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摘要!在肺癌骨转移过程中"核因子M

(

_受体活化因子配体*0+G+,-(0@G->D@-(0(C?BG<+@0C@G-(0M

(

_<>E@?H"N1'ZS+J核因子
(

_

受体活化因子*0+G+,-(0@G->D@-(0C(0?BG<+@0C@G-(0M

(

_"N1'Z+J骨保护素*(A-+(,0(-+E+0>?"RcW+通路$甲状旁腺激素相关蛋白

*,@0@-=F0(>H =(0.(?+0+<@-+H ,0(-+>?"c340c+J转化生长因子M

$

%*-0@?AC(0.>?EE0(T-= C@G-(0M

$

%"3WdM

$

%+通路$GMd(AJ活化3

细胞核因子 G%*?BG<+@0C@G-(0(C@G->D@-+H 3G+<<AGF-(,<@A.>G%"'d13G%+通路$骨形态发生蛋白* /(?+.(0,=(E+?+->G,0(-+>?"

_7c+ M*.@HA$'(-G=等多种信号通路参与了肿瘤细胞的生长$侵袭和转移"而中医药可通过调控这些信号通路有效抑制肺癌

骨转移的发展"具有独特优势! 针刺$艾灸$耳穴压豆等中医外治法常作为辅助手段与放疗$化疗相结合"具有不良反应少$耐

受性好的特点"在肺癌骨转移的治疗中发挥了积极作用! 中医药治疗肺癌骨转移应用前景广阔"但现有研究与临床实践仍存

在不足"需进一步加强基础研究及大样本临床试验"阐明中医药调控相关信号通路治疗肺癌骨转移的具体机制"以实现中医

药的广泛应用和标准化治疗"提高临床疗效!

关键词!肺癌骨转移#肺癌#信号通路
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A*4 B",0%!/(?+.+-@A-@A>A(C<B?EG@?G+0,<B?EG@?G+0,A>E?@<>?E,@-=T@FA

&&肺癌是我国及世界各国发病率及死亡率较高的

恶性肿瘤之一' 据统计%我国 !"!! 年肺癌新发病例

和死亡人数在所有恶性肿瘤中均排名第 % 位%分别

为 %I)":g和 !9)$g

)%*

' 骨转移是肺癌远处转移最

常见的转移部位%约 !"g e9"g的肺癌患者在初诊

时发现骨转移%9Pg e#"g的肺癌患者在治疗过程

中发生骨转移)!*

' 一旦发生骨转移%患者中位生存

期仅有 : e%" 个月%治疗后 % 年的生存率也只有

#"g eP"g

)9*

' 肺癌骨转移的治疗方法包括放化

疗(靶向治疗(免疫治疗等)9*

%但颌骨坏死(肾毒性(

低钙血症等不良反应导致预后欠佳%且骨转移发病

机制复杂%涉及多种信号通路' 中医讲究辨证论治%

在干预肺癌骨转移的过程中发挥着重要作用)# M:*

%

但其调控相关信号通路的作用机制尚未阐明' 本文

对中医药治疗肺癌骨转移的方法及对相关信号通路

的调控机制进行综述如下'

CD中医对肺癌骨转移的认识

肺癌骨转移属疾病晚期%中医古籍中无明确的

病名记载%多将其归属于$骨疽& $骨瘤&等范畴)L*

'

.医宗金鉴+外科心法要诀/云!$形色紫黑%坚硬如

石%疙瘩叠起%推之不移%昂昂坚贴于骨者%名骨

瘤'&现代医家依据多年临床经验对本病病机进行

阐述' 徐振晔教授认为%肺癌骨转移的病机为肾精

不足%络脉失养%骨中络脉痹阻而发为骨痹)#*

' 郑

玉玲教授认为%恶性肿瘤骨转移的基本病机为肾精

亏虚(癌毒凝骨)I*

' 王星教授认为%癌症骨转移

的根本病机是正气不足%肾精亏虚%生长乏源%骨髓

失荣%病邪侵袭骨骼而形成骨转移)$*

' 刘嘉湘认为

肾为五脏之本%肺癌正气亏虚之根本在于肾虚%正虚

邪实则癌毒散播转移)%"*

' 综上%肺癌骨转移主要病

机为本虚标实%本为肾虚%标为痰瘀互结%标本互相

作用而致病'

