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Progressinthediagnosisandtreatmentoforopharyngealcancer
Summary　Inrecentyears,humanpapillomavirushasbeenprovedtobecloselyrelatedtotheoccurrenceand

prognosisoforopharyngealcancer.Thetreatmentoforopharyngealcancerhasevolvedfromtheprimaryradiother-
apytothecorrespondingtreatmentaccordingtodifferenttumorstages.Forpatientswithadvancedoropharyngeal
cancer,thetreatmentstrategyismostlysurgery+postoperativeconcurrentchemoradiotherapy.Patientsareoften
accompaniedbylargedefectsinthesurgicalareaaftersurgery.Withtheimprovementofheadandnecksurgicalre-
pairtechnologyandtheprogressoffreeflaptechnology,variousrepairmethodscanbeadoptedtorepairandrecon-
struct.
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1　前言

口咽的上界为软腭口腔侧,下界至会厌谷,前
界是舌根,外侧为扁桃体窝和咽侧壁,后界为咽后

壁。可分为舌根、腭扁桃体、软腭口腔侧、咽后壁和

咽侧壁五部分。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。口咽癌位于常见癌症的第10位,患者约占恶

性肿瘤患者的5%〔1〕。口咽癌好发于中老年男性,
病变位置75%以上发生于扁桃体,多为单侧发病,
病理类型90%以上为鳞状细胞癌。口咽癌是一个

全球性的公共卫生问题,具有重要的社会经济影

响,但在公共卫生政策中经常被忽视。烟草(包括

吸烟和被吸烟者)、槟榔果、乙醇和人乳头瘤病毒

(HPV)感染是口咽癌的主要危险因素〔2-4〕。据统

计,2012 年 全 球 口 腔 癌 和 口 咽 癌 新 增 病 例 为

442760例,死亡241458例,分别占所有新增癌症

病例和死亡人数的 3.1% 和 3.0%〔5〕。GLOBO-
CAN统计了全球口腔癌和口咽癌的发病率,发现

其发病率最高的地区是美拉尼西亚,其次是中南亚

和西欧,发病率为每年10/10万。相比之下,东亚

和西非的口腔癌和口咽癌发病率最低,每年约为

2/10万〔6〕。据统计,2005—2013年我国口腔癌和口

咽癌新发病例285857例,死亡132698例,口腔癌

和口咽癌的发病率每年在1.69/10万~1.89/10万,
死亡率呈上升趋势0.77/10万~0.84/10万〔5〕。男

性比女性更易患口腔和口咽癌。城市地区的发病

率和死亡率明显高于农村地区。
2　口咽癌的流行病学特征

吸烟饮酒一直是口咽癌的独立危险因素,有文

献表明〔7〕严重吸烟者相比于不吸烟者的患病风险

要增加5~25倍;对于每天吸烟2包以上及每日饮

酒4杯以上的人群相比于不抽烟不喝酒人群发病

率要增加35倍左右。最近的研究表明〔8〕,吸烟对

HPV阳性口咽癌的放化疗效果有负面影响,就诊

时1年内仍在吸烟和和吸烟超过30包/年的重度

吸烟者的治疗效果明显差于不吸烟或已戒烟1年

以上者。除此之外在一些发展中国家,咀嚼烟草制

品是口咽癌的主要危险因素。在印度,大约50%
的男性口咽癌和90%的女性口咽癌是由咀嚼烟草

制品引起的。近些年来随着青年男性口咽癌患者

