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　　摘　要：目的　建立鼻咽癌新辅助化疗近期疗效的模型，为个体化治疗提供依据。方法　对鼻咽癌新辅助化疗的６３例患者

的临床资料进行回顾性分析，在综合分析影响疗效主要因素的基础上，采用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析构建预测模型。结果　新辅助化疗

鼻咽部病灶有效率为３９．７％，颈部淋巴结转移灶有效率为５０．８％。单因素分析显示，无远处转移、颅神经未受侵犯、血浆ＥＢＶ阴

性、Ｋｉ６７高表达的患者对治疗更敏感。逐步Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，远处转移、颅神经受侵、血浆ＥＢＶ情况影响新辅助化疗疗效。

由此建立的预测模型为：Ｌｏｇｉｔ＝－０．４７０－２．８６３×远处转移＋１．３２８×颅神经受侵＋３．６３９×ＥＢＶ，其预测的灵敏度为７９．４％，特

异性为８２．８％，阳性预测值为８４．４％，阴性预测值为７７．４％。结论　远处转移、颅神经受侵情况和ＥＢＶ感染是影响晚期鼻咽癌

患者新辅助化疗疗效的重要指标，由此建立的预测模型为鼻咽癌患者个体化治疗提供初步的依据。
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　　鼻咽癌是我国常见的恶性肿瘤，尤以南方地区发病率高，

有明显的种族、地域分布特征。该病在流行病学、生物学特性

及临床表现、治疗方式和预后等方面与其他头颈部鳞癌存在明

显差异。目前已有大量资料表明，采用化疗联合放疗治疗晚期

鼻咽癌可以提高局部控制率，提高总生存率［１］。

对鼻咽癌计划性的放化疗有３种不同的综合方式。在晚

期鼻咽癌中新辅助化疗的作用越来越受到临床医务人员的重

视，在既往的临床实践中，新辅助化疗的疗效表现出了较大的

个体差异，具体的治疗方案受多种因素影响，这包括肿瘤的定

位、定性、定量、定期；患者全身情况；医疗单位的条件及医务人

员的专业能力；医疗安全；社会经济价值等因素。个体化治疗

是根据患者上述各方面的情况而设计的治疗方案，同时融入在

循证依据的规范化治疗之中，是肿瘤治疗的最高境界，需要更

多的理论观点和实践经验的支撑，是未来肿瘤发展的主要方

向。本研究对临床常用的检测指标与鼻咽癌新辅助化疗的近

期疗效的相关性进行了分析，并建立了近期疗效的预测模型，

希望能够提供一种临床上简便、易行的预测新辅助化疗疗效的

方法，指导鼻咽癌的个体化治疗。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１２年１月至２０１３年１２月在第三军

医大学大坪医院野战外科研究所肿瘤中心就诊的６３例完成了

新辅助化疗的晚期鼻咽癌患者，其中男４７例，女１６例，年龄

１５～７１岁，中位年龄４７岁。所有患者均病理证实为鼻咽癌，

分期Ⅲ～Ⅳｂ期。所有病例无化疗禁忌证，ＫＰＳ评分＞６０分，

化疗前签署知情同意书。

１．２　方法

１．２．１　ＴＮＭ分期的确定　鼻咽癌分期采用中国鼻咽癌２００８

分期标准，应用鼻咽部＋颈部 ＭＲＩ检查确定鼻咽癌Ｔ分期和

Ｎ分期，以淋巴结短径大于０．６ｃｍ和１．０ｃｍ分别作为判断咽

后和颈部淋巴结转移阳性的标准，综合应用胸片、ＣＴ、腹部彩

３８２４重庆医学２０１４年１１月第４３卷第３２期
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超及ＥＣＴ骨扫描的结果确定 Ｍ分期。