FD中医药调控相关信号通路治疗肺癌骨转

移的机制

&&肺癌骨转移过程可大致分为肿瘤侵袭(肿瘤细

胞迁移和骨组织侵袭 9 个步骤)%%*

' 在蛋白质 M蛋

白质相互作用和信号通路等多种因素影响下%钙黏

蛋白 6"6MG@H=+0>?#及某些关键蛋白如基质金属

蛋白酶".@-0>].+-@<<(,0(-+>?@A+A%77cA#表达水平

降低%癌细胞间黏附及交联度降低%有侵袭(迁移的

趋势)%!*

' 骨转移常见的发生部位为脊柱(骨盆和肋

骨等)%9*

' 肿瘤细胞抵达骨骼表面后%侵袭骨组织%

在此过程中%血管细胞黏附分子 M% "D@AGB<@0G+<<

@H=+A>(? .(<+GB<+M%%;217M%#等特定的黏附分子

可促进肺癌细胞与骨细胞结合%进而改变骨骼微环

境)%#*

' 研究表明%转移性癌细胞可通过刺激破骨细

胞"(A-+(G<@A-%R2#的骨吸收及成骨细胞"(A-+(/<@A-%

R_#的骨形成从而破坏正常的骨重建过程)%P M%L*

'

肺癌细胞转移到骨后%释放出可溶性介质%激活R2(

R_%而R2释放的细胞因子又进一步促进癌细胞分

泌骨溶解的介质%形成恶性循环)9*

'

中医药在肺癌骨转移发生发展的过程中可通过

调控多种信号通路发挥作用' 肺癌骨转移相关信号

传导通路主要有核因子 M

(

_受体活化因子配体

"0+G+,-(0@G->D@-(0(C?BG<+@0C@G-(0M

(

_ <>E@?H%

N1'ZS#J核因子
(

_受体活化因子"0+G+,-(0@G->D@O

-(0C(0?BG<+@0C@G-(0M

(

%N1'Z#J骨保护素"(A-+(,0(O

-+E+0>?%RcW#通路(甲状旁腺激素相关蛋白",@0@-=FO

0(>H =(0.(?+0+<@-+H ,0(-+>?%c340c#J转化生长因

子M

$

%"-0@?AC(0.>?EE0(T-= C@G-(0M

$

%%3WdM

$

%#通

路(GMd(AJ活化 3细胞核因子 G%" ?BG<+@0C@G-(0(C

@G->D@-+H 3G+<<AGF-(,<@A.>G%%'d13G%#通路(骨形态

发生蛋白"/(?+.(0,=(E+?+->G,0(-+>?%_7c# M*.@HA

通路('(-G=通路(\?-J

$

MG@-+?>?通路(钙调神经磷

酸酶"G@<G>?+B0>?%2@'#J活化3细胞核因子"?BG<+@0

C@G-(0(C@G->D@-+H 3G+<<%'d13#通路等'

FECD[@]A [̂@]A:̂2=V通路&N1'ZJN1'ZSJ

RcW通路在调控 R2活化(分化和存活过程中发挥

重要作用%可通过激活 R2从而促进溶骨性骨转移

的发生)%I M%$*

%在骨转移形成中发挥着关键作

用)!" M!%*

' N1'ZS在骨微环境中与 N1'Z结合%促

进 R2成熟%并介导核因子 M

(

_" ?BG<+@0C@G-(0M

(

_%'dM

(

_#和GMQB? 氨基末端激酶"QB? 'M-+0O

.>?@<b>?@A+%Q'Z#信号通路的激活%促进骨吸收过

程)!!*

' RcW是 N1'ZS的诱饵受体%可通过抑制

N1'ZSMN1'Z的相互作用防止破骨细胞的形

+%%$%+
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' 此外%转移性肿瘤细胞可直接分泌 N1'ZS

或刺激R_以促进N1'ZS的产生%导致骨基质降解

及多种生长因子(细胞因子的释放%进一步刺激肿瘤

细胞向骨骼迁移)!9*

' 有学者认为%N1'ZS可作为

骨转移患者的标志物%其表达的增加与骨转移发生

率的升高相关)!#*

' 罗琴琴等)!P*通过实验研究发

现%经骨痛灵方治疗的肺癌骨转移小鼠 N1'ZS表

达降低%RcW表达升高%与模型组比较%疼痛明显缓

解' 张程程等)!:*研究发现%肺岩宁方可通过调控

N1'ZJN1'ZS信号通路降低肺癌骨转移小鼠的转

移性骨质破坏和 R2活化%抑制肺癌骨转移的发生

发展'

FEFD=7!,=̂7V;L

!

