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　　[摘要]　目的:分析声带癌前病变术后复发和恶变的危险因素,为术前评估及术后随访提供合理依据。方

法:回顾性分析2014-2017年在重庆市人民医院接受手术治疗的148例声带癌前病变患者临床病理因素与临床

结局(复发、恶变、无复发生存率和无恶变生存率)之间的关系。结果:患者5年总复发率为14.86%,总恶变率为

8.78%。单因素分析显示,吸烟指数、喉咽反流和病变范围与复发显著相关(P<0.05),吸烟指数和病变范围与

恶变显著相关(P<0.05)。多因素logistic回归分析显示,吸烟指数≥600和喉咽反流是复发的独立危险因素(P
<0.05),吸烟指数≥600和病变范围≥1/2声带是恶变的独立危险因素(P<0.05)。术后戒烟者的平均恶变间

隔时间较未戒烟者明显更长(P<0.05)。结论:过度吸烟、喉咽反流和病变范围≥1/2声带可能与声带癌前病变

的术后复发或恶性进展有关,未来需要大规模的多中心前瞻性随机对照研究进一步明确上述影响因素对声带癌

前病变术后复发和恶变的影响,以便制定更好的防范和治疗措施。
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Abstract　Objective:Toanalyzetheriskfactorsofrecurrenceandcancerationforpremalignantvocalfoldle-
sionsaftersurgery,andtoprovideareasonablebasisforpreoperativeevaluationandpostoperativefollow-up.
Methods:Thisstudyretrospectiveanalyzedtherelationshipbetweenclinicopathologicalfactorsandclinicalout-
come(recurrence,canceration,recurrence-freesurvival,andcanceration-freesurvival)in148patientsundergoing
surgicaltreatmentinChongqingGeneralHospitalfrom2014to2017.Results:Thefive-yearoverallrecurrence
ratewas14.86%andtheoverallrecurrenceratewas8.78%.Univariateanalysisshowedthatsmokingindex,la-
ryngopharyngealrefluxandlesionrangeweresignificantlyassociatedwithrecurrence(P<0.05),andsmokingin-
dexandlesionrangeweresignificantlyassociatedwithcanceration(P<0.05).Multivariatelogisticregressiona-
nalysisshowedthatsmokingindex ≥600andlaryngopharyngealrefluxwereindependentriskfactorsforrecur-
rence(P<0.05),andsmokingindex≥600andlesionrange≥1/2vocalcordwereindependentriskfactorsfor
canceration(P<0.05).Themeancarcinogenesisintervalforthepostoperativesmokingcessationgroupwassig-
nificantlylonger(P<0.05).Conclusion:Excessivesmoking,laryngopharyngealrefluxandawiderangeoflesions
mayberelatedtopostoperativerecurrenceormalignantprogressionofprecancerouslesionsinthevocalcord,and
furtherlarge-scalemulti-centerprospectiverandomizedcontrolledstudiesareneededtoclarifytheeffectsofthea-
bovefactorsonrecurrenceandmalignantchangesinthefuture.
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　　喉癌是头颈部第二大常见的恶性肿瘤,每年约

有18.5万新发病例,其中以声门型喉癌最为常

见[1]。头颈部鳞状细胞癌的演变过程是由正常黏

膜到癌前病变,再到侵袭性癌[2]。其中声带癌前病

变主要包括单纯增生,过度角化,轻、中、重异型增

生和原位癌,临床表现为声带白斑,喉角化症,慢性

增生性喉炎等。声带癌前病变的预后和转归一直

受到广泛的关注,而复发和恶变是导致治疗失败的

主要原因。既往研究显示,CO2 激光手术治疗后声

带异型增生的复发率为21.0%[3],向浸润性喉癌

进展的概率差异很大,最低可至3.8%,最高可达

30.9%[4-6]。目前对于影响声带癌前病变术后复发
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和恶变的危险因素尚不清楚。本研究旨在分析声

