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摘  要 

乳腺癌(breast cancer, BC)是全球女性发病率最高的恶性肿瘤，其晚期首要并发症骨转移，是导致患者

生活质量恶化与生存期缩短的关键因素。本文从发病机制、临床诊断和治疗三方面系统综述了乳腺癌骨

转移领域的最新研究进展。在发病机制方面，我们超越“种子–土壤”经典理论，着重探讨了转移前微

环境的建立、肿瘤细胞的代谢重编程与营养竞争(尤其是铁劫持新机制)，以及免疫微环境重塑，进而阐

明骨转移的多步骤适应性本质；在临床诊断方面，归纳了影像、病理与分子技术的联合应用；在治疗方

面，系统梳理了从双膦酸盐、地舒单抗等基础治疗及全身抗肿瘤策略，到中医药辅助治疗，乃至针对铁

代谢等新机制的潜在靶向策略，并重申了多学科诊疗的核心地位。本文旨在为深入理解乳腺癌骨转移的

复杂生物学过程及开发新型诊疗策略提供全面的理论参考。 
 
关键词 

乳腺癌，骨转移，转移前微环境，代谢重编程，铁劫持，免疫微环境 
 

 

Research Progress in Breast Cancer Bone 
Metastasis 
Yunying Qiao1, Keying Hu1, Wuhan Hu1, Shuguang Huang2, Qianrong Liu1* 
1Health Science Center, Hubei University of Arts and Science, Xiangyang Hubei 
2Xiangyang Central Hospital Affiliated to Hubei University of Arts and Science, Xiangyang Hubei 
 
Received: February 19, 2026; accepted: March 12, 2026; published: March 20, 2026 

 
 

 
Abstract 
Breast cancer (BC) is the most prevalent malignancy among women globally, and its major complication 
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of advanced disease is bone metastasis, which is a key factor leading to the deterioration of patients’ 
quality of life and shortened survival. This article systematically reviews the latest research progress 
in the field of breast cancer bone metastasis from three aspects: pathogenesis, clinical diagnosis and 
treatment. In terms of pathogenesis, we went beyond the classic theory of “seed-and-soil” and focused 
on the establishment of the pre-metastatic microenvironment, metabolic reprogramming and nutri-
tional competition of tumor cells (especially the new mechanism of iron hijacking), and the remodel-
ing of the immune microenvironment, and then elucidated the multi-step adaptive nature of bone me-
tastasis. In terms of clinical diagnosis, the combined application of imaging, pathology and molecular 
technology is summarized. In terms of treatment, this paper systematically sorts out the potential tar-
geting strategies from basic treatments such as bisphosphonates and denosumab and systemic anti-
tumor strategies, to adjuvant therapy of traditional Chinese medicine, and even targeting new mech-
anisms such as iron metabolism, and reaffirms the core position of multidisciplinary diagnosis and 
treatment. This review aims to offer a comprehensive theoretical reference for understanding the com-
plex biological process of breast cancer bone metastasis and developing new diagnosis and treatment 
strategies. 
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1. 引言 

乳腺癌位居女性恶性肿瘤首位，是全球女性癌症相关发病及死亡主要原因之一[1]。肿瘤转移是导致

患者预后不良的首要驱动因素[2]，而骨骼是晚期乳腺癌最常累及的核心靶器官，发生率可高达 70%至 90% 
[3] (p. 2)。骨转移灶常引发顽固性疼痛、病理性骨折及神经压迫性功能障碍等一系列严重骨相关事件[4]，
极大损害了患者的自主活动能力与生存质量。 

