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非小细胞肺癌骨转移的临床与预后分析
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［摘要］　目的：总结非小细胞肺癌骨转移的临床特点，探讨影响其预后的相关因素。方法：总结１９９９年４月－２００６年６月

上海市胸科医院住院治疗的１７４例非小细胞肺癌骨转移患者的临床资料，ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法估计患者１、２年生存率，单因素分

析（Ｌｏｇｒａｎｋ检验）筛选患者预后的影响因素，多因素分析（ＣＯＸ逐步回归模型）进一步确认独立危险因素。结果：非小细胞

肺癌骨转移好发部位依次为胸部（３８．１％）、脊柱（３２．８％）、骨盆（１６．３％）、四肢（８．７％）和颅骨（４．１％），其中肋骨（３０．７％）、腰

椎（１７．３％）、胸椎（１３．１％）分列前３位。中位生存时间为１０．７３个月，ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存分析结果显示１年、２年生存率分别

为４７．１％、１７．８％。单因素分析显示：ＰＳ评分、骨痛、单纯骨转移、单发骨转移、血清碱性磷酸酶（ＡＫＰ）、血清乳酸酶（ＬＤＨ）、

ＣＥＡ水平与预后相关（Ｐ＜０．０５）；多因素分析显示：ＰＳ评分、单纯骨转移、单发骨转移为非小细胞肺癌骨转移预后的独立影响

因素。结论：非小细胞肺癌骨转移好发于胸部（肋骨）、脊柱（腰椎／胸椎）、骨盆（髂骨）等；ＰＳ评分、单纯骨转移、单发骨转移可

能对患者预后影响较大。

［关键词］　骨转移；非小细胞肺癌；骨相关事件
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［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２００９，３０（９）：１０４３１０４７］

　　肺癌是目前全球癌症发病率和病死率均居首位
的恶性肿瘤，极易远处转移。以骨转移常见，发生率
为３０％～４０％，多以溶骨性破坏为主，主要表现为顽

固性疼痛、功能障碍、病理性骨折、脊髓压迫症及高
钙血症等，严重影响患者的生活质量，预后较差［１］。
目前缺乏对其预后影响因素的全面分析，无法有效
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地进行预后评估和采取针对性的治疗措施。因此，
本研究回顾性分析了１９９９年４月－２００６年６月上
海市胸科医院住院治疗的１７４例非小细胞肺癌骨转
移患者的临床资料，总结其临床特点，探讨影响其预
后生存期的相关因素。

１　资料和方法

１．１　入选标准　（１）经细胞学或组织学确诊的非小
细胞肺癌。（２）骨转移诊断标准［２］：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
证实；骨扫描阳性同时有临床症状，如局部疼痛或压
痛，病理性骨折，截瘫者；ＰＥＴＣＴ提示骨转移者。
骨转移诊断标准中符合其中１条即入选。

１．２　临床资料　１７４例入选患者，男１１７例，女５７
例，年龄２９～８５岁，中位年龄６１岁。７２例患者吸
烟≥４００年支，１０２例患者吸烟＜４００年支。病理类
型：腺癌１１９例，鳞癌３２例，腺鳞癌７例，低分化癌
或混有腺癌、鳞癌、低分化癌１６例。ＥＣＯＧ体能状
态（ＰＳ）评分：１分患者１６３例，ＰＳ评分≥２分患者

１１例；８０例患者（４６．０％）确诊时存在骨痛；１４１例

（８１．０％）患者接受化学药物治疗，１０７例（６１．５％）患
者使用双膦酸盐治疗；４８例患者接受骨放射性治疗。

１．３　随访　采用电话形式随访，生存期自确诊肺癌
日期开始计算，至死亡日期或最后随访日期为止，存
活时间以月表示。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１０．０统计分析软件
进行统计分析。以患者中位生存期及１年、２年生存
率为预后观察指标。ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法估计患者１
年、２年的生存率，单因素分析采用Ｌｏｇｒａｎｋ检验，
多因素分析采用ＣＯＸ逐步回归模型。

