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局部晚期鼻咽癌的随访结果分析
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【摘要】 　 目的　 评价时辰化疗联合调强放疗治疗局部晚期鼻咽癌的远期疗效和安全性。 方法　 采

用随机数字表法，将 １６０ 例局部晚期鼻咽癌患者随机分为时辰组和常规组，每组 ８０ 例。 时辰组采用

ＴＰＦ 方案［多西他赛＋顺铂（ＤＤＰ）＋氟尿嘧啶］时辰诱导化疗 ２ 个周期，每周期 ２１ ｄ。 诱导化疗结束

３ 周后，行调强放疗（ＩＭＲＴ）同步 ＤＤＰ 方案化疗。 化疗从放疗的第 １ 天开始，每周期 ２１ ｄ，直到放疗结

束，共３ 个周期。 常规组常规行 ＴＰＦ 方案诱导化疗和 ＩＭＲＴ 同步 ＤＤＰ 方案化疗。 同步放化疗结束后，
中位随访 ３１ 个月，观察远期不良反应和患者生存情况。 结果　 时辰组听力损伤、吞咽困难和颈部皮

肤纤维化的发生率分别为 ２２．７２％、０ 和 ４．５４％，均明显低于常规组（分别为 ３９．１３％、８．６９％和 １５．９４％，
均Ｐ＜０．０５）。 时辰组和常规组患者的 １ 年总生存率分别为 ９７．０％和 ９２．８％，３ 年总生存率分别为

８０．３％和 ８１．２％；１ 年无进展生存率分别为 ９５．５％和 ８７．０％，３ 年无进展生存率分别为 ７１．２％和 ７３．９％；
１ 年无局部复发生存率分别为 ９７．０％和 ９５．７％，３ 年无局部复发生存率分别为 ９２．４％和 ９２．８％；１ 年无

远处转移生存率分别为 ９７．０％和 ９８．６％，３ 年无远处转移生存率分别为 ９０．９％和 ９１．３％，差异均无统

计学意义（均 Ｐ＞０．０５）。 结论　 与常规化疗联合 ＩＭＲＴ 相比，时辰化疗联合 ＩＭＲＴ 治疗局部晚期鼻咽

癌并不降低患者的远期生存，但能降低不良反应的发生率。
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　 　 局部晚期鼻咽癌同步放化疗优于单纯放疗，可
改善患者的远期生存［１］。 近年来已经探索了在同

步放化疗的基础上加入辅助化疗或诱导化疗的治疗

方式，与辅助化疗相比诱导化疗具有清除早期微转

移、降低肿瘤分期、耐受性好等优势。 ＰＦ 方案［顺铂

（ｃｉｓｐｌａｔｉｎ， ＤＤＰ） ＋氟尿嘧啶（５⁃ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ， ５⁃Ｆｕ）］
是一种经典的化疗方案，安全、成熟［２］。 在 ＰＦ 方案

