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Abstract:Objective To explore the prognostic value of hemoglobin levels in the elderly lung cancer 
patients after treatment with chemotherapy. Methods We conducted retrospective cohort study of 73 
elderly patients with non-small cell lung cancer (NSCLC). The hemoglobin (HGB) was measured before 
the start of chemotherapy. Patients with HGB level ≤110 g/L were assigned as the anemia group and others 
were the normal group. The efficacy and long-term survival were retrieved. Results Those with normal 
(normal group) or low HGB (anemia group) had similar demographic features(P>0.05). Overall survival of 
normal group was longer than that of anemia group, and the difference showed a tendency toward statistical 
significance (P=0.137). Multivariate analysis demonstrated a survival advantage for normal group (P=
0.045,HR=0.544,95%CI=0.300-0.985).Conclusion HGB levels have a potential prognostic value for the 
chemotherapy treatment on elderly advanced NSCLC patients.
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摘  要：目的 探讨血红蛋白（HGB）水平对老年晚期NSCLC患者化疗的预后价值。方法 纳入老年

NSCLC患者73例，收集患者化疗前HGB水平。HGB水平≤110 g/L为贫血组，否则为正常组。观察两

组的近期疗效及远期生存情况。结果 贫血组和正常组患者的基线情况相似(P>0.05)。正常组的中位

生存时间较贫血组长，且差异达到有统计学意义的趋势（P=0.137）。经过Cox多因素分析，发现HGB
水平可能是独立预后因素。结论 HGB水平可能对老年晚期NSCLC患者有潜在的预后判断价值。
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事放化疗的临床及基础研究

·临床研究·

0 引言
非小细胞肺癌(NSCLC)是发病率和死亡率均

占首位的恶性肿瘤，其中超过一半患者就诊时已

失去手术时机。这部分患者的主要治疗手段是化

疗。肺癌也是一种“老年病”。据估计，老年患者

占到总人数的30%~40%。对老年晚期NSCLC患

者，寻找合适的指标帮助判断化疗预后，具有重

要的意义。肿瘤组织缺氧是诱导化疗耐药的重要

原因。血红蛋白(HGB)是机体内携氧的主要分子。

因而HGB水平与化疗预后的判断价值值得进一步

探讨。本研究对73位年龄≥70岁的非小细胞肺癌

患者的临床病理资料、HGB水平进行回顾性分

析，以探讨HGB水平对老年肺癌患者化疗效果的

预判作用。现将结果报告如下。

1 资料与方法
1.1 临床资料

 2007年1月—2009年3月，本研究共纳入8个医

疗中心共计73例老年晚期NSCLC患者。本研究纳

入病例包括两部分。一部分为我们之前开展的一

项老年晚期NSCLC的多中心前瞻性注册临床研究

（ChiCTR-TNC-00000226）[1]，相关研究受到华西

医院伦理委员会审核通过；另一部分为同期收治
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的其他接受化疗的老年晚期NSCLC患者。

1.2 入选和排除标准

  入 选 标 准 ： 组 织 学 或 细 胞 学 诊 断 证 实 为

NSCLC；分期为湿性(胸水或心包积液)Ⅲb期或Ⅳ

期；年龄≥70岁；至少有一个可测量的病灶；KPS
≥70(PS≤2)；预期寿命大于3月；既往未接受放化

疗；血液学及肝肾功能正常，合并有心肺疾患者

病情稳定。排除标准：任何不稳定的系统性疾病

(包括消化道溃疡、活动性感染、3级高血压、不稳

定心绞痛、充血性心力衰竭、肝、肾、代谢性疾

病或骨折、伤口未愈合)；在5年内患有任何其他恶

性肿瘤(完全治愈的宫颈原位癌或基底细胞或鳞状

上皮细胞皮肤癌除外)；体重下降明显，如6周内体

重下降10%；骨转移灶为唯一观察指标者。所有纳

入患者均接受一线化疗，化疗方案由经治医生决

定。

1.3 分组标准 
检索纳入病例病历资料，收集化疗前的血常

规指标。将HGB值110 g/L作为截断值。患者HGB
水平≤110 g/L为贫血组，否则为正常组。

1.4 评价标准

化疗前行头颅 MRI、胸部及上腹部螺旋增强 
CT 和全身骨扫描作为基线。依据影像学检查结

果进行疗效评价。按照 RECIST 1.0[2]评价标准，

分为完全缓解(complete response，CR)、部分缓解

(partial response，PR)、稳定(stable disease，SD)和
进展(progression disease，PD)。CR+PR 为客观缓