２　结　果

２．１　骨转移的分布特点　根据参考文献［３］将人体

骨骼分为５个区，（１）胸部：包括锁骨、肋骨、肩胛骨、
胸骨；（２）脊柱：颈椎、胸椎、腰椎；（３）骨盆：髂骨、坐
骨、耻骨、骶骨；（４）肢体：上肢、下肢；（５）颅骨。本组
骨转移好发部位（表１）依次为胸部（３８．１％）、脊柱
（３２．８％）、骨盆 （１６．３％）、四肢 （８．７％）和颅骨
（４．１％）；其中肋骨（３０．７％）、腰椎（１７．３％）、胸椎
（１３．１％）分列前３位。

表１　骨转移部位的分布

Ｔａｂ１　Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｂｏｎｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓｓｉｔｅｓ
［ｎ（％）］

Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｔｙｐｅ Ｎ
Ａｎａｔｏｍｉｃｒｅｇｉｏｎ

Ｔｈｏｒａｃｉｃ Ｖｅｒｔｅｂｒａｌ Ｐｅｌｖｉｃ Ｌｉｍｂ Ｓｋｕｌｌ
Ｔｏｔａｌ

Ａｄｅｎｏ １１９ １１６ ９７ ５０ ２８ １４ ３０５（７０．０）

Ｓｑｕａｍｏｕｓ ３２ ２４ ２９ １２ ７ ３ ７５（１７．２）

Ａｄｅｎｏｓｑｕａｍｏｕｓ ７ ６ ３ ３ ０ ０ １２（２．８）

Ｏｔｈｅｒ １６ ２０ １４ ６ ３ １ ４４（１０．１）

Ｔｏｔａｌ １７４ １６６（３８．１） １４３（３２．８） ７１（１６．３） ３８（８．７） １８（４．１） ４３６

２．２　骨相关事件　骨相关事件［４］（ｓｋｅｌｅｔａｌｒｅｌａｔｅｄ
ｅｖｅｎｔｓ，ＳＲＥｓ）指病理性骨折、脊髓压迫、骨放射治疗
（因缓解骨痛或防治病理性骨折、脊髓压迫）、骨科手
术及高钙血症。１７４例患者中，４４例（２５．３％）患者
病程中发生骨相关事件。在骨相关事件中，骨放射
治疗４８例，病理性骨折２例，脊髓压迫３例，无骨科
手术。３４例患者发生１次骨相关事件，１０例患者发
生２次骨相关事件。

２．３　预后因素分析

２．３．１　总体生存情况　１７４例患者的中位生存时
间为１０．７３个月，１年、２年生存率分别为４７．１％、

１７．８％。

２．３．２　单因素分析结果　单因素分析显示：ＥＣＯＧ
ＰＳ评分（Ｐ＝０．００３）和有无骨痛（Ｐ＝０．０３１）与非小细
胞肺癌骨转移患者的预后相关。性别、年龄、吸烟指

数、病理类型、Ｔ分期、Ｎ分期、骨相关事件与预后关
系不大（表２）。单纯骨转移组的中位生存期高于多脏
器转移组（Ｐ＝０．０３４），单发骨转移组的中位生存期和
生存率亦高于多发骨转移组（Ｐ＝０．０２３）。血清碱性
磷酸酶（ＡＫＰ）、血清乳酸酶（ＬＤＨ）、癌胚抗原ＣＥＡ水
平升高组的生存期明显低于相应的低值组（Ｐ＜
０．０５）。化疗周期、双膦酸盐的应用及局部骨放疗均与
肺癌骨转移患者的预后关系不大（表３）。

