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　　摘　要：　目的　分析人乳头状瘤病毒（ＨＰＶ）相关口咽鳞状细胞癌（ＯＰＳＣＣ）的临床特点，探讨不同治疗方案对
ＯＰＳＣＣ患者生活质量的影响，以期更好地指导制定临床治疗方案并判断预后。方法　收集２０１４年１月—２０１９年
１月在北京友谊医院诊治的３８例ＯＰＳＣＣ患者临床资料，男３１例，女７例；其中扁桃体癌２４例、舌根癌１４例；ＨＰＶ
阳性患者１３例，阴性患者２５例；Ｉ、ＩＩ期患者１０例，ＩＩＩ、ＩＶ期患者２８例。３８例患者中行同步放化疗４例，单纯根治
性放疗２例，手术加术后放疗或放化疗２７例，诱导化疗＋术前放疗＋手术或术后补充放疗５例。采用χ２检验分析
ＨＰＶ感染的临床特点，采用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法、Ｌｏｇｒａｎｋ单因素分析和Ｃｏｘ回归模型多因素分析法计算生存率和预后
相关因素分析；非参数秩和检验进行生活质量分析。结果　在ＯＰＳＣＣ患者中，非吸烟、饮酒患者ＨＰＶ阳性率更高
（Ｐ＝０．０１４，Ｐ＝０．０４９），ＨＰＶ相关ＯＰＳＣＣ患者更易发生颈部淋巴结转移（Ｐ＝０．０３２）。ＨＰＶ阳性以及肿瘤分期Ｉ、
ＩＩ患者总生存率更高（Ｐ＝０．００３，Ｐ＝０．００６），且为影响患者预后的独立危险因素。３种治疗方案患者总生存率差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），但同步放化疗患者吞咽功能障碍更显著，差异存在统计学意义（Ｐ＝０．００２）。结论　
ＨＰＶ相关ＯＰＳＣＣ患者中多为非吸烟、饮酒的人群，更容易发生颈部淋巴结转移，但预后相对较好。可考虑降级治
疗以保护患者的吞咽功能，改善治疗后的生活质量。
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（ＨＰＶ）ｒｅｌａｔｅｄｏｒｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ（ＯＰＳＣＣ），ａｎｄｔｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｉｍｐａｃｔｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｐｔｉｏｎｓ
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Ｏｆｔｈｅｍ，１３ｃａｓｅｓｗｅｒｅＨＰＶｐｏｓｉｔｉｖｅａｎｄ２５ｗｅｒｅｎｅｇａｔｉｖｅ．Ａｓｆｏｒｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｓｔａｇｅ，１０ｃａｓｅｓｗｅｒｅｓｔａｇｅＩ～ＩＩａｎｄ２８
ｗｅｒｅｓｔａｇｅＩＩＩ～ＩＶ．Ｓｉｘｃａｓｅｓｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔｃｈｅｍｏｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙｏｒｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙａｌｏｎｅ，２７ｗｉｔｈｓｕｒｇｅｒｙｐｌｕｓ
ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｃｈｅｍｏｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ／ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ，ａｎｄ５ｗｉｔｈｉｎｄｕｃｔｉｏｎｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｐｌｕｓｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙａｎｄｓｕｒｇｅｒｙｏｒ
ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｒｙｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ．ＴｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆＨＰＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎｗｅｒｅａｎａｌｙｚｅｄｂｙｃｈｉｓｑｕａｒｅｔｅｓｔ．
ＴｈｅｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｆａｃｔｏｒｓｗｅｒｅｃａｌｃｕｌａｔｅｄｂｙＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒｍｅｔｈｏｄ，ｌｏｇｒａｎｋｕｎｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓａｎｄＣｏｘ
ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｍｏｄｅｌｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓ．Ｔｈｅｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅｗａｓａｎａｌｙｚｅｄｂｙｔｈｅｎｏｎｐａｒａｍｅｔｒｉｃｒａｎｋｓｕｍｔｅｓｔ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　
Ａｍｏｎｇａｌｌｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓ，ｔｈｏｓｅｗｉｔｈｎｅｉｔｈｅｒｓｍｏｋｉｎｇｎｏｒｄｒｉｎｋｉｎｇｈａｄｈｉｇｈｅｒＨＰＶｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｓ（Ｐ＝０．０１４，Ｐ＝０．０４９），
ａｎｄｔｈｏｓｅｗｉｔｈｐｏｓｉｔｉｖｅＨＰＶｗｅｒｅｍｏｒｅｌｉｋｅｌｙｔｏｈａｖｅｃｅｒｖｉｃａｌｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ（Ｐ＝０．０３２）．Ｔｈｅｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ
ｒａｔｅｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｏｓｉｔｉｖｅＨＰＶａｎｄｔｕｍｏｒｓｔａｇｅＩＩＩｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒ（Ｐ＝０．００３，Ｐ＝０．００６），ｗｈｉｃｈｗｅｒｅｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒｉｓｋ
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ｆａｃｔｏｒｓａｆｆｅｃｔｉｎｇｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ．Ｔｈｅｒｅｗｅｒｅｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓａｍｏｎｇｔｈｅｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ
ｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｔｈｒｅｅａｂｏｖｅｍｅｎｔｉｏｎｅｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｐｒｏｔｏｃｏｌｓ．Ｈｏｗｅｖｅｒ，ｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔｃｈｅｍｏｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙｈａｄ
ｍｏｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｓｗａｌｌｏｗｉｎｇｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（Ｐ＝０．００２）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　Ｍｏｓｔｏｆ
ｔｈｅＨＰＶｐｏｓｉｔｉｖｅＯＰＳＣＣｐａｔｉｅｎｔｓａｒｅｎｏｎｓｍｏｋｉｎｇ，ｎｏｎｄｒｉｎｋｉｎｇａｎｄｍｏｒｅｌｉｋｅｌｙｔｏｈａｖｅｃｅｒｖｉｃａｌｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ，
ｂｕｔｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｉｓｒｅｌａｔｉｖｅｌｙｇｏｏｄ．Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ，ｔｒｅａｔｍｅｎｔｄｅｅｓｃａｌａｔｉｏｎｓｈｏｕｌｄｂｅｃｏｎｓｉｄｅｒｅｄｔｏｐｒｏｔｅｃｔｔｈｅｓｗａｌｌｏｗｉｎｇ
ｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ．
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｏｒｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ；Ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ；Ｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ

　　口咽癌是指发生于软腭－悬雍垂、腭扁桃体、舌
根及口咽侧壁和后壁等部位的恶性肿瘤。口咽癌位

列人体常见癌症的第１０位［１］，约占全身恶性肿瘤患

者的５％。９０％以上的口咽癌病理类型为鳞状细胞
癌（ｏｒｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＯＰＳＣＣ）。
ＯＰＳＣＣ的主要危险因素为吸烟和酗酒，且具二者有
很强的协同作用［１２］。然而近年来ＯＰＳＣＣ的发病率
呈上升趋势且发病人群多为中青年人，在欧美国家

大部分患者并不具备上述暴露因素。流行病学和分

子生物学研究证实这与人乳头状瘤病毒（ｈｕｍａｎ
ｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ，ＨＰＶ）感染，尤其是高危ＨＰＶ感染相
关。根据致病力差异，国际癌症研究协会将ＨＰＶ分
为高危型和低危型，其中高危型包括 ＨＰＶ１６、１８、
３３、３５、５２等［３］。高危型ＨＰＶ１６是ＨＰＶ＋ＯＰＳＣＣ最
常见的病毒亚型［４］。关于 ＨＰＶ检测方法尚有一定
的争议。现在临床上对 ＨＰＶ的检测方法有 Ｐ１６免
疫组织化学染色（ＩＨＣ）、ＨＰＶ１６ＤＮＡ原位杂交
（ＩＳＨ）、ＰＣＲ等检测方法。由于 Ｐ１６ＩＨＣ检测的价
格便宜及敏感度极高，２０１８年美国国立综合癌症网
络（ＮａｔｉｏｎａｌＣｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅＣａｎｃｅｒＮｅｔｗｏｒｋ，ＮＣＣＮ）
在口咽癌治疗指南中首次将 Ｐ１６列为 ＯＰＳＣＣ患者
必查项目。现在在临床上已得到广泛应用。本文回

顾性分析了近 ５年收治的 ＯＰＳＣＣ患者资料共
３８例，重点分析 ＨＰＶ阳性的 ＯＰＳＣＣ患者的临床特
点、ＯＰＳＣＣ患者生存率的影响因素并探讨不同治疗
方案对患者生活质量的影响，以期更好地指导制定

