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肺癌是目前全世界发病率和死亡率较高的恶性肿

瘤之一[1]。非小细胞肺癌是肺癌最常见的类型，其中肺
腺鳞癌发生率较低，大约占所有肺癌的 1%耀4%[2-3]。已
有研究表明腺鳞癌是一个侵袭性非常强的肺部肿瘤亚

型，但是肺腺鳞癌预后方面受到的关注较少，且多数集

中在早期可手术患者或局部晚期患者[4-7]，而对于晚期
患者预后关注更少。脑转移是肺癌病死率和发病率的

主要原因之一。对于脑转移患者，脑转移部位及其数

量、有无症状都可能和生存期相关，有中枢神经系统症

状的患者预后更差。肺腺鳞癌患者的脑转移发生情况

可能高于纯腺癌和鳞癌患者[8]。目前对于肺腺鳞癌伴脑
转移患者的相关数据尚缺乏，因此笔者回顾了我院肺

腺鳞癌患者的临床资料，并分析其预后及影响预后的

相关因素。

1 对象和方法

1.1 对象 回顾 2008年 8 月至 2014 年 12 月在我院
就诊治疗的 36例肺腺鳞癌伴脑转移患者，其中男 25例
（69.4%），女 11例（30.6%），年龄 35耀74岁，中位年龄 62
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惕早期出现脑转移风险，当发现出现脑转移，给予患者合适、个体化的治疗可在一定程度上改善预后。
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图 1 36例肺腺鳞癌患者的 OS1（中位 OS1 14.5个月）
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岁。所有患者均在组织学上确诊为原发性肺腺鳞癌，并

且在本研究期间通过脑部 MRI检查发现脑转移。
1.2 方法 统计临床因素包括年龄、性别、肿瘤分化、

肺腺鳞癌确诊时的临床分期、脑转移发生的时间、脑转

移的位置、脑转移的数量、全身治疗和脑转移的治疗信

息，包括化疗、靶向治疗、放疗和手术。

所有患者均进行生存随访。统计患者出现脑转移时

治疗周期的无进展生存期（PFS），总生存期（OS）通过门
诊或电话随访获得，末次随访时间为 2019年 1 月 20
日。OS分别统计患者自首次诊断为肺腺鳞癌起至患者
死亡或末次随访时间（OS1）和患者首次发现脑转移至
死亡或末次随访时间（OS2）。PFS定义为患者明确脑转
移时间首次接受治疗开始至第一次明确疾病进展的时

间。脑转移时间（TTB）是指将从诊断腺鳞癌到根据增强
MRI检查确定脑转移之间的时间。
1.3 统计学处理 采用 SPSS 19.0 统计软件。使用
Kaplan-Meier 方法和对数秩检验分析 OS 数据并选择
P＜0.05的不同水平因子，然后进行 Cox比例风险模型
以进一步分析与 OS相关的独立预后因子。P＜0.05为
差异有统计学意义。

2 结果

2.1 36例患者的一般资料 详见表 1。
2.2 治疗分析 36例肺腺鳞癌患者中，14例（38.9%）
患者接受肺部手术，11例患者接受术后辅助化疗。接受
一线化疗有 28例患者，其中 11例患者接受吉西他滨联
合铂类（吉西他滨 1.25g/m2，顺铂 75mg/m2或者卡铂AUC5），
3例患者接受培美曲塞联合铂类（培美曲塞 0.5g/m2，顺
铂 75mg/m2或者卡铂 AUC5），10例患者接受紫杉醇联
合铂类（紫杉醇 175mg/m2，顺铂 75mg/m2 或者卡铂
AUC5），4例患者接受上述含铂双药方案联合贝伐珠单
抗（7.5mg/kg），以上方案均为每 3周重复。此外，有 5例
EGFR基因突变患者接受靶向治疗，其中 3例部分缓
解，2例稳定。对于出现脑转移时的治疗手段包括立体
定向放射治疗（6例）、全脑放疗（30例）、手术（1例），其
中 1例患者先接受立体定向治疗后接受全脑放疗。
2.3 生存及预后因素分析 36 例患者的中位 TTB时
间为 6.7个月[（95%CI：5.057~8.343）个月]，中位 OS1是
14.5 个月 [（95%CI：11.877~17.123）个月 ]（图 1），中位
0S2是 8.5个月[（95%CI：7.658~9.342）个月]（图 2）。接
受化疗为一线治疗的中位 PFS是 4.5个月。此外，4例
患者接受靶向治疗的中位 PFS 是 6.9 个月 [（95%CI：
4.254~9.546）个月]。

表 1 36例肺腺鳞癌患者的临床特征

项目

性别

女性

男性

PS评分

0或 1

2或 3

年龄

＜60岁

≥60岁

吸烟史

无

有

临床分期

Ⅰ-Ⅱ

Ⅲ-Ⅳ

肺癌分型

周围型

中央型

EGFR状态

突变型

野生型

未知

脑转移出现的时机

初诊时

疾病进程中

脑转移有无症状

无

有

是否接受全身治疗

无

有

是否接受全脑放疗

无

有

例数（%）

11（30.6）

25（69.4）

31（86.2）

5（13.8）

20（55.6）

16（44.4）

13（36.1）

23（63.9）

9（25.0）

27（75.0）

20（55.6）

16（44.4）

5（13.9）

16（44.4）

15（41.7）

13（36.1）

23（63.9）

28（77.8）

8（22.2）

3（8.3）

33（91.7）

6（16.7）

30（83.3）
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在单因素分析结果中显示性别、年龄（逸65岁）、吸
烟状态、是否初诊时出现脑转移、肿瘤位置、有无脑转移

