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摘 要!骨是恶性肿瘤常见的转移部位之一"多见于乳腺癌$前列腺癌及肺癌% 胃癌骨转移发
生率较低"临床上比较少见%近年来关于胃癌骨转移的临床研究逐渐增多%全文旨在从转移机
制$高危因素$临床表现$病理特征及预后因素等方面总结胃癌骨转移的临床研究现状及研究
进展"以期为胃癌骨转移的临床及科研工作提供参考%
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胃癌是常见的恶性肿瘤之一" 全球范围内男性

胃癌发病率位居第四位"死亡率位居第三位"女性胃

癌发病率及死亡率均位居第五位)

#

*

% 晚期胃癌复发

和转移是造成患者死亡的主要原因" 其常见的转移

部位为腹膜$肝及淋巴结"骨转移比较少见)

!

*

% 然而"

一旦胃癌发生骨转移"其预后极差% 近年来"关于胃

癌骨转移的临床研究逐渐增多% 本文就胃癌骨转移

的临床研究进行归纳总结%

#

胃癌骨转移流行病学

临床资料中报道胃癌骨转移发生率为
*9Z[\

'*[

"胃癌术后骨转移发生率"仅占
*]Z[\']&[

)

=\<

*

%

尸检中的结果比临床中略高"为
'=]?[

)

&

*

% 因少有临

床指南推荐胃癌患者常规行骨转移筛查" 无症状胃

癌骨转移发生率可能被低估" 临床病例中骨转移发

生率可能比报道的更高%值得注意的是"日本两项研

究中通过行骨扫描筛查胃癌患者"高达
!%[\?%]=[

患者可疑发生骨转移)

Z

"

'*

*

% 因此"临床中不明原因的

腰背部等疼痛的胃癌患者应警惕骨转移的可能"及

时行骨扫描$

LF

或
S;

明确诊断%

!

胃癌骨转移高危因素

胃癌骨转移的高危因素主要与原发病灶的临床

病理特点有关%

^.NY

等)

%

*发现病理分化较差$胃壁浸

研究进展
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润较深! 淋巴结转移数目较多及胃体部的胃癌患者

更易发生骨转移" 多因素分析显示淋巴结转移分期

及肿瘤浸润深度与骨转移发生密切相关" 其中淋巴

结分期较晚是骨转移发生最显著的高危因素#
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2340"",

$"胃癌术后患者淋巴结

转移分期分别为
'

"

%

'

,

!

'

!

!

'

)

"骨转移发生率逐渐升

高"依次为
"0%5

!

#0#5

!

%065

!

!"0$5

"浸润深度也与

骨转移发生相关&
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!
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另外" 也有两项临床研究支持淋巴结转移数目与胃

癌骨转移发生相关"转移淋巴结数目大于
,$

个的胃

癌患者发生骨转移风险显著性增加(

,,

"

,!

)

*

胃癌骨转移发生与胃癌病理分化程度是否相关

目前尚有争议* 多篇文献报道病理分化较差的胃癌

如印戒细胞癌+ 低分化腺癌及未分化癌更容易出现

骨转移和骨髓转移(

,)8,%

)

"

9:;

等(

,$

)研究发现
&$5

胃癌

早期骨转移患者肿瘤分化较差" 超过一半的患者伴

印戒细胞癌"与无骨转移的胃癌对照组显著性不同,

而另一些研究认为骨转移与胃癌病理分化程度无明

显关系(

,4

"

,6

)

,病理分化越差的胃癌更易发生远处转移"

但是否与骨转移发生相关需要更多临床研究证实,

)

胃癌骨转移发生可能途径及假说

!"#

血源性转移

一般认为大部分胃癌转移先以局部开始" 逐渐

向远处扩散,胃部肿瘤细胞先通过门静脉转移至肝"

进入肺循环后扩散至肺"进而转移至全身,有研究(

,&

)

分析认为胃癌血行转移的途径可能包括-&

,

$门静脉

径路-胃周静脉汇入门静脉"经肝%肺循环后进人体

循环.&

!

