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尼妥珠单抗在鼻咽癌治疗中的应用进展
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Abstract: Compared with the global average, the incidence rate of nasopharyngeal carcinoma (NPC) in China
is  higher,  particularly  in  the  southern  regions  where  the  mortality  rate  has  remained  persistently  high.
Nimotuzumab, a targeted therapy that acts on the epidermal growth factor receptor, has prompted continuous
progress  in  NPC  treatment.  The  combination  of  nimotuzumab  with  traditional  radiotherapy  and  chemo-
therapy can enhance treatment efficacy, reduce adverse reactions, and improve patients’ quality of life. This
article  summarizes  current  research  findings  from  this  perspective  to  provide  diagnostic  and  therapeutic
strategies for NPC treatment.
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摘　要：我国鼻咽癌的发病率高于世界平均发病率，尤其在我国南方地区，该病的死亡率长期居高不

下。尼妥珠单抗作为作用于表皮生长因子受体（EGFR）的靶向治疗药物，在鼻咽癌治疗领域不断进

展。近年来，大量研究显示，尼妥珠单抗与传统放化疗方案联合，能够提高治疗效果，降低不良反

应，改善患者生活质量，本文从此角度出发，总结当前研究成果，以期为鼻咽癌的治疗提供更好的诊

疗思路。
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0    引言

据2020年全球癌症统计结果显示，全球鼻咽癌

（Nasopharyngeal carcinoma, NPC）的发病人数约

为13.3万人，死亡人数为8万人，其中东亚和东南

亚地区占比超过了70%[1]。据统计，2022年底我国

NPC的发病人数为8.8万人，死亡人数达到2.8万
人，占全球NPC死亡人数的38%[2]。近年来，尽管

因NPC所致的死亡率在全球范围内整体呈下降趋

势，但由于NPC高侵袭性和易早期转移的特点，以

及地域因素的影响，我国南方地区因该病致死率仍

较高[3]。NPC是一种常见的恶性上皮肿瘤，多发于

鼻咽腔顶部和侧壁，尤其在咽隐窝部位较为多见。

该病具有高度侵袭性特性，其致病高危因素除与

EB病毒感染及遗传易感性有关，还与吸烟[4]、食用

咸鱼及腌制食品、职业暴露及环境污染等因素密切

相关[5]，而经常饮茶[6]和多吃柑橘类水果等生活习

惯可能有助于显著降低鼻咽癌的发病风险[7]。

鼻咽癌对放疗和化疗具有较高的敏感性[8]。当

前，针对鼻咽癌的内科治疗主要是放疗、化疗和分

子靶向治疗[9]。单独放疗或者放化疗联合是早期及

局部晚期鼻咽癌患者的主要治疗方式[10]。虽然放化

疗联合治疗获得了令人满意的5年生存率（85%~
90%），但仍有8%~10%的患者肿瘤复发或转移[11]。

而对于那些复发性或转移性NPC，目前NCCN头颈

癌临床实践指南推荐吉西他滨加顺铂（GP）（1类
推荐）作为首选的一线全身治疗[12]。然而，这些患
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者的预后仍然不理想，中位总生存期为20~30个
月。因此，复发或转移性鼻咽癌已成为临床管理的