解率(objective response rate, ORR)，CR+PR+SD 为
疾病控制率(disease control rate, DCR)。肿瘤进展

时间(time-to-progression, TTP)为患者开始接受化疗

到肿瘤出现进展或症状明显恶化的时间。总生存

时间(overall survival, OS)为患者开始接受化疗到由

于任何原因死亡或末次随访的时间。

1.5 人口学基线资料

73例老年晚期NSCLC患者中，贫血组有22
例，正常组有51例。全组中位年龄72岁。两组患

者在性别、年龄、分期、病理类型、吸烟状况、

体力状况、有无合并症方面均无统计学差异，具

体临床特征见表1。

1.6 统计学方法　

分析采用SPSS18.0软件进行。计数资料用

McNemar chi-square检验，生存分析用Kaplan-
Meier法，分组之间的比较用Log rank检验,多因素

分析采用Cox 比例风险模型多因素分析。用双侧

检验，P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 HGB水平与总体疗效

 在正常组的51例患者中，化疗取得客观缓

解的有6例，22例贫血组患者中取得客观缓解

的有2例。两组在ORR方面无明显统计学差异

（P=0.780）。51例正常组患者中有25例患者疾病

得到控制，而贫血组中13例疾病得到控制，DCR
亦无差异（P=0.320），见表2。正常组的TTP为

2.3月(95%CI: 1.2～3.4月)，贫血组的TTP为2.0月

(95%CI: 1.4～2.5月)，两者TTP比较也无统计学意

义 (P=0.850)，见图1。

表1 晚期非小细胞肺癌患者贫血组与正常组患者基线特征
Table1 Clinical features of advanced non-small cell lung 
cancer patients between anemia and normal group

Clinical features
Group

P Anemia 
(n=22)

Normal 
(n=51)

Gender
   Male 16 (72) 42 (82)
   Female   6 (28)   9 (18) 0.382
Age
  ＜72 12 (54) 24 (47)
   ≥72 10 (46) 27 (53) 0.345
Stage
  Ⅲb   5 (23) 10 (20)
  Ⅳ 17 (77) 41 (80) 0.760
Pathological type
   Adeno or aquamous 17 (77) 42 (82)
   Others   5 (23)   9 (18) 0.856
Smoking
   Yes 13 (59) 18 (35)
   No   9 (41) 33 (65) 0.648
Performance status
   0   2 (  9)   4 (  8)
  ≥1 20 (91) 47 (92) 1.000
Second line
  Yes 14 (64) 28 (55)
  No   8 (36) 23 (45) 0.606
Complications
   Yes 16 (72) 40 (78)
   No   6 (28) 11 (22) 0.597

表2 晚期非小细胞肺癌患者贫血组与正常组的总体疗效
Table2 The overall responses of advanced non-small cell 
lung cancer patients between anemia and normal group

Overall  
response

Anemia Group
(n=22)

Normal Group
(n=51)    P 

CR   0   0  NA
PR   2 (  9.1%)   6(11.8%) 0.780
ORR   2 (  9.1%)   6(11.8%) 0.780
DCR  13(59.1%) 25(49.0%) 0.320
PD   9 (40.9%) 26(51.0%) 0.320

Notes:CR:complete response;PR:partial response;PD:progression 

disease;ORR:objective response rate;DCR:disease control rate;NA:
not available
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2.2 HGB水平与远期生存

73例患者平均生存时间为 17.501周。其中，

贫血组患者的中位OS是10.6月(95%CI: 6.0~15.2
月 )，正常组患者的中位OS为14 .0月 (95%CI : 
8.9~19.0月)。两组的总体OS有明显差异(3.2月)，
但差异无统计学意义（P=0.137) ，见图1。经过

