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　　摘　要：喉癌是头颈部最常见的恶性肿瘤之一，大多数喉癌患者在确诊时已经处于晚期，预后通常较差，虽然
切除全喉的手术治疗配合高强度放射治疗为喉癌患者提供了癌症治愈的机会，但切除全喉后可能导致患者失去语

音能力、改变呼吸通道等，严重影响患者的生活质量。随着国内外喉癌治疗的不断深入研究，新的治疗技术如诱导

化疗、放化同步治疗和生物治疗已经相继问世。本文通过对用于喉癌治疗的药物进行了综述，旨在为临床治疗提

供借鉴。
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　　头颈癌是世界上最常见的癌症之一［１］，喉癌约

占所有头颈部恶性肿瘤的三分之一［２］。对于局限

期（Ｔ１、Ｔ２期）喉癌患者，治疗效果较好，治愈率可
达８０％～９０％，行放疗或保喉手术其患者生存率相
似，单一治疗方式对局限期喉癌便有良好的治疗效

果，临床常避免使用联合治疗与药物治疗，以免对患

者造成更多毒副损害［３４］。但早期喉癌多无明显症

状，大约６０％的喉癌患者在确诊时已经为晚期（根
据ＡＪＣＣ第７版分期为Ⅲ、Ⅳ期），目前该人群的５年
生存率不足５０％［５］。在最近的一项全球癌症统计

中，２０２０年全球喉癌新增病例约占所有新发癌症病

例的１．０％［６］，尽管喉癌在新发癌症中所占比例较

小，但该疾病对患者的影响极大，说话、呼吸和吞咽

困难只是对喉癌患者的几个直接影响。在２０世纪
８０年代之前，全喉切除后配合高强度的放射治疗是
晚期肿瘤的标准治疗，尽管这提供了喉癌治愈的可

能性，但这种模式的治疗往往会导致患者生活质量

下降，吞咽、呼吸和发声功能进一步恶化［７］，部分患

者难以接受这种治疗方式所带来的影响。近些年，

诱导化疗、放化同步治疗、生物治疗等新的治疗技术

相继问世，晚期喉癌患者的生存率虽未得到明显改

善，但患者有了更多的选择［８］。
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药物治疗是晚期喉癌综合治疗的一部分，对于

保喉愿望强烈、不愿接受手术治疗、Ｔ４ｂＮ０３Ｍ０喉
癌无法手术切除的患者，诱导化疗＋放射治疗、放化
同步治疗、诱导化疗＋放化同步治疗、生物治疗等非
手术治疗方案（除无法手术切除，均以全喉切除为

挽救手术）可以作为选择之一，高的保喉率及无明

显下降的生存率，说明其有较好效果。本文通过对

３种已经应用于喉癌治疗的药物进行综述，旨在为
晚期喉癌临床治疗提供帮助。

１　细胞毒性药物

细胞毒性药物是具有较强的肿瘤细胞杀伤能力

的一类化疗药物，其机制是直接作用于ＤＮＡ或通过
作用于细胞有丝分裂干扰蛋白质合成。研究显示顺

铂、５氟尿嘧啶（５ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ，５Ｆｕ）、多西紫杉醇等
是喉保留治疗的细胞毒性化疗主要药物［９］。顺铂

是一种临床先进、高效的抗癌药物，可用于治疗包括

喉癌在内的多种恶性肿瘤，但存在以肾毒性为主的

较为明显的毒副作用，且毒副作用与顺铂的剂量呈

正相关，临床应谨慎运用。５Ｆｕ是鳞癌和腺源性实
体肿瘤治疗工具中必不可少的一部分，是治疗实体

肿瘤的第３种最常见的化疗药物，５Ｆｕ存在心脏毒
性，已知文献报道中，心脏毒性的发生率为 ０％ ～
３５％［１０］。多西紫杉醇对于大多数实体肿瘤，特别是

转移性癌症的治疗有明显效果，它通常与其他药物

（通常是铂类药物）一起作为一线治疗方案使用，多

西紫杉醇的主要副作用为周围神经病变、脱发和中

性粒细胞减少等，特别是周围神经病变，一旦出现需

减少多西紫杉醇的剂量，导致最佳的癌症杀伤活性

丧失，从而限制了该药的潜力［１１］。

１９９１年，美国退伍军人喉癌研究小组完成了这
样一项试验［１２］，在这项研究中，晚期喉癌患者被随

机分成两组，一组接受持续输注５Ｆｕ加顺铂的诱导
化疗，然后接受放射治疗，另一组接受全喉切除术手

术治疗，然后接受较低剂量的放射治疗，对诱导化疗

组的患者进行肿瘤反应监测，那些对诱导化疗没有

反应的人接受全喉切除术，放疗完成１２周后，再次
进行评估，如果有证据表明喉癌仍存在局部病灶，则

进行全喉切除术。之后，喉癌研究小组对两组进行

了长达 １０年的随访观察，结果表示 ２组的总体
１０年生存率无差别，虽然两组的总体存活率没有差
异，但随机接受序贯放化疗的患者中有６４％能够保
留他们的喉，这项试验为喉癌的喉保留开启了新篇

