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　　摘　要：　目的　探讨尼妥珠单抗联合治疗对局部晚期头颈部鳞状细胞癌的疗效及安全性。方法　选取
２０２１年７月—２０２３年６月收治的局部晚期头颈部鳞状细胞癌患者７２例，按照治疗方法分为观察组和对照组，每组
各３６例，对照组采用阿帕替尼联合紫杉醇和顺铂（ＴＰ）化疗方案，观察组在对照组基础上联合尼妥珠单抗治疗。治
疗３个周期后，比较两组的客观缓解率（ＯＲＲ）、疾病控制率（ＤＣＲ）、鳞状细胞癌相关抗原（ＳＣＣＡｇ）、胸腺激酶１
（ＴＫ１）及细胞角质蛋白１９片段抗原２１１（ＣＹＦＲＡ２１１）、不良反应、１年总生存期（ＯＳ）和无进展生存期（ＰＦＳ）。
结果　观察组ＯＲＲ、ＤＣＲ均高于对照组（Ｐ＜０．０５）。治疗后，观察组和对照组的 ＳＣＣＡｇ分别为（１．１２±０．１６）、
（１．３７±０．２５）；ＴＫ１分别为（１．６５±０．２１）、（１．９５±０．１８）；ＣＹＦＲＡ２１１分别为（５．４６±０．７５）、（７．０２±０．９１），观察
组低于对照组（Ｐ＜０．０５）。两组白细胞减少、红细胞减少、血小板降低、中性粒细胞减少、转氨酶升高、肌酐升高、电
解质紊乱、恶心／呕吐、便秘、低蛋白血症、皮肤黏膜过敏、外周神经障碍的发生率比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。观察组死亡３例，１年ＯＳ为９１．４３％，１年ＰＦＳ为７１．４３％；对照组死亡５例，１年 ＯＳ为７８．７９％，１年 ＰＦＳ
为５７．５８％，两组均未达到中位ＯＳ、中位ＰＦＳ，观察组的ＰＦＳ曲线高于对照组（Ｐ＜０．０５）。结论　尼妥珠单抗联合
阿帕替尼等药物治疗局部晚期头颈部鳞状细胞癌患者，有助于提高ＯＲＲ、ＤＣＲ，延长ＰＦＳ，疗效及安全性良好。
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　　头颈部鳞状细胞癌是全球范围内常见的恶性肿
瘤之一，患病率、病死率较高［１］。早期诊断和治疗

能够显著改善头颈部鳞状细胞癌患者的预后，但在

晚期或复发性头颈部鳞状细胞癌患者中，治疗效果

仍然不理想，生存期较短，且伴随着较高的复发率和

转移率［２３］。近年来，靶向治疗和免疫治疗逐渐成

为晚期头颈部鳞状细胞癌治疗的新方向。研究发

现，作为多数头颈部鳞状细胞癌患者的表皮生长因

子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）表
达阳性，与肿瘤的发生、发展及转移密切相关［４］。

尼妥珠单抗是一种靶向 ＥＧＦＲ的单克隆抗体，在局
部晚期鼻咽癌［５］、非手术食管鳞状细胞癌［６］、子宫

颈癌［７］等多种肿瘤的临床治疗中显示出良好的抗

肿瘤活性。尼妥珠单抗能够通过结合并抑制 ＥＧＦＲ
的激活，阻断磷脂酰肌醇３激酶／蛋白激酶 Ｂ／雷帕
霉素靶蛋白、大鼠肉瘤病毒／促分裂原激活蛋白激酶
等下游信号通路，抑制肿瘤细胞的增殖、迁移及侵

袭，降低肿瘤细胞的生存能力［８９］。此外，肿瘤血管

生成是头颈部鳞状细胞癌增殖、侵袭的典型病理改

变［１０］。研究发现，血管内皮生长因子受体２（ｖａｓｃｕ
ｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ２，ＶＥＧＦＲ２）是
肿瘤血管新生的信号传感器，与血管内皮生长因子

（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）结合后能够
发生磷酸化反应，诱导血管生成［１１］。阿帕替尼作为

