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头颈癌患者吞咽障碍影响因素的 Meta分析

彭寒梅1,蒋运兰2,李洁1,刘露1,谢红梅1,陈曾丽1

摘要:目的
 

系统评价头颈癌患者发生吞咽障碍的影响因素,为针对性干预提供参考。方法
 

计算机检索国内外相关数据库,搜集

2000年至2022年4月头颈癌患者发生吞咽障碍影响因素的相关文献。对符合纳入标准的文献进行质量评价、提取资料,进行

Meta分析。结果
 

共纳入22篇研究,包括4
 

114例研究对象。Meta分析结果显示:年龄、肿瘤分期(T3/T4)、肿瘤原发位置(口腔、
喉咽、鼻咽)、颈部淋巴结清扫术、手术方式、术后放疗、吸烟是头颈癌患者发生吞咽障碍的主要影响因素(OR=1.09~8.27,均

P<0.05)。结论
 

头颈癌患者发生吞咽障碍的影响因素较多,护理人员应在精准评估的基础上实施精准干预,防范其吞咽障碍的

发生。
关键词:头颈癌; 吞咽障碍; 影响因素; Meta分析; 肿瘤分期; 放疗; 体质量
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Abstract:

 

Objective
 

To
 

identify
 

the
 

risk
 

factors
 

for
 

dysphagia
 

in
 

patients
 

with
 

head
 

and
 

neck
 

cancer
 

(HNC),
 

and
 

to
 

provide
 

refe-
rences

 

for
 

targeted
 

interventions.Methods
 

We
 

searched
 

international
 

and
 

domestic
 

databases
 

for
 

studies
 

published
 

from
 

2000
 

to
 

April,
 

2022.Literature
 

regarding
 

risk
 

factors
 

for
 

dysphagia
 

in
 

HNC
 

patients
 

were
 

included
 

after
 

quality
 

appraisal
 

and
 

then
 

a
 

me-
ta-analysis

 

was
 

performed.Results
 

A
 

total
 

of
 

22
 

studies
 

were
 

included,
 

involving
 

4,114
 

subjects.Our
 

pooled
 

results
 

of
 

this
 

meta-a-
nalysis

 

suggested
 

that
 

risk
 

factors
 

for
 

dysphagia
 

were
 

age,
 

tumor
 

stage
 

(T3/T4),
 

primary
 

tumor
 

location
 

(oral
 

cavity,
 

laryngeal
 

pharynx,
 

and
 

nasopharynx),
 

neck
 

dissection,
 

surgical
 

method,
 

postoperative
 

radiotherapy,
 

and
 

smoking
 

(OR=1.09-8.27,all
 

P<0.05).Conclusion
 

Many
 

factors
 

might
 

induce
 

dysphagia
 

in
 

HNC
 

patients,
 

so
 

nurses
 

should
 

accurately
 

assess
 

the
 

risk
 

factors
 

and
 

take
 

targeted
 

preventive
 

interventions.
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  头颈癌是包括唇在内的口腔、鼻腔、鼻窦、咽、喉
和唾液腺等软组织的一系列恶性肿瘤[1],占恶性肿瘤

的5%~8%[2],是世界范围内第6大常见恶性肿

瘤[3],位列肿瘤相关死亡原因的第8位[2]。头颈癌治

疗方式以手术、放疗、化疗为主,肿瘤自身以及治疗导

致患者出现口干、味觉改变、口腔黏膜炎、吞咽障碍等

一系列并发症,其中吞咽障碍是头颈癌患者最常见的

并发症之一[4],有50%~75%患者出现不同程度的

吞咽障碍[5]。吞咽障碍会造成脱水、营养不良、心理

与社会交往障碍等问题,严重影响患者生活质量,甚
至导致吸入性肺炎等[6-7]。目前国内外关于头颈癌患

者吞咽障碍影响因素的研究存在研究人群局限、影响

因素较分散且结果不一致等问题。因此,本研究采用

系统评价的方法综合已发表的关于头颈癌患者吞咽

障碍影响因素的研究,以期为临床医务人员对头颈癌

患者吞咽障碍的管理提供参考。本研究已在PROS-
PERO平台注册(CRD42022331327)。

1 资料与方法

1.1 纳入与排除标准

1.1.1 纳入标准 ①研究对象:头颈癌患者。②研
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究类型:横断面研究,队列研究,病例对照研究。③结