C 通路&c340c可刺激骨吸

收%促进骨重塑%这一过程可能导致肿瘤细胞定植(

生长于骨组织)!L*

%其含量测定可作为骨转移早期诊

断和疗效评估的参考指标%具有较高的敏感性和特

异性)!I*

' 肿瘤细胞和局部微环境大量分泌的

3WdM

$

可通过自分泌和旁分泌机制促进肿瘤侵袭

及转移)!$*

' 此外%3WdM

$

可诱导上皮 M间充质转

化"+,>-=+<>@<M.+A+?G=F.@<-0@?A>->(?%673#%使肿瘤

细胞更具侵袭性%促进肿瘤细胞的发生(转移)9"*

'

3WdM

$

% 是骨转移的关键介质%可通过调控 c340c

的表达从而影响肿瘤对骨的侵袭性%因此抑制

3WdM

$

% 可减少 c340c表达%减轻或预防骨转

移)9%*

' 赵凌艳等)9!*研究发现%补肾散结方可通过

降低肺癌骨转移小鼠 c340c表达(抑制肿瘤细胞增

殖从而发挥抗肺癌骨转移及溶骨性骨吸收的作用'

林思思等)99*研究发现%自然铜联合鹿衔草可显著降

低裸鼠肺癌骨转移肿瘤组织 c340c表达%抑制骨转

移' 张程程等)9#*研究发现%肺岩宁方可有效抑制

1P#$ 肺癌细胞的侵袭(迁移能力%下调 3WdM

$

(

c340c及N1'ZS蛋白表达%达到抗肺癌侵袭转移

的作用'

FEGD'L;"%̂];@7'C 通路&GMd(A是激活蛋白M

%"@G->D@-(0,0(-+>? M%%1cM%#家族的关键转录因子

之一%具有诱导 N1'ZS生成 R2的作用)9P M9:*

'

'd13是 3细胞中主要的转录调节因子)9L*

%其中%

'd13G% 作为RcWMN1'ZMN1'ZS系统下游的信

号分子%对R2的分化发挥着重要的转录调节作用%

分化后的R2可发挥骨吸收作用%导致骨密度降低%

破坏骨结构%引起骨癌痛)9I M9$*

' \@?E等)#"*研究发

现%补肾宁心汤可下调 'd13G%%抑制 R2分化'

X=(B等)#%*研究发现%天麻素可通过下调'd13G% 的

转录和翻译%延缓R2分化%同时抑制树突状细胞的

基因表达%阻止R2的成熟及迁移'

FEHD9/=L35-0%通路&_7c属于 3WdM

$

超家

族中的一员%在骨骼发育和骨形成过程中起着关键

的作用%参与骨细胞的分化和增殖%促进骨组织的生

长和修复)#! M#9*

' _7c配体与
&

型受体结合%激活

下游
%

型受体%活化的受体会磷酸化细胞内的

*.@HA%形成复合物%进一步调节特定靶基因转录%参

与骨细胞分化(增殖和骨组织形成)##*

' _7c! 信号

通路的激活可增强S+T>A肺癌细胞的骨转移和迁移

侵袭能力%促进巨噬细胞向R2分化%影响溶骨性肺

癌骨转移)#P*

' 程旭锋等)#:*研究发现%附子(白术可

促进 R_的增殖%其机制可能与激活 _7c!J*.@HAJ

NB?]! 信号通路相关'

FEID]"&'?通路&'(-G= 信号通路在骨骼发育(骨

代谢(骨再生的生理学中发挥着关键作用)#L M#I*

' 在

肿瘤学领域%'(-G= 信号通路被认为能够通过调节

骨骼微环境中3WdM

$

水平促使肿瘤细胞迁移到骨

组织%并大量增殖%破坏成骨性)#$ MP"*

' 锯齿状典型

'(-G= 配体 % "K@EE+H G@?(?>G@<'(-G= <>E@?H %W+?+%

Q@EE+H%#可激活骨细胞中的'(-G=通路%是临床上重

要的骨转移介质' Q@EE+H% 可通过刺激 R_释放

5SM: 促进肿瘤生长%直接激活 R2分化' 钟少文

等)P%*研究发现%穿心莲内酯可通过抑制 '(-G= 信号

通路蛋白及肿瘤转移相关蛋白表达%从而抑制骨转

移细胞的增殖(迁移(侵袭(黏附能力%影响其细胞周

期的分布'

FEPDW)&̂

!

