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[摘要] 目的 研究不同器官转移对小细胞肺癌（SCLC）患者临床预后的影响。方法 利用美国监测、流

行病学及终点事件（SEER）数据库，经过严格的纳入和排除标准，共纳入 2010—2013 年 10 347 例 SCLC 患者，

中位随访时间为 4 个月，中位年龄为 67 岁。所有患者在确诊时均有远处转移（M1 期），根据骨、脑、肝、肺有

无转移将患者分为 6 组：骨转移组、脑转移组、肝转移组、肺转移组、none 组（无上述 4 个器官转移）和多器官

转移（MOM）组（上述 4 个器官中有任意 2 个或 2 个以上器官转移），分析不同器官远处转移对 SCLC 患者临

床预后的影响。 结果 MOM 为 SCLC 最常见的转移方式，占 32.8%（3 396/10 347）；其次为肝转移，占 19.0% 

（1 971/10 347）；脑转移占 12.1%（1 251/10 347）；骨转移占 10.0%（1 033/10 347）。SCLC 特异性死亡率为: 骨
转移 77.2%（797/1 033），脑转移 74.1%（927/1 251），肝转移 82.4%（1 625/1 971），肺转移 73.4%（504/687），

MOM 81.6%（2 770/3 396）。Cox 回归分析结果显示，以 none 组为对照，MOM 组和肝转移组具有最高的死亡风险

比（HR）[95% 置信区间（CI）] 分别为 1.80（1.66～1.96）和 1.69（1.54～1.85），其次为骨转移组和脑转移组，

分别是 1.24（1.12～1.39）和 1.28 （1.16～1.42），P 均＜0.001。肺转移组具有最低的死亡 HR，为 1.07（95% CI：

0.95～1.21，P＝0.27）。结论 在 SCLC 中，多器官转移和肝转移预后最差，特异性死亡率最高，其次为骨转移和

脑转移，肺内转移预后相对最好。因此对于 SCLC 合并远处转移的患者，应根据其不同的转移器官进行不同强度的

治疗，对具有肝转移及多器官转移者要强化治疗。
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[Abstract] Objective To investigate the effect of different organ metastases on clinical prognosis in patients 
with small cell lung cancer (SCLC). Methods A total of 10 347 SCLC patients with distant metastases (M1) obtained 
from the surveillance, epidemiology, and end results (SEER) database between 2010 and 2013 were enrolled in this 
study. The median duration of follow-up was 4 months and the median age was 67 years. According to metastatic sites, 
the patients were divided into six groups: bone metastasis group, brain metastasis group, liver metastasis group, lung 
metastasis group, none group (no metastasis found in the bone, brain, liver or lung) and multi-organ metastasis (MOM) 
group (2 or more organ metastases found in the bone, brain, liver or lung) . The effects of different organ metastases 
on clinical prognosis in SCLC patients were analyzed. Results MOM was the most common pathway of metastasis, 
accounting for 32.8% (3 396/10 347), followed by liver metastasis (19.0%, 1 971/10 347), brain metastasis (12.1%, 1 251/ 
10 347) and bone metastasis (10.0%, 1 033/10 347). The mortality rates associated with bone, brain, liver and lung metastases 
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and MOM were 77.2% (797/1 033), 74.1% (927/1 251), 82.4% (1 625/1 971), 73.4% (504/687), and 81.6% (2 770/3 396), 
respectively. Compared with the none group, the MOM and liver metastasis groups had higher hazard ratio (HR) (95% confidence 
interval [CI] of 1.80 (1.66-1.96) and 1.69 (1.54-1.85), respectively, followed by bone and brain metastasis groups with HR (95% CI) 
of 1.24 (1.12-1.39) and 1.28 (1.16-1.42) (all P＜0.001). Lung metastasis group had a lowest HR (95% CI) of 1.07 (0.95-1.21) (P＝
0.27). Conclusion MOM and liver metastases are associated with the worst prognosis and the highest mortality in SCLC patients, 
followed by bone, brain and lung metastases. Therefore, for the SCLC patients with distant metastasis, different treatments should be 
carried out according to involved organs, and treatment should be strengthened in patients with liver metastasis and MOM.