临床治疗方案并判断预后。

１　资料与方法

１．１　一般资料
回顾性分析２０１４年１月—２０１９年１月在首都

医科大学附属北京友谊医院耳鼻咽喉头颈外科诊治

的符合纳入标准的口咽鳞状细胞癌患者共 ３８例。
其中男３１例，女 ７例；年龄 ３７～７３岁，中位数为
５８岁；高危吸烟暴露史患者２５例（≥２０包／年，吸烟
史１０年以上），占总例数６５．８％；高危饮酒暴露史

患者２３例（≥白酒２５０ｍＬ／日，饮酒史１０年以上），
占总例数６０．５％；营养状态极差（高危）患者２９例
（初诊６个月内体重下降达５％），占总例数７６．３％。
纳入标准：①经病理活检证实为鳞状细胞癌；②于我
院接受完整治疗的患者。排除标准：①发生远处转
移患者；②合并严重心肺疾病或严重肝肾功能障碍
者；③合并其他器官恶性肿瘤者；④不能完成完整随
访患者。

１．２　临床病理资料
对３８例患者石蜡标本行 Ｐ１６免疫组织化学染

色，依据美国病理学家协会标准［５］，即当细胞质及

细胞核中Ｐ１６的表达＞７０％ 时认为是Ｐ１６阳性，其
他则为阴性。其中 Ｐ１６阳性１３例，阴性２５例。原
发部位为扁桃体者２４例，其中Ｐ１６阳性１０例；原发
部位为舌根者为１４例，其中Ｐ１６阳性３例。依据第
８版ＵＩＣＣ／ＡＪＣＣ口咽癌分期标准进行分期［６］，其中

Ｔ１１０例，Ｔ２１２例，Ｔ３８例，Ｔ４８例；Ｎ０１０例，Ｎ１
１１例，Ｎ２１２例，Ｎ３５例。临床分期为Ｉ、ＩＩ期１０例，
ＩＩＩ、ＩＶ期２８例。肿瘤组织学分化程度包括：低分化
１０例，中分化１０例，高分化１８例。
１．３　治疗方案

根据ＮＣＣＮ指南，对于早期ＯＰＳＣＣ患者行单纯
放疗、同步放化疗、手术或手术＋术后放疗。对于中
晚期肿瘤则行同步放化疗、诱导化疗 ＋放疗 ＋手术
或术后补充放疗、手术 ＋术后放化疗方案。其中在
诱导化疗结束后根据ＷＨＯ实体恶性肿瘤疗效评价
标准，若肿瘤缩小≥５０％，即部分缓解（ｐａｒｔｉａｌｒｅ
ｓｐｏｎｓｅ，ＰＲ），则进一步行术前放疗加手术治疗，术
后根据有无不良预后因素（淋巴结包膜外侵犯、切

缘阳性、周围神经受累、血管内瘤栓等）决定是否行

术后补充放疗。若诱导化疗未达 ＰＲ，则行手术治
疗，术后放疗或放化疗。从２０１７年始，对于 ＯＰＳＣＣ
患者常规行活检肿瘤组织 Ｐ１６的免疫组织化学染
色，并根据染色结果指导下一步治疗计划。中晚期

患者，若Ｐ１６为阳性，则建议患者行诱导化疗方案＋
半量放疗（４０～５０Ｇｙ／２０～２５次，５次／周）方案，目
的使肿瘤降期，根据降期后的肿瘤分期来决定手术
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入路。若手术原发灶局限于扁桃体，或舌根原发灶

缩小达直径小于１．０ｃｍ，局限于黏膜层，则采用经
口微创治疗，否则行经颈或联合下唇正中、下颌骨正

中裂开入路手术。若需要术后补充放疗则适当减少

放疗剂量，以期减少放化疗的毒副作用以及术后的

功能障碍。３８例患者中行同步放化疗４例，单纯根
治性放疗２例，手术加术后放疗或放化疗２７例，诱
导化疗＋术前放疗＋手术或术后补充放疗５例。
１．３．１　手术治疗　手术治疗包括原发灶切除及颈
部淋巴结清扫术。原发灶手术包括１３例经口 ＣＯ２
激光或等离子病灶扩大切除术、１４例舌骨上入路病
灶扩大切除术、５例经下唇下颌正中裂开入路病灶
扩大切除术。保持 ＞５ｍｍ安全切缘，切除肿瘤后，
再切取切缘送快速冷冻病理检查，确保切缘阴性。

