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Abstract :Objective 　 To explore the correlation between DNA2ploidy and radiosensitivity and prognosis

of nasopharyngeal carcinoma ( N PC ) . Methods 　The DNA2ploidy of 45 cases N PC cells was analyzed be2
fore the radiotherapy by means of FCM. The short2term curative effect was assessed in the sixth month

after the radiotherapy was end up . The patient s were followed up periodically after the t reatment . And

the relationship between DNA2ploidy and radiosensitivity and prognosis was then statistically analyzed .

Results 　There was no relationship between DNA2ploidy and the sex and pathologic type. But there was

a remarkable correlation between DNA2ploidy and the following factors : clinical stage , short2term cura2
tive effect , radiosensitivity and prognosis. The percentage of the DNA aneuploidy in early stage ( Ⅰ+ Ⅱ

stage) was 11 . 11 %(2/ 18) , while in late stage ( Ⅲ+ Ⅳstage) it was 40 . 74 % (11/ 27) ( P < 0 . 05) . The

aneuploidy tumors were more radiosensitive than the diploidy tumors ( P < 0 . 01) and the short2term cura2
tive effect of the aneuploidy tumors was much better than that of the diploidy tumors ( P < 0 . 05) . But the

prognosis of the aneuploidy tumors were much more poor than that of the diploidy tumors ( P < 0 . 01) .

Conclusion 　Based on these findings , DNA2ploidy is considered as an independent factor of radiosensitivi2
ty and prognosis for NPC. The analysis of DNA2ploidy by means of FCM may be as an objective index to

choose different divide2up radiotherapy for each individual patient of N PC.
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摘 　要 :目的 　探讨 DNA 倍体类型与鼻咽癌放射敏感性及预后的关系。方法 　应用流式细胞术

( FCM)分析 45 例放疗前鼻咽癌细胞的 DNA 倍体 ,放疗结束六个月评定疗效。对患者进行定期随访 ,

分析 DNA 倍体性与鼻咽癌放射敏感性及预后有无相关性。结果 　DNA 倍体性与鼻咽癌临床分期、近

期疗效、放射敏感性及预后均有明显的相关性 ,但与性别、病理类型无关。早期肿瘤 ( Ⅰ+ Ⅱ期) 的 DNA

异倍体率为11 . 11 %(2/ 18)远低于晚期 ( Ⅲ+ Ⅳ期)者的40 . 74 %(11/ 27) ( P < 0 . 05) ,异倍体肿瘤较二倍

体肿瘤对放疗更敏感 ( P < 0 . 01) ,且异倍体肿瘤的近期疗效明显好于二倍体肿瘤 ( P < 0 . 05) ,但异倍体

肿瘤的预后较二倍体肿瘤差 ( P < 0 . 01) 。结论 　DNA 倍体类型可作为评估鼻咽癌放射敏感性和预后的

一个独立指标。FCM 的肿瘤细胞 DNA 倍体分析可能成为鼻咽癌选择放疗分割方案的客观指标。
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0 　引言

流式细胞计数技术是近年来新开展的分子生物

学检测方法 ,在肿瘤细胞增殖动力学参数 DNA 倍

体性的检测方面 ,具有标本获取简单、测量迅速、结

果客观准确等优点 ,已广泛用于各种实体肿瘤的研

究。我们应用该技术检测 45 例鼻咽癌患者的肿瘤

细胞核 DNA 倍体类型 ,探讨其与鼻咽癌放射敏感

性及预后关系。

1 　资料和方法

1 . 1 　一般资料 　1999 年 10 月～2000 年 10 月间收

治的鼻咽癌患者 ,行 FCM DNA 倍体分析且临床资

料完整者 45 例 ,其中男性 35 例 ,女性 10 例 ,年龄

24～67 岁 ,中位年龄 47 岁。按 W HO 1997 年分类
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标准 ,鳞癌 35 例 ,未分化癌 10 例 (其中包括泡状核

