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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨大剂量干扰素辅助治疗口腔粘膜恶性黑色素瘤的疗效和安全性。 方法　 回顾性分析 ２００４ 年 ５
月至 ２０１２ 年 １１ 月我科经治的Ⅲ～ⅣＡ 期口腔粘膜恶性黑色素瘤患者的治疗及预后情况。 在经治的 １１７ 例患者中，７３ 例术后

接受了大剂量干扰素 α⁃２ｂ 治疗，其中有 ５８ 例完成了治疗计划，设为治疗组，另 １５ 例中途停止；其余 ４４ 例未采用大剂量干扰

素治疗者作为对照组。 比较两组患者的总生存期（ＯＳ）和无复发生存期（ＲＦＳ）以及相关不良反应的发生情况。 结果　 １１７ 例

患者的中位 ＯＳ 为 ４０ 个月（９５％ＣＩ：３３～６２ 个月）。 治疗组与对照组中Ⅲ期患者的中位 ＯＳ（６９ 个月 ｖｓ．６５ 个月）和 ＲＦＳ（５０ 个月

ｖｓ． ３４ 个月）的差异均无统计学意义（Ｐ＞０ ０５），治疗组与对照组中ⅣＡ 期患者的中位 ＯＳ（３７ 个月 ｖｓ． ２０ 个月）和中位 ＲＦＳ（３３
个月 ｖｓ． １０ 个月）的差异均有统计学意义（Ｐ＜０ ０５），治疗组与对照组中Ⅳ期伴颈淋巴结转移患者的中位 ＯＳ（４０ 个月 ｖｓ． ２０ 个

月）和中位 ＲＦＳ（３３ 个月 ｖｓ． １０ 个月）的差异均有统计学意义（Ｐ＜０ ０５）。 大剂量干扰素治疗的常见血液学毒性为骨髓抑制，
包括白细胞减少和血小板减少；非血液性不良反应包括流感样症状、恶心呕吐、肝功能损害等。 全组患者不良反应以 １～ ２ 级

为主，仅有 ７ 例出现 ３～４ 级毒副反应，给予对症治疗后均能缓解，无治疗相关性死亡。 结论　 术后大剂量干扰素辅助治疗能

显著提高ⅣＡ 期口腔粘膜恶性黑色素瘤患者的 ＯＳ 和 ＲＦＳ，且治疗的不良反应可耐受。
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　 　 恶性黑色素瘤起源于黑色素细胞，可发生于皮

