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【摘要】 目的 探究基于浸润深度的术后放化疗在口腔鳞状细胞癌（oral squamous cell carcinoma，OSCC）患者

预后中的价值。方法 收集 2008至 2016年于某医院接受手术治疗的OSCC患者的临床病理信息，使用卡方检

验比较浸润深度对患者术后局部复发、颈淋巴结转移的影响；并分析不同浸润深度时，术后放化疗对患者术后

局部复发、颈淋巴结转移及生存率的影响。结果 纳入研究的OSCC患者共 111例，其中 5 mm＜浸润深度≤
10 mm及浸润深度＞10 mm的患者术后局部复发率（P＜0.05）及颈淋巴结转移率（P＜0.05）显著高于浸润深度≤
5 mm的患者。患者复发时间集中在术后 2年，浸润深度越大的患者，术后复发时间越短（P＜0.05）。而术后放

化疗的加入，对不同浸润深度患者的术后局部复发率、颈淋巴结转移率及生存率均没有明显改善（P＞0.05）。

结论 浸润深度对OSCC患者术后复发、颈淋巴结转移及生存率具有重要的预测价值，但浸润深度并不能作为

指导OSCC患者术后是否需要做放化疗的单独指标。
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【Abstract】 Objective To explore the prognostic value of chemoradiotherapy based on the depth of invasion (DOI) in
patients with oral squamous cell carcinoma. Methods Patients with oral squamous cell carcinoma who received surgi⁃
cal treatment in a hospital from 2008 to 2016 were enrolled. The chi⁃square test was used to compare the effects of DOI
on postoperative cervical lymph node metastasis and local recurrence. The effects of chemoradiotherapy on postoperative
cervical lymph node metastasis, local recurrence, and survival were analyzed based on the DOI. Results A total of
111 patients with oral squamous cell carcinoma were included in this study. The postoperative local recurrence rate (P＜
0.05) and cervical lymph node metastasis rate (P＜0.05) of patients with 5 mm < DOI ≤ 10 mm and DOI > 10 mm were
significantly higher than those with DOI ≤ 5 mm. The time of postoperative recurrence was concentrated within two years
after the operation. The greater the DOI was, the shorter the time to postoperative recurrence (P＜0.05). The addition of
postoperative chemoradiotherapy did not significantly improve the postoperative local recurrence rate, cervical lymph
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node metastasis or survival rate of patients with different DOIs (P > 0.05). Conclusion DOI has important predictive
value for postoperative recurrence, cervical lymph node metastasis and survival rate. However, DOI cannot be used as an
independent index to guide whether chemoradiotherapy is needed after oral cancer surgery.
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为了降低局部复发和颈淋巴结转移风险，对

