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T1期肺腺癌同步脑转移危险因素分析
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摘要  目的：探讨 T1 期肺腺癌同步脑转移的危险因素。方法：回顾性分析 2017 年 8 月至 2023 年 10 月武汉大

学中南医院肺腺癌病例资料，筛选 T1 期肺腺癌同步脑转移病例，根据肿瘤最大径使用倾向性匹配（PSM）T1 期无

脑转移病例作为对照组，比较两组病例临床信息及 CT 影像学资料，使用多因素 Logistic 回归分析筛选 T1 期肺腺癌

同步脑转移的危险因素。结果：45 例 T1 期肺腺癌同步脑转移病例纳入研究，PSM 匹配对照组 45 例，单因素分析显

示两组间结节⁃脊柱距离、血管集束征、表皮生长因子（EGFR）突变状态、血清癌胚抗原（CEA）差异有统计学意义

(P<0. 05)；多因素 Logistic 回归分析提示 EGFR 突变状态、CEA 是 T1 期肺腺癌同步脑转移的独立危险因素

(P<0. 05)。结论：T1 期肺腺癌 EGFR 突变、血清 CEA 升高是同步脑转移的独立危险因素。
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Abstract

Objective:: To identify the risk factors for synchronous brain metastasis in stage T1 lung adeno⁃
carcinoma.  Methods:: A retrospective analysis was conducted on lung adenocarcinoma patients treated 
at Zhongnan Hospital of Wuhan University from August 2017 to October 2023.  We screened for T1⁃
stage cases with synchronous brain metastasis and, based on tumor maximum diameter, selected T1⁃
stage cases without brain metastasis by propensity score matching (PSM) as controls.  Clinical charac⁃
teristics and CT imaging features were compared between the two groups, and risk factors for syn⁃
chronous brain metastasis were identified using multivariable logistic regression.  Results:: Cases of T1 
stage lung adenocarcinoma with synchronous brain metastasis were selected, and propensity score 
matching (PSM) was used to match T1 stage cases without brain metastasis as the control group based 
on the maximum tumor diameter.  Univariate analysis showed that there were statistically significant 
differences in nodal⁃spinal distance, vascular cluster sign, epidermal growth factor receptor (EGFR) 
mutation status, and serum carcinoembryonic antigen (CEA) between the two groups （P<0. 05）.  
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Multivariable logistic regression analysis suggested that EGFR mutation status and CEA were inde⁃
pendent risk factors for synchronous brain metastasis in stage T1 lung adenocarcinoma（P<0. 05）.  
Conclusion:: EGFR mutation and elevated serum CEA were independent risk factors for synchronous 
brain metastasis in stage T1 lung adenocarcinoma.
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肺癌是全球癌症中死亡率最高的肿瘤，在我国

