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血小板增多与非小细胞肺癌关系的初步研究

(摘要)

原发性肺癌是导致死亡最常见的恶性肿瘤，其中约80％是非小细胞肺癌

(NSCLC)。近年来研究发现，包括肺癌、胃肠癌、肾癌、卵巢癌在内的多种恶性

肿瘤常伴有血小板增多，其比率约10％"-60％，在原发性肺癌约10％～32％，并且伴

有血小板增多的恶性肿瘤预后较差。目前国内对这一领域的研究很少。

一、研究目的

初步探讨血小板增多与NSCLC在临床病理特征、预后、远处转移、血栓事件以

及含铂类化疗等方面的关系。

二、材料与方法

对2003年7月至2006年4月在第二军医大学附属长海医院经组织病理学确诊的

758例NSCLC住院患者，剔除合并其他肿瘤、血液系统疾病、风湿性疾病、急慢性

感染性疾病、慢性炎症性疾病等的病例后，筛选出临床资料较齐全的523例，电话随

访生存期及远处转移、血栓事件的发生情况，共随访到308例。剔除失访的215例后，

以初诊时血小板计数为准，将308例NSCLC分为血小板增多组和血小板不增多组，

应用SPSSl3．0软件进行统计分析。组间计数资料和率的比较采用f检验，生存分析

采用Cox比例风险模型前进法、Kaplan．Meier法、生命表法，两组间生存率的比较采

用Log-Rank f检验。分析因变量为二分类变量的相关因素时，采用二分类Logistic

回归模型前进法逐步分析。p<0．05为差异有统计学意义．

三、结果

(一)一般情况

在入选的308例NSCLC，一般情况如下：

1、年龄：59．6±10．3岁。

2、性别：男性213例(69．2％)，女性95例(30．8％)，男：女为2．2：l。

3、确诊方式：手术病理确诊147例(47．7％)，经皮肺穿刺活检96例(31．2％)，

经支气管镜活检65例(21．1％)。

4、病理类型：腺癌180例(58．4％，包括细支气管肺泡癌21例，腺癌伴细支气
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管肺泡癌成分28例)，鳞癌120例(39．1％)，腺鳞癌6例(1．9％)，大细胞癌2

例(0．6％)。

5、TNM分期：I期71例(23．0％)，II期32例(10．4％)，ⅡIA期44例(14．3％)，

IIIB期49例(15．9％)，IV期112例(36．4％)。

6、308例NSCLC患者的MST为94．0w(3．6．299．O)，一年生存率76．O％，三

年生存率31．5％。
一

7、308例NSCLC患者初诊时的血小板计数：平均(246．8±91．9)X 10札，低

于正常4例(1．3％)，正常222例(72．1％)，高于正常82例(26．6％)。在高于正

常的82例NSCLC患者中，轻度增高(300×109／L'--350X 109／L)39例(47．6％)，

中度增高(350X 109／L'--400×109／L)26例(31．7％)，重度增高(400X 10札)17

例(20．7％)。

(二)血小板增多与NSCLCI眙i床分期及病理类型的关系

308例NSCLC中，I、II、ⅢA、ⅢB、Ⅳ期患者在初诊时发生血小板增多的例数

依次为9例(9／71，12．7％)、9例(9／32，28．1％)、11例(1 1／44，25．O％)、16例(16／49，

32．7％)、37例(37／1 12，33．O％)，血小板增多的比率与TNM分期存在线性相关关

系(p<O．05)，提示NSCLC患者的TNM分期越晚，血小板增多的比率越高。

308例NSCLC中，腺癌、鳞癌、腺鳞癌、大细胞癌患者在初诊时发生血小板增多

的例数分别为：45例(45／180，25．O％)、34例(34／120，28．3％)、1例(1／6，16．7％)、

2例(2／2，100％)，比较血小板增多在各病理类型患者中发生的比率，发现各组间

差异无统计学意义(p>O．05)，提示血小板增多与NSCLC病理类型无关。

(三)血小板增多与NSCLC预后的关系

在308例NSCLC，血小板增多组(82例)和血小板不增多组(226例)的MST、

一年生存率、三年生存率分别为60．7w、57．3％、12．2％和111．6w、82．7％、38．5％，两

组间整体生存差异有统计学意义(p<0．001)，提示血小板增多的NSCLC患者的预后

要差于血小板不增多的NSCLC患者的预后。

使用Cox模型分析NSCLC生存期的影响因素，308例中有209例进入分析，结果发

现初诊时血小板增多、PS评分>／2分、TNM分期晚、分化程度低、低白蛋白血症、LDH

增高、血沉增快是总体生存时间(OS)的危险因素，提示血小板增多是预NNSCLC

患者预后差的因素。

(四)血小板增多与NSCLC远处转移的关系

在308例NSCLC，常见的转移部位及患者例数从多到少依次为淋巴结218例

(70．8％)、骨138例(44．8％)、肺93例(30．2％)、脑67例(21．8％)、肝46例(14．9％)、

肾上腺11例(3．6％)、肾5例(1．6％)。
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在分析以上部位转移在血小板增多组和血小板不增多组的发生情况，并逐个比较

它们的发生比率在两组间的差异后，发现只有骨转移与血小板增多有关。发生骨转移

的患者在血小板增多组和血小板不增多组的例数分别为50例(50／82，61．0％)和88

例(88／226，38．9％)，比较两组间骨转移发生的比率，发现差异有统计学意义(p

<0．05)，提示血小板增多的患者发生骨转移的比率增高。病程中首次出现血小板增

多的程度与骨转移的相关系数为0．336(p<O．001)。

(五)血小板增多与NSCLC患者发生血栓事件的关系

随访期间，308例NSCLC患者共发生血栓事件15例(4．9％)。在15例发生血

栓事件的患者中，有12例(12／15，80．0％)在发生血栓事件的前后伴有血小板增多，

占病程中血小板增多患者总数(131例)的9．2％(12／131)，有3例(3／15，20．O％)

不伴血小板增多，占病程中血小板不增多患者总数(177例)的1．7％，比较血栓事件

在病程中血小板增多组和病程中血小板不增多组的发生比率，两组间差异有统计学意

义(p<0．05)，提示血小板增多与血栓事件有关。

(六)血小板增多与NSCLC含铂类化疗的关系

在308例NSCLC，有137例初始治疗采用含铂方案化疗，其中血小板增多的患

者40例(29．2％)，血小板不增多的患者97例(70．8％)。血小板增多组和血小板

不增多组的中位PFS、ORR、DCR、MST分别为20．9w、12．5％、42．5％、49．6w和

25．7w、32．O％、63．9％、94．7w，两组间除PFS外，ORR、DCR和OS差异有统计学

意义(p<0．05)，提示血小板增多的NSCLC对含铂方案化疗的疗效要差于血小板

不增多的NSCLC对含铂方案化疗的的疗效。

四、结论

本研究回顾分析了308例NSCLC患者的临床资料，对血小板增多在NSCLC中

的发生情况及其与肿瘤分期、临床病理特征、治疗和预后等方面的关系进行了统计学

分析，得出如下结论：

1．308例NSCLC中，26．6％的患者伴有血小板增多。

2．在NSCLC，血小板增多与患者的TNM分期有关：TNM分期越晚，血小板

增高的比率越大。

3．与血小板不增多的NSCLC患者相比，血小板增多的NSCLC患者的预后差。

4．在NSCLC，血小板增多与骨转移有关：血小板增多的患者发生骨转移的比率

增高。

5．308例NSCLC有15例患者发生血栓事件，其中80％伴有血小板增多，血小

板增多与血栓事件有关。
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6．血小板增多的NSCLC对含铂方案化疗的疗效要差于血小板不增多的NSCLC

对含铂方案化疗的的疗效。

关键词：血小板增多，非小细胞肺癌，预后，骨转移，血栓事件，化疗
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Relationships between Thrombcytosis and Non—

Small Cell Lung Cancer：a Preliminary Study

(Abstract)

Primary lung cancel"is the leading cause of death in malignancis，in which about 85％

is non—small cell lung cancer(NSCLC)．Recently,several studies have reported that

thrombocytosis is a concomitant in 10％'--60％of overfll malignancy patients and in

1 0％7、—32％of primary lung CanCer patients approximately,which indicates poor

prognosis．In this field the studies remain poor at present in China．

Obj ectives
To explore the relationships between thrombcytosis and non-small cell lung cancer at

the points of clinicopathologic characteristics，prognosis，bone metastasis，thrombo-

embolic events and platinum-based chemotherapy．

Material and methods

We selected 523 Cases with relatively complete clinical records from 758 Cases with

NSCLC who were admitted to Changhai hospital in 2003．7"-'2006．4，after cxcluded the

patitents with other cancers，hematological diseases，rheumatic diseases，acute or chronic

infection，and chronic inflammation diseases．After the follow-up visit including survival

and bone metastasis and thromboembolic events，308 cases remained at last．We divided

the 308 cases into two groups according the blood platelet count at diagnosis，and

retrospectively analyzed the clinical records by statistics software SPSS 1 3．0．For counting

data and rate，chi-square Was used．For survival analysis，Cox model，Kaplan—Meier,life

table and Log．Rank∥test are used．Binary Logistic regression model Was used when We

analyzed multiple factors of a binomial dependent variable．p<0．05 as significant cutoff．

Results

1．General eonditiOil．

In 308 cases with NSCLC included，the general condition as follows：

A．Age：59．6±10．3 years old．

B．Gender：male 2 1 3 cases(9．2％)，female 95 cases(30．8％)，the ratio between male

-5·
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and female is 2．2：1．

C．Diagnosis：postoperative 1 47 cases(47．7％)，percutaneous lung puncture biopsy

96 cases(3 1．2％)，bronchoscopic biopsy 65 cases(2 1．1％)．

D．Histological types：adenocarcinoma 1 80 cases(58．4％)including bronchioalveolar

carcinoma(BAC)2 1 cases and adenocarcinoma with BAC component 28 cases，

squamous carcinoma 120 cases(39．1％)，adenosquamous carcinoma 6 cases(1．9％)and

large cell carcinoma 2 cases(0．6％)．

， E．TNM stage：I 71 cases(23．O％)，II 33 cases(10．7％)，IIIA 43 cases(14．0％)，

IIIB 49 cases(1 5．9％)and IV 1 1 2 cases(36．4％)．

F．In 308 NSCLC patients，the median survival time is 94．0w(3．6—299．0)，the

survival rates of one year and were 76．0％and 3 1．5％，respectively。

G．Blood platelet count at diagnosis：(246．8±91．9)×109／L；subnormal 4

cases(1．3％)，normal 222 cases(72．1％)，above normal 82 cases(26．6％)，and among them，

mild elevation(300 X 1 09／L～350×1 09／L)39 cases(47．6％)，moderate elevation(350×

1 09／L'--'400×1 09／L)26 cases(3 1．7％)and severe elevation(≥400×1 09／L)1 7 cases

(20．7％)．

2．The relationships between thromboeytosis and clinical stages and histological

types
in NSCLC．

In 308 cases with NSCLC，the frequencis of patients with thrombocytosis in I，II，Ⅲ

A，IIIB and IV stage were 9(12．7％)，10(30．3％)，10(23．3％)，16(32．7％)and 37(33．O％)，

respectively．There was linear relationship between the rates of NSCLC patients with

thrombosytosis and their TNM stages(p<O．05)，which prompts that the rate of patients

with thrombocytosis would be higher in the population with advanced TNM stages．

In the 308 NSCLC patients，the frequencis of patients with thrombocytosis at diagnosis

in 1 80 cases with adenocarcinoma,1 20 Cases with squamouscarcinoma,6 cases with

adenosquamous carcinoma and 2 cases with large cell carcinoma were 45(45／1 80，25．0％)，

34(34／120，28．3％)，1(1／6，16．7％)and 2(2／2，100．O％)，respectively．ARer analyzed the

rates of patients with thromocytosis in each two histological types，we find the difference

Was not statistical significance(p>0．05)，which suggests that thrombocytosis is not

significantly related to histological types in NSCLC．

3．The relationship between hromboeytosis and prognosis in NSCLC．

Patients with thrombocytosis had a significantly poorer survival than those with

normal platelet counts(MST：60．7w VS 1 1．6w,one year survival rate：57．3％VS

．6．
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82．7％，．three years survival rate：12．2％VS 38．％，p<0．001)．

In a multivariate survival analysis(Cox model)，the data of 209 cases in 308 were

analyzed，and at last 7 factors at diagnosis remained in the model：thrombocytosis，ECOG

PS≥2，advanced TNM stage，lower degree of differentiation，hypoalbuminaemia,
elevation of lactic dehydrogenase and faster erythrocyte sedimentation were risk factors

to overall survival time，indicating that thrombocytosis is a prognostic factor of poorer

survival．

4．The relationship between thrombocytosis and remote metastasis in NSCLC

patients．

In 308 cases with NSCLC，the most common matastasis sites and frequencies(from

many to few)were lymphoid node 218(70．8％)，bone 138(44．8％)，lung 93(30．2％)，brain

67(21．8％)，liver 46(14．9％)，adrenal gland 11(3．6％)and kidney 5(1．6％)．

After compared the rates of metastasis in each site between the group with

thrombocytosis and the group without thrombocytosis，and we found only bone

metastasis Was related to thrombocytosis in 308 NSCLC cases．The frequencis of patients

with bone metastasis in the group with thrombocytosis and the group without

thrombocytosis were 50(50／82，61．0％)and 88(88／226，38．9％)，respectively．After

compared the rates of bone metastasis in the group with thrombocytosis with the other

group，we found that thrombocytosis Was significantly correlated with bone metastasis 0

<O．05)，that is，the rate of bone metastasis in patients with thrombocytosis is higher than

the rate in patients without thrombocyosis．The correlation coefficient between

thrombocytosis and t bone metastasis is 0．336 O<O．001)．

5．The relationship between thromboeytosis and episode of thromboemboism in

NSCLC patients．

There were fifteen(4．9％)records of thromboembolic events in the follow-up period in

308 NSCLC patients．In these fifteen cases，12 cases(12／25．80．O％)were detected

thrombocytosis，which is 9．2％of the frequency of thrombosytosis detected in the coBrse

of disease,and 3 cases(3／1 5，20．0％)without thrombocytosis，which is 1．7％of the

frequency of thrombosytosis undetected in the course of disease．f test Was prefromed to

compare the rate of thromboembolic events in the group with thrombocytosis with the rate

of the other group．And there was statistically difference(p<O．05)between these groups．

Thrombocytosis is associated with thromboembolic events

6．The relationship between thrombocytosis and therapeutic effect of platinum-

一7一
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based chemotherapy in NSCLC patients

In 308 NSCLC cases，there wgre 1 37 patients acceptied platinum-based chemotherapy

in their initial management．In these 1 37 patients，there were 40 cases(29．2％)with

thrombocytosis and 97(70．8％)without thrombocytosis．Tlle mediun PFS，oI汛，DCR and

mediun OS are 20．9w，1 2．5％，42．5％and 49．6w in the group with thromboc”osis，and

25．7w，32．0％，63．9％and 94．7w in the group wtihout thrombocytosis，respectively．And

there were significant differences laying in the OI汛and DCR between the two groups(P

<0．05)，excluding PFS．These prompted that therapeutic effect of platinum-based

chemotherapy in NSCLC patients with thrombocytosis is poorer than that in those without

thromboctosis．

Conclusion

In this study,we retrospectively analyzed the clinical records of 308 cases with

NSCLC，and preliminary studied the relationships between thrombcytosis and non-small

cell lung cancer at the points of clinicopathologic characteristics，prognosis，bone

metastasis，thromboembolic events and platinum-based chemotherapy．And the conclusion

as followes：

1．26．6％of patients with NSCLC accompany with thrombocytosis in 308 cases．

2．In NSCLC，thrombcytosis is associated with TNM stage：more advanced stage，more

common thrombocytosis．

3．The NSCLC patients with thrombocytosis have poorer prognosis than those without

thrombocytosis

4．Thrombocvtosis is correlated with bone metastasis in patients with NSCLC：the rate

of bone metastasis is higher in patients with thrombocytosis than that in those withom

tIlrombocytosis．

5．There were 1 5 thromboembolic events in 308 NSCLC cases，80％of patientS

accompanied with thrombocytosis in 1 5 cases．Thrombocytosis is correlated with

thromboembolic events in patients with NSCLC．

6．The therapeutic effect of platinum-based chemotherapy in NSCLC patients、析tll

thrombocytosis iS poorer than that in those without thromboctosis．

【KEY WORDS l thromboeytosis，non-small cell lung cancer，prognosis，bone

metastasis，chemotherapy
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英文缩写 英文全称

NSCLC

TPO

IL

LIF

G．CSF

TNF

缩略词表

non—small cell lung cancer

thrombopoietin

interleukin

leukaemia inhibitory factor

granulocyte colony-stimulating factor

tumor necrosis factor

中文译名

非小细胞肺癌

血小板生成素

白介素

白血病抑制因子

粒细胞集落刺激因子

肿瘤坏死因子

ECOG PS E哆锄cooP鼍撕Ve onc0109y Group 东方肿瘤协作组体力状态评分
pcrtormace status

TNM

T

N

M

THC

MST

OS

WL

、ⅣBC

HGB

PLT

LDH

NSE

AKP／ALP

CEA

TNM-classification；tumor，nodes，
metastasis—classification

tumor

nodes，lymph nodes

metastasis
‘

thrombocytosis

median survival time

overall survival

weight loss，loss of weight，weight lose；

whiteblood cells count

hemoglobin

platelet count

lactate dehydrogenase

neurone specific enolase

alkaline phosphatase

carcino—embryonic antigen

TNM分类，恶性肿瘤国际临床

病期分类(1997)

肿瘤

淋巴结

肿瘤转移

血小板增多

中位生存时间

总生存时间

体重减轻

白细胞计数

血红蛋白测定

血小板计数

乳酸脱氢酶

神经元特异性烯醇酶

碱性磷酸酶

癌胚抗原

．9．
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CA—·1 99 carbohydrate antigen—-1 99

