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［摘要］　目的：探索瘤体中 Ｋｉ６７增殖抗原表达水平在局部晚期鼻咽癌（ｌｏｃａｌｌｙａｄｖａｎｃｅｄｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，
ＬＡＮＰＣ）中预测诱导化疗（ｉｎｄｕｃｔｉｏｎｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ，ＩＣ）疗效的作用。方法：回顾性分析四川省肿瘤医院２０１３年至
２０１９年间３９０例ＩＩＩ～ＩＶａ期鼻咽癌患者的资料，其中１９５例接受 ＩＣ加同步放化疗（ｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔｃｈｅｍｏｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ，
ＣＣＲＴ），１９５例接受单独ＣＣＲＴ。通过病历系统收集患者包括原发灶 Ｋｉ６７值在内的临床资料，采用电话随访等方式
随访入组患者。使用ＭｅｄＣａｌｃ统计软件中ＲＯＣ曲线，针对总的患者分析得出Ｋｉ６７截断值；Ｒｓｔｕｄｉｏ进行倾向性匹配
评分分析挑选出最终纳入本研究的两组患者，并进行生存分析；运用 ＳＰＳＳ２３．０统计软件中 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ进行单因
素生存分析，Ｃｏｘ回归进行多因素生存分析，包括患者的总生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）、无转移生存期（ｍｅｔａｓｔａｓｉｓｆｒｅｅ
ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＭＦＳ）、局部无复发生存期（ｌｏｃａｌｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＬＲＦＳ）、无进展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，
ＰＦＳ）。根据Ｋｉ６７表达水平对患者在诱导化疗中的获益情况进行亚组分析。结果：ＲＯＣ曲线分析得出３９０例患者的
Ｋｉ６７截断值为５０．００％。Ｒｓｔｕｄｉｏ进行倾向性匹配评分分析挑选出３３４例患者纳入最终统计分析，其中１６７例接受ＩＣ
＋ＣＣＲＴ，１６７例接受ＣＣＲＴ。ＩＣ＋ＣＣＲＴ组对比ＣＣＲＴ组的ＯＳ为９３．４０％ ｖｓ７８．６０％（Ｐ＝０．０３８），ＭＦＳ为８７．５０％ ｖｓ
７７．３０％（Ｐ＝０．０２７），ＬＲＦＳ为９０．００％ ｖｓ９５．７０％（Ｐ＝０．６９７），ＰＦＳ为８０．８０％ ｖｓ７７．３０％（Ｐ＝０．０６５）。Ｋｉ６７表达水
平＞５０．００％时ＩＣ＋ＣＣＲＴ组对比ＣＣＲＴ组的ＯＳ为９６．７０％ ｖｓ７５．５０％（Ｐ＝０．０１１），ＭＦＳ为９１．９０％ ｖｓ６６．７０％（Ｐ＝
０．００３），ＬＲＦＳ为８８．９０％ ｖｓ９４．１０％（Ｐ＝０．５３０），ＰＦＳ为８１．７０％ ｖｓ６６．７０％（Ｐ＝０．００７）。Ｋｉ６７表达水平≤５０．００％
时ＩＣ＋ＣＣＲＴ组对比 ＣＣＲＴ组的 ＯＳ为９１．１０％ ｖｓ８０．４０％（Ｐ＝０．６３１），ＭＦＳ为８４．００％ ｖｓ８５．２０％（Ｐ＝０．９１３），
ＬＲＦＳ为９１．６０％ ｖｓ９６．７０％（Ｐ＝０．３１２），ＰＦＳ为８０．９０％ ｖｓ８５．２０％（Ｐ＝０．９２１）。结论：ＬＡＮＰＣ患者瘤体中Ｋｉ６７水
平＞５０．００％时，接受ＩＣ＋ＣＣＲＴ治疗组ＯＳ、ＭＦＳ、ＰＦＳ明显优于单纯ＣＣＲＴ治疗组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；瘤
体中Ｋｉ６７水平≤５０．００％时，ＩＣ＋ＣＣＲＴ与ＣＣＲＴ两组患者的ＯＳ、ＭＦＳ、ＰＦＳ差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），采用单纯
ＣＣＲＴ方案可能减少ＬＡＮＰＣ患者的局部复发。
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ｆｏｒｍｅｄｕｓｉｎｇＲｓｔｕｄｉｏ；ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒｅｓｔｉｍａｔｏｒｗａｓｔｈｅｎｕｓｅｄｆｏｒｕｎｉｖａｒｉａｔｅｓｕｒｖｉｖａｌａｎａｌｙｓｉｓｂａｓｅｄｏｎｆｉｎａｌｉｎｃｌｕｄｅｄｃｌｉｎｉｃａｌ
ｄａｔａｏｆｔｈｏｓｅｐａｔｉｅｎｔｓｕｓｉｎｇＳＰＳＳ２３．０ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｓｏｆｔｗａｒｅ；ａｎｄＣｏｘｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｗａｓｕｓｅｄｆｏｒｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅｓｕｒｖｉｖａｌａｎａｌｙｓｉｓ，ｉｎ
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ｐｒｅｓｓｅｄ，ＯＳ，ＭＦＳａｎｄＰＦＳｏｆＬＡＮＰＣｐａｔｉｅｎｔｓｒｅｃｅｉｖｉｎｇｔｈｅＩＣ＋ＣＣＲＴｒｅｇｉｍｅｎａｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｂｅｔｔｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆｐａ
ｔｉｅｎｔｓｔｒｅａｔｅｄｂｙｔｈｅｓｉｍｐｌｅＣＣＲＴｒｅｇｉｍｅｎ（Ｐ＜０．０５）；ｗｈｅｎｎｏｔｍｏｒｅｔｈａｎ５０．００％ ｏｆＫｉ６７ｉｓｅｘｐｒｅｓｓｅｄ，ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎ
ＯＳ，ＭＦＳ，ａｎｄＰＦＳｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓｉｓｎｏｔｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ．Ｉｎｔｈｉｓｃａｓｅ，ｔｈｅＣＣＲＴｒｅｇｉｍｅｎｍａｙｒｅｄｕｃｅｔｈｅｌｏｃａｌ
ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆＬＡＮＰＣ．
［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　Ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ；Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ；Ｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔｃｈｅｍｏｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ；Ｋｉ６７

