，Stopeck 等人的研究结果地诺单抗在延迟或预防骨转

移性乳腺癌患者的 SRE 方面优于唑来膦酸，并且通常耐受

性良好。内分泌治疗可大幅度降低乳腺癌的复发和死亡率，
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雌激素受体阳性（ER）乳腺癌是最常见的乳腺癌亚型。一方

面，长期内分泌治疗联合使用被证明可有效预防骨质流失，

这可能会进一步维持肿瘤细胞在骨骼中的播种；另一方面，

他莫昔芬对绝经后妇女具有骨保护作用，这是基于其对雌激

素受体（ER）的部分激动剂活性，而在辅助芳香化酶抑制剂

治疗期间观察到的循环雌激素和组织雌激素的长期剥夺对这

种临床情况下的骨密度具有最有害的影响。

5.3 放射性同位素
放射性核素治疗已成为缓解多发性骨转移和以成骨细

胞病变为主的患者骨痛的替代方法。二氯化镭 -223（镭 -223）

是第一个获得批准的靶向 α 疗法（TAT），是一种拟骨放

射性核素，它被整合到骨转移瘤中，其高线性能量转移 α

辐射会破坏骨细胞和癌细胞的活性。放射性物质全身给药，

并通过β发射（锶 -89、钐 -153、铼 -186）或α粒子（镭 -223）

将局灶辐射传递到骨转移部位。这些化合物具有多种优点，

包括给药方便和能够同时治疗多个转移瘤。Mari 等人在乳

腺癌骨转移的小鼠模型研究了镭 223 二氯化物的作用方式。

在三种不同的环境中使用单剂量的二氯化镭 223，模拟骨转

移的预防或治疗。其研究结果强烈支持开发镭 223 二氯化物

用于治疗患有骨转移或具有高骨转移风险的乳腺癌患者。

6 讨论

总体而言，乳腺癌骨转移的研究进展涉及多个领域，

从分子机制到临床治疗都在不断取得新的突破，为改善患者

的预后和生活质量提供了更多的希望。然而，仍然需要更多

的研究和临床实践，以进一步完善乳腺癌骨转移的诊断和治

疗策略。
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