[Key words] lung neoplasms; small cell lung cancer; distant metastasis; mortality; surveillance, epidemiology, and end results
[Acad J Sec Mil Med Univ, 2019, 40(11): 1270-1274]

当今世界肺癌是最主要的恶性肿瘤之一，预

后差[1]。全球有 94 个国家的男性第一高发肿瘤是

肺癌，其中 17 个国家的肺癌同时也是女性第一高

发的恶性肿瘤 [2]。美国癌症协会的数据显示，支

气管肺癌在 2017 年的新发病例数为男性 22.25 万
例、女性 15.587 万例，为第一高发恶性肿瘤[3]。

根据病理类型，肺癌分为小细胞肺癌（small 
cell lung cancer，SCLC）和非小细胞肺癌（non-
small cell lung cancer，NSCLC），后者又可进一步

分为腺癌、鳞状细胞癌、大细胞癌及其他特殊类

型，其中以腺癌和鳞状细胞癌最常见。在所有的肺

癌病理类型中，以 SCLC 的侵袭性最高，具有增殖

快、分化程度低等特点，且临床上最容易出现早期

远处转移，患者生存时间最短，预后最差。有报

道称约 40% 的肺癌患者在诊断初期就伴随着远处

转移[4]，ⅣA 期患者 5 年生存率为 10%，ⅣB 期为 
0[5]。在最新发布的美国癌症联合委员会（American 
Joint Committee on Cancer，AJCC）第 8 版 TNM 分
期中，对肺癌的 M 分期作了进一步修订，虽然与

