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从临床实践因素再论局部晚期非小细胞肺癌放射

治疗的剂量问题

李文辉△

６５０１１８昆明，云南省肿瘤医院／昆明医科大学第三附属医院／云南省癌症中心 放射治疗中心

［摘要］　 局部晚期非小细胞肺癌放射治疗的剂量问题还不止于放疗技术和放射生物学，更包括证据基础上的临床
因素、生存期与生存质量等实际问题。肿瘤分期、综合治疗原则、全程管理、干预药物和精细化的靶区定义与照射技

术等因素影响照射剂量。放射生物学原理指导下的“中间剂量”与更高剂量照射的探讨也提示利用图像引导放射治

疗、四维放疗技术和深吸气屏气等最新精细化放射治疗技术，可以严格限制危及器官照射剂量，减少相关毒性，有利

于更高剂量的个体化的放射治疗。
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ｅｘｐｏｓｕｒｅｔｏｏｒｇａｎｓａｔｒｉｓｋａｎｄｒｅｄｕｃｔｉｏｎｏｆｒｅｌａｔｅｄｔｏｘｉｃｉｔｙ．
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［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　Ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ；Ｒａｄｉａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ；ＲＴＯＧ０６１７

　　局部晚期非小细胞肺癌（ｌｏｃａｌｌｙａｄｖａｎｃｅｄｎｏｎ
ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＬＡＮＳＣＬＣ）放射治疗目前采
用６０Ｇｙ的“标准剂量（ｓｔａｎｄａｒｄｄｏｓｅ，ＳＤ）”主要来
源于ＲＴＯＧ０６１７试验结果，笔者曾经两次论述 ＳＤ
与放疗技术和放射生物学的关系问题［１２］，指出临

床实践过程中的放射治疗剂量个体化差异还应该从

放射治疗技术和放射生物学的层面与角度具体考

虑。本文试图进一步说明临床医生不能目无患者只

讲“证据”与“规范”或者目无全身只讲局部治疗与

手段，应该包括在证据基础上更多的临床因素、生存

期、生命与生存质量的关系等。要首先对患者和病

情进行评价与预后评估，然后才能考虑证据和更多

综合因素基础上的个体化综合治疗与放射治疗。

１　临床实践综合因素影响放疗个体化设计

放射治疗科医生经常会更多地针对局部占位、

破坏、症状和近期控制，强调 ＬＡＮＳＣＬＣ患者“靶区
如何勾画”、“照射剂量多少”，忽略全身评价与长远

效应。其实，治疗决策与预后评估中，肿瘤（ＴＮＭ）
分期、综合治疗原则、全程管理、多种手段的应用尽

用、干预药物、放射增敏与防护……都要认真考虑。

２５００多年前，“西方医学之父”古希腊希波克拉底
就强调，要正确地理解医学，“一定要考虑到一年中

四季的影响，以及四季的不同。注意到风、寒冷和温

暖，国家和地域的差别”，也“必须观察人如何生存、

有何喜好、吃些什么、喝些什么、是否进行身体锻炼、

是否懒惰、粗俗……找准位置，对症下药”［３］。

这些谆谆教导，至今应该依然有存在价值。近

几年，肿瘤界十分重视肿瘤患者“全程管理”和多种

手段应用尽用。特别是 ＬＡＮＳＣＬＣ等晚期肿瘤患
者，年龄、卡氏评分、吸烟、肺功能、危及器官、干预药

物、全身总受照剂量、营养、季节、地域性差别、气候、

雾霾、内科处置能力……都会影响到病情状况和生

存期长短。春夏季与冬秋季，空气质量良好、风调雨

顺的云贵地区与风沙、雾霾严重的京津冀等地，呼吸

道感染、疾病情况明显不同，肺癌放射治疗中的放射

性肺炎也就存在效应差别。

放射治疗科医生“重局部、轻全身”的另一个常

见表现是：单纯强调病症局部的照射剂量规定、均匀

性和适形度，以及各种“指南、规范”提到的心、肺和

食道等的Ｖ５（５Ｇｙ照射体积，下类同）、Ｖ１０、Ｖ２０、Ｖ３０、
危及器官平均剂量……局部放射损伤效应，忽略全

身总受照剂量。但放射生物学原理则认为，射线影

响生物体并导致个体死亡还有一个重要因素是照射

剂量和照射体积的关系。照射体积大小、全身总受

照剂量多少影响到生物体的营养、免疫及血液系统

功能，这很关键。局部照射 ６０Ｇｙ、８０Ｇｙ、１００Ｇｙ
……甚至更高，如果体积不大，主要是局部损伤表

现，但如果哺乳动物一次性全身照射５Ｇｙ就会导致
半数死亡，小鼠等生物体全身照射超过８Ｇｙ，则死
亡率明显增加［４］。

再者，ＬＡＮＳＣＬＣ患者放射治疗前期、中期与结
束后的全程管理和其他干预因素，流感季节、综合医

疗等内科处置能力与水平，护理与生活照顾、心理

……等因素，在ＲＴＯＧ０６１７［５］等临床试验中不太可
能全面涵盖设计，只有在真实世界中认真分析、思

考。

２　放射治疗精细化影响照射剂量高低

放射治疗的根本目的是：正常组织与重要器官

的最小照射与损伤前提下的肿瘤局部高控制率。精

确放射治疗时代，对于 ＬＡＮＳＣＬＣ就是要放射毒性
最小化的适度高剂量（ｈｉｇｈｄｏｓｅ，ＨＤ）精确放疗。按
照这样的原则，放射计划没有最好，只有更好。

２．１　尽量减少危及器官照射
一个好的放射治疗计划不应该是心、肺、食管等

Ｖ５、Ｖ１０、Ｖ２０、Ｖ３０、危及器官平均剂量等简单地达到
“指南”或“规范”要求即可。如非小细胞肺癌美国

国立综合癌症网络（ＮａｔｉｏｎａｌＣｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅＣａｎｃｅｒ
Ｎｅｔｗｏｒｋ，ＮＣＣＮ）指南［６］要求放射治疗肺 Ｖ５≤６５％、
Ｖ２０≤３５％、肺平均照射剂量≤２０Ｇｙ；心脏 Ｖ４０≤
８０％，心脏平均照射剂量≤３５Ｇｙ；食管平均剂量≤
３４Ｇｙ……放射治疗医生与物理师不能只求“达
到”，而应该追求更合理的计划指标，努力达到更低

的剂量水平，如肺Ｖ５≤６０％、Ｖ２０≤３０％等。并在整
个精确放射治疗过程：定位、固定、扫描、靶区勾画、

计划、复位、验证、实施投照和重复……中都要精确，

要考虑到ＣＴ扫描层厚，更多地使用图像引导放射
治疗（ｉｍａｇｅｇｕｉｄｅｄｒａｄｉａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ，ＩＧＲＴ）、调强放
疗（ｉｎｔｅｎｓｉｔｙｍｏｄｕｌａｔｅｄｒａｄｉａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ，ＩＭＲＴ）精确
技术，减少三维适形放疗（３ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌｃｏｎｆｏｒｍａｌ
ｒａｄｉａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ，３ＤＣＲＴ）技术，确保运动减少、摆
位重复性好。如此，ＲＴＯＧ０６１７试验许多部分都没
能够考察，也就是临床实际突破了ＲＴＯＧ０６１７试验
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前置条件后，其“ＳＤ（６０Ｇｙ）优于 ＨＤ（７４Ｇｙ）”的结
果也就不复存在，需要放射治疗医生个体化考虑。

２．２　放射治疗靶区勾画应该小而精确
ＬＡＮＳＣＬＣ规范化的放射治疗靶区定义是应该

明确大体靶区（ｇｒｏｓｓｔａｒｇｅｔｖｏｌｕｍｅ，ＧＴＶ）、临床靶区
（ｃｌｉｎｉｃａｌｔａｒｇｅｔｖｏｌｕｍｅ，ＣＴＶ）、内靶区（ｉｎｔｅｒｎａｌｔａｒｇｅｔ
ｖｏｌｕｍｅ，ＩＴＶ）和计划靶区（ｐｌａｎｎｉｎｇｔａｒｇｅｔｖｏｌｕｍｅ，
ＰＴＶ）的要求。然而，越来越多的临床试验和报道证
明ＬＡＮＳＣＬＣ放射治疗靶区定义省略 ＣＴＶ是可行
的［７９］。云南省肿瘤医院放射治疗中心同样是 ＧＴＶ
勾画后考虑到靶区活动度情况，直接设定 ＩＴＶ，最后
形成ＰＴＶ。

摒弃ＬＡＮＳＣＬＣ放射治疗 ＣＴＶ“鳞６（ｍｍ）腺８
（ｍｍ）”外扩概念是有依据的。其外扩 ＣＴＶ原文证
据来自于２０００年《国际放射肿瘤学物理学和生物
学杂志》Ｇｉｒａｕｄ等［１０］报道，７０例肺癌患者手术标本
３５４个切片镜下浸润情况，腺癌 １７６个切片，鳞癌
１７８个切片，标本固定后的肉眼观察与镜下所见作
为测量指标，得出结论：肺鳞癌肉眼边界外扩６ｍｍ
即可包括９５％标本的镜下病灶，即“ＣＴＶ”；肺腺癌
肉眼边界要外扩８ｍｍ才可以包括９５％标本的镜下
病灶。仔细研究发现，该结论无法指导 ＬＡＮＳＣＬＣ
放射治疗靶区定义。首先，是小样本统计，仅７０例
患者；其次，既然是手术标本，必定大多数是早中期

肿瘤，不能代表晚期肿瘤；第三，切除标本的肉眼与

镜下所见与活体实践情况存在差异。最后，作者混

淆了“ＣＴＶ”概念，认为ＣＴＶ就是镜下所见，然而，根
据国际辐射单位和测量委员会（ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＣｏｍ
ｍｉｓｓｉｏｎｏｎＲａｄｉａｔｉｏｎＵｎｉｔｓａｎｄＭｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｓ，ＩＣＲＵ）
５０号 （ＩＣＲＵ５０＃）和 ６２号 （ＩＣＲＵ６２＃）文件规
定［１１１２］，ＣＴＶ是指“ＧＴＶ基础上可能还有的肿瘤播
散组织”，这种播散可以是检查到的，也可以是技术

手段检查不到但容易复发的组织部分。这样，“镜

下所见”就不是完整的ＣＴＶ概念。
ＬＡＮＳＣＬＣ放射治疗ＣＴＶ靶区定义更合适的证

据是２００１年Ｃｈａｎ等［１３］的研究，发现 ＬＡＮＳＣＬＣ影
像学与病理学表现关系是“大包块、小癌灶”（表

１），并可以忽略多数“毛刺征”。指出影像学包块越
大，实际病理检测出来的肿瘤组织病灶比例越小，很

多“毛刺征”，特别是粗毛刺，并不是肿瘤侵犯。

更多、更精确的生物影像工具，如正电子发射计

算机断层显像（ｐｏｓｉｔｒｏｎＥｍｉｓｓｉｏｎＴｏｍｏｇｒａｐｈｙｃｏｍｐｕ
ｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＰＥＴＣＴ）检查也提示 ＧＴＶ（ＰＥＴＣＴ）
小于ＧＴＶ（ＣＴ）。所以ＣＴ影像工具定义 ＬＡＮＳＣＬＣ

放射治疗 ＧＴＶ和 ＣＴＶ时就应该更小、更严控。正
是由于这些不确定因素，ＲＴＯＧ０６１７试验美国和加
拿大１８５个机构里的５４４例合格入组患者靶区勾画
就难以“标准化”［１２］。真实世界中欧美医生放射治

疗靶区勾画差异很大［１２］，也侧面反映出中国医生

之间可能同样存在差异。

表１　非小细胞肺癌ＣＴ与病理定义ＧＴＶ和ＣＴＶ范围比较
（ｍｍ）

标本 ＣＴ定义范围 镜下定义范围 镜下定义 ＋炎性
病变范围

１ ２．６３ ２．４７ ４．６３

２ ６．０７ ３．１４ ５．７２

３ ８．８１ ４．３３ ６．０１

４ ２１．２１ １７．５３ ２０．６３

５ａ ３２．６７ １９．５３ ２８．３６

５ｂ ３３．２３ ２０．８８ ２９．５３

５ｃ ４６．０２ ２２．０１ ３１．３１

２．３　应用深吸气屏气（ｄｅｅｐｉｎｈａｌａｔｉｏｎｂｒｅａｔｈｈｏｌｄ，
ＤＩＢＨ）技术使得放射治疗更加精细
　　ＤＩＢＨ是指在深吸气末屏住呼吸，同时给予放
射治疗。ＬＡＮＳＣＬＣ放射治疗过程中，ＩＭＲＴ技术优
于三维适形放射治疗，ＩＧＲＴ、４Ｄ放射治疗优于静态
ＩＭＲＴ技术。但这些技术实施均需要先进、精密的
特殊放疗技术与质控设备，保证剂量检测、系统误

差、摆位误差等治疗质量控制与保证（ｑｕａｌｉｔｙａｓｓｕｒ
ａｎｃｅａｎｄｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌ，ＱＡ＆ＱＣ）的精确性。ＤＩＢＨ
却相对最简单方便，也最重要，它不需要较多特殊设

备，只要在较简单设备帮助下，患者深吸气后憋住气

一定时间就行。专著普遍认为，该方法最大的弊端

是肺癌患者多数存在肺功能不全，憋气时间很短的

问题，所以，实际中使用的机构和医生不多。然而，

云南省肿瘤医院对２１名晚期肺癌患者测试证明多
数在３０秒以上，基本满足 ＣＴ快速检查或静态 ＩＭ
ＲＴ一次固定野照射的需要（表２）。

其次，常规自由呼吸（ｆｒｅｅｂｒｅａｔｈｉｎｇ，ＦＢ）条件下
与ＤＩＢＨ条件下的 ＣＴ和 ＰＥＴＣＴ检查，结果发现也
不一样。Ｍｅｉｒｅｌｌｅｓ报道［１４］，肺癌患者 ＦＢ条件下 ＣＴ
检查发现病灶数３３个，ＤＩＢＨＣＴ检查则发现病灶数
６３个，近一倍的差别。而且能发现很小的病灶，微
小结节从２２个增加到了４９个。ＦＢ与 ＤＩＢＨ不同
技术条件下的 ＣＴ或 ＰＥＴＣＴ影像质量、纹理、肿块
的清晰度、大小、炎性表现等也完全不一样，ＤＩＢＨ
时影像检查更好，技术既简单，又容易得到比较真实

的结果。提示放射治疗科医生接诊患者阅读胸部

ＣＴ等影像资料，或者摆位获取定位 ＣＴ扫描片时，
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需要特别注意扫描是否在ＤＩＢＨ条件下进行。但如
果放射治疗定位ＣＴ是在ＤＩＢＨ条件下进行的，随后
整个患者放射治疗过程包括靶区勾画、复位、验证和

投照均需要满足 ＤＩＢＨ这一条件，应该考虑到其可
行性。

包括ＰＥＴＣＴ检查，ＦＢ与 ＤＩＢＨ状态下 ＳＵＶ值
也不同［１４］，而ＡＣＲＩＮ６６６８／ＲＴＯＧ０２３５试验一系列
报道不同的（ｓｔａｎｄａｒｄｕｐｔａｋｅｖａｌｕｅ，ＳＵＶ）值与放射
敏感性反应有关，放射治疗预后不一样［１５１７］。以此

为依据，ＳＵＶ值变化可以指导放射治疗的个体化剂
量选择。ＤＩＢＨ技术还有利于鉴别肿瘤定位与诊
治。如图１提示，同一个患者ＦＢ与ＤＩＢＨ状态时肿
瘤不同位置表现，ＦＢ状态时肿瘤局限于肺内，ＤＩＢＨ
状态时肿瘤扩散转移在肋骨。这种不同的肿瘤位置

甚至会造成分期的完全不同，预后的不同，最终临床

决策和治疗技术都会有差异，因为放射治疗靶区勾

画、治疗计划和照射时都应该考虑分期、全身状况、

生存期和综合治疗。针对 ＬＡＮＳＣＬＣ晚期肿瘤患
者，首先要做的是评价患者病情状况和生存期长短，

生存期１～２年或更长时间的患者与仅仅３～４月者
比较，靶区勾画肯定不一样，肿瘤局部杀灭与正常组

织、重要器官保护和剂量要求也会有不同的侧重。

有时为了保证生活质量和避免损伤，可以牺牲一些

靶区的精准性或者降低照射剂量；有时又希望更多、

更久的局部控制，证据基础上应该个体化设计，所

以，根据 ＲＴＯＧ０６１７结果设定 ＳＤ为６０Ｇｙ往往就
不切合实际。

表２　２１例晚期肺癌放射治疗患者呼吸屏气评估

编号 性别 年龄 诊断 屏气／秒 编号 性别 年龄 诊断 屏气／秒

１ 男 ６４ 右肺癌 ２７ １２ 男 ５９ 右肺鳞癌 ３０

２ 男 ４２ 左肺癌术后 ５１ １３ 男 ４３ 左肺鳞癌术后 ３０

３ 男 ５７ 右肺鳞癌术后 ２７ １４ 男 ４２ 右肺癌 ４０

４ 女 ６４ 左肺腺癌 ５０ １５ 男 ４８ 左肺鳞癌 ２０

５ 男 ６３ 右肺鳞癌 ２７ １６ 男 ５７ 左肺癌 ２４

６ 男 ４０ 左肺鳞癌 １８ １７ 男 ５９ 左肺癌 ２６

７ 男 ６７ 左肺癌术后 ２１ １８ 女 ５７ 左肺癌脑转移 ４７

８ 女 ４１ 左肺肺癌 ７１ １９ 男 ３７ 右肺癌 １７

９ 男 ５４ 左肺癌脑转移 ５５ ２０ 男 ５９ 右肺上叶鳞癌 ３５

１０ 男 ６８ 左上肺鳞癌 ２５ ２１ 男 ５８ 右肺癌 ３０

１１ 男 ６８ 左肺鳞癌 ４０

图１　ＦＢ与ＤＩＢＨ状态时ＰＥＴ／ＣＴ检查同一肿瘤不同位置表现
Ａ和Ｂ为临床自由呼吸时横断和冠状显像，病灶浓聚位于右肺上叶，箭头所示；Ｃ和Ｄ为ＤＩＢＨ时横断和冠状显像，病灶浓聚
位于右侧第三肋骨，箭头所示。明显提示标准ＦＢ时ＰＥＴ／ＣＴ检查的位置偏差。

　　以上这些因素ＲＴＯＧ０６１７试验都没有涉及，说
明ＬＡＮＳＣＬＣ放化同期治疗 ＳＤ是６０Ｇｙ的应用还
要注意前提与技术限定。ＲＴＯＧ０６１７临床试验结
果的技术基础是３ＤＣＲＴ和ＩＭＲＴ，没有呼吸门控与
屏气技术，没有四维放射治疗（ｆｏｕｒｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌｒａｄｉ
ａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ，４ＤＲＴ）、ＩＧＲＴ、ＤＩＢＨ和生物影像引导

的放 射 治 疗 （ｂｉｏｌｏｇｉｃｇｕｉｄｅｄｒａｄｉａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ，
ＢＧＲＴ）。近年来，在靶区定义过程中，根据 ＰＥＴ／ＣＴ
检查ＳＵＶ值大小勾画肿瘤 ＧＴＶ，开展 ＣＴ结合 ＭＲ
和／或ＰＥＴ影像融合技术，精确度更加提高，预后判
断，个体化放射剂量指导也有更多依据。
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３　中间剂量（ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅｄｏｓｅ，ＩＤ）探讨与放
射生物学原理的指导

　　ＳＤ（６０Ｇｙ）主要来源，即 ＲＴＯＧ０６１７试验仅仅
探讨了在三维适形放疗（ｔｈｒｅｅｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌｃｏｎｆｏｒｍａｌ
ｒａｄｉａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ，３ＤＣＲＴ）和 ＩＭＲＴ治疗时 ＳＤ（６０
Ｇｙ）和ＨＤ（７４Ｇｙ）的疗效优劣问题。人们自然要
问，试验考察之外的其他剂量如何，比如二者的 ＩＤ
是否会有不同？２０１５年 Ｒｏｄｒｉｇｕｅｓ等［１８］以 ＲＴＯＧ
０６１７试验ＳＤ（６０Ｇｙ）和ＨＤ（７４Ｇｙ）为基线，倾向评
分匹配法比较分析１３个放疗机构１２７４例 ＩＩＩ期非
小细胞肺癌患者同期放化疗 ＳＤ和 ＩＤ组疗效。配
比对照ＳＤ组和ＩＤ组６０个月总生存率无统计学差
异（Ｐ＝０．５９４），但是１５个月后两个组的总生存率
比较，ＩＤ组有较好趋势，Ⅲ ～Ⅴ级肺毒性也较高。
文章结论是ＩＤ组总生存率较 ＳＤ组无改善，反而Ⅲ
或更高级肺毒性增加，随访１５个月后生存曲线分开
提示ＩＤ组总生存率可能获益。解读该结论仍然需
要考虑到放射治疗精确性与危及器官毒性耐受损伤

的因素，ＩＤ组肺毒性增加导致总生存率下降抵消了
肿瘤局部控制效果不能排除。

笔者在《放射生物学因素对局部晚期非小细胞

肺癌放射治疗剂量的影响》［２］一文中指出，传统放

射生物学认为随着照射剂量增加，生物学效应提高，

放射治疗就是追求最好的控制肿瘤而最小的正常组

织损伤。早期证据也提示，肺癌患者肿瘤控制率随

放射生物效应剂量增加而提高（图２）［１９２０］。

图２　放射生物效应剂量与肿瘤控制可能性

密西根大学非小细胞肺癌剂量早期爬坡实验研

究提示剂量效应呈 ｓｉｇｍｏｉｄａｌ函数关系。
２０１４年Ｋｏｎｇ等［２０］就ＬＡＮＳＣＬＣ放疗剂量效应

做综述，基本观点是早期肺癌患者 ＨＤ放疗明显获
益，而局部晚期肺癌患者 ＨＤ放疗临床获益受到
ＲＴＯＧ０６１７结果挑战，主要原因是 ＨＤ放疗的治疗
相关毒性。可见，精确放射治疗依然应该遵循放射

生物学效应原理和更加的技术精细化，在靶区更加

精细化、严格限制危及器官照射后，个体化ＨＤ放疗
是可行的，这就提示不能盲目执行ＲＴＯＧ０６１７试验
结果的ＳＤ（６０Ｇｙ）。

４　总　结

ＲＴＯＧ０６１７试验得出ＬＡＮＳＣＬＣＳＤ（６０Ｇｙ）的
结果对于临床实践有普遍的指导意义，有利于放射

治疗的标准化和规范化，２０１３年进入 ＮＣＣＮ指南至
２０１９最新版本［６］一直沿用。但结合临床实践仍有

许多值得思考的问题，对其分析、点评持续不断，发

酵至今，可以说既是经典，又是热点。仅检索２０１６
年以来 Ｐｕｂｍｅｄ至少又有２０篇关于 ＲＴＯＧ０６１７试
验的文章。如何考虑ＬＡＮＳＣＬＣ放化疗同期的放疗
剂量依然是焦点，试验结果对 ＬＡＮＳＣＬＣ放化疗同
期的高低放疗剂量之争还未能划上“句号”，它的最

大贡献不是一项结论，而是一系列问题。该试验考

察的是ＩＭＲＴ和３ＤＣＲＴ技术条件下 ＳＤ（６０Ｇｙ）和
ＨＤ（７４Ｇｙ）照射疗效优劣，后者带来更多的心、肺、
食管毒性，密西根大学孔凤鸣教授最近提出还有心

包毒性和心包积液［２１］，都可以导致死亡率增加，其

中ＩＭＲＴ适形度、精确度好于 ３ＤＣＲＴ，放射毒性更
小。在解读和遵循指南实践时，既应该以证据为基

础，又要充分考虑临床综合因素、放射生物学指导、

放疗技术和 ＱＡ＆ＱＣ。特别是最新技术，如 ＩＧＲＴ、
４ＤＲＴ和ＢＧＲＴ的应用后，应该以危及器官限制照
射最小化为原则，更多地个体化设计放疗剂量与照

射分割方式。另外，ＤＩＢＨ技术是一个简单实际有
效的方法，值得推广应用。

关于放射治疗毒性，放射治疗学家通常普遍关

注的是肿瘤周围危及器官，以放射治疗计划ＤＶＨ工
具评价。“指南”或“规范”都设定一定剂量照射的

器官体积（Ｖｘ），如 Ｖ５、Ｖ１０、Ｖ２０、Ｖ３０、Ｖ４０……以及器
官平均受照剂量上限要求。但放射治疗医生与物理

师不能简单追求“达到指南（上限）要求”即可，应该

精益求精，尽力优化减少危及器官照射，在允许的条

件下努力追求“最精技术、最小毒性、最佳适型”的

ＨＤ精确放疗。同时，关注局部也要关注全身，关注
疾病也要关注患者，不能忽略患者对放射治疗的全

身耐受性和照射总体积与总剂量。要非常重视 ＬＡ
ＮＳＣＬＣ患者全身营养支持，否则营养不良，恶性消
瘦，体能下降……恶液质、感染、电解质紊乱等一系

列并发症接踵而至，无可救药。最后，还是以希波克

拉底思想体系自然主义精神结束：多一些实践，少一

些教条［３］。
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导读：

喉腺鳞癌在组织学上同时存在腺癌和鳞癌两种成分，临床罕见，恶性程度高，预后较差。既往相关研究

较少，多为单个病例报道。本文作者既往已对喉部非鳞状细胞恶性肿瘤做了大量总结，该文通过临床资料的

汇报，并结合文献对喉腺鳞癌的病理、治疗和预后进行了相对全面的探讨，对临床上喉腺鳞癌的诊治有指导

意义。

董　频
上海交通大学附属第一人民医院　耳鼻咽喉—头颈外科
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Ａｄｅｎｏｓｑｕａｍｏｕｓｃａｒｃｉｎｏｍａ（ＡＳＣ）ｏｆｔｈｅｈｅａｄ
ａｎｄｎｅｃｋｉｓａｒａｒｅｅｎｔｉｔｙ；ｉｔｉｓａｍａｌｉｇｎａｎｔｔｕｍｏｒｗｉｔｈ
ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓｏｆｂｏｔｈａｔｒｕｅａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａａｎｄ

ａｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ．Ｉｔｗａｓｆｉｒｓｔｄｅｓｃｒｉｂｅｄｂｙ
Ｇｅｒｕｇｈｔｙｅｔａｌｉｎ１９６８ｉｎａｓｅｒｉｅｓｏｆ１０ｐａｔｉｅｎｔｓ，ｗｉｔｈ
ｆｅｗｅｒｔｈａｎ１００ｃａｓｅｓｒｅｐｏｒｔｅｄｉｎｔｈｅＥｎｇｌｉｓｈｌａｎｇｕａｇｅ
ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｔｏｄａｔｅ．Ｔｈｅｌａｒｙｎｘｉｓｔｈｅｍｏｓｔｃｏｍｍｏｎｓｉｔｅ
ｏｆｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｗｉｔｈｉｎｔｈｅｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋ［１２］．Ａｃｃｏｒｄ
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ｎｅｏｐｌａｓｍｗｉｔｈａｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓ，ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄｂｙｌｏｃａｌ
ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ，ｅａｒｌｙｃｅｒｖｉｃａｌｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ，ａｎｄ
ｄｉｓｔａｎｔｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｉｏｎ［３４］．Ｈｏｗｅｖｅｒ，ｉｔｓｈｉｓｔｏｇｅｎｅｓｉｓ，
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓｒｅｍａｉｎｃｏｎｔｒｏｖｅｒｓｉａｌ．Ｔｏｆｕｒ
ｔｈｅｒｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｔｈｅｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓｏｆｔｈｉｓ
ｕｎｕｓｕａｌｔｕｍｏｒ，ｗｅｐｒｅｓｅｎｔｆｉｖｅｃａｓｅｓｏｆＡＳＣｏｆｔｈｅｌａｒ
ｙｎｘａｎｄｄｅｓｃｒｉｂｅｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｗｉｔｈａｎ
ｅｍｐｈａｓｉｓｏｎａｎｉｍｐｒｏｖｅｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓ．

ＭＥＴＨＯＤＳ

ＦｉｖｅｃａｓｅｓｏｆＡＳＣｏｆｔｈｅｌａｒｙｎｘｔｒｅａｔｅｄｂｅｔｗｅｅｎ
Ｊａｎｕａｒｙ２００５ａｎｄＤｅｃｅｍｂｅｒ２０１０ｗｅｒｅｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄｆｒｏｍ
ｔｈｅｆｉｌｅｓｉｎｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙａｎｄｐａｔｈｏｌｏｇｙｄｅｐａｒｔｍｅｎｔｓｏｆ
Ｅｙｅ＆ＥＮＴＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＦｕｄａｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ．Ｔｈｉｓｒｅｔｒｏ
ｓｐｅｃｔｉｖｅｃｌｉｎｉｃａｌｓｔｕｄｙｈａｓｂｅｅｎａｐｐｒｏｖｅｄｂｙＥｔｈｉｃｓ
ＣｏｍｍｉｔｔｅｅｏｆＥｙｅ＆ＥＮＴＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＦｕｄａｎＵｎｉｖｅｒｓｉ
ｔｙ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｒｅｇａｒｄｉｎｇｔｈｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ，ｐａ
ｔｈｏｌｏｇｙ，ｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ａｎｄｏｕｔｃｏｍｅｗａｓｏｂｔａｉｎｅｄｆｒｏｍａ
ｒｅｖｉｅｗｏｆｐａｔｉｅｎｔｃｈａｒｔｓ．Ｔｈｅｆｏｌｌｏｗｕｐｔｉｍｅｕｎｔｉｌｌａｓｔ

ｃｏｎｔａｃｔｗａｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｆｏｒａｌｌｐａｔｉｅｎｔｓ．Ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ
ａｎｄｅｏｓｉｎ（ＨＥ）ａｎｄｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｌｙｓｔａｉｎｅｄ
ｓｌｉｄｅｓｗｅｒｅｒｅｖｉｅｗｅｄａｎｄｃｏｎｆｉｒｍｅｄｉｎａｌｌｃａｓｅｓｂｙｔｗｏ
ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅｄｐａｔｈｏｌｏｇｉｓｔｓ．

ＲＥＳＵＬＴＳ

Ｐａｔｉｅｎｔｄｅｍｏｇｒａｐｈｉｃｓ
ＦｉｖｅｍａｌｅｓｗｉｔｈＡＳＣｏｆｔｈｅｌａｒｙｎｘｗｅｒｅｅｖａｌｕａｔｅｄ

（Ｔａｂｌｅ１）．Ｔｈｅｍｅａｎａｇｅａｔｄｉａｇｎｏｓｉｓｗａｓ６２．６±
６．５８（５５－７２）ｙｅａｒｓ．Ｔｈｅｍｅａｎｃｏｕｒｓｅｏｆｔｈｅｄｉｓｅａｓｅ
ｗａｓ２ｍｏｎｔｈｓ．Ｔｈｒｅｅｏｆｔｈｅｆｉｖｅｐａｔｉｅｎｔｓｈａｄａｔｏｂａｃｃｏ
ｈｉｓｔｏｒｙ，ａｎｄｎｏｎｅａｄｍｉｔｔｅｄａｌｃｏｈｏｌａｄｄｉｃｔｉｏｎｏｒａｈｉｓｔｏ
ｒｙｏｆｅｘｐｏｓｕｒｅｔｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｉｃｓｕｂ
ｓｔａｎｃｅｓ．Ｔｈｅｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇｃｏｍｐｌａｉｎｔｓｉｎｃｌｕｄｅｄｈｏａｒｓｅ
ｎｅｓｓ，ｐｈａｒｙｎｇａｌｇｉａａｎｄｏｄｙｎｏｐｈａｇｉａ．Ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅ
ｔｕｍｏｒｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ（ＴＮＭ）ｓｔａｇｉｎｇｓｙｓｔｅｍ ｄｅｖｅｌ
ｏｐｅｄｂｙｔｈｅＡｍｅｒｉｃａｎＪｏｉｎｔＣｏｍｍｉｔｔｅｅｏｎＣａｎｃｅｒ，ｔｈｅ
ｐａｔｉｅｎｔｓ’ｔｕｍｏｒｓｗｅｒｅｉｎｓｔａｇｅｓＩＩ（ｎ＝１），ＩＩＩ（ｎ＝
３）ａｎｄＩＶａ（ｎ＝１）．

Ｔａｂｌｅ１．ＣｌｉｎｉｃａｌＣｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆ５ＣａｓｅｓｏｆＡｄｅｎｏｓｑｕａｍｏｕｓＣａｒｃｉｎｏｍａｏｆｔｈｅＬａｒｙｎｘ

Ｃａｓｅ Ａｇｅ／ｓｅｘ Ｓｍｏｋｉｎｇ
ｈｉｓｔｏｒｙ

Ｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ Ｔｕｍｏｕｒｓｉｔｅ ＴＮＭ
ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ

Ｉｎｉｔｉａｌ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

Ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ／
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

Ｆｏｌｌｏｗｕｐ＋

／ｓｔａｔｕｓ

１ ５５／Ｍ Ｙｅｓ Ｈｏａｒｓｅｎｅｓｓ Ｅｐｉｇｌｏｔｔｉｓ，
ｌｅｆｔｆａｌｓｅｖｏｃａｌ
ｃｏｒｄ

Ｔ２Ｎ０Ｍ０ ＨＰＬ＋ＳＮＤ Ｒｅｇｉｏｎａｌ／
ＲＮＤ

９６／ＡＷＤ

２ ７２／Ｍ Ｎｏ Ｈｏａｒｓｅｎｅｓｓ Ｂｉｌａｔｅｒａｌｖｏｃａｌ
ｃｏｒｄｓ

Ｔ３Ｎ０Ｍ０ ＴＬ＋ＳＮＤ Ｎｏ ７５／ＡＷＯＤ

３ ５８／Ｍ Ｙｅｓ Ｐｈａｒｙｎｇａｌｇｉａ Ｅｐｉｇｌｏｔｔｉｓ，
ｌｅｆｔｆａｌｓｅｖｏｃａｌ
ｃｏｒｄ

Ｔ２Ｎ１Ｍ０ ＨＰＬ＋ＳＮＤ Ｒｅｇｉｏｎａｌ／
ＲＮＤ

６７／ＡＷＤ

４ ６５／Ｍ Ｎｏ Ｈｏａｒｓｅｎｅｓｓ Ｒｉｇｈｔ ｖｏｃａｌ
ｃｏｒｄ

Ｔ３Ｎ０Ｍ０ ＶＰＬ Ｌｏｃａｌ／ＴＬ ６０／ＡＷＯＤ

５ ６３／Ｍ Ｙｅｓ Ｏｄｙｎｏｐｈａｇｉａ Ｅｐｉｇｌｏｔｔｉｓ，
ｌｅｆｔａｒｙｅｐｉｇｌｏｔ
ｔｉｃｆｏｌｄ

Ｔ３Ｎ２Ｍ０ ＴＬ＋ＲＮＤ＋
ＣＲＴ

Ｎｏ ８９／ＡＷＯＤ

Ｙｅａｒ；＋Ｍｏｎｔｈ．

ＨＰＬ：Ｈｏｒｉｚｏｎｔａｌｐａｒｔｉａｌｌａｒｙｎｇｅｃｔｏｍｙ；ＳＮＤ：Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｎｅｃｋｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ；ＲＮＤ：Ｒａｄｉｃａｌｎｅｃｋｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ；ＡＷＤ：Ａｌｉｖｅｗｉｔｈｄｉｓｅａｓｅ；ＴＬ：Ｔｏｔａｌｌａｒｙｎｇｅｃｔｏ

ｍｙ；ＡＷＯＤ：Ａｌｉｖｅｗｉｔｈｏｕｔｄｉｓｅａｓｅ；ＶＰＬ：Ｖｅｒｔｉｃａｌｐａｒｔｉａｌｌａｒｙｎｇｅｃｔｏｍｙ；ＣＲＴ：Ｃｈｅｍｏｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ．

Ｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｐａｔｈｏｌｏｇｙ
ＡＳＣｏｆｔｈｅｌａｒｙｎｘｗａｓｄｉａｇｎｏｓｅｄａｆｔｅｒｔｈｅｉｎｉｔｉａｌ

ｂｉｏｐｓｙｏｆｔｈｅｎｅｏｐｌａｓｍｂｙｏｐｅｒａｔｉｖｅｍｉｃｒｏｌａｒｙｎｇｏｓｃｏｐｙ，
ａｎｄｗａｓｃｏｎｆｉｒｍｅｄａｆｔｅｒｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｅｃｔｉｏｎ．Ｈｉｓ
ｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｌｙ，ｔｈｅｔｕｍｏｒｓｅｘｈｉｂｉｔｅｄｆｅａｔｕｒｅｓｏｆｂｏｔｈ
ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｓａｎｄｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｓ（Ｆｉｇ
ｕｒｅ．１）．
Ｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄｆｏｌｌｏｗｕｐ

Ｔｈｅｆｉｖｅｐａｔｉｅｎｔｓｕｎｄｅｒｗｅｎｔｖａｒｉｏｕｓｓｕｒｇｅｒｉｅｓｗｉｔｈ

ｃｕｒａｔｉｖｅｉｎｔｅｎｔ（Ｔａｂｌｅ１）．Ｔｈｅｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ
ｆｏｌｌｏｗｅｄｔｈｏｓｅｆｏｒｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｏｆｔｈｅｌａｒ
ｙｎｘ．Ｏｎｅｐａｔｉｅｎｔｒｅｃｅｉｖｅｄｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｃｈｅｍｏｒａｄｉｏ
ｔｈｅｒａｐｙ．

Ｔｈｅａｖｅｒａｇｅｌｅｎｇｔｈｏｆｆｏｌｌｏｗｕｐｗａｓ７７．４±１４．９８
（６０９６）ｍｏｎｔｈｓ．Ａｔｔｈｅｔｉｍｅｗｈｅｎｔｈｉｓｃａｓｅｒｅｐｏｒｔ
ｗａｓｗｒｉｔｔｅｎ，ｔｈｅｆｉｖｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅａｌｉｖｅａｎｄｂｅｉｎｇｆｏｌ
ｌｏｗｅｄ；ｔｗｏｓｕｆｆｅｒｅｄｉｐｓｉｌａｔｅｒａｌｃｅｒｖｉｃａｌｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅ
ｔａｓｔａｓｉｓａｎｄｕｎｄｅｒｗｅｎｔａｒａｄｉｃａｌｎｅｃｋｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ，ａｎｄ

·４６４· 肿瘤预防与治疗２０２０年６月第３３卷第６期 ＪＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌＴｒｅａｔ，Ｊｕｎｅ２０２０，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．６



ｏｎｅｓｕｆｆｅｒｅｄｌｏｃａｌｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅａｎｄｒｅｃｅｉｖｅｄａｔｏｔａｌｌａｒｙｎ ｇｅｃｔｏｍｙ．Ｎｏｐａｔｉｅｎｔｈａｄｄｉｓｔａｎｔｍｅｔａｓｔａｓｉｓ．

Ｆｉｇｕｒｅ１．ＰａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌＣｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆＡｄｅｎｏｓｑｕａｍｏｕｓＣａｒｃｉｎｏｍａｏｆｔｈｅＬａｒｙｎｘ（４０×Ｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ）
Ａ：ＨＥｓｔａｉｎｓｈｏｗｅｄｔｈｅａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｃｏｍｐｏｎｅｎｔ（ａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｂｙｔｈｅｂｌｕｅａｒｒｏｗ）ａｎｄｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｃｏｍｐｏｎｅｎｔ（ａｓｉｎ
ｄｉｃａｔｅｄｂｙｔｈｅｗｈｉｔｅａｒｒｏｗ）；Ｂ：Ｉｍｍｕｎｏｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｍａｒｋｅｒ（ＣＫ５／６）；Ｃ：Ｉｍｍｕｎｏｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏ
ｍａｍａｒｋｅｒ（ＣＫ７）．

ＤＩＳＣＵＳＳＩＯＮ

ＡＳＣｏｆｔｈｅｌａｒｙｎｘｉｓａｎｅｘｔｒｅｍｅｌｙｒａｒｅ，ｍａｌｉｇｎａｎｔ
ｔｕｍｏｒｗｉｔｈｂｏｔｈｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａａｎｄａｄｅｎｏ
ｃａｒｃｉｎｏｍａｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ［５７］．ＴｈｅｈｉｓｔｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆＡＳＣｉｓ
ｓｔｉｌｌｃｏｎｔｒｏｖｅｒｓｉａｌ，ａｌｔｈｏｕｇｈｉｔｉｓｂｅｃｏｍｉｎｇｍｏｒｅａｃｃｅｐｔ
ｅｄｔｈａｔＡＳＣｏｆｔｈｅｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｏｒｉｇｉｎａｔｅｓｆｒｏｍｔｈｅ
ｍｕｃｏｓａｌｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍｏｆｔｈｅｕｐｐｅｒｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｔｒａｃｔ［２］．Ａ
ｓｔｒｏｎｇｍａｌｅｐｒｅｄｉｌｅｃｔｉｏｎｉｓｏｂｓｅｒｖｅｄ，ｗｉｔｈａｈｉｇｈｉｎｃｉ
ｄｅｎｃｅｄｕｒｉｎｇｔｈｅ６ｔｈａｎｄ７ｔｈｄｅｃａｄｅｓｏｆｌｉｆｅ［８］．Ｔｈｅ
ｌａｒｙｎｘｉｓｔｈｅｍｏｓｔｃｏｍｍｏｎｓｉｔｅｏｆｏｒｉｇｉｎ（ａｌｍｏｓｔ５０％）
ｉｎｔｈｅｕｐｐｅｒａｅｒｏｄｉｇｅｓｔｉｖｅｔｒａｃｔ，ｗｉｔｈｔｈｅｓｕｐｒａｇｌｏｔｔｉｓ
ａｓｔｈｅｐｒｅｆｅｒｒｅｄｓｕｂｓｉｔｅ［３］．Ｉｎｏｕｒｓｅｒｉｅｓ，ｆｉｖｅｍａｌｅｐａ
ｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｃｏｎｆｉｒｍｅｄｗｉｔｈＡＳＣｏｆｔｈｅｌａｒｙｎｘｉｎｏｕｒ
ｈｏｓｐｉｔａｌｂｅｔｗｅｅｎ２００５ａｎｄ２０１０，ａｃｃｏｕｎｔｉｎｇｆｏｒ０．２％
ｏｆｔｈｅｌａｒｙｎｇｅａｌｍａｌｉｇｎａｎｔｔｕｍｏｒｓｉｎｔｈｅｓａｍｅｐｅｒｉｏｄ．
Ｔｈｅｍｅａｎａｇｅａｔｄｉａｇｎｏｓｉｓｗａｓ６２．６±６．５８ｙｅａｒｓ．
Ｔｈｒｅｅｔｕｍｏｒｓｗｅｒｅｌｏｃａｔｅｄｉｎｔｈｅｓｕｐｒａｇｌｏｔｔｉｓａｎｄｔｗｏ
ｉｎｔｈｅｇｌｏｔｔｉｓ（ｏｎｅｔｕｍｏｒｐｅｒｃａｐｉｔａ）．

ＡｄｅｆｉｎｉｔｉｖｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆＡＳＣｄｅｐｅｎｄｓｏｎｔｈｅｈｉｓ
ｔｏｌｏｇｉｃａｌａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
ｓｑｕａｍｏｕｓａｎｄｇｌａｎｄｕｌａｒｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｉｎｃｌｏｓｅｐｒｏｘｉｍｉｔｙ
ｂｕｔｉｎｇｅｎｅｒａｌｌｙｄｉｓｔｉｎｃｔａｒｅａｓ，ａｌｔｈｏｕｇｈｍｉｘｅｄａｒｅａｓｏｒ
ｃｏｎｆｌｕｅｎｃｅａｒｅａｓｍａｙａｌｓｏｅｘｉｓｔ［９１０］．Ｇｅｎｅｒａｌｌｙ，ｔｈｅ
ｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｃｏｍｐｏｎｅｎｔｗａｓｏｂｓｅｒｖｅｄｍｏｓｔ
ｃｏｍｍｏｎｌｙｉｎｔｈｅｓｕｐｅｒｆｉｃｉａｌｐａｒｔｏｆｔｈｅｔｕｍｏｒ，ｗｈｉｃｈ
ｃａｎｂｅｉｎｓｉｔｕｏｒｉｎｖａｓｉｖｅａｎｄｒａｎｇｅｓｆｒｏｍｗｅｌｌｔｏｐｏｏｒ
ｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ［１１］．Ｔｈｅａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，ｉｎｔｕｒｎ，
ｔｅｎｄｓｔｏｏｃｃｕｒｉｎｔｈｅｄｅｅｐｅｒｐａｒｔｏｆｔｈｅｔｕｍｏｒ，ｗｈｉｃｈ
ｃａｎｈａｖｅａｔｕｂｕｌａｒ，ａｌｖｅｏｌａｒ，ａｎｄ／ｏｒｇｌａｎｄｕｌａｒｍｏｒ
ｐｈｏｌｏｇｙ［１２］．Ｔｈｅｍａｊｏｒｉｔｙｏｆｔｈｅｔｕｍｏｒｓａｒｅｍｏｄｅｒａｔｅｌｙ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ，ｗｉｔｈｔｈｅｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｃｏｍ
ｐｏｎｅｎｔｉｎｐｒｅｄｏｍｉｎａｎｃｅ．Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｅｖａｌｕａ
ｔｉｏｎｗａｓｐｅｒｆｏｒｍｅｄａｎｄｓｈｏｗｅｄａｓｑｕａｍｏｕｓａｎｄｇｌａｎ
ｄｕｌａｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ．Ｉｎｔｈｉｓｓｔｕｄｙ，ｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒ
ｃｉｎｏｍａｍａｒｋｅｒＣＫ５／６ａｎｄａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｍａｒｋｅｒ
ＣＫ７ｗｅｒｅａｓｓａｙｅｄ（Ｆｉｇｕｒｅ１．Ｂ，Ｆｉｇｕｒｅ１．Ｃ）．Ｂｅ
ｃａｕｓｅｏｆｉｔｓｐｅｃｕｌｉａｒｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ，ｔｈｅｅｘａｃｔｄｉａｇｎｏｓｉｓ
ｍａｙｏｎｌｙｂｅｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄａｆｔｅｒａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｔｈｅｃｏｍ
ｐｌｅｔｅｌｙｒｅｓｅｃｔｅｄｓｐｅｃｉｍｅｎ．Ｓｈｅａｈａｎｅｔａｌｓｕｇｇｅｓｔｅｄｔｈａｔ
ＡＳＣｍａｙｂｅｍｏｒｅｃｏｍｍｏｎｔｈａｎｒｅｐｏｒｔｅｄｉｎｔｈｅｐｕｂ
ｌｉｓｈｅｄｄａｔａ，ｇｉｖｅｎｔｈａｔｍａｎｙｃａｓｅｓｍａｙｈａｖｅｂｅｅｎ
ｍｉｓｓｅｄ，ｐａｒｔｉｃｕｌａｒｌｙｗｈｅｎｄｉａｇｎｏｓｅｓａｒｅｍａｄｅｏｎｔｈｅ
ｂａｓｉｓｏｆｓｍａｌｌｂｉｏｐｓｉｅｓｏｒｗｈｅｎｏｎｅｏｆｔｈｅｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ
ｐｒｅｄｏｍｉｎａｔｅｓｏｖｅｒｔｈｅｏｔｈｅｒ［１３］．Ｔｈｉｓｍａｙａｌｓｏｅｘｐｌａｉｎ
ｔｈａｔｗｈｙｍｏｓｔｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｉｎａｄｖａｎｃｅｄｓｔａｇｅａｔｔｈｅ
ｔｉｍｅｏｆｄｉａｇｎｏｓｉｓ．

Ｔｙｐｉｃａｌｌｙ，ｉｔｈａｓｂｅｅｎｒｅｐｏｒｔｅｄｔｈａｔＡＳＣｏｆｔｈｅ
ｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｉｓａｎｅｘｔｒｅｍｅｌｙａｇｇｒｅｓｓｉｖｅｎｅｏｐｌａｓｍ，
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄｂｙｌｏｃａｌｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ，ｃｅｒｖｉｃａｌｌｙｍｐｈｎｏｄｅ
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ，ａｎｄｄｉｓｔａｎｔｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｉｏｎ，ｗｉｔｈｔｈｅｌｕｎｇａｓ
ｔｈｅｍｏｓｔｃｏｍｍｏｎｓｉｔｅ，ａｎｄａｐｏｏｒｌｏｎｇｔｅｒｍｐｒｏｇｎｏ
ｓｉｓ［１４１５］．Ｉｎａｒｅｖｉｅｗｏｆ５８ｃａｓｅｓｏｆＡＳＣｏｆｔｈｅｈｅａｄ
ａｎｄｎｅｃｋ，Ｋｅｅｌａｗａｔｅｔａｌｒｅｐｏｒｔｅｄ４６．７％ ｏｆｌｏｃａｌｒｅ
ｃｕｒｒｅｎｃｅｓ，６４．７％ ｏｆｒｅｇｉｏｎａｌｍｅｔａｓｔａｓｅｓ，ａｎｄ２３．１％
ｏｆｄｉｓｔａｎｔｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｉｏｎ．Ｔｈｅ３，５ａｎｄ１０ｙｅａｒｓｕｒ
ｖｉｖａｌｒａｔｅｓｗｅｒｅ３２．１％，１３％ ａｎｄ４．５％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅ
ｌｙ，ｗｉｔｈ４２．９％ ｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｄｉｅｄｏｆｔｈｅｉｒｄｉｓｅａｓｅａｔａ
ｍｅａｎｆｏｌｌｏｗｕｐｐｅｒｉｏｄｏｆ２４．７ｍｏｎｔｈｓ［１６］．Ｔｈｅｓｅｆｉｎｄ
ｉｎｇｓｗｅｒｅｆｒｏｍａｎｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｏｆａｌｌｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋ
ｓｉｔｅｓ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇｔｈｅｌａｒｙｎｘ，ｏｒａｌｃａｖｉｔｙ，ｎａｓａｌｃａｖｉｔｙ／
ｐａｒａｎａｓａｌｓｉｎｕｓｅｓ，ａｎｄｐｈａｒｙｎｘ．ＷｅｒｅｖｉｅｗｅｄＡＳＣｏｆ

·５６４·肿瘤预防与治疗２０２０年６月第３３卷第６期 ＪＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌＴｒｅａｔ，Ｊｕｎｅ２０２０，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．６



ｔｈｅｌａｒｙｎｘｔｈａｔｗｅｒｅｉｎｃｌｕｄｅｄｉｎｔｈｅｔｈｒｅｅｌａｒｇｅｓｔＥｎｇ
ｌｉｓｈｌａｎｇｕａｇｅｒｅｐｏｒｔｓ（Ｔａｂｌｅ２）［１２，１６１７］．Ｔｈｅｒｅｗｅｒｅ１５
ｃａｓｅｓｏｆＡＳＣｏｆｔｈｅｌａｒｙｎｘｗｉｔｈｓｕｆｆｉｃｉｅｎｔｆｏｌｌｏｗｕｐｄａ
ｔａ，ｉｎｗｈｉｃｈｓｔａｇｅＩ（２／１５），ＩＩ（５／１５），ＩＩＩ（１／１５），
ａｎｄＩＶ（７／１５）ｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｒｅｐｏｒｔｅｄ．Ｔｈｅ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓｗａｓｏｂｖｉｏｕｓｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｂｅｔｗｅｅｎｓｔａｇｅｓＩＩＩ
ａｎｄｓｔａｇｅｓＩＩＩＩＶ，ｗｉｔｈ６ｓｔａｇｅＩＩＩ（６／７）ａｎｄ１ｓｔａｇｅ
ＩＩＩＶＩ（１／８）ｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓａｌｉｖｅ．Ｔｈｅｓｅｒｅｓｕｌｔｓｃｏｎ
ｆｉｒｍｅｄｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｏｕｔｃｏｍｅａｎｄｔｈｅ
ｓｔａｇｅｏｆｔｈｅｔｕｍｏｒ，ａｎｄａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，ｓｕｇｇｅｓｔｅｄ
ｔｈａｔＡＳＣｏｆｔｈｅｌａｒｙｎｘｈａｄａｓｌｉｇｈｔｌｙｂｅｔｔｅｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓ
ｔｈａｎｔｈａｔｏｆｏｔｈｅｒｓｉｔｅｓｉｎｔｈｅｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋ．Ｆｏｒｅｘ
ａｍｐｌｅ，ＰａｓｓｏｎｅｔａｌｒｅｐｏｒｔｅｄａｐａｔｉｅｎｔｗｉｔｈａＴ２Ｎ０Ｍ０
ＡＳＣｏｆｔｈｅｓｕｐｒａｇｌｏｔｔｉｓｗｈｏｈａｄａ１５ｙｅａｒｄｉｓｅａｓｅｆｒｅｅ
ｓｕｒｖｉｖａｌ［３］．Ｉｎｏｕｒｓｅｒｉｅｓ，ａｌｌｆｉｖｅｐａｔｉｅｎｔｓ（ｓｔａｇｅＩＩ，ｎ
＝１；ｓｔａｇｅＩＩＩ，ｎ＝３；ｓｔａｇｅＩＶ，ｎ＝１）ｗｅｒｅａｌｉｖｅｄｕｒ
ｉｎｇｔｈｅｆｏｌｌｏｗｕｐｐｅｒｉｏｄ，ａｌｔｈｏｕｇｈｔｈｒｅｅｈａｄｅｘｐｅｒｉ
ｅｎｃｅｄｒｅｇｉｏｎａｌ／ｌｏｃａｌｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ．Ｓｏｍｅａｕｔｈｏｒｓｈａｖｅａｔ
ｔｒｉｂｕｔｅｄｔｈｉｓｔｏｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｌｙｓｐａｒｓｅｌｙｍｐｈａｔｉｃｄｒａｉｎａｇｅ
ｏｆｔｈｅｌａｒｙｎｘｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｏｔｈｅｒｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｓｉｔｅｓ，
ａｌｔｈｏｕｇｈｔｈｅｒｅａｒｅｆｅｗｒｅｐｏｒｔｓｏｆｌｏｎｇｅｒｓｕｒｖｉｖａｌｏｆＡＳＣ
ａｒｉｓｉｎｇｉｎｏｔｈｅｒｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｓｉｔｅｓ［２，１８］．