发病率的增加,HPV 感染也逐渐被确认是口咽癌

的重要危险因素之一〔9〕。1983年 Syrjanen等〔10〕

首次在口腔鳞状细胞癌中检测到 HPV 感染,之后

许多学者发现口咽、下咽和喉部等多种头颈恶性肿

瘤中均存在 HPV感染,但口咽癌的阳性率明显高

于头颈其他部位肿瘤〔11〕。HPV-口咽癌致癌基因

型 HPV16 最 为 常 见,约 占 83%。其 余 常 见 有

HPV18、33和35亚型等〔12〕。随着 HPV检测手段

的进步,HPV阳性口咽癌在总体口咽癌中的发病

率随着时间的推移而增加〔13〕。目前临床上常用的

检测手段包括 p16免疫组织化学、HPV-PCR 及

HPV DNA 原 位 杂 交;HPV DNA 原 位 杂 交 和

HPV-PCR是最常用的检测 HPV 感染的方法。

p16免疫组织化学和 HPVDNAPCR的敏感性极

高,而 HPVDNA原位杂交特异性更高,它们都是

·9001·



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差

别较大〔14〕。最近 Qureishi等〔15〕报道采用 PCR 技

术检测唾液中的 HPV,与 p16 免疫组织化学和

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。
3　HPV+口咽癌发生的分子生物学机制

p16INK4(也称为 CDKN2A)抑癌基因的失活

为头颈部癌变分子进展模型中最早的变化。头颈

部鳞状细胞癌与无数的分子变化有关,特别是野生

型 TP53的丢失和染色体3p、9p、11p的丢失。相

比之下,HPV相关的鳞状细胞癌具有较低的分子

复杂性。HPV 癌蛋白 E6和 E7在肿瘤发生中起

着重要作用。E6结合并降解肿瘤抑制基因 TP53,
它还激活端粒酶,延长受感染上皮细胞的寿命,从
而促进病毒后代的繁殖。HPV 癌蛋白 E7结合并

降解Rb,Rb是肿瘤抑制基因视网膜母细胞瘤的产

物。它还导致染色体分裂,导致基因组不稳定和非

整倍体。Rb负性调控 p16蛋白的表达。在此之

前,E7癌蛋白对 Rb的失活导致了p16的过表达。
这一途径被认为是 HPV 相关口咽癌的治疗效果

较好的分子基础。最近基因组测序的研究发现,
HPV相关的头颈部 鳞 状 细 胞 癌 的 突 变 率 为 非

HPV相关头颈部鳞状细胞癌的一半,从而为这些

肿瘤之间的病理生物学差异提供了进一步的分子

证据。Weaver等〔16〕发现DNA-PkCS在 HPV+口

咽癌的表达显著高于 HPV-口咽癌。在 HPV+
口咽癌DNA-PkCS的表达与 HPVE6和E7的表

达呈负相关,DNA-PkCS敲减细胞系对顺铂和放疗

的敏感性增加,肿瘤细胞的迁移和侵袭能力下降。
4　口咽癌的临床诊断及分期

早期口咽癌患者可无任何症状,或仅有咽部异

物感,咽部疼痛等。临床症状不典型,不易被早期

发现。随着病情进展,同侧颈部可出现转移的肿大

淋巴结。部分患者可以颈部包块作为首发症状而

就诊。口咽癌颈部淋巴结常见转移位置为同侧Ⅱ
区淋巴结,其次为Ⅲ区和Ⅴ区;晚期可发生对侧颈

部淋巴结转移。
影像学检查主要用以确定肿瘤的病变范围及

对颈部转移淋巴结的评估,增强CT及 MR作为常

规检查手段。口咽癌常发生于黏膜上皮,呈浸润生

长,多呈不规则肿块突向口咽腔。MRI及CT表现

主要为口咽周围间隙内的脂肪界面消失,正常结构

被异常密度的肿瘤所取代。对于家庭经济条件尚

可的患者可选用 PET-CT 检查。PET-CT 对患者

的 TNM 分期有明确的指导作用。最终确诊需行

活检和病理学检查。
HPV阳性与否对患者的诊疗及预后有着很大

影响。确诊口咽恶性肿瘤后,常规需行 HPV 病毒

相关检测。目前在临床上对 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〔13〕。由于p16IHC
检测的价格便宜及灵敏度和特异度较高,2018年