第 7 版的分期一样，也将就诊时具有远处转移的患

者定义为 M1，但进一步的分期更为细致，M1a 仅
代表肺内转移，不累及胸腔以外器官；M1b 代表胸

腔外单器官单灶受累；M1c 代表胸腔外单器官多灶

转移或多器官转移[6]。而第 7 版分期中只要具有胸

腔外受累均定义为 M1b。新版分期的修改旨在区分

胸腔外单器官单灶转移与单器官多灶转移或多器官

转移之间的预后差异。

有研究报道肺癌合并肝脏转移的患者生存时

间短[7]，局限在胸腔转移（M1a）的肺癌有较好的

预后[8]，但目前尚缺少大样本的相关研究。另外，

在诊断时就合并远处转移的肺癌患者，其不同器

官转移对临床预后的影响尚不明确[9]。本研究拟利

用美国监测、流行病学及终点事件（surveillance, 

epidemiology, and end results，SEER）数据库筛选

出大样本 SCLC 患者资料并进行统计分析，研究不

同器官的远处转移对 SCLC 临床预后的影响。

1 资料和方法

1.1 资料来源 本研究数据来源于 2010—2013 年 
SEER 数据库[10]。排除标准：同时患有两种原发性

肿瘤的患者；病理类型不明确或混合其他病理类

型；临床信息或随访资料不完整的患者。最终筛

选出  10 347 例  SCLC 患者纳入研究，中位随访

时间为 4（1，9）个月，中位年龄为 67（60，74）岁。

所纳入的患者在确诊时均有远处转移，均为  M1 
期，进一步根据患者有无骨、脑、肝、肺转移及这  
4 个器官中任意 2 个或 2 个以上器官转移进行分

组：none 组（有远处转移，但无上述  4 个器官转

移）、骨转移组（上述 4 个大器官中仅有骨转移）、

脑转移组（上述 4 个大器官中仅有脑转移）、肝转

移组（上述 4 个大器官中仅有肝转移）、肺转移组

（上述 4 个大器官中仅有肺内部转移）、多器官转

移（multi-organ metastasis，MOM）组（上述 4 个器

官中有任意 2 个或 2 个以上器官转移）。

1.2 统计学处理 应用 SPSS 18.0 软件进行统计

学分析。年龄和随访时间采用中位数（下四分位

数，上四分位数）表示，计数资料用例数和百分数

表示，组间比较采用 χ2 检验。不同远处转移肿瘤

的生存分析采用 Kaplan-Meier 生存曲线法，以 log-
rank 检验对组间差异进行分析。采用 Cox 回归分析

研究不同器官远处转移对肿瘤特异性死亡的风险比

（hazard ratio，HR），并对性别、年龄和肿瘤大小

进行校正。双侧检验，检验水准（α）为 0.05。

2 结 果

2.1 患者的一般临床资料 见表 1。 MOM 为最常
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见，占 32.8%（3 396/10 347），其次为肝转移，占 19.0%
（1 971/10 347），骨转移占 10.0%（1 033/10 347），脑

转移占 12.1%（1 251/10 347）。6 组患者人种比例白

色人种均占 80% 以上，除 none 组和肺转移组，其余  
4 组均男性多于女性。各组患者年龄差别无统计学意

义。肝转移组和 MOM 组随访时间短于其他 4 组。

表 1 10 347 例 SCLC 患者的一般临床资料

指标
None 组
N＝2 009

骨转移组

N＝1 033
脑转移组

N＝1 251
肝转移组

N＝1 971
肺转移组

N＝687
MOM 组
N＝3 396

种族 n (%)
 白色人种 1 713 (85.3) 919 (89.0) 1 049 (83.9) 1 743 (88.4) 571 (83.1) 2 988 (88.0)
 黑色人种 196 (9.8) 86 (8.3) 128 (10.2) 166 (8.4) 78 (11.4) 284 (8.4)
 其他人种 96 (4.8) 27 (2.6) 73 (5.8) 61 (3.1) 36 (5.2) 118 (3.5)
 不详 4 (0.2) 1 (0.1) 1 (0.1) 1 (0.1) 2 (0.3) 6 (0.2)
性别 n (%)
 男 967 (48.1) 610 (59.1) 647 (51.7) 1 045 (53.0) 327 (47.6) 1 881 (55.4)
 女 1 042 (51.9) 423 (40.9) 604 (48.3) 926 (47.0) 360 (52.4) 1 515 (44.6)
年龄a (岁) 68 (61, 75) 67 (60, 74) 65 (58, 72) 68 (60, 75) 69 (62, 77) 66 (59, 73)
随访时间a t/月 5 (1, 11) 5 (1, 10) 4 (1, 10) 2 (0, 8) 4 (1, 11) 3 (1, 8)
中位生存时间b t/月 8 (7.4, 8.6) 7 (6.3, 7.7) 7 (6.3, 7.7) 4 (3.4, 4.6) 7 (6.1, 7.9) 5 (4.6, 5.4)

a: 中位数 (下四分位数, 上四分位数); b: 中位数 (95% 置信区间). None 组: 有远处转移, 但无骨、脑、肝、肺 4 个器官转移; 
MOM 组: 多器官转移组 (骨、脑、肝、肺这 4 个器官中有任意 2 个或 2 个以上器官转移). SCLC: 小细胞肺癌

2.2 不同器官远处转移对 SCLC 预后的影响 如表 2 所
示，肝转移组死亡率最高。将 none 组作为对照组，采用 
Cox 回归分析，校正性别、年龄和肿瘤大小后肝转

