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乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一#每年世界上大约有

!""

万妇女被诊断为乳腺癌#尤其近年来中国乳腺癌发病率快

速上升#已是中国女性发病率和死亡率最高的恶性肿瘤#严重

威胁女性的健康与生命(乳腺癌最容易远处转移到骨#其发生

率达
*#e

#

/#e

#在乳腺癌远处转移中#首发症状为骨转移者

占
2/e

#

#"e

(乳腺癌骨转移分溶骨性和成骨性两种#其中

溶骨性骨转移占
N"e

#

N#e

)

!

*

(骨转移一旦发生#预后较差#

#

年生存率仅为
2"e

)

2

*

(骨转移还可导致骨痛'病理性骨折'

神经压迫症状和高钙血症等并发症(目前有许多证据表明#在

乳腺癌转移的过程中发生了一系列细胞和分子结构的变化#为

乳腺癌细胞的定居提供了适宜的生长环境)

(01

*

(由于目前对临

床确诊的乳腺癌骨转移尚无良策#对其发生机制的认识就显得

+
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十分重要#现就乳腺癌骨转移微环境的研究进展作一综述(

?

骨重建的生理学

为了维持骨的完整性#骨不断地进行着重建#骨吸收及骨

形成保持着动态平衡#其相继发生在同一部位#而且是以相同

顺序进行的#即破骨细胞贴附在旧骨区域#分泌酸性物质溶解

矿物质#分泌蛋白酶消化骨基质#形成骨吸收陷窝&其后#成骨

细胞移行至被吸收部位#分泌骨基质#骨基质矿化而形成新

骨)

#

*

(成骨细胞和破骨细胞是骨组织特有的两种细胞#在激素

及细胞因子作用下作用于骨#是骨代谢过程中的重要核心

细胞(

?'?

"

成骨细胞
"

成骨细胞起源于多能的骨髓基质的间质细

胞#是骨形成的主要功能细胞#负责骨基质的合成'分泌和矿

化(

S&G[02

及核结合因子
3!

$

$H%3!

%是成骨细胞分化必须

的转录因子#当科研人员将小鼠的
$H%3!

基因敲除后发现成

骨细胞的成熟过程受限#从而不能形成骨基质)

*0/

*

(成骨细胞

表达局部或全身性的因子来调控骨的生长#包括!

L4T

受体'

前列腺素'雌激素'维生素
](

和生长因子如血小板源性生长

因子$

L]c%

%'成纤维细胞生长因子$

%c%

%#及转化生长因子

$

4c%0

,

%

)

N0)

*

(最重要的是#成骨细胞通过在其细胞表面分泌

核转录因子
0

5

H

$

4G%0

5

H

%受体启动子配体$

S3GbX

%#进而作

用于溶骨细胞前体细胞#此后
4G%0

5

H

被激活#诱导溶骨反应

的发生和骨质吸收(另外#成骨细胞还会分泌骨保护素

$

QLc

%#与破骨细胞表面的
S3Gb

竞争性结合
S3GbX

#在体

内'体外情况下均能抑制破骨细胞的成熟和分化(

?'@

"

破骨细胞
"

破骨细胞来源于骨髓中的单核
0

巨噬细胞克

隆形成单位$

cM0$%&

%#紧密黏附于骨组织的破骨面发挥破骨

作用#骨基质的无机成分在接触面的酸性环境中分解#有机成

分被溶酶体蛋白酶降解(在乳腺癌引起的骨转移中#破骨细胞

活化发挥了重要的作用(骨微环境在溶骨发生时通过局部的

细胞因子或全身性的激素来调节破骨细胞的产生和活性(

S3GbX

是破骨细胞产生的一个重要的诱导因子#主要是促进

破骨细胞的成熟和分化(但
S3GbX

通常表达在成骨细胞和

基质细胞表面#通过与破骨细胞表面的特异性受体
S3Gb

相

互作用而激发破骨细胞内一系列的信号转导#从而引起破骨细

胞活化)

!"

*

(

S3GbX

能趋化
S3Gb

阳性破骨细胞#此作用与

趋化因子作用细胞后的重要信号通路
0KSb!

"

2

有关#阻断

KSb!

"

2

活化可以抑制破骨细胞迁移(该途径对肿瘤细胞作

用的研究起步较晚#直到
2""/

年才首次出现相关研究报道证

实)

!!

