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　 　 【摘　 要】 　 目的　 分析影响以骨转移为首发表现的非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）患者的预后的因素。 方法 　 回顾性分析

２０１０ 年 ８ 月至 ２０１２ 年 ８ 月安徽医科大学附属省立医院及安徽省肿瘤医院确诊的以骨转移为首发表现的 ４６ 例 ＮＳＣＬＣ 患者资

料，采用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法分析临床病理特征（年龄、性别、吸烟、病理类型、骨转移灶数目、骨相关事件、其他部位转移、ＥＣＯＧ 评

分、碱性磷酸酶及癌胚抗原）与总生存期（ＯＳ）的关系，同时采用多因素 Ｃｏｘ 模型分析影响患者 ＯＳ 的独立因素。 结果　 全组

患者中位 ＯＳ 为 ２３７ 天。 单因素分析显示，病理类型、骨转移灶数目及初诊时 ＥＣＯＧ 评分为影响 ＯＳ 因素，其中鳞癌、骨转移灶

数目≥２ 个、初诊时 ＥＣＯＧ 评分 ２～４ 分者预后较差；而性别、吸烟、骨转移部位、有无骨相关事件、骨以外的其他部位转移、血清

ＡＬＫ、ＣＥＡ 与 ＯＳ 无关。 多因素分析显示，病理类型（ＯＲ ＝ ２ ９９６， ９５％ＣＩ： １ ０７０ ～ ８ ３８９， Ｐ ＝ ０ ０３７）、骨转移灶数目（ＯＲ ＝
３ ２６３， ９５％ＣＩ： １ ０８３～９ ８２７， Ｐ＝ ０ ０３６）为影响 ＯＳ 的独立因素。 结论　 在以骨转移为首发表现的 ＮＳＣＬＣ 中，病理类型、骨
转移灶数目可能为影响患者远期生存的独立预后因素。

　 　 【关键词】 　 骨转移癌；　 非小细胞肺癌；　 临床特点；　 预后因素
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４０％［１］。 骨转移严重影响患者生存质量，国外报道

显示发生骨转移肺癌患者的中位生存期（ＯＳ）仅 ６～
１０ 月［２］。 近几年，随着治疗多样化及靶向药物应用

的增多，肺癌患者的 ＯＳ 明显延长，骨转移发病率亦

随之升高，故人们对肺癌骨转移的诊断及治疗关注

逐渐增多。 但首诊骨转移的肺癌尚未引起充分注

意，关于此类患者的预后影响因素等相关的文献甚

少，故本研究收集以骨转移为首发表现的 ４６ 例非小

细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）患者资料，分析影响 ＯＳ 的因素，
以期为评估预后及临床治疗提供参考。

１　 资料与方法

１ １　 一般资料 　 病例为 ２０１０ 年 ８ 月至 ２０１２ 年 ８
月收治 ５７ 例以骨转移为首发表现的 ＮＳＣＬＣ 患者，
均经病理组织学或影像学诊断确诊，其中 ４１ 例来自

于安徽医科大学附属省立医院，１６ 例来自于安徽省

肿瘤医院；因 ６ 例资料不完整及 ５ 例拒绝治疗，经排

除后共纳入 ４６ 例进行分析。 ４６ 例患者初诊时均为

Ⅳ期，其中男性 ３１ 例，女性 １５ 例，年龄范围 ４０ ～ ８０
岁，中位年龄 ５８ 岁；骨活检诊断 １４ 例，肺活检病理

诊断 ２１ 例，其他转移部位活检 １１ 例，包括颈部淋巴

结穿刺活检 ８ 例、胸水及心包积液包埋各 １ 例，脑转

移灶术后病理 １ 例；初诊时肺癌原发灶 ＣＴ 分型：中
央型 ２２ 例，周围型 ２４ 例；病理学类型：腺癌 ３３ 例，
鳞癌 １３ 例；分化程度：低分化 １６ 例，中分化 ６ 例，高
分化 ２４ 例；骨转移情况：单发 ７ 例，多发 ３９ 例；２５
例有骨相关事件（ｓｋｅｌｅｔａｌ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｅｖｅｎｔ，ＳＲＥ），２９ 例

其他部位转移；初诊时 ＥＣＯＧ 评分：２～４ 分者 ２６ 例，
０～１ 分者 ２０ 例；血清钙升高（ ＞ ２ ７５ｍｍｏｌ ／ Ｌ）者 １
例，碱性磷酸酶（ＡＬＫ）升高（ ＞ １５０Ｕ ／ Ｌ）者 １２ 例，
ＣＥＡ 升高（＞５μｇ ／ Ｌ）者 ３４ 例，２３ 例吸烟（每天 １ 支