带癌前病变患者临床病理因素与临床结局之间的关

系,筛选出影响预后的高危因素,为术前评估及术

后随访提供合理依据,以提高患者预后。
1　资料与方法

1.1　临床资料

回顾性纳入148例双侧或单侧接受手术治疗

的声带癌前病变患者。通过病理库检索并收集

2014年1月—2017年12月于重庆市人民医院接

受手术治疗的声带癌前病变患者的病理资料。所

有初次手术或活检的组织学诊断为单纯增生,过度

角化,轻、中、重异型增生和原位癌的患者均纳入研

究范围。排除标准是资料不全或2014年1月之前

患有声带癌或癌前病变的患者。
通过电子病历收集患者的性别、诊断年龄、吸

烟史、饮酒史、喉咽反流、临床诊断和抑酸治疗等资

料。通过动态喉镜系统收集声带病变的形态学特

征。根 据 美 国 国 家 临 床 实 践 指 南,吸 烟 指 数

(smokingindex)被定义为每日平均吸烟支数乘以

总吸烟年数。我们将患者分为高吸烟指数组(吸烟

指数≥600)和低吸烟指数组(吸烟指数<600)。饮

酒分为从不饮酒、偶尔饮酒和长期饮酒(每天饮

酒)。采用反流症状指数(refluxsymptomindex,
RSI)和反流体征评分量表(refluxfindingscore,
RFS),评估喉咽反流症状。RSI>13分和(或)RFS
>7分的患者被定义为存在喉咽反流,RSI≤13和

RFS≤7为非喉咽反流患者。
1.2　内镜评估与病理分级

纳入患者的声带形态学特征是根据分析患者

的动态喉镜视频来确定。声带病变的形态特征包

括以下内容:单侧声带最大病变范围(<1/2声带

或≥1/2声带)、前连合受累(是或否)、表面(光滑

或粗糙)、厚度和充血。根据声带病变及周围是否

有红斑或血管增加将病变分为充血组和非充血组。
根据病变下方黏膜血管是否可见进行厚度分组:病
灶下的黏膜血管不可见为病变厚组,病灶下方的黏

膜血管可见为病变薄组[7]。
声带癌前病变根据病理严重程度分为:单侧增

生、角化、轻度异型增生、中度异型增生、重度异型

增生和原位癌。根据2017年 WHO 最新分级[8],
将单纯增生、轻异型增生归为低级别异型增生,而
中、重度异型增生和原位癌归为高级别异型增生。
故本研究中采用简化的 WHO 分级方式将病理类

型分为低级别和高级别癌前病变进行亚组分析。
1.3　随访

采用电话、微信、门诊及网上诊室等回访方式

进行随访,随访期限为初次诊断时间至本研究开始

时间。随访内容主要包括戒烟情况、患者的症状、
喉镜下体征,对于部分怀疑恶变的患者需同时随访

CT或 MRI检查。对于二次住院并手术活检的患

者,根据病理结果判断有无复发或恶变。无复发生

存期(recurrence-freesurvival,RFS)定义为从初次

手术日期开始计算到复发日期或最后一次随访日

期。无 进 展 生 存 期 (canceration-freesurvival,
CFS)定义为从初次手术日期开始计算,直到诊断

为恶变的日期或最后一次随访的日期。随访资料

不全的患者未被纳入本研究。
1.4　统计学分析

使用SPSS22.0软件进行数据分析,计数资料

以例(%)表示。单因素分析采用χ2 检验比较各分

类组间的显著性差异。在多变量分析中,采用多元

logistic回归模型来分析复发及恶变的独立危险因

素,同时计算OR 值和95%CI。采用log-rank检

验分析患者 RFS及 CFS,采用 Kaplan-Meier生成

RFS和CFS的生存曲线。所有统计学检验均为双

侧检验,以P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

所有患者临床病理资料及病变形态学特征见

表1。排除2例随访资料不全的患者后,最终148
例患者被纳入本研究,其中男137例(92.56%),女
11例(7.43%);首次诊断时患者的中位年龄为65
(48~82)岁;吸烟患者127例(85.8%),其中吸烟