　　鼻咽癌是我国常见恶性肿瘤之一，主要发生在
广东等中国南方地区，呈人群易感现象，具有明显的

地区聚集性、种族易感性、家族高发倾向和发病率相

对平稳的特点。鼻咽癌以鳞癌最常见，约占９５．００％
以上，病理分为角化型癌、非角化型癌（分化、未分

化）［１］。由于其非特异性的临床症状和隐蔽的解剖

位置，在诊断时有７０．００％～８０．００％的患者为局部晚
期鼻咽癌（ｌｏｃａｌｌｙａｄｖａｎｃｅｄｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，
ＬＡＮＰＣ）［２］。ＬＡＮＰＣ存活率低，严重影响鼻咽癌患
者预后水平。

目前，治疗鼻咽癌的主要方法是放疗、化疗等综

合治疗。对于 ＬＡＮＰＣ患者，临床上多采用同步放
化疗（ｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔｃｈｅｍｏｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ，ＣＣＲＴ）或诱导化
疗联合同步放化疗（ｉｎｄｕｃｔｉｏｎｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙａｎｄｃｏｎ
ｃｕｒｒｅｎｔｃｈｅｍｏｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ，ＩＣ＋ＣＣＲＴ）的治疗方案。
但目前ＬＡＮＰＣ患者在选择 ＣＣＲＴ或 ＩＣ＋ＣＣＲＴ治
疗方案时尚存在争议，Ｚｈｏｕ等［３４］指出对于 ＬＡ
ＮＰＣ，ＩＣ＋ＣＣＲＴ比单纯ＣＣＲＴ能获得更好的生存结
果；Ｔａｎ等［５］研究发现 ＩＣ＋ＣＣＲＴ可被认为是 ＬＡ
ＮＰＣ的标准治疗方案之一。而苑仁冰等［６］认为单

纯ＣＣＲＴ在 ＬＡＮＰＣ患者中完全缓解率高，疗效肯
定，毒副反应患者可以耐受。Ｆｏｕｎｔｚｉｌａｓ等［７８］指出

在ＬＡＮＰＣ中，与单纯 ＣＣＲＴ相比，ＩＣ＋ＣＣＲＴ并不
能显著提高缓解率和（或）存活率，且在接受诱导化

疗的患者中，局部复发应该引起关注。因此，寻找诱

导化疗的最佳获益人群是选择ＬＡＮＰＣ治疗方案的
重要前提。

Ｋｉ６７是在临床被用于评价肿瘤细胞增殖水平
的标志物。由于其在恶性细胞中高表达，通常被用

来预测癌症的进展［９１３］，Ｋｉ６７表达水平高低与许多
肿瘤的分化程度、浸润、转移及预后密切相关。Ｋｉ６７
可作为一个独立的预后指标，其增高与预后不良相

关［１４］。目前，Ｋｉ６７可否用于筛选鼻咽癌诱导化疗获
益人群尚不清楚。因此，本研究回顾性分析了３９０
例接受ＩＣ＋ＣＣＲＴ或ＣＣＲＴ的ＬＡＮＰＣ患者，观察其
生存状态与其治疗前原发灶Ｋｉ６７表达水平的关系，
探索了Ｋｉ６７表达水平在 ＬＡＮＰＣ诱导化疗中的预
测作用。

１　材料与方法

１．１　一般资料
回顾性分析２０１３年 ～２０１９年间四川省肿瘤医

院收治的 ＬＡＮＰＣ患者，将治疗方案为 ＩＣ＋ＣＣＲＴ
或ＣＣＲＴ的患者纳入研究。收集患者的年龄、性别、
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病理诊断、吸烟史、饮酒史、慢性病史、Ｔ分期、Ｎ分
期、临床分期、化疗方案、放射剂量等资料。纳入患

者的鼻咽部原发病灶标本经鼠单抗（ＭＩＢ１）试剂进
行免疫组织化学检测，并经我院２位副高以上病理
科医师在显微镜下判读ｋｉ６７值，最后取平均值。纳
入标准：１）经我院病理检查确诊为鼻咽非角化型鳞
状细胞癌；２）Ⅲ～Ⅳａ期ＬＡＮＰＣ患者；３）接受２～３
周期的ＴＰ（紫杉醇 ＋顺铂）方案诱导化疗联合顺铂
单药的同步放化疗（ＩＣ＋ＣＣＲＴ），或单纯接受 ＴＰ方
案同步放化疗（ＣＣＲＴ）；４）接受适形性调强放射治
疗（ｉｎｔｅｎｓｉｔｙｍｏｄｕｌａｔｅｄｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ，ＩＭＲＴ）；５）入院
前均未接受任何抗肿瘤治疗。排除标准：１）病理诊
断有其他肿瘤者；２）初诊时肿瘤为复发或已远处转
移者；３）重症心脑血管病患者；４）治疗过程中放弃
治疗自动出院者及治疗疗程不连续者。