Ｌｉｔｔｌｅｉｓｋｎｏｗｎａｂｏｕｔｔｈｅｆａｃｔｏｒｓａｆｆｅｃｔｉｎｇｐｒｏｇｎｏ
ｓｉｓ，ｍａｉｎｌｙｂｅｃａｕｓｅｏｆｔｈｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎ’ｓｒａｒｉｔｙａｎｄｔｈｅ
ｌａｃｋｏｆａｎｙｌａｒｇｅ，ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｓｔｕｄｉｅｓ．Ｏｕｒｓｅｒｉｅｓｗａｓ
ｔｏｏｓｍａｌｌｔｏｒｅａｃｈａｎｙｖａｌｕａｂｌｅｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎａｂｏｕｔｐｒｏｇ
ｎｏｓｉｓ，ｅｘｃｅｐｔｔｈａｔｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｓｅｅｍｅｄｔｏｈａｖｅｂｅｔｔｅｒ

ｐｒｏｇｎｏｓｅｓｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｍｏｓｔｏｔｈｅｒｒｅｐｏｒｔｓ．Ｉｎｄｅｅｄ，
ｍｏｓｔａｕｔｈｏｒｓｈａｖｅｓｕｇｇｅｓｔｅｄｔｈａｔｔｈｅｈｉｇｈｅｒｔｈｅｓｔａｇｅ，
ｔｈｅｗｏｒｓｅｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓ，ｔｈｕｓｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｉｎｇａｗｏｒｓｅ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓｉｎｓｔａｇｅｓＩＩＩａｎｄＩＶｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｔｈａｎｉｎ
ｓｔａｇｅｓＩａｎｄＩＩｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ［１６，１９］．Ｈｏｗｅｖｅｒ，ｉｔｉｓ
ｓｔｉｌｌｉｍｐｏｒｔａｎｔｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｖａｒｉｏｕｓｆａｃｔｏｒｓｔｈａｔａｆｆｅｃｔ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇｐｅｒｉｎｅｕｒａｌｉｎｖａｓｉｏｎ，ｎｏｄｅｓｔａｔｕｓ
（Ｎ），ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓｓｔａｔｕｓ，ｔｈｅｄｅｇｒｅｅｏｆ
ｔｕｍｏｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ，ａｎｄｔｈｅｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｓｏｆｔｈｅｇｌａｎ
ｄｕｌａｒａｎｄｓｑｕａｍｏｕｓｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｉｎｔｈｅｔｕｍｏｒ［２０２２］．

Ｎｏｔｒｅａｔｍｅｎｔｈａｓｂｅｅｎｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄ，ａｇａｉｎｂｅ
ｃａｕｓｅｏｆｔｈｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎ’ｓｒａｒｉｔｙ．Ｍｏｓｔａｕｔｈｏｒｓｒｅｃｏｍ
ｍｅｎｄｅａｒｌｙａｎｄａｇｇｒｅｓｓｉｖｅｓｕｒｇｉｃａｌｒｅｓｅｃｔｉｏｎｆｏｒｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＡＳＣｉｎｔｈｅｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋ，ｗｈｉｃｈｉｎｃｌｕｄｅｓ
ａｗｉｄｅｌｏｃａｌｅｘｃｉｓｉｏｎａｎｄｎｅｃｋｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ，ｅｖｅｎｉｎｔｈｅ
ａｂｓｅｎｃｅｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｌｙｅｖｉｄｅｎｔｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａ
ｓｅｓ［２３］．Ｉｎｆａｃｔ，ｆｏｒＡＳＣｏｆｔｈｅｌａｒｙｎｘ，ｗｅｓｕｇｇｅｓｔｔｈａｔ
ｔｈｅｐｒｉｍａｒｙｍｏｄｅｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｈｏｕｌｄｂｅｓｕｒｇｅｒｙ，ｗｉｔｈ
ｔｈｅｃｈｏｉｃｅｏｆｓｕｒｇｉｃａｌｍｅｔｈｏｄａｎｄｔｈｅａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆ
ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ／ｒａｄｉｏｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎａｃ
ｃｏｒｄａｎｃｅｗｉｔｈｔｈｅｌａｒｙｎｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏ
ｍａ［２４２６］．Ｉｎｏｕｒｓｅｒｉｅｓ，ｔｗｏｓｕｆｆｅｒｅｄｒｅｇｉｏｎａｌｍｅｔａｓｔａ
ｓｉｓ，ａｎｄｏｎｅｌｏｃａｌｒｅｌａｐｓｅａｔｔｈｅｅｎｄｏｆｆｏｌｌｏｗｕｐ．Ａ
ｍｏｎｇｔｈｅｍ，ｔｗｏｃａｓｅｓｗｉｔｈｒｅｇｉｏｎａｌｍｅｔａｓｔａｓｉｓｓｕｒｖｉｖｅｄ
ｗｉｔｈｔｕｍｏｒａｆｔｅｒｓａｌｖａｇｅｓｕｒｇｅｒｙ，ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇｔｈａｔｃｏｍ
ｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｒａｄｉｏ
ｔｈｅｒａｐｙ／ｒａｄｉｏｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｍａｙｂｅｖｅｒｙｉｍｐｏｒｔａｎｔ．

Ｔａｂｌｅ２．ＡＳＣｏｆｔｈｅＬａｒｙｎｘＩｎｃｌｕｄｅｄｉｎｔｈｅＴｈｒｅｅＬａｒｇｅｓｔＥｎｇｌｉｓｈＬａｎｇｕａｇｅＲｅｐｏｒｔｓ

Ｃａｓｅ Ｋｅｅｌａｗａｔｅｔａｌ． Ｍａｓａｎｄｅｔａｌ． Ａｌｏｓｅｔａｌ．Ｃａｓｅ

Ｓｅｘ／ａｇｅ Ｓｔａｇｅ Ｆｏｌｌｏｗｕｐ Ｓｅｘ／ａｇｅ Ｓｔａｇｅ Ｆｏｌｌｏｗｕｐ Ｓｅｘ／ａｇｅ Ｓｔａｇｅ Ｆｏｌｌｏｗｕｐ

１ Ｆ／６４ ＩＩＩ Ｎ／Ａ Ｍ／５９ ＩＶ ＤＯＤ／８ Ｍ／４８ ＩＶ ＡＷＯＤ／５４

２ Ｍ／７２ ＩＶ ＤＯＤ／１１ Ｍ／４３ ＩＩ ＡＷＯＤ／１２８ Ｍ／５８ ＩＩ ＤＯＤ／３５

３ Ｍ／５６ ＩＶ ＤＯＤ／３３ Ｍ／６０ ＩＩ ＡＷＯＤ／５４ Ｍ／７０ ＩＶ ＤＯＤ／２１

４ Ｍ／８１ ＩＩＩ ＤＯＤ／３１ Ｍ／６９ ＩＶ ＤＯＤ／１．５ Ｍ／６６ ＩＩ ＡＷＤ／３６

５ Ｆ／７２ ＩＶ ＤＯＤ／１１ Ｍ／５１ Ｉ ＡＷＯＤ／４２ Ｍ／６１ Ｉ ＡＷＯＤ／６０

６ Ｍ／６６ ＩＩ ＡＷＤ／２６

７ Ｍ／５８ ＩＶ Ｎ／Ａ

ＤＯＤ：Ｄｅａｄｏｆｄｉｓｅａｓｅ；ＡＷＯＤ：Ａｌｉｖｅｗｉｔｈｏｕｔｄｉｓｅａｓｅ；ＡＷＤ：Ａｌｉｖｅｗｉｔｈｄｉｓｅａｓｅ．

ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮＳ

ＡＳＣｏｆｔｈｅｌａｒｙｎｘｉｓａｖｅｒｙｒａｒｅｔｕｍｏｒ，ｂｕｔｔｈｅ
ｌａｒｙｎｘｉｓｔｈｅｍｏｓｔｃｏｍｍｏｎｓｉｔｅｏｆｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｗｉｔｈｉｎ
ｔｈｅｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋ．Ｉｔｉｓｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｌｙｂｙ
ｔｈｅｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓｐｒｅｓｅｎｃｅｏｆｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ

ａｎｄａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ．Ｔｈｅｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａｐｐｒｏａｃｈｍｉｇｈｔ
ｆｏｌｌｏｗｔｈａｔｏｆｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｏｆｔｈｅｌａｒｙｎｘ．
Ｃｌｉｎｉｃａｌｌｙ，ｏｕｒｌｉｍｉｔｅｄｃａｓｅｓｓｕｇｇｅｓｔｔｈａｔｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓ
ｏｆＡＳＣｏｆｔｈｅｌａｒｙｎｘｉｓｓｉｍｉｌａｒｔｏｔｈａｔｏｆｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａｏｆｔｈｅｌａｒｙｎｘ．Ｆｕｒｔｈｅｒｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｓａｎｄ
ｍｏｒｅｄｅｔａｉｌｅｄｄａｔａａｒｅｎｅｅｄｅｄｔｏｆｕｌｌｙｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｔｈｅ
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ｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆＡＳＣｏｆｔｈｅｌａｒｙｎｘ．

ＲＥＦＥＲＥＮＣＥＳ

［１］　ＧｅｒｕｇｈｔｙＲＭ，ＨｅｎｎｉｇａｒＧＲ，ＢｒｏｗｎＦＭ．Ａｄｅｎｏｓｑｕａｍｏｕｓｃａｒｃｉ

ｎｏｍａｏｆｔｈｅｎａｓａｌ，ｏｒａｌａｎｄｌａｒｙｎｇｅａｌｃａｖｉｔｉｅｓ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ，１９６８，

２２（６）１１４０１１５５．

［２］　ＮａｄｅａｕＤＰ，ＳｈｉｃｋＰＣ，ＬｉｎｄｓａｙＲ．Ａｄｅｎｏｓｑｕａｍｏｕｓｃａｒｃｉｎｏｍａｏｆ

ｔｈｅｌａｔｅｒａｌｏｒｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｗａｌｌ［Ｊ］．ＥａｒＮｏｓｅＴｈｒｏａｔＪ，２０１０，８９

（１１）Ｅ１８Ｅ２１．

［３］　ＰａｓｓｏｎＰ，ＴｅｓｓｉｔｏｒｉＧ，ＬｏｍｂａｒｄｏＭ，ｅｔａｌ．Ｌｏｎｇｓｕｒｖｉｖｉｎｇｃａｓｅｏｆ

ａｄｅｎｏｓｑｕａｍｏｕｓｃａｒｃｉｎｏｍａｏｆｔｈｅｌａｒｙｎｘ：Ｃａｓｅｒｅｐｏｒｔａｎｄｒｅｖｉｅｗｏｆ

ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ［Ｊ］．ＡｃｔａＯｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌＩｔａｌ，２００５，２５（５）３０１３０３．

［４］　ＬｅｅＲＪ，ＬｉｎＴ，ＬｅｅＳＡ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐｏｒｔａｎｃｅｏｆｔｕｍｏｒｅｘｔｅｎｔｉｎａｄｅ

ｎｏｓｑｕａｍｏｕｓｃａｒｃｉｎｏｍａｏｆｔｈｅｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋ：Ａｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｃｏ

ｈｏｒｔｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＯｒａｌＳｕｒｇＯｒａｌＭｅｄＯｒａｌＰａｔｈｏｌＯｒａｌＲａｄｉｏｌ，

２０１７，１２４（２）１１４１２０．

［５］　ＭｅｈｒａｄＭ，ＴｒｉｎｋａｕｓＫ，ＬｅｗｉｓＪｒ．ＪＳ．Ａｄｅｎｏｓｑｕａｍｏｕｓｃａｒｃｉｎｏｍａ

ｏｆｔｈｅｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋ：Ａｃａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｓｔｕｄｙｗｉｔｈｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ

ｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＨｅａｄＮｅｃｋＰａｔｈｏｌ，２０１６，１０（４）

４８６４９３．

［６］　ＡｌｌｏｎＩ，ＶｅｒｅｄＭ，ＫａｐｌａｎＩ，ｅｔａｌ．Ｒａｒｅｖａｒｉａｎｔｓｏｆｈｅａｄａｎｄ

ｎｅｃｋｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ

ｐｒｏｆｉｌｅｓ［Ｊ］．ＡｃｔａＨｉｓｔｏｃｈｅｍ，２０１９，１２１（８）：１５１４４４．

［７］　ＥｖａｎｓＭ，ＬｉｕＹ，ＣｈｅｎＣＱ，ｅｔａｌ．Ａｄｅｎｏｓｑｕａｍｏｕｓｃａｒｃｉｎｏｍａｏｆ

ｔｈｅｅｓｏｐｈａｇｕｓ：ＡｎＮＣＤＢＢａｓｅｄｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｏｎｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅｆｅａ

ｔｕｒｅｓａｎｄｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌｉｎａｒａｒｅｔｕｍｏｒ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，２０１７，９３

（５）３３６３４２．

［８］　ＬóｐｅｚＦ，ＷｉｌｌｉａｍｓＭＤ，ＣａｒｄｅｓａＡ，ｅｔａｌ．Ｈｏｗｐｈｅｎｏｔｙｐｅｇｕｉｄｅｓ

ｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｎｏｎｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｓｏｆｔｈｅ

ｌａｒｙｎｘ？［Ｊ］．ＥｕｒＡｒｃｈＯｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌ，２０１７，２７４（７）２７０９

２７２６．

［９］　ＳｃｈｉｃｋＵ，ＰｕｓｚｔａｓｚｅｒｉＭ，ＢｅｔｚＭ，ｅｔａｌ．Ａｄｅｎｏｓｑｕａｍｏｕｓｃａｒｃｉｎｏ

ｍａｏｆｔｈｅｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋ：Ｒｅｐｏｒｔｏｆ２０ｃａｓｅｓａｎｄｒｅｖｉｅｗｏｆｔｈｅｌｉｔ

ｅｒａｔｕｒｅ［Ｊ］．ＯｒａｌＳｕｒｇＯｒａｌＭｅｄＯｒａｌＰａｔｈｏｌＯｒａｌＲａｄｉｏｌ，２０１３，

１１６（３）３１３３２０．

［１０］ＲａｖｎＴ，ＴｒｏｌｌｅＷ，ＫｉｓｓＫ，ｅｔａｌ．Ａｄｅｎｏｓｑｕａｍｏｕｓｃａｒｃｉｎｏｍａｏｆ

ｔｈｅｌａｒｙｎｘａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｎｅｃｒｏｔｉｚｉｎｇｓｉａｌｏｍｅｔａｐｌａｓｉａａｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ

ｃｈａｌｌｅｎｇｅ［Ｊ］．ＡｕｒｉｓＮａｓｕｓＬａｒｙｎｘ，２００９，３６（６）７２１７２４．

［１１］ＴｈｏｍｐｓｏｎＬＤ．Ｌａｒｙｎｇｅａｌｄｙｓｐｌａｓｉａ，ｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，

ａｎｄｖａｒｉａｎｔｓ［Ｊ］．ＳｕｒｇＰａｔｈｏｌＣｌｉｎ，２０１７，１０（１）１５３３．

［１２］ＭａｓａｎｄＲＰ，ＥｌＭｏｆｔｙＳＫ，ＭａＸＪ，ｅｔａｌ．Ａｄｅｎｏｓｑｕａｍｏｕｓｃａｒｃｉｎｏ

ｍａｏｆｔｈｅｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋ：Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｔｏｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ
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临床研究

［收稿日期］　２０２００１０２　　［修回日期］　２０２００４０１
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Ｑ１７１７６）；黑龙江省齐齐哈尔市科技局指导项目（编号：
ＳＦＺＤ２０１９０３８）

［通讯作者］　△周飞，Ｅｍａｉｌ：ｚｈｏｕｆｅｉ７８９＠ｏｕｔｌｏｏｋ．ｃｏｍ

ＡＬＤＨ１和 Ｋｉ６７在乳腺癌患者中的表达特点及临
床意义

周飞△，马爽，乔娜，宋根，张静，李锐

１６１００５黑龙江 齐齐哈尔，齐齐哈尔市第一医院南院 乳腺二科；５１０５１５广州，南方医科大学附属齐齐
哈尔医院 乳腺二科

［摘要］　目的：乳腺癌在全球女性中是最常见的恶性肿瘤，并且中国女性乳腺癌的发病率正逐年升高。ＡＬＤＨ１是
由原始干细胞分化出来的一种肿瘤标记物，能够氧化细胞内的醛，将视黄醇转化为视黄酸，具有肿瘤干细胞的活性。

Ｋｉ６７的表达水平可作为一个评价预后的指标，用作持续监测患者在接受了全身治疗之后的疾病发展情况及复发可
能。本研究主要探讨女性乳腺癌组织中ＡＬＤＨ１及Ｋｉ６７之间的表达特点及其与临床病理特征之间的联系。方法：对
ＡＬＤＨ１和Ｋｉ６７之间的表达特点与乳腺癌临床病理特征之间的关系，以及ＡＬＤＨ１和Ｋｉ６７分别在乳腺癌组织中及正
常组织中的表达特点进行评价，检验方法为卡方检验，以Ｐ＜０．０５具有统计学意义。ＡＬＤＨ１和Ｋｉ６７之间表达关系的
评估用Ｓｐｅａｒｍａｎ秩的相关性进行分析。结果：与正常乳腺组织相比，ＡＬＤＨ１和Ｋｉ６７在乳腺癌组织呈高表达，差异有统
计学意义（Ｐ＜０．０５）。ＡＬＤＨ１在乳腺癌分化越差的组织中，表达的阳性率越高。同时，在ＩＩＩ／ＩＶ期乳腺癌组织中，ＡＬ
ＤＨ１的表达水平明显高于Ｉ／ＩＩ期的乳腺癌患者。在淋巴结转移患者中的淋巴结组织中，ＡＬＤＨ１和Ｋｉ６７的阳性表达率
明显高于没有淋巴结癌转移的患者。结论：ＡＬＤＨ１可以作为乳腺癌的一种特殊的标记物。ＡＬＤＨ１和Ｋｉ６７在女性乳腺
癌组织中的表达呈正相关性，这对于指导患者治疗及提示预后或许具有重要的临床应用意义。

［关键词］乙醛脱氢酶１；Ｋｉ６７；女性乳腺癌；肿瘤干细胞；间接荧光免疫
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ｔｉｏｎ．Ｋｉ６７ｌｅｖｅｌｓａｒｅｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｏｒｒｅｓｉｄｕａｌｒｉｓｋｂｉｏｍａｒｋｅｒｓａｆｔｅｒｐｒｉｍａｒｙｔｈｅｒａｐｙａｎｄｃａｎｐｒｅｄｉｃｔｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｓｙｓｔｅｍｉｃｔｈｅｒａ

ｐｉｅｓ，ｏｒｔｏｍｏｎｉｔｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｆｏｒｓｕｓｔａｉｎｅｄｒｅｓｐｏｎｓｅｏｒｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ

ｔｏｔｈｅａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄｔｈｅｒａｐｉｅｓ．Ｔｈｉｓｓｔｕｄｙａｉｍｅｄｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ

ｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＡＬＤＨ１ａｎｄＫｉ６７ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｃｌｉｎｉ

ｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｐａｒａｍｅｔｅｒｓａｍｏｎｇｗｏｍｅｎｗｉｔｈｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ．

Ｍｅｔｈｏｄｓ：ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎＡＬＤＨ１ａｎｄＫｉ６７ａｎｄｃｌｉｎｉ

ｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒａｎｄｔｈａｔｂｅｔｗｅｅｎ
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ＡＬＤＨ１ａｎｄＫｉ６７ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒａｎｄｈｅａｌｔｈｙｔｉｓｓｕｅｗｅｒｅｅｖａｌｕａｔｅｄｕｓｉｎｇｔｈｅｃｈｉ－ｓｑｕａｒｅｔｅｓｔ．ＡＰ－ｖａｌｕｅｌｅｓｓ
ｔｈａｎ０．０５ｗａｓｃｏｎｓｉｄｅｒｅｄｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ．ＴｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＡＬＤＨ１ａｎｄＫｉ６７ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗａｓａｓｓｅｓｓｅｄｖｉａ
Ｓｐｅａｒｍａｎ’ｓｒａｎｋｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ：ＡＬＤＨ１ａｎｄＫｉ６７ｗｅｒｅｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅｒａｔｈｅｒｔｈａｎｉｎ
ｎｏｒｍａｌｂｒｅａｓｔｔｉｓｓｕｅ（Ｐ＜０．０５）．Ｆｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅ，ＡＬＤＨ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗａｓｆｕｒｔｈｅｒｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄｗｉｔｈａｎａｄｖａｎｃｅｍｅｎｔｉｎｔｈｅ
ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｇｒａｄｅ，ｉ．ｅ．，ＡＬＤＨ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｔａｇｅＩＩＩ／ＩＶｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｔｈａｎｉｎｔｈｏｓｅ
ｗｉｔｈｓｔａｇｅｓＩ／ＩＩｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ．Ｆｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅ，ＡＬＤＨ１ａｎｄＫｉ６７ｗｅｒｅｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄｉｎｔｈｅｐｒｅｓｅｎｃｅｏｆｌｙｍｐｈａｔｉｃｍｅｔａｓｔａｓｉｓｒａｔｈ
ｅｒｔｈａｎｉｎｔｈｅａｂｓｅｎｃｅｏｆｌｙｍｐｈａｔｉｃｍｅｔａｓｔａｓｉｓ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：ＡＬＤＨ１ｍａｙｂｅｃｏｎｓｉｄｅｒｅｄａｐａｔｈｏｇｎｏｍｏｎｉｃｍａｒｋｅｒｆｏｒｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ．ＡＬＤＨ１ａｎｄＫｉ６７ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｉｎｗｏｍｅｎｗｉｔｈｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ．
［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　Ａｌｄｅｈｙｄｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ１；Ｋｉ６７；Ｂｒｅａｓｔｃａｒｃｉｎｏｍａｉｎｗｏｍｅｎ；Ｃａｎｃｅｒｓｔｅｍｃｅｌｌ；Ｉｎｄｉｒｅｃｔｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔｉｍ
ｍｕｎｏｓｔａｉｎｉｎｇ

　　乳腺癌是在全球女性中是最常见的恶性肿瘤，
２０１８年在全球癌症死亡率中位居女性首位［１］。目

前，中国乳腺癌的发病率超过了全球平均乳腺癌发

病率的２倍多，尤其在中国东南部及沿海城市这种
表现更为突出［２］。

ＡＬＤＨ１是一种解毒酶，能氧化细胞内的醛，将
视黄醇转化为视黄酸［３５］，在原始干细胞的分化中

扮演着重要的角色［３］。在小鼠和人类的造血系统、

神经系统和祖细胞中，均发现有 ＡＬＤＨ１的表达，并
且在正常干细胞和恶性肿瘤干细胞中也可见其表

达［６７］。目前已有研究分析显示 ＡＬＤＨ１在正常组
织中低表达，而在一些恶性肿瘤组织中如乳腺癌、肺

癌及食管癌中高表达［８１０］。Ｋｉ６７为单克隆抗体
Ｋｉ６７的抗原标志物，是增生细胞中表达的核抗原。
Ｋｉ６７表达越高，肿瘤越难消退。临床上常把 Ｋｉ６７
作为评价预后与复发风险的一种标记物，可以对患

者接受了全身治疗后的预后及恢复情况进行监测与

评估［１１１２］。

然而，乳腺癌组织中 ＡＬＤＨ１和 Ｋｉ６７的表达与
肿瘤细胞的分化情况、淋巴转移情况和ＴＮＭ分期尚
不明确。本次研究采用间接荧光染色的研究方

法［１３］，来研究它们的表达特点与乳腺癌临床病理特

征之间的关系。

１　材料及方法

１．１　患者和组织标本
乳腺组织标本取自于齐齐哈尔市第一医院乳腺

科接诊的女性乳腺癌患者，时间跨度为２００９年１月
至２０１４年１月。所有入组患者手术前均未接受过
化疗、放疗等综合治疗。５０例乳腺癌标本中，按组
织学分级（Ｇ）分为高分化组１０例（Ｇ１），中分化组
２０例（Ｇ２），低分化组２０例（Ｇ３）。正常乳腺组织的
标本取自于距离乳腺癌组织至少５ｃｍ以上的正常
乳腺组织中。所有组织石蜡标本采用间接免疫荧光

染色。全部患者同意参与入组并签署知情同意书。

所有组织标本的组织学分级由两位病理学专家分别

独立进行评价。

１．２　间接荧光免疫染色
按间接荧光抗体染色试剂盒（美国 Ｓｉｇｍａ公司

产品）说明书提供的方法进行操作。将组织切片用

二甲苯脱蜡，梯度乙醇水化，高压煮沸法进行抗原修

复；三乙醇胺缓冲盐水溶液（ｔｒｉｓｂｕｆｆｅｒｅｄｓａｌｉｎｅ，
ＴＢＳ）冲洗，加入封闭液 ３７℃封闭 ３０ｍｉｎ；加入
１∶４００稀释的兔抗人ＡＬＤＨ１单克隆抗体（美国 Ｅａｒ
ｔｈｏｘ公司产品，ＨＺ３４８７１１）４℃反应过夜；次日，加入
１∶１００稀释的荧光标记的羊抗兔免疫球蛋白Ｇ二抗
（美国 Ｅａｒｔｈｏｘ公司产品，Ｅ０３２１２００１），３７℃反应
３０ｍｉｎ；ＴＢＳＴ漂洗３次，盖上涂有防褪色封固剂的
盖玻片，在荧光显微镜下（Ｎｉｋｏｎ，Ｔｏｋｙｏ，Ｊａｐａｎ）检测
荧光染色阳性的细胞百分比，并评估染色率。Ｋｉ６７
间接荧光染色法与ＡＬＤＨ１相似，稀释浓度为１∶５０。
１．３　评价标准

对ＡＬＤＨ１和Ｋｉ６７的免疫组织染色评价由两名
病理学专家分别单独进行。随机选择３～５个视野
（×２００），每个视野计数 １００个细胞，计算 ＡＬＤＨ１
荧光染色阳性的细胞百分率，以荧光染色率≥２０％，
视为阳性表达，低于此标准视为 ＡＬＤＨ１阴性表
达［１４］。Ｋｉ６７的细胞染色阳性表达率≥２０％视为
Ｋｉ６７阳性表达，低于此标准视为阴性表达［１５］。

１．４　统计学分析
ＡＬＤＨ１和Ｋｉ６７的乳腺癌临床病理特征及其在

乳腺癌中和正常组织中的表达情况使用卡方检验进

行评估，以 Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。ＡＬ
ＤＨ１和Ｋｉ６７的表达相关性通过Ｓｐｅａｒｍａｎ秩的相关
性分析进行评估。所有数据使用 ＳＰＳＳ１２．０软件进
行分析（ＳＰＳＳ，Ｃｈｉｃｇｏ，ＩＬ，ＵＳＡ）。

２　结　果
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２．１　患者情况
本次研究共纳入５０例乳腺癌患者，所有患者均

为女性，病理类型均为浸润性导管癌，中位年龄为

５０．３岁（范围在２８岁至６５岁之间）。其中有１９例
患者年龄≥６０岁（３８％），３１例患者年龄 ＜６０岁
（６２％）。所有蜡块通过组织学分级分为 Ｇ１（高分
化），Ｇ２（中分化）及 Ｇ３（低分化）。Ｇ１组为 １０例
（２０％），Ｇ２组为 ２０例（４０％），Ｇ３组为 ２０例
（４０％）。２０例（４０％）患者为 ＴＮＭ分期的 Ｉ／ＩＩ期，
３０例（６０％）患者为ＴＮＭ分期的 ＩＩＩ／ＩＶ期。腋窝存
在淋巴结转移的患者３４例（６８％）（表１）。
２．２　ＡＬＤＨ１及 Ｋｉ６７在正常乳腺组织中和乳腺癌
组织中的表达特点

　　实验发现ＡＬＤＨ１在乳腺癌组织中的细胞质中
表达。与正常乳腺组织相比，在乳腺癌组织中 ＡＬ
ＤＨ１的阳性表达率明显升高（χ２ ＝４．３４９，Ｐ＜
０．０５）。ＡＬＤＨ１在正常乳腺组织中的阳性表达率为
１２％。而在５０例乳腺癌患者中，ＡＬＤＨ１阳性表达
率却为６６％。在５０例乳腺癌组织标本中，有２２例
　　

为Ｋｉ６７阳性表达，而在正常乳腺组织标本中，仅有
１３例为 Ｋｉ６７阳性表达，差异有统计学意义（χ２＝
４．７８１，Ｐ＜０．０５）（表２）。
表１　患者特征（Ｎ＝５０）
Ｔａｂｌｅ１．ＣｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆＰａｔｉｅｎｔｓ（Ｎ＝５０）

Ｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａ Ｎ（％）

Ａｇｅ（ｙｅａｒ）

　≥６０ １９（３８．０）

　＜６０ ３１（６２．０）

Ｍｅｄｉａｎ（ｙｅａｒ） ５０．３（２８－６５）

Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌｇｒａｄｅ

　Ｇ１ １０（２０．０）

　Ｇ２ ２０（４０．０）

　Ｇ３ ２０（４０．０）

ＴＮＭｓｔａｇｅ

　Ⅰ＋Ⅱ ２０（４０．０）

　Ⅲ＋Ⅳ ３０（６０．０）

Ｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ

　Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ３４（６８％）

　Ｎｅｇａｔｉｖｅ １６（３２％）

表２　乳腺癌与正常乳腺组织中ＡＬＤＨ１和Ｋｉ６７表达的比较
Ｔａｂｌｅ２．ＡＬＤＨ１ａｎｄＫｉ６７ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎＢｒｅａｓｔＣａｎｃｅｒａｎｄＮｏｒｍａｌＢｒｅａｓｔＴｉｓｓｕｅ

Ｇｒｏｕｐ Ｎ ＡＬＤＨ１ｐｏｓｉｔｉｖｅ（％） χ２ Ｐ Ｋｉ６７ｐｏｓｉｔｉｖｅ（％） χ２ Ｐ

Ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅ ５０ ３３（６６） ４．３４９ ０．０４１ ２２（４４） ４．７８１ ０．０３５

Ｎｏｒｍａｌｂｒｅａｓｔｔｉｓｓｕｅ ５０ ６（１２） １３（２６）

２．３　ＡＬＤＨ１和 Ｋｉ６７的表达与乳腺癌临床病理特
征之间的关系

　　ＡＬＤＨ１和Ｋｉ６７的表达特点与临床病理特征之
间的关系见表３。ＡＬＤＨ１在女性不同年龄中的表达
也不同（χ２＝５．６，Ｐ＜０．０５）。在年龄 ＜６０岁的女性
中，ＡＬＤＨ１表达的阳性率占７０．９％；而在年龄≥６０
岁女性却占５７．８％。同时，研究也发现 ＡＬＤＨ１的
表达与乳腺癌的组织学分级是相关的。随着乳腺癌

的组织学分级的升高，ＡＬＤＨ１的表达水平也在增
加。与Ｇ１和 Ｇ２组织相比，ＡＬＤＨ１的阳性表达率
在Ｇ３组织中明显增加（χ２＝２１．１８５，Ｐ＜０．０５）（图
１）。但是，Ｋｉ６７的表达水平却与组织学分级没有明
显关系（图２）。乳腺癌分期为ＩＩＩ／ＩＶ期的乳腺癌患

者ＡＬＤＨ１的阳性表达率（８３．３％）比 Ｉ／ＩＩ期患者明
显升高（４０％；χ２＝３．８９，Ｐ＜０．０５）。除此之外，ＡＬ
ＤＨ１的表达与腋窝的淋巴结转移同样具有相关性。
与没有淋巴结转移的组织相比（１８．７５％），有淋巴
结转移的组织中，ＡＬＤＨ１的表达阳性率同样也是上
升的（５８．８％；χ２＝５．８８２，Ｐ＜０．０５）（图３）。研究还
发现了Ｋｉ６７的表达虽然与年龄因素无明显差异，却
与ＴＮＭ分期有关。与 Ｉ／ＩＩ期乳腺癌相比（３０％），
Ｋｉ６７在 ＩＩＩ／ＩＶ期乳腺癌组织中阳性表达率明显高
表达（５３．３％；χ２＝５．７４１，Ｐ＜０．０５）。此外，Ｋｉ６７在
淋巴结有转移的组织中的阳性表达率也明显高于没

有淋巴结转移的组织（４７．０６％；χ２ ＝５．０４，Ｐ＜
０．０５）（图４）。

表３　乳腺癌女性ＡＬＤＨ１阳性和Ｋｉ６７阳性表达与临床病理特征的关系
Ｔａｂｌｅ３．ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆＣｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃＦｅａｔｕｒｅｓｏｆＢｒｅａｓｔＣａｎｃｅｒＷｏｍｅｎｗｉｔｈＡＬＤＨ１ＰｏｓｉｔｉｖｅａｎｄＫｉ６７ＰｏｓｉｔｉｖｅＥｘ
ｐｒｅｓｓｉｏｎ

Ｖａｒｉａｂｌｅ Ｎ ＡＬＤＨ１ｐｏｓｉｔｉｖｅＮ（％） χ２ Ｐ Ｋｉ６７ｐｏｓｉｔｉｖｅＮ（％） χ２ Ｐ

Ａｇｅ（ｙｅａｒ） ５．６０ ０．０３０ ０．１９ ０．３８０

　≥６０ １９ １１（５７．８） １０（５２．６）

　＜６０ ３１ ２２（７０．．９） １２（３８．７）

（Ｔａｂｌｅ３ｃｏｎｔｉｎｕｅｓｏｎｎｅｘｔｐａｇｅ）
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（Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄｆｒｏｍｐｒｅｖｉｏｕｓｐａｇｅ）

Ｖａｒｉａｂｌｅ Ｎ ＡＬＤＨ１ｐｏｓｉｔｉｖｅＮ（％） χ２ Ｐ Ｋｉ６７ｐｏｓｉｔｉｖｅＮ（％） χ２ Ｐ

Ｇｒａｄｅｏｆｈｉｓｔｏｌｏｇｙ ２１．１８ ０．０２０ ２．８９ ０．４２０

　Ｇ１ １０ ２（２０） ３（３０）

　Ｇ２ ２０ ７（３５） １２（６０）

　Ｇ３ ２０ １９（９５） ８（４０）

ＴＮＭ ３．８９ ０．０３０ ５．７４ ０．０２０

　Ｉ＋ＩＩ ２０ ８（４０） ６（３０）

　ＩＩＩ＋ＩＶ ３０ ２５（８３．３） １６（５３．３）

Ｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ５．８８２ ０．０４０ ５．０４ ０．０３０

　Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ３４ ２０（５８．８） １６（４７．１）

　Ｎｅｇａｔｉｖｅ １６ ３（１８．７５） ６（３７．５）

图１　乳腺癌肿瘤细胞中ＡＬＤＨ１荧光染色的表达特点（×２００）

Ｆｉｇｕｒｅ１．ＩｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅＳｔａｉｎｉｎｇｏｆＡＬＤＨ１ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎＢｒｅａｓｔＴｕｍｏｒＣｅｌｌｓ（×２００）
Ａ．Ｗｅｌｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄｂｒｅａｓｔｔｕｍｏｒｓ（Ｇ１）；Ｂ．Ｍｏｄｅｒａｔｅｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄｂｒｅａｓｔｔｕｍｏｒｓ（Ｇ２）；Ｃ．Ｐｏｏｒｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄｂｒｅａｓｔｔｕｍｏｒｓ

（Ｇ３）．

图２　乳腺癌肿瘤细胞中Ｋｉ６７荧光染色的表达特点（×２００）

Ｆｉｇｕｒｅ２．ＩｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅＳｔａｉｎｉｎｇｏｆＫｉ６７ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎＢｒｅａｓｔＴｕｍｏｒＣｅｌｌｓ（×２００）
Ａ．Ｗｅｌｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄｂｒｅａｓｔｔｕｍｏｒｓ（Ｇ１）；Ｂ．Ｍｏｄｅｒａｔｅｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄｂｒｅａｓｔｔｕｍｏｒｓ（Ｇ２）；Ｃ．Ｐｏｏｒｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄｂｒｅａｓｔｔｕｍｏｒｓ（Ｇ３）．
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图３　在有或无淋巴结转移的乳腺癌患者的肿瘤细胞中ＡＬＤＨ１荧光染色的表达特点（×２００）
Ｆｉｇｕｒｅ３．ＩｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅＳｔａｉｎｉｎｇｆｏｒＡＬＤＨ１ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎＣａｎｃｅｒＣｅｌｌｓｆｒｏｍＢｒｅａｓｔＣａｎｃｅｒＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｏｒｗｉｔｈｏｕｔ
ＬｙｍｐｈａｔｉｃＭｅｔａｓｔａｓｉｓ（×２００）
Ａ．Ｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｆｒｏｍｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌｙｍｐｈａｔｉｃｍｅｔａｓｔａｓｉｓ；Ｂ．Ｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｆｒｏｍｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｏｕｔｌｙｍｐｈａｔｉｃ
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ．

图４　在有或无淋巴结转移的乳腺癌患者的肿瘤细胞中Ｋｉ６７荧光染色的表达特点（×２００）
Ｆｉｇｕｒｅ４．ＩｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅＳｔａｉｎｉｎｇｆｏｒＫｉ６７ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎＣａｎｃｅｒＣｅｌｌｓｆｒｏｍＢｒｅａｓｔＣａｎｃｅｒＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｏｒｗｉｔｈｏｕｔ
ＬｙｍｐｈａｔｉｃＭｅｔａｓｔａｓｉｓ（×２００）
Ａ．Ｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｆｒｏｍｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌｙｍｐｈａｔｉｃｍｅｔａｓｔａｓｉｓ；Ｂ．Ｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｆｒｏｍｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｏｕｔｌｙｍｐｈａｔｉｃ
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ．

２．４　ＡＬＤＨ１和Ｋｉ６７在乳腺癌中表达的相关性
在５０例标本中，１０例中可见 ＡＬＤＨ１和 Ｋｉ６７

表达，而１２例中未见 ＡＬＤＨ１和 Ｋｉ６７表达。仅有１
例显示了ＡＬＤＨ１表达阳性而Ｋｉ６７表达阴性。通过
对比研究发现，有１０例出现了 ＡＬＤＨ１阴性表达而
Ｋｉ６７阳性表达。Ｓｐｅａｒｍａｎ秩的相关性分析证实
ＡＬＤＨ１和Ｋｉ６７在女性乳腺癌组织中的表达呈正相
关（ｒ＝０．９７６，Ｐ＜０．０５；表４）。
表４　乳腺癌中ＡＬＤＨ１和Ｋｉ６７表达之间的关系

Ｔａｂｌｅ４．ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＡＬＤＨ１ａｎｄＫｉ６７Ｅｘｐｒｅｓ

ｓｉｏｎｉｎＢｒｅａｓｔＣａｎｃｅｒ

ＡＬＤＨ１ Ｋｉ６７

Ｐｏｓｉｔｉｖｅ Ｎｅｇａｔｉｖｅ

ｒ Ｐ

Ｐｏｓｉｔｉｖｅ １０ １１ ０．９７６ ０．０３２

Ｎｅｇａｔｉｖｅ １２ １７

Ｓｕｍ ２２ ２８

３　讨　论

乳腺癌是全球女性中最常见的恶性肿瘤，在

２０１４年，中国女性乳腺癌新发病例约２７．８９万例，
占女性恶性肿瘤的１６．５１％，位居女性恶性肿瘤发
病率的首位［１６］，它的高发病率主要与肥胖、高脂饮

食、饮酒、晚婚晚育以及遗传因素等有关［１７］。

目前，乳腺癌以手术治疗、放疗以及化疗等综合

治疗为主，但治疗效果有限，仍然会有部分患者出现

肿瘤复发、转移等问题。在恶性肿瘤的治疗中，恶性

肿瘤的早期诊断以及治疗尤为重要。肿瘤干细胞理

论的提出是人们开始认识肿瘤干细胞的基础，肿瘤

干细胞数量极少，但具有自我维持、自我更新能力，

可分化产生异常肿瘤细胞群并导致肿瘤复发和转

移，即具有致瘤性，并具有产生构成肿瘤的多种类型

细胞的潜力［１８］。ＡＬＤＨ１是一种解毒酶，能氧化细
胞内的醛，是一种肿瘤干细胞表面的特异标记

物［１９］。本研究中通过与正常乳腺组织相比，乳腺癌

组织中ＡＬＤＨ１的阳性率明显增加，由此可以提示
ＡＬＤＨ１存在于乳腺癌组织中的表达水平有实际意
义。

根据表３中可发现，ＡＬＤＨ１的表达水平在年龄
小于６０岁的乳腺癌患者中表达更高，这也间接地证
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明了年轻乳腺癌患者的临床预后更差可能与其 ＡＬ
ＤＨ１高表达有关。除此之外，肿瘤的组织学分级
（Ｇ１，Ｇ２和Ｇ３）与ＡＬＤＨ１的表达也有着重要关系，
间接免疫荧光染色结果也证实 ＡＬＤＨ１的表达水平
与乳腺癌的组织学分级具有相关性。ＴＮＭ分期在
ＩＩＩ／ＩＶ期的乳腺癌患者，它的ＡＬＤＨ１表达水平比Ｉ／
ＩＩ期的更高。研究还显示了在有淋巴结转移的样本
中，ＡＬＤＨ１的阳性表达率高于没有淋巴结转移的组
织标本。张琼霞等［２０］研究表明，高表达 ＡＬＤＨ１与
Ｋｉ６７、癌胚抗原 ＣＥＡ以及三阴乳腺癌均密切相关。
此外，周文辉等［２１］用免疫组织化学双染法分别对

ＡＬＤＨ１阳性与 ＥＲ、Ｋｉ６７、Ｈｅｒ２状态的相关性进行
检测，发现 ＡＬＤＨ１的阳性表达更倾向于 ＥＲ、
Ｋｉ６７、Ｈｅｒ２＋的肿瘤细胞，ＡＬＤＨ１阳性表达的肿
瘤具有生物学侵袭行为，与乳腺癌的不良预后密切

相关。通过本次实验研究，同样也证实了 ＡＬＤＨ１
和Ｋｉ６７在乳腺癌患者中的表达具有正相关性。细
胞增殖标志物及癌旁抗原作为肿瘤标志物，已经被

广泛应用于临床，作为判断患者预后不良的指标。

对于乳腺癌患者结合病理组织中二者表达情况的特

点，可以对那些可能出现预后不好的患者进行初步

筛查，随访中及时发现问题及时干预和治疗，希望可

以改善患者的生存质量或者延长生存期。当然这仍

需在后续的研究中继续跟进和研究。

总之，ＡＬＤＨ１和 Ｋｉ６７与女性乳腺癌的临床病
理特征关系密切。但是由于样本量少，本研究并不

能证明ＡＬＤＨ１可以作为一个绝对特异的乳腺癌独
立预后因素。在未来的研究中，仍需加大样本量进

一步研究ＡＬＤＨ１的表达特点与乳腺癌肿瘤信号传
导通路及肿瘤微环境等的关系，希望从肿瘤干细胞

产生机制入手，寻找产生肿瘤干细胞的根源，消灭肿

瘤干细胞，从而从根本上来消灭肿瘤细胞产生的来

源。
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ｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＰａｔｈｏｌＲｅｓＰｒａｃｔ，２０１８，２１４６１９６２４．

［５］　ＣｈａｔｔｅｒｊｅｅＤ，ＢａｌＡ，ＤａｓＡ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｒａｔｅａｎｄｂｒｅａｓｔ

ｃａｎｃｅｒｓｕｂｔｙｐｅ，ｂｕｔｎｏｔＡＬＤＨ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ，ｐｒｅｄｉｃｔｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ

ｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｌｏｃａｌｌｙａｄｖａｎｃｅｄｂｒｅａｓｔ

ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＶｉｒｃｈｏｗｓＡｒｃｈ，２０１５，４６７３０３３１０．

［６］　ＮａｔａｌｉａＢＫ，ＰａｕｌｉｎａＮ，ＡｎｎａＺ·，ｅｔａｌ．ＳｔｒｏｍａｌｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＡＬ

ＤＨ１ｉｎｈｕｍａｎｂｒｅａｓｔｃａｒｃｉｎｏｍａｓｉｎｄｉｃａｔｅｓｒｅｄｕｃｅｄｔｕｍｏｒｐｒｏｇｒｅｓ

ｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１５，６（２９）２６７８９２６８０３．

［７］　ＨｏｌａｈＮＳ，ＡｉａｄＨＡ，ＡｓａａｄＮＹ，ｅｔａｌ．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｒｏｌｅｏｆ

ＡＬＤＨ１ａｓｃａｎｃｅｒｓｔｅｍｃｅｌｌｍａｒｋｅｒｉｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ：Ａｎ

ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＤｉａｇｎＲｅｓ，２０１７，１１（１）

ＥＣ１７ＥＣ２３．

［８］　ＨａｌｅＤ，ＯｚｇｅｃａｎＤ，ＢｕｇｒａＴＧ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅｏｆａｌｄｅ

ｈｙｄｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ１（ＡＬＤＨ１）ｉｎｉｎｖａｓｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｒｃｉｎｏｍａｓ

［Ｊ］．ＢｏｓｎＪＢａｓｉｃＭｅｄＳｃｉ，２０１８，１８（４）３１３３１９．

［９］　ＬｅｉＺ，ＬａｎＹ，ＢｏＺ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔａｓｔａｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｉｎｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒ

１ａｎｄａｌｄｅｈｙｄｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ１ａｒｅｍｅｔａｓｔａｔｉｃａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｂｉｏ

ｍａｒｋｅｒｆｏｒｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＢＭＣＣａｎｃｅｒ，２０１６，１６

８７６．

［１０］ＨｏｎｇＣ，ＺｈａｎｇＺＱ，ＺｈｏｕＦ，ｅｔａｌ．ＣｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆＡＬＤＨ１

ｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｅｓｏｐｈａｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＬｅｔｔ，２０１７，１４

４８７８４８８１．

［１１］ＤｏｗｓｅｔｔＭ，ＮｉｅｌｓｅｎＴＯ，Ａ’ＨｅｒｎＲ，ｅｔａｌ．ＡｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆＫｉ６７ｉｎ

ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ：ＲｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓｆｒｏｍｔｈｅＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＫｉ６７ｉｎ

ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｗｏｒｋｉｎｇｇｒｏｕｐ［Ｊ］．ＪＮａｔｌＣａｎｃｅｒＩｎｓｔ，２０１１，１０３

（２２）１６５６１６６４．

［１２］ＡｒｖｙｄａｓＬ，ＢｅｎｏｉｔＰ，ＡｉｄａＬ．Ａｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｙｔｏｅｎｓｕｒｅａｎｄｉｍ

ｐｒｏｖｅａｃｃｕｒａｃｙｏｆＫｉ６７ｌａｂｅｌｌｉｎｇｉｎｄｅｘｅｓｔｉａｔｉｏｎｂｙａｕｔｏｍａｔｅｄｄｉｇｉｔ

ａｌｉｍａｇｅａｎａｌｙｓｉｓｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅ［Ｊ］．ＢｒｅａｓｔＣａｎｃｅｒＲｅｓ，

２０１４，１６Ｒ３５．

［１３］ＶｌｉｅｒｂｅｒｇｈｅＲＬ，ＳａｎｄｅｌＭＨ，ＰｒｉｎｓＦＡ，ｅｔａｌ．Ｆｏｕｒｃｏｌｏｒｓｔａｉｎｉｎｇ

ｃｏｍｂｉｎｉｎｇｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅａｎｄｂｒｉｇｈｔｆｉｅｌｄｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙｆｏｒｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ

ｉｍｍｕｎｅｃｅｌｌｐｈｅｎｏｔｙｐｉｎｇａｎｄｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎｉｎｔｕｍｏｒｔｉｓｓｕｅｓｅｃｔｉｏｎｓ

［Ｊ］．ＭｉｃｒｏｓｃＲｅｓＴｅｃｈ，２００５，６７１５２１．

［１４］ＨｕａｎｇＥＨ，ＨｙｎｅｓＭＪ，ＺｈａｎｇＴ，ｅｔａｌ．Ａｌｄｅｈｙｄｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ
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（ＳＣ）ａｎｄｔｒａｃｋｓＳＣｏｖｅｒｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｄｕｒｉｎｇｃｏｌｏｎｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ

［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００９，６９（８）３３８２３３８９．

［１５］ＡｚａｍｂｕｊａＥ，ＣａｒｄｏｓｏＦ，ｅｔａｌ．Ｋｉ６７ａｓｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｍａｒｋｅｒｉｎｅａｒ

ｌｙｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ：Ａｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｆｐｕｂｌｉｓｈｅｄｓｔｕｄｉｅｓｉｎｖｏｌｖｉｎｇ

１２１５５ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＢｒＪＣａｎｃｅｒ，２００７，９６１５０４１５１３．

［１６］蔡剑虹，唐海波，汤玲，等．乳腺癌术后患者体力活动水平、血

管内皮舒张功能与生存质量的相关关系研究［Ｊ］．肿瘤预防与

治疗，２０２０，３３（２）１６４１６８．

［１７］ＮａｓｉｍＭ，ＰａｕｌＤＰＰ，ＫｙｒｉａｋｉＭ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｏｆｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ

ｒｉｓｋｂａｓｅｄｏｎｐｒｏｆｉｌｉｎｇｗｉｔｈｃｏｍｍｏｎｇｅｎｅｔｉｃｖａｒｉａｎｔｓ［Ｊ］．ＪＮａｔｌ

ＣａｎｃｅｒＩｎｓｔ，２００５，１０７（５）１１５．

［１８］ＰａｎＨ，ＷｕＮＰ，ＨｕａｎｇＹＹ，ｅｔａｌ．Ａｌｄｅｈｙｄｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ１ｅｘ

ｐｒｅｓｓｉｏｎｃｏｒｒｅｌａｔｅｓｗｉｔｈｔｈｅｉｎｖａｓｉｏｎｏｆｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｄｉａｇ

Ｐａｔｈｏｌ，２０１５，１０６６．

［１９］ ＭａＦ，ＬｉＨＨ，ＬｉＹＹ，ｅｔａｌ．Ａｌｄｅｈｙｄｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ１

（ＡＬＤＨ１）ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｓａｎｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｆａｃｔｏｒｉｎｔｒｉｐｌｅ

ｎｅｇａｔｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ（ＴＮＢＣ）［Ｊ］．Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１７，９６１４．

［２０］张琼霞，王希成，陈树鹏，等．干细胞标志物 ＡＬＤＨ１与大样本

乳腺癌患者的预后关系［Ｊ］．临床医学工程，２０１６，２３（１２）

１５８５１５８７．

［２１］周文辉，易晓雷，唐中华．乙醛脱氢酶１与乳腺癌的分子亚型

和临床病理特征的相关性［Ｊ］．肿瘤药学，２０１４，４（０６）４１９

櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚

４２５．

·读者·作者·编者·

英文摘要的定义及其特点

摘要（ａｂｓｔｒａｃｔ）是现代科技论文中必不可少的内容，ＧＢ／Ｔ６４４７－１９８６《文摘编写规则》对摘要的定义为：
文摘是“以提供文摘内容梗概为目的，不加评论和补充解释，简明、确切地记叙文献重要内容的短文”。英文

摘要作为科技论文的重要组成部分，有其特殊的意义和作用，它是国际间知识传播、学术交流与合作的桥梁

和媒介，尤其是目前国际上各主要检索机构的数据库对英文摘要的依赖性很强；因此，好的英文摘要对于增

加期刊和论文的被检索和引用机会、吸引读者、扩大影响起着不可忽视的作用。

摘要是论文主体的高度浓缩，它应该能提炼论文的主要观点，简明地描述论文的内容和规范，简短地进

行概括和总结。

英文摘要的基本特点

１）通常为一段，应统一、连贯、简明、独立；
２）应顺序体现论文的目的、方法、结果、结论和建议等；
３）各个部分之间的联系和转换逻辑上要严谨；
４）不能添加论文涉及范围以外的新的信息，但可以总结本文；
５）能被更加广泛的读者所理解；
６）通常用被动语态，弱化作者，强化信息。
英文摘要的可能用途

１）作者在准备一篇论文的时候会自己或要求其助手为他从不同水平的期刊摘取相关论文的摘要，供其
快速决定是否需要阅读其全文；

２）读者通常先阅读摘要，然后判断是否值得花费时间阅读全文；
３）图书馆采购人员通过摘要对期刊或系列读物内容得出一个总体判断；
４）一些组织或会议的报纸也会为其会员提供有关的文章摘要。

本刊编辑部
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临床研究

［收稿日期］　２０２００１０６　　［修回日期］　２０２００４２４

［基金项目］　国家自然科学基金（编号：８１８７２３０４）

［通讯作者］　△马凯，Ｅｍａｉｌ：ｃｕｍｔｂｍａｋａｉ＠１２６．ｃｏｍ

基于 ｃｉｒｃＲＮＡ芯片数据的肺癌生物信息学分析

翟西华，李霞，孙秋文，白津，马凯△

２２１０００江苏 徐州，徐州医科大学 医学信息与工程学院（翟西华、马凯）；２２１０００江苏 徐州，徐州医科
大学附属医院 肿瘤科（李霞）；２２１０００江苏 徐州，徐州医科大学 医学影像学院（孙秋文）；２２１０００江
苏 徐州，徐州医科大学 肿瘤防治研究所（白津）