章，因此，诱导化疗和放射治疗成为首个喉保留策略

的标准方案［１３］。这样的结论在后续的试验中被验

证，且得到了进一步的研究，２００６年，Ｕｒｂａ等［１４］完

成了一项第二阶段的喉保留试验，这项试验利用

５Ｆｕ／顺铂单周期诱导化疗来选择适合保留喉的患
者，对缓解率达５０％以上的患者继续同步放化疗，
用５Ｆｕ和铂类药物进行２个周期的辅助化疗，对无
反应者立即进行全喉切除手术，随后进行辅助放射

治疗。该试验对９７例符合条件的患者进行长期随
访，结果显示，３年时喉保留率为７０％，喉癌研究小
组试验的历史数据为６４％，３年总存活率为８５％，
而喉癌研究小组试验的２年总存活率为６８％［１５］，在

美国放射治疗肿瘤学组（ｒａｄｉａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙｏｎｃｏｌｏｇｙ
ｇｒｏｕｐ，ＲＴＯＧ）所进行的试验（ＲＴＯＧ９１１１）以及所
进行的 １０年随访中，也得到了类似的结果［１６１７］。

之后，有试验［１８］对５Ｆｕ（Ｆ）＋顺铂（Ｐ）诱导化疗的
主干方案（ＰＦ方案）中加用多西紫杉醇（Ｔ），探索能
否通过加用多西紫杉醇（ＴＰＦ方案）提高喉保留率，
该试验结果显示 ＴＰＦ诱导化疗方案在５年时获得
了更高的喉保留率，为 ７４％（ＰＦ方案为 ５８％），
１０年后，ＴＰＦ方案有 ７０％的喉保留率（ＰＦ方案为
４７％）。在后续的其他试验［１９２０］，也支持使用 ＴＰＦ
方案作为诱导化疗来提高喉保留率。但是，Ｏｌｓ
ｅｎ［２１］对喉癌研究小组试验和ＲＴＯＧ９１１１试验提出
了质疑，作者认为这两个试验所纳入的研究患者是

经过挑选的，纳入患者中，大部分都很年轻、身体状

况良好、颈部疾病较少、声带活动度较好，所以当喉

癌研究小组试验和 ＲＴＯＧ９１１１试验的建议被用于
治疗大多数喉癌晚期患者时，便出现了生存率下降

的情况。之后也有部分研究得出结果与喉癌研究小

组试验和 ＲＴＯＧ９１１１试验不符，如 Ｎｏｃｏｎ等［２２］得

出诱导化疗＋全喉切除术相比于诱导化疗＋放射治
疗，有更好的生存率，Ｂａｔｅｓ等［２３］得出全喉切除术 ＋
放射治疗相比于放化同步治疗有更高的生存率，Ｄｙ
ｃｋｈｏｆｆ等［２４］得出Ｔ４期患者接受同步放化疗治疗后
的死亡风险，相比于全喉切除术 ＋放射治疗高出
２倍，因此以诱导化疗＋放射治疗、放化同步治疗为
主，喉全切除术用于挽救的治疗方案并未成为主流

方案。

２　表皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅ
ｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）单克隆抗体

到目前为止，ＥＧＦＲ单克隆抗体（西妥昔单抗、
尼妥珠单抗等）是头颈部鳞状细胞癌（ｈｅａｄｎｅｃｋ
ｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＮＳＣＣ）靶向治疗药物中唯
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一被批准用于临床的单克隆抗体靶向药物［２５］。ＥＧ
ＦＲ单克隆抗体通过结合ＥＧＦＲ的胞外域发挥作用，
该受体在大约 ９０％的 ＨＮＳＣＣ患者中上调，有研
究［２６２７］发现，ＥＧＦＲ在喉癌中被异常激活，这样的异
常激活会导致细胞分裂失控、产生放疗抗性，并最终

导致患者生存时间减少。ＥＧＦＲ是表皮细胞正常发
育和发挥正常生理功能的重要受体，在健康的上皮

中，ＥＧＦＲ的表达位于表皮基底层的未分化角质形
成细胞中，当角质形成细胞离开基底层时，ＥＧＦＲ的
表达逐渐下降。表皮生长因子和转化生长因子α
等天然配体与ＥＧＦＲ胞外域结合，诱导受体二聚化，
激活胞内的酪氨酸激酶活性，最终诱导正常细胞和