版 NCCN口咽癌治疗指南〔17〕首次将p16列为口咽

癌患者必查项目。现已在临床上得到广泛应用。
2018年第8版 AJCC手册〔17〕将 HPV 相关性

口咽癌及非相关性口咽癌进行分别单独分期,见表

1~3。
因 HPV 阳性口咽癌相比而言有较好的预后

及治疗效果,因此同等情况下,HPV 相关口咽癌临

床 TNM 分期方面有着明显的降级。除此之外,淋
巴结包膜外侵犯(extranodalextension,ENE)被纳

入 HPV 非相关的口咽癌(p16-)的 N 分期中。
ENE分为临床ENE及病理ENE。临床上当淋巴结

内的转移肿瘤侵犯表面皮肤及邻近软组织及影像上

表现淋巴结边界不清、相邻的组织受浸润为临床

ENE(+)。病理ENE(+)是指通过直接肉眼观察和

显微镜下观察,确定肿瘤穿透淋巴结包膜。
5　口咽癌的治疗进展

对于口咽癌相关治疗方案主要包括:单纯放

疗;同步放化疗;单纯手术切除;手术切除+术后放

疗;手术切除+术后放化疗;术前诱导放化疗+手

术+术后根治性放化疗等治疗方案。对于早期口

咽癌可采用放疗或手术治疗的方案。放疗可覆盖

原发灶、颈部淋巴结、咽后淋巴结,并可取得较为理

想的疗效,因此多选择放疗。但放疗后患者可能存

在口干、唾液减少、甚至吞咽困难等不适。目前随

着科技的进步,机器人手术应用于临床,有研究表

明〔18〕,经口机器人手术相比于根治性放化疗3年

总生存率为 83% ∶57%,疾病特异性生存率为

97%∶85%。除此之外,经口机器人手术因其创伤

小,术后患者生活质量较根治性放疗效果更好〔19〕,
这一治疗方案越来越受到大家的重视。Ⅲ~Ⅳ晚

期口咽癌患者的治疗主要采用根治性放化疗或手

术+术后放化疗或术前诱导放化疗+手术+术后

根治性放化疗的综合治疗。手术径路主要有经口

入路、下颌骨截骨术、部分下颌骨切除术或咽切开

术。术后最常见的并发症是伤口感染、部分皮瓣坏

死和肺部感染〔20〕。对于拒绝较大范围创伤的部分

年轻女性或晚期口咽癌患者可采取术前行同步诱

导放化疗—中期评估—根治性放化疗/手术+根治

性放化疗的治疗方案。相比过去能较大提高患者生

活质量减轻患者痛苦,这一治疗方案逐渐被认可。
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表1　P16+与P16-口咽癌的TNM分期比较(第8版AJCC手册)〔17〕

p16+ P16-

T Tx 原发肿瘤无法评估 原发肿瘤无法评估

T0 无原发肿瘤存在证据 无原发肿瘤存在证据

Tis 原位癌 原位癌

T1 最大径≤2cm 最大径≤2cm

T2 2cm<最大径≤4cm 2cm<最大径≤4cm

T3 最大径>4cm 或侵犯会厌喉面 最大径>4cm 或侵犯会厌喉面

T4a 中度进展期侵犯喉、舌肌、翼内肌、硬腭、下颌骨 中度进展期侵犯喉、舌肌、翼内肌、硬腭、下颌骨

T4b 中度进展期侵犯喉、舌肌、翼内肌、硬腭、下颌骨 高度进展期侵犯翼内肌、翼状板、侧鼻咽、颅底或包绕颈动脉

N NX 无法评估是否有区域淋巴结转移 无法评估是否有区域淋巴结转移

N0 无区域淋巴结转移 无区域淋巴结转移

N1 ≤4个淋巴结转移 同侧单个淋巴结转移,最大径≤3cm,且ENE(-)

N2a 超过4个淋巴结转移 同侧或对侧淋巴结转移单个淋巴结转移,最大径≤3cm,且ENE
(+)或同侧单个淋巴结转移3cm<最大径≤6cm且ENE(-)