$淋巴径路-胃周区域淋巴引流汇至胸导管

进人体循环.&

)

$门/奇/椎静脉径路-门静脉与奇

静脉存在交通支" 而奇静脉与椎静脉之间又有丰富

的交通支相通" 所以胃癌骨转移常发生在脊椎*

7<=>?@

等(

$

)认为离脊柱较近的椎旁静脉丛可能是最

主要的骨转移途径*

!"$

骨髓转移

临床中没有明显肝或肺转移的胃癌患者也会发

生骨转移" 而依序转移的血源性转移途径无法解释

这一现象*

AB:++

等(

,C

)认为骨转移可能起源于骨髓"

骨髓中的肿瘤细胞可能在休眠终止之后通过循环系

统逆行转移至骨或者其他脏器* 胃癌骨转移最常见

的部位是中轴骨架"如脊柱+骨盆骨或胸骨"而这些

部位正好是成人骨髓造血的区域*因此"骨转移的目

标很可能是骨髓"而不是骨组织本身*

!%!

肿瘤休眠学说

另一种胃癌骨转移可能的解释是肿瘤细胞 0休

眠1学说"即肿瘤细胞存在于正常组织的荷瘤宿主中

并与机体持续很长一段时间的共存状态(

!4

"

!,

)

* 胃癌

术后的患者间隔数月甚至数年才出现骨转移可能与

肿瘤细胞休眠有关* 胃癌发生骨转移之前可能存在

隐匿的血管或骨髓微转移"肿瘤细胞处于休眠状态"

在某些条件比如感染或免疫抑制剂的作用下(

!!

)

"血液

及骨髓中各种细胞因子"如组织因子(

!)

)

+肿瘤坏死因子

!

(

!1

)

+血管内皮生长因子 (

!18!6

)

+表皮生长因子 (

!%

"

!$

)

+白

细胞介素
!,

(

!&

)

+转化生长因子
",

(

!C

"

)4

)及转化生长因

子
"!

(

),

)等"被活化并在一定时间激活肿瘤细胞并发

生骨转移*

1

胃癌骨转移临床病理及影像学表现

&%#

胃癌骨转移的临床表现

骨转移多发生在胃癌术后
,8!

年内 (

%

"

$

"

,6

)

"晚期

胃癌患者诊断骨转移的中位间隔时间为
&0!8&06

个

月(

$

"

,$

)

*近一半胃癌患者首次诊断骨转移时伴骨痛症

状 (

1

)

* 胃癌骨转移的骨相关事件 &

+>BDBEFD =BDFEBG

B*BHE+

"

I.J+

$发生率为
)658&15

(

)

"

1

"

$

)

* 意大利一项

临床研究(

6

)报道
)#5

的胃癌骨转移患者经历过至少

一次
I.J+

"

!58)5

的患者分别经历
!

次+

)

次甚至

更 多
I.J+

" 其 中 最 常 见 的
I.J+

事 件 是 放 疗

&

160#5

$"其次是病理性骨折&

!!015

$"骨转移外科

手术治疗&

#%0)5

$和脊髓压迫&

#40$5

$"只有
1065

的

高钙血症*

&%$

胃癌骨转移的病理特征

骨转移的胃癌大体类型以
K?==;FHH #

型多见"

多位于非贲门部"其中以胃窦部最为多见"以低分化

腺癌或印戒细胞癌多见 (

)

)

*

2F=>

等 (

%

)报道骨转移的

胃癌术后患者原发病灶最大径平均值约
1L;

" 局部

癌肿浸润大多较深" 淋巴结转移分期以
'

!

及
'

)

多

见*胃癌早期发生骨转移的很多特征"如发病年龄相

对早+胃壁弥漫性浸润及大体形态多为
K?==;FHH $

型"与印戒细胞癌患者的临床病理学特征相似"研究

者考虑可能与胃癌早期骨转移组患者的病理成分多

研究进展
$!C
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含印戒细胞癌有关!

'$

"

#

!"#

胃癌骨转移的影像学特征

胃癌骨转移患者以多发骨转移多见$ 少数患者

为单发骨转移$最常见的骨转移部位依次是脊柱%骨

盆和肋骨!

(

&

%

"

' 但是也有研究!

)

"显示长骨是骨转移最

常见的部位&达到
%!*

&其次才是髋关节和脊柱&同

时& 该研究也发现一半以上的胃癌骨转移为溶骨性

改变&成骨性改变及混合型各占四分之一#日本一项

临床研究!