［摘要］　目的：环状ＲＮＡ（ｃｉｒｃＲＮＡ）在肿瘤的发展过程中起着重要作用，但具体作用机制并不明确。本文旨在寻找
肺癌与癌旁正常组织的差异表达ｃｉｒｃＲＮＡ并预测与其结合的ＭｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）的靶基因。方法：从基因表达数据
库（ＧｅｎｅＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎＯｍｎｉｂｕｓ，ＧＥＯ）下载ｃｉｒｃＲＮＡ表达谱数据，芯片ＧＳＥ１０１６８４与ＧＳＥ１１２２１４共包含７例肺癌患者样
本与７例肺癌患者癌旁正常样本。首先，利用Ｒ软件筛选出样本中差异表达的ｃｉｒｃＲＮＡ；接着，在癌症特异性数据库
（ＣａｎｃｅｒＳｐｅｃｉｆｉｃｃｉｒｃＲＮＡＤａｔａｂａｓｅ，ＣＳＣＤ）中找到与差异表达显著的 ｃｉｒｃＲＮＡ结合的 ｍｉＲＮＡ；然后，利用 Ｐｅｒｌ编程预
测ｍｉＲＮＡ的靶基因；最后，利用生物学信息手段对靶基因进行基因本体论（ＧｅｎｅＯｎｔｏｌｏｇｙ，ＧＯ）生物学功能富集分析
与京都基因与基因组大百科全书（ＫｙｏｔｏＥｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆＧｅｎｅｓａｎｄＧｅｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ）信号通路富集分析。结果：共筛
选出３５０个差异表达的ｃｉｒｃＲＮＡ，上调的ｃｉｒｃＲＮＡ有１６９个，下调的ｃｉｒｃＲＮＡ有１８１个，其中ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００３９９０８上调最
明显。与ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００３９９０８结合的ｍｉＲＮＡ共有３５个，对这些ｍｉＲＮＡ进行靶基因预测。ＧＯ富集分析结果显示与ｈｓａ
＿ｃｉｒｃ＿００３９９０８结合的ｍｉＲＮＡ靶基因主要参与肌肉组织发育、对类固醇激素的反应与细胞酰胺代谢过程的负调控等
生物学过程。ＫＥＧＧ富集分析结果显示与ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００３９９０８结合的ｍｉＲＮＡ靶基因主要富集的信号通路有调节干细
胞多能性的信号通路、ＦｏｘＯ信号通路与ＡＭＰＫ信号通路等。结论：ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００３９９０８在肺癌组织中显著上调，可能通
过与其结合的ｍｉＲＮＡ间接调控靶基因ＳＯＣＳ７、ＢＴＧ２与ＲＬＦ等在肺癌中的作用。
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　　肺癌是对人类生命威胁最大的恶性肿瘤之一。
肺癌分为非小细胞肺癌和小细胞肺癌两种［１］，其中

非小细胞肺癌包括腺癌、大细胞癌和鳞状细胞癌。

近年来，尽管在肺癌的诊断、分类和治疗方面的研究

逐步有了新的进展，但肺癌患者的总体生存率仍然

很低，晚期或转移性肺癌患者的预后更差［２］。肺癌

已成为全球公共卫生的挑战。因此，进一步了解肺

癌的分子机制，寻找新的治疗靶标对于肺癌的治疗

非常重要［３］。

ＣｉｒｃＲＮＡ是一类特殊的非编码 ＲＮＡ，具有闭合
环状结构，类似于长链非编码 ＲＮＡ［４］，被认为是转
录物异常剪接产生的环状结构中的 ＲＮＡ分子。越
来越多的数据表明，ｃｉｒｃＲＮＡ在许多生物学过程中
都可以发挥重要作用。例如：细胞增殖［５］、侵袭［６］

和分化［７］。相关报道表明，ｃｉｒｃＲＮＡ在肺癌、结直肠
癌及肝癌等多种肿瘤中具有重要功能。Ｚｏｎｇ等［８］

研究表明，ｃｉｒｃＲＮＡ＿１０２２３１在肺癌组织表达上调，
并可能成为肺癌患者的潜在生物标志物和治疗靶

标。Ｙａｏ等［９］报道在非小细胞肺癌组织中ｃｉｒｃＲＮＡ＿
１００８７６表达显著上调，并与淋巴结转移和肿瘤分期
密切相关。Ｗａｎ等［１０］提出ｃｉｒｃＲＮＡＩＴＣＨ通过抑制
Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ途径抑制肺癌细胞的增殖。本文利
用生物信息学方法分析肺癌的 ｃｉｒｃＲＮＡ表达谱芯
片，对比肺癌组织与正常组织，寻找差异表达 ｃｉｒ
ｃＲＮＡ并预测其潜在靶基因，为 ｃｉｒｃＲＮＡ在肺癌中
的作用机制与临床治疗提供新方向。

１　材料与方法

１．１　获取肺癌芯片数据
从美国生物技术信息中心的基因表达数据库

（ＧｅｎｅＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎＯｍｎｉｂｕｓ，ＧＥＯ）［１１］中下载肺癌组
织的 ｃｉｒｃＲＮＡ芯片数据，ＧＳＥ１０１６８４包含４例肺癌

患者的组织样本与４例肺癌癌旁正常组织的样本。
ＧＳＥ１１２２１４包含３例肺癌患者的组织样本与３例肺
癌癌旁正常组织的样本。共有７例肺癌患者的组织
样本（癌症组）与７例肺癌癌旁正常组织的样本（正
常组）。

１．２　芯片数据处理
利用Ｐｅｒｌ脚本文件将芯片矩阵数据中安捷伦

（Ａｇｉｌｅｎｔ）私有的 ｃｉｒｃＲＮＡ名称转换为标准的 ｃｉｒ
ｃＲＮＡ标志号（ｉｄｅｎｔｉｔｙｄｏｃｕｍｅｎｔ，ＩＤ）（本文转化为：
ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００３９９０８）。接着，利用 Ｒ软件读取芯片矩
阵数据，对其中ｃｉｒｃＲＮＡ的表达值进行 ｌｏｇ２对数转
换［１２］。表达矩阵中相同的 ｃｉｒｃＲＮＡ通过取平均表
达值的方法合并数据。ＣｉｒｃＲＮＡ探针信息均通过平
台文件ＧＰＬ２１８２５（芯片数据集的平台文件）注释。
１．３　差异表达ｃｉｒｃＲＮＡ

利用Ｒ语言中“ｌｉｍｍａ”算法包对上述处理后的
芯片数据进行差异表达 ｃｉｒｃＲＮＡ的筛选。首先，对
ｃｉｒｃＲＮＡ芯片数据进行归一化处理［１３］，并在二维坐

标系中绘制火山图。癌症组和正常组之间的 ｃｉｒ
ｃＲＮＡ表达值通过 ｔ检验计算 Ｐ值，ＢＨ法校正 Ｐ
值［１４］。差异 ｃｉｒｃＲＮＡ的筛选条件为差异倍数
｜ｌｏｇ２ＦｏｌｄＣｈａｎｇｅ｜＞１且校正后的 Ｐ值 ＜０．０５。根
据火山图找到差异表达的 ｃｉｒｃＲＮＡｓ，并展示分析结
果。同时，使用Ｒ语言中的“ｐｈｅａｔｍａｐ”绘图方法绘
制热图，展现筛选出的ｃｉｒｃＲＮＡ表达量的差异性。
１．４　ｍｉＲＮＡ靶基因预测

环状ＲＮＡ数据库（ＣｉｒｃＢａｓｅ）［１５］统一了成套的
ｃｉｒｃＲＮＡ，能够在基因组环境中访问、下载和浏览支
持它们表达的证据。数据库中收录了人类、小鼠等

多个物种的 ｃｉｒｃＲＮＡ序列信息［１６］。根据 ｃｉｒｃＲＮＡ
的ＩＤ可以在该数据库中得到该 ｃｉｒｃＲＮＡ所在的基
因名称和染色体的位置，ｃｉｒｃＲＮＡ所在的样品名以
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及ｆａｓｔａ碱基序列，便于寻找与 ｃｉｒｃＲＮＡ相结合的
ｍｉＲＮＡ。

ＣｉｒｃＲＮＡ可通过吸附ｍｉＲＮＡ，导致ｍｉＲＮＡ不能
与其他线性ＲＮＡ结合，其他线性ＲＮＡ表达变高，从
而间接调控基因的表达［１７］。根据 ｃｉｒｃＢａｓｅ数据库
得到的ｃｉｒｃＲＮＡ所在染色体的位置信息，在 ＣＳＣＤ
在线分析软件中，可得到 ｃｉｒｃＲＮＡ相对应部分结合
的ｍｉＲＮＡＩＤ及结合位置。利用Ｐｅｒｌ脚本文件在软
件预测的哺乳动物ｍｉＲＮＡ靶基因数据库（Ｓｅａｒｃｈｆｏｒ
Ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ＭｉｃｒｏＲＮＡ Ｔａｒｇｅｔｓ ｉｎ Ｍａｍｍａｌｓ，Ｔａｒ
ｇｅｔＳｃａｎ）、实验验证的ｍｉＲＮＡ靶基因数据库（Ｅｘｐｅｒ
ｉｍｅｎｔａｌｌｙＶａｌｉｄａｔｅｄＭｉｃｒｏＲＮＡｔａｒｇｅｔＩｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓＤａｔａ
ｂａｓｅ，ｍｉＲＴａｒＢａｓｅ）与ｍｉＲＮＡ靶基因数据库（ＭｉｃｒｏＲ
ＮＡＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎＤａｔａｂａｓｅ，ｍｉＲＤＢ）中进一步筛
选，得到与ｃｉｒｃＲＮＡ结合的ｍｉＲＮＡ靶基因。
１．５　靶基因富集分析

首先利用 Ｐｅｒｌ脚本文件将上述得到的 ｍｉＲＮＡ
的靶基因名转化为靶基因 ＩＤ，利用 Ｒ软件中“Ｃｌｕｓ
ｔｅｒＰｒｏｆｉｌｅｒ”包对其靶基因分别进行基因本体论
（ｇｅｎｅｏｎｔｏｌｏｇｙ，ＧＯ）生物学功能富集分析与京都基

因与基因组大百科全书（ＫｙｏｔｏＥｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｆｏｒ
ＧｅｎｅｓａｎｄＧｅｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ）信号通路富集分析。ＧＯ
富集包括分子功能、生物过程与细胞组成 ３个类
别［１８］。Ｐ＜０．０５为富集有统计学意义。ＫＥＧＧ由系
统信息、基因组信息、化学信息与健康信息四类数据

库组成，利用ＫＥＧＧ数据库［１９］对差异转录本进行通

路分析（结合ＫＥＧＧ注释结果），得到肺癌发展过程
中关键的通路。

２　结　果

２．１　差异ｃｉｒｃＲＮＡ筛选
如图１所示，对ＧＳＥ１０１６８４与ＧＳＥ１１２２１４进行

数据处理，聚类分析表明两组样本中 ｃｉｒｃＲＮＡ的表
达存在差异。对比癌症组与正常组筛选出３５０个差
异ｃｉｒｃＲＮＡ，其中上调的 ｃｉｒｃＲＮＡ有１６９个，下调的
ｃｉｒｃＲＮＡ有１８１个，如图２差异表达ｃｉｒｃＲＮＡ火山图
所示。此外，如表１所示，在差异ｃｉｒｃＲＮＡ上调与下
调最显著的前１０个 ｃｉｒｃＲＮＡ中，ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００３９９０８
上调最明显。

图１　ＧＳＥ１０１６８４与ＧＳＥ１１２２１４数据集中差异表达基因热图
Ｆｉｇｕｒｅ１．ＤｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙＥｘｐｒｅｓｓｅｄＧｅｎｅｓｉｎＤａｔａｓｅｔＧＳＥ１０１６８４ａｎｄＧＳＥ１１２２１４

图２　差异表达ｃｉｒｃＲＮＡ火山图
Ｆｉｇｕｒｅ２．ＤｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙＥｘｐｒｅｓｓｅｄＣｉｒｃＲＮＡｓｉｎｔｈｅＳｕｂ
ｊｅｃｔｓ

表１　差异最显著的上调与下调的ｃｉｒｃＲＮＡ
Ｔａｂｌｅ１．ＭｏｓｔＳｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙＵｐｏｒＤｏｗｎＲｅｇｕｌａｔｅｄＣｉｒｃＲ
ＮＡｓｉｎｔｈｅＳｕｂｊｅｃｔｓ

Ｃｉｒｃｒｎａ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌ ｌｏｇＦＣ Ｐ

Ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００３９９０８ Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ ２．８２８ ０．０１１

Ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００６７３０１ Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ ２．６８９ ０．００３

Ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００１８０６ Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ ２．５７１ ０．００５

Ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００６３４９ Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ ２．４５９ ０．００３

Ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００８０９６８ Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ ２．４０８ ０．００３

Ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００１９５５ Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ ２．３３５ ０．００４

Ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００００７００ Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ ２．３０８ ０．００４

Ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００８９７６１ Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ ２．２９８ ０．０６５

Ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００３１９６８ Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ ２．２８４ ０．００５

（Ｔａｂｌｅ１ｃｏｎｔｉｎｕｅｓｏｎｎｅｘｔｐａｇｅ）
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（Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄｆｒｏｍｐｒｅｖｉｏｕｓｐａｇｅ）

Ｃｉｒｃｒｎａ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌ ｌｏｇＦＣ Ｐ

Ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００５０６４８ Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ ２．２４９ ０．００７

Ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００００３１７ Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄ －２．６２６ ０．０１６

Ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００８２３４ Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄ －２．４５０ ０．００６

Ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００６６７７ Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄ －２．３７８ ０．０１６

Ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００１９４７ Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄ －２．２９３ ０．０１２

Ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００１９４６ Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄ －２．２３５ ０．０１１

Ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００７２３０５ Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄ －２．１８０ ０．００４

Ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００１３２０ Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄ －２．１３４ ０．０２５

Ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００１６１２３ Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄ －２．１１４ ０．０３８

Ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００１６４０ Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄ －２．０５６ ０．０１８

Ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００７３８６ Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄ －２．０５１ ０．００５

２．２　靶基因预测结果
对上述差异最显著的 ｃｉｒｃＲＮＡ，即 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿

００３９９０８，进一步分析。首先，根据ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００３９９０８
的ＩＤ信息在 ＣＳＣＤ在线软件中确定与该 ｃｉｒｃＲＮＡ
结合的ｍｉＲＮＡ。经软件分析，共有３５个 ｍｉＲＮＡ与
ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００３９９０８结合，包括：ｈｓａｍｉＲ１３６５ｐ、ｈｓａ
ｍｉＲ３１１９与ｈｓａｍｉＲ３７５等。基于 ｍｉＲＤＢ、ｍｉＲＴａｒ
Ｂａｓｅ与ＴａｒｇｅｔＳｃａｎ三个数据库，利用Ｐｅｒｌ脚本，得到
这３５个ｍｉＲＮＡ的靶基因。表２所示为与ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿
００３９９０８结合的 ３５个 ｍｉＲＮＡ中的 １０个代表性
ｍｉＲＮＡ及其靶基因。通过构建竞争内源性 ＲＮＡ调
控网络（ｃｅＲＮＡｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｎｅｔｗｏｒｋ，ｃｅＲＮＡ）与进一步
分析，得到了关键的几对“ｃｉｒｃＲＮＡｍｉＲＮＡｍＲＮＡ”
信息，具体包括：“ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００３９９０８”“ｈｓａｍｉＲ１３６
５ｐ”“ＳＯＣＳ７”，“ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００３９９０８”“ｈｓａｍｉＲ
３１１９”“ＢＴＧ２”与“ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００３９９０８”“ｈｓａｍｉＲ
３７５”“ＲＬＦ”（图３）。

表２　ｍｉＲＮＡ及其靶基因
Ｔａｂｌｅ２．ｍｉＲＮＡｓａｎｄＩｔｓＴａｒｇｅｔＧｅｎｅｓ

ＭｉＲＮＡ Ｔａｒｇｅｔｇｅｎｅｓ Ｎｕｍｂｅｒｏｆｓｉｔｅｓ

ＨｓａｍｉＲ１３６５ｐ ＳＯＣＳ７，ＭＴＭＲ４，ＺＮＦ１４８，ＭＬＳ２，ＭＴＰＮ，ＦＣＧＲ３Ｂ ６

ＨｓａｍｉＲ３１１９ ＢＴＧ２，ＫＩＡＡ１１４３，ＴＸＮＩＰ，ＳＤＣＢＰ，ＥＣＨＤＣ３，ＺＭＡＴ１，ＺＢＴＢ２１，ＣＣＤＣ８５Ｃ ８

ＨｓａｍｉＲ３７５ ＲＬＦ，ＥＬＡＶＬ４ ２

ＨｓａｍｉＲ４６７７５ｐ ＧＲＰＥＬ２，ＳＬＣ４５Ａ４，ＳＴＸ６，ＭＢ２１Ｄ２，ＬＭＡＮ２，ＥＩＦ２Ｓ１，ＡＲＨＧＡＰ２１，ＳＥＣ２４Ａ，ＡＤＳＳ，ＳＴＹＫ１，
ＡＺＩＮ１

１１

ＨｓａｍｉＲ６８３４３ｐ ＰＨＡＸ，ＴＭ９ＳＦ３，ＴＢＬ１ＸＲ１，ＡＮＰ３２Ｅ，ＮＵＣＫＳ１ ５

ＨｓａｍｉＲ６８４４ ＥＢＮＡ１ＢＰ２，ＴＡＦ２，ＰＤＰＫ１，ＰＬＣＬ１，ＨＢＳ１Ｌ，ＳＹＮＪ２ＢＰ，ＡＲＮＴＬ，ＵＢＥ２Ｈ ８

ＨｓａｍｉＲ５９９ ＡＢＩ２，ＰＬＸＤＣ２ ２

ＨｓａｍｉＲ５５８６５ｐ ＴＮＲＣ６Ｂ，ＯＲＣ４，ＴＲＭＴ５，ＫＬＨＬ２８，ＮＲ３Ｃ１，Ｃ９ｏｒｆ７８，ＺＢＴＢ１８，ＭＩＥＲ１，ＰＬＥＫＨＯ１，ＨＭＧＮ２，
ＦＯＳ，ＬＲＩＧ２

１２

ＨｓａｍｉＲ３９１８ ＳＧＰＬ１，ＣＳＤＣ２，ＳＳＴＲ３，ＯＬＦＭＬ２Ａ，ＨＯＸＡ３，ＦＬＯＴ２，ＲＮＦ４４，ＳＡＭＤ４Ｂ，ＡＢＴ１，ＡＴＧ７，ＳＵＲＦ４ １１

ＨｓａｍｉＲ５１３ａ５ｐ ＥＬＯＶＬ１，ＵＢＥ２Ｄ１，ＵＳＰ４６，ＤＤＴ，ＡＬＧ９，ＴＮＰＯ１，ＵＢＸＮ７，ＣＴＮＮＤ１，ＣＣＮＤ１，ＡＫ２，ＳＭＡＤ４，
ＭＫＬＮ１，ＢＵＢ３，ＮＡＡ２０，ＧＮＧ１３，ＲＢＭ１２Ｂ

１６

图３　ｃｅＲＮＡ调控网络图
Ｆｉｇｕｒｅ３．ｃｅＲＮＡＲｅｇｕｌａｔｏｒｙＮｅｔｗｏｒｋ
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２．３　靶基因ＧＯ富集分析
对与ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００３９９０８结合的ｍｉＲＮＡ靶基因进

行ＧＯ富集分析。如图４靶基因 ＧＯ富集分析图所
示，靶基因主要参与肌肉组织发育、对类固醇激素的

反应和细胞酰胺代谢过程的负调控等生物学过程。

ＤＵＳ２基因与肺癌发生有关，ＤＵＳ２Ｌ基因由
ＤＵＳ２编码，是 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００３９９０８的来源基因。
ＤＵＳ２编码的蛋白可以通过抑制干扰素诱导的蛋白
激酶来提高翻译速率。由 ＧＯ富集结果分析图可
知，ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００３９９０８的靶基因主要富集于细胞质应
激颗粒和蛋白激酶复合物。从而进一步说明，ｈｓａ＿
ｃｉｒｃ＿００３９９０８可能影响蛋白激酶参与的生物学过
程，调控肺癌的发生发展。

图４　靶基因ＧＯ富集分析

Ｆｉｇｕｒｅ４．ＧＯＥｎｒｉｃｈｍｅｎｔＡｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅＴａｒｇｅｔＧｅｎｅｓ

ＧＯ：ＧｅｎｅＯｎｔｏｌｏｇｙ．

２．４　靶基因ＫＥＧＧ富集分析
对与ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００３９９０８结合的 ｍｉＲＮＡ靶基因

进行ＫＥＧＧ富集分析。如图５靶基因ＫＥＧＧ富集分
析图所示，共得到７条ＫＥＧＧ统计结果，靶基因主要
与调节干细胞多能性的信号通路、ＦｏｘＯ信号通路、
ＡＭＰＫ信号通路和催乳素信号通路等有关。

ＦｏｘＯ信号通路包含 ｃｉｒｃＦｏｘＯ３基因。实验表
明，ｃｉｒｃＦｏｘＯ３在肺癌细胞中高表达。Ｐ５３充当诱导
细胞周期停滞并促进由于 ＤＮＡ损伤引起的细胞凋
亡修复的介质。ＣｉｒｃＦｏｘＯ３可以促进癌基因 ＭＤＭ２
与ｐ５３之间的结合，促进 ＭＤＭ２诱导的 ｐ５３泛素化
和降解，抑制 ｐ５３的表达，进而抑制肿瘤细胞的增
殖。由此说明，ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００３９９０８可以通过影响
ＦｏｘＯ信号通路，影响肺癌的进展。

图５　靶基因ＫＥＧＧ富集分析
Ｆｉｇｕｒｅ５．ＫＥＧＧＥｎｒｉｃｈｍｅｎｔＡｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅＴａｒｇｅｔＧｅｎｅｓ
ＫＥＧＧ：ＫｙｏｔｏＥｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆＧｅｎｅｓａｎｄＧｅｎｏｍｅｓ．

３　讨　论

传统分子生物学方法对ｃｉｒｃＲＮＡ数量和丰度的
检测能效有限。因此，一直以来ｃｉｒｃＲＮＡ被认为是异
常剪切的副产物。近年随着ＲＮＡ测序技术和生物信
息分析的发展，通过高通量测序和生物信息学方法已

经鉴定了大量的ｃｉｒｃＲＮＡ，同时发现ｃｉｒｃＲＮＡ能够间
接调控基因的表达。随着基因芯片技术的发展，越来

越多地将生物信息学方法用于寻找癌症治疗靶点和

诊断标志物，以实现对恶性肿瘤的诊断与治疗。研究

发现大多数 ｃｉｒｃＲＮＡ包含有 ｍｉＲＮＡ结合位点，能吸
附ｍｉＲＮＡ从而调控ｍｉＲＮＡ的靶基因［２０］。

本研究选取ＧＥＯ数据库的肺癌芯片数据，包括
７例肺癌患者样本与７例癌旁正常组织样本。通过
比较２组 ｃｉｒｃＲＮＡ表达水平，共找出３５０个差异表
达的ｃｉｒｃＲＮＡ，其中上调的 ｃｉｒｃＲＮＡ有１６９个，下调
的ｃｉｒｃＲＮＡ有１８１个。结果显示，与癌旁组织相比，
ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００３９９０８在肺癌组患者中上调最显著，提示
该基因可能在肺癌中具有一定特异性。

利用 ｍｉＲＤＢ、ｍｉＲＴａｒＢａｓｅ与 ＴａｒｇｅｔＳｃａｎ三个数
据库对ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００３９９０８进行 ｍｉＲＮＡ靶基因预测。
ＣｉｒｃＲＮＡ富含 ｍｉＲＮＡ结合位点，能作为 ｍｉＲＮＡ海
绵，间接调控 ｍｉＲＮＡ靶基因的表达。因此，为了研
究ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００３９９０８的功能，利用“ＣｌｕｓｔｅｒＰｒｏｆｉｌｅｒ”
软件包对 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００３９９０８的 ｍｉＲＮＡ靶基因进行
ＧＯ与ＫＥＧＧ富集分析。结果表明，靶基因参与肌
肉组织发育、对类固醇激素的反应与细胞酰胺代谢

过程的负调控等生物学过程。神经酰胺［２１］与肿瘤

的发生发展有密切的关系。研究表明［２２］，神经酰胺

通过不同信号途径，能促进或者抑制细胞增殖。

“细胞酰胺代谢过程的负调控”是 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００３９９０８
的ｍｉＲＮＡ靶基因参与的生物学过程。因此，ｈｓａ＿
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ｃｉｒｃ＿００３９９０８的表达失常可能与癌细胞代谢异常高
度相关。ＫＥＧＧ富集分析结果表明，ｍｉＲＮＡ靶基因
富集的信号通路有调节干细胞多能性的信号通路、

ＦｏｘＯ信号通路与 ＡＭＰＫ信号通路。ＡＭＰＫ信号通
路可以调控癌细胞自噬过程，在肺癌发生发展过程

中自噬有两种作用方式，其一，“自噬”能清除细胞

内有毒物质，预防肺癌；其二，“自噬”能为压力状态

下的肺癌细胞提供能量，促进肺癌细胞存活。因此

推测 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００３９９０８的上调可能会间接激活
ＡＭＰＫ信号通路从而影响癌细胞“自噬过程”。

综上所述，利用生物信息学方法确定可能参与

肺癌发生发展的ｃｉｒｃＲＮＡ，通过ＧＯ与ＫＥＧＧ分析确
定了细胞酰胺代谢过程的负调控、ＡＭＰＫ信号通路
与调节干细胞多能性的信号通路可能参与肺癌的发

生发展。当前，ｃｉｒｃＲＮＡ在癌症发展过程中的作用
机制与生物学功能尚不明确。需要更多深层次的研

究探索ｃｉｒｃＲＮＡ在肺癌中的功能机制。由于样本数
据的限制，无法根据肺癌的类型，针对性地研究 ｃｉｒ
ｃＲＮＡ对鳞状上皮细胞癌、小细胞未分化癌、大细胞
未分化癌与腺癌等的作用机制。所以本研究存在一

定局限性，仍需融合更多类型数据，进一步研究 ｃｉｒ
ｃＲＮＡ在不同类型肺癌发生发展中的作用机制。
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临床研究

［收稿日期］　２０２００１２５　　［修回日期］　２０２００４２１

［基金项目］　重庆市长寿区科委面上项目（编号：ＣＳ２０１８
０３０）

［通讯作者］　△游晓蓉，Ｅｍａｉｌ：６０４０３７８９７＠ｑｑ．ｃｏｍ

合并恶性肿瘤的终末期肾病维持性血液透析患者

临床特征及预后分析

周海洋，殷胜强，冉亮，罗玉凯，刘娇，游晓蓉△

４０１２２０重庆，重庆医科大学附属长寿人民医院／重庆市长寿区人民医院 肾内血液科

［摘要］　目的：分析是否合并恶性肿瘤的终末期肾病（ｅｎｄｓｔａｇｅｒｅａｌｄｉｓｅａｓｅ，ＥＲＳＤ）维持性血液透析（ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ
ｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓ，ＭＨＤ）患者的临床特征，探讨恶性肿瘤与患者预后生存率的关系。方法：回顾性收集２０１４年１月至
２０１８年１２月在重庆市长寿区人民医院行ＭＨＤ的ＥＲＳＤ患者作为研究对象，以是否合并恶性肿瘤作为分层因素进
行组间临床特征比较，并运用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法计算患者的生存率，描绘是否合并恶性肿瘤患者的生存曲线；采用Ｌｏｇ
ｒａｎｋ法比较行ＭＨＤ的ＥＲＳＤ患者是否合并恶性肿瘤与预后的关系。结果：合并恶性肿瘤组患者的男性构成比、平均
年龄、平均透析龄、血管通路为临时管的比例、ＥＳＲＤ病因中糖尿病肾病和高血压肾病的占比均高于未合并恶性肿瘤
的ＥＳＲＤ患者，差异均有统计学意义（均Ｐ＜０．０５）；血生化及透析指标中，合并恶性肿瘤组患者透析前的 Ｃ反应蛋
白、血钙、血磷和钙磷乘积亦高于未合并恶性肿瘤组，而合并恶性肿瘤组的血清白蛋白、碱性磷酸酶、尿酸、甲状旁腺

素、血肌酐、尿素清除指数低于未合并恶性肿瘤组，差异均有统计学意义（均Ｐ＜０．０５）。合并恶性肿瘤的ＭＨＤ患者
的１、２、３、５年存活率（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）分别为９４．９０％、７４．６５％、６３．２７％、３７．９６％，未合并恶性肿瘤的ＭＨＤ患者
的１、２、３、５年ＯＳ分别为９７．６６％、９３．２２％、８０．１７％、５７．５９％；经Ｌｏｇｒａｎｋ检验，合并恶性肿瘤患者的存活率明显更
低（χ２＝１６．１５７，Ｐ＜０．００１）。结论：改善营养状态、积极纠正贫血、有效控制血磷代谢紊乱、提高透析充分性，将有利
于提高合并恶性肿瘤ＥＳＲＤ患者的长期生存率。
［关键词］终末期肾病；维持性血液透析；恶性肿瘤；预后

［中图分类号］Ｒ７３０．７　 ［文献标志码］Ａ　 ｄｏｉ：１０３９６９／ｊｉｓｓｎ１６７４０９０４２０２００６００５
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　　维持性血液透析（ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓ，
ＭＨＤ）由于其安全、经济、便捷等特点［１］，目前仍然

是治疗终末期肾脏病（ｅｎｄｓｔａｇｅｒｅｎａｌｄｉｓｅａｓｅ，
ＥＳＲＤ）最主要的肾脏替代疗法之一［２］。随着国内

ＭＨＤ技术的发展和完善，患者的生存率也得到了提
高［３］，但是 ＭＨＤ相关的并发症，如恶性肿瘤、营养
不良、感染、心脑血管事件等仍然威胁ＥＳＲＤ患者的
生命健康，患者的死亡风险仍然较大［４５］。近年来

有研究显示，血液透析人群的恶性肿瘤患病率明显

高于普通人群［６］，慢性肾功能衰竭患者的长期血液

透析状态是恶性肿瘤发生、发展的高危因素［７］，血

液透析合并恶性肿瘤的患者越来越多，约有６％的
患者在透析过程中罹患恶性肿瘤［８］，而是否合并恶

性肿瘤可能与ＭＨＤ患者的预后生存存在关联［９１０］。

因此，分析是否合并恶性肿瘤的 ＭＨＤ患者的临床
特点，探讨恶性肿瘤与患者预后的关系，将有助于识

别高死亡风险的 ＭＨＤ患者，在一定程度上对改善
患者预后、提高生存质量有积极意义。

１　对象与方法

１．１　研究对象
回顾性收集２０１４年１月至２０１８年１２月期间

在重庆市长寿区人民医院肾内血液科行 ＭＨＤ的
７８０例ＥＲＳＤ患者作为研究对象，全部患者随访至
２０２０年１月３１日。纳入标准：①年龄≥１８周岁；②
符合ＥＳＲＤ的诊断标准；③患者规律ＭＨＤ治疗时间
＞３个月，且还需继续接受 ＭＨＤ；④患者临床及随
访资料完整。排除标准：①入组前已接受过肾移植、
腹膜透析等肾脏替代治疗者；②随访过程中患者通
过手术或药物治疗后病情稳定，暂不需要接受ＭＨＤ
治疗者；③急性肾损伤的临时血液透析患者；④合并
严重器质性疾病或精神疾患。本研究全部患者的知

情同意均已获得，且通过医院伦理委员会批准。

１．２　研究方法
１．２．１　透析方法　所有ＥＳＲＤ患者均规律行 ＭＨＤ
治疗，每周行血液透析２次、血液透析滤过１次，４ｈ／
次。采用德国费森尤斯４００８Ｂ型血液透析机，透析
器膜面积１．４～１．８ｍ２，血流速２００～２５０ｍＬ／ｍｉｎ，采
用碳酸氢盐透析液，透析液流速５００ｍＬ／ｍｉｎ。
１．２．２　资料收集　从医院病案管理系统中，查阅并
记录患者临床信息资料，包括一般资料：包括性别、

年龄、身高、体重、透析龄、原发肾病病因、血管通路、

透析并发症等；血生化及透析指标：包括透析前的Ｃ
反应蛋白（Ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）、血红蛋白、血清
白蛋白（ｓｅｒｕｍａｌｂｕｍｉｎ，Ａｌｂ）、甘油三酯、血清总胆固
醇、碱性磷酸酶（ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＡＬＰ）、尿酸
（ｕｒｉｃａｃｉｄ，ＵＡ）、甲状旁腺素（ｉｎｔａｃｔｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒ
ｍｏｎｅ，ＩＰＴＨ）、血钙（Ｃａ）、血磷（Ｐ）、钙磷乘积（Ｃａ×
Ｐ）、血肌酐（ＳＣｒ）、尿素氮、尿素清除指数（ＫＴ／Ｖ）
等。

１．２．３　随访及分组　采用门诊随访、电话随访等方
式对患者的生存结局进行随访，随访截止日期为

２０２０年１月３１日。通过随访主要获取患者的生存
结局和生存时间，生存结局包括全因死亡或存活

（含随访期间肾移植和转腹膜透析患者），生存时间

是指从入组之日起，截止至随访截止日期或出现全

因死亡。根据是否合并恶性肿瘤将入组的７８０例行
ＭＨＤ治疗的 ＥＳＲＤ患者分为合并恶性肿瘤组（下
称：ＭＴ组）和未合并恶性肿瘤组（下称：ＮＭＴ组），
合并恶性肿瘤包括既往合并恶性肿瘤以及进入血液

透析后并发恶性肿瘤的患者，其中 ＭＴ组 ７４例
（９．５％）、ＮＭＴ组７０６例（９０．５％）。
１．３　统计学处理

将所有数据导入 ＳＰＳＳ１６．０软件，对服从正态
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或近似正态分布计量资料采用均数 ±标准差（Ｍｅａｎ
±ＳＤ）进行统计描述，组间比较采用 ｔ检验；非正态
分布计量资料采用中位数及四分位间距 Ｍ（Ｐ２５～
Ｐ７５）进行统计描述，组间比较采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ
非参数秩和检验；计数资料例数构成比 ｎ（％）进行
描述，组间比较采用卡方检验或Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法；
运用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法计算患者的生存率，并描绘是
否合并恶性肿瘤患者的生存曲线；采用 Ｌｏｇｒａｎｋ法
比较合并恶性肿瘤与患者预后的关系。Ｐ＜０．０５为
差异具有统计学意义。

２　结　果

２．１　一般资料
按照入组条件，共有７８０例行ＭＨＤ的ＥＳＲＤ患

者纳入，其中男性 ４８４例（６２．０５％），女性 ２９６例
（３７．９５％），男女性别比为１．６４：１；患者年龄２８～８７
岁，平均年龄（５８．３５±１２．９７）岁，其中 ＞６０岁３８４
例（４９．２３％），≤６０岁３９６例（５０．７７％）；患者透析
龄３个月～１２年，平均（３７．２５±１８．７４）个月；血管
通路中，４７５例（６０．９０％）为自体动静脉内瘘、１５５
例（１９．８７％）为临时中心静脉管、１５０例（１９．２３％）

为其它管；ＥＳＲＤ患者的原发病因：慢性肾小球肾炎
３１９例（４０．９０％）、糖尿病肾病１４１例（１８．０８％）、高
血压性肾病１０２例（１３．０８％）、遗传性及先天性肾
病４３例（５．５１％）、多囊肾病３４例（４．３６％）、狼疮
肾炎 ２８例（３．５９％）、慢性间质性肾炎 ２４例
（３．０８％）、马兜铃酸肾病１９例（２．４４％）、痛风性肾
病１８例（２．３１％）、急进性肾炎１５例（１．９２％）、肾
结石１２例（１．５４％）、肾移植失功７例（０．９０％）、梗
阻性肾病 ６例（０．７７％）、乙肝相关性肾炎 ７例
（０．５１％）、不明原因８例（１．０３％）。
２．２　两组患者一般资料、临床特点及血生化透析指标

合并恶性肿瘤组患者的男性构成比、平均年龄、

平均透析龄、血管通路为临时管的比例、ＥＳＲＤ病因
中糖尿病肾病和高血压肾病的占比均高于未合并恶

性肿瘤的 ＥＳＲＤ患者，差异均有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）；血生化及透析指标中，合并恶性肿瘤组患者
透析前的ＣＲＰ、Ｃａ、Ｐ和Ｃａ×Ｐ亦高于未合并恶性肿
瘤组，而合并恶性肿瘤组的 Ａｌｂ、ＡＬＰ、ＵＡ、ＩＰＴＨ、
ＳＣｒ、ＫＴ／Ｖ低于未合并恶性肿瘤组，差异均有统计
学意义（Ｐ＜０．０５）。见表１。

表１　是否合并恶性肿瘤患者一般资料、临床特点及血生化透析指标比较

Ｔａｂｌｅ１．ＧｅｎｅｒａｌＤａｔａ，ＣｌｉｎｉｃａｌＣｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓａｎｄＨｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓＰａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｏｒｗｉｔｈｏｕｔＭａｌｉｇｎａｎｔＴｕｍｏｒ

Ｖａｒｉａｂｌｅ ＭＴ（ｎ＝７４） ＮＭＴ（ｎ＝７０６） χ２／ｔ Ｐ

Ｇｅｎｄｅｒ［ｎ，（％）］ ６．４４５ ０．０１１

　Ｍａｌｅ ５６（７５．６８） ４２８（６０．６２）

　Ｆｅｍａｌｅ １８（２４．３２） ２７８（３９．３８）

　Ａｇｅ（珋ｘ±ｓ，ｙｅａｒ） ６２．１８±８．９５ ５７．７７±１１．５９ ３．１７５ ０．００２

　Ｄｉａｌｙｓｉｓｔｉｍｅ（珋ｘ±ｓ，ｍ） ４１．１７±１２．２２ ３６．８８±１７．２３ ２．０８７ ０．０３７

Ｖａｓｃｕｌａｒａｃｃｅｓｓ ８０．６１４ ＜０．００１

　Ａｒｔｅｒｉｏｖｅｎｏｕｓｆｉｓｔｕｌａ ２４（３２．４３） ４５１（６３．８８）

　Ｔｅｍｐｏｒａｒｙｃｅｎｔｒａｌｖｅｎｏｕｓｃａｔｈｅｔｅｒ ４４（５９．４６） １１１（１５．７２）

　Ｏｔｈｅｒｃａｔｈｅｔｅｒｓ ６（８．１１） １４４（２０．４０）

ＥｔｉｏｌｏｇｙｏｆＥＳＲＤ ２８．３８３ ＜０．００１

　Ｃｈｒｏｎｉｃｇｌｏｍｅｒｕｌｏｎｅｐｈｒｉｔｉｓ ２２（２９．７３） ２９７（４２．０７）

　Ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ２８（３７．８４） １１３（１６．０１）

　Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ １４（１８．９２） ８８（１２．４６）

　Ｏｔｈｅｒｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｉｅｓ １０（１３．５１） ２０８（２９．４６）

ＣＲＰ（珋ｘ±ｓ，ｍｇ／Ｌ） １９．９８±９．４６ １３．５８±８．９１ ５．８４４ ＜０．００１

Ｈｂ（珋ｘ±ｓ，ｇ／Ｌ） １０２．３２±１８．５５ １０１．０６±２２．８６ ０．４５８ ０．６４７

Ａｌｂ（珋ｘ±ｓ，ｇ／Ｌ） ３６．３６±４．９９ ４０．１７±４．０８ －７．４７１ ＜０．００１

ＴＧ（珋ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ） １．４６±０．８９ １．４５±０．７８ ０．１０３ ０．９１８

ＴＣ（珋ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．６２±０．９３ ４．５９±０．８２ ０．２９５ ０．７６８

（Ｔａｂｌｅ１ｃｏｎｔｉｎｕｅｓｏｎｎｅｘｔｐａｇｅ）
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（Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄｆｒｏｍｐｒｅｖｉｏｕｓｐａｇｅ）

Ｖａｒｉａｂｌｅ ＭＴ（ｎ＝７４） ＮＭＴ（ｎ＝７０６） χ２／ｔ Ｐ

ＡＬＰ（珋ｘ±ｓ，Ｕ／Ｌ） １３５．１７±１２２．４０ ２４４．２６±１４８．５３ －６．１０４ ＜０．００１

ＵＡ（珋ｘ±ｓ，μｍｏｌ／Ｌ） ４５３．８０±１０３．４０ ４９９．４６±１２２．５４ －３．０９２ ０．００２

ＩＰＴＨ（珋ｘ±ｓ，ｎｇ／Ｌ） ６０１．５４±５６６．６９ ６３０．２３±５２３．４７ －０．４４５ ０．６５６

Ｃａ（珋ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．２０±０．２３ ２．０５±０．３７ ３．４１８ ０．００１

Ｐ（珋ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．０８±０．５９ １．８８±０．６７ ２．４６９ ０．０１４

Ｃａ×Ｐ（，ｍｇ２／ｄｌ２） ５１．１８±９．７１ ４７．３１±５．５２ ５．２４５ ＜０．００１

ＳＣｒ（珋ｘ±ｓ，μｍｏｌ／Ｌ） ８５２．８７±２７７．８４ １１２９．６７±３０８．１５ －７．４１７ ＜０．００１

ＢＵＮ（珋ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ） ２３．９５±６．７６ ２５．５３±７．７６ －１．６８６ ０．０９２

Ｕｒｅａｃｌｅａｒａｎｃｅ（ＫＴ／Ｖ） １．２６±０．１７ １．３０±０．１５ －２．１５４ ０．０３２

：χ２ｔｅｓｔ，ｔｈｅｒｅｓｔａｒｅｄｏｎｅｂｙｔｔｅｓｔ；

ＭＴ：Ｍａｌｉｇｎａｎｔｔｕｍｏｒ；ＮＭＴ：Ｎｏｎｍａｌｉｇｎａｎｔｔｕｍｏｒ；ＥＳＲＤ：Ｅｎｄｓｔａｇｅｒｅｎａｌｄｉｓｅａｓｅ；ＣＲＰ：Ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ；Ｈｂ：Ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ；Ａｌｂ：Ａｌｂｕｍｉｎ；ＴＧ：

Ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ；ＴＣ：Ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ；ＡＬＰ：Ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ；ＵＡ：Ｕｒｉｃａｃｉｄ；ＩＰＴＨ：Ｉｎｔａｃｔｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅ；ＳＣｒ：Ｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ；ＢＵＮ：

Ｂｌｏｏｄｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎ．

２．３　转归及总生存率分析
７８０例行 ＭＨＤ治疗的 ＥＳＲＤ患者的随访时间

为１～７３个月，中位随访时间４２个月；随访期间有
１０例患者失访，失访率为 １．２８％；有 １７３例
（２２．２２％）患者死亡，５９７例随访存活患者中，有 ４
例进行了肾移植、１６例转行腹膜透析、５７７例继续在
本院进行ＭＨＤ治疗。
７８０例 ＥＳＲＤ患者 ＭＨＤ治疗期间的生存时间

为１～７３个月，平均生存时间（２７．６９±１９．７８）个
月，中位生存时间２１（１４～３７）个月，ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生
存分析显示患者１、２、３、５年总生存率（ｏｖｅｒａｌｓｕｒｖｉｖ
ａｌ，ＯＳ）分别为９２．６２％、８３．５１％、７１．００％、５３．２５％。
见图１。

图１　行ＭＨＤ治疗ＥＳＲＤ患者的ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线
Ｆｉｇｕｒｅ１．ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒＳｕｒｖｉｖａｌｏｆＥＳＲＤＰａｔｉｅｎｔｓＴｒｅａｔｅｄ
ｗｉｔｈＭＨＤ
ＥＳＲＤ：Ｅｎｄｓｔａｇｅｒｅｎａｌｄｉｓｅａｓｅ；ＭＨＤ：Ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅｈｅｍｏｄｉａｌ
ｙｓｉｓ．
２．４　合并恶性肿瘤与预后

合并恶性肿瘤的 ＭＨＤ患者的 １、２、３、５年 ＯＳ

分别为 ９４．９０％、７４．６５％、６３．２７％、３７．９６％，未合
并恶性肿瘤的 ＭＨＤ患者的１、２、３、５年 ＯＳ分别为
９７．６６％、９３．２２％、８０．１７％、５７．５９％；经Ｌｏｇｒａｎｋ检
验，合并恶性肿瘤患者的存活率明显更低（χ２＝
１６．１５７，Ｐ＜０．００１）。见图２。

图２　是否合并恶性肿瘤行ＭＨＤ治疗ＥＳＲＤ患者生存曲线
Ｆｉｇｕｒｅ２．ＳｕｒｖｉｖａｌｏｆＥＳＲＤＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｏｒｗｉｔｈｏｕｔＭＨＤ
ＡｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎｓａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄＦｉｇｕｒｅ１．

３　讨　论

ＥＳＲＤ是由于各种肾脏疾病引起的肾脏功能不
可逆的衰竭或丧失，属于肾衰竭进展的终末期阶

段［１１］。目前ＥＳＲＤ的发病率在全球范围内呈现逐
年上升的趋势，而全球ＥＳＲＤ行ＭＨＤ治疗的人数正
也正在以每年７％的比例增加［１２］；我国 ＥＳＲＤ的发
病率也呈现快速增长趋势，每年有约总人口２％的
患者进入 ＥＳＲＤ［１３］。ＭＨＤ是 ＥＳＲＤ患者最主要的
肾脏替代治疗模式，尽管近年来血液透析技术不断

完善，但患者的生存率仍不理想，如何改善延长患者

生存时间、提高生存率、降低死亡率成为了血液透析

治疗领域的重要课题及最终目标，而合并恶性肿瘤
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是影响患者预后的重要危险因素，因此，分析是否合

并恶性肿瘤的 ＭＨＤ患者的临床特征，探讨合并恶
性肿瘤与患者预后的相关关系，可以为进一步分析

如何提高患者生存率提供参考。

流行病学大数据显示［１４］，我国 ＥＳＲＤ的病因依
次为肾小球肾炎（４５％）、糖尿病肾病（１９％）和高血
压肾病（１３％）；而欧美国家糖尿病肾病和高血压性
肾病一直稳居ＥＳＲＤ病因的前２位，其中又以糖尿
病肾病的发病率最高［１５］。但近年来，随着我国糖尿

病、高血压等代谢性疾病发病率的快速上升，使得糖

尿病肾病、高血压肾病等的发病率也随着上升［１６］。

本研究中ＥＳＲＤ患者的原发疾病的前３位依次为：慢
性肾小球肾炎（４０．９０％）、糖尿病肾病（１８．０８％）、高
血压性肾病（１３．０８％），慢性肾小球肾炎仍是 ＥＳＲＤ
的首要病因，但已出现下降趋势。

相关文献报道［８，１７］，ＥＳＲＤ患者的血液透析状
态是与恶性肿瘤相互影响，互为危险因素。本研究

中合并恶性肿瘤组患者的男性构成比、平均年龄、平

均透析龄、血管通路为临时管的比例、ＥＳＲＤ病因中
糖尿病肾病和高血压肾病的占比，ＣＲＰ、Ｃａ、Ｐ和 Ｃａ
×Ｐ均高于未合并恶性肿瘤的 ＥＳＲＤ患者，而 Ａｌｂ、
ＡＬＰ、ＵＡ、ＩＰＴＨ、ＳＣｒ、ＫＴ／Ｖ均低于未合并恶性肿瘤
的ＥＳＲＤ患者。说明男性、高龄、透析年限长、临时
血管通路、病因为糖尿病肾病和高血压肾病的

ＥＳＲＤ患者在血液透析状态下更容易合并恶性肿
瘤，同时合并恶性肿瘤的 ＥＳＲＤ患者其“微炎症状
态”更为明显，即患者体内的 ＣＲＰ等炎性指标明显
高于正常值的上限，但并不引起明显的感染发

生［１８］。因此，炎性介质的控制及清除对提高合并恶

性肿瘤的ＥＳＲＤ患者的生存预后具有重要意义。肾
性贫血是ＥＳＲＤ患者的常见并发症，而恶性肿瘤患
者亦易发生贫血，对于合并恶性肿瘤的 ＥＳＲＤ患者
更应当警惕贫血对病情的影响［１９］。钙磷代谢紊乱

是ＥＳＲＤ患者ＭＨＤ治疗期间常见的并发症之一，合
并恶性肿瘤ＥＳＲＤ患者的钙磷代谢紊乱明显高于未
合并恶性肿瘤患者，会明显降低其预后生存率［２０］。

本组行ＭＨＤ治疗的 ＥＳＲＤ患者的１、２、３、５年
ＯＳ分别为９２．６２％、８３．５１％、７１．００％、５３．２５％。边
晓慧等［２１］报道的 １、３、５年的累计存活率分别为
９０．６％、６４．２％、５０．９％；张晓华等［２２］报道的１、３、５
年的累计存活率分别为 ９３．７％、８１．４％、７６．２％。
本研究结果与国内文献报道结果基本一致，只是在

５年存活率方面略低。而是否合并恶性肿瘤的
ＥＳＲＤ患者的 １、２、３、５年 ＯＳ分别为 ９４．９０％、

７４．６５％、６３．２７％、３７．９６％和 ９７．６６％、９３．２２％、
８０．１７％、５７．５９％，未合并恶性肿瘤患者的生存时间
明显长于合并恶性肿瘤患者，说明恶性肿瘤是行

ＭＨＤ治疗的ＥＳＲＤ患者预后的主要影响因素。
综上所述，合并恶性肿瘤的 ＥＳＲＤ患者在 ＭＨＤ

治疗过程中微炎症状态、钙磷代谢紊乱、肾性贫血等

临床特征与未合并恶性肿瘤组存在明显差异。合并

恶性肿瘤ＥＳＲＤ患者的生存率明显低于未合并恶性
肿瘤患者。因此，改善营养状态、积极纠正贫血、有

效控制血磷代谢紊乱、提高透析充分性，将有利于提

高合并恶性肿瘤ＥＳＲＤ患者的长期生存率。
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《肿瘤预防与治疗》文章荐读：晚期卵巢癌新辅助化疗及

间歇性肿瘤细胞减灭术后的问题与思考

目前对于晚期（ＦＩＧＯⅢＣⅣ期）卵巢癌的治疗主要有两种模式：（１）初始肿瘤细胞减灭术（ｐｒｉｍａｒｙｄｅ
ｂｕｌｋｉｎｇｓｕｒｇｅｒｙ，ＰＤＳ）＋化疗；（２）新辅助化疗（ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ，ＮＡＣＴ）后，再进行间歇性肿瘤细胞
减灭术（ｉｎｔｅｒｖａｌｄｅｂｕｌｋｉｎｇｓｕｒｇｅｒｙ，ＩＤＳ）＋化疗。前者是晚期卵巢癌的标准治疗模式，后者是术前高危因素
多、手术难以达到满意减灭（Ｒ０）水平时的选择方法。Ｒ０是晚期卵巢癌患者最重要的预后因素，所以两种治
疗模式的目的均是将肿瘤细胞减灭术争取做到满意的 Ｒ０。ＮＡＣＴ组患者在手术并发症较低的状态下，ＩＤＳ
更容易达到满意减瘤的手术效果。尽管研究表明两种治疗模式的５年生存率没有显著差异，但 ＮＡＣＴ组手
术的切净率更高，围手术期的并发症与死亡率更低，而受到大多数妇科肿瘤医师的推崇。

从手术的质量来说，新辅助化疗及间歇性肿瘤细胞减灭术（ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｆｏｌｌｏｗｅｄｂｙｉｎｔｅｒｖａｌ
ｄｅｂｕｌｋｉｎｇｓｕｒｇｅｒｙ，ＮＡＣＴＩＤＳ）优于ＰＤＳ，但手术质量的优势并没有转化为生存疗效的优势，因此，ＮＡＣＴＩＤＳ
治疗模式中，除了已经被人们所关注的ＮＡＣＴ的化疗疗程数、给药途径以及 ＩＤＳ后化疗疗程数以外，还存在
一些指南并没有说明的值得探讨的问题。该文作者对这些妇科肿瘤医师关注的临床问题进行阐述，旨在引

发大家对ＮＡＣＴＩＤＳ的进一步重视与思考，更加合理应用于临床工作与临床研究。
阅读该文请登录本刊网站ｗｗｗ．ｚｌｙｆｙｚｌ．ｃｎ或点击推荐文章链接：ｈｔｔｐ：／／１２５．７１．２１４．１００：８０１／Ｊｗｋ＿ｚｌｙｆ／

ＣＮ／ａｂｓｔｒａｃｔ／ａｂｓｔｒａｃｔ３９２．ｓｈｔｍｌ查看。
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［摘要］　目的：比较诱导化疗多西他赛＋顺铂＋氟尿嘧啶方案（Ｄｏｃｅｔａｘｅｌ＋Ｃｉｓｐｌａｔｉｎ＋Ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ，ＴＰＦ）和吉西他
滨＋顺铂方案（Ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ＋Ｃｉｓｐｌａｔｉｎ，ＧＰ）治疗局部晚期鼻咽癌的疗效及毒副反应。方法：收集我院２００９年６月
至２０１６年１２月ＩＩＩ～ＩＶ期鼻咽癌患者（初诊无远处转移）共１４９例纳入研究，其中 ＴＰＦ（多西他赛６０ｍｇ／ｍ２＋顺铂
６０ｍｇ／ｍ２＋氟尿嘧啶６００ｍｇ／ｍ２ｄ１～５，３周方案）诱导化疗组７３例；ＧＰ（吉西他滨１０００ｍｇ／ｍ２ｄ１，ｄ８＋顺铂２５ｍｇ／ｍ２

