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下咽癌椎前间隙侵犯对预后的影响
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摘要  目的：报道下咽癌患者椎前间隙侵犯的发生率并评估其预后价值。方法：回顾性分析 2014 年 1 月至

2022 年 6 月在武汉大学中南医院接受治疗的初治下咽癌患者的临床资料，将总生存期（OS）、无进展生存期（PFS）、

局部无复发生存期（LRFS）、疾病进展时间（TTP）作为临床终点，对比有无椎前间隙侵犯患者的生存期。结果：在

初治的下咽癌患者中，有椎前间隙侵犯的发生率为 51. 4%（57/111），85 例患者中有 25 例（29. 4%）在随访期间出现

疾病进展，其中 60. 0%（15/25）的患者为局部复发，在所有接受调强放疗（IMRT）的患者中，无椎前间隙侵犯与有椎

前间隙侵犯的下咽癌患者 5 年 OS、PFS 分别为 31. 7% 和 37. 5%（P<0. 05），20. 1% 和 37. 2%（P<0. 05），肿瘤侵犯

环后区、咽后壁和椎前间隙均与较差的预后有关。结论：在下咽癌患者中，有椎前间隙侵犯是预后不良的标志，有

椎前间隙侵犯的患者应得到足够重视。
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Abstract

Objective:: To report the incidence and to evaluate the prognostic significance of prevertebral 
space involvement (PSI) in patients with hypopharyngeal carcinoma （HPC）.  Methods:: The clinical 
data of the patients with pharyngeal cancer who received treatment at Zhongnan Hospital of Wuhan 
University from January 2014 to June 2022 were retrospectively analyzed.  Overall survival (OS), pro⁃
gression⁃free survival (PFS), local relapse⁃free survival (LRFS), and time to progression (TTP) were 
recorded as clinical endpoints to evaluate the prognosis of patients with or without PSI.  Results:: The 
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incidence  rate of PSI was 51. 4% (57/111) in newly diagnosed HPC patients.  Twenty⁃five in eighty⁃
five (29. 4%) patients developed disease recurrence during the follow⁃up, and 60. 0% (15/25) were lo⁃
cal relapses.  In the patients who received intensity⁃modulated radiotherapy (IMRT), the 5⁃year OS, 
PFS for the HPC patients with vs without PSI was 31. 7% vs 37. 5% (P<0. 05) and 20. 1% vs 
37. 2% (P<0. 05), respectively.  The primary tumor extension of the post ⁃ cricoid region, posterior 
pharyngeal wall, and prevertebral space are associated with poorer prognosis.  Conclusion:: Among 
HPC patients, PSI predicts a poor prognosis.  It seems reasonable that the prevertebral space should 
be given as much attention as the post ⁃ cricoid region and the posterior pharyngeal wall in HPC pa⁃
tients.

Key Words Hypopharyngeal Carcinoma； Prevertebral Space； Magnetic Resonance Imaging； 
Intensity⁃Modulated Radiotherapy

下咽癌是一种发病率低、复发率高、预后较差

的头颈部恶性肿瘤［1，2］。局部晚期下咽癌患者易出

现局部复发［2⁃6］，这可能是由于手术切缘不足或放疗

靶区覆盖不足所导致［7⁃9］。头颈部恶性肿瘤可沿椎

前间隙生长从而侵犯周围解剖结构［10］。然而，这种

侵袭方式在下咽癌中很少有相关报道。

椎前间隙位于咽部后方，其前方是咽后间隙，以

上间隙是由颊咽筋膜、翼状筋膜、椎前筋膜三层筋膜

所构成［11⁃14］。椎前间隙从颅底向下延伸至第三胸椎，

为肿瘤的扩散提供了途径［15］。内镜检查和体格检查

在评估黏膜以外的病变时准确性有限，而在磁共振

成像（magnetic resonance imaging，MRI）T1 加权图

像上，通常可以根据椎前间隙中脂肪信号的有无来

判断是否存在椎前间隙侵犯［16］。Imre等［17］发现 MRI
对于椎前间隙侵犯的阴性预测值为 100%，特异性为

95. 2%，相比之下，计算机断层扫描（computed to⁃
mography，CT）的阴性预测值和特异性仅为 99. 2%
和 88. 2%。与此同时，Meerwein 等［14］的研究也证实

