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肿瘤标志物和肺门淋巴结与肺腺癌全身骨
显像骨转移的关系
曹仲年，郑容，魏正茂，洪浩，关志梅，李玉焕
Relationship of Tumor Markers and Hilar Lymph Nodes with Bone Metastasis of Whole 
Body Bone Imaging in Lung Adenocarcinoma
CAO Zhongnian, ZHENG Rong, WEI Zhengmao, HONG Hao, GUAN Zhimei, LI Yuhuan
Nuclear Medicine Department, National Cancer Center/National Clinical Research Center for 
Cancer/Cancer Hospital, Chinese Academy of  Medical Sciences and Peking Union Medical  
College, Beijing 100021, China

Abstract: Objective  To  investigate  the  relationship between  tumor markers of  lung cancer and bone 
metastasis of whole body bone imaging in lung adenocarcinoma. Methods  The whole body bone imaging 
of 278 patients diagnosed as lung adenocarcinoma in our hospital was retrospectively analyzed. One-factor 
Pearson chi-square analysis and Logistic binary regression were used to analyze the relevant factors of bone 
metastasis of lung adenocarcinoma. Results  (1) One-factor chi-square analysis results showed that CA125, 
CYFRA21-1, NSE, SCC, CEA, ALP and hilar lymph nodes were risk factors for bone metastasis(all P<0.05); 
(2) Binary Logistic analysis results showed that CA125, NSE, ALP, CEA and hilar  lymph nodes were risk 
factors for bone metastasis(all P<0.05, OR>1); SCC and ProGRP were risk factors for bone metastasis, but 
without statistical  significance(P>0.05, OR>1). Conclusion  CA125, NSE, ALP, CEA and hilar  lymph 
nodes are risk factors for bone metastasis. SCC and ProGRP are risk factors for bone metastasis, but without 
statistically significance; CYFRA21-1 is not a risk factor for bone metastasis in lung adenocarcinoma.
Key words: Lung adenocarcinoma; CA125; CYFRA21-1; NSE; CC; CEA; ProGRP; Hilar  lymph nodes; 
Whole body bone imaging; Bone metastasis
摘  要：目的  探讨肺腺癌肿瘤标志物与骨转移之间的关系。方法  回顾性分析278例肺腺癌患者

的全身骨显像，采用单因素Pearson卡方分析和Logistic二分类回归法对肺腺癌骨转移的相关因素进

行分析。结果  （1）单因素卡方分析结果: CA125（P=0.000）、CYFRA21-1（P=0.000）、NSE
（P=0.000）、SCC（P=0.036）、CEA（P=0.000）、ALP（P=0.000）、肺门淋巴节（P=0.000）均

是骨转移的危险因素（均P<0.05）；（2）二分类分析结果：CA125（P=0.009, OR=1.007）、NSE
（P=0.012, OR=1.097）、ALP（P=0.001, OR=1.022）、CEA（P=0.013, OR=1.004）、肺门淋巴节

（P=0.029, OR=2.136）是骨转移的危险因素（均P<0.05, 均OR>1），具有统计学意义; SCC（P=0.169, 
OR=1.194)、ProGRP（P=0.703, OR=1.004）是骨转移的危险因素（均OR>1），但不具统计学意义

（均P>0.05）。结论  CA125、NSE、ALP、CEA、肺门淋巴节与骨转移有关；SCC、ProGRP是骨转

移的危险因素，但不具统计学意义；CYFRA21-1与骨转移无关。
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0  引言
肺癌，包括小细胞肺癌（SCLC）和非小细胞

肺癌（NSCLC），非小细胞肺癌又包括腺癌、鳞

癌、大细胞癌，是我国常见的恶性肿瘤之一[1]。肺

癌的发病居恶性肿瘤首位，症状早期多不明显，待

出现刺激性干咳、痰中带血或血痰、胸痛、发热、

气促等症状时就诊，多已到中晚期，此时患者易出

现多脏器转移，其中包括骨骼，引起骨骼疼痛、病

理性骨折、贫血、脊髓压迫等，导致机体出现一系

列的功能障碍，致使患者的生存质量下降。SPECT
是确认患者是否出现骨转移的方法，临床应用率
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较高。肿瘤标志物是指存在于患者血液、体液和