１．２．２　ＥＢＶ阳性的确定　采集血液标本的时间为新辅助化

疗前。ＥＢＶ核酸扩增荧光检测试剂盒购自中山大学达安基因

股份 有 限 公 司 （国 食 药 监 械 准 字 ２００９ 第 ３４００２５３ 号）。

ＡＢＩ７５００型实时荧光定量ＰＣＲ（ＲＴＰＣＲ）仪和 ＴａｑＭａｎ探针

法进行ＲＴＰＣＲ扩增和分析。以荧光扩增曲线对应于高于检

测限１００ｃｏｐｙ／ｍＬ血浆作为阳性病例。

１．２．３　ｐ５３阳性的确定　采用免疫组织化学染色方法检测

ｐ５３的蛋白表达，阳性染色为棕黄色颗粒，均为核表达，ｐ５３阳

性细胞以４０倍高倍镜下记数共１０００个细胞的阳性细胞所占

比例为标准，＜１０％为阴性，≥１０％为阳性。

１．２．４　治疗方法　所有患者均结合实际病情采用美国国立综

合癌症网络（ＮＣＣＮ）指南推荐的含铂化疗方案进行新辅助化

疗２周期，其后根据患者病情于２～４周后行放疗或同步放

化疗。

１．２．５　评价标准　客观疗效按照ＲＥＣＩＳＴ１．１（２００９）标准评

价，为避免放疗对新辅助化疗疗效的影响，将疗效评价时间确

定为２周期新辅助化疗结束后２周。采用１．５ＴＭＲＩ对原发

灶及淋巴结分别进行了测量及疗效评估。分为完全缓解

（ＣＲ）、部分缓解（ＰＲ）、稳定（ＳＤ）、进展（ＰＤ），以（ＣＲ＋ＰＲ）／总

例数计算缓解率（ＲＲ）。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行分析，所有

统计利用χ
２ 检验或Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法检验不同临床基线特征

与缓解的相关性。单变量Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析各种基线特征与

总缓解的相关性；逐步Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析构建预测缓解的初步

主效应模型，引入或删除变量采用似然比检验，犘＜０．０５为入

选变量标准，犘＞０．１０为排除变量标准。所有检验为双边检

验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　新辅助化疗的有效性　入组可评价缓解病例共６３例，本

组病例经治后，ＣＲ１例，ＰＲ３３例，ＲＲ为５４．０％。Ⅲ期患者的

ＲＲ为１００．０％，Ⅳａ期患者的ＲＲ为５６．４％，Ⅳｂ期患者的ＲＲ

为２６．７％。

２．２　各预测因子与新辅助化疗ＲＲ的关系　没有远处转移和

颅内神经未受侵犯的患者ＲＲ均分别显著高于有远处转移者

（６３．８％狏狊．２０．０％，犘＝０．００３）和有颅内神经受侵患者

（７１．０％狏狊．３７．５％，犘＝０．００８）。ＲＲ强烈地随Ｋｉ６７表达水平

的增加而增加（χ
２＝１０．０１０，犘＝０．０１６）。而基线ＥＢＶ阴性者

几乎全部到达缓解，显著高于阳性患者（９３．３％狏狊．４１．７％，

犘＜０．０５），见表１。单变量Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析同样表明，无远

处转移、颅神经未受侵犯、血浆ＥＢＶ阴性、Ｋｉ６７高表达与近期

缓解显著相关，见表２。

２．３　新辅助化疗疗效预测模型的建立　以所有临床基线、病

理及血清指标作为候选变量，以犘＜０．０５作为入选变量标准，

犘＞０．１０作为排除变量标准，似然比逐步向前Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归表

明：无远处转移、颅神经未受侵和血浆ＥＢＶ阴性是缓解预测因

子，见表３。而鼻咽病灶和转移淋巴结的最大径、Ｋｉ６７指数均