乳腺癌骨转移的机制研究基于 Stephen Paget 的“种子与土壤”假说([4] p. 2, [5] p. 2)，逐步建立起以

肿瘤细胞与骨基质细胞(破骨细胞、成骨细胞)相互作用为核心的“恶性循环”模型。该模型虽成功指导了

双膦酸盐与地舒单抗等药物的开发并改善了临床结局([6] p. 2, [7])，但难以完全解释骨转移的全过程及其

高度器官特异性。随着研究的深入，新兴理论不断拓展认知边界：转移前微环境理论指出，原发肿瘤可

系统性改造远处骨骼微环境以利于转移定植[5]；代谢重编程与“铁劫持”机制的发现，揭示了肿瘤细胞

通过获取铁死亡抗性等策略在骨微环境中存活的新路径[8]；此外，肿瘤细胞通过深度重塑免疫微环境以

实现免疫逃逸，已成为当前研究的前沿与热点[6] (p. 2)。 
在临床诊疗实践中，影像学、病理学与分子生物学技术的融合日趋完善，持续推动着诊断效能的提

升；治疗涵盖基础骨保护治疗、全身系统治疗、中医药辅助及针对铁死亡等新机制的靶向策略，并强调

多学科协作(MDT)。未来发展有赖于诊断新技术(如机器学习模型)与治疗新策略(如基于新机制的靶点)的
深度融合与协同推进。 

本综述系统梳理了乳腺癌骨转移的发病机制和临床诊断与治疗方面的最新突破，着重探讨了经

典认知与前沿发现的交叉与融合，以期为推动该领域的创新研究及优化临床实践路径提供坚实的理

论框架。 
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2. 乳腺癌骨转移的发生机制与调控 

2.1. 危险因素 

乳腺癌骨转移的发生由临床病理、分子及系统层面因素共同驱动。明确这些危险因素是实现早期风

险分层与精准干预的前提。 
从临床病理因素来看，患者特征(年龄、种族)、肿瘤自身特性(原发灶大小、组织学分级等)及疾病进

展指标(腋窝淋巴结转移、肿瘤标志物水平等)，均是经大规模临床研究证实的独立危险因素[9]-[12]。 
在分子生物学层面，分子亚型的差异对骨转移倾向影响显著，Luminal A 型、Luminal B 型(激素受体

阳性)是骨转移的首要高危亚型；骨唾液酸蛋白(BSP)、HER2、Ki-67 等关键分子的表达水平，也与骨转移

风险存在密切的关联关系。各类危险因素的具体分类、指标及细节说明，详见表 1。 
 

Table 1. Risk classification table for bone metastasis in breast cancer 
表 1. 乳腺癌骨转移危险因素分类表 

一级分类 二级指标 具体内容及说明 

患者特征 人口学因素 年龄 > 60 岁；黑种人种族 

肿瘤特性 原发灶相关指标 1. 原发肿瘤体积大(T 分期高) 

2. 组织学分级低(I~II 级) 

3. 存在脉管癌栓 

4. 原发灶未行手术治疗 

疾病进展指标 转移及生化标志物 1. 腋窝淋巴结转移(转移数目多、N 分期高) 

2. 血清肿瘤标志物升高(CA153、CA125) 

3. 血清碱性磷酸酶(ALP)水平升高 

分子亚型 亚型相关性 Luminal A 型、Luminal B 型(激素受体阳性)为骨转移首要危险因素，风险

显著高于 HER2 富集型、三阴性亚型 

关键分子标志物 蛋白表达水平 1. 骨唾液酸蛋白(BSP)：原发肿瘤阳性表达与骨转移风险密切相关 

2. HER2：与骨转移关联尚存争议，多数研究认为阳性提示更高转移风险 

3. Ki-67：高表达提示肿瘤增殖活跃，转移风险增加 

2.2. 经典理论与核心机制 

癌细胞转移的核心在于其与靶器官微环境之间复杂而动态的相互作用，这一过程由多种细胞因子、

生长因子和信号通路协同调控，共同塑造了利于肿瘤定植与增殖的“土壤”[13]。目前，主要有三种经典

学说阐释了实体瘤骨转移机制，如图 1 所示：“种子与土壤”假说、“恶性循环”学说及“肿瘤细胞表型

可塑性”理论。 
随着研究的深入，新视角如“转移前微环境形成”、“代谢编程与营养竞争”及“免疫微环境重塑”

等，正不断丰富与拓展上述经典理论。“种子与土壤”假说由 Paget 于 1889 年提出，该假说认为转移需

要特定的“种子”(癌细胞)寻找到适宜的“土壤”(转移部位)，其本质在于靶器官生态位提供了必要的支

持条件[14] (p. 4)。在此基础上，“恶性循环”学说从分子层面进行了延伸与深化，其核心是一个自我强

化的正反馈循环：浸润至骨骼的肿瘤细胞分泌如 PTHrP [14]等因子激活破骨细胞，导致骨基质降解；随

后，储存于骨基质中的生长因子(如 TGF-β)被大量释放，进而反哺肿瘤细胞，促进其进一步增殖并分泌更
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多破骨活性因子。近期研究还揭示，破骨细胞能直接分泌 IL19 [15] (p. 4)等信号分子，通过激活肿瘤细胞