肤、粘膜和葡萄膜等，是一类恶性程度极高的肿瘤。
包括口腔粘膜在内的粘膜恶性黑色素瘤是一类特

殊的亚型，较原发于皮肤者恶性程度更高，预后更

差［１⁃２］。 一直以来粘膜恶性黑色素瘤的诊断和治疗

几乎都是参考皮肤恶性黑色素瘤的诊治指南，缺乏

相关的临床研究。 目前，ＮＣＣＮ 推荐晚期恶性黑色

素瘤治疗采用综合治疗，其中大剂量 α 干扰素被推

荐作为伴有可切除的淋巴转移（Ⅲ期）和具有高复

发风险（ⅡＢ～ⅡＣ 期）的皮肤恶性黑色素瘤的主要

辅助治疗方法之一。 但粘膜恶性黑色素瘤与皮肤

恶性黑色素瘤的生物学行为和临床分期系统有较

大差异，尚未建立粘膜恶性黑色素瘤干扰素治疗的

适应证范围。 本研究将总结大剂量干扰素在国人

口腔粘膜恶性黑色素瘤中应用的经验。

１　 资料与方法

１ １　 一般资料　 收集 ２００４ 年 ５ 月至 ２０１２ 年 １１ 月

在上海第九人民医院口腔颌面⁃头颈肿瘤科诊治的

原发于口腔粘膜恶性黑色素瘤 １２９ 例。 根据美国癌

症协会（ＡＪＣＣ）第 ７ 版粘膜恶性黑色素瘤的分期标

准进行分期，除 １２ 例ⅣＢ～ⅣＣ 期未纳入研究，共有

１１７ 例Ⅲ～ⅣＡ 期可切除的口腔粘膜恶性黑色素瘤

患者纳入本研究。 其中男性 ７１ 例，女性 ４６ 例，男女

比例为 １ ５４ ∶１，年龄 ２４～８２ 岁，中位年龄 ５４ 岁。 所

有患者均经病理组织学检查确诊，并接受了综合序

列治疗，即：原发灶冷冻治疗→术前辅助化疗→颈

淋巴结清扫术±原发灶切除（原发灶冷冻未控制者）
→ 辅助治疗及康复治疗等。 在原发灶、颈淋巴结处

理后，７３ 例术后接受了大剂量干扰素辅助治疗，除
１５ 例因不耐受而终止治疗，５８ 例按计划完成治疗

（设为治疗组），其中Ⅲ期 ２６ 例，ⅣＡ 期 ３２ 例。 其余

４４ 例未采用大剂量干扰素治疗者作为对照组。 在

干扰素治疗前，所有患者体力状况评分 ０ ～ ２，血常

规、肝肾功能均在正常范围，无严重器质性疾病。
两组患者在性别、年龄、肿瘤部位、临床分期以及 ＰＳ
评分等临床特征方面均无统计学差异（Ｐ＞０ ０５）。
见表 １。

表 １　 两组患者一般资料的比较［例（％）］
临床病理参数 治疗组（ｎ＝ ５８） 对照组（ｎ＝ ４４）
性别

　 男 ３６（６２ ０７） ２６（５９ ０９）
　 女 ２２（３７ ９３） １８（４０ ９１）
年龄（岁）
　 ≤５０ ２７（４６ ５５） １６（３６ ３６）
　 ＞５０ ３１（５３ ４５） ２８（６３ ６４）
肿瘤部位

　 牙龈 ２９（５０ ００） ２０（４５ ４５）
　 颚 ２５（４３ １０） ２０（４５ ４５）
　 其他 ４（６ ９０） ４（９ １０）
临床分期

　 Ⅲ ２６（４４ ８３） ２３（５２ ２７）
　 ⅣＡ ３２（５５ １７） ２１（４７ ７３）
ＰＳ 评分

　 ０ ２６（４４ ８３） １３（２９ ５５）
　 １ ２６（４４ ８３） １８（４０ ９０）
　 ２ ６（１０ ３４） １３（２９ ５５）
　 ３～４ ０（０） ０（０）

１ ２　 治疗方案 　 重组人干扰素 α⁃２ｂ （ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ
ａｌｐｈａ⁃２ｂ，ＩＦＮα⁃２ｂ，商品名：甘乐能）１５００ 万单位 ／ ｍ２

·ｄ 静脉注射，每周 ５ 次，连续 ４ 周，序贯 ＩＦＮα⁃２ｂ
９００ 万单位，每周 ２ 次，皮下注射，维持治疗 ４４ 周。
首次应用大剂量干扰素时，采用剂量爬坡的方

法［３］，第 １～３ 天依次为 ３００ 万、６００ 万、９００ 万单位，
第 ４～７ 天为 １８００ 万单位。
１ ３　 随访及相关定义　 随访截止于 ２０１３ 年 １ 月。
无复发生存期（ＲＦＳ）定义为开始接受大剂量干扰素

辅助治疗至患者复发的时间。 总生存期（ＯＳ）定义

为自明确诊断至患者死亡的时间。 复发定义为原

发部位在治疗过程中经临床表现、ＣＴ、ＭＲＩ 或者

ＰＥＴ⁃ＣＴ 等影像学检查证实有复发征象则考虑肿瘤

复发。 参照 ＮＣＩ ＣＴＣ３ ０ 版进行毒副反应评价。
１ ４　 统计学分析　 应用 ＳＡＳ ８ ０２ 统计学软件进行

处理。 组间比较用 χ２ 检验，用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法绘制

生存曲线，生存分析的比较用 Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ 检验。 以 Ｐ＜
０ ０５ 为差异有统计学意义。
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２　 结　 果