移组和 MOM 组死亡 HR 最高。将肝转移作为对照

组，MOM 组未增加死亡风险。进一步剔除 MOM 
组中肝转移患者，未校正之前 HR [95% 置信区间 

（confidence interval，CI）] 为 0.88（0.80～0.97， 
P＝0.011），但校正性别、年龄和肿瘤大小后，

HR（95% CI）为 0.95（0.85～1.07，P＝0.39），

由此可见，肝转移组与 MOM 组 HR 差异无统计学

意义。在校正年龄、性别、肿瘤大小的基础上，增

加人种的校正后，HR（95% CI）无明显改变。

表 2 不同器官远处转移对 SCLC 预后的影响

组别 病死率 % (n/N)
未校正 校正a 校正b

HR (95% CI) P 值 HR (95% CI) P 值 HR (95% CI) P 值
None 组 72.9 (1 465/2 009) 1 1 1
骨转移组 77.2 (797/1 033) 1.13 (1.03, 1.23) 0.007 1.24 (1.12, 1.39) ＜0.001 1.24 (1.12, 1.38) ＜0.001
脑转移组 74.1 (927/1 251) 1.05 (0.97, 1.14) 0.25 1.28 (1.16, 1.42) ＜0.001 1.29 (1.17, 1.43) ＜0.001
肝转移组 82.4 (1 625/1 971) 1.53 (1.43, 1.65) ＜0.001 1.69 (1.54, 1.85) ＜0.001 1.68 (1.54, 1.85) ＜0.001
肺转移组 73.4 (504/687) 1.04 (0.94, 1.16) 0.4 1.07 (0.95, 1.21) 0.27 1.08 (0.95, 1.22) 0.24
MOM 组 81.6 (2 770/3 396) 1.54 (1.44, 1.64) ＜0.001 1.80 (1.66, 1.96) ＜0.001 1.80 (1.66, 1.95) ＜0.001
肝转移组 vs MOM 组c 0.98 (0.92, 1.04) 0.5 1.04 (0.96, 1.12) 0.38 1.03 (0.96, 1.12) 0.38
肝转移组 vs MOM 组d 0.88 (0.80, 0.97) 0.011 0.95 (0.85, 1.07) 0.39 0.96 (0.85, 1.07) 0.43

a: 校正性别、年龄和肿瘤大小; b: 校正性别、年龄、肿瘤大小和人种; c: 肝转移作为对照; d: 肝转移作为对照, 将 MOM 组
中合并有肝转移的患者剔除. None 组: 有远处转移，但无骨、脑、肝、肺 4 个器官转移; MOM 组: 多器官转移组 (骨、脑、

