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非小细胞肺癌骨转移规律和影响因素分析

温剑虎 　刘征 　李良彬 　吴庆琛 　秦治明 　杜铭 　葛明建

【摘要】　目的 　探讨非小细胞肺癌的骨转移规律和影响因素。方法 　对 638 例非小细胞肺癌患者

的骨转移情况进行统计分析。结果 　非小细胞肺癌骨转移率为 35. 3 %。多发转移者 201 例 ,全组平均

病灶 3. 4 个。骨转移的部位以胸部最常见 ,其它依次为脊柱、骨盆、肢体和颅骨 ,各组间比较有非常显著

差异 ( P < 0. 005) 。腺癌和腺鳞癌骨转移率明显高于鳞癌 ( P < 0. 005) 。细胞分化程度较低者骨转移率明

显增高 ( P < 0. 005) 。Ⅲ～ Ⅳ期骨转移率明显高于 Ⅰ～ Ⅱ期 ( P < 0. 005) 。结论 　肺癌骨转移临床常见 ,

肺癌患者应常规作全身骨显像检查。骨显像检查有助于肺癌的准确分期和制定治疗方案。
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【Abstract】　Objective 　To study the pattern of skeletal metastasis in non2small cell lung cancer and its associ2
ated factors. Methods 　Six hundreds and thirty2eight patients with non2small cell lung cancer pathologically proved

were retrospectively reviewed. Results 　The percentage of skeletal metastasis was 35. 3 % in 638 cases. Multiple

metastasis accounted for 201 cases. The sites of metastatic lesions for each patient was 3. 4. There was highly signifi2
cant difference in different site of skeletal metastasis , for instance , thorax , spine , pelvis , limbs and skull in order of

incidence ( P < 0. 005) . Bone metastasis rate of adenocarcinoma and adenosquamous carcinoma groups was remark2
ably higher than that of squamous cell carcinoma ( P < 0. 005) , which was highly significant higher in stage Ⅲ～ Ⅳ

than that in stage Ⅰ～ Ⅱ( P < 0. 005) . The rate in patients with lower2differentiated lung cancer was also highly sig2
nificant higher than those with well2differentiated cancer ( P < 0. 005) . Conclusion 　Skeletal metastasis is frequent in

patients with lung cancer. Bone imaging should be performed routinely in all lung cancer patients , and it is helpful to

estimate the stage and to make the therapeutic arrangement of lung cancer.
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　　肺癌的转移是其恶性标志和特征之一 ,也是影响

患者预后的重要因素。骨骼是肺癌血行转移的好发部

位。作者对 1982 年至 1996 年资料完整的肺癌病例作

统计分析 ,探讨肺癌发生骨转移的相关因素与规律 ,并

分析其影响因素和临床意义。

1 　临床资料

1. 1 　一般资料 　全组共 638 例 ,男 466 例 ,女 172 例 ,

年龄 36～81 岁。所有病例经手术切除后病理检查或

组织活检确诊 ,其中鳞癌 309 例 ,腺癌 281 例 ,腺鳞癌

48 例。TNM 分期 : Ⅰ期 60 例 , Ⅱ期 278 例 , Ⅲ期 160

例 , Ⅳ期 140 例。手术治疗 418 例 ,其中探查手术 59

例 ;放疗或化疗 220 例。
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1. 2 　统计学处理 　采用χ2 检验。

2 　结果

本组 638 例中 ,发生骨转移者 225 例 (占 35. 3 %) ,

均有明显的局部症状和体征。其中 201 例行发射式计

算机断层骨扫描 ( ECT) ,检查显示有多处放射性浓集

区 ;31 例 X线片显示溶骨性破坏。本组病例中 ,术后 2

月发现骨转移者 14 例 ,3～6 月者 18 例 ,7～12 月者 23

例 ,1 年后确诊骨转移 58 例。52 例在化疗或放疗后

3～12月出现骨转移症状 ,经 ECT 或 X 线片确诊。60

例在确诊肺癌的同时发现骨转移。全组平均病灶 3. 4

个 ,腺癌的病灶数明显多于鳞癌 ( P < 0. 005) 。骨转移

的区域分布见表 1 ,各部位间比较有非常显著差异 ( P

< 0. 005) 。不同病理类型的肺癌中同一区域骨转移率

的比较无显著差异 ( P > 0. 05) 。
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表 1 　不同病理类型肺癌骨转移的区域分布