PT

APTT

FIB

FDPs

D．D

ESR

Cl冲

PCNA

LI冲

Topo-II

BAC

TC口A

r

OR

BM

CI

PFS

ORR

DCR

I心S

l砸CIST

CR

PR

SD

PD

-10．

prothrombin time

activated partial thromboplastin time

fibrinogen

fibrinogen degradation products

D—dimer

erythrocyte sedimentation rate

C-reacting protein

proliferating cell nuclear antigen

lung resistance related protein

DNA topoisomeraseII

bronchioloalveolar carcinoma

tumor cell—induced platelet aggregation

correlmion coefficient

odds ratio

bone metastasis

confidence interval

progress fl ee survival

objective remission rate

disease control rate

糖链抗原．199

血浆凝血酶原时间

活化部分凝血激酶时间

纤维蛋白原

纤维蛋白原降解产物

D．二聚体

红细胞沉降率，血沉

C．反应蛋白

增殖细胞核抗原

肺耐药相关蛋白

DNA拓扑异构酶II

细支气管肺泡癌

肿瘤细胞诱导的血小板聚集

相关系数

．
优势比

骨转移

可信区间

无进展生存期

客观肿瘤缓解率

疾病控制率

relapse free survival 无复发生存时间

response evaluation criteria in solid tumors 实体瘤疗效评价标准

complete response

Stable disease

progressed disease

完全缓解

部分缓解

稳定

进展
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GP

TC

NP

TP

TO

Go

GC

NO

TO

TE

gemcitabine plus cisplatin

paelitaxel plus carboplatin

vinorelbine plus cisplatin

paclitaxel plus cisplatin

paclitaxel plus oxaliplatin

gemeitabine plus oxaliplatin

gemcitabinel plus carboplatin

vinorelbine plus oxaliplatin

paclitaxel plus oxaliplatin

thromboembolic episode

吉西他滨+顺铂

紫杉醇+卡铂

长春瑞滨+顺铂

紫杉醇+顺铂

紫杉醇+奥沙利铂

吉两他滨+奥沙利铂

吉西他滨+卡铂

长春瑞滨+奥沙利铂

紫杉醇+奥沙利铂

血栓事件
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．▲上．-J一

刖舌

原发性肺癌是导致死亡最常见的恶性肿瘤。估计全世界每年新发病例超过140

万，死亡病例超过120万。据世界卫生组织估计，我国每年新发现的肺癌患者超过

40万，其中约31．7万(约80％)为NSCLC，死亡病例约27．2万。研究包括肺癌在

内的恶性肿瘤仍然是十分迫切但有十分艰巨的医学难题之一。

血小板计数增多常见于恶性肿瘤患者。自上世纪90年代末以来，人们回顾性研

究了一些恶性肿瘤病例的临床资料，结果发现在未经治疗的恶性实体肿瘤患者中，约

10％～60％伴随血小板计数增多，这些恶性肿瘤包括肺癌、胃肠癌、肝癌、肾癌、卵

巢癌、前列腺癌、甲状腺癌等呼吸、消化、泌尿、生殖和头颈部肿瘤等1-8 o其中，

原发性肺癌伴随血小板增多的比率约为16％"-'32％卜8。血小板升高的程度在350×

109／L～1,000×109／L之间，大于1,000X 109／L和低于100×109／L者罕见。同时，研

究者也认为血小板增多可做为判断恶性肿瘤(包括原发性肺癌)患者预后较差的一项

独立的预测指标1-8。

恶性肿瘤患者伴有血小板增多的原因不是十分清楚。以往的研究认为，恶性肿瘤

患者体内的一些体液因素如TPO、IL．6、IL．11、IL．3、IL．1、SCF、LIF、G．CSF等

的增多可引起血小板生成增多9-17,另外，骨髓微环境18，19、血小板颗粒蛋白20、凝

血系统的激活21-23 巨核细胞等在反应性血小板增多过程中可能也起着重要作用。

伴有血小板增多的恶性肿瘤患者预后较差的原因目前也不是很清楚。有研究表

明，肿瘤细胞诱导的血小板聚集(Tumor cell．induced platelet aggregation，TCIPA)能

使进入循环中的肿瘤细胞被许多血小板黏附、包围，就如同穿上了一件防护外套，提

升了肿瘤细胞逃避免疫监视如NK细胞对肿瘤细胞的杀伤作用的能力；TCIPA还能促

进肿瘤细胞在微循环血管的粘附、定植。因此血小板参与了肿瘤血路转移的过程24,25。

同时，激活的血小板还能释放VEGF、EGF、PDGF、HGF、IGF、bFGF、angiopoietin．1

等多种细胞因子促进恶性肿瘤的生长和新生血管形成26，”。另外，血小板也参与了

Trousseau’S syndrome的发生玎。然而，恶性肿瘤患者体内血小板的活化以及其对预

后的影响，在血小板增多的患者和血小板不增多的患者之间是否存在显著差异，并能

否达到具有临床意义的水平，仍不清楚。在以往的临床研究中，血小板增多的发生率

与恶性肿瘤患者的TNM分期、肿瘤的分化程度和大小等的关系报道不太一致H，而

且绝大多数研究表明血小板增多发生率与病理学类型无关№。因此伴有血小板增多

的恶性肿瘤预后较差的原因仍需要进一步研究。

目前国内对这一领域的研究很少。本研究回顾性分析了308例NSCLC患者的临
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床资料，探讨血小板增多与NSCLC临床病理病理特征、预后、远处转移(特别是骨

转移)、血栓事件以及含铂类化疗疗效的关系，为进一步研究肿瘤性血小板增多积累

一些临床资料，提供一些有用的线索。
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、 材料与方法

(一)对象

对2003年7月1日至2006年4月30日之间在第二军医大学附属长海医院经组织病理

学确诊的758例NSCLC住院患者，剔除合并有或者先后发生其他肿瘤、血液系统疾病

及合并有风湿性疾病、急慢性感染性疾病、慢性炎症性疾病等病例，筛选出治疗周期

在3次以上或者治疗周期少于3周期就已死亡的、临床病理资料较齐全的523例，电话

随访生存期及远处转移、血栓事件发生情况，共随访N308例，中位随访期为93．9w

(3．6．299．0)，失访215例。

1、入选标准

(1)年龄：大于18岁；

(2)确诊时间：2003年7月1日至2006年4月30；

(3)确诊医院：在长海医院住院的病人；

(4)确诊依据：组织病理学确诊的NSCLC。

2、剔除标准

(1)仅有临床或细胞学依据但没有病理学依据的；

(2)小细胞肺癌或发生于肺部的转移性肿瘤，以及其他部位的肿瘤；

(3)合并有或者先后发生其他肿瘤的；

(4)病史中记载有引起造血功能障碍的血液系统疾病；

(5)合并有风湿性疾病、急慢性感染性疾病、慢性炎症性疾病或初诊时有外伤、

手术等因素影响外周血血小板计数的；

(6)初诊时缺少血常规、病理学报告以及胸部、头颅、全身骨骼、上腹部CT(或

腹部超声)等影像学报告的，但有PET．CT报告的除外；

(7)治疗周期少于3次的，但治疗周期少于3次就已死亡的除外；

(8)在外院确诊后再来长海医院进一步治疗的；

(9)失访的，但末次出院时生命体征不平稳者除外。

(二)方法

1、调查项目
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对入选患者收集以下项目：

(1)一般项目：性别、年龄、吸烟指数、确诊时间；

(2)确诊时的项目：有无咯血、发热、体重减轻，Ps评分、TNM分期、病理类

型、分化程度、血管癌栓、免疫组化指标Ki67、PCNA、P53、P16、LRP、Topo II、

外周血WBC、HGB、PLT、PT、APTT、FIB、FDP、D．二聚体、球蛋白、白蛋白、

AKP、LDH、CEA、CA．199、NSE、ESR、CRP等；

(3)病程中的项目：首次发现血小板增多时的PLT及时间、远处转移的部位及

时间(根据病程录、CT、MRJ、骨骼ECT、超声、PET-CT报告单以及随访资料等确

定)、有无血栓事件(包括全身各部位的动脉或静脉血栓事件，评定依据是根据超声、

MRI、CT、血管造影术及血液学检查并结合临床表现以及随访资料等方法确定)；

(4)手术完全切除的病例增加的项目：肿瘤大小(肿瘤大小确定为各肺内病灶

和阳性淋巴结最长径之和，单位为厘米)；术后初始治疗为含铂类二联化疗的病例增

加项目：化疗方案、化疗后RECIST评价(CR、PR、SD、PD)、无复发生存时间，

有无在病情进展前放疗、局部介入治疗、靶向治疗等化疗以外的治疗手段；

(5)治疗相关项目：是否手术及是否完全切除；初始治疗是否为含铂类化疗及

化疗方案、化疗后RECIST评价(CR、PR、SD、PD)、无疾病生存时间：有无在病

情进展前接受放疗、局部介入治疗、靶向治疗等化疗以外的治疗手段；

(6)随访项目：结局(死亡或截止)、死亡时间或截止时间、远处转移的部位

及时间、有无血栓事件。随访截止时间为2009年2月20日

2、诊断、评价标准

(1)组织学诊断标准：入选病例均由第二军医大学附属长海医院病理科对手术

切除标本、经皮肺穿刺活检标本或者经支气管镜活检标本进行组织学、免疫组织化学

检查，病理诊断符合1999／2004年WHO肺部肿瘤组织学分类。

(2)临床分期诊断标准：TNM分期由临床医师根据1997年非小细胞肺癌国际分

期标准进行分期，记录不全者收集者根据病历资料对照1997年肺癌国际分期系统重新

分期。

(3)体力状况评分标准：PS评分由临床医师根据ECOG体力状况评分标准进行

评定，一部分PS评分缺如的病例，收集者根据病历中对患者的症状、体力状况的记

录，对照ECOG体力状况评分标准重新进行评定。

(4)实体瘤的疗效评价标准：肿瘤缓解和疾病进展主要由临床医师根据RECIST

评价标准进行评估，由资料收集者再根据病历资料进行确认，原则上不由资料收集者

进行评估。如有病程记录对RECIST评估记录不完整或不准确的，将不纳入统计范围
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之内。评估的时间节点为化疗2周期后第3周期开始前。根据RECIST评价标准，疗效

评估结果分四个等级：完全缓解(complete response，CR)；部分缓解(partial response，

PR)；疾病稳定(stable disease，SD)和疾病进展(progressed disease，PD)。

(5)疗效相关指标的定义：

无进展生存期(PFS)的定义是从确诊之日起到首次观察到疾病进展(以影像学

为准)之间的时间(周数)，如果在疾病进展前即因其他原因死亡的患者，则计算从

确诊之日到死亡的周数。确诊日期定义为病理科收到肿瘤组织病理标本的日期。肿瘤

进展定义为从治疗开始起所记录的最小总长径值为参考，被测量病灶的长径之和增加

至少20％或者出现一个或多个新病灶。任何新病灶的出现意味着疾病进展。在特殊情

况下不可测量病灶的明确进展也被作为疾病进展的证据。

总体客观肿瘤缓解率(ORR)是指经治疗后达NCR或PR的比率，即(CIHPR)

／(CR+PR+SD+PD)X 100％。

总体疾病控制率(DCR)是指经治疗后达到CR、PR或SD的比率，即(CIHPR+SD)

／(CR+PR+SD+PD)X 100％。

无复发生存时间(I讧S)是根治性手术后接受化疗之日起至发现肺癌复发的时间，

单位为周。

(6)生存期的定义：总体生存时间(OS)是从确诊之日起到任何原因所致死亡

或者随访截止时间2009年2月20日之间的时间，单位为周。

(7)血小板计数的测定：外周血血细胞计数采用西门子ADVIA 120血球分析仪

分析获得。

3、资料不全的处理

(1)对初诊时血常规、病理学报告以及胸部、头颅、全身骨骼、上腹部CT(或

腹部超声)等影像学报告的(有PET．CT报告的除外)等关键数据缺失任何一项的病

例，予以剔除。

(2)对失访的病例，予以剔除。

(3)血管癌栓、FIB、FDP、D．二聚体、CRP等项目因样本量不足，这些项目未

进入统计分析，对缺失这些项目的病例，予以保留。

(4)对临床资料中无发热、咯血、体重减轻、血栓事件等的记录或描述的，均

按未发生该事件处理。

(5)对初诊时TNM分期记录不全或不规范者，收集者根据病历资料对照1997年

肺癌国际分期系统重新分期。

(6)对一部分PS评分缺如的病例，收集者根据病历中对患者的症状、体力状况
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的记录，对照ECOG体力状况评分标准重新进行评定。

(7)对初始治疗为接受含铂类化疗的病例，其RECIST评估记录均由资料收集者

再根据临床资料并对照RECIST评价标准进行确认。对临床资料中虽无RECIST评估记

录但有准确描述(包括病程记录、影像学报告等)的，资料收集者根据描述予以评定

并保留；对RECIST评估记录缺失且无准确描述的，予以剔除。

(8)PFS、RFS由资料收集者根据临床资料和定义予以计算，收集时计算日数，

在统计分析时转算为周数。对初始治疗为接受含铂类化疗的病例中无法获得PFS的病

例，将不纳入对含铂类化疗疗效的分析之内。在接收根治性手术的病例中，对复发时

在长海医院住院且有临床资料可查的病例，资料收集者根据临床资料计算RFS；对复

发时不在长海医院住院但随访资料可靠的病例，资料收集者根据临床资料和随访资料

计算I玎S；对发生复发的时间不准确或者无法获得的病例，将不纳入对根治性术后含

铂类化疗疗效的分析之内。

(9)对第(1)条中提到的关键数据或者第(3)条中提到的项目以及TNM分期、

PS评分和疗效相关指标以外的其他数据，在初诊时缺失达5个或含5个以上(免疫组

化检查的多个指标被视为1个、PT及APTT被视为1个)的病例，予以剔除。

(1 0)部分资料没有免疫组化检查，并且免疫组化的指标各不相同，本研究仅研

究长海医院常用的免疫组化指标Ki67、PCNA、P53、P16、LRP、Topo II，并仅进行

单因素分析，不进行多因素分析。对以上6指标以外的免疫组化指标本研究不予探讨。

4、病例分组和分层

最后入选的308例NSCLC，以确诊时外周血血小板计数为准分为两组： (1)血

小板增多组：PLT≥300X 109／L，共82例；(2)血小板不增多组：PLT<300X 109几，

共226例。其中血小板增多组进一步分层为：轻度增高组：PLT在300X 109／L--一，350X

109几，共39例；中度增高组：PLl’在350X 109／L---400×109／L，共26例；重度增高组：

PLT，>400X 109／L，共17例。当需要考虑时间顺序上的关系时，以首次发现血小板增多

时的血小板计数为准进行分组或分层。

5、统计学方法

应用SPSSl3．0统计软件。频数及率采用描述性统计分析。分析计量资料或等级资

料的多个独立样本所来自的多个总体分布是否有差别，采用Kruskal．Wallis日检验。生

存分析使用Cox比例风险模型前进法、Kaplan．Meier法、生命表法，两组间生存率的

比较采用Log．Rank f检验。正态性检验采用Kolmogorov-Smimov法非参检验。分析因

变量为二分类变量的相关因素时，采用二分类Logistic模型前进法逐步回归分析；分
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析两变量之间是否存在相关关系，采用双变量相关分析，非正态分布资料，选择等级

相关系数(Spearman相关系数)。分析两个有序分类或等级变量间是否存在线性变

化趋势，采用有序分组资料的线性趋势检验。多组均数间的多重比较采用方差分析；

两组或多组间计数资料和率的比较，采用#检验。非正态分布计量资料组间比较采用

Mann．Whitney法非参检验。取p<O．05为差异有统计学意义。
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(--)一般情况

一 仕甲
一、j口禾

1、基本情况

入选总数：308例NSCLC。

年龄：27"'83岁，平均(59．6±10．3)岁；

性别：男性213例(69．2％)，女性95例(30．8％)，男女比2．2：1。

确诊方式：术后病理147例(47．7％)，非手术161例(52．3％)，其中经皮肺穿

刺96例(31．2％)，经支气管镜活检65例(21．1％)。

病理类型：腺癌180例(58．4％，包括细支气管肺泡癌2l例，腺癌伴有细支气管肺

泡癌28例)，鳞癌120例(39．1％)，腺鳞癌6例(1．9％)，大细胞癌2例(0．6％)。

TNM分期：I期71例(23．O％)，II期32例(10．4％)，Ilia期44例(14．3％)，

IIIb期49例(15．9％)，IV期112例(36．4％)。

结局：至截止日死亡244例(79．2％)，存活64例(20．8％)。

不完全资料：数据有缺失的项目(数据齐全的例数)包括：吸烟指数(298例，

96．8％)，体重减轻(288例，93．5％)，分化程度(224例，79．2％)，肿瘤大小(147

例，47．7％)，Ki67或PCNA(186例，60．4％)，P53(186例，60．4％)，P16(182

例，59．1％)，LRP(71例，23．1％)，TOPO—II(135例，43．8％)，血沉(242例，

78．6％)，APlT(258例，83．8％)，CEA(287例，93．2％)，CA．199(244例，79．2％)，

NSE(228例，74．0％)。

2、血小板计数的情况

(1)在308例NSCLC患者

分布：初诊时血小板数量成右偏态分布(图1)。

参数：血小板计数(246．8±91．9)X 109／L，最大值为570×109／L，最小值为85

×109／L，中位数229×109／L，95％可信区间为112．5×109／L．469．4X 109／L。

分层：血小板计数<100×109／L 4例(1．3％)，100×109／L--a00×109／1．222例

(72．1％)，≥300X 109／L 82例(26．6％)，其中300×109／L---350X lO％39例(47．6％)，
350x 109／L-～400X 109／L 26例(31．7％)，>1400x 109几17例(20．7％)。

．19．
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图1．308例NSCLC患者确诊时外周血血小板数量呈右偏态分布

(Kolmogorov—Smimov Z=I．599，双侧检验，P=0．012)

(2)在147例I a至Ilia患者

分布：初诊时外周血中血小板数量成正态分布(图2A)。

参数：血小板数量(232．3±86．8)×109／L，最大值为566X 109／L，最小值为85

X 10札，中位数214X 109／L，95％可信区间为99．8 X 109／L．467．1×109／L。

分层：血小板计数<100×109／L 3例(2．O％)，100×109／L～300×109／L115例

(78．1％)，≥300×10札29例(19．7％)，其中300X 10札"--'350X 109／L 15例(10．2％)，
350×109／L'-'-'400×109／L 8例(5．4％)，≥400X 109几6例(4．1％)。

(3)在161例mb期和Ⅳ期患者

分布：诊时(未接受任何治疗)外周血中血小板数量成右偏态分布(图2B)。

参数：血小板数量(259．0±96．2)×109／L，最大值为570×109／L，最小值为95

×10札，中位数238．5×10札，95％可信区间为115．9X 109／L497．8×10札。

分层：血小板计数<100X 10札l例(0．6％)，100×109／L'--300×109几107例

(66．5％)，≥300×10札53例(32．9％)，其中300x 109／I．,----350×109／L 24例(14．9％)，
350×109／L'--'400X 10札18例(11．2％)，>t400×109／L 11例(6．8％)。