未被纳入方程（犘＝０．９９６，犘＝０．０９４，犘＝０．１６０）。

　　构建的初步主效应模型为：Ｌｏｇｉｓｔｉｃ＝－０．４７０－２．８６３×

远处转移＋１．３２８×颅神经受侵＋３．６３９×ＥＢＶ。

由该模型计算得到的总缓解概率值对实际观察到的总缓

解情况绘制 ＲＯＣ 曲线，曲线下面 积 为 ０．８６８。９５％犆犐：

０．７７７－０．９５８，犘＜０．０１，见图 １。以预测的缓解概率值

０．４８０３４为截断值，该缓解模型对缓解预测的诊断灵敏度和特

异性、阳性预测值和阴性预测值分别为７９．４％、８２．８％、

８４．４％、７７．４％。

表１　　总缓解与基线和病理特征的相关性［狀（％）］

项目 非缓解 缓解 χ
２ 犘

性别 ０．６２８ ０．４２８

　男 ２３（４８．９） ２４（５１．１）

　女 ６（３７．５） １０（６２．５）

年龄（岁） ０．４９２ ０．７８２

　＜４０ １０（５２．６） ９（４７．４）

　４０～６０ １４（４３．８） １８（５６．３）

　＞６０ ５（４１．７） ７（５８．３）

吸烟 １．９０５ ０．１６７

　吸烟 １７（５４．８） １４（４５．２）

　不吸烟 １２（３７．５） ２０（６２．５）

饮酒 ０．４３０ ０．６７８

　饮酒 ２（３３．３） ４（６６．７）

　不／偶饮酒 ２７（４７．４） ３０（５２．６）

Ｔ分期 ０．０００ ０．９９２

　Ｔ０～Ｔ２ ６（４６．２） ７（５３．８）

　Ｔ３～Ｔ４ ２３（４６．０） ２７（５４．０）

Ｎ分期 １．５４６ ０．２１４

　Ｎ０～Ｎ１ ９（６０．０） ６（４０．０）

　Ｎ２～Ｎ３ ２０（４１．７） ２８（５８．３）

Ｍ分期 ９．１４４ ０．００２

　Ｍ０ １７（３５．４） ３１（６４．６

　Ｍ１ １２（８０．０） ３（２０．０）

颅神经受侵 ７．１００ ０．００８

　受侵 ２０（６２．５） １２（３７．５）

　未受侵 ９（２９．０） ２２（７１．０）

治疗情况 ２．５４１ ０．１１１

　初次治疗 ２１（４１．２） ３０（５８．８）

　再次治疗 ８（６６．７） ４（３３．３）

病理类型 ０．５４０ ０．５９

　低分化癌 ２７（４５．０） ３３（５５．０）

　小细胞癌／中分化癌 ２（６６．７） １（３３．３）

Ｐ５３ ０．８９５ ０．３４４

　阳性 ２１（４２．９） ２８（５７．１）

　阴性 ８（５７．１） ６（４２．９）

Ｋｉ６７ １０．０１０ ０．０１６

　＜５％ ６（８５．７） １（１４．３）

　５％～＜１０％ １４（５６．０） １１（４４．０）

　１０％～３０％ ７（３６．８） １２（６３．２）

　＞３０％ ２（１６．７） １０（８３．３）

ＥＢＶ １２．２８１ ＜０．０１

　阳性 ２８（５８．３） ２０（４１．７）

　阴性 １（６．７） １４（９３．３）

　　：采用Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法。

４８２４ 重庆医学２０１４年１１月第４３卷第３２期



表２　　对总缓解的单变量Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果

因素 β 犛．犈． 犠犪犾犱 犘 犗犚 ９５％犆犐

性别

　女狏狊．男 ０．４６８ ０．５９３ ０．６２３ ０．４３０ １．５９７ ０．４９９～５．１０８

年龄 ０．０１５ ０．０２１ ０．５０２ ０．４７８ １．０１５ ０．９７４～１．０５９

吸烟

　不吸烟狏狊．吸烟 ０．７０５ ０．５１３ １．８８６ ０．１７０ ２．０２４ ０．７４０～５．５３６

饮酒

　不／偶饮酒狏狊．饮酒 －０．５８８ ０．９０６ ０．４２１ ０．５１６ ０．５５６ ０．０９４～３．２７９

Ｔ分期