细胞癌) 。按 1992 年福州会议 TNM 分期标准 , T1

6 例、T2 27 例、T3 7 例、T4 5 例 ; N0 6 例、N1 20

例、N2 16 例、N3 3 例 ; 临床分期 Ⅰ期 1 例、Ⅱ期 17

例、Ⅲ期 17 例、Ⅳ10 例。

1 . 2 　DNA 倍体分析方法及判断标准 　将鼻咽癌组

织标本制成单细胞悬液 ,进行细胞核 DNA 染色 ,用

美国 BD 公司 FASCalibur 流式细胞仪 ,每例检测

104 个细胞 ,Modfit 软件进行 DNA 分析 ,结果在多

道脉冲分析仪上以组方图数字显示 ,同时将实验图

形和数据输入 H P2300 Consort 30 计算机进行处

理 ,测定前以正常组织样品调节仪器的 CV 值在

8 %以内。DNA 含量分析方法是以 DI 作为判定

DNA 倍体水平的定量标准 ,DI = (样本细胞 G0 / G1

峰道均值) / (标准样本细胞 G0 / G1 峰道均值) ,DNA

倍体的判断标准是 DI = 0 . 9～1 . 1为二倍体 ,其他倍

体统称为异倍体。

1 . 3 　治疗方法 　全部病例均采用 6MV X 线常规

分割放疗。放疗方案 : 2 Gy/ 次 ,1 次/ 日 ,5 天/ 周 ,

鼻咽部 D T (65 - 78) Gy/ (6 . 5～8)周 ,疗终鼻咽残存

者加腔内放疗 ,参考点剂量 (6 - 8) Gy/ 次 ,共 2～3

次。颈部照射视淋巴结转移情况设半颈或全颈切线

野 ,然后改用侧颈垂直照射野照射治疗剂量总量 (56

～65) Gy/ (6～7) 周 ,如有肿瘤残存 ,改用小野加照

(10～15) Gy ;预防量 (50～54) Gy/ (5～5 . 5)周。

1 . 4 　放射敏感性及疗效判断 　以 D T < 40 Gy 鼻咽

肿瘤明显消退 (即间接鼻咽镜下肉眼观察肿瘤缩小

超过原肿瘤大小的二分之一) 视为放射敏感 , D T >

40 Gy 鼻咽肿瘤消退不明显 (即间接鼻咽镜下肉眼观

察肿瘤缩小不足原肿瘤大小的二分之一) 或疗终仍

有肿瘤残存视为放射不敏感。放疗结束六个月评定

疗效 ,疗效评定参考国际抗癌联盟推荐的实体瘤客

观疗效评定标准 ,根据治疗前后临床观察及肿瘤局

部 CT 检查判定肿瘤大小的变化。

1 . 5 　统计学分析 　数据用 SPSS 10 . 0统计学方法

进行处理。

2 　结果

本组 45 例鼻咽癌患者中二倍体 32 例 , 占

71 . 11 % ,DNA 组方图只有单一的 G0 / G1 峰 (见图

1) ;异倍体 13 例占28 . 89 % , DNA 组方图呈现两个

或两个以上 G0 / G1 峰 (见图 2) 。DNA 倍体性与鼻

咽癌临床分期、近期疗效、放射敏感性及预后均有明

显的相关性 ,但与性别、病理类型无关 (见表 1) 。S 期

百分数 (SPF) 、DI、PI 值与 DNA 倍体之间的关系 (见

表 2) ,放射敏感性与预后的相关性分析 (见表 3) 。

图 1 　二倍体 图 2 　异倍体

表 1 　DNA倍体类型与 NPC临床参数的关系

临床病理因素 例数
倍体类型

二倍体 异倍体
P

性别 男 35 25 10 > 0 . 05

女 10 7 3

临床分期 Ⅰ～ Ⅱ 18 16 2 < 0 . 05

Ⅲ～ Ⅳ 27 16 11

T 分期 T1～2 32 23 9 > 0 . 05

T3～4 13 9 4

N 分期 N0～1 26 23 3 < 0 . 01

N2～3 19 9 10

病理类型 低分化鳞癌 35 24 11 > 0 . 05

未分化癌 10 8 2

放射敏感性 敏感 23 12 11 < 0 . 01

不敏感 22 20 2

近期疗效 CR 27 16 11 < 0 . 05

PR 18 16 2

预后 生存 32 27 6 < 0 . 01

(三年) 死亡 13 5 7

合计 45 32 13

表 2 　DNA倍体类型与 SPF、PI值、DI值的关系( �x ±s)

项目
倍体类型

二倍体 异倍体
P

SPF 10 . 1156 ±10 . 7182 17 . 7369 ±10 . 3168 < 0 . 05

PI值 14 . 8863 ±12 . 5430 24 . 1731 ±12 . 1655 < 0 . 05

DI值 1 . 0072 ±0 . 0354 1 . 6158 ±0 . 2571 < 0 . 01

表 3 　放射敏感性与预后的关系( �x ±s)

放射敏感性 生存数 死亡数 P

敏感 14 9 P = 0 . 055

不敏感 19 3 r = - 0 . 288

3 　讨论

DNA 是细胞的遗传物质基础 ,正常人体各类组

织细胞核中的 DNA 为较恒定的二倍体。从分子生

物学及细胞学水平分析 ,肿瘤是细胞变异的结果 ,即

在正常细胞向癌细胞转化的开始 ,DNA 不仅在结构

上有所改变 ,而且在含量上也发生了变化。由于几

乎所有恶性肿瘤都有染色体异常和 DNA 的大量合

成 ,使得肿瘤细胞的细胞核 DNA 含量增高 ,异倍体

增多。这是 DNA 异倍体可作为诊断鼻咽癌的理论
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基础。而流式细胞术是在定量细胞化学基础上发展