-20．
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图2．147例可切除病例和161例不可切除病例的an,J,板分布(Kolmogorov—Smimov

双侧检验，A：Z=I．279，p=0．088；B：Z=I．362，p=0．047)

(二)血小板增多与NSCLC临床病理特征的相关性

1、确诊时外周血血小板计数与TNM分期的关系

(1)均数

在308例NSCLC中，确诊时7l例I期、32例II期、44例IIIA期、49例IIIB期、112

例Ⅳ期患者的血小板计数分别为(215．1±87．2)×109／L、(255．7±87．6)×10札、

(237．6±82．9)×109／L、(252．8±95．1)x 109／L、(265．3±93．7)×109／L，各分期

血小板计数的均数变化趋势如图3所示，随着TNM分期的增高，血小板计数的均数大

致上也有增大的趋势。采用方差分析，结果显示：统计量F--3．600，df---4，p=O．007，

由此可以各分期血小板计数的均数是不同的。
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图3．308例NSCLC确诊时血小板计数的均数随TNM分期变化的趋势

然而在进一步的两两比较(Tukey'法)中，发现只有I期与Ⅳ期患者的血小板计

数的均数之间的差异有统计学意义(p=O．003)，其余各两两比较的p值均>O．05(表1)，

因此可以认为I期与Ⅳ期确诊时血小板计数的均数不同，Ⅳ期患者的血小板计数均数

大于I期的均数。

表1．各TNM分期患者的血小板计数的均数之间两两比较的P值
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(2)频数

血小板增多在各期发生例数分别为9例(12．7％)、9例(28．1％)、11例(25．O％)、

16例(32．7％)、37例(33．o％)(表2)，各分期间差异有统计学意义(乒10．818，
df=-4，p=0．029；线性趋势，=8．405，df=l，p=0．004)，提示血小板增多与TNM分期

有关，血小板增多的比例随着TNM分期的增高而增大。

表2．血小板增多在不同TNM分期的发生情况

(3)分层

反过来，将外周血血小板计数分为4个等级：血小板不增多组、轻度增高、中度

增高和重度增高，在血小板增多的不同程度水平组比较了TNM分期的构成。如表4所

示：在血小板增多的三个等级组，较晚的TNM分期所占的比率较大，而且在同一水

平组旱随着TNM分期的增高晚期的比率有增大的趋势。采用线性趋势检验，发现本

组病例血小板增高的程度与TNM分期存在线性相关趋势(夕=7．392，p=o．007)。在

相关分析中：TNM分期与血小板计数的Pearson相关系数为0．192(p=O．001)，Spearman

相关系数为0．210(p<O．001)。因此单因素分析显示，确诊时外周血血小板计数与

TNM分期存在相关性，可以大致的认为TNM分期越晚，血小板计数越高。

表3．血小板计数不同等级水平与TNM分期的关系
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2、确诊时外周血血小板计数与病理类型的关系

(1)频数

在180例腺癌、120例鳞癌、6例腺鳞癌、2例大细胞癌患者，发生血小板增多的例

数分别为：45例(25．0％)、34例(28．3％)、1例(16．7％)、2例(100％)，比较各

病理类型发生血小板增多的比率，发现组间差异无统计学意义(，=6．239，dr=3，

p=0．101)(表4)。

表4．不同病理类型血小板增多的发生情况的比较

(2)均数

在308例NSCLC中，180例腺癌、120例鳞癌、6例腺鳞癌、2例大细胞癌患者的初

诊时血小板计数分别为(238．8±88．3)X 10札、(257．3±96．7)×10札、(238．8±
80．3)X 109／L、(363．5±13．4)×109／L，采用方差分析，结果显示各组间均数差异

无统计学意义(F=2．087，df=3，p=0．102)。

(3)血小板计数水平的分层

将外周血血小板计数分为5个等级：血小板减少(PLT<100X 10札，共4例)、

血小板正常(PLT在300x 109／L．-．．350X 109／L，共222例)、轻度增高(PLT在300×

109／L---350X 10礼，共39例)、中度增高(PLT在350X 10a／L---400X 10札，共26例)

和重度增高(PLT≥400×10札，共17例)。

各病理类型NSCLC确诊时不同外周血血小板计数等级低的病例数和构成比如表

5所示，血小板减少、血小板正常、轻度增高、中度增高和重度增高的例数和百分比

在腺癌分别为3例(1．7％)、132例(73．3％)、23例(12．8％)、14例(7．8％)、8例

(4．4％)，在鳞癌分别为l例(O．8％)、85例(70．8％)、16例(13．3％)、8例(6．7％)、

10例(8．3％)，腺鳞癌有5例(83．3％)血小板计数正常，l例(16．7％)血小板中度

增高，大细胞癌2例(100．O％)均为血小板中度增高。
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采用Kruskal．Wallis剜佥验分析发现，不同病理类型的NSCLC在确诊时外周血血

小板计数的等级的差异都无统计学意义(Kruskal．Walli蚯降7．102，df=3，p=0．069)。因

此单因素分析显示，在本样本中不同病理类型的NSCLC确诊时的外周血血小板计数

无显著差异。

表5．不同病理类型NSCLC的外周血血小板计数的比较

(4)平均秩

180例腺癌、120例鳞癌、6例腺鳞癌、2例大细胞癌患者初诊时血小板计数的平均

秩分别为147．39、163．40、150．33、273．25，采用Kruskal．Wallis日检验分析发现，不同

病理类型的NSCLC在确诊时外周血血小板计数的差异都无统计学意义

(Kruskal-WallisH=5．915，dr=-3，p=0．1 16)。

3、确诊时外周血血小板计数与其他临床病理因素的关系

(1)单因素分析

我们对308例NSCLC，首先采用交叉表等单因素分析方法分析了初诊时血小板计

数(分为血小板增多组和不血小板增多组)与各临床病理因素的关系(表6．8)，结

果发热、体重减轻、ECOG PS评分≥2分、TNM分期晚、白细胞增多、贫血、球蛋白

增高、白蛋白降低、血沉增快、APTF延长、AKP升高是血小板增多的危险因素。然

而，在我们这组病例中，反映肿瘤本身的其他参数如病理学类型、肿瘤大小、分化程

度、免疫组化指标Ki67、PCNA、P53、P16、LRP、Topo II等与血小板增多之间在统

计学上也没有显著相关性。
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性别

男

女

年龄(岁)

<65

≥65

吸烟(包年da=298)

<20

≥20

基础疾病

无

有

咯血

无

有

发热

无

有

体重减轻

无

有

ECOG PS评分

≤l

≥2

TNM分期

I A～ⅢA

ⅢA～Ⅳ

58(70．7)

24(29．3)

59(72．0)

23(28．0)

42(53．7)

37(46．3)

52(52)

30(36．6)

57(69．5)

25(30．5)

62(75．6)

20(24．4)

55(67．1)

27(32．9)

72(87．8)

10(12．2)

29(35．4)

53(64．6)

155(68．6)

71(31．4)0．866 O．520·1．511 0．130 0．781

140(61．9)

86(38．1) 1．596 0．895-5．037 2．634 0．105

121(55．8)

98(44．2) 1．230 0．763-1．98 1 0．723 0．385

148(65．5)

78(34．5)0．960 0．582·1．583 0．1 1 3 0．736

164(72．6)

62(27．4) 1．358 0．8 1 2-2．271 0．277 0．599

209(92．5)

17(7．5) 3．531 1．798-6．932 16．197<O．001

181(80．1)

42(19．9) 1．987 1．175-3．362 5．690 0．017

217(96．0)

9(4．O) 3．213 1．262·8．180 7．01 1 0．008

1 18(52．2)

108(47．8) 1．23 1 1．0 1 2·2．094 6．845 0．009

．26．
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组织学类型

鳞癌

腺癌

腺鳞癌

大细胞肺癌

分化程度(nffi224)

34(41．5)

45(54．9)

1(1．2)

2(2．4)

86(38．1)

135(59．7)

5(2．2)

o(o．o) 6．239 0．10l

未分化4(7．4)4(2．4)

低分化 1 8(33．3) 54(3 1．8)

中分化 25(46．3)83(48．8)

高分化 7(13．0) 29(17．1) 6．013 0．113

肿瘤大小(nffil47，em)4．69_4-3．03#4．47--+2．1 9# 1 759．O黼0．908

免疫组化

l(i-67或PCNA(n=1 86)

低表达 1 9(46．3) 56(38．6)

高表达 22(53．7)89(61．4)0．759 0．386．1．491 0．792 O．374

P53(n=186)

低表达 26(66．7)) 77(52．4)

高表达 13(33．3) 70(47．6) O．519 0．254．1．061 2．546 O．11 l

P16(n=182)

无表达 37(100．0) 143(98．6)

有表达0(0．0) 2(1．4) 0．516 0．473

LRP(n--71)

低表达 13(86．7) 39(69．7)

高表达 2(13．3) 17(30．0)0．362 0．074．1．781 1．749 O．186

Topo—II(n=135)

低表达 17(60．7) 56(52．3)

高表达 11(39．3) 51(47．7) 0．708 0．304．1．648 0．627 0．428

肿瘤大小为接受手术患者的数据，未手术者不在此范围内。撑均数±标准差，槲Mann．Whitney U．

．27．
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表8．308例NSCLC血液学因素在血小板增多组和血小板不增多组间的比较

WBC(X 109／L)

<10．O

≥10．O

HGB(g／L)

<120

≥120

球蛋O(g／L)

<30

≥30

ESR(mm／H，n=242)

<20

≥20

APTT(s,n=258)

23_43

>43

白蛋白(鲥
<35

≥35

AKP(U／L)

<92

≥92

LDH(U／L)

<285

≥285

CEA(U／L,n=287)

<lO

≥10

CAl99(U／L,n=244)

<37

≥37

NSE(U／L,n=228)

61(74．4)

21(25．6)

26(3 1．7)

56(68．3)

48(58．5)

34(41．5)

1 8(29．5)

43(70．5)

64(91．4)

6(8．6)

8(9．8)

74(90．2)

53(64．6)

29(35．4)

55(67．1)

27(32．9)

52(66．7)

26(33．3)

53(84．1)

10(15．9)

217(96．0)

9(4．0) 7．406 3．35 1-16．367 32．012 <0．001

42(1 8．6)

184(81．4)0．420 0．246-0．719 6．023 0．014

177(78．3)

49(21．7) 2．393 1．427．4．013 1 1．961 0．001

88(48．6)

93(51．4) 2．741 1．609-4．670 10．835 0．001

l 84(97．9)

4(2．1)4．985 1．424—17．450 5．894 0．015

6(2。7)

220(97-3)0．270 0．098-0．748 6．993 0．008

1 74(77．0)

52(23．0) 1．896 1．1 29—3．1 84 4．740 0．029

17 1(75．7)

55(24．3) 1．445 O．862·2．422 2．273 O．132

1 19(56．9)

90(43．1)0．599 O．358-1．003 1．894 0．169

141(77．9)

40(22．1) O．827 0．437—1．563 0．648 0．421

<15．2 33(63．4) 1 18(67．0)

≥15．2 19(36．6) 58(33．0) 1．178 0．731-1．898 0．429 O．512

．28．
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(2)多因素分析

为进一步分析血小板增多与否与临床病理因素的关系，我们将以上单因素分析出

来的危险因素进行了多因素分析(Logistic回归分析)，结果在308例患者中只有228

例进入分析，100例因数据不全被忽略。发现发热、白细胞增多、贫血、血沉增快、

球蛋白升高、APTT延长等因素最后进入了Logistic模型(表9)，而ECOG PS评分、

体重减轻、白蛋白、AKP、CEA、NSE和反映肺癌本身的一些参数TNM分期、组织

学类型被筛除(表8)。需要指出的是采用Logistic模型前进法逐步分析时，TNM分期

在分析的最后一步p=0．068，因此尽管TNM分期最终没有进入Logistie模型，但TNM分
期对血小板计数的影响仍然很大。 誓。

表9．最终进／N。Logistic模型的血小板增多的危险因素及参数估计(n=228)

临床病理因素 OR 。95％可信区间Wald值 P值

发热

无

有

WBC(X 109／L)

<10．0

≥10．O

HGB(g／L)

≥120

<120

球蛋白(g／L)

<30

≥30

ESR(mm／H)

<20

≥20

APTT(s)

≤43

>43

2．575 1．098—6．039 4．365 0．030

7．596 ．-2．997．19．255 9．941 0．002

3．360 1．376．4．735 6．41 7 0．01 1

2．543 1．262．5．124 5．662 0．017

2．323 1．194-4．517 6．215 0．013

7．869 1．91 7．32．301 8．273 0．004

．29．
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(三)血小板增多与NSCLC预后的关系

1、采用Cox模型分析血小板增多是否为NSCLC的预后影响因素

使用Cox}=l',例风险模型前进法逐步回归分析NSCLC的预后影响因素。在Cox模型

中定义自变量为各种临床病理因素，应变量为总生存时间(os)，结局为死亡或随

访终止，自变量入选标准为p--0．05，剔除标准为p=0．10。各变量及影响因素的含义

及量化值见表10。

表10．NSCLC的影响因素及量化值
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(1)可切除和不可切除的NSCLC患者的预后影响因素分析

使用Cox比例风险模型前进法逐步回归分析308例NSCLC患者数据，入选标准为

p=0．05，剔除标准为p=0．10。结果209例进入分析，99例因数据不全被忽略。经Cox模

型筛选后的最佳模型包含7个协变量：血小板增多、PS评分≥2分、TNM分期晚、分

化程度低、低白蛋白血症、LDH增高、血沉增快等是总体生存时间较短的危险因素，

血小板增多的相对危险度为3．015(表11)；而年龄、性别、基础疾病、吸烟、组织

学类型、外周血白细胞、血红蛋白、球蛋白、AKP、CEA、CA．199、PT、APTT、发

热、体重减轻等因素被筛除。血管癌栓、FIB、FDP、D．二聚体、CRP等因样本量不

足没有分析。

表11．NSCLC患者Cox模型筛选的预后危险因素及参数估计(n=209)

预后因素 相对危险度 95％可信区间 Wald值 p值

PLT(×109／L)
<300

≥300

ECOG PS评分

≤1

≥2

TNM分期

I

II

IIIa

IIIb

Ⅳ

分化程度

高分化

中分化

低分化

未分化

白蛋白(∥L)
≥35

<35

LDH(肌)
<285

≥285

ESR(mmm)
<20

≥20

3．Ol 5 2．054．7．017 40．852 <0．001

4．857 3．120．6．078 5．759 0．016

1．598 1．037-4．491 41。148 <O．001

1．626 1．074．6．5 l 7 7．665 0．006

2．631
、

1．802—9．063 3．982 0．046

2．312 1．210．5．017 18．344 <0．001

1．779 1．217-3．031 13．456 <0．001

．31．
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(2)可切除的NSCLC患者的预后影响因素分析

使用CoxLt例风险模型前进法逐步回归分析147例可手术切除的NSCLC患者确诊

时的数据。入选标准为p=0．05，剔除标准为p=0．10。结果102例进入分析，45例因数

据不全被忽略。经Cox模型筛选后的最佳模型包含4个协变量：血小板增多、术前血

红蛋白低、TNM分期晚、PS评分≥2分等因素是总体生存时间的危险因素，血小板增

多的危险度为3．814(表12)。而年龄、性别、基础疾病、吸烟、发热、体重减轻、

组织学类型、分化程度、外周血白细胞、球蛋白、白蛋白、碱性磷酸酶、乳酸脱氢酶、

血沉、癌胚抗原、糖类抗原199、神经烯醇化酶等因素均被筛除。血管癌栓、FIB、

FDP、D．二聚体、CRP等因样本量不足没有分析

表12．可切除的NSCLC患者Cox模型筛选的预后危险因素及参数估计(n=102)

危险因素 相对危险度 95％可信区间 Wald值 p值

PLT(X 109／L)

<300

≥300

HGB(g／L)

≥120

<120

TNM分期

I a

I b

II a

II b

IIIa

ECOG PS评分

≤1

≥2

3．814 1．412．9．017 11．299 0．001

2．835 1．438．4．062 9．1 56 0．002

1．347 1．119．5．624 39．050 <0．001

12．908 3．465．48．092 14．009 <0．001

(3)不可切除的NSCLC患者的预后影响因素分析

使用Cox比例风险模型前进法逐步回归分析161例不可手术切除的NSCLC患者确

诊时的数据。入选标准为p--0．05，剔除标准为p=0．10。结果107进入分析，54例因数

据不全被忽略。经Cox模型筛选后的最佳模型包含6个协变量：血小板增多、白细胞
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增多、血沉增快、LDH≥285U／L、CA．199>_-37．0U／L、TNM分期较晚(IV期)等因素

是总体生存时间的危险因素(表13)，其他因素被筛除。血小板增多的相对危险度为

2．103。血管癌栓、FIB、FDP、D．二聚体、CRP等因样本量不足没有分析。

表13．不可切除的NSCLC患者Cox模型筛选的预后危险因素及参数估计(n=107)

2、血小板增多对NSCLC患者的生存时间和生存率的影响

(1)分五层分析

我们将血小板不增多组分层为：1)血小板减少组(PLT<100X 109／L)，共4例，

2)血小板正常组(PLT在300×109／L"--350×10札)，共222例。将血小板增多进一步

分层为：3)轻度增高组(PLT在300×109／L---,350X 109／I．,)，共39例；4)中度增高

组(PLT在350x 109／L"'-'400X 10札)，共26例；5)重度增高组(PLT>i400X 10札)，

共17例。

五组的截尾数、中位生存时间和一年生存率、三年生存率见表14。
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血小板减少组4 2(50) 2(50) 91．3 ／4(100．0) 2(50．0)

血小板正常组222 166(74．8) 56(25．2) 121．1 98．4．143．9 183(82．4)85(38．3)

轻度增高组 39 35(89．7) 4(10．3) 64．7 36．7．92．7 23(59．0) 5(12．8)

中度增高组 26 26(100．o) 0(o)43．1 ’8．O．78．3 13(50．0) 2(7．7)

重度增高组 17 15(88．2) 2(1 1．8) 77．1 46．7．107．5 l 1(64．7) 3(17．6)