L'-&*)$)通路&\?-J

$

MG@-+?>? 信号

通路可影响间充质干细胞".+A+?G=F.@<A-+.G+<<A%

7*2A#和R_的增殖(分化以及 R2的骨吸收%有助

于骨形成%在维持骨稳态中发挥着不可或缺的作用'

其中%微环境因子通过多种途径促使细胞向转移部

位移动%使细胞重新激活并形成转移性肿瘤)P! MP9*

'

活化的\?-J

$

MG@-+?>? 通路可促进肺癌细胞增殖

和生长%加剧肿瘤发展%同时%可提高肺癌细胞在骨

转移灶的生存能力%改变细胞表面分子表达%更易与

骨组织相互作用' 此外%\?-J

$

MG@-+?>? 通路还能

与其他信号通路相互作用%调节骨转移灶内细胞分

化和骨吸收平衡%增强肺癌细胞在骨组织中的转移

倾向)P#*

' 李芸等)PP*研究发现%益肾固骨方可能通

过调节 \?-P

#

J

$

MG@-+?>? 信号通路影响肺腺癌骨

转移的发展'

FEQDK-] ]̂;@7通路&2@'J'd13通路对骨吸

收(骨形成以及骨生理病理变化具有重要的影响%其

活化(抑制或过度表达可以导致骨组织的变化%影响

+!%$%+
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骨骼健康及相关疾病的发展)P:*

' 2@'激活导致

'd13核因子的转位进入细胞核%从而促进多核巨

细胞的分化和活化%增强骨吸收,在R_的分化过程

中%\?-蛋白可激活 2@'%进而激活 'd13%'d13进

入细胞核后诱导下游成骨相关基因的表达%促进骨

形成)PL*

' 陈佳阳)PI*研究发现%益肾祛痛颗粒可通

过调控肺癌细胞(R2及 2@'J'd13信号通路%降低

骨转移微环境中趋化因子的浓度从而治疗骨转移'

崔文静)P$* 研究发现%通络散结凝胶可通过调控

2@'J'd13G% 通路抑制 R2分化成熟%改善大鼠骨

癌痛'

综上所述%肺癌细胞可通过异常激活或失调的

信号通路影响骨形成和骨重塑%导致骨转移的发生'

肺癌骨转移相关信号通路见图 %'

图 CD肺癌骨转移相关信号通路

GD中医药干预肺癌骨转移的临床研究

GECD中药口服&.外科正宗+瘿瘤论/言!$骨瘤

者00治当补肾气%养血行瘀%散肿破坚%利窍调元%

肾气丸是也'&.医宗金鉴+瘿瘤/言!$骨瘤尤宜补

肾散坚%行瘀利窍%调元肾气丸主之'&现代医家常

以$补肾散坚%行瘀利窍&为主要治则%多项临床研

究表明%中药口服联合西医临床疗效较好):"*

' 陆佳

薇等)P*研究发现%具有滋阴补肾(行气止痛(散瘀解

毒(强筋壮骨功效的补肾解毒汤"北沙参(桑寄生(

骨碎补(莪术等#能够减轻肺癌骨转移患者癌痛%提

高患者生存质量%降低肿瘤标志物水平' 马芹等):%*

采用补肾壮骨(解毒止痛之解毒定痛方"土鳖虫(牛

膝(骨碎补等#治疗肺癌骨转移患者%可显著减少爆

发痛次数%降低疼痛数字评分%提升客观缓解率%提

高放疗疗效' 此外%中药口服作为辅助治疗手段%亦

可改善患者睡眠质量%缓解焦虑抑郁情绪%李毅俊

等):*研究发现%具有调畅气机功效的柴胡龙牡汤

"柴胡(龙骨(牡蛎等#可改善肺癌骨转移患者生活

质量(睡眠质量及焦虑抑郁情绪' 杜威):!*研究发

现%以具有散结止痛(清热解毒(利湿凉血功效的复

方苦参注射液治疗 '*2S2骨转移可较好地减轻患

者疼痛程度%降低毒副反应发生率%提高患者生活质

量'