于复发风险较大的口腔鳞状细胞癌（oral squamous
cell carcinoma，OSCC）患者在手术切除原发灶后常

进行辅助治疗，包括术后放疗和/或全身化疗。尽

管大量研究证明浸润深度是影响患者预后的重要

危险因素，甚至在很多研究中广泛使用浸润深

度＞4 mm 作为选择性颈淋巴结清扫术（elective
neck dissection，END）的适应证［1⁃2］，但仅基于浸润

深度来判断患者是否需要接受术后辅助治疗并以

此来提高患者的预后是否可行，目前尚不明确。

本研究旨在通过分析浸润深度对 OSCC患者术后

局部复发、颈部淋巴结转移的影响，以及基于浸润

深度选择的术后放化疗对患者预后的作用。

1 资料和方法

1.1 病例资料

收集 2008年 12月至 2016年 12月，于中国科学

技术大学附属第一医院口腔颌面外科接受手术治

疗的OSCC患者共 210例。纳入标准：①年龄大于

18周岁；②病理证实为原发性 OSCC；③术前未接

受放疗；④病理资料完整；⑤术后随访资料完整。

排除标准为：①年龄小于 18周岁；②复发性或转移

性肿瘤；③术前接受过放射治疗；④无法获得完整

的临床资料或术后失访；⑤无法测得肿瘤浸润深

度。最终有 111例患者纳入研究。本研究为回顾

性研究，已获得医院伦理委员会的伦理豁免批准

（审批号：2021⁃RE⁃075）。

1.2 研究方法

根据手术方式对纳入的 111例OSCC患者分为

END组（83例）和非 END组（28例）。END组同期

行选择性颈淋巴清扫术，颈淋巴清扫术范围包括

Ⅰ～Ⅲ区、Ⅰ～Ⅳ区或者Ⅰ～Ⅴ区淋巴结；非END
组患者颈部观察随访。辅助治疗包括术后放疗和/
或同步化疗，术后放疗定义为OSCC患者术后 3个

月内对头颈部进行的放疗，同步化疗定义为在放

疗开始后 14 d内同时进行的化疗［3］。

1.3 浸润深度的测量及分组定义

所有肿瘤石蜡切片的病理标本均由两名头颈

病理学专家单独进行评估，并通过数字显微镜

（BX53F，奥利巴斯生物显微镜，日本）和计算机测

量浸润深度。浸润深度按照国际公认的标准，其

定义为：从邻近正常黏膜基底膜距肿瘤侵袭最前

沿的垂直距离［4］。具体测量是根据OSCC患者肿瘤

标本的HE染色切片，连接距离肿瘤两侧最近正常

黏膜上皮的基底膜做一条直线，将此直线至肿瘤

侵袭最深处的垂直距离作为浸润深度（图 1）。

0 125 250 375 500 625 μm

Bar=125 μm
Figure 1 Depth of invasion was measured according to the
HE stained paraffin sections of patients with oral squamous

cell carcinoma
图 1 根据口腔鳞状细胞癌患者术后肿瘤HE染色的

石蜡切片测得浸润深度

根据浸润深度的大小，将研究对象分为浸润

深度 ≤ 5 mm、5 mm＜浸润深度 ≤ 10 mm以及浸润

深度＞10 mm 3组，比较 3组患者术后局部复发和

颈淋巴结转移的差异，以及不同浸润深度分组中，

术后放化疗的选择对患者术后局部复发、颈淋巴

结转移及生存率的影响。

1.4 预后指标

总体生存率（overall survival，OS）定义为从首

次手术到患者死亡或最后一次回访的时间，疾病
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特异性生存率（disease⁃specific survival，DSS）是从