了 MRI对预测椎前间隙侵犯的准确性。

准确评估肿瘤的侵犯范围对预后的评估和治

疗的选择至关重要。在国际抗癌联盟/美国癌症联

合委员会（UICC/AJCC）的 TNM 分期第 8 版下咽

癌分期中，肿瘤侵犯颈内动脉、椎前间隙或纵隔内

结构被划分为 T4b，T4b 的患者往往因肿瘤侵犯的

范围较广而失去手术机会。因此，准确评估是否有

椎前间隙侵犯对于患者的后续治疗具有不可替代

的意义。据报道，在鼻咽癌中，有椎前间隙侵犯的

患者预后比无椎前间隙侵犯患者差［12］。下咽癌与

鼻咽癌均属于咽部肿瘤，都可以通过椎前间隙这一

生理间隙进一步扩散至颅内与胸腔，本研究将进一

步探讨椎前间隙侵犯对下咽癌预后的影响。

本研究旨在确定椎前间隙侵犯在下咽癌患者

中的发生率，并探讨椎前间隙侵犯在下咽癌患者的

治疗和预后中的意义。

1 材料与方法

1. 1　研究资料   本研究经武汉大学中南医院医学

伦理委员会批准（2022229K），这项回顾性队列研究

纳入了武汉大学中南医院自 2014 年 1 月至 2022 年 6
月期间收治的 111 例下咽癌患者，并从病历中收集

了包括年龄、性别、住址和治疗方法在内的数据，所

有患者均完成了治疗前的系统检查，包括完整的病

史、体格检查、血液学和生化分析、头颈部 MRI、胸
部和腹部 CT，所有患者均根据 TNM 第 8 版进行了

分期。

1. 2　影像采集   所有患者在治疗前 1 周内完善了

头颈部 MRI，鼻咽部和颈部的 MRI 在 1. 5⁃T 或 3. 0⁃
T 系统上进行，患者首先接受轴向、冠状面和矢状面

的非对比度增强 T1 加权成像（T1WI）和 T2 加权成

像（T2WI），然后再静脉注射钆双胺造影剂后获取

对比增强图像，横断面和冠状面的层厚为 5 mm，矢

状面的层厚为 4 mm，层距为 1 mm。

1. 3　图像评估   两名放射科医生和临床放射肿瘤

科医生分别对所有 MRI 进行独立评估，且不清楚患

者的具体病情，T1WI 序列可观察到脂肪的高信号，

如果椎前间隙的脂肪信号消失并被 T1WI上的肿瘤

信号所取代，则考虑存在椎前间隙侵犯（图 1）。

1. 4　 治 疗   最终纳入共 85 名接受过根治性治疗

（IMRT 或根治性手术切除）的患者，所有患者的治

疗均依据美国国立综合癌症网络（National Compre⁃
hensive Cancer Network，NCCN）指南制定，在接受

IMRT 的患者中，大体肿瘤计划靶体积（gross tumor 
volume，PTV）的规定剂量为 68~70 Gy，6~7 周，
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2. 0~2. 2 Gy/次），临床靶体积（clinical target vol⁃
ume，CTV）的计划靶体积剂量为 54~63 Gy，所有