一种靶向ＶＥＧＦＲ２的小分子抑制剂，能够通过抑制
ＶＥＧＦ／ＶＥＧＦＲ２信号通路，减少肿瘤血管的生成，限
制肿瘤细胞的氧气和营养供应，抑制肿瘤的生长与转

移，延缓疾病进展［１２］。目前，尼妥珠单抗联合阿帕替

尼在晚期头颈部鳞状细胞癌中的临床应用尚处于探

索阶段。本文旨在通过系统评估该联合治疗在临床

应用中的疗效和安全性，为晚期头颈部鳞状细胞癌患

者治疗策略的优化提供理论依据和实践指导。

１　资料与方法

１．１　一般资料
选取２０２１年７月—２０２３年６月收治的局部晚期

头颈部鳞状细胞癌患者７２例，其中男６０例，女１２例；
年龄４１～７３岁，平均年龄（５６．０２±７．５９）岁。纳入标
准：①符合局部晚期头颈部鳞状细胞癌的临床诊
断［１３］，经病理学检查确诊头颈部鳞状细胞癌；②ＴＮＭ
分期ＩＩＩ～ＩＶｂ期；③卡氏健康状态评分≥６５分；④东
部肿瘤协作组评分０～３分；⑤至少存在１个可测量
病灶；⑥年龄≥１８岁；⑦患者签署知情同意书。排除
标准：①严重骨髓抑制；②肝、肾功能异常，转氨酶≥
２．５倍正常值上限，血清肌酐≥１．５倍正常值上限；
③妊娠期、哺乳期妇女；④凝血功能异常；⑤心肺功能
障碍；⑥合并其他原发性肿瘤；⑦预计生存期 ＜６个
月。按照治疗方法分为观察组和对照组，每组各

３６例，两组一般资料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。具体数据见表１。该研究经院内医学伦理会
审批（审批号：ＮＯ．ＹＸＬＬ２０２１０２２３）。
１．２　治疗方法

对照组采用阿帕替尼联合紫杉醇和顺铂化疗方

案：口服阿帕替尼片（规格：２５０ｍｇ，国药准字：
Ｈ２０１４０１０３）２５０ｍｇ／次，每天１次。静脉滴注白蛋
白紫杉醇（规格：１００ｍｇ，国药准字：Ｈ２０１８３３７８）
２６０ｍｇ／ｍ２，第 １天；静脉滴注顺铂（规格：６ｍＬ∶
３０ｍｇ，国药准字：Ｈ２００４０８１３）７５ｍｇ／ｍ２，第２～４天。
紫杉醇、顺铂每３周治疗１次。维持治疗至病情进
展或无法耐受。

观察组在对照组基础上联合尼妥珠单抗治疗：

静脉滴注尼妥珠单抗（规格：５０ｍｇ，国药准字：
Ｓ２００８０００１）２００ｍｇ／次，每３周治疗１次。维持治疗
至病情进展或无法耐受。
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表１　两组一般资料比较　［例（％），珋ｘ±ｓ］

指标 观察组（ｎ＝３６）对照组（ｎ＝３６） χ２（ｔ） Ｐ
性别（男／女） ２８／８ ３２／４ １．６００ ０．２０６
年龄（岁） ５６．９３±７．８１ ５５．０１±６．６３ （１．１２４） ０．２６５
吸烟 ２６（７２．２２） ２７（７５．００） ０．０７１ ０．７８９
饮酒 ２１（５８．３３） ２０（５５．５６） ０．０５７ ０．８１２
发病部位 ０．２６９ ０．９６６
　口腔 １６（４４．４４） １５（４１．６７）
　口咽 ８（２２．２２） ９（２５．００）
　喉 ４（１１．１１） ５（１３．８９）
　下咽 ８（２２．２２） ７（１９．４４）
临床分期 ０．５１０ ０．４７５
　Ⅲ期 １４（３８．８９） １７（４７．２２）
　Ⅳ期 ２２（６１．１１） １９（５２．７８）
肿瘤分化程度 ０．５６３ ０．７５５
　低分化 １８（５０．００） １５（４１．６７）
　中分化 １４（３８．８９） １７（４７．２２）
　高分化 ４（１１．１１） ４（１１．１１）
ＥＧＦＲ表达 ０．９６６ ０．３２６
　阳性 ３２（８８．８９） ２９（８０．５６）
　阴性 ４（１１．１１） ７（１９．４４）
ＨＰＶ表达 ０．５１０ ０．４７５
　阳性 １７（４７．２２） １４（３８．８９）
　阴性 １９（５２．７８） ２２（６１．１１）

