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口腔颌面部肿瘤是临床较为常见的肿瘤性疾

病，男性发病率为（312～316）/10万，女性发病率为

（215～314）/10万[1]。据20世纪80年代对26个地区36家

单位的不完全调查统计，头颈肿瘤约占全身肿瘤的

8.2%。我国5所大学口腔医学院对20 122例口腔颌面

部肿瘤的组织学类型统计表明，上皮源性肿瘤占

55.32%，间叶源性肿瘤占34.68%[2]。随着临床经验

的积累、肿瘤外科原则的强化、同期缺损修复技术

的完善、肿瘤治疗理念和手段的进步，口腔颌面部

肿瘤5年治愈率明显提高[3]。由于口腔颌面部肿瘤的

预后受到许多因素的影响[4]，仍有必要对口腔颌面

部肿瘤综合治疗方案的设计从新的角度进行反思和

审视。

1 影响治疗设计的一些生物学和病理学因素

1.1 癌变过程的长期性

研究表明，癌症是源于体细胞（somatic cell）的

累积性基因突变。根据起源组织的差异，一个具有

完全恶性肿瘤特质的突变细胞的形成，一般需要经

过3～20次突变的积累。在这个过程中，由于环境和

基因的选择作用，肿瘤细胞的基因型在不断发生着

变化，并可能导致少数个体在肿瘤演进过程中，细

胞恶变进程自动中断；而另一些个体的突变细胞则

获得了更为恶性的基因表型[5- 6]。研究提示，从单一

细胞突变到形成临床可见的2 mm肿瘤，需要10年左

右时间。因此，癌变是一个长期的过程，这种长期

性使肿瘤恶变过程的阻断成为可能。

1.2 细胞异质性与肿瘤的生物学转移潜能

癌变过程中细胞亚群的分化形成使肿瘤的生物

学转移成为必然。在肿瘤演进过程中，由于肿瘤细
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[Abstract] According to the reviews of some critical factors, such as incidence rate of oral maxillofacial neoplasm,

influence factors of molecular- biology and pathology, and advancement of comprehensive treatments, a new treatment

idea- balancing therapeutic idea（BTI）has been put forward to improve the patients′life quality, prolong their survival,

and decrease their psychological and physiological pains. The key point of the BTI is that the doctors should pay

much attention to the patients′overall benefit and keep away from the risk of over- treatment based on the fact that

it is impossible that cancer cells are killed out at the biological level. It is important for doctors to let the residual

tumor cells be monitored and restricted with body′s immune defense system under the condition of normal physiologi-

cal function and not being destroyed by improper treatment. This is the most important purpose of BTI that let oral

cancer become chronic disease authentically and improve the therapeutic safety and efficiency.
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胞的遗传性不稳定和机体环境的选择作用，随着癌