合计 308 244(79．2) 64(20．8) 99．3 87．5-1l 1．1 234(76．0) 97(3 1．5)

五组的生存曲线如图4所示：血小板增多的三组的生存曲线与血小板不增多的两

组的生存曲线明显分开，而血小板增多的三组生存曲线分开不明显，血小板不增多的

两组生存曲线分开也不明显。

采用Log．Rank检验结果如下：血小板的三组整体生存间差异的整体比较和两两比

较均无统计学意义(三组整体比较Log．RankZ=2．952，p=0．229；轻度增高组与中度增

高组Lo争Ralll(Z=1．753，p=0．185；轻度增高组与重度增高组Log-Rank#=o．032，
p=0．858；中度增高组与重度增高．鲤ttzg．R砌(f=0．828，p=O．363)，血小板减少组与

血小板正常组整体生存间的差异也无统计学意义(Log．Rankf=o．574，p=0．449)；其

他组合的两组整体生存间的两两比较如表15所示。血小板减少组与轻度增高组和重度

增高组整体生存间的比较显示差异无统计学意义。由于血小板减少组与血小板增多各

组的生存曲线分开明显，有统计结果假阴性可能，考虑为血小板减少组样本量只有4

例，样本量过小所致，增加样本量可能出现两组整体生存的显著差异。

基于以上统计结果，结合本研究样本中血小板减少组的血小板计数均>85×

109／L，我们认为在本研究样本中血小板减少组与血小板正常组的整体生存差异无统

计学意义，可以合并为一组。而血小板增多的三组整体生存间差异的整体比较和两两

比较均无统计学意义，与血小板正常组整体生存差异有统计学意义，因此也可以合并

为一组。这样，我们就把本研究样本分成了血小板增多组和血小板不增多两组，来进

一步探讨血小板计数与NSCLC预后的关系。
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：：]闲 1累蝥

3引吣降
CtOJ 1≥l jJ I—T————r———]————T————r———]—广

表1s．血小板计数不同水平组生存曲线间的两两比较的Log-Rnnkr(p)值

(2)分两组分析

在所有308倒NSCLC患者244例死广，64例存活，MST)b94 0w(3．6—299 0)，

一年牛存率760％，=年q：存率31 5％。其q，82例iflt,b板增多忠肯(76例死11．6例存

活)的MST为60 7w(3．6．235 9)， 年q．存牢为57 3％，二年生存率为12 2％；226

例血小板小增多忠者(168例死亡，58存活)，MST为111 6w(16 6—299 0)，一年生
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秘簪)tj82 7％，三年生存率为38．5％。两组问一年生存率(f=21．310，p<0．001)、三

年生存率(f=19 291，p<0 001)差异均有统计学意义(表16)。两组的整体生存问

差异有统计学意义(LogRankf=43 095，p<0001)(m5>。

表16．308倒NSCLC血小板增多组和血小扳不增多组同生存的比较

预磊,gtic(N=3。8) 血小(扳n=增827组 赢小(扳n=不22：6多组 ， p值
1 1

结局

存活(n(％))

，E亡伽惭))

预后

MSTfwl

1年，上存(n(％))

耐7_3l

76(92．7】

60 7

47f57 31

58(25 7)

168(74 3)

1 87(82 7)

3 536 <0．00l

2l 310 <000

：芏尘查I!i堑垃 2z【2 1．盐 !!f!!型 §!避：墨 !!．望! 三!生!!
MST=中位生存时间。

-71<300x109／L

J]，>300Xl机
总样本

MsHw)：6n7 vslll 6

1年生存宰57 3％惦82，％

3年生存辜：12 2％vs 38 5％

总体生存时问(w】

图5．30s例Nsc【cm小板增多组的，}存显著差于血小板不增多组(p<0 001)

辩；!

o¨嚣。聊
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在147例可手术的患者 90例死亡，57例存活，MST为167．4w(21．6．299．O)。一

年生存率91．2％，三年生存率52．4％；其中29例血小板增多患者(23例死亡，6例存活)

MST为1 10．0w(25．0．235．9)，一年生存率为86．2％，三年生存率为31．O％。118例血小

板不增多患者(67例死亡，51例存活)的MST为184．3w(21．6．299．O)，一年生存率

为92．4％，三年生存率为57．6％。两组间一年生存率差异无统计学意义(92=1．098，P=

0．295)，但三年生存率差异有统计学意义(f=6．600，P=0．010)(表17)。两组的

整体生存间差异有统计学意义(Log Rank f=15．266，p<0．001)(图6)。

存活(n(％))

死亡(n(％))

预后

57(38．8)

90(61．2)

6(20．7)

23(79．3)

51(43．2)

67(56．8) 6．154 0．013

MST(w) 167．4 1 10．0 184．3

1年生存(n(煳) 1 34(9 1．2) 25(86．2) 109(92．4) 1．098 0．295

3年生存(n(％))877(52．4) 9(3 1．0) 68(57．6) 6．600 0．010

MST=中位生存时间

槲
忙
刊

。；j<300X 109／L

—II：，>300X 109／L

2"1总样本

．MST(w)：110．0v3 184．3

1年生存率：86．2％VS 92．4％

3年生存率：31．O％vs 57．6％

总体生存时间(w)

图6．147例可手术NSCLC血小板增多组的生存显著差于血小板不增多组(p<O．001)
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在161例不可手术的患者154例死亡，7ffwJ存活，MST为66．0w(3．6．282．1)；其

中53例血小板增多全部死亡，MST为43．3w(3．6．181．7)，一年生存率为41．5％，三年

生存率为1．9％。108例血小板不增多患者中101例死亡，7例存活，MST为75．6w

(16．6．282．1)，一年生存率为72．2％，三年生存率为17．6％。两组间一年生存率

(X2=14．25l，p<O．001)、三年生存率(f=8．061，P=0．005)差异均有统计学意义(表

18)。两组生存曲线间差异有统计学意义(Log Rank f=23．704，p<0．001)(图7)。

表18．161例不可切除NSCLCfflt／J、板增多组和血小板不增多组间生存的比较

MST=中位生存时间

糌
性
刊

．．曩<300X 109／L

J．：>，300X 109／L

J1总样本

MST(w)：43．3 vs 75．6

1年生存率：41．5％w 72．2％

3年生存率：1．9％Ⅶ17．6％

0 50 100 150 200 250 300

总体生存时间(w)

157．161侈|]n--IT-术NsCLC血小板增多组的生存显著差于血小板不增多组(p<0．001)

．38．
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(四)血小板增多与NSCLC远处转移关系初步分析

1、308例NSCLC的远处转移情况

(1)各种远处转移

确诊时及整个病程中观察到的常见远处转移从多到少依次为淋巴结218例

(70．8％)、骨138例(44．8％)、肺93例(30．2％)、脑67例(21．8％)、肝46例(14．9％)、

肾上腺11例(3．6％)、肾5例(1．6％)(表19)。

(2)血路转移

病程中血路转移共360例(部分患者有多部位的转移)，以骨转移(138例)最常

见(占血路转移的38．3％)。诊断时已发生骨转移患者(80例)占总病例数的26．O％，

在病程中发生骨转移患者(138例)占总病例数占44．8％。

表19．308例NSCLC不同部位的转移情况

2、血小板增多与不同部位远处转移的关系

(1)骨转移在血小板增多组和血小板不增多组间发生率不同

首先，我们将308例NSCLC分为血小板增多组和血小板不增多组，计算不同部

位的远处转移在两组发生的例数，其中初诊时骨转移血小板增多组29例(35．4％)，

在血小板不增多组51例(22．6％)；病程中骨转移在血小板增多组50例(61．0％)，

在血小板不增多组88例(38．9％)。其他部位转移情况见表19。
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在采用f检验，分别比较了血小板增多组和不增多组间确诊时及整个病程中观

察到的远处转移(只计有无转移的病例数，未考虑单个病例的转移灶数)在总样本中

所占的比率的差异。结果显示，在血小板增多组和血小板不增多组，确诊时发生骨转

移的情况分别为29例(35．4％)和51例(22．6％)，两组间的差异有统计学意义(／

=5．127，p=O．024)，整个病程发生骨转移的情况分别为和50例(61．0％)和88例

(38．9％)，两组间的差异也有统计学意义(，=11．816，p=O．001)。而与其他部位

转移在两组间的差异无统计学意义(表20)。

表20．308例NSCLC远处转移情况在血小板增多和和血小板不增多组间的比较

远处转移(n(％))(总n=样30本8) 血_：兰嚣尹组 血小(板n=不22增6)多组
， p值一～ (n=82)
“ ‘

淋巴结转移

诊断时 218(70．8) 61(74．4) 157(69．5)0．705 0．401

病程中 209(67．9) 59(72．0) 1 50(66．4) 0．859 0．354

骨转移

诊断时80(26．0) 29(35．4) 51(22．6) 5．127 0．024

病程中 138(44．8) 50(61．0)88(38．9) 11．816 0．001

肺转移

诊断时 54(17．5) 17(20．7) 37(16．4)0．791 0．374

病程中 93(30．2) 27(32．9) 66(29．2)0．396 0．529

脑转移

诊断时 24(7．8) 7(8．5) 17(7．5)0．086 0．769

病程中 67(21．8) 17(20．7) 50(22．1)0．069 O．794

肝转移

诊断时 24(7．8) 7(8．5) 17(7．5)0．086 0．769

病程中46(14．9) 13(15．9) 33(14．6)0．074 0．785

肾上腺转移

诊断时 6(1．9) 1(1．2) 5(2．2)0．311 O．577

病程中 1 1(3．6) 3(3．7)8(3．7)0．002 0．960

肾转移

诊断时 2(0．6) 1(1．2) 1(0．4) O．563 0．453

病程中 5(1．6) 3(3．7) 2(0．9) 2．898 0．089
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(2)血小板增多是骨转移的危险因素

在得出骨转移在血小板增多组的发生率显著高于血小板不增多组后，我们分析了

骨转移与确诊时临床病理因素的相关性，以明确血小板是不是骨转移的危险因素。

单因素分析 根据确诊时有无骨转移，我们将308例NSCLC分成有骨转移组和

无骨转移组，单因素分析(f检验)中，发现本样本中性别、吸烟、体重减轻、ECOG

PS评分、病理类型、血红蛋白浓度、血小板计数、血沉、血清AKP和CEA水平与确

诊时骨转移有关，男性、吸烟≥20包年、体重减轻、ECOG PS评分≥2分、贫血、血

小板增多、血沉增快、AKP增高、CEA增高是骨转移的危险因素(表21．22)。

表21．308例NSCLC确诊时骨转移与临床因素的单因素分析

临床病理因素
频数(％)

骨转移组 无骨转移组
OR 95％可信区间 ，值 p值

性别

男

女

年龄(岁)

<65

≥65

吸烟(包年，n=298)

<20

≥20

发热

有

无

体重减轻(n=288)

有

无

ECOG PS评分

≥2

≤l

病理类型

腺癌

鳞癌

腺鳞癌

大细胞癌

44(55．0)

36(45．0)

57(71．3)

23(28．7)

51(66．3)

26(33．8)

12(1 5．O)

68(85．o)

33(41．3)

47(58．5)

1 1(13．8)

69(86．3)

60(75．0)

1 9(23．8)

o(o．0)

1(1．3)

169(74．1) 2．344 1．378-3．985 10．153 0．001

59(25．9)

142(62．31 O．904 0．793-1．03 1 2．084 0．149

86(37．7)

1 13(51．3) O．537 0．316-0．913 5．341 0．021

108(48．7)

25(I 1．o) 1．109 0．878-1．400 0．912 0．342

203(89．0)

39(17．1) 3．403 1．938-5．975 19．274 <O．001

1 89(82．9)

8(3．5) 4．384 1．695—1 1．336 10．73 1 0．001

220(96．5)

1 20(52．9)

100(44．1)

6(2．6)

l(0．4)

| 13．898*0。003*

．41．
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表22．308例NSCLC确诊时骨转移与临床因素的单因素分析(续)

临床病理因素 骨转移组频数‘翼胃，转移组 。R 95％可信区间 矿值 p值
骨转移组 无骨转移组

一

PLT(X 109伽

>一300 29(36．3) 53(23．2) 1．878 1．084-3．253 8．1 27 0．008

<300 51(63．8) 175(76．8)

WBC(X 109／L)

≥10．0 8(10．O) 22(9．6) 1．040 0．444—2．440 0．008 O．927

<1 O．0 72(90．0) 206(90．4)

HGB(g∞
<120 25(31．3)43(18．9) O．51 l 0．287_0．911 5．285 0．022

≥120 55(68．8) 185(81．1)

球蛋白@q

≥30 28(35．0) 55(24．1) 1．160 0．980一1．375 3．559 0．059

<30 52(65．O) 173(75．9)

ESR(mm／Hda=242)

≥20 38(68．7) 98(53．9) 1．169 1．027-1．330 5．320 0．021

<20 20(3I．3)86(46．1)

白蛋fl(g／L)

<35 4(5．o) 10(4．4)0．963 0．687．2．861 0．051 0．821

≥35 76(95．0) 218(95．6)

熘(U／L)
≥92 39(48．8)42(18．4) 1．580 1．270-1．966 28．152 <0．001

<92 41((51．3) 186(81．6)

U)H(肌)
≥285 27(33．8) 55(24．1) 1．141 0．965一1．350 2．810 O．094

<285 53(66．3) 173(75．9)

CEA(U／L,n=287)

≥10 49(63．8) 63(30．7) 3．969 2．323-6．782 27．1 17 <O．001

<10 27(36．3) 148(69．3)

CA-199(U／L,n=244)

≥37 13(23．8) 29(17．1) 1．509 0．813—2．805 1．71 l 0．191

<37 47(76．3) 1 55(82．9)

NSE(U／L,n=228)

≥15．2 33(53．8) 68(41．2) 1．657 0．992-2．766 3．760 0．052

<1 5．2 28(46．3) 99(58．8)

．42．
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多因素分析 将单因素分析得到的与骨转移有关的因素进入多因素分析，这些

因素有性别、吸烟、体重减轻、ECOG PS评分、病理类型、血红蛋白浓度、血小板计

数、血沉、血清AKP和CEA水平。采用二分类Logistic回归模型前进法分析确诊时有

无骨转移与确诊时的各种临床病理因素关系。结果237例进入分析，71例被忽视。发

现性别、有无体重减轻、有无血小板增多、血清AKP水平和CEA水平最终进,X．Logistic

回归模型：血小板增多、男性、体重减轻、血清AKP和CEA增高是确诊时已发生的骨

转移的危险因素(表23)，而病理类型最终没有进入Logistic回归模型(Wald x2_-5．198，

df--3，p=0．158)。如果剔除腺鳞癌和大细胞癌，比较腺癌和鳞癌与骨转移的关系时，

病理类型最终进／X,TLogistic回归模型(n=237)，在本样本中，鳞癌是骨转移的保护

性因素(Waldx2=6．242，p=0．012，OR=0．405，95％可信区间0．199．0．823)。

表23．NSCLC最终进)k,Logistic模型的确诊时骨转移的危险因素及参数估计(n=237)

临床病理因素 OR 95％可信区间 Wald值P值

性别

女

男 2．102

体重减轻

无

5．696 0．017

<92

≥92

CEA(U／L)

<10

≥10

3．466 1．887．6．364 16．068 <0．001

2．916 <0．001
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3、血小板增多与骨转移关系的构成、相关系数

(1)病程中血小板增多情况

往308例NSCLC中，我们发现有131例(42 5％)在病程中出现血小板增多。

(2)血小板增多与骨转移关系的构成

二者有无，先后关系的构成 根据病程中血小板增多与骨转移发生的时间顺序

及有无发牛，将二者关系分为，i种情况：A血小板增多与骨转移『司时被发现(37例，

12 0％)：B先发现血小板增多，后发现骨转移(36例，11 7％)：C先发现骨转移．

后发现血小板增多(13例，4 2％)；D有血小板增多，没有骨转移(45例，14．6％)；

E有骨转移，没有血小板增多(52例．16 9％)：F两者都没有(125例，40．6％)(图

8)。我们看到，有血小板增多也有骨转移的病例(A+B+C)是86例(27 9％，占病

程巾血小板增多患者的65 6％)，是有tf|Ld,板增多没有骨转移的病例(45例，14 6％，

占病程中血小板增多患者的344％)1 91倍；而且先发生血小板增多后发生骨转移的

病例(37例，占12 o％)是先发，+骨转移岳发生血小板增多的病例(13例．4．2％)的

2 85倍。

A血小扳增多和骨转移l目
时被发现

B先宵血小扳增多后有骨
转移

c先肓骨转移后冉血小

板增多

D冉血小扳增多．没有骨

转移

E盲骨转移．没冉血小扳增

多

F省部没有

图8．308例原发性肺癌血小扳增多与骨转移时问关系的构成
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分层后二者的关系 以确诊时血小板计数为依据，将308例NSCLC分为四个

组：血小板不增多组、轻度增高组、中度增高组和重度增高组。

确诊时发生骨转移在血小板计数各水平组的发生情况如表24所示，血小板增高的

三组发生骨转移的比率均较高(均>33％)，明显高于血小板不增多组的比率(22．6％)。

检验后发现各水平组间确诊时发生骨转移的差异无统计学意义(X2=5．176，df--3，

p=0．159；线性趋势f=3．653，df=l，p=o．056)。

表24．不同血小板计数水平组确诊时发生骨转移的发生情况 ，

但是，病程中发生骨转移在血小板计数各水平组的发生情况有所不同：如表25

所示，随着血小板计数的增高，病程中发生骨转移的百分比有升高的趋势，而且血小

板升高的三个水平组中，发生骨转移的比率明显高于血小板不增多组的比率。经过检

验后发现各水平组间病程中发生骨转移的差异有统计学意义(Z2=12．307，df--3，

p=0．006；线性趋势#=9．837，df=l，p=0．002)。

表25．不同血小板计数水平组病程中发生骨转移的发生情况
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(3)血小板增多与骨转移的相关系数