局指标:研究中明确列出或可通过计算得出相关影响

因素的多因素分析数据,包括95%CI。④吞咽障碍

的评估工具:电视透视吞咽功能检查、渗透-吸入量

表、功能性口服摄入量表、标准吞咽功能评定量表、纤
维喉镜吞咽功能评估、容积-黏度测试、洼田饮水试

验、安德森吞咽困难量表、吞咽相关生存质量量表、欧
洲癌症研究和治疗协作组头颈部肿瘤患者生活质量

问卷。
1.1.2 排除标准 ①数据不完整、无法提取有效数

据的文献;②质量过低文献;③综述、会议摘要;④非

中、英文文献;⑤重复发表的文献。
1.2 检索策略 计算机检索 CNKI,VIP,CBM,
WanFang

 

Data,PubMed,Embase,Web
 

of
 

Science,
Cochrane

 

Library,检索时限为2000年至2022年4
月。采用主题词和自由词相结合的检索方式。中文

检索词包括:头颈癌,头颈肿瘤,头颈部癌,头颈部恶

性肿瘤,口腔癌,喉癌,鼻咽癌;吞咽障碍,吞咽困难,
进食障碍;影响因素,危险因素,相关因素等;英文检

索词包括:neoplasms
 

head
 

and
 

neck,headneck
 

neo-
plasm*,head

 

and
 

neck
 

neoplasm,cancer
 

of
 

head
 

and
 

neck,head
 

and
 

neck
 

cancer,cancer
 

of
 

the
 

head
 

and
 

neck,head
 

neoplasm*,neck
 

neoplasms,head
 

cancer*;
deglutition

 

disorder;disorders,deglutition;swallo-
wing

 

disorder*;dysphagia;oropharyngeal
 

dyspha-
gia;esophageal

 

dysphagia;dysphagia,esophageal等。
1.3 文献筛选及资料提取 利用EndNote软件进

行文献筛选,2名研究者独立筛选文献、提取资料并

进行交叉核对。出现分歧时进行讨论或咨询第三方。
先阅读文题初筛,排除综述及不相关的文献,再阅读

摘要和全文。提取内容:第一作者、发表年份、国家、
研究类型、影响因素等。
1.4 纳入研究的质量评价 由2名研究者独立进行

文献的偏倚风险评价。采用美国卫生保健质量和研

究机构(Agency
 

for
 

Healthcare
 

Research
 

and
 

Quali-
ty,AHRQ)[8]对横断面研究进行质量评价,总分0~3
分为低质量,4~7分为中等质量,8~11分为高质量。
采用 纽 卡 斯 尔 - 渥 太 华 量 表 (Newcastle-Ottawa

 

Scale,NOS)[9]对病例对照研究和队列研究进行质量

评价,0~4分代表低质量文献,5~6分为中等质量文

献,7~9分为高质量文献。
1.5 统计学方法 采用RevMan5.4软件进行影响

因素分析,Stata16软件进行偏倚检验,统计结果采用

比值比(OR)及其95%CI 合并统计量,采用χ2 检验

结合I2 判断纳入研究的异质性,检验水准为α=
0.10。若P>0.10,I2<50%,采用固定效应模型进

行 Meta分析,反之则采用随机效应模型。对不适合

进行 Meta分析的影响因素采用描述性分析。采用转

换不同效应模型 Meta分析对每个影响因素进行敏感

性分析,再利用Egger's
 

检验检测纳入文献发表偏倚。
2 结果

2.1 文献筛选流程及结果 共获得相关文献3
 

647
篇,去重后获得文献2

 