２ １　 全组患者的生存情况 　 １１７ 例患者的随访时

间为 ３～９１ 个月，中位随访时间为 ２０ 个月，其 １ 年、
３ 年、５ 年生存率分别为 ９２ ２％、５８ ３％和 ３９ ４％。
全组患者的中位 ＯＳ 为 ４０ 个月（９５％ＣＩ：３３ ～ ６２ 个

月）。 Ⅲ期患者的中位 ＯＳ 和 ＲＦＳ 分别为 ６９ 个月和

５０ 个月，ⅣＡ 期患者的中位 ＯＳ 和 ＲＦＳ 分别为 ３１ 个

月和 ２４ 个月，ⅣＡ 期有淋巴结转移患者的中位 ＯＳ
和 ＲＦＳ 分别为 ３１ 个月和 ２５ 个月。 见图 １。
２ ２　 两组患者 ＯＳ 和 ＲＦＳ 的比较 　 治疗组与对照

组的中位 ＯＳ 分别为 ４５ 个月、３８ 个月，差异无统计

学意义（Ｐ＞０ ０５）；两组的中位 ＲＦＳ 分别为 ３７ 个

月、２２ 个月，差异有统计学意义（Ｐ＜０ ０５）。 治疗组

与对照组中Ⅲ期患者的中位 ＯＳ（６９ 个月 ｖｓ．６５ 个

月）和 ＲＦＳ（５０ 个月 ｖｓ． ３４ 个月）的差异均无统计学

意义（Ｐ＞０ ０５）。 治疗组与对照组中ⅣＡ 期患者的

中位 ＯＳ 分别为 ３７ 个月、２０ 个月，差异有统计学意

图 １　 １１７ 例口腔粘膜恶性黑色素瘤患者的总生
存情况

义（Ｐ ＝ ０ ０２８）；两组的 ＲＦＳ 分别为 ３３ 个月、１０ 个

月，差异有统计学意义（Ｐ ＝ ０ ００４）。 治疗组与对照

组中ⅣＡ 期伴颈淋巴结转移患者的中位 ＯＳ 分别为

４０ 个月、２０ 个月，差异有统计学意义（Ｐ ＝ ０ ０１）；两
组的中位 ＲＦＳ 分别为 ３３ 个月、１０ 个月，差异有统计

学意义（Ｐ＝ ０ ００９）。 见图 ２。

Ａ：Ⅲ期 ＯＳ；Ｂ：Ⅲ期 ＲＦＳ；Ｃ：ⅣＡ 期 ＯＳ；Ｄ：ⅣＡ 期 ＲＦＳ；Ｅ：ⅣＡ 期伴颈淋巴结转移 ＯＳ；Ｆ：ⅣＡ 期伴颈淋巴结转移 ＲＦＳ

图 ２　 两组口腔粘膜恶性黑色素瘤患者 ＯＳ 和 ＲＦＳ 的比较

２ ３　 大剂量干扰素治疗的不良反应　 ７３ 例接受大

剂量干扰素治疗患者最常见的血液学毒性为骨髓

抑制，其中以白细胞减少最多见，共 ４８ 例，多为 １～２
级（６０ ３％），３～４ 级 ４ 例（５ ５％）；其次为血小板减

少，共 ２７ 例，均为 １～２ 级。 给予粒细胞集落刺激因

子（Ｇ⁃ＣＳＦ）、血小板生成素（ＴＰＯ）等治疗后上述不

良反应均能较快缓解。 非血液性毒性主要为流感

样症状（包括发热、头痛、关节痛、肌肉酸痛等症候

群）６９ 例（９４ ５％）、轻度恶心或呕吐 ５７ 例（７８ １％）
以及肝功能损害 ３５ 例（４７ ９％），给予解热镇痛、止
吐、胃粘膜保护剂、保肝等对症处理后症状缓解或

