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非小细胞肺癌骨转移特征与预后的相关性
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摘 要!$目的% 分析非小细胞肺癌
?+(+!3@,-- 52-- -)+6 5,+52*
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<A/B/C

骨转移的临床特征及
影响预后生存的相关因素& $方法% 回顾性分析辽宁省肿瘤医院

!=##

年
D

月至
!=#>

年
D

月
确诊非小细胞肺癌患者

##$

例"统计其
D

个月'

#

年'

!

年生存率"并计算中位生存期!

@2E1,+

(F2*,-- 3)*F1F,-

"

@4A

(" 分析影响骨转移患者生存的预后因素& $结果% 在
GA

评分低或高
?9&;9@ F3 99;D@H

'骨转移灶单病灶或多病灶
?#&;$@ F3 ##;I@H

'中轴骨或四肢骨转移
?#>;I@ F3

##;!@H

'双膦酸盐治疗
?#&;%@ F3!##;%@H

四组的中位生存期均有统计学差异
?G

值均
J";"&H

&

/(K

回归模型中
GA

评分'骨转移位置'双膦酸盐组间具统计学意义& $结论%

GA

评分'骨灶位
置'双膦酸盐治疗是非小细胞肺癌骨转移预后的独立的因素&
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肺癌是人类常见的恶性肿瘤之一" 其死亡率在

高加索人群$

9

"

!

%

"亚裔人群$

%

%中均居恶性肿瘤的首位&

肺癌的诊治已迈入精准医学时代" 靶向治疗和多学

科综合治疗对于肺癌患者的生存改善也有目共睹"肺

癌治疗后的
&

年生存率已经从
9&`

提升到
9P`

$

9

"

!

%

"

a'T4b %>"&

研究 $

>

%表明晚期非小细胞肺癌的生存

期已经超过
%

年& 然而"随着患者生存期的延长"远

处转移的风险也在增加" 骨是晚期肺癌患者最常见

的转移部位之一" 既往报道其在晚期肺癌中的发生

率约
%"`c>"`

"近期报道则已接近
&"`

$

&

%

& 一旦发

生骨转移"则意味病程已达到晚期&本文主要通过分

析
99$

例肺癌骨转移患者的临床特征" 探讨影响肺

癌骨转移患者预后的相关因素&

9

资料与方法

/0/

研究对象

以辽宁省肿瘤医院自
!"9!

年
9

月至
!"9>

年
$

月收治的
99$

例
<A/B/

伴骨转移患者为研究对象&

入选标准 +

!

病理学检查确诊为非小细胞肺癌

专
题
报
道

%P>
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!

经影像学或

病理学确诊为骨转移灶$

"

有详细的
63

评分记录

及依据$

#

有癌痛评分% 排除标准&

$

病理结果不确

切或未行病理检查者$

!

合并其他恶性肿瘤$

"

无癌

痛评分%

男性
$7

例' 女性
%8

例$

9:

岁以下
&!

例'

9"

岁

及
9"

岁以上
9&

例$

63";<

分
$$

例'

!

分
="

例$腺

癌
$9

例'鳞癌
=<

例$单发骨病灶
=&

例'多发骨病灶

$!

例$中轴骨
7=

例"四肢骨
!%

例$骨痛
9<

例'无骨

痛
&9

例$ 未发生骨相关事件 !

3>?)

(

88

例' 发生

3>?) !7

例$ 未使用膦酸盐
%<

例" 使用膦酸盐
89

例%

!"#

方 法

记录性别' 年龄'

63

评分'肺癌病理类型'双膦

酸盐治疗有无及双膦酸盐种类'骨痛症状有无'孤立

性或多发性骨转移灶' 骨转移灶发生的位置'

3>?)

发生有无% 同时记录患者在确诊骨转移后的
9

个

月'

<

年'

!