细胞的分裂和增殖，其DNA突变将不断发生，从而

在一种肿瘤个体中可形成由多种类型细胞构成的、

具有不同生物学特性的肿瘤细胞亚群，呈现出肿瘤

的异质性（tumor heterogenicity），使部分细胞在肿瘤

演进中获得了更高的恶性程度和更强的转移能力。

杨湛等[7]在研究中发现，口腔鳞癌的边缘浸润细胞

和癌巢中央细胞在与增殖和转移相关的CD44v6、

nm23- H1、Ki67基因的表达方面有着截然不同的表

现。所以，以现有技术在临床上未能发现肿瘤转移

并不代表肿瘤转移不存在。由于高转移细胞亚群的

客观存在，肿瘤的生物学转移将不可避免；而临床

转移灶最终是否出现，则是取决于种子-土壤的选

择关系、环境影响和治疗控制。

1.3 浸润方式与肿瘤转移

鳞癌的不同浸润方式与颈淋巴结转移有着内在

联系[8- 9]。杨湛等[9]对200例口腔鳞癌的研究发现，条

索状弥漫型浸润、弥散性弥漫型浸润具有比团块状

弥漫型浸润高得多的颈淋巴结转移发生率、更高的

N2期病例数和更低的转移平面。与此同时，条索状

浸润细胞和团块状浸润的边缘细胞有着更高的恶性

和转移表型。研究结果提示，通过对原发灶的病理

检查，可较为清晰地了解和预测口腔鳞癌患者的颈

淋巴结转移的可能性。

1.4 肿瘤血管形成与肿瘤转移

血管形成对肿瘤生长和转移有着至关重要的影

响[10]。研究表明，2 mm以内的肿瘤可以依赖周围组

织血浆的渗出来维持肿瘤生长的基本营养供应，但

2 mm以上肿瘤的营养供应则必须依赖于肿瘤血管的

形成。血管内皮生长因子、转化生长因子、肿瘤坏

死因子-α、单核细胞趋化因子- 1、Survivin、An-

giopoietin等血管生长正调节因子以及血管生成拮抗

剂- 47、Endostatin、Angiostatin等血管生长负调节因

子，共同调节了肿瘤血管形成的速度。

肿瘤血管形成中一个特别重要的发现是，当肿

瘤原发灶存在时，原发灶肿瘤细胞在分泌血管生长

因子诱导原发灶区域肿瘤血管形成的同时，又分泌

出另一种物质抑制转移灶周边的血管形成；一旦原

发肿瘤切除，这种自发性的转移灶血管生长抑制作

用将消除，转移灶由于血管形成的加速而生长迅

速。因此，原发灶手术切除后的转移控制，就成为

在考虑肿瘤治疗时必须高度重视的一个因素。

2 口腔颌面部肿瘤主要治疗手段的现状

口腔颌面部肿瘤的治疗手段已由对单一手术切

除的关注转向综合治疗模式下对患者生存质量、生

存期的关注，更为贴近人文关怀的理念。

2.1 外科治疗

2.1.1 原发灶的外科手术 原发灶的外科切除术自

20世纪50年代引入国内，至今仍为口腔颌面部肿瘤

治疗的主要手段[1]。近年来，随着对肿瘤患者生存

质量的关注和对肿瘤生物学特性的新认识，肿瘤治

疗目标已由追求无瘤生存向允许荷瘤生存转变；同

时，各种非手术综合治疗方法也在不断地改进和发

展。外科根治性治疗，特别是扩大的外科根治性治

疗，已在临床应用中得到合理的抑制；功能性外科

的概念不断深入人心，多数医生已经不再把可能引

起严重功能障碍的扩大局部根治作为预防肿瘤复发

的唯一手段。在临床实践中，根治性外科和功能性

外科相互补充，以个性化治疗为指向，正在各自适

应证的范围内得到合理应用。近年来，实时影像导

航、光谱定位等技术的应用[11- 12]，使外科医生在术

中更精确地确定肿瘤切除边界成为可能。由于口腔

颌面部解剖的局促性，目前Ⅳ期患者的手术适应证

仍然受到较大限制。重要器官缺损后的功能修复仍

是有待解决的技术难题。

2.1.2 下颌骨切除 20世纪80年代后，随着对口腔

肿瘤经骨膜转移途径的否定，预防性下颌骨切除的

指征受到了严格控制，下颌骨不适当的切除逐渐减

少，肿瘤术后因硬组织缺损造成的功能障碍问题得

到明显改善。

2.1.3 软组织缺损的修复 研究表明[1，13]，在术后3

周，带蒂组织瓣即能很好地耐受局部放疗。这个研

究结果使医生解除了因顾忌术后早期放疗影响皮瓣

血供而在合理的手术边界设计和软组织缺损修复方

面存在的担心，从而可更好地处理手术根治与术后

早期局部放疗的关系。

2.1.4 诱导化疗后手术安全边界的确定 常规病理

研究表明，在诱导化疗后，残留变性肿瘤细胞的范

围最远距化疗后缩小的临床边界9.0 mm，距底界

6.0 mm。分子生物学研究提示，在距肿瘤缩小区边

缘外10 mm及底界8.5 mm范围内，可检测到有恶性

表型或过度增殖的细胞。因此，诱导化疗致肿瘤缩

小后，可考虑在肿瘤缩小的临床边界外1.5 cm设定

切除的安全边界[1]。

2.2 化疗

化疗作为口腔颌面部肿瘤的主要治疗手段之

一，已在综合治疗中得到广泛应用。由于化疗药

物，如靶向治疗、凋亡诱导及多药耐药基因逆转药

物的研究和临床应用，以及提高化疗敏感性的方

法，如放化疗联合应用、栓塞化疗、载体化疗、靶

向化疗、化疗药物敏感性试验、皮下埋置泵超选择
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性化疗、毒副作用防治等的持续改进，在一定程度