１．２　治疗方案
１．２．１　放疗　所有患者均行 ＩＭＲＴ放疗。患者取
仰卧位，采用头颈肩热塑膜和头枕固定头颈部，将鼻

咽定位ＣＴ和鼻咽ＭＲＩ融合后在计划系统上勾画放
疗靶区。鼻咽大体肿瘤体积（ｇｒｏｓｓｔｕｍｏｒｖｏｌｕｍｅｏｆ
ｔｈｅｎａｓｏｐｈａｒｇｎｘ，ＧＴＶｎｘ）为定位 ＣＴ及 ＭＲＩ影像上
可见的鼻咽原发肿瘤及咽后淋巴结；颈部大体肿瘤

体积（ｇｒｏｓｓｔｕｍｏｒｖｏｌｕｍｅｏｆｔｈｅｎｅｃｋｌｙｍｐｈｎｏｄｅｓ，
ＧＴＶｎｄ）为影像学检查符合诊断标准的肿大淋巴结；
临床靶区体积（ｃｌｉｎｉｃａｌｔａｒｇｅｔｖｏｌｕｍｅ，ＣＴＶ）１为
ＧＴＶｎｘ外扩５．００～１０．００ｍｍ＋整个鼻咽粘膜及粘
膜下５．００ｍｍ；ＣＴＶ２为ＣＴＶ１外扩５．００ｍｍ，包括鼻
咽腔、咽旁间隙、鼻腔后部、上颌窦后部、颅底、部分

颈椎和斜坡等可能受侵的区域；淋巴结引流区临床

靶区体积（ｃｌｉｎｉｃａｌｔａｒｇｅｔｖｏｌｕｍｅｏｆｌｙｍｐｈｎｏｄｅｓ，ＣＴＶ
ｌｎ）包括ＧＴＶｎｄ和所在淋巴引流区及需要预防照射
的阴性淋巴引流区。计划靶区体积（ｐｌａｎｎｉｎｇｔａｒｇｅｔ
ｖｏｌｕｍｅ，ＰＴＶ）为上述各靶区对应外扩３．００ｍｍ。靶
区的剂量为：ＧＴＶｎｘ６９９６～７６．００Ｇｙ，ＧＴＶｎｄ６６．００
～７０．００Ｇｙ，ＣＴＶ１６０．００～６６．００Ｇｙ，ＣＴＶ２５４．００～
６０．００Ｇｙ，ＣＴＶｌｎ５０．００～５４．００Ｇｙ，采用常规分割
方式，每天１次，一周５次。根据美国肿瘤放射治疗
协作组治疗方案 ＲＴＯＧ０２２５进行危及器官勾画及
剂量限制，危及器官主要勾画脑干、脊髓、视神经、视

交叉、颞叶、晶体、腮腺、垂体、耳蜗、颞叶、颞颌关节

等。计划评价：处方剂量包括至少９５．００％的ＰＴＶ；
ＰＴＶ以外的任何地方不能出现＞１１０．００％的处方剂
量；ＰＴＶ 接受 ≥１１０．００％ 处方剂量的体积 ＜
２０．００％；ＰＴＶ接受 ＜９３．００％处方剂量的体积 ＜

１．００％。危及器官剂量限制：脑干≤５４．００Ｇｙ，脊髓
≤４５．００Ｇｙ，视神经、视交叉 ＜５４．００Ｇｙ，颞叶≤
６０．００Ｇｙ，眼晶状体＜８．００Ｇｙ，垂体 ＜５４．００Ｇｙ，颞
颌关节 ＜６０．００Ｇｙ，５０．００％腮腺体积 ＜３０．００Ｇｙ
（单侧）。计划由副高及以上医师审核通过后进行

放射治疗。

１．２．２　化疗　ＩＣ＋ＣＣＲＴ组：在放疗前均接受２～３
周期ＴＰ方案诱导化疗。具体方案为：紫杉醇 １７５
ｍｇ／ｍ２ｄ１＋顺铂７５ｍｇ／ｍ２，ｄ１～３，３周方案；诱导化
疗后２周或３周开始行同步放化疗，同步化疗方案
采用顺铂（７０～８０ｍｇ／ｍ２，ｄ１～３）单药化疗３周期，
３周方案。ＣＣＲＴ组在放疗期间接受３周期ＴＰ方案
同步化疗：紫杉醇 １７５ｍｇ／ｍ２ｄ１＋顺铂 ７５ｍｇ／ｍ２，
ｄ１～３，３周方案。使用紫杉醇前予以地塞米松预处
理；化疗期间予以保胃、止吐、补液、水化等治疗，每

周监测血常规，每２周复查生化，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　疗效评价及随访
患者通过门诊或住院复查、电话随访等方式进

行长期随访。治疗结束后１月复查，前两年每３月
复查一次，第３～５年每６月复查一次，以后的除开
病情变化２～３年复查一次。随访内容包括病史、腹
部Ｂ超、胸部ＣＴ、鼻咽部及颈部ＭＲＩ或其他必要检
查。研究的观察终点包括肿瘤转移、肿瘤复发及患

者死亡，患者总生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）、疾病无
远处转移生存期（ｍｅｔａｓｔａｓｉｓｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＭＦＳ）、局
部无复发生存期 （ｌｏｃａｌｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，
ＬＲＦＳ）、疾病无进展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，
ＰＦＳ）。
１．４　统计方法

采用 ＭｅｄＣａｌｃ、Ｒｓｔｕｄｉｏ和 ＳＰＳＳ２３０软件。
ＭｅｄＣａｌｃ软件中 ＲＯＣ曲线分析得出 Ｋｉ６７截断值；
Ｒｓｔｕｄｉｏ软件进行倾向性匹配评分分析挑选出最终
纳入本研究的患者；ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法计算患者 ＯＳ、
ＭＦＳ、ＬＲＦＳ、ＰＦＳ，并分析预后相关因素，使用 Ｌｏｇ
ｒａｎｋ检验行单因素生存分析，Ｃｏｘ回归法行多因素
生存分析。定义Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结　果