共有９例患者行病灶切除术后 Ｉ期修复重建术，其
中行带蒂岛状胸大肌皮瓣修复重建术３例，颏下皮
瓣修复重建术４例，游离股前外侧穿支皮瓣修复重
建术２例。颈部根据淋巴结转移情况行择区性颈部
淋巴结清扫术１５例，改良根治性颈清扫术５例，根
治性颈清扫术２例。无围手术期死亡及皮瓣坏死等
严重术后并发症。

１．３．２　放射治疗　所有放射治疗均采用三维适形
调强模式，域照射剂量分布为每周照射５次，每次
２Ｇｙ。放疗照射剂量：①根治性放疗：原发灶及阳性
淋巴结剂量６８～７２Ｇｙ，高危区剂量６０Ｇｙ，低危区
（预防区）剂量５０Ｇｙ；②术前放疗：原发灶及阳性淋
巴结剂量４０～５０Ｇｙ，低危区剂量４０Ｇｙ；③术后放
疗：常规６０～６６Ｇｙ，切缘阳性则７０Ｇｙ；④术后补充
放疗：术后根据有无不良预后因素（淋巴结包膜外

侵犯、切缘阳性、周围神经受累、血管内瘤栓等）决

定是否行补充放疗。若需要补充放疗则 ＨＰＶ患者
补充放疗至根治量，ＨＰＶ＋患者酌情减少放疗剂量
至总放疗剂量５０～６０Ｇｙ。
１．３．３　化学治疗　与放疗的同步化疗均使用顺铂，
３０ｍｇ／ｍ２，每周 １次，共 ５～７次，总量 ２５０～
３５０ｍｇ。诱导化疗为２～３周期，化疗方案为ＴＰＦ方
案（多西紫杉醇＋顺铂＋５氟尿嘧啶）。
１．４　随访情况

所有患者随访均采用复诊及电话随访，截至随

访日期为２０２０年３月１日。其中生活质量评估均
在术后１年进行，存活不足１年者按最后１次随访
结果进行记录。生活质量评估包括患者进食、言语、

鼻咽反流及误吸情况，结果以有序分类资料进行统

计。进食分为普食、半流食、流食３个等级；言语包
括正常交流、可交流但欠清晰、构音障碍无法正常交

流３个等级；鼻咽反流及误吸分为完全正常、偶尔发
生以及经常发生３个等级。
１．５　统计学方法

统计学软件采用ＳＰＳＳ２６．０进行分析。计数资
料行 χ２检验，生存分析采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ计算方
法，并进行Ｌｏｇｒａｎｋ检验，多因素分析采用Ｃｏｘ回归
模型。生活质量分析采用非参数秩和检验。

Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　一般资料比较
不同ＨＰＶ感染状态ＯＰＳＣＣ患者从表１可以看

出，ＨＰＶ阳性的 ＯＰＳＣＣ患者占比为 ３４．２％。在
ＨＰＶ阳性的 ＯＰＳＣＣ患者中，低级别暴露于吸烟
（６１．５％ ｖｓ２０．０％，Ｐ＝０．０１４）、饮酒（６１．５％ ｖｓ
２８．０％，Ｐ＝０．０４９）状态中的患者比例更高，差异具
有统计学意义。ＨＰＶ阳性的 ＯＰＳＣＣ患者更容易出
现 Ｎ２及以上的颈部淋巴结转移 （６９．２％ ｖｓ
３２．０％，Ｐ＝０．０３２），差异具有统计学意义。
２．２　ＯＰＳＣＣ患者生存分析以及影响预后的因素

３８例患者随访时间为１３．２～７２．８个月，中位
随访时间为４５．２个月。其中死亡９例，死亡原因为
肿瘤局部复发或转移。其余 ２９患者无瘤生存
２７例，带瘤生存２例。以 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ进行生存分
析，１年总生存率为８９．３％，３年总生存率为 ５７．５％
（图１）。进一步行 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法单因素分析和
Ｌｏｇｒａｎｋ检验，结果显示：ＨＰＶ阳性患者以及肿瘤临
床分期较早者预后较好（图 ２、３）。ＨＰＶ阳性与
ＨＰＶ阴性３年总生存率比较差异具有统计学意义
（７１．９％ ｖｓ５２．０％，Ｐ＝０．００３）。３年总生存率肿瘤
临床分期Ｉ、ＩＩ期与ＩＩＩ、ＩＶ期比较差异具有统计学意
义（６９．８％ ｖｓ５１．２％，Ｐ＝０．００６），见表２。Ｃｏｘ回
归多因素分析明确两者仍是影响预后的独立因素，

