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[摘要] 目的　探讨尼妥珠单抗(NTZ)联合TP方案诱导化疗对表皮生长因子受体(EGFR)阳性局部晚期鼻咽癌的近期

疗效及其安全性。方法　前瞻性选取贵州省人民医院2020年1月－2022年12月收治的Ⅲ－ⅣA期鼻咽癌患者48例，采用

随机数表法分为NTZ+多西他赛/白蛋白紫杉醇+顺铂(NTP)组(n=24)与多西他赛/白蛋白紫杉醇+顺铂(TP)组(n=24)。NTP

组2或3个周期诱导治疗后序贯NTZ配合顺铂同步放化疗，采用免疫组化检测肿瘤组织EGFR表达水平，探究NTP组患者

EGFR 表达强度和尼妥珠单抗的治疗效果；比较两组诱导治疗结束后的近期疗效、肿瘤退缩率及不良反应发生情况。

结果　NTP组EGFR阳性表达率为100%，EGFR表达强度与联合NTZ的诱导治疗疗效相关(P<0.05)；诱导治疗结束后的两

组疗效比较，NTP组颈部淋巴结的客观缓解率(ORR)明显高于TP组(75.0% vs. 45.8%，P=0.039)，两组肿瘤原发病灶及总体

(肿瘤原发病灶和颈部淋巴结)ORR比较差异无统计学意义(P>0.05)；不良反应方面，NTP组白细胞减少、胃肠道反应发生

率低于TP组(P<0.05)，皮疹发生率高于TP组(P<0.05)，两组肝功能异常、血红蛋白及血小板减少比较差异无统计学意义

(P>0.05)。结论　鼻咽癌组织中存在不同强度的EGFR表达，EGFR表达强度较高时，联合NTZ诱导治疗临床获益更明显；

NTZ联合TP诱导方案治疗对于局部晚期鼻咽癌颈部淋巴结的近期疗效和安全性较好。
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[Abstract] Objective　To investigate the short-term efficacy and safety of chemotherapy induced by nimotuzumab (NTZ) 

combined with TP regimen and sequential concurrent chemoradiotherapy in patients with epidermal growth factor receptor positive

(EGFR-positive) locally advanced nasopharyngeal carcinoma. Methods　A total of 48 patients with stage Ⅲ to IV A nasopharyngeal 

carcinoma in Guizhou Provincial People's Hospital from January 2020 to December 2022 were prospectively enrolled, and were 

randomized into two groups: NTP (NTZ+docetaxel/albumin-paclitaxel+cisplatin) group and TP (Docetaxel/albumin-paclitaxel+

cisplatin) group(24 cases per group) by random number table method. After 2 or 3 cycles of induction chemotherapy in NTP group, 
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NTZ was sequentially used in combination with cisplatin for concurrent chemoradiotherapy. Immunohistochemistry was used to 

detect the EGFR expression level, exploring EGFR expression intensity and the therapeutic effect of NTZ in NTP group patients. 

Meanwhile, short-term efficacy, withdrawal rate and toxic side effects were compared between the two groups after induction 

chemotherapy. Results　In NTP group, the positive expression rate of EGFR was 100%, and EGFR expression intensity significantly 

correlated with the efficacy of NTZ-combined induction therapy (P<0.05). After induction chemotherapy, the objective response rate 

(ORR) of cervical lymph nodes in NTP group was significantly higher than that in TP group (75% vs. 45.8%, P=0.039). The primary 

lesion ORR and overall (primary lesion and cervical lymph node) ORR showed no significant difference between the two groups

(P>0.05). Comparison of adverse reactions between the two groups during induction therapy: leukopenia and gastrointestinal 

reaction in NTP group were lower than those in TP group (P<0.05), but rash was higher than those in TP group (P<0.05). There was 

no significant difference in liver function, hemoglobin and thrombocytopenia between two groups (P>0.05). Conclusions　EGFR 

expression intensity varies in nasopharyngeal carcinoma tissues, with higher levels indicating greater clinical benefit of combined 

induction therapy with NTZ. NTZ combined with TP induction regimen demonstrates good short-term efficacy and safety for 

cervical lymph nodes in patients with locally advanced nasopharyngeal carcinoma.
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鼻咽癌(nasopharyngeal carcinoma，NPC)是华南