ｄ１～３，３周方案）诱导化疗组７６例。同步化疗方案采用以顺铂（７０～８０ｍｇ／ｍ２）为基础的化疗２～３周期，３周方案。
比较两组的生存结果和毒副反应。结果：随访时间截止到２０１９年８月，中位随访时间５７（１３～１２０）个月。ＧＰ组及
ＴＰＦ组５年ＯＳ分别为８２．８％和９０．９％（Ｐ＝０．２５５）；５年ＰＦＳ分别为７４．８％和８５．６％（Ｐ＝０．１０２）；５年ＬＲＦＳ分
别为８９．７％和８９．７％ （Ｐ＝０．７１２）；５年ＤＭＦＳ分别为８４．４％和９１．２％（Ｐ＝０．２９０）。ＧＰ组和ＴＰＦ组３～４级白
细胞减少发生率分别为６１．８％和７５．３％ （Ｐ＝０．０７６）；３～４级中性粒细胞减少发生率分别为５１．３％和６５．７％（Ｐ
＝０．０７４）；３～４级血小板减少发生率分别为３８．１％和１３．７％（Ｐ＝０．００１）；３～４级血红蛋白减少发生率分别为３０．
２％和１１．０％（Ｐ＝０．００４）；３～４级口腔粘膜炎发生率分别为１８．４％和３２．９％（Ｐ＝０．０４３）。结论：ＴＰＦ组较ＧＰ组
更易出现３～４级放射性口腔粘膜炎，而ＧＰ组更易出现３～４级血小板减少和血红蛋白减少。ＴＰＦ诱导化疗方案和
ＧＰ诱导化疗方案两组疗效无显著差异，期待多中心前瞻性临床研究进一步验证。
［关键词］鼻咽癌；诱导化疗；生存分析；毒副反应
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ｃｉｓｐｌａｔｉｎａｎｄｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ（ｋｎｏｗｎａｓｔｈｅＴＰＦｒｅｇｉｍｅｎ）ａｎｄｔｈａｔｗｉｔｈｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅａｎｄｃｉｓｐｌａｔｉｎ（ｋｎｗｏｎａｓｔｈｅＧＰｒｅｇｉｍｅｎ）
ｏｎｌｏｃａｌｌｙａｄｖａｎｃｅｄｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ．Ｍｅｔｈｏｄｓ：Ａｔｏｔａｌｏｆ１４９ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｏｆｓｔａｇｅＩＩＩ
ＩＶ（ｎｏｄｉｓｔａｎｔｍｅｔａｓｔａｓｉｓ）ｆｒｏｍＪｕｎｅ２００９ｔｏＤｅｃｅｍｂｅｒ２０１６ｉｎｏｕｒＨｏｓｐｉｔａｌｗｅｒｅｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙａｎａｌｙｚｅｄ．Ａｍｏｎｇｔｈｅｓｅｐａ
ｔｉｅｎｔｓ，７３ｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｂｙｔｈｅＴＰＦｒｅｇｉｍｅｎ（ｄｏｃｅｔａｘｅｌ６０ｍｇ／ｍ２，ｃｉｓｐｌａｔｉｎ６０ｍｇ／ｍ２，５ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ６００ｍｇ／ｍ２ｄａｙ１－５，
ｅｖｅｒｙ３ｗｅｅｋｓ），ａｎｄ７６ｂｙｔｈｅＧＰｒｅｇｉｍｅｎ（ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ１０００ｍｇ／ｍ２ｏｎｄａｙ１ａｎｄ８，ｃｉｓｐｌａｔｉｎ２５ｍｇ／ｍ２ｄ１－３，ｅｖｅｒｙ３
ｗｅｅｋｓ）．Ｔｈｅｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｗａｓｂａｓｅｄｏｎｃｉｓｐｌａｔｉｎ（７０～８０ｍｇ／ｍ２）ｆｏｒ２－３ｃｙｃｌｅｓ，ｅｖｅｒｙ３ｗｅｅｋｓ．Ｓｕｒｖｉｖａｌ
ａｎｄｓｉｄｅｅｆｆｅｃｔｓｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ：ＴｈｅｆｏｌｌｏｗｕｐｗａｓｕｐｔｏＡｕｇｕｓｔ２０１９，ｗｉｔｈａｍｅｄｉａｎｆｏｌ
ｌｏｗｕｐｏｆ５７（１３－１２０）ｍｏｎｔｈｓ．Ｆｉｖｅｙｅａｒｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ｌｏｃａｌｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌａｎｄｄｉｓ
ｔａｎｔｍｅｔａｓｔａｓｉｓｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌｉｎｇｒｏｕｐＧＰａｎｄｇｒｏｕｐＴＰＦｗｅｒｅ８２．８％ ｖｓ９０．９％ （Ｐ＝０．２５５），７４．８％ ｖｓ８５．６％ （Ｐ＝０．
１０２），８９．７％ ｖｓ８９．７％ （Ｐ＝０．７１２）ａｎｄ８４．４％ ｖｓ９１．２％ （Ｐ＝０．２９０），ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｇｒａｄｅ３－４ｌｅｕｋｏｐｅ
ｎｉａ，ｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉａ，ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ，ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｄｅｃｒｅａｓｅａｎｄｏｒａｌｍｕｃｏｓｉｔｉｓｉｎｇｒｏｕｐＧＰａｎｄｇｒｏｕｐＴＰＦｗｅｒｅ６１．８％ ｖｓ７５．
３％ （Ｐ＝０．０７６），５１．３％ ｖｓ６５．７％ （Ｐ＝０．０７４），３８．１％ ｖｓ１３．７％ （Ｐ＝０．００１），３０．２％ ｖｓ１１．０％ （Ｐ＝０．００４）ａｎｄ
１８．４％ ｖｓ３２．９％ （Ｐ＝０．０４３），ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：ＧｒｏｕｐＴＰＦｉｓｍｏｒｅｐｒｏｎｅｔｏｇｒａｄｅ３－４ｏｒａｌｍｕｃｏｓｉｔｉｓ，ｗｈｉｌｅ
ｇｒｏｕｐＧＰｉｓｍｏｒｅｐｒｏｎｅｔｏｇｒａｄｅ３－４ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａａｎｄｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｄｅｃｒｅａｓｅ．Ｔｈｅｒｅｉｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｓｕｒ
ｖｉｖａｌｂｅｔｗｅｅｎｇｒｏｕｐＴＰＦａｎｄｇｒｏｕｐＧＰ．Ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｃｌｉｎｉｃａｌｓｔｕｄｉｅｓａｒｅｅｘｐｅｃｔｅｄｔｏｖｅｒｉｆｙｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓ．
［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　Ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ；Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ；Ｓｕｒｖｉｖａｌａｎａｌｙｓｉｓ；Ｔｏｘｉｃｉｔｙ

　　鼻咽癌是起源于鼻咽黏膜上皮的头颈部恶性肿
瘤，好发于我国南方及东南亚地区。同步放化疗是

局部晚期鼻咽癌的标准治疗方案［１］，随着调强放疗

（ｉｎｔｅｎｓｉｔｙｍｏｄｕｌａｔｅｄｒａｄｉａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙＩＭＲＴ）的快速
发展，鼻咽癌的局控率可达８０％以上，远处转移是
鼻咽癌治疗失败的主要模式［２３］。对于局部晚期鼻

咽癌患者，诱导化疗能缩小肿瘤体积，消除放疗前的

微转移，降低远处转移率，受到了广泛关注［４６］。既

往两项国内多中心三期临床研究发现多西他赛＋顺
铂＋氟尿嘧啶方案（Ｄｏｃｅｔａｘｅｌ＋Ｃｉｓｐｌａｔｉｎ＋Ｆｌｕｏｒｏｕ
ｒａｃｉｌ，ＴＰＦ）和吉西他滨 ＋顺铂方案（Ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ＋
Ｃｉｓｐｌａｔｉｎ，ＧＰ）３周期诱导化疗后联合同步放化疗３
年生存较单纯同步放化疗获益，且毒性反应可耐

受［７８］。目前局部晚期鼻咽癌诱导化疗最佳方案尚

不明确，本研究旨在直接对比诱导化疗 ＴＰＦ方案和
ＧＰ方案治疗局部晚期鼻咽癌的疗效及毒副反应。

１　材料及方法

１．１　一般资料
回顾性收集２００９年６月至２０１６年１２月在我

院接受治疗且病理证实为鼻咽癌的患者。排除单纯

放疗未化疗、治疗中断未完成、采用二维放疗、初诊

时已远处转移、原发二重癌的患者。将接受 ＴＰＦ诱
导化疗（７３例）和 ＧＰ诱导化疗（７６例）的患者共
１４９例纳入研究。收集患者的基本资料，包括性别、
年龄、病理诊断、诊断日期、Ｔ分期、Ｎ分期、吸烟史、
饮酒史、放射剂量、化疗方案（表１）。

表１　患者基线资料

Ｔａｂｌｅ１．ＢａｓｅｌｉｎｅＣｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆＰａｔｉｅｎｔｓ

Ｖａｒｉａｂｌｅ ＧＰ（ｎ＝７６） ＴＰＦ（ｎ＝７３） ｔ／χ２ Ｐ

Ａｇｅ（ｙ） ４７．５±１０．８ ４６．１±１１．９ ０．７６８ ０．４４４

Ｓｅｘ Ｍａｌｅ ５５ ５０ ０．２６９ ０．６０４

Ｆｅｍａｌｅ ２１ ２３

Ｔｏｂａｃｃｏｕｓｅ Ｙｅｓ ２７ ３１ ０．７５４ ０．３８５

Ｎｏ ４９ ４２

Ａｌｃｏｈｏｌｕｓｅ Ｙｅｓ ２３ ２３ ０．０２７ ０．８７０

Ｎｏ ５３ ５０

（Ｔａｂｌｅ１ｃｏｎｔｉｎｕｅｓｏｎｎｅｘｔｐａｇｅ）
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（Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄｆｒｏｍｐｒｅｖｉｏｕｓｐａｇｅ）

Ｖａｒｉａｂｌｅ ＧＰ（ｎ＝７６） ＴＰＦ（ｎ＝７３） ｔ／χ２ Ｐ

Ｔｓｔａｇｅ Ｔ１ ０ ２ ２．９８２ ０．３９４

Ｔ２ ９ １１

Ｔ３ ２４ ２５

Ｔ４ ４３ ３５

Ｎｓｔａｇｅ Ｎ０ ５ ２ ２．９２８ ０．４０３

Ｎ１ １１ ６

Ｎ２ ３６ ３８

Ｎ３ ２４ ２７

Ｃｌｉｎｉｃａｌｓｔａｇｅ ＩＩＩ １５ １８ ０．５２３ ０．４７０

ＩＶ ６１ ５５

Ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｓａｍｐｌｅｔｔｅｓｔ．

ＧＰ＝Ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ＋Ｃｉｓｐｌａｔｉｎ；ＴＰＦ＝Ｄｏｃｅｔａｘｅｌ＋Ｃｉｓｐｌａｔｉｎ＋Ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ．

１．２　治疗方法
１．２．１　放疗　ＴＰＦ组和 ＧＰ组均采用 ＩＭＲＴ。治疗
前进行定位增强 ＣＴ扫描及 ＭＲＩ扫描，各计划靶区
处方剂量分别为：肿瘤原发灶ＧＴＶｎｘ为７０～７４Ｇｙ，
阳性淋巴结 ＧＴＶｎｄ为 ６６～７０Ｇｙ，高危临床靶区
ＣＴＶ１为６０～６６Ｇｙ，低危临床靶区 ＣＴＶ２为５６～６０
Ｇｙ，双侧颈部淋巴引流区 ＣＴＶｌｎ为５０～５４Ｇｙ。具
体放疗技术方法参考本中心其他放疗相关研究［９］。

１．２．２　化疗　ＴＰＦ诱导化疗方案：多西他赛６０ｍｇ／
ｍ２＋顺铂６０ｍｇ／ｍ２＋氟尿嘧啶６００ｍｇ／ｍ２ｄ１～５，
每３周重复一次；ＧＰ诱导化疗方案：吉西他滨１０００
ｍｇ／ｍ２ｄ１，ｄ８＋顺铂２５ｍｇ／ｍ２ｄ１～３，３周方案。诱
导化疗２个周期后行同步放化疗。同步化疗方案采
用以顺铂（７０～８０ｍｇ／ｍ２）为基础的化疗 ２～３周
期，３周方案。治疗期间定期复查血常规及生化，必
要时行升白细胞、升血小板等对症治疗，当患者出现

严重不良反应时则暂停治疗。

１．３　观察指标
主要研究终点为总生存期 （ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，

ＯＳ）：从治疗结束到任何原因死亡的时间；无进展生
存期 （ｐｒｏｇｒｅｓｓｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）：从治疗结束到疾
病进展或死亡的时间；无局部复发生存期 （ｌｏｃａｌｒｅ
ｃｕｒｒｅｎｃｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＬＲＦＳ）：从治疗结束到出现局
部复发的时间；无远处转移生存期 （ｄｉｓｔａｎｔｍｅｔａｓｔａ
ｓｉｓｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＤＭＦＳ）：从治疗结束到出现远处转
移的时间。次要观察指标为毒副反应，根据常见不

良事件评价标准Ｖ４．０评估毒副反应。
１．４　随访

患者随访方式包括门诊复查和电话随访，治疗

结束后２年内每３个月随访１次，２～５年每６个月

复查１次，５年以后每年复查１次。复查内容包括：
血常规及生化、鼻咽镜及鼻咽ＭＲＩ、胸片或低剂量胸
部ＣＴ、腹部超声和骨扫描。
１．５　统计学方法

采用ＳＰＳＳ２５．０软件进行统计分析。年龄用平
均数 ±标准差表示，采用 ｔ检验；性别、吸烟史、饮
酒史、Ｔ分期、Ｎ分期、临床分期、诱导化疗周期、同
步化疗周期、毒副反应采用卡方检验计算组间差异；

采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法计算生存率，组间差异采用
Ｌｏｇｒａｎｋ检验。Ｐ＜０．０５认为差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　化疗完成情况
ＴＰＦ组７１例（９７．３％）完成２周期诱导化疗，２

例（２．７％）完成 ３周期诱导化疗。ＧＰ组 ７３例
（９６．１％）完成２周期诱导化疗，３例（３．９％）完成３
周期诱导化疗。两组诱导化疗周期差异无统计学意

义（表２）。
同步化疗期间，ＴＰＦ组２５例（３４．２％）完成３周

期化疗，４３例（５８．９％）完成 ２周期化疗，５例
（６．９％）仅同步化疗１周期，原因为化疗后恶心呕
吐（１例）及 ４级白细胞减少（４例）。ＧＰ组 ３０例
（３９．５％）完成３周期化疗，４０例（５２．６％）完成２周
期化疗，６例（７．９％）仅同步化疗１周期，原因为患
者拒绝继续行化疗（３例）、严重的恶心呕吐反应（１
例）及４级血小板减少（２例）。两组同步化疗周期
差异无统计学意义（表３）。
２．２　生存结果

随访时间截止到２０１９年８月，中位随访时间为
５７（１３～１２０）个月。ＧＰ组及 ＴＰＦ组５年 ＯＳ分别为
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８２．８％和９０．９％（Ｐ＝０．２５５）；５年ＰＦＳ分别为７４．８％
和８５．６％（Ｐ＝０．１０２）；５年 ＬＲＦＳ分别为８９．７％和

８９．７％（Ｐ＝０．７１２）；５年 ＤＭＦＳ分别为 ８４．４％和
９１．２％（Ｐ＝０．２９０）（图１）。

表２　纳入患者诱导化疗周期
Ｔａｂｌｅ２．ＣｙｃｌｅｏｆＩｎｄｕｃｔｉｏｎＣｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ

Ｇｒｏｕｐ ２ｃｙｃｌｅ（％） ３ｃｙｃｌｅ（％） χ２ Ｐ

ＧＰ ７３（９６．１） ３（３．９） ０．１６７ ０．６８２

ＴＰＦ ７１（９７．３） ２（２．７）

表３　纳入患者同步化疗周期
Ｔａｂｌｅ３．ＣｙｃｌｅｏｆＣｏｎｃｕｒｒｅｎｔＣｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ

Ｇｒｏｕｐ１ｃｙｃｌｅ（％）２ｃｙｃｌｅ（％）３ｃｙｃｌｅ（％） χ２ Ｐ

ＧＰ ６（７．９） ４０（５２．６） ３０（３９．５） ０．５９４ ０．７４３

ＴＰＦ ５（６．９） ４３（５８．９） ２５（３４．２）

图１　ＴＰＦ和ＧＰ两组ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线图
Ｆｉｇｕｒｅ１．Ｋａｐｌａｎ－ＭｅｉｅｒＳｕｒｖｉｖａｌｏｆＰａｔｉｅｎｔｓｉｎＤｉｆｆｅｒｅｎｔＧｒｏｕｐｓ
ＯＳ：Ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ；ＰＦＳ：Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ；ＬＲＦＳ：Ｌｏｃａｌｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ；ＤＭＦＳ：Ｄｉｓｔａｎｔｍｅｔａｓｔａｓｉｓｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ．

２．３　失败模式
所有患者的总失败率为１８．１％（２７例）。死亡

１９例（１２．８％），局部复发７例（４．７％），区域复发２
例（１．３％），远处转移１６例（１０．７％）。中位死亡时
间为２５个月（１４～６６个月），中位复发时间为３３．５
个月（７～５５个月），中位远处转移时间为３５个月（５
～６１个月）。最常见的转移部位为骨（８例，
５０．０％），其次为肺（３例，１８．７５％），肝脏（１例，
６．２５％），腮腺（１例，６．２５％）和腋窝淋巴结（１例，
６．２５％），２例（１２．５％）转移到多个部位。
２．４　毒副反应

血液学毒性方面，ＧＰ组和 ＴＰＦ组３～４级白细

胞减少发生率分别为 ６１．８％和 ７５．３％（Ｐ＝
０．０７６）；３～４级中性粒细胞减少发生率分别为
５１．３％和６５．７％（Ｐ＝０．０７４）；３～４级血小板减少发
生率分别为３８．１％和１３．７％（Ｐ＝０．００１）；３～４级
血红蛋白减少发生率分别为３０．２％和１１．０％（Ｐ＝
０．００４）（表４）。非血液学毒性方面，两组均未发生
严重肝损害或肾毒性；ＧＰ组和 ＴＰＦ组３～４级呕吐
发生率分别为２３．７％和１７．８％（Ｐ＝０．３７７）；３～４
级口腔粘膜炎发生率分别为１８．４％和３２．９％（Ｐ＝
０．０４３）（表５）。
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表４　两组患者治疗期间血液学毒性
Ｔａｂｌｅ４．ＨｅｍａｔｏｌｏｇｉｃＴｏｘｉｃｉｔｙｄｕｒｉｎｇＴｒｅａｔｍｅｎｔｉｎＴｗｏＧｒｏｕｐｓ

Ｖａｒｉａｂｌｅ Ｇｒａｄｅ１－２ Ｇｒａｄｅ３－４

ＧＰ（％） ＴＰＦ（％） χ２ Ｐ ＧＰ（％） ＴＰＦ（％） χ２ Ｐ

Ｌｅｕｋｏｐｅｎｉａ ２６（３４．２） １８（２４．７） １．６３３ ０．２０１ ４７（６１．８） ５５（７５．３） ３．１４３ ０．０７６

Ｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉａ ３１（４０．８） ２４（３２．９） １．００１ ０．３１７ ３９（５１．３） ４８（６５．７） ３．１９５ ０．０７４

Ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ ３７（４８．７） ３７（５０．７） ０．０６０ ０．８０７ ２９（３８．１） １０（１３．７） １１．５２８ ０．００１

Ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｄｅｃｒｅａｓｅ ３６（４７．４） ３７（５０．７） ０．１６４ ０．６８６ ２３（３０．２） ８（１１．０） ８．４２１ ０．００４

ＡｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎｓａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｉｎＴａｂｌｅ１．

表５　两组患者治疗期间非血液学毒性
Ｔａｂｌｅ５．ＮｏｎＨｅｍａｔｏｌｏｇｉｃＴｏｘｉｃｉｔｙｄｕｒｉｎｇＴｒｅａｔｍｅｎｔｉｎＴｗｏＧｒｏｕｐｓ

Ｖａｒｉａｂｌｅ Ｇｒａｄｅ１－２ Ｇｒａｄｅ３－４

ＧＰ（％） ＴＰＦ（％） χ２ Ｐ ＧＰ（％） ＴＰＦ（％） χ２ Ｐ

Ｈｅｐａｔｏｘｉｃｉｔｙ ２７（３５．５） ２２（３０．１） ０．４９０ ０．４８４ ０（０） ０（０） — —

Ｎｅｐｈｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ４（５．３） ２（２．７） ０．６１４ ０．４３３ ０（０） ０（０） — —

Ｖｏｍｉｔｉｎｇ ３１（４０．８） ２８（３８．４） ０．０９２ ０．７６１ １８（２３．７） １３（１７．８） ０．７８０ ０．３７７

Ｍｕｃｏｓｉｔｉｓ ５５（７２．４） ４６（６３．０） １．４９２ ０．２２２ １４（１８．４） ２４（３２．９） ４．０９５ ０．０４３

ＡｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎｓａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｉｎＴａｂｌｅ１．

３　讨　论

对于局部晚期鼻咽癌，诱导化疗能在短时间内

减轻局部肿瘤负荷，缩小后续放疗靶区，更好地保护

正常器官，且能早期消灭微小转移灶，降低远处转移

率，提高局部晚期鼻咽癌患者的生存［１０１２］。

ＴＰＦ诱导化疗方案用于其他头颈部肿瘤的优势
已被证实［１３１４］，Ｓｕｎ等［７］发现ＴＰＦ３周期诱导化疗加
同步放化疗能提高ＩＩＩ～ＩＶ期鼻咽癌３年无失败生
存期；Ｐｅｎｇ等［１５］比较了 ＴＰＦ，多西他赛 ＋顺铂（Ｄｏ
ｃｅｔａｘｅｌ＋Ｃｉｓｐｌａｔｉｎ，ＴＰ）和顺铂 ＋氟尿嘧啶（Ｃｉｓｐｌａ
ｔｉｎ＋Ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ，ＰＦ）诱导化疗方案，发现 ＴＰＦ在
顺铂累积剂量 ＜２００ｍｇ／ｍ２的亚组中优于 ＴＰ和
ＰＦ，在Ｎ２～３期鼻咽癌患者中能降低远处转移发生
率。一项ｐｏｏｌｅｄ分析纳入了４项鼻咽癌流行地区诱
导化疗加同步放化疗对比单纯同步放化疗的临床试

验，建立独立患者数据资料，发现诱导化疗能明显提

高患者５年ＰＦＳ、５年ＯＳ和５年ＤＭＦＳ，不同诱导化
疗方案之间无明显统计学差异，但与单纯同步放化

疗相比，只有ＴＰＦ诱导化疗方案明显提高了 ＰＦＳ和
ＯＳ［１６］。

ＧＰ是复发转移鼻咽癌的首选化疗方案［３］，

Ｚｈａｎｇ等［８］报道在同步放化疗基础上加 ＧＰ方案诱
导化疗能提高 ３年 ＯＳ和 ＰＦＳ；Ｚｈａｏ等［１７］比较了

ＧＰ、ＴＰ和ＰＦ诱导化疗方案，发现ＧＰ方案能提高 Ｎ
分期较晚患者的ＯＳ。杨佑琦等［１８］比较了ＧＰ、ＰＦ及

ＴＰＦ方案诱导化疗联合 ＩＭＲＴ及辅助化疗的疗效，
发现ＴＰＦ、ＧＰ方案均优于ＰＦ方案，而ＴＰＦ方案未优
于ＧＰ方案，且 ＴＰＦ组中性粒细胞减少发生率高于
其他两组，但该研究并未采用同步放化疗，而是联合

辅助化疗。

目前尚无直接对比ＧＰ诱导化疗方案和 ＴＰＦ诱
导化疗方案的ＩＩＩ期临床研究，本研究旨在对比ＴＰＦ
诱导化疗方案和ＧＰ诱导化疗方案联合同步放化疗
治疗局部晚期鼻咽癌的疗效及毒副反应。两组诱导

化疗方案之间５年 ＯＳ、ＰＦＳ、ＬＲＦＳ、ＤＭＦＳ差异均无
统计学意义，这与 Ｚｅｎｇ等［１９］研究中局部晚期鼻咽

癌诱导化疗ＴＰＦ方案和ＧＰ方案两组３年生存无明
显差异一致，提示 ＴＰＦ诱导化疗方案与 ＧＰ诱导化
疗方案治疗局部晚期鼻咽癌可能不存在明显的疗效

差异。

关于诱导化疗的毒副反应，治疗期间两组１～２
级毒副反应差异均无统计学意义，ＧＰ组更易出现３
～４级血小板减少及血红蛋白减少，而 ＴＰＦ组更易
出现３～４级放射性口腔粘膜炎，差异有统计学意
义，两组３～４级白细胞减少、中性粒细胞减少、呕吐
发生率差异无统计学意义。两组患者均有较好的耐

受性，不良反应经对症治疗后均可好转，两组均无因

严重不良反应而死亡的病例。

本研究为回顾性研究，样本量偏小，存在选择偏

倚，可能对结果造成一定影响。需要大样本、多中

心、前瞻性临床研究进行验证，为局部晚期鼻咽癌诱
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导化疗方案的选择提供依据。

综上所述，ＴＰＦ组较 ＧＰ组更易出现３～４级放
射性口腔粘膜炎，而ＧＰ组更易出现３～４级血小板
减少和３～４级血红蛋白减少。两组诱导化疗方案
疗效差异无统计学意义，期待多中心前瞻性临床研

究进一步验证。
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［７］　ＳｕｎＹ，ＬｉＷＦ，ＣｈｅｎＮＹ，ｅｔａｌ．Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｐｌｕｓ
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ｄｕｃｔｉｏｎｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪ

Ｍｅｄ，２０１９，３８１（１２）１１２４１１３５．

［９］　ＷａｎｇＷ，ＦｅｎｇＭ，ＦａｎＺＸ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｏｕｔｃｏｍｅｓａｎｄｐｒｏｇｎｏｓ

ｔｉｃｆａｃｔｏｒｓｏｆ６９５ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｐａｔｉｅｎｔｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈ

ｉｎｔｅｎｓｉｔｙｍｏｄｕｌａｔｅｄｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＢｉｏＭｅｄＲｅｓＩｎｔ，２０１４，２０１４

８１４９４８．
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ｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ：ＡｐｏｏｌｅｄｄａｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｗｏｐｈａｓｅＩＩＩｔｒｉａｌｓ［Ｊ］．
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［１４］ＪａｎｏｒａｙＧ，ＰｏｉｎｔｒｅａｕＹ，ＧａｒａｕｄＰ，ｅｔａｌ．Ｌｏｎｇｔｅｒｍｒｅｓｕｌｔｓｏｆａ
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ｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＯｒａｌＯｎｃｏｌ，２０１８，７９４０４６．

［１６］ＣｈｅｎＹＰ，ＴａｎｇＬＬ，ＹａｎｇＱ，ｅｔａｌ．Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｐｌｕｓ
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ｍａ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１７，８（４）６７６３６７７４．

［１８］杨佑琦，区晓敏，周鑫，等．ＧＰ、ＰＦ及 ＴＰＦ方案化疗联合调强

适形放疗治疗鼻咽癌的临床疗效［Ｊ］．中国癌症杂志，２０１８，２８

（８）６０２６０８．

［１９］ＺｅｎｇＺ，ＹａｎＲＮ，ＴｕＬ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔｃｈｅｍｏｒａ

ｄｉｏｔｈｅｒａｐｙｐｌｕｓｉｎｄｕｃｔｉｏｎｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎａｄｖａｎｃｅｄｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅ

ａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ：Ｃｉｓｐｌａｔｉｎ，ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ，ａｎｄｄｏｃｅｔａｘｅｌｖｅｒｓｕｓｇｅｍｃｉｔ

ａｂｉｎｅａｎｄｃｉｓｐｌａｔｉｎ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０１８，８（１）１５５８１．

·２９４· 肿瘤预防与治疗２０２０年６月第３３卷第６期 ＪＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌＴｒｅａｔ，Ｊｕｎｅ２０２０，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．６



预防研究

［收稿日期］　２０２００２２５　　［修回日期］　２０２００５２７

［基金项目］　国家重点研发计划（编号：２０１８ＹＦＣ１３１３１００）；
中国医学科学院医学与健康科技创新工程（编号：２０１６Ｉ２Ｍ
２００４）

［通讯作者］　△陈万青，Ｅｍａｉｌ：ｃｈｅｎｗｑ＠ｃｉｃａｍｓ．ａｃ．ｃｎ

基于中国部分农村上消化道癌筛查地区的癌症防

治核心知识知晓情况分析

滕菲，李贺，曹毛毛，孙殿钦，何思怡，陈万青△

１０００２１北京，国家癌症中心／国家肿瘤临床医学研究中心／中国医学科学院北京协和医学院肿瘤医
院 癌症早诊早治办公室

［摘要］　目的：了解我国部分农村上消化道癌筛查地区居民对癌症防治核心知识的认知情况，并探讨影响认知的
可能因素，为有效提高知晓率，促进癌症筛查及早诊早治的接受度提供科学依据。方法：采用横断面调查方法，对

２００７～２０１６年间，江苏、安徽、山东及河南４省首次参加食管癌或胃癌早诊早治项目的４０～６９岁居民进行癌症防治
核心知识的问卷调查，共计覆盖２２个区县１３２１９５人。描述性分析癌症防治知识知晓率，利用卡方检验和多因素
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析癌症防治核心知识知晓率的影响因素。结果：本研究共计纳入１２８７８７份有效调查问卷进行分析。
调查人群防癌核心知识总体知晓率为４８．０８％，其中男性（４９．５１％）高于女性（４６．８２％）。按年龄分组，４０～４９岁居
民防癌核心知识知晓率最高（４９．４４％）。居民文化程度越高，知晓率越高，其中，高中及以上组的知晓率最高，为
５０．１５％，未正式上过学组的知晓率最低，为４１．７９％。收入较高组的知晓率（５２．２２％）高于收入较低组（４４．７６％）；
有恶性肿瘤家族史组（５７．００％）高于无家族史组（４６．９６％）。多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果表明，性别为男性（ＯＲ＝
１．０３８）、文化程度高（高中及以上ＯＲ＝１．３９１、小学／中学ＯＲ＝１．３５１），收入水平较高（ＯＲ＝１．２１０）以及有恶性肿瘤
家族史（ＯＲ＝１．３１１）人群的癌症防治核心知识知晓率高，年龄为５０～５９岁（ＯＲ＝０．９３８）人群的癌症防治核心知识
知晓最低。结论：我国农村地区癌症核心知识的总体知晓水平较低。且性别、年龄、文化程度、收入水平及恶性肿瘤

家族史是影响居民防癌意识的因素，今后应针对不同人群采取不同的宣传策略。

［关键词］上消化道癌；癌症防治；核心知识；知晓率；影响因素

［中图分类号］Ｒ７３０．１　 ［文献标志码］Ａ　 ｄｏｉ：１０３９６９／ｊｉｓｓｎ１６７４０９０４２０２００６００７

引文格式：ＴｅｎｇＦ，ＬｉＨ，ＣａｏＭＭ，ｅｔａｌ．Ｃｏｒｅｋｎｏｗｌｅｄｇｅｏｆｃａｎｃｅｒｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｉｎｓｏｍｅｕｐｐｅｒｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｃａｎｃｅｒｓｃｒｅｅｎｉｎｇａｒｅａｓｏｆｒｕｒａｌ

ｃｈｉｎａ［Ｊ］．ＪＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌＴｒｅａｔ，２０２０，３３（６）４９３－５００．［滕菲，李贺，曹毛毛，等．基于中国部分农村上消化道癌筛查地区的癌症防

治核心知识知晓情况分析［Ｊ］．肿瘤预防与治疗，２０２０，３３（６）４９３－５００．］

ＣｏｒｅＫｎｏｗｌｅｄｇｅｏｆＣａｎｃｅｒＰｒｅｖｅｎｔｉｏｎｉｎＳｏｍｅＵｐｐｅｒＧａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
ＣａｎｃｅｒＳｃｒｅｅｎｉｎｇＡｒｅａｓｏｆＲｕｒａｌＣｈｉｎａ
ＴｅｎｇＦｅｉ，ＬｉＨｅ，ＣａｏＭａｏｍａｏ，ＳｕｎＤｉａｎｑｉｎ，ＨｅＳｉｙｉ，ＣｈｅｎＷａｎｑｉｎｇ
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ｔｅｒｆｏｒｃａｎｃｅｒ／ＣａｎｃｅｒＨｏｓｐｉｔａｌ，ＣｈｉｎｅｓｅＡｃａｄｅｍｙｏｆＭｅｄｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅｓａｎｄＰｅｋｉｎｇＵｎｉｏｎＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅ，
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　　上消化道癌（食管癌及胃癌）是威胁我国居民
健康的主要恶性肿瘤，２０１８年全球上消化道癌新发
病例约１６０．６万（食管癌５７．２万、胃癌１０３．４万），
死亡病例约 １２９．２万（食管癌 ５０．９万、胃癌 ７８．３
万），其中一半以上的上消化道癌新发病例和死亡

病例出现在中国［１］。在我国，上消化道癌疾病负担

的地区分布也存在较大的差异，主要体现在：农村明

显高于城市，中部地区高于东部和西部地区［２］。由

此可见，采取有效措施降低中国（尤其是农村地区）

人群上消化道癌疾病负担是我国乃至全球上消化道

癌防控工作的重点。

国内外相关研究表明，针对高危人群开展内镜

筛查及早诊早治是降低人群上消化道癌疾病负担的

有效策略之一［３４］。我国以人群为基础的上消化道

癌筛查与早诊早治工作始于２０世纪７０年代，并在
本世纪发展迅速，但是人群筛查参与率较低［３，５６］。

研究表明，人群对癌症防治核心知识的认知水平及

对筛查的态度是影响筛查顺应性的重要因素［７］。

因此，掌握上消道癌筛查地区居民对癌症防治核心

知识的实际情况将为早诊早治项目宣传动员工作提

供直接依据，促进项目的有效开展。因此，本研究利

用我国四省（江苏、安徽、山东及河南）农村地区于

２００７～２０１６年间首次参加上消化癌（食管癌或胃癌）
早诊早治项目的人群癌症防治核心知识调查数据，评

价调查人群对癌症综合防治知识的认知水平，并探讨

影响认知的可能因素，以期为有效提高知晓率，促进

癌症筛查及早诊早治的接受度提供科学依据。

１　资料与方法

１．１　研究人群
２００７～２０１６年间，江苏、安徽、山东及河南４省

２２个区、县首次参加食管癌或胃癌早诊早治项目，
年龄为４０～６９岁且自愿参加癌症核心知识调查的
常住户籍居民。本研究共计调查１３２１９５人。
１．２　调查方法与调查内容

问卷由国家项目办制定，调查内容包括性别、年

龄、婚姻状况等一般人口学资料，癌症防治核心知识

以及健康体检意愿三部分内容［８］。问卷的核心知

识部分共９个条目，包括５个单选题和４个多选题。
采用一对一面对面的访谈形式，由调查员为参与对

象填写纸质问卷。

１．３　评分标准及指标定义
１．３．１　癌症防治核心知识评分　对问卷中与癌症
防治核心知识有关的９个条目赋以分值，其中单选
题每答对１题记１分，多选题每答对１项计１分，将
得分转化为百分制分数，最终问卷评分范围为０～
１００分。
１．３．２　整体癌症防治核心知识知晓率　回答正确
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题目数／全部应回答题目数×１００％。
１．３．３　个体癌症防治核心知识知晓的定义　中国
癌症防治３年行动计划中要求的癌症防治核心知识
知晓率超过６０％［９］，故本研究将个体知晓水平按照

问卷得分＜６０分定义为“知晓不足”，≥６０分定义
为“知晓”。

１．４　统计学分析
应用ＳＡＳ９．４软件进行数据整理与统计分析。

对调查对象的一般人口社会学特征进行统计描述

（频数、百分比），计数资料间的比较采用 χ２检验。
以癌症防治核心知识知晓情况为因变量，采用多因

素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归，运用逐步回归法分析影响调查人群
防癌知识水平的因素。

２　结　果

２．１　调查人群一般情况
本研究共计调查１３２１９５人，其中３４０８人因缺

乏一般人口学信息（性别、年龄、文化程度、教育水

平）、恶性肿瘤家族史信息，或未完整回答题目而被

剔除，最终获得 １２８７８７份合格问卷，有效率为
９７．４２％。调查对象年龄范围为４０～６９岁，中位年
龄为５３岁，其中４０～４９岁年龄组人数最多，女性多
于男性。调查对象中文化程度为小学及初中占比最

高，为７５．３６％；５５．５１％调查对象的人均年收入低
于５０００元，１１．１０％调查对象有恶性肿瘤家族史。
详见表１。

表１　不同年龄调查人群的主要基本人口学信息
Ｔａｂｌｅ１．ＤｅｍｏｇｒａｐｈｉｃＩｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆＲｅｓｐｏｎｄｅｎｔｓｏｆＤｉｆｆｅｒｅｎｔＡｇｅｓ

Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ Ｔｏｔａｌ（１２８，７８７） ４０－４９ｙｅａｒｓ
（５１，５５０）

５０－５９ｙｅａｒｓ
（４２，１０５）

６０－６９ｙｅａｒｓ
（３５，１３２）

χ２ Ｐ

Ｇｅｎｄｅｒ ７３．８６９ ＜０．００１
　Ｍａｌｅ ６０，１５９（４６．７１） ２３，９６７（４６．４９） １９，１４３（４５．４６） １７，０４９（４８．５３）
　Ｆｅｍａｌｅ ６８，６２８（５３．２９） ２７，５８３（５３．５１） ２２，９６２（５４．５４） １８，０８３（５１．４７）
Ｅｄｕｃａｔｉｏｎｌｅｖｅｌ １０，０９０．２２２ ＜０．００１
　Ｗｉｔｈｏｕｔｅｄｕｃａｔｉｏｎ ３０，０６８（２３．３５） ５，３１６（１０．３１） １０，９７２（２６．０６） １３，７８０（３９．２２）
　Ｐｒｉｍａｒｙｏｒｊｕｎｉｏｒｈｉｇｈｓｃｈｏｏｌ９７，０５６（７５．３６） ４５，５２６（８８．３１） ３０，４４７（７２．３１） ２１，０８３（６０．０１）
　Ｈｉｇｈｓｃｈｏｏｌａｎｄａｂｏｖｅ １，６６３（１．２９） ７０８（１．３７） ６８６（１．６３） ２６９（０．７７）
Ｉｎｃｏｍｅ（ｙｕａｎ） ７８７．５０１ ＜０．００１
　≤５，０００ ７１，４９０（５５．５１） ２６，５９３（５５．５９） ２３，３８４（５４．５４） ２１，５１３（６１．２３）
　＞５，０００ ５７，２９７（４４．４９） ２４，９５７（４４．４１） １８，７２１（４４．４６） １３，６１９（３８．７７）
Ｆａｍｉｌｙｈｉｓｔｏｒｙｏｆｃａｎｃｅｒ １３５．７７２ ＜０．００１
　Ｎｏ １１４，４８８（８８．９０） ４６，１２２（８９．４７） ３６，８１９（８７．４５） ３１，５４７（８９．８０）
　Ｙｅｓ １４，２９９（１１．１０） ５，４２８（１０．５３） ５，２８６（１２．５５） ３，５８３（１０．２０）

２．２　癌症防治核心知识知晓情况影响因素的单因
素分析

　　调查人群防癌核心知识知晓率为 ４８．０８％
（６１９１７／１２８７８７），其中男性居民防癌核心知识知
晓率为 ４９．５１％（２９７８２／６０１５９），女性居民为
４６．８２％（３２１３５／６８６２８），差异有统计学意义（χ２＝
９２．２７５，Ｐ＜０．００１）。各年龄组间人群的癌症防治
核心知识知晓率差异有统计学意义（χ２＝６３．６２６，
Ｐ＜０．００１），４０～４９岁居民防癌核心知识知晓率为
４９．４４％，略高于其他两个年龄组人群；不同文化程
度人群的癌症防治核心知识知晓率差异有统计学意

义（χ２＝６２０．７５１，Ｐ＜０．００１），未正式上过学的居民
防癌核心知识知晓率为４１．７９％，低于其他文化水
平的居民。人均年收入水平较高者的防癌核心知识

知晓率（５２．２２％）高于人均年收入水平较低者
（４４．７６％），差异有统计学意义（χ２＝７０８．２１７，Ｐ＜
０．００１）；有恶性肿瘤家族史居民的防癌核心知识知

晓率（５７．００％）高于无恶性肿瘤家族史的居民
（４６．９６％），差异有统计学意义（χ２＝５１２．６７７，Ｐ＜
０．００１）。详见表２。
２．３　癌症核心知识知晓率调查问卷条目及正确率

调查对象在以下４个防癌核心知识条目的正确
率超过９０％：“肺癌，肝癌，胃癌，食管癌为我国常见
癌症”、“吸烟、饮酒为我国癌症的主要危险因素”、

“戒烟，少饮酒可以减少癌症的发生”和“肿块、疼痛

为就诊的警示症状”。调查对象对以下３条防癌核
心知识的知晓率低于３０％：“大便习惯改变或功能
障碍为就诊的警示症状”、“职业危害为我国癌症的

主要危险因素”和“消除职业危害可以减少癌症的

发生”。

男性居民对防癌核心知识中绝大多数条目的正

确率高于女性居民，其中对以下４个条目的知晓率
较女性高２％以上：“结直肠癌为我国常见癌症”、
“合理膳食和适当的锻炼可以减少癌症的发生”、
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“不合理的饮食习惯为我国癌症的主要危险因素”

和“早期发现、早期诊断、早期治疗可根治约１／３的
癌症”；女性对于“乳腺癌，宫颈癌为我国常见癌症”

防癌知识条目的正确率高于男性。

不同年龄组调查人群对不同防癌知识条目的知

晓情况存在差异，其中低年龄组居民对以下６个条
目的正确率较高：“乳腺癌，宫颈癌为我国常见癌

症”、“结直肠癌为我国常见癌症”、“在我国，恶性肿

瘤是一种常见的死因”、“在我国，恶性肿瘤是一种

常见的疾病”、“结直肠癌为我国常见癌症”、“早期

发现、早期诊断早期治疗可根治约１／３的癌症”；高
年龄组人群对以下３个条目的正确率较高：“不明
原因的上腹不适为就诊的警示症状”、“自上世纪７０
年代以来我国患癌的人数逐渐增长”和“大便习惯

改变或功能障碍为就诊的警示症状”。详见表３。

表２　不同特征调查人群癌症防治核心知识总体知晓情况
Ｔａｂｌｅ２．ＣｏｒｅＫｎｏｗｌｅｄｇｅｏｆＣａｎｃｅｒＰｒｅｖｅｎｔｉｏｎｉｎＤｉｆｆｅｒｅｎｔＳｕｂｇｒｏｕｐｓ

Ｖａｒｉａｂｌｅ Ｓｕｒｖｅｙｎｕｍｂｅｒ Ａｗａｒｅｎｅｓｓｒａｔｅ（％） χ２ Ｐ
Ｔｏｔａｌ １２８，７８７ ４８．０８ ＮＡ ＮＡ
Ｇｅｎｄｅｒ ９２．２７５ ＜０．００１
　Ｍａｌｅ ６０，１５９ ４９．５１
　Ｆｅｍａｌｅ ６８，６２８ ４６．８２
Ａｇｅ（ｙｅａｒ） ６３．６２６ ＜０．００１
　４０－４９ ５１，５５０ ４９．４４
　５０－５９ ４２，１０５ ４７．１２
　６０－６９ ３５，１３２ ４７．２３
Ｅｄｕｃａｔｉｏｎｌｅｖｅｌ ６２０．７５１ ＜０．００１
　Ｗｉｔｈｏｕｔｅｄｕｃａｔｉｏｎ ３０，０６８ ４１．７９
　Ｐｒｉｍａｒｙｏｒｊｕｎｉｏｒｈｉｇｈｓｃｈｏｏｌ ９７，０５６ ４９．９９
　Ｈｉｇｈｓｃｈｏｏｌａｎｄａｂｏｖｅ １，６６３ ５０．１５
Ｉｎｃｏｍｅ（ｙｕａｎ） ７０８．２１７ ＜０．００１
　≤５，０００ ７１，４９０ ４４．７６
　＞５，０００ ５７，２９７ ５２．２２
Ｆａｍｉｌｙｈｉｓｔｏｒｙｏｆｃａｎｃｅｒ ５１２．６７７ ＜０．００１
　Ｎｏ １１４，４８８ ４６．９６
　Ｙｅｓ １４，２９９ ５７．００

表３　不同年龄组及不同性别人群癌症防治核心知识的具体知晓率 （％）
Ｔａｂｌｅ３．ＡｗａｒｅｎｅｓｓＲａｔｅｏｆＣｏｒｅＫｎｏｗｌｅｄｇｅｏｆＣａｎｃｅｒＰｒｅｖｅｎｔｉｏｎｉｎＤｉｆｆｅｒｅｎｔＡｇｅｓａｎｄＧｅｎｄｅｒｓ

Ｃｏｎｔｅｎｔ Ｔｏｔａｌ
（％）

Ａｇｅ（ｙｅａｒ） Ｇｅｎｄｅｒ

４０－４９
（％）

５０－５９
（％）

６０－６９
（％）

χ２ Ｐ Ｍａｌｅ
（％）

Ｆｅｍａｌｅ
（％）

χ２ Ｐ

１Ｃａｎｃｅｒｈａｓｂｅｅｎａｃｏｍｍｏｎｄｉｓ
ｅａｓｅｉｎＣｈｉｎａ

５２．２０ ５２．４１ ５３．６２ ５０．１９ ９１．９２１ ＜０．００１ ５２．５３ ５１．９１ ４．９１７ ０．０２７

２Ｃａｎｃｅｒｈａｓｂｅｅｎａｃｏｍｍｏｎ
ｃａｕｓｅｏｆｄｅａｔｈｉｎＣｈｉｎａ

６０．４２ ６１．０７ ６１．１３ ５８．６２ ６５．４６０ ＜０．００１ ６１．２０ ５９．７４ ２８．６９８ ＜０．００１

３Ｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｐｅｏｐｌｅｗｈｏｈａｓ
ｃａｎｃｅｒｇｅｔｔｉｎｇｍｏｒｅａｎｄｍｏｒｅｓｉｎｃｅ
ｔｈｅ７０’ｓ

７８．７１ ７８．０６ ７８．７２ ７９．６７ ３２．２４２ ＜０．００１ ７８．４７ ７８．９３ ３．９８９ ０．０４６

４Ｏｎｅｏｕｔｏｆｔｈｒｅｅｃａｎｃｅｒｓｃａｎｂｅ
ｒｅｄｕｃｅｄ ｂｙ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅ
ｍｅａｓｕｒｅｓ

６６．５２ ６６．７５ ６６．８２ ６５．８３ ６２．３７９ ＜０．００１ ６７．５６ ６５．６１ ５４．６８２ ＜０．００１

５Ｏｎｅｏｕｔｏｆｔｈｒｅｅｃａｎｃｅｒｓｃａｎｂｅ
ｃｕｒｅｄｉｆｔｈｅｙａｒｅｄｉｓｃｏｖｅｒｅｄ，ｄｉａｇ
ｎｏｓｅｄｏｒｔｒｅａｔｅｄｉｎｔｈｅｅａｒｌｙｓｔａｇｅ

７４．４５ ７５．４９ ７４．２８ ７３．１２ ６２．３７９ ＜０．００１ ７５．６５ ７３．３９ ８６．０９９ ＜０．００１

６Ｗｈａｔａｒｅｔｈｅｃｏｍｍｏｎｃａｎｃｅｒｓｉｎ
Ｃｈｉｎａ（ｍｕｌｔｉｐｌｅｃｈｏｉｃｅ）

６．１Ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ｌｉｖｅｒｃａｎｃｅｒ，
ｓｔｏｍａｃｈｃａｎｃｅｒ，ｅｓｏｐｈａｇｅａｌｃａｎｃｅｒ

９５．７５ ９５．６３ ９５．８８ ９５．７６ ３．５６９ ０．１６７８ ９６．０８ ９５．４６ ３０．２１６ ＜０．００１

６．２Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ ４３．４２ ４４．７８ ４２．３７ ４２．６６ ６６．０２１ ＜０．００１ ４５．３６ ４１．７１ １７４．０１６ ＜０．００１

（Ｔａｂｌｅ３ｃｏｎｔｉｎｕｅｓｏｎｎｅｘｔｐａｇｅ）
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（Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄｆｒｏｍｐｒｅｖｉｏｕｓｐａｇｅ）

Ｃｏｎｔｅｎｔ Ｔｏｔａｌ
（％）

Ａｇｅ（ｙｅａｒ） Ｇｅｎｄｅｒ

４０－４９
（％）

５０－５９
（％）

６０－６９
（％）

χ２ Ｐ Ｍａｌｅ
（％）

Ｆｅｍａｌｅ
（％）

χ２ Ｐ

６．３Ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ，ｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒ ４６．９７ ４８．６８ ４６．５０ ４５．０５ １１６．０２４ ＜０．００１ ４６．２８ ４７．５９ ２２．０４６ ＜０．００１
７Ｗｈａｔａｒｅｔｈｅｍａｉｎｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓ
ｆｏｒｃａｎｃｅｒｉｎ Ｃｈｉｎａ（ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｃｈｏｉｃｅ）
７．１Ｓｍｏｋｉｎｇ，ｄｒｉｎｋｉｎｇ ９１．８３ ９１．５８ ９２．０３ ９１．９４ ７．０２７ ０．０３０ ９２．１４ ９１．５５ １４．９２９ ＜０．００１

７．２Ｖａｒｉｏｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓｆａｃｔｏｒｓ ３４．９５ ３５．５６ ３４．９９ ３４．０２ ２１．８２５ ＜０．００１ ３５．７４ ３４．２６ ３０．７７８ ＜０．００１

７．３Ｉｎａｐｐｒｏｐｒｉａｔｅｄｉｅｔａｒｙｈａｂｉｔ ４７．７８ ４９．１０ ４６．２７ ４７．６５ ７４．４８２ ＜０．００１ ４９．０６ ４６．６６ ７３．６３８ ＜０．００１

７．４Ｏｃｃｕｐａｔｉｏｎａｌｈａｚａｒｄｓ １７．４５ １７．５９ １６．９３ １７．８８ １３．１３４ ０．００１ １８．５０ １６．５３ ８６．０７８ ＜０．００１

８Ｗｈｉｃｈｏｆｔｈｅｆｏｌｌｏｗｉｎｇｐｒｅｖｅｎ
ｔｉｖｅｍｅａｓｕｒｅｓｃａｎｒｅｄｕｃｅｔｈｅｉｎｃｉ
ｄｅｎｃｅｏｆｃａｎｃｅｒ（ｍｕｌｔｉｐｌｅｃｈｏｉｃｅ）
８．１Ｑｕｉｔｓｍｏｋｉｎｇａｎｄｄｒｉｎｋｌｅｓｓ
ａｌｃｏｈｏｌ

９２．２７ ９２．０３ ９２．５６ ９２．２７ ９．２２２ ０．０１０ ９２．６４ ９１．９５ ２１．６０２ ＜０．００１

８．２Ｉｎｏｃｕｌａｔｉｏｎａｇａｉｎｓｔｔｈｅｈｅｐａｔｉ
ｔｉｓｖａｃｃｉｎｅ

３５．４７ ３６．１８ ３５．５５ ３４．３２ ３２．００３ ＜０．００１ ３６．２２ ３４．８１ ２７．９２３ ＜０．００１

８．３Ｂａｌａｎｃｅｄｄｉｅｔａｎｄｐｒｏｐｅｒ
ｗｏｒｋｏｕｔ

４８．３２ ４９．６８ ４６．９１ ４８．０１ ７２．９９７ ＜０．００１ ４９．６０ ４７．１９ ７４．４５６ ＜０．００１

８．４Ｅｌｉｍｉｎａｔｅｏｃｃｕｐａｔｉｏｎａｌｈａｚ
ａｒｄｓ １７．９６ １７．８１ １７．５８ １８．６２ １５．１７７ ０．００１ １８．９１ １７．１２ ６９．４７１ ＜０．００１

９Ａｃｏｎｓｉｄｅｒａｂｌｅｐｏｒｔｉｏｎｏｆｃａｎｃｅｒｓ
ｈａｖｅｗａｒｎｉｎｇｓｙｍｐｔｏｍｓ．Ａｓｌｏｎｇ
ａｓｙｏｕｒｅｍａｉｎｖｉｇｉｌａｎｔａｎｄｓｅｅａ
ｄｏｃｔｏｒｉｎｔｉｍｅ，ｙｏｕｃａｎｆｉｎｄｔｈｅｍ
ｅａｒｌｙ． Ｗｈｉｃｈ ｏｆｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ
ｓｙｍｐｔｏｍｓｓｈｏｕｌｄｙｏｕｇｏｔｏｔｈｅ
ｈｏｓｐｉｔａｌｆｏｒｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｉｎｔｉｍｅ？
（ｍｕｌｔｉｐｌｅｃｈｏｉｃｅ）

９．１Ｌｕｍｐ，ｐａｉｎ ９０．２６ ９０．０６ ９０．２２ ９０．６０ ６．９８１ ０．０３１ ９０．２５ ９０．２７ ０．００８ ０．９２９

９．２Ｉｎｅｘｐｌｉｃａｂｌｅｂｌｅｅｄｉｎｇ ６２．８０ ６３．２１ ６２．４２ ６２．６５ ６．５０１ ０．０３９ ６３．４１ ６２．２７ １７．６８７ ＜０．００１

９．３Ｉｎｅｘｐｌｉｃａｂｌｅａｂｄｏｍｉｎａｌｄｉｓ
ｃｏｍｆｏｒｔ

４９．００ ４８．９７ ４８．０９ ５０．１５ ３１．９０１ ＜０．００１ ４９．４１ ４８．６５ ７．３７１ ０．００７

９．４Ｃｈａｎｇｅｏｒｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｅｆｅ
ｃａｔｉｏｎｈａｂｉｔ

２６．６０ ２５．３７ ２６．１９ ２８．８７ １３３．９８６ ＜０．００１ ２７．２２ ２６．０６ ２１．６４２ ＜０．００１

２．４　癌症防治核心知识知晓情况的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析

　　变量赋值见表４，多因素分析结果显示，男性居
民的防癌知识知晓率高于女性，ＯＲ值为 １．０３８
（９５％ＣＩ：１．０１４～１．０６２）；低年龄组人群的防癌知
识知晓率较高，其中５０～５９岁年龄组人群的防癌知
识知晓率比４０～４９岁年龄组低６．２％（ＯＲ＝０．９３８，
９５％ＣＩ：０．９１３～０．９６３）。文化程度越高，防癌知识
知晓率越高，与未正式上过学的居民相比，文化程度