上述临床研究表明%中医药治疗肺癌骨转移成

果显著%且具有不良反应少(减毒增效(稳定癌灶(提

高生活质量(延长生存期等优点'

GEFD外治法&针刺(艾灸(耳穴压豆等中医外治法

常作为辅助手段与放疗(化疗等结合%以提高综合疗

效%具有不良反应少(耐受性好的特点%在癌症骨转

移的治疗中发挥了积极作用):9*

'

针刺作为治疗骨转移的一种传统中医疗法):#*

%

可通过刺激经络穴位调节体内气血流动%平衡阴阳%

缓解由骨转移引起的疼痛症状%改善患者生活质量'

吴盛等):P*研究发现%对肺癌骨转移重度癌痛的患者

予补肾祛瘀针刺疗法"足三里(悬钟(血海(太溪(后

溪和肺俞等#加穴位注射%可缓解临床症状及癌痛

程度%无不良反应' 蒲建春等)::*研究发现%中医护

理干预联合经皮穴位电刺激"肺俞(孔最(足三里及

云门穴等#可改善晚期肺癌伴骨转移疼痛患者的疼

痛症状及生活质量%具有镇痛功效%同时可改善胃肠

道功能%减少口服镇痛药物的不良反应%提升患者对

药物的敏感性'

艾灸具有补气行气(温通温补(疏通经络(调和

气血等功效' 通过刺激穴位可疏通经络%促进气血

流通%缓解疼痛%包括各种类型的癌痛' 许迎烈

等):L*对肺癌骨转移疼痛患者予艾灸治疗"肺俞(少

商(合谷等#%有效率为 IIg%显著高于对照组的

L"g'

耳穴压豆可利用贴压特定药籽或刺激耳廓上的

特定穴位或反应点达到治疗的效果' 耳穴被认为是

人体反射区的一部分%与身体的各个器官和系统均

有联系):I*

' 对耳廓上的特定穴位施加轻微压力%可

通过经络的传导作用调节身体的气血流动%改善患

者疼痛症状' 倪娟等):$*对肺癌骨转移疼痛患者予

腕踝针联合耳穴压豆治疗%发现观察组患者生存质

量改善明显%不良反应的发生率降低'

此外%张力文等)L"*采用温经止痛方温敷背部经

络联合盐酸羟考酮缓释片治疗中M重度癌痛肺癌骨

转移患者%可缩短止痛药物滴定时间%提高患者生存

质量' 薛凤卿等)L%*以中药内服(情志护理(呼吸训

练(康复锻炼等中医综合疗法联合盐酸羟考酮治疗

+9%$%+
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肺癌骨转移患者%结果显示治疗有效率提高%患者疼

痛症状得以缓解%生活质量明显改善'

HD结语

作为高患病率(高病死率的肿瘤之一%肺癌严重

威胁着人们的健康%其中%骨转移是肺癌最常见的转

移部位%预后不良' 虽然西医在肺癌骨转移的治疗

中扮演着重要角色%但其治疗过程中存在一些副作

用和不良反应' 近年来%中医药在肺癌骨转移的辅

助治疗中展现出独特优势%具有不良反应较小(疗效

显著的特点%与西药联用可减少不良反应%改善癌痛

症状%提高患者生活质量%延长生存期'

本文系统归纳了中医药调控多种信号通路以抑

制肺癌骨转移的研究' 在肺癌骨转移过程中%多种

信号通路参与了肿瘤细胞的生长(侵袭和转移%而中

医药可通过调控这些信号通路有效抑制肺癌骨转移

的发展%具有独特优势' 中医药治疗肺癌骨转移应

用前景广阔%但现有研究与临床实践仍存在不足%如

缺乏大样本(多中心的临床研究数据%中医药确切疗

效有待验证,治疗方案缺乏统一标准及规范化指导%

临床应用存在不确定性和差异性' 综上%中医药通

过调控相关信号通路治疗肺癌骨转移具有重要的研

究价值%今后需进一步加强基础研究及临床实践%以

实现广泛应用和标准化治疗%提高临床疗效'
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