814篇。初次筛选排除不符合

纳入标准文献996篇、不相关文献1
 

466篇、综述文献

204篇,纳入148篇文献。阅读全文复筛,排除不符

合纳入标准110篇、无法获取全文7篇、文献质量低4
篇、重复发表5篇。最终纳入22项研究,合计4

 

114
例研究对象。
2.2 纳入研究的基本特征及质量评价结果 见表

1。
2.3 影响因素结果

2.3.1 Meta分析结果 对报告相同影响因素≥2篇

的研究进行合并,Meta合并结果显示,年龄、肿瘤分

期、肿瘤原发位置(口咽、喉、鼻咽)、颈部淋巴结清扫、
手术方式、术后放疗、吸烟与头颈癌患者发生吞咽障

碍的关系具有统计学意义,性别、体质量下降、咳嗽与

头颈癌患者发生吞咽障碍的关系无统计学意义。8
个因素在各研究间不存在异质性,故采用固定效应模

型。5个因素在各研究间存在异质性,分析异质性来

源:采用逐一剔除文献法进行分析,年龄、肿瘤分期因

素异质性未见明显改变,采用随机效应模型;手术方

式这一因素剔除李珍等[20]研究后异质性有所下降,
可能与该篇研究中手术方式赋值不同有关,剔除该研

究,I2=66%,P=0.007,采用随机效应模型;体质量

下降异质性较高的原因可能是与其单位不同有关,1
篇[13]以百分比为单位,1篇[10]以kg为单位,采用随机

效应模型;咳嗽在研究中异质性较高,无法排除异质性

来源,采用随机效应模型。Meta分析结果见表2。
2.3.2 描述性分析结果 纳入的研究中有1项研

究[12]指出放射入口大小(OR=6.03,95%CI:1.08~
42.06,P=0.048)对头颈癌患者吞咽障碍有影响。1
项研究[29]表明放疗剂量>72

 

Gy(OR=2.759,95%
CI:1.155~6.589,P=0.022)是头颈癌患者吞咽障

碍的危险因素。还有1项研究[26]表明职业(服务业)
与头颈癌患者吞咽障碍的发生呈负相关(β=-1.02,
OR=0.360,P=0.048),由于以上因素研究数量限

制,仅做定性描述。
2.4 敏感性分析与发表偏倚结果 对结果采取转换

效应模型方式进行敏感性分析,结果显示体质量下

降、咳嗽结果不稳定,其他结果稳定可靠,见表2。
Egger's检验结果显示:年龄、肿瘤分期可能存在发表

偏倚(t=5.74、4.83,均P<0.05),其他影响因素无

明显发表偏倚,其中肿瘤原发位置、体质量下降、咳嗽

只纳入了2篇研究,无法进行Egger's检验。
3 讨论

3.1 头颈癌患者自身情况与吞咽障碍的关系 本研

究结果显示,年龄、吸烟是头颈癌患者发生吞咽障碍

的危险因素。可能是由于随着年龄的增长,机体的口
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表1 纳入研究的基本特征及质量评价结果

纳入研究 发表年份 国家 研究类型 样本量 影响因素 质量评价(分)

