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骨靶向制剂治疗肺癌骨转移的研究进展

蒋伟刚 刘耀升刘蜀彬

在我国，肺癌的发病率和死亡率位居各类恶性肿瘤之

首⋯，30％一40％肺癌患者会发生骨转移，肺癌骨转移患者

中22％～59％的患者会出现骨相关事件(skeletal related

events，SREs)，如癌性骨痛、病理性骨折、脊髓压迫症、高钙

血症等拉J，不仅加重患者医疗负担，而且严重影响患者生活

质量。随着近年来越来越多的骨靶向制剂被用于骨转移瘤

的治疗，目前二膦酸盐和地诺单抗已经在美国及欧洲被批准

用于实体肿瘤骨转移和预防SREs的临床治疗。此外，内源

性放射性制剂及靶向药物也不断用于骨转移瘤的治疗。

1．骨靶向药物：正常情况下，成骨细胞介导的骨生成与

破骨细胞介导的骨溶解保持着动态平衡，这一过程涉及多种

化学介质、细胞因子和信号途径参与。目前认识到的最为重

要的是骨护骨素-核因子．KB受体活化因子配体(OPG．

RANKL—RANK)系统，核因子-KB受体活化因子配体

(RANKL)由成骨细胞分泌通过与破骨细胞前体细胞表面的

RANK结合，促进破骨细胞形成。成骨细胞分泌产生的骨保
护素(OPG)作为“饵”受体可以阻止RANKL与RANK的结
合，从而抑制RANK介导的破骨细胞生成作用。成骨细胞分
泌的甲状旁腺激素(PTH)以自分泌或旁分泌的方式作用于

成骨细胞表面的PTH受体(PTHR)，以此来促进成骨细胞

表达RANKL并抑制其表达OPG。因此在机体正常生理状

况下，PTH与OPG．RANKL．RANK系统相互协调共同维持机
体骨骼稳态。

当肿瘤细胞侵入骨组织时，这种动态平衡会被打破。肿

瘤细胞分泌的甲状旁腺激素样蛋白(PTHrP)、成纤维细胞生

长因子(FGF)、血小板源性生长因子(PDGF)等可以通过促

进RANKL的分泌、降低OPG的表达间接促进破骨细胞生

成。此外肿瘤细胞还可以分泌细胞因子直接激活破骨细胞，

如骨形成蛋白。破骨细胞介导的骨吸收引起的骨基质中的

转化生长因子B的释放会进一步促进肿瘤细胞分泌PTHrP。

如此导致转移瘤细胞、成骨细胞和破骨细胞之间形成“恶性

循环”。肿瘤骨转移是一种顺序性多步骤过程，涉及“种子”

逃逸原发组织、生存、归巢骨髓与“播种”、休眠与休眠终止

后侵袭活跃。转移过程极其复杂，每一阶段肿瘤细胞以不同
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的机制进行转移。“种子”逃逸是肿瘤转移的第一步，肿瘤