Cox多因素分析，发现HGB水平可能是独立预后

因素(P=0.045，死亡风险比HR=0.544，95%CI: 
0.300~0.985)，见表3。

3 讨论
由于老年患者器官储备功能降低、社会支持

减少、机体代谢减慢等原因，过去的临床研究常

常将年龄大于70岁的患者排除在外，从而导致老

年NSCLC患者临床决策不确定、治疗困难。根据

ELVIS[3]、MILES[4]等专门针对老年晚期NSCLC患

者的多中心、Ⅲ期临床研究结果，第三代单药化

疗优于最佳支持治疗。同时近年一项Ⅲ期临床试

验则发现联合化疗能带来更长的生存时间，但不

良反应亦更大；其结果支持联合化疗[5]。因而对

老年患者的治疗，美国肿瘤协作组织推荐单药化

疗，或以铂类为基础的双药化疗。但联合化疗的

不良反应不容忽视。一项在日本开展的Ⅲ期临床

研究，却因为联合化疗组效果不优于单药治疗且

不良反应更大，而提前终止[6]。

因此，对老年晚期NSCLC患者，如何选择

适当的治疗策略，仍是临床亟待解决的问题。能

否根据患者的临床及实验室特征，采用更合理的

治疗方式，是值得探讨的。有研究认为采用量表

可帮助判断老年患者的体质状况。但存在主观性

强、临床实用性差的缺点。随着基因组学的发

展，根据患者肿瘤不同基因表达状态选择合适的

化疗方案，越来越受到重视。如根据ERCC1基因

表达情况，判断铂类药物化疗疗效，是目前肿瘤

研究的热点之一[7]。但目前还没有统一量化标准。

HGB是一类红色含铁的携氧蛋白质，是体内

携氧的主要分子。肿瘤组织乏氧是诱导化疗耐药

的重要原因。早在1998 年，Hasenclever等[8]的研究

表明HGB是晚期霍奇金淋巴瘤患者的独立预后因

素之一。Hoff [9]发现HGB与头颈肿瘤患者接受的放

表3 晚期非小细胞肺癌患者Cox多因素分析结果
Table3 Cox Multivariate analysis results of advanced non-
small cell lung cancer patients 

Factors n Hazard ratio for 
death (95%CI) P 

Hemoglobin level
   ≤110 g/L 22
   >110 g/L 51 0.544 (0.300-0.985) 0.045
Gender
   Male 58
   Female 15 0.816 (0.281-2.368) 0.709
Age
   <72 36
   ≥72 37 1.562 (0.866-2.818) 0.138
Stage
   Ⅲb 15
   Ⅳ 58 0.725 (0.353-1.490) 0.382
Smoking
   Yes 31
   No 42 1.449 (0.615-3.419) 0.397
Performance status
    0   6
    1-2 67 1.602 (0.570-4.498) 0.371
Complications
   Yes 56
   No 17 1.380 (0.707-2.693) 0.345
Pathological type
   Adeno 
     or aquamous

59

   Others 14 0.659 (0.317-1.372) 0.265
Second line
   Yes 42
   No 31 1.531 (0.873-2.685) 0.138

图1 晚期非小细胞肺癌患者贫血组与正常组的无疾病进展
时间和总生存时间
Figure1 The PFS and OS of advanced non-small cell lung 
cancer patients between anemia and normal group
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射治疗的远期预后相关。在食管鳞癌中，治疗前

HGB也是同步放化疗的预后因素[10]。Walter 等[11]

研究发现与血红蛋白正常的患者相比，治疗前血

红蛋白低于11.5 g/ml的直肠癌患者接受术前新辅助

放化疗后，肿瘤组织的退缩率及降期率要低于正

常患者。Holgersson 等[12]研究了各期NSCLC患者

化疗前的血红蛋白、血小板、白细胞的预后价值

发现，这三种血清标志物均与NSCLC的总体预后

相关。因而自身血红蛋白水平可能与预后相关。

本研究将年龄大于70岁的晚期肺癌患者纳入

研究，虽然贫血组与正常组患者在基线特征、治

疗缓解率、疾病控制率方面差异无统计学意义，

但是正常组患者的总体生存时间更长。且发现

HGB水平不依赖于患者性别、体力状态、临床分

期等，可能是独立的预后因素。本研究结论也受

到Holgersson等[12]研究结果支持。

乏氧细胞普遍对放、化疗等治疗手段不敏

感，HGB 浓度低的患者治疗效果差，可能与这类

患者肿瘤局部氧浓度低，乏氧细胞数增加有关[13]。

Kim等[14]发现：乏氧诱导因子2α（HIF2α）与RAS
协同作用促进肿瘤细胞发生上皮间质变（EMT）

进而促进肿瘤细胞发生浸润、转移。由于本研究

样本量较小，且两组患者不是随机分组，虽然贴

近临床实际，但同样带来选择偏倚等不可避免的

问题。总结起来，本研究对73例大于70岁的晚期

肺癌患者做了分析研究，两组OS 虽不同，但差异

无统计学意义。经Cox分析，HGB是独立预后因

素。因为贫血与预后的相关性难确定，但又有一

定的因果关系，因此需要长期和多中心的研究观

察。
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