')

"认为胃癌骨转移溶骨性病变可能与胃癌

+,-./0

分型有关& 弥漫型胃癌较肠型胃癌更易出现

溶骨性病变# 胃癌骨转移的部位及数量可能与骨转

移的机制有关&血源性转移易出现骨多发转移&骨转

移的部位可能亦与骨髓分布有关#

少数胃癌骨转移患者远处转移仅限于骨& 大部

分患者多合并骨外转移!

(

&

%

&

$

"

# 最常见的骨外转移病

灶依次为远处淋巴结%腹膜%肝%肺%卵巢%肾上腺和

脑& 少数患者行骨髓活检病理证实肿瘤细胞转移到

骨髓!

(

&

%

"

# 但也有文献报道骨以外最常见的转移部位

是肝(

1!2(*

)%肺(

!(34*

)%腹膜(

'43$*

)

!

$

"

*需要注意

的是& 很多胃癌骨转移的患者在疾病后期常出现骨

髓造血功能障碍甚至
567

& 可能与胃癌骨髓浸润或

者化疗导致的骨髓抑制有关& 而临床工作中胃癌骨

转移患者很少行骨髓穿刺活检& 因此骨髓转移诊断

率可能比实际发生的偏低*

%

胃癌骨转移的治疗策略

$%&

化 疗

胃癌发生骨转移时已属晚期& 姑息化疗为其主

要治疗手段之一* 多项临床研究!

1

&

$

"认为化疗能有效

改善胃癌骨转移患者的预后* 最近一项临床研究!

'$

"

分析认为无论患者
879:

评分如何&化疗均可显著

性延长患者中位总生存期 (

;</.,== >-.<?<,=

&

9@

)(

$34

个月
<> !3#

个月&

ABC3CC'

)& 同时能有效改善患者

879:

评分+造血功能障碍以及
D+A

水平# 而另一

个临床研究根据胃癌骨转移的独立不良预后因素

(

879:

评分
(E1

分% 多发骨转移及癌胚抗原升高)

将患者进行风险分层&发现存在
CE!

个不良因素的

患者可以从姑息化疗中获益 (

')%

天
<> 1(

天,

AB

C3CCC'

)&而具有
(

个或
(

个不良因素以上的胃癌骨

转移患者接受化疗与单纯放疗或最佳支持治疗相比

生存时间无统计学差异!

(

"

# 因此&研究者认为低风险

的患者可以从全身化疗中获益& 而对于高风险的患

者&支持对症治疗应该是一个更理想的选择#

$%'

放射治疗

胃癌骨转移患者在接受姑息化疗或支持治疗时

常联合局部骨放射治疗# 意大利的一项临床研究分

析了
(#

例接受单纯骨转移放疗的胃癌患者及
%!

例

接受最佳支持治疗的患者& 两组患者骨转移之后中

位生存期分别为
%4

天和
(4

天& 单纯放疗组的
9@!

GH

虽略长于最佳支持对症组& 但差异无统计学意

义!

)

"

# 因此&单纯放疗对胃癌骨转移患者的预后影响

尚未明确&但放疗能有效缓解骨痛&是胃癌骨转移一

种重要的局部治疗手段#

$%(

双膦酸盐类药物治疗

双膦酸盐类药物 (如唑来膦酸+ 帕米膦酸二钠

等) 能阻止破骨细胞介导骨溶解& 减少
@I8>

的发

生&已广泛应用于实体瘤的骨转移治疗#目前也有临

床研究!

$

"认为唑来磷酸为胃癌骨转移患者的独立预

后因素&延长了胃癌骨转移患者
9@!GH

(

#C3#

个月
!

<> #3&

个月,

A"C3CC#

)# 另一项临床研究!

)

"发现唑来

磷酸不仅能延长胃癌骨转移患者的
9@!GH

&也能有

效推迟首次
@I8>

的发生时间(

)

个月
<>!1

个月,

AJ

C3CCC%

)#

$%!

骨转移分子靶向治疗

地诺单抗(

5/0;>-K,L

)是一种特异性靶向核因

子
!!G

受体活化因子配体(

=?M,0N ;O ./P/QR;. ,PR?<,R;.