地区常见的恶性肿瘤，多数患者确诊时已处于局部

中晚期。目前诱导化疗(induction chemotherapy，IC)
联 合 同 步 放 化 疗 (concurrent chemoradiotherapy，
CCRT)被认为是局部晚期鼻咽癌的标准治疗方式[1]。

一项研究显示，IC 序贯 CCRT 可降低局部晚期鼻咽

癌的远处转移率而提高生存获益，但也可能增加不

良反应[2]。因此，迫切需要找到一种效率更高、不

良反应较少的治疗方式，以进一步改善鼻咽癌患者

的预后。多项研究显示，NPC患者对含紫杉类药物

的 IC方案的耐受性优于不含紫杉类的 IC方案，且前

者可延长总生存时间[3-5]。有研究显示，表皮生长因

子受体(epidermal growth factor receptor，EGFR)在鼻咽

恶性肿瘤细胞中高表达，EGFR阳性患者的生存率明

显 低 于 阴 性 患 者[6]。 尼 妥 珠 单 抗 (nimotuzumab，
NTZ)是一种人源化程度 95% 的 EGFR 抗体，可通过

阻断信号通路介导细胞毒效应，从而达到抗肿瘤目

的。然而，白蛋白紫杉醇/多西他赛+顺铂(TP)联合

NTZ 方案(NTP)用于局部晚期鼻咽癌治疗的研究报

道较少。本研究通过与 TP 方案比较，探讨 NTZ 联

合紫杉类药物方案在局部晚期鼻咽癌诱导治疗中的

近期疗效及安全性，旨在为NPC的治疗提供参考。

1　资料与方法

1.1　研究对象　前瞻性纳入2020年1月－2022年12月
在贵州省人民医院就诊的初治鼻咽癌患者 48例。入

选标准：(1)年龄 18~70岁；(2)病灶活检病理诊断为

鼻咽癌；(3)鼻咽癌分期Ⅲ期或ⅣA期[美国癌症联合

会(AJCC)癌症分期第八版] [7]；(4)KPS 评分≥60 分，

预计生存期≥3 个月；(5)血常规、肝肾功能正常；

(6)签署知情同意书。排除标准：(1)有严重的过敏史

或特异性体质；(2)存在放射治疗、化疗禁忌证；(3)
曾患其他恶性肿瘤；(4)曾接受表皮生长因子靶向治

疗；(5)妊娠或哺乳期妇女。本研究方案获贵州省人

民医院伦理委员会审批[伦审(科研)2020-61号]。
1.2　治疗方法　48例鼻咽癌患者采用随机数字表法

分为 TP 组与 NTP 组(n=24)。TP 组接受白蛋白紫杉

醇 ( 石 药 集 团 欧 意 药 业 有 限 公 司 ， 国 药 准 字

H20183044)260 mg/m2或多西他赛(江苏恒瑞医药股

份有限公司，国药准字H20020543)75 mg/m2，d 1静

脉滴注；顺铂 ( 齐鲁制药海南公司，国药准字

H20073652)75 mg/m2，d 1－d 3静脉滴注。NTP组接

受 NTZ( 百 泰 生 物 药 业 有 限 公 司 ， 国 药 准 字

S20080001，200 mg/次)联合 TP 方案。每 3 周 1 次。

肿瘤退缩好的患者化疗 2 个周期，退缩差的患者化

疗3个周期；2或3个周期后，采用NTZ 100 mg/(次 .

