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鼻咽癌颅底骨破坏的ＣＴ特征及与ｐ５３蛋白的关系

吴梅，江新青，莫蕾，吴红珍，徐宏刚，蒋超

【摘要】　目的：探讨鼻咽癌颅底骨质破坏的ＣＴ特征及与ｐ５３蛋白表达的关系。方法：经病理证实的鼻咽癌患者１５０

例，其中颅底骨质破坏４８例。１２例患者行鼻咽横轴面ＣＴ扫描，其中３０例同时行冠状面ＣＴ扫描。３０例行薄层ＣＴ扫描

及多平面重组。应用免疫组化ＳＡＢＣ法检测所有病例中ｐ５３蛋白的表达。结果：颅底骨质破坏分３种：溶骨、成骨和混合

性破坏，溶骨性破坏最多见（ｎ＝２７），破坏部位最多见于斜坡。鼻咽癌及鼻咽炎症中ｐ５３蛋白表达率的差异有极显著性意

义（犘＜０．００１），ｐ５３蛋白表达与鼻咽癌分化程度、颅底骨质破坏相关（犘＜０．００１），溶骨破坏与成骨改变ｐ５３阳性表达率有

显著差异（犘＜０．０５）。结论：ｐ５３蛋白表达与鼻咽癌分化程度、颅底侵犯有一定相关性。ＣＴ显示颅底骨质破坏形式可以

反映ｐ５３蛋白的表达情况。
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　　ＣＴ检查可以比较准确地诊断鼻咽癌（ｎａｓｏｐｈａ

ｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＮＰＣ）颅底骨质破坏情况，这对

ＮＰＣ的临床分期、照射野设计和判断预后有重要价

值。而ｐ５３基因与肿瘤的恶性程度等有关，不同ｐ５３

表达的恶性肿瘤，其生物学特性有所不同。本文分析

鼻咽癌颅底骨质破坏的ＣＴ特点及与ｐ５３蛋白表达的

关系，研究影像学表现的分子病理学基础，旨在为临床

制定放疗计划及评估疗效提供更为客观的依据。

材料与方法

搜集２０００年１月～２００８年１２月本院１５０例鼻

咽癌患者的病例资料，所有病例ＣＴ检查后均经活检

病理证实。其中男９８例，女５２例，男女比例１．８８∶１；

年龄１７～７０岁，平均４０岁；低分化鳞癌１１７例，中分

化鳞癌９例，未分化鳞癌２４例。另外，随机选取２０例

鼻咽炎症病例作为对照组。

使用 ＴｏｓｈｉｂａＴＣＴ６００ＸＴ 全身 ＣＴ 扫描机或

Ａｑｕｌｉｏｎ１６层螺旋ＣＴ机。１２０例患者行ＣＴ横轴面

扫描，扫描平面与听眦线平行，层厚５ｍｍ，层距５ｍｍ。

其中３０例加扫冠状面，层厚５ｍｍ。３０例行薄层螺旋

ＣＴ扫描，并进行多平面重组（ｍｕｌｔｉｐｌａｎａｒｒｅｆｏｒｍａ

ｔｉｏｎ，ＭＰＲ）等后处理，层厚２ｍｍ、重建间隔２ｍｍ。增

强扫描对比剂采用优维显（３００ｍｇＩ／ｍｌ），注射剂量为

８０ｍｌ，采用静脉团注。

所有影像由两位主治以上高年资医师独立阅片诊

断，采用骨窗观察骨质破坏情况。不同意见通过协商

达成一致意见。

ｐ５３产物的检测采用链霉素和素生物素一过氧

化物酶复合物（ｓｐｔｒｅｐｔａｖｉｄｉｎｂｉｏｔｉｎｐｅｒｏｘｉｄａｓｅｃｏｍ

ｐｌｅｘ，ＳＡＢＣ）法。结果判断：细胞核呈棕黄色颗粒为
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图１　镜下示ｐ５３蛋白表达阳性细胞的细胞核呈棕黄色颗粒（×４００，苏木素染色）。　图２　ＮＰＣ（ｐ５３蛋白表达阳性）。ａ）横