其中 ＨＰＶ阳性患者比阴性患者死亡风险下降
９１．６％（ＨＲ＝０．０８４，９５％ＣＩ＝０．０１０－０．６７６，Ｐ＝
０．０２０），临床ＩＩＩ、ＩＶ期患者是 Ｉ、ＩＩ期患者死亡风险
的４．８６９倍（ＨＲ＝４．８６９，９５％ＣＩ＝１．３４９－１７．５６５，
Ｐ＝０．０１６）。不同治疗方案的总生存率无统计学差
异。见表３。
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表１　不同ＨＰＶ感染状态ＯＰＳＣＣ患者一般资料
比较　［例（％）］

临床因素
ＨＰＶ状态

阳性（ｎ＝１３） 阴性（ｎ＝２５）
Ｐ

性别

　男 １１（８４．６） ２０（８０．０） ０．５４９
　女 ２（１５．４） ５（２０．０）
年龄（岁）

　≤６０ ９（６９．２） １２（４８．０） ０．１８３
　＞６０ ４（３０．８） １３（５２．０）
吸烟

　低危 ８（６１．５） ５（２０．０） ０．０１４
　高危 ５（３８．５） ２０（８０．０）
饮酒

　低危 ８（６１．５） ７（２８．０） ０．０４９
　高危 ５（３８．５） １８（７２．０）
分化

　中－高 １０（７６．９） １８（７２．０） ０．５３２
　低 ３（２３．１） ７（２８．０）
分期

　Ｉ、ＩＩ ３（２３．１） ７（２８．０） ０．５３２
　ＩＩＩ、ＩＶ １０（７６．９） １８（７２．０）
Ｔ分级
　１、２ ９（６９．２） １３（５２．０） ０．２５２
　３、４ ４（３０．８） １２（４８．０）
Ｎ分级
　０、１ ４（３０．８） １７（６８．０） ０．０３２
　２、３ ９（６９．２） ８（３２．０）
发病部位

　扁桃体 １０（７６．９） １４（５６．０） ０．１８１
　舌根 ３（２３．１） １１（４４．０）

表２　ＫａｐｌａｎＭｅｔｅｒ法单因素分析影响口咽鳞癌患者
预后的因素　（例，％）

临床因素 例数
生存率

１年 ３年 χ２ Ｐ

性别

　男 ３１ ８６．３ ５５．７ ０．１０９ ０．７４１
　女 ７ １００ ５９．０
年龄（岁）

　≤６０ １３ ９０．２ ６２．８ １．３６９ ０．２４２
　＞６０ ２５ ８８．２ ５４．６
吸烟

　低危 １３ ９０．９ ６４．８ １．７１８ ０．１９０
　高危 ２５ ８６．５ ５３．５
饮酒

　低危 １５ ８８．０ ６６．０ ３．７５０ ０．０５３
　高危 ２３ ９０．２ ５２．６
营养状态

　低危 ９ ９０．９ ６５．６ ３．４２１ ０．０７３
　高危 ２９ ７８．９ ５３．９
ＨＰＶ
　阳性 １３ １００ ７１．９ ８．６１４ ０．００３
　阴性 ２５ ８３．０ ５２．０

　续表２　

临床因素 例数
生存率

１年 ３年 χ２ Ｐ

分化

　中－高 ２８ ９２．５ ６５．３ ２．５６３ ０．１４８
　低 １０ ８４．３ ５３．２
分期

　Ｉ、ＩＩ １０ ９４．６ ６９．８ ７．６００ ０．００６
　ＩＩＩ、ＩＶ ２８ ８２．５ ５１．２
Ｔ分级
　１、２ ２２ ９０．７ ６４．８ ２．１４２ ０．１７５
　３、４ １６ ８１．４ ５０．１
Ｎ分级
　０、１ ２１ ８９．９ ６０．９ ０．２８６ ０．６１２
　２、３ １７ ８６．９ ５４．８
发病部位

　扁桃体 ２４ ９１．７ ５９．３ １．０８５ ０．２９８
　舌根 １４ ８５．１ ５４．７
治疗方案

　ＣＣＲＴ／ＲＴ ６ ８８．３ ５３．０
　Ｓ＋ＲＴ／ＣＲＴ ２７ ８１．５ ５６．７ ０．００４ ０．９５０
　ＩＣＲＴ＋Ｓ＋ＲＴ ５ １００ ６２．０

　注：ＣＣＲＴ／ＲＴ为同步放化疗／放疗；Ｓ＋ＲＴ／ＣＲＴ为手术 ＋术后放

疗／放化疗；ＩＣＲＴ＋Ｓ＋ＲＴ为诱导化疗 ＋术前放疗 ＋手术 ＋术后补

充放疗。下表同。
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图２　ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法单因素分析和Ｌｏｇｒａｎｋ检验 Ｐ１６阳性
与否对ＯＰＳＣＣ总生存率的影响
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表３　Ｃｏｘ回归模型多因素分析影响口咽鳞癌患者预后的因素