年三个时间节点的生存状态" 评估患者

总生存时间% 末次随访时间至
!:<=

年
<:

月
%:

日%

分析转移灶在人体中的分布特征" 以及上述研究因

素与预后的关系%

!"$

统计学处理

采用
3633 !!

统计软件进行统计学分析"作图

软件采用
@1+ABA+C 9D"

%

%

! 检验各研究因素在各时间

节点的生存率的相关性%

E+A,+'FG.H.1

法计算患

者的中位生存期 %

5(0F>+'I

检验比较不同分组之

间的差异%

4(J

回归模型分析各研究因素对患者总

生存的独立影响%

6K"D"&

为差异有统计学意义%

!

结 果

#"! 23454

骨转移灶分布特征

骨转移灶在中轴骨
7=

例"包括脊椎
=<

例)颈椎

=

例'胸椎
!!

例'腰椎
<&

例("肋骨
!&

例"分别占总

骨转移发病率的
=%D9L

和
!#D9L

% 其次骨盆
!:

例'

骶尾骨
&

例$在四肢骨
!%

例"包括股骨
$

例'锁骨
9

例'肩胛骨
=

例'肱骨
%

例"桡骨
!

例'胫
#

例%

#"#

双膦酸盐的止痛疗效

##$

例研究对象中" 初诊伴疼痛的有
&9

例"接

受双膦酸盐治疗的有
==

例"缓解
%&

例!

$7D&L

("

#!

例未使用双膦酸盐"缓解
&

例!

=#D$L

("疗效差异显

著!

6M:D:!9

(%

#"$

中位生存时间

##$

例骨转移患者中共
7=

例发生终点事件!疾

病相关的死亡("

##

例失访"

#!

例存活% 骨转移患者

的总体中位生存期为
#%D9

个月!

N+O,. <

(%

双磷酸盐治疗组的生存期比未经双磷酸盐治疗

组长!

<&D%

个月
!P) <<D%

个月"

6K"D"&

($发生
3>?

组生

存期与未发生
3>?

组比较无统计学差异 !

6Q"D"&

(

!

N+O,. <

(%

#"% 4(J

比例风险回归模型多因素生存分析

影响预后的独立因素为
63

评分'骨转移位置'

双膦酸盐治疗
RN+O,. !S

%

%

讨 论

肺癌骨转移是一系列病理因素' 细胞间分子网

络共同作用的结果"既有肿瘤转移的共同机制"也有

自身转移的个别通路% 本研究
<<$

例肺癌骨转移患

者中"以中轴骨转移为主
R8:D%LS

"其中又以椎体骨'

肋骨最为多见"椎骨以胸腰椎与肋骨最为好发%这可

能与此处骨小梁的网状分布与毛细血管血窦相连"

所以血流丰富且流速缓慢" 故癌细胞易粘附并滞留

其中有关$此外"脊柱静脉系统没有静脉瓣的解剖特

征也易于循序系统中癌细胞的定植%四肢骨转移中"

以锁骨'股骨多见"可能是因为其解剖位置与肺组织

较为接近%

癌细胞骨转移造成骨质破坏" 所以骨痛是骨转

移最常见的症状*

9

+

% 骨痛的发生与骨质破坏程度有

紧密联系"在骨转移早期"骨质破坏轻微时"往往没

有症状% 研究显示"骨痛程度与骨质破坏呈正比*

$

+

%

随着人们健康意识的增强" 以骨痛作为主诉的初诊

患者也在增加% 本研究中有接近一半 )

=$D7L

"

&9T

<<$

(的患者伴随骨痛症状"其中
<%D8L

)

<9T<<$

(的

患者为首发症状"高于早前
E+0(B+)BH

*

8

+报道的
!D%L

%

骨破坏是成骨细胞和破骨细胞相互作用失衡的

结果*

7

+

"

>U2E5T>U2ETV6@

系统的分化表达在其中

扮演着主导作用*

<:

+

% 成骨细胞和骨基质细胞分泌的

细胞核因子
&W

)