基础上的 ＴＰＦ 方案［多西他赛（ ｄｏｃｅｔａｘｅｌ， ＤＴＸ） ＋
ＤＤＰ＋５⁃Ｆｕ］现已被推荐为更有利的临床一线诱导

化疗方案，ＴＰＦ 方案诱导化疗＋同步放化疗对局部

晚期鼻咽癌的疗效更有优势［１，３⁃５］，但是不良反应更

为严重，如Ⅲ～ Ⅳ级骨髓抑制、胃肠道反应等［６⁃９］。
因此，临床迫切需要寻找一种在不降低疗效和生存

率的同时能减轻放化疗毒性的治疗方式。 有研究表

明，肿瘤组织和正常组织的 ＤＮＡ 合成昼夜节律存在

１０ ｈ 的时间差［１０］，许多抗肿瘤药物有明显的时辰作

用规律。 时辰化疗利用机体和抗肿瘤药物的这种特

性，在肿瘤细胞化疗敏感性的最佳时机给药，能对肿

瘤细胞发挥最大杀伤作用，并减少对正常组织的伤

害。 在本研究中，我们比较了时辰化疗联合调强放

疗与常规化疗联合调强放疗治疗局部晚期鼻咽癌的

远期生存情况和不良反应，以评价时辰化疗联合调

强放疗治疗局部晚期鼻咽癌的疗效。

资料与方法

一、 临床资料

２０１５ 年 ７ 月至 ２０１６ 年 １２ 月就诊于贵州医科大

学附属肿瘤医院、经病理确诊的 １６０ 例Ⅲ～Ⅳｂ 期鼻

咽癌初治患者。 所有患者均有可测量的肿瘤病灶，
年龄 １８ ～ ７０ 岁， Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ 功 能 状 态 （ Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ
ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｓｔａｔｕｓ， ＫＰＳ）评分≥７０ 分，无主要器官

功能障碍，骨髓造血功能正常。 患者在治疗前均行

鼻咽部 ＭＲＩ，颈部 ＣＴ、纤维鼻咽镜、胸部 ＣＴ、上腹部

超声或上腹部 ＣＴ、单光子发射计算机断层扫描

（ｓｉｎｇｌｅ⁃ｐｈｏｔｏｎ ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｃｏｍｐｕｔｅｄ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ， ＳＰＥＣＴ）、
心电图、嗜淋巴细胞病毒⁃脱氧核糖核酸（ｅｐｓｔｅｉｎ ｂａｒｒ
ｖｉｒｕｓ⁃ｄｅｏｘｙｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃ ａｃｉｄ， ＥＢＶ⁃ＤＮＡ）拷贝数、肝功

能、电解质、肾功能、血常规、淋巴细胞免疫分析等检

查。 本研究通过贵州医科大学附属医院伦理委员会

批准（批准文号 ２０１５⁃０３）。 治疗前，患者签署知情

同意书。
二、 治疗方法

采用随机数字表法，将 １６０ 例局部晚期鼻咽癌

患者随机分为时辰组和常规组，每组 ８０ 例。 先以

ＴＰＦ 方案行诱导化疗 ２ 个周期，每周期 ２１ ｄ。 诱导

化疗结束 ３ 周后，行调强放疗（ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｍｏｄｕｌａｔｅｄ
ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ， ＩＭＲＴ）同步 ＤＤＰ 方案化疗。 化疗从放

疗的第 １ 天开始，每周期 ２１ ｄ，直到放疗结束，共
３ 个周期。 所有患者在诱导化疗前进行水化、止吐

预处理。
１． 诱导化疗：（１）时辰组：ＤＴＸ ７５ ｍｇ ／ ｍ２，静脉

滴注，第 １ 天 ３：３０—４：３０。 ＤＤＰ ７５ ｍｇ ／ ｍ２，持续静

脉注射，每天 １０：００—２２：００，分 ５ ｄ 完成。 ５⁃Ｆｕ ７５０
ｍｇ ／ ｍ２， 持续静脉泵入，每天 ２２：００—１０：００，分 ５ ｄ
完成。 （２）常规组：ＤＴＸ ７５ ｍｇ ／ ｍ２， 静脉滴注，第 １ 天

１０：００ 完成。 ＤＤＰ ７５ ｍｇ ／ ｍ２，静脉滴注，第 １ 天。
５⁃Ｆｕ ７５０ ｍｇ ／ ｍ２ ／ ｄ，持续静脉泵入，分 ５ 天完成，全
天 ２４ ｈ。

２． 调强放疗：放疗靶区和放疗计划由 ２ 名副主

任医师以上职称的医师确定、审核，危及器官受量在

标准限量范围内。 ６ ＭＶ，Ｘ 线放射源， ２ Ｇｙ ／次，
５ 次 ／周。 Ｔ１ ～ ２ 期原发灶总剂量（ ｔｏｔａｌ ｄｏｓｅ， ＤＴ）
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６９．９６ Ｇｙ，３３ 次；Ｔ３ ～ ４ 期原发灶 ＤＴ ７３． ９２ Ｇｙ，３３
次；原发肿瘤计划靶区 ＤＴ ６９．９６ Ｇｙ，３３ 次；阳性淋

