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  [摘要] 目的 探究调强放疗(intensivemodulatedradiationtherapy,IMRT)联合同步TP方案(紫杉醇,顺铂)

治疗晚期鼻咽癌前后血清前梯度蛋白2(anteriorgradient-2,AGR2)水平的变化及其对疗效的预测价值。方法 选

取晚期鼻咽癌患者51例,给予TP化疗方案同步IMRT放疗,共4个周期。记录、比较同步放化疗过程中的毒性反

应,治疗结束后的近期和远期疗效。同时选择健康人30例作为对照组,观察治疗前后血清AGR2水平变化对晚期

鼻咽癌患者预后的影响。结果 同步放化疗后,晚期鼻咽癌患者的总有效率为80.39%,其中完全缓解41.18%,部
分缓解39.22%;不良反应主要为口咽部损害(90.2%)、骨髓抑制(74.5%)、白细胞减少(68.6%)、血小板减少

(33.3%)等。同步放化疗后,患者血清AGR2水平显著降低,但仍明显高于正常对照组水平[(13.28±4.17)μg/L
vs.(8.85±1.98)μg/L,P<0.001],其中有效组的血清 AGR2水平较治疗前呈现显著下降趋势(13.28μg/Lvs.
24.18μg/L,P<0.05),而无效组治疗前(33.81±8.12)μg/L与治疗后(24.77±6.93)μg/L差异无统计学意义。

Kaplan-Meier曲线显示,相比AGR2高水平组,低水平组患者治疗后中位生存时间明显延长且预后更好(35.24个

月vs.31.73个月,P=0.039)。结论 IMRT同步TP方案治疗晚期鼻咽癌患者有效组中 AGR2水平显著降低,同
时AGR2低表达患者预后更好。
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SerumAGR2expressionanditspredictivevalueforefficacyinadvancednasopharyngeal
carcinomapatientstreatedwithIMRTcombinedwithTPregimen
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[Abstract] Objective Toinvestigatethechangesofserumanteriorgradient-2(AGR2)

beforeandafterintensivemodulatedradiationtherapy(IMRT)combinedwithsimultaneousTP
regimen(paclitaxel,cisplatin)inpatientswithadvancednasopharyngealcarcinoma(NPC)and
itspredictivevalue.Methods Atotalof51patientswithadvancedNPCweretreatedwithTP
chemotherapyandIMRTradiotherapyfor4cycles.Thetoxicreactionsduringsimultaneous
radiotherapyandchemotherapyandtheshort-termandlong-termeffectsaftertreatmentwere
recordedandcompared.Inthemeantime,30healthypeoplewereselectedasthecontrolgroupto
observetheeffectofserumAGR2levelontheprognosisofpatientswithadvancedNPCbefore
andaftertreatment.Results Aftersimultaneousradiotherapyandchemotherapy,thetotal
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effectiverateofpatientswithadvancedNPCwas80.39%,ofwhichcompleteremission(CR)was
41.18%andpartialremission(PR)was39.22%.Themainadversereactionswereoropharyngeal
damage(90.2%),myelosuppression (74.5%),leukopenia (68.6%),andthrombocytopenia
(33.3%).Aftersimultaneousradiotherapyandchemotherapy,theserum AGR2levelofthe
patientsdecreasedsignificantly,which,however,wasstillsignificantlyhigherthanthatofthe
normalcontrolgroup[(13.28±4.17)μg/Lvs.(8.85±1.98)μg/L](P<0.001).Theserum
AGR2leveloftheeffectivegroupwassignificantlylowerthanthatbeforetreatment(13.28μg/L
vs.24.18μg/L)(P<0.05).Therewasnosignificantdifferencebetweentheineffectivegroup
beforetreatment[(33.81±8.12)μg/L]andaftertreatment[(24.77±6.93)μg/L].TheKaplan-
MeiercurveshowedthatthemediansurvivaltimeofthepatientsinthelowlevelAGR2group
wassignificantlylongerandtheprognosiswasbetterthanthatinthehighlevelAGR2group
(35.24monthsvs.31.73months,P=0.039).Conclusion ThelevelofAGR2intheeffective
groupofpatientswithadvancedNPCtreatedwithIMRTandTPregimenissignificantlylower,

andtheprognosisofpatientswithlowexpressionofAGR2isbetter.
[Keywords] nasopharyngealcarcinoma;chemoradiotherapy;anteriorgradient-2