内的 JAK1-STAT3 通路直接驱动其增殖，为这一循环增添了新的关键环节[15] (p. 4)。“肿瘤表型可塑性”

理论则强调了扩散至骨骼的肿瘤细胞所具备的强大适应能力，即能够在不同细胞状态(如上皮样、间充质

样和休眠状态)之间进行可逆转变[16]。通过发生间充质–上皮转化(MET)、获得干细胞特性或进入休眠等

方式，肿瘤细胞得以适应微环境，从而实现成功定植、免疫逃逸乃至远期复发[17]。 
 

 
Figure 1. Three classic theories 
图 1. 三种经典学说 

2.3. 经典与新兴理论的融合 

2.3.1. 转移前微环境的动态调控 
乳腺癌骨转移前微环境的形成，是“种子”能动塑造“土壤”的标志性过程[18] (p. 4)，肿瘤源性外泌

体则是介导这一远程改造的核心枢纽，它通过运载整合素(如 ITGβ3/ITGα3)、miRNA (如 miR-21)等活性

物质，被破骨前体细胞摄取，进而上调破骨相关基因(ACP5, c-Fos, Ctsk)，破坏骨稳态，为转移定植奠定基

础([18] p.4, [19]-[21])。代谢与分子通路的调控同样至关重要。乳腺癌细胞可在骨转移前建立高血糖微环境，

并在此后持续增强糖代谢，构成一个可被靶向的代谢漏洞[22] (p. 4)。在三阴性乳腺癌(TNBC)中，雄激素受

体(AR)与 c-Myc 通过诱导 MMP13 表达，驱动巨噬细胞向破骨细胞分化，揭示了该亚型骨转移的特异性机

制[23]。因此，如图 2 所示，转移前微环境的形成是一个多机制协同的动态过程。这一认知不仅深化了经典

理论，更为开发以外泌体 miRNA ([20] p. 4, [24])为代表的早期诊断标志物和预防性干预策略提供了新思路。 
 

 
Figure 2. Schematic diagram of the pre-metastatic microenvironment 
图 2. 转移前微环境示意图 

2.3.2. 代谢重编程与营养竞争 
在乳腺癌骨转移过程中，肿瘤细胞通过多维度的代谢重编程(详见图 3)，展现出主动适应并重塑骨骼
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“土壤”的强大能力。其核心策略之一是“铁劫持”：癌细胞可靶向“劫持”作用骨髓中 VCAM1+CD163+CCR3+

巨噬细胞([25] p. 5, [26] p.5, [27] p.5)。这类巨噬细胞本负责向红细胞前体供应铁，而癌细胞利用 ferroportin-
CD71 轴竞争性掠夺铁元素，引发贫血[25] (p. 5)。随后，在低氧骨骼微环境中，癌细胞利用铁资源启动红

细胞拟态，通过内源性表达 HBB 和合成血红蛋白来增强生存能力[3] (p. 5)。 
“铁劫持”机制的研究揭示了癌症治疗中的一个经典两难困境：肿瘤和正常细胞(尤其是红细胞)对铁

元素的共同依赖。这对传统的贫血管理策略提出了警示：对于已发生或高风险骨转移的乳腺癌患者，盲

目、无差别的全身补铁，在理论上可能滋养肿瘤细胞并促进其进展[28] (p. 7)。临床实践的复杂性也印证

了这一困境，例如在乳腺癌化疗诱导贫血的铁剂治疗研究(GeparOcto 试验)发现，积极的静脉补铁方案并

未显示出相较于个体化医生选择方案的显著优势[29]。这表明，面对肿瘤相关的贫血，简单的“缺铁即补”