恢复正常。 ７３ 例患者中有 ７ 例出现 ３ ～ ４ 级毒副反

应，无治疗相关性死亡。 见表 ２。
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表 ２　 ７３ 例口腔粘膜恶性黑色素瘤患者大剂量干扰

素辅助治疗的主要毒副反应［例（％）］

毒副反应
毒性分级

１ 级 ２ 级 ３ 级 ４ 级

白细胞减少 ２９（３９ ７） １５（２０ ５） ３（４ １） １（１ ４）
血小板减少 １９（２６ ０） ８（１１ ０） ０（０） ０（０）
流感样症状 ５５（７５ ３） １４（１９ ２） ０（０） ０（０）
恶心呕吐 ４０（５４ ８） １７（２３ ３） ０（０） ０（０）
肝功能损害 ２２（３０ １） １０（１３ ７） ２（２ ７） １（１ ４）

３　 讨　 论

尽管只有 １％ ～ ２％的恶性黑色素瘤发生于粘

膜，但头颈部粘膜恶性黑色素瘤占全身粘膜恶性黑

色素瘤的 ５５％，其中有 ４８％发生于口腔粘膜，且粘

膜恶性黑色素瘤的发生有着明显的种族和地域差

异，多见于亚洲人群［４］。 从构成比上看，在欧美口

腔粘膜恶性黑色素瘤仅占所有口腔恶性肿瘤的

０ ５％［５］，而我国 ５ 所院校统计结果显示，口腔粘膜

恶性黑色素瘤所占比例为 １ ７％［６］。 相比皮肤恶性

黑色素瘤，粘膜恶性黑色素瘤的研究明显不足，１９９７
年前，国外有文献记载的病例数仅千余例，近些年

才引起重视。 在治疗方面，直到 ２０１０ 年 ＮＣＣＮ 的头

颈癌指南才增加了关于头颈部粘膜恶性黑色素瘤

的内容。 因此，在我国研究口腔粘膜恶性黑色素瘤

的诊治有着特别的意义。
恶性黑色素瘤恶性程度高、预后差，尤以原发

于粘膜者为甚。 粘膜恶性黑色素瘤按传统的手术

治疗方法，其 ５ 年生存率为 ０～２２％［７⁃９］，预后很不理

想。 但研究发现局部控制情况并不是恶性黑色素

瘤生存期长短的一个很强的预测指标［１０］。 而以局

部手术、全身的生物治疗、化疗、靶向治疗等为主要

内容的综合治疗才使恶性黑色素瘤的总体疗效获

益［１１］。 我院先前的研究结果也证实了综合治疗较

单纯手术治疗有更高的 ３ 年、５ 年生存率［１２⁃１４］。 尽

管如此，目前粘膜恶性黑色素瘤的预后仍不尽人

意，有效的治疗手段仍然不多，相比皮肤恶性黑色

素瘤的治疗，国内外对于粘膜恶性黑色素瘤的标准

治疗模式仍然没有达成共识，这主要是因粘膜恶性

黑色素瘤的总体发病率低、部位分散，难以组织大

规模的临床研究，无法得到较高级别的循证医学证

据。 皮肤恶性黑色素瘤的多项前瞻性临床研究结

果表明，对于可切除性淋巴结转移和有高复发风险

的早期患者，术后只有采取大剂量干扰素辅助治疗

才能显著提高 ＲＦＳ 和 ＯＳ，而低、中剂量干扰素无治

疗获益［１５⁃１７］。 因此 ＮＣＣＮ 推荐大剂量干扰素 α⁃２ｂ
作为上述皮肤恶性黑色素瘤术后标准的辅助治疗

方法，但该方案能否用于粘膜恶性黑色素瘤尚无报

道。 我们将大剂量干扰素辅助治疗用于粘膜恶性

黑色素瘤是基于其高达 ７０％的局部复发率和 ４０％
的远处转移率，以及仅 ３０％的 ５ 年生存率［４，５⁃６，１０］。
本研究发现原发于口腔粘膜的恶性黑色素瘤患者