  鼻咽癌是一类源于鼻咽部黏膜上皮的常见恶性

肿瘤,其发病具有地域、种族特性,高发于我国南部

及东南亚地带且年龄40~60岁的人群[1]。每年全

球鼻咽癌新发病例有6.5万例,包括鳞状细胞癌、非
角化癌和未分化癌,其中未分化癌占比最高[2]。目

前鼻咽癌的主要治疗方式为同期放化疗[3],虽然常

规放化疗能提高治愈率至80%,然而对于晚期鼻咽

癌(Ⅲ~Ⅳ期)的治疗效果却不甚理想,因局部复发

和转移导致5年生存率仅为60%~70%[1]。相较

于 普 通 放 疗,调 强 放 疗 (intensive modulated
radiationtherapy,IMRT)可在减少对正常组织损伤

的同时增强肿瘤靶区治疗强度而减少不良反应[4]。
同时,研究报道,紫杉 醇(taxol,TAX)联 合 顺 铂

(cisplatin,DDP,TP方案)具有较好的近远期临床

疗效,并一定程度上降低了不良反应[5]。此外,近年

来通过血清标志物辅助诊断及判断预后引起了研究

者的 广 泛 兴 趣,其 中 血 清 梯 度 蛋 白 2(anterior
gradient-2,AGR2)高表达于多种恶性肿瘤,被认为

与肿瘤的发生、发展密切相关[6],其可作为肿瘤诊断

及预后的血清标志物。基于此,本研究通过分析

IMRT同步TP方案治疗鼻咽癌患者后血清AGR2
水平变化及其与预后间的关系,研究其对鼻咽癌的

疗效预测价值。报告如下。

1 资 料 与 方 法

1.1 一般资料 前瞻性选取2016年3月—2019年

2月于我院接受IMRT同步TP方案治疗的晚期鼻

咽癌患者51例,另随机抽取同期于我院进行常规体

检,性别和年龄匹配且无明显疾病征兆的30名健康

人为对照组。分析患者入院时的电子资料,其中男

性35例,女性16例;年龄45~70岁,平均(55.2±
8.7)岁;Ⅲ期患者38例,Ⅳa期患者13例;卡氏评分

(71.3±4.9)分;高分化鳞状细胞癌患者10例、中低

分化鳞状细胞癌患者32例、未分化鳞状细胞癌患者

9例。纳入标准:①参照中国鼻咽癌分期[7]标准首

次被诊断为晚期鼻咽癌(Ⅲ~Ⅳ期);②未接受同步

放化疗或其他治疗;③至少有1个可测量肿瘤病灶;

④年龄18~70岁;⑤卡氏评分>65分;⑥肝肾功能

正常,且无心血管、精神性疾病。排除标准:①妊娠

或哺乳期患者;②具有放化疗禁忌的患者;③对研究

药物有过敏反应的患者。
本研究经医院伦理委员会批准通过,所有患者

均知情且签署知情同意书。

1.2 治疗方法 同步放疗:在放疗前进行鼻咽颈部

增强 MR和螺旋CT增强扫描,勾画照射靶区。大

体靶区(grosstumorvolume,GTV)-原发肿瘤病

灶及肿大淋巴结;临床靶区(clinicaltargetvolume,

CTV)-原发肿瘤病灶外放5~10mm区域、鼻咽

黏膜下放5mm区域、部分副鼻窦、咽旁间隙等;计
划靶区(planningclinicaltargetvolume,PTV)-
CTV外放2~4mm 区域。各部位照射剂量分别