挑战和研究重点[13]。我们迫切需要新的治疗策略来

改善晚期鼻咽癌患者的预后。

1    鼻咽癌的分子靶向治疗

根据目前的研究成果，鼻咽癌的靶点众多，但

临床试验主要集中在人表皮生长因子受体（EGFR）
和血管内皮生长因子/血管内皮生长因子受体（VEGF/
VEGFR）上，且处于临床试验早期。因此，迫切

需要更多的临床试验来探索其他靶点，为鼻咽癌治

疗提供新的策略。目前，靶向EGFR的药物包括吉

非替尼、尼妥珠单抗和西妥昔单抗，靶向VEGF/
VEGFR的药物主要有阿昔替尼、贝伐单抗和索拉

非尼。

尽管鼻咽癌患者对吉非替尼的耐受性良好，但

应答率较低，因此不适合临床治疗。而西妥昔单抗

在鼻咽癌放疗中可以增强放疗敏感性。阿昔替尼以

良好的安全性实现了持久的疾病控制。另外，索拉

非尼在复发或转移的鼻咽癌中表现出一定的抗肿瘤

作用，且患者耐受性良好[14-15]。VEGF在肿瘤生长

和新生血管形成中发挥关键作用。据报道，67%的

鼻咽癌患者中VEGF过表达，且鼻咽癌中VEGF高
表达与复发率高、淋巴结转移率高及生存率低相

关[16]。然而，目前针对这一靶点的药物临床试验数

据仍显不足。因此，未来的研究应该加大对其他靶

点的临床试验，以拓宽鼻咽癌靶向治疗的范围，为

患者提供更多治疗选择和更好的治疗效果。

2008年，我国批准上市了第一种用于治疗恶性

肿瘤的功能性单克隆抗体药物尼妥珠单抗（Nimot-
uzumab, NTZ），其主要作用靶点是肿瘤相关表面

抗原—EGFR。EGFR是ErbB受体酪氨酸激酶家族

的一员[17]，其在许多类型的癌症中都有过度表达，

在头颈部鳞状细胞癌中的表达占90%，且过表达的

EGFR可作为NPC患者总生存期（OS）和无进展生

存期（DFS）预后不良的生物标志物[18]。尼妥珠单

抗则可通过识别并结合EGFR的细胞外结构域，阻

断其他特殊配体与EGFR的结合和受体的自磷酸

化，最终抑制肿瘤生长[19]。作为针对恶性肿瘤的创

新药物，尼妥珠单抗为高度表达EGFR的鼻咽癌患

者的治疗提供了新的方向和方法[20]。

2    尼妥珠单抗在恶性肿瘤中的应用进展

尼妥珠单抗（NTZ）是中国第一个上市的人源

化抗EGFR单克隆抗体，是中国生物技术领域的新

成就，展示了中国生物制药领域的研发实力。自

1998年以来，NTZ在世界范围内进行广泛的临床试

验，2008年在中国被批准用于与放疗联合治疗Ⅲ/Ⅳ
期EGFR表达阳性的鼻咽癌患者[21-22]。NTZ的特点

包括其高度人源化、较低的不良反应和优越的肿瘤

选择性[23]。

近年来，中国国家药监局（NMPA）批准NTZ
应用范围扩大到胰腺癌和头颈部肿瘤。2023年
6月，NMPA正式批准了NTZ治疗胰腺癌的新适应

证[24]。大量研究表明[25-30]，NTZ在儿童和成人的肺

癌、头颈癌、食管癌、胰腺癌和胶质瘤等多种恶性

肿瘤中表现出良好的疗效。在全球范围内，NTZ已
被批准用于多种恶性肿瘤治疗，进一步证明了其在

癌症治疗领域的潜力和价值。

3    尼妥珠单抗在鼻咽癌中的应用

当前，在早期鼻咽癌（Ⅰ、Ⅱ期）中，通常不

推荐尼妥珠单抗作为一线治疗选择，而是采用标准

治疗方案，包括放疗或放疗联合化疗。在中晚期鼻

咽癌（Ⅲ、Ⅳ期）中，尼妥珠单抗可作为一线治疗

选择之一，通常与化疗和（或）放疗联合使用。对

于复发性或转移性鼻咽癌，尼妥珠单抗可能作为一

种有效的治疗选择，可单独使用或与其他治疗手段

结合。

3.1    尼妥珠单抗在早期鼻咽癌中的进展

对于Ⅰ期鼻咽癌，包括肿瘤局限于鼻咽部或邻

近口咽部、鼻腔、未累及咽旁（T1）、无淋巴结

（N0）或远处转移（M0）的患者。目前针对这一

治疗阶段的管理效果良好。单独放射治疗（RT）
在局部控制效果方面已经取得了显著进展，国际共

识推荐单独放射治疗，调强放疗（Intensity-modul-
ated radiation therapy, IMRT）也被强烈建议作为此