指数≥600者72例(48.65%),初次诊断后戒烟的

患 者 为 52 例 (40.90%);喉 咽 反 流 35 例

(23.65%),术 后 同 时 行 抑 酸 治 疗 的 有 16 例

(45.71%);前连合受累50例(33.78%)。148例

患者平均随访时间为(53.43±19.52)个月。截至

最后一次随访,无死亡病例发生,故患者总体生存

率为100%。22例患者在术后出现局部复发,患者

5年总复发率为14.86%,平均复发时间为34.50
个月。13 例进展为浸 润 性 癌,5 年 总 恶 变 率 为

8.78%,进展为恶性的平均时间为36.77个月。13
例恶变患者中,有9例因范围较大最终采用开放性

部分喉切除术治疗,另外4例因病变局限采用CO2

激光切除手术治疗。
148例患者中,临床诊断为喉角化症有6例

(其中1例癌变),增生性喉炎5例(其中1例复

发),声带白斑137例(复发21例,癌变12例),3种

临床亚型的典型复发或癌变情况见图1~3。根据

临床类型进行亚组分析发现3种临床亚型的复发

和恶变率差异无统计学意义(P>0.05)。
患者5年总体生存率、RFS率和 CFS率分别

为100%、85.14%和91.22%。单因素分析显示,
吸烟指数≥600、喉咽反流和范围≥1/2声带与复

发显著相关(P<0.05),吸烟指数≥600和范围≥
1/2声带与恶变显著相关(P<0.05),见表1。多

因素logistic回归分析显示,吸烟指数≥600(OR=
3.74,95%CI:1.22~11.51,P=0.021)和喉咽反
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流(OR=6.47,95%CI:1.66~25.17,P<0.001)
是复发的独立危险因素,吸烟指数≥600(OR=
5.37,95%CI:1.11~26.01,P=0.037)和病变范

围≥1/2声带(OR=6.55,95%CI:1.27~33.82,
P=0.025)是恶变的独立危险因素(表2)。log-

rank和 Kaplan-Meier检验分析显示,吸烟指数≥
600和喉咽反流会随着时间的推移影响CFS率(图
4),吸烟指数≥600和范围≥1/2声带会随着时间

的推移影响CFS率(图5)。

表1　声带癌前病变患者术后复发与恶变相关临床病理特征

临床特征 例数
复发

例数(%) P

恶变

例数(%) P
性别

　女 11 2(18.18) 1(9.09)

　男 137 20(14.60) 1.000 12(8.76) 1.000
年龄/岁

　<65 68 13(19.12) 9(13.24)

　≥65 80 9(11.25) 0.180 4(5.00) 0.078
饮酒

　否 70 10(14.29) 4(5.89)

　偶尔 43 5(11.63) 4(6.67)

　长期 35 7(20.00) 0.576 5(14.29) 0.456
吸烟指数

　<600 76 6(7.89) 3(3.95)

　≥600 72 16(22.22) 0.014 10(13.89) 0.033
喉咽反流

　否 113 12(10.62) 9(7.96)

　是 35 10(28.57) 0.010 4(11.43) 0.771
病变范围

　<1/2声带 108 12(11.11) 4(3.70)

　≥1/2声带 40 10(25.00) 0.035 9(22.50) 0.001
前连合

　否 98 13(13.27) 7(7.14)

　是 50 9(18.00) 0.444 6(12.00) 0.496
厚度

　薄 68 9(13.24) 6(8.82)

　厚 80 13(16.25) 0.607 7(8.75) 0.994
表面

　光滑 81 11(13.58) 6(7.41)

　粗糙 67 11(16.42) 0.629 7(10.45) 0.515
充血

　否 116 17(14.66) 9(7.76)

　是 32 5(15.63) 1.000 4(12.50) 0.627
病理

　低级别 71 9(12.68) 5(7.04)

　高级别 77 13(16.88) 0.472 8(10.40) 0.472

图1　喉角化症患者癌变图　1a:初次手术前动态喉镜图;1b:再次手术前动态喉镜图;　图2　增生性喉炎患者复发

图　2a:初次手术前动态喉镜图;2b:再次手术前动态喉镜图;　图3　声带白斑患者癌变图　3a:初次手术前动态喉镜

图;3b:再次手术前动态喉镜图。
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表2　多因素logistic回归分析