细胞通过上皮一间充质转变(EMT)获得侵袭性、转移能力。

而这一过程涉及肿瘤细胞自身转变和肿瘤微环境的变化。

“种子”逃离原发组织进入循环系统后机体免疫系统会杀伤

肿瘤细胞，肿瘤细胞可以通过产生转化生长因子B(TGF-

B)、自细胞介素(IL)．10、血管内皮生长因子(VEGF)和精氨

酸酶I等抑制T细胞活化，从而躲避免疫杀伤。此外“失巢

凋亡”抑制、“自噬”机制也参与免疫逃避。“骨髓归巢和播

种”是肿瘤骨转移的重要环节之一，这一过程涉及多种配子

和受体调控。转移过程不同阶段涉及不同的机制，在认识骨

转移关键机制的基础上有助于探索新的药物靶点。

唑来膦酸作为第三代双磷酸盐，其抑制骨质吸收的效应

最强，临床应用最广。有报道称与空白对照组相比能将首次

SREs时间延迟2—3个月”J。唑来膦酸对矿化的骨基质有

较强的亲和力，一旦沉积在骨表面后很快就被破骨细胞摄

取，通过抑制甲醛戊酸途径诱导破骨细胞凋亡Ho。此外，研

究显示在肺癌、乳腺癌、前列腺癌的动物模型中，唑来膦酸不

仅可以抑制骨溶解，还可以抑制肿瘤细胞生长垆1。

唑来膦酸用于肺癌骨转移的治疗被证实是安全、长期有

效的。骨靶向药物的临床研究中研究终点通常包括SREs发

生率、首次SREs发生时间、生存期、骨代谢标志物水平、症状

改善情况(疼痛缓解、镇痛药使用情况)等。对非小细胞肺

癌(NSCLC)为主的实体肿瘤骨转移患者进行了一项研究显

示，随机性的将患者分配到唑来膦酸组(4 mg)、安慰剂对照

组，结果显示唑来膦酸可以有效降低SREs风险(38％比

47％，P=0．039)，首次SREs发生时间较对照组延长2个

月。对于肺癌骨转移患者当单独使用唑来膦酸时，患者生存

期未见明显改善”J。一项针对基因突变非小细胞肺癌

(NSCLC)的研究显示，唑来膦酸可以降低尿液中高浓度I型

胶原交联氨基末端肽(NTX)的骨转移患者死亡风险(RR

0．650，P=0．024)坤o。这表明骨代谢标志物具有某些潜在

性的优势，如帮助临床医生判断适用于唑来膦酸治疗的最佳

候选人群。唑来膦酸和吉非替尼联合治疗VEGF突变的

NSCLC骨转移患者。唑来膦酸可以通过调节细胞周期、诱

导easpase-3表达、抑制STAT3表达增加吉非替尼的抗肿瘤

效应‘⋯。

唑来膦酸可以延缓或预防肺癌骨转移的发生，但在延缓

肿瘤进展和延长总体生存期方面疗效欠佳。一项随机试验

中纳入了437例无骨转移的NSCLC患者，与对照组相比，唑

来膦酸治疗组在无进展生存期(9个月比11．3个月，P=

0．096)、死亡风险(HR 1．17，95％C／：0．86—1．59)、骨转移
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发生率(6．6％比9．0％)方面差异无统计学意义阳]。类似的