N2b 超过4个淋巴结转移 同侧多个淋巴结转移,最大径≤6cm,且ENE(-)

N2c 超过4个淋巴结转移 双侧或对侧淋巴结转移,最大径≤6cm,且ENE(-)

N3a — 同侧单个淋巴结转移,最大径>3cm,且ENE(+)

N3b — 同侧多个淋巴结或对侧或双侧淋巴结转移且ENE(+)

M M0 无远处转移 无远处转移

M1 有远处转移 有远处转移

表2　P16+口咽癌临床分期〔17〕

分期 T N M

Ⅰ期 T0~T2 N0,N1 M0

Ⅱ期 T0~T2 N2 M0

Ⅱ期 T3或 T4 N0,N1 M0

Ⅲ期 T3或 T4 N2 M0

Ⅳ期 AnyT AnyN M1

表3　P16-口咽癌临床分期〔17〕

分期 T N M

0期 Tis N0 M0

Ⅰ期 T1 N0 M0

Ⅱ期 T2 N0 M0

Ⅲ期 T3 N0 M0

Ⅲ期 T1~T3 N1 M0

ⅣA期 T4a N0,N1 M0

ⅣA期 T1~T4a N2 M0

ⅣB期 AnyT N3 M0

ⅣB期 T4b AnyN M0

ⅣC期 AnyT AnyN M1

5.1　外科治疗

5.1.1　直接经口切除　不借助于喉镜、显微镜、内
窥镜等设备,直接经口径路切除肿瘤仅使用于范围

比较小的扁桃体肿瘤、软腭肿瘤或咽后壁的肿瘤。
对于一些范围较大的肿瘤,比如侵犯舌根、口腔底、
磨牙后三角区的肿瘤,可能需要联合经口激光或经

口机器人才能切除肿瘤。
5.1.2　经口显微激光手术　经口显微激光手术

(TLM)是利用激光切除肿瘤来获得安全边界。对

于一些较小的肿瘤可以包含周围正常黏膜一起切

除。经口显微激光手术需要丰富的解剖学知识、显
微激光仪器的熟练使用和掌握相应的手术技术。
通过肿瘤的准确定位与术中冷冻确定切缘阴性,从
而达到肿瘤完全切除的目的。术前需评估8个

“T”:牙齿(teeth);张口度(trismus);下颌骨横向尺

寸(transversemandibulardimensions);下颌骨环

(tori);舌(tongue);后仰程度(tilt);既往放疗史

(treatment);肿瘤(tumor)。如果患者条件不允许

经口径路可行咽切开术径路。部分患者可能需要

两者联合入路,随着外科解剖技术的进步,大部分

患者可以避免劈开下颌骨,从而减少患者创伤。如

果影像学提示咽后淋巴结有受累,经口入路在切除

扁桃体或咽侧壁的原发肿瘤后也可以切除此淋巴

结。在咽缩肌和颊咽筋膜处切开,仔细解剖周围组

织和椎前筋膜寻找咽后淋巴结。
5.1.3　经口机器人手术　2005年经口机器人手

术首次应用于头颈部肿瘤,采用镜头和两条机械手

臂的组合进行手术操作。其优点包括充分的视野

和光照以及机械手臂在三维空间上精细的手术操

作。缺点是由于机器手臂的局限性,无法切除远端

喉及下咽肿瘤。但大多数口咽和声门上肿瘤可通

过机器人手术切除。经口机器人手术主要用于切

除 T1、T2的口腔和口咽恶性肿瘤。经口机器人手
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术绝对禁忌证包括:经口入路困难、肿瘤不能完全