周)静脉滴注，配合顺铂 [30 mg/(m2.周)或80 mg/m2，

d 1－d 3静脉滴注，每3周1次]和同期的调强适形放

射治疗(intensity modulated radiation therapy， IMRT)。
所有患者 IMRT治疗前行增强CT及MRI扫描，各计

划靶区处方剂量分别为：95% 肿瘤原发灶靶区的照

射剂量为 6996~7194 cGy/33 f，95% 颈部淋巴结靶区

为6600~6996 cGy/33 f，95%病灶+双侧颈部淋巴引流

区为 5096~6006 cGy/33 f，每周 5 次。根据放射治疗

协作组(RTOG) 0615 RTOG 0225 的要求进行危及器

官限制剂量和计划评估，采用6 MV-X射线调强放疗

技术，逆向调强计划设计，并优化放疗方案。当患

者白细胞计数<1.0×109/L时，后续治疗予以预防性升

白处理，若白细胞仍偏低，可根据化疗药物减量原

则调整诱导治疗方案。所有化疗周期均配合止吐治

疗，同时根据恶心、呕吐等情况及时调整当前及后

续周期止吐方案。

1.3　评价指标　诱导治疗结束 1 个月后，复查鼻咽

部+颈部增强MRI，治疗期间定期进行血常规、生化

等实验室检查，比较两组患者近期客观缓解率

(objective response rate，ORR)、肿瘤退缩率及不良反
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应发生情况。按实体瘤疗效评价标准(RECIST 1.1版)
进行疗效评价，(1)完全缓解(CR)：所有目标病灶消

失，至少持续 4 周；(2)部分缓解(PR)：基线病灶最

大径之和减少≥30%，至少持续 4 周；(3)病变稳定

(SD)：基线病灶最大径之和减少<30% 或增加<20%；

(4)病变进展(PD)：基线病灶最大径之和增加≥20%
或出现新病灶。OPR=CR+PR。参照常见药物不良反

应分级标准(NCI-CTC AE4.0)进行化疗相关不良反应

评价。肿瘤原发灶及转移淋巴结退缩率(%)=(1－化

疗后轴位最大径/化疗前轴位最大径)×100%。

1.4　免疫组化检测肿瘤细胞 EGFR 表达水平　采用

免疫组化检测肿瘤细胞中 EGFR 表达水平，并根据

染色强度进行分组，结果由两位病理科医师进行判

读。操作方法：(1)制成的石蜡包埋肿瘤组织切片放

入 70 ℃烤箱烘烤 1 h；(2)脱蜡、洗涤、高压锅热修

复；(3)加入 H2O2溶液去除内源性过氧化物酶；(4)
滴加一抗(北京中杉金桥公司)，４ ℃冰箱内过夜后，

PBS缓冲液中清洗 3 min×3次，滴加二抗，室温孵育

20~25 min；(5)二氨基联苯胺(DAB)显色 10 min，苏

木精复染细胞核后脱水封片。于显微镜下观察，

EGFR表达阳性为包膜或胞质呈棕黄色。按细胞染色

强度分组：弱阳性 (+ )、中度阳性 (++ )、强阳性

(+++)、强强阳性(++++)。
1.5　统计学处理　采用 SPSS 26.0 软件统计进行分

析。符合正态分布的计量资料以 x̄±s表示，组间比较

采用 t 检验；不符合正态分布的以 M(Q1，Q3)表示，

组间比较采用非参数检验。计数资料以例(%)表示，

组间比较采用 χ2检验；当期望值为1~5时，行校正 χ2

检验。P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　两组一般资料比较　两组局部晚期鼻咽癌患者

的年龄、性别、T 分期、N 分期、临床分期、诱导

周期及化疗方案的各临床特征比较，差异均无统计

学意义(P>0.05，表1)。
2.2　EGFR 表达与诱导治疗疗效的相关性　免疫组

化检测结果显示，NTP 组患者肿瘤组织 EGFR 阳性

表达率为 100%，其中 83.3%为中高度表达[表达强度

为(++)－(++++)，图1]。EGFR强阳性及强强阳性患

者的肿瘤原发灶退缩率均明显高于 EGFR 弱阳性患

者(95%CI 0.355~2.920，P=0.022；95%CI 0.780~3.225，
P=0.007)；EGFR强强阳性患者的转移淋巴结退缩率

明显高于EGFR弱阳性(95%CI 22.895~64.333，P<0.001)、
中度阳性 (95%CI 8.578~47.040， P=0.007)、强阳性

(95%CI 1.700~38.044，P=0.034)患者，EGFR表达强阳

性患者的转移淋巴结退缩率明显高于 EGFR 弱阳性

患者 (95%CI 1.486~45.998，P=0.038) (图 2A)。EGFR

表达强度较高的患者肿瘤原发灶、转移淋巴结及总

体(肿瘤原发灶+转移淋巴结)ORR也更高(图2B)。
2.3　两组近期疗效比较　

2.3.1　诱导治疗后原发灶、淋巴结及总体疗效　诱

导治疗后，NTP 组颈部淋巴结的 ORR 明显高于 TP
组(75.0% vs. 45.8%，P=0.039)；而两组肿瘤原发病灶

及总体(肿瘤原发病灶+颈部淋巴结)的ORR比较，差

异无统计学意义(P>0.05，表2)。
2.3.2　诱导治疗后肿瘤退缩率比较　诱导治疗后，

NTP 组肿瘤原发灶退缩率 [50.0%(40.1%, 64.9%) vs. 
47.1%(31.3%, 76.1%)，Z=-3.911，P<0.001]和颈部淋巴

