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１７２例肺腺癌脑转移影响因素的临床分析

刘小军，张雪琳，李莎莎，胡义德　　（４０００３７重庆，第三军医大学新桥医院全军肿瘤诊治研究所）

　　［摘要］　目的　探讨肺腺癌脑转移临床影响因素，为肺腺癌临床诊治提供参考。方法　回顾性分析本院２００５－２０１０年
１７２例肺腺癌脑转移患者的临床资料。通过生存分析ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法计算累计脑转移率并进行 ＬｏｇＲａｎｋ检验比较，全组
患者通过比例风险模型（Ｃｏｘ模型）进行多因素分析。结果　患者从确诊到出现脑转移中位时间为１３个月，１年累计脑转
移发生率４７．１％，２年累计脑转移发生率７２．７％。单因素分析显示患者的行为状态 ＥＣＯＧ评分、原发肿瘤数目、Ｔ分期、
Ｎ分期、Ｍ分期、ＴＮＭ分期、治疗情况和近期疗效等对脑转移有影响（Ｐ＜０．００１）。多因素分析显示 Ｎ分期（Ｐ＝０００１）、
Ｍ分期（Ｐ＝００００）、ＴＮＭ分期（Ｐ＝００４２）、近期疗效（Ｐ＜０００１）对脑转移影响存在显著差异。结论　Ｎ分期、Ｍ分期、
ＴＮＭ分期、近期疗效可能是影响肺腺癌脑转移的重要因素。
　　［关键词］　 肺腺癌；脑转移；影响因素；临床分析
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　　肺腺癌脑转移是其最常见的远处转移之一，是导致
治疗失败和患者死亡的重要原因［１］。目前关于脑转移

后研究较多，而脑转移发生前临床研究相对较少，为了

解肺腺癌发生脑转移的临床影响因素，本研究对１７２例
肺腺癌脑转移患者的临床资料进行回顾性分析。

１　资料与方法

１．１　临床资料
　　２００５年１月－２０１０年１２月新桥医院诊治的肺腺癌脑转移
患者２０５例，均有细胞学或组织学依据。脑转移根据临床症
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状、体征并经ＣＴ、ＭＲＩ或手术证实。剔除３３例肺腺癌确诊时
即已发生脑转移患者，得到１７２例符合要求病例。其中男性
１０４例（６０．５％）、女性６８例（３９．５％）。年龄３１～８０岁（中位
年龄５８岁），年龄 ＜６０岁１０５例（６１．０％），年龄≥６０岁６７例
（３９．０％）。行为状态ＥＣＯＧ评分≤２分１４６例（８４．９％）、＞２分
２６例（１５．１％）。吸烟７５例（４３．６％）、不吸烟９７例（５６４％）。
确诊方式：痰液等无创性检查１２例（７％）、手术等有创性检查
１６０例（９３．０％）。肿瘤部位：周围型 １４１例（８２０％）、中央型
３１例（１８．０％）。原发肿瘤数目：单个１３５例（７８．５％）、多个３７例
（２１．５％）。体质量变化：≤５ｋｇ１２１例（７０．３％）、＞５ｋｇ５１例
（２９．７％）。血清ＣＥＡ值：≤５ｎｇ／ｍｌ９４例（５４．７％）、＞５ｎｇ／ｍｌ
７８例（４５．３％）。Ｔ分期：Ｔ１期 ３１例（１８．０％）、Ｔ２期 ９３例
（５４１％）、Ｔ３期２９例（１６．９％）、Ｔ４期１９例（１１．０％）。Ｎ分
期：Ｎ０分期３５例（２０．３％）、Ｎ１分期５１例（２９．７％）、Ｎ２分期
６０例（３４．９％）、Ｎ３分期２６例（１５．１％）。Ｍ分期：Ｍ０期１１６例
（６７．４％）、Ｍ１ 期 ５６例（３２．６％）。ＴＮＭ分期：Ⅰ期 ２８例
（１６３％）、Ⅱ期 ３３例（１９．２％）、Ⅲ期 ５５例（３２．０％）、Ⅳ期
５６例（３２．５％）。治疗情况：未治疗或对症支持治疗 ２６例
（１５１％）、单纯化疗或单纯放疗或靶向治疗４０例（２３．３％）、手
术或γ刀治疗７例（４．０％）、联合治疗９９例（５７６％）。近期疗
效：完全缓解ＣＲ３２例（１８．６％）、部分缓解ＰＲ５４例（３１．４％）、
病灶稳定ＳＤ３６例（２１．０％）、病灶进展ＰＤ５０例（２９．０％）。
１．２　方法
　　未治疗或对症治疗组。单纯治疗组包括单纯化疗、单纯放
疗、单纯靶向治疗。单纯化疗：采用铂类为主辅以鬼臼噻吩甙、