巴结 ＤＴ ６９．９６ Ｇｙ，３３ 次；计划靶区 １ ＤＴ ６０．０６ Ｇｙ，
３３ 次，计划靶区 ２ ＤＴ ５０．９６ Ｇｙ，２８ 次。

３． 同步化疗：（１）时辰组：ＤＤＰ １００ ｍｇ ／ ｍ２，持续

静脉泵入， １０： ００—２２：００。 （ ２） 常规组： ＤＤＰ １００
ｍｇ ／ ｍ２，静脉滴注，１０：００ 开始。

三、随访

同步放化疗结束后 ２ 年内每 ３ 个月进行 １ 次随

访；３～５ 年每半年进行 １ 次随访。 随访截止时间为

２０１８ 年 １２ 月 ３１ 日，随访时间 ８～４１ 个月，中位随访

时间为 ３１ 个月。 随访方式为门诊和电话随访。 随

访内容包括：体格检查、鼻咽部 ＭＲＩ、颈部 ＣＴ、电子

纤维鼻咽镜、胸部 ＣＴ、上腹部超声或上腹部 ＣＴ（分
期为 Ｎ３ 的患者）、肾功能、肝功能、血常规、电解质、
淋巴细胞免疫分析、ＥＢＶ⁃ＤＮＡ 拷贝数和 ＥＢ 病毒抗

体检测。
四、 统计学方法

样本量估算：假设常规组的不良反应发生率为

３８．７％［１１］，时辰组的不良反应发生率下降 １０％，即
为 ２８．７％。 设非劣效性界值为０．０５，检验水准 α ＝
０．０５，患者脱落率为 １５％。 应用样本含量估算软件

包 ＰＡＳＳ １１． ０，估计出每组样本量为 ８０ 例。 采用

ＳＰＳＳ ２３．０ 进行统计学分析。 采用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法

进行生存分析，组间生存率比较采用 Ｌｏｇ ｒａｎｋ 检验。
应用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ８．０．１ 绘图软件绘制不良反应