２．３．３　多因素分析结果　多因素分析结果（表４）
显示：ＥＣＯＧＰＳ评分、单纯骨转移、单发骨转移是非
小细胞肺癌骨转移患者预后的独立影响因素。ＰＳ
评分１分患者生存期优于 ＰＳ评分≥２分的患者
（Ｐ＝０．０３０），多脏器转移患者生存期较单纯骨转移
患者短（Ｐ＝０．０１７），多发骨转移患者的生存期短
（Ｐ＝０．０２１）。
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表２　肺癌骨转移临床特征对预后的影响

Ｔａｂ２　Ｃｌｉｎｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃａｎａｌｙｓｉｓｏｆｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｗｉｔｈｂｏｎｅｍｅｔａｓｔａｓｅｓ

Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｆａｃｔｏｒｓ ｎ ＭＳＴ（ｍｏｎｔｈ）
Ｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅ（％）

１ｙｅａｒ ２ｙｅａｒ χ２ Ｐｖａｌｕｅ

Ｇｅｎｄｅｒ ２．０８ ０．１５０

　　Ｍａｌｅ １１７ ９．７３ ４２．７４ １７．０９

　　Ｆｅｍａｌｅ ５７ １２．５７ ５６．１４ １９．３０
Ａｇｅ １．４４ ０．１７８

　　≤６０ ８７ １１．０３ ４７．１３ １２．６４

　　＞６０ ８７ １０．７０ ４７．１３ ２２．９９
Ｓｍｏｋｉｎｇ １．６５ ０．１９９

　　＜４００ １０２ １２．５７ ５３．９２ １７．６５

　　≥４００ ７２ ７．７０ ３７．５０ １８．０６
Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｔｙｐｅ ０．５０ ０．９１９

　　Ａｄｅｎｏ １１９ １０．６７ ４７．０６ ３５．７１

　　Ｓｑｕａｍｏｕｓ ３２ １２．９７ ５６．２５ ２１．８７

　　Ａｄｅｎｏｓｑｕａｍｏｕｓ ７ ７．５３ ２８．５７ １４．２９

　　Ｏｔｈｅｒ １６ ７．１３ ３７．５０ １８．７５
ＥＣＯＧＰＳｓｃｏｒｅ ９．１１ ０．００３

　　１ １６３ １１．２７ ４８．４７ １９．０２

　　≥２ １１ ５．１０ ２７．２７ ０．００
Ｔｓｔａｇｅ ０．８４ ０．３５９
　　Ｔ１Ｔ２ １０３ １１．３０ ４８．５４ ２０．３９
　　Ｔ３Ｔ４ ７１ １０．４３ ４５．０７ １４．０８
Ｎｓｔａｇｅ １．０４ ０．３０８
　　Ｎ０Ｎ１ ２９ １４．０７ ５８．６２ ４１．１８
　　Ｎ２Ｎ３ １４５ １０．６０ ４４．８３ １６．５５
Ｂｏｎｅｐａｉｎ ５．７３ ０．０３１