结退缩率 (50.8%±22.4% vs. 35.0%±28.2%， t=-2.142，
P=0.038)均明显高于TP组。

2.4　两组不良反应发生率比较　与TP组比较，NTP
组的白细胞减少、胃肠道反应明显减少(12.5% vs. 
41.7%、75.0% vs. 95.8%，P<0.05)；皮疹发生率高于

TP组(33.3% vs. 8.3%，P<0.05)，予对症治疗后明显缓

解。两组贫血、血小板减少及肝功能不全等比较，

差异无统计学意义(P>0.05，表 3)。两组患者均无因

不良反应而调整治疗方案者。

表1　两组局部晚期鼻咽癌患者临床资料比较 [例(%)]
Tab. 1　 Comparison of clinical data between two groups of 
patients with locally advanced nasopharyngeal carcinoma [n(%)]

临床特征

年龄

≤60岁

>60岁

性别

男

女

T分期

T1+T2

T3+T4

N分期

N0+N1

N2+N3

临床分期

Ⅲ期

Ⅳ期

诱导周期

2周期

3周期

化疗方案

白蛋白紫杉醇+
顺铂

多西他赛+顺铂

TP组(n=24)

21(87.5)

3(12.5)

18(75.0)

6(25.0)

4(16.7)

20(83.3)

3(12.5)

21(87.5)

5(20.8)

19(79.2)

17(70.8)

7(29.2)

14(58.3)

10(41.7)

NTP组(n=24)

20(83.3)

4(16.7)

19(79.2)

5(20.8)

6(25.0)

18(75.0)

1(4.2)

23(95.8)

3(12.5)

21(87.5)

13(54.2)

11(45.8)

16(66.7)

8(33.3)

χ2

0.000

0.118

0.505

0.273

0.150

0.800

0.356

P

1.000

0.731

0.477

0.602

0.699

0.371

0.551

TP. 多西他赛/白蛋白紫杉醇+顺铂；NTP. 尼妥珠单抗+多西

他赛/白蛋白紫杉醇+顺铂
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3　讨　　论

鼻咽癌病变部位隐蔽，且缺乏特异性症状，临

床确诊时多为中晚期，首选治疗方法为放化疗。

2009年我国一项Ⅱ期临床试验报道在同步放化疗前

进行 IC 可将鼻咽癌患者的 3 年总生存率从 68% 提高

到 94%[8]。此后多项研究显示，IC可破坏微转移灶，

降低肿瘤负荷，使局部复发及远处转移的风险明显

降低，生存获益明显[9-10]。2021年中国临床肿瘤学会

(CSCO)和美国临床肿瘤学会(ASCO)的指南均肯定

了 IC在局部晚期鼻咽癌治疗中的地位。最新的2023
年指南推荐的常用 IC 方案为TPF(多西他赛、顺铂、

5-氟尿嘧啶)、GP(吉西他滨、顺铂)和TPC(紫杉醇、

顺铂、卡培他滨)；而TP方案(紫杉醇/多西他赛+顺
铂)一直存在争议。多项大型Ⅲ期随机对照试验分别

评估了TPF方案和GP方案在局部晚期鼻咽癌患者中

的疗效[11-13]。TPF方案在各种药物剂量降低20%的情

况下，Ⅲ－Ⅵ度不良反应如中性粒细胞减少、白细

图1　免疫组化检测局部晚期鼻咽癌患者肿瘤细胞的EGFR表达强度(DAB ×400)
Fig. 1　EGFR expression intensity detected by immunohistochemistry in tumor cells of patients with locally advanced nasopharyngeal 
carcinoma (DAB ×400)