暴露、舌肌受累、咽缩肌受累、椎前筋膜侵犯、喉部

侵犯。与传统激光手术相比,机器人手术花费较

高,手术时间相对较长,此外,由于空间的限制,机
器人对口咽上部的早期肿瘤(如软腭、扁桃体窝和

舌根上部)往往无法顺利切除。目前,在口咽癌手

术中,经口机器人手术尚未广泛普及。
5.2　经舌骨或咽侧入路手术

对于一些位置较低的病变或者颈部活动受限

经口无法完全暴露肿瘤的患者需行经舌根入路或

咽侧入路切除肿瘤。根据肿瘤的位置和大小,两者

可以单独或结合一起使用。经舌骨入路将舌骨与

周围上下肌群游离后进入舌骨内侧面从而进入咽

腔,然后直视下完整切除肿瘤,留出足够的安全边

界。术前喉镜检查准确定位肿瘤,可避免进入咽腔

的时候切入肿瘤。除此之外,分离茎突舌骨肌或二

腹肌等可以在不扩大皮肤切口的前提下扩大术野

范围。这种手术入路可以避免裂开下颌骨。但术

后仍有咽瘘的风险,可以采用可吸收缝线缝合黏膜

进行严格的手术缝合避免咽瘘的发生。
5.3　经下颌骨裂开入路

经下颌骨裂开入路通常用于病变范围较大的

情况,术后往往需要重建修复缺损。手术切口常采

取从下唇正中向下至颏继而延伸至颈部的切口。
沿标记线切开皮肤,分离皮下软组织、牙龈,裂开下

颌骨。裂下颌骨前需准备钛板,进行下颌骨轮廓化

并提前打孔以便于重新固定下颌骨。常用摆锯的

进行直线裂开下颌骨,也可以阶梯式裂开下颌骨。
进入口腔后先切开口腔软组织,下颌骨内侧面需保

留足够的软组织,无论是否进行皮瓣修复都有足够

的软组织进行重建。这种手术入路术野较大但是

创伤也较大,对于晚期口咽癌患者为保证肿瘤完整

切除及修复重建是最佳的治疗方案。随着外科技

术的进步,部分患者无需劈开下颌骨,经口入路就

可以完全切除肿瘤。
5.4　修复方案

常用的修复方案有局部转移皮瓣(带蒂胸大肌

皮瓣及颏下岛状皮瓣)及游离皮瓣(前臂游离皮瓣、
股前外侧游离皮瓣)等。颏下岛状皮瓣是在1993
年由 Martin等〔21〕首先报道,并指出采用颏下动脉

岛状瓣(submentalarteryislandflap,SAIF)修复颌

面部缺损具有手术方法简单、瘢痕隐蔽等优点。
SAIF修复口咽癌术后缺损具有手术创伤相对较

小、制备简单、皮瓣存活率较高等优点,适合于老年

口咽癌患者缺损修复。但对于Ⅰ区有颈部淋巴结

转移患者,不建议使用该皮瓣。胸大肌皮瓣是在

1979年由Ariyan等首次应用于头颈恶性肿瘤切除

后的修复,该皮瓣供瓣具有解剖位置恒定、可以提

供丰富的供体组织、成活率较高等特点。但该皮瓣

血管蒂要经过皮下隧道较长距离,存在血管蒂扭

转、压迫甚至导致皮瓣坏死等风险;且该皮瓣存在

供区创伤较大,影响美观;部分女性患者难以接受

等问题。前臂游离皮瓣又称“中国皮瓣”,有研究表

明相比于胸大肌皮瓣前臂游离皮瓣具有易于存活、
并发症较少、临床效果较好等特点。但前臂游离皮

瓣制作之前应行 Allen实验,如桡动脉为优势动脉

则不宜采取该皮瓣,同时术后患者前臂常留有明显

瘢痕。股前外侧皮瓣的临床应用最早报道于1984
年,Koshima等〔22〕在1993年首次将其推广应用于

头颈部组织缺损的修复。股前外侧皮瓣具有修复

成功率高、对供区影响小、供体与受体位置相距较

远可同时开台手术等优点。但仍存在制备较复杂、
皮瓣较厚,用于口腔小块组织的缺损略显臃肿等缺

点。总的来说对于口咽癌术后缺损的修复方式需

结合患者缺损范围大小、皮瓣收集可行性、患者一

般状态、患者主观诉求、术者临床技巧等多方面综

合考虑来制定合适的修复方案。
6　功能和生活质量

除了局部控制率和生存率外,术后功能的恢复

