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!!鼻咽癌是一类来源于鼻咽部黏膜的恶性肿瘤"亦

是我国最常见的头颈部恶性肿瘤"其发生是一个多阶

段#多途径的复杂过程
,"-

$ 放射治疗是鼻咽癌的主

要治疗手段"早期的鼻咽癌经放疗后治疗率较高"但

9#5以上的患者就诊时为局部晚期病变或已发生远

处转移"单一放疗效果欠佳
,1-

$ 对于局部晚期的鼻

咽癌患者"目前治疗指南推荐同期放化疗联合辅助化

疗"以控制局部病变发展#减少远处转移$ 对于远处

转移的鼻咽癌患者"化疗仅能起到缓解作用$ 本文就

鼻咽癌的流行病学#基因改变等概况及最新的病理学

分类和治疗理念做一综述$

一#鼻咽癌的流行病学#病理学和病因学

鼻咽癌的疾病分布具有明显的种族聚集性和地

域性$ 在我国南方"鼻咽癌属于地方病"发生率高达

19-"# 万/东南亚#地中海流域#北极地区次之/在欧

洲和美洲的发生率较低"约为 % #49 61 & -"# 万
,3-
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1##9 年世界卫生组织%/%d&出版了*头颈部肿瘤病

理学与遗传学+"将鼻咽癌按照组织学特点重新分

类!/%d第 " 类!表面溃疡的典型肿瘤抑或表面上皮

平整光滑的黏膜下肿瘤"肿瘤成片状#岛状排列"周边

有淋巴细胞#浆细胞浸润"根据肿瘤细胞的分化程度"

又将非角化性癌划分为分化型和未分化型//%d第

1 类!角化性鳞状细胞癌"与头颈部其他部位黏膜起

源的鳞癌相似"细胞分化良好"细胞之间有间桥"可见

角化及角化珠//%d第 3 类!基底细胞样鳞状细胞

癌"是 1##9 年版 /%d新增加的一个鼻咽癌亚型"可

见基底细胞样肿瘤细胞即小圆形细胞"胞质稀少"紧

密连接或细丝状相连"间有黏液样背景"肿瘤的中间

有典型的鳞状细胞癌结构
,;-

$

病因学研究显示"鼻咽癌的发病与 <&病毒感染

密切相关"还与环境#基因等因素有关
,1-

$ 在我国鼻

咽癌高发区"所有患者中 /%d第 " 类占 15"第 1 类

占 35"第 3 类占 $95"且普遍与 <&病毒感染#遗传

因素和长期摄取腌制食物有关$ 在北美地区"所有患

者中 /%d第 " 类占 "15"第 1 类占 195"第 3 类占

235"且与头颈部疾病的主要致病因素烟酒等密切相

关
,9-

$

二#鼻咽癌的诊断和 W+病毒检测

鼻咽癌的确诊主要依靠鼻内镜活组织检查$ 另

外"常规的影像学检查主要采用鼻咽部#颅底和颈部

的磁共振成像$ 对于局部晚期及发生远处转移的患

者"可能需要 ?<,YU,协助诊断
,2-

$ 此外"<&病毒

的 AN*病毒衣壳抗原% T̂(LISLG.TC LM)TNDM"'U*&和早

期抗原%DL(IOLM)TNDM"<*&滴定度已被广泛用作鼻咽

癌筛选和诊断的标志物"尽管二者均缺乏特异性
,3-

$

相比之下"通过 (DLIY)T\D?U=对 <&病毒 :>*定量

的方法灵敏度和特异性较高"且与肿瘤的负荷高度相

关$ 研究已证实"<&病毒质粒 :>*水平可供鼻咽癌

,>8%肿瘤 Y淋巴结 Y远处转移&分期参考"是检测

鼻咽癌患者治疗反应和复发可能的有效依据
,0-

$

三#基因表达改变

"4<&病毒基因!在鼻咽癌患者中"可检测到 3

种 <&病毒编码基因"即小核 =>*.#潜伏膜蛋白%ILW

)DM)\D\[(LMDG(H)DTM"78?& " 和 1*

,+-

$ 其中"78?"