2X!&W

(配基受体激活剂
>U2E5

"

表达于破骨细胞前体表面的
>U2E

信号系统"刺激

转录因子的起始转录"终致破骨细胞前体分化"形成

成熟的破骨细胞% 此外" 成骨细胞合成的骨保护素

%8&



肿瘤学杂志
!"#$

年第
!%

卷第
&

期

'()*+,- (. /01+232 4+5(-(678!"9$8:(-;!%8<(;&

=>2? @ AB C,-D D. E BFGH@I

J2+D2* K;!L$ K;!%M 9;KMK 9 K;!NN #;!M# K;MK% !;KL!

O62 K;#&& K;!!L K;L$M # K;LMN #;#P$ K;$&% #;M#K

EA K;&M$ K;!&K &;&#% # K;K#N K;&&P K;%L# K;NKM

E,>0(-(67 K;KK$ K;!!N K;KK# # K;N$& K;NN% K;P%% #;&&P

Q(5,- K;!PN K;!LK #;!&$ # K;!P! #;%KN K;M#M !;KN&

E(31>1(+ K;&M! K;!$M L;%PN # K;K%$ K;&&N K;%!L K;NPL

A7?G>(? K;!NL K;!!K #;$MM # K;#M# K;$LP K;LM& #;#L$

ARB3 K;%KK K;!PN #;!L& # K;!PL K;$L# K;L%$ #;!&&

@E3 K;M!P K;!PL N;$N& # K;KK! !;!M% #;%P! %;M%K

N&;KS /= .(* BFGH@T

U(V2* WGG2*

<(>2

!

P?3

!

P?(+>0 3)*X1X,-

"

97*3

!

972,* 3)*X1X,-

"

!7*3

!

!72,*3 3)*X1X,-;

!"#$% & '("$)*+* ,- .,/

#

* 01,0,12+,("$ 3"4"15* 1%61%**+,( 7,5%$

!

4EJ

"与
RO<YU

共同竞争结合
RO<Y

#对破骨细

胞的分化成熟起到抑制作用$由此#

RO<YU

%

4EJ

与

RO<Y

维持在一个相对稳定的平衡状态#一旦稳态

被破坏#则骨破坏发生$ 另外#癌细胞分泌的一系列

因子# 如甲状旁腺激素相关蛋白 !

G,*,>07*(1D 0(*!

?(+2!*2-,>2D G2G>1D2

#

EZ[*E

"% 肿瘤坏死因子!

>)?(*

+25*(313 .,5>(*

#

Z<Q

"%白介素
!9

!

=+>2*-2)\1+!9

#

=U!9

"%

白介素
!P

!

=+>2*-2)\1+!P

#

=U!P

"等可以刺激骨基质的

周转更新#其中以
EZ[*E

的作用最显著#其通过与

成骨细胞表面的特异性受体结合# 增强
RO<YU

的

表达#减少
4EJ

合成#从而促进破骨细胞的分化成

熟#增加溶骨性作用$ 导致骨质破坏加重$ 骨质破坏
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D.452:4 9EFB

D.45 9EFB

9EFB

释放如
-GH

!

HGH

!

IGH

等生长因子" 又促进了癌细

胞的生长与侵袭# 破骨细胞与癌细胞之间形成恶性

循环"骨质破坏加重$

''

%

#

双膦酸是目前治疗骨转移的主要药物" 其通过

抑制甲醛戊酸通路中的法尼基焦磷酸合成酶" 干扰

破骨细胞代谢的分子信号通路"抑制破骨细胞成熟"

促进破骨细胞凋亡"藉此发挥骨保护作用$

'!