２．１　倾向性匹配评分
为避免回顾性分析因为纳入偏倚等各种因素影

响，两组间基线水平可能存在统计学差异，采用

Ｒｓｔｕｄｉｏ软件对 ３９０例患者进行倾向性匹配分析。
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最终得出３９０例患者中 Ｎ分期及慢性病史对两组
病例的基线水平产生影响，使两组患者的基线水平

不一致（表１）。经倾向性匹配分析，最终纳入患者

３３４例（ＩＣ＋ＣＣＲＴ组１６７例，ＣＣＲＴ组１６７例）的基
线水平调整一致（表２）。

表１　ＩＣ＋ＣＣＲＴ与ＣＣＲＴ两组患者原始基线水平对比表

Ｔａｂｌｅ１．ＢａｓｅｌｉｎｅＤａｔａｏｆＰａｔｉｅｎｔｓｉｎＩＣ＋ＣＣＲＴａｎｄＣＣＲＴＧｒｏｕｐｓ

Ｖａｒｉａｂｌｅ ＣＣＲＴ ＩＣ＋ＣＣＲＴ χ２ Ｐ

Ｎ １９５ １９５

Ｇｅｎｄｅｒ［ｎ（％）］ １．５００ ０．２２１

　Ｍａｌｅ １３２（６７．７） １４４（７３．８）

　Ｆｅｍａｌｅ ６３（３２．３） ５１（２６．２）

Ａｇｅ［ｎ（％）］ １．４７８ ０．２２４

　＜５０ ９４（４８．２） １０７（５４．９）

　≥５０ １０１（５１．８） ８８（４５．１）

Ｔ［ｎ（％）］ ４．７２４ ０．１９３

　１ １３（６．７） ７（３．６）

　２ ５０（２５．６） ６２（３１．８）

　３ ７５（３８．５） ６２（３１．８）

　４ ５７（２９．２） ６４（３２．８）

Ｎ［ｎ（％）］ ７．８０７ ０．０５０

　０ ８（４．１） ５（２．６）

　１ ２７（１３．８） １３（６．７）

　２ １２２（６２．６） １２５（６４．１）

　３ ３８（１９．５） ５２（２６．７）

Ｃｌｉｎｉｃａｌｐｈａｓｅｄ［ｎ（％）］ ３．３２５ ０．０６９

　ＩＩＩ １０２（５２．３１） ９８（５０．２７）
　ＩＶＡ ９３（４７．６９） ９７（４９．７３）

Ｓｍｏｋｉｎｇ［ｎ（％）］ ０．２６５ ０．６０７

　Ｎｏ １１８（６０．５） １１２（５７．４）

　Ｙｅｓ ７７（３９．５） ８３（４２．６）

Ｄｒｉｎｋｉｎｇ［ｎ（％）］ ０．１１２ ０．７３８

　Ｎｏ １３６（６９．７） １４０（７１．８）

　Ｙｅｓ ５９（３０．３） ５５（２８．２）

Ｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｄｉｓｅａｓｅｓ［ｎ（％）］ ６．８５８ ０．００９

　Ｎｏ １５８（８１．０） １７７（９０．８）

　Ｙｅｓ ３７（１９．０） １８（９．２）

ＩＣ：Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ；ＣＣＲＴ：Ｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔｃｈｅｍｏｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ．

表２　ＩＣ＋ＣＣＲＴ与ＣＣＲＴ两组患者倾向性匹配评分后基线水平对比表

Ｔａｂｌｅ２．ＢａｓｅｌｉｎｅＤａｔａｏｆＰａｔｉｅｎｔｓｉｎＩＣ＋ＣＣＲＴａｎｄＣＣＲＴＧｒｏｕｐｓａｆｔｅｒＰｒｏｐｅｎｓｉｔｙＳｃｏｒｅＭａｔｃｈｉｎｇ

Ｖａｒｉａｂｌｅ ＣＣＲＴ ＩＣ＋ＣＣＲＴ χ２ Ｐ

Ｎ １６７ １６７

Ｇｅｎｄｅｒ［ｎ（％）］ ２．２３８ ０．１３５

　Ｍａｌｅ １１７（７０．０６） １３０（７７．８４）

　Ｆｅｍａｌｅ ５０（２９．９４） ３７（２２．１６）

Ａｇｅ［ｎ（％）］ ０．３００ ０．５８４

　＜５０ ８４（５０．３０） ９０（５３．８９）

（Ｔａｂｌｅ２ｃｏｎｔｉｎｕｅｓｏｎｎｅｘｔｐａｇｅ）
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（Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄｆｒｏｍｐｒｅｖｉｏｕｓｐａｇｅ）

Ｖａｒｉａｂｌｅ ＣＣＲＴ ＩＣ＋ＣＣＲＴ Ｘ２ Ｐ
　≥５０ ８３（４９．７０） ７７（４６．１１）
Ｔ［ｎ（％）］ ０．９５８ ０．３９８
　１ １２（７．１９） ６（３．５９）
　２ ４２（２５．１５） ５１（３０．５４）
　３ ６０（３５．９３） ６０（３５．９３）
　４ ５３（３１．７３） ５０（２９．９４）
Ｎ［ｎ（％）］ ０．７３５ ０．１９２
　０ ４（２．４０） ５（３．００）
　１ １９（１．３８） １３（７．７８）
　２ １０８（６４．６６） ９７（５８．０８）
　３ ３６（２１．５６） ５２（３１．１４）
Ｃｌｉｎｉｃａｌｐｈａｓｅｄ［ｎ（％）］ １．１９８ ０．２７５
　ＩＩＩ ８７（５２．１０） １０７（６４．０７）
　ＩＶＡ ８０（４７．９０） ６０（３５．９３）
Ｓｍｏｋｉｎｇ［ｎ（％）］ １．４７７ ０．２２４
　Ｎｏ １０１（６０．４８） ８９（５３．２９）
　Ｙｅｓ ６６（３９．５２） ７８（４６．７１）
Ｄｒｉｎｋｉｎｇ［ｎ（％）］ ０．２２７ ０．６３４
　Ｎｏ １１９（７１．２６） １１４（６８．２６）
　Ｙｅｓ ４８（２８．７４） ５３（３１．７４）
Ｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｄｉｓｅａｓｅｓ［ｎ（％）］ ０．０００ １．０００
　Ｎｏ １４８（８８．６２） １４９（８９．２２）
　Ｙｅｓ １９（１１．３８） １８（１０．７８）

ＡｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎｓａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｉｎＴａｂｌｅ１．

２．２　患者一般情况
共３９０例患者纳入本研究，其中 ＩＣ＋ＣＣＲＴ组

１９５例，ＣＣＲＴ组 １９５例，中位年龄 ５０岁（２３～７９
岁）。ＩＣ＋ＣＣＲＴ组中７５例（３８．５０％）接受２周期
诱导化疗，１２０例（６１．５０％）接受３周期诱导化疗。
随访时间截止至２０２０年１０月，中位随访时间３２．７０
个月（８．８０～９３．１７个月），４例患者失访（截止最后
一次随访未出现复发或转移）。据 ＡＪＣＣ第八版分
期，Ⅲ期２００例（５１．３０％），Ⅵａ期１９０例（４８．７０％）。
≥５０岁患者１８６例，＜５０岁２０４例；男性２７８例，女
性１１２例；有吸烟史１５５例，无吸烟史２３５例；有饮
酒史１１１例，无饮酒史２７９例；有慢性病史５２例，无
慢性病史３３８例。

经Ｒｓｔｕｄｉｏ软件进行倾向性匹配评分分析后共
３３４例患者纳入最终研究，其中 ＩＣ＋ＣＣＲＴ组 １６７
例，ＣＣＲＴ组１６７例，中位年龄５０（２３～７２）岁。ＩＣ＋
ＣＣＲＴ组中，７０例（４２．００％）接受２周期诱导化疗，
９７例（５８．００％）接受３周期诱导化疗。随访时间截
至２０２０年１０月，中位随访时间３２．９４个月（８．８０～
９３．１７个月），３例失访（截止最后一次随访未出现
复发或转移）。Ⅲ期１９４例（５８．１０％），Ⅵａ期１４０
例（４１．９０％）。年龄≥５０岁１６０例，＜５０岁１７４例；
男性２４７例，女性８７例；有吸烟史１４４例，无吸烟史

１９０例；有饮酒史１０１例，无饮酒史２３３例；有慢性
病史３７例，无慢性病史２９７例。
２．３　失败模式分析

３９０位患者的总失败率为２２．６０％（８８例），其
中死亡３３例（８．５０％），局部复发７例（１．８０％），区
域复发２例（０．５０％），远处转移４６例（１１．８０％）。
失败病例中位死亡时间为２４．６０个月（２．３７～６９．８３
个月），中位复发时间为４５．８０个月（１１．９３～６９．０７
个月），中位远处转移时间为 ２１．５７个月（１．４０～
６７．８个月）。最常见的转移部位为骨（２１例，
４５．７０％），其他转移部位包括肺（１６例，３４．８０％）、
肝脏（７例，１５．１０％）、腮腺（１例，２．２０％）、腋窝淋
巴结（１例，２．２０％）。

经倾向性分析后最终纳入分析的 ３３４位 ＬＡ
ＮＰＣ患者总失败率为２３．１０％（７７例），其中死亡２９
例（８．７０％），局部复发５例（１．５０％），区域复发２
例（０．６０％），远处转移４１例（１２．３０％）。失败病例
中位死亡时间为１８．００个月（２．３７～６７．９７个月），
中位复发时间为３８．０７个月（２６．９３～６９．０７个月），
中位远处转移时间为 ２１．５７个月 （１．４０～
４５．８０个月）。最常见的转移部位为骨 （１９例，
４６．３３％），其他转移部位包括肺（１５例，３６．６０％）、
肝脏（６例，１４．６３％）、腮腺（１例，２．４４％）。
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２．４　Ｋｉ６７截断值
运用ＲＯＣ曲线分析分别得出３９０例患者 ＯＳ、

ＰＦＳ、ＬＲＦＳ、ＭＦＳ对应的Ｃｕｔｏｆｆ值；最后得出 Ｋｉ６７＞

５０．００％为影响ＬＡＮＰＣ预后的截断值，且有统计学
意义（Ｐ＜０．０５）（表３）。

表３　ＲＯＣ相关参数及截断值
Ｔａｂｌｅ３．ＲＯＣＰａｒａｍｅｔｅｒｓａｎｄＣｕｔｏｆｆＶａｌｕｅｓ

Ｖａｒｉａｂｌｅ Ｙｏｕｄｅｎｉｎｄｅｘ Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ Ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ Ｃｕｔｏｆｆｖａｌｕｅ ＡＵＣ Ｐ

ＯＳ ０．１１９ ２４．２４０ ８７．６８０ ＞７０ ０．５５３ ０．３４７

ＰＦＳ ０．１４６ ５３．０６０ ６１．５８０ ＞５０ ０．５８０ ０．０６７

ＬＲＦＳ ０．１６１ ４４．４４０ ７１．６５０ ≤３０ ０．５８６ ０．４０８

ＭＦＳ ０．１５６ ５４．３５０ ６１．６３０ ＞５０ ０．５９０ ０．０４７

ＲＯＣ：Ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ；ＡＵＣ：Ａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｃｕｒｖｅ；ＯＳ：Ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ；ＰＦＳ：Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｃｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ；ＬＲＦＳ：Ｌｏｃａｌｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｆｒｅｅ

ｓｕｒｖｉｖａｌ；ＭＦＳ：Ｍｅｔａｓｔａｓｉｓｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ．

２．５　生存预后因素分析
２．５．１　生存分析　ＩＣ＋ＣＣＲＴ、ＣＣＲＴ两组的 ＯＳ分
别为９３．４０％、７８．６０％（Ｐ＝０．０３８），ＭＦＳ分别为
８７．５０％、７７．３０％ （Ｐ＝０．０２７），ＬＲＦＳ分别为
９０．００％、９５．７０％（Ｐ＝０．６９７），ＰＦＳ分别为８０．８０％、
７７．３０％（Ｐ＝０．０６５）。单因素分析显示 ＩＣ＋ＣＣＲＴ

组的ＯＳ、ＭＦＳ优于ＣＣＲＴ组，差异有统计学意义（Ｐ
＜０．０５）；ＣＣＲＴ组的ＬＲＦＳ优于ＩＣ＋ＣＣＲＴ组，显示
出抑制肿瘤复发的趋势，但差异无统计学意义（图

１）。Ｃｏｘ回归多因素分析提示是否行诱导化疗并非
ＬＡＮＰＣ的独立预后因素（Ｐ＞０．０５）（表４）。

图１　ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法分析对比接受ＩＣ＋ＣＣＲＴ、ＣＣＲＴ患者的ＯＳ、ＭＦＳ、ＬＲＦ、ＳＰＦＳ
Ｆｉｇｕｒｅ１．ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒＥｓｔｉｍａｔｅｓｏｆＯＳ，ＭＦＳ，ＬＲＦＳａｎｄＰＦＳｉｎＰａｔｉｅｎｔｓＲｅｃｅｉｖｉｎｇＩＣ＋ＣＣＲＴａｎｄＣＣＲＴ
Ａ．ＯＳ；Ｂ．ＭＦＳ；Ｃ．ＬＲＦＳ；Ｄ．ＰＦＳ
ＡｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎｓａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｉｎＴａｂｌｅ１ａｎｄＴａｂｌｅ２．
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表４　患者总生存率相关预后因素分析
Ｔａｂｌｅ４．ＦａｃｔｏｒｓＡｆｆｅｃｔｉｎｇＯｖｅｒａｌｌＳｕｒｖｉｖａｌｏｆＰａｔｉｅｎｔｓ

Ｖａｒｉａｂｌｅ β ＳＥ Ｗａｌｄχ２ Ｐ ＯＲ ９５．０％ＣＩ

ＩＣ＋ＣＣＲＴｏｒＣＣＲＴ －０．６７９ ０．４１４ ２．６９６ ０．１０１ ０．５０７ ０．２２５～１．１４０

Ｋｉ６７ ０．０１０ ０．０１０ ０．９２９ ０．３３５ １．０１０ ０．９９０～１．０２９

Ｔ ０．４４４ ０．３２５ １．８６９ ０．１７２ １．５５８ ０．８２５～２．９４４

Ｎ ０．３６３ ０．３８５ ０．８８９ ０．３４６ １．４３８ ０．６７６～３．０６０

Ｃｌｉｎｉｃａｌｓｔａｇｅ ０．０４３ ０．６１８ ０．００５ ０．９４５ １．０４４ ０．３１１～３．５０５

Ｓｍｏｋｉｎｇ ０．４４９ ０．５３４ ０．７０７ ０．４００ １．５６７ ０．５５０～４．４６２

Ｄｒｉｎｋｉｎｇ －０．７０８ ０．５４６ １．６７９ ０．１９５ ０．４９３ ０．１６９～１．４３７

Ｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｄｉｓｅａｓｅｓ ０．８８４ ０．４５３ ３．８１３ ０．０５１ ２．４２０ ０．９９７～５．８７６

Ａｇｅ ０．９３３ ０．４５９ ４．１３４ ０．０４２ ２．５４１ １．０３４～６．２４５

Ｇｅｎｄｅｒ ０．０２０ ０．５３２ ０．００１ ０．９６９ １．０２１ ０．３６０～２．８９３

ＡｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎｓａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｉｎＴａｂｌｅ２．

２．５．２　Ｋｉ６７＞５０．００％患者的生存分析　Ｋｉ６７＞
５０．００％时ＩＣ＋ＣＣＲＴ、ＣＣＲＴ两组病例的 ＯＳ分别为
９６．７０％、７５．５０％（Ｐ＝０．０１１），ＭＦＳ分别为９１．９０％、
６６．７０％（Ｐ＝０．００３），ＬＲＦＳ分别为８８．９０％、９４．１０％
（Ｐ＝０．５３０），ＰＦＳ分别为８１．７０％、６６．７０％（Ｐ＝
０．００７）（图２）。单因素分析显示 Ｋｉ６７＞５０．００％时

ＩＣ＋ＣＣＲＴ组的ＯＳ、ＭＦＳ、ＰＦＳ明显优于ＣＣＲＴ组（Ｐ
＜０．０５）；两组的ＬＲＦＳ差异无统计学意义。ＣＯＸ回
归多因素分析提示 Ｋｉ６７≥５０．００％的 ＬＡＮＰＣ患者
不同的治疗方案（ＩＣ＋ＣＣＲＴ或 ＣＣＲＴ）是影响 ＯＳ
的独立预后因素（Ｐ＜０．０５）（表５）。