为:原发肿瘤靶区66~70Gy,转移肿大淋巴结66~
72Gy,高危区60Gy,低危区50~54Gy。危及器

官受量:脊髓≤45Gy,脑干≤54Gy,视交叉、视神

经≤50Gy,下颌骨≤70Gy,颞叶≤60Gy,腮腺平

均<26Gy,眼球<50Gy,晶体<25Gy。在照射过

程中确保95%PTV区域接受最小照射剂量。照射

频率为5次/周,共计6周。
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同步化疗:在放疗当天给予患者同步化疗并于

化疗前给予地塞米松、苯海拉明等常规药物。第1
天静脉滴注紫杉醇注射液(奥素,江苏奥赛康药业股

份有限公司,国药准字 H20064300)175mg/m2+
500mL生理盐水;第1~3天静脉滴注顺铂注射液

(诺 欣,江 苏 豪 森 药 业 集 团 有 限 公 司,国 药 准 字

H20040813)25mg/m2+500mL生理盐水;1个化

疗周期为21d,共计4个周期。治疗期间每周检测

血常规,当出现Ⅲ度及以上粒细胞、血小板减少症

时,化疗停止。

1.3 评价指标

1.3.1 AGR2水平检测 所有患者分别于治疗前

和治疗结束后1个月时抽取空腹静脉血5mL,以

3000r/min转速离心10min后分离血清,并 于

-80℃保存待用;健康对照人群于入院体检当日抽

取静脉血样本。使用ELISA法根据AGR2试剂盒

(上海联迈生物工程有限公司,96T/48T)要求进行

AGR2含量测定。在检测过程中防止血清的反复

冻融。

1.3.2 疗效及不良反应评价 治疗期间,对患者进

行定期随访,1次/周;治疗结束后分别于1个月、3
个月、6个月、1年进行复查,随后2年每3个月进行

电话随访,患者死亡为随访终点。近期疗效:停止治

疗后3个月对患者疗效进行评测,参照实体肿瘤的

疗效评价标准(responseevaluationcriteriainsolid
tumors,RECIST)1.1 版[8]完 全 缓 解 (complete
response,CR)定义为肿瘤消失且该特征持续1个月

以上;部分缓解(partialresponse,PR)定义为肿瘤

体积缩小50%及以上并持续1个月以上;疾病稳定

(stabledisease,SD)定义为肿瘤体积缩小<50%,
增大 <25%,并 持 续 1 个 月 以 上;疾 病 进 展

(progressivedisease,PD)定 义 为 肿 瘤 体 积 增 大

25%以上并伴随新病灶出现。有效率=CR+PR。
根据治疗后的疗效将CR+PR患者纳入有效组,而

SD和PD患者纳入无无效组。总生存期(overall
survival,OS)定义为疾病确诊至患者死亡的时间

段,末次随访仍存活的患者以结尾值计算,随访期间

失访以删失处理。不良反应:放化疗期间,对患者进

行血常规监测,参照 NCI-CT-CAE4.0版标准[9]和

《肿瘤放射治疗学》[1]进行放化疗不良反应检测。
放化疗期间,共有7例患者因放疗毒性而暂停

治疗,其治疗数据没有纳入分析,其余患者均完成预

定放化疗计划。随访期间,共2例患者失访。

1.4 统计学方法 应用SPSS19.0统计学软件进

行数据分析。计量资料比较采用t检验、单因素方

差分析和SNK-q检验。计数资料比较采用χ2 检验

和Fisher精确检验;等级资料比较采用曼-惠特尼

秩和检验。使用 Kaplan-Meier曲线分析患者生存

情况,并用LogRank法进行检验,相关性分析采用

Spearman法。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 近期疗效 患者IMRT同步TP治疗后3个

月的近期疗效显示,CR21例(41.18%),PR20例

(39.22%),SD6例(11.76%),PD4例(7.84%),总有

效例数41例(80.39%)。

2.2 治疗前后血清AGR2水平比较 接受治疗后,
有效组和无效组 AGR2水平低于治疗前,有效组

AGR2水平低于无效组,但接受治疗后有效组和无

效组AGR2水平仍高于健康人群,差异有统计学意

义(P<0.05)。见表1。
表1 有效组、无效组及健康人群AGR2水平比较

Table1 ComparisonoftheAGR2levelamongeffective

group,ineffectivegroupandhealthypeople
(x-±s,g/L)