Tab 1 　Distribution of bone metastasis in different type of lung cancer

　Histologic classification No. metastasis
Distribution

Thorax Spine Pelvis Arm and Leg Skull bone

Squamous cell carcinoma 131 54 (41. 2) 33(25. 2) 25 (19. 1) 19(14. 5) 　0

Adenocarcinoma 238 74 (31. 1) 64(26. 9) 59 (24. 8) 32(13. 4) 　9 (3. 8)

Adenosquamous carcinoma 33 12 (36. 4) 9 (27. 3) 6 (18. 2) 4 (12. 1) 　2 (6. 1)

3 　影响肺癌骨转移的因素

3. 1 　病理类型与骨转移的关系 (表 2) 　本组资料显

示 ,腺癌和腺鳞癌骨转移率明显高于鳞癌 ,均有显著差

异 ( P < 0. 005) 。

3. 2 　细胞分化程度与骨转移的关系 (表 3) 　细胞分

化程度越低骨转移率越高 ,组间比较 ,有非常显著差异

( P < 0. 005) 。

3. 3 　临床病理分期与骨转移的关系 (表 4) 　Ⅲ～ Ⅳ

期患者骨转移率明显高于 Ⅰ～ Ⅱ期 ,两者比较有非常

显著差异 ( P < 0. 005) 。

表 2 　不同病理类型肺癌骨转移率

Tab 2 　Rate of bone metastasis in different type of lung cancer

　Histologic classification n No. metastasis % Single2focus cases Multi2foci cases

Squamous cell carcinoma 309 76 24. 6 13 63

Adenocarcinoma 281 131 46. 6 9 122

Adenosquamous carcinoma 48 18 37. 5 2 16

Total 638 225 35. 3 24 201

表 3 　细胞分化程度与骨转移关系

Tab 3 　Relationship between differentiation grade and bone metastasis

Differentiation
　　　　　Squamous cell carcinoma 　　　　　

　n 　　　　No. metastasis 　　%

　　　　Adenocarcinoma 　　　　

　n 　　　　No. metastasis 　　%

　　　　Adenosquamous carcinoma 　　　

　n 　　　　No. metastasis 　　%

Well 60 11 18. 3 49 15 30. 6 5 1 20

Moderate 138 26 18. 8 133 62 46. 6 25 8 32

Poor 111 39 35. 1 99 54 54. 4 18 9 50

Total 309 76 24. 6 281 131 46. 6 48 18 37. 5

表 4 　病理分期与骨转移关系

Tab 4 　Relationship between TNM stage and bone metastasis

Stages
　　　Squamous cell carcinoma 　　　

　n 　　　No. metastasis 　　　%

　　　　Adenocarcinoma 　　　　

　n 　　　No. metastasis 　　　%

　　　Adenosquamous carcinoma 　　　

　n 　　　No. metastasis 　　　%

Ⅰ 26 2 7. 7 31 　9 29. 0 3 1 33. 3

Ⅱ 127 15 11. 8 135 56 41. 5 16 3 18. 8

Ⅲ 81 26 32. 1 61 27 44. 3 18 7 38. 9

Ⅳ 75 33 44. 0 54 39 72. 2 11 7 63. 6

Total 309 76 24. 6 281 131 46. 4 48 18 37. 5

4 　讨论

4. 1 　肺癌的骨转移率 　Wilson 等 [1 ]对一组肺癌患者

进行全身骨显像 ,约 22 %的肺癌患者存在骨转移。

Andrew 等[2 ]报道约 64 %的肺癌患者发生骨转移。国

内报道最高 81. 8 % ,最低 38. 9 %。本组骨转移病例占

统计病例的 35. 3 %。Budinger[3 ]报道 250 例未经治疗

的肺癌患者尸检结果 ,骨转移约占 1/ 3。可见 ,不同学

者报告肺癌骨转移率无论其临床或尸检材料都有较大

差别。造成以上差异的原因可能与下列因素有关 : ①

各组资料病理类型所占比例不一 ; ②疾病的不同阶段

以及患者存活时间、检查手段不同 ; ③患者是否接受有

效的治疗 ; ④各组统计病例样本含量和资料的随机性、

完整性不同。鉴于上述原因 ,确定准确的肺癌骨转移

率是困难的。

4. 2 　肺癌骨转移的好发区域 　本组肺癌骨转移率在
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不同区域由高至低依次为 :胸部、脊柱、骨盆、肢体、颅