鬼臼乙叉甙、长春瑞滨、吉西他滨、紫杉醇、多西他赛等的治疗

方案（２～６个周期），个别患者应用了培美曲塞；单纯放疗：常
规分割分次照射，每次２Ｇｙ，每周５次，原发肿瘤中位总剂量
６０Ｇｙ（５４～７２Ｇｙ）；靶向治疗：易瑞沙（２５０ｍｇ，ｑｄ）、特罗凯
（１５０ｒａｇ，ｑｄ）治疗，中位服药时间为２个月。手术或γ刀治疗组。
综合治疗组：化疗、放疗、手术、靶向、γ刀任２种以上的综合治疗。
　　肺腺癌患者均有细胞学或组织学依据，初次就诊时行全身
系统检查，排除先发脑转移患者，并进行ＴＮＭ分期，以后每２个
月进行１次全身系统检查，及时发现脑转移病灶。脑转移根据
临床症状、体征并经ＣＴ、ＭＲＩ或手术证实。肺腺癌确诊到出现
脑转移时间（下简称脑转移出现时间）以月为单位计量，从肺腺

癌确诊时准确日期开始计算，截止日期为发生并确诊为脑转移

日期，３０ｄ为１个月，满３０ｄ而未达２个月标准时间按１个月
计。本资料采用病例皆为发生脑转移病例，为截尾数据。拟定

的影响因素为年龄、性别、ＥＣＯＧ评分、吸烟情况、确诊方式、原
发肿瘤部位、原发肿瘤数目、体重变化情况、血清 ＣＥＡ值、肺癌
国际ＴＮＭ分期、治疗情况和近期疗效等。近期疗效评价标准
采用ＷＨＯ实体瘤疗效评价标准，分为完全缓解（ＣＲ）、部分缓
解（ＰＲ）、稳定（ＳＤ）及进展（ＰＤ），ＣＲ、ＰＲ至少持续４周。
１．３　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件。使用生存分析 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ方
法计算生存率，１－生存率得到累计脑转移率．各组差异性检验
采用ＬｏｇＲａｎｋ检验分析，得出有统计学意义的影响因素，进一步
采用Ｃｏｘ回归模型对有统计学意义的影响因素进行多因素分析。

２　结果

２．１　脑转移出现时间
　　全组１７２例病例资料从肺腺癌确诊到出现脑转移的中位

间隔时间（下简称中位脑转移出现时间）为１３个月，１年累计
脑转移发生率４７．１％，２年累计脑转移发生率７２．７％。
２．２　单因素分析
　　患者行为状态ＥＣＯＧ评分、原发肿瘤数目、Ｔ分期、Ｎ分期、
Ｍ分期、ＴＮＭ分期、治疗情况和近期疗效等对脑转移率有影响
（Ｐ＜０．００１），而年龄、性别、吸烟情况、确诊方式、原发肿瘤部
位、体质量变化情况、血清ＣＥＡ值与脑转移无显著性相关（Ｐ＞
０．０５，表１）。