发生率图及生存曲线图。 两组正态分布计量资料的

比较采用独立样本 ｔ 检验，非正态分布计量资料比

较采用 Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验。 两组计数资料的比

较采用 χ２ 检验或 Ｆｉｓｈｅｒ 精确概率法。 检验水准 α＝
０．０５。

结　 　 果

１． 时辰组和常规组患者的基本情况：２１ 例患者

在治疗过程中未完成治疗脱落，４ 例患者失访，１３５
例可进行统计分析，其中时辰组 ６６ 例，常规组 ６９
例，基本情况见表 １。

２． 时辰组和常规组远期不良反应比较：时辰组

听力损伤、吞咽困难和颈部皮肤纤维化的发生率分

别为 ２２．７２％、０ 和 ４．５４％，均明显低于常规组（分别

为 ３９．１３％、８．６９％和 １５．９４％，均 Ｐ＜０．０５），两组口腔

干燥综合征、视力模糊、牙关紧闭、味觉下降、放射性

脑脊髓病、远期肾毒性和远期肝毒性的发生率差异

无统计学意义（均Ｐ＞０．０５，表２） ，未观察到患者发

表 １　 时辰组和常规组患者的基本情况比较（例）
临床特征 时辰组 常规组 χ２ 值 Ｐ 值

性别

　 男 ５０ ４９
０．３８８ ０．５３３

　 女 １６ ２０
年龄（岁）
　 ≤４６ ３１ ３５

０．１９０ ０．６６３
　 ＞４６ ３５ ３４
病理类型

　 非角化性未分化癌 ６１ ６８
１．７１３ １．１１０

　 非角化性分化癌 １ １
　 其他 ４ ０
Ｔ 分期

　 Ｔ１ 期 ３ ２
　 Ｔ２ 期 ４ ４

０．２６７ ０．９６６
　 Ｔ３ 期 １２ １３
　 Ｔ４ 期 ４７ ５０
Ｎ 分期

　 Ｎ０ 期 ５ ５
　 Ｎ１ 期 １３ １３

０．２１２ ０．９７６
　 Ｎ２ 期 ３０ ３４
　 Ｎ３ 期 １８ １７

生远期心脏毒性。
３． 时辰组和常规组患者生存分析：１３５ 例可进

行统计分析的患者中，死亡 ２６ 例，时辰组和常规组

各 １３ 例。 两组患者 １、３ 年总生存率、无进展生存

率、局部无复发生存率、无远处转移生存率差异均无

统计学意义（均 Ｐ＞０．０５；表 ３，图 １～４）。

讨　 　 论

近年来，ＴＰＦ 方案的诱导化疗被美国国立综合

癌 症 网 络 指 南 （ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ Ｃａｎｃｅｒ
Ｎｅｔｗｏｒｋ， ＮＣＣＮ）列为Ⅱ类推荐。 采用 ＴＰＦ 方案诱

导化疗联合 ＩＭＲＴ 调强放疗治疗局部晚期鼻咽癌，
对肿瘤有较好的控制效果［１２⁃１４］，由于较重的不良反

应，患者往往不能耐受，导致治疗延迟或中断。 因

此，寻找低毒高效或低毒等效的治疗方法具有重要

意义。
生物对因昼夜变化引起的周期性环境所作出的

适应性反应称为生物昼夜节律。 正常细胞的昼夜节

律与肿瘤细胞的昼夜节律存在差异。 时辰化疗是根

据正常组织与肿瘤组织昼夜节律的差异，选择最佳

治疗时机进行化疗的临床治疗方法，该方法有助于

提高机体的药物耐受量，减少化疗药物的毒性，提高

疗效［１５⁃１６］。 ＴＰＦ 方案中的 ３ 种药物具有明显的时辰

节律性。 ＤＤＰ 属于细胞周期非特异性药物，其毒性

与谷胱甘肽（ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ， ＧＳＨ）分泌的昼夜节律相
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表 ２　 时辰组和常规组远期不良反应比较（例）

组别
口腔干燥综合征

Ⅰ级 Ⅱ级

听力损伤

Ⅰ级 Ⅱ级

吞咽困难

Ⅰ级 Ⅱ级

视力模糊

Ⅰ级 Ⅱ级

牙关紧闭

Ⅰ级

时辰组 ３１ ９ １４ １ ０ ０ ３ ０ ０
常规组 ３３ １４ ２３ ４ ５ １ ６ １ ３
Ｚ 值 －１．１４８ －２．１２５ －２．１４４ －１．２５１ －１．７０７
Ｐ 值 ０．２５１ ０．０３４ ０．０１５ ０．２１１ ０．０８８

组别
味觉下降

Ⅰ级

颈部皮肤纤维化

Ⅰ级

放射性脑脊髓病

Ⅰ级

远期肾毒性

Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级 Ⅳ级

远期肝毒性

Ⅰ级 Ⅱ级

时辰组 ２ ３ １ ０ ０ ０ ２ ０ ０
常规组 ０ １１ １ ０ ０ ０ ０ ０ ２
Ｚ 值 －１．４５１ －２．１３６ －０．０４２ －１．４５１ －１．３８８
Ｐ 值 ０．１４７ ０．０３１ ０．９６７ ０．１４７ ０．１６５

表 ３　 时辰组和常规组患者 １、３ 年生存率比较（％）

组别 例数

１ 年

总生存率
无进展
生存率

局部无复发
生存率

无远处转移
生存率

３ 年

总生存率
无进展
生存率

局部无复发
生存率

无远处转移
生存率

时辰组 ６６ ９７．０ ９５．５ ９７．０ ９７．０ ８０．３ ７１．２ ９２．４ ９０．９
常规组 ６９ ９２．８ ８７．０ ９５．７ ９８．６ ８１．２ ７３．９ ９２．８ ９１．３
　 Ｐ 值 ０．２６５ ０．０７８ ０．６７４ ０．５４１ ０．８３５ ０．８０３ ０．９６５ ０．９２０