骨 (表 1) 。肺癌在不同区域的骨转移率有非常显著差

异 ( P < 0. 005) ,腺癌和腺鳞癌尤为明显。我们认为可

能与骨转移高发区域血供和淋巴网回流及各病理类型

癌细胞的生物学行为有关。不同病理类型肺癌中同一

区域骨转移率无显著差异 ( P > 0. 05) 。肺癌细胞通过

血循环到达全身骨骼系统 ,造成骨转移病灶。无论哪

种原发肿瘤 ,骨转移部位都以躯干骨为主 ,约占 80 %。

因躯干骨总面积大于肢体骨和颅骨 ,故受累机率较大。

本组病例多发转移率为 89. 3 % (201/ 225) ,平均病灶

3. 4 个 ,病灶数以腺癌最多 ,组间比较有非常显著差异

( P < 0. 005) ,与文献报道结果相似[4 ] 。

4. 3 　影响肺癌骨转移的组织学和解剖学因素 　肺组

织是体内特殊的器官 ,有丰富的淋巴管引流和血循环 ,

同时又处于不停的换气运动 ,这些特点有利于肿瘤细

胞生长 ,也为血流转移提供条件。一般认为肺癌细胞

主要是通过静脉血入体循环 ,引起全身扩散。尸检材

料提示肺癌患者至少 3/ 4 发生血行转移。加之结缔组

织、骨组织抗癌细胞侵袭的能力相对较弱[5 ] ,为骨转移

的发生提供了基础 ,故癌细胞入血后 ,骨骼是其转移的

好发部位之一。

4. 4 　影响肺癌骨转移的生物学因素 　近年来 ,通过分

子克隆技术 ,发现了一类参与控制肿瘤转移的基因 ,这

类基因的失活、突变或表达异常 ,最终导致肿瘤的转

移。目前已发现的转移抑制基因有 nm23、TIMP 和

WDNMI等[6 ] ,研究最多的是 nm23。nm23 基因在肺癌

中的低表达与肿瘤的高度转移潜力、远处转移和预后

不良关系密切[7 ] 。转移抑制基因与肺癌发展、转移及

预后的关系已是目前探讨的热点。

4. 5 　细胞类型与肺癌骨转移的关系 　以往的报道均

提示 ,未分化癌和腺癌骨转移率最高 ,本组资料也证

实 ,不同病理类型的肺癌骨转移率差异非常显著 ( P <

0. 005) 。肺癌的组织类型不同 ,其生长特点和生物学

行为也不同。目前认为肿瘤的生长及转移与肿瘤实质

内血管形成密度和血管内结构特点关系密切。实体瘤

内的血管密度不同程度地反映了肿瘤的增殖活性 ,瘤

体内血管丰富 ,更有利于癌细胞入血 ,这可能是腺癌和

未分化癌易发生骨转移的原因之一。

4. 6 　细胞分化程度与骨转移的关系 　恶性肿瘤的病

理研究结果表明 ,肿瘤细胞分化程度越低 ,其恶性程度

越高 ,越具侵袭能力 ,癌细胞更易入血造成全身转移。

本组资料表明 ,无论是鳞癌、腺癌或腺鳞癌 ,其分化程

度与骨转移率均有密切关系 ( P < 0. 005) 。

4. 7 　病理分期与骨转移的关系 　众所周知 ,肺癌患者

病理 (TNM) 分期与预后关系密切。本组资料也证实 ,

各病理类型肺癌 Ⅲ～ Ⅳ期转移率明显高于 Ⅰ～ Ⅱ期 ,

说明肺癌出现骨转移是预后不良的标志。本组资料还

提示 , Ⅲ期肺癌患者虽进行了根治性切除手术 ,术后辅

以化疗和放疗 ,骨转移率仍较 Ⅰ～ Ⅱ期单纯行手术切

除者为高。这也提示了肺癌早期诊断和早期采取有效

治疗手段的必要性。
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