两组患者在化疗基础上同步放疗，通过模拟机

定位，采用 ６ＭＶＸ加速器实施调强放疗，总剂量
６０Ｇｙ，分割每次剂量２Ｇｙ，每周治疗５次。
１．３　观察指标
１．３．１　短期疗效　治疗３个周期后，参考实体瘤疗
效评价标准分为进展（ｄｉｓｅａｓｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ，ＤＰ）、稳定
（ｓｔａｂｌｅｄｉｓｅａｓｅ，ＳＤ）、部分缓解（ｐａｒｔｉａｌｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，
ＰＲ）和完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＣＲ），计算客观
缓解率（ｏｂｊｅｃｔｉｖｅｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅ，ＯＲＲ）、疾病控制率
（ｄｉｓｅａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｒａｔｅ，ＤＣＲ）［１４］。
１．３．２　肿瘤标志物　治疗３个周期后，采集患者外
周静脉血１６００ｇ离心１０ｍｉｎ，采用ＥＬＩＳＡ法检测血

清鳞状细胞癌相关抗原（ｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａａｎ
ｔｉｇｅｎ，ＳＣＣＡｇ）、胸腺激酶 １（ｔｈｙｍｉｄｉｎｅｋｉｎａｓｅ１，
ＴＫ１）及细胞角质蛋白１９片段抗原２１１（ｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎ
１９ｆｒａｇｍｅｎｔａｎｔｉｇｅｎ２１１，ＣＹＦＲＡ２１１）水平。
１．３．３　不良反应　参考美国国家癌症研究所不良
反应术语标准评估不良反应［１５］。

１．３．４　生存分析　所有患者自首次用药始，跟踪随
访１２个月，记录患者的１年总生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒ
ｖｉｖａｌ，ＯＳ）和无进展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，
ＰＦＳ）。ＰＦＳ定义为首次用药始至疾病进展的证据，
ＯＳ定义为首次用药始至死亡的证据。
１．４　统计学方法

采用ＳＰＳＳ２６．０分析研究数据，计量资料以 珋ｘ±ｓ
表示，采用ｔ检验。计数资料以［ｎ（％）］表示，采用
χ２检验；生存分析采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ分析与对数秩
检验。Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　两组短期疗效比较
观察组ＯＲＲ、ＤＣＲ高于对照组（Ｐ＜０．０５）。见

表２。
２．２　两种肿瘤标志物水平比较

治疗后，两组血清 ＳＣＣＡｇ、ＴＫ１、ＣＹＦＲＡ２１１水
平降低（Ｐ＜０．０５），观察组低于对照组（Ｐ＜０．０５）。
见表３。
２．３　两组不良反应发生情况比较

两组红细胞减少、血小板降低、白细胞减少、中

性粒细胞减少、转氨酶升高、肌酐升高、电解质紊乱、

恶心／呕吐、便秘、低蛋白血症、皮肤黏膜过敏、外周
神经障碍的发生率比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。见表４。

表２　两组患者短期疗效比较　［例（％）］

组别 例数 ＣＲ ＰＲ ＳＤ ＤＰ ＯＲＲ ＤＣＲ
观察组 ３６ ０（０．００） ２４（６６．６７） １１（３０．５６） １（２．７８） ２４（６６．６７） ３５（９７．２２）
对照组 ３６ ０（０．００） １５（４１．６７） １５（４１．６７） ６（１６．６７） １５（４１．６７） ３０（８３．３３）
χ２ ４．５３１ ３．９５６
Ｐ ０．０３３ ０．０４７

　　注：ＣＲ（完全缓解）；ＰＲ（部分缓解）；ＳＤ（稳定）；ＤＰ（进展）；ＯＲＲ（客观缓解率）；ＤＣＲ（疾病控制率）。

表３　两组患者肿瘤标志物水平比较　（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
ＳＣＣＡｇ（ｎｇ／ｍＬ）

治疗前 治疗后

ＴＫ１（ｐｍｏｌ／Ｌ）
治疗前 治疗后

ＣＹＦＲＡ２１１（ｎｇ／ｍＬ）
治疗前 治疗后

观察组 ３６ １．８７±０．６３ １．１２±０．１６＃ ２．２３±０．２６ １．６５±０．２１＃ １２．７５±４．０６ ５．４６±０．７５＃

对照组 ３６ １．９２±０．５８ １．３７±０．２５＃ ２．２９±０．３１ １．９５±０．１８＃ １２．０１±３．５９ ７．０２±０．９１＃

ｔ ０．３５０ ５．０５４ ０．８９０ ６．５０８ ０．８１９ ７．９３７
Ｐ ０．７２７ ０．００１ ０．３７７ ０．００１ ０．４１５ ０．００１

　　注：与治疗前比较，＃Ｐ＜０．０５。ＳＣＣＡｇ（鳞状细胞癌相关抗原）；ＴＫ１（胸腺激酶１）；ＣＹＦＲＡ２１１（细胞角质蛋白１９片段抗原２１１）。
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表４　两组患者不良反应发生情况比较　（例）