对血小板增多及骨转移进行相关分析，发现初诊时血小板计数与初诊时骨转移的

相关系数为O．126(p=O．027)，诊断时血小板增多与病程中发生的骨转移的相关系数

为O．187(p=0．001)，病程中首次出现血小板增多时血小板计数的等级与病程中骨转

移的相关系数为O．336(p<0．001)，各相关系数均较小，二者关系不密切。

(五)血小板增多与NSCLC并发血栓事件关系初步分析

1、血栓事件的发生情况

308例NSCLC患者中发现血栓事件15例(4．9％)，其中14例发生在下肢深静脉，

1例冠状动脉栓塞。在初诊时血小板增多组和血小板不增多组，初诊和随后发生血栓

事件的例数分别为7例(8．5％)和8例(3．5％)。15例血栓事件中12例(80．0％)在病

程中伴血小板增多，3例(20．O％)血小板不增多。在初诊时已发生血栓事件3例，其

中初诊时伴血小板增多的2例，血小板不增多的l例。在确诊后的病程中发生血栓事件

13例，其中病程中伴血小板增多的11例(84．6％)，血小板不增多的2例(15．4％)。

2、单因素分析

在15例发生血栓事件的患者中，有12例(12／15，80．0％)在发生血栓事件的前

后伴有血小板增多，占病程中血小板增多患者总数(131例)的9．2％，有3例(3／15，

20．0％)不伴血小板增多，占病程中血小板不增多患者总数(177例)的1．7％，比较

血栓事件在病程中血小板增多组和病程中血小板不增多组的发生比率，两组间差异有

统计学意义(矛=9．056，p=0．003，表26)，提示血小板增多与血栓事件有关。

表26．308例NSCLC并发血栓事件在病程中血小板增多组和不增多组的比较
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3、分层分析

如果以病程中首次出现血小板增多时血小板计数为依据，分为轻度增高组(PLT

300×109／L--．350X 109几，共63例)、中度增高(PLT 350x 109／L--．．400X 10札，共42

例)和重度增高(PLT>7400X109／L，共26例)三组，再加上血小板不增多组(PLT

<300X 109／L，共177例)，则发现血栓事件在这四组的例数分别为3例、5例、6例和

1例，因样本量太小，无法进一步分析(表27)。

表27不同血小板计数水平组的NSCLC并发血栓事件的情况

(六)血小板增多与NSCLC含铂类化疗关系的初步分析

1、非手术NSCLC患者含铂类化疗的疗效

(1)研究对象

在308例NSCLC病例中，排除接受手术(包括根治性和姑息性手术)及病情进展

前接受放疗或介入治疗等治疗手段的病例后，筛选出初始治疗为接受含铂类二联化疗

的137例NSCLC的临床资料作为研究对象。

年龄：58．7±10．3岁，最大79岁，最小29岁。

性别：男性91例(66．4％)，女性46例(33．6％)。

TNM分期：Ilia期5例(3．7％)，IIIb期45例(32．8％)，Ⅳ期87例(63．5％)。

病理类型：鳞癌58例(33．6％)，腺癌76例(55．5％)，腺鳞癌2例(1．5％)，大

细胞癌l例(O．8％)；癌中包括腺癌伴细支气管肺泡癌成分7例(5．1％)，细支气管

肺泡癌5例(3．6％)。
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化疗方案：TC方案66例(48．2％)，GP方案23例(16．8％)，NP方案12例(8．8％)，

TP方案14例(10．2％)，TO方案lO例(7．3％)，GO方案6例(4．4％)，GC方案4例(2．9％)，

NO方案2例(1．5％)。

分组：确诊时血小板增多组40例(29．2％)，血小板不增多组97例(70．8％)。

(2)血小板增多组内GP方案和TC方案的比较

在40例血小板增多的NSCLC患者，男性24例(60．0％)，女性16例(40．0％)，

年龄55．04-9．0岁；IIIa期3例(7．5％)，IIIb期12例(30．O％)，IV期25例(62．5％)；

鳞癌11例(27．5％)，腺癌28例(70．O％)，大细胞癌l例(2．5％)；接受GP方案8例，

TC方案16例，NP方案4例，GC方案1例，TP方案4例，GO方案3例，TO方案4例。

血小板增多的NSCLC患者接受GP方案、TC方案化疗的患者的PFS的中位数为

12．9w和16．3w，四分位数间距为为18．6w一8．6w和24．o、Ⅳ一8．4w，比较GP方案和TC方

案两组的总体PFS，两组间差异无统计学意义(Mann．Whitney U=44．000，P=0．238)。

(3)血小板不增多组内GP方案和TC方案的比较

在97例血小板不增多的患者，男性67例(69．1％)，女性30例(30．1％)，年龄

61．1±lO．3岁；IIIa期2例(2．1％)，IIIb期33例(34．O％)，IV期62例(63．9％)；鳞

癌47例(48．4％)，腺癌28例(49．5％)，腺鳞癌2例(2．1％)；接受GP方案15例，

TC方案50例，NP方案8例，TP方案10例，GC方案3例，NO方案2例，GO方案3例，

TO方案6例。

血小板不增多的NSCLC患者接受GP方案、TC方案化疗的患者的PFS的中位数为

32．3w和38．1w，四分位数间距为为39．6w一23．6w和44．0w一18．4w，比较GP方案和TC

方案两组的总体PFS，两组间差异无统计学意义(Mann-Whitney U=262．5．000，P=

0．080)。

(4)137例NSCLC接受含铂类化疗的疗效

分四层分析

以确诊时血小板计数为依据，将初始治疗为含铂类化疗的137例晚期NSCLC分为

血小板不增多组(PLT<300×109／L，97例)、轻度增高组(PLT在300×109／L"-350

×109；L，17例)、中度增高(PLT在350X 109／L"-400×109／L，15例)和重度增高(PLT

≥400X 109／L，8例)。

四组的含铂类化疗RECIST评价结果如表28所示：只有l例血小板不增高的

NSCLC患者达NCR，有35例达NPR，43例为SD，还有58例PD。而且还可看到，血

小板计数的等级越高，PR的百分比越小，PD的百分比越大，在血小板增多的三个等

级组里，PD的百分比均超过了50％。
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采用相关分析显示：Pearson相关系数为0．245，p=0．004；由此可以认为：在本组

NSCLC，确诊时血小板计数的水平与含铂类化疗的治疗反应相关，血小板计数越高，

治疗反应越差。

因此，我们接着又分析了四个水平组的ORR和DCR：从d,N大四个水平组的ORR

分别是32．0％、17．6％、13．3％、0．0％，DCR分别是63．9％、47．1％、46．7％、25．0％，

但统计分析后发现四组间ORR、DCR差异均无统计学意义(ORR：疋2=6．419，df=3，

p=0．093；DCR-X2=6．576，df=3，p=0．087)，可能与样本量不够有关。

分两组分析

上述对ORR、DCR的分析发现，尽管四个水平组的ORR、DCR差异无统计学意

义，但也可以看到随着血小板计数水平组的增高，ORR、DCR有逐渐减小的趋势。

这一阴性结果有可能为分层过细导致组内样本量太小导致的。因此我们以确诊时血小

板计数为依据，将以上137例晚期NSCLC分为血小板增多组(40例，29．2％)和不增

多组(97例，70．8％)。

两组的RECIST评价、OI汛、DCR、PFS的中位数及25％．75％可信区间、OS的中

位数及25％．75％可信区间如表17所示：所有患者中只有血小板不增多的1例达到CR；

在血小板增多组，没有一例达NCR，有12．5％达至I]PR，30．0％为SD，而57．5％为PD；

在血小板不增多组，PR、SD、PD的例数基本相当，分别占本组的30．9％，32．O％，36．1％。

通过计算，血小板增多组合血小板不增多组的ORR分别为12．5％和31．9％，DCR分别

为42．5％和63．9％，PFS分别是13．1w和22．0w，OS分别是49．6w和94．7w。

单因素分析结果显示两组间ORR、DCR和OS差异有统计学意义(p<O．05)，而

两组间PFS差异无统计学意义(p=0．073)(表29，图9．11)。
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表29．137晚期NSCLC采用含铂类化疗的疗效在血小板增多组和不增多组间的比较

·M锄n．Whitney U，P75％--p25％=四分位数间距，#Log Rank f

血小板不增多组 血小板增多组

A

图9．137例晚期NSCLC对含铂类化疗的反应：

据疾病控制率划分。

血小板不增多组 血小板增多组

B

A．根据肿瘤客观缓解率划分，B．根
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图10．137晚期NSCLC初始治疗采用含铂类化疗后的PFS在血小板增多组和不增多

组间差异无统计学意义(P=0．073)。
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图11．137初始治疗采用含铂类化疗的晚期NSCLC的总体生存时间在血小板增多组

和不增多组间差异有统计学意义(p：0．006)．
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(5)66例NSCLC接受TC方案的化疗疗效的比较

由于将不同含铂类化疗方案综合在一起分析可能会影响结果，因此我们根据不同

化疗方案将这137例NSCLC进一步分层分析。

我们首先分析了初始治疗为TC方案化疗的66例晚期NSCLC患者(排除疾病进展前

使用TC方案化疗以外的其他治疗方法的病例)的临床资料。

一般情况

男性40例(60．6％)，女性26例(39．4％)；年龄59．64-8．9岁，最大78岁，最dx29

岁；TNM分期：Ilia期4例(6．1％)，IIIb期28(42．4％)，IV期34例(51．5％)；病理

类型：鳞癌25例(37．9％)，腺癌39例(59．O％)，其中腺癌伴细支气管肺泡癌成分4

例(6．1％)，细支气管肺泡癌3例(4．5％)，腺鳞癌2例(3．0％)；确诊时血小板增

多16例(24．2％)，血小板不增多50例(75．8％)。

分四层分析

以确诊时血小板计数为依据，将初始治疗为TC方案化疗的66例中晚期NSCLC分

为四个等级组：血小板不增多组(50例，75．8％)、轻度增高组(4例，6．1％)、中

度增高组(8例，12．1％)和重度增高组(4例，6．2％)。

四组NSCLC含铂类化疗的RECIST评价结果如表30所示：血小板计数的等级越

高，PR的百分比越小，PD的百分比越大，在血小板增多的三个等级里，PD的百分比

均超过了50％。采用相关分析显示：Pearson相关系数为0．307，p=0．012，因此可以认

为：在本组NSCLC，确诊时血小板计数的水平与TC方案化疗的治疗反应相关，血小

板计数越高，治疗反应越差。

表30．66例NSCLC对TC方案化疗的反应
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分两组分析

由于血小板增多的三个等级组包含的例数小，我们将66例样本只分为血小板增多

组(16例，24．2％)和血小板不增多组(50例，75．8％)来分析化疗的疗效指标。

血小板增多和不增多组的RECIST评价、ORR、DCR、PFS的中位数及25％．75％

可信区问、OS的中位数及25％．75％可信区间如表18所示，所有患者中只有血小板不

增多的l例达到CR；在血小板增多组，没有一例达NCR，有12．5％达至IJPR，31．3％为

SD，而56．3％为PD；在血小板不增多组，PR、SD、PD的例数分别占本组的38．0％，

32．O％，28．0％。通过计算，血小板增多组合血小板不增多组的ORR分别为12．5％和

40．O％，DCR分别为43．5％和72．O％，PFS分别是17．1w和26．1w，OS分别是46．6w和

125．9w。

比较两组间ORR、DCR、PFS、OS的差异，均有统计学意义(表3l，图12．14)，

PFS与OS显著相关(r=0．673，r2=O．453，p<0．001，图15)。

表31．66晚期NSCLC对TC方案化疗的疗效在血小板增多组和不增多组间的比较

·Mann-Whitney U，P75％-I'25％=四分位数间距，#Log眦矛

-53．
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B

图12．66例晚期NSCLC对TC方案化疗的反应：A．根据肿瘤客观缓解率划分，

B．根据疾病控制率划分。
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图13．66晚期NSCLC初始治疗采用TC方案化疗后的PFS在血小板增多组和不增多

组间有统计学显著差异(p：0．008)
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图14．66例初始治疗采用T葶喾篓琵磬帚踺期NscLc的总体生存时间在血小板增多
组和不增多组间有统计学显著差异(p=o．012)．
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图15．66例初始治疗采用TC方案化疗的晚期NSCLC的无进展生存时间与总体生存

时间显著相关(r---0．673，R2=0．453，p<O．001)。
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(6)23例NSCLC接受GP方案化疗疗效的比较

一般情况

在23例初始治疗为接受GP方案的患者中，男性15例(65．2％)，女性8例(34．8％)；

年龄61．52±10．0岁，最大76岁，最小42岁；TNM分期构成如下：IIIa期1例(4．3％)，

IIIb期8(34．8．％)，IV期14例(60．9％)；病理类型构成如下：鳞癌8例(34．8％)，

腺癌15例(65．2％)，其中细支气管肺泡癌1例(4．3％)；确诊时血小板增多8例(34．8％)，

血小板不增多15例(65．2％)。

血小板比较血小板增多和不增多组的RECIST评价、ORR、DCR、PFS的中位数

及25％．75％可信区间、OS的中位数及25％．75％可信区间如(表32)所示：所有患者

中没有1例达NCR；在血小板增多组，有12．5％达到PR，25．O％为SD，而62．5％为PD；

在血小板不增多组，PR、SD、PD的例数分别占本组的20．0．0％，46．7％，33．3％。通

过计算，血小板增多组合血小板不增多组的ORR分别为12．5％和20．0％，DCR分别为

37．5％和66．7％，PFS分别是12．9w和16．6w，OS分别是39．9w和94．7w。

比较两组间ORR、DCR、PFS、OS的差异，除OS的差异有统计学意义外(p=0．005)，

其余各项均没有统计学意义，可能与样本量太小有关系。

表32．23晚期NSCLC采用GP方案化疗的疗效在血小板增多组和不增多组间的比较

·Mann．Whitney U，P75％--P25％=四分位数间距，#Log鼬Ink f
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2、完全切除的NSCLC患者术后含铂类化疗的疗效

(1)研究对象

在308例NSCLC，排除肿瘤复发前接受过放疗或介入治疗等化疗以外的治疗手

段的病例后，筛选出根治性术后即接受含铂类化疗的122例早期NSCLC的临床资料

作为研究对象。

性别：男性80例(65．6％)，女性42例(34．4％)。

年龄：59．1±9．9岁，最大78岁，最小28岁。

TNM分期：I a期23例(18．9％)，I b期38例(31．1％)，II a期5例(4．1％)，

IIb期27例(22．1％)，Ilia期29例(23．8％)；鳞癌54例(44．3％)，腺癌65例

(53．3％，其中腺癌伴细支气管肺泡癌成分22例(18．O％)，细支气管肺泡癌14例

(1 1．5％))，腺鳞癌2例(1．6％)，大细胞癌l例(0．8％)。

化疗方案：GP方案3l例(25．4％)，TC方案16例(13．1％)，NP方案25例

(20．5％)，GC方案15例(12．3％)，TP方案14例(11．5％)，GO方案14例(11．5％)，

TO方案7例(5．7％)。

分组：确诊时血小板增多21例(17．2％)，血小板不增多101例(82．8％)。

(2)分组分析

以确诊时血小板计数为依据，将以上122例术后初始治疗为含铂类二联化疗的早

期NSCLC分为血小板增多组2l例(17．2％)和血小板不增多组(82．8％)。

两组的中位RFS分别为37．9w和81．7w，MST为109．1w和184．3w，单因素分析

两组间OS差异有统计学意义(p=0．009)，但RFS的差异无统计学意义(表33)。

表33．122例NSCLC术后采用含铂类化疗的疗效在血小板增多组和不增多组间的比较

P75％-P25％=四分位数间距，#Log RaIll【#
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在这122例NSCLC中，样本量最大的是接受GP方案化疗的患者。但在接受GP

方案化疗的31例患者中，只有3例伴有血小板增多，样本量过小，无法进一步分层

分析。

尽管RFS在两组间差异无统计学意义，但由于其p=0．066，接近界值0．05，而且

样本量也不够大，同时血小板增多组的中位RFS比血小板不增多的中位RFS缩短很

明显，达43．8w，有假阴性的可能。因此我们接着采用Cox风险比例模型前进法对

RFS的影响因素进行逐步回归分析，来探讨血小板增多是否是术后复发的危险因素。

， 我们选择的变量包括年龄、性别、吸烟指数、体重减轻、组织学类型、分化程度、

TNM分期、白细胞计数、血小板计数、血红蛋白浓度、AKP、LDH、血沉、CEA、

CA一199、NSE和RFS。结果103例进入分析，19例因数据不全被忽略。经Cox模型

筛选后的最佳模型包含两个变量：血小板计数和TNM分期，血小板增多的相对危险

度是2．532，也就是说，与血小板不增多的接受根治性手术的NSCLC相比，伴有血

小板增多的NSCLC复发的危险要高2．532倍(表34)。

表34．122例早期NSCLC Cox模型筛选的根治术并化疗后复发危险因素及参数估计
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三、讨论二、诃化

血小板增多通常分为克隆性血小板增多(clonal thrombocytosis)和反应性血小板

增多(reactive／secondary thrombocytosis)两类。前者是由克隆性骨髓增生性疾病引起，

包括特发性血小板增多症、真性红细胞增多症、慢性髓细胞性白血病、伴有或不伴有

骨髓纤维化的骨髓组织转化疾病等11。后者则是由于一些反应性或者继发性的因素如

感染、癌症、组织损伤和慢性炎症引起，是引起血小板增多的最常见的原因。反应性

血小板增多是恶性肿瘤常见的一种伴随现象，已在肺癌、胃肠癌、肝癌、肾癌、卵巢

癌、前列腺癌、甲状腺癌等多种恶性肿瘤中报道，发生率约10％"-'60％1-8．本研究

回顾性分析了308例NSCLC的临床资料，在临床层面初步探讨血小板增多在NSCLC

的表现特征以及血小板增多与NSCLC多种临床病理因素的相关性。

(一)一般情况

在选择临床资料上，本研究将合并有或者先后发生其他肿瘤、血液系统疾病、风

湿性疾病、急慢性感染性疾病、慢性炎症性疾病或者确诊时有外伤、手术等的病例全

部剔除，这是因为这些因素可以影响外周血小板计数。Griesshammer M等对732例

外周血血小板计数≥500×10札的内外科患者的调查研究发现，有643例(88％)是

继发性血小板增多，其中最主要的原因是较大手术引起的组织损伤、感染、癌症和慢

性炎症28。其他的原因还有急性失血、铁缺乏症、运动后机体反应、溶血性贫血、无

脾(如脾切除术后)、结缔组织病、动脉炎、慢性炎症性肠病、结核、慢性肺炎、药

物反应如长春新碱、全反式维甲酸、一些细胞因子和生长因子等等¨，这些因素如果

在临床资料中有明确的记载，我们也将其剔除。尽管如此，由于本研究是回顾性研究，

没有前瞻设计和随机抽样，一些潜在的因素如记录不完整、资料不全面、检查方法或

标准不统一等都会导致信息的缺失或者混杂，这在一定程度上可能会影响研究的结

果，因此从这个意义上讲，本研究的结果只是为进一步研究肿瘤性血小板增多提供一

些线索，进一步的结论需要更多大样本的前瞻性研究和基础研究的支持。

本研究入选的308例NSCLC，手术切除的占较大比率(47．7％)，高于初诊时可

手术切除的早期NSCLC在所有初诊的NSCLC中所占的比率(约20％～30％)，这是

因为：一方面本研究为获得确切的组织学类型和更多的免疫组化检查结果等临床资

料，把经组织学确诊做为最重要的入选标准之一，因此已将一部分经细胞学确诊的晚

期病例剔除出去；另一方面本研究选择的病例为2003年7约至2006年4月的病例，从确

诊至截止日期已经3～6年，大部分晚期NSCLC在随访时已死亡较长时间，这部分患
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者失访率较大，而接受手术的早期患者长期生存率高，失访率较小。因此这些主动或