影响因素 偏回归系数 标准误 统计量 自由度 Ｐ ＲＲ ９５％可信区间
ＨＰＶ －２．４８１ １．０６６ ５．４１８ １ ０．０２０ ０．０８４ ０．０１０～０．６７６
临床分期 １．５８３ ０．６５５ ５．８４５ １ ０．０１６ ４．８６９ １．３４９～１７．５６５
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图３　ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法单因素分析和Ｌｏｇｒａｎｋ检验肿瘤临床

分期对ＯＰＳＣＣ总生存率的影响

２．３　ＯＰＳＣＣ患者治疗后生活质量分析
通过分析３种不同治疗方案对患者术后的生活

质量影响，其结果显示：在进食方面有统计学差异

（Ｐ＝０．００２），在误吸及反流、言语方面无统计学差
异，见表４。从表５可以看出，同步放化疗或根治性
放疗患者治疗后吞咽困难最明显，与其他两种治疗

方案相比差异具有统计学意义（Ｐ＝０．００１，Ｐ＜
０．００５）。另外两种治疗方案间无统计学差异（Ｐ＝
０．８０５）。

表４　口咽鳞癌患者治疗后生活质量分析

功能状况

治疗方案（例）

ＣＣＲ／Ｒ
（６）

Ｓ＋
Ｒ／ＣＲ
（２７）

ＣＲ＋Ｓ＋
Ｒ／ＣＲ
（５）

χ２ Ｐ

进食

　普食 １ ２３ ４ １２．３３３ ０．００２
　半流食 ３ ３ １
　流食 ２ １ ０
误吸及反流

　无 ３ ２３ ４ ３．８８１ ０．１４４
　偶尔 ２ ４ １
　经常 １ ０ ０
言语

　完全正常 ５ ２５ ５ ０．９７９ ０．６１３
　欠清晰 １ １ ０
　构音障碍 ０ １ ０

表５　口咽鳞癌不同治疗方案生活质量对比分析

治疗方案 Ｚ（ｔ） Ｐ
ＣＣＲＶｓＳ＋Ｒ／ＣＲ －３．４０９ ０．００１
ＣＣＲＶｓＣＲ＋Ｓ＋Ｒ／ＣＲ （１９．５） ＜０．０５
Ｓ＋Ｒ／ＣＲＶｓＣＲ＋Ｓ＋Ｒ／ＣＲ －０．２４７ ０．８０５

３　讨论

ＯＰＳＣＣ的发病与多种危险因素有关，其中的主
要危险因素包括吸烟和酗酒［７８］。然而近年来的研

究表明，非吸烟及酗酒的 ＯＰＳＣＣ发病与 ＨＰＶ感染
有关，ＯＰＳＣＣ中ＨＰＶ感染率高达２５％ ～６０％，其中
以ＨＰＶ１６最为常见，可高达９５％，其余常见的还有
ＨＰＶ１８、３３和 ３５等亚型［９１０］。ＨＰＶ驱动肿瘤发生
使得ＨＰＶ＋ＯＰＳＣＣ患者在生物学上有别于与 ＨＰＶ
感染无关的ＯＰＳＣＣ患者［１２，９１０］。

ＨＰＶ阴性头颈鳞癌最常见的基因异常是１１ｑ１３
扩增，ＴＰ５３突变以及 ＣＤＫＮ２Ａ／Ｐ１６变异（或启动子
甲基化），其中ＣＤＫＮ２Ａ／Ｐ１６通过 ＲＢ１去磷酸化及
基因突变，导致头颈鳞状细胞癌中 Ｐ１６表达缺失。
ＨＰＶ阳性的头颈鳞癌中存在大量野生型 ＴＰ５３及
Ｐ１６的过度表达，却极少见到１１ｑ１３扩增现象［１１１２］。