　　Ｙｅｓ ８０ ７．５７ ３８．７５ １６．２５

　　Ｎｏ ９４ １２．７０ ５４．２６ １９．１５
ＳＲＥｓ ０．１２ ０．７３２

　　Ｙｅｓ ４４ １１．０３ ４６．９２ １７．６９

　　Ｎｏ １３０ １１．３０ ４７．７３ １８．１８
ＮｕｍｂｅｒｏｆＳＲＥｓ ２．６２ ０．１０６

　　１ ３４ １２．６７ ６０．００ ４０．００

　　２ １０ ８．９０ ４４．１２ １１．７６

　ＳＲＥｓ：Ｓｋｅｌｅｔａｌｒｅｌａｔｅｄｅｖｅｎｔｓ；ＭＳＴ：Ｍｅｄｉａｎｓｕｒｖｉｖａｌｔｉｍｅ

３　讨　论

　　本研究结果发现，肺癌合并骨转移患者的中位
生存时间为１０．７３个月，１年生存率为４７．１％，２年
生存率为１７．８％，与以往研究［１３］类似，骨转移灶以
胸部（肋骨）、脊柱（腰椎／胸椎）多见，其次为骨盆、四
肢、头颅。Ｏｈａｓｈｉ等［５］研究提示初始的ＥＣＯＧＰＳ
评分是非小细胞肺癌患者预后因素之一。本研究多
因素分析结果亦提示ＰＳ评分是影响非小细胞肺癌
骨转移的独立影响因素（Ｐ＝０．０３０），可能与患者伴
进行性脏器功能减退及多种并发症有关。Ａｌｂａｉｎ
等［６］研究表明转移器官的数量可影响生存期，单个
脏器转移的生存期长于多脏器转移；单纯骨转移、单
发骨转移是非小细胞肺癌骨转移预后的有益因素，

与本研究结果基本吻合。

　　本研究单因素分析结果显示低血清ＡＫＰ、ＬＤＨ、

ＣＥＡ水平是预后有益的因素，与Ｖｉｏｌａｓ等［７］研究结

果类似，提示对临床上出现血清ＡＫＰ、ＬＤＨ、ＣＥＡ升
高应给予骨扫描检查。但进一步的多因素分析并未
发现其具有统计学意义，具体机制仍有待进一步探
讨。单因素分析显示无骨痛症状患者的中位生存期
高于有骨痛症状的患者（Ｐ＝０．０３１），与 Ｍｅｒｒｉｃｋ等［８］

研究结果一致。本研究中有ＳＲＥｓ组的生存期与无

ＳＲＥｓ组无统计学差异（Ｐ＝０．０７２），与Ｔｓｕｙａ等［９］的

研究结果基本一致。然而仅发生１次ＳＲＥｓ患者的中
位生存期优于发生２次ＳＲＥｓ的患者，但差异未达统
计学意义，这可能与样本量不足有关。
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表３　肺癌骨转移特点、血清肿瘤学指标、治疗措施对患者预后的影响

Ｔａｂ３　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｍｅｔａｓｔａｓｔｉｃｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ，ｌａｂｏｒａｔｏｒｙｐａｒａｍｅｔｅｒｓ，ａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｍｅａｓｕｒｅｓｏｎｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ

Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｆａｃｔｏｒｓ ｎ ＭＳＴ（ｍｏｎｔｈ）
Ｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅ（％）

１ｙｅａｒ ２ｙｅａｒ χ２ Ｐｖａｌｕｅ

Ｍｅｔａｓｔａｓｔｉｃｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ

　Ｓｏｌｉｔａｒｙｂｏｎｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ５．４８ ０．０３４

　　Ｙｅｓ ９９ １２．９７ ５５．５６ ２２．２２

　　Ｎｏ ７５ ８．３０ ３６．００ １２．００

　Ｓｉｎｇｌｅｂｏｎｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ５．６２ ０．０２３

　　Ｙｅｓ ４２ １５．４３ ５９．５２ ２６．１９

　　Ｎｏ １３２ １０．２６ ４３．１８ １５．１５

　Ｗｅｉｇｈｔｂｅａｒｉｎｇｂｏｎｅｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ０．０５ ０．９９７