表１　肺腺癌脑转移时间的单因素分析结果

项目　　　　 例数
中位脑转移

出现时间（月）

１年脑转
移率（％）

２年脑转
移率（％）

χ２ Ｐ值

全组病例 １７２ １３ ４７．１ ７２．７
性别 ０．３２０ ０．５７２
　男 １０４ １２ ５０．０ ７６．０
　女 ６８ １５ ４２．６ ６７．６
年龄（岁） ０．３３０ ０．５６６
　＜６０ １０５ １３ ４７．０ ７７．１
　≥６０ ６７ １３ ４７．８ ６５．７
ＥＣＯＧ评分 １６．７３２＜０．００１
　≤２ １４６ １５ ４１．８ ６９．２
　＞２ ２６ ６ ７６．９ ９２．３
吸烟否 １．４８６ ０．２２３
　否 ９７ １５ ４４．３ ７１．１
　是 ７５ １２ ５０．７ ７４．７
原发肿瘤确诊方式 ０．４５１ ０．５０２
　痰液等无创 １２ ９ ５８．３ ８５．３
　手术等有创 １６０ １３ ４６．２ ７１．９
原发肿瘤部位 ２．５３５ ０．１１１
　周围型 １３１ １３ ４５．８ ７１．８
　中央型 ４１ １２ ５１．２ ７６．８
原发肿瘤数目 １９．７８９＜０．００１
　单个 １３５ １６ ４１．５ ６６．７
　多个 ３７ ８ ６７．６ ９４．６
体质量变化 ２．８８９ ０．０８９
　≤５ｋｇ １２０ １３ ４５．０ ７０．８
　＞５ｋｇ ５２ １１ ５１．９ ７６．９
血清ＣＥＡ ２．６６８ ０．１０２
　≤５ｎｇ／ｍｌ ９５ １５ ４３．２ ６９．５
　＞５ｎｇ／ｍｌ ７７ １２ ５１．９ ７６．６
Ｔ分期 ２５．６６５＜０．００１
　Ｔ１ ３１ １３ ４５．２ ７４．２
　Ｔ２ ９３ １８ ３６．６ ６９．７
　Ｔ３ ２９ ９ ５８．６ ８９．９
　Ｔ４ １９ ３ ８９．９ ９６．８
Ｎ分期 ６３．３７３＜０．００１
　Ｎ０ ３５ ２９ １４．３ ４０．０
　Ｎ１ ５１ ２０ ３５．３ ５８．８
　Ｎ３ ６０ ９ ６１．７ ９１．７
　Ｎ３ ２６ ４ ８０．８ １００．０
Ｍ分期 ５１．５５０＜０．００１
　Ｍ０ １１６ ２０ ３４．５ ６１．２
　Ｍ１ ５６ ６ ７３．２ ９６．８
ＴＮＭ分期 ７２．７０７＜０．００１
　Ⅰ ２８ ３１ ３．６ ２８．６
　Ⅱ ３３ ２５ ２７．３ ５８．６
　Ⅲ ５５ １２ ５４．５ ８５．５
　Ⅳ ５６ ６ ７３．２ ９６．８
治疗情况 １２７．３５７＜０．００１
　对症支持治疗 ２６ ３ ９６．２ １００．０
　单纯化疗或
　放疗或靶向

４０ ８ ７２．５ ９２．８

　手术或γ刀 ７ ２５ ２９．８ ５８．８
　综合治疗 ９９ ２０ ２６．３ ６１．６
近期治疗效果 ２２５．２６８＜０．００１
　ＣＲ ３２ ３３ ３．１ ９．４
　ＰＲ ５４ ２０ ２０．４ ７０．４
　ＳＤ ３６ １１ ５５．６ ９４．４
　ＰＤ ５０ ３ ９８．０ １００．０
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２．３　多因素分析
　　运用Ｃｏｘ比例风险模型对上述有意义的８个单因素变量
进行多因素回归分析，结果影响肺腺癌发生脑转移的主要因素

依次为近期疗效（Ｐ＜０．００１，图１）、Ｍ分期（Ｐ＜０．００１，图２）、Ｎ
分期（Ｐ＝０．００１，图３）、ＴＮＭ分期（Ｐ＝０．０４２，图４）；而 ＥＣＯＧ
评分、原发肿瘤数目、Ｔ分期、治疗情况对肺腺癌脑转移影响未
见显著性差异（表２）。
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图１　近期疗效对肺腺癌脑转移时间的影响曲线分析
图２　Ｍ分期对肺腺癌脑转移时间的影响曲线分析
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图３　Ｎ分期对肺腺癌脑转移时间的影响曲线分析
图４　ＴＮＭ分期对肺腺癌脑转移时间的影响曲线分析