模式可能难以取得最佳疗效。因此，“铁劫持”机制的深入认识，正推动着临床管理思维从传统的“补

铁”向更精细的“调铁”范式转变[30]——从无差别地纠正贫血，转向精细管理全身与肿瘤局部微环境的

铁稳态。未来的临床路径需要侧重于对铁稳态的精准管理，例如对骨转移患者进行更严格的铁代谢指标

(如铁蛋白、可溶性转铁蛋白受体)监测，积极推动靶向铁转运轴或铁激活前药等创新疗法的临床研究，以

期从根本上解决铁剥夺与贫血管理之间的矛盾。 
值得注意的是，HBB 的高表达与人类乳腺癌骨转移风险升高密切相关[27] (p. 5)，提示该分子在贫血

与肿瘤进展中的双重作用。此外，癌细胞还远程塑造高血糖微环境并强化糖酵解以满足其能量需求([31] 
p. 5, [32])。由此，新兴的干预策略应运而生，例如通过 CRISPRa 基因编辑技术改造脂肪细胞，使其从能

量储存者转变为“代谢竞争者”来消耗微环境中的营养物质，从而抑制肿瘤生长[33] [34]。这些发现共同

揭示，乳腺癌细胞通过多维度代谢策略实现营养掠夺与环境适应，也为针对骨转移及其并发症(如贫血)的
干预策略提供了新靶点。 

 

 
Figure 3. Multidimensional metabolic reprogramming of tumor cells 
图 3. 肿瘤细胞的多维度代谢重编程 

2.3.3. 免疫微环境的深度重塑 
乳腺癌骨转移进程中，免疫微环境的深度重塑是导致免疫治疗抵抗的核心因素(如图 4)。研究表明，

破骨细胞来源的骨桥蛋白(OPN)在循环中可远程作用于骨外肿瘤病灶[35] (p. 5)，显著抑制 CD8+ T 细胞的

募集与功能；尤为关键的是，它会特异性耗竭对免疫检查点抑制剂(ICB)疗效至关重要的 CD8+TCF1+前体

细胞池，从而在整体水平上削弱机体的抗肿瘤免疫应答([35] p. 6, [36] p. 6, [37] p. 6)。在局部骨转移灶内，

免疫抑制的形成则呈现多细胞、多通路协同作用的特征。例如，肿瘤细胞分泌的 DKK1 可诱导中性粒细

胞呈现未成熟表型，后者通过 CKAP4-STAT6 信号轴高表达 CHI3L3 蛋白，进而强烈抑制 CD8+ T 细胞的
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免疫功能，导致治疗失败[38]。此外，该微环境还大量富集髓源性抑制细胞(MDSC) [39]，并伴随 T 细胞

上 TIGIT 等抑制性受体的上调，共同构筑了一个高度免疫抑制的生态位[40]。综上，乳腺癌骨转移的“恶

性循环”已超越了经典的“肿瘤–破骨细胞–生长因子”轴，演进为一个由肿瘤细胞、破骨细胞及多种

免疫细胞共同参与、以持续性深度免疫抑制为核心特征的“恶性免疫循环”体系([36] p. 6, [37] p. 6)。 
 

 
Figure 4. Mechanism of immune microenvironment remodeling 
图 4. 免疫微环境重塑机制 

3. 乳腺癌骨转移的诊断 

3.1. 乳腺癌骨转移的影像学诊断 

乳腺癌骨转移的诊断包含影像、病理、分子生物学三方面，其中影像学为筛查与诊断的最主要手段

[41] (p. 6)。 
常用的骨放射性核素显像(ECT)成熟、低成本、敏感度高且能早期诊断，但特异性低、对纯溶骨性转

移不敏感，易呈现假阳性或假阴性[3] (p. 6)；PET-CT 则更有效。X 线特异度高但对早期病灶不敏感，CT
可弥补此不足[3] (p. 6)。MRI 是评估骨髓内浸润的首选，识别高危或乳腺致密者病变优于 X 线[31] (p. 6)，
但评估骨组织完整性不及 CT [42] (p. 6)。Qi 等人的研究表明，放射组学可提取分析人眼不可见的定量图

像特征，或成未来方向[41] (p. 6)。 

3.2. 乳腺癌骨转移的病理学诊断 

病理诊断是确认肿瘤性质的金标准[3] (p. 6)。它以活检技术为核心，结合影像学提高准确性，并以生

物标志物为辅助，形成多维度诊断体系。临床上采集肿瘤样本进行病理学检查的活检技术包括：细针穿

刺活检(fine-needle aspiration biopsy, FNAB)、穿刺针活检(core needle biopsy, CNB)或开放活检(open biopsy, 
OB)，其中 OB 是一种手术治疗方法。FNAB 具有较高灵敏度、特异度，当有足够组织样本的情况下，诊