图２　ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法分析对比接受ＩＣ＋ＣＣＲＴ、ＣＣＲＴＫｉ６７＞５０％患者的ＯＳ、ＭＦＳ、ＬＲＦ、ＳＰＦＳ
Ｆｉｇｕｒｅ２．ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒＥｓｔｉｍａｔｅｓｏｆＯＳ，ＭＦＳ，ＬＲＦＳａｎｄＰＦＳｉｎＰａｔｉｅｎｔｓＲｅｃｅｉｖｉｎｇＩＣ＋ＣＣＲＴａｎｄＣＣＲＴ（Ｋｉ６７＞５０．００％）
Ａ．ＯＳ；Ｂ．ＭＦＳ；Ｃ．ＬＲＦＳ；Ｄ．ＰＦＳ
ＡｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎｓａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｉｎＴａｂｌｅ１ａｎｄＴａｂｌｅ２．
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表５　Ｋｉ６７＞５０．００％患者总生存率相关预后因素分析
Ｔａｂｌｅ５．ＦａｃｔｏｒｓＡｆｆｅｃｔｉｎｇＯｖｅｒａｌｌＳｕｒｖｉｖａｌｏｆＰａｔｉｅｎｔｓ（Ｋｉ６７＞５０．００％）

Ｖａｒｉａｂｌｅ β ＳＥ Ｗａｌｄχ２ Ｐ ＯＲ ９５．０％ＣＩ

ＩＣ＋ＣＣＲＴｏｒＣＣＲＴ －２．０２９ ０．８３５ ５．９１１ ０．０１５ ０．１３１ ０．０２６～０．６７５

Ｋｉ６７ ０．０８４ ０．０３８ ４．８１９ ０．０２８ １．０８８ １．００９～１．１７２

Ｔ ０．８１４ ０．６３８ １．６３０ ０．２０２ ２．２５７ ０．６４７～７．８７９

Ｎ ０．４２３ ０．５８１ ０．５３１ ０．４６６ １．５２６ ０．４８９～４．７６３

Ｃｌｉｎｉｃａｌｓｔａｇｅ ０．５９８ １．２３２ ０．２３５ ０．６２８ １．８１８ ０．１６２～２０．３４１

Ｓｍｏｋｉｎｇ ０．８９６ ０．８５１ １．１０７ ０．２９３ ２．４４９ ０．４６２～１２．９８４

Ｄｒｉｎｋｉｎｇ －２．５６７ １．０９１ ５．５３１ ０．０１９ ０．０７７ ０．００９～０．６５２

Ｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｄｉｓｅａｓｅｓ １．８１０ ０．９６３ ３．５３５ ０．０６０ ６．１０９ ０．９２６～４０．２９４

Ａｇｅ ０．３４２ ０．６５０ ０．２７７ ０．５９９ １．１０８ ０．３９４～５．０３４

Ｇｅｎｄｅｒ －０．２３８ ０．８８５ ０．０７２ ０．７８８ ０．７８８ ０．１３９～４．４６２

ＡｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎｓａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｉｎＴａｂｌｅ２．

２．５．３　Ｋｉ６７≤５０．００％患者的生存分析　Ｋｉ６７≤
５０．００％时ＩＣ＋ＣＣＲＴ、ＣＣＲＴ两组病例的ＯＳ分别为
９１．１０％、８０．４０％（Ｐ＝０．６３１），ＭＦＳ分别为８４．００％、
８５．２０％（Ｐ＝０．９１３），ＬＲＦＳ分别为９１．６０％、９６．７０％
（Ｐ＝０．３１２），ＰＦＳ分别为８０．９０％、８５．２０％（Ｐ＝

０．９２１）。单因素分析显示，当 ＬＡＮＰＣ的 Ｋｉ６７≤
５０．００％时两组的 ＯＳ、ＭＦＳ、ＬＲＦＳ、ＰＦＳ差异无统计
学意义（图 ３）。Ｃｏｘ回归多因素分析提示 Ｋｉ６７≤
５０．００％的ＬＡＮＰＣ患者选择ＩＣ＋ＣＣＲＴ或者 ＣＣＲＴ
治疗方案的ＯＳ差异无统计学意义（表６）。

图３　ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法分析对比接受ＩＣ＋ＣＣＲＴ、ＣＣＲＴＫｉ６７＜５０％（包含５０％）患者的ＯＳ、ＭＦＳ、ＬＲＦ、ＳＰＦＳ
Ｆｉｇｕｒｅ３．ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒＥｓｔｉｍａｔｅｓｏｆＯＳ，ＭＦＳ，ＬＲＦＳａｎｄＳＰＦｏｆＰａｔｉｅｎｔｓＲｅｃｅｉｖｉｎｇＩＣ＋ＣＣＲＴａｎｄＣＣＲＴ（Ｋｉ６７≤
５０．００％）
Ａ．ＯＳ；Ｂ．ＭＦＳ；Ｃ．ＬＲＦＳ；Ｄ．ＰＦＳ
ＡｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎｓａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｉｎＴａｂｌｅ１ａｎｄＴａｂｌｅ２．
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表６　Ｋｉ６７＜５０．００％（包含５０．００％）患者总生存率相关预后因素分析
Ｔａｂｌｅ６．ＦａｃｔｏｒｓＡｆｆｅｃｔｉｎｇＯｖｅｒａｌｌＳｕｒｖｉｖａｌｏｆＰａｔｉｅｎｔｓ（Ｋｉ６７≤５０．００％）