临床特征
复发

OR(95%CI) P

恶变

OR(95%CI) P
性别(男vs女) 2.307(0.282~18.882) 0.436 0.803(0.048~13.483) 0.879
年龄(≥65岁vs<65岁) 0.418(0.125~1.400) 0.157 0.571(0.121~2.700) 0.480
饮酒(偶尔vs否) 0.573(0.139~2.368) 0.442 1.160(0.179~7.517) 0.876
饮酒(长期vs否) 1.549(0.366~6.553) 0.552 2.229(0.356~13.943) 0.392
吸烟指数(≥600vs<600) 3.742(1.217~11.505) 0.021 5.369(1.108~26.011) 0.037
喉咽反流(是vs否) 6.465(1.661~25.168) 0.007 1.253(0.316~4.977) 0.517
病变范围(≥1/2声带vs<1/2声带) 1.654(0.442~6.189) 0.455 6.547(1.267~33.820) 0.025
前连合(是vs否) 1.990(0.573~6.905) 0.278 1.094(0.244~4.905) 0.907
厚度(厚vs薄) 2.227(0.718~6.906) 0.165 0.941(0.221~4.010) 0.934
表面(粗糙vs光滑) 0.389(0.124~1.221) 0.106 0.323(0.074~1.403) 0.131
充血(是vs否) 2.284(0.596~8.757) 0.228 2.902(0.575~14.637) 0.197
病理(高级别vs低级别) 1.152(0.405~3.278) 0.792 1.600(0.389~6.574) 0.515

4a:吸烟指数<600和吸烟指数≥600之间的 RFS率比较;4b:无喉咽反流和有喉咽反流之间 RFS率的比较。
图4　RFS率

5a:吸烟指数<600和吸烟指数≥600之间的CFS率比较;5b:病变范围<1/2声带和≥1/2声带之间CFS率比较。
图5　CFS率
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　　对35例喉咽反流患者根据术后是否行抑酸治