术后应用大剂量干扰素辅助治疗能提高ⅣＡ 期患者

的 ＲＦＳ（１０ 个月 ｖｓ．３３ 个月）和 ＯＳ（２０ 个月 ｖｓ．３７ 个

月）。 而Ⅲ期患者使用大剂量干扰素辅助治疗无明

显获益，可能主要与恶性黑色素瘤病变的严重程度

有关。 Ｐａｔｅｌ 等［１０］认为临床分期是影响口腔粘膜恶

性黑色素瘤生存期长短最重要的预测因素。 Ⅲ期

患者肿瘤仅累及粘膜，程度相对较轻，总体预后较

好，故应用大剂量干扰素辅助治疗获益不明显；而
ⅣＢ、ⅣＣ 期肿瘤累及范围广、存在区域淋巴结及远

处转移，总体预后差，大剂量干扰素治疗的获益也

不明显，故不建议单纯应用干扰素辅助治疗。 本研

究还对ⅣＡ 期患者进行了分层分析，结果发现有颈

淋巴结转移的患者接受大剂量干扰素治疗可获得

更大的受益，中位 ＯＳ 及 ＲＦＳ 均明显延长，提示淋巴

结转移的口腔粘膜黑色素瘤术后更适合应用干扰

素辅助治疗。
大剂量干扰素辅助治疗的药物剂量大、治疗周

期长，产生的药物不良反应及社会、心理因素的影

响常导致治疗减量、推迟甚至中断。 预防和减轻患

者的不良反应、提高患者的生活质量对于保证治疗

的顺利实施非常重要。 有文献报道［１７］ 在大剂量干

扰素静脉注射期间和皮下注射期间分别有 ５０％以

上、４８％的患者要求推迟治疗或减少剂量，但多数患

者可以耐受，７４％患者能按计划继续治疗至 １ 年。
Ｃｏｌｅ 等［１８］认为高危恶性黑色素瘤患者应用大剂量

干扰素 α⁃２ｂ 治疗的临床效益能抵消不良反应的影

响，可根据患者的肿瘤负荷、不良反应和病情来选

择适宜的治疗。 本研究 ７３ 例接受大剂量干扰素治

疗的患者中，尽管 ７１ 例（９７％）出现不良反应，但主

要为轻度、可控的，３ ～ ４ 级毒副反应的发生率为

９ ５％，且经对症治疗均恢复正常。 静脉注射期间及

维持治疗期间分别有 ２０％、１６％的患者要求推迟治

疗或者减量，７９％的患者按计划继续治疗 １ 年，有 １５
例患者未完成治疗，治疗中断率为 ２０ ５％，这正是

大剂量干扰素治疗面临的主要挑战。 我们认为中
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断治疗的原因是复杂的，毒副反应并不是决定性因

素。 总体上，大剂量干扰素治疗的不良反应是可耐

受和可控的。 在治疗过程中也观察到一些罕见的

不良反应，如对自身免疫系统的影响（包括白癜风、
神经系统症状）、抑郁及失眠等，但未观察到文献中

报道的甲状腺功能异常等不良反应。 这些罕见和

远期不良反应，还有待今后深入观察和研究。
总之，大剂量干扰素辅助治疗能显著延长口腔

粘膜恶性黑色素瘤的总生存期和无复发生存期，经
合理的对症治疗，不良反应可控。 在分子靶向治疗

和新一代免疫治疗药物未广泛应用之前，大剂量干

扰素辅助治疗对于高危口腔粘膜恶性黑色素瘤不

失为一种有效的选择。
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