患者均接受每周 5 日、每日 1 次的分次治疗［18］。

1. 5　随访   患者从放疗结束后 1 个月开始随访，在

治疗后前 2 年内，每 3 个月复查 1 次，第 3 至第 5 年内

每 6 个月复查 1 次，此后每年复查 1 次。随访时间从

接受治疗的第 1 天开始计算，直至患者死亡或 2022
年 6月 18日。总生存期（overall survival，OS）定义为

自初次明确病理诊断到患者因任何原因导致死亡的

时间，无进展生存期（progression⁃free survival，PFS）
定义为自初次明确病理诊断到观察到疾病进展或者

发生因为任何原因的死亡的时间，局部无复发生存

期（local relapse⁃free survival，LRFS）定义为自初次

明确病理诊断到局部复发或因任何原因导致死亡的

时间，疾病进展时间（time to progression，TTP）定义

为自初次明确病理诊断到疾病进展的时间。

1. 6　 统 计 学 分 析   使 用 R 软 件（4. 1. 2 版 ）

（https：//www. r ⁃project. org/）进行统计分析和相

应的图表绘制，采用 Kaplan ⁃ Meier 法对包括 OS、

PFS、LRFS 和 TTP 在内的事件进行分析，并使用

对数秩检验比较差异，采用单变量 Cox 回归分析法

计算危险比（hazard ratio，HR）。

2 结果

2. 1　患者特征   在 111 例下咽癌患者中，椎前间隙

侵犯的发病率为 51. 35%（57/111），本研究选择了

85 例接受过根治性治疗的患者，表 1 显示了有或无

椎前间隙侵犯患者的临床基线特征，患者平均年龄

为 63 岁（45~88 岁不等），两组患者之间 T 分期和临

床分期比例差异有统计学意义（P<0. 001），在整个

随访期间，有 30. 59%（26/85）的患者死亡。

2. 2　治疗结果   在随访期间，25 名患者（29. 41%）

在 IMRT 治疗后出现复发，7 名患者（8. 23%）出现

远处转移。5 名患者（5. 88%）同时出现局部复发和

远处转移，10 名患者（11. 76%）出现孤立的局部复

发，5 名患者（5. 88%）出现孤立的区域复发，5 名患

者（5. 88%）出现孤立的远处转移。中位复发时间

为 9 个月。在局部复发的患者中，我们观察到椎前

间隙是肿瘤的复发部位。

图 1　有或无椎前间隙侵犯患者的磁共振成像表现

A. 肿瘤未侵犯椎前间隙（冠状面）；B. 肿瘤侵犯椎前间隙（冠

状面）；C. 肿瘤未侵犯椎前间隙（T1WI 增强序列，冠状面）；D. 肿
瘤侵犯椎前间隙（T1WI 增强序列，冠状面）；E. 肿瘤未侵犯椎前

间隙（矢状面）；F. 肿瘤向邻近颈椎的椎前间隙延伸（矢状面）

表 1　有或无椎前间隙侵犯的下咽癌患者的临床特点[例(%)]

特征

性别

女性

男性

年龄（岁）

<60
60~69
>69

原发部位

梨状窝

环后区

咽后壁

T 分期

T1
T2
T3
T4

N 分期

N0
N1
N2
N3

临床分期

Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ
Ⅳ

例数

5
80

28
39
18

74
2
9

15
19
5

46

22
14
37
12

5
6

10
64

无椎前间隙侵

犯患者（46 例）

4(8.7)
42(91.3)

13(28.3)
24(52.2)

9(19.6)

39(84.8)
2(4.3)
5(10.9)

15(32.6)
19(41.3)

5(10.9)
7(15.2)

15(32.6)
8(17.4)

18(39.1)
5(10.9)

5(10.9)
6(13.0)

10(21.7)
25(54.3)

有椎前间隙侵

犯患者（39 例）

1(2.6)
38(97.4)

15(38.5)
15(38.5)

9(23.1)

35(89.7)
0(0)
4(10.3)

0(0)
0(0)
0(0)

39(100.0)

7(17.9)
6(15.4)

19(48.7)
7(17.9)

0(0)
0(0)
0(0)

39(100.0)

P

0.369

0.475

0.643

<0.001

0.383

<0.001
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2. 3　椎前间隙侵犯与较差的预后有关   在 85 名患