图 １　 时辰组和常规组患者的总生存曲线

图 ２　 时辰组和常规组患者的无进展生存曲线

关。 ＧＳＨ 保护细胞膜和蛋白质，代谢内源性化合

物，转运氨基酸，在日间浓度达到峰值。 血浆蛋白结

合率在 １６：００ 达到最高，而在凌晨 ４：００ 达到最低，
而血液中游离型铂会与血浆蛋白相结合，当血液中

游离型铂浓度最低时，不良反应也最低。因此１６：００

图 ３　 时辰组和常规组患者的局部无复发生存曲线

图 ４　 时辰组和常规组患者的无远处转移生存曲线

给予顺铂不良反应最小，因此日间用铂类药耐受性

好于夜间［１７］。 体内动物实验结果显示，在凌晨４：００
使用 ＤＴＸ 治疗荷乳腺癌小鼠和鼻咽癌小鼠，对肿瘤

细胞的杀伤作用最强，小鼠生存率较高［１８⁃１９］。 ５⁃Ｆｕ
是抗代谢类化疗药物，分解代谢的主要限速酶为二
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氢吡 啶 脱 氢 酶 （ ｄｉｈｙｄｒｏｐｙｒｉｍｉｄｉｎｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，
ＤＰＤ）。 有研究显示，在夜间 ２２：００ 至凌晨 ２：００，人
外周血中单核细胞 ＤＰＤ 的活性达到峰值，此时 ５⁃Ｆｕ
的不良反应最轻［２０］。 这些研究为将时辰化疗应用