%

# 本研

究表明双膦酸盐可显著缓解骨转移疼痛" 接受双膦

酸盐组较未接收双膦酸盐组的疼痛缓解率分别为

$J+&K

和
,'+$K

&

AL*+*!8

'(

MN4:;O

等$

#%

%研究表明双膦

酸盐类可增加铂类化疗药物的药效" 从而具有协同

抗癌作用(

P. 9=><=42;0

等$

#,

%证实双膦酸盐类药物可

降低血清
QFGH

的表达" 从而达到抗肿瘤血管的作

用"与上述两项基础研究对应的是"

R=;2S2:>.T.B

等$

#&

%

报道了
#,,

例肺癌骨转移患者" 随机进入唑来膦酸

联合化疗组
7$

例"单纯化疗组
&$

例"总生存期分别

为
#J

个月和
#!+$

个月" 接受双磷酸盐治疗时间越

久"生存获益也越大(本研究的生存结果同样支持该

论断"联合双磷酸盐治疗组与未联合双磷酸盐治疗组

生存期为
#&+%

个月和
##+%

个月 &

AL)+))#

'&

-=U>0 #

"

H.S:;0 #

'(

至随访结束时间"共
J,

例终点事情&疾病相关

的死亡'"其中
##

例失访!

#!

例存活( 总体中位生存

时间
#%+8

个月( 与近年报道 $

#8

%

#,+$,V'!(!&

个月基

本吻合(

本研究显示"骨多发灶较孤立灶预后差"四肢骨

转移较中轴骨转移的预后差"结论与
9:3

等 $

'$

%报道

骨转移灶对预后的影响基本一致( 进一步的单因素

分析也表明"骨孤立灶优于骨多发灶&

'&($

个月
<B(

''(J

个月"

AL"(",'

'"中轴骨转移较四肢骨转移预后

佳&

',(J

个月
<B( ''(!

个月"

AL"(""!

'( 分析原因可

能是" 当肺癌骨转移灶转移至四肢或呈现多发转移

时"提示转移程度加重"表明原发灶控制不佳(因此"

骨转移灶可以间接反映肺癌骨转移患者原发灶控制

情况"评价疗效(

骨相关事件&

BO0>04=>!;0>=40T 0<034B

"

9EFB

'是肿

瘤骨转移患者最常见的骨并发症"包括病理性骨折!

需放疗或手术介入的骨事件!脊髓压迫!高钙血症

等 $

'7

%

(

-B:W=

等 $

'J

%研究表明
9EFB

是预后不佳的因

素(

X04.3

等$

!"

%报道一项大样本回顾性研究"连续
''

年纳入近三万例肺癌骨转移患者" 结论指出
9EFB

是肺癌骨转移患者的重要预后因素(

多因素回归分析表明)

A9

评分
"V'

分者较
!V%

分者死亡风险下降
,,(,K

* 中轴骨转移较四肢骨转

移死亡风险下降
,,('K

( 而接受双膦酸盐治疗则死

亡风险下降
&8(!K

"此三项为独立预后影响因素(

本研究中"

9EFB

组仅在
'

年生存率中出现差

异"而
!

年生存率中并无差异*单因素生存分析中"

9EFB

组较无
9EFB

组的平均生存时间短
%(8

个月

&

',(J

个月
<B( ''(%

个月'" 但遗憾的是差异未能达

到统计学意义&

AL"('!8

'(可见"本研究
9EFB

组存在

差异性的趋势" 但最终未能得到阳性结论可能与总

样本量偏少有关"故有待于进一步扩大样本量研究(

综上" 肺癌骨转移常见于中轴骨" 以脊柱及胸

骨+肋骨多见"四肢骨转移往往提示预后不佳"多发

转移也是预后不良因素(双膦酸盐缓解骨痛症状"且

%7$



肿瘤学杂志
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年第
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卷第
&

期

'()*+,- (. /01+232 4+5(-(678!"9$8:(-;!%8<(;&

自身亦有直接抗癌及协同抗癌作用! 有助于延长肺

癌骨转移患者的生存" 发生
=>?3

呈现出预后不佳

的趋势!但未达到统计学差异!需进一步扩大样本量

研究证实"
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