轴面ＣＴ示颅底骨质多发骨破坏，呈溶冰状，边界不完整，局部可见等密度软组织影；ｂ）冠状面ＣＴ示颅底多发骨破坏。

图３　增强扫描示鼻咽癌原发灶与颅底骨质破坏处软组织肿块（箭）强化较明显，强化程度一致。　图４　冠状面ＣＴ示蝶窦底

壁骨质破坏。　图５　薄层螺旋ＣＴ扫描清楚显示右侧蝶窦、蝶骨、岩尖、破裂孔、斜坡、颈静脉孔及内耳质骨破坏的行径、形

态。

ｐ５３蛋白表达阳性（图１）。

结　果

鼻咽癌颅底骨质破坏主要分３种类型：①溶骨破

坏。颅底骨质边界不完整，骨皮质虫蚀样缺损，骨质斑

点状、斑片状缺损呈溶冰状，自然孔径扩大。范围大

者，可见数骨同时累及，局部可见等密度软组织影

（图２）；②成骨改变。骨质内出现斑片状局部高密度

新生骨影；③溶骨成骨混合破坏
［１］。本组发现颅底骨

质破坏４８例，占３２％（４８／１５０）。其中成骨改变１１例

（２２．９２％），多见于翼突；溶骨２７例（５６．２５％），多见于

斜坡；混合１０例（２０．８３％），多见于蝶骨。

呈溶骨性破坏的颅底骨强化最明显，强化值达

４０ＨＵ，基本同鼻咽癌原发灶的强化程度（图３），混合

性破坏次之，成骨改变颅底骨无明显强化或轻度强化。

３８例（７９．２％）为多处颅底骨破坏，１０例（２０．８％）

为单一部位破坏。枕骨斜坡为最常见破坏部位，其次

是破裂孔和蝶骨体。ＣＴ显示颅底骨质破坏部位包括

斜坡（ｎ＝２８）、破裂孔（ｎ＝２４）、翼内板（ｎ＝２０）、岩尖

（ｎ＝１８）、蝶骨体（ｎ＝２０）、蝶大翼（ｎ＝１０）、蝶小翼

（ｎ＝４）、茎突（ｎ＝３）、翼突（ｎ＝１１）、翼外板（ｎ＝５）、卵

圆孔（ｎ＝８）、枕大孔（ｎ＝２）、颈静脉孔（ｎ＝１）、舌下神

经孔（ｎ＝１）、颈椎（ｎ＝２）和内耳门（ｎ＝１）。

采用窗位３００～６００ＨＵ，窗宽２０００～２５００ＨＵ观

察颅底结构，可清楚显示其破坏情况。冠状面扫描发

现６处骨质破坏，而横轴面ＣＴ未能发现，多数在中线

蝶骨体部、蝶窦底（图４）。薄层螺旋ＣＴ扫描、ＭＰＲ冠

状面和矢状面重组可以清楚地显示颅底骨破坏的行

径、形态（图５），本组显示最小病灶直径２．５ｍｍ。

鼻咽癌颅底骨质破坏、颈部淋巴结转移与ｐ５３蛋

白表达的关系见表１、２。

表１　鼻咽癌颅底骨质破坏、淋巴结转移与ｐ５３表达的关系

ＣＴ征象 例数 ｐ５３阳性表达例数（％）

颅底骨质破坏

　有 ４８ ４１（８５．４２）

　无 １０２ ４７（４６．０８）

颈部淋巴结转移

　有 １２９ ８２（６３．５７）

　无 ２１ １０（４７．６２）

表２　颅底骨质破坏方式与ｐ５３表达的关系

侵犯方式 例数 ｐ５３阳性表达例数（％）

溶骨破坏 ２７ ２５（９２．５９）

成骨改变 １１ ７（６３．６４）

混合破坏 １０ ９（９０．００）

本组结果显示，颅底骨质破坏的ＮＰＣ患者ｐ５３阳
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性表达率显著高于无骨质破坏组，差异有极显著性意