;O ST!!G

&

IDSU+

) 完全人源化的单克隆抗体(

6M:

!

单抗)&可阻止
IDSU+

和其受体物质结合&抑制破

骨细胞活化和发展&减少骨吸收&增加骨密度#

!"'%

年澳大利亚一项前瞻性临床研究!

(!

"表明地诺单抗能

延缓乳腺癌骨转移患者首次病理性骨折的发生(

VIJ

C3%C

,

ABC3CCC'

)&

@R;Q/PW

等!

((

"及
T?X,X?

等!

(1

"也分别证

实地诺单抗在乳腺癌及前列腺癌骨转移中推迟首次

@I8>

发生的作用优于唑来磷酸#另一项临床研究!

(%

"

发现在除乳腺癌及前列腺癌之外的实体瘤骨转移患

者中& 地诺单抗组较唑来磷酸组不仅能有效推迟首

次
@I8>

的发生(

VIJC3&'

&

AJC3C')

)&同时也延长了

中重度骨痛出现的间隔时间(

VIJC3&'

&

AJC3C%C

)#

还有临床研究认为
@.P

激酶抑制剂!

($

&

()

"

+组织蛋

白酶
U

抑制剂!

(&

&

(4

"

+甲状旁腺激素相关肽!

1C

"可能是治

疗骨转移的新靶点药物&但需要大型临床研究证实#

研究进展
$(C
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&
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$

影响胃癌骨转移的预后因素

韩国一项临床研究表明骨转移是胃癌的独立不

良预后因素!

'!

"

#晚期胃癌骨转移的患者预后极差$中

位
() *+,&-*'

个月!

$

$

.

"

%

/012

等!

%

"报道胃癌术后骨转

移
()

为
+%

个月# 然而&一旦胃癌出现骨转移&骨转

移之后的中位生存时间'

()!34

(明显缩短&仅为
!-

$

个月!

+

&

%-.

&

#.

"

% 胃癌骨转移的预后可能与以下因素有

关%

!"#

胃癌骨转移时间

多篇文献报道胃癌同时性骨转移及异时性骨转

移预后无统计学差异!

+

&

$

&

.

"

% 然而&

567

等!

**

"将诊断胃

癌之后
*

月之内发现骨转移患者定义为胃癌早期骨

转移组&而
*

月之后视为后期骨转移&同时纳入无骨

转移的晚期胃癌对症组& 经统计分析发现早期骨转

移的
()!34

虽比后期骨转移的
()!34

略长)

',&

个

月
89 +,"

个月&

/:",""!

(& 但胃癌早期骨转移组
()

显著性短于胃癌后期骨转移组 *

%,"

个月
89!*!,!

个

月&

/;",""*

(&胃癌后期骨转移组与无骨转移的晚期

胃癌对照组
()

无统计学差异+ 这个研究表明胃癌

后期骨转移可能是晚期胃癌疾病进展的某个阶段&

后期骨转移并不影响胃癌整体预后& 而与后两组相

比&胃癌早期骨转移是一组预后更差的疾病#

!"$

骨转移数量及是否伴发骨外转移

有研究!

*$

"认为仅有骨转移的胃癌患者
()

及
()!

34

比伴骨外转移的患者更长& 但该研究入组的胃

癌骨转移患者仅
+"

例# 另外两项临床研究!

+

&

.

"分别

分析了近
!""

例胃癌骨转移患者& 认为无论是否伴

发骨外脏器转移&两组生存期无统计学差异&伴有骨

外转移与胃癌骨转移患者的预后无关#

多数研究报道胃癌单发骨转移与多发骨转移之

间的
()!34

相似 !

.

&

&

"

&但
/012

等 !

%

"认为多发骨转移

<=>:!,%?

&

/:",""!@

是胃癌骨转移不良的预后因素&

死亡风险较单发骨转移显著升高#

!%&

临床病理因素

多项临床研究表明
AB(C

体力评分较差,

BAD

升高是胃癌骨转移患者独立的不良预后因素 !

+

&

$

&

.

"

#

也有研究等认为血小板减低,碱性磷酸酶升高,高钙

血症与胃癌骨转移预后不良有关!