对众多肿瘤转移相关的生物学行为均起到有利作用"

如下调细胞间黏附作用#降解基膜和间质#上调肿瘤

细胞的能动性和成管活性等"这些都反映了鼻咽癌易

远处转移的特点"与临床上最常见的颈部包块症状相

符
,9-

$ 而 78?1*的作用尚不清楚$

14肿瘤抑制基因!%"&鼻咽癌中 G93 高表达!G93

是具有代表性的肿瘤抑制基因"可诱导细胞周期停

滞$ 在大多数头颈部肿瘤中"G93 发生基因突变使其

表达水平较低"而在鼻咽癌中并非如此
,$-

$ 鼻咽癌

细胞中 G93 突变相对较少"大多数为野生型且表达水

平上升"但具体原因不清$ 有文献报道"具有正常功

能 G93 的肿瘤细胞可以免于 E>X诱导的细胞凋亡$

因此"学者们推测 G93 的高表达可能对鼻咽癌的发展

有利"有可能仅仅是 <&病毒感染的自然反应
,9-

$

G23 是 G93 的同族体"与 G93 具有类似的 :>*结合

'+2"'
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序列$ 研究发现"鼻咽癌中存在 G23 的突变体 :>Y

G23"可与正常的 G23 和 G93:>*序列结合"从而阻断

G23 和 G93 间的结合$ 由于 :>YG23 缺少 >Y末端

反式激活结构域"因此结合后不会激活细胞凋亡
,"#-

$

%1&鼻咽癌中 G"2 活性下降!G"2 是一种细胞周期蛋

白依赖性激酶抑制因子"其正常功能是抑制 SCi; 酶"

该酶可通过负向调节细胞周期蛋白 :" 的活性"调控

细胞的 @

"

-F 期转变$ 在肿瘤中 G"2 的活性常受到抑

制"甚至失活
,""-

$ 在头颈部鳞状细胞癌中"G"2 失活

普遍机制为纯合子基因缺失引起甲基化$ 同样"鼻咽

癌细胞中 G"2 表达较低"且发生甲基化"但这种表观

遗传学改变可能是 78?" 诱导的 SYERM-ERM&二聚

体活化 :>*甲基转移酶所致
,"1-

$ <1B;-9 和 <).1 是

维持 G"2 正常活性的核蛋白"<).1 是 G"2 表达的关键

转录因子"78?" 可直接使其从胞核转移到胞质内$

<1B;-9 是 G"2 诱导细胞周期停留在 @

"

期的关键蛋

白"其特点是与核 G=[ 结合后分布于细胞核内"78?"

可使 <1B;-9 和 G=[ 解离"从而诱导 <1B;-9 从胞核

转移到胞质$ 78?" 通过促进 <1B;-9 和 <).1 在胞质

内积聚"并使其与核运输蛋白 %SK(H\H.H\D\LTM)DW

MLMSD(DNTHM ""U=8Y"&结合"从而使 G"2 失活
,9-

$

研究表明"约 3-1 的鼻咽癌患者 G"2 呈低表达"且

G"2 表达较低者预后更差"这可能是由于 :>*合成

期之前细胞的放疗敏感度最高"G"2 缺失后增加了处

于 F 期的细胞数目"导致肿瘤放疗敏感度下降#复发

率上升
,"3-

$ 另有数据显示放疗前先给予 G"2 基因治

疗的患者预后更佳"可能是 G"2 表达正常化后"@

"

-F

期的转变延缓#处于 @

"

期的细胞数目增加所致"但仍

需进一步临床试验进行评估
,";-

$

四#鼻咽癌的新型系统性靶向治疗

传统化疗尽管早期治疗作用显著"但持久性差"

且大多数患者难以承受其带来的毒性反应$ 因此"系

统性治疗对于局部晚期或转移性鼻咽癌患者来说尤

为重要$ 近年来"针对鼻咽癌发病机制的新型系统性

靶向治疗受到越来越多的关注"主要包括靶向表皮生

长因子受体%DGTCD(\LIN(Hc)K QLS)H((DSDG)H("<@B=&#

靶向血管生成和靶向表观遗传学调节异常$

"4靶向 <@B=治疗鼻咽癌!<@B=信号通路已被

证实对鼻咽癌的发生发展有重要作用"因此"<@B=

成为了新的治疗靶点$ 研究发现约 +#5的非角化型

鼻咽癌过表达 <@B=$ 鼻咽癌患者的病变中普遍存

在 <@B=基因放大"且鼻咽癌的临床前模型中亦有相

同发现
,1-

$ 另有研究显示"<@B=及其相关的信号通

路如 *i)Y?A

3

X和 8*?X在鼻咽癌的局部肿瘤#移植

瘤和细胞系中普遍处于活化状态
,"9-

$

鼻咽癌的临床前研究显示 <@B=的单克隆抗体

%如西妥昔单抗&和抗 <@B=酪氨酸酶的小分子药物

%如吉非替尼#?:"93#39&均可影响鼻咽癌细胞的生

长#凋亡#细胞周期及侵袭行为
,"2-

$ 有学者报道鼻咽

癌细胞系 %X" 细胞中 <@B=活性水平上升并存在

<@B=基因放大/相比其他鼻咽癌细胞系 %如 %d><

Y"#U><1#U222 Y"&而言"西妥昔单抗#吉非替尼对

%X" 细胞生长#侵袭的抑制作用更显著
,"2-

$ 此外"