者被动的筛选过程是导致早期病例所占比率较大的最主要原因。由于周围性肺癌在接

受手术的NSCLC患者占的比率较大，而腺癌是周围型肺癌最常见的病理类型，在周

围型肺癌的比率明显高于其在中央型肺癌的比率，因此这一入选标准又间接的导致了

本研究样本中腺癌的比率(58．4％)偏高。由于以往的研究和本研究已证实，血小板

增多的发生率与肺癌的病理类型无显著相关性卜8，同时不同病理类型的NSCLC在发

生机制和治疗原则上有很多相似性，因此本组病例在病理类型构成上的偏移不会对研

究结果产生重大影响。另外，我们将经细胞学确诊的病例剔除，其结果导致了一部分

伴有胸腔积液的IIIB期患者没有入选，因此在本组病例当中，IIIB期患者所占的比率

(15．9％)可能比实际的比率要稍小，但由于样本量已达到了49例，在统计分析时也

不会对结果产生重大影响。

本研究中，血小板增多的比率为26．6％，与国外文献报道的16％．32％基本相同卜8。

本组病例血小板计数的95％可信区间为112．5×109／L"469．4X 109／L，显著高于健康国

人血小板计数的95％可信区间(100×109／L--．300X 10札)；外周血血小板计数呈右

偏态分布，这也从另一角度说明了在未经治疗的原发性肺癌，有相当一部分患者的血

小板计数是高于正常人群的。因此本研究进一步验证了在中国人群也存在NSCLC常

伴有血小板增多这一现象，而且发生血小板增多的比率也基本相同。需要说明的是，

本研究中把外周血血小板计数t>300X 109／L作为血小板增多的标准，这是因为我院血

小板计数的参考范围是100×109／L一-300X 10札，这也是我国国人血小板计数的95％

可信区间；但国外大部分文献把外周血血小板计数≥400X 10札或者≥350X 109／L做

为血小板增多的标准。目前还没有相关的研究来解释欧美人种与中国人种之间存在这

些差异的原因，可能主要与人种差异、使用仪器不同有关。She Min Zcng等通过对比

研究发现在外周血血小板计数较高健康高加索人群TPOR基因．550位出现C的概率显

著增高，认为外周血血小板计数的高低与血小板生成素受体(TPOR，c．mpl)基因启

动子上游．550位置上核苷酸C颠换为A有关29。因此我们猜测，中国人群血小板计数低

于欧美人种可能存在基因层面的差异。另外，本研究还将血小板增多分为轻度增多组、

中度增多组和重度增多组，这一对血小板增多的等级分层有利于揭示血小板增多的程

度与NSCLC的不同临床病理因素的相关性，这已在血小板增多与TNM分期、化疗疗

效的关系的分析中得到了初步验证。

(二)血小板增多与NSCLCIl6i床病理因素

在血小板增多与NSCLCI[临床病理特征的分析中发现，血小板增多与NSCLC的组

织学类型无显著相关性，这与国外的报道相一致M。同时我们还注意到，本研究中腺
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癌、鳞癌和腺鳞癌占了绝大部分，而大细胞肺癌样本量很小只有2例。由于大细胞癌

少见，因此血小板增多在大细胞癌的发生率及其增多程度与其他类型的NSCLC之间

是否有显著差异，还需要进一步研究。血小板增多与TNM分期的关系已有报道。以

往多数研究认为在晚期恶性肿瘤血小板增多的发生率高于其在早期恶性肿瘤的发生

率1。8。本研究把样本按照TNM分期进行分组，比较了不同TNM分期的患者的外周血

血小板计数的差异以及变化趋势，也分析了在不同血小板计数的水平组TNM分期的

构成情况，初步发现血小板增多的程度与TNM分期存在线性相关趋势，这一现象提

示了在NSCLC疾病进程中随着疾病的进展外周血血小板计数可能有持续增高的动态

趋势，同时也可以提醒临床医生，如果发现NSCLC患者血小板增多，提示肿瘤可能

正处在进展的状态中。

我们通过单因素分析和多因素分析，发现在本样本中发热、白细胞增多、贫血、

血沉增快、球蛋白升高、APTr延长等因素与血小板增多有关。NSCLC引起的发热

主要是由于肿瘤坏死组织等外源性致热源和肿瘤本身产生的TNF．a、IL-6等内源性

致热源引起。一部分肺癌患者合并阻塞性肺炎、感染、药物热和其他疾病，也可以引

起发热。本研究在收集血常规等临床资料时，剔除了合并有明确的感染、风湿免疫性

疾病、慢性炎症等疾病及药物热的资料，因此我们把入选资料中的发热、血象变化归

因于肿瘤。肿瘤患者发热与血小板增多的相关性国内外尚未见报道。血小板增多的

NSCLC患者常常出现发热，但血小板增多与发热之间是否存在直接相关目前不甚清

楚。我们认为本研究中出现这一结果的可能情形有：l、在肿瘤患者显著增多的一些

致热性的细胞因子可引起反应性血小板增多。有研究表明肿瘤产生的IL．6、TNF．Q、

IL．1 B等可以通过刺激肝细胞产生TPO导致巨核细胞的分化、增生和血小板的产生

12，15,16,30-36。2、血小板活化后释放的PDGF．BB也可刺激机体发热。研究表明，在肿

瘤患者，特别是在晚期恶性肿瘤患者，由于肿瘤细胞进入循环、组织损伤、淋巴细胞

及单核细胞活化和凝血系统的激活，有相当一部分血小板被激活，从而释放各种颗粒

蛋白，其中包括PDGF(PDGF．从、PDGF．AB、PDGF．BB)20,研究表明，PDGF．BB
可直接作用于下丘脑体温调节中枢，调高体温调定点，使机体产生发热反应，7。3、

一些无直接联系的因素可能同时通过不同途径引起发热和血小板增多。如在一部分

NSCLC患者，由于坏死组织吸收、阻塞性肺炎和其他原因，常引起发热；患者体内

的肿瘤细胞、肝细胞、骨髓间充质细胞可分泌TPO或具有类似TPO活性的物质，引

起血小板增多症，但两者之间并无直接关系。4、由抽样误差引起。因此在恶性肿瘤

血小板增多与发热的关系仍需进一步研究。

恶性肿瘤患者常伴随血液学应激综合症(hematologic stress syndrome)，表现为

白细胞增多、贫血、血小板增多，三者常常同时存在。本研究中也进一步验证了白细
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胞增多、贫血和血小板增多显著相关性，但是这并不能说明三者间存在直接因果关系，

而可能是一些细胞因子如GM．CSF、TPO交叉作用于造血干细胞、祖细胞导致白细

胞、血小板都升高的结果邛。

本研究中血小板增多与血沉增快在统计学上有相关性。在恶性肿瘤患者，常伴有

肿瘤分泌的糖蛋白(属球蛋白)增多(本研究也证实了这一点)、肿瘤组织坏死、纤

维蛋白原的激活和增多、白蛋白消耗、贫血以及继发感染，可导致红细胞的沉降率增

快。我们认为血小板增多和血沉之间可能也不存在直接的关系，可能是肿瘤细胞产生

大量的球蛋白，使血沉增快，同时在这些球蛋白当中也包含了一些可促进血小板产生

的因子，导致血小板增多。

APTT全称活化的部分凝血活酶时间，是在受检血浆中加入APTT试剂(接触因

子激活剂和部分磷脂)和Ca2+后，观察血浆凝固的时间，它是内源性凝血系统较敏感

和最常用的筛选试验。APTI"延长见于因子Ⅻ、Ⅺ、Ⅸ、Ⅷ、X、V、II、PK、HMWK

和纤维蛋白原缺乏，尤其是因子Ⅶ、Ⅸ、Ⅺ缺乏以及它们的抗凝物质增多。本研究中

有11例APTT>43s，其中血小板增多7例，血小板不增多4例，未见APTT<23s

的病例，单因素(p=0．006)和多因素分析(p=0．004)显示APTT延长在血小板增

多与不增多组间有显著差异。由于发生APTT延长的样本量较小，因此以上结论的可

靠性仍需要进一步探讨。

需要指出的是，在采用Logistic模型前进法逐步分析时，TNM分期在分析的最

后一步p=0．068，因此尽管TNM分期最终没有进入Logistic模型，但TNM分期对血

小板计数的影响仍然很大。根据单因素和多因素分析结果，我们认为血小板增多与

TNM分期有关，TNM分期越晚，血小板增多的可能性越大。然而，在我们这组病例

中，反映肿瘤本身的其他参数如病理学类型、肿瘤大小、分化程度、免疫组化指标

Ki67、PCNA、P53、P16、LRP、Topo II等与血小板增多之间在统计学上也没有显著

相关性。产生这一结果的原因还不是很清楚，可能与抽样误差有关，也可能是由于回

顾性研究中部分血小板计数受到了其他因素的干扰，但没有被临床医师和研究者发

现。由于本研究样本量偏小，因此需要更大样本的多中心的研究、特别是前瞻性研究

来进一步探讨血小板增多与这些肿瘤相关参数的关系。

(三)血小板增多与NSCLC预后的关系

在分析可手术和不可手术的NSCLC患者的预后影响因素时，我们没有考虑手术

因素，这不是由于手术对生存期没有影响，而是在我们这组病例当中绝大部分可手术

的患者都已接受了手术(145／147)，而不可手术的患者也只有2例接受了手术(2／161)，

能否手术是根据TNM分期来决定的，因此在本组病例当中TNM分期与手术与否关
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系十分密切且相互影响，将二者同时放入Cox风险比例模型将会影响最后的分析结

果。为了不干扰血小板增多对预后的影响，并且突出TNM分期的影响，我们没有把

手术放入模型分析，而是根据可否手术进一步分层，来研究NSCLC的预后影响因素。

与肺癌的预后有关的因素有很多。以往的研究认为TNM分期晚、ECOG PS评分

高、分化程度低、体重减轻、贫血、白细胞增多、血小板增多、血沉增快、D．二聚体

增高、CRP增高、LDH增高等因素与肺癌预后差有关。本研究通过Cox风险比例模型

前进法逐步回归分析发现：在总样本，PS评分≥2分、TNM分期晚、分化程度低、血

小板增多、低白蛋白血症、LDH增高、血沉增快等是总体生存时间较短的危险因素；

分层后在可手术组，术前血红蛋白低、TNM分期晚、PS评分≥2分、血小板增多等因

素是总体生存时间的危险因素；在不可手术组，白细胞增多、血小板增多、血沉增快、

LDH≥285U／L、CA．199≥37．0U／『L、TNM分期较晚(Ⅳ期)等因素是总体生存时间的

危险因素。通过以上分析进一步发现：1、血小板增多是NSCLC预后较差的危险因素，

分层后也是如此；2、其相对危险度在2．103．3．814，说明血小板增多的NSCLC和血小

板不增多的NSCLC相比，病人死亡的风险为2．103．3．814倍；3、这一相对危险度小于

肿瘤细胞分化程度低、TNM分期晚和ECOG PS评分高等因素的相对危险度，但大于

低白蛋白血症、LDH增高、血沉增快、贫血、白细胞增多等因素相对危险度，因此血

小板增多是一个较强的预测NSCLC预后的危险因素；4、Cox风险比例模型是一种同

时考虑多个协变量的影响的模型，因此本研究利用Cox模型进行逐步回归分析后，得

出血小板增多这--NSCLC预后的危险因素，是在考虑了TNM分期、肿瘤细胞分化程

度、ECOG PS评分等其他20个观察协变量的影响后得出来的，因此血小板增多是一个

独立的危险因素。

本研究的结果与既往研究没有明显偏倚，因此可以认为本研究的样本不是严重偏

倚总体的样本。在进行Cox模型分析时，统计学上要求样本含量不能过小，要求样本

含量是观察协变量的5．10倍。在本研究中进入Cox模型分析的总样本含量是209例，可

手术的是102例，不可手术的是107例，分别是观察协变量(20个)的9．95倍、5．1倍和

5．35倍，均达到了统计学的要求。本研究将“确诊"作为观察的起点，就是将明确患

者肺癌诊断的病理报告单上标本送检的日期作为观察的起点；将“死亡"作为结局的

终止事件，如果到随访截止日(2009年2月20日)患者仍存活，则以截止日为观察终

点。为减小研究结果的偏倚，本研究已将失访的数据剔除(215例，不在入选的308

例之内)，故截尾数据为死亡的64例，占20．8％，比率不大，因此研究结果出现严重

偏倚的可能性较小。

本研究还进一步对308例NSCLC进行了生存分析。我们首先将样本分为血小板减

少组、血小板计数正常组、血小板轻度增高组、中度增高组和重度增高组，比较了这
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五组的生存曲线、1年生存率、3年生存率，发现血小板增多的三组的生存曲线分开不

明显，血小板减少组和血小板正常组的生存曲线也分开不明显，而血小板增多的三组

生存曲线与血小板不增多的两组生存曲线明显分开，因此我们在统计检验后并从专业

的角度，将血小板增多的三组合并为血小板增多组，将血小板减少组和血小板计数正

常组合并为血小板不增多组。这一结果同时也说明了血小板增多与否与NSCLC预后

有密切相关性，而血小板增多的程度与NSCLC的预后在本组病例当中无显著相关性。

随后我们发现不管是在总样本，还是在根据手术与否进行分层后，血小板增多的

NSCLC的生存都显著差于血小板不增多组，。在总样本中，血小板增多组与血小板不

增多组相比，其MST缩短了50．9w(60．7w VS 11 1．6w)，1年生存率低了25．4％(57．3％

VS 82．7％)，3年生存率低了26．3％(12．2％VS 38．5％)，两组间整体生存、1年生存

率、3年生存率间的差异都有统计学意义。在可手术NSCLC中，血小板增多组与血小

板不增多组相比，其MST缩短了74．3w(110．0w VS 184．3w)，1年生存率低了6．2％

(86．2％VS 92．4％)，3年生存率低了26．6％(31．O％VS 57．6％)，尽管两组1年生存

率间差异无统计学意义，但整体生存、3年生存率间差异有统计学意义。在不可手术

NSCLC中，血小板增多组与血小板不增多组相比，其MST缩短了32．3w(43．3w VS

75．6w)，1年生存率低了30．7％(41．5％VS 72．2％)，3年生存率低了15．7％(1．9％VS

17．6％)，两组间整体生存、1年生存率3年生存率差异都有统计学意义。因此我们得

出如下结论，在本组NSCLC当中，与血小板不增多的NSCLC相比，血小板增多的

NSCLC的预后差，这与在其他类型的恶性肿瘤的研究结果相似。

血小板增多对恶性肿瘤生存期的有显著影响，这已在国外的很多文献报道1-8。

由于血小板增多是一种常见的副癌综合症，是某些特殊的肿瘤在生长、增殖、分化、

侵袭、转移过程中伴随的一种现象，因此在某种意义上说，血小板增多是一些特殊的

恶性肿瘤的生物学特征性表现之一。血小板增多影响恶性肿瘤的生存期，除了激活、

增多的血小板对恶性肿瘤的血路转移、肿瘤生长、新生血管形成等有促进作用外，可

能还与伴有血小板增多的恶性肿瘤本身的生物学特征和生物学行为有关2，伴有血小

板增多的恶性肿瘤可能在其生长、增殖、分化、侵袭、转移、对治疗的反应以及癌症

相关的并发症等方面可能具有与血小板计数正常的恶性肿瘤不同的一些特征，这些因

素的相互交织，可能影响患者的预后。尽管在本研究中，与肿瘤本身有关的一些参数

没有最终入围与血小板有关的因素，但我们还是认为血小板增多影响恶性肿瘤预后并

不在血小板增多本身，而在于伴随有血小板增多的恶性肿瘤自身的生物学特征。因此

接着还研究了血小板增多与远处转移、血栓事件以及对含铂类化疗的反应的关系。

(四)血小板增多与NSCLC骨转移的关系
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远处转移是恶性肿瘤的重要生物学特征，是影响预后的重要因素。本研究发现

NSCLC的转移有着自身的特点，易发生转移的部位从高到低依次是淋巴结、骨骼、

肺、脑、肝脏、肾上腺和肾脏。本样本中骨骼是NSCLC血路转移最常见的部位，比

肺、脑、肝、肾上腺等部位的转移更常见。由于骨髓是机体产生血小板的部位，肺癌

伴发血小板增多是否与骨转移有关，因此重点研究了血小板与骨转移的关系。

需要指出的是，由于本研究是回顾性研究，随访方式是电话随访，部分患者死亡

时间较长，在随访环节中有可能存在如下影响远处转移数据的情况：1)出院后较长

时间没有全面检查，部分转移没有被发现； 2)家属把转移部位记错；3)家属忘记

病情，把有转移的当成没有转移，或把没有转移的当成有转移；4)家属不熟悉病情；

5)隐瞒病情；6)其他因素。这些因素有可能导致真实的转移发生率比本研究得到的

数据要高。

我们首先采用单因素分析发现血小板增多与骨转移在统计学上相关，接着又分析

了与骨转移相关的临床病理因素，最终血小板增多进入了骨转移的危险因素的

Logistic模型，相对危险度为1．436，也就是说血小板增多的NSCLC患者发生骨转移

的风险是血小板不增多的NSCLC的1．436倍。这就初步证明了血小板增多与骨转移

是相关的。

然而，本研究中血小板增多与骨转移的相关系数很小，就是病程中发生血小板增

多和病程中发生发生骨转移的相关系数也只有0．336，表明关系并不密切。影响二者

相关系数可能的原因有：1、多种因素可以引起反应性血小板增多，如感染、风湿免

疫性疾病、冠心病、外伤、手术或有创操作、药物、放化疗等11，尽管在收集资料的

时候剔除了一些干扰因素，但缺乏前瞻性的观察，可能仍受到一些因素的影响；2、

部分信息可能在病史记录、随访等过程中丢失；3、骨转移分为成骨性、溶骨性和混

合性骨转移三种类型39，我们猜测血小板增多可能仅与其中某一种类型有关，其他类

型的骨转移是混杂因素，需要进一步的分层研究；4、本研究样本量较小，影响抽样

误差；5、仍不能排除二者之间没有直接相关关系的可能性。尽管血小板增多与骨转

移关系并不密切，但是二者的相关为我们进一步深入理解肿瘤性血小板增多的发生机

制有了一个崭新的思考角度，那就是骨骼转移灶特别是微转移灶中的肿瘤细胞分泌的

TPO或有活性的TPO类似物可能更多的通过旁分泌的机制促进血小板的生成，而内

分泌途径可能不是其主要的机制。

在本研究中，我们发现血小板增多与骨转移在病程中都出现的比率(占总样本的

27．9％，占病程中血小板增多病例的65．6％)，是有血小板增多而无骨转移的比率(占

总样本的14．6％，占病程中血小板增多病例的34．4％)的1．91倍；先发生血小板增多

后发生骨转移的病例(37例，占总样本的12．O％，占病程中血小板增多病例的28．3％)
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是先发生骨转移后发生血小板增多的病例(13例，占总样本的4．2％，占病程中血小