肿瘤细胞中生长因子的转录。抗 ＥＧＦＲ的单抗，如
西妥昔单抗、尼妥珠单抗，拥有比天然配体更高的亲

和力，竞争性的结合到ＥＧＦＲ的胞外域，阻断了由胞
内激活诱导的酪氨酸激酶依赖的信号转导通路，从

而阻止细胞存活，诱导细胞凋亡，并减少基质金属蛋

白酶和血管内皮生长因子的产生，因此，西妥昔单抗

的抗肿瘤作用相较于传统的细胞毒性化疗药物，具

有更强的靶向性。

有研究［２８２９］证明ＥＧＦＲ的抑制增强了喉鳞状细
胞癌的放射敏感性，增加了放射治疗的疗效，这项研

究以局部区域控制持续时间为指标，在放射治疗的

基础上加用西妥昔单抗，局部区域控制时间为

２４．４个月，而单纯放射治疗为１４．９个月，这种协同
作用可能是由于西妥昔单抗能够增强放疗敏感性，

促进细胞凋亡，且 Ｅｇｌｏｆｆ等［３０］发现西妥昔单抗并不

会增加放疗引起的毒副作用。２０１６年，Ｂｏｎｎｅｒ
等［３１］研究了在喉癌患者中采用西妥昔单抗与放疗

结合下患者喉保留率，通过长期随访发现采用西妥

昔单抗＋放疗的患者３年喉保留率高达８７．９％，而
只采用放疗患者喉保留率为７６．８％，由此可看出西
妥昔单抗药物在喉癌患者喉保留药物治疗中发挥重

要作用。我国学者赵晓莹等［３２］对４０例 ＨＮＳＣＣ患
者的保喉治疗进行了研究，该研究采用尼妥珠单抗

联合顺铂、５Ｆｕ对ＨＮＳＣＣ患者进行诱导化疗，经过
２个周期治疗，２７例 ＨＮＳＣＣ患者完成诱导化疗，其
中２０例患者未进行喉切除，ＨＮＳＣＣ患者喉保留率
为７４．１％，且药物毒性轻微可控，虽该研究的样本
人群不仅仅是喉癌患者，但尼妥珠单抗在喉癌患者

保喉药物中也表现出积极的趋势，说明尼妥珠单抗

在喉癌患者治疗中提高喉功能保留率方面具有一定

作用。其他研究也证实抗ＥＧＦＲ单克隆抗体在喉癌
患者保喉治疗中发挥重要作用［３３］。ＲＴＯＧ１０１６曾

开展过这样一项随机对照试验［３４］，该试验对西妥昔

单抗和顺铂在人乳头状瘤病毒阳性口咽癌患者中进

行了比较，结果显示放射治疗 ＋西妥昔单抗的总生
存率较低，５年总生存率为７７．９％，而顺铂＋放射治
疗的５年总生存率为８４．６％，该研究得出结论，在可
以接受顺铂的患者中使用西妥昔单抗可能会影响患

者的预后，但是由于顺铂存在较为明显的细胞毒性

作用和耐药性，如存在不耐受顺铂或对顺铂产生耐

药的情况下，西妥昔单抗是一个较好的替代选择。

虽然西妥昔单抗在 ＨＮＳＣＣ治疗方面具有良好的作
用，但是西妥昔单抗只能在部分患者中诱导发挥长

期有效的反应，因此需要选择符合这种单克隆抗体

靶向治疗条件的患者，在符合条件的患者中使用才

能更好发挥其效能。

３　免疫检查点抑制剂

在过去的几年中，免疫检查点抑制剂在 ＨＮＳＣＣ
中的运用逐渐成熟，扩大了复发或转移性 ＨＮＳＣＣ
的治疗选择，美国食品药品管理局于２０１６年批准纳
武单抗和帕博利珠单抗用于铂类难治复发性／转移
性ＨＮＳＣＣ患者［３５］。包括ＨＮＳＣＣ在内的许多癌症，
利用人体下调免疫检查点途径来逃避免疫识别和减