　Ｔ３～Ｔ４狏狊．Ｔ０～Ｔ２ ０．００６ ０．６２５ ０．０００ ０．９９２ １．００６ ０．２９６～３．４２２

Ｎ分期

　Ｎ２～Ｎ３狏狊．Ｎ０～Ｎ１ ０．７４２ ０．６０３ １．５１４ ０．２１８ ２．１００ ０．６４４～６．８４６

Ｍ分期

　Ｍ１狏狊．Ｍ０ －１．９８７ ０．７１３ ７．７７６ ０．００５ ０．１３７ ０．０３４～０．５５４

颅神经

　未受侵狏狊．受侵 １．４０５ ０．５３８ ６．８０６ ０．００９ ４．０７４ １．４１８～１１．７０４

治疗情况

　再次治疗狏狊．初次治疗 －１．０５０ ０．６７５ ２．４１７ ０．１２０ ０．３５０ ０．０９３～１．３１５

病理类型

　小细胞癌／中分化癌狏狊．低分化癌 －０．８９４ １．２５２ ０．５１０ ０．４７５ ０．４０９ ０．０３５～４．７５８

Ｐ５３

　阴性狏狊．阳性 －０．５７５ ０．６１２ ０．８８３ ０．３４７ ０．５６３ ０．１６９～１．８６８

Ｋｉ６７ ０．９９８ ０．３３６ ８．８１５ ０．００３ ２．７１３ １．４０４～５．２４４

ＥＢＶ

　阴性狏狊．阳性 ２．９７６ １．０７６ ７．６５１ ０．００６ １９．６００ ２．３８０～１６１．３９８

原发灶治疗前长径 －０．０５５ ０．１８６ ０．０８７ ０．７６７ ０．９４６ ０．６５７～１．３６３

淋巴结治疗前长径 －０．０１１ ０．１５１ ０．００５ ０．９４４ ０．９８９ ０．７３５～１．３３１

　　：Ｋｉ６７表达水平评分为连续变量。

表３　　逐步Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果

因素 β 犛．犈． 犠犪犾犱 犘 犗犚 ９５％犆犐

Ｍ分期

　Ｍ１狏狊．Ｍ０ －２．８６３ １．１２６ ６．４６１ ０．０１１ ０．０５７ ０．００６～０．５１９

颅神经受侵

　未受侵狏狊．受侵 １．３２８ ０．６５５ ４．１１４ ０．０４３ ３．７７４ １．０４６～１３．６１７

ＥＢＶ

　阴性狏狊．阳性 ３．６３９ １．３７５ ７．００３ ０．００８ ３８．０５２ ２．５７０～５６３．５１７

常数 －０．４７０ ０．４５４ １．０７２ ０．３０１ ０．６２５

　　－２Ｌｏｇｌｉｋｅｌｉｈｏｏｄ＝５６．８０１

２．４　鼻咽部病灶与颈部淋巴结病灶缓解率的相关因素　针对

不同病灶进行分析，鼻咽原发病灶与颈部淋巴结病灶的疗效并

不完全一致，本研究中鼻咽部病灶有效率为３９．７％，颈部淋巴

结转移灶有效率为５０．８％。在６２例可明确评估Ｔ分期的患

者中，鼻咽部病灶的缓解率随肿瘤细胞Ｋｉ６７表达水平的增加

而增加，呈明显的递增趋势（χ
２＝１１．６９０，犘＜０．０１）。ＥＢＶ阴

性的患者全部到达缓解，显著高于 ＥＢＶ 阳性患者（１００．０％

狏狊．２１．３％，χ
２＝２９．２８５，犘＜０．０１）。颅神经未受侵者缓解率

明显高于受侵者（６０．０％狏狊．２１．９％，χ
２＝９．３５３，犘＜０．０５）。

在６０例可明确评估Ｎ分期的患者中，颈部淋巴结转移病灶的

缓解率随肿瘤细胞Ｋｉ６７表达水平的增加而增加，呈递增趋势

（χ
２＝８．５７０，犘＜０．０５）。ＥＢＶ阴性患者几乎达到全部缓解，显

著高于阳性患者（９２．９％狏狊．４１．３％，χ
２＝１１．４６１，犘＜０．０１）。

颅神经未受侵者缓解率高于受侵者（６７．７％狏狊．２１．９％，χ
２＝

５．３５，犘＜０．０５）。无远处转移的缓解率高于有远处转移者

（６３．０％狏狊．２１．４％，χ
２＝７．４６８，犘＜０．０１）。鼻咽部病灶和颈
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部淋巴结病灶的缓解均与Ｋｉ６７表达水平、ＥＢＶ感染及颅神经