为小学／初中、高中及以上居民的防癌知晓率的 ＯＲ
值分别为１．３５１（９５％ＣＩ：１．３１３～１．３９０）和１．３９１
（９５％ＣＩ：１．２５７～１．５４０）。平均年收入水平为５０００
元以上的居民防癌知识的知晓率高于平均年收入水

平为５０００以下者，ＯＲ值为１．２１０（９５％ＣＩ：１．１８２～
１．２４０）。有恶性肿瘤家族史者的防癌知识的知晓
率高于无恶性肿瘤家族史者，ＯＲ值为１．３１１（９５％

ＣＩ：１．２６４～１．３５９）。详见表５。
表４　多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析变量赋值

Ｔａｂｌｅ４．ＶａｒｉａｂｌｅＡｓｓｉｇｎｍｅｎｔｆｏｒＭｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅＬｏｇｉｓｔｉｃＲｅ

ｇｒｅｓｓｉｏｎＡｎａｌｙｓｉｓ

Ｖａｒｉａｂｌｅ Ａｓｓｉｇｎｍｅｎｔ

Ｃｏｒｅｋｎｏｗｌｅｄｇｅａｗａｒｅｎｅｓｓ
ｒａｔｅｏｆＣａｎｃｅｒｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ

０＝Ｌａｃｋｏｆｋｎｏｗｌｅｄｇｅ
１＝Ｋｎｏｗ

Ｇｅｎｄｅｒ １＝Ｍａｌｅ
２＝Ｆｅｍａｌｅ

Ａｇｅ（ｙｅａｒ） １＝４０－６９
２＝５０－５９
３＝６０－６９

Ｅｄｕｃａｔｉｏｎｌｅｖｅｌ １＝Ｗｉｔｈｏｕｔｅｄｕｃａｔｉｏｎ
２＝Ｐｒｉｍａｒｙｏｒｊｕｎｉｏｒｈｉｇｈｓｃｈｏｏｌ
３＝Ｈｉｇｈｓｃｈｏｏｌａｎｄａｂｏｖｅ

Ｆａｍｉｌｙｈｉｓｔｏｒｙｏｆｃａｎｃｅｒ ０＝Ｎｏ
１＝Ｙｅｓ

Ｉｎｃｏｍｅ（ｙｕａｎ） １＝≤５，０００
２＝ ＞５，０００
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表５　癌症防治核心知识知晓情况影响因素的多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析
Ｔａｂｌｅ５．ＭｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅＬｏｇｉｓｔｉｃＲｅｇｒｅｓｓｉｏｎＡｎａｌｙｓｉｓｏｆＦａｃｔｏｒｓＡｆｆｅｃｔｉｎｇｔｈｅＫｎｏｗｌｅｄｇｅｏｆＣａｎｃｅｒＰｒｅｖｅｎｔｉｏｎａｎｄＣｏｎｔｒｏｌ

Ｖａｒｉａｂｌｅ β ＳＥ χ２ Ｐ ＯＲ（９５％ＣＩ）

Ｇｅｎｄｅｒ

　Ｆｅｍａｌｅ １

　Ｍａｌｅ ０．０３７ ０．０１２ ９．９０３ ０．００２ １．０３８（１．０１４－１．０６２）

Ａｇｅ（ｙｅａｒ）

　４０－４９ １

　５０－５９ －０．０６４ ０．０１４ ２２．００９ ＜０．００１ ０．９３８（０．９１３－０．９６３）

　６０－６９ －０．００２ ０．０１５ ０．０１４ ０．９０７ ０．９９８（０．９７０－１．０２８）

Ｅｄｕｃａｔｉｏｎｌｅｖｅｌ

Ｗｉｔｈｏｕｔｅｄｕｃａｔｉｏｎ １

　Ｐｒｉｍａｒｙｏｒｊｕｎｉｏｒｈｉｇｈｓｃｈｏｏｌ ０．３０１ ０．０１５ ４２４．２９０ ＜０．００１ １．３５１（１．３１３－１．３９０）

　Ｈｉｇｈｓｃｈｏｏｌａｎｄａｂｏｖｅ ０．３３０ ０．０５２ ４０．５２８ ＜０．００１ １．３９１（１．２５７－１．５４０）

Ｉｎｃｏｍｅ（ｙｕａｎ）

　≤５，０００ １

　＞５，０００ ０．１９１ ０．０１２ ２４４．１７８ ＜０．００１ １．２１０（１．１８２－１．２４０）

Ｆａｍｉｌｙｈｉｓｔｏｒｙｏｆｃａｎｃｅｒ

　Ｎｏ １

　Ｙｅｓ ０．２７１ ０．０１９ ２４４．１７８ ＜０．００１ １．３１１（１．２６４－１．３５９）

３　讨　论

本研究作为人群上消化道癌早诊早治中的一项

基础工作，旨在摸清筛查地区人群的癌症防治核心

知识知晓率基本情况。调查对象来源于４个省２２
个区、县，人群来源广泛，采用国家项目办制定的标

准问卷，调查人员经过专业培训并以面对面访谈的

形式开展调查，保证了调查质量。问卷的有效率为

９７．４２％，分析结果可以较好地代表调查人群的癌症
防治核心知识知晓水平。本研究结果显示，２００７～
２０１６年间，江苏省、山东省、安徽省和河南省参加食
管癌或胃癌筛查与早诊早治项目的居民癌症防治核

心知识总知晓率为４８．０８％，低于《中国癌症防治３
年行动计划》中要求的癌症防治核心知识知晓率超

过６０％的目标值［９］，也低于浙江省、四川省、辽宁省

等地区居民的平均水平［１０１２］，仅高于个别地区的人

群的平均水平，如山西省阳城市食管癌筛查人

群［１３］，这可被本研究为上消化道癌筛查项目地区癌

症防治核心知识知晓率的摸底调查，调查开展于项

目宣传动员前所解释。但相关调查提示农村地区居

民的癌症防治核心知识的知晓率较低，仍是未来癌

症预防宣传工作的重点人群。

本研究结果显示，调查人群的癌症防治核心知

识知晓率分布有以下特点：（１）癌症防治核心知识

知晓率男性高于女性；（２）知晓率随年龄的增长而
降低；（３）知晓率随文化程度的增长而升高；（４）高
收入人群的知晓率高于低收入人群；（５）有恶性肿
瘤家族史者的知晓率高于无恶性肿瘤家族史的居

民。（６）对我国主要恶性肿瘤、主要危险因素及相
应的预防措施、常见就诊症状的认识不全面；（７）不
同性别、年龄组人群癌症防治核心知识的盲点存在

差异。２０１５年，我国农村地区癌症标化发病率为
１８２．７０／１０万，其中男性（２０６．０４／１０万）高于女性
（１６１．２７／１０万）［１４］，然而本研究结果显示男性居民
癌症防治核心知识的知晓率高于女性，这提示农村

男性居民仍然是未来一级预防关注的重点人群。此

外，本研究结果提示，女性居民仅对“乳腺癌，宫颈

癌为我国常见癌症”等直接与女性相关癌种的知晓

率高于男性，而对绝大多数防癌知识的认知水平均

低于男性居民。因此，未来癌症防控宣传工作的重

点关注人群仍为女性，帮助其全面掌握癌症防控知

识可以大幅度帮助女性居民养成良好的生活行为习

惯与主动防癌意识；针对男性居民，在大力宣传癌症

防治知识的同时，采取有效措施帮助居民养成健康

的生活行为方式（如远离烟酒等）可能更为有益。

我国人群肿瘤登记数据显示，农村地区恶性肿

瘤的发病率在４０岁前较低，此后快速升高，并在８０
岁年龄组达到高峰［１４］。本研究结果显示，低年龄组
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人群的癌症防治核心知识知晓率较高，但是与高年

龄组人群的知晓率相差不足３％，这与佟爽等人的
研究结果相似［１２］。此外，不同年龄组人群对各项防

癌知识的掌握情况存在差异，低年龄组人群对我国

癌症现况（条目１、条目２）、癌症的可防可治（条目
５）、我国主要恶性肿瘤（条目６）等知识的知晓率较
高，而高年龄组人群对就诊的警示症状尤其是“不

明原因的上腹部不适”及“大便习惯改变或功能障

碍”的知晓率更高。以上结果提示上述地区在今后

的癌症防治知识的宣传动员时，高年龄居民仍为癌

症一级预防关注的重点人群，此外，也应该根据宣教

人群的年龄特点着重强调基础认知水平较低的癌症

防治知识。

本研究结果显示，调查居民对癌症防治核心知

识的掌握不平衡，对知晓率影响比较大的因素除了

性别、年龄，还有文化程度、收入水平和恶性肿瘤家

族史。文化程度越高，癌症防治核心知识知晓率越

高，这与佟爽、王悠清等多项研究结果一致［１０，１２］。

收入水平较高的居民（ＯＲ＝１．２１０，９５％ＣＩ：１．１８２
～１．２４０）及具有恶性肿瘤家族史的居民（ＯＲ＝
１．３１１，９５％ＣＩ：１．２６４～１．３５９）具有较高的癌症防
治核心知识知晓率，这与林小婷、阿尔达可·纳汗、

祝德等人的研究结果一致［１５１７］。提示上述上消化

道癌筛查早诊早治项目在未来开展肿瘤防治宣教工

作时，应重点关注文化水平较低尤其是未正式上过

学的居民、经济水平较低的群体及无恶性肿瘤家族

史群体。

本次调查发现，２２个上消化道癌筛查区、县居
民对于癌症防治核心知识的掌握情况存在严重的局

限性。对于癌症疾病负担现况，调查人群对“自上

世纪７０年代以来我国患癌的人数越来越多”的知
晓率较高（７８．７１％），但对“在我国，恶性肿瘤是一
种常见的疾病”的认知率不足６０％，提示居民对恶
性肿瘤的严重程度认识不足。对于我国常见的恶性

肿瘤类型，调查人群对“肺癌，肝癌，胃癌，食管癌”

的知晓率较高，达９５．７５％，但对结、直肠癌，以及乳
腺癌、宫颈癌的知晓率不足５０％，提示居民对威胁
我国居民健康的主要恶性肿瘤的认识不全面。对于

恶性肿瘤常见危险因素及相应预防措施方面的知

识，调查人群对“吸烟，饮酒”为主要危险因素及“戒

烟、限酒”为主要预防行为措施的认知率最高，分别

为９１．８３％和９２．２７％，但对其他常见危险因素及相
应预防行为的认知率较低。研究显示，中国每年约

有１０３．６万人死于２３种致癌因素（５大类：行为因

素、饮食因素、代谢因素、环境因素和感染性因素）

引起的癌症，占全部 ２０岁及以上癌症死亡人数的
４５．２％［１８］。因此，帮助居民正确掌握可导致癌症发

生的常见危险因素，进而尽量减少／避免危险因素的
暴露是经济可行的科学防癌方式之一。对于就诊预

警症状方面，调查人群对“肿块、疼痛”的知晓率较

高（９０．２６％），但是对其他症状的认知水平较低，其
中，居民对“大便习惯改变或功能障碍”为就诊症状

的知晓率最低（２６．６０％）。癌细胞从形成到发生、
发展至癌需历经漫长的时间，并伴随相应的临床症

状，如果患者能通过疾病预警症状主动就医，将极大

促进“早发现、早诊断、早治疗”的实现，本研究结果

提示调查人群对癌症预警症状的认知能力较差，极

有可能错过疾病最佳治疗时期。

本研究存在一定的局限性：第一，该问卷并未收

集潜在危险因素，如吸烟、饮酒、饮食习惯等（相关

信息在筛查项目的“健康因素调查表”中收集）。本

研究由于数据的局限性，未对更多可能会对结果产

生影响的变量进行多因素调整。接下来，我们会对

多个调查表进行链接，并在后续研究中充分探讨其

他潜在危险因素及交互作用对癌症防治核心知识知

晓率的影响。第二，本研究结果仅能反应２２个区、
县首年开展食管癌／胃癌早诊早治项目的人群癌症
防治核心知晓率水平，目前，距最先开展问卷调查的

人群已历时１０余年，随着近年来癌症知识的普及与
宣传，知晓率可能会升高。

综上所述，参加上消化道癌筛查项目部分地区

居民的癌症防治核心知识知晓率较低，尚未达到中

国癌症防治三年行动计划要求（知晓率达６０％），其
中男性，低年龄组人群，受教育程度较高人群，收入

水平较高人群及有恶性肿瘤家族史人群的癌症防治

知识知晓率较高。此外，居民对癌症防治核心知识

的掌握存在不全面、不均衡等问题，提示上述筛查地

区负责部门对癌症防治知识的宣传工作力度亟需进

一步提高，各筛查项目中心需结合本地区人群对癌

症防治知识的具体知晓情况，掌握存在知识盲点的

内容及重点关注人群，有针对性地进行综合性防癌

科普教育，帮助群众全面性、系统性的掌握癌症防治

核心知识，提升大众主动防癌的意识与行动力。

作者声明：本文全部作者对于研究和撰写的论

文出现的不端行为承担相应责任；并承诺论文中涉

及的原始图片、数据资料等已按照有关规定保存，可

接受核查。
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四川省上消化道癌高发区 ４０～６９岁居民 ２０１７～
２０１８年上消化道癌筛查结果及影响因素分析
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［摘要］　目的：了解四川省高发区上消化道癌的发病状况，探究上消化道癌发病相关的影响因素。方法：采用横断
面研究方法，使用整群抽样获取样本，先对研究对象进行问卷调查，内容包括个人信息、生活习惯、饮食因素、疾病史

及心理因素，再进行内镜检查和病理诊断。影响因素分析采用χ２检验和非条件Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析方法。结果：２３２０１
例筛查对象中，共发现阳性病例２５５例，检出率为１．１０％，早期病例２０５例，早诊率为８０．３９％。多因素分析显示：男
性（ＯＲ＝１．５８）、年龄大（ＯＲ１＝６．８１；ＯＲ２＝２５．１９）、吸烟（ＯＲ＝１．９３）、饮酒（ＯＲ＝１．４９）、会在吃饭时生气（ＯＲ＝
１．９４）是影响上消化道癌发病的独立危险因素（Ｐ＜０．０５）。结论：对于四川省上消化道癌高发地区４０～６９岁居民，
生活习惯、心理因素对其上消化道癌的发病有一定影响。针对该地区人群，应重视癌症预防工作，注重运用新型健

康宣传教育，将早癌筛查项目工作与健康宣教相结合，多方位促进和评估高危人群知信行的改变，不断探索适宜本

地区的癌防健康教育模式。
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癌高发区４０～６９岁居民２０１７～２０１８年上消化道癌筛查结果及影响因素分析［Ｊ］．肿瘤预防与治疗，２０２０，３３（６）５０１－５０６．］

　　随着发病率和死亡率不断上升，癌症已成为我
国居民的主要死亡原因，造成严重的国民经济负担，

是一项重大的公共卫生问题［１］。上消化道癌包括

食管、贲门和胃癌，其中食管癌和胃癌是我国常见恶

性肿瘤。根据全国肿瘤登记中心数据显示，２０１５年
胃癌和食管癌在我国肿瘤发病率中位居第２、３位，
死亡率排第２、４位［２］。在中国，四川省是上消化道

癌的高发地区之一。四川省肿瘤防治状况报告显

示，２０１５年胃癌和食管癌发病率分别为２０．０１／１０５

和１９．５９／１０５，在全省所有恶性肿瘤中位居第４位和
第５位，胃癌和食管癌死亡率分别为１４．９６／１０５和
１５．０９／１０５，在全省所有恶性肿瘤中位居第４位和第
３位。近年来，四川省食管癌和胃癌的发病率和死
亡率仍然呈现上升趋势，上消化道癌的防控仍然刻

不容缓。同时，中晚期上消化道癌的治疗效果往往

较差，５年生存率也仅约２０％［３］。

因此，对四川省上消化道癌高发地区居民进行

其发病影响因素的相关研究，将有助于降低人群的

发病率和死亡率。本研究依托国家２０１７～２０１８年
度农村上消化道癌早诊早治项目筛查数据，以上消

化道癌高发区（四川省）４０～６９岁人群为研究对象，
对上消化道癌筛查结果及其影响因素进行分析，探

究上消化道癌发病的膳食和行为相关影响因素，为

其防治提供科学依据。

１　研究内容和方法

１．１　研究现场与对象
本研究是基于农村地区自然人群的多中心横断

面研究，筛查现场为上消化道癌高发地区四川盐亭

县、巴中市、阆中市、仪陇县、南部县、遂宁市、广元

市、南江县、苍溪县、射洪县、西充县和宣汉县１２个
市县。采取整群抽样方法选取研究对象，纳入标准：

年龄４０～６９岁，知情同意并愿意参与研究；排除标
准：妊娠期妇女、有碘过敏史者、有呼吸系统疾病等
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不宜接受消化内镜检查者。

１．２　研究内容及方法
对研究对象进行基本信息及健康因素问卷调

查，采用内镜下碘染色及指示性活检技术进行筛查，

并经组织病理学确诊。问卷调查、内镜检查及病理

诊断方法均依据《上消化道癌筛查及早诊早治技术

方案（２０１４年版）》实施。
１．２．１　问卷调查　调查内容包括个人基本信息和
健康因素，个人基本信息问卷包括性别、年龄、婚姻

状况、平均年收入以及居住状况等，健康因素问卷包

括生活习惯、饮食因素、疾病史以及心理因素等。

１．２．２　内镜检查　筛查对象先进行一般体格检查，
确认适合内镜检查后，采用利多卡因胶浆行表面麻

醉，经口缓慢插入内镜，从距门齿 １６ｃｍ开始，慢慢
地推进内镜，仔细观察每１ｃｍ的黏膜状态，并拍照
记录，及时冲洗黏液泡，对上消化道黏膜进行染色并

观察染色情况，可使用窄带成像技术、放大内镜、超

声内镜技术进一步鉴别病变，对可疑病灶进行活检。

１．２．３　病理诊断　在可疑病灶取活检后，立刻对组
织进行展平，随后置于１０％ ～１３％福尔马林缓冲液
中，在６～４８ｈ内固定；将组织切片垂直定向包埋，
连续切６～８个组织面；用常规苏木精———伊红染
色、封片。病理诊断结果是本次筛查的金标准。影

响因素分析中阳性组和阴性组以病理结果进行分

组。阳性组：即筛查阳性病例，包括食管重度异型增

生或原位癌、食管癌、贲门高级别上皮内肿瘤、贲门

癌、胃高级别上皮内肿瘤、胃癌；阴性组：包括正常鳞

状上皮、正常腺上皮、食管中度异型增生及以下病

变、贲门低级别上皮内肿瘤及以下病变、胃低级别上

皮内肿瘤及以下病变。

１．３　统计学方法
统计学分析基于 ＳＰＳＳ２１．０软件进行，采用 χ２

检验或Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法进行单因素分析，将单因
素分析中差异有统计学意义的因素纳入模型进行多

因素非条件Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。Ｐ＜０．０５为差异有

统计学意义。

１．４　质量控制
为保证筛查结果的准确可靠，采取以下措施进

行质量控制：１）严格按照《上消化道癌筛查及早诊
早治技术方案（２０１４年版）》进行内镜筛查和病理诊
断；２）内镜筛查和病理专业技术人员经过全面系统
的学习和培训，已具备实施筛查的技术能力；３）有
专人对筛查对象进行流行病学调查，问卷录入及质

量控制；４）选用正确的统计分析方法，注意控制混
杂和偏倚。

２　结　果

２．１　筛查对象上消化道阳性病例及早期病变检出
情况

　　２０１７～２０１８年度在四川省１２个市县共进行上
消化道癌内镜筛查２３２０１例，发现食管、贲门、胃癌
分别为１９６、２３、３８例（其中有１例同时为贲门癌和
胃癌，有１例同时为食管癌和贲癌），共发现阳性病
例数２５５例，检出率为１．１０％；早期食管、贲门、胃
癌分别为１６７、１２、２６例，共有早期病例数２０５例，早
诊率为８０．３９％。
２．２　上消化道癌影响因素的单因素分析

对上消化道癌影响因素进行单因素分析，共纳

入包括社会人口学特征、相关疾病史、生活及心理因

素、饮食状况共２３项因素。
结果显示上消化道癌阳性和阴性两组在性别、

年龄、文化程度、是否曾患肠胃炎、是否吸烟、是否饮

酒、是否曾在吃饭时生气、食新鲜水果、豆类食品、腌

制食品、油炸食品、烫热食品、霉变食品的频率间分

布差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；两组在婚姻状
况、平均年收入、独居状况、是否曾患胃、十二指肠溃

疡、是否曾患食管炎、是否曾患肝炎、是否饮茶、近些

年是否曾受过较大精神创伤、食新鲜蔬菜、食肉蛋奶

类频率间分布差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）（表
１）。

Ｔａｂｌｅ１．ＵｎｉｖａｒｉａｔｅＡｎａｌｙｓｉｓｏｆＩｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇＦａｃｔｏｒｓｏｆＵｐｐｅｒＤｉｇｅｓｔｉｖｅＴｒａｃｔＣａｎｃｅｒｓ

Ｖａｒｉａｂｌｅ Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｎ＝２２，９４６） Ｃａｓｅｇｒｏｕｐ（ｎ＝２５５） Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒａｔｅ（％） χ２ Ｐ

Ｇｅｎｄｅｒ

　Ｍａｌｅ １０，４６１（４５．６） １６３（６３．９） １．５３ ３４．１４ ＜０．００１

　Ｆｅｍａｌｅ １２，４８５（５４．４） ９２（３６．１） ０．７３

Ａｇｅ（ｙｅａｒ）

　４０－４９ ５，９７４（２６．０） ５（２．０） ０．０８ １８６．９４ ＜０．００１

　５０－５９ ７，９９５（３４．９） ４５（１７．６） ０．５６

　６０－６９ ８，９７１（３９．１） ２０５（８０．４） ０．２２

（Ｔａｂｌｅ１ｃｏｎｔｉｎｕｅｓｏｎｎｅｘｔｐａｇｅ）
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（Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄｆｒｏｍｐｒｅｖｉｏｕｓｐａｇｅ）

Ｖａｒｉａｂｌｅ Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｎ＝２２，９４６） Ｃａｓｅｇｒｏｕｐ（ｎ＝２５５） Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒａｔｅ（％） χ２ Ｐ

Ｅｄｕｃａｔｉｏｎｌｅｖｅｌ

　Ｐｒｉｍａｒｙｓｃｈｏｏｌｏｒｂｅｌｏｗ １４，２４０（６４．６） １９２（７５．３） １．３３ １２．８７ ＜０．００１

　Ｊｕｎｉｏｒｈｉｇｈｓｃｈｏｏｌ ７，０９４（３２．２） ５６（２２．０） ０．７８

　Ｈｉｇｈｓｃｈｏｏｌｏｒａｂｏｖｅ ７１７（３．３） ７（２．７） ０．９７

Ｈｉｓｔｏｒｙｏｆｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｉｔｉｓ

　Ｎｏ ２１，３５０（９３．１） ２１５（８４．３） １．００ ３０．３７ ＜０．００１

　Ｙｅｓ １，５７２（６．９） ４０（１５．７） ２．４８

Ｈｉｓｔｏｒｙｏｆｓｍｏｋｉｎｇ

　Ｎｏ １７９８２（８１．９） １７６（６９．０） ０．９７ ２７．９３ ＜０．００１

　Ｙｅｓ ３９７９（１８．１） ７９（３１．０） １．９５

Ｈｉｓｔｏｒｙｏｆｄｒｉｎｋｉｎｇ

　Ｎｏ １８９９１（８６．６） １９８（７７．６） １．０３ １７．３３ ＜０．００１

　Ｙｅｓ ２９３７（１３．４） ５７（２２．４） １．９０

Ｂｅｉｎｇａｎｇｒｙｗｈｅｎｅａｔｉｎｇ

　Ｎｏ １２，１０５（５２．８） ７７（３０．２） ０．６３ ５１．７２ ＜０．００１

　Ｙｅｓ １０，８１７（４７．２） １７８（６９．８） １．６１

Ｆｒｅｓｈｆｒｕｉｔ

　Ｎｅｖｅｒ ９３４（４．１） １１（４．３） １．１６ ９．８８ ＜０．００１

　Ｏｃｃａｓｉｏｎａｌｌｙ １１，７５０（５１．３） １５５（６０．８） １．３０

　Ｏｆｔｅｎ １０，２３８（４４．７） ８９（３４．９） ０．８６

Ｓｏｙｆｏｏｄ

　Ｎｅｖｅｒ １，３７１（６．０） １４（５．５） １．０１ １３．０５ ＜０．００１

　Ｏｃｃａｓｉｏｎａｌｌｙ １１，０８８（４８．４） ９６（３７．６） ０．８６

　Ｏｆｔｅｎ １０，４６３（４５．６） １４５（５６．９） １．３７

Ｐｉｃｋｌｅｄｆｏｏｄ

　Ｎｅｖｅｒ １，２８５（５．６） １５（５．９） １．１５ ３８．７８ ＜０．００１

　Ｏｃｃａｓｉｏｎａｌｌｙ １６，２３９（７０．８） １３８（５４．１） ０．８４

　Ｏｆｔｅｎ ５，３９８（２３．５） １０２（４０．０） １．８５

Ｆｒｉｅｄｆｏｏｄ

　Ｎｅｖｅｒ １，９３３（８．４） ２４（９．４） １．２３ ６．２５ ０．０４０

　Ｏｃｃａｓｉｏｎａｌｌｙ １９，４３０（８４．８） ２０４（８０．０） １．０４

　Ｏｆｔｅｎ １，５５９（６．８） ２７（１０．６） １．７０

Ｈｏｔｆｏｏｄ

　Ｎｅｖｅｒ ９，２４１（４０．３） １３１（５１．４） １．４０ ２２．３０ ＜０．００１

　Ｏｃｃａｓｉｏｎａｌｌｙ １０，８６２（４７．４） ８３（３２．５） ０．７６

　Ｏｆｔｅｎ ２，８１９（１２．３） ４１（１６．１） １．４３

Ｍｏｌｄｙｆｏｏｄ＃

　Ｎｅｖｅｒ ２１，２４８（９２．７） ２５２（９８．８） １．１７ ＜０．００１

　Ｏｃｃａｓｉｏｎａｌｌｙ １，６３７（７．１） ２（０．８） ０．１２

　Ｏｆｔｅｎ ３７（０．２） １（０．４） ２．６４

Ｕｎｃｏｌｌｅｃｔｅｄｄａｔａ＜５％．
＃Ｆｉｓｈｅｒ’ｓｅｘａｃｔｔｅｓｔ．
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２．３　上消化道癌发病的多因素非条件Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归
分析

　　将影响上消化道癌发病的单因素分析结果中有
意义的性别、年龄、文化程度、是否有肠胃炎疾病史、

是否吸烟、是否饮酒、是否曾在吃饭时生气、食新鲜

水果、豆类、腌制、油炸、烫热、霉变食物的频率这１３

项纳入多因素非条件Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型。结果显示，
男性（ＯＲ＝１．５８）、年龄大（ＯＲ１ ＝６．８１；ＯＲ２ ＝
２５．１９）、吸烟（ＯＲ＝１．９３）、饮酒（ＯＲ＝１．４９）、会在
吃饭时生气（ＯＲ＝１．９４）是影响上消化道癌发病的
独立危险因素（Ｐ＜０．０５）（表２、表３）。

Ｔａｂｌｅ２．ＶａｒｉａｂｌｅＡｓｓｉｇｎｍｅｎｔｏｆＳｉｎｇｌｅＦａｃｔｏｒＮｏｎＣｏｎｄｉｔｉｏｎａｌＬｏｇｉｓｔｉｃＲｅｇｒｅｓｓｉｏｎＡｎａｌｙｓｉｓｏｆＩｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇＦａｃｔｏｒｓｏｆＵｐ
ｐｅｒＤｉｇｅｓｔｉｖｅＴｒａｃｔＣａｎｃｅｒｓ

Ｖａｒｉａｂｌｅ Ｖａｒｉａｂｌｅａｓｓｉｇｎｍｅｎｔ

Ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｖａｒｉａｂｌｅ

Ｗｈｅｔｈｅｒｉｔｉｓａｎｕｐｐｅｒｄｉｇｅｓｔｉｖｅｔｒａｃｔｃａｎｃｅｒ ０＝Ｎｏ，１＝Ｙｅｓ

Ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｖａｒｉａｂｌｅ

Ｓｅｘ ０＝Ｆｅｍａｌｅ，１＝Ｍａｌｅ

Ａｇｅ ０＝４０－４９，１＝５０－５９，２＝６０－６９

Ｅｄｕｃａｔｉｏｎｌｅｖｅｌ ０＝Ｐｒｉｍａｒｙｓｃｈｏｏｌｏｒｂｅｌｏｗ，１＝Ｊｕｎｉｏｒｈｉｇｈｓｃｈｏｏｌ，２＝Ｈｉｇｈｓｃｈｏｏｌｏｒａｂｏｖｅ

Ｈｉｓｔｏｒｙｏｆｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｉｔｉｓ ０＝Ｎｏ，１＝Ｙｅｓ

Ｈｉｓｔｏｒｙｏｆｓｍｏｋｉｎｇ ０＝Ｎｏ，１＝Ｙｅｓ

Ｈｉｓｔｏｒｙｏｆｄｒｉｎｋｉｎｇ ０＝Ｎｏ，１＝Ｙｅｓ

Ｂｅｉｎｇａｎｇｒｙｗｈｅｎｅａｔｉｎｇ ０＝Ｎｏ，１＝Ｙｅｓ

Ｆｒｅｓｈｆｒｕｉｔ ０＝Ｎｅｖｅｒ，１＝Ｏｃｃａｓｉｏｎａｌｌｙ，２＝Ｏｆｔｅｎ

Ｓｏｙｆｏｏｄ ０＝Ｎｅｖｅｒ，１＝Ｏｃｃａｓｉｏｎａｌｌｙ，２＝Ｏｆｔｅｎ
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３　讨　论

本研究采取横断面研究、整群抽样方法，对四川

省１２个市县人群进行了问卷调查、上消化道癌内镜
筛查以及病理诊断。以了解上消化道癌的发病状

况，首次探究四川省地区上消化道癌发病相关的影

响因素，为此地区上消化道癌防控提供有用的理论

依据。结果显示：２３２０１例筛查对象中，共发现阳性
病例２５５例，检出率为１．１０％，早期病例２０５例，早
诊率为８０．３９％。男性、年龄较大、吸烟、饮酒、会在
吃饭时生气是影响上消化道癌发病的独立危险因

素，将会增加患上消化道癌的风险。

在山丹县、肥城市的两项研究均显示，性别为男

性将增加上消化道癌发生的风险［４５］，这与本研究

结论相同，本研究中上消化道癌检出率男性

（１．５３％）大于女性（０．７３％），这可能是由于男性相
比于女性，生活及饮食习惯不同。一项研究报道，上

消化道癌的高发年龄为５０～６０岁［６］。乌鲁木齐地

区关于上消化道癌影响因素的研究也显示，高年龄

组是上消化道癌的高危人群［７］，本文中也显示年龄组

５０～５９岁和６０～６９岁上消化道癌检出率（０．５６％，
０．２２％）高于４０～４９岁年龄组（０．０８％），可能是人
口老龄化所致，或是由于年老者相比于中年人体质

较差，并且已患有一些慢性病，较易罹患癌症［８］。

多项研究显示，吸烟、饮酒是上消化道癌发生的危险

因素，两者单独或者协同增加上消化道癌罹患的风

险。烟中含苯并芘、二苯并芘等致癌物质，同时烟吸

入后会使胃中的硫氰基增加，促使生成亚硝胺致癌

物［９］。酒精不仅是致癌物质，其代谢产物乙醛也存

在一定的致癌作用。有研究表明过量饮酒将降低食

管的运动，增加胃食管反流，导致食管癌前病变和食

管癌［１０］。Ｍｅｔａ分析显示酒精对食管鳞癌的和胃癌
的发生率呈现剂量反应关系［１１１２］。在美国的一项

研究显示，每日饮酒精１２ｇ，食管癌发病的相对危险
度（ｒｅｌａｔｉｖｅｒｉｓｋ，ＲＲ）为１．３７，当每日饮酒精增加至
７２ｇ，则ＲＲ上升至５．８。是否会在吃饭时生气阳性
组检出率（１．６１％）高于阴性组（０．６３％），这可能由
于恶劣或不良情绪下进食，中枢神经受抑制，会减少

各种消化液的分泌，胃肠蠕动失调等不良反应。另

外，尽管甘肃省的多项研究表明喜食烫热食品是患

上消化道癌的危险因素［４，１３１４］，而四川地区居民喜

食烫热、辛辣类食品，但本研究仅在单因素分析时显

示有统计学意义，当纳入多因素分析排除混杂因素

后显示无统计学意义。这可能由于在该地区两者之

间本无关联性，或者由于抽样误差所致。

总之，上消化道癌通常并非由单一发病影响因

素导致，而是多种因素单独或者协同作用的结果。

除遗传因素外，９０％以上与个人疾病史、生活习惯、
饮食、环境等因素［１５１６］相关，这些因素是可防可控

的，通过改变或改善这些因素，可有效阻止癌症的发

生。癌症的预防是抗击癌症的首要防线，有１／３的
癌症能够预防，１／３的癌症能够通过早期诊断治
愈［１７］。一项调查研究显示四川省居民癌症防治知

识知晓情况较低［１８］。因此在四川地区，应加强和重

视居民的群体预防。一是积极对居民进行内容丰

富、形式多样的上消化道癌防治的健康科普宣教，注

重运用新型科普模式，如运用科普影视剧、网络科普

互动平台、网络科普游戏等方式进行传播，由于结合

了声音、图像信息，传播内容会更加直观具体，亦更

具表达力和感染力［１９］。二是对高危地区高危人群

进行上消化道癌筛查和早诊早治的同时，应注重将

健康宣教科普和早诊早治工作有效结合，如在早癌

筛查工作开展过程中通过建立微信群、动员村医帮

扶、开展健康讲座等方式，对筛查人群进行防癌的医

学知识科普，另外可充分利用动机访谈、知信行理
论促进筛查对象健康相关行为的改变，先通过问卷

调查获取每位对象的危险因素信息，据此将筛查对

象分类并进行针对性健康宣教，通过随访调查评估

对象行为的改变程度，不断探索适宜本地区的健康

教育途径和方式［２０２１］。通过健康宣教和早诊早治

筛查项目，提升居民防癌知识水平及早癌筛查的意

识，提高上消化道癌的早诊率，将有助于降低四川省

地区上消化道癌的发病率和病死率，减轻人群疾病

经济负担。
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　　医用直线加速器超长服役是国内普遍存在的问
题［１］。限于经济因素等客观条件，设备更新换代

慢，患者众多且放疗设备少，机器长时间超负荷运

行，导致设备老化，故障频发，一方面影响临床工作

流程，另一方面直接影响肿瘤的辐照剂量分布［２３］。

因而，对医用直线加速器的质量保证和质量控制工

作非常重要，以保证机器性能良好，保障临床治

疗［４］。

对于超长期运行加速器，质控工作尤其重要。

一是随着时间推移，机器硬件老化严重，电器元件接

触失灵、线路橡胶外皮易发硬破损，造成机器各种故

障频发；二是超长期运行加速器维修频繁，需保障维

修后机器各项参数在正常范围内，方可投入临床治

疗［５６］。测量本身的质控工作十分繁锁，需要耗费

工作人员大量的时间和精力。日常测量设备有剂量

仪、二维电离室矩阵、ＥＢＴ胶片、晨检仪等设备［７１０］。

三维水箱由于操作复杂，常用于年检或加速器维修

后的检测，是保证医用电子加速器正常运行不可或

缺的测量设备。ＪＪＧ５８９－２００８《医用电子加速器辐
射源》检定规程指出医用电子加速器检测时，测量

辐射质、辐射野的均整度、辐射野的对称性等计量性

能必须使用射线分析仪，即二维或三维水箱。但是

其架设繁琐，一般架设调试时间需１小时左右，限制
了其临床使用。

本单位Ｓｙｎｅｒｇｙ直线加速器高负荷运行已达１２
年，故障高发，但仍然承担着重要的临床治疗任务。

为保证其精确运行，周密而细致的质控尤为重要。

本研究使用ＰＴＷ公司生产的三维水箱，在月检时测
量加速器Ｘ线的射线平坦度、对称性、射线质，记录
分析各参数的测量结果。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　直线加速器　医科达公司生产的Ｓｙｎｅｒｇｙ直
线加速器，如图１所示。２００７年装机，常年治疗负
荷１２小时／天。配有 ６ＭＶ、１０ＭＶ能量的 Ｘ线、电
子线，多页光栅为４０对，叶片厚度为０．４ｃｍ，因此
参考射野定义为１０．４ｃｍ×９．６ｃｍ，最大射野为２１
ｃｍ×１６ｃｍ。并配置有３Ｄ验证的 Ｘ线旋转容积成

像，２Ｄ验证的电子射野验证装置。
１．１．２　ＰＴＷ三维水箱系统　采用德国 ＰＴＷ公司
生产的ＭＰ３型三维扫描水箱（图２），主体部分包括
ＭＰ３大型水箱，水箱相关的调整装置，ＭＰ３蓄水柜
和升降台；电器装置包括剂量探头、标准电子附件、

控制组件、悬挂式操纵台和 ＴＡＮＤＥＭ双通道静电
计。探头行程为 ６００ｍｍ，扫描尺寸（Ｌ×Ｗ×Ｈ，
ｍｍ）为５００×５００×４００，扫描分辨率为０．１ｍｍ。测
量及参考电离室均为 ＰＴＷ 公司生产的０．１２５ｃｃ指
型电离室，型号为３１０１０，灵敏体积长度为６．５ｍｍ，
灵敏体积直径为５．５ｍｍ，中心极材料为铝。水箱数
据采集及分析软件为ＭＥＰＨＹＳＴＯｍｃｃ３．０（图３）。

图１　医科达 Ｓｙｎｅｒｇｙ直线加速器
Ｆｉｇｕｒｅ１．ＥｌｅｋｔａＳｙｎｅｒｇｙＬｉｎｅａｒＡｃｃｅｌｅｒａｔｏｒ

图２　ＰＴＷ三维水箱
Ｆｉｇｕｒｅ２．ＰＴＷ ＴｈｒｅｅＤｉｍｅｎｓｉｏｎａｌＷａｔｅｒＴａｎｋ
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图３　ＭＥＰＨＹＳＴＯｍｃｃ３．０软件
Ｆｉｇｕｒｅ３．ＭＥＰＨＹＳＴＯｍｃｃ３．０

１．２　方法
１．２．１　数据标准　因２０１７年下半年开始，直线加
速器机器故障频发，故障总数 ７１次，月均故障数
２．５４次，其中更换电子元器件、电路板等维修结束
后，需水箱测量各项参数。故收集２０１７年７月至今
的直线加速器月检质控数据，共２６组有效数据。

按机器验收标准，对称性定义为源皮距为１００
ｃｍ时，模体１０ｃｍ深度处，最大射野８０％宽度范围
内，偏离中心轴对称的两点之间剂量率的最大比值

（公式１）。６ＭＶ、１０ＭＶ能量射线对称性的标准参考
值为１００％±３％。

Ｓｙｍｍｅｔｒｙ（％）＝
Ｄｘ
Ｄ( )
－ｘ ｍａｘ

×１００％ （１）

其中Ｄｘ、Ｄ－ｘ表示射野中心轴外对称的两点的
吸收剂量。

平坦度（ｆｌａｔｎｅｓｓ）定义为在 Ｘ射线束轴水下
１０ｃｍ处垂直于射线束轴的平面上，１０ｃｍ×１０ｃｍ
照射野下最大、最小吸收剂量的比值（公式 ２）。
６ＭＶ、１０ＭＶ能量射线平坦度标准参考值为１００％ ±
６％。

Ｆｌａｔｎｅｓｓ（％）＝
Ｄｍａｘ
Ｄｍｉｎ
×１００％ （２）

其中Ｄｍａｘ、Ｄｍｉｎ分别表示最大、最小吸收剂量。
射线质定义为在射野中心轴上水下１０ｃｍ处的

吸收剂量Ｄ１０与参考深度处的吸收剂量 Ｄ０之比的
百分数（公式３）。６ＭＶ、１０ＭＶ能量 Ｘ射线质参考
值分别为６７．５％、７３．０％，误差允许范围为±２％。

Ｒａｙｑｕａｌｉｔｙ（％）＝
Ｄ１０
Ｄ０
×１００％ （３）

１．２．２　月检数据采集　测量条件设置如下：源皮距
１００ｃｍ，射野１０．４ｃｍ×９．６ｃｍ，指型电离室长轴垂
直于射野中心轴，沿径向扫描。

测量步骤如下：按检测规范放置三维水箱，注入

足够的水，水深 ＞４０ｃｍ。在无限出束模式下设置
６ＭＶ、１０ＭＶ光子线出束剂量率为 ２００ＭＵ／ｍｉｎ。百
分深度剂量（ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｄｅｐｔｈｄｏｓｅ，ＰＤＤ）最大测量

深度为４０ｃｍ。Ｐｒｏｆｉｌｅ参考深度处设为水下１０ｃｍ。
测量射线在Ｘ轴和 Ｙ轴两个面上的 Ｐｒｏｆｉｌｅ的剂量
场分布。测量结果自动存入计算机进行处理分析，

得到平坦度、对称性、射线质３个参数的测量分析结
果，３个参数均测量３次求平均值作为测量最终值。

记录每次水箱从架设到调试成功的时间。

２　结　果

２．１　６ＭＶ射线测量结果
２６组有效测量数据中，６ＭＶ射线的测量分析数

据如表１和图４所示。６ＭＶ射线的测量射野平坦
度在Ｙ轴方向上，测量最大值为１０４．６３％，最小值
为１０２．７６％，中位数为 １０４．１％，误差为４．０１％ ±
０．４４％；Ｘ轴方向上，测量最大值为１０５．６７％，最小值
为１０３．７１％，中位数为 １０５．０４％，误差为 ４．９３％ ±
０．４４％。６ＭＶ射线的对称性在 Ｙ轴方向上，测量最
大值为 １０１．２４％，最小值为 １００．４４％，中位数为
１００．５７％，误差均值为０．７６％±０．３５％；Ｘ轴方向上，
测量最大值为１０１．５３％，最小值为１００．２６％，中位数
为１００．６３％，误差为０．９５％ ±０．４３％。６ＭＶ射线的
射线质测量最大值为６７．８９％，最小值为６６．７５％，中
位数为６７．０７，误差均值为０．５９％±０．２６％。
６ＭＶＸ射线测得的 ＰＤＤ和 Ｐｒｏｆｉｌｅ曲线如图５

所示。

图４　６ＭＶ射线测量数据
Ｆｉｇｕｒｅ４．Ｄａｔａｏｆ６ＭＶＸＲａｙ

图５　６ＭＶＸ射线的ＰＤＤ和Ｐｒｏｆｉｌｅ曲线
Ｆｉｇｕｒｅ５．ＰＤＤａｎｄＰｒｏｆｉｌｅｏｆ６ＭＶＸＲａｙ
ＰＤＤ：Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｄｅｐｔｈｄｏｓｅ．
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表１　６ＭＶ射线测量数据
Ｔａｂｌｅ１．Ｄａｔａｏｆ６ＭＶＸＲａｙ

６ＭＶ Ｄｉｒｅｃｔｉｏｎ Ｍａｘｉｍｕｍ Ｍｉｎｉｍｕｍ Ｍｅｄｉａｎ Ｅｒｒｏｒ

Ｆｌａｔｎｅｓｓ（％） Ｙ １０４．６３ １０２．７６ １０４．１ ４．０１±０．４４

Ｘ １０５．６７ １０３．７１ １０５．０４ ４．９３±０．４４

Ｓｙｍｍｅｔｒｙ（％） Ｙ １０１．２４ １００．４４ １００．５７ ０．７６±０．３５

Ｘ １０１．５３ １００．２６ １００．６３ ０．９５±０．４３

Ｒａｙｑｕａｌｉｔｙ（％） ６７．８９ ６６．７５ ６７．０７ ０．５９±０．２６

２．２　１０ＭＶ射线测量结果
２６组有效测量数据中，１０ＭＶ射线的测量分析

数据如表２、图６所示。１０ＭＶ射线的射野平坦度在Ｙ
轴方向上，测量最大值为１０５．４％，最小值为１０２．４５％，
中位数为１０３．３４％，误差为３．５３％±０．７２％；Ｘ轴方向
上，测量最大值为１０５．７％，最小值为１０４．７４％，中位
数为１０５．１６％，误差为５．０７％ ±０．５９％。１０ＭＶ射
线的对称性在 Ｙ轴方向上，测量最大值为

１０１．４２％，最小值为１００．３４％，中位数为１００．７２％，
误差为０．７９％ ±０．３２％；Ｘ轴方向上，测量最大值
为 １０３．００％，最小值为 １００．２２％，中 位 数 为
１０１．０８％，误差为１．３１％ ±０．６６％。１０ＭＶ射线的
射线质测量最大值为７２．６５％，最小值为７１．９３％，
中位数为７２．２３％，误差为１．３６％±０．４４％。
１０ＭＶＸ射线测得的ＰＤＤ和Ｐｒｏｆｉｌｅ曲线如图７

所示。

表２　１０ＭＶ射线测量数据
Ｔａｂｌｅ２．Ｄａｔａｏｆ１０ＭＶｒａｙ

１０ＭＶ Ｄｉｒｅｃｔｉｏｎ Ｍａｘｉｍｕｍ Ｍｉｎｉｍｕｍ Ｍｅｄｉａｎ Ｅｒｒｏｒ

Ｆｌａｔｎｅｓｓ（％） Ｙ １０５．４ １０２．４５ １０３．３４ ３．５３±０．７２

Ｘ １０５．７ １０４．７４ １０５．１６ ５．０７±０．５９

Ｓｙｍｍｅｔｒｙ（％） Ｙ １０１．４２ １００．３４ １００．７２ ０．７９±０．３２

Ｘ １０３．００ １００．２２ １０１．０８ １．３１±０．６６

Ｒａｙｑｕａｌｉｔｙ（％） ７２．６５ ７１．９３ ７２．２３ １．３６±０．４４

图６　１０ＭＶ射线测量数据

Ｆｉｇｕｒｅ６．Ｄａｔａｏｆ１０ＭＶＸＲａｙ

图７　１０ＭＶＸ射线的ＰＤＤ和Ｐｒｏｆｉｌｅ曲线

Ｆｉｇｕｒｅ７．ＰＤＤａｎｄＰｒｏｆｉｌｅｏｆ１０ＭＶＸＲａｙ

ＰＤＤ：Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｄｅｐｔｈｄｏｓｅ．

２．３　水箱架设调试时间
水箱从架设到调试成功的平均时间为（３７．１９

±６．８９）ｍｉｎ，其中架设所需最长时间为６５ｍｉｎ，最
短时间为３０ｍｉｎ。２６次架设调试时间记录如表 ３
所示，其中，２０１７年 ９月月检时，水箱调试时间较
长，原因为机器故障，多次重启服务器。２０１８年 ４
月月检时，水箱调试时间较长，排除原因为指型电离

室连接线故障。

表３　２６次三维水箱架设调试时间

Ｔａｂｌｅ３．ＥｒｅｃｔｉｏｎａｎｄＤｅｂｕｇｇｉｎｇＴｉｍｅｏｆｔｈｅＴｈｒｅｅＤｉ

ｍｅｎｓｉｏｎａｌＷａｔｅｒＴａｎｋ

Ｄａｔｅｏｆ
ｍｏｎｔｈｌｙ
ｉｎｓｐｅｃｔｉｏｎ

Ｔｉｍｅｏｆ
ｅｒｅｃｔｉｏｎａｎｄ
ｄｅｂｕｇｇｉｎｇ
（ｍｉｎ）

Ｄａｔｅｏｆ
ｍｏｎｔｈｌｙ
ｉｎｓｐｅｃｔｉｏｎ

Ｔｉｍｅｏｆ
ｅｒｅｃｔｉｏｎａｎｄ
ｄｅｂｕｇｇｉｎｇ
（ｍｉｎ）

２０１７．０７ ３５ ２０１８．０９ ３４

２０１７．０８ ４０ ２０１８．１０ ３８

２０１７．０９ ６５ ２０１８．１１ ３２

２０１７．１０ ３６ ２０１８．１２ ３５

２０１７．１１ ３８ ２０１９．０１ ３６

２０１７．１２ ３９ ２０１９．０３ ３８

２０１８．０１ ３０ ２０１９．０４ ３６

２０１８．０３ ３９ ２０１９．０５ ３７

２０１８．０４ ５１ ２０１９．０６ ３３

（Ｔａｂｌｅ３ｃｏｎｔｉｎｕｅｓｏｎｎｅｘｔｐａｇｅ）
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（Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄｆｒｏｍｐｒｅｖｉｏｕｓｐａｇｅ）

Ｄａｔｅｏｆ
ｍｏｎｔｈｌｙ
ｉｎｓｐｅｃｔｉｏｎ

Ｔｉｍｅｏｆ
ｅｒｅｃｔｉｏｎａｎｄ
ｄｅｂｕｇｇｉｎｇ
（ｍｉｎ）

Ｄａｔｅｏｆ
ｍｏｎｔｈｌｙ
ｉｎｓｐｅｃｔｉｏｎ

Ｔｉｍｅｏｆ
ｅｒｅｃｔｉｏｎａｎｄ
ｄｅｂｕｇｇｉｎｇ
（ｍｉｎ）

２０１８．０５ ３５ ２０１９．０７ ４１

２０１８．０６ ３１ ２０１９．０８ ３５

２０１８．０７ ３５ ２０１９．０９ ３４

２０１８．０８ ３１ ２０１９．１０ ３３

３　讨　论

测量结果表明，在严密的质量保证和质量控制

下，加速器运行状况良好，机器性能稳定。水箱从架

设到调试成功的平均时间约为半个小时，时间短，效

率高。

放射治疗是肿瘤治疗的重要手段［１１］。直线加

速器剂量性能的稳定情况直接影响肿瘤放射治疗的

疗效，运用恰当的质控工具监测加速器的各项性能

指标非常重要［１２１３］。医用电子直线加速器是肿瘤

放射治疗中最主要的设备之一［１４］。在大型医院中，

患者数量多、工作负荷大，直线加速器往往故障频

繁，加速器更换关键部位配件或调整机器等重大维

修后，必须使用三维水箱采集加速器数据，分析机器

性能是否达到临床治疗标准［１５］。三维水箱是开展

肿瘤放射治疗的必备仪器，水箱精密的设计结构和

测量原理能确保测量结果准确［１６］。国家药品食品

卫生监督局将三维水箱归类为 ＩＩ类医疗器械管理。
国内大部分大型肿瘤放疗中心、省级以上医院放疗

科、各省计量院、职业病防治院、各省疾控中心等单

位都有配置。但中小型医院放疗科，尤其是偏远地

区、地市级以下医院很少购置。目前国家卫生行政

部门虽然并没有强制执行医院放疗科配置三维水

箱，但卫生部 ４６号令做出明确规定：“放射治疗场
所配备放疗剂量仪、剂量扫描装置和个人剂量报警

仪”。同时，国家肿瘤诊疗质控中心发布的《放射治

疗质量控制基本指南》指出，水箱为开展常规放射

治疗基本的质控仪器，自动扫描水箱为开展精确放

射治疗的质控仪器。

长期服役的医用直线加速器，因使用频率高，待

机时间长，各部件存在老化或更换的问题，如何精确

地保障加速器正常运行非常重要。使用三维水箱测

量直线加速器各项参数，所测数据能准确地反映出

机器运行状态，是各种测量设备比较的基准参考，其

测量的准确性是其他质控工具无法达到的［１７］。三

维水箱功能强大，除常用测量指标如对称性、平坦

度、射线质等，其扫描数据还可分析射线半影、半高

宽、最大剂量点深度等参数［１８］。能保证临床放射治

疗的顺利实施。

我科ＥｌｅｋｔａＳｙｎｅｒｇｙ医用电子直线加速器２００７
年投入使用，迄今已服役１１年，加速器各项参数测
量结果稳定，机器运行状态良好，仍能承担繁重的临

床治疗任务，与平时细致的质控工作密不可分，尤其

三维水箱测量精确，保证加速器性能稳定，从而保障

肿瘤剂量分布准确，保证临床治疗效果。水箱测量

能验证周检日检的准确性，及时发现问题，如因机架

偏沉导致的对称性改变、靶击穿导致的输出剂量改

变等重大机械参数的变化。超长服役的医用加速

器，为保证机器各项参数稳定，使用三维水箱作为月

检工具，可为临床工作提供翔实的基础测量质控数

据。

ＰＴＷ三维水箱操作复杂，架设时间长短主要取
决于测量人员的操作熟练程度，与水箱连接部件也

有一定关系。以下原因会导致水箱调试失败：连接

线多，测量人员误操作；设备老旧后易出现接触不良

等现象；指型电离室连接线对折磨损严重；直线加速

器操作失误。尽管水箱操作繁琐，但对于超长服役

且没有强制报废的加速器，三维水箱是最重要的质

控设备，对保障临床治疗必不可少。通过加速器重

大维修后和月检水箱测量，加速器在日常质控时表

现稳定。

综上所述，ＰＴＷ三维水箱对我科加速器的测量
结果表明，超长服役的加速器仍能保持稳定的性能，

可以满足临床治疗需要。
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Ｓｈａｎｓｈａｎ）；ＳｃｈｏｏｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，ＳｏｕｔｈｗｅｓｔＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｌｕｚｈｏｕ６４６０００，Ｓｉｃｈｕａｎ，Ｃｈｉｎａ
（ＬｉｕＪｉｎｘｉｕ）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＺｈｏｕＸｉａｎｇｙｕ，Ｅｍａｉｌ：ｘｉａｎｇｙｕｚｈｏｕ９７１＠ｖｉｐ．１２６．ｃｏｍ
ＴｈｉｓｓｔｕｄｙｗａｓｓｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｇｒａｎｔｓｆｒｏｍＣｈｉｎａＳｏｏｎｇＣｈｉｎｇＬｉｎｇＦｏｕｎｄａｔｉｏｎ（ＮＯ．２０１８ＭＺＦＴ１７６）．