义（χ
２＝２０．８３，犘＜０．００１）；另一方面，有或无颈部淋

巴结转移组其ｐ５３蛋白表达率无显著性差异（χ
２＝

１．９３７，犘＞０．０５）。经精确概率法检验，溶骨破坏与成

骨改 变 ｐ５３ 阳 性 表 达 率 差 异 有 显 著 性 意 义

（犘＜０．０５）。

２０例鼻咽炎症中的ｐ５３蛋白表达有２例（１０％），

而 １５０ 例 鼻 咽 癌 中 的 ｐ５３ 蛋 白 表 达 有 ９５ 例

（６３．３３％），两者间差异有极显著性意义（χ
２＝２０．４８７，

犘＜０．００１）。各分化类型的ｐ５３蛋白阳性表达率分别

为中分化１１．１１％（１／９），低分化５９．８３％（７０／１１７），未

分化８７．５０％（２１／２４），三者间差异有极显著性意义

（χ
２＝１６．６１３，犘＜０．００１）。鼻咽癌各临床分期中ｐ５３

的阳性表达率分别为Ⅱ期５０．００％（１２／２４），Ⅲ期

５４．３９％（３１／５７）和Ⅳ期７１．０１％（４９／６９），三者间差异

无显著性意义（χ
２＝５．１８７，犘＞０．０５）。

讨　论

１．ＮＰＣ骨质破坏特点

ＮＰＣ颅底骨质破坏特点多呈溶骨性破坏且是

ＮＰＣ直接蔓延的结果。

由于鼻咽毗邻颅底及鼻咽癌浸润性生长的特性，

病变易破坏颅底骨质。颅底骨质破坏的部位和范围与

鼻咽癌原发灶部位和侵犯方向、程度有关。源于顶后

壁的肿瘤向后侵犯枕骨斜坡；向上侵犯蝶窦、蝶骨体；

向后外侵犯破裂孔、岩尖；向后侵枕骨大孔、颈椎。源

于顶前壁的肿瘤易侵犯后组筛窦、翼突，向前可以突入

鼻腔，向上可以直接破坏蝶骨体、蝶窦。源于鼻咽侧壁

的肿瘤向前可破坏翼内板、翼外板、翼突基底而进入翼

腭窝、上颌窦、筛窦、眼眶；向后外方侵犯可破坏茎突。

因为鼻咽癌多发生于顶后壁，所以ＮＰＣ颅底骨质破坏

最常见的部位是斜坡。

ＮＰＣ的颅底骨质破坏多呈溶骨性破坏，本组溶骨

性破坏达５０％，而且其强化程度基本同鼻咽癌原发

灶，表明颅底骨质破坏是 ＮＰＣ组织的直接浸润、蔓延

的结果。成骨改变是反应性改变还是肿瘤侵犯，文献

报道不一［１，２］，有文献报道成骨改变骨侵犯可能与肿

瘤直接压迫骨质引起的反应性增生和肿瘤细胞分化为

成骨细胞成骨有关［２］，本组颅底成骨改变无明显强化

或轻度强化，与肿瘤浸润灶强化形式不同，同时溶骨破

坏与成骨改变ｐ５３阳性表达率有显著差异，因此支持

其为反应性骨改变可能性大。

２．ＮＰＣ的ＣＴ检查技术

尽管文献报道 ＭＲＩ对颅底骨质侵犯的早期诊断

优于ＣＴ，ＭＲＩ应为鼻咽癌分期首选的检查办法
［３］，但

对于没有条件做 ＭＲＩ检查的患者和基层医院，如何合

理地利用ＣＴ检查提高颅底骨破坏的检出率也有重要

意义。同时文献报道，除枕骨斜坡、蝶骨体，ＣＴ薄层

及冠状面扫描与ＭＲＩ检出效果基本相仿
［４］。另外ＣＴ

具有很好的空间分辨力，能较 ＭＲＩ清楚显示骨质结

构。横轴面和冠状面骨窗图像能清晰显示颅底各孔径

大小，而 ＭＲＩ难以准确测量。ＣＴ能清楚显示破坏引

起的形态改变，直接观察破坏的范围和程度，而 ＭＲＩ

显示颅底骨质的形态结构较ＣＴ差。另外 ＭＲＩ显示

颅底骨质破坏往往取决于颅底骨质的厚度，如果骨质

比较薄，显示破坏的程度不及ＣＴ，例如在检出翼板骨

质破坏方面 ＭＲＩ不及ＣＴ。

常规ＣＴ横轴面扫描与颅底平行，层厚５ｍｍ，由

于层厚、部分容积效应的影响可能对一些相对较薄的

轻度颅底骨质破坏显示不清晰，常见于中线部位的蝶

骨体、蝶窦底壁和顶壁、蝶骨大翼以及岩尖等处骨质。

对于与颅底平行的解剖结构如蝶骨体，其两侧壁可显

示清楚，但底壁显示则不甚清楚。另外当体位不正、两

侧颅底骨出现层面不对称时，与颅底骨破坏易混淆而

误诊，如容易把不规则的破裂孔视为破坏。而冠状面

扫描与颅底骨相垂直，可明显减少部分容积效应的影