*

#

S3GbX

同样对
S3Gb

阳性肿瘤细胞具有趋化作用(

同年的另一项研究显示)

!2

*

#正常乳腺上皮和乳腺癌均有

S3Gb

表达#由于
S3GbX

在骨中的特异性高表达#阻断该途

径能抑制骨转移发生(

M,h<?,

等)
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*报道#许多发生骨转移的

肿瘤细胞表达甲状旁腺激素相关蛋白$

L4TBL

%#并通过诱导

S3GbX

表达上调和
QLc

表达下调而激活破骨细胞#导致溶

骨性骨转移&并且
L4TBL

与肿瘤患者高钙血症的发生有关(

目前认为#肿瘤细胞
L4TBL

的表达主要由骨组织微环境所诱

导#而肿瘤细胞表达
L4TBL

由骨质吸收过程中释放的
4c%0

,

所诱导&

4c%0

,

缺失的肿瘤细胞在接种到小鼠体内后引起的溶

骨性病变部位明显减少)

!1

*

(骨基质中的
4c%0

,

可刺激肿瘤

细胞过度表达
L4TBL

#

L4TBL

又刺激骨髓基质细胞高表达

S3GbX

#从而刺激了破骨细胞的骨吸收活动(这个恶性循环

导致了更进一步的骨破坏(通过抑制骨质吸收活动可以干扰

此恶性循环的形成#为抑制肿瘤转移病灶的发展提供治疗契

机(除了
L4TBL

外#

S3GbX

的表达水平还受到骨组织微环

境内很多细胞因子的影响#如
RX0!

'

RX0*

'

RX0N

'

RX0!!

'

4G%0

-

等#同时这些因子也能直接参与破骨细胞活化的调控(

@

"

乳腺癌骨转移的分子机制

早在
!NN)

年#

L<

=

7@

等就观察到乳腺癌高骨转移率的特

点#并针对不同肿瘤容易发生不同的特异性器官转移特点提出

了著名的,种子与土壤-学说#直至今日#该学说依然指导着乳

腺癌骨转移机制研究工作)

!#0!*

*

(骨组织作为适宜乳腺癌细胞

生长的土壤#作用于到达骨微环境的肿瘤细胞使其发生基因和

表型改变#使得肿瘤细胞能够在骨组织中存活并增殖#同时#肿

瘤细胞产生的细胞因子又作用于骨微环境#使骨微环境发生有

利于肿瘤细胞生存的改变(通过肿瘤细胞和骨微环境的相互

作用#逐渐形成骨转移(

@'?

"

乳腺癌细胞分离
"

乳腺癌细胞与母体瘤分离并开始移

动#在淋巴道和血管中运动是其形成远处转移的前提和不可缺

少的关键步骤#它的分离倾向与细胞膜结构的变化和黏附力的

下降密切相关(在乳腺癌细胞侵袭早期#基底膜已出现节段样

变化甚至缺失#其中与蛋白水解酶的作用相关(基质金属蛋白

酶$

MML-

%家族是一类活性依赖于锌离子和钙离子的蛋白水

解酶#主要的生理作用是降解细胞外基质(

&

型胶原是基底膜

的主要成分#还包括层粘连蛋白'蛋白多糖'粘结蛋白'骨矿化

结合素等(

MML02

和
MML0)

主要降解基底膜的
&

型胶原成

分#这些
MML-

在乳腺癌从原位癌发展为浸润性癌的过程中

起重要作用(众多研究表明#

MML-

活性与肿瘤的侵袭能力

关系密切#

L,87@@<

等)

!/

*通过研究发现乳腺癌细胞中
MML0!(

通过刺激破骨细胞分化造成了乳腺癌的骨转移(

$<-,?,B5

等)

!N

*对小鼠动物模型中人乳腺癌细胞系的骨转移基因表达图

谱进行分析#发现
RX!!

"

$4c%

'

RX!!

"

3]3M4O!

'

$4c%

"

$[0

$S1

'

$4c%

"

3]3M4O!

及
MML0!

"

3]3M4O!

均有过度表

达#并且这些蛋白在骨微环境中协同作用#导致乳腺癌骨转移

的发生(

@'@

"

乳腺癌细胞的趋化和黏附
"

骨组织对乳腺癌细胞的趋化

作用是骨转移发生的重要因素#其中趋化因子受体
$[$S1

是一

类蛋白耦联受体#可以促使肿瘤细胞趋化'迁移'增殖和血管形

成#已证实
$[$S1

表达与乳腺癌进展有关(基质衍生因子
!

$

O]%0!