上使口腔颌面部肿瘤的化疗疗效有了长足的改进。

资料显示[14]，顺铂加安亚啶经舌动脉栓塞化疗，18

例晚期舌癌原发灶完全消退达100%；配合全身化

疗、放疗、生物治疗等综合治疗，随访5年无原发

灶复发。As2O3动脉导入治疗3例唇癌，肿瘤完全消

退2例，部分消退1例。同时，诱导化疗的应用也有

效地扩展了原发肿瘤手术切除的适应证，改善了肿

瘤患者的器官保存率，提高了肿瘤患者的1、3、5年

生存率。

2.3 放疗

近年来，由于适形放疗、内照射、缩野照射技

术的发展，放射治疗中肿瘤靶区射线的浓聚和周围

正常组织及经过组织的剂量保护均有了较大改善，

放疗耐受性和放疗效果有了明显提高[15- 16]。但放疗

对涎腺肿瘤的辅助治疗作用仍受到质疑[2]。

2.4 生物治疗

由于口腔颌面部肿瘤通常位于浅表区域便于瘤

内注射，以腺病毒或其他病毒为载体介导的生物治

疗，如野生型p53基因转染、调节细胞免疫应答或

主要组织相容性抗原递呈的免疫基因导入、导入诱

导细胞凋亡的自杀基因等方法[17- 18]都在积极探索之

中，并部分进入临床Ⅲ期试验；然而，由于效应细

胞与靶细胞数量比的要求、载体降解产物的安全

性、生物链式反应的不确定性、特异性攻击的缺

乏，特别是肿瘤基因表型的不稳定等因素，以及治

疗途径的限制，都使肿瘤生物治疗特别是基因治疗

的临床广泛应用面临着较大困难，目前仅能作为原

发肿瘤的辅助治疗手段。

2.5 抗血管生成疗法（休克疗法）

由于肿瘤生长需依赖于肿瘤血管的形成，故学

者们一直致力于研究针对肿瘤血管，让肿瘤血管退

化或闭锁，从而断绝肿瘤营养供应，“饿死”肿瘤

的治疗方法。休克疗法具有毒副作用小、保留器官

结构和功能的完整、不易产生耐药性、对原发灶和

转移灶都有效的特点。目前，新一代血管靶向药

物，如Avastin已用于头颈肿瘤的一线治疗。但是，

血管靶向药物存在着显效时间长、价格昂贵、治疗

可能影响生理性血管生成等一系列问题，不容忽视。

2.6 转移病灶的治疗

转移是口腔颌面部肿瘤治疗失败的重要原因，

而肿瘤的颈淋巴结转移灶对化疗及放疗都不敏感。

为此，提高淋巴结清扫手术术式的有效性和安全性，

改进淋巴化疗的敏感性是改善治疗效果的关键。

2.6.1 颈淋巴清扫术的改进 为减少颈淋巴清扫术

后并发症的发生，防止清扫不彻底可能导致的术后

转移灶复发，专家们一直在根治性清扫的基础上探

索颈淋巴清扫术式的改良方法 [1]。功能性颈淋巴

清扫在一定程度上解决了术后颅内血流回流、提肩

功能障碍等问题，但颈内静脉和副神经的保留也会

导致颈淋巴清扫不彻底。温玉明[19]经多年研究，于

2005年提出了保留颈外静脉和颈深神经丛以代偿颈

内静脉和副神经功能的合理的颈淋巴清扫术，使颈

淋巴清扫的彻底性和安全性间的矛盾有了改进。

2.6.2 淋巴化疗 利用丝裂霉素-右旋糖酐偶联剂、

卡铂-活性碳、平阳霉素-活性碳纳米微粒、脂质

体-阿霉素等大分子物质或微粒可被淋巴系统吞噬

的原理而构建的载体淋巴靶向局部给药系统，提高

了转移淋巴结的化疗敏感性，也为转移淋巴结的有

效治疗提供了新的途径。

2.6.3 cN0患者的颈淋巴清扫选择 研究表明[20]，口