症状均不是 OS2的影响因素，而 PS评分、是否接受全
身治疗、EGFR状态是影响 OS2的相关因素，见表 2。
3 讨论

肺腺鳞癌是非小细胞肺癌一种少见、特殊的病理类

型，2015年世界卫生组织（WHO）将肺腺鳞癌定义为显
示鳞状细胞癌和腺癌组成部分的癌，每个类型至少占肿

瘤的 10%[9]。已有研究证据表明腺鳞癌是一个侵袭性非
常强的肺部肿瘤亚型，其中一项研究显示腺鳞癌、腺癌

和鳞癌患者的 5年生存率分别是 23%、58%和 41% [10]。
对于晚期肺腺鳞癌，EGFR突变率低于肺纯腺癌患者，
但研究并不多，根据已有报道大约在 20%耀30%[11-13]。标准
的铂类双联化疗仍是晚期肺腺鳞癌患者主要的治疗方

案，但其疗效有限。

脑转移也是肺癌常见的转移部位之一。据报道，在

所有肺癌患者中约有 50豫发现脑转移[14]。在临床实践中，

脑转移患者的 PS评分下降迅速以及生存时间缩短[15]。
因此，对伴有脑转移的肺腺鳞癌患者有一个全程管理仍

然是临床工作中非常重要的问题。

本研究中 36 例肺腺鳞癌患者的中位年龄 62 岁，
36.1%的患者为初诊时伴有脑转移，对于在疾病过程中
出现脑转移的患者中位 TTB时间为 6.7个月 [（95%CI:
5.057~8.343）个月]。有一项 42例肺腺鳞癌伴脑转移的
研究结果显示患者中位年龄 56岁，且腺鳞癌患者可能
发生脑转移的 TTB时间不到 6个月（5.7个月）[16]。与本
研究相似，可以看出腺鳞癌伴脑转移患者的发生年龄较

年轻，且在半年左右是出现脑转移的高峰时间，也从另

一方面表现出其恶性程度可能更高，提示在临床实践中

对于肺腺鳞癌患者脑部 MRI复查时间可以考虑在 3耀6
个月，以便及时发现是否存在脑转移。

在预后因素的分析中，本研究结果显示 PS评分、是
否接受全身治疗、EGFR状态是当发现脑转移后影响生
存期预后的相关因素。在 Cox多因素分析中是否接受全
身治疗是影响预后的独立预测因素。在 Pan等[16]研究
中，多变量生存分析中，确定 TTB超过 12 个月和脑转
移病变的切除是独立的预测因素，其生存数据的时间更

长。因此，对于原发性肺腺鳞癌伴有脑转移患者仍应积

极接受治疗，如有切除脑转移病灶的机会，应及时接受

手术切除。但是，大部分患者当他们被确认脑转移时，已

经没有机会手术干预，对于这些患者，标准化疗为 4耀6
周期加全脑放疗是需要的，在本研究中也显示接受全身

治疗的患者预后相对更好。基因突变也是治疗的关键。

Tochigi等[17]检测 23例西方肺腺鳞癌患者 EGFR基因突
变率为 13.0%，Sasaki等[18]探索日本肺腺鳞癌患者EGFR
基因突变率为 15.4%，Kang等 [19] 报道韩国肺腺癌患者
EGFR基因突变率为 44.0%。Liang等[20]报道国人 EGFR
在肺腺鳞癌的发生率为 23.3%。国内外文献数据并不一
致，仍有待进一步大样本量探索在国人中 EGFR腺鳞癌

生存函数

删失

图 2 36例肺腺鳞癌患者的 OS2（中位 OS2 8.5个月）
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表 2 OS2的单因素和多因素分析

临床特征

性别

年龄

吸烟

PS评分

EGFR状态

是否接受全身治疗

肿瘤位置

有无脑转移症状

是否初诊时出现脑转移

HR（95%CI）
2.008（7.658~9.342）

0.540（7.658~9.342）

0.187（7.658~9.342）

4.805（7.658~9.342）

2.074（7.658~9.342）

8.68（7.658~9.342）

0.743（7.658~9.342）

2.217（7.658~9.342）

0.075（7.658~9.342）

P值
0.156

0.462

0.665

0.028

0.045

0.000

0.389

0.137

0.784

HR（95%CI）
0.521（0.084~3.233）

0.868（0.349~2.159）

0.499（0.142~1.756）

1.448（0.686~3.058）

1.653（0.414~6.605）

0.033（0.004~0.316）

0.611（0.189~1.974）

1.990（0.541~7.330）

0.996（0.398~2.488）

P值
0.484

0.761

0.279

0.332

0.477

0.003

0.410

0.301

0.992

单因素分析 多因素分析
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中的基因突变比例。同时，EGFR-TKI靶向治疗在肺腺
鳞癌伴脑转移患者中的疗效也值得进一步探索，尚缺乏

有效数据。

本研究也存在一定的局限性。首先，这是一项回顾

性研究，样本量关于肺腺鳞癌与脑转移患者较少。其次，

这是一项单一的中心研究，需要多中心的数据来进一步

探究。因此，在随后可以开展相关的多中心研究、更大样

本量的研究，以期更好的指导临床实践。

总之，该研究分析了在原发性肺腺鳞癌患者中的生

存和预后数据。该研究表明，脑转移患者的预后相对较

差，及时发现脑转移的出现，同时尽可能让患者接受合

适的全身治疗和局部治疗，给予恰当的基因检测以及个

体化的治疗，可在一定程度上改善患者的预后。
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