表2　两组局部晚期鼻咽癌 IC后近期疗效比较 [例(%), n=24]
Tab. 2　 Comparison of short-term efficacy after induction chemotherapy between two groups of patients with locally advanced 
nasopharyngeal carcinoma [n(%), n=24]

疗效

CR

PR

SD

PD

ORR

χ2

P

原发灶

TP组

1(4.2)

12(50.0)

11(45.8)

0

13(54.2)

0.784

0.376

NTP组

2(8.3)

14(58.4)

8(33.3)

0

16(66.7)

颈部淋巴结

TP组

0

11(45.8)

12(50.0)

1(4.2)

11(45.8)

4.269

0.039

NTP组

1(4.2)

17(70.8)

6(25.0)

0

18(75.0)

原发灶+颈部淋巴结

TP组

0

13(54.2)

10(41.6)

1(4.2)

13(45.2)

0.784

0.376

NTP组

1(4.2)

15(62.5)

8(33.3)

0

16(66.7)

IC. 诱导化疗；TP. 多西他赛/白蛋白紫杉醇+顺铂；NTP. 尼妥珠单抗+多西他赛/白蛋白紫杉醇+顺铂；CR. 完全缓解；PR. 部分缓解；

SD. 疾病稳定；PD. 疾病进展；ORR. CR+PR

NTP. 尼妥珠单抗+多西他赛/白蛋白紫杉醇+顺铂；A. EGFR表达强度与NTP组肿瘤原发灶和转移淋巴结平均退缩率；B. EGFR表达强

度与NTP组肿瘤原发灶、转移淋巴结及总体(肿瘤原发灶+转移淋巴结)客观缓解率

图2　EGFR表达强度与NTP组局部晚期鼻咽癌疗效相关性分析

Fig. 2　Correlation between EGFR expression and therapeutic effect in NTP group of patients with locally advanced nasopharyngeal 
carcinoma
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胞减少和腹泻等的发生率仍较高；GP方案中，患者