者中，39 人有椎前间隙侵犯，46 人无椎前间隙侵犯。

将患者按有或无椎前间隙侵犯进行分组，并记录所

有患者的 OS、PFS、LRFS 和 TTP，然而，尽管两组

患者之间并未发现存在显著差异，但值得注意的

是，有椎前间隙侵犯的患者的预后可能比没有椎前

间隙侵犯的患者更差（图 2）。

为了排除治疗方式对预后的影响，将患者按照治

疗方式进行了亚组分析，图 3显示了 25例接受根治性

手术的患者，图 4 显示了 60 例接受 IMRT 治疗的患

者。在接受 IMRT治疗的患者中，我们的结果显示有

椎前间隙侵犯患者的 OS 和 PFS 均低于无椎前间隙

侵犯的患者。有椎前间隙侵犯和无椎前间隙侵犯的

下 咽 癌 患 者 的 5 年 OS 分 别 为 31. 7% 和 37. 5%
（P<0. 05）。有椎前间隙侵犯和无椎前间隙侵犯的下

咽 癌 患 者 的 5 年 PFS 分 别 为 20. 1% 和 37. 2%
（P<0. 05）。然而，在 LRFS和 TTP中没有发现两者

间的显著差异，但也可以看出存在差异趋势（图 4）。

2. 4　 肿 瘤 侵 犯 范 围 与 预 后 的 相 关 性   选取接受

IMRT 的患者来评估肿瘤侵犯范围与预后之间的相

关性，下咽癌的原发部位通常分为梨状窝、环后区

和咽后壁。在此基础上，本研究记录了肿瘤侵犯的

解剖部位，包括椎前间隙。通过单变量分析评估了

与 OS、PFS、LRFS 和 TTP 相关的预后因素（表 2）。

与无椎前间隙侵犯患者相比，有椎前间隙侵犯患者

的 OS 较差［HR=2. 5，95% 置信区间（confidence in⁃
terval，CI）：1~6. 3，P=0. 049］，HR 大于 1 表示对生

存率有负面影响，HR 小于 1 表示有正面影响。虽然

在 PFS、LRFS 或 TTP 中并未发现显著差异，但仍

然可以看到，有椎前间隙侵犯的患者比无椎前间隙

侵犯的患者风险要高得多，在对比侵犯环后区和咽

后壁的患者中也发现了类似的结果。本研究进一

步分析肿瘤侵犯范围对预后的影响，根据肿瘤侵犯

的范围将患者分为 4 组，侵犯部位包括环后区、咽后

壁和椎前间隙（第 1 组：肿瘤未侵犯上述任何部位；

第 2 组：肿瘤侵犯上述任一部位；第 3 组：肿瘤侵犯

图 2　有椎前间隙侵犯与无椎前间隙侵犯患者之间的预后比较

A~D分别以生存曲线比较有和无椎前间隙侵犯（PSI）的下咽癌患者的 OS、PFS、LRFS和 TTP。红色和蓝色曲线分别表示有和无 PSI
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上述任意两个部位；第 4 组：肿瘤侵犯上述所有部

位）。进一步比较上述各组患者的生存率，如图 5 所

示，第 4 组患者的生存率明显低于第 1 组。但必须

注意的是，第 4 组患者的风险高于第 3 组患者（第 4
组，HR=5. 2，95%CI：1. 25~21. 5，P=0. 023；第 3
组，HR=3. 1，95%CI：0. 76~12. 6，P=0. 114）。

3 讨论

在这项研究中，51. 35% 的下咽癌患者有椎前

间隙侵犯。此研究首次发现，有椎前间隙侵犯的患

者的 OS 和 PFS 明显低于无椎前间隙侵犯的患者，

在 LRFS 和 TTP 中也发现了类似的趋势，作为下咽

癌发生发展中的重要解剖位置，椎前间隙在疾病的

发展中起着至关重要的作用。

本研究发现，51. 35% 的下咽癌患者存在椎前

间隙侵犯，而邓雪英等［19］此前发现 71. 4% 的下咽癌

患者存在椎前间隙侵犯。与之前的研究相比，这种

差异可能是由于在本研究中，不同 T 分期的患者数

量及比例不同，此外，上述研究使用 CT 作为判断椎

前间隙侵犯的工具，而我们使用的是 MRI。目前已

有多种成像方法用于检测肿瘤的侵犯范围，虽然目

前还没有公认的诊断椎前间隙侵犯的“金标准”，但

MRI是目前最准确的诊断工具［16］。

在本研究中，我们证明了椎前间隙侵犯在下咽

癌患者中的存在是影响 OS 和 PFS 的重要因素。

TNM 分期第 8 版曾将下咽癌中的椎前间隙侵犯划

分为 T4b，从而确立了椎前间隙在下咽癌中的预后

价值［20］。起源于咽后壁的肿瘤更有可能侵犯椎前

间隙［19］，而之前的研究发现，在下咽癌中，原发肿瘤

位于后壁或后外侧壁患者的生存率低于侧壁疾病

患者［21］。有趣的是，多项研究表明椎前间隙侵犯是

影响鼻咽癌患者 OS 和 DMFS 的不良预后因素。因

为椎前间隙位于咽后间隙的后方，由椎前筋膜隔

开，当肿瘤通过椎前筋膜浸润时，有可能穿透椎静

脉和椎周静脉（巴斯通丛）或淋巴管。因此，椎前间

隙侵犯可能会增加鼻咽癌患者发生血源性扩散的

风险［12，13，22］。下咽癌与鼻咽癌类似，肿瘤可通过椎

图 3　接受根治性手术的患者中有椎前间隙侵犯与无椎前间隙侵犯患者之间的预后比较

A~D分别以生存曲线比较有和无椎前间隙侵犯（PSI）的下咽癌患者的 OS、PFS、LRFS和 TTP。红色和蓝色曲线分别表示有和无 PSI
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图 4　接受调强放疗的患者中有椎前间隙侵犯与无椎前间隙侵犯患者之间的预后比较