阶段的主要治疗方式[31]。针对T2N0（AJCC-8）型

鼻咽癌患者，化疗不作为常规推荐，但若有不良特

征，如肿瘤体积大或EBV DNA拷贝数高，则推荐

联合化疗。对于T1-2N1（AJCC-8）型鼻咽癌患者，

可以提供同步化疗，该联合方案特别被推荐用于

T2N1M0期患者[32]。对于早期鼻咽癌，放疗及联合

化疗已实现疾病较好的控制，故尚未发现尼妥珠单

抗用于治疗早期鼻咽癌的相关研究。

3.2    尼妥珠单抗在局部中晚期鼻咽癌中的进展

3.2.1    NTZ+IMRT vs. CCRT（IMRT）　2021年，Zong
等[33]回顾性研究比较了局部复发性鼻咽癌（LR-
NPC）观察组32例患者接受尼妥珠单抗（NTZ 200
mg, ≥8 w）+IMRT的联合治疗与对照组55例同步放
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化疗（Concurrent chemoradiotherapy, CCRT）（含

铂基础化疗方案，顺铂80 mg/m2，3天+IMRT，以

上行2周期）的效果和安全性。结果显示，4年OS
（37.1%  vs.  40.7%，P=0.735）、DFS（20.0%  vs.
28.6%，P=0.713）、局部区域无复发生存率（locor-
egional  relapse-free  survival,  LRFFS）（ 50.3%  vs.
45.3%，P=0.375）和远处无复发生存率（distant
metastasis-free  survival,  DMFS）（均为80.0%，P=
0.813）方面，NTZ+IMRT组合与CCRT方案没有显

著差异。然而，NTZ+IMRT组急性和晚期不良反应

发生率显著低于CCRT组，这表明尼妥珠单抗联合

IMRT在减少治疗相关不良反应方面可能具有更大

优势，相较于对照组可能更为安全，有助于减少不

良反应的发生，从而提高患者对放化疗的耐受性。

这些发现对于局部复发性鼻咽癌治疗的临床选择具

有一定的指导意义，尤其是在传统CCRT方案可能

引起不良反应的情况下，IMRT联合NTZ可以作为

一种替代治疗方案。尽管初步结果显示NTZ+IMRT
可能具有某些优势，但仍需要进行更多的大型、随

机、对照临床试验来验证这些发现，并进一步探究

尼妥珠单抗联合IMRT在治疗局部复发性鼻咽癌中

的长期疗效和安全性。此外，还应考虑患者的内在

差异、肿瘤特性和治疗偏好，为患者制定个体化的

治疗计划。

3.2.2    NTZ+CCRT vs. CCRT（IMRT+TPF）　2022
年，Cai等[34]发布了一项大样本长期随访的回顾性

研究，将213例CCRT联合NTZ治疗作为研究对象，

按照倾向评分原则匹配（PSM）原则1∶1配对，试

验组接受了尼妥珠单抗（NTZ）（每周200 mg，疗

程≥6周期）+CCRT，对照组只接受CCRT（IMRT+
TPF），中位随访时间为60个月，结果显示NTZ治
疗患者的OS（5年OS，76.1% vs. 72.3%，P=0.004）、

PFS（5年PFS，73.2% vs. 69.0%，P=0.002）和LRFS
（5年LRFS，73.2% vs. 69.0%，P=0.028），与仅接

受CCRT的患者相比，NTZ+CCRT治疗方案能够延

长患者1、3、5年的OS（6.6%、4.2%、3.8%）、PFS
（6.6%、9.4%、4.2%）和 LRFS（5.2%、6.1%、4.2%）

生存率，这表明该联合治疗方案有助于改善患者预

后。同时，比较了两组主要不良反应（如贫血、血

小板减少、白细胞减少、皮疹、黏膜炎和器官毒性

等），结果两种治疗方案的不良反应相似（P>0.05）。

同年，Wang等[35]的回顾性研究显示，加入NTZ的
试验组客观有效率为98.3%，对照组为87.4%（P=
0.001）。试验组的疗法提高了鼻咽癌患者的5年
OS（94.1% vs. 81.8%，P=0.014）和5年DFS（84.2%