组织中的，与肿瘤发生发展有关的物质，其含量远

超正常组织，在体外能用免疫学、生物学及化学

的方法检测到，对肿瘤的诊断、分类、转归、复发

判断及指导临床治疗均有重要参考意义。本研究

探讨肿瘤标志物和肺门淋巴结与肺腺癌全身骨显

像骨转移之间的关系。

1  资料与方法
1.1  基本资料

选取2012年6月—2017年6月在北京协和医学

院肿瘤医院病理科确诊的肺腺癌患者278例，其中

骨转移者78例，占28%。其中女39例，年龄29~77
岁，平均年龄53岁；男39例，年龄35~81岁，平

均年龄58岁。未发生骨转移者200例，占72%。其

中女125例，年龄34~80岁，平均年龄57岁；男75
例，年龄35~82，平均年龄58.5岁。所有患者确诊

后均行全身骨显像检查。纳入标准：（1）均经我

院病理科确诊为肺腺癌；（2）无其他恶性肿瘤病

史；（3）所用诊断信息CA125、CYFRA21-1、

NSE、SCC、CEA、ProGRP、ALP、肺门淋巴节

等均是初诊时或者与骨显像日期相近时间采集的

数据。排除标准：（1）初诊患者中数据不全者；

（2）严重肝肾功能障碍者。

1.2  研究方法

1.2.1  SPECT全身骨显像  锝-亚甲基二膦酸盐

（99mTc-MDP）由原子高科有限公司和北京森科

公司提供，剂量为15~20  mCi，注射药物后，嘱

患者饮水500~1 000 ml，注射后3 h开始行全身骨

显像。所用仪器：美国SIEMENS公司制造Symbia 
T SPECT/CT和美国GE公司制造Millennium™ VG 
SPECT/CT，配置低能高分辨准直器，能峰140，