#$

"

# 但
E69F6GH6

等!

&

"

却认为高钙血症,碱性磷酸酶水平对
()!34

影响不

大&并发现吸烟,碱性磷酸酶及糖类抗原
*?!?

升高

的胃癌骨转移患者预后更差#

胃癌骨转移的患者
I

分期,

J0K1LM

分型及病理

分级与胃癌骨转移患者的预后相关 !

.

"

&原发病灶侵

及胃壁超过
!N+

,印戒细胞癌的胃癌骨转移患者预后

更差!

*$

"

#

IK12HO

等!

$

"发现分化较好的胃癌骨转移患

者的中位
()!34 *?,+

个月& 分化较差的仅
'

个月&

!

期,

"

期,

#

期胃癌骨转移患者的
!

年
()

率分别

是
+*P

&

!#P

和
+P

#

/012

等!

%

"报道的早期胃癌的中

位
()

几乎是
I

!

-I

'

期胃癌的
!

倍
<%#

个月
89 !'

个

月-

/;Q,Q*R

# 很多文献报道胃癌淋巴结清扫数量是

胃癌预后的有利因素 !

'!

&

'+

"

&少有文献报道淋巴结清

扫数量越多对肿瘤患者预后不良#然而&意大利一篇

临床研究 !

.

"通过多因素分析发现
S!

淋巴结清扫术

<=>:!,."&

&

/:","*+

( 是
()!34

的独立不良预后因

素&而淋巴结分期与
()!34

无关# 研究者猜测可能

是
S!

淋巴结清扫术触发了潜在的肿瘤细胞 .骨转

移效应/%

.

小 结

胃癌骨转移发病率远比预期的高&可达
*"P

左

右&多见于病理分化较差,淋巴结转移数目较多,

I

分期较晚的胃癌患者%一旦发生骨转移&生存期不足

半年&预后极差% 因此&对这部分高危患者进行密切

随访&提前预防有助于降低胃癌骨转移的发生率&改

善患者的预后% 胃癌骨转移的患者除化疗及放疗外

也可联合其他治疗&比如0靶向治疗,生物治疗及免

疫治疗等&根据患者实际情况制定个体化治疗方案%

同时& 也需要更多这方面的临床研究来指导临床实

践&给胃癌骨转移的患者治疗带来更广阔的前景%
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为弘扬科学精神!加强科学道德和学风建设!抵制学术不端行为!端正学风!维护风清气正的

良好学术生态环境!重申和明确科技人员在发表学术论文过程中的科学道德行为规范!中国科协"

教育部"科技部"卫生计生委"中科院"工程院和自然科学基金委共同研究制定并联合下发了#发表

学术论文$五不准$%的通知&

'

B

(不准由)第三方*代写论文+ 科技工作者应自己完成论文撰写!坚决抵制$第三方*提供论文

代写服务&

'

!

(不准由$第三方*代投论文& 科技工作者应学习,掌握学术期刊投稿程序!亲自完成提交论

文,回应评审意见的全过程!坚决抵制$第三方*提供论文代投服务+

'

D

(不准由$第三方*对论文内容进行修改+ 论文作者委托$第三方*进行论文语言润色!应基于

作者完成的论文原稿!且仅限于对语言表达方式的完善!坚决抵制以语言润色的名义修改论文的

实质内容+

'

H

(不准提供虚假同行评议人信息+ 科技工作者在学术期刊发表论文如需推荐同行评议人!应确

保所提供的评议人姓名,联系方式等信息真实可靠!坚决抵制同行评议环节的任何弄虚作假行为+

'

%

(不准违反论文署名规范+ 所有论文署名作者应事先审阅并同意署名发表论文!并对论文内

容负有知情同意的责任- 论文起草人必须事先征求署名作者对论文全文的意见并征得其署名同

意+ 论文署名的每一位作者都必须对论文有实质性学术贡献!坚决抵制无实质性学术贡献者在论

文上署名+

希望广大科技工作者,读者和作者!以及本刊编委,审稿专家和有关工作人员都应加强学术道

德自律!共同努力!捍卫学术尊严!维护良好学风+

坚决贯彻执行!发表学术论文"五不准#$规定

研究进展
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