Freitas等[10] 2022 巴西 横断面研究 100 ①② 8
Salama等[11] 2008 美国 队列研究 95 ①③ 7
Keiichiro等[12] 2009 日本 队列研究 47 ③④􀃊􀁉􀁓 8
Langendijk等[13] 2009 荷兰 队列研究 529 ②③④ab⑤⑦ 8
Christianen等[14] 2012 荷兰 队列研究 354 ① 7
Yamauchi等[15] 2012 日本 横断面研究 75 ①③④ab⑤⑥⑧ 7
Teguh等[16] 2013 荷兰 横断面研究 434 ①③④abc⑤ 7
Fujiki等[17] 2016 日本 横断面研究 109 ⑥⑦ 8
Kenny等[18] 2019 美国 横断面研究 385 ⑩ 8
Pezdirec等[19] 2019 斯洛文尼亚 病例对照 109 ⑩ 7
李珍等[20] 2020 中国 病例对照 232 ①③⑤⑥⑦ 8
马凯伶等[21] 2020 中国 病例对照 193 ③⑦ 7
Lee等[22] 2020 英国 横断面研究 221 ①⑦ 8
Saito等[23] 2020 日本 横断面研究 138 ③ 7
葛亮[24] 2021 中国 病例对照 70 ①③⑥⑦⑨ 5
Almut等[25] 2021 德国 队列研究 201 ①③④ 6
Husmeela等[26] 2021 马来西亚 横断面研究 240 ④abc⑧􀃊􀁉􀁕 6
Hasegawa等[27] 2021 日本 队列研究 64 ③⑤⑥ 7
Kodama等[28] 2021 日本 病例对照 70 ③⑥ 6
陈晶晶等[29] 2022 中国 病例对照 172 ①⑨􀃊􀁉􀁔 5
Alexidis等[30] 2022 希腊 队列研究 123 ④c⑤⑥⑦ 7
Liou等[31] 2022 中国 横断面研究 153 ①③④ab⑥⑦⑧ 8

  注:①年龄;②体质量下降;③肿瘤分期;④肿瘤原发位置(a口咽,b喉,c鼻咽);⑤颈部淋巴清除;⑥手术方式;⑦术后放疗;

⑧性别;⑨吸烟;⑩咳嗽;􀃊􀁉􀁓放射入口大小;􀃊􀁉􀁔放疗剂量;􀃊􀁉􀁕职业(服务业)。

表2 头颈癌患者发生吞咽障碍影响因素的 Meta分析结果

危险因素
纳入

研究数

异质性检验结果

I2(%) P
Meta分析结果

效应模型 OR(95%CI)
敏感性分析

OR(95%CI)
年龄 11 78 <0.001 随机 1.10(1.03,1.18)* 1.05(1.02,1.07)
肿瘤分期(T3/T4) 13 81 <0.001 随机 2.47(1.64,3.73)* 1.33(1.20,1.48)
肿瘤原发位置 2 0 0.590 固定 1.15(1.00,1.31)* 1.15(1.00,1.31)

 a口咽 5 0 0.450 固定 2.78(1.80,4.29)* 2.78(1.80,4.29)

 b喉 5 0 0.460 固定 3.25(1.79,5.92)* 3.25(1.79,5.92)

 c鼻咽 3 0 0.980 固定 2.27(1.14,4.52)* 2.27(1.14,4.52)
颈部淋巴结清扫 6 20 0.280 固定 3.03(2.07,4.44)* 3.12(1.96,4.96)
手术方式 7 66 0.007 随机 2.37(1.15,4.91)* 1.48(1.19,1.84)
术后放疗 8 0 0.480 固定 2.99(2.18,4.10)* 2.99(2.18,4.10)
体质量下降 2 77 0.040 随机 1.86(0.61,5.63) 1.21(1.04,1.41)
性别 3 0 0.890 固定 0.93(0.52,1.64) 0.93(0.52,1.64)
吸烟 2 0 0.950 固定 8.27(3.02,22.67)* 8.27(3.02,22.67)
咳嗽 2 72 0.060 随机 1.64(0.90,2.98) 1.38(1.12,1.69)

  注:*P<0.05。

腔、咽部及喉部组织退行性改变、肌肉力量下降、进食

和咀嚼运动受影响[32];其次,伴随着年龄的增长,自
身的基础疾病增多,大脑代偿能力减弱,吞咽中枢的

灵敏性下降,咳嗽反射减弱、对呼吸道的自我保护不

足[33]。Aylward等[34]发现,年龄>65岁的患者出现

吞咽障碍的风险增加,认为高龄与吞咽障碍的发生显

著相关,与本研究结果一致。有学者提出吸烟会直接

刺激口腔黏膜,烟草中的尼古丁会抑制成纤维细胞增

殖、减少微循环灌注,影响组织愈合,因此吸烟与头颈

癌患者发生吞咽障碍显著相关[35]。提示对于头颈癌

患者要提早开始戒烟的健康教育。本研究中1篇文

献认为职业(服务业)与头颈癌患者发生吞咽障碍呈

负相关,推测是由于从事这类职业者身体活动更多,
有利于机体恢复,研究强调对于正在化疗的头颈癌患
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者,体育活动有利于他们的肌肉组织及吞咽功能[36]。
本研究结果显示性别、体质量下降、咳嗽不是头颈癌