断准确率可达 83.5%。CNB 并发症少、风险低、成本低和准确性高于 FNAB 的优点使其成为原发肿瘤不

明时组织病理检查的首选方法。OB 虽有最高敏感度，但其直接获取生物组织的手术方法使之需在手术室

进行，且存在术后出血、感染的风险[42] (p. 7)。活检需与影像学结合，若 CNB 阴性但影像学提示骨改

变，则需进一步行 OB [42] (p. 7)。另外，若原发灶和转移灶的受体状态不一致，则需格外关注，便于及

时调整和优化治疗方案[3] (p. 7)。 

3.3. 乳腺癌骨转移的分子生物学诊断 

分子生物学评估是诊断乳腺癌骨转移的辅助手段，常和病理及影像学诊断相协同，其评估包括反映
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溶骨代谢水平和成骨性代谢水平的标志物评估[3] (p. 7)。 

3.3.1. 以 miRNA 为诊断相关标志物 
最新研究表明，miRNA 可单独用作骨转移诊断的生物标志物。其稳定性高、检测便捷的优势，是使

之成为乳腺癌骨转移分子生物学诊断的重要原因[43]。在“种子–土壤”互作机制及其相关分子中，外泌

体携带的 miR-19a、miR-20a-5p 分子可作为诊断靶点。前者在 ER + 乳腺癌骨转移患者中与骨基质整合素

结合唾液蛋白(IBSP)共同高表达，促进破骨细胞生成从而促进骨微环境形成构建，后者则诱导破骨细胞分

化。通过液体活检为二者做出监测，可作为影像学和病理学方法的协助手段为 ER + 乳腺癌骨转移的确

认和深入提供依据([22] p. 7, [44] p. 7)。此外，检测促进骨分化破骨前细胞摄取外泌体表面富含的 ITGβ3
和 ITGα3 可作为乳腺癌骨转移的诊断标志物[44] (p. 7)。 

3.3.2. 检测铁代谢、糖代谢关键分子作为诊断依据 
在乳腺癌细胞主导和影响的微环境中，乳腺癌细胞通过 ferroportin-CD71 铁转运轴竞争性掠夺

VCAM1+CD163+CCR3+巨噬细胞的铁资源，使得 β-珠蛋白(HBB)在骨转移灶中的高表达，同时引起患者贫

血，此结果可以协助诊断乳腺癌骨转移([28] p. 7, [44] p. 7)。Han 等人研究表明，在骨骼低氧环境中，获

铁癌细胞会激活红细胞拟态程序，内源性表达 HBB 并启动血红蛋白合成通路，HBB 表达的升高可作为

骨转移诊断的潜在分子标志[28] (p. 7)。此外，三阴性乳腺癌中 LAR 亚型的铁死亡相关通路活跃，GPX4
表达异常也可间接反映铁代谢紊乱，提示骨转移风险([44] p. 7, [45] p. 7)。 

另外，糖代谢相关指标如己糖激酶 2 (HK2)的改变，提示其表达水平与肿瘤细胞活性及骨转移相关

联，未来可能成为伴随铁代谢检测的另一指标作为早期诊断的参考[45] (p. 7)。同时，血清中骨转换标志

物(如 BALP、P1NP、CTX)与糖代谢异常存在关联，联合检测可提升诊断的准确性[44] (p. 7)。 

3.3.3. 早期诊断的关键标志物：循环肿瘤细胞与其核酸 
Jiang 等人通过研究发现，循环肿瘤细胞(circulating tumor cells, CTCs)和循环肿瘤 DNA (circulating 

tumor DNA, ctDNA)是乳腺癌骨转移早期诊断的重要标志之一。使用液体活检对 ctDNA 进行检测，或对

CTCs 进行免疫荧光分析，可无创地评估转移灶的雌激素受体(estrogen receptor, ER)、孕激素受体(proges-
terone receptor, PR)、人表皮生长因子受体 2 (human epidermal growth factor receptor 2, HER2)状态[46]。值