于 ＴＰＦ 方案及 ＤＤＰ 单药方案化疗奠定了基础。
李卓玲等［２１］的一项前瞻性对照研究结果显示，

采用 ＤＤＰ 方案联合 ＩＭＲＴ 治疗 ６０ 例局部晚期鼻咽

癌患者，时辰化疗组和常规化疗组的总有效率相同

（均为 ９６．６％，Ｐ＞０．０５），时辰化疗组的恶心发生率

（６．７％和 ８３．４％）、呕吐发生率（６．７％和 ８３．４％）低于

常规化疗组（均 Ｐ＜０．０５）。 Ｚｈａｎｇ 等［２２］ 采用 ＴＰＦ 方

案联合 ＤＤＰ 方案同步放化疗治疗 １４８ 例Ⅲ～Ⅳｂ 期

初治鼻咽癌患者，ＤＤＰ 方案化疗时辰组 １０：００—
２２：００给药，常规组采用常规方式给药，时辰组的恶

心发生率（６６．７％和 ７９．５％）、呕吐发生率（４７．９％和

７１．２％）、口腔黏膜炎发生率（７３．９％和 ８７．７％）均低

于常规组（均 Ｐ＜０．０５），两组患者的 ２ 年总生存率

（９２．８％和 ９３．２％）、无进展生存率（８１．２％和 ８６．３％）、无
远处转移生存率（８５．５％和 ９３．２％）差异均无统计学

意义（均 Ｐ＞０．０５）。 罗秀玲等［２３］ 将 ６６ 例局部晚期

鼻咽癌患者分为两组，时辰组采用时辰 ＴＰＦ 方案诱

导化疗，常规组采用常规 ＴＰＦ 方案诱导化疗，诱导

化疗结束后均采用 ＤＤＰ 方案化疗同步 ＩＭＲＴ 治疗，
两组患者的 ３ 年总生存率 （８６．１％和 ９３．３５％）、无进展

生存率（８３．３％和 ９３．３％）、ＲＦＳ（８８．３％和 ９３．３％）、无
远处转移生存率（９４．１％ 和 １００％）同样差异亦无统

计学意义（均 Ｐ＞０．０５）。 本研究的前期研究显示，时
辰化疗联合调强放射治疗和常规化疗联合调强放射

治疗局部晚期鼻咽癌近期呕吐的发生率分别为

８５．５％和 ９８．１％，Ⅲ级呕吐的发生率分别为 ５．５％和

１８．５％，两组患者未发生Ⅳ级呕吐反应；口腔黏膜炎

的发生率分别为 ６６．５％和 ８３．９％，Ⅲ级口腔黏膜炎

的发生率分别为 ５．５％和 １９．６％，两组患者未发生

Ⅳ级口腔黏膜炎，时辰化疗组均低于常规化疗组；完
全缓解率分别为 １０％和 １３％，部分缓解率分别为

８５％和 ８４．８％，疾病稳定率分别为 ５％和 ０，疾病进展

率分别为 ０ 和 ２．２％，差异均无统计学意义（均 Ｐ＞
０．０５） ［２４］。 本研究结果显示，经过长期随访，时辰组

患者听力损伤、吞咽困难和颈部皮肤纤维化的发生

率均明显低于常规组（均 Ｐ＜０．０５），时辰组和常规组

患者的 １、３ 年总生存率、无进展生存率、局部无复发

生存率和无远处转移生存率差异均无统计学意义

（均Ｐ＞０．０５）。
有研究显示，局部晚期鼻咽癌患者经化疗联合

调强放疗后出现的远期不良反应主要以口干、听力

受损、张口困难、视力下降、颈部纤维化、吞咽困难、
放射性脑脊髓病等为主［１９，２５］。 我们的长期随访结

果显示，局部晚期鼻咽癌患者经化疗联合调强放疗

后，时辰组听力损伤、吞咽困难、颈部纤维化反应的

发生率明显低于常规组。 我们推测，采用时辰治疗，
将 ＤＴＸ 于凌晨 ３：３０—４：３０ 给药提高了抗肿瘤效

果。 由于恶性肿瘤细胞和正常细胞可以有不同的昼

夜节律性，将 ＤＤＰ 在早晨 １０：００ 到夜间 ２２：００、将
５⁃Ｆｕ在夜间 ２２：００ 至凌晨 ２：００ 给药，可能正常组织

正处于对药物不敏感的时期［２３⁃２４］，从而减少了正常

组织的损伤，降低了药物的副作用，这尚需进一步在

分子生物学水平上进行研究，加以证实。 时辰组和

常规组患者口腔干燥综合征、视力模糊、牙关紧闭、
味觉下降的发生率无明显差异，考虑是因为此类不

良反应主要是由放疗引发的，时辰化疗对于放疗相

关不良反应的改善可能没有明显优势。
综上所述，化疗联合调强放疗治疗局部晚期鼻

咽癌，采用时辰化疗与常规化疗具有相似的疗效和

患者远期生存，并且能减少不良反应的发生，提高患

者的生活质量，达到等效低毒的效果。
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［１３］ Ｚｈａｎｇ Ｑ， Ｗａｎｇ Ｙ， Ｌｉａｏ ＪＦ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎｄ
ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｌｏｃｏｒｅｇｉｏｎａｌｌｙ ａｄｖａｎｃｅｄ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＴＰＦ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ
ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｂｙ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ⁃ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔ ｃｈｅｍｏｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ［ Ｊ］ ．
Ｊ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１９， １０（１７）：３８９９⁃３９０７． ＤＯＩ： １０．７１５０ ／ ｊｃａ．３１６６３．

［１４］ Ａｕ ＫＨ， Ｎｇａｎ ＲＫＣ， Ｎｇ ＡＷＹ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ
ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｉｎ ｍｏｄｅｒｎ ｅｒａ ａｆｔｅｒ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｍｏｄｕｌａｔｅｄ
ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ （ＩＭＲＴ） ｉｎ Ｈｏｎｇ Ｋｏｎｇ： ａ ｒｅｐｏｒｔ ｏｆ ３ ３２８ ｐａｔｉｅｎｔｓ
（ＨＫＮＰＣＳＧ １３０１ ｓｔｕｄｙ） ［ Ｊ］ ． Ｏｒａｌ Ｏｎｃｏｌ， ２０１８， ７７： １６⁃２１．
ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｏｒａｌｏｎｃｏｌｏｇｙ．２０１７．１２．００４．