患者发生吞咽障碍的危险因素。但敏感性分析结果

显示,体质量下降、咳嗽的研究转换模型后结果欠稳

定,可能与研究数量较少有关,未来需更多高质量、大
样本的研究进行验证。
3.2 肿瘤相关情况与发生吞咽障碍的关系 本研究

结果显示,肿瘤分期、肿瘤原发位置是头颈癌患者发

生吞咽障碍的危险因素。本研究肿瘤分期以T3、T4
期为主,肿瘤T分期主要代表肿瘤原发灶肿块的大

小,T分期越高意味着肿瘤越大,累及的组织和范围

较多,越接近晚期,治疗的方式更加复杂;一则手术切

除的范围更大,二则需要的化疗药物剂量更大,更容

易损伤机体组织,出现毒性反应,增加吞咽障碍发生

概率。有研究表明,T3、T4期的患者吞咽功能明显较

T1、T2期差,且T分期越高,吸入性肺炎的发生率更

高,表明肿瘤分期是头颈癌患者发生吞咽障碍的危险

因素[37]。本研究中有2篇文献表明肿瘤的位置与吞

咽障碍的发生相关,其中有5篇文献详细划分了肿瘤

位置,其中喉部肿瘤发生吞咽障碍的比值最大,推测

可能由于喉部肿瘤占位,侵犯喉部周围组织,发生狭

窄;其次喉部分手术切除术后,影响神经肌肉组织,吞
咽收缩力量减弱,从而发生吞咽障碍。有研究表明放

化疗后,易发生口腔黏膜炎,导致吞咽困难[38];不同

部位的肿瘤所累及的神经肌肉组织有差异,手术切除

的范围、放化疗的使用也会有所差异,因此肿瘤的位

置会影响患者发生吞咽障碍。
3.3 治疗相关情况与吞咽障碍的关系 本研究结果

表明,颈部淋巴结清扫、手术方式、术后放疗是头颈癌

患者发生吞咽障碍的危险因素。对于疑似或已经发

生颈部淋巴结转移的患者不得不行淋巴清扫术,但在

颈部淋巴结清扫术中,分离肿大的淋巴结时会损伤神

经,加重颈部组织纤维化及上呼吸道水肿等情况,造
成颈部组织结构及感觉改变,从而增加吞咽障碍的发

生风险[39]。颈部淋巴清除术是头颈癌患者发生吞咽

障碍的危险因素,对于是否采取颈部淋巴清除术或者

如何来控制清除组织的多少以及范围,是未来仍需研

究的内容。手术方式从某种程度上也可以说是肿瘤

的切除范围,如喉部分切除术、咽部分切除术、大范围

切除术等;手术方式不同,切除范围与保留组织不同,
发生吞咽障碍的风险也有所差异[40-41]。为了避免癌

细胞的转移和扩散,术后放疗是常选取的治疗方法。
但术后放射治疗会损伤肿瘤及周围组织的血液供应

及邻近的神经、肌肉组织,并且长时间的放疗,放疗部

位会出现僵硬、水肿、狭窄等一系列问题,造成吞咽功

能受影响[42]。
综上所述,年龄、肿瘤分期(T3、T4)、肿瘤原发位

置(口咽、喉、鼻咽)、颈部淋巴结清扫、手术方式、术后

放疗、吸烟是头颈癌患者发生吞咽障碍的主要危险因

素;职业、放射入口大小、放疗剂量与头颈癌患者吞咽

障碍的相关性还有待进一步研究。本研究中部分危

险因素纳入文献数量较少,可能会对研究结果产生一

定影响。建议今后进一步开展大样本、高质量研究。
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