　　Ｙｅｓ １３０ １１．４５ ４７．５８ １７．７４

　　Ｎｏ ４４ １０．５７ ４３．２４ １６．２２

Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ

　ＡＫＰ ４．５０ ０．０３８

　　≥１５０Ｕ／Ｌ ２７ ６．４３ ３３．３３ ７．４１

　　＜１５０Ｕ／Ｌ １２０ １１．２７ ４８．３３ １７．５０

　ＬＤＨ ５．３１ ０．０２１

　　＜２４５Ｕ／Ｌ ９１ １２．７０ ５２．７５ １９．７８

　　≥２４５Ｕ／Ｌ ５６ ７．３７ ３３．９３ ８．９３

ＳｅｒｕｍＣＥＡ ４．４５ ０．０３１

　　＜５ｎｇ／ｍｌ ２９ １２．８７ ６０．００ ２６．６７

　　≥５ｎｇ／ｍｌ ４０ １１．３０ ４６．３４ ７．３２

ＳｅｒｕｍＮＳＥ ０．８２ ０．３６６

　　＜２０ｎｇ／ｍｌ ５６ １６．８７ ５３．８５ １５．３８

　　≥２０ｎｇ／ｍｌ １３ １２．４０ ５１．７９ １４．２９

ＳｅｒｕｍＣＹＦＲＡ２１１ ０．５２ ０．４６９

　　＜３．３ｎｇ／ｍｌ ２４ １４．２３ ５８．３３ ８．３３

　　≥３．３ｎｇ／ｍｌ ４５ １１．２７ ４８．８９ １７．７８

Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｆａｃｔｏｒｓ

　Ｃｙｃｌｅｏｆｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ３．７４ ０．０８１

　　≥３ １２７ １１．２８ ５１．１８ ２２．８３

　　＜３ ４７ １１．６５ ３６．１７ ４．２６

　Ｂｉｓｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅｓ ２．０７ ０．１２２

　　Ｙｅｓ １０７ １１．６７ ４８．６０ ２０．５６

　　Ｎｏ ６７ １０．８６ ４４．７８ １３．４３

　Ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ０．２７ ０．４３８

　　Ｙｅｓ ４８ １１．７１ ４８．７８ １９．５１

　　Ｎｏ １２６ １１．２４ ４６．６２ １７．２９

　ＡＫＰ：Ａｌｋｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ；ＬＤＨ：Ｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ；ＣＥＡ：Ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃａｎｔｉｇｅｎ；ＮＳＥ：Ｎｅｕｒｏｓｅｃｒｅｔｉｏｎｅｎｚｙｍｅ

表４　多因素分析非小细胞肺癌骨转移患者预后的影响因素

Ｔａｂ４　ＰｒｏｇｎｏｓｔｉｃａｎａｌｙｓｉｓｏｆｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｗｉｔｈｂｏｎｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓｂｙＣＯＸｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｍｏｄｅｌ

βｖａｌｕｅ Ｐｖａｌｕｅ ＯＲ
９５％ＣＩ

Ｌｏｗ Ｈｉｇｈ
ＥＣＯＧＰＳ １．３３８ ０．０３０ ２．８１２ １．１３５ ３．８０１
Ｓｏｌｉｔａｒｙｂｏｎｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ０．６３９ ０．０１７ １．８９５ １．１２３ ３．２００
Ｓｉｎｇｌｅｂｏｎｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ０．７１４ ０．０２１ ２．０４２ １．１１４ ３．７４１
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　　本研究中使用双膦酸盐组与未使用双膦酸盐治
疗的患者生存期无统计学差异（Ｐ＝０．１２２）。Ｌｉｐｔｏｎ
等［１０］研究显示唑来膦酸可使骨转移患者ＮＴｘ水平
恢复或维持正常水平，ＳＲＥｓ的发生风险下降，生存
期同时也得到延长。这种生存获益可能与双膦酸盐
可延缓威胁生命的ＳＲＥｓ的发生［１１］以及唑来膦酸潜

在抗肿瘤活性［１２１３］有关。唑来膦酸可通过抑制肿瘤
细胞与矿化骨粘连，抑制肿瘤细胞侵袭、增殖和诱导
肿瘤细胞凋亡来发挥直接抗肿瘤作用；唑来膦酸的
间接抗肿瘤作用包括抑制血管形成［１４］和免疫调节

作用［１５］；另外唑来膦酸可影响骨转移过程，抑制骨
转移的形成和减少骨肿瘤负荷［１６］以及预防骨转移

发生［１７］的作用。

　　综上所述，骨是肺癌常见的转移部位，ＰＳ评分、
单发骨转移和单纯骨转移影响患者的预后生存期，
双膦酸盐的早期应用效果仍有待进一步的研究证

实。
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