%作为
$[$S1

配体#在骨和其他乳腺癌易转移器官表达(

b<.

=

等)

!)

*提出
$[$S1

是与乳腺癌骨转移密切相关
#

个基因之

一#并在裸鼠转移模型中证实#肿瘤细胞过表达
$[$S1

能显著

增加乳腺癌骨转移发生率)

2"

*

(肿瘤细胞需要在骨中附着才有

机会形成骨转移#其中整合素
-

8

,

(

对于乳腺癌骨转移形成起重

要作用#在骨转移中#肿瘤胞表达的
-

8

,

(

整合素可与骨桥蛋白'

骨唾液蛋白和玻璃粘连蛋白等骨细胞外基质白的
Sc]

序列结

合#使表达
-

8

,

(

整合素的乳腺癌细胞容易黏附于骨基质#促进

转移形成(有研究发现#表达整合素
-

8

,

(

的
M]30MH02(!

和

M]30MH01(#

乳癌细胞容易转移到骨#而不表达
-

8

,

(

的
MbX01

和
401/]

乳腺癌细胞却未发生骨转移)

2!

*

(

@'A

"

乳腺癌细胞的骨转移
"

原发乳腺癌细胞生长相对较缓

慢#而一旦远离原发肿瘤和进入骨髓#乳腺癌细胞与骨髓微环

境就建立起紧密联系#骨微环境可以提供瘤细胞生存'生长的

因子#在此过程中#肿瘤细胞与骨微环境之间的相互作用构成

骨转移形成的邪恶循环)

22

*

(骨微环境通过改变肿瘤细胞的表

型推进转移性损伤在肿瘤骨转移的恶性循环中起了关键性的

作用(骨质中富含的许多生长因子#如
4c%0

,

'胰岛素样生长

因子
0!

$

Rc%0!

%'成纤维细胞生长因子$

%c%

%'血小板衍生生长

因子$

L]c%

%'骨形态发生蛋白$

HML-

%'细胞因子'趋化因子'

+

((*!

+

国际检验医学杂志
2"!2

年
/

月第
((

卷第
!(

期
"

R.@WX<JM76

!

WD9

>

2"!2

!

Y59'((

!

G5'!(



钙离子和细胞黏附分子等#通过溶骨性作用被释放#同时又刺

激骨及肿瘤细胞的增殖(骨基质的低氧'酸性
:

T

值'细胞外

较高钙离子浓度等物理因素创造了适合肿瘤生长的微环境(

而且#骨髓基质细胞很可能与肿瘤细胞的趋化'分化及增殖过

程相关#研究人员已经证实癌细胞能通过
G%0

5

H

通路的部分

信号激活血管细胞黏附分子
!

$

Y$3M0!

%的表达#促进微小的

转移灶转变为明显转移(

Y$3M!

并且借助于整合素
<1J!

与

之的相互作用#聚集单核破骨细胞祖细胞#提高局部破骨活性#

从而启动骨转移的恶性循环)

2(

*

(总之#骨因为富含许多刺激

癌细胞生长和繁殖的因子而呈现出了特有的微环境#为了将这

种共生关系进行下去#癌细胞也会产生相应的细胞因子和生长

因子直接或间接作用于破骨细胞的骨吸收(在新近的研究中

O7@;,

等)

21

*采用了同以往完全相反的研究角度发现乳腺癌肿

瘤细胞会给骨细胞发出错误的指导信号#瘤细胞的
W<

==

76!

能

激活破骨细胞中的
G5@C;

信号途径#促进破骨细胞形成和骨吸

收#并释放储存于骨基质中的促进骨转移的生长因子#如

4c%0

,

#同时
G5@C;

信号也会导致成骨细胞中
RX0*

表达量增

加#给肿瘤细胞发出反馈信号#促进其生长#从而形成一种恶性

循环#导致骨转移(

A

"

小
""

结

乳腺癌发病率日益增高#目前以手术为主的综合治疗虽然

取得了很好的疗效#但骨转移仍然是影响生存率和死亡率的主

要因素(虽然乳腺癌骨转移机制方面的研究取得了许多进展#

但至今却仍然未完全明了(肿瘤细胞'成骨细胞'破骨细胞和

骨基质细胞相互作用#促进溶骨性骨转移的形成和发展#抑制

以上任何一个因素都有可能降低骨转移的发生率(因此#对乳

腺癌骨转移的进一步研究#开发出新的治疗靶点#将会为乳腺

癌骨转移的防治奠定坚实基础(
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