以上，连续 ６ 个月以上）。
１ ２　 骨转移癌诊断及定义　 骨转移癌的诊断：（１）
病理确诊：于患者的骨转移部位取组织活检经病理

学明确诊断；（２）符合以下 １ 条即为影像学确诊：骨
扫描提示多发骨转移；骨扫描阳性同时经 ＣＴ 或

ＭＲＩ 或 Ｘ 线任一检查手段证实；骨扫描阳性同时伴

有临床症状， 如局部疼痛或压痛、病理性骨折或截

瘫者；ＰＥＴ⁃ＣＴ 提示骨转移者。 ＳＲＥ：由恶性肿瘤骨

转移而发生的一系列骨事件，包括病理性骨折、骨
痛、脊髓压迫、高钙血症。
１ ３　 治疗

１ ３ １　 原发灶治疗　 全组患者以全身化疗为主，同

时联合最佳支持治疗。 化疗方案：（１）７ 例接受吉西

他滨＋顺铂（ＧＰ）方案：吉西他滨 １０００ｍｇ ／ ｍ２，静滴，
ｄ１、ｄ８；顺铂 ７５ｍｇ ／ ｍ２，静滴，ｄ２；（２）５ 例接受吉西他

滨＋卡铂（ＧＣ）方案：吉西他滨 １０００ｍｇ ／ ｍ２，静滴，ｄ１、
ｄ８；卡铂 ５ｍｇ ／ ｍ２，静滴，ｄ２；（３）１７ 例接受紫杉醇＋顺
铂（ ＴＰ ） 方案：紫杉醇 １５０ｍｇ ／ ｍ２，静滴， ｄ１；顺铂

７５ｍｇ ／ ｍ２，静滴，ｄ２；（４） １７ 例接受长春瑞滨＋顺铂

（ＮＰ）方案：长春瑞滨 ２５ｍｇ ／ ｍ２，静滴，ｄ１、ｄ５，顺铂

３０ｍｇ ／ ｍ２，静滴，ｄ１ ～ ｄ３。 以上方案均为 ２１ 天为 １ 周

期。 ４６ 例中有 ３ 例一线联合重组人血管内皮抑素

（恩度）治疗，用法为 １５ｍｇ 持续静脉注射 ２４ｈ，ｄ１ ～
ｄ７，直至疾病进展。 共完成 １５１ 个周期，平均 ２ ～ ６
个周期，中位 ３ 个周期。
１ ３ ２　 骨转移灶治疗　 全组均接受双膦酸盐抗骨

破坏治疗，１ 次 ／月，至少 １ 次。 伴疼痛者接受镇痛

治疗，包括药物及局部姑息性放疗镇痛，其中药物

使疼痛数字评价量表评分≤３ 分，部分患者至外科

行局部固定术。 其中接受药物镇痛治疗 ２５ 例，药物

加放疗镇痛 ９ 例（总放疗剂量为 ５０Ｇｙ），药物镇痛加

外科局部固定术 ５ 例。
１ ４　 其他临床病理参数　 纳入其他临床病理参数

包括：年龄、性别、病理类型、吸烟与否、骨转移灶单

发或多发、骨相关事件、有无骨以外其他部位转移、
初诊时 ＥＣＯＧ 评分、血清钙、ＣＥＡ 及 ＡＬＫ。
１ ５　 随访　 采用电话、信件及门诊的形式随访，随
访 ３ ０ ～ ３６ ０ 个月，中位随访 ２４ ０ 个月。 ＯＳ 定义

为从确诊肺癌骨转移开始开始至死亡或随访截止

的时间。
１ ６　 统计学分析　 采用 ＳＰＳＳ １６ ０ 版统计软件处

理。 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法计算生存，Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ 检验比较生

存差异，多因素分析采用 Ｃｏｘ 回归模型。 以 Ｐ＜０ ０５
为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２ １　 影响 ＯＳ 的单因素分析　 全组患者的中位 ＯＳ
为 ２３７ 天。 单因素分析显示病理类型、骨转移灶数