发生率和死亡率均排第一位［1］。非小细胞肺癌

（non⁃small cell lung cancer，NSCLC）发病率约占肺

癌 的 85%，其 中 以 肺 腺 癌 最 多 见［2］。 脑 转 移 是

NSCLC 主要转移方式之一，影响治疗和预后。日

本肺癌学会和欧洲肿瘤内科学会指南建议对所有

NSCLC 患者进行脑转移筛查，但美国国立综合癌

症网络指南不建议对无症状和临床Ⅰ期 NSCLC 患

者进行脑转移筛查。脑转移发病率随着影像学检

查的增加而升高［3⁃4］，无临床症状者亦可发生脑转

移，临床Ⅰ至Ⅲ期无症状者脑转移率为 5. 7%［5］。因

此评估肺癌脑转移的风险因素，对高危 NSCLC 患

者进行影像学检查具有临床价值［6⁃7］。文献［4， 8］报道

肺腺癌脑转移与临床人口学资料、病理资料及血清

肿瘤标志物检测结果等相关，对 T1 期肺腺癌同步

脑转移危险因素的报道不多。本研究拟分析本院

T1 期肺腺癌病例资料，探讨 T1 期肺腺癌同步脑转

移的独立危险因素。

1 资料与方法

1. 1　一般资料   回顾性收集 2017 年 8 月至 2023 年

10 月武汉大学中南医院经手术或者穿刺病理确诊

为 T1 期肺腺癌病例，筛选同步脑转移病例进行研

究；对照组根据肿瘤最大径使用倾向性匹配（pro⁃
pensity score matching，PSM）相同数量 T1 肺腺癌无

脑转移病例，统计两组患者的临床人口学信息、病

理生化结果以及影像学资料。纳入标准：①具有薄

层肺部 CT 图像（层厚≤1. 5 mm）；②临床、病理及

生化检查资料完整；③治疗前病理或临床诊断为同

步脑转移。临床人口学资料包含性别、年龄、吸烟

史、慢性阻塞性肺疾病及其他恶性肿瘤病史。病理

资料包含肺癌分化类型、EGFR 基因检测、肿瘤增殖

指数 Ki⁃57；根据 2021 版国际肺癌研究协会病理委

员会浸润性肺腺癌分级系统分为低分化、中⁃高分化

两类［9］；EGFR 基因检测分为 EGFR 突变阳性、阴性

两类；血清肿瘤标志物含癌胚抗原（carcinoembryon⁃

ic antigen，CEA）、神 经 元 特 异 性 烯 醇 化 酶

（neuron⁃specific enolase，NSE）、糖类抗原 125，采用

定量检测结果，以中位数（四分位数间距）[M(P25,
P75)]表示。本研究获医院伦理委员会批准（伦理号：

2021057）。

1. 2　 CT 影 像 学 资 料   由两名中高年资医师分析

影像征象及判断 N 分期，淋巴结短径≥10 mm 为转

移标准，两者讨论形成一致结果。影像征象包含肿

瘤类型（中央型和周围型）、分叶征、毛刺征、空泡

征、胸膜牵拉征、空气支气管征、血管集束征［10］；结

节大小指实性成分最大径，结节⁃脊柱距离指肿瘤最

大 截 面 中 心 点 距 同 层 面 椎 体 中 心 点 连 线 距 离

（图 1A、1B）。肺结节与胸膜关系分为三类：结节表

面直接贴近或接触胸膜表面为胸膜附着性结节，结

节与胸膜表面间有至少一个线性标记且与胸膜不

接触为胸膜标记结节（图 1C、1D）；结节与胸膜都无

关联为胸膜无关结节［11］。

1. 3　数据分析   采用 SPSS 27. 0 统计软件对数据

进行统计学分析，两组比较单因素分析中用卡方检

验对分类变量进行分析，用独立样本 t 检验、非参数

秩和检验对连续变量进行分析，P<0. 05 时为差异

图 1　CT 影像学资料

A、B. 结节⁃脊柱距离为选取肿瘤最大实性层面中心点距脊柱

中心点距离，连线代表肿瘤最大截面中心点距离脊柱中心点距离；

C. 胸膜附着性结节为结节直接与胸膜面接触，箭头指肿瘤与胸膜直

接接触，呈宽基底相连；D. 胸膜标记结节为与胸膜存在线性连接且

与胸膜无接触面，箭头指肿瘤与胸膜存在线性相连且与胸膜无接触

面。
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具有统计学意义；将有统计学意义的因素变量纳入

多因素 Logistic 回归分析筛选独立危险因素。

2 结果

2. 1　一般资料   T1 期肺腺癌 1 960 例，其中同步脑

转移患者 45 例，均为实性结节；从 T1 期实性肺腺癌

无脑转移患者中 PSM 匹配 45 例纳入对照组。单因

素分析显示两组间 EGFR 突变状态、CEA 差异有统

计学意义（P<0. 05）；性别、年龄、吸烟史、慢性阻塞

性肺疾病、其他恶性肿瘤病史、肺腺癌分化类型、肿

瘤增殖指数（Ki⁃67）、NSE、CA125 等因素在两组之

间的差异无统计学意义（P>0. 05，表 1）。

2. 2　CT 影像学资料   两组间结节⁃脊柱距离、血管

集束征差异存在统计学意义（P<0. 05）；肿瘤类型、

最大径、胸膜关系、分叶征、毛刺征、空泡征、胸膜牵

拉征、空气支气管征以及 N 分期在两组之间差异无

统计学意义（P>0. 05，表 1）。

2. 3　 多 因 素 Logistic 回 归 分 析   将单因素分析结

果中 EGFR 突变状态、CEA、结节⁃脊柱距离、血管

集束征纳入 Logistic 回归分析，显示 EGFR 突变状