组别 例数
白细胞减少

Ⅰ、Ⅱ级 Ⅲ、Ⅳ级
红细胞减少

Ⅰ、Ⅱ级 Ⅲ、Ⅳ级
血小板降低

Ⅰ、Ⅱ级 Ⅲ、Ⅳ级
中性粒细胞减少

Ⅰ、Ⅱ级 Ⅲ、Ⅳ级
转氨酶升高

Ⅰ、Ⅱ级 Ⅲ、Ⅳ级
肌酐升高

Ⅰ、Ⅱ级 Ⅲ、Ⅳ级
观察组 ３６ ８ １ ２０ ３ １２ １ ６ ０ ３ ０ １ ０
对照组 ３６ ７ ０ １８ １ １１ １ ５ ０ ２ ０ １ ０
χ２ １．１３８ １．６３９ ０．０６５ ０．１０７ ０．２１５ ０．０００
Ｐ ０．５６６ ０．４１１ ０．９６８ ０．７４３ ０．６４３ １．０００

组别 例数
电解质紊乱

Ⅰ、Ⅱ级 Ⅲ、Ⅳ级
恶心／呕吐

Ⅰ、Ⅱ级 Ⅲ、Ⅳ级
便秘

Ⅰ、Ⅱ级 Ⅲ、Ⅳ级
低蛋白血症

Ⅰ、Ⅱ级 Ⅲ、Ⅳ级
皮肤黏膜过敏

Ⅰ、Ⅱ级 Ⅲ、Ⅳ级
外周神经障碍

Ⅰ、Ⅱ级 Ⅲ、Ⅳ级
观察组 ３６ １３ １ １５ １ ９ ０ １５ ０ ５ ０ １５ ０
对照组 ３６ １１ １ １２ １ ７ ０ １１ ０ ３ ０ １２ ０
χ２ ０．２５４ ０．５４３ ０．３２１ ０．９６３ ０．５６２ ０．５３３
Ｐ ０．８８１ ０．７６２ ０．５７１ ０．３２６ ０．４５３ ０．４６５

２．４　生存分析
截止随访日期，观察组失访１例、对照组失访

３例，有效随访率为９４．４４％（６８／７２）。观察组死亡
３例，１年 ＯＳ为 ９１．４３％（３２／３５），１年 ＰＦＳ为
７１．４３％（２５／３５）。对照组死亡 ５例，１年 ＯＳ为
７８．７９％（２６／３３），１年 ＰＦＳ为 ５７．５８％（１９／３３）。
观察组的 ＰＦＳ曲线高于对照组（Ｐ＜０．０５）。见
图１、２。