的 3 年总生存率、无进展生存率和无远处转移生存

率均得到提高，患者耐受性相对较好，但GP方案需

要8 d时间，住院时间长、花费较高，患者及家属经

济负担较重。另一项多中心、开放的Ⅲ期随机试验

评估了 TPC 诱导方案与 PF(5-氟尿嘧啶、顺铂)诱导

方案组的疗效，结果显示，TPC 组 3 年无复发生存

率和无远处转移率分别为 93.8%、91.4%，均明显高

于 PF 组，但 TPC 组对早期总生存率的影响不明

显[14]；该项研究仅与PF方案比较，并未与TFP、GP
等其他诱导方案比较。由此可见，诱导化疗方案的

选择可能会影响患者的耐受性、依从性，选择低毒、

高效的诱导方案仍需要进一步探索。

一项包含了8214例患者共28项研究、基于个体

病例数据的网状Meta分析结果显示，在总生存率方

面，含紫杉类的 IC 方案优于不含紫杉类的 IC 方

案[4]。He 等[3]分析了 TPF 与 TP(多西紫杉醇和顺铂)
这两种 IC方案的疗效和不良反应发生情况，结果显

示，TPF 和 TP 方案成为最佳诱导方案的概率相近，

但 TPF 方案Ⅲ度以上黏膜反应发生率较高；因此，

该项研究推荐采用减毒、高效的含紫杉醇类的诱导

方案。

近年来，随着分子生物学机制研究的推进，越

来越多的靶向药物开始作为鼻咽癌的治疗手段之一，

其中抗 EGFR 靶向药物较为突出。NTZ 是一种高度

人源化的EGFR抗体，与同类型的西妥昔单抗相比，

具有中等亲和力的特质，与人体正常细胞结合不稳

定，不良反应发生率较低。陆颖等[15]发现，EGFR高

表达水平患者接受联合NTZ的诱导治疗有更好的治

疗反应。本研究中，NTP组24例EGFR表达均阳性，

仅4例为低表达；随着EGFR表达强度由低到高，患

者肿瘤原发灶平均退缩率逐渐递增，分别为 8.8%、

22.0%、42.2%、63.3%；转移淋巴结平均退缩率随着

EGFR 表达增高也逐渐增高，分别为 25.2%、41.0%、

48.9%、68.8%；此外，患者接受 NTZ 诱导治疗后，

EGFR 表达水平越高，ORR 也越高，与陆颖等[15]的

报道相近；提示联合 NTZ 诱导治疗 EGFR 阳性的局

部晚期鼻咽癌患者可能提高临床疗效。

对于局部晚期鼻咽癌患者，采用NTZ联合 IC序

贯 CCRT 是可行的，且已有少量临床研究报道。

Peng 等[16]报道抗 EGFR 治疗(NTZ/CTX)联合 IC，其

中 IC 可选取 TP、PF 或 TPF 三种方案，结果显示，

抗EGFR抗体早期介入可提高无疾病生存率(84.3% vs. 
74.3%)；两组不良反应发生率相近；因此，抗EGFR
联合诱导化疗是可行的，但其 IC方案有TPF、TP及

PF，并未统一，抗 EGFR 抗体有 NTZ 及 CTX，也未

统一。陆颖等[17]的多中心前瞻性研究显示，NTZ联

合PF方案诱导化疗，在降低诱导化疗强度的情况下

颈部淋巴结转移者仍可明显获益(81% vs. 60%)，且不

良反应未见增多。此项研究中NPF 组较TPF组降低

了化疗强度，而目前降低化疗强度后NPF组能否获

益尚不清楚。因此，本研究在不降低化疗强度的前

提下，采用NTZ联合低毒、高效的含紫杉醇类的诱

导治疗方案，结果显示，NTP组诱导治疗结束后颈

部淋巴结ORR为75.0%，明显高于TP组的45.8%；在

两组肿瘤原发灶及总体(肿瘤原发病灶和转移淋巴

结)ORR相近的情况下，NTP组肿瘤原发灶及转移淋

巴结退缩率均明显优于TP组；不良反应方面，NTP
组仅 8例患者发生 1－2级皮疹(稍高于TP组)，予以

对症治疗后可明显缓解；且白细胞减少、胃肠道反

应等发生率较TP组更低，贫血、血小板减少及肝功

能不全发生率相近。上述结果与吕科友等[18]报道的

NTZ联合TP(多西他赛+顺铂)诱导治疗序贯CCRT研

表 3　两组局部晚期鼻咽癌诱导治疗阶段不良反应比较 
[例(%), n=24]
Tab. 3　 Comparison of adverse reactions during induction 
therapy between the two groups of patients with locally advanced 
nasopharyngeal carcinoma [n(%), n=24]

不良反应

白细胞减少

0级

1－2级

3－4级

贫血

0级

1－2级

3－4级

血小板减少

0级

1－2级

3－4级

消化道反应

0级

1－2级

3－4级

肝功能异常

0级

1－2级

3－4级

皮疹

0级

1－2级

3－4级

TP组

14(58.3)

4(16.7)

6(25.0)

17(70.8)

7(29.2)

0

20(83.3)

4(16.7)

0

1(4.2)

23(95.8)

0

19(79.2)

5(20.8)

0

22(91.7)

2(8.3)

0

NTP组

21(87.5)

2(8.3)

1(4.2)

12(50.0)

12(50.0)

0

19(79.2)

5(20.8)

0

6(25.0)

18(75.0)

0

15(62.5)

9(37.5)

0

16(66.7)

8(33.3)

0

Z

-2.328

-1.460

-0.366

-2.023

-1.257

-2.110

P

0.020

0.144

0.714

0.043

0.209

0.035

TP. 多西他赛/白蛋白紫杉醇+顺铂；NTP. 尼妥珠单抗+多西

他赛/白蛋白紫杉醇+顺铂
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究相似。

综上，本研究结果显示，在Ⅲ－ⅣA 期鼻咽癌

患者中，EGFR 表达强度与加入 NTZ 治疗的效果相

关，对于 EGFR 表达高的患者，加入 NTZ 后临床获

益更明显，且肿瘤原发灶及颈部淋巴结退缩率更高。

因此，肿瘤退缩率可能作为预测鼻咽癌疗效的重要

指标之一。但本研究仍存在不足之处，如入组患者

相对较少，随访时间较短等。因此，对于鼻咽癌临

床获益的影响，后续仍需通过增加样本量、延长随

访时间来进行验证。
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