腔鳞癌患者的颈淋巴结总体转移率为36.62%，颈淋

巴结隐匿性转移率为20.94%。因此，对于cN0患者

是否选择行选择性功能性颈清或合理的根治性颈清

等，应根据相关高危因素认真考虑。

2.6.4 骨转移的药物治疗 近年来，二膦酸盐的临

床应用[21]为预防和治疗肿瘤的骨转移提供了新的方

法。然而，二碳磷酸盐化合物的使用也可能导致严

重的颌骨缺血性坏死，在应用中应给予高度重视。

3 平衡治疗策略的确定

目前现有的任何一种肿瘤治疗方法都不可能从

根本上实现肿瘤的生物学治愈，而肿瘤患者的生存

质量又受其生理、心理、社会等多种因素的影响[22]。

因此，为克服单一治疗、过度治疗或治疗不足等问

题，保证口腔颌面部肿瘤综合治疗的最佳效果，笔

者认为应建立肿瘤的平衡治疗概念，以平衡治疗策

略指导综合治疗方案的设计。

平衡治疗的基本要点为：1）在客观承认肿瘤生

物学治愈缺乏可靠依据、肿瘤生物学转移是必然规

律、机体存在着自身平衡调节系统的基础上确立以

最大限度地保证患者生存质量、延长患者生存期和

减少患者身心痛苦为目标的妥协性治疗方案，治疗

目的以实现自身正常机能与可能残留肿瘤的动态平

衡为度，肿瘤治疗不过度损害治疗对象的生理功能

和心理健康；2）通过不同治疗手段的综合和适度应

用，恢复机体正常细胞与肿瘤细胞之间的动态平衡

关系，使治疗后可能残存的肿瘤细胞能在免疫监测

下与荷瘤机体和平共处，长期并存，从而使肿瘤真

正成为一种慢性疾病；3）既要避免过度治疗对正常

机体功能和患者心理的严重损伤，又要通过综合手

段的合理应用，最大限度消减和遏制肿瘤细胞对正
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常机体的危害，使荷瘤机体处于“阴平阳秘”的自

身动态平衡之中。

平衡治疗的基本思路是努力寻求肿瘤细胞和正

常细胞在生物学上的本质差异，承认心理、社会因

素对治疗结局的影响，综合性的有序应用包括功能

性外科、诱导或辅助化疗、适时放疗、合理生物治

疗、同步支持治疗、不间断心理干预等技术，以达

到动态平衡的目标。各种治疗方法的采取均应将毒

副作用防治计划列入总体方案之中，注重利用生物

治疗手段恢复机体的免疫功能和基因平衡。

平衡治疗要根据不同个体肿瘤细胞的生物学特

性，制定多学科个性化的治疗方案，并合理规划治

疗序列。例如对生长迅速的肿瘤，可在术前先行给

予1～2个疗程的诱导化疗和15～20 Gy的术前放疗，

以创造更好的手术机会。对远处转移危险度高的患

者，术后应先行辅助化疗；对局部复发危险度高的

患者，术后应先行局部放疗。同时，在手术后1～2

周、放化疗前和放化疗疗程期间适当进行生物治

疗，以促进机体平衡。对有癌前病变等高危因素的

患者，可利用流行病学调查和生物标记技术，通过

对GSTM1、CYP450A1、p53、Bcl- 2、GF等基因的

检测[5，23]，预测口腔组织癌变率，并采取积极的化学

预防措施，通过诱导逆转阻止癌变的进程。
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