窗宽20%，矩阵1024×256。结果由有经验的2位高

年资核医学医师审阅。骨转移诊断标准：（1）图

像中局部有放射性浓聚，高于健侧或临近组织，

且排除外伤、骨折，尤其是未能确诊的隐匿性骨

折、炎性反应、退化等假阳性病变；（2）≥3处

出现放射性浓聚灶为多发骨转移；（3）1~2处出

现浓聚灶再结合本院MR确诊后，可判定为骨转

移；（4）有放射性浓聚的单发病灶，但CT或MR
未确定者可判断为可疑或退化，并按时复查；

（5）CT或MR确诊骨质破坏而SPECT未出现，为

阴性。CT、MR由放射科医师做出诊断。

1.2.2  相关肿瘤标志物检测   采集患者清晨空

腹静脉血样，全自动免疫电化学发光分析仪对

糖类抗原（CA125）、细胞角蛋白可溶性片段

19（CYFRA21-1）、神经元特异性烯醇化酶

（NSE）、鳞状细胞癌抗原（SCC）、癌胚抗原

（CEA）、胃泌素释放肽前体（ProGRP）六项肿

瘤标志物进行检测，碱性磷酸酶（ALP）采用罗

氏酶法检测。

1.3  统计学方法 
采用SPSS19.0统计软件进行单因素Pearson

卡方分析，Logistic二分类回归分析软件处理数

据，由于CA125、CYFRA21-1、NSE、SCC  、

CEA  、ProGRP、ALP、肺门淋巴节均不符合正

态分布，且骨显像为0骨未转、1骨转移两个类

别，因此，对二分类变量和计量数据采用Pearson
卡方检验法，获得初步的结果，然后利用二分

类Logistic回归法分析CA125、CYFRA21-1、

NSE、SCC  、CEA  、ProGRP、ALP、肺门淋

巴节等与骨显像转移之间的关系，用比值比OR
（odds  ratio）表示，当OR>1，是骨转移的危险

因素；OR=1，与骨转移无关；OR<1是保护性因

素即该因素暴露时少骨转移发生。以P<0.05为差

异具有统计学意义。

2  结果
2.1  单因素卡方分析结果

除ProGRP与骨转移无关（P>0.05），CA125、

CYFRA21-1、NSE、SCC、CEA、ALP、肺门淋巴节

均是骨转移的危险因素（P<0.05），见表1。

2.2  二分类Logistic分析结果

CA125、NSE、CEA、ALP和肺门淋巴节均有

统计学意义，是骨转移的危险因素（均OR>1且均

P<0.05）；SCC、ProGRP无统计学意义，是骨转

移的危险因素（OR>1, P>0.05）；CYFRA21-1不

是骨转移的危险因素（OR<1），见表2。

表1 肿瘤标志物和肺门淋巴结与肺腺癌骨转移单因素
Pearson卡方分析结果
Table1 One-factor chi-square analysis results
Factors Valuea df Asymp.Sig.（2-sided）
CA125 28.719 1 0.000
CYFRA21-1 59.586 1 0.000
NSE 23.617 1 0.000
SCC   4.412 1 0.036
CEA   101.029 1 0.000
ProGRP   0.362 1 0.547
ALP 23.901 2 0.000
Hilar lymph nodes 23.689 1 0.000
Note: a: 0 cells (0.0%) had expected count less than 5. The minimum 

expected count was 31.14     
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3  讨论
肺腺癌主要发生于黏液腺或肺边缘的杯状细

胞内[2]，其发病特点与肺癌总特点相似，发病隐

匿，症状不易察觉，确诊时多已到中晚期，致使

患者多处器官出现转移，其中包括骨骼，此时患

者检查全身骨显像，将有30%~40%（本文28%）

的患者发生骨转移[3]，而骨转移预示患者的生活质

量下降和生存期的缩短。本研究重点论述SPECT
全身骨显像骨转移的发生与肺癌肿瘤标志物和肺

门淋巴结的关系。

糖类抗原（CA125）是一种糖蛋白，是卵巢癌

相关抗原[4-5]，它不是肺癌的特异标志物，但对肺

癌的诊断起一定的作用，更重要的是对肺腺癌的

转移和预后具有重要意义[6]。在正常范围内（0~35 
U/ml）的患者179例，其中骨转移31例，占11.2%
（31/278）；而大于35 U/ml的患者99例，骨转移