响，可以明确破裂孔、枕骨斜坡、蝶骨体等颅底结构的

解剖及肿瘤侵犯的情况。本组冠状面扫描发现６处骨

质破坏，而横轴面ＣＴ未能发现。而薄层螺旋ＣＴ扫

描对２ｍｍ大小的骨质破坏也能清晰显示，可显示颅

底的微小骨质侵蚀，本组显示的最小病灶直径仅

２．５ｍｍ。ＭＰＲ冠状面或矢状面重组图像，可以从各个

方位观察鼻咽部肿瘤、颅底骨质破坏和颅内侵犯途径，

可以直观地显示肿瘤的三维图像，有利于肿瘤的放疗

定位。所以加扫冠状面或用薄层扫描有利于提高颅底

骨破坏的检出率［５］，是发现早期鼻咽癌颅底骨质破坏

的有效补充。对于不能做 ＭＲＩ检查的患者和基层医

院，合理地利用冠状面ＣＴ扫描，有条件的医院采用薄

层螺旋ＣＴ扫描加 ＭＰＲ冠状面和矢状面重组来分析

鼻咽癌颅底改变情况，最好定为鼻咽部扫描的常规，以

提高鼻咽癌颅底侵犯检出率和临床分期的准确性，提

高放射治疗效果。

合适的窗宽、窗位对颅底骨的观察是很重要的，本

组研究认为窗宽 ２０００～２５００ＨＵ 和窗位 ３００～

６００ＨＵ对显示骨破坏最明确，与田培林
［１］的报道一

致。如果窗宽过窄，小的骨质破坏及成骨改变容易漏

诊。

３．ＮＰＣ及颅底骨质破坏与ｐ５３蛋白表达的关系

ｐ５３基因突变及异常表达是恶性肿瘤重要特征之

一，不同ｐ５３蛋白表达的肿瘤有着不同的生物学特性。

而肿瘤的影像征象是由肿瘤的组织病理学特性及生物

学行为所决定的。所以研究鼻咽癌的影像学表现与分
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子病理学基础的关系，提高对鼻咽癌及颅底骨质破坏

ＣＴ表现的认识水平，对于判断 ＮＰＣ恶性程度、选择

治疗方案、提高治愈率有着重要意义。

ｐ５３基因定位于人类染色体１７ｐ１３，ｐ５３基因的突

变和丢失与多种恶性肿瘤的发生有关，可导致一系列

有关细胞周期、细胞分化、血管生成等异常，从而影响

恶性肿瘤的组织病理学特性。而ｐ５３蛋白的高表达间

接反映了ｐ５３基因有突变发生。本研究中，鼻咽癌的

ｐ５３阳性表达率与鼻咽炎症有极显著差异，提示ｐ５３

基因表达异常与鼻咽癌的发生有关。杨忠等［６］认为鼻

咽癌ｐ５３阳性与肿瘤的恶性程度及临床分期有关。本

研究发现，随着鼻咽癌分化程度的降低，ｐ５３阳性表达

率明显增高，且差异有显著性。提示ｐ５３蛋白表达与

ＮＰＣ分化程度相关。另外Ｐ５３阳性表达随临床分期

的增加而增加，但无明显差异。原因之一可能是临床

分期和预后并不完全取决于肿瘤的恶性程度，在某种

程度上，也取决于患者就诊的早晚。

鼻咽癌是侵袭性较强的恶性肿瘤，因比邻颅底，易

破坏颅底。一旦肿瘤发生颅底侵犯，其分期即属Ⅳ期，

因此及时、准确地发现是否有颅底侵犯，并有效治疗对

改善预后至关重要［７］。以免疫组化法研究ｐ５３蛋白表

达与鼻咽癌颅底骨质破坏ＣＴ特征之间的关系，国内

少见报道。吴梅等［８］报道，ｐ５３蛋白阳性时，肿瘤更易

向深部组织结构和颅底侵犯。本研究中有颅底骨质破

坏的ｐ５３阳性表达率与无颅底骨质破坏之间有显著性

差异，提示ｐ５３蛋白阳性时鼻咽癌的恶性程度高、更易

侵犯颅底。同时不同的颅底骨质破坏形式其ｐ５３蛋白

阳性表达率不同，溶骨破坏比混合性破坏ｐ５３蛋白表

达高，但无显著差异；而溶骨破坏与成骨改变ｐ５３阳性

表达率有显著差异，为从颅底骨质破坏形式上判断

ｐ５３蛋白表达情况、判断肿瘤的恶性度提供了依据。

本研究结果还显示颈部淋巴结转移与ｐ５３蛋白的表达

情况无明显相关性，与杨忠等［６］报道相符，这可能与决

定鼻咽癌颈部淋巴结转移的基因中起主要作用的还有

其它基因有关。
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