vs. 75.5%，P=0.031）。在不良反应方面，试验组

黏膜炎发生率更高（86.5% vs. 68.1%，P=0.001），

两组在白细胞和中性粒细胞减少方面也有差异

（P<0.05）。关于该研究NTZ引起黏膜炎的原因，

推测可能与其同EGFR的结合亲和力以及组织中

EGFR的分布密度有关。在EGFR密度较低的正常

组织中，如皮肤和黏膜，NTZ的结合力较低，从而

导致了轻微的细胞毒性，但这并不会对人体造成明

显影响且大多可耐受，这表明NTZ安全性较好且有

助于改善预后[36]。同时，多项研究[37-39]也显示出与

上述研究相似的结论。因此，建议CCRT联合NTZ
作为中晚期鼻咽癌的潜在治疗选项。

3.2.3    诱导化疗+CCRT+NTZ vs. 诱导化疗+CCRT
对于晚期鼻咽癌患者，诱导化疗能够更好地为放

疗创造条件，并可降低转移风险。2022年，吕科友

等[40]发表了一项回顾性研究成果，观察组32例采用

NTZ（每周200  mg）联合TP方案（多西他赛75
mg/m2，奈达铂80 mg/m2，以上3周/次）诱导化疗，

对照组36例仅采用TP方案诱导化疗，2~3周期后，

两组均接受顺铂化疗（40 mg/m2，周/次，疗程≥

6次）联合IMRT，结果显示，观察组联合NTZ诱导

化疗有助于提高颈部淋巴结的缓解率 （90.6% vs.
70%，P=0.031），并且两组近、远期不良反应差

异均无统计学意义（P>0.05）。Luan等[41]也进行了

一项回顾性研究，分析41例接受TP诱导化疗的对

照组患者和50例接受NTZ+TP诱导化疗的试验组患

者的数据，在完成诱导化疗后，两组均接受了顺铂

化疗联合IMRT，研究结果进一步验证了NTZ+TP
联合的诱导化疗方案对于提高局部晚期鼻咽癌的

存活率具有积极作用（P<0.05），并且两组不良反

应结果相似（P>0.05）。2024年，宋娟等[42]发布的

一则回顾性研究显示，24例试验组患者采用NTZ联
合TP诱导化疗，对照组则采用TP方案治疗局部晚

期鼻咽癌，该研究也进一步验证并显示，NTZ做诱

导化疗有助于颈部淋巴结的缓解（75% vs. 45.8%，

P=0.039），并且具有较好的安全性，具体表现为

试验组白细胞减少、胃肠道反应等发生率低于对照

组（P<0.05）。在2023年的治疗指南中，TPF方案

被确立为局部晚期鼻咽癌的首选诱导化疗方法。

尽管如此，对于TPF/TP方案的疗效和安全性，业

界仍存在不同的看法。因此，仍需开展更多的临床

研究。

在2023年，Yang等[43]对52例Ⅲ~Ⅳ期局部晚期

鼻咽癌患者进行了研究，这些患者在接受化疗（TPF）
后接受CCRT和NTZ治疗，结果表明患者的缓解率
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和生存时间有所提升。同年，Jiang等[44]回顾性研究

中，观察组54例患者接受了诱导化疗（TPF/TP方
案）和NTZ+CCRT治疗，63例对照组只接受了诱

导化疗+CCRT治疗，观察组在CRR和ORR上显著

高于对照组，并且OS和PFS也有所改善。Gao等[45]