A~D. 分别以生存曲线比较有和无椎前间隙侵犯（PSI）的下咽癌患者的 OS、PFS、LRFS和 TTP。红色和蓝色曲线分别表示有和无 PSI

表 2　原发性肿瘤侵犯范围与下咽癌患者的生存结局之间的

相关性

临床终点

OS

PFS

LRFS

TTP

原发肿瘤侵犯范围

梨状窝

环后区

咽后壁

椎前间隙

梨状窝

环后区

咽后壁

椎前间隙

梨状窝

环后区

咽后壁

椎前间隙

梨状窝

环后区

咽后壁

椎前间隙

多因素分析

HR（95%CI）

-#

2.60(0.88~7.40)
2.00(0.81~5.10)
2.50(1.00~6.30)
0.91(0.22~3.90)
1.80(0.75~4.20)
1.40(0.68~3.00)
2.10(0.99~4.40)
0.67(0.08~5.40)
0.62(0.08~4.90)
0.98(0.26~3.70)
1.30(0.35~5.00)
0.23(0.04~1.10)
1.70(0.34~8.40)
1.10(0.28~4.50)
1.80（0.44~7.00）

P

-
0.09
0.13

<0.05*

0.90
0.19
0.34
0.05
0.70
0.65
0.98
0.68
0.07
0.52
0.86
0.43

#因本研究数据量的局限性，无法得出具体数值；*P<0.05

图 5　不同肿瘤侵犯范围的患者之间的 OS 比较

侵犯部位包括环后区、咽后壁、椎前间隙。根据以上侵犯部

位分为 4 组（Group 1~4），分别为 Group 1：肿瘤未侵犯上述任何

部位；Group 2：肿瘤侵犯上述任一部位；Group 3：肿瘤侵犯上述

任意两个部位；Group 4：肿瘤侵犯上述所有部位
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静脉丛扩散，这可能是有椎前间隙侵犯的下咽癌患

者预后不佳的原因。

接受放射治疗或手术的下咽癌患者的复发率

高于其他头颈部恶性肿瘤患者［23，24］。在下咽癌中，

大多数患者肿瘤进展都为局部复发，下咽癌的这一

特点可能与其独特的解剖部位有关。根治性手术

可能会导致失语和吞咽功能障碍［3］。同时，有报告

称手术切缘状态可能会影响下咽癌患者的预后［25］。

根据全球共识指南，原发性肿瘤的临床目标体积由

肿瘤总体积的“5+5 mm”边缘划定［18］。虽然 MRI
上划定的 GTV 比肿瘤体积大，但在估算肿瘤体积

时仍会发现存在明显的缺失［26］。下咽癌是一种侵

袭性极强的肿瘤，具有广泛的黏膜或黏膜下扩散现

象，而目前的治疗方法可能仍无法控制局部肿瘤。

在随访中，我们发现下咽癌患者的复发率很

高，而且还观察到在椎前间隙复发的患者。以往的

研究也表明，下咽癌的局部复发率很高［2⁃6］。而局部

晚期下咽癌患者的 5 年生存率仅为 50%［27，28］。椎前

间隙是头颈部的一个特殊解剖结构，是连接纵隔和

颅底的通道，为感染和肿瘤入侵提供了途径［10，15］。

下咽癌可直接扩散到椎前间隙，然后扩散到周围的

解剖部位，如颈椎等结构［5］。上述结果提醒我们，当

肿瘤侵犯椎前间隙时应更加谨慎。根据肿瘤沿黏

膜和椎前间隙浸润的倾向，原发肿瘤 CTV 的“5+5 
mm”边缘划分可能并不充分［18，29］。

这项研究的优势在于，它首次评估下咽癌患者

椎前间隙的侵犯如何影响预后。这些数据显示了

使用 MRI 评估下咽癌中椎前间隙侵犯的前景。未

来的研究应侧重于如何通过更合适的治疗方案改

善下咽癌患者的预后。放疗靶区的覆盖范围可能

需要进一步优化，以适应不同分期的患者。还需要

开展进一步工作，制定出能优化临床疗效和适用性

的治疗计划。不过，这项研究也存在一定的局限

性。首先，由于下咽癌约占所有头颈部肿瘤的 3%，

而我们收集的数据量有限，因此需要大样本的研究

来进一步证明椎前间隙侵犯在下咽癌中的预后价

值。此外，此研究中的所有患者都接受了基于指南

的个体化治疗方案，这可能会影响预后。

总之，椎前间隙侵犯在初治的下咽癌患者中很

常见，有椎前间隙侵犯与较差的预后有关。因此，

下咽癌患者在初诊时应更加注意肿瘤浸润的范围，

并在随访过程中注意肿瘤复发的部位。
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