弱对肿瘤细胞的杀伤，免疫治疗药物，如纳武单抗和

帕博利珠单抗，可以增强免疫监视，诱导肿瘤细胞杀

伤。程序性细胞死亡１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈ１，ＰＤ
１）／程序性细胞死亡配体 １（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈ
ｌｉｇａｎｄ１，ＰＤＬ１）可以通过下面的方式控制 Ｔ细胞的
激活：ＰＤ１是ＣＤ２８家族成员之一，广泛表达于活化
Ｔ细胞、Ｂ细胞、自然杀伤Ｔ细胞和单核细胞等免疫
细胞中，它与 ＰＤＬ１结合，通过激活免疫受体酪氨
酸抑制基序，使下游的磷脂酰肌醇 ３激酶去磷酸
化，从而阻断磷脂酰肌醇３激酶蛋白激酶Ｂ通路的
激活，阻碍活化的 Ｔ细胞的形成，从而起到下调免
疫检查点达到逃避免疫的作用［３６］。而纳武单抗和

帕博利珠单抗是一种高选择性的单抗，可以结合

ＰＤ１并阻止 ＰＤ１与其配体 ＰＤＬ１的结合，它利用
了这一途径，起到增强免疫达到杀伤癌细胞的作用。

在Ｋｅｙｎｏｔｅ０１２试验［３７］中，试验使用帕博利珠

单抗治疗复发或转移的 ＨＮＳＣＣ患者，试验结果显
示有效可行。在后续的一项名为 Ｋｅｙｎｏｔｅ０４８［３８］的
随机、开放３期试验中，试验结果显示，在单独使用
帕博利珠单抗时，在ＰＤＬ１综合阳性评分≥２０的患
者中，总生存率为１４．９个月，在 ＰＤＬ１综合阳性评
分≥１的患者中，总生存率为１２．３个月，同时，相比

·４２１·
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于西妥昔单抗＋细胞毒性化疗药，帕博利珠单抗 ＋
细胞毒性化疗药物能提高患者总的生存率，帕博利

珠单抗＋化疗总的生存时间为１３个月，西妥昔单抗
＋化疗总的生存时间为１０．７个月，因此，帕博利珠
单抗被美国食品药品管理局批准作为 ＨＮＳＣＣ复发
的一线治疗药物，转移性 ＨＮＳＣＣ可使用于下面两
种情况：①ＰＤＬ１综合阳性评分≥１；②无论 ＰＤＬ１
综合阳性评分如何，帕博利珠单抗联合顺铂加 ５
Ｆｕ。在后续的一项试验号为 ＮＣＴ０２７５９５７５的临床
试验中，该试验评估了帕博利珠单抗 ＋顺铂 ＋放疗
对尚未接受过治疗的局部晚期喉癌的疗效，试验结

果显示在确定的放化疗基础上增加免疫治疗是安全

可行的，且这种方式增加了患者的存活率，同时将治

疗的负面影响降至最低［３９］。纳武单抗同样是喉癌

免疫治疗中一项重要的药物，纳武单抗和帕博利珠

单抗一样，可以通过结合 ＰＤＬ１，防止肿瘤细胞使 Ｔ
细胞失活来发挥作用。在 ＣｈｅｃｋＭａｔｅ１４１试验［４０］

中，该试验调查了纳武单抗对铂类药物无效的复发

或转移性 ＨＮＳＣＣ患者的长期疗效，报道显示接受
纳武单抗的患者的中位总存活率有所提高，１年存
活率为３６％，而接受化疗的患者为１５％。到目前为
止，有很多临床试验仍在进行中，评估免疫检查点抑

制剂的疗效和最佳剂量，探索其他免疫靶点，为喉癌

的治疗提供新的靶点、新的药物，这一领域在未来极

有可能会成为研究的热点。

４　结语

经过许多的研究与试验，在一定程度上改变了

我们治疗晚期喉癌的方式。在细胞毒性药物中，顺

铂和５Ｆｕ的辅助治疗上添加多西紫杉醇已证明是
有益的，且以顺铂 ＋５Ｆｕ＋多西紫杉醇为主的 ＴＰＦ
方案已成为喉癌药物治疗的主要方案。在单克隆抗

体治疗喉癌研究中，ＥＧＦＲ在喉癌发展中的作用已
得到探索，且试验证明西妥昔单抗在喉癌的治疗中

是有益的，使得西妥昔单抗已成为喉癌治疗的方案

之一。免疫系统在治疗和预防复发中也起着至关重

要的作用，人们在帕博利珠单抗和纳武单抗的基础

上，继续研究各种针对 ＰＤ１／ＰＤＬ１的免疫检查点
抑制剂或针对其他免疫靶点的药物，以期能够发现

更多更具有效益的喉癌免疫治疗药物。

当前，晚期喉癌治疗仍存在争议，随着手术和非

手术治疗的不断研究与改进，多学科合作治疗越来

越得到重视，药物治疗在晚期喉癌的治疗中也占有

一定地位，在保证生存率的前提下，提高患者治疗后

生活质量是晚期喉癌治疗的重点。
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