比较两种诱导化疗方案，观察组使用NTZ+PF（顺

铂+氟尿嘧啶）方案，对照组使用TPF方案，研究

结果显示观察组的ORR和DCR明显优于对照组。综

上，TPF诱导化疗加上IMRT和NTZ的方案在疗效

上优于不联合NTZ的对照方案，可有效提高客观有

效率和5年无进展生存率，安全性良好，因此推荐

作为局部晚期鼻咽癌的一线治疗方案；对于TP联
合NTZ诱导化疗的方案，即使TP单独作诱导化疗仍

存在争议，但该研究表明，与NTZ联合作为诱导化

疗能够有效改善鼻咽癌患者的预后，具有可行性。

然而，这些发现是基于回顾性研究的结果，未来需

要通过前瞻性随机对照试验来进一步证实。

Song等[46]回顾性研究中，对比三种不同治疗策

略在头颈癌治疗中的疗效：A组（120例）接受了

TPF诱导化疗加上CCRT；B组（30例）在诱导化疗

期间开始使用NTZ；C组（30例）在放疗期间开始

使用NTZ。随访61.4个月后，加入NTZ的方案提高

了患者的生存率且未增加不良反应。当前，对于接

受诱导化疗+抗EGFR单克隆抗体治疗后的局部晚期

鼻咽癌患者，目前尚未有具体治疗策略的数据报

道。为此，Yuan等[47]在2022年发起了一项多中心、

开放标签、单臂、前瞻性的Ⅱ期临床试验，预计于

2025年底完成。

3.3    尼妥珠单抗在局部进展及转移性晚期鼻咽癌

中的进展

对于有远处淋巴结转移的鼻咽癌患者，目前

NCCN肿瘤学临床实践指南推荐，同步放疗加或不

加辅助化疗作为Ⅱ~Ⅳ期鼻咽癌的标准治疗[48]。晚

期鼻咽癌患者接受姑息性化疗时，与EGFR抗体联

用似乎能带来益处。2019年，Chen等[49]研究显示，

203例患者接受EGFR抗体和姑息性化疗联合治疗，

对照组仅接受姑息性化疗（TPF/TP/PF/GP（吉西

他滨加顺铂/奈达铂/卡铂））。经过34.3个月的平

均随访，联合治疗组在1年、3年、5年的PFS和OS
的比例均较高，表明EGFR抗体联合化疗可能有助

于提高晚期鼻咽癌患者的生存率（P=0.01）。2023
年Lu等[50]开展了一项具有大规模样本和长期随访的

回顾性研究，运用了1∶1倾向评分匹配法（PSM）

来保证两组间的基线特征一致。试验组包括381例
患者，接受了CCRT联合尼妥珠单抗（NTZ，每周

100 mg，共7周）的治疗方案，对照组仅接受CCRT，
包括IMRT和PF化疗方案（顺铂，30 g/m2，1~3 d，
氟尿嘧啶2 000 mg/m2，5 d，以上连续2~3疗程）。

研究结果显示，试验组相较于对照组，3年OS
（81.6% vs. 75.0%）、DFS（74.0% vs. 69.7%）、RFS
（85.6%  vs.  88.3%）和DMFS（84.1%  vs.  77.8%）

方面均展现出显著的优势，并且两组在OS、DFS和
DMFS方面的差异均具有统计学意义（P<0.05）。

该研究表明，对于N1~N3期鼻咽癌伴有淋巴结转移

的患者，在同步放化疗中加入尼妥珠单抗可能会带

来额外的生存益处。Zhu等[51]回顾性研究指出，在

治疗转移性鼻咽癌的过程中，NTZ与化疗TP方案相

结合的方法，相较于仅使用化疗，能显著地延长患

者的中位OS（48.6月 vs. 25.6月，P=0.017）。尽管

在PFS方面，两组之间的差异并不显著（P=0.424），

但这一结果仍显示出联合治疗潜在的益处。在治疗

选择方面，Fei等[52]进行了一项NTZ在治疗局部进

展期鼻咽癌中的成本与效果的研究，依照PSM原

则，按1∶2配对，50例试验组接受诱导化疗+NTZ+
CCRT，100例对照组接受诱导化疗+CCRT，中位

随访45个月，结果试验组3年OS（98.0% vs. 91.0%，

P=0.032），仅较对照组高7%。尽管晚期鼻咽癌患

者在治疗中加入NTZ，生存率有所提升，但这种改

善程度有限。进一步成本效益分析表明，每额外提

高1%的OS，治疗成本约增加2 052美元。

综上，尼妥珠单抗联合其他治疗方式在治疗局

部进展和转移性NPC方面有助于改善患者预后且不

良反应可控，但由于其较高的经济成本以及没有显

著的生存获益，该研究建议在采用IC+CCRT方案

时，仅将NTZ推荐给高危险性鼻咽癌患者。

4    小结

上述研究结果概括了鼻咽癌治疗的一些最新进

展和推荐方案，需要注意的是，这些推荐是基于回

顾性研究结果，而前瞻性研究的验证是非常必要

的，以确保这些治疗策略在广泛应用中的有效性和

安全性。在考虑上述治疗方案时，还应综合患者的

具体情况，包括疾病阶段、患者整体状况以及对治

疗的耐受性等因素。
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