ＨＰＶ致癌主要依赖 Ｅ６和 Ｅ７两种致癌蛋白。一方
面Ｅ６蛋白可以协同泛素连接酶形成 Ｅ６相关性蛋
白，使Ｐ５３泛素化，导致其编码的蛋白体酶变性。同
时Ｅ６蛋白也可直接作用于Ｐ５３ＤＮＡ结合位点活跃
的部分，阻碍其转录，抑制 Ｐ５３的乙酰转移酶活性，
破坏其稳定性，从而失去阻滞细胞周期、促进细胞凋

亡、维持基因组稳定的能力［１３］。另一方面，Ｅ７蛋白
能够结合并降解 ｐＲｂ，使 ｐＲｂ失活，导致 Ｐ１６（ＣＤＫ
抑制剂）失去调节而过度表达，并诱导有丝分裂信

号的传递从而导致细胞周期蛋白依赖性激酶（Ｃｙｃ
ｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅ，ＣＤＫ）增加，引起 ｐＲＢ／Ｅ２Ｆ复
合体中的Ｅ２Ｆ释放，进而激活有丝分裂期相关基因
组，导致肿瘤细胞不断增殖［１４］。因此，有学者认为

检测 Ｐ１６过表达情况可以作为检测 ＨＰＶ感染的生
物标志物［１５１７］。目前临床上常用的检测手段包括

Ｐ１６免疫组化、ＨＰＶＰＣＲ及 ＨＰＶＤＮＡ原位杂交。
ＨＰＶＤＮＡ原位杂交和 ＨＰＶＰＣＲ是最常用的检测
ＨＰＶ感染的方法。Ｐ１６免疫组化和 ＨＰＶＤＮＡＰＣＲ
的敏感性极高，而ＨＰＶＤＮＡ原位杂交特异性更高，
它们都是目前利用活检组织标本检测 ＨＰＶ的常用
方法。目前还有可以采用ＰＣＲ检测细针穿刺标本、
唾液、刷取细胞学标本及血清标本检测ＨＰＶ也是具
有很好应用前景的方法，但它们的敏感性和特异性
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差别较大［１８］。最近Ｑｕｒｅｉｓｈｉ等［１９］报道采用 ＰＣＲ技
术检测唾液中的ＨＰＶ，与Ｐ１６免疫组化和ＨＰＶＤＮＡ
原位杂交比较，其敏感性和特异性分别是７２．２％和
９０％，其阳性和阴性预测值分别为 ９６．３％和
４７．４％。无不良反应，不受进食、吸烟、饮酒及体育锻
炼的影响，不失为一种有应用和推广前景的检测方

法。我们对我院从２０１４年１月—２０１９年１月收治的
３８例ＯＰＳＣＣ患者进行了临床分析，并对肿瘤组织标
本进行了 Ｐ１６免疫组化染色，发现 Ｐ１６阳性 ＯＰＳＣＣ
患者占比达３４．２％，在Ｐ１６阳性的ＯＰＳＣＣ患者中非
吸烟饮酒或相对较少吸烟饮酒的患者所占比例相对

较高（６１．５％ ｖｓ２０．０％，Ｐ＝０．０１４；６１．５％ ｖｓ
２８．０％，Ｐ＝０．０４９）。ＨＰＶ阳性的口咽鳞状细胞癌患
者更容易出现颈部淋巴结转移（６９．２％ ｖｓ３２．０％，Ｐ
＝０．０３２），在这与国内外报道一致［１２，９１０，２０］。

近几十年来，ＯＰＳＣＣ的外科治疗发生了巨大的
变化。口咽癌由于其位置深在、侵袭性强、早期颈部

淋巴结转移的特点，患者就诊时多属中晚期。２０世
纪９０年代，开放根治性手术一直是 ＯＰＳＣＣ的主要
治疗方法。早年头颈肿瘤外科修复手段有限，根治

性手术后容易对患者的言语、吞咽功能，软腭闭合防

止鼻咽反流等功能产生影响，所以手术在 ２０世纪
９０年代被同步放化疗所取代。与此同时，新的微创
手术方法如经口单极烧灼术开始出现，有可能降低

术后的功能障碍，避免同步放化疗的迟发毒性。有

研究表明，ＨＰＶ阳性 ＯＰＳＣＣ通过延迟 ＤＮＡ修复，
Ｇ２／Ｍ期阻滞，改善肿瘤乏氧状态以及降低增殖能
力以达到增加放疗敏感的作用［２１］，且 ＨＰＶ相关
ＯＰＳＣＣ的患者相对更年轻，因此有更好的长期预
后。因此，如何降低治疗级别，以减少长期毒性和治