<@B=抑制剂可增强顺铂#紫杉醇等化疗药物对细胞

生长的抑制效应$ 西妥昔单抗是第 " 个经过鼻咽癌

临床试验的 <@B=抑制剂"一项包含 2# 名鼻咽癌复

发及远处转移患者的多中心试验显示"其不良反应率

为 ""405"病情稳定率为 ;+435"且患者耐受性强"

仅有 95 6"#5的患者出现 3 6; 级的白细胞#血小

板减少症"如此高的灵敏度之前从未达到
,"0-

$

14靶向血管生成治疗鼻咽癌!众所周知"血管生

成对于肿瘤的生长和转移来说至关重要$ '<@B是

当前研究最多的血管生成因子之一$ 研究发现"鼻咽

癌中 '<@B的表达水平与肿瘤血管生成和转移有显

著相关性"且与鼻咽癌患者的预后呈负相关
,"+-

$

在鼻咽癌的临床前模型研究中"抗血管生成治疗

已获得可喜的疗效$ 舒尼替尼是一种口服的酪氨酸

酶抑制剂"靶向于 '<@B=" 63 及其他血管生成受

体$ 研究表明"舒尼替尼在鼻咽癌细胞系和移植瘤模

型中均具有显著的抗肿瘤作用
,"$-

$ 索拉非尼是酪氨

酸酶和 &Y=*B介导的信号通路抑制剂$ 在一项包

含 10 名鼻咽癌患者的临床二期试验中"给予患者索

拉非尼每天两次"每次 ;##\N"未见局部不良反

应
,1#-

$ 此外"贝伐单抗%抗 '<@B的单克隆抗体&联

合顺铂和调强放疗在局部晚期鼻咽癌患者应用"帕唑

帕尼%小分子抗血管生成药物&在转移的鼻咽癌中患

者应用"这些研究的统计数据均表明抗血管生成治疗

在鼻咽癌中有广泛的应用前景
,1-

$

34靶向表观遗传学调节异常治疗鼻咽癌!当前研

究的表观遗传学调节异常主要包括 :>*甲基化和组

蛋白修饰$ 甲基化主要存在于 U@核苷酸丰富的区

域"含有肿瘤抑制基因的激活子"而组蛋白修饰又称

乙酰化"可以压缩染色质的结构"抑制其转录过程$

以上二者都已在鼻咽癌中得到证实"且学者们发现越

来越多的肿瘤抑制基因在鼻咽癌中失活
,1"-

$

不同于其他遗传假说"表观遗传学调节异常可通

'$2"'
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过使用 :>*甲基化或组蛋白去乙酰化酶抑制剂等方

式来逆转$ 鼻咽癌的临床前模型研究显示"联合使用

:>*甲基化或组蛋白去乙酰化酶抑制剂可诱导肿瘤

抑制基因的再表达"且可激活 <&病毒的溶菌性循

环"从而杀死 <&病毒感染的肿瘤细胞
,11-

$ 此外"在

一项多中心临床试验中"研究者收集了 <&病毒感染

的肿瘤患者%包括鼻咽癌&经 :>*甲基化抑制剂阿

扎胞苷治疗前后的活检标本"经免疫组织化学染色后

发现原来沉默的毒菌抗原在肿瘤中获得再表达"证明

通过使用药物逆转 :>*甲基化可在人体内实现
,13-

$

当前"鼻咽癌表观遗传学治疗正处于临床试验阶段$

鼻咽癌的复发和远处转移一直是影响其预后的

主要因素$ 近年来"虽然人们对鼻咽癌的认识程度有

所提高"但仍显不足$ 诱导化疗#同步放化疗和辅助

化疗的综合治疗方式对局部晚期或颈淋巴结有转移

的鼻咽癌患者有着积极的治疗意义$ 此外"新型系统

性疗法在局部晚期性及远处转移的鼻咽癌治疗方面

提供了新的视野"具有广泛的应用前景$ 探索有效的

化疗药物#分子靶向治疗药物以及更合理的联合治疗

方案"是未来工作中亟待解决的问题$
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