态（OR=8. 044，95%CI：1. 905~33. 958）、CEA
（OR=1. 050，95%CI：1. 006~1. 095）是独立危险因

素（P<0. 05）。而结节⁃脊柱距离、血管集束征不是

独立危险因素（P>0. 05，图 2）。

3 讨论

肺癌常见转移部位有骨骼、脑、肺部、肝脏和肾

上腺，约 20% 患者在确诊时同步脑转移，25%~
50% 患者会发展为脑转移［4， 12］。脑转移是肺癌患者

死亡的主要原因，脑转移主要通过手术切除、放射

治疗和针对原发肿瘤的系统治疗，预后很差，早期

识别脑转移高危患者尤为重要［12⁃13］。文献［4， 8， 12］报

道肺癌脑转移独立危险因素有年龄、肿瘤大小、肺

癌组织学类型、临床分期、N 分期、EGFR 突变状态、

CEA 等。目前关于 T1 期肺腺癌发生脑转移的危险

因素相关报道不多。肺癌从最初的原发肿瘤发展、

迁移和内渗、在血流中播散和存活、外渗，到脑组织

定植和生长，直至形成转移瘤是一个复杂的过程，

通过血液或淋巴系统进入脑组织，少部分肿瘤细胞

完成整个过程［14］。肺癌脑转移与血液播散相关，推

测肺部肿瘤距离脊柱距离近，可能增加原发肿瘤通

过椎静脉系统进入脑组织的风险，本研究首次将结

节⁃脊柱的距离、结节与胸膜关系纳入危险因素进行

分析。

我国 NSCLC 患者的 EGFR 突变率较高，约为

36%~45%［15］。HAN 等［16］研究发现 EGFR 突变型

患者发生脑转移的风险高于 EGFR 野生型患者，且

脑转移的发生率随患病时间的延长而增加，EGFR
突变是脑转移的独立预测和预后危险因素；本研究

显示 EGFR 突变型患者发生脑转移概率是 EGFR
野生型患者 8. 044 倍，与文献［16］结果一致。

肺癌血清肿瘤标志物主要包含 CEA、NSE、

CA125、鳞状细胞癌抗原、细胞角蛋白 19 片段、胃泌

素释放肽前体等［17⁃18］。CACHO⁃DÍAZ 等［19］发现与

其他组织学类型相比，肺腺癌患者血清 CEA 水平升

高与脑转移的发生之间存在显著关系，CEA 升高是

NSCLC 脑转移的独立危险因素。我们前期发现

NSCLC 患者血清 CEA 阳性率与 EGFR 基因突变相

关，血清 CEA 水平升高、EGFR 基因突变概率亦增

加［20］。本研究由于部分资料不全，仅选取了 CEA、

NSE 及 CA125 进行分析，显示 CEA 是 T1 期肺腺癌

脑 转 移 独 立 危 险 因 素 ，OR 值 为 1. 050（95%CI：
1. 006~1. 095），因本组病例均为 T1 期 SCLC，CEA
持续升高是否与疾病发展为脑转移有待进一步

研究。

NSCLC 脑转移的发生与年龄、肿瘤组织学类

型、大小、临床分期和 N 分期相关［4］，这些结果尚存

在争议，ZHANG 等［21］未证实肿瘤的大小和 N 分期

是脑转移的预测因素。本组 SCLC 结节⁃脊柱距离、

血管集束征在两组之间差异存在统计学意义，多因

素 Logistic 分析未提示为脑转移独立危险因素，可

能与样本量有关，这需要更多样本来验证。

本研究存在一些局限性，为单中心回顾性研

究，部分病例信息资料不全，总体样本量不多，不可

避免存在样本偏倚；本研究未进行影像组学研究，

结果不够全面。

综上所述，EGFR 突变、CEA 升高是 T1 期肺腺

癌同步脑转移的独立危险因素，有助于肺癌脑转移

高危人群筛选。
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肿瘤标志物
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有
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有
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6
39
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2

27
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37

8
38

7
12
33
33
12

5
40
29
16
18

4
12
11
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20
25

8
37

4
41
20
18

5
16

37（5,90）
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17.67（4.17,7 514.00）

2
43

22（8,30）
4

19
22
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42

3
39

6
16
39
33
12

9
36
40

5
25

1
9

10

P
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图 2　多因素 Logistic 回归分析森林图

1440