起来的新技术 ,能定量分析细胞的 DNA 倍体含量

及倍体类型 ,反映细胞的增殖情况 ,在肿瘤的诊断、

治疗反应及预后的预测上具有重要价值[ 1 ] 。本组中

DNA 异倍体率在鳞癌、未分化癌中分别是34 . 4 %和

20 % ,无统计学意义 ( P > 0 . 05) ,与文献报道细胞核

DNA 异倍体率与病理类型无关相一致[ 2 ] 。Ⅲ+ Ⅳ

期异倍体检出率高于 Ⅰ+ Ⅱ期 ,两组间存在显著性

差别 ( P < 0 . 05) ,进一步证明肿瘤中 DNA 异倍体的

检出率与临床分期呈正相关[ 2 ,3 ] 。然而 ,最近有人

提出 DNA 含量增高和高倍体比率增加是食管癌发

展的早期分子事件[ 4 ] 。

本研究表明异倍体肿瘤较二倍体肿瘤对放疗更

敏感 ( P < 0 . 01) ,且异倍体肿瘤患者的近期疗效明

显好于二倍体肿瘤患者 ( P < 0 . 05 ) 。其原因可能

是 :1)异倍体肿瘤进入分裂期的细胞比例较多 ,细胞

受照射后修复能力差 ,放疗效果相对较好 ;2)异倍体

DNA 的肿瘤增殖能力强 ,细胞周期短 ,细胞生物学

行为活跃 ,有丝分裂期细胞多 ,易被射线损伤 ,因而

提高了肿瘤细胞的放射敏感性 ;3)异倍体受照射后 ,

凋亡细胞的比例增加[ 5 ] 。但是 ,高的放射敏感性未

必有好的预后 , 正是由于异倍体的高增殖活性 ,往

往使得此类肿瘤预后极差 ,患者较早发生局部复发

和远处转移。本实验亦将患者的放射敏感性和预后

作了相关性分析 ( P = 0 . 055 , r = - 0 . 288) ,未能提

示二者之间有明显的相关性 ,考虑可能与样本数目

较少有关。已有文献报道 ,DNA 倍体状况与头颈部

鳞癌的预后密切相关 ,且异倍体往往预示着不良的

预后和高的复发及远处转移率[ 6 ,7 ] 。另有文献报道

DNA 倍体的异质性与肿瘤淋巴结转移[ 8 ,9 ]及患者的

预后相关[ 8211 ] ,认为 DNA 倍体的异质性是反映肿瘤

生物学特性的确切指标[ 8 ] 。我们的研究也得出了同

样的结论。本组研究发现 DNA 倍体类型与颈淋巴

结转移有着密切的相关性 ,异倍体肿瘤患者的颈淋

巴结转移的程度明显高于二倍体肿瘤患者 ( P <

0 . 01) ,而颈淋巴结转移情况也是影响鼻咽癌预后的

重要因素 ,这间接说明 DNA 倍体类型与鼻咽癌的

预后有关。

本组研究表明异倍体 DNA 的肿瘤细胞中代表

增殖活性的 S 期细胞比例 (SPF) 及 DI、PI 值较二倍

体 DNA 肿瘤高 ( P < 0 . 05) ,说明异倍体 DNA 的肿

瘤处于分裂期的细胞数较二倍体肿瘤细胞数多 ,增

殖能力强 ,细胞周期短。近年来 ,超分割放疗在恶性

肿瘤放疗中的作用已得到了有关专家的肯定 ,这种

放疗方法主要针对增殖快的肿瘤。常规分割照射虽

然可基本达到癌细胞致死和避免正常组织损伤之间

的平衡 ,但加速了增殖快的肿瘤放疗后克隆源性肿

瘤细胞的再群体化 ,从而降低了肿瘤的局控率。超

分割治疗为解决这一问题作出了贡献 ,但同时也加

重了正常组织的放疗反应。说明放疗前 DNA 倍体

分析有助于充分利用不同分割放疗方法的优势 ,同

时也提示 DNA 异倍体肿瘤更适合超分割放疗。因

此 ,根据放疗前 DNA 倍体分析结果来选择分割放

疗方案对实施个体化放疗十分重要。

综上所述 ,DNA 倍体类型可作为评估鼻咽癌放

射敏感性和预后的一个独立指标。以 FCM 的

DNA 倍体分析结果来选择分割放疗方案有客观理

论依据及现时可行性。FCM 的肿瘤细胞核 DNA

倍体分析可能成为鼻咽癌选择放疗分割方案的客观

指标。
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