受侵情况有关，而远处转移情况则主要与颈部淋巴结病灶的缓

解有关。

２．５　鼻咽部病灶缓解率与Ｔ分期的关系　鼻咽部病灶的缓

解率与Ｔ分期具有相关性 （χ
２＝７．５４７，犘＜０．０５），Ｔ３期鼻咽

部病灶缓解率最高，达６８．８％，见表４。

图１　　ＲＯＣ曲线

表４　　鼻咽部病灶缓解与Ｔ分期的相关性［狀（％）］

Ｔ分期 未缓解 缓解 χ
２ 犘

Ｔ１ １（５０．０） １（５０．０） ７．５４７ ０．０３７

Ｔ２ ７（７０．０） ３（３０．０）

Ｔ３ ５（３１．３） １１（６８．８）

Ｔ４ ２４（７０．６） １０（２９．４）

２．６　颈部淋巴结病灶缓解率与 Ｎ分期的关系　颈部淋巴结

转移病灶的缓解率与 Ｎ 分期无相关性 （χ
２ ＝３．７５７，犘＞

０．０５），不论其Ｎ分期情况，新辅助化疗的近期疗效均较好，其

中以Ｎ２ 期病灶缓解率最高，达６４．３％，见表５。

表５　　颈部淋巴结转移病灶缓解与Ｎ分期的相关性［狀（％）］

Ｎ分期 未缓解 缓解 χ
２ 犘

Ｎ０ 　１（１００．０） 　０（０．０） ３．７５７ ０．２６３

Ｎ１ ７（６３．６） 　４（３６．４）

Ｎ２ １０（３５．７） １８（６４．３）

Ｎ３ １０（５０．０） １０（５０．０）

　　：影像学可测量病灶。

３　讨　　论

鼻咽癌是我国南方地区常见恶性肿瘤。近年来随着放疗

技术的发展，其局部控制率得到了明显提高，远处转移成为了

治疗失败的主要原因［２］，具体而言，Ⅰ～Ⅳ期单纯放疗的患者

面临着２年１４．７％的远处转移率和２．９％的局部复发率
［３］，为

降低远处转移率放疗联合化疗成为一种较理想的治疗方式。

新辅助化疗是指放疗前使用化疗，理论上具有诸多优

势［１］，但其远期疗效的报道却不一致。在国外多中心Ⅱ～Ⅲ期

随机研究得出了不一致的结果［４６］。在国内即便是同一家单位

的相关研究也未能得出一致的结论，均来至于中山大学的马

俊［７９］和孙瑞［１０］在新辅助化疗能否改善局部晚期鼻咽癌患者

的无远处转移生存率及总生存率上却得出了相反的结果。

３．１　鼻咽癌新辅助化疗近期疗效的研究现状　目前针对鼻咽

癌新辅助化疗近期疗效的研究国内外均少有报道。部分学者

针对部分肿瘤蛋白的表达、血清肿瘤标志物、鼻咽癌血供的变

化、鼻咽部ＥＢＶ的感染、鼻咽肿瘤影像学征象的变化规律，甚

至治疗前外周血液成分的变化情况做了大量的研究，提出了新

的观点，获得了更多的循证医学证据。但这部分研究成果主要

停留在基础研究水平，个体化治疗实施困难。本研究建立近期

疗效的预测模型，其主要预测因子紧密联系临床，力求探索与

近期疗效的内在联系，更好的指导放疗靶区的勾画及同步放化

疗的实施。本研究为回顾性研究，其疗效观察指标不同于远期