首次手术到因 OSCC所致死亡或最后一次随访时

间［5］。术后局部复发和颈淋巴结转移的标准为手

术后至少 3个月以上发生的由组织病理学证实的

局部肿瘤复发或颈部淋巴结转移［6］。

1.5 统计学分析

所有数据使用 SPSS 软件（26.0 版，IBM 公司）

进行统计分析。组间分类变量比较采用卡方检

验，均值比较采用 t检验。运用 Cox回归方法进行

单变量危险因素分析，生存率采用 Kaplan⁃Meier生

存曲线分析，组间差异采用 Log⁃rank 方法比较。

P＜0.05认为差异具有统计学意义。

2 结 果

2.1 OSCC患者基本临床病理信息

共计 111例 OSCC患者纳入研究，年龄中位数

为 60.83岁。患者的浸润深度均值为 7.54 mm，浸

润深度 ≤ 5 mm的有 35例，手术方案为原发灶的

扩大切除 ± 同侧肩胛舌骨上颈淋巴结清扫 ± 术后

放化疗；5 mm＜浸润深度 ≤ 10 mm的有 50例，手

术方案为原发灶的扩大切除±同侧根治性颈淋巴

结清扫术±术后放化疗；浸润深度＞10 mm 的有

26 例，手术方案为原发灶的扩大切除±选择性颈淋

巴结清扫（范围包括Ⅰ⁃Ⅲ区、Ⅰ⁃Ⅳ区或者Ⅰ⁃V区

淋巴结）±术后放化疗，对于缺损较大的肿瘤，术中

行前臂皮瓣修复术或股前外侧皮瓣修复术。具体

的临床病理信息见表 1。
截止最终随访时间，患者超过 5年存活总数为

55例，5年总体生存率为 49.5%。其中浸润深度、

病理淋巴结阳性、颈淋巴结转移及术后局部复发

对患者生存率的影响均具有统计学意义（P＜

0.05）。

生存相关单因素分析显示，肿瘤大小、浸润深

度、术后放化疗的加入、病理淋巴结阳性、颈淋巴

结转移及术后局部复发是影响患者生存率的暴露

因素（P＜0.05）。

2.2 浸润深度对OSCC患者术后局部复发的影响

入组患者共有 40例出现术后局部复发，复发

率为 36.0%，浸润深度均值为 7.73 mm。将患者分

为浸润深度 ≤ 5 mm，5 mm＜浸润深度 ≤ 10 mm及

浸润深度＞10 mm三组，三组患者肿瘤复发率分别

为 14.3%、52.0%和 34.6%。如表 2所示，浸润深度

增加后，患者的术后局部复发率明显升高（P =
0.002）。其次，通过术后随访观察患者的复发时

间，将复发时间分为术后 1年内、1～2年、3年及以

上，3 组患者术后复发率分别为 20.7%、10.8%和

4.5%，随着浸润深度的增加，患者术后复发的时间

明显缩短（P = 0.042）。

2.3 浸润深度对OSCC患者颈淋巴结转移的影响

出现颈淋巴结转移的患者有 20例，转移率为

18.0%，浸润深度均值为 8.63 mm。浸润深度 ≤
5 mm、5 mm＜浸润深度 ≤ 10 mm及浸润深度＞10 mm
的患者，颈淋巴结转移率分别为 5.7%、20%和

30.8%，随着浸润深度的增加，患者的颈淋巴结转

移率也随之升高（P = 0.037）（表 3）。

2.4 基于浸润深度的术后放化疗对 OSCC 患者术

后局部复发的影响

入组患者中有 61例接受术后放化疗，另 50例

为单纯手术治疗，接受术后放化疗的患者中有

26 例出现术后局部复发，复发率为 42.6%；单纯手

术的患者有 14例术后局部复发，复发率为 28.0%。

如表 4所示，在 3组不同浸润深度组别中，无论患

者是否做过术后放化疗，其术后复发率均没有显

著性差异（P＞0.05）。

2.5 基于浸润深度的术后放化疗对 OSCC 患者颈

淋巴结转移的影响

本研究中，术后接受放化疗的患者中共有

11 例术后颈淋巴结转移，转移率为 18.0%，未做过

术后放化疗的患者有 9例术后局部复发，转移率为

18.0%。如表 5所示，在 3组不同浸润深度组别中，

术后放化疗对术后颈淋巴结转移的影响均没有显

著性差异（P＞0.05）。

2.6 基于浸润深度的术后放化疗对 OSCC 患者生

存率的影响

患者 5年总体疾病特异性生存率为 53.4%，如

图 2所示，在不同浸润深度的组别里，追加术后放

化疗均不能有效提高患者的生存率（P＞0.05）。

3 讨 论

OSCC是头颈部发病率最高的恶性肿瘤，具有

较高的复发率和淋巴结转移率［7］；即使经过根治性

手术和适当的辅助治疗后，OSCC术后复发率仍高

达 47%［8］；而当存在颈淋巴结转移时，患者的生存

则降低 50%［9］。在本研究中，111例 OSCC患者的

5年总体生存率为 49.5%，肿瘤的术后局部复发和

颈淋巴结转移均为影响患者 5年总体生存率的主

要因素，除此之外，浸润深度对患者5年总体生存率

的影响也具有统计学意义。值得注意的是，浸润深

度已被纳入第八版 TNM分期系统，用于指导口腔

癌的T分类标准［10］。
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原发肿瘤的浸润深度是影响 OSCC术后复发

的重要危险因素，在本研究中，浸润深度 ≤ 5 mm、

5 mm＜浸润深度 ≤ 10 mm及浸润深度＞10 mm三

组患者术后局部复发率分别为 14.3%、52.0%和

34.6%。当浸润深度＞5 mm后，患者的复发率显著

升高。对于OSCC患者，第一次手术切除的彻底性

至关重要，再次复发的患者，即使是早期 OSCC通

常也意味着明显降低的生存率，其 5年总体生存率

从 70%降至 30%［11］。其次，复发时间对OSCC患者

的生存率也有重要影响。本研究结果显示，浸润

表 1 OSCC患者基本信息及生存相关单因素分析

Table 1 Basic information and survival related univariate analysis of OSCC patients n = 111
Variable
Age/year

≤60
＞60

Gender
Male
Female

Tumor site
Floor of mouth
Tongue
Buccal
Gingiva
Hard palate

Tumor size/cm
≤2
＞2 and≤4
＞4

DOI/mm
DOI≤5
5<DOI≤10
DOI>10

Tumor differentiation
Well
Moderate
Poor

Treatment
Observation
Neck dissection

Chemoradiotherapy
No
Yes

Cervical lymph node
Negative
Positive

Neck lymph node metastasis
No
Yes

Local recurrence
No
Yes

Number of people(%)

56(50.5)
55(49.5)
60(54.1)
51(45.9)
8(7.2)