组别 例数 治疗前AGR2水平 治疗后AGR2水平

健康人群 30 - 8.85±1.98
有效组 41 24.18±7.34 13.28±4.17*#

无效组 10 33.81±8.12 24.77±6.93*#△

t/F 值 86.461 59.842
P 值 <0.001 <0.001

*P 值<0.05与治疗前比较(配对t检验) #P 值<0.05与健康

人群比较 △P 值<0.05与有效组比较(SNK-q检验)

2.3 血清AGR2水平对生存时间的影响 以所有

患者治疗后的血清AGR2平均值(15.59μg/L)为分

界线分为高表达组(AGR2≥15.59μg/L)23例和

低表 达 组 (AGR2<15.59μg/L)28 例。通 过

Kaplan-Meier曲线分析患者生存时间与血清AGR2
水平之间的的关系(图1),AGR2高表达组治疗后

的中位生存时间为31.73个月,AGR2低表达组治

疗后的中位生存时间为35.24个月,Log-rank检验

显示,AGR2低表达组治疗后的中位生存时间长于

AGR2高表达组,差异有统计学意义(P=0.039)。
直线回归分析 AGR2水平和生存时间呈负相关

(r=-0.531,P=0.012)。

2.4 不良反应 IMRT同步 TP方案的主要不良

反应中胃肠道反应35例(68.6%)、骨髓抑制38例

(74.5%)、口咽部损害46例(90.2%)、白细胞减少

35例(68.6%)、血小板减少17例(33.3%)和血红蛋

白减少33例(64.7%)为本研究中出现较为严重的

不良反应,在治疗过程中,有4例患者因严重的口咽

·857· 河 北 医 科 大 学 学 报  第45卷 第7期



部损害终止治疗,3例患者因白细胞减少而终止治

疗。此外,还出现外周神经损害2例(3.9%)、听力

损害8例(15.7%)、丙氨酸转氨酶升高7例(13.7%)
和天冬氨酸转氨酶升高6例(11.8%)。

图1 血清AGR2水平对生存时间的影响

Figure1 EffectofserumAGR2levelonsurvival

3 讨  论

鼻咽癌是一类常见的头颈部恶性肿瘤,但由于

其解剖学位置特殊而难以通过手术治疗。目前鼻咽

癌的主要治疗方式是放射治疗,其虽可使鼻咽癌患

者生存率达50%,局部晚期鼻咽癌患者生存率达

20%~40%,但疗效仍不尽人意,常规的放疗不仅毒

性大,患者耐受性差,而且晚期鼻咽癌患者易产生复

发和远处转移[10-11]。IMRT的出现提升了患者的

耐受性,因其可针对靶区和周围重要器官进行照射

强度调节,在最大限度杀死肿瘤细胞的同时兼顾了

正常组织的保护,其导致的口干、急性听力下降及张

口 困 难 等 不 良 反 应 相 较 于 常 规 放 疗 也 有 所 降

低[12-13]。在放疗的基础上进行同步化疗是局部晚

期鼻咽癌的标准治疗方式,而TP方案是常见的头

颈部肿瘤化疗方案。TAX不仅能诱导肿瘤细胞凋

亡,而且还能对化疗产生增敏作用,其可与微管蛋白

结合后形成稳定的维管束,进而对纺锤丝和纺锤体

产生抑制作用,从而阻滞肿瘤细胞的增殖[13-14]。基

于此,本文对IMRT同步TP方案治疗晚期鼻咽癌

的疗效和急性不良反应进行了分析。
本研究结果显示,对于完成既定同步放化疗方

案患者,近期疗效总有效率为80.39%,其中CR为

41.18%,PR为39.22%。可见鼻咽癌对化疗敏感,
同时TP方案可为放疗增敏,联合IMRT可以有效

增加鼻咽部及颈部淋巴结病灶的消退。但同时同步

放化疗也增加了治疗不良反应,本研究患者在治疗