疗进行亚组分析,发现抑酸治疗组患者复发率较未

抑酸组低,但结果差异无统计学意义(P>0.05)。
同时对127例吸烟患者根据是否术后戒烟进行亚

组分析,结果显示戒烟组的复发率和癌变率也较未

戒烟组偏低,尽管这种差异并不显著(P>0.05),
但与未戒烟患者(30.1个月)比较,戒烟患者的平

均恶 性 进 展 时 间 (47.4 个 月)明 显 更 长 (P =
0.009)。
3　讨论

本研究回顾性分析了声带癌前病变各亚组间

临床病理特征,以及术后复发和恶变的危险因素。
既往研究发现,年龄、病理分级、病变范围和前连合

受累等是声带癌前病变和早期声门型喉癌预后不

良的危险因素[5,9-12]。本研究中的多元logistic回

归分析结果与既往研究结果存在差异。本研究结

果显示,吸烟指数和喉咽反流是复发的独立危险因

素(P<0.05),吸烟指数和病变范围是恶变的独立

危险因素。虽然未能证明年龄是复发和恶变的危

险因素,但结果表明,年轻患者(<65岁)比年长患

者(≥65 岁)具 有 更 高 的 复 发 率 (19.21% 和

11.25%)和恶变率(13.24%和5.00%)。本研究

也并未发现病理类型和前连合受累与复发及恶变

具有显著相关性。
正常黏膜细胞向恶性肿瘤的进展受到诸多环

境因素如吸烟和饮酒的影响,特别是吸烟在喉癌病

因学中的作用已经得到了深入的研究。尽管目前

全球范围内的烟草流行有下降趋势,但吸烟仍然是

发展中国家头颈部鳞癌的重要致病危险因素[13-14]。
然而,吸烟在声带癌前病变的术后复发及恶变中的

作用仍存在争议。一些研究表明,吸烟与不吸烟者

比较,声带癌前病变的复发率或恶变率无显著差

异[11-12]。本研究显示,SI≥600患者的复发率为

22.22%,恶性进展率为 13.89%,而吸烟指数 <
600 患 者 的 复 发 率 为 7.89%,恶 性 进 展 率 为

3.95%,吸烟指数≥600与术后复发和恶变均显著

相关。这些结果与 Tan等[11]的研究结果一致,即
吸烟的持续时间和强度与恶性转化之间具有相关

性。在进一步的亚组分析中,尽管在诊断声带癌前

病变后戒烟与不戒烟患者比较,进展为侵袭性癌的

差异并不显著,但戒烟者的平均恶性肿瘤发生时间

明显更长。Lee等[12]也报道,继续吸烟患者的初始

活检至恶变的时间间隔更短。以上研究结果表明,
吸烟的强度及术后戒烟与声带癌前病变的恶性转

化之间存在一定相关性,未来需要更多大样本的前

瞻性研究来明确,以便制定更有效的政策和医生的

戒烟干预来控制吸烟这一有害因素,改善吸烟相关

声带癌前病变患者的预后。
喉咽反流是一种上呼吸道炎性病理改变,涉及

上呼吸道黏膜、胃十二指肠内容物的气体和(或)液

体反流,10%~30%的耳鼻喉患者具有喉咽反流相

关症状[15]。尽管喉咽反流被认为是喉癌的危险因

素之一,但其在声带癌前病变中的预后作用尚未完

全明确。既往研究表明,喉黏膜对反流的刺激与食

管比较更加敏感,增加了癌前病变向恶性进展的可

能性[16]。本研究中,喉咽反流与声带癌前病变的

术后复发显著相关,推测这一结果可能是与反流状

态的持续和难以控制有关。因此对于存在喉咽反

流的声带癌前病变患者在接受手术治疗后仍需继

续控制反流症状,以减少术后复发和提高预后。但

本研究并未发现喉咽反流在恶性进展中的作用有

统计学意义,这与之前的研究结果一致[17-18]。可能

的原因是喉咽反流的诊断目前尚缺乏统一标准,本
研究中喉咽反流的诊断完全依靠主观问卷评分,采
用这种主观评估方法纳入的患者可能并不能代表

所有的反流患者。同时我们对伴有喉咽反流的患

者根据术后是否行抑酸治疗进行亚组分析,并得出

抑酸治疗对预后无显著影响,可能是由于样本量偏

少,并无法获得患者反流时间长短,因此未来需要

样本量更大的前瞻性随机对照研究进一步明确喉

咽反流及抑酸治疗对预后转归的影响。此外,吸烟

和饮酒本身可能引起或加重反流症状,因此在未来

的研究中需要控制吸烟和饮酒的混杂因素,结合客

观和主观的诊断方法来评估喉咽反流与声带癌前

病变恶性进展之间的关系。
在本研究中,病变范围而非病理分级与声带癌

前病变的恶性进展有关。这可能是因为大范围的

病变更有可能存在某种分子机制导致的致癌作用,
而这种 分 子 改 变 不 能 通 过 常 规 病 理 检 查 被 发

现[19-20]。有人对声带良性增生、癌前不典型增生和

鳞状细胞癌的潜在分子变化进行了研究。结果显

示,恶性转化的风险与 MAGE-A 的表达量高低有

关,而与异型增生的严重程度无关[18]。在另一项

对94例患者的研究中,SOX2被发现是预测喉癌

前病变向恶性转化的独立危险因子[21]。这些分子

生物学研究支持了从周围正常黏膜到癌的“空间进

展”的概念[2],并可以间接支持本研究中病变范围

影响术后恶性进展的结果。在本研究中,病变范围

≥1/2声带是与恶变相关的独立危险因素,这与

Lee等[12]的研究结果一致。此外,Yang等[22]在口

腔白斑的研究中也发现舌白斑的大小是患者术后

复发和癌变的重要因素。因此结合本研究及以往

研究结果,对于病变范围≥1/2声带的癌前病变患

者需进行密切随访,以尽早发现恶性进展病例以便

早期干预治疗和改善预后。
本研究为回顾性研究,存在一定局限性:由于

缺乏一些临床数据信息,无法获得患者动态随访结

果,导致病变复发和病变癌变患者两者发生的时间

几乎相同,结果可能存在偏倚;部分影响因素之间

存在交互作用,可能影响分析结果。本研究样本量
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较小,单一中心较难招募到大量患者导致研究受到

限制,大规模、多中心和前瞻性的队列研究是进一

步研究该疾病的必要条件。
4　结论

综上所述,声带癌前病变的预后和转归可受到

多个危险因素的影响,过度吸烟、伴喉咽反流和病

变范围广的患者术后复发或癌变的概率更高,戒烟

患者的平均恶性肿瘤发生时间明显更长。对存在

上述危险因素的患者需加强随访,并采取积极抑

酸、戒烟等措施。同时因本研究为回顾性研究,其
局限性是缺乏部分临床数据,部分影响因素存在交

互作用和样本量小等,结果存在可能的偏倚,未来

需要大规模的多中心前瞻性随机对照研究进一步

明确上述影响因素对声带癌前病变术后复发和恶

变的影响,以便制定更好防范和治疗措施。
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