［１５］ 李媛媛， 曾英， 何明媛， 等． 鼻咽癌增量时间调节化疗加后程
三维适形放射治疗的临床研究［ Ｊ］ ． 中华放射医学与防护杂
志， ２０１３， ３３ （ ６）： ６３０⁃６３４． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． ０２５４⁃
５０９８．２０１３．０６．０１５．
Ｌｉ ＹＹ， Ｚｅｎｇ Ｙ， Ｈｅ ＭＹ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｃｒｅｍｅｎｔａｌ ｃｈｒｏｎｏ⁃ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ
ｐｌｕｓ ｌａｔｅ ｃｏｕｒｓｅ ｔｈｒｅｅ⁃ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ ｃｏｎｆｏｒｍａｌ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ
ｉｎｃｒｅｍｅｎｔａｌ ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｐｌｕｓ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ
ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｒａｄｉｏｌ Ｍｅｄ Ｐｒｏｔｅｃｔ， ２０１３，
３３（６）：６３０⁃６３４． ＤＯＩ： １０．３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ．０２５４⁃５０９８．２０１３．０６．
０１５．

［１６］ Ｍｏｒｍｏｎｔ ＭＣ， Ｌｅｖｉ ＦＡ． Ｃｉｒｃａｄｉａｎ⁃ｓｙｓｔｅｍ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｄｕｒｉｎｇ ｃａｎｃｅｒ
ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ： ａ ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ， １９９７， ７０： ２４１⁃２４７．

［１７］ Ｒｏｄｒíｇｕｅｚ⁃Ｇａｒｃíａ ＭＥ， Ｑｕｉｒｏｇａ ＡＧ， Ｃａｓｔｒｏ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ
ｐ３８⁃ＭＡＰＫ ｐｏｔｅｎｔｉａｔｅｓ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｖｉａ ＧＳＨ
ｄｅｐｌｅｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｄｒｕｇ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｇｒｏｗｔｈ⁃
ａｒｒｅｓｔｅｄ ｋｉｄｎｅｙ ｔｕｂｕｌａｒ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｔｏｘｉｃｏｌ Ｓｃｉ， ２００９， １１１
（２）：４１３⁃４２３．

［１８］ Ｇｒａｎｄａ ＴＧ， Ｆｉｌｉｐｓｋｉ Ｅ， Ｄ′Ａｔｔｉｎｏ ＲＭ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｃｈｒｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ

ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｍａｍｍａｒｙ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ＭＡ１３ ／ Ｃ ｗｉｔｈ ｄｏｃｅｔａｘｅｌ ａｎｄ
ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ ａｓ ｓｉｎｇｌｅ ａｇｅｎｔｓ ａｎｄ ｉｎ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，
２００１， ６１（５）：１９９６⁃２００１．

［１９］ 区晓敏， 史琪， 周鑫， 等． 鼻咽癌 ＩＭＲＴ 远期疗效和不良反应
分析［Ｊ］ ． 中华放射肿瘤学杂志， ２０１６， ２５（４）：３０４⁃３０９． ＤＯＩ：
１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１００４⁃４２２１．２０１６．０４．００２．
Ｏｕ ＸＭ， Ｓｈｉ Ｑ， Ｚｈｏｕｉ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ａｄｖｅｒｓｅ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ⁃ｍｏｄｕｌａｔｅｄ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０１６， ２５ （ ４）： ３０４⁃３０９．
ＤＯＩ： １０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１００４⁃４２２１．２０１６．０４．００２．

［２０］ Ｚｅｎｇ ＺＬ， Ｓｕｎ Ｊ， Ｇｕｏ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｒｈｙｔｈｍ ｉｎ ｄｉｈｙｄｒｏｐｙｒｉｍｉ⁃
ｄｉｎｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅｄ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎ ｐｅ⁃
ｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｏｆ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ［ Ｊ］． Ｃｈｒｏｎｏｂｉｏｌ
Ｉｎｔ， ２００５， ２２（４）：７４１⁃７５４．