过程中,出现胃肠道反应、骨髓抑制、口咽部损害、白
细胞减少等不良反应,其中口咽部损害和白细胞减

少为 最 主 要 的 不 良 反 应。更 进 一 步,有 7 例

(13.7%)患者因口咽部损害和白细胞减少严重而终

止放化疗。既往研究显示,约17.5%患者因无法耐

受 TP同步放化疗方案引发的急毒性而停止治

疗[15],本研究中断治疗比例略低于文献报道。而另

一种常用铂化疗方案中(DDP联合5-氟脲嘧啶,PF
方案)也有25.5%患者报道因严重的放射性口咽部

损伤而暂停治疗。可见尽管同步放化疗方案肿瘤治

疗效果显著,但随之后来的不可耐受不良反应也增

加,治疗过程中需要评估患者身体状态,并对应调整

治疗方案。然而尽管同步放化疗急性毒性明显,但
大多数患者经过相应的营养支持、免疫扶正等对症

治疗后,可以逐步恢复并完成治疗计划,既往多中心

临床研究结果也显示,顺铂同步放化疗远期不良反

应主要为口干,随之时间可以显著减轻,在得到足够

的家庭护理支持后对生活质量并不影响。
近年来,血清标志物因其能辅助检测肿瘤及预

测预后而受到了研究人员的广泛关注。AGR2作为

蛋白二硫键异构酶家族中的一员,广泛分布于细胞

核、细胞外上清液中。研究表明,AGR2与肿瘤的生

成、转移息息相关,其通过抑制P53磷酸化而干扰

细胞调控,并最终诱发癌变[16]。Zhang等[17]发现,
在鼻咽癌细胞系5-8F中,AGR2的表达水平明显增

高,且二亚硝基哌嗪可通过上调 AGR2的水平,从
而促进鼻咽癌细胞的扩散、转移[17]。本研究结果显

示,治疗前鼻咽癌患者的AGR2水平显著高于正常

对照水平,经IMRT联合TP方案治疗后,有效组和

无效患者AGR2水平均呈现明显的下降趋势,但仍

高于健康人群的平均水平(P<0.05)。推测可能原

因为,肿瘤细胞的 AGR2可分泌至细胞外,而正常

细胞的AGR2则滞留于内质网内,晚期鼻咽癌患者

经同步放化疗后,有效地杀死了肿瘤细胞,较小肿瘤

病灶,导致AGR2的分泌减少。分析AGR2水平与

疗效间关系显示,治疗有效的患者经同步放化疗后

AGR2水 平 显 著 降 低[(24.18±7.34)μg/Lvs.
(13.28±4.57)μg/L,P<0.05];而无效组患者治疗

后血清AGR2水平虽有所降低但差异无统计学意

义(P>0.05)。这些结果提示血清AGR2水平对疗

效有一定的预测意义。研究报道,在非小细胞肺癌

的同步放化疗中同样观测到相似结果,经放化疗后,
血清AGR2的水平显著降低[18-19]。Kaplan-Meier
曲线 分 析 AGR2水 平 与 患 者 预 后 的 关 系 发 现,

AGR2高表达患者治疗后中位生存时间显著低于低

表达患者(31.73个月vs.35.24个月,Logranktest
P=0.039)。这可能与 AGR2作为分泌分子,其能

通过自分泌或旁分泌的方式产生生物学效应,如
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AGR2可与转移基因和糖代谢不良基因相互作用,
从而促进肿瘤转移、侵袭[20]。患者血清AGR2水平

越高,患者肿瘤复发、转移的可能性越大,预后越差。
综上所述,IMRT同步TP治疗晚期鼻咽癌具

有较好的疗效,AGR2水平可一定程度上反映患者

的病情及治疗后的疗效,对患者的预后具有预测参

考价值。但本研究仍存在一定的局限性,如随访时

间较短,样本量较少,故需大样本、多中心的研究来

证实本研究的结论。
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