目及初诊时 ＥＣＯＧ 评分为预后影响因素，且鳞癌、骨
转移灶数目≥２ 个、初诊时 ＥＣＯＧ 评分 ２ ～ ４ 分者预

后较差，而性别、吸烟、骨转移部位、有无骨相关事

件、骨以外的其他部位转移、血清 ＡＬＫ、ＣＥＡ 与预后

无关。 见图 １、图 ２、表 １。
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图 １　 ４６ 例 ＮＳＣＬＣ 患者的 ＯＳ 曲线

表 １　 ４６ 例 ＮＳＣＬＣ 患者的生存情况（天）
临床病理参数 中位 ＯＳ ９５％ＣＩ Ｐ
年龄（岁） ０．６６５
　 ≥６０ ２２６ １８４～２６８
　 ＜６０ ２６９ ２１８～３２０
性别 ０．１０１
　 男 ２２７ １５２～３０２
　 女 ２４０ １８５～２９１
吸烟 ０．１３３
　 是 ２０９ １５９～２８７
　 否 ２７３ １６０～２９７
病理类型 ０．００２
　 腺癌 ２７３ １９２～３５４
　 鳞癌 １５８ ４５～２７０
骨转移灶数目 ０．０２３
　 单发 ４２８ ３７２～４８５
　 多发 ２２７ １９３～２６１
ＳＲＥ ０．８３０
　 有 ２７３ １８８～３５８
　 无 １９８ １４８～２４８
其他部位转移 ０．３２２
　 有 ２３１ １９３～２６９
　 无 ２７３ １０１～４４５
ＥＣＯＧ 评分 ０ ０００
　 ０～１ ３２５ ２４８～４０２
　 ２～４ １９６ ８８～３０４
ＡＬＫ（Ｕ ／ Ｌ） ０．６６８
　 ＞１５０ ２３１ ２１７～２４４
　 ≤１５０ ２３７ １６０～３１４
ＣＥＡ（μｇ ／ Ｌ） ０．２９０
　 ＞５ ２３８ １８１～２９５
　 ≤５ ２１５ ８１～３４９

２ ２　 影响 ＯＳ 的多因素分析　 多因素分析显示，病
理类型（ＯＲ ＝ ２ ９９６， ９５％ＣＩ： １ ０７０ ～ ８ ３８９， Ｐ ＝
０ ０３７）、骨转移灶数目（ＯＲ ＝ ３ ２６３， ９５％ＣＩ： １ ０８３
～９ ８２７， Ｐ＝ ０ ０３６）为影响 ＯＳ 的独立因素。

３　 讨　 论

肺癌是我国最常见的恶性肿瘤［３］，易远处转移

至骨、脑、肝、肾及肾上腺等处，其中尤以骨转移多

见。 然而骨转移为首发表现的 ＮＳＣＬＣ 却报道甚少，
故本研究收集了 ４６ 例骨转移为首发表现的 ＮＳＣＬＣ
患者，对其预后因素进行分析。 全组血清钙升高仅

１ 例，发生率 ２ ２％，而既往报道恶性肿瘤高钙血症

的发生率为 １０％ ～ ３０％［４］，肺癌血钙升高者高达

２６％～２８％，国内亦报道血钙升高可作为早期诊断

肺癌骨转移的有效指标［５］。 由于本研究仅发现 １
例血清钙升高，故未将血清钙纳入预后分析。 肺癌

患者高钙血症的主要原因为肿瘤分泌甲状旁腺激

素相关蛋白等所致，而不是骨转移所致的破骨细胞

活性增大引起骨骼中钙进入细胞外液，故骨转移癌

患者未见明显的血钙升高［６］。 另外骨转移癌的治

疗原则为全身化疗为主，辅以局部放疗及最佳支持

治疗，全组接受放疗者仅 ９ 例，可能与本科室内部创

建癌症无痛示范病房获得较满意的疼痛控制及外

科干预治疗有效相关。
国内报道显示发生骨转移的肺癌病理类型多

为腺癌，且其为影响肺癌骨转移患者预后的独立因

素［７］。 本研究中骨转移为首发表现 ＮＳＣＬＣ 患者的

病理类型多为腺癌，占 ７１ ７％。 肺腺癌易发生骨转

移可能原因有：（１）腺癌常位于肺周边，易直接侵犯

肋骨发生骨转移；（２）腺癌有高度浸润和破坏性生

长特征，易侵犯血管和淋巴管，出现远处转移。 因

肺腺癌易发生远处转移，故传统肺腺癌的 ＯＳ 较鳞

癌短，但本研究发现腺癌的 ＯＳ 较鳞癌明显延长（Ｐ
＝ ０ ００２），且多因素分析显示病理类型为影响预后

的独立因素，鳞癌预后较腺癌差（ＯＲ ＝ ２ ９９６， ９５％
ＣＩ： １ ０７０～８ ３８９， Ｐ ＝ ０ ０３７），这与 Ｂａｅ 等［８］ 的报

道一致，可能与一线治疗失败后腺癌对靶向药物表

皮生 长 因 子 敏 感 突 变 的 酪 氨 酸 激 酶 抑 制 剂

（ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｉｎ⁃
ｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩｓ）治疗敏感有关。 另外，最新文