Ｖａｒｉａｂｌｅ β ＳＥ ＷａｌｄＸ２ Ｐ ＯＲ ９５．０％ＣＩ

ＩＣ＋ＣＣＲＴｏｒＣＣＲＴ ０．０２５ ０．５１７ ０．００２ ０．９６２ １．０２５ ０．３７２～２．８２６

Ｋｉ６７ －０．０２１ ０．０２１ ０．９８５ ０．３２１ ０．９７９ ０．９３９～１．０２１

Ｔ ０．０７５ ０．４７３ ０．０２５ ０．８７５ １．０７７ ０．４２７～２．７２０

Ｎ ０．６２９ ０．６１７ １．０３８ ０．３０８ １．８７５ ０．５５９～６．２８４

Ｃｌｉｎｉｃａｌｓｔａｇｅ －０．４４５ ０．８８０ ０．２５５ ０．６１３ ０．６４１ ０．１１４～３．６００

Ｓｍｏｋｉｎｇ ０．５７９ ０．７２６ ０．６３７ ０．４２５ １．７８５ ０．４３０～７．４０３

Ｄｒｉｎｋｉｎｇ －０．０２７ ０．７１６ ０．００１ ０．９７０ ０．９７４ ０．２３９～３．９６５

Ｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｄｉｓｅａｓｅｓ １．２２８ ０．６０１ ４．１８０ ０．０４１ ３．４１４ １．０５２～１１．０８１

Ａｇｅ ２．１１７ ０．７９１ ７．１７０ ０．００７ ８．３０４ １．７６４～３９．１０５

Ｇｅｎｄｅｒ ０．２１５ ０．７２５ ０．０８８ ０．７６６ １．２４０ ０．３００～５．１３４

ＡｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎｓａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｉｎＴａｂｌｅ２．

３　讨　论

本研究率先采用瘤体中 Ｋｉ６７表达水平评价诱
导化疗在ＬＡＮＰＣ中的预测作用，ＬＡＮＰＣ临床上多
选用ＣＣＲＴ或ＩＣ＋ＣＣＲＴ治疗方案，多数研究也表
明ＩＣ＋ＣＣＲＴ、ＣＣＲＴ可以提高近期和远期疗效且毒
副作用可耐受［１５１６］。ＮＣＣＮ指南建议 ＬＡＮＰＣ使用
诱导化疗，但诱导化疗获益人群仍存在争议。Ｋｉ６７
标记的是处于增殖周期中的细胞，该标记阳性率越

高，表明肿瘤生长越快，组织分化越差，对化疗也越

敏感。Ｋｉ６７可作为一个独立的预后指标，其增高与
肿瘤预后不良相关［１０］。已有的研究多是局限于诱

导化疗ＴＰ、ＧＰ、ＴＰＦ等方案对 ＬＡＮＰＣ的预后影响
及毒副作用的观察，或是 Ｋｉ６７、Ｐ１６、ＬＤＨＡ蛋白、
ＮＭ２３、ＭＭＰ１、ＭＭＰ２、ＥＺＲＩＮ蛋白、细胞周期素
Ｄ１、中性粒细胞／淋巴细胞比率等对鼻咽癌预后的
影响［１７２３］，为研究Ｋｉ６７表达水平在 ＬＡＮＰＣ诱导化
疗中的预测作用奠定了基础。

本研究通过对 ＬＡＮＰＣ患者的回顾性分析发
现，Ｋｉ６７表达＞５０．００％的ＬＡＮＰＣ在ＩＣ＋ＣＣＲＴ组
的ＯＳ优于单独 ＣＣＲＴ组，且这组患者在 ＭＦＳ方面
也有显著的获益。说明 Ｋｉ６７表达 ＞５０．００％的 ＬＡ
ＮＰＣ更可能在ＩＣ＋ＣＣＲＴ的治疗模式中通过降低远
处转移而使生存获益。主要的原因可能是，Ｋｉ６７表
达较高的 ＬＡＮＰＣ通常对化疗敏感性更高，这使得
在采用ＩＣ方案的时候，这部分患者的局部病灶也容
易得到控制。另一方面，Ｋｉ６７表达 ＞５０．００％的患
者也容易发现远处转移，首先采用ＩＣ的治疗模式可
以优先清除全身微小转移灶，有利于提高 ＭＦＳ。因

此对于 Ｋｉ６７表达 ＞５０．００％的 ＬＡＮＰＣ，采用 ＩＣ＋
ＣＣＲＴ的模式可能更有利于患者的长期生存。而在
Ｋｉ６７≤５０．００％的患者中，我们的研究发现 ＩＣ＋
ＣＣＲＴ和单纯 ＣＣＲＴ两组生存差异没有统计学意
义，其可能的原因是低 Ｋｉ６７对化疗的敏感性并不
高，先采用ＩＣ的方案可能并不能有效地控制局部病
灶，多因素分析也提示，Ｋｉ６７表达≤５０．００％的患者
采用ＩＣ＋ＣＣＲＴ和 ＣＣＲＴ方案的 ＯＳ差异无统计学
意义。

综上，本研究发现，对于Ｋｉ６７表达＞５０．００％的
ＬＡＮＰＣ，优先采用 ＩＣ＋ＣＣＲＴ的方案，有利于降低
远处转移率，提高生存率。而对于 Ｋｉ６７表达≤
５０．００的患者，ＩＣ＋ＣＣＲＴ和 ＣＣＲＴ并无明显生存上
的差异。然而我们的研究属于回顾性分析，统计分

析不能完全避免鼻咽癌患者的选择偏倚，有一定的

局限性。未来需要进行多中心和大样本的前瞻性研

究，来证实Ｋｉ６７的表达对ＬＡＮＰＣ新辅助化疗疗效
的预测作用。本研究推荐瘤体 Ｋｉ６７表达水平在
ＬＡＮＰＣ患者对 ＩＣ＋ＣＣＲＴ和单纯 ＣＣＲＴ方案的选
择中可作为预测指标。
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