者47例，占16.9%（47/278），高于正常范围内发

生转移者。单因素（P<0.05  )和Logistic（P<0.05, 
OR>1）二分类分析均提示是骨转移的危险因素，

与陈静[4]、张凌[6]、Pollab[7]等研究相似。

癌胚抗原（CEA）是一种广谱肿瘤标志物，主

要用于肠癌的诊断，对肺腺癌也有重要的诊断价值
[4-5]。Arrieta[8]等认为升高的CEA是脑转移的危险因

素。CEA在正常范围内（0~5 ng/ml）的161例患者

中，骨转移8例，占2.8%；大于5 ng/ml的117例患者

中，骨转移者70例，占25.1%，是正常范围内骨转

移患者的9倍，这说明骨转移的发生与血中CEA升

高有一定的关系，与吴琼[9]、刘俊[10]等研究相同，

同时，朱自力等[11]也认为CEA与骨转移的关联性最

强。本文中单因素（P<0.05）和Logistic（P<0.05, 
OR>1）分析均提示CEA是骨转移的危险因素，还

与晚期总存活率预后不良有关[11]。

碱性磷酸酶（ALP）是骨代谢标志物，在骨细

胞受到癌细胞侵袭并形成成骨转移灶时，其数值

升高。在正常范围40~150 U/L之间，骨转移67例；

大于150 U/L的13例患者中，未发生骨转移者2例，

发生骨转移者11例，是未发生骨转者5倍。本文中

单因素（P<0.05）和Logistic（P<0.05, OR>1）分

析均提示ALP与骨转移的发生有关，与朱礼[12]、李

磊[13]的研究相似。

神经特异性烯醇化酶（NSE）也是肺癌的肿瘤

标志物之一，是恶性程度高、进展快的小细胞肺

癌的首选标志物，也是肿瘤扩散的重要标志物；

而在某些NSCLC中，由于具有与SCLC相似的生物

学行为，因此NSE也可用于NSCLC的诊断[7]。在

NSE 0~18 ng/ml正常范围内有238例患者，其中发

生骨转移54例；在>18 ng/ml范围内有患者40例，

发生骨转移24例。单因素分析P<0.05和Logistic
分析均提示是肺腺癌骨转移的危险因素（P<0.05, 
OR>1），与张炜[14]研究相似。

单因素分析显示鳞状细胞癌抗原（SCC）与

骨转移有关（P<0.05），Logistic分析显示是骨

转移的危险因素（OR>1），但不具统计学意义

（P>0.05），而王颖颖[5]、张凌[6]等研究认为SCC
主要用于鳞癌的诊断，并且认为SCC对鳞癌的诊

断作用强于腺癌和小细胞癌，对肺腺癌的诊断作

用有限，因此结合本文分析，SCC与肺腺癌骨转

移无关。

胃泌素释放肽前体（ProGRP）对小细胞肺癌

具有较高的特异性[6-7]，并与NSE一起用于小细胞肺

癌的诊断和预后。Logistic分析结果显示ProGRP是

骨转移的危险因素（OR>1），但无统计学意义，

且单因素分析显示与骨转移无关（P>0.05），因此

ProGRP不是肺腺癌骨转移的危险因素。

单因素分析显示细胞角蛋白可溶性片段19
（CYFRA21-1）与骨转移有关（P<0.05），

Logistic分析表明它不是肺腺癌骨转移的危险因素

（P>0.05, OR<1）。CYFRA21-1与鳞癌的发生发

展有关，主要与SCC一起用于鳞癌的诊断[7]；但

在论证与骨转移的关系上，吴琼[9]、刘俊[10]均认为

CYFRA21-1与骨转移有关，但没有具体说明是与

腺癌骨转移有关，还是与鳞癌或小细胞癌有关，

本文分析结果表明CYFRA21-1不是肺腺癌骨转移

的危险因素。

肿瘤肺门淋巴节转移主要通过血液、淋巴、

局部侵袭三种途径。本文278例患者中未发生淋

巴结转移者167例，其中发生骨转移29例，占比

表2 肿瘤标志物和肺门淋巴结与肺腺癌骨转移否的二分类
Logistic回归分析
Table2 Binary Logistic analysis results

Factors B S.E Wald df Sig. Exp
(B)

95%CI for EXP(B)
Lower Upper

CA125 0.007 0.003 6.828 1 0.0091.007 1.002 1.012
CYFRA21-1 -0.037 0.035 1.157 1 0.282 0.963 0.900 1.031
NSE 0.092 0.037 6.266 1 0.012 1.097 1.020 1.179
SCC 0.177 0.129 1.894 1 0.169 1.194 0.928 1.536
CEA 0.004 0.002 6.154 1 0.013 1.004 1.001 1.008
ProGRP 0.004 0.010 0.146 1 0.7031.004 0.985 1.023
ALP 0.022 0.00611.830 1 0.0011.022 1.009 1.035
Hilar lymph
 nodes

0.759 0.347  4.793 1 0.029 2.136 1.083 4.215

Constant -6.273 1.033 36.890 1 0.0000.002
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10%；发生淋巴结转移者111例，其中骨转移者

49例，占比17%，后者数值高于前者。单因素

和Logistic分析（P<0.05,  OR>1）均说明与肺腺

癌骨转移有关，是骨转移的危险因素，但相关

文献较少。

综上所述，CA125、CEA、ALP、NSE、肺

门淋巴节是肺腺癌骨转移的危险因素，SCC与肺

腺癌骨转移的关系还需进一步论证；ProGRP、

CYFRA21-1不是肺腺癌骨转移的危险因素。 
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