献报道显示亚洲人肺腺癌表皮生长因子（ｅｐｉｄｅｒｍａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）突变率高达 ５１ ４％［９］，
较鳞癌的突变率高， 国内报道 ＥＧＦＲ 突变的肺鳞癌
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Ａ：不同 ＥＣＯＧ 评分；Ｂ：不同骨转移灶数目；Ｃ：不同病理类型

图 ２　 ４６ 例 ＮＳＣＬＣ 患者不同临床病理特征的 ＯＳ 曲线

虽也能从 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩｓ 治疗中获益，但疗效较腺癌

差［１０］，该类患者 ＥＧＦＲ 突变及其与 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩｓ 治疗

有效性的关系仍待进一步研究。
本研究中 ＮＳＣＬＣ 骨转移灶多为多发，单发者仅

７ 例，且多发者的中位 ＯＳ 短于单发者（Ｐ ＝ ０ ０２３），
且多因素分析显示骨转移灶数目为影响此类患者

的独立预后因素 （ ＯＲ ＝ ３ ２６３， ９５％ ＣＩ： １ ０８３ ～
９ ８２７， Ｐ＝ ０ ０３６），与国外报道的肺癌骨转移预后

影响因素基本一致［８］，国内研究亦显示骨转移灶数

目为影响肺癌骨转移患者的预后因子［１１］。 ＥＣＯＧ
评分是肺癌骨转移患者独立预后因素［１２］，本研究单

因素分析显示 ＥＣＯＧ 评分 ０ ～ １ 分较 ２ ～ ４ 分患者的

ＯＳ 明显延长（Ｐ ＝ ０ ００６），但多因素分析并未见其

对患者的预后有影响，这可能因为骨转移为首发表

现的 ＮＳＣＬＣ 患者就诊时多伴有疼痛、脊髓压迫等

ＳＲＥ，体能状况均较差，而并不是疾病晚期导致的体

能状况下降，对症予以镇痛、放疗或外科固定等治

疗后多可改善，因而对预后无显著影响。
肺癌患者血清 ＣＥＡ 水平是否可作为判断预后

及生存时间的参考指标一直存在争议［１３］。 国外有

研究显示肺癌 ＣＥＡ 水平升高患者的中位 ＯＳ 为

１０ ０ 个月，而 ＣＥＡ 水平正常者的 ＯＳ 为 １４ ０ 个月，
差异有统计学意义（Ｐ ＝ ０ ０８５） ［１４］。 沈玉萍等［１５］ 亦

发现 ＣＥＡ 水平与 ＮＳＣＬＣ 骨转移患者的预后相关。
本研究发现 ＣＥＡ 正常及升高者的中位 ＯＳ 的差异无

统计学意义（Ｐ＞０ ０５），与国内报道的结果一致［７］；
多因素分析亦未显示 ＣＥＡ 为此类患者的独立预后

因素（Ｐ＝ ０ ７９５）。 可能原因考虑为国外研究［１４］ 报

道的不是骨转移为首诊的 ＮＳＣＬＣ 患者，故未得出

ＣＥＡ 是影响以骨转移为首发表现 ＮＳＣＬＣ 的预后因

素。 但因本研究样本量有限，仍需扩大样本进行分

析研究。
既往文献报道中显示恶性肿瘤骨转移时 ＡＬＫ

升高的发生率较高，且 Ｖｉｎｏｌａｓ 等［１６］ 研究认为 ＡＬＫ
水平较低是肺癌骨转移患者预后良好的因素，在国

内亦多有报道血清 ＡＬＫ 为肺癌骨转移的独立预后

指标，但本研究分析显示血清 ＡＬＫ 升高者仅占

２６ １％，发生率较低，且单因素及多因素分析均提示

血清 ＡＬＫ 升高及正常者 ＯＳ 的差异无统计学意义，
故本研究认为骨转移为首发表现的 ＮＳＣＬＣ 患者血

清 ＡＬＫ 升高发病率较低，对 ＯＳ 无显著影响。 此外，
有报道 ＳＲＥ 及发生骨外其他部位转移均为肺癌骨

转移的不良预后因素，但本研究中并未见，可能与

全组患者诊断时均伴有骨转移、多数就诊时伴有

ＳＲＥ 及其他脏器转移有关，从而对预后的影响作用

减弱。
综上所述，骨转移为首发表现的 ＮＳＣＬＣ 常为多

发骨转移，其中腺癌多见，常伴有其他脏器转移。
病理类型、骨转移灶数目为影响此类患者预后的独

立因素，而年龄、性别、吸烟与否、骨转移部位、有无

ＳＲＥ、骨以外的其他部位转移、血清 ＡＬＫ、ＣＥＡ 等与

患者预后无关。 此类患者就诊时已处于晚期，提高

患者生存质量、延长 ＯＳ 为治疗主要目的。 结合此