［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：Ｔｏｄｉｓｃｕｓｓａｎｄａｎａｌｙｚｅｔｈｅｃａｕｓｅｓａｎｄｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｆａｃｔｏｒｓｏｆｔｈｙｒｏｉｄｐａｐｉｌｌａｒｙｃａｒｃｉｎｏｍａ（ＰＴＣ）
ｒｅｏｐｅｒａｔｉｏｎ，ａｎｄｓｕｍｍａｒｉｚｅｔｈｅｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ．Ｍｅｔｈｏｄｓ：Ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｄａｔａｏｆ４２ＰＴＣｐａｔｉｅｎｔｓｗｈｏｕｎｄｅｒ

ｗｅｎｔｒｅｏｐｅｒａｔｉｏｎｉｎｔｈｅＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＴｈｙｒｏｉｄＳｕｒｇｅｒｙｉｎｔｈｅ
ＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＳｏｕｔｈｗｅｓｔＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｆｒｏｍ
Ｏｃｔｏｂｅｒ２０１４ｔｏＳｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１９ｗｅｒｅｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙａｎａ
ｌｙｚｅｄ，ａｎｄｒｅａｓｏｎｓｆｏｒｒｅｏｐｅｒａｔｉｏｎｓｕｃｈａｓｇｅｎｄｅｒ，ａｇｅ，ｒｅｃｕｒ
ｒｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ，ｉｎｉｔｉａｌａｎｄｒｅｏｐｅｒａｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄｓ，ａｎｄｌｙｍｐｈ
ｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓｗｅｒｅａｎａｌｙｚｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ：Ａｍｏｎｇｔｈｅ４２ＰＴＣ
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ｐａｔｉｅｎｔｓｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇｒｅｏｐｅｒａｔｉｏｎ，ｔｈｅｒｅｗｅｒｅ１２ｍａｌｅｓａｎｄ３０ｆｅｍａｌｅｓ．Ｔｈｅｍｅａｎａｇｅｗａｓ４４±５（１３－７１）ｙｅａｒｓｏｌｄ，ｗｉｔｈ＜
５５，３１ｃａｓｅｓｙｏｕｎｇｅｒｔｈａｎ５５ａｎｄ１１ｃａｓｅｓｏｌｄｅｒｔｈａｎ５５．Ｔｉｍｅｏｆｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｒａｎｇｅｄｆｒｏｍ１００ｄａｙｓｔｏ１２
ｙｅａｒｓ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ≤１ｙｅａｒｉｎ２１ｃａｓｅｓ（５０．０％），１－２ｙｅａｒｓ（ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ２ｙｅａｒｓ）ｉｎ７ｃａｓｅｓ（１６．７％），２－５ｙｅａｒｓｉｎ６ｃａ
ｓｅｓ（１４．３％）ａｎｄ≥５ｙｅａｒｓｉｎ８ｃａｓｅｓ（１９．０％）．２７ｃａｓｅｓ（６４．３％）ｗｅｒｅｉｎｉｔｉａｌｌｙｔｒｅａｔｅｄｉｎｈｏｓｐｉｔａｌｓａｔｔｈｅｃｏｕｎｔｙｌｅｖｅｌ
ｏｒｂｅｌｏｗ，ａｎｄ１５ｃａｓｅｓ（３５．７％）ｉｎｈｏｓｐｉｔａｌｓａｔｔｈｅｐｒｅｆｅｃｔｕｒａｌｌｅｖｅｌｏｒａｂｏｖｅ．Ｃｅｒｖｉｃａｌｌｙｍｐｈｎｏｄｅｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎｗａｓｐｅｒ
ｆｏｒｍｅｄｉｎ４２ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｒｅｃｕｒｒｅｎｔＰＴＣ．Ａｍｏｎｇｔｈｅ３４ｐａｔｉｅｎｔｓｗｈｏｃｏｍｐｌｅｔｅｄｃｅｎｔｒａｌｌｙｍｐｈｎｏｄｅｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ，１３（３１．
０％）ｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｃｅｎｔｒａｌｌｙｍｐｈｎｏｄｅｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎａｌｏｎｅ．２９ｐａｔｉｅｎｔｓ（４５．２％）ｕｎｄｅｒｗｅｎｔｌａｔｅｒａｌｃｅｒｖｉｃａｌｌｙｍｐｈｎｏｄｅ
ｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ，ｏｆｗｈｉｃｈ１９（４５．２％）ｕｎｄｅｒｗｅｎｔｃｅｎｔｒａｌｌｙｍｐｈｎｏｄｅｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎｐｌｕｓｌａｔｅｒａｌｃｅｒｖｉｃａｌｌｙｍｐｈｎｏｄｅｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ．Ｂｉ
ｌａｔｅｒａｌｃｅｒｖｉｃａｌｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓｗａｓｆｏｕｎｄｉｎ５ｐａｔｉｅｎｔｓ（１１．９％）ｗｈｏｕｎｄｅｒｗｅｎｔｃｅｎｔｒａｌｌｙｍｐｈｎｏｄｅｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎｐｌｕｓ
ｂｉｌａｔｅｒａｌｃｅｒｖｉｃａｌｌｙｍｐｈｎｏｄｅｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ．５ｃａｓｅｓ（１１．９％）ｕｎｄｅｒｗｅｎｔｌｙｍｐｈｎｏｄｅｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎｉｎｔｈｅａｆｆｅｃｔｅｄｓｉｄｅｏｆｔｈｅ
ｎｅｃｋ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：ＴｈｅｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆａｎｄｒｅｏｐｅｒａｔｉｏｎｆｏｒＰＴＣｍａｙｂｅｄｕｅｔｏｒｅａｓｏｎｓｓｕｃｈａｓｎｏｎｓｔａｎｄａｒｄｉｎｉｔｉａｌｏｐｅｒａｔｉｏｎ，
ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｔｓｃｏｐｅｏｆｉｎｔｒａｏｐｅｒａｔｉｖｅｔｈｙｒｏｉｄｅｃｔｏｍｙ，ｌｉｍｉｔｅｄｌｅｖｅｌｏｆｔｈｅｉｎｉｔｉａｌｈｏｓｐｉｔａｌ，ｉｎａｄｅｑｕａｔｅｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆＰＴＣ，ｐｏｏｒ
ｍａｓｔｅｒｙｏｆｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄｏｐｅｒａｔｉｏｎ，ａｎｄｕｎｓｋｉｌｌｅｄｔｈｙｒｏｉｄｓｕｒｇｅｒｙｓｋｉｌｌｓｅｔｃ．Ｆｏｒｔｈｅｓｅｃｏｎｄｏｐｅｒａｔｉｏｎ，ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅｄｓｐｅｃｉａｌｉｓｔ
ａｒｅｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄ，ｔｈｅｔｉｍｉｎｇａｎｄｍｏｄｅｏｆｔｈｅｏｐｅｒａｔｉｏｎｓｈｏｕｌｄｂｅｐｒｏｐｅｒｌｙｃｈｏｓｅｎ，ａｎｄｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｇｌａｎｄａｎｄｒｅｃｕｒｒｅｎｔｌａ
ｒｙｎｇｅａｌｎｅｒｖｅｓｈｏｕｌｄｂｅｗｅｌｌｐｒｏｔｅｃｔｅｄｄｕｒｉｎｇｔｈｅｏｐｅｒａｔｉｏｎ．
［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　Ｔｈｙｒｏｉｄｐａｐｉｌｌａｒｙｃａｒｃｉｎｏｍａ；Ｒｅｏｐｅｒａｔｉｏｎ；Ｓｕｒｇｉｃａｌｓｃｏｐｅ

　　甲状腺乳头状癌（ｐａｐｉｌｌａｒｙｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａ，
ＰＴＣ）是头颈部最常见的恶性肿瘤之一，是甲状腺癌
中最常见的类型［１］。ＰＴＣ患病率近年来增长迅速，
已成为威胁我国女性生命健康的第四位高发恶性肿

瘤［２］。通常认为 ＰＴＣ恶性程度低、临床预后良好，
经积极规范治疗后患者 １０年生存率可达 ９０％以
上［３］。然而，在初次手术后ＰＴＣ如果出现肿瘤的复
发或者转移，则５年生存率会显著降低５０％［４］。同

时复发后的再次手术不仅会增加患者的经济和心理

负担，亦会增加喉返神经、甲状旁腺等结构损伤的风

险。因此，合理分析ＰＴＣ术后复发再次手术患者的
相关因素是值得进行的。本研究通过回顾性分析

２０１４年１０月至２０１９年９月于西南医科大学附属医
院甲状腺外科就诊并行再次手术的 ＰＴＣ患者的临
床资料，分析其复发的原因，探讨并总结经验，为后

期规范诊疗ＰＴＣ提供临床依据。

１　资料与方法

１．１　ＰＴＣ复发
定义为ＰＴＣ经过手术切除、１３１Ｉ清甲和（或）促

甲状腺激素抑制等治疗后，在随访过程中所发现的

新的病灶。复发的肿瘤可以出现在甲状腺床，也可

通过淋巴道、血行和种植等途径出现在甲状腺床以

外的部位［５］。

１．２　纳入标准条件
１）至少接受过一次及以上甲状腺手术，且术后

病理检查均证实为ＰＴＣ或转移性 ＰＴＣ；２）再次行手
术治疗，术后病理证实为 ＰＴＣ或转移性 ＰＴＣ；３）充
足的临床病理资料；４）无其他恶性肿瘤病史。

１．３　再次手术的适应症
１）颈部淋巴结穿刺活检后，证实为淋巴结的甲

状腺癌转移；２）甲状腺癌局部切除或一侧腺叶部分
切除后，Ｂ超或ＣＴ等影像学怀疑仍有甲状腺肿瘤；
３）甲状腺原发灶切除后，超声怀疑有颈部淋巴结转
移者［６］。

１．４　临床资料
收集２０１４年１０月至２０１９年９月于我院甲状

腺外科就诊并诊断为 ＰＴＣ术后复发的４２例患者。
分析性别、年龄、初次手术医院、复发间隔时间、初次

及再次手术方式等资料。４２例 ＰＴＣ复发再次手术
患者临床特征情况如下表１。
表１　４２例甲状腺乳头状癌再次手术患者临床特征情况

Ｔａｂｌｅ１．ＣｌｉｎｉｃａｌＣｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆ４２ＣａｓｅｓＵｎｄｅｒｇｏｉｎｇ

ＲｅｏｐｅｒａｔｉｏｎｆｏｒＴｈｙｒｏｉｄＰａｐｉｌｌａｒｙＣａｒｃｉｎｏｍａ

Ｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ Ｎｕｍｂｅｒｏｆ
ｃａｓｅｓ

Ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ
（％）

Ｇｅｎｄｅｒ

　Ｍａｌｅ １２ ２８．６

　Ｆｅｍａｌｅ ３０ ７１．４

Ａｇｅ（ｙｅａｒ）

　＜５５ ３１ ７３．８

　≥５５ １１ ２６．２

Ｆｉｒｓｔｏｐｅｒａｔｉｏｎｈｏｓｐｉｔａｌ

　Ｃｏｕｎｔｙｌｅｖｅｌａｎｄｂｅｌｏｗ １５ ３５．７

　Ｐｒｅｆｅｃｔｕｒｅｌｅｖｅｌａｎｄａｂｏｖｅ ２７ ６４．３

Ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ（ｙｅａｒ）

　≤１ ２１ ５０．０

　＞１，≤２ ７ １６．７

　２－５ ６ １４．３

　≥５ ８ １９．０
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１．５　术后随访
对术后患者随访采用门诊复诊 ＋电话方式进

行，随访时间至２０１９年１０月，内容主要包括术后是
否声音嘶哑、是否手脚／口周麻木、复查甲状腺 Ｂ
超、甲状旁腺激素、血钙等。

１．６　统计学方法
采用ＳＰＳＳ２３．０软件进行统计学分析，资料的

比较采用卡方检验，检验水准 ａ＝０．０５．以 Ｐ＜０．０５
为差异具有统计学意义。

２　结　果

根据纳入标准，本研究共分析了 ４２例因 ＰＴＣ
术后复发于我院再次手术的４２例患者，其中男１２

例，女３０例，平均年龄（４４±５）岁（范围 １３～７１
岁），＜５５岁３１例，＞５５岁１１例。
２．１　初次手术方式

如表２所示，４２例患者中行甲状腺结节微波消
融术１例（２．４％）；单纯甲状腺包块切除术 ６例
（１４．３％）；单侧或双侧甲状腺腺叶次全切除术４例
（９．５％）；单侧甲状腺腺叶全切 ＋中央区淋巴结清
扫术８例（１９．０％）；单侧甲状腺腺叶全切 ＋对侧甲
状腺腺叶大部切除 ＋中央区淋巴结清扫术 ３例
（７．１％）；双侧甲状腺腺叶全切 ＋中央区淋巴结清
扫术７例（１６．７％）；双侧甲状腺腺叶全切 ＋中央区
淋巴结清扫＋颈侧区淋巴结清扫术７例（１６．７％）；
手术方式不详６例（１４．３％）。

表２　初次手术的术式
Ｔａｂｌｅ２．ＭｏｄｅｏｆｔｈｅＦｉｒｓｔＯｐｅｒａｔｉｏｎ

Ｐｒｉｍａｒｙｏｐｅｒａｔｉｏｎｍｏｄｅ Ｎ Ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ（％）

Ｍｉｃｒｏｗａｖｅａｂｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｙｒｏｉｄｎｏｄｕｌｅｓ １ ２．４

Ｓｉｍｐｌｅｔｈｙｒｏｉｄｅｃｔｏｍｙ ６ １４．３

Ｕｎｉｌａｔｅｒａｌｏｒｂｉｌａｔｅｒａｌｓｕｂｔｏｔａｌｔｈｙｒｏｉｄｅｃｔｏｍｙ ４ ９．５

Ｕｎｉｌａｔｅｒａｌｔｈｙｒｏｉｄｅｃｔｏｍｙａｎｄｃｅｎｔｒａｌｌｙｍｐｈａｄｅｎｅｃｔｏｍｙ ８ １９．０

Ｕｎｉｌａｔｅｒａｌｔｈｙｒｏｉｄｅｃｔｏｍｙ，ｃｏｎｔｒａｌａｔｅｒａｌｔｈｙｒｏｉｄｅｃｔｏｍｙａｎｄｃｅｎｔｒａｌｌｙｍｐｈａｄｅｎｅｃｔｏｍｙ ３ ７．１

Ｔｏｔａｌｔｈｙｒｏｉｄｅｃｔｏｍｙａｎｄｃｅｎｔｒａｌｌｙｍｐｈａｄｅｎｅｃｔｏｍｙ ７ １６．７

Ｂｉｌａｔｅｒａｌｔｈｙｒｏｉｄｅｃｔｏｍｙ，ｃｅｎｔｒａｌｌｙｍｐｈａｄｅｎｅｃｔｏｍｙａｎｄｃｅｒｖｉｃａｌｌｙｍｐｈａｄｅｎｅｃｔｏｍｙ ７ １６．７

Ｕｎｋｎｏｗｎ ６ １４．３

２．２　复发后再次手术方式
复发后再次手术如下：１例（２．４％）行中央区淋

巴结清扫术；５例（１１．９％）行单颈侧区淋巴结清扫
术，３例（７．１％）行双颈侧区淋巴结清扫术；３例
（７．１％）行中央区淋巴结＋颈侧区淋巴结清扫术；８
例（１９．０％）行患侧残余甲状腺腺叶切除 ＋中央区
淋巴结清扫术，４例（９．５％）行患侧残余甲状腺腺叶
切除＋对侧甲状腺腺叶全切除＋中央区淋巴结清扫

术；１５例（３５．８％）行患侧残余甲状腺腺叶切除＋对
侧甲状腺腺叶全切除＋中央区淋巴结清扫＋患侧颈
侧区淋巴结清扫术；１例（２．４％）患者行患侧残余甲
状腺腺叶切除＋中央区淋巴结清扫＋患侧颈侧区淋
巴结清扫术；２例（４．８％）患者行患侧残余甲状腺腺
叶切除＋对侧甲状腺腺叶全切除＋中央区淋巴结清
扫＋双颈侧区淋巴结清扫术（表３）。

表３　再次手术方式
Ｔａｂｌｅ３．Ｒｅｏｐｅｒａｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄ

Ｒｅｏｐｅｒａｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄ Ｎ Ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ（％）

Ｃｅｎｔｒａｌｌｙｍｐｈａｄｅｎｅｃｔｏｍｙ １ ２．４

Ｓｉｎｇｌｅｎｅｃｋｌａｔｅｒａｌｌｙｍｐｈａｄｅｎｅｃｔｏｍｙ ５ １１．９

Ｂｉｌａｔｅｒａｌｌａｔｅｒａｌｎｅｃｋｌｙｍｐｈａｄｅｎｅｃｔｏｍｙ ３ ７．１

Ｌｙｍｐｈａｄｅｎｅｃｔｏｍｙｏｆｃｅｎｔｒａｌａｎｄｃｅｒｖｉｃａｌｌｙｍｐｈｎｏｄｅｓ ３ ７．１

Ｒｅｓｅｃｔｉｏｎｏｆｒｅｓｉｄｕａｌｔｈｙｒｏｉｄｇｌａｎｄｌｏｂｅｓａｎｄｃｅｎｔｒａｌｌｙｍｐｈａｄｅｎｅｃｔｏｍｙ ８ １９．０

Ｒｅｓｉｄｕａｌｔｈｙｒｏｉｄｅｃｔｏｍｙ，ｔｏｔａｌｔｈｙｒｏｉｄｅｃｔｏｍｙａｎｄｃｅｎｔｒａｌｌｙｍｐｈａｄｅｎｅｃｔｏｍｙ ４ ９．５

Ｒｅｓｉｄｕａｌｔｈｙｒｏｉｄｅｃｔｏｍｙ，ｔｏｔａｌｔｈｙｒｏｉｄｅｃｔｏｍｙ，ｃｅｎｔｒａｌｌｙｍｐｈａｄｅｎｅｃｔｏｍｙａｎｄｃｅｒｖｉｃａｌｌｙｍｐｈａｄｅｎｅｃｔｏｍｙ １５ ３５．８

Ｒｅｓｉｄｕａｌｔｈｙｒｏｉｄｅｃｔｏｍｙ，ｃｅｎｔｒａｌｌｙｍｐｈａｄｅｎｅｃｔｏｍｙａｎｄｃｅｒｖｉｃａｌｌｙｍｐｈａｄｅｎｅｃｔｏｍｙ １ ２．４

Ｒｅｓｉｄｕａｌｔｈｙｒｏｉｄｅｃｔｏｍｙｏｎｔｈｅａｆｆｅｃｔｅｄｓｉｄｅ，ｔｏｔａｌｔｈｙｒｏｉｄｅｃｔｏｍｙｏｎｔｈｅｏｐｐｏｓｉｔｅｓｉｄｅ，ｃｅｎｔｒａｌｌｙｍｐｈｎｏｄｅｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ
ａｎｄｂｉｌａｔｅｒａｌｎｅｃｋｌｙｍｐｈｎｏｄｅｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ

２ ４．８
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２．３　淋巴结转移及清扫情况
在４２例 ＰＴＣ术后复发再次手术患者，均完成

颈部淋巴结清扫。完成中央区淋巴结清扫３４例，其
中１３例（３１．０％）患者仅单纯行中央区淋巴结清扫
术；完成颈侧区淋巴结清扫 ２９例，其中 １９例
（４５．２％）行中央区淋巴结清扫 ＋患侧颈侧区淋巴
结清扫术；存在双侧颈侧区淋巴结转移，５例
（１１．９％）行中央区淋巴结清扫 ＋双颈侧区淋巴结
清扫术；５例（１１．９％）行患侧颈侧区淋巴结清扫术。
２．４　术后甲状腺腺叶残留癌情况

该４２例 ＰＴＣ复发再次手术术后病理结果证
实，１例甲状腺结节消融手术患者腺叶内癌复发，残
癌率１００．０％（１／１）；６例单纯甲状腺包块切除术，
腺叶内癌复发５例，残癌率８３．３％（５／６），淋巴结癌
转移１例；４例甲状腺腺叶次全切除，腺叶内癌复发
１例，残癌率２５．０％（１／４），淋巴结癌转移３例；１１
例单侧甲状腺腺叶全切，腺叶内癌复发３例，残癌率
２７．３％（３／１１），淋巴结癌转移８例；１４例双侧甲状
腺腺叶全切，腺叶内癌复发 ０例，残癌率 ０％（０／
１４），淋巴结癌转移１４例；首次手术甲状腺切除范
围小于侧叶切除者的残癌率为８５．７％（６／７），明显
高于单侧腺叶全切２７．３％（３／１１）和双侧腺叶全切
０％（０／１４），差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）（表
４）。
表４　术后甲状腺腺叶残留癌情况
Ｔａｂｌｅ４．ＲｅｓｉｄｕａｌＣａｒｃｉｎｏｍａｏｆＴｈｙｒｏｉｄＧｌａｎｄＬｏｂｅａｆｔｅｒ
Ｏｐｅｒａｔｉｏｎ

Ｐｒｉｍａｒｙｏｐｅｒａｔｉｏｎｍｏｄｅ Ｎ Ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆ
ｉｎｔｒａｌｏｂｕｌａｒ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ（Ｎ）

Ｒｅｓｉｄｕａｌ
ｃａｎｃｅｒ
ｒａｔｅ（％）

Ｍｉｃｒｏｗａｖｅａｂｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｙ
ｒｏｉｄｎｏｄｕｌｅｓ

１ １ １００

Ｓｉｍｐｌｅｔｈｙｒｏｉｄｅｃｔｏｍｙ ６ ５ ８３．３

Ｓｕｂｔｏｔａｌｔｈｙｒｏｉｄｅｃｔｏｍｙ ４ １ ２５．０

Ｕｎｉｌａｔｅｒａｌｔｈｙｒｏｉｄｅｃｔｏｍｙ １１ ３ ２７．３

Ｂｉｌａｔｅｒａｌｔｈｙｒｏｉｄｅｃｔｏｍｙ １４ ０ ０．０

２．５　初诊医院及复发类型
４２例ＰＴＣ患者首次就诊医院均有差异，主要可

分为县区级及以下医院和地市级及以上医院两类，

其比例分别为 ２７例（６４．３％）和 １５例（３５．７％）。
不同就诊医院其复发类型具有差异，可分为残余甲

状腺复发、中央区淋巴结癌转移、颈侧区淋巴结癌转

移、对侧甲状腺新发及其他（Ｂ超误诊、无法完成手
术）等。县区级及以下医院ＰＴＣ复发主要原因是残
余甲状腺复发６６．７％（１８／２７）；地市级及以上医院
ＰＴＣ复发主要原因是颈侧区淋巴结癌转移８０．０％

（１２／１５）（图１）。

图１　初次就诊不同级别医院手术患者甲状腺乳头状癌复
发的主要原因

Ｆｉｇｕｒｅ１．ＭａｉｎＣａｕｓｅｓｏｆＲｅｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆＰａｐｉｌｌａｒｙＴｈｙｒｏｉｄ
ＣａｒｃｉｎｏｍａｉｎＰａｔｉｅｎｔｓＯｐｅｒａｔｅｄｉｎＤｉｆｆｅｒｅｎｔＬｅｖｅｌｓｏｆＨｏｓ
ｐｉｔａｌｓａｔｔｈｅＦｉｒｓｔＶｉｓｉｔ

２．６　术后随访
４２例ＰＴＣ复发患者，再次手术术后随访，４例

患者失访，失访率为 ９．５％（４／４２），颈部切口感染
２．６％（１／３８）、声音嘶哑１０．５％（４／３８）、一过性的低
钙血症１８．４％（７／３８）、永久性的低钙血症０％（０／
３８）。所有 ＰＴＣ复发患者均接受规范化的后续治
疗，但仍有５．２％（２／３８）患者再次复发。

３　讨　论

影响甲状腺癌复发的因素很多，目前尚无定论。

有研究认为，甲状腺癌复发与性别、年龄、医院医疗

水平、初次手术方式以及淋巴结转移情况等相

关［７８］。研究表明［９］，女性是 ＰＴＣ初诊术后复发的
一个危险因素。我们的结果也显示，在复发病例中

男女比例为 １∶２．５，这与人群 ＰＴＣ男女发病比例
（１∶２～３）接近，性别是否影响ＰＴＣ复发需要进一步
研究。

初次规范化手术方式的选择和初诊医院医疗水

平是影响ＰＴＣ术后复发的重要危险因素。尽管国
内外指南对ＰＴＣ的临床管理提供了参考，然而受限
于医院医疗设备水平、临床医师对指南的掌握和对

疾病的认识、手术技巧等仍造成不规范的手术方式，

从而导致癌灶残余和（或）淋巴结转移灶残留［１０１１］，

进而导致肿瘤的复发和进一步转移。有学者认为手

术不彻底可能导致较高的肿瘤残留率，初次手术应

尽可能切除癌组织，减少残留［１２］。结合我们的结

果，县区级及以下医院完成手术后残余甲状腺癌复

发比例较高（６６．７％），不规范的术式可能为其主要
因素。淋巴结转移情况，有文献报道，ＰＴＣ患者有

·６１５· 肿瘤预防与治疗２０２０年６月第３３卷第６期 ＪＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌＴｒｅａｔ，Ｊｕｎｅ２０２０，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．６



２０％～９０％发生淋巴结转移［１３１６］。我们的数据显

示发生中央区、颈侧区淋巴结癌转移分别为１１．９％
（５／４２）和２８．６％（１２／４２）。可能的原因，一是首诊
医师对淋巴结诊断认识不足，导致部分淋巴结转移

未能及时发现；二是清扫不彻底导致淋巴结残留。

尤其值得注意的是，本研究中，初次手术中中央区淋

巴结清扫患者仍然有３１．２５％（５／１６）出现中央区淋
巴结再次复发。因此，加强基层医院医师对 ＰＴＣ诊
疗指南的掌握和标准术式［１７］的科学选择是必要的。

有关ＰＴＣ复发再次手术时机的选择，一旦明确
ＰＴＣ复发，需再次手术，建议１个月以内完成手术，
此时主要为纤维性渗出，尚未形成致密粘连，解剖关

系易于辨认，手术操作相对较容易；若明确 ＰＴＣ复
发在３个月以后，建议尽早完成手术。再次手术方
式的选择：①对于残余甲状腺或对侧甲状腺癌的病
人，行患侧甲状腺全切除术，术中预防性清扫中央区

淋巴结；②患侧甲状腺已切除的患者，此次发现中央
区淋巴结转移，在 Ｂ超检查定位后，行治疗性中央
区淋巴结清扫术；③术前证实侧方淋巴结转移的，行
该侧方淋巴结清扫。如有残余甲状腺，一并切除；④
曾清扫过侧方淋巴结，再次发现侧方（侧颈部）淋巴

结转移者，Ｂ超检查定位后行该区域侧方淋巴结清
扫术。

研究表明，ＰＴＣ患者复发再次手术，颈部切口感
染、声音嘶哑、一过性的低钙血症、永久性的低钙血

症等并发症发生的风险增加［９］。我们的数据也显

示，ＰＴＣ复发患者再次手术后，颈部切口感染、喉返
神经损伤、以及术后低钙血症的发生几率明显升高。

因此，再次手术需要加强对甲状旁腺和喉返神经等

重要结构的保护。把每一枚旁腺都作为最后一枚旁

腺保留，因下旁腺与中央区淋巴结的关系密切，应在

实现彻底清扫的前提下合理选择自体移植或原位保

留，如果肿瘤侵犯甲状旁腺时，应将其一并切除；如

果甲状腺位置周围未探及淋巴结，则术中不必强行

解剖分离瘢痕组织，以免造成甲状旁腺血供损伤。

术中应依据标志寻找喉返神经，建议使用神经探测

仪，切记不要在没有全程显露喉返神经前轻易切断

与气管垂直的纤维条索，尽量在未动的区域入手，尽

可能保留神经的分支。

另外值得重视的问题是，再次手术后仍然存在

复发的风险［９］。本研究中，再次手术后即使均接受

规范化的后续治疗，但仍有５．２％（２／３８）的患者出
现复发，１例为再次手术时肿瘤组织侵及喉返神经，
术中沿喉返神经表面剥离；１例为再次手术时肿瘤

组织侵及颈内静脉，术中沿颈内静脉表面剥离。因

此，我们建议应将再次手术患者按复发风险高危组

进行多学科合作加强术后管理，加快复查周期，早发

现早治疗，尽可能降低多次手术风险。

总之，ＰＴＣ复发再次手术原因可能是受限于初
诊医院水平，对 ＰＴＣ的评估不充分，标准化术式掌
握不好，甲状腺手术技巧不熟练等因素影响。再次

手术，建议由经验丰富的专科医师完成手术，注意把

握手术的时机及术式，术中注意加强保护甲状旁腺

及喉返神经。
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国知网（ＣＮＫＩ）科技期刊学术不端文献检测系统的
学术不端检测。

同行评议：经同行专家双盲外审，达到刊发要

求。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。

文章版权：本文出版前已与全体作者签署了论

文授权书等协议。
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１１３３．

·读者·作者·编者·

本刊对统计学处理的有关要求

１．科研设计：应交代科研方法的名称和主要做法。如调查设计（分为前瞻性、回顾性或横断面调查研
究）；实验设计（应交代具体的设计类型，如自身配对设计、成组设计、交叉设计、析因设计、正交设计等）；临

床试验设计（应交代属于第几期临床试验，采用了何种盲法措施等）。主要做法应围绕４个基本原则（随机、
对照、重复、均衡）概要说明，尤其要交代如何控制重要非试验因素的干扰和影响。

２．资料的表达与描述：用ｘ±ｓ表达近似服从正态分布的定量资料，用 Ｍ（Ｐ２５～Ｐ２５）２．表达呈偏态分布
的定量资料；用统计表时，要合理安排纵横表目（三线表），并将数据的含义表达清楚；用统计图时，所用统计

图的类型应与资料性质相匹配，并使数轴上刻度值的标法符合数学原则；用相对数时，分母不宜小于２０，要
注意区分百分率与百分比。

３．统计分析方法的选择：对于定量资料，应根据所采用的设计类型、资料所具备的条件和分析目的，选用
合适的统计分析方法，不应盲目套用ｔ检验和单因素方差分析；对于定性资料，应根据所采用的设计类型、定
性变量的性质和频数所具备的条件以及分析目的，选用合适的统计分析方法，不应盲目套用 χ２检验。对于
回归分析，应结合专业知识和散点图，选用合适的回归类型，不应盲目套用简单线性回归分析，对具有重复实

验数据的回归分析资料，不应简单化处理；对于多因素、多指标资料，要在一元分析的基础上，尽可能运用多

元统计分析方法，以便对因素之间的交互作用和多指标之间的内在联系进行全面、合理的解释和评价。

４．统计结果的解释和表达：当Ｐ＜０．０５（或Ｐ＜０．０１）时，应说明对比组之间的差异有统计学意义，而不
应说对比组之间具有显著性（或非显著性）的差别；应写明所用统计分析方法的具体名称（如：成组设计资料

的ｔ检验、两因素析因设计资料的方差分析、多个均数之间两两比较的ｑ检验等），应尽可能给出统计量的具
体值（如ｔ＝３．４５４，χ２＝４．６８２，Ｆ＝６．７９１等）和具体的 Ｐ值（如 Ｐ＝０．０２３）；当涉及到总体参数（如总体均
数、总体率等）时，在给出显著性检验结果的同时，再给出９５％置信区间。

本刊编辑部
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医院焦虑抑郁量表用于耳鼻咽喉科住院患者心理

状态评估的调查研究

马莹，刘艳军，李春燕，唐梓轩，余文兴△

６２９０００四川 遂宁，遂宁市中心医院／重庆医科大学附属遂宁市中心医院／川北医学院附属遂宁医院
耳鼻咽喉科（马莹、李春燕、唐梓轩、余文兴）；６２９０００四川 遂宁，遂宁市第一人民医院 急诊科（刘艳
军）

［摘要］　目的：探讨医院焦虑抑郁量表（ＨｏｓｐｉｔａｌＡｎｘｉｅｔｙａｎｄＤｅｐｒｅｓｓｉｏｎＳｃａｌｅ，ＨＡＤ）量表用于耳鼻咽喉科住院患者
心理评估中的应用，为住院患者的心理干预提供依据。方法：以我院耳鼻咽喉科２０１５年１月至２０１７年１２月收治的
成年住院患者作为研究对象，采用ＨＡＤ量表对耳鼻咽喉科住院患者的焦虑、抑郁情况进行自评和辅助询问评估，以
＞７分作为临界值，筛选焦虑和（或）抑郁患者，并对不同状态患者进行相关因素分析。结果：耳鼻咽喉科住院患者的
焦虑症状检出率为８．４０％（５２／６１９），抑郁症状检出率为７．１１％（４４／６１９）。阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征（ｏｂ
ｓｔｒｕｃｔｉｖｅｓｌｅｅｐａｐｎｅａｈｙｐｏｐｎｅａｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＯＳＡＨＳ）、头颈部恶性肿瘤、周围性面瘫、感音神经性聋、良性阵发性位置性眩
晕、慢性鼻 －鼻窦炎、真菌性鼻 －鼻窦炎、喉麻痹、分泌性中耳炎和声带息肉等１０类疾病患者存在焦虑抑郁症状
（ＨＡＤ＞７分），ＯＳＡＨＳ、头颈部恶性肿瘤和周围性面瘫患者表现为中度焦虑抑郁（ＨＡＤ＞１１分）。相关性分析显示，
ＯＳＡＨＳ和头颈部恶性肿瘤患者周围性面瘫患者随着病程的增加，随着病程的增加，焦虑抑郁评分也随着上升；焦虑
抑郁评分也随着上升（均Ｐ＜０．０５）。结论：在耳鼻咽喉科住院患者中，ＯＳＡＨＳ、头颈部恶性肿瘤和周围性面瘫患者表
现出显著的焦虑抑郁症状，在临床诊治过程中应注意心理干预。

［关键词］耳鼻咽喉科；住院患者；焦虑；抑郁；心理评估
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ｐａｒｔｍｅｎｔｏｆｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ［Ｊ］．ＪＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌＴｒｅａｔ，２０２０，３３（６）５１９－５２４．［马莹，刘艳军，李春燕，等．医院焦虑抑郁量表用于耳鼻

咽喉科住院患者心理状态评估的调查研究［Ｊ］．肿瘤预防与治疗，２０２０，３３（６）５１９－５２４．］

ＵｓｅｏｆＨｏｓｐｉｔａｌＡｎｘｉｅｔｙａｎｄＤｅｐｒｅｓｓｉｏｎＳｃａｌｅｉｎＰｓｙｃｈｏｌｏｇｉｃａｌＡｓｓｅｓｓｍｅｎｔ
ｏｆＩｎｐａｔｉｅｎｔｓｆｒｏｍｔｈｅＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＯｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ
ＭａＹｉｎｇ，ＬｉｕＹａｎｊｕｎ，ＬｉＣｈｕｎｙａｎ，ＴａｎｇＺｉｘｕａｎ，ＹｕＷｅｎｘｉｎｇ
ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＯｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ，ＳｕｉｎｉｎｇＣｅｎｔｒａｌＨｏｓｐｉｔａｌ，Ｓｕｉｎｉｎｇ６２９０００，Ｓｉｃｈｕａｎ，Ｃｈｉｎａ（ＭａＹｉｎｇ，Ｌｉ
Ｃｈｕｎｙａｎ，ＴａｎｇＺｉｘｕａｎ，ＹｕＷｅｎｘｉｎｇ）；ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＥｍｅｒｇｅｎｃｙ，ＳｕｉｎｉｎｇＦｉｒｓｔｐｅｏｐｌｅ’ｓＨｏｓｐｉｔａｌ，Ｓｕｉｎ
ｉｎｇ６２９０００，Ｓｉｃｈｕａｎ，Ｃｈｉｎａ（ＬｉｕＹａｎｊｕｎ）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＹｕＷｅｎｘｉｎｇ，Ｅｍａｉｌ：２２３８１１８４＠ｑｑ．ｃｏｍ

［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：ＴｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｕｓｅｏｆＨｏｓｐｉｔａｌＡｎｘｉｅｔｙａｎｄＤｅｐｒｅｓｓｉｏｎＳｃａｌｅ（ＨＡＤＳ）ｉｎｔｈｅｐｓｙｃｈｏｌｏｇｉｃａｌａｓ
ｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｄｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ，ｔｏｐｒｏｖｉｄｅｔｈｅｂａｓｉｓｆｏｒｐｓｙｃｈｏｌｏｇｉｃａｌｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｉｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ．
Ｍｅｔｈｏｄｓ：ＡｄｕｌｔｐａｔｉｅｎｔｓａｄｍｉｔｔｅｄｔｏｔｈｅｄｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙｏｆｏｕｒｈｏｓｐｉｔａｌｆｒｏｍＪａｎｕａｒｙ２０１５ｔｏＤｅｃｅｍｂｅｒ２０１７
ｗｅｒｅｕｓｅｄａｓｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈｓｕｂｊｅｃｔｓ．ＨＡＤＳｗａｓｕｓｅｄｔｏｅｖａｌｕａｔｅａｎｘｉｅｔｙａｎｄｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｄｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆｏｔｏ
ｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙｗｉｔｈ＞７ａｓｔｈｅｃｒｉｔｉｃａｌｖａｌｕｅ．Ｄｅｍｏｇｒａｐｈｉｃｄａｔａａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｆｒｏｍｈｏｓｐｉｔａｌｒｅｃｏｒｄｓｗｅｒｅ
ｒｅｖｉｅｗｅｄａｎｄａｎａｌｙｚｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ：Ｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒａｔｅｏｆａｎｘｉｅｔｙｓｙｍｐｔｏｍｓｗａｓ８．４０％ （５２／６１９）ｉｎｔｈｅｄｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆｏｔｏｌａｒ
ｙｎｇｏｌｏｇｙ，ａｎｄｔｈｅｒａｔｅｏｆｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｓｙｍｐｔｏｍｓｗａｓ７．１１％ （４４／６１９）．ＴｈｅＨＡＤＳｓｃｏｒｅｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｓｌｅｅｐ

ａｐｎｅａｈｙｐｏｐｎｅａｓｙｎｄｒｏｍｅ（ＯＳＡＨＳ）， ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ
ｍａｌｉｇｎａｎｔｔｕｍｏｒｓ，ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｆａｃｉａｌｐａｒａｌｙｓｉｓ，ｓｅｎｓｏｒｉｎｅｕｒａｌ
ｄｅａｆｎｅｓｓ，ｂｅｎｉｇｎｐａｒｏｘｙｓｍａｌｐｏｓｉｔｉｏｎａｌｖｅｒｔｉｇｏ，ｃｈｒｏｎｉｃｒｈｉｎｏ
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ｓｉｎｕｓｉｔｉｓ，ｆｕｎｇａｌｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ，ｌａｒｙｎｇｅａｌｐａｒａｌｙｓｉｓ，ｓｅｃｒｅｔｏｒｙｏｔｉｔｉｓｍｅｄｉａ，ａｎｄｖｏｃａｌｃｏｒｄｐｏｌｙｐｓｗｅｒｅｇｒｅａｔｅｒｔｈａｎ７；ａｎｄ
ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＯＳＡＨＳ，ｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｍａｌｉｇｎａｎｔｔｕｍｏｒｓａｎｄｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｆａｃｉａｌｐａｒａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｍｏｄｅｒａｔｅａｎｘｉｅｔｙａｎｄｄｅｐｒｅｓ
ｓｉｏｎ（ＨＡＤＳ＞１１）．ＷｉｔｈｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆＯＳＡＨＳ，ｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｍａｌｉｇｎａｎｔｔｕｍｏｒｓａｎｄｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｆａｃｉａｌｐａｒａｌｙｓｉｓ，ｔｈｅ
ＨＡＤＳｓｃｏｒｅｏｆｔｈｏｓｅｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：Ｉｎｔｈｅｄｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ，ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＯＳ
ＡＨＳ，ｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｍａｌｉｇｎａｎｔｔｕｍｏｒｓａｎｄｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｆａｃｉａｌｐａｒａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔａｎｘｉｅｔｙａｎｄｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｓｙｍｐｔｏｍｓ，
ａｎｄｐｓｙｃｈｏｌｏｇｉｃａｌｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓｈｏｕｌｄｂｅａｄｄｅｄｔｏｔｈｅｐｒｏｃｅｓｓｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔ．
［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ；Ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ；Ａｎｘｉｅｔｙ；Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ；Ｐｓｙｃｈｏｌｏｇｉｃａｌａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ

　　医院焦虑抑郁量表（ＨｏｓｐｉｔａｌＡｎｘｉｅｔｙａｎｄＤｅ
ｐｒｅｓｓｉｏｎＳｃａｌｅ，ＨＡＤ）是一种广泛应用于综合医院临
床诊疗评估焦虑、抑郁情绪的自评性质量表［１２］；与

其它临床症状评价量表相比，ＨＡＤ量表具有简单、
便捷、不拘泥于具体躯体化症状等优点［３４］。国内

外已有相关研究用于评估综合医院或基层医疗机构

的各类疾病患者的焦虑和抑郁状态的评估，证明具

有较好的信度和效度［５６］。而关于 ＨＡＤ量表在耳
鼻咽喉科住院患者心理状态的评估少有报道，因此，

本研究收集了２０１５年１月至２０１７年１２月近３年
较大样本量的成年耳鼻咽喉科住院患者，行ＨＡＤ量
表评估，并分析焦虑和（或）抑郁的发生情况及相关

影响因素，以期为耳鼻喉科医师对相关住院患者的

治疗提供另一方面适应证，为耳鼻咽喉科住院患者

的心理干预提供依据。现将相关结果报告如下。

１　对象与方法

１．１　研究对象
选取四川省遂宁市中心医院耳鼻咽喉科２０１５

年１月至２０１７年１２月收治的符合纳入排除标准的
６１９例住院患者作为研究对象。纳入标准：①患者
病情平稳，处于非急性疾病发作期；②年龄≥１８周
岁；③小学及以上文化程度，能进行正常的语言沟通
交流，无认知及行为障碍，能准确理解问卷内容并能

够自行完成问卷评估。排除标准：①患有或既往患
有精神疾患；②近期有重大精神应激事情（如亲人
离世、突然失业等）；③有焦虑或抑郁症疾病史患
者；④需长期服药的慢性病患者（如高血压、糖尿
病、免疫系统疾病等）。所有患者知情同意且自愿

参加本研究，本研究经过医院伦理委员会批准。

１．２　研究方法
１．２．１　研究工具　①一般资料调查表：调查患者的
人口学资料，包括姓名、性别、年龄、文化程度、婚姻

状况、居住地、职业类别、家庭经济收入情况、医疗费

用支付方式、疾病类型等。②自编相关影响因素问
卷：包括疾病病程、手术情况、治疗情况、基础疾病情

况、住院天数、是否急诊入院、住院期间睡眠情况、住

院期间是否有持续２周以上的情绪低落等不良情绪
等。③ＨＡＤ量表：ＨＡＤ量表由１４个条目组成，分为
焦虑和抑郁２个分量表，焦虑和抑郁量表分别包含
７个条目，每个条目按照０～３分评分，焦虑和抑郁
总分范围为０～２１分。ＨＡＤ量表分值＞７分作为是
否有焦虑和（或）抑郁的区分值，８～１０分为轻度焦
虑和（或）抑郁、１１～１４分为中度焦虑和（或）抑郁、
１５～２１分为重度焦虑和（或）抑郁［７］。

１．２．２　资料收集方法　由研究者本人及经过专门
培训的医务人员发放调查问卷，简要介绍调查目的

和填写要求后，进行面对面的自评和辅助询问式评

估。全部调查问卷现场核查后统一收回。

１．３　统计学分析
采用Ｅｐｉｄａｔａ３．１软件进行数据录入，并建立逻

辑核查文件，再将数据全部导入采用 ＳＰＳＳ２２．０统
计软件，并进行统计学分析。对符合正态分布的定

量资料，采用均值±标准差（珋ｘ±ｓ）进行统计描述；对
定性资料采用率或构成比或百分比（％）进行统计
描述。采用 Ｐｅａｒｓｏｎ或 Ｓｐｅａｒｍａｎ进行相关性分析。
以 Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结　果

２．１　一般资料
本研究共纳入有完整问卷调查资料的耳鼻咽喉

科住院患者６１９例，其中男性３７４例（６０．４２％），女
性２４５例（４４．４３％），男女性别比为１．５３∶１；患者年
龄１８～８６岁，平均年龄（４４．５１±１６．２７）岁。患者
基本情况及疾病类型、疾病病程等资料，见表１。
２．２　耳鼻咽喉科住院患者焦虑抑郁检出率

对全部住院患者进行ＨＡＤ测评，焦虑症状检出
率为８．４０％（５２／６１９），抑郁症状检出率为 ７．１１％
（４４／６１９）。
２．３　不同疾病耳鼻咽喉科住院患者焦虑抑郁评分

耳鼻咽喉科住院患者中，焦虑抑郁评分 ＞７分
的疾病类型有：阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征

（ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｓｌｅｅｐａｐｎｅａｈｙｐｏｐｎｅａｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＯＳ
ＡＨＳ）、头颈部恶性肿瘤、周围性面瘫、感音神经性
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聋、良性阵发性位置性眩晕、慢性鼻 －鼻窦炎、真菌
性鼻－鼻窦炎、喉麻痹、分泌性中耳炎和声带息肉
１０类疾病。焦虑和抑郁评分 ＞１１分的中度焦虑抑

郁疾病类型均分别为：ＯＳＡＨＳ、头颈部恶性肿瘤和周
围性面瘫。见表２。

表１　耳鼻咽喉科住院患者一般资料（ｎ＝６１９）
Ｔａｂｌｅ１．ＧｅｎｅｒａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆＩｎｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＯｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ（Ｎ＝６１９）

Ｖａｒｉａｂｌｅ Ｎ（％） Ｖａｒｉａｂｌｅ Ｎ（％）

Ｇｅｎｄｅｒ Ｔｙｐｅｏｆｄｉｓｅａｓｅ

　Ｍａｌｅ ３７４（６０．４２） 　Ｃｈｒｏｎｉｃｓｕｐｐｕｒａｔｉｖｅｏｔｉｔｉｓｍｅｄｉａ ８７（１４．０５）

　Ｆｅｍａｌｅ ２４５（４４．４３） 　Ｓｅｎｓｏｒｉｎｅｕｒａｌｄｅａｆｎｅｓｓ ７１（１１．４７）

Ａｇｅ（ｙｅａｒ） 　Ｃｈｒｏｎｉｃｒｈｉｎｏ－ｓｉｎｕｓｉｔｉｓ ６１（９．８５）

　１８－２９ １０２（１６．４８） 　Ｃｈｒｏｎｉｃｔｏｎｓｉｌｌｉｔｉｓ ５０（８．０８）

　３０－３９ １１９（１９．２２） 　Ｓｅｃｒｅｔｏｒｙｏｔｉｔｉｓｍｅｄｉａ ４６（７．４３）

　４０－４９ １２８（２０．６８） 　ＯＳＡＨＳ ４２（６．７９）

　５０－５９ ９８（１５．８３） 　Ｆｏｒｅｉｇｎｂｏｄｙｉｎｅｓｏｐｈａｇｕｓ ３８（６．１４）

　６０－６９ ７８（１２．６０） 　Ｂｅｎｉｇｎｐａｒｏｘｙｓｍａｌｐｏｓｉｔｉｏｎａｌｖｅｒｔｉｇｏ ３４（５．４９）

　７０－７９ ５４（８．７２） 　Ｄｅｖｉａｔｉｏｎｏｆｎａｓａｌｓｅｐｔｕｍ ３２（５．１７）

　≥８０ ４０（６．４６） 　Ｖｏｃａｌｃｏｒｄｐｏｌｙｐ ３０（４．８５）

Ｅｄｕｃａｔｉｏｎ 　Ｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｃａｎｃｅｒ ２６（４．２０）

　Ｐｒｉｍａｒｙｓｃｈｏｏｌ ５８（９．３７） 　Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｆａｃｉａｌｐａｒａｌｙｓｉｓ ２１（３．３９）

　Ｊｕｎｉｏｒｍｉｄｄｌｅｓｃｈｏｏｌ １７９（２９．８２） 　Ｎａｓａｌｂｏｎｅｆｒａｃｔｕｒｅ ２０（３．２３）

　Ｓｅｃｏｎｄａｒｙｓｃｈｏｏｌ／ｈｉｇｈｓｃｈｏｏｌ １９５（３１．５０） 　Ｌａｒｙｎｇｅａｌｐａｒａｌｙｓｉｓ １８（２．９１）

　Ｊｕｎｉｏｒｃｏｌｌｅｇｅ ６６（１０．６６） 　Ａｃｕｔｅｌａｒｙｎｇｉｔｉｓ １７（２．７５）

　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙａｎｄａｂｏｖｅ １２１（１９．５５） 　Ａｃｕｔｅｅｐｉｇｌｏｔｔｉｔｉｓ １４（２．２６）

Ｍａｒｉｔａｌｓｔａｔｕｓ 　Ｆｕｎｇａｌｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ １２（１．９４）

　Ｕｎｍａｒｒｉｅｄ ８２（１３．２５） Ｃｏｕｒｓｅｏｆｄｉｓｅａｓｅ

　Ｍａｒｒｉｅｄ ４９９（８０．６１） 　１－７ｄ １８１（２９．２４）

　Ｄｉｖｏｒｃｅｄ／ｓｅｐａｒａｔｅｄ／ｗｉｄｏｗｅｄ ３８（６．１４） 　８－３０ｄ ６５（１０．５０）

Ｃｈａｒａｃｔｅｒ 　１－１２ｍ ８８（１４．２２）

　Ｉｎｔｒｏｖｅｒｔ ２７６（４４．５９） 　１－２ｍ １０５（１６．９６）

　Ｅｘｔｒｏｖｅｒｔ ３４３（５５．４１） 　＞２ｍ １８０（２９．０８）

ＯＳＡＨＳ：Ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｓｌｅｅｐａｐｎｅａｈｙｐｏｐｎｅａｓｙｎｄｒｏｍｅ．

表２　不同疾病住院患者焦虑抑郁评分描述
Ｔａｂｌｅ２．ＨＡＤＳＳｃｏｒｅｓｏｆＩｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＤｉｆｆｅｒｅｎｔＤｉｓｅａｓｅｓ

Ｔｙｐｅｏｆｄｉｓｅａｓｅ Ｍｉｎ Ｍａｘ Ａｖｅｒａｇｅ（珔ｘ±ｓ） Ａｎｘｉｅｔｙｒａｎｋ Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｒａｎｋ

Ｃｈｒｏｎｉｃｓｕｐｐｕｒａｔｉｖｅｏｔｉｔｉｓｍｅｄｉａ １３ １３

Ａｎｘｉｅｔｙｓｃｏｒｅ ５ １４ ５．４２±２．１０

Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｓｃｏｒｅ ５ １４ ５．９５±２．３１

Ｓｅｎｓｏｒｉｎｅｕｒａｌｄｅａｆｎｅｓｓ ４ ６

Ａｎｘｉｅｔｙｓｃｏｒｅ ６ １５ １０．９４±２．４４

Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｓｃｏｒｅ ５ １５ １０．４２±２．２１

Ｓｅｃｒｅｔｏｒｙｏｔｉｔｉｓｍｅｄｉａ ９ ９

Ａｎｘｉｅｔｙｓｃｏｒｅ ５ １３ ８．８３±１．９２

Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｓｃｏｒｅ ４ １３ ８．８６±１．８５

Ｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｃａｎｃｅｒ ２ ２

Ａｎｘｉｅｔｙｓｃｏｒｅ ６ １４ １１．６８±１．５５

（Ｔａｂｌｅ２ｃｏｎｔｉｎｕｅｓｏｎｎｅｘｔｐａｇｅ）
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（Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄｆｒｏｍｐｒｅｖｉｏｕｓｐａｇｅ）

Ｔｙｐｅｏｆｄｉｓｅａｓｅ Ｍｉｎ Ｍａｘ Ａｖｅｒａｇｅ（珔ｘ±ｓ） Ａｎｘｉｅｔｙｒａｎｋ Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｒａｎｋ

Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｓｃｏｒｅ ９ １５ １１．９７±１．５２

Ｃｈｒｏｎｉｃｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ ６ ４

Ａｎｘｉｅｔｙｓｃｏｒｅ ７ １５ １０．５５±１．１２

Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｓｃｏｒｅ ７ １５ １０．６１±１．０７

Ｄｅｖｉａｔｉｏｎｏｆｎａｓａｌｓｅｐｔｕｍ １２ １２

Ａｎｘｉｅｔｙｓｃｏｒｅ ５ ９ ６．１８±１．６７

Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｓｃｏｒｅ ５ ８ ６．０７±１．３５

Ｆｕｎｇａｌｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ ７ ７

Ａｎｘｉｅｔｙｓｃｏｒｅ ８ １２ ９．３８±１．８０

Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｓｃｏｒｅ ７ １１ ９．２７±１．６５

Ｖｏｃａｌｃｏｒｄｐｏｌｙｐ １０ １０

Ａｎｘｉｅｔｙｓｃｏｒｅ ８ １１ ８．２７±０．９４

Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｓｃｏｒｅ ６ １０ ７．８８±０．８５

Ｃｈｒｏｎｉｃｔｏｎｓｉｌｌｉｔｉｓ １４ １４

Ａｎｘｉｅｔｙｓｃｏｒｅ ５ ９ ５．０２±０．８８

Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｓｃｏｒｅ ５ ９ ５．４７±０．９２

Ａｃｕｔｅｌａｒｙｎｇｉｔｉｓ １１ １１

Ａｎｘｉｅｔｙｓｃｏｒｅ ４ ９ ６．２８±１．２７

Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｓｃｏｒｅ ４ ９ ６．４６±１．２１

Ａｃｕｔｅｅｐｉｇｌｏｔｔｉｔｉｓ １７ １７

Ａｎｘｉｅｔｙｓｃｏｒｅ ５ ７ ４．０２±１．３７

Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｓｃｏｒｅ ４ ７ ３．９８±１．２９

Ｆｏｒｅｉｇｎｂｏｄｙｉｎｅｓｏｐｈａｇｕｓ １６ １６

Ａｎｘｉｅｔｙｓｃｏｒｅ ４ ８ ４．８２±１．２７

Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｓｃｏｒｅ ４ ８ ４．５２±１．３４

Ｌａｒｙｎｇｅａｌｐａｒａｌｙｓｉｓ ８ ８

Ａｎｘｉｅｔｙｓｃｏｒｅ ８ １２ ９．３１±１．０４

Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｓｃｏｒｅ ８ １１ ８．８８±０．８４

ＯＳＡＨＳ １ １

Ａｎｘｉｅｔｙｓｃｏｒｅ ８ １８ １２．７７±２．５４

Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｓｃｏｒｅ ８ １７ １２．８８±２．１７

Ｂｅｎｉｇｎｐａｒｏｘｙｓｍａｌｐｏｓｉｔｉｏｎａｌｖｅｒｔｉｇｏ ５ ６

Ａｎｘｉｅｔｙｓｃｏｒｅ ８ １４ １０．７３±１．８３

Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｓｃｏｒｅ ８ １３ １０．４４±１．９５

Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｆａｃｉａｌｐａｒａｌｙｓｉｓ ３ ３

Ａｎｘｉｅｔｙｓｃｏｒｅ ９ １６ １１．６１±１．５８

Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｓｃｏｒｅ ８ １５ １１．５４±１．６２

Ｎａｓａｌｂｏｎｅｆｒａｃｔｕｒｅ １５ １５

Ａｎｘｉｅｔｙｓｃｏｒｅ ４ ８ ４．８８±１．４２

Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｓｃｏｒｅ ４ ７ ４．６１±１．７２

ＡｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎｓａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｉｎＴａｂｌｅ１．
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２．４　中度焦虑抑郁疾病患者与不同人口学特征的
相关性分析

　　分别对中度焦虑抑郁的 ＯＳＡＨＳ、头颈部恶性肿
瘤和周围性面瘫患者的焦虑抑郁评分与性别、年龄、

文化程度、性格类型、疾病病程进行相关性分析，

ＯＳＡＨＳ患者随着病程的增加，焦虑抑郁评分也随着
上升；头颈部恶性肿瘤患者随着文化程度的增加，焦

虑抑郁评分也随着上升；周围性面瘫患者随着病程

的增加，焦虑抑郁评分也随着上升（均 Ｐ＜０．０５）。
而其他人口学特征与上述三种疾病尚未显示有明显

相关性（Ｐ＞０．０５）。见表３。
表３　中度焦虑抑郁疾病患者与不同人口学特征的相关性

分析

Ｔａｂｌｅ３．ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｏｆＡｎｘｉｅｔｙａｎｄＤｅｐｒｅｓｓｉｏｎｔｏＤｉｆｆｅｒｅｎｔ

ＤｅｍｏｇｒａｐｈｉｃＣｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

Ｖａｒｉａｂｌｅ Ａｎｘｉｅｔｙｓｃｏｒｅ Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｓｃｏｒｅ

ｒ Ｐ ｒ Ｐ

ＯＳＡＨＳ

　Ｇｅｎｄｅｒ ０．１２５ ０．４８７ ０．１４３ ０．４０１

　Ａｇｅ ０．２２７ ０．３２１ ０．２５２ ０．３２４

　Ｅｄｕｃａｔｉｏｎ ０．３３４ ０．１２７ ０．３１８ ０．１５２

　Ｃｈａｒａｃｔｅｒｔｙｐｅ ０．２８７ ０．４５１ ０．３０１ ０．４４９

　Ｃｏｕｒｓｅｏｆｄｉｓｅａｓｅ ０．４５２ ０．０１４ ０．４３７ ０．０１１

Ｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｃａｎｃｅｒ

　Ｇｅｎｄｅｒ ０．１７４ ０．５６１ ０．１８９ ０．５４５

　Ａｇｅ ０．３２３ ０．１２４ ０．２８８ ０．２４１

　Ｅｄｕｃａｔｉｏｎ ０．３２８ ０．００９ ０．３８７ ０．０１０

　Ｃｈａｒａｃｔｅｒｔｙｐｅ ０．３１５ ０．２４７ ０．３３８ ０．５９７

　Ｃｏｕｒｓｅｏｆｄｉｓｅａｓｅ ０．２６８ ０．１１４ ０．２９８ ０．１２７

Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｆａｃｉａｌｐａｒａｌｙｓｉｓ

　Ｇｅｎｄｅｒ ０．２１２ ０．３６７ ０．２５４ ０．５２４

　Ａｇｅ ０．２８７ ０．７１２ ０．２９７ ０．６９９

　Ｅｄｕｃａｔｉｏｎ ０．４１２ ０．５１８ ０．４０９ ０．５０２

　Ｃｈａｒａｃｔｅｒｔｙｐｅ ０．２８８ ０．４５９ ０．２９１ ０．４６１

　Ｃｏｕｒｓｅｏｆｄｉｓｅａｓｅ ０．５０１ ０．００１ ０．５２２ ０．００５

ＡｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎｓａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｉｎＴａｂｌｅ１．

３　讨　论

随着生物医学模式向生物－心理－社会医学模
式转变，住院患者焦虑抑郁的相关研究也越来越受

到大家的普遍关注，在综合性医院的住院患者中存

在焦虑抑郁情绪等心理障碍的现象已十分普遍，陶

建青等［８］对我国综合医院住院患者抑郁焦虑障碍

患病率的系统评价共纳入 ５１６２６例患者，显示，焦

虑、抑郁及焦虑抑郁共病的患病率分别为 ８．１％、
１３．６％和５．２％。吴国平等［９］对基层综合医院住院

患者焦虑抑郁状况调查结果显示，焦虑、抑郁因子的

阳性检出率分别为２７．６％、２４．３％。李桂亮等［１０］对

综合医院老年住院患者焦虑与抑郁状态调查结果显

示，老年住院患者焦虑和抑郁可疑及肯定症状的检

出率分别为６１．１９％和７１．２３％。本研究中，对耳鼻
咽喉科住院患者的调查结果显示，焦虑和抑郁症状

的检出率分别为８．４０％和７．１１％。低于国内文献
报道的检出率，尤其低于老年住院患者焦虑抑郁患

病率，这可能与本研究的样本分布有关，本研究中患

者平均年龄４４．５１±１６．２７岁，６０以上老年人仅占
２７．７９％（１７２／６１９）。如何认识及正确诊治耳鼻咽
喉科住院患者的心理障碍，是摆在综合性医院医务

工作者面前的重要挑战，在关注生物医学范畴的疾

病诊疗过程中，也应当更多的关注患者心理医学这

一方面的适应证，以期更好的治疗和促进患者的身

心健康［１１１２］。

本研究的一般资料亦显示，涉及的耳鼻咽喉科

疾病种类共１７种，其中慢性化脓性中耳炎、感音神
经性聋、分泌性中耳炎的疾病构成最多，鼻骨骨折患

者最少，与本学科患者分布情况相符，样本具有代表

性。本研究结果显示，存在明显焦虑抑郁症状的疾

病类型有：ＯＳＡＨＳ、头颈部恶性肿瘤、周围性面瘫、感
音神经性聋、良性阵发性位置性眩晕、慢性鼻－鼻窦
炎、真菌性鼻－鼻窦炎、喉麻痹、分泌性中耳炎和声
带息肉１０类疾病。表现为中度焦虑抑郁的疾病类
型有：ＯＳＡＨＳ、头颈部恶性肿瘤和周围性面瘫。ＯＳ
ＡＨＳ患者和周围性面瘫患者均表现为十分明显的
焦虑抑郁症状，并且都随着病程的增加，焦虑抑郁评

分也随着上升，与病程时间具有正相关关系，疾病症

状本身不断诱发患者的心理困扰，病程时间越长，对

患者造成的心理困扰就越大［１３１５］。头颈部恶性肿

瘤患者，同样表现为十分明显的焦虑抑郁症状［１６］，

随着文化程度的增加，焦虑抑郁评分也随着上升，与

文化程度之间存在正相关关系。这可能与患者文化

程度越高，对疾病的了解情况也就越多［１７１８］。

综上所述，耳鼻咽喉科住院患者中，ＯＳＡＨＳ、头
颈部恶性肿瘤和周围性面瘫等诸多疾病患者伴有明

显的焦虑抑郁症状，因此在针对该类疾病患者的日

常诊疗过程中，需要医护人员在救护疾病本身的同

时，应多关注其心理状态，以期提高患者的身心健

康。
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［摘要］　目的：提高临床工作中对急性食管坏死的诊治水平，从而实现早期干预，并积极改善患者预后。方法：通
过介绍一例肝癌切除术后感染性休克的患者诊疗过程，确诊患者发生急性食管坏死，并行文献复习。结果：结合大

量文献复习，我们发现该病的发生率高，与多种因素有关，并且这些高危因素在重症加强护理病房患者中非常常见。

该病的死亡率高，尤其对于合并有癌症、糖尿病酮症、休克、抗生素使用、乳酸酸中毒及多器官功能不全的高危因素

的患者，临床医生更需警惕该病的发生。结论：急性食管坏死发生率高，易漏诊，病死率高。对于临床有高危因素的

患者，当原发病情加重，或出现不明原因恶心、胸骨后疼痛、上腹疼痛、呕吐、消化道出血甚至呈休克表现时，应警惕
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般情况，最终改善患者预后。

［关键词］重症监护室；急性食管坏死；脓毒症；休克；肝癌；糖尿病酮症

［中图分类号］Ｒ７３５．７；Ｒ７３０．６　 ［文献标志码］Ａ　 ｄｏｉ：１０３９６９／ｊｉｓｓｎ１６７４０９０４２０２００６０１２

引文格式：ＺｈａｏＰｅ，ＸｕＳＬ．Ｅｓｏｐｈａｇｅａｌｎｅｃｒｏｓｉｓａｆｔｅｒｌｉｖｅｒｒｅｓｅｃｔｉｏｎｉｎａｐａｔｉｅｎｔｗｉｔｈｈｅｐａｔｉｃｃａｎｃｅｒ：Ａｃａｓｅｒｅｐｏｒｔａｎｄｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｒｅｖｉｅｗ

［Ｊ］．ＪＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌＴｒｅａｔ，２０２０，３３（６）５２５－５３０．［赵佩，徐珊玲．肝癌切除术后急性食管坏死１例暨文献复习［Ｊ］．肿瘤预防与

治疗，２０２０，３３（６）５２５－５３０．］

ＥｓｏｐｈａｇｅａｌＮｅｃｒｏｓｉｓａｆｔｅｒＬｉｖｅｒＲｅｓｅｃｔｉｏｎｉｎａＰａｔｉｅｎｔｗｉｔｈＨｅｐａｔｉｃＣａｎｃ
ｅｒ：ＡＣａｓｅＲｅｐｏｒｔａｎｄＬｉｔｅｒａｔｕｒｅＲｅｖｉｅｗ
ＺｈａｏＰｅｉ，ＸｕＳｈａｎｌｉｎｇ
ＩｎｔｅｎｓｉｖｅＣａｒｅＵｎｉｔ，ＳｉｃｈｕａｎＣａｎｃｅｒＨｏｓｐｉｔａｌ＆Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ，ＳｉｃｈｕａｎＣａｎｃｅｒＣｅｎｔｅｒ，ＳｃｈｏｏｌｏｆＭｅｄｉｃｉｎｅ，Ｕｎｉ
ｖｅｒｓｉｔｙｏｆＥｌｅｃｔｒｏｎｉｃＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙｏｆＣｈｉｎａ，Ｃｈｅｎｇｄｕ６１００４１，Ｓｉｃｈｕａｎ，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＸｕＳｈａｎｌｉｎｇ，Ｅｍａｉｌ：ｘｕｓｈａｎｌｉｎｇ＿３０＠１６３．ｃｏｍ

［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：Ｔｏｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｃｕｔｅｅｓｏｐｈａｇｅａｌｎｅｃｒｏｓｉｓｉｎｃｌｉｎｉｃａｌｐｒａｃｔｉｃｅ，ａｎｄｉｍ
ｐｒｏｖｅｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｅａｒｌｙｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ．Ｍｅｔｈｏｄｓ：Ｂｙｉｎｔｒｏｄｕｃｉｎｇｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｐａｔｉｅｎｔｗｉｔｈ
ｓｅｐｔｉｃｓｈｏｃｋ，ｔｈｉｓｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｗａｓｃｏｎｆｉｒｍｅｄｉｎｔｈｅｐａｔｉｅｎｔ，ａｎｄｔｈｅｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｗａｓｒｅｖｉｅｗｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ：Ｔｈｒｏｕｇｈｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｒｅ
ｖｉｅｗ，ｗｅｆｏｕｎｄｔｈａｔｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆｔｈｅｄｉｓｅａｓｅｗａｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈａｖａｒｉｅｔｙｏｆｆａｃｔｏｒｓ，ａｎｄｔｈａｔｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆｒｉｓｋｆａｃ
ｔｏｒｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｉｎＩＣＵｗａｓｖｅｒｙｃｏｍｍｏｎ，ｗｉｔｈａｈｉｇｈｍｏｒｔａｌｉｔｙｒａｔｅ，ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙｆｏｒｔｈｏｓｅｗｉｔｈｃａｎｃｅｒ，ｄｉａｂｅｔｉｃｋｅｔｏｓｉｓ，ｌａｃｔｉｃ
ａｃｉｄｏｓｉｓ，ｓｈｏｃｋ，ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｕｓｅａｎｄｔｈｅｍｕｌｔｉｐｌｅｏｒｇａｎｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，ｗｈｏｎｅｅｄｔｏｂｅａｌｅｒｔｔｏｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆｔｈｅｄｉｓｅａｓｅ．
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：Ｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｔｈｅｄｉｓｅａｓｅｉｓｆａｒｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｗｅｅｘｐｅｃｔｅｄ．Ｍｉｓｓｅｄｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｍｏｒｔａｌｉｔｙｒａｔｅａｒｅｈｉｇｈ．Ｃｌｉｎ
ｉｃａｌｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｉｇｈｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓ，ｐｒｉｍａｒｙｄｉｓｅａｓｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ，ｏｒｕｎｅｘｐｌａｉｎｅｄｎａｕｓｅａ，ｃｈｅｓｔｐａｉｎ，ｕｐｐｅｒａｂｄｏｍｉｎａｌｐａｉｎ，
ｖｏｍｉｔｉｎｇ，ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｂｌｅｅｄｉｎｇａｎｄｓｈｏｃｋｓｈｏｕｌｄｂｅａｌｅｒｔｔｏｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆｔｈｅｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓａｎｄｔａｋｅｅｎｄｏｓｃｏｐｙｅｘａｍ
ｉｎａｔｉｏｎａｓｓｏｏｎａｓｐｏｓｓｉｂｌｅ．Ｕｓｉｎｇｈｉｇｈｄｏｓｅｓｏｆｐｒｏｔｏｎｐｕｍｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓａｆｔｅｒｄｉａｇｎｏｓｉｓ，ｅａｒｌｙｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，ｔｒｅａｔｉｎｇｐｒｉｍａｒｙ
ｄｉｓｅａｓｅａｎｄａｃｔｉｖｅｌｙｉｍｐｒｏｖｅｐａｔｉｅｎｔｓ’ｇｅｎｅｒａｌｃｏｎｄｉｔｉｏｎｃｏｕｌｄｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｅｖｅｎｔｕａｌｌｙ．
［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　Ｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔ；Ａｃｕｔｅｅｓｏｐｈａｇｅａｌｎｅｃｒｏｓｉｓ；Ｓｅｐｓｉｓ；Ｓｈｏｃｋ；Ｈｅｐａｔｉｃｃａｎｃｅｒ；Ｄｉａｂｅｔｉｃｋｅｔｏｓｉｓ

　　急性食管坏死又称为黑色食管或 Ｇｕｒｖｉｔｓ综合
症，是一种罕见的食管疾病。目前国外有１００余例

病例报告，国内仅发现２例［１２］病例报告。关于急性

食管坏死最早的报道是１９１４年一名年轻男性，患有
严重的结核病和败血症，去世前出现严重的吞咽困

难，尸检时发现黑色食管病变［３］。此后 １９６７年
Ｂｒｅｎｎａｎ报道一例８４岁男性，在头部外伤后使用激
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素治疗，因意识障碍入院，入院后呕咖啡色样胃液，

患者入院后２天死亡，尸检同样发现患者食管广泛
坏死，整个食管的下部３／４呈黑色坏死，但坏死在胃
食管交界部突然中断［４］。１９９０年 Ｇｏｌｄｅｎｂｅｒｇ等［５］

首次报道消化道内镜下发现急性食管坏死。此后国

外对该病逐渐重视，但国内对该病认识不足。为提

高对该病的认识，现报道一例急性食管坏死病例并

进行文献复习。

１　患者资料

患者女性，６７岁，２０１９年４月２９日因“右上腹
痛伴呕吐一月余”入院。院外 ＣＴ检查提示肝左叶
低密度影，胆总管稍扩张，胆总管下段可见高密度

影。既往有糖尿病１２年，应用胰岛素控制血糖，血
糖控制尚可；３年前肺结核病史，自诉已治愈。个人
史及家族史无特殊。入院诊断：１）肝占位性病变；
２）胆囊结石胆总管占位伴胆道梗阻；３）２型糖尿病。
入院后核磁提示：１）肝左叶占位，考虑肿瘤可能或
其他，磁共振胰胆管造影示肝内外胆管扩张，肝左叶

肝内胆管扩张为著；２）结石性胆囊炎；３）双肺散在
斑片及条索、结节影；４）双侧胸膜稍厚强化，左侧胸
腔少许积液。完善术前准备，控制血糖后，５月９日
在全麻下行腹腔镜下左半肝及复杂性肝癌切除术，

门静脉修补术，胆囊切除术，腹腔粘连松解术。术后

病理提示：腺癌，中低分化胆管细胞癌。

术后第５天，患者因胆瘘于超声引导下安置腹
腔引流管，引流胆汁样液１００～２００ｍＬ／日，血糖控
制不佳，１０～２０ｍｍｏｌ／Ｌ，间断诉腹部疼痛伴恶心呕
吐胃内容物，术后第１７天，因休克转入重症医学科。
心电监护：心率１３０次／分，呼吸２４次／分，血压７１／
３９ｍｍＨｇ，氧饱和度７３％。查体：急性面容，呼之睁
眼，烦躁不安，胃管引出少量淡绿色胃液，双肺呼吸

音粗，散在湿音，腹软，压痛，无明显反跳痛，移动

性浊音阴性，腹腔引流管引出墨绿色液体，全身湿

冷，脉搏微弱，肢端循环差。降钙素原＜０．１ｎｇ／ｍＬ，
血气分析：ＰＨ７．１８，ＰＣＯ２４４．６ｍｍＨｇ，ＰＯ２７２．６
ｍｍＨｇ，ＢＥ－１１．９ｍｍｏｌ／Ｌ，ＨＣＯ３１６．７ｍｍｏｌ／Ｌ，Ｌａｃ
８．０ｍｍｏｌ／Ｌ。血液分析：白细胞３５．４１×１０９，中性粒
细胞比例 ８４．１％，血红蛋白 ８７ｇ／Ｌ，红细胞压积
２８％，血小板４３７×１０９，超敏 Ｃ反应蛋白 １１７．９７
ｍｇ／Ｌ。生化：直接胆红素１０．４μｍｏｌ／Ｌ，白蛋白２６．４
ｍｇ／Ｌ，血糖３２．３８ｍｍｏｌ／Ｌ，血酮８ｍｍｏｌ／Ｌ。床旁超
声检查发现：腹腔积气明显，双侧胸腔少量积液，心

肌收缩有力，下腔静脉受气体干扰显影不清。床旁

胸片提示：双肺散在多发斑片条索及结节影，部分系

炎性病灶，部分结节性质待定，请结合临床及 ＣＴ检
查。双侧胸膜增厚，以胸顶为著，较前相似。双侧胸

腔少量积液，较前新增。腹部不全性肠梗阻征象。

入重症加强护理病房（ｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔ，ＩＣＵ）
初步诊断为：１．感染性休克；２．糖尿病酮症酸中毒；
３．腹腔感染？；４．肺部感染，呼吸衰竭等。立即建立
人工气道行呼吸机辅助呼吸，并予以多巴胺联合去

甲肾上腺素维持血压，亚胺培南西司他丁抗感染。

安置脉波指示剂连续心排出量监测仪行有效的液体

复苏等。通过治疗，患者血压逐渐稳定，小时尿量

８０ｍＬ以上，生命体征逐渐平稳。
送检血标本、导管标本、痰标本及腹腔引流液标

本进行培养；行急诊胸腹部ＣＴ：下纵隔食管周围、近
左膈面多发含气液囊腔影，邻近肺组织受压，余纵隔

内少许散在气体，双胸腔少量积液，部分呈包裹性，

右胸上份包裹性液气腔，左下胸脊柱旁小气泡影，双

肺部分压迫性不张。心包少许积液，冠状动脉走行

区钙化，腹盆腔散在少量积液，腹膜稍增厚。结合患

者腹部手术病史，有胆道瘘，考虑膈疝不能完全除

外。为进一步明确诊断于 Ｂ超定位下行双侧胸腔
穿刺，左侧胸腔引流出褐色液体，较腹腔胆瘘管颜色

浅，与黄色胃液颜色差别大（图１）。

图１　患者胆汁、胸腔穿刺液和胃液特点
Ｆｉｇｕｒｅ１．ＣｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆＢｉｌｅ，ＰｌｅｕｒａｌａｎｄＧａｓｔｒｉｃＦｌｕｉｄ
ｆｒｏｍＰａｔｉｅｎｔｓ
Ａ：Ｂｉｌｅ；Ｂ：Ｐｌｅｕｒａｌｆｌｕｉｄ；Ｃ：Ｇａｓｔｒｉｃｆｌｕｉｄ

由于胸腹腔脏器穿孔部位不明，为进一步明确

穿孔部位，经胃管注入造影剂后，再次急诊 ＣＴ（图
２）发现：下纵隔食管周围、近左膈面多发含气液囊
腔影，囊腔内有造影剂进入，不排除纵隔食管瘘。急

诊内镜（图３Ａ－Ｃ）发现距齿１８～３２ｃｍ食管四壁
粘膜溃烂，表面附着黄白色坏死物；距齿３０～３２ｃｍ
处３点至６点方位可见瘘口，瘘口粘膜溃烂；距齿
３５ｃｍ可见食管－胃交接部黏膜完整：１）食管粘膜
广泛溃烂；２）食管下段瘘。予安置瘘口引流管，空
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肠营养管。故明确患者本次入 ＩＣＵ诊断为：１）急性
食管坏死，食管穿孔，胸腔感染，感染性休克；２）糖
尿病酮症酸中毒；３）肺部感染，呼吸衰竭；４）左肝胆
管细胞癌切除术后；５）胆瘘；６）低蛋白血症；７）中度
贫血。继续予呼吸支持，艾司奥美拉唑（８ｍｇ／ｈ）抑
酸，结合血真菌葡聚糖试验阳性试验高，胸水培养有

白色念珠菌，予以亚胺培南西司他丁（１ｇｑ８ｈ）抗细
菌治疗，并予氟康唑（４００ｍｇｑｄ）抗真菌感染，肠内
联合肠外营养支持，胸腔穿刺置管引流胸液。患者

病情逐渐平稳，入 ＩＣＵ一周后停用血管活性药物。

两周后复查消化道内镜，见食管粘膜略充血，未见明

显糜烂及坏死，并且距齿３２ｃｍ处可见食管瘘口已
修复。四周后再次复查胃镜瘘口提示食道狭窄，食

管下段局部凹陷（图３Ｄ）较前比较瘘口已不明显，
提示瘘口基本愈合。３月后患者出院前再次复查内
镜（图３Ｅ），提示食管中下段四壁黏膜充血，覆盖较
多白苔，管壁略显狭窄，未见明显瘘口。考虑患者合

并念珠菌食道炎，予以口服氟康唑抗感染治疗，患者

带口服药物出院。

图２　胃管注入造影剂前后 ＣＴ对比
Ｆｉｇｕｒｅ２．ＣＴｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒＧａｓｔｒｉｃＴｕｂｅＩｎｊｅｃｔｉｏｎｗｉｔｈＣｏｎｔｒａｓｔＡｇｅｎｔ
Ａ．Ｎｅａｒｔｈｅｌｅｆｔｄｉａｐｈｒａｇｍａｔｉｃｓｕｒｆａｃｅａｒｏｕｎｄｔｈｅｅｓｏｐｈａｇｕｓｏｆｔｈｅｌｏｗｅｒｍｅｄｉａｓｔｉｎｕｍ，ｔｈｅｒｅａｒｅｍａｎｙｃｙｓｔｉｃｓｈａｄｏｗｓｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｇａｓ
ａｎｄｆｌｕｉｄ，ａｎｄｔｈｅａｄｊａｃｅｎｔｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅａｒｅｃｏｍｐｒｅｓｓｅｄ．Ｔｈｅｒｅａｒｅａｆｅｗｓｃａｔｔｅｒｅｄｇａｓｅｓｉｎｔｈｅｒｅｍａｉｎｉｎｇｍｅｄｉａｓｔｉｎｕｍ，ａｓｍａｌｌａｍｏｕｎｔ
ｏｆｅｆｆｕｓｉｏｎｉｎｔｈｅｄｏｕｂｌｅｔｈｏｒａｘ，ｐａｒｔｏｆｗｈｉｃｈｉｓｅｎｖｅｌｏｐｉｎｇ；Ｂ．Ｎｅａｒｔｈｅｌｅｆｔｄｉａｐｈｒａｇｍａｔｉｃｓｕｒｆａｃｅａｒｏｕｎｄｔｈｅｌｏｗｅｒｍｅｄｉａｓｔｉｎａｌｅ
ｓｏｐｈａｇｕｓ，ｔｈｅｒｅａｒｅｍｕｌｔｉｐｌｅｃｙｓｔｉｃｓｈａｄｏｗｓｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｇａｓａｎｄｌｉｑｕｉｄ．

图３　上消化道内镜检查结果
Ｆｉｇｕｒｅ３．ＥｎｄｏｓｃｏｐｉｃＩｎｓｐｅｃｔｉｏｎｏｆＵｐｐｅｒＤｉｇｅｓｔｉｖｅＴｒａｃｔ
Ａ：Ｔｈｅｍｕｃｏｓａｏｆｔｈｅｗａｌｌｓｏｆｔｈｅｅｓｏｐｈａｇｕｓｂｅｔｗｅｅｎ１８ｃｍａｎｄ３２ｃｍｂｅｌｏｗｔｈｅｄｉｓｔａｌｔｏｏｔｈｕｌｃｅｒａｔｅｄ，ｗｉｔｈｙｅｌｌｏｗｗｈｉｔｅｎｅｃｒｏｔｉｃｍａｔｅ
ｒｉａｌａｔｔａｃｈｅｄｔｏｔｈｅｓｕｒｆａｃｅ；Ｂ：Ａｆｉｓｔｕｌａｃａｎｂｅｓｅｅｎａｔ３０－３２ｃｍ３－６ｐｏｉｎｔｓｏｆｔｈｅｄｉｓｔａｎｃｅｔｅｅｔｈ，ａｎｄｔｈｅｍｕｃｏｓａｏｆｔｈｅｆｉｓｔｕｌａｉｓ
ｕｌｃｅｒａｔｅｄ；Ｃ：Ｔｈｅｅｓｏｐｈａｇｏｇａｓｔｒｉｃｊｕｎｃｔｉｏｎｉｓｖｉｓｉｂｌｅａｔ３５ｃｍｆｒｏｍｔｈｅｔｏｏｔｈ；Ｄ：Ｅｓｏｐｈａｇｅａｌｓｔｅｎｏｓｉｓａｎｄｌｏｃａｌｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｔｈｅｌｏｗｅｒ
ｓｅｇｍｅｎｔｏｆｔｈｅｅｓｏｐｈａｇｕｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｆｉｓｔｕｌａｗａｓｌｅｓｓｏｂｖｉｏｕｓｔｈａｎｂｅｆｏｒｅ，ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇｔｈａｔｔｈｅｆｉｓｔｕｌａｗａｓｂａｓｉｃａｌｌｙｈｅａｌｅｄ；Ｅ：Ｔｈｅ
ｍｕｃｏｓａｏｆｔｈｅｍｉｄｄｌｅａｎｄｌｏｗｅｒｅｓｏｐｈａｇｕｓｗａｓｈｙｐｅｒｅｍｉｃ，ｃｏｖｅｒｅｄｗｉｔｈｗｈｉｔｅｍｏｓｓ，ａｎｄｔｈｅｗａｌｌｏｆｔｈｅｔｕｂｅｗａｓｓｌｉｇｈｔｌｙｎａｒｒｏｗ，ｗｉｔｈ
ｎｏｏｂｖｉｏｕｓｆｉｓｔｕｌａ．
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２　讨　论

２．１　流行病学及病因
急性食管坏死发病率低，发生非常罕见，尸检系

列估计患病率为０．２％［６７］。随着消化内镜的发展，

Ｍｏｒｅｔó等［８］报道在１６年８００００上消化道内镜检查
患者中仅发现１０例患者，其患病率为０．０１５％。但
最近一项为期一年的前瞻性研究发现，在３９００例
常规内镜检查的患者中有８例新发病例，发病率为
０．２％［９］。Ｄａｙ等［１０］回顾性研究了 １１２例个案报
道，发现急性食管坏死主要发生于男性，男女比例

４∶１，平均年龄是６８．４４岁。目前报道最小的患者仅
有７岁［１１］。但近期研究发现急性食管坏死并不像

报道的内镜检查那样罕见。急性食管坏死的发生似

乎与患者全身状况不佳有关，并非单纯的局部病

变［９］。急性食管坏死与多种因素有关，已报道的

有：酗酒［１２１３］、药物（抗结核药［１４］、抗精神病药

物［１５］、抗肿瘤药物等［１６］）、感染［１２１３］（如白色假丝酵

母菌、巨细胞病毒、疱疹病毒［１７］和肺炎克雷伯杆

菌）、食管旁疝［１８］、高血糖症、糖尿病酮症酸中

毒［１２１４，１７，１９］、ＳｔｅｖｅｎｓＪｏｈｎｓｏｎ综合征、抗心磷脂抗体
综合征［２０］、主动脉夹层［２１］。患者往往合并多种疾

病，如脓毒症［２２］、恶性肿瘤［１２１３，１６１７］、休克［１２１３］、肾

功能不全、暴发性肝炎，腹膜炎［１２，１７，２２］，心功能不

全［２３］及严重出血［１７］。医源性因素：鼻胃管损伤的

并发症［９，１３］，肾移植［２４］、肝切除［２５］、胰腺切除［２６］等

大手术，术后并发急性食管坏死或穿孔的文献近年

来也陆续有发表［２５］。目前报道的危险因素见表１，
这些危险因素在 ＩＣＵ患者中非常常见，因此，重症
监护病房的中老年患者是急性食管坏死的典型罹患

者。

表１　急性食管坏死高危因素
Ｔａｂｌｅ１．ＨｉｇｈＲｉｓｋＦａｃｔｏｒｏｆＡｃｕｔｅＥｓｏｐｈａｇｅａｌＮｅｃｒｏｓｉｓ

Ｔｙｐｅｏｆｒｉｓｋｆａｃｔｏｒ Ｈｉｇｈｒｉｓｋｆａｃｔｏｒ

Ｅｘｔｅｒｎａｌｆａｃｔｏｒ Ｅｘｃｅｓｓｉｖｅｄｒｉｎｋｉｎｇ，ｗｏｕｎｄ

Ｃｏｍｏｒｂｉｄｉｔｙ Ｃａｎｃｅｒ，ａｏｒｔｉｃｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ，ａｎｔｉｃａｒｄｉｏｌｉｐｉｎ，
ｄｉａｂｅｔｅｓ，ｄｉａｂｅｔｉｃｋｅｔｏａｃｉｄｏｓｉｓ， ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ
（Ｃａｎｄｉｄａａｌｂｉｃａｎｓ，ｖｉｒｕｓ，ｅｔｃ），ｓｅｐｓｉｓ，
ｓｈｏｃｋ，ｒｅｎａｌｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ

Ｉａｔｒｏｇｅｎｉｃｆａｃｔｏｒ Ｓｕｒｇｉｃａｌ，ｉｎｊｕｒｙｏｆｎａｓｏｇａｓｔｒｉｃｔｕｂｅ，ｄｒｕｇ
（ａｎｔｉｔｕｂｅｒｃｕｌｏｔｉｃ，ａｎｔｉｐｓｙｃｈｏｔｉｃｄｒｕｇ，ａｎｔｉ
ｔｕｍｏｒｄｒｕｇ）

２．２　发病机制
该病发生机制尚不完全清楚，现认为与食管缺

血，组织灌注不足有关，目前有几种病因学理论，其

中之一是血流动力学损害和低灌注造成的缺血性损

伤，胃酸引起的黏膜损伤可能是黑食管的危险因素。

观察发现短暂减少食管的血流可导致广泛食管坏

死，当血流恢复正常后可迅速恢复，这支持上述假

设［２３］。此外，急性食管坏死往往发生在食管下１／３
段，这部分食管的血供相对少于食管的其他部分。

最后，食管黏膜和黏膜下层的坏死、微血栓形成和快

速恢复均与在缺血性结肠炎中观察到的变化相似。

另一种解释是营养不良及虚弱的患者食管黏膜屏障

衰竭［２７］。

２．３　临床表现与诊断
急性食管坏死的临床主要表现有６５％的患者

表现为上消化道出血，呕血或呕吐咖啡渣样物，其次

是上腹部疼痛 ８％、吞咽困难 ７％、便血 ５％，另有
１４％患者症状不明或表现为其它症状［１０］。最常见

的并发症是休克和低血压，大概占２０％［１２１３］。

食管穿孔是食管坏死的一种急性严重并发症，

发生率小于 ７％，其死亡率高，需尽快进行手术干
预［２３］。如果存在持续性严重的胸骨后或背部疼痛，

可能表明已经发生了食管穿孔。在穿孔后数小时

内，患者可出现吞咽痛、呼吸困难、脓毒症，在体格检

查中可发现发热、呼吸过速、心动过速、发绀和低血

压。还可发生胸腔积液。远期并发症为食管狭窄，

发生率为２５％ ～４０％［１２］。食管狭窄患者通常表现

为逐步进展性吞咽困难，需在内镜下进行扩张。

该病的实验室检查结果无特异性，检查结果经

常反映的是基础疾病。导致该病的高危因素，包括：

乳酸酸中毒、低白蛋白血症、贫血、肾功能不全、高血

糖，酮症。内镜检查和活检：其内镜下特征表现为

食管远端弥漫性环形黑色粘膜，至胃食管交界处突

然中断。病变通常累及食管的远段［８］，仅有少量报

道有近端食管受累的描述。Ｐｅｙｃｈｌ［２８］在３０年内收
集了２５例病例，有１５例患者全部食管弥漫性受累，
其余１０例患者病变累及食管的下 １／３至 １／２段。
随着病情的进展，食管可能部分被黏稠的白色渗出

物覆盖，渗出物很容易脱落并露出粉色的肉芽组织。

这些渗出物最有可能是脱落的黏膜细胞。在组织学

上，食管黏膜和黏膜下层存在严重的坏死。偶尔可

出现炎症和邻近肌纤维的部分破坏，有时可出现血

管血栓形成或闭塞［８，１０，２９］。食管黏膜活检有助于

区分急性食管坏死和其他伴黏膜变黑的病症［１０，３０］，

并有助于排除急性食管坏死的感染性原因（如白色

假丝酵母菌、巨细胞病毒、单纯疱疹病毒和肺炎克雷

伯杆菌）。

急性食管坏死大部分是患者因上消化道出血，
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行上消化道内镜检查时，被偶然诊断的。虽然内镜

下的表现具有特征性，但仍需进行食管活检以排除

其他病因，并确定急性食管坏死的诊断。

２．４　治疗
对症治疗方式不尽相同，但大多数学者对治疗

达成以下共识，即增加血流灌注，使用质子泵抑制

剂，恰当的抗生素控制感染；而对于食管穿孔形成纵

隔脓肿的患者，应早期予以外科手术干预，如胸腔镜

安置引流管等治疗［２５，３１］。对单纯的食管坏死是否

应用抗生素目前尚有争议，但对于合并有感染的患

者应积极抗感染治疗。本例患者食管穿孔，发生胸

腔感染，脓毒症休克，由于食管坏死面积大，患者一

般情况差，合并恶性肿瘤，糖尿病，器官功能不全，为

避免二次打击，未行外科手术治疗，给予积极胸腔引

流，抗感染等对症支持治疗，患者顺利康复。有些学

者认为提供全肠外营养，避免全肠内营养相关损伤

的发生。但笔者认为，在急性食管坏死出现食管穿

孔的患者接受营养管饲，滋养肠道，维持肠道功能及

肠黏膜屏障，防止消化系统并发症加剧，利于全身营

养改善，促进患者恢复。本例患者肠内营养安全，有

效，瘘口第四周愈合顺利。因此在急性食管坏死食

管穿孔患者中，安置胃管行胃肠减压，避免胃酸返流

腐蚀食管，同时放置空肠营养管保证肠内营养是安

全有效的。

２．５　预后
通过抑酸、营养等对症支持性治疗，大多数患者

内镜下的表现可改善。部分有食管狭窄的远期并发

症，１５％ ～２５％的患者需要食管扩张改善食管狭窄
症状［３２］。然而，目前报道，急性食管坏死患者的死

亡率仍高达３３％ ～５０％［９，１３，３３］，死亡很大程度上是

由于该病发现晚，患者的基础疾病重，合并了食管穿

孔、休克、感染等严重并发症预后与年龄及并发症相

关，与食管坏死本身关系不大［９］。

３　总　结

急性食管坏死作为一种严重的临床并发症，近

些年不断有文献报道此并发症的检出，其发生率可

能远较我们预想高，易漏诊，病死率高。本例女性患

者年龄６７岁，左肝胆管癌术后，合并糖尿病史，既往
肺结核病。术后营养状况不佳，曾有呕吐，酮症酸中

毒，她具有急性食管坏死的高危因素：高龄，肿瘤、糖

尿病病史、糖尿病酮症、膈疝、念珠菌食管炎及营养

不良的高危因素。但在整个病程中未见明显呕血，

胃液颜色为黄绿色，故在早期识别食管坏死，消化道

穿孔时存在一定困难。最终内镜下明确：食管黏膜

广泛坏死，食管穿孔。故临床有高危因素的患者，原

发病情加重，或出现不明原因恶心、胸骨后疼痛、上

腹疼痛、呕吐、消化道出血甚至呈休克表现时，应警

惕此并发症的发生，尽早行内镜检查明确，确诊后予

大量质子泵抑制剂抑酸，早期干预，积极改善患者一

般情况，最终改善患者预后。
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［基金项目］　贵州省教育厅创新群体重大研究项目（编

号：黔教合ＫＹ字［２０１７］０３８）
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ＤＮＡ修复蛋白 ＲＡＤ５２在同源重组中的作用及其
在肿瘤中的研究进展

周湾 综述，吴伟莉△审校

５５０００１贵阳，贵州医科大学临床医学院 肿瘤学教研室（周湾、吴伟莉）；５５０００１贵阳，贵州医科大学
附属医院 头颈肿瘤科（吴伟莉）；５５０００１贵阳，贵州省肿瘤医院 头颈肿瘤科（吴伟莉）

［摘要］　 ＤＮＡ损伤修复在维持细胞基因组稳定性和机体存活中发挥重要作用。ＤＮＡ双链断裂（ｄｏｕｂｌｅｓｔｒａｎｄ
ｂｒｅａｋｓ，ＤＳＢｓ）是ＤＮＡ损伤最严重的形式。同源重组修复是体内参与 ＤＳＢｓ损伤修复的重要机制之一，其中 ＤＮＡ修
复蛋白ＲＡＤ５２是体内参与同源重组 ＤＮＡ修复的关键因子。ＲＡＤ５２的表达水平异常与非小细胞肺癌、胃癌、鼻咽
癌、乳腺癌等肿瘤的发生、发展相关。本文对ＤＮＡ修复蛋白ＲＡＤ５２在肿瘤研究中的应用这一热点问题进行综述。
［关键词］ＤＮＡ修复蛋白ＲＡＤ５２；同源重组；ＤＮＡ修复；肿瘤
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ＴｈｉｓｓｔｕｄｙｗａｓｓｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｇｒａｎｔｓｆｒｏｍＥｄｕｃａｔｉｏｎＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＧｕｉｚｈｏｕＰｒｏｖｉｎｃｅ（ＮＯ．ＫＹ［２０１７］
０３８）．

［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　ＤＮＡｄａｍａｇｅｒｅｐａｉｒｐｌａｙｓａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔｒｏｌｅｉｎｍａｉｎｔａｉｎｉｎｇｔｈｅｓｔａｂｉｌｉｔｙｏｆｇｅｎｏｍｅａｎｄｔｈｅｓｕｒｖｉｖａｌｏｆｔｈｅｏｒｇａｎ
ｉｓｍ．Ｄｏｕｂｌｅｓｔｒａｎｄｂｒｅａｋｓ（ＤＳＢｓ）ａｒｅｔｈｅｍｏｓｔｓｅｒｉｏｕｓｆｏｒｍｏｆＤＮＡｄａｍａｇｅ．Ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓｒｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｒｅｐａｉｒｉｓｏｎｅｏｆｔｈｅ
ｉｍｐｏｒｔａｎｔｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｔｈｅｒｅｐａｉｒｏｆＤＳＢｓｄａｍａｇｅｉｎｖｉｖｏ，ａｎｄｔｈｅＤＮＡｒｅｐａｉｒｐｒｏｔｅｉｎＲＡＤ５２ｉｓａｋｅｙｆａｃｔｏｒｉｎ
ｖｏｌｖｅｄｉｎｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓｒｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎＤＮＡｒｅｐａｉｒｉｎｖｉｖｏ．ＴｈｅａｂｎｏｒｍａｌｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆＲＡＤ５２ｉｓｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ
ａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ，ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｎｃｅｒａｎｄｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ．Ｔｈｉｓａｒｔｉｃｌｅｒｅｖｉｅｗｓ
ｔｈｅａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆＤＮＡｒｅｐａｉｒｐｒｏｔｅｉｎＲＡＤ５２ｉｎｔｕｍｏｒｒｅｓｅａｒｃｈ．
［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ＤＮＡｒｅｐａｉｒｐｒｏｔｅｉｎＲＡＤ５２；Ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓｒｅｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ；ＤＮＡｒｅｐａｉｒ；Ｔｕｍｏｒ

　　肿瘤是世界范围内的公共卫生健康问题，目前
恶性肿瘤治疗中常用的放化疗，主要作用机制是通

过放射线或药物损伤肿瘤细胞的 ＤＮＡ，从而达到杀
灭肿瘤的目的，当 ＤＮＡ修复能力恢复或增强时，通
常会导致肿瘤细胞对放疗和化疗等耐受［１］，因此，

ＤＮＡ修复机制在肿瘤的发生、发展和治疗中均具有
十分重要的作用，也是当今肿瘤学研究的重点。同

源重组修复（ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓｒｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｒｅｐａｉｒ，ＨＲＲ）
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是一种高度保守的途径，在 ＤＮＡ双链断裂（ｄｏｕｂｌｅ
ｓｔｒａｎｄｂｒｅａｋｓ，ＤＳＢｓ）的修复中发挥重要作用，ＤＳＢｓ
是由电离辐射及化学试剂在修复过程中诱导的最有

害的 ＤＮＡ损伤类型，这种损伤既可由内源性 ＤＮＡ
复制错误引起，也可通过外源性损伤所致，为了确保

ＤＳＢｓ得到修复，目前主要通过两种途径进行修复：
非同源末端连接或 ＨＲＲ，其中 ＨＲＲ有两种修复模
型［２］，分别为经典双链断裂修复模型（ｄｏｕｂｌｅｓｔｒａｎｄ
ｂｒｅａｋｓｒｅｐａｉｒ，ＤＳＢＲ）和合成相关链退火模型（ｓｙｎ
ｔｈｅｓｉｓｄｅｐｅｎｄｅｎｔｓｔｒａｎｄａｎｎｅａｌｉｎｇ，ＳＤＳＡ）。ＨＲＲ在
维持基因组完整性中起重要作用。ＤＳＢｓ的修复是
异常复杂的过程，需要多种因素才能完成，其中一个

因素便是 ＲＡＤ５２蛋白。ＲＡＤ５２是关键的 ＨＲＲ蛋
白之一，ＲＡＤ５２在ＨＲＲ中起着非常重要的作用，与
同源互补序列的退火密切相关［３］。ＲＡＤ５２的突变
破坏了ＤＳＢｓ和ＤＮＡ的修复，可导致遗传性疾病和
癌症的发生。本综述主要阐述ＲＡＤ５２在ＨＲＲ中的
活性和功能及其在肿瘤细胞中的表达及其作用。

１　ＤＮＡ修复蛋白ＲＡＤ５２的结构简述

ＲＡＤ５２作为ＤＳＢｓ修复和同源重组（ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ
ｒｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ，ＨＲ）的关键蛋白，是从突变的酵母菌
株分离而来，又称为酵母蛋白，位于人类１２号染色
体上的ｐ１２．２－１３区域，编码４１７个氨基酸，全基因
组长 ３７．６ｋｂ。ＲＡＤ５２是参与修复电离辐射诱导
ＤＳＢｓ的上位性基因群的决定性成员，由这组蛋白质
催化的双链断裂修复通常是无错误的［４］。ＲＡＤ５２
是一种多域蛋白质，由３个具有不同分子功能的区
域组成。ＤＮＡ结合域既存在于氨基末端，也存在于
羧基末端；它们结合单链ＤＮＡ（ｓｉｎｇｌｅｓｔｒａｎｄｅｄＤＮＡ，
ｓｓＤＮＡ）和双链 ＤＮＡ，但更倾向于前者。ＲＡＤ５２的
氨基末端可与 ＤＮＡ修复蛋白 ＲＡＤ５９结合，并有两
个结构域，共同组成七聚体环，催化 ＤＮＡ退火并介
导ＤＮＡ修复蛋白ＲＡＤ５１催化的链入侵。人ＲＡＤ５２
的一个氨基末端片段的三维结构显示，环的外侧有

一个带正电的凹槽，作为 ＤＮＡ结合位点。ＲＡＤ５２
的中端和羧基端区域具有单链 ＤＮＡ结合复制蛋白
（ｓｓＤＮＡｂｉｎｄｉｎｇｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎＡ，ＲＰＡ）和重组酶
ＲＡＤ５１，不同的结合域被用来支持ＲＡＤ５２的不同功
能，第一种功能催化 ＲＰＡ在 ｓｓＤＮＡ上与 ＲＡＤ５１的
交换，称为介体功能；第二种功能催化 ＤＮＡ退火，
ＲＡＤ５２的两个 ＤＮＡ结合区独立地催化 ＤＮＡ退火
并表现出介体活性［５］。

２　ＤＮＡ修复蛋白ＲＡＤ５２在ＨＲ中的作用及
其与ＤＮＡ修复的关系

　　当细胞处在某些情况下会发生 ＤＳＢｓ，包括
ＤＮＡ基础的化学添加或破坏，如交联和 ＤＮＡ加合
物等多种情况，造成细胞一定程度的损伤。在电离

辐射、缺氧环境、ＤＮＡ交联剂等情况下，在可能导致
损伤的各种途径中，最严重的是放射线或铂类药物

所致的ＤＳＢｓ损害［６］。此时由ＨＲ对ＤＮＡ的修复起
到至关重要的作用。当 ＤＳＢｓ通过不准确的修复过
程恢复时，也会发生 ＤＮＡ损伤，导致突变［７］。如果

修复过程无效或无功能，累积的ＤＮＡ损伤可能导致
基因突变和染色体损伤，导致基因组不稳定或癌症

基因组不稳定，意味着细胞在其生命周期中获得基

因组改变的趋势增加，这可能是肿瘤发生的主要驱

动力［８］。但如果损伤程度超过可持续水平，也可能

导致肿瘤细胞死亡。因此我们可以认为，为了保持

基因组的完整性，ＤＮＡ必须受到保护，及时修复
ＤＮＡ损伤是保护细胞完整性的重要保护机制，并且
使ＨＲ在ＤＮＡ修复过程中维持动态平衡显得十分
重要［９］。研究发现ＲＡＤ５２参与的 ＤＳＢｓ修复途径，
可能通过扩增ＤＮＡ损伤，使基因组不稳定的癌细胞
过载到不能繁殖来起作用，进行机体的自我保

守［１０］。ＲＡＤ５２作为ＨＲ的关键蛋白，是在酿酒酵母
中进行基因遗传筛选时被初步鉴定的，在基因筛选

过程中，同时还鉴定一些其他ＨＲＲ蛋白，如ＤＮＡ修
复蛋白 ＲＡＤ５０、ＲＡＤ５１、ＲＡＤ５４、ＲＡＤ５５、ＲＡＤ５７、
ＲＡＤ５９等；在这些 ＨＲＲ蛋白中，ＲＡＤ５２对 ＤＮＡ修
复作用最强［１１］。当ＤＳＢｓ形成ＤＮＡ损伤后，便可形
成由蛋白复合物形成的核灶区，若出现ＲＡＤ５２蛋白
高表达，受损的 ＤＮＡ残端便与高表达的 ＲＡＤ５２蛋
白相结合，随后在单链 ＤＮＡ上聚集，形成连续的
ＲＡＤ５２ｓｓＤＮＡ复合物，启动一系列 ＨＲ的修复功
能。ＲＡＤ５２的缺失或变异导致 ＤＳＢｓ的异常修复，
增加癌症发生的风险［１２］。ＲＡＤ５２蛋白与ＤＮＡ存在
密切关系，能与之结合并产生活性，发挥不同功

能［１３］。且研究证明 ＲＡＤ５２在人类细胞 ＨＲ中可与
乳腺癌等位基因１或２（ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒａｌｌｅｌｅ１ｏｒ２，
ＢＲＣＡ１／２）协同起作用［１４１５］，在没有 ＢＲＣＡ１／２的情
况下，ＲＡＤ５２对ＨＲＲ仍是至关重要的。简而言之，
当ＤＮＡ损伤反应途径激活后，ＤＮＡ末端被切除，暴
露ｓｓＤＮＡ，成为ＲＰＡ结合的底物，在没有 ＢＲＣＡ２的
情况下，ＲＡＤ５２可以招募 ＲＡＤ５１以装载到 ｓｓＤＮＡ
上，取代 ＲＰＡ进行同源修复。ＲＡＤ５２与多种肿瘤
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抑制基因如 Ｐ５３、ＢＲＣＡ２等之间存在某种联系［１６］，

但它们之间具体相关性的机制至今仍然不明确。

３　ＤＮＡ修复蛋白ＲＡＤ５２在不同类型肿瘤中
的表达及研究进展

３．１　ＤＮＡ修复蛋白ＲＡＤ５２与肺癌
肺癌是我国常见的恶性肿瘤，其发病率及死亡

率一直居于前列［１７］。Ｓｈｉ等［１８］研究发现１２ｐ１３．３３
染色体上有一个区域存在包括 ＲＡＤ５２在内的肺鳞
癌的易感位点，提示ＲＡＤ５２的变化是肺癌发生的一
个因素。在 Ｌｉｅｂｅｒｍａｎ等［１９］的研究中发现 ＲＡＤ５２
的过度表达导致癌细胞增殖率增加，ＲＡＤ５２的耗尽
不仅降低了肿瘤细胞的生长速度，而且增加了 ＤＮＡ
的损伤。说明在肺癌细胞中存在ＲＡＤ５２过度表达，
提示ＲＡＤ５２在肺癌中可能为潜在促癌基因。ＤＮＡ
修复通路关键基因的遗传变异与肺癌铂类药物化疗

疗效和预后有关，李洪敏等［２０］通过检测９３９例接受
铂类药物化疗的小细胞肺癌患者 ＲＡＤ５２基因不同
单核苷酸多态位点的基因型，分析其与患者化疗疗

效和总生存时间的关系，结果表明ＲＡＤ５２的遗传变
异位点可作为影响小细胞肺癌患者铂类药物化疗疗

效的独立因素，提示ＲＡＤ５２可能成为预测肺癌患者
铂类药物化疗疗效的重要标志物。另外，还有资料

说明，肺癌细胞分化程度与野生型ＲＡＤ５２蛋白表达
水平异常相关［２１］。这同时说明ＲＡＤ５２的表达水平
异常与肿瘤发生发展有一定关系，但目前ＲＡＤ５２在
人类肺癌中的确切作用仍需要进一步研究。

３．２　ＤＮＡ修复蛋白ＲＡＤ５２与肝癌和胃癌
肝癌、胃癌为腹部常见肿瘤，严重危害人类健

康，目前认为它们的发生是遗传因素和环境因素相

互作用的结果［２２］。Ｌｉ等［２３］通过检测７０个肝癌组
织及癌旁组织 ＲＡＤ５２的 ｍＲＮＡ及蛋白的表达水
平，结果显示 ＲＡＤ５２在肝癌组织的 ｍＲＮＡ和蛋白
表达水平比癌旁组织高；并通过体外实验验证

ＲＡＤ５２过表达显著促进肝癌细胞的增殖和迁移。
王坚武等［２４］通过病例对照分析 ＲＡＤ５２基因型分布
与肝癌遗传易感性的关系，结果表明 ＲＡＤ５２基因
３′ＵＴＲ 区 域 ｍｉＲＮＡ 结 合 位 点 ｒｓｌ０５１６６９ 与
ｒｓｌ０５１６７２与肝细胞癌易感性可能有关。提示
ＲＡＤ５２在肝癌发病机制中起重要作用。蒋振强
等［２５］通过对手术切除的胃癌组织标本及癌旁黏膜