疗效观察治疗，显示出鼻咽癌固有的部分特点。

３．２　新辅助化疗近期总疗效的相关因素　通过本研究发现新

辅助化疗前无远处转移、颅神经未受侵犯、血浆 ＥＢＶ阴性、

Ｋｉ６７高表达与总的治疗后缓解相关，其中无远处转移、颅神经

未受侵犯和血浆ＥＢＶ阴性是治疗后缓解的预测因子。性别、

吸烟、年龄、初次／再次治疗、Ｐ５３、ＴＮ分期与总的治疗后缓解

不存在相关性。已有大量的文献报道远处转移［１１１３］、ＥＢＶ阳

性［１４］、颅神经受侵［１５］是晚期鼻咽癌远期治疗失败的主要原

因。通过本研究表明上述因素不仅能作为鼻咽癌的远期的无

进展生存时间（ＰＦＳ）及总生存期（ＯＳ）的预测指标，同样也可以

作为新辅助化疗近期疗效的预测指标。目前仅有国外学者的

研究表明Ｋｉ６７抗原与放疗敏感性呈正相关
［１６］，而本研究发现

Ｋｉ６７的高表达与鼻咽部病灶的近期疗效呈正相关（χ
２ ＝

１１．６９０，犘＜０．０１）。

３．３　鼻咽原发病灶与颈部淋巴结病灶近期疗效的差异　本研

究中鼻咽部病灶的缓解率与Ｔ分期具有相关性 （犘＜０．０５），

其中Ｔ３ 期鼻咽部病灶缓解率最高，Ｔ４ 期鼻咽部病灶缓解率反

而降低。笔者认为：（１）Ｔ４ 期肿瘤病灶大，瘤体内部缺乏血供、

常伴坏死，化疗药物难以发挥最佳疗效。（２）与ＲＥＣＩＳＴ评价

标准有关。Ｔ４ 期肿瘤治疗前瘤体长径绝对值大，虽然治疗后

瘤体长径绝对值消退较好，但比例不足以超过３０％达ＰＲ。颈

部淋巴结转移病灶的缓解率与Ｎ分期无相关性（犘＞０．０５），主

要表现为各Ｎ分期化疗后近期疗效均较好，差异小，缓解率为

３６．４～６４．３％，平均缓解率为５４．２％，其中Ｎ２～３患者的近期疗

效相近，无显著差异。本研究认为颈部淋巴结转移病灶新辅助

化疗近期疗效均较好，理论上具有降低后续放疗的颈部皮肤受

量，普通放疗时可避免在颈部大淋巴结上分野等优势，值得进

一步研究和分析。

综上所述，对于晚期鼻咽癌的新辅助化疗疗效的预测，仍

然需要综合分析，加大病例数量和更长期的探索，以进一步验

证鼻咽癌患者的某些临床特征与近期疗效的相关性，从而为临

床提供正确的判断，指导患者个体化治疗方案的选择，使患者

更大的受益。
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更正说明

《重庆医学》２０１４年第４３卷第２９期第３８６４页《不同亚型食管癌反流病患者胃组织白细胞介素１β表达差异及临床意

义》一文，因题目和内容不符，现将题目更改为《不同亚型非糜烂性反流病患者胃组织白介素１β的表达差异及临床意义》。

特此更正说明。

《重庆医学》编辑部

２０１４年１１月

７８２４重庆医学２０１４年１１月第４３卷第３２期