板增多病例的9．9％)的2．85倍。这提示血小板增多可能与骨转移有关，但是并不能

说明血小板增多与骨转移之间存在因果关系。因为技术方法上的限制，目前临床的常

用的方法不能检测出来十分微小的骨转移灶。也就是说，在临床上发现骨转移灶之前，

骨骼的微转移灶就已经存在了较长时间(大概是几个月到几年)。在从单个癌细胞定

植到发展成为临床上可查见的骨转移灶的这一较长过程中，血小板增多是在未能检测

出来的微小骨转移灶发生到什么程度的时候才会出现，目前还很难鉴定，并且在恶性

肿瘤的血小板增多本身就是一种反应性现象，因此尽管先出现血小板增多后发现骨转

移的比率要明显高于先有骨转移后有血小板增多的比率，但我们不能认为血小板增多

是骨转移的原因。我们还注意到，在本组病例中，如果病程中发现血小板增多，那么

同时发现或者随后发现骨转移的比率(二者占总样本的23．7％，占病程中血小板增多

患者的55．7％)，也高于发现血小板增多但没有发现骨转移的比率(占总样本的14．6％，

占病程中血小板增多患者的30．5％)。这些数据可以提示临床医师，如果在NSCLC

患者发现了血小板增多，应更多的注意观察有无骨转移的可能。但是，由于本组病例

中出现血小板增多后再发生骨转移的比率(11．7％)比出现血小板增多后而没有发生

骨转移(14．6％)还要小，因此我们不能把血小板增多做为在临床上预测骨转移的指

标。需要强调的是，由于本研究是回顾性研究，可能存在血小板增多或者骨转移实际

已经发生但没有被临床医师发现或者发现被延误的情况，因此以上结果只是初步的，

还需要的更大样本的临床研究特别是前瞻性研究来进一步验证。尽管这样，这些结果

还是为我们进一步研究肿瘤性血小板增多及骨转移提供了一些线索。

(五)血小板增多与NSCLC并发血栓事件的关系

包括原发性肺癌在内的恶性实体肿瘤常伴随血液高凝状态和血栓事件的发生。这

一现象首先于1865年被法国人Trousseau发现，因此人们把部分恶性实体肿瘤患者反

复发生的、游走性的静脉或动脉血栓栓塞事件称为Trousseau’S syndrome。这些血栓事

件包括下肢深静脉、肠系膜上静脉、肾静脉血栓形成；冠状动脉、股动脉血栓形成；

脑血管血栓栓塞、肺动脉栓塞以及弥漫性血管内凝血等40。在恶性肿瘤，90％的患者

可以通过常规的血液检验发现高凝状态，这些复杂的凝血异常包括血小板增多、凝血

因子、纤维蛋白原、FDP、D．二聚体等增多，可表现为血栓形成、DIC，当纤溶系统

受损时还可以表现为出血倾向41。尽管血小板参与了血栓事件的发生，但是以往对血

栓事件与肿瘤性血小板增多的关系，报道不一。其原因可能是： (1)肿瘤相关的血

栓事件不仅与血小板有关，还与血液凝固、手术、化放疗对血管内皮的损伤和凝血异

常等有关42。 (2)样本量小。尽管高凝状态在恶性肿瘤患者十分常见，但小的血栓
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事件在临床上不容易被发现，也容易被临床医师忽视，因此临床上查出的血栓事件不

多，即使是较大规模的回顾性临床研究也只能发现几十例，其中血小板增多的例数就

更少，很难达到统计学上要求的最小样本量1。因此本研究进一步探讨血小板增多与

肿瘤性血栓事件的关系。

本研究中有4．9％的NSCLC发生血栓事件，在血小板增多和不增多患者分别为

8．5％和3．5％，与国外研究结果稍有差异(分别为5．7％，7．3％和5．O％)1 o在单因素分

析中，尽管血栓事件发生率在确诊时血小板增多组和血小板不增多组间的差异无统计

学意义，但考虑到可能存在时间因素后，就以病程中是否发生血小板增多分为血小板

增多组和血小板不增多组，再比较这两组间血栓事件发生率，结果发现两组间差异有

统计学意义。这说明血小板增多与血栓事件可能时间上的一致性，也就是说，尽管我

们不能把确诊时血小板增多看做随后病程中发生血栓事件的预测因素，但在NSCLC

并发血栓事件的患者，伴有血小板增多的比率增大很多(12／15 vs 3／15)。我们注意

到本研究的样本量小且为回归性研究，一些血栓事件可能没有被临床医师发现或者记

录有遗漏，而且一些小的血栓事件的发现对设备要求较高，因此实际发生的血栓事件

可能要更高，因此在确诊时血小板增多组合不增多组间血栓事件发生率的差异无统计

学意义，可能是血栓事件的发生率不高并且检出率低，过小的样本例数达不到统计学

要求的结果。因此，血小板增多与血栓事件的关系仍需进一步研究，特别是前瞻性临

床研究和meta分析等。

(六)血小板增多与NSCLC含铂类化疗关系

NSCLC的预后不仅与自身的病理生理特征、临床分期有关，而且与治疗手段以

及对治疗的反应有关。目前NSCLC的主要治疗手段有手术、化疗、放疗、分子靶向

治疗、介入治疗和支持治疗等，而且不同组织学类型的NSCLC有着同样的治疗原则。

其中含铂类化疗是肺癌特别是中晚期最常用的手段。研究血小板增多与含铂类化疗疗

效的关系，如果血小板增多与含铂类化疗疗效相关，不仅为进一步探讨伴血小板增多

的NSCLC预后较差的机制提供一个新的研究角度，而且也将对临床实践起着重要的

指导意义，临床医师可能可以根据血小板增多与否选择不同的治疗策略，来提高肺癌

的预后，同时也可能为含铂类化疗耐药等基础研究提供一些新的线索。

本研究对NSCLC对含铂类化疗的反应与血小板计数的关系进行了初步分析。我

们在选择的NSCLC病例时排除了在疾病进展前使用含铂类化疗以外的放疗、介入治

疗、靶向治疗、手术等因素的影响，在疗效评估上统一根据RECIST标准进行评定，

虽然缺乏前瞻设计，也缺少影像学图片等资料，但我们根据详尽的检查报告和病历记

录获得了较为可靠的RECIST评价结果和PFS。因此虽然是回顾性研究，本研究的结



第二军医大学硕士学位论文

果还是比较可信的。由于OS不仅与初始治疗有关，而且还与后续治疗以及治疗以外

的多种因素相关，因此我们只把OS做为判断化疗疗效的一项相对次要的参考指标。

我们分析PFS与OS的相关性的主要目的是研究初始治疗的疗效(PFS)在OS的决

定系数(即相关系数的平方)有多大，以此来初步估计初始治疗的疗效对NSCLC预

后影响的大小。

我们分别在接受多种化疗方案的137例NSCLC病例和66例接受TC方案化疗的

NSCLC病例，比较了血小板不增多组、轻度增高组、中度增高组和中度增高组NSCLC

化疗后的RECIST评价结果，发现血小板计数的等级越高，PR的百分比越小，PD的

百分比越大，在血小板增多的三个等级组里，PD的百分比均超过了50％。统计分析

发现血小板计数的等级与RECIST评价等级之间存在显著相关性，因此可以认为，在

本组病例中，确诊时血小板计数的水平与含铂类化疗的治疗反应相关，血小板计数越

高，治疗反应越差。

我们也分别在血小板增多和不增多的NSCLC患者，比较了接受GP方案和TC

方案化疗的PFS，发现两方案间PFS的差异无统计学意义，两方案疗效无显著差异，

这与以往的报道的标准含铂类化疗在NSCLC的总体疗效无显著差异的研究结果是一

致的43’44，这一方面验证了本样本没有严重的选择性偏倚，也为我们将采用各种化疗

方案137例NSCLC合在一起分析提供了依据。在137例NSCLC对化疗反应的分析

中，发现血小板增多组合血小板不增多组间ORR、DCR、OS差异有统计学意义，尽

管PFS差异无统计学意义，但我们也看到了血小板增多组的中位PFS较短的偏移现

象。产生两组间PFS差异无统计学意义的原因可能有：1、其他因素的干扰。本研究

为回顾性研究，没有按照前瞻性研究那样随机、对照、重复的原则进行科研设计，无

法将病理类型、分化程度、临床分期、年龄、性别、吸烟等可能对疗效产生影响因素

随机化、均衡化；2、除比较了TC方案与GP方案的疗效外，其余方案的疗效因样本

量小没有进行比较。尽管在NSCLC患者GP、TC、NP、GC等含铂类化疗方案间总

体疗效无显著差异，但如果进一步分层，也就是对血小板增多的PLC患者，这些化

疗方案之间的疗效可能存在差异，因此将这些方案放在一起来分析，可能会得出不同

的结果。3、本研究选择的样本包括呼吸内科、胸心外科、肿瘤科等多个科室的病例，

这些科室的临床医师对NSCLC的理解存在差异，同时入选病例是2003年7月至2008

年9月间的病例，时间跨度较大，这些专业上和时间上的差异可能会影响临床医师对

NSCLC患者的治疗，特别临床医师对治疗疗效的评估结果。

针对各种不同的化疗方案合在一起分析可能会影响分析结果这一问题，我们将初

始治疗为TC方案和GP方案的样本量较大的病例进行了进一步的分层研究。在初始

治疗为TC方案的66中晚期NSCLC患者，我们发现两组间的疗效指标PFS、ORR、
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DCR、OS差异均有统计学意义：与血小板不增多的NSCLC相比，血小板增多的

NSCLC对TC方案化疗疗效差。由于缺乏多中心、大样本的随机对照研究的证据，

因此血小板增多可否做为预测NSCLC对TC方案不敏感的指标仍需进一步验证。同

时PFS与OS之间存在密切正相关，相关系数为0．673，PFS对OS的决定系数为0．453，

因此在临床上经TC方案化疗的NSCLC患者，如果观察到PFS较短，那么其生存时

间也很可能较短；如果PFS较长，那么其生存时间也很可能较长。但是，由于缺乏

前瞻性设计和相关基础研究，我们仍无法证实血小板增多影响NSCLC预后的原因是

否是由于伴血小板增多的NSCLC对含铂类化疗不敏感引起的。

在采用GP方案的23例病例，尽管中位PFS、ORR、DCR在统计学上没有显著

差异，但我们观察到血小板增多组的中位PFS、ORR、DCR均有偏短或偏低的趋势，

如果增加样本含量，可能会出现两组间PFS、ORR、DCR在统计学上均有显著差异

的结果。关于GP方案等其他含铂类化疗疗效与血小板增多的关系，我们将在以后的

研究中进一步探讨。

我们还研究了122例接受根治性手术的NSCLC患者的资料。在单因素分析中，

尽管血小板增多组与血小板不增多组间RFS差异无统计学意义，但P值为0．066，接

近界值0．05，而且血小板增多组的中位RFS比血小板不增多的中位RFS缩短达43．8w，

因此我们接着也进行了多因素分析。在多因素分析中，我们发现TNM分期晚、术前

血小板增多是术后复发的危险因素，术前血小板增多的NSCLC患者术后复发的风险

是术前血小板正常患者的2．532倍。因此我们认为，在NSCLC患者，术前血小板增

多是术后复发的危险因素，也可以做为术后含铂类化疗疗效较差的预测指标。Suzuki

等回顾性研究了105例接受根治性手术治疗的胰腺癌患者的资料，发现术前血小板增

多组的平均无瘤生存时间(mean disease．free survival，DFS)显著缩短(4．9m VS 46．5m，

p=0．006)5。尽管日本学者的研究与本研究有些不同：如前者研究的是胰腺癌，本研

究研究的是NSCLC；前者在病例入选标准上没有强调术后至复发问的治疗为单纯化

疗而使病例可能在术后采用了放化疗等多种治疗手段；前者采用的是算术均数和t检

验的统计方法与本研究中采用的中位数及非参检验的方法不同等等，但两个研究都得

出了相似的结果，就是术前血小板增多与术后恶性肿瘤复发相关。

通过以上研究，我们发现：在本组病例中，血小板增多不仅与非手术NSCLC对

含铂类化疗的反应有关，而且与早期NSCLC的术后复发及术后化疗的疗效有关。因

此与血小板不增多的NSCLC相比，血小板增多的NSCLC可能对含铂类化疗不敏感。

由于没有大样本、多中心、前瞻性的随机对照研究和相关基础研究，因此在总体上血

小板增多的NSCLC对含铂类化疗是否不敏感，仍需要进一步研究。
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综上所述，我们通过回顾分析308例NSCLC患者的临床资料，对血小板增多在

NSCLC中的发生情况及其与肿瘤分期、临床病理特征、治疗和预后等方面的关系进

行了统计学分析，发现了以下现象：1．约1／4的NSCLC患者伴有血小板增多；2．在

NSCLC，血小板增多可能与NSCLC组织学类型无关；可能与TNM分期有关，TNM

分期越晚，血小板计数可能越高；3．与血小板不增多的相比，伴血小板增多的NSCLC

可能预后较差；4．血小板增多可能与NSCLC骨转移有关。大约25％NSCLC患者出

现血小板增多的同时或者随后被检出骨转移；5．NSCLC并发血栓事件可能与血小板

增多有关；6．与不伴血小板增多的NSCLC相比，伴有血小板增多的NSCLC可能对

含铂类化疗不敏感。
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全文小结

反应性血小板增多常出现在恶性肿瘤患者。近10年来人们发现伴血小板增多的恶

性肿瘤预后较差。

本研究回顾了我院308例NSCLC的临床资料，通过统计分析，我们得出如下结果：

(1)26．6％的NSCLC患者出现血小板增多，NSCLC患者外周血血小板数量成右偏态

分布，．(2)血小板增多与NSCLC病理学类型无关，与TNM分期存在线性趋势，TNM

分期越晚，血小板计数可能越高； (3)血小板增多的NSCLC患者的MST、1年生存

率、3年生存率显著差于血小板计数正常的患者；(4)血小板增多与原发性肺癌骨转

移之间存在相关性。27．9％的NSCLC有血小板增多也有骨转移，14．6％有血小板增多

但没有骨转移，前者是后者的1．91倍；23．7％的NSCLC患者在发现血小板增多的同时

或者随后又发现骨转移，先发生血小板增多后发生骨转移的比率(12．O％)是先发生

骨转移后发生血小板增多(4．2％)的2．85倍。血小板增多与骨转移的相关系数为0．336。

(5)在发生血栓事件的NSCLC，伴有血小板增多比率是不伴血小板增多的比率的4

倍。(6)血小板增多的NSCLC对含铂类化疗(包括TC方案)反应较差，术后采用含

铂类化疗无复发生存时间缩短43．8w；

根据以上结果，我们得出以下结论：

1．308例NSCLC中，26．6％的患者伴有血小板增多。

2．308例NSCLC中，血小板增多与TNM分期有关：TNM分期越晚，血小板

计数越高。

3．308例NSCLC中，血小板增多与骨转移有关：27．9％的患者伴血小板增多也

出现骨转移，是伴血小板增多但没有骨转移(14．6％)的1．9倍；12．O％的患者先出现

血小板增多后出现骨转移，是先出现骨转移后出现血小板增多(4．2％)的2．9倍；初

诊时伴血小板增多的NSCLC中，61．0％的患者发生骨转移。

4．308例NSCLC中，4．9％的患者并发血栓事件，其中80％伴有血小板增多；

病程中伴血小板增多的NSCLC中；9．2％的患者发生血栓事件。

5．308例NSCLC中，伴血小板增多的NSCLC对含铂类化疗不敏感，预后较差。

综上所述，本论文初步探讨了血小板增多在NSCLC的发生情况，进一步验证了

伴血小板增多的恶性肿瘤预后较差的临床现象，初步探讨了血小板增多与NSCLC在

临床病理特征、骨转移、血栓事件以及含铂类化疗等方面的关系，为进一步研究提供

了一些有用的线索。
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文献综述

血小板增多与恶性肿瘤
rn● 1 ● 1⋯● ‘

l nromDOCVt0SlS ana Mali2nancis

100多年前，Riess L首次描述了恶性肿瘤常伴有血小板增多的现象6。尽管人们

对血小板的研究已经超过100年，但直到10多年前，Pedersen LM等通过回顾性研

究发现伴有血小板增多的原发性肺癌患者预后较差的现象以后，人们才开始关注血小

板增多与恶性肿瘤的关系1。本文综述了近年来国内外的有关文献，重点介绍血小板

增多与恶性实体肿瘤的关系。

一、恶性肿瘤常伴随血小板增多及其可能的机制

血小板计数增多常见于恶性肿瘤患者。自上世纪90年代末以来，人们回顾性研

究了一些恶性肿瘤病例的临床资料，结果发现在未经治疗的恶性实体肿瘤患者中，约

10％"-'600伴随血小板计数增多，这些恶性肿瘤包括肺癌、胃肠癌、肝癌、肾癌、卵

巢癌、前列腺癌、甲状腺癌等呼吸、消化、泌尿、生殖和头颈部肿瘤等，血小板升高

的程度在350X 109几～1，000X 10札之间，大于1,000X 109／L和低于100X 109／L者罕

见I-8。

恶性肿瘤患者伴有血小板增多的原因不是十分清楚。由于在恶性肿瘤患者，血小

板的寿命(5～7天)比健康人群血小板的寿命(7～14天，平均10天)明显缩短，血

小板的破坏、消耗速度明显增快，因此血小板生成增多可能是引起肿瘤性血小板增多

的主要原因45。人们通过研究发现，一些细胞因子、骨髓微环境和血小板颗粒蛋白等

可以引起血小板生成速度的变化，因此这些因素的变化都可能在肿瘤性血小板增多的

发生机制中起着重要作用。

(一)血小板生成素

TPO是调节巨核细胞分化、增生和血小板生成的最关键的细胞因子9。它是由353

个氨基酸残基组成的糖蛋白，基因位于3q26．33．2746。TPO受体c．MPL存在于血小板

和巨核细胞及其祖细胞胞膜上，c-mpl基因位于3q26．27。TPO与e-MPL结合后，主

要激活JAK—STAT通路，发挥其调节血小板生成的作用47,48．肝细胞、肾近曲小管细

胞能组成型分泌TPO，当循环中血小板计数减少时，骨髓间充质细胞也可诱导分泌

TP049。

在正常生理条件下，肝脏、肾脏组成型合成并分泌到血浆中的TPO是稳定的。

血浆中的TPO一部分结合到血小板的e-MPL受体上，并由受体介导发生内吞、泛素
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化、降解；少部分血浆游离的TPO具有结合到巨核细胞c-MPL受体的潜能，从而调

节巨核细胞的分化、增生的功能。当循环中血小板计数减少时，结合到血小板上的

TPO减少，增多的游离TPO就会刺激巨核细胞产生更多的血小板；反之，当循环中

血小板计数增多时，结合到血小板的TPO增多，减少的游离TPO就会减慢巨核细胞

产生血小板的速度。机体正是通过这样的机制，来维持循环中TPO、血小板、巨核

细胞之间的稳态¨。

而在一部分恶性肿瘤患者，尤其是进展期患者，循环中血小板计数增多，血浆中

，TPO水平也增高50，骨髓中巨核细胞系增生明显11，这一情形与生理状态是不同的。

那么，是什么原因使血浆中TPO水平病理性升高呢?