肝、肺这 4 个器官中有任意 2 个或 2 个以上器官转移). SCLC: 小细胞肺癌; HR: 风险比; CI: 置信区间

2.3 不同器官转移 SCLC 患者 Kaplan-Meier 生存

分析 将 SCLC 特异性死亡作为终点事件，进行 
Kaplan-Meier 生存分析，结果见图 1。随着时间的

延长，6 组患者生存率均下降，其中以肝转移组和 
MOM 组下降最为明显，且两组之间差异无统计学

意义（P＝0.5）；骨转移组次之，但低于脑转移

组、肺转移组和 none 组；肺转移组和脑转移组具

有相似的生存率（P＝0.9），低于 none 组，但高

于其他 3 组。
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3 讨 论

研究表明，肺癌、结肠癌、原发性肝癌等恶

性肿瘤合并不同器官远处转移患者其临床预后也不

同[11-13]。目前仍缺少 SCLC 远处器官转移对其预后

影响的大样本研究，本研究采用 SEER 数据库，以 

SCLC 特异性死亡为终点事件，分析了不同器官远

处转移对 SCLC 患者临床预后的影响。影响肿瘤临

床预后的因素有很多，如淋巴结转移、肿瘤大小、

性别、年龄等[14]，本研究采用 Cox 回归分析校正

其他因素对 SCLC 病死率的影响，结果发现 SCLC 

患者最常见类型为 MOM，在重要的器官中以肝转

移为最常见，肺内转移所占比例最少；肝转移和 

MOM 具有相似的死亡 HR，两组预后最差。

既往研究显示骨是肺癌最常见的远处转移部

位[15-17]。D’Antonio 等[16]报道，骨转移肺癌患者中

位生存时间短于 1 年。Zhang 和 Gong[18]对 168 例

肺癌合并骨转移患者进行了研究，发现中位生存

时间为 13 个月，1 年生存率为 54.3%，2 年生存率

为 12.9%。本研究中，骨转移组患者中位生存时间

为 7 个月，这主要是由于本研究纳入的患者均为 

SCLC，SCLC 是肺癌所有病例类型中分化最差、

恶性程度最高、生存时间最短的病理类型，因此较  
Zhang 和 Gong[18]研究对象的中位生存时间更短。

Zhang 和 Gong[18]还发现，多灶骨转移的死亡 HR 是
单灶骨转移的 1.72 倍。本研究未进行这两者之间

的比较，但根据 AJCC 第 8 版最新 TNM 分期，单

灶骨转移定义为 M1b，而多灶骨转移定义为 M1c，
目前普遍认为 M1c 期肿瘤预后不良，生存率低于 
M1b。本研究证实 MOM 是 SCLC 最常见的转移方

式，在单个器官转移中肝脏为最常见的转移部位，

肺内转移所占比例最少。这主要是因为既往研究多

集中于 NSCLC 或者整体肺癌，其中 SCLC 所占比

例为 10%～20%，而本研究只纳入 SCLC，故可以

认为 NSCLC 最常见转移部位为骨转移，而 SCLC 
则为 MOM。

合并远处转移的肺癌患者预后不良[4,19-20]，这

一结论已经成为普遍共识。但进一步研究认为多器

官多灶转移相较于单器官转移临床预后显著下降，

生存率显著降低[9,21]，本研究也得到类似结论。在

单个器官转移中，将 none 组作为对照，在校正

性别、年龄和肿瘤大小之后肺内转移组病死率与 
none 组差异无统计学意义，骨转移组、脑转移组

及肝转移组与之相比死亡风险增高。将 none 组作

为对照，无论是否进行校正 MOM 组均具有最高的

死亡 HR。
近些年，肝脏转移相关研究越来越受到重

视，因为肝转移预示着预后不良[7]。本研究中，将 
none 组作为对照，校正年龄、性别和肿瘤大小之

后，肝转移组死亡 HR 高于骨转移和脑转移组。进

一步比较肝转移组和 MOM 组，发现两者具有相似

的死亡 HR。将肝转移组作为对照，MOM 组校正

前后死亡 HR 均无升高。因此，即使是肝脏单一转

移的患者，也需要给予足够的治疗强度。本研究的

结论与文献报道[12]一致。

综上所述，本研究样本量较大，根据其有无

骨、脑、肝、肺或 MOM 转移，将 SCLC 患者分

为 6 组，进行生存分析和死亡 HR 分析。本研究结

果证实，在 M1 期 SCLC 患者中，肺转移及无上述 
4 个器官转移的患者预后相对较好，其次是骨转移

和脑转移，MOM 和肝脏转移具有最高的病死率和

死亡 HR，因此对于 SCLC 合并远处转移的患者不

能一概而论，应根据其转移情况进行不同强度的治

疗，对肝脏转移患者需引起高度重视。

图 1 不同器官转移 SCLC 患者 Kaplan-Meier 生存分析

None 组: 与骨转移组比较 P＝0.004, 与脑转移组比较 P＝0.2,

与肝转移组比较 P＜0.001, 与肺转移组比较 P＝0.4, 与 MOM 

组比较 P＜0.001; 骨转移组: 与脑转移组比较 P＝0.1, 与肝转

移组比较 P＜0.001, 与肺转移组比较 P＝0.1, 与 MOM 组比较 

P＜0.001; 脑转移组: 与肝转移组比较 P＜0.001, 与肺转移组

比较 P＝0.9, 与 MOM 组比较 P＜0.001; 肝转移组: 与肺转移

组比较 P＜0.001, 与 MOM 组比较 P＝0.5; 肺转移组与 MOM 

组比较 P＜0.001. None 组: 有远处转移，但无骨、脑、肝、肺  

4 个器官转移; MOM 组: 多器官转移组 (骨、脑、肝、肺这 4 个

器官中有任意 2 个或 2 个以上器官转移). SCLC: 小细胞肺癌
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