类患者的临床特点早期诊断并给予针对性治疗，将
有助于提高这类患者的生存质量及延长 ＯＳ，但因本

研究样本量不大，有待扩大样本量进一步研究分析。
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（ＰＩＯＮＥＥＲ）［Ｊ］ ． Ｊ Ｔｈｏｒａｃ Ｏｎｃｏｌ， ２０１４， ９（２）： １５４－１６２．

［１０］ 　 段建春，安彤同，吴梅娜，等．晚期肺鳞癌表皮生长因子受体

突变与其抑制剂疗效的关系 ［ Ｊ］ ．中华结核和呼吸杂志，
２０１２，３５（５）：３２３－３２８．

［１１］ 　 唐　 顺， 郭　 卫， 杨荣利． １２７ 例肺癌骨转移患者随访的预

后因素分析［Ｊ］ ．中国肿瘤临床， ２００８， ３５（２３）： １３３５－１３３８．
［１２］ 　 Ｏｈａｓｈｉ Ｒ， Ｔａｋａｈａｓｈｉ Ｋ， Ｍｉｕｒａ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｐａ⁃

ｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｉｎｏｐｅｒａｂｌｅ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｅｒ⁃ａｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］ ． Ｇａｎ Ｔｏ Ｋａｇａｋｕ Ｒｙｏｈｏ， ２００６， ３３
（１１）： １５９５－１６０２．

［１３］ 　 Ｇｒｕｎｎｅｔ Ｍ， Ｓｏｒｅｎｓｅｎ ＪＢ． Ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ（ ＣＥＡ） ａｓ
ｔｕｍｏｒ ｍａｒｋｅｒ ｉｎ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｌｕｎｇ Ｃａｎｃｅｒ，２０１２，７６（２）：１３８
－１４３．

［１４］ 　 Ｃｅｄｒéｓ Ｓ， Ｎｕñｅｚ Ｉ， Ｌｏｎｇｏ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｒｕｍ ｔｕｍｏｒ ｍａｒｋｅｒｓ ＣＥＡ，
ＣＹＦＲＡ２１⁃１， ａｎｄ ＣＡ⁃１２５ ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｗｏｒｓｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ
ａｄｖａｎｃｅｄ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ （ ＮＳＣＬＣ） ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｌｕｎｇ
Ｃａｎｃｅｒ， ２０１１， １２（３）：１７２－１７９．

［１５］ 　 沈玉萍， 韩宝惠， 许　 青， 等． 非小细胞肺癌骨转移的临床

与预后分析［ Ｊ］ ． 第二军医大学学报， ２００９， ３０（９）： １０４３
－１０４７．

［１６］ 　 Ｖｉｎｏｌａｓ Ｎ， Ｍｏｌｉｎａ Ｒ， Ｇａｌａｎ ＭＣ， ｅｔ ａｌ． Ｔｕｍｏｒ ｍａｒｋｅｒ ｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｎｏｌｌ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ：ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ
ｒｅｐｏｒｔ［Ｊ］． Ａｎｔｉｃａｎｃｃｒ Ｒｅｓ，１９９８，１８（ＩＢ）：６３１－６３４．

收稿日期：２０１４－０５－０８；　 修回日期：２０１４－０６－１４

·３２８·　 临床肿瘤学杂志 ２０１４ 年 ９ 月第 １９ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，Ｓｅｐ． ２０１４，Ｖｏｌ．１９，Ｎｏ．９　