组织进行 ＨＥ及免疫组化染色方法分析，发现
ＲＡＤ５２蛋白阳性表达率在胃癌组织中高于相应的
癌旁组织，这与刘坤等［２６］研究结果一致，均提示

ＲＡＤ５２在胃癌细胞中处于高表达状态，ＲＡＤ５２高表
达的胃癌细胞发生 ＤＳＢｓ修复的概率可能显著高于
正常癌旁组织，亦说明ＲＡＤ５２蛋白表达与胃癌发生
有关，ＤＮＡ修复在胃癌发生发展中起重要作用，史
荣亮等［２７］通过使用靶向抑制剂使胃癌患者的

ＲＡＤ５２沉默，检测沉默后胃癌患者对放化疗的敏感
性，结果提示胃癌患者的生存率得到一定程度的提

高。因此，ＲＡＤ５２在肝癌及胃癌组织中可能为潜在
促癌基因，但是ＲＡＤ５２是如何调控肿瘤细胞增殖的
机制尚需进行更深入的研究。

３．３　ＤＮＡ修复蛋白ＲＡＤ５２与结直肠癌
近年来中国结直肠癌的发病率和死亡率呈现上

升趋势［２８］。Ｚｈａｎｇ等［２９］对中国汉族２８１名结直肠
癌患者和３０９位健康对照者的 ＲＡＤ５２的五种基因
型（ｒｓ１０５１６６９，ｒｓ１０７７４４７４，ｒｓ１１５７１３７８，ｒｓ６４８９７６９和
ｒｓ７９６３５５１）进行了分析，结果表明 ＲＡＤ５２ｒｓ７９６３５５１
多态性与中国汉族结直肠癌患者淋巴结转移之间存

在显著相关性。Ｖｉｎｃｅｎｔ等［３０］通过检测１７９例直肠
癌手术患者（包括４０例新辅助治疗患者）的肿瘤标
本中 ＲＡＤ５２的表达，发现 ＲＡＤ５２蛋白高表达的患
者，其无病生存率和总生存率明显低于ＲＡＤ５２蛋白
低表达的患者，研究表明ＲＡＤ５２的表达是直肠癌的
一个潜在的预后因素，体现ＲＡＤ５２在直肠癌中可能
的促癌作用；但对４０名接受新辅助放疗的直肠癌患
者进行的亚队列分析中，发现术前ＲＡＤ５２的表达水
平较低与无病生存率和总生存率降低有关，提示

ＲＡＤ５２的表达水平较低可能导致对放疗的抵抗力
增加，这一现象进一步体现了ＤＮＡ损伤修复是一个
复杂的过程，任何一条ＤＮＡ修复通路中的功能障碍
都可能通过另一条通路得到补偿，从而导致抗辐射

性增加，ＲＡＤ５２水平过高或过低均对 ＤＮＡ修复有
一定影响，因此，进一步探索 ＲＡＤ５２在怎样的表达
范围才能正确精准地进行 ＤＮＡ修复，ＲＡＤ５２的表
达水平在直肠癌组织中 ＨＲ的机制尚待进一步研
究。

３．４　ＤＮＡ修复蛋白ＲＡＤ５２与脑胶质瘤
胶质瘤是一种预后不良的肿瘤，约占中枢神经

系统恶性肿瘤的８０％［３１］。虽然胶质瘤的病因尚不

完全清楚，但大剂量电离辐射已被发现是胶质瘤的

主要危险因素之一。Ｂｅｔｈｋｅ等［３２］通过候选基因方

法对ＤＮＡ修复基因多态性在胶质瘤风险中的作用
进行了全面分析。结果发现在白种人中 ＲＡＤ５２基
因变异与胶质瘤风险关联，但是，这些研究都没有发

现ＲＡＤ５２多态性与这些人群中的胶质瘤风险显著
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相关。Ｌｕ等［３３］首次发现中国汉族人群中的功能性

ＲＡＤ５２ｒｓ７９６３５５１多态性与胶质瘤的发病率有关，
但具体的作用机制尚不明确，因此更深入研究中国

人群中ＲＡＤ５２与胶质瘤的关系是具有一定价值的。
３．５　ＤＮＡ修复蛋白ＲＡＤ５２与鼻咽癌

放疗是鼻咽癌的重要治疗手段，主要通过放射

线损伤ＤＮＡ而杀伤肿瘤细胞，局部复发及远处转移
是常见的治疗失败的原因［３４］。韦黎黎等［３５］的研究

显示，在鼻咽癌组织中ＲＡＤ５２的阳性表达率及表达
强度明显高于癌旁黏膜组织，这一结果还提示，

ＲＡＤ５２蛋白的高表达在肿瘤的发展过程中可能起
着重要的作用，ＲＡＤ５２强阳性表达患者的生存率明
显低于阴性表达者，推测与强阳性表达患者的癌细

胞增殖程度更活跃且损伤细胞得到快速修复有关，

因此，放疗后强阳性表达者癌细胞有更多残存而导

致复发的可能，从而影响患者生存率。许斌等［３６］研

究证实鼻咽癌中潜伏膜蛋白、胶质瘤相关癌基因同

源蛋白１及ＲＡＤ５２的高表达能够促进癌细胞的上
皮间质转化及细胞周期的进程。这些数据均表明

ＤＮＡ损伤反应因子的表达可能直接导致癌症的转
移、生长加速。提示ＲＡＤ５２可能作为潜在的致癌基
因，有望成为鼻咽癌新的治疗靶点。

３．６　ＤＮＡ修复蛋白 ＲＡＤ５２与乳腺癌、卵巢癌及宫
颈癌

　　乳腺癌、卵巢癌及宫颈癌是女性常见的肿瘤，长
期威胁着女性的健康。ＲＡＤ５２已被证实与乳腺癌
易感基因 ＢＲＣＡ１和 ＢＲＣＡ２有关，当在 ＢＲＣＡ１或
ＢＲＣＡ２缺失的肿瘤细胞中敲除 ＲＡＤ５２时，ＨＲＲ频
率可明显降低，表明 ＲＡＤ５２可在 ＢＲＣＡ１缺失的肿
瘤细胞中，替代 ＢＲＣＡ１与 ＲＡＤ５１相互作用，促进其
下游通路激活，发挥 ＤＮＡ修复作用，这体现了
ＲＡＤ５２在同源修复中的积极影响［３７］。ＲＡＤ５２的作
用之一是通过单链退火（ｓｉｎｇｌｅｓｔｒａｎｄａｎｎｅａｌｉｎｇ，
ＳＳＡ）作为ＤＳＢｓ修复的关键介质，ＲＡＤ５２基因突变
导致ＳＳＡ在 ＤＳＢｓ中修复的作用降低［３８］。ＲＡＤ５２
在体外和体内均保持ｓｓＤＮＡ退火活性，目前有研究
人员利用其在 ＨＲＲ中的作用，已鉴定出能够通过
ＲＡＤ５２破坏ｓｓＤＮＡ结合的化合物，从而对ＢＲＣＡ１／２
突变的癌细胞产生抗肿瘤活性［３９］。Ｓｈｉ等［４０］收集

了２００８年至２００９年间接受了根治性手术的１５４例
宫颈鳞状细胞癌患者组织标本进行体外药敏检测，

结果显示，ＲＡＤ５２的 ｒｓ１０７７４４７４和 ｒｓｌ０５１６６９基因
型的蛋白水平与铂类药物化疗敏感性有关。Ｋｅｌｅ
ｍｅｎ等［４１］通过病例对照研究评估 ＲＡＤ５２Ｙ４１５Ｘ多

态性与卵巢癌发生发展的关系，结果表明它们之间

尚无相关性，但目前对于国内卵巢癌及宫颈癌等疾

病与 ＲＡＤ５２修复蛋白的研究尚少，ＲＡＤ５２修复蛋
白是否与铂类耐药机制相关有待继续深入研究。

３．７　ＤＮＡ修复蛋白ＲＡＤ５２与膀胱癌、肾癌
Ｙｉｎａｎ等［４２］使用ＴＣＧＡ数据库分析了不同类型

癌症的数据，以此确定ＲＡＤ５２表达水平高低与总体
生存率的关系，结果发现在膀胱尿路上皮癌和头颈

鳞癌中ＲＡＤ５２低表达的患者总生存率显著降低。
但在肾癌患者中却呈相反的趋势，说明ＲＡＤ５２在不
同肿瘤中所扮演的角色可能不同，ＲＡＤ５２表达水平
在不同肿瘤中的作用亦不同。

４　前景与展望

ＲＡＤ５２是体内参与 ＨＲ的关键因子，近年文献
相继报道了其结构、功能及其与肿瘤的发生、发展和

治疗的相关性研究，ＲＡＤ５２在肺癌、胃癌、鼻咽癌等
肿瘤中呈现高表达，提示可能作为促癌基因与肿瘤

的发生、发展、增殖密切相关。同时，ＲＡＤ５２在肿瘤
进展和治疗中可能起着关键作用。然而，在直肠癌、

肾癌等肿瘤中，有研究提示，ＲＡＤ５２低表达与生存
率降低有关，提示其可能为潜在抑癌基因。因此，在

未来的工作中，尚需进一步探索ＲＡＤ５２在怎样的表
达范围才能正确精准地进行ＤＮＡ修复，降低肿瘤细
胞的 ＤＮＡ损伤修复能力，从而提高肿瘤治疗的疗
效。更深入地研究ＤＮＡ修复蛋白ＲＡＤ５２在肿瘤发
生发展中的机制及其治疗中的作用，希望能为抗肿

瘤治疗提供一个更好的应用前景。
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［摘要］　 恶性脑肿瘤极具侵袭性，尽管随着医学的发展，恶性脑肿瘤已经有了很多种标准治疗方法，如手术、放疗
和化疗等，但患者的平均生存时间仍然很短。热消融作为一种新兴的脑肿瘤治疗方式，目前已经在动物实验和人类

的临床治疗中证明其有效性和优越性。随着影像学发展，融合成像导航的热消融治疗作为更前沿的脑肿瘤的新兴

治疗手段，因其术前肿瘤定位、术中融合成像引导消融位置较深或不宜手术切除的脑肿瘤及消融引发积极免疫等优

势，在恶性脑肿瘤治疗领域中得到广泛研究。在本综述中，我们主要总结几种主要的恶性脑肿瘤热消融方法的发展

及现状。
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　　恶性脑肿瘤是中枢神经系统具有异质性的原发
或者转移的颅内新生物，极具侵袭性，已成为我国居

民常见恶性肿瘤之一，其发病率在男性和女性中均

位列前１０，且患者生存率低［１］。

恶性脑部肿瘤常见的治疗方法包括手术、放疗
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和化疗，最主要的治疗方法为手术切除，但基于肉眼

观察和经验的切除在肿瘤和周围正常脑组织鉴别方

面存在局限性，无法定量实施精确的手术，术后常易

复发。因肿瘤位置或其他原因不能手术的恶性脑肿

瘤患者常使用放疗及化疗。放疗在脑肿瘤减瘤及抑

制复发方面的疗效是得到公认的，但是放疗后如脑

水肿、神经损伤甚至持续放疗后双重脑肿瘤等并发

症，也是有目共睹的［２４］。由于血脑屏障的存在，化

疗药物常不能到达颅内肿瘤靶向位置，因此化疗对

恶性脑肿瘤的作用也不尽如人意。不能进行传统外

科手术的恶性脑肿瘤患者如何最大程度地去除脑肿

瘤并尽可能少地损伤肿瘤周围正常脑组织，成为恶

性脑肿瘤治疗需要解决的难题，也亟待开发新的治

疗方式。

在２０世纪 ７０年代，现代影像技术（如超声、
ＣＴ、ＭＲＩ等）问世之后，发展起来的微创肿瘤灭活新
技术，在临床得到了迅速推广和应用。融合成像引

导的消融技术的出现是脑肿瘤治疗方式的一种革

新。目前脑肿瘤消融方式主要是热消融，该技术以

多种形式的物理因子为治疗源，通过能量转换，使肿

瘤靶区温度迅速升高，达到或超过６０℃，诱导体内
肿瘤组织发生凝固性坏死，对局部肿瘤起到原位灭

活的治疗作用。对于瘤体位置较深或者复发不能手

术的患者，热消融是一种有效的替代治疗方式。且

热消融过程中温度的升高能暂时、局部地打开血脑

屏障，增强化疗药物的效果并引起免疫系统的积极

反应［５］。ＭＲＩ术中实时测温技术的出现，也使得热
消融治疗更加安全［６８］。术中融合成像的引导，使

手术的安全性和有效性大大提高。这使得脑肿瘤的

热消融方式日渐多样。现就影像引导下脑肿瘤的主

要热消融治疗方法展开讨论：

１　射频／微波消融

射频消融和微波消融的原理均是利用电磁波来

诱导高热，用高温诱导目标区域的肿瘤细胞变性坏

死。射频消融是集束点击射频电极发出高频率射频

波，激发组织细胞进行等离子震荡从而产生高温。

而微波消融技术是通过释放的微波磁场使周围分子

高速旋转运动并摩擦升温。

射频消融是目前最流行和研究最广泛的热消融

方式，而微波消融正被迅速着重研究并开发应用于

临床。近年来，多种影像方法（包括 ＭＲＩ、ＣＴ、超声
及ＭＲＩ与术中实时超声的融合成像）引导的微波及
射频消融已经广泛应用于肝癌、肺癌、骨肿瘤及肾肿

瘤的治疗并取得了一定的疗效［９１４］。在脑肿瘤治疗

方面，２０世纪８０年代和９０年代进行了一些有希望
的临床试验［１５１６］，将微波或射频热疗与放射治疗结

合起来，但是由于无法精确控制深部组织区域的加

热位置及加热时所产生的消融区域形状，目前这两

种技术在脑肿瘤治疗领域多处于临床前实验阶段，

临床实践较少。２００２年，Ｍｉａｏ等［１７］用兔子进行了

磁共振引导下脑肿瘤射频消融的影像组织学评价实

验，１２只荷瘤实验兔中的６只脑肿瘤被根除，其中３
只生存时间超过３个月。２０１２年，王立淑等［１８］进行

了超声引导下扩大微波消融活体犬脑组织安全性和

可行性的实验研究，对２０只家犬的３７个病灶进行
了超声引导下微波消融，实验研究结果初步表明，在

２０ｗ×６０ｓ～４０ｗ×１５０ｓ时间功率组合范围内 ，消融
灶随微波输出功率及消融时间增加而消融范围增

大，在此时间功率组合范围内增加脑组织微波消融

范围安全、可行。２０１９年，Ｒａｍíｒｅｚ等［１９］对１２位患
者的脑肿瘤或颅底肿瘤实施了超声引导下的微波消

融治疗，在一个或两个疗程中，所有肿瘤都进行了全

部或部分消融，实现的病灶切除率为７５．４％，其中
两例出现并发症：术后第３同侧颅神经暂时性麻痹
及经口消融时的唇部烧伤。与射频消融相比，微波

消融可提供更大的消融范围，更短的治疗时间，更彻

底的肿瘤杀伤效应。微波消融也较少受到灌注介导

的热沉效应的影响，这有助于治疗血液供应丰富的

肿瘤。但在恶性脑肿瘤消融术中，消融针如何在损

伤最小的情况下精准到达靶向位置，是这两种治疗

方法在向临床转化中必须解决的难题。

２　激光

激光间质热疗于１９８３年由 Ｂｏｗｎ提出，由立体
定向技术将激光光头准确定位于肿瘤组织中，利用

激光的光热效应杀死肿瘤细胞［２０］，它是目前为止唯

一广泛应用于临床的脑肿瘤热消融方法。由 Ｓｕｇｉｙ
ａｍａ等［２１］于１９９０年首次应用于脑部肿瘤的治疗，５
例原发或转移脑肿瘤的患者接受了使用 ＣＴ立体定
向技术的激光消融。这些患者的脑肿瘤在 ＣＴ扫描
上消失，患者最长随访时间３１个月，５例患者中有３
例存活，无复发，２例死于原发疾病。但是，有研究
标明激光在单独使用时，热消融区边缘处的少数细

胞能够存活下来并且复制，这就增加了复发的风

险［２２］。所以现在很多激光消融治疗是以复合方式

出现，Ｗｒｉｇｈｔ等［２３］创造了对体积大且传统手术方法

难以接近的脑肿瘤在ＣＴ引导下立体定向激光消融
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之后再微创经鞘膜切除的新技术，１０名患者接受了
治疗，肿瘤体积中位值为３８．０ｃｍ３（范围１０．６～７７．
７ｃｍ３），术后经强化 ＣＴ证实肿瘤的切除范围中位
值为９２％（范围为８４％ ～１００％），术后随访表明：
平均无进展生存时间为２８０天，总生存时长中位值
为４８２天。而Ｆａｎ等［２４］在体外小鼠模型中实现了

生物发光成像和双光子显微镜（ｔｗｏｐｈｏｔｏｎｍｉｃｒｏｓｃｏ
ｐｙ，ＴＰＭ）引导激光消融治疗脑胶质瘤，具体方法为
用生物荧光成像技术（ｂｉｏｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，
ＢＬＩ）指定手术烧灼路线和边界，术后用 ＴＰＭ对
ＧＢＭ细胞进行了成像，以显示体内激光消融区。实
验结果证明在ＢＬＩ的指导下，激光烧蚀的精度达到
毫米以下水平，切除率达到９９％以上。将组织病理
学切片与ＴＰＭ图像进行比较，图像高度重合。这一
临床前研究使激光治疗脑肿瘤的精准度大大提高。

以上学者的研究成果可以在很大程度上提升 ＩＬＴＴ
治疗后肿瘤激光热疗区边缘的细胞有效灭活问题。

３　高强度聚焦超声（ｈｉｇｈｉｎｔｅｎｓｉｔｙｆｏｃｕｓｅｄｕｌ
ｔｒａｓｏｕｎｄ，ＨＩＦＵ）

　　ＨＩＦＵ是目前唯一真正意义上的非侵入性脑部
恶性肿瘤热消融方法。ＨＩＦＵ的主要原理是利用超
声波的透射性，将体外较低能量超声波聚焦于体内

深部肿瘤病灶，通过聚焦区高能超声产生的瞬态高

温效应和空化效应杀死肿瘤细胞［２５］。因该方法具

有良好的定向性、穿透性和可控性，及 ＨＩＦＵ还能瞬
时打开血脑屏障，增加靶向脑肿瘤药物通过，在肿瘤

消融治疗中，具有良好的应用前景。

已报道的治疗肿瘤种类有肝癌、骨肿瘤、乳腺

癌、胰腺癌、前列腺癌等［２５］，国内外多名学者的研究

也表明磁共振引导下的脑肿瘤 ＨＩＦＵ消融是可靠且
安全的［２５２６］。２０１４年瑞士学者 Ｃｏｌｕｃｃｉａ等［２７］采用

磁共振引导的ＨＩＦＵ介导的热消融术治疗丘脑和下
丘脑区域复发性胶质母细胞瘤，平均体积为 ６．５
ｍＬ。术前对侧偏瘫从运动 ３／５级改善到术后 ４／５
级，治疗后无任何不良反应。在术后５天，在 Ｔ１加
权图像上的超声肿瘤组织中发现非增强区域，这种

效应持续了２１天的随访期。近年来，ＨＩＦＵ作为脑
肿瘤的一种无创治疗模式也吸引了越来越多学者的

注意，在Ｊａｃｑｕｅｌｙｎ等［２８］的研究中，前期动物实验优

化之后，在机器人辅助的磁共振引导下对６头实验
猪实施了７次磁共振引导下的间质 ＨＩＦＵ消融术。
术后两周，存活下来的２头猪除有穿透路径上的轻
度灼伤之外，没有严重的神经损伤症状，术中及术后

的影像学检查与组织学检查有相关性。这些临床及

动物研究使得ＨＩＦＵ作为一种脑肿瘤传统手术的替
代治疗方式稳步发展。但是，由于穿透路径上的颅

骨及其它软组织会吸收超声束的能量并产生热效

应，在ＨＩＦＵ治疗脑肿瘤的过程中，每隔几分钟的时
间就需要进行降温，这导致了 ＨＩＦＵ治疗时间长，及
患者需要长时间保持同一治疗体位，这些原因造成

一部分患者不耐受。ＨＩＦＵ是通过多束较弱的超声
源汇聚成为高能量的焦域，因超声束具有空化效应，

当ＨＩＦＵ治疗脑肿瘤时，超声束穿过脑实质，可能导
致多路径损伤及空化诱导的致命性颅内大出血。且

在不移除颅骨的情况下，热消融时颅内压可能极度

升高并引发脑疝。以上问题是 ＨＩＦＵ技术治疗恶性
脑肿瘤的局限所在。

４　磁性纳米粒子

目前，纳米医学使用纳米粒子和纳米复合材料

结合热疗法，在提高肿瘤治疗的效果方面提供了巨

大的前景和新的机遇。研究者们采用不同的制备方

法得到了不同材质和结构的纳米材料，使纳米微粒

的作用从单一走向复合，大大提高了光热性能、药物

携带性能、靶向性等，从而能更好地应用于发热、成

像、治疗等不同领域中［２９３２］。其中磁性纳米粒子是

一种广泛应用的纳米材料类型，其尺寸范围在１～
１００ｎｍ之间。磁性纳米粒子对肿瘤的热消融是利
用金属微粒在交变的磁场中振动发热，局部产生高

温达到对组织细胞的杀伤作用的原理。在 Ｌａｎｄｅ
ｇｈｅｍ等［３３］的初步临床研究中，３例患者因脑胶质瘤
接受了多通道注入纳米铁粒子，然后在交变磁场中

对脑肿瘤热消融，术后患者生存时长分别为１４天、
２．１月及７．９月，患者的尸检报告没有显示有害的
聚集物或反应（包括肉瘤肿瘤、无菌脓肿或异物巨

细胞反应），这说明磁性纳米粒注入体内并不会引

起身体的有害反应。Ｙｉ等［３４］的实验表明高温条件

下，磁性纳米粒能够杀死脑肿瘤细胞并使肿瘤体积

缩小：对１０只脑肿瘤模型大鼠进行磁共振引导下注
入磁性纳米粒子，然后在交变磁场中进行热消融，每

一只大鼠均接受３个疗程的热疗，在整个过程中，只
有６只大鼠存活了３周。治疗后的６只大鼠的活动
性和食欲增强。核磁共振检查显示肿瘤体不同程度

缩小，脑积水减轻，中线移位减少。在脑肿瘤之外的

实验中，Ｊｉａｎｇ等［３５］以前列腺癌的小鼠模型实验证

明，掺杂钆的氧化铁纳米粒子（ｔｈｅｇａｄｏｌｉｎｉｕｍｄｏｐｅｄ
ｉｒｏｎｏｘｉｄｅｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ＧｄＩＯＮＰ）在磁场诱导热疗结

·９３５·肿瘤预防与治疗２０２０年６月第３３卷第６期 ＪＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌＴｒｅａｔ，Ｊｕｎｅ２０２０，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．６



合放疗的基础上，还能破坏血管和改善氧合而增加

肿瘤反应，在该实验中作者开发了具有超顺磁性和

比报道的Ｆｅ３Ｏ４的比吸收率值高４倍的ＧｄＩＯＮＰ，治
疗后的免疫组织化学染色显示联合热疗后肿瘤缺氧

区减少，血管破裂，肿瘤广泛坏死。这些结果表明，

ＧｄＩＯＮＰ介导的热疗可以通过其在高温消融（温度
大于４５°Ｃ）和轻度温度热疗（温度在３９～４２°Ｃ之
间）的双重功能介导的复氧来提高对肿瘤的疗效。

这为脑肿瘤的纳米粒子热疗提示了新的方向。但是

如何能将磁性纳米粒浓聚于靶点，仍然是这一方法

的难点。将磁性纳米粒直接注入肿瘤靶区的局限之

处在于：注入的制剂并不会平均分布于肿瘤而是集

中在注入的区域。所以，要求在整个肿瘤区多点注

入磁性液体，及缺乏对肿瘤靶向运输的非侵入性的

方法，是目前这种治疗的主要限制。

５　总　结

综上几种主要的恶性脑肿瘤热消融方法，不仅

可对脑肿瘤细胞有直接的杀伤作用，其消融过程中

的细胞坏死产物还可诱发重要的免疫学应答，带来

治疗效益，也可能由此产生新型癌症免疫治疗方法。

磁共振与术中实时超声融合成像引导的脑肿瘤热消

融因其微创性及精准性成为脑部肿瘤富有前景的治

疗方式，而ＭＲＩ实时测温的应用，更大程度地减轻
了对肿瘤周围正常脑组织的影响。并且温度升高能

暂时性地打开血脑屏障，还有若干潜在的有益于免

疫治疗的作用。或许不远的将来，多模态融合成像

引导的脑肿瘤热消融技术会转化为脑肿瘤临床的主

要治疗方式之一。
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０ＪＤＴＤ００２９）；四川省卫健委干部保健科研课题（编号：２０１９
０１８）；成都市药学会 －赞邦药学科研基金资助课题（编号：
２０１９０５）

［通讯作者］　△肖洪涛，Ｅｍａｉｌ：ｘｈｔ９２７＠１６３．ｃｏｍ

ＣＲＩＳＰＲＣａｓ９基因编辑技术用于肿瘤细胞模型的
研究进展

陈燕，刘芷兮 综述，肖洪涛 审校△

６１００４１成都，四川省肿瘤医院·研究所，四川省癌症防治中心，电子科技大学医学院 临床药学部
（陈燕、刘芷兮、肖洪涛）；６１００７２成都，个体化药物治疗四川省重点实验室（肖洪涛）

［摘要］　 成簇的规律间隔的短回文重复序列／相关核酸酶９（ＣＲＩＳＰＲＣａｓ９）是存在于细菌和古生细菌中的一种抵御
外源基因入侵的适应性免疫反应系统。与传统的锌指核酸酶和转录激活样因子效应物核酸酶基因编辑技术相比，
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［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ＣＲＩＳＰＲ；Ｃａｎｃｅｒｔｈｅｒａｐｙ；Ｇｅｎｏｍｅｅｄｉｔｉｎｇ
ｃｅｌｌｓ

　　成簇的规律间隔的短回文重复序列（Ｃｌｕｓｔｅｒｅｄ
ｒｅｇｕｌａｒｌｙ ｉｎｔｅｒｓｐａｃｅｄ ｓｈｏｒｔ ｐａｌｉｎｄｒｏｍｉｃ ｒｅｐｅａｔ，
ＣＲＩＳＰＲ）由一系列短的高度保守的正向重复序列与
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长度相似的间隔序列排列组成。相关核酸酶 ９
（Ｃａｓ９）基因编码的蛋白质不仅具有与核酸结合的
功能，还具有与核酸酶、聚合酶、解旋酶等酶结合的

活性。基于ＣＲＩＳＰＲＣａｓ９系统的作用原理，研究人
员通过体外人工合成引导 ＲＮＡ（ｇｕｉｄｅＲＮＡ，ｇＲＮＡ）
成功实现对特定基因片段的精确靶向与剪切，由此

开创了一种由ｇＲＮＡ的指导、Ｃａｓ９定位于特定的基
因序列上对ＤＮＡ双链进行切割的新型基因编辑技
术。该项技术与传统的锌指核酸酶（ｚｉｎｃｆｉｎｇｅｒｎｕ
ｃｌｅａｓｅｓ，ＺＦＮｓ）和转录激活样因子效应物核酸酶
（ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒｌｉｋｅ ｅｆｆｅｃｔｏｒ ｎｕｄｅａｓｅｓ，
ＴＡＬＥＮ）基因编辑技术相比，具有编辑效率更高、操
作步骤更简单、价格更适宜以及编辑范围更为广泛

等优势。

肿瘤的发生与发展是一个由多基因参与的、不

同信号通路相互调控与作用的复杂过程。同一基因

在不同肿瘤、不同阶段、不同患者中时常发挥着截然

不同的生物信息学作用。过去肿瘤的基因组学研究

多局限于全基因组关联分析等观察层面上，近年来

随着ＣＲＩＰＳＲＣａｓ９基因编辑技术的深入研究，使得
肿瘤治疗从基因治疗层面上取得了较多的应用成

果。本文就ＣＲＩＳＰＲＣａｓ９基因编辑技术在构建肿瘤
细胞模型研究与应用中的新进展进行综述，旨在为

肿瘤临床前研究提供新的思路和策略。

１　ＣＲＩＳＰＲＣａｓ９基因编辑技术

１．１　技术简介
ＣＲＩＳＰＲＣａｓ系统在自然界中分为 ３种类型［１］，

在基因编辑技术中最常使用的是Ⅱ型 ＣＲＩＳＰＲＣａｓ９
系统。该系统包含 ３个核心元件，ＣＲＩＳＰＲＲＮＡ（ｃｒ
ＲＮＡ）、Ｃａｓ９蛋白、反式激活 ＲＮＡ（ｔｒａｎｓａｃｔｉｖａｔｉｎｇ
ＲＮＡ，ｔｒａｃｒＲＮＡ）。ｃｒＲＮＡ和ｔｒａｃｒＲＮＡ部分互补配
对形成一股双链 ＲＮＡ，再由发挥引导作用的 Ｃａｓ９
靶向切割目标 ＤＮＡ，因此该双链 ＲＮＡ通常又称为
导向 ＲＮＡ（ｇＲＮＡ）［１］。Ｊｉｎｅｋ等［２］将 ＣＲＩＳＰＲＣａｓ９
系统中的双链 ｇＲＮＡ创造性的改造为单链 ｇＲＮＡ
（ｓｉｎｇｌｅｇｕｉｄｅ，ｓｇＲＮＡ），极大方便了该技术的应用与
拓展，使得该项技术具有同时编辑多个靶点基因的

功能。其具体作用原理介绍如下［３］：ｓｇＲＮＡ可与靶
向序列互补配对形成杂交双链，Ｃａｓ９识别同时切割
靶点的 ＤＮＡ双链，形成特异性 ＤＮＡ双链断裂。发
生断裂的ＤＮＡ双链主要有２种修复方式［４］：一种是

非同源末端连接 （ｎｏｎｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓｅｎｄｊｏｉｎｉｎｇ，

ＮＨＥＪ），修复不需要同源模板链，利用 ＮＨＥＪ修复中
碱基的插入或删除可实现基因突变和基因敲除；另

一种是同源直接修复，该种修复需同源模板链，可通

过基因编辑提供外源性模板以实现基因突变、基因

标记以及目的基因插入等。ＣＲＩＳＰＲＣａｓ９系统识别
靶位点的关键在于ｓｇＲＮＡ中与 ＤＮＡ互补配对的约
２０个碱基的引导序列。因此针对不同靶向位点，仅
需设计相应的引导序列。与 ＺＦＮ和 ＴＡＬＥＮ等传统
的基因编辑技术相比［５］，该技术具有操作简单、快

速且成本低的优点。不仅如此，通过同时设计多个

ｓｇＲＮＡ，可靶向编辑全基因组序列多个位点，极大的
提高了基因编辑效率。目前ＣＲＩＳＰＲＣａｓ９技术用于
肿瘤细胞模型及动物模型构建，多采用 ｓｇＲＮＡ手
段。

１．２　ＣＲＩＳＰＲＣａｓ基因编辑过程
ＣＲＩＳＰＲＣａｓ系统对于外源 ＤＮＡ的作用机制分

为三个过程［６］（图１）：１）组织编码，即组织编码 Ｃａｓ
蛋白的基因和 ＣＲＩＳＰＲ序列，包括重复序列和间隔
序列；２）转录与表达，即将新的间隔序列插入
ＣＲＩＳＰＲ序列中，并由ｃｒＲＮＡ序列进行转录，Ｃａｓ９蛋
白与加工成熟的ｃｒＲＮＡ进行组装并表达；３）靶向剪
切，通过Ｃａｓ９破坏和裂解目标 ＤＮＡ或 ＲＮＡ。具体
而言，当外源 ＤＮＡ入侵宿主细胞，Ｃａｓ蛋白识别并
将外源 ＤＮＡ整合于宿主的ＣＲＩＳＰＲ序列中，生成新
的间隔序列，由此形成对外源 ＤＮＡ的第一次“记
忆”（图１Ａ）。当该外源 ＤＮＡ再次入侵时，该外源
ＤＮＡ片段的 ＣＲＩＳＰＲ基因转录成前 ｃｒＲＮＡ（ｐｒｅ
ｃｒＲＮＡ），ｐｒｅｃｒＲＮＡ经转录 ＲＮＡ、Ｃａｓ蛋白及 ＲＮＡ
合成酶Ⅲ的加工、剪切，转变为成熟的短链 ｃｒＲＮＡ
（图１Ｂ）。该成熟的 ｃｒＲＮＡ与 ｔｒａｃｒＲＮＡ结合形成
新的双链 ＲＮＡ，即 ｇＲＮＡ。ｇＲＮＡ引导复合体识别
外源 ＤＮＡ中的前间隔序列临近基序（ｐｒｏｔｏｓｐａｃｅｒ
ａｄｊａｃｅｎｔｍｏｔｉｆ，ＰＡＭ）。ＰＡＭ通常由 ＮＧＧ三个碱基
构成（Ｎ为任意碱基），并由 Ｃａｓ９在 ＰＡＭ上游３个
碱基处进行靶向切割，造成 ＤＮＡ或 ＲＮＡ的双链断
裂（图１Ｃ）。由此，将设计合成的序列通过碱基互
补配对的方式，插入到原有的ＤＮＡ或ＲＮＡ中，形成
新的 ＤＮＲ或 ＲＮＡ。已有研究表明，ｔｒａｃｒＲＮＡ和
ｃｒＲＮＡ已被简化成一段大小约 １００个核苷酸的
ｓｇＲＮＡ。该 ｓｇＲＮＡ包含位于 ５＇端 ２０个核苷酸的
ＤＮＡ互补区、ｃｒＲＮＡ以及位于３＇端的７０～８０个核苷
酸的 ｔｒａｃｒＲＮＡ，且该 ｓｇＲＮＡ保留了 ＤＮＡ切割序列
的特异性。
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图１　ＣＲＩＳＰＲＣａｓ９作用机制图
Ｆｉｇｕｒｅ１．ＭｅｃｈａｎｉｓｍｏｆＣＲＩＳＰＲＣａｓ９

２　ＣＲＩＳＰＲＣａｓ９技术在基因编辑肿瘤细胞
模型上的应用

　　ＣＲＩＳＰＲＣａｓ９技术在编辑肿瘤细胞模型上，根
据不同研究目的，对肿瘤细胞所采取的编辑策略有

所不同，目前肿瘤细胞编辑主要有以下 ３种方
式［６］：基因敲除、诱导突变和基因插入。通过编辑，

可以建立新的肿瘤细胞模型、检验体外治疗效果、探

讨药物作用机制、阐明发病机制。本文将按照２０１８
年度全球肿瘤数据中临床肿瘤疾病危害程度及

ＣＲＩＳＰＲ技术应用于相应肿瘤疾病的报道依次举例
阐明［７］。

２．１　基因编辑肺癌细胞模型
肺癌是我国常见的、发病率和致死率均居首位

的恶性肿瘤［７］。ｍｉＲ３６２是为于人基因组 Ｘｐ１１．２３
位点且在乳腺癌、胃癌、神经母细胞瘤等肿瘤发挥着

重要的促癌因子［８］。罗丹等［９］为探讨 ｍｉＲ３６２在
非小细胞肺癌发生、增殖、转移中的作用机制，以

ｐｒｅｍｉＲ３６２作为模板设计建立ＣＲＩＳＰＲＣａｓ９系统，
ＤＮＡ测序结果表明 ＣＲＩＳＰＲＣａｓ９系统作用后，在
ｐｒｅｍｉＲ３６２第 ５３位和第 ５４位核苷酸间插入了长
为１６１ｂｐ的碱基。插入的碱基对可能对 ｐｒｅｍｉＲＮＡ
的二级结构产生影响，进而影响 ｍｉＲ３６２成熟的生

物加工过程，最终结果导致 ｍｉＲ３６２表达的显著下
调。研究以脂质体为质粒递送载体，将含目标基因

的ＰＸ３３０ＭＩＲ３６２ｓｇＲＮＡ７质粒和 ＤＯＮＯＲ３６２质粒
共转染至９５Ｄ细胞，通过细胞侵袭实验初步证明
ｍｉＲ３６２基因可促进非小细胞肺癌的迁移和侵袭。
该研究利用ＣＲＩＳＰＲＣａｓ９技术验证ｍｉＲ３６２基因在
肺癌细胞模型上的作用机制，为肺癌的治疗提供一

个新的治疗靶点。

２．２　基因编辑乳腺癌细胞模型
乳腺癌是发生在乳腺上皮组织的恶性肿瘤。

ＢＥＣＮ１基因被报道是乳腺癌治疗中单倍体不足模
型的癌基因［１０１１］。Ｗｕ等［１２］选择 ＢＥＣＮ１ＴＳＳ下游
的３个 Ｇ（Ｎ１９）ＮＧＧ序列（Ｂ４３２，ＧＴＣＣＡＡＣＡＡ
ＣＡＧＣＡＣＣＡＴＧＣＡＧＧ；Ｂ４９７，ＧＧＡＣＡＣＧＡＧＴＴＴＣＡＡ
ＧＡＴＣＣＴＧＧ；Ｂ５２５，ＧＴＣＡＣＣＡＴＣＣＡＧＧＡＡＣＴＣＡＣＡＧ
Ｇ）作为潜在靶位点，以ＣＲＩＳＰＲＣａｓ９同源重组途径
将ＢＥＣＮ１基因外显子 ２在三阴性乳腺癌细胞株
（ＭＤＡＭＢ２３１）进行敲除。同时构建Ｂ４３２、Ｂ４９７和
Ｂ５２５ｓｇＲＮＡ慢病毒质粒，分别以引物对为模板，分
别进行 ＰＣＲ扩增。以 ＣＲＩＳＰＲＣａｓ９从人源上皮乳
腺癌细胞株ＢＴ４７４、人源胚胎肾细胞２３９Ｔ和２９３Ａ
３株细胞株筛选出 ＢＥＣＮ１基因敲除稳定表达型细
胞株。通过体外细胞药效学考察敲除 ＢＥＣＮ１基因
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的ＭＤＡＭＢ２３１细胞在体外细胞增殖、菌落形成能
力上与野生型细胞相比显著降低（Ｐ＜０．０５），且其
作用机理为通过部分影响上皮间充质转化信号通

路，从而降低 ＭＤＡＭＢ２３１细胞增殖与侵袭功能。
在ＢＥＣＮ１基因敲除 ＢＴ４７４、２３９Ｔ、２９３Ａ稳定表达
细胞株中发现，敲除细胞株在 Ｇ０／Ｇ１期积累较多，
而在细胞周期Ｓ期和Ｇ２／Ｍ期细胞比例降低。研究
者Ｗｕ的结果与Ｌｉ报道［１３］的在宫颈癌Ｈｅｌａ细胞株
上敲除 ＢＥＣＮ１的结果相反；Ｌｉ等研究结果表明
ＢＥＣＮ１敲除后，大部分 Ｈｅｌａ细胞积累在细胞周期
Ｇ１／Ｓ期。因ＢＥＣＮ１是染色体的聚集和外着丝点的
聚集是必不可少的关键因素，其缺失通常将导致细

胞分裂异常和基因组不稳定。因此，在不同细胞株

上进行ＢＥＣＮ１基因的敲除，将对细胞周期产生不同
的影响。以上研究提示，ＣＲＩＳＰＲＣａｓ９技术靶向敲
除高危性乳腺癌相关癌基因，可为乳腺癌发病机理

及治疗方案提供技术支持。

２．３　基因编辑肝癌细胞模型
肝细胞癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）是目

前世界范围内第三大癌症相关死亡原因［１３］。由于

大多数ＨＣＣ被诊断出来已是晚期，因此包括手术在
内的传统治疗策略在控制或延长 ＨＣＣ生存期方面
通常无效［１４］。目前，基因治疗和免疫治疗［１５］成为

ＨＣＣ治疗的前沿并取得了一定的进展。Ｌｉｕ等［１６］

利用 ＣＲＩＳＰＲＣａｓ９基因组编辑技术在人肝癌
ＳＭＭＣ７７２１细胞上进行低氧诱导因子１α（ｈｙｐｏｘｉａ
ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１ａｌｐｈａ，ＨＩＦ１α）外显子１的敲除，结
果显示，ＨＩＦ１α基因敲除的 ＳＭＭＣ７７２１细胞其侵
袭性和迁移性显著降低，且以 ＣｏＣｌ２模拟缺氧条件
下可增加诱导细胞凋亡率。以上发现证实 ＣＲＩＳＰＲ
Ｃａｓ９介导的ＨＩＦ１α基因敲除可能是一种有效的治
疗肝癌的手段。

２．４　基因编辑宫颈癌细胞模型
最新研究表明，全球每年报告的新发宫颈癌病

例超过５０００万例，且宫颈癌的发病率有年轻化趋
势［１７］。人乳头瘤病毒（ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ，ＨＰＶ）
是宫颈癌高危致病因素，ＨＰＶ１６型 ＨＰＶ能将其自
身的 ＤＮＡ传递到宿主细胞染色体中，这使得该型
ＨＰＶ病毒在宫颈癌患者中更难以清除［１８］。在 ＨＰＶ
基因中，Ｅ６和Ｅ７基因可以整合到宿主细胞染色体
中，因此具有非常重要的研究意义［１９］。Ｃｈｅｎｇ等［２０］

通过 ＣＲＩＳＰＲＣａｓ９系统定位 ＨＰＶ１６型 Ｅ６基因中
Ｔ１位点，在其启动子上设计替换以实现敲除 Ｅ６基
因，以考察 Ｅ６基因在宫颈癌 ＳｉＨａ细胞中的作用。

同时构建 ＨＰＶ１６型假病毒质粒、Ｃａｓ９质粒、Ｅ６
ｇＲＮＡ质粒并将其分别转入２９３ＴＦ细胞，确定表达
后，将 ＨＰＶ１６Ｅ６ｇＲＮＡＲＦＰ（含红色荧光的携带
ＨＰＶ１６假病毒Ｅ６ｇＲＮＡ质粒）、Ｃａｓ９ＥＧＦＰ（含绿色
荧光的Ｃａｓ９质粒）及ｐ１６ｓｈｅＬＬ（ＨＰＶ１６Ｌ１／Ｌ２结构
蛋白表达质粒）以慢病毒为载体分别转入 ＳｉＨａ细
胞，结果显示，ＨＰＶ１６Ｅ６ｇＲＮＡＲＦＰ的 ｍＲＮＡ和蛋
白表达水平均下调，提示ＨＰＶ１６假病毒确实具有递
送ＣＲＩＳＰＲＣａｓ９质粒以及ＣＲＩＳＰＲＣａｓ９系统可准确
定位敲除 Ｅ６基因的作用。该研究后期，将野生型
ＳｉＨａ细胞接种于裸鼠皮下，并以 ＨＰＶ１６假病毒为
载体将 Ｃａｓ９＋Ｅ６ｇＲＮＡ质粒、Ｃａｓ９质粒、Ｅ６ｇＲＮＡ
质粒注入小鼠体内，结果表明以ＨＰＶ伪型病毒介导
的ＣＲＩＳＰＲＣａｓ９系统在抑制人乳头状瘤病毒 Ｅ６基
因和治疗子宫颈癌的具有显著作用。

２．５　基因编辑胰腺癌细胞模型
胰腺导管腺癌（ｐａｎｃｒｅａｔｉｃｄｕｃｔａｌａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏ

ｍａｓ，ＰＤＡＣ）是一种恶性程度较高的肿瘤［２１］，统计数

据表明，到２０３０年它将成为癌症相关死亡的第二大
原因［２２］。基因突变和黏液型 Ｏ糖基化（Ｏｇｌｙｃｏｓｙ
ｌａｔｉｏｎ）模式的异常变化是ＰＤＡＣ诊断与治疗的重要
指征之一，而糖蛋白Ｎ乙酰半乳糖胺３半乳糖基转
移酶 １（ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎＮａｃｅｔｙｌｇａｌａｃｔｏｓａｍｉｎｅ３ｂｅｔａ
ｇａｌａｃｔｏｓｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ１，Ｃ１ＧＡＬＴ１）抑癌基因失活将
导致 Ｏｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｉｏｎ的过表达［２３］。因此为考察 Ｏ
ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｉｏｎ与 ＰＤＡＣ的发展和进展的内在机制，
Ｃｈｕｇｈ等［２４］通过 ＣＲＩＳＰＲＣａｓ９靶向 Ｃ１ＧＡＬＴ１抑癌
基因启动子，对启动子进行敲除，以构建 Ｃ１ＧＡＬＴ１
敲除型胰腺导管腺癌细胞株（Ｔ３Ｍ４和 ＣＤ１８／
ＨＰＡＦ）。通过体外细胞试验证实，Ｃ１ＧＡＬＴ１敲除将
导致ＰＤＡＣ的发生和转移的基因表达量增加。由
此，以ＣＲＩＳＰＲＣａｓ９构建癌基因敲除型ＰＤＡＣ细胞，
并结合基因编辑小鼠融合试验可为ＰＤＡＣ的治疗提
供一个全新的治疗思路。

２．６　基因编辑甲状腺癌细胞模型
甲状腺再分化癌（ａｎａｐｌａｓｔｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａｏｆｔｈｅ

ｔｈｙｒｏｉｄ，ＡＴＣ），又称未分化甲状腺癌，是所有甲状腺
肿瘤中最不常见但最具侵袭性和致死性的甲状腺恶

性肿瘤［２５］。研究表明，对放射性碘有耐药性的ＡＴＣ
患者目前没有有效的治疗方案［２６］。Ｈｕａｎｇ等［２７］从

肿瘤细胞库［ＣａｎｃｅｒＣｅｌｌＬｉｎｅＥｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ（ＣＣＬＥ
ｈｔｔｐｓ：／／ｃａｎｃｅｒｇｅｎｏｍｅ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／）］中筛选出１０３６例
肿瘤患者，并从癌症基因组图谱［ＣａｎｃｅｒＧｅｎｏｍｅＡｔ
ｌａｓ（ＴＣＧＡｈｔｔｐｓ：／／ｃａｎｃｅｒｇｅｎｏｍｅ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／）］中收
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集８２１５个肿瘤基因，经筛选比较发现，表皮生长因
子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）在甲
状腺癌中的表达量明显高于其他类型的癌症。课题

组利用 ＣＲＩＳＰＲＣａｓ９靶向 ＥＧＦＲ外显子９，将携带
有编码 ＥＧＦＲ的 ｓｇＲＮＡ慢病毒转染进甲状腺癌
ＳＷ５７９细胞株中。通过基因插入的方式，编辑成具
有高表达 ＥＧＦＲ能力的 ＳＷ５７９细胞株。以美国食
品药品监督管理局批准的用于靶向ＥＧＦＲ的阿法替
尼作为阳性药物，考察其对ＥＧＦＲ阳性的 ＳＷ５７９细
胞生长情况的影响，结果表明 ＥＧＦＲ阳性的 ＳＷ５７９
对阿法替尼的治疗更加灵敏。且该研究证实使用

ＣＲＩＳＰＲＣａｓ９系统编辑的 ＥＧＦＲｓｇＲＮＡ无脱靶效
应。该研究以 ＣＲＩＳＰＲＣａｓ９基因组编辑术，将 ＥＧ
ＦＲ基因插入 ＡＴＣ细胞株，提高靶向 ＥＧＦＲ小分子
靶向药物治疗敏感性，并阐释药物作用机制。

２．７　基因编辑髓系肿瘤细胞模型
髓系恶性肿瘤包括骨髓增生异常综合征（ｍｙｅｌ

ｏｄｙｓｐｌａｓｔｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＤＳ）、急性髓系白血病（ａｃｕｔｅ
ｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＭＬ）、骨髓纤维化和慢性髓单胞
白血病［２８］。ＡＳＸＬ１癌基因参与细胞的表观遗传和
调控［２９］，且该基因的突变在ＭＤＳ、ＡＭＬ、骨髓纤维化
和慢性髓单胞白血病中较为常见［３０］。鉴于此，Ｗｕ
等［３１］利用ＣＲＩＳＰＲＣａｓ９基因组编辑技术，靶向癌基
因 ＡＳＸＬ１外显子 ５１０，构建 ＡＳＸＬ１基因突变型
Ｕ９３７细胞系。通过与野生型 Ｕ９３７细胞相比，
ＡＳＸＬ１突变型细胞在细胞生长和细胞周期中并无明
显差异，但在单核细胞／巨噬细胞分化中表现出明显
缺陷，其分化缺陷机制与细胞色素ｂ２４５β链和ｃ型
凝集素域家族５成员 Ａ的改变有关。以上研究提
示以ＣＲＩＳＰＲＣａｓ９构建的突变型白血病细胞，可为
阐明诱导白血病发生的潜在分子机制研究提供一定

的支持。

２．８　基因编辑恶性胸膜间皮瘤（ｍａｌｉｇｎａｎｔｐｌｅｕｒａｌ
ｍｅｓｏｔｈｅｌｉｏｍａ，ＭＰＭ）细胞模型
　　ＭＰＭ是一种起源于胸膜间皮细胞的侵袭性肿
瘤，其发生于与石棉接触有关［３２］。由于缺乏早期诊

断方法和药物治疗，目前临床上罹患 ＭＰＭ的患者

急需找到一种有效的治疗手段［３３］。ＮＦ２是一种抑
癌基因，其在 ＭＰＭ中被证实突变发生率较高［３４］。

Ｗａｈｉｄｕｚｚａｍａｎ课题组［３５］利用ＣＲＩＳＰＲＣａｓ９系统，构
建了敲除ＮＦ２外显子８的人内皮细胞ＭｅＴ５Ａ细胞
模型。在ＮＦ２敲除细胞系中，细胞生长、克隆、迁移
活性与野生型（ＮＦ２ＷＴ）细胞株相比，其侵袭活性
明显降低。且在 ＮＦ２敲除细胞系中成纤维细胞生
长上调因子受体２（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ２，
ＦＧＦＲ２）随ＪＮＫ、ｃＪｕｎ和视网膜母细胞瘤中磷酸化
水平增加而增加；而以上水平的增加可随外源性增

加ＮＦ２表达而降低。由此提示 ＮＦ２基因缺失可能
通过介导ＦＧＦＲ２表达缺失，从而在人胸膜内皮中肿
瘤的发生中发挥作用。以上研究表明，通过

ＣＲＩＳＰＲＣａｓ９系统设计靶向 ＦＧＦＲ２的 ｓｇＲＮＡ可作
为治疗ＮＦ２抑癌基因缺失型ＭＰＭ的一个候选治疗
方案。

２．９　基因编辑骨肉瘤细胞模型
骨肉瘤是最常见的原发性骨恶性肿瘤，其在青

春期的发病率较高［３６］。骨肉瘤的标准治疗方案包

括手术切除原发性病灶及肺损害联合多药化疗方

案，其中多药化疗耐药率较高［３７］。分化簇４４（ｃｌｕｓ
ｔｅｒｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ４４，ＣＤ４４）癌基因是透明质酸
（ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃａｃｉｄ，ＨＡ）的受体，通过与 ＨＡ结合参与
骨肉瘤的进展、转移［３８］。Ｚｈｅｎｇ等［３９］通过收集 ５６
例骨肉瘤患者的９６份骨肉瘤组织，对其进行 ＣＤ４４
表达的检测，以评价骨肉瘤组织的 ＣＤ４４平均表达
水平。以ＣＲＩＳＰＲＣａｓ９系统特异性敲除骨肉瘤耐药
细胞系（ＫＨＯＳＲ２和Ｕ２ＯＳＲ２）中的ＣＤ４４外显子１。
通过与非敲除型耐药株相比，敲除 ＣＤ４４基因后，耐
药株的迁移和侵袭活性受到了显著抑制，且敲除该

基因可提高化疗药物治疗敏感性。该发现证实

ＣＲＩＳＰＲＣａｓ９系统敲除ＣＤ４４基因的策略，可为改善
骨肉瘤耐药提供一种新的治疗策略。

利用 ＣＲＩＳＰＲＣａｓ９技术在前列腺癌［４０］、鼻咽

癌［４１］、结直肠癌［４２］、肾癌［４３］等肿瘤中构建基因编

辑细胞均有所报道。本文将ＣＲＩＳＰＲＣａｓ９在不同肿
瘤细胞模型中的研究归纳见表１。

表１　ＣＲＩＳＰＲＣａｓ９在不同肿瘤细胞模型中的研究与应用
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Ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ
ｍｏｄｅｌ
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３　展　望

ＣＲＩＳＰＲＣａｓ９是细菌的适应性防御系统，通过
ＲＮＡ介导，可实现特异性地切割外源遗传物质的功
能。目前，ＣＲＩＳＰＲＣａｓ９技术除在构建基因模型细
胞模型上取得了一定的成绩，在肿瘤免疫临床治疗

及改善肿瘤药物耐药等相关研究方面亦获得了一定

认可。但ＣＲＩＳＰＲＣａｓ９技术仍存在脱靶现象。由于
Ｃａｓ９蛋白能接受的 ｓｇＲＮＡ与基因组 ＤＮＡ的不完
全匹配，导致细胞中的 Ｃａｓ９蛋白浓度越高，脱靶现
象越严重。目前已有许多学者致力于该项技术的改

进。随着ＣＲＩＳＰＲＣａｓ９基因编辑技术的完善，其可
为研究基因功能的缺失、突变等与肿瘤表型的相关

性、肿瘤基因致癌机理及肿瘤抑癌基因的研究、肿瘤

的基因治疗等提供新的方向与策略。

作者声明：本文全部作者对于研究和撰写的论

文出现的不端行为承担相应责任；并承诺论文中涉

及的原始图片、数据资料等已按照有关规定保存，可

接受核查。

学术不端：本文在初审、返修及出版前均通过中

国知网（ＣＮＫＩ）科技期刊学术不端文献检测系统的
学术不端检测。

同行评议：经同行专家双盲外审，达到刊发要

求。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。

文章版权：本文出版前已与全体作者签署了论

文授权书等协议。
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