得一提的是，CTCs 作为潜在预测因子，形成的细胞簇使其转移能力在原本的基础上大大提升。且通过检

测 PIK3CA 等 ctDNA 的特异性突变可以进一步评估肿瘤的转移风险。ER、PR 阳性、HER2 高表达的患

者，其骨转移发生率更高[44] (p. 7)。而 HER2 低表达的患者，其骨转移更依赖于激素受体状态，其鉴别

情况尚不明确[47]。 

3.3.4. 基于机器学习的骨转移风险预测模型 
随着人工智能的发展，机器学习在乳腺癌骨转移的风险预测中展现重要价值。其通过整合多维度临

床特征构建预测模型评估骨转移风险的能力，使其为乳腺癌骨转移的诊断提供全新的量化工具。Ouyang
等人基于美国 SEER 数据库，利用极限梯度提升(XGBoost)算法构建了乳腺癌骨转移预测模型，该模型整

合了种族、病理学分级、ER/PR/HER2 状态、N 分期、肺转移、化疗、手术等 10 项临床特征，通过 5 折

交叉验证与外部验证，表现出较高的预测性能(AUC > 0.8) [48]。基于该模型开发的网络计算器，可通过

输入患者临床特征实时计算骨转移概率，实现动态风险可视化。例如，一名白种人、ER/PR 阳性、HER2
阴性、N0 期、无肺转移、未接受放化疗但已手术的乳腺癌患者，其骨转移风险约为 75.48%。 

该模型在骨转移预测及诊断中的优势在于其能够处理复杂非线性关系，识别传统统计学方法难以捕

捉的风险模式。不仅提升了临床操作的便捷性，也为尽早干预提供了依据。未来，若能将分子标志物(如
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miRNA、ctDNA、铁代谢指标等)纳入模型中，与影像学协同应用，则有望建立更精准的诊断体系。 
表 2 较为清晰地展示了乳腺癌骨转移各类诊断方法的优缺点、成本效益以及推荐应用场景。 

 
Table 2. Comparison of various diagnostic methods for breast cancer bone metastasis 
表 2. 乳腺癌骨转移各类诊断方法的对比 

检查方式 优点 缺点 成本效益 推荐应用场景 

ECT 技术成熟，成本低，

敏感度高 
特异性低，对纯溶骨

性转移不敏感，易出

现假阳性/假阴性 

成本低，临床普

及度高 
常规早期初步排查 

CT 显示骨组织细节，弥

补 X 线对早期病灶

不敏感的不足 

对骨髓内浸润的评

估能力不及 MRI 
成本中等，精准

度较高 
对可疑病灶进一步确诊、骨组

织完整性评估 

MRI 评估骨髓内浸润的首

选方法 
评估骨组织完整性

的能力不及 CT 
成本偏高 早期骨转移、骨髓浸润精准评

估，高危/乳腺致密患者筛查 

PET-CT 灵敏度与特异性高，

适用于全身诊断 
辐射剂量较高 成本高，为高端

精准检查手段 
疑难病例确诊、其余检测矛盾

时的验证、全身精准分期 

液体活检
(CTCs/ctDNA/miRNA) 

便捷，可实现早期预

警与动态监测，同时

辅助分型 

无解剖定位功能，无

法单独确诊；部分指

标标准化不足 

成本较高 影像及病理学的辅助诊断、早

期转移预警、疗效动态监测、

受体状态与分子特征评估 

4. 乳腺癌骨转移的治疗 

4.1. 乳腺癌骨转移的治疗概述 

乳腺癌骨转移的治疗已发展为融合临床治疗–前沿探索–支持辅助的综合体系。临床治疗以骨保护

剂、镇痛药物及全身抗肿瘤治疗为核心。骨保护药物(双膦酸盐、地诺单抗)可有效降低骨相关事件风险并

缓解骨痛[49]。镇痛药物主要有非甾体抗炎药和麻醉性镇痛药[50]。全身性抗肿瘤包括内分泌治疗、化疗

以及针对 HER2、CDK4/6、PARP、PI3K/AKT/mTOR 等靶点的药物[51]。局部治疗则依赖化疗与手术[52]。
前沿研究主要围绕两大方向：一是靶向溶骨性“恶性循环”，通过抑制 SRC、RON、FAK 等激酶或阻断

