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据 2024 年全球最新癌症统计数据显示，乳腺癌以

67 万死亡例数超越胃癌成为全球第四大癌症杀手。2022

年中国恶性肿瘤发病情况的统计中，乳腺癌在继肺癌、

结直肠癌、胃癌、甲状腺癌之后位居第五位 [1]。其中，

约有 95% 的乳腺癌为腺癌，且大约 55% 的患者可能会

进入浸润期 [2]。然而，早期诊断和治疗可以使 70-80%

的病例实现临床治愈。但令人担忧的是，约有 10%-

15% 的乳腺癌患者在初次发现原发肿瘤后 3 年内可能会

发生远程转移 [3]。

骨 转 移（Bone Metastasis，BM） 是 晚 期 乳 腺 癌

（Breast Cancer，BC）患者最常见的转移部位，占远程

转移患者的 71.5%[3–5]。此外，大约 30 % 的Ⅰ、Ⅱ和Ⅲ

期乳腺癌患者存在骨微转移 [6]。乳腺癌骨转移（Breast 

Cancer Bone Metastasis，BCBM）的类型主要包括溶骨性

病变以及溶骨性和成骨性病变的混合类型 [7]。脊柱是最

常见的骨转移部位，其次是肋骨（57.5 %）、骨盆（54.1 

%）和胸骨（44.3 %）[8]。骨转移的机制涉及将癌细胞通

过血液或淋巴液循环输送到骨骼，并在骨骼中定植和生

长 [9]，这是一个复杂的多步骤过程，包括在骨髓中的定

植、肿瘤细胞在支持性微环境中的存活或休眠，以及最

终的重新激活并进展为活跃增殖的转移灶 [10]。在乳腺癌

中，有 80.5 % 的 Luminal 型肿瘤发生骨转移，而在基底型

和 HER2 阳性型中分别为 41.7 % 和 55.6 %（p<0.001）[11]。

值得注意的是，确诊为 BC 骨转移患者的中位年龄为 53

岁，其中 3 年生存率为 25%，5 年生存率仅为 22.8%，中

位生存期为 2-3 年，而没有骨转移的患者的 5 年生存率超

过 95%[3，12–14]。

由于骨骼受累的频率高，临床病程长，乳腺癌骨

转移发生率最高。在引入骨的靶向治疗之前，乳腺癌骨

转移患者的 1 年随访中，有 49% 出现骨折，33% 需要放

疗，12% 出现高钙血症，10% 需要骨科手术，4% 出现

脊髓压迫 [15]。骨转移不仅显著降低整体生存率（Overall 

Survival，OS），还因疼痛、疲劳和与骨骼相关的事件

（Skeletal-Related Events，SREs）而导致患者的健康相关

生活质量下降 [9，15–17]

一、临床特征与乳腺癌骨转移

（一）年龄

乳腺癌患者发生骨转移的几率是否与患者的患病年

龄相关是存在一些争议的。一方面，有研究表明，BC 患

者的首诊年龄是继乳腺癌亚型之后的第二重要的远处转

移的危险因素且单因素分析显示，小于 65 岁的女性单纯

骨转移行为与大于 65 岁的女性（p<0.001）行为有高度显

著性差异，且在研究结果中显示，65 岁以下女性发生单

纯性骨转移的概率为 20.1 %，而 65 岁以上患者中 33.0 %

发生单纯骨转移 [18]。当结合患者的 BC 亚型后在 LuminalA

型和 LuminalB 型 BC 患者中，年龄小于 65 岁的患者发生

单纯性骨转移的概率为 23.6 %，年龄大于 65 岁的患者为

38.3 %（p<0.001）[18]。在一项关于 BC 骨转移患者的临床

特征和实验室检查资料的回顾性分析中，研究人员认为，

发病年龄是发生骨转移的独立危险因素且大于 58 岁的患

者比小于 58 岁的患者更容易发生骨转移 [12]。但在 Liede

等人通过对 2097 例加拿大患者的研究显示，年龄是 BM

的保护因素，诊断时年龄≤ 40 岁的女性发生骨转移的风

险是老年女性（HR=2.01；95 % CI 1.40~2.89；p=0.0002）

的 2 倍 [19]。然而，有研究表明，患者的诊断年龄与发生

远处转移的风险之间有着一定的反比关系，即随着年龄

的增加发生远处转移的风险显著降低，但在诊断转移时

年龄 >50 岁的患者中，如果发生骨转移，死亡的风险增
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加 [20]。另一方面，在 Chao Zhang 等人的研究中，结果显