［２１］ 李卓玲， 金风， 吴伟莉， 等． 诱导加同步时辰化疗联合调强放
射治疗鼻咽癌的前瞻性随机对照研究［Ｊ］ ． 中华放射医学与防
护杂志， ２０１５， ３５（７）：５０５⁃５０９． ＤＯＩ： １０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０２５４⁃
５０９８．２０１５．０７．００６．
Ｌｉ ＺＬ， Ｊｉｎ Ｆ， Ｗｕ ＷＬ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ａｎｄ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｓｔｕｄｙ
ｏｆ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔ ｃｈｒｏｎｏ⁃ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ
ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｍｏｄｕｌａｔｅｄ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［ Ｊ］ ．
Ｃｈｉｎ Ｊ Ｒａｄｉｏｌ Ｍｅｄ Ｐｒｏｔｅｃｔ， ２０１５， ３５ （ ７）：５０５⁃５０９． ＤＯＩ： １０．
３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０２５４⁃５０９８．２０１５．０７．００６．

［２２］ Ｚｈａｎｇ ＰＸ， Ｊｉｎ Ｆ， Ｌｉ ＺＬ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｐｈａｓｅ Ⅱ ｔｒｉａｌ ｏｆ
ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｂｙ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｃｈｒｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｖｅｒｓｕｓ
ｃｏｎｓｔａｎｔ ｒａｔｅ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ［ Ｊ］ ． Ｃｈｒｏｎｏｂｉｏｌ
Ｉｎｔ， ２０１８， ３５ （ ２）： ２４０⁃２４８． ＤＯＩ： １０． １０８０ ／ ０７４２０５２８． ２０１７．
１３９７６８４．

［２３］ 罗秀玲， 金风， 毕婷， 等． ＴＰＦ 方案诱导化疗不同给药方式联
合调强放疗治疗局部晚期鼻咽癌的中期疗效及预后分析［ Ｊ］ ．
中华放射医学与防护杂志， ２０１８， ３８（８）：５９５⁃６０１． ＤＯＩ： １０．
３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０２５４⁃５０９８．２０１８．０８．００７．
Ｌｕｏ ＸＬ， Ｊｉｎ Ｆ， Ｂｉ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｍｉｄ⁃ｔｅｒｍ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ
ＴＰＦ ｒｅｇｉｍｅｎ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ＩＭＲＴ ｆｏｒ
ｌｏｃａｌｌｙ ａｄｖａｎｃｅｄ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｒａｄｉｏｌ Ｍｅｄ
Ｐｒｏｔｅｃｔ， ２０１８， ３８（８）：５９５⁃６０１． ＤＯＩ： １０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ． ｉｓｓｎ．０２５４⁃
５０９８．２０１８．０８．００７．

［２４］ 江杭． 时辰化疗联合调强放射治疗局部晚期鼻咽癌的前瞻性
临床研究［Ｄ］． 贵州医科大学临床学院， ２０１７．
Ｊｉａｎｇ Ｈ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｃｈｒｏｎｏｍｏｄｕａｔｅｄ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ
ｗｉｔｈ ＩＭＲＴ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｄｖａｎｃｅｄ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ
［Ｄ］． Ｇｕｉｚｈｏｕ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，２０１７．

［２５］ 田允铭， 韩非， 曾雷， 等． 鼻咽癌调强放疗后长期生存结果及
失败模式分析［Ｊ］ ． 中华放射肿瘤学杂志， ２０１８， ２７（１０）：８８０⁃
８８５． ＤＯＩ： １０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１００４⁃４２２１．２０１８．１０．００２．
Ｔｉａｎ ＹＭ， Ｈａｎ Ｆ， Ｚｅｎｇ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｕｔｃｏｍｅ ａｎｄ
ｆａｉｌｕｒｅ ｐａｔｔｅｒｎ ａｆｔｅｒ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ⁃ｍｏｄｕｌａｔｅｄ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ
ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０１８， ２７
（１０）：８８０⁃８８５． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． １００４⁃４２２１． ２０１８． １０．
００２．

（收稿日期：２０１９⁃０７⁃３１）

·８３１· 中华肿瘤杂志 ２０２０ 年 ２ 月第 ４２ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｎｃｏｌ， Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２０， Ｖｏｌ．４２， Ｎｏ．２
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