表２　肺腺癌脑转移时间的多因素分析结果

９５％ＣＩ用于Ｅｘｐ（Ｂ）
因素 Ｂ Ｓ珋ｘ Ｗａｌｄ Ｄｆ Ｓｉｇ Ｅｘｐ（Ｂ）

下部 上部

ＥＣＯＧ评分 ０．０６１ ０．２３７ ０．０６７ １ ０．７９６ １．０６３ ０．６６８ １．６９２
肿瘤数目 －０．２３９ ０．２１４ １．２５０ １ ０．２６３ ０．７８８ ０．５１８ １．１９７
Ｔ分期 ０．０８０ ０．１００ ０．６４３ １ ０．４２３ １．０８３ ０．８９１ １．３１８
Ｎ分期 ０．３９３ ０．１２２ １０．４０９ １ ０．００１ １．４８２ １．１６７ １．８８２
Ｍ分期 ０．９４７ ０．２２９ １７．０５０ １ ０．０００ ２．５７８ １．６４５ ４．０４１
ＴＮＭ分期 －０．２９７ ０．１４６ ４．１２１ １ ０．０４２ ０．７４３ ０．５５８ ０．９９０
治疗情况 －０．１１５ ０．０８８ １．７２８ １ ０．１８９ ０．８９１ ０．７５０ １．０５８
近期疗效 １．１１４ ０．１３４ ６８．８３９ １ ０．０００ ３．０４７ ２．３４２ ３．９６５

３　讨论

　　肺腺癌脑转移发生率高，约占脑转移肿瘤４３％ ～
６２％，肺癌脑转移患者生活质量低、预后差，自然中位
生存时间仅１～２个月，治疗后中位生存期１０～１２个
月［２－３］。为了解肺腺癌发生脑转移的临床影响因素，

本研究引入年龄、性别、ＥＣＯＧ评分、吸烟情况、确诊方
式、原发肿瘤部位、原发肿瘤数目、体质量变化情况、血

清ＣＥＡ值、肺癌国际ＴＮＭ分期、治疗方法和近期疗效
等多种因素进行分析。

　　研究显示全组病例从肺腺癌确诊到出现脑转移的
中位间隔时间为１～５６个月（１３个月），１年累计脑转
移发生率４７．１％，２年累计脑转移发生率７２．７％。这

与文献［４］报道的中位脑转移出现时间８．８～１２个月
一致。累计脑转移率与文献报道相比偏高，考虑与本

组病例均为已发生脑转移病例，且为脑转移发生率高

的肺腺癌资料有关。

　　多数研究表明性别、年龄对肺癌脑转移及其预后
影响不显著［５］，本研究单因素结果显示：男、女中位脑

转移出现时间分别为１２、１５个月（Ｐ＝０．５７２）；而年龄
＜６０岁与≥６０岁中位脑转移出现时间均为１３个月
（Ｐ＝０．５６６），无统计学差异，与文献报道相符。近年
来中青年肺癌发病率及女性吸烟人数的上升可能造成

分析结果无显著差异。

　　有学者认为ＥＣＯＧ评分是肺癌脑转移独立的预后
因素［６］，但也有报道ＥＣＯＧ评分与脑转移进展及预后
无关［７］。本组研究显示 ＥＣＯＧ评分≤２分与 ＞２分中
位脑转移出现时间分别是１５、６个月，单因素分析有统
计学意义（Ｐ＝０．０００），而多因素分析未见明显差异
（Ｐ＝０．７９６）。目前倾向于认为肿瘤进展与患者功能
状态及治疗的耐受性情况等相关，功能状态良好，耐受

治疗情况较佳，对整个肿瘤病程控制明显获益，从而延

长脑转移出现时间。体质量变化侧面反映ＥＣＯＧ评分
体系，本资料单因素分析无统计学意义（Ｐ＝００８９），
与ＥＣＯＧ评分对脑转移影响一致。最近文献［８］报道
治疗前肺腺癌患者血清 ＣＥＡ值可能是影响脑转移的
重要因素，但本资料单因素分析血清ＣＥＡ值变化未见
显著统计学差异（Ｐ＝０．１０２），可能与血清 ＣＥＡ取值
范围有关，需待进一步研究。