结果在一项小样本(n=150)II期临床对照试验中也得到验

证p。。但是，一项大样本(／7,=23 000)的荟萃分析研究显示

以二膦酸盐作为辅助治疗的乳腺癌患者在抑制骨转移和延

长生存期方面是有效的，与对照组相比肿瘤在骨组织复发的

概率也显著降低，尤其是绝经后妇女疗效更佳n0|。但在肺

癌患者中是否也存在这样一类敏感人群尚无定论。

地诺单抗是一种能够特异性中和RANKL的单克隆抗

体，可阻止RANKL和其受体物质结合，从而阻断了肿瘤促

溶骨效应与溶骨促肿瘤效应的“恶性循环”。研究表明在肺

癌、乳腺癌、前列腺癌的动物模型中地诺单抗不仅可以减轻

肿瘤骨破坏，延缓骨转移瘤进展，而且可以减少肿瘤骨外组

织的转移¨1。”1。研究显示在乳腺癌骨转移患者中地诺单抗

在降低SREs风险方面疗效与唑来膦酸相近，但在改善骨代

谢标志物水平和延迟首次SREs时间方面疗效优于唑来膦

酸¨⋯。一项随机双盲Ⅲ期临床试验比较了地诺单抗和唑来

膦酸在实体肿瘤(不包含乳腺癌和前列腺癌)和多发骨髓瘤

骨转移患者中的疗效，其中肺癌811例(NSCLC 702例)，结

果显示地诺单抗治疗组在首次SREs上延迟4．3个月

(20．6个月比16．3个月，P未校正=0．03，P校正=O．06)，两组患

者的总体生存期相似¨“。另有一项大样本Ⅲ期临床研究表

明在肺癌骨转移亚组间地诺单抗治疗组(120 mg／4周)较唑

来膦酸治疗组(4 mg／4周)患者总体生存期有所改善

(8．9个月比7．7个月，P=0．01)。NSCLC中鳞状细胞癌患

者地诺单抗组总体生存期较唑来膦酸组长2．2个月(HR

0．68，P=0．035)。同时肺癌各种肿瘤组织学亚型中，包括

小细胞肺癌，地诺单抗在延长生存期方面疗效优于唑来

膦酸㈨。

2．骨靶向药物的毒副作用：唑来膦酸通常采取静脉注

射，地诺单抗通常采用皮下注射，二者在使用时都需要联合

运用钙剂和维生素D来预防低钙血症的发生。由于唑来膦

酸通过肾代谢并具有肾毒性，因此肾功能不全的患者在使用

唑来膦酸时需十分谨慎，或调整使用剂量。关于唑来膦酸的

不良反应报道要明显多于地诺单抗，最常见的是急性期反应

和肾毒性。急性期反应主要包括发热、关节痛、肌肉痛，主要

与∥8淋巴细胞的增多和IL--6和肿瘤坏死因子(TNF)．Of．释

放有关，主要发生在首次用药，在乳腺癌和多发性骨髓瘤患

者中发生率为16％一38％LIT]。肾毒性具有剂量和时间依耐

性，以标准剂量4 mg，静滴时间>15 rain给药发生率约为

10％～15％L18]。因此用药期间需定期监测肾功能。使用唑

来膦酸和地诺单抗致下颌骨坏死(ONJ)的发生率相近，在用

药2～3年ONJ发生率约为1％一2％【14’15|。相比较之下，低

钙血症似乎更为常见，尽管联合运用钙剂和维生素D可以

预防低钙血症的发生，但是大样本随机对照研究显示地诺单

抗组低钙血症发生率约为10％，唑来膦酸组约为5．8％E15]。

3．放射性骨靶向制剂：镭-233对骨骼有较高的亲和力，

因此是治疗骨转移瘤的理想药物。1⋯。半衰期约为11．4 d，

当剂量达到细胞毒性效应时可引起不可逆性双链DNA断

裂，由于作用范围较dx(60—100“m)，因此骨髓抑制很少发

生Ⅲ1。镭-233于2013年先后在美国和欧洲被批准用于前

列腺癌的治疗。一项随机双盲Ⅲ期临床试验中纳入921例

去势抵抗性前列腺癌患者(有骨转移、无内脏转移)，按照

2：1的比例随机分配到镭-233组(50 kBq／kg，每4周1次，共

6次)和安慰剂组。结果显示与空白对照组相比镭-233组患

者中位生存期较长(14．9个月比11．3个月，HR 0．70，95％

凹0．58～0．83，P<0．001)。此外首次SREs时间较安慰剂

组明显延长(15．6个月比9．8个月，HR 0．66，95％C／0．52。

0．83，P<0．001)。并且治疗过程中未见3／4级不良反

应旧“。一项小样本非盲法Ⅱ期研究显示镭-233可以进一步

降低已接受过双磷酸盐治疗的乳腺癌患者尿液中NTX和血

液中BALP水平。2“。但针对肺癌患者的研究尚无可靠

数据。

锶-89和钐．153是一种13粒子放射性药物，被用于骨转

移瘤骨痛的治疗。但没有证据表明对生存期有明显改善。

锶-89的半衰期约为50．5 d，作用范围约6．7 mm，已被批准

用于前列腺癌骨转移引起的骨痛治疗。钐．153的半衰期约

为1．95 d，作用范围约3．4 mm，可用于肿瘤成骨性骨转移的

治疗。他们缓解癌性骨痛的机制尚不明确，可能和放射损伤

引起的细胞传导信号改变有关。主要的不良反应是骨髓抑

制，发生率较镭-233高(可能与粒子作用范围广有关)∞J。

4．分子靶向药物：卡博替尼(Cabozantinib)是一种多靶

向的酪氨酸激酶抑制剂，可以抑制MET、VEGFR、AXL、RET、

ROSl等酪氨酸激酶活性。这些受体酪氨酸激酶在正常细胞

和肿瘤细胞生长过程中均发挥作用，在肿瘤形成和转移的过

程中这些受体会异常表达，抑制肿瘤细胞凋亡、促进肿瘤血

管生成、打破成骨与破骨细胞动态平衡，卡博替尼通过抑制

上述激酶活性从而抑制肿瘤发生、转移、肿瘤血管生成。一

项多中心随机双盲对照试验结果显示：接受卡博替尼治疗的

转移性甲状腺癌患者的无进展生存期显著延长(11．2个月

比4．0个月，P<0．01)ⅢJ。一项Ⅱ期临床试验中，对171例

晚期前列腺癌患者给予卡博替尼100 mg／a，维持用药12周。

结果显示，可评价的患者中68％的患者骨扫描结果显著改

善，其中12％患者骨痛完全缓解，67％的患者骨痛减轻。治

疗组与安慰剂组中位无进展生存期分别为23．9周和5．9周

(RR 0．12，P<0．01)∞o。临床研究显示卡博替尼在多种实

体肿瘤骨转移中均是有效的ⅢJ。目前尚无关于针对肺癌骨

转移患者的卡博替尼安全及有效性研究。

非受体酪氨酸激酶Src家族是调控细胞转化和信号转

导的重要因子，临床前期研究显示Src抑制剂可以抑制前体

破骨细胞向破骨细胞的转化进而抑制骨转移进展。塞卡替

尼是一种Src蛋白酪氨酸激酶抑制剂。近期一项小样本

Ⅱ期研究提示塞卡替尼二线单药治疗NSCLS是有效的旧7。。

但目前尚无可靠的临床研究验证塞卡替尼治疗肺癌或骨转

移患者的安全性和有效性。

无论是唑来膦酸还是地诺单抗都可以改善肺癌骨转移

患者骨骼相关事件的预后。地诺单抗与唑来膦酸在延缓或
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预防sREs方面疗效相近，地诺单抗在改善生存期方面优于

唑来膦酸，但地诺单抗对于防止骨或骨外转移的疗效尚不明

确。但正在开展的一些临床试验将有助于进一步认识地诺

单抗在肿瘤骨转移治疗上的疗效。一些新型的靶向制剂如

镭．233、锶．89、塞卡替尼等也被用于乳腺癌、前列腺癌骨转移

的治疗，针对肺癌骨转移患者的疗效尚需进一步研究验证。

随着基础研究和临床研究的开展，将为骨转移瘤的治疗提供

更多的靶点和安全有效的手段。
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