首先，肝脏产生的TPO增多。Burmester等通过研究发现，在炎症诱发的反应性

血小板增多的小鼠模型(松节油皮下注射造成无菌性炎症)，肝脏内的TPO蛋白和

TPO mRNA表达水平明显增强，而肾脏无明显变化12。但是，相关临床研究以及关

于恶性肿瘤诱发血小板增多的动物和人的肝脏TPO表达的类似在体研究的文献并未

报道。

其次，骨髓间充质细胞产生TPO增多。Sungaran等通过向原代培养的人骨髓间

充质细胞加入不同的Q颗粒蛋白发现激活的血小板释放Q颗粒蛋白PDGF．BB、

FGF．2，能刺激正常人的骨髓间充质培养细胞TPO蛋白和TPO mRNA表达水平明显

增强20。

最后，癌细胞能产生TPO及其亚型。已有多个临床研究发现，癌症病人在化疗

后血小板计数可降至正常水平，同时伴随血浆TPO水平的降低孙52。这提示肿瘤本

身可能产生TPO。Yutaka Sasaki等用RT--PCR的方法证实了在人类癌细胞中存在

TPO及其亚型的表达。他们发现，在27个癌细胞株(其中有18株为肺癌细胞株)

中，有24株表达TPOmRNA及TPO．1"--6共6个亚型；其中10株癌细胞株培养液中

的TPO浓度有8株明显升高。同时，他们还分析了这27个病人的临床资料和血浆

TPO水平，发现在反应性血小板增多的患者血浆TPO水平明显升高；而在那些未出

现血小板增多的进展期患者，血浆TPO水平与健康对照组无明显差异53。反应性血

小板增多时肾脏、肺、脾等脏器是否产生TPO尚未见报道。

但是，在血小板增多的癌症患者中，血小板增多的数量和TPO增高的水平之间

并没有显著相关性53，提示其他一些刺激血小板生成的因子可能也参与了肿瘤相关性

血小板增多的发生。Ryu等在另外一项肝癌培养细胞研究中也得到了类似的结果54。

总之，由于在肝脏、骨髓间充质细胞和癌细胞异常地产生了大量的TPO，导致血

浆游离TPO增多，刺激了骨髓巨核细胞系增生、分化的异常增强，从而导致了部分

肿瘤患者血小板和血浆TPO都明显升高的出现。在这一过程中，既有经过血流的内

．73．
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分泌机制，也存在旁分泌的作用(譬如骨髓问充质细胞和骨髓中肿瘤细胞微转移灶)
18，55，56

o

(二)白介素6和白介素11

IL．6和IL．11同属于IL．6家族，共同受体是GPl30，并通过激活JAK．STAT通路

发生作用51。二者对造血系统作用相似，尽管不能单独刺激原始造血细胞，但能协同

IL．3等刺激原始造血细胞的增生、分化，特别是对巨核系克隆形成单位的形成和成熟

巨核细胞的发育有着重要作用，甚至在1994年TPO被克隆出来以前，有的学者猜测

IL．6就是TP058。 ，

IL．6在肿瘤性血小板增多中起着重要作用。Hollen等发现在伴有血小板增多的肿

瘤患者，血清和腹水中的IL一6水平与血小板计数升高的程度显著正相关59引。

Kaushansky等在IL．6水平升高的肾细胞癌患者，静脉给予IL．6单抗，血小板的计数

能降至正常，而在TPO-／-或者c-mpl-／．小鼠中，血小板水平为正常的10％"20％。因

此，IL一6与TPO不同，前者对反应性血小板增多有着重要意义，后者在血小板生成

过程中起关键的调节作用。Kaushansky等在小鼠和人的在体研究中，给予IL．6和IL．1 1

均能升高血小板计数水平；但即使分别给予中毒剂量的IL．6或IL．11，也只能分别升高

70％和30％---，50％，甚至在脾脏切除的动物模型上，结果也是如此90 Alexandrakis MG

等通过研究也发现，在炎症引起的反应性血小板增多的患者，血清IL．6浓度不仅与

血小板增多的水平有关，而且也与TPO浓度相关∞。同时Burmester等在野生型小鼠

中发现，肝脏内TPO蛋白和TPO一训[ⅢA表达水平可以被炎症诱导升高，但在IL．6

基因敲除小鼠中，肝脏内TPO蛋白和TPOmRNA表达水平并没有升高，并且血小板

计数和红细胞计数轻度下降(与野生型对照)。这提示TPO是一种急性期蛋白，而

且在肝脏内可以被IL．6诱导合成12．Wolber和Kaser等在另外几项细胞实验中发现，

IL．6也能诱导培养的肝细胞瘤细胞TPO蛋白TPOmRNA的高表达14,15。Legrand．Poels

等通过研究发现，TPO也可以诱导小鼠肝窦内皮细胞产生IL．6、IL．1 13、TNF．a等；

而IL．1 13、TNF．Q又可以刺激细胞IL-6的高表达30,叫。

(三)骨髓微环境

巨核细胞不仅是血小板的母体细胞，而且也能分泌许多细胞因子通过自分泌的方

式来调节自身的成熟和血小板的生成过程62。成熟的巨核细胞需要迁移、突破微血管

内皮层才能增加血小板的产生，在这过程中，血管周围的细胞外基质成分的重塑起了

重要的作用。Lane等通过研究发现成熟巨核细胞表达间质细胞衍生因子．1(SDF．1)

受体CXCR4，SDF．1与CXCR4结合后可诱发巨核细胞表达释放基质金属蛋白酶9

(MMP．9)溶解微血管基底膜，同时巨核细胞产生变形运动，突破血管壁，释放大

量的血小板63。内皮细胞是骨髓微环境的主要组成成分，它调节造血干细胞和祖细胞
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的运输和巢归墙，同时也分泌IL．6、G．CSF、GM．CSF、kit．1igand等刺激巨核系和髓

系的形成和发育51。间充质细胞、微血管内皮细胞、破骨细胞和成骨细胞也起着重要

作用18。

(四)血小板微小颗粒

骨髓间充质细胞产生TPO的水平可以被血小板颗粒蛋白诱导调节。Sungaran等

通过细胞实验发现血小板衍生生长因子-BB(PDFG．BB)和成纤维细胞生长因子．2

(FGF．2)可以剂量依赖和时间依赖的方式刺激人骨髓间充质细胞TPOmRNA的表

达；同时血小板第四因子(PF-4)、血小板反应素(TSP)和转化生长因子．13(TGF．

15)可负性调节巨核细胞形成；而血小板溶解产物可以剂量依赖的抑制TPO的表达

20。这些证据提示血小板颗粒蛋白可通过某种反馈的方式来调节骨髓间充质细胞产生

TPO的水平，从而影响血小板的生成速度。Sungaran等也同时认为一些可能是从循

环中吸收来的血小板蛋白可以抑制骨髓间充质细胞的TPOmRNA的转录。从整体上，

血小板蛋白对骨髓间充质细胞的TPO转录是抑制性的。McIntosh等通过细胞实验认

为骨细胞和成骨细胞可能对巨核细胞的形成、分化、增生和血小板的产生起着重要作

用。在这过程中，旁分泌可能比内分泌起的作用要大得多M。MonikaBaj．Krzyworzek

等也通过细胞试验证实了血小板衍生的微小颗粒可刺激造血细胞分化、增生、存活、

黏附和趋化，这些生物学活性甚至在颗粒加热灭活或者胰蛋白酶消化后仍部分存在，

表明了除颗粒蛋白成分外，一些脂质成分也参与其中65。

二、伴有血小板增多的恶性肿瘤预后较差及其可能原因

自Pedersen以来，人们已在许多恶性肿瘤中发现，伴有血小板增多的恶性肿瘤

患者生存期显著缩短，生存率显著降低，预后较血小板计数正常者差14。人们也回

顾性分析了血小板增多与恶性肿瘤的一些临床病理因素的关系，并试图在临床层面解

释血小板增多的恶性肿瘤患者预后较差的原因。姚兴伟等回顾了383例大肠癌的病理

特征和血小板增多的关系后认为分化程度越低，血小板增多的发生率越高。

PedersenLM等认为血小板增多的发生率在进展期明显高于早期l’8。Aoe等通过研究

认为血小板增多发生率及增高的程度与病理学类型无关l'2。然而，这些结果仍存在

争议。

在基础研究方面，人们血小板增多的恶性肿瘤预后较差的可能病理生理基础也做

了一些探讨，认为可能与肿瘤细胞诱导的血小板聚集(Tumor cell．induced platelet

aggregation，TCIPA)、血小板促进恶性肿瘤的生长和新生血管形成、Trousseau’s

syndrome等有关。

(一)、血小板提升肿瘤血路转移的能力

肿瘤细胞具有聚集血小板的潜能，这一潜能与肿瘤的血路转移直接相关。肿瘤细
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胞进入循环后，会诱导血小板聚集到自身周围，就好比给肿瘤细胞穿上了防护外套，

获得了逃避免疫监视的能力，特别是避免了NK细胞对肿瘤细胞的杀伤作用。这样，

被血小板包裹的肿瘤细胞就获得了在敌对的血液环境中生存的能力。同时，TCIPA

也促进肿瘤细胞在微循环血管粘附、定植的。TCIPA主要通过粘附分子介导。目前已

发现血小板表达的粘附分子有10多种，如GP I b．IX．V(与vVlcVF及P．selection结合，

介导血小板粘附、聚集、激活)、GP lib．Ilia(与纤维蛋白原结合，介导血小板粘附、

聚集)、GPVI(与胶原结合，介导血小板、肿瘤细胞粘附到血管壁上)、integrin Q

IIb 13 3(与PECAM．1即血小板内皮细胞粘附分子1结合，，介导血小板与肿瘤细胞、

内皮细胞粘附)、P．selectin(与GP I b．Ⅸ．V、PSGI．,-1即P．选择素糖蛋白配体1结

合，介导血小板与肿瘤细胞、内皮细胞粘附)等26，眠d7。其他如凝血酶、纤维蛋白在

TCIPA中也起着重要作用21。

(二)、血小板促进恶性肿瘤的生长和新生血管形成

激活的血小板释放大量的细胞因子能促进肿瘤的生长和新生血管形成。其中

VEGF是最重要的促新生血管形成的细胞因子¨。其他血小板释放的细胞因子如

bFGF、EGF、PDGF、HGF、IGF、angiopoietin．1等均有促进新生血管形成作用26，66，69。

但是，血小板d颗粒中也存在一些新生血管形成抑制因子，如PF．4、内皮他丁

(endostatin)等20，这些抑制因子在肿瘤进展中所起的作用仍不清楚。

(三)、血小板增多与Trousseau’S syndrome

Trousseau’S syndrome包括肿瘤相关的高凝状态、DIC、深静脉血栓形成以及全身

各部位的动静脉血栓栓塞事件等。Zecchina等认为血小板增多症可能在触发血栓性并

发症中起着重要作用70。目前研究恶性肿瘤凝血机制变化的文献较多，但有关血小板

增多与Trousseau’S syndrome以及预后关系的文献很少，已有的结果之间也存在争议，

可能与Trousseau’s syndrome定义不统一、临床诊断困难、样本量小有关∞。

由于血小板始终大量的存在于人体的血液中，因此以上解释并不能回答血小板增

多是如何影响恶性肿瘤的预后的重要问题。我们推测，血小板增多可能从一个侧面反

映了肿瘤的生物学特征，也就是说，伴随血小板增多的肿瘤患者，肿瘤本身可能具有

更强的生长、侵犯、转移的能力，从而影响预后。这些推测需要进一步研究来证实。

三、干预血小板在抗肿瘤中的作用

尽管人们在动物实验和临床观察中发现，减少循环中血小板的数量可以减少肿瘤

的血路转移67，但由于这一策略无法在临床中实行，因此目前对干预血小板的研究主

要在集中在拮抗血小板功能的研究上。血小板在抗肿瘤战略中的可能靶点有粘附分

子、细胞因子受体或配体及信号转导通路、花生四烯酸途径、抗凝剂、金属蛋白酶抑

制剂、抗纤维蛋白原结合制剂等66,69。目前研究的主要药物有肝素类药物、阿昔单抗、
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阿司匹林等。

(一)肝素类药物

Prandoni发现接受低分子肝素能显著降低伴有静脉血栓形成的癌症患者的3个

月死亡率n； 2004年的FAMOUS研究，发现接受低剂量的达肝素钠的不伴有血栓

形成的癌症患者的中位生存时间显著延长72；同样，2005年的MALT研究发现不伴

有血栓形成的癌症患者接受低剂量的那曲肝素6周后其中位生存时间也显著延长73。

1994年74和2004年75的两项临床研究结果也都证实在小细胞肺癌患者，接受化疗+

低分子肝素治疗比单纯的化疗具有生存期上的优势。近几年，多种经结构改造过的不

具备抗凝功能或者抗凝功能很弱的小分子肝素片段，在动物实验和临床实验中被证实

具有较强的抗肿瘤功能76。

人们发现肝素类药物的抗肿瘤作用具有鲜明的特点，比如肝素类在多种实体肿

瘤中均有抗肿瘤作用77,78普通肝素作用较弱，可能与分子量太大，结合时结构性位

阻有关：没有抗凝作用的结构改造后的肝素仍有较强的抗肿瘤作用76；抗血路转移作

用强于抗肿瘤生长、抗新生血管形成作用；治疗效果在肿瘤早期应用好于晚期，长期

应用好于短程应用，大剂量好于小剂量丹等。

肝素类药物抗肿瘤的可能机制有：抗凝作用；通过结合P．选择素、E．选择素，

竞争性抑制TICPA作用25；做为类肝素酶的底物80，引；通过竞争抑制生长因子或其

他蛋白结合到细胞外基质(ECM)的硫酸类肝素蛋白多糖(HSPGs)上，从而抑制

肿瘤细胞的生长、增殖和新生血管形成玛。

(二)阿昔单抗及其类似物

阿昔单抗是一种较常用的抗凝药物，可结合血小板细胞膜上的整合素GP II b．Ili

a，从而抑制血小板粘附、聚集功能82。目前对阿昔单抗抗肿瘤作用的研究较少，在

临床回顾性研究和动物实验中发现阿昔单抗有抗肿瘤转移作用，但作用时间短，一次

注射阿昔单抗后作用时间只有几十分钟到几个小时82‘84。因此，只有通过改造阿昔单

抗，使其抗肿瘤作用更强、作用时间更长，才能具有临床使用价值。

(三)阿司匹林和非甾体类抗炎药

阿司匹林通过抑制COX一1，减少促进血小板聚集的TXA2的生成，从而抑制

血栓形成；因在肿瘤患者中PGE2显著升高，故有的学者推测抑制PGE2的生成可能

在抗肿瘤作用中起着更加重要的作用。大量的证据证明口服阿司匹林和非甾体类抗炎

药的人群罹患大肠癌的风险显著降低，能降低结肠多发性腺瘤发展成为腺癌的发生

率，也能降低结肠癌血路转移的发生率85,860最近一项大规模病例对照研究显示，口

服非甾体类抗炎药物能小幅度的降低罹患肺癌的风险，特别是在腺癌、男性、既往长

期吸烟者，这些发现表明非甾体类抗炎药可能是一种化学预防恶性肿瘤的方法F7。
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但是，阿司匹林及非甾体类抗炎药物的抗肿瘤作用，仍需要更多的随机对照长期随访

的大规模临床试验来验证。

六、展望

血小板与恶性肿瘤的关系十分复杂也非常重要，尽管研究了100多年，但很多方

面仍不清楚，如恶性肿瘤患者血小板增多的原因、血小板形态功能的变化、血小板增

多影响恶性肿瘤预后的机制、抗血小板药物在抗肿瘤中的应用的方面，今后在这些方

面的研究将进一步提高人们对恶性肿瘤的认识水平和治疗效果。抗血小板及抗凝血治

疗是有别于细胞毒性药物、靶向治疗、放疗、手术方法等的一种全新的抗肿瘤战略，

它们通过作用于肿瘤细胞以外的血小板相关靶点来发挥抗肿瘤、抗转移作用。我们有

理由认为，抗血小板和抗凝血药物(特别是肝素类)将在未来的10年内在肿瘤预防、

早期肿瘤的治疗及预防术后复发等方面应用于临床，发挥重要的辅助作用。
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