示 BC 患者的患病年龄的 P 值 >0.05，与骨转移没有相关

性 [21]。有一些研究学者认为。患者的年龄分布的差异性

可能是由于病例收集方法的不同造成的，研究实际上未

能确定年龄是 BC 患者骨转移的独立危险因素 [22]。年龄

可能是乳腺癌骨转移的独立预后因素。Huang Bo 等人通

过多因素 cox 回归控制混杂变量后，构建了 BC 骨转移

临床预后模型，在该模型中年龄被确定为独立预后因素

（HR：1.975；95% CI：1.350–2.888；p<0.01）[12]。由于，

年龄与绝经状态明确相关且关系很难分离，尽管在很多

研究中研究人员都倾向于以个体为基础进行分析。但对

于年龄如何影响 BC 患者发生 BM 的风险尚未达成共识，

这仍然是一个有争议的话题。

（二）激素受体与HER-2的表达状态

生物学因素来看，目前与骨转移相关性最强的是雌

激素受体（ER）状态 [23，24]。有研究表明，ER/PR 状态

和组织学分级是乳腺癌患者发生骨转移的危险因素，他

们发现 ER（+）/PR（-）乳腺癌亚组发生骨转移的风险

可能增加 [22]。同时 Liede 等人也得出了类似的结果，他

们的研究结果显示雌激素受体阳性的女性首次骨转移的

风险大于雌激素受体阴性的女性（HR=1.85；95 % CI 为

1.18~2.91），但孕激素受体状态对骨转移（HR=0.79；95 

% CI 为 0.55~1.14）没有影响 [19]。在一项对 263 例原发性

浸润性转移性乳腺癌患者的回顾性研究中，研究人员评

估了患者的雌激素受体（ER）、孕激素受体（PR）、人类

表皮生长因子受体（HER2）、Ki-67 以及其他标记物的

表达，发现 ER+/HER2-/Ki-67hi 患者发生 BC 骨转移的概

率更高 [25]。激素受体阳性的 BC 患者被认为具有最强的骨

转移倾向 [26]。Miko 等人指出仅有骨首发转移的乳腺癌患

者可能是激素受体强阳性且非三阴性的亚型以及更低的

病理分级 [27]。Smid 等人报道，不同亚型的乳腺癌表现出

不同的转移优势部位；骨转移在 Luminal 亚型中最多，但

在 Basal 亚型中发现的比例低于预期 [28]。其中，在 ER、

PR 阳性的患者中，大约 80.5% 的 BC 骨转移的患者属于

Luminal 型乳腺癌 [11]，LuminalA 型和 LuminalB 型分别占骨

转移患者的 51.1 % 和 44.7 %[29]。总而言之，Luminal A 型

的乳腺癌患者较其他类型更易发生骨转移 [30，28，31] 但在单

纯骨转移患者与单纯其他部位转移患者 HER2 阳性率差

异无统计学意义（p=0.10）[27]。

（三）组织学类型

众所周知，在不同的乳腺癌组织学类型中有着不

同的转移方式。有研究表明浸润性导管癌和浸润性小叶

癌与其他亚型乳腺癌的骨转移行为之间存在非常显著的

差异 [18]。其中，单发性骨转移更常见于浸润性导管、浸

润性小叶或混合型肿瘤患者，在分子亚型较差的组织学

组中并不常见 [32]。但与其他部位首次转移相比，浸润

性导管癌与浸润性小叶癌的患者发生首次骨转移的比例

较低（p=0.002）；并且往往具有较高的 5 年总生存率约

78.2%[27]。但与浸润性导管癌（NST）相比，小叶癌更容

易首次癌症转移至骨 [20]。然而针对于乳腺癌患者的组织

学类型是否与骨转移存在一些关联还具有一些争论，由

此得知，肿瘤的组织学类型在骨转移的相关性讨论中还

需要更多的研究来证明。

二、淋巴结的状态

在 Diessner 等 人 的 研 究 中， 乳 腺 肿 瘤 的 N 分 期 与

是否发生骨转移的并没有一定的关联（N 分期的 P 值为

0.716），且对于单纯性骨转移而言，淋巴结的转移状态

并无显著影响（p=1.0）[18]。但在 IV 期骨转移患者中，研

究人员将患者按亚型分组的人口学和临床特征进行分组

研究，结果发现 N 分期与骨转移有密切关系（p<0.01）[33]。

Chen 等人指出腋窝淋巴结转移是 BCBM 的独立风险因素
[8]。此外，有研究者们认为患者的淋巴结受累是乳腺癌

骨转移的独立危险因素 [19，32]。虽然各学者对淋巴结的状

态秉持这不同的学术意见，但似乎淋巴结的状态对于 BM

而言其影响力并不占主导地位。

三、原发肿瘤的大小

有 一 些 研 究 报 道 了 肿 瘤 的 大 小 对 乳 腺 癌 骨 转 移

有 着 一 定 的 影 响， 较 大 的 肿 瘤 显 示 出 更 高 的 发 病 风

险。Yamashiro 等 人 的 研 究 显 示， 与 T3（HR=4.14，95 

% CI：2.506~6.836） 或 T4 肿 瘤（HR=6.40；95 % CI：

3.951~10.374）患者相比，T2 肿瘤患者无 BM 的 HR 为 2.02

（95 % CI：1.385~2.958）[34]。但也有学者认为，肿瘤的

大小并不能影响 BM。Diessner 等人的研究结果显示：对

于单纯性乳腺癌骨转移而言，肿瘤的大小对其的影响较

小 [18]。然而，在综合判断影响骨转移的因素时，肿瘤的

大小似乎并不作为最重要的因素。

结论

综合分析乳腺癌骨转移相关临床特征的研究进展，

我们可以得出以下结论：首先临床研究揭示了一些临床

特征与乳腺癌骨转移强烈相关，如：激素受体与HER-2

的表达状态及生物学标志物，而年龄、组织学类型、淋

巴结状态及原发肿瘤的大小表现出的相关性并不强烈，

研究学者们对其持有不同的态度。临床特征的研究为乳
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腺癌骨转移的早期诊断和个体化治疗提供了重要线索，

最后，尽管取得了一定的研究进展，但乳腺癌骨转移仍

然是一个复杂而具有挑战性的问题，未来的研究需要进

一步深入探讨基因与环境的相互作用、开发新的治疗靶

点，并加强临床转化研究，以提高患者的生存率和生活

质量。综合而言，本综述为乳腺癌骨转移临床诊断提供

了重要的参考和启示，为未来的研究和临床实践指明了

方向。
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