47(42.3)
33(29.7)
13(11.8)
10(9.0)
72(64.9)
34(30.6)
5(4.5)

35(31.5)
50(45.1)
26(23.4)
48(43.2)
48(43.2)
15(13.6)
28(25.2)
83(74.8)
50(45.0)
61(55.0)
92(82.9)
19(17.1)
91(70.9)
20(29.1)
71(64.0)
40(36.0)

5⁃year overall survival
Survival (n = 55)

30
25
32
23
3

27
16
5
4

39
13
3

29
18
8

25
20
10
12
43
27
28
51
4

55
0

52
3

Death (n = 56)

26
30
28
28
5

20
17
8
6

33
21
2
6

32
18
23
28
5

16
40
23
33
41
15
36
20
19
37

P

0.392

0.387

0.617

0.276

＜0.001

0.215

0.413

0.396

0.006

＜0.001

＜0.001

Univariate analysis
HR

1
1.01
1
1.05
1
0.61
0.93
0.89
1.41
1
1.84
0.41
1
8.04
9.75
1
0.60
1.30
1
0.87
1
1.90
1
2.67
1
3.65
1
5.27

95%CI

0.59 ⁃ 1.72

0.62 ⁃ 1.80

0.23 ⁃ 1.65
0.34 ⁃ 2.52
0.28 ⁃ 2.81
0.45 ⁃ 4.43

1.06 ⁃ 3.19
0.07 ⁃ 3.02

2.84 ⁃ 22.74
3.26 ⁃ 29.10

0.23 ⁃ 1.58
0.75 ⁃ 2.26

0.47 ⁃ 1.59

1.07 ⁃ 3.38

1.47 ⁃ 4.48

2.07 ⁃ 6.44

2.96 ⁃ 9.37

P

0.971

0.852

0.414
0.335
0.888
0.845
0.562
0.049
0.029
0.382

＜0.001
＜0.001
＜0.001

0.245
0.302
0.351
0.641

0.029

0.001

＜0.001

＜0.001

DOI: depth of invasion. OSCC: oral squamous cell carcinoma

表 2 浸润深度与OSCC患者术后复发的相关性分析

Table 2 Correlation analysis between DOI and postoperative recurrence of patients with OSCC n = 111
DOI
≤5 mm
5 mm＜DOI ≤ 10 mm
DOI＞10 mm
Total

Local recurrence
Yes
5

26
9

40

No
30
24
17
71

χ2

12.73

⁃

P

0.002

⁃

Recurrence time/year
≤1
1

14
6

21

1⁃2
1

10
1

12

≥3
3
2
2
7

χ2

9.92

⁃

P

0.042

⁃
DOI: depth of invasion. OSCC: oral squamous cell carcinoma
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深 度 与 复 发 时 间 之 间 存 在 显 著 相 关 性（P =
0.042）。考虑到病例数量较少，文献中没有明确的

时间框架，尽管其他研究小组指出复发的时间对

结果有很大影响，但没有明确复发时间在复发中

的标准分类［8, 12］。在本研究中，主要对复发时间在

1年内、1～2年和 3年及以上进行研究，其复发率

分别为 20.7%、10.8%和 4.5%，肿瘤复发主要集中在

术后两年内，两年之后患者的症状逐渐趋于稳定，

因此在术后的两年时间内应加强患者的随访。浸

润深度越高，术后复发时间更短，复发时间是衡量

患者生存率的重要指标，对于早期复发的患者，应

采取更为积极的治疗方式，降低患者的死亡率。

表 3 浸润深度对OSCC患者术后颈淋巴结转移的影响

Table 3 Effect of DOI on postoperative cervical lymph node
metastasis in OSCC patients

DOI
≤5 mm
5 mm＜DOI≤10 mm
DOI＞10 mm
Total

Neck lymph node metastasis
Yes
2

10
8

20

No
33
40
18
91

Total
35
50
26

111

χ2

6.58

⁃

P

0.037

⁃
DOI: depth of invasion. OSCC: oral squamous cell carcinoma

表 4 术后放化疗对不同浸润深度OSCC患者术后局部

复发的影响

Table 4 Effect of chemoradiotherapy on postoperative local
recurrence in OSCC patients with different DOIs