　　吸烟与肺癌的发生密切相关，多数文献报道证实
吸烟者肺癌的发病率明显高于非吸烟者［９］。对于吸

烟与脑转移出现时间的关系研究尚少，本资料单因素、

多因素研究均未发现吸烟对脑转移出现时间有显著影

响（Ｐ＝０．２２３、Ｐ＝０．９００）。这与文献［８］报道一致。
可能多数患者在确诊后就戒烟或减少吸烟数目，而既

往吸烟史对脑转移的发生无明显影响。

　　本研究显示无创与有创检查对脑转移出现时间的
影响未显示出统计学意义（Ｐ＝０．５０２）。可能无创检
查虽未行穿刺操作，但痰液中检查发现肿瘤细胞表明

肿瘤已突破局部黏膜，进一步显示肿瘤潜在侵袭性。

另本研究手术穿刺等有创检查与痰液等无创检查病例

资料偏少，需扩大样本量分析。

　　部分研究报道Ｔ分期、Ｎ分期和ＴＮＭ分期均对脑
转移有影响，原发肿瘤数目、肿瘤直径大小及淋巴结转

移情况界定分期情况，各因子在单因素、多因素方面均

有统计学差异［５，１１－１２］。也有学者认为肺癌淋巴结转

移区域及ＴＮＭ总分期对脑转移影响明显，而Ｔ分期对
脑转移影响不显著［１０］。本研究单因素分析显示原发

肿瘤数目单个与多个中位脑转移出现时间分别为１６、
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８个月；１、２年累计脑转移率分别为４１．５％ ｖｓ６７６％、
６６．７％ ｖｓ９４．６％（Ｐ＜０．００１）。同样 Ｔ分期在单因素
分析中位脑转移出现时间分别为１３、１８、９、３个月，可
见Ｔ１期与 Ｔ４期之间存在显著差异（Ｐ＜０００１）。但
在多因素分析中原发肿瘤数目（Ｐ＝０．７８８）及 Ｔ的
４分期方式（Ｐ＝０．４２３）未显示出明显差异。Ｎ分期中
Ｎ０、Ｎ１、Ｎ２、Ｎ３中位脑转移出现时间分别为２９、２０、９、
４个月，累计１、２年脑转移率 Ｎ０ｖｓＮ３分别是１４．３％
ｖｓ８０．８％、４０．０％ ｖｓ１０００％，单因素、多因素分析均
有明显差异（Ｐ＜０．００１、Ｐ＝０．００１）。Ｍ分期表示脑转
移前脑外其他器官转移情况，而远处器官转移不仅提

示肿瘤恶性程度高、侵袭性强，同时影响根治性治疗及

化疗强度。本组资料分析发现 Ｍ０与 Ｍ１中位脑转移
出现时间分别为２０、６个月，累计１、２年脑转移率分别
是３４．５％ ｖｓ７３．２％、６１．２％ ｖｓ９６．８％，多因素分析同
样有统计学意义（Ｐ＝０．０００）。ＴＮＭ分期为Ｔ、Ｎ、Ｍ分
期综合情况，其单因素多因素分析也存在显著差异

（Ｐ＜０．００１、Ｐ＝０．０２２）。本资料结果提示分期越晚越
易发生脑转移，并且Ｎ分期、Ｍ分期、ＴＮＭ分期对脑转
移影响特别显著。

　　早、中期肺腺癌尽量选择根治性治疗，术后根据病
情辅以放、化疗，而晚期或根治性治疗困难病例采用放

化疗为主的综合治疗，综合治疗可以明显增加局部控

制率，减少局部复发和远处转移的发生［１０，１３］。也有报

道显示肺癌根治性治疗后辅以化疗或放疗虽提高肿瘤

局部控制率，延迟总生存期，但明显增加总体脑转移

率［１４］。本研究显示未治疗或对症治疗组与综合治疗

组比较，中位脑转移出现时间分别是 ３、２０个月，１、
２年累计脑转移率分别为９６．２％ ｖｓ２６．３％、１００．０％
ｖｓ６１．６％（Ｐ＜０．００１），提示治疗对脑转移控制明显高
于未治疗或对症治疗组。单纯化疗或放疗或靶向治疗

组与综合治疗组中位脑转移出现时间分别为８、２０个
月，支持综合治疗延长脑转移进展时间。而手术或 γ
刀治疗组与综合治疗组比较，中位脑转移出现时间为

分别为２５、２０个月，手术或 γ刀治疗在脑转移控制上
略高于综合治疗，但多因素分析本研究组治疗情况差

异不显著（Ｐ＝０．１８９），可能因为手术或γ刀治疗组病
例分期偏早、而综合治疗组分期多偏晚，因两组分组排

序不平衡性导致结果无明显差异。与治疗对应的近期

治疗效果中ＣＲ组、ＰＲ组、ＳＤ组、ＰＤ组中位脑转移出
现时间分别为３３、２０、１１、３个月，单因素多因素分析均
有显著统计学意义（Ｐ＜０．００１）。再次证实治疗及疗
效对脑转移出现时间的影响。

　　综上分析，肺腺癌从确诊到脑转移出现的中位时
间约在１年左右，影响肺腺癌脑转移的主要因素依次
为近期疗效、Ｍ分期、Ｎ分期、ＴＮＭ分期。近期疗效

差、分期晚的患者容易发生脑转移。
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