和生活质量是治疗成功的关键指标。咽部主要有

三大功能,分别为吞咽、言语和气道保护。对口咽

癌术后患者进行康复治疗以恢复这些功能也非常

关键。中重度舌根缺损吞咽功能丧失的患者,可能

需要通过鼻胃管甚至胃造瘘进食。口咽组织的缺

如会导致不同程度的构音障碍,专业语言人员的指

导联系有助于其功能的恢复。正确的重建技术可

以降低腭咽闭合不全(VPI)的发生率,对于腭部切

除术后发生 VPI的患者,可以通过腭部假体的使

用而得到改善。经口手术气管切开率较低,绝大多

数患者初次手术可能需要气管切开,在完全愈合后

大多数患者都会保持稳定的气道结构,可以实现拔

管。虽然有多种方法可用于口咽癌患者术后生活

质量和功能的评估,但并不具备可比性。治疗方案

和强度被认为是影响口咽癌患者术后生活质量和

功能的重要因素,尤其是在观察 HPV 相关肿瘤患

者的治疗前后 QOL显著下降,治疗强度可能影响

QOL这一观点被提出〔23〕。2007年 WHO 支持的

国际残疾分类组织(ICF)关于头颈部癌症举行了一

次国际共识会议,并为这一患者群体制定了相关的

评估方案。
7　展望

在缺乏Ⅰ类证据的情况下,口咽癌最佳治疗方

案的选择仍然存在争议。对于早期和晚期的病变,
没有随机对照试验来比较手术与放疗、化疗或不化

疗的疗效。对于颈部淋巴结转移癌的治疗也是如

此。尽管分析了很多研究,Cochrane协作网也缺

乏有效的证据提出最佳的治疗方案。外科技术、放
疗方案、化疗技术与过去相比发生了显著的变化,
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同时 HPV相关口咽癌的发现,关于口咽癌的文献

研究必须有明确的时间标注,否则没有参考价值。
经口入路在治疗口咽癌方面取得了重大进展,与开

放手术和非手术治疗相比,经口入路手术可以在完

整切除肿瘤的前提下较大程度上保护口咽的功能。
病理切缘阴性,部分患者术后可以不需放化疗,从
而避免遭受更多的痛苦。治疗强度也逐渐被大家

所重视,比如 HPV相关口咽癌仅通过放疗就可以

取得较好的预后。目前国际上正在研究非手术治

疗的降级试验,包括辅助治疗和最终治疗,目的是

在不影响生存和疾病控制的前提下降低与治疗相

关的不良反应。其中一些试验包括对低风险的患

者取消全身化疗,或用西妥昔单抗等靶向药物替代

铂类治疗,或减少总辐射剂量等。口咽癌术后生命

质量量表仍缺乏规范性,未来的 QOL应包括治疗

相关的不良事件和发生率。考虑到头颈部解剖的

复杂性及肿瘤解剖位置的不同,相关研究也应彼此

分开。最后,治疗也可能受到社会经济因素的影

响。因此,住院时长和费用等因素在今后的研究中

也需加以考虑。
总之,口咽恶性肿瘤患者临床诊治多为晚期,

口咽癌预后较差,其诊断需有活检病理证实。确诊

后需行 HPV检测,如无法行 HPV检测则按 HPV
阴性处理。HPV 相关口咽癌的预后较好,可相应

降低治疗强度从而改善患者生活质量。晚期口咽

癌患者术后缺损修复方案的制定需结合各种组织

瓣特点及缺损范围等,从而达到在提高患者生存率

的同时,提高患者生存质量这一最终目标。
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原发灶的可能性越来越大,使诊断后的 MCCUP越

来越接近真正意义上的 MCCUP。肿瘤学理论的

不断发展,肿瘤诊治技术的日益进步,将继续改变

着 MCCUP的治疗模式以及人们对它的认识。
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