Variable
DOI≤5 mm

Recurrence
No⁃recurrence

5 mm≤DOI＜10 mm
Recurrence
No⁃recurrence

DOI＞10 mm
Recurrence
No⁃recurrence

Total

Chemoradiotherapy
Yes

3
15
17
12

6
8

61

No

2
15
9

12

3
9

50

Total

5
30
26
24

9
17

111

χ2

⁃

1.12

⁃

⁃

P

1.000*

0.271

0.429*

⁃
DOI: depth of invasion. OSCC: oral squamous cell carcinoma. *: Fisher
precision test

表 5 术后放化疗对不同浸润深度OSCC患者术后

颈淋巴结转移的影响

Table 5 Effect of chemoradiotherapy on postoperative cervical
lymph node metastasis in OSCC patients with different DOIs

Variable
DOI≤5 mm

Metastasis
No⁃metastasis

5 mm≤DOI＜10 mm
Metastasis
No⁃metastasis

DOI＞10 mm
Metastasis
No⁃metastasis

Total

Chemoradiotherapy
Yes

1
17

7
22

3
11
61

No

1
16

4
17

4
8

50

Total

2
33

11
39

7
19

111

χ2

⁃

0.18

⁃

⁃

P

1.000*

0.668

0.665*

⁃
DOI: depth of invasion. OSCC: oral squamous cell carcinoma. * Fisher
precision test
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Figure 2 Disease⁃specific survival rate analysis of OSCC patients with different DOIs receiving or not receiving
chemoradiotherapy after operation

图 2 不同浸润深度OSCC患者术后接受放化疗和单纯手术治疗的疾病特异性生存率分析

When DOI ≤ 5 mm (a), 5 mm＜DOI ≤
10 mm (b), and DOI ＞10 mm (c), there
was no statistical significance in disease⁃
specific survival rate between patients
receiving chemoradiotherapy and those
receiving surgical treatment alone. DOI:
depth of invasion. OSCC: oral squamous
cell carcinoma

浸润深度可在很大程度上反映肿瘤的浸润范

围及程度，尤其是与颈部淋巴结转移密切相关。

在本研究中，患者术后颈淋巴结转移与浸润深度

密切相关，浸润深度 ≤ 5 mm、5 mm＜浸润深度 ≤
10 mm 以及浸润深度＞10 mm患者的颈淋巴结转

移率分别为5.7%、20%和30.8%，浸润深度越高的患

者，术后颈淋巴结转移率也随之升高。

肿瘤浸润深度的增加与 T分类、病理淋巴结阳

性、淋巴结外扩展、边缘阳性以及神经周侵犯之间

存在较大的关联［13］。但浸润深度是否可以作为追

加术后辅助治疗的独立预测指标，目前尚存在争

议。本研究结果显示，在浸润深度 ≤ 5 mm的患者
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中，术后放化疗的加入并不能改善患者术后局部

复发、颈淋巴结转移及生存状况。即使在浸润深

度较大（包括 5 mm ＜浸润深度 ≤ 10 mm和浸润深

度＞10 mm）的患者中，也未能发现术后放化疗在

改善患者预后中的价值，单纯的基于浸润深度的

术后放化疗对患者的生存率并不会有显著改善。

其次，术后放化疗的增加并非没有副作用，甚至有

研究表明在 T1⁃T2N0M0的早期OSCC患者中，接受手

术联合放化疗的患者的预后明显更差［14］。而对于

复发性OSCC，首次手术后接受过放化疗的患者的

治疗更具挑战性，早期复发的风险更高［15］。因此

在临床中应关注患者的整体情况，制定合理化、个

性化的治疗方案，从而有效提高患者术后的生存

质量及生存率。

本研究中使用的数据均来源于病理信息，由

于肿瘤切除后标本缩小、检查数据误差等原因，可

能造成术前临床分期和术后病理分期之间存在偏

差，而对于 OSCC手术方案制定最重要的依据，是

术前患者的临床 TNM分期，因此如何提高术前临

床检查的准确性，及如何通过MRI等影像学检查准确

地获取浸润深度等指标，是未来临床工作的重点。

浸润深度对 OSCC患者的预后具有很好的预

测价值，浸润深度较大的患者，其术后局部复发率

及颈淋巴结转移率也随之升高，术后复发时间会

明显变短。其次，本研究结果未能证明仅基于浸

润深度采取的术后放化疗对提高 OSCC患者的预

后会有明显改善，因此对于浸润深度大的患者，彻

底的根治性手术仍然是提高患者生存率最主要的

方式，而术前准确测量浸润深度并进行准确分期

尤为重要。
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