TGF-β、Jagged1/Notch、整合素等信号通路，以干扰破骨细胞活化及肿瘤生长；二是针对播散肿瘤细胞的

骨定植与休眠，通过干预 CXCR4/CXCL12 轴、E-选择素等抑制归巢，或调控 TSP1、Notch 等通路以维持

休眠状态[53] (p. 8)。此外，靶向药物递送系统可提升药物稳定性与疗效[54]、细胞疗法、纤毛疗法等也为

精准干预提供了新途径[55]。PD-1 免疫疗法因具有抑制破骨细胞生成的作用，在防治骨破坏与缓解骨痛

方面展现出潜力[56]。但其临床价值仍需进一步验证[53] (p. 8)。人工智能在靶点预测、药物设计、蛋白结

构分析与疗效评估中作用显著，未来有望成为药物研发的关键工具[57] [58]。中医药治疗通过“通络温阳、

消痰化瘀”缓解骨痛，并以“调补肝肾、填精壮骨”进行整体调理，已是重要的辅助治疗手段[59]。 

4.2. 基于铁“劫持”机制下的治疗 

铁死亡作为一种铁依赖性的程序性细胞死亡方式，在乳腺癌骨转移中通过铁代谢失调发挥关键作用，

乳腺癌细胞常表现出转铁蛋白受体 1 过表达和铁转运蛋白下调，导致细胞内铁积累并引发脂质过氧化物

堆积，并通过芬顿反应产生活性氧促发铁死亡[60] (p. 9)。治疗策略上，铁死亡诱导剂如 erastin 和 RSL3
可通过抑制 GPX4 或 SystemXC-功能增强脂质过氧化，铁螯合剂能减少胞内铁，逆转骨转移化疗耐药[61] 
[62]；纳米递送系统可靶向骨微环境，提高铁死亡治疗的特异性与效果[63] (p. 9)，联合免疫治疗还能激活

CD8+ T 细胞应答，协同抑制骨转移进展[64]。尽管铁死亡疗法在克服肿瘤耐药和抑制转移方面前景广阔，
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但骨组织靶向效率和正常组织保护仍需提升，未来应重点开发骨微环境特异性载体并验证铁死亡生物标

志物([60] p. 9, [63] p. 9)。 

4.3. 多学科综合治疗 

肿瘤多学科诊疗模式以外科牵头，联合内科、放疗科等多学科专家，为患者制定个体化综合治疗方

案，可显著提高生存率与生活质量。目前我国该模式仍处于起步阶段，标准化建设面临诸多挑战，发展

尚不完善[65]。 

4.4. 基于分子分型的骨转移治疗 

Luminal 型(HR+/HER2−)骨转移发生率最高，以成骨性/混合性为主，一线首选 CDK4/6 抑制剂联合

内分泌治疗[66] (p. 9)；HER2 富集型以溶骨性骨转移为主，亚洲人群脑转移风险更高，一线采用为帕妥

珠单抗 + 曲妥珠单抗 + 多西他赛，不耐受紫杉类的 HR+/HER2+患者可更换为双靶联合内分泌治疗[66] 
(p. 9)；三阴性乳腺癌溶骨性骨转移突出、恶性度高，亚洲年轻患者多见，一线需分层治疗，PD-L1 阳性

(CPS ≥ 1)用帕博利珠单抗联合化疗，BRCA1/2 突变者首选奥拉帕利或他拉唑帕利单药([66] p. 9, [67])。针

对 HR+患者 CDK4/6 抑制剂耐药后，需通过转移灶活检或 ctDNA 检测明确 ESR1、PIK3CA 等耐药突变

([44] p. 9, [66] p. 9)。 

5. 总结与展望 

近年来，乳腺癌骨转移在机制、诊断、治疗上均取得重要进展。机制上揭示了转移前微环境、代谢

重编程及免疫微环境重塑等；诊断形成影像、病理、分子检测相结合的综合体系，机器学习提高了风险

预测精度；治疗构建了传统治疗、靶向治疗、中医药的多维度方案，并提出铁死亡靶向与多学科诊疗新

模式。 
但目前仍存在靶向效率低、免疫治疗证据不足、铁死亡疗法副作用大等问题。未来需进一步阐明分

子机制、发掘高特异性标志物、研发新型靶向药物、完善精准治疗，推动多学科综合诊疗规范化，以改

善患者预后。 
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