疗相关的并发症成为近些年的关注点［２２２３］。近几

年，微创手术方法不断进步，包括经口激光微创手术

（ｔｒａｎｓｏｒａｌｌａｓｅｒｍｉｃｒｏｓｕｒｇｅｒｙ，ＴＬＭ）和经口机器人手
术（ｔｒａｎｓｏｒａｌｒｏｂｏｔｉｃｓｕｒｇｅｒｙ，ＴＯＲＳ），这些微创方法
提供了良好的功能保留，没有ＣＲＴ相关的严重毒副
作用，因此大大降低了治疗相关的并发症［２４］。

２０１７年第８版 ＵＩＣＣ／ＡＪＣＣ头颈部肿瘤分类将 ＯＰ
ＳＣＣ按照有无 ＨＰＶ感染分为 ＨＰＶ阳性 ＯＰＳＣＣ和
ＨＰＶ阴性ＯＰＳＣＣ，对ＨＰＶ阳性ＯＰＳＣＣ的患者 ＴＮＭ
临床分期进行了降级。ＮＣＣＮ指南同样建议将 ＯＰ
ＳＣＣ按ＨＰＶ阳性与阴性进行分组诊疗，鉴于对ＨＰＶ
阳性ＯＰＳＣＣ患者进行治疗后，包括手术及放化疗等
综合治疗，相比ＨＰＶ阴性ＯＰＳＣＣ患者预后较好，建
议临床治疗可以降级。从而在不牺牲疾病控制或生

存率的情况下将毒副作用降至最低，以期提高患者

的生活质量。

我们对３８例 ＯＰＳＣＣ患者进行了 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ
生存分析，发现１年总生存率为８９．３％，３年总生存
率为 ５７．５％。且ＨＰＶ感染状态以及肿瘤临床是影
响预后的独立因素，其中 ＨＰＶ阳性患者比 ＨＰＶ阴
性患者死亡风险下降９１．６％（ＨＲ＝０．０８４，９５％ＣＩ＝
０．０１０－０．６７６，Ｐ＝０．０２０），临床 ＩＩＩ、ＩＶ期患者是 Ｉ、
ＩＩ期患者死亡风险的４．８６９倍（ＨＲ＝４．８６９，９５％ＣＩ
＝１．３４９－１７．５６５，Ｐ＝０．０１６）。这也与国内外报道
基本一致［１８，２５２６］。在针对不同治疗方式对患者生活

质量的分析中我们发现，虽然不同治疗方式的总体

生存率无明显统计学差异，但生活质量存在统计学

差异，同步放化疗后患者的吞咽功能与其他治疗方

式相比更差。吞咽困难是同步放化疗或根治性放疗

之后最常见的问题，也是影响生活质量的一个独立

危险因素，主要原因为放化疗对咽上缩肌以及声门

上喉结构的损伤。慢性吞咽困难是一个复杂的问

题，可以引起营养不良甚至反复误吸、肺炎，有些患

者不得不接受胃造瘘术［２７２８］。鉴于 ＨＰＶ阳性 ＯＰ
ＳＣＣ对放化疗更敏感，也根据国内外经验［２９］，我们

对于 Ｐ１６阳性 ＯＰＳＣＣ患者推荐先行诱导化疗２～
３个周期，若可以达到 ＰＲ水平，则进一步行 ４０～
５０Ｇｙ的术前放射治疗，以期缩小肿瘤原发灶，将原
本临床分期较晚的肿瘤达到降期目的，原发灶再行

经口的微创治疗，可以达到降低治疗强度，尽可能保

护患者术后功能并且减少了同步放化疗的毒副作

用，改善患者的长期生活质量。由于目前收集的

ＯＰＳＣＣ患者病例资料相对较少，对于如何精准的进
行临床治疗方案的选择及判断预后仍需不断的积累

治疗经验。本文也有一些不足之处。本文病例数目

相对较少影响数据的科学性。需要进一步收集患者

资料。扩大样本量提高数据的科学性及准确性。

综上所述，ＨＰＶ阳性的 ＯＰＳＣＣ患者更多的为
低危烟酒暴露史，临床特点为更容易发生颈部淋巴

结转移，但对放化疗更加敏感，预后相对较好，应尽

可能的降级治疗以期保护患者的吞咽功能，改善治

疗后的生活质量。临床工作中应对 ＯＰＳＣＣ患者常
规行Ｐ１６检测，有助于指导ＯＰＳＣＣ患者的临床分期
和治疗方案的选择，也有利于临床预后的判断。
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