３　讨论

头颈部鳞状细胞癌是临床上常见的鳞状细胞癌

变类型，能够源于口、咽、喉等多个部位的黏膜上皮，

病理机制复杂，且局部晚期的确诊率高，预后生存较

差［１６］。目前，同步放／化疗是国内外指南中推荐的
常规抗肿瘤治疗方案，能够延缓肿瘤的病理进展，但

疾病缓解率低，且５年生存率不足５０％［１７１８］。研究

发现，８０％～９０％头颈部鳞状细胞癌患者的 ＥＧＦＲ
表达阳性，且与肿瘤细胞的增殖及组织侵袭密切相

关［１９］。因此，近些年ＥＧＦＲ靶向药联合化疗被逐渐
应用于晚期头颈部鳞状细胞癌的临床实践中。目

前，晚期头颈部鳞状细胞癌的 ＥＧＦＲ靶向药主要以
吉非替尼、奥希替尼、阿法替尼、尼妥珠单抗、西妥昔

单抗为主。Ｋｅｉｌ等［２０］研究报道，西妥昔单抗联合铂

类药物诱导化疗局部晚期或不可切除的Ⅲ期或Ⅳ期
头颈部鳞状细胞癌，治疗后患者的皮肤黏膜等不良

反应加重。而研究发现，尼妥珠单抗在治疗局部晚

期食管磷状细胞癌［２１］、局部晚期鼻咽癌［２２］患者中

均取得良好的临床获益且不良反应轻微。此外，

ＶＥＧＦ在头颈部鳞状细胞癌的治疗中一直作为临床
研究的重点。研究表明，ＶＥＧＦ的上调可使肿瘤细
胞对ＥＧＦＲ抑制剂产生耐药性［２３］。Ｄｅｎｇ等［２４］研究

发现，同时阻断ＥＧＦＲ与ＶＥＧＦ信号传导，能够抵消
ＥＧＦＲ与ＶＥＧＦ串扰诱发的耐药性风险，提升抗肿
瘤活性。因此，制定头颈部鳞状细胞癌的新型治疗

方案提升患者的抗肿瘤效果，成为亟需探索的关键。

本研究结果提示，观察组方案治疗局部晚期头

颈部鳞状细胞癌患者，有助于提高治疗效果。研究

分析，尼妥珠单抗能够通过靶向 ＥＧＦＲ发挥抗肿瘤
效应［２７］。ＥＧＦＲ作为肿瘤细胞表面的酪氨酸激酶
受体，其激活可通过下游的 ＲＡＳ／ＲＡＦ／ＭＥＫ／ＥＲＫ、
ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ等通路促进肿瘤细胞增殖、存活、
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迁移以及血管生成［２５］。研究发现，在头颈部鳞状细

胞癌中，ＥＧＦＲ的过度表达与肿瘤的发生、进展以及
预后密切相关［２６］。尼妥珠单抗作为一种靶向 ＥＧ
ＦＲ的单克隆抗体，能够特异性结合ＥＧＦＲ并抑制其
激活，阻断ＥＧＦＲ介导的信号转导路径，从而减缓肿
瘤细胞的增殖，增强肿瘤细胞对凋亡的敏感性，抑制

肿瘤的生长。阿帕替尼能够通过抑制 ＶＥＧＦＲ２的
激活，抑制肿瘤新生血管的形成。研究表明，肿瘤血

管生成是促进肿瘤细胞增殖及组织侵袭的客观条

件［２７］。不同于正常血管，肿瘤血管在解剖学结构方

面存在基底膜不完整、乏周细胞环绕等缺陷，导致肿

瘤细胞的通透性较高。同时肿瘤组织内部缺少功能

性淋巴管，肿瘤组织内部表现为缺氧、酸中毒等异常

代谢环境，进而激活ＶＥＧＦ、血小板衍生生长因子等
促血管生成因子的表达，持续诱导肿瘤血管的新生，

形成病理性正反馈［２８］。且肿瘤缺乏正常血液循环

的解剖学结构可间接对部分化疗药物产生抗性，导

致目标靶点的化疗药物浓度偏低，抗肿瘤疗效较

差［２９］。阿帕替尼能够通过靶向ＶＥＧＦＲ２，抑制肿瘤
血管的生成，改善肿瘤微环境，增强免疫细胞的浸润

及功能，减少肿瘤对免疫反应的抑制。

肿瘤标志物是间接反映抗肿瘤治疗方案有效性

的客观指标。ＳＣＣＡｇ是一种由鳞状细胞癌细胞分
泌的糖蛋白，ＳＣＣＡｇ水平的持续升高通常与肿瘤的
进展、复发及转移相关。研究表明，二分化的 ＳＣＣ
Ａｇ值（ＨＲ＝３．０１，９５％置信区间ＣＩ：２．１７～４．１８）可
预测头颈部鳞状细胞癌的 ＰＦＳ［３０］。ＴＫ１是一种与
细胞增殖和ＤＮＡ合成密切相关的酶，广泛存在于快
速分裂的细胞中。ＴＫ１的升高能够反映肿瘤的增殖
活跃性及细胞周期的异常。研究报道，ＴＫ１预测头
颈部鳞状细胞癌患者尼妥珠单抗疗效的效能较

高［３１］。ＣＹＦＲＡ２１１是由细胞角蛋白１９降解产生的
片段，在多种鳞状细胞癌中的表达呈升高趋势。研

究表明，ＣＹＦＲＡ２１１水平的升高能够评估肿瘤的恶
性程度及不良预后［３２］。本研究结果显示，相较于对

照组，观察组治疗后的 ＳＣＣＡｇ、ＴＫ１、ＣＹＦＲＡ２１１水
平更低，提示尼妥珠单抗联合阿帕替尼治疗局部晚

期头颈部鳞状细胞癌患者，有助于抑制 ＳＣＣＡｇ、
ＴＫ１、ＣＹＦＲＡ２１１的表达，其机制与抑制肿瘤细胞增
殖有关。药物不良反应是影响抗肿瘤治疗方案正常

推进的关键因素。本研究中对两组患者的血细胞减

少、肝肾功能异常、胃肠道反应、皮肤黏膜过敏反应

及外周神经功能障碍等不良反应进行观察，提示安

全性良好。本研究生存分析提示观察组患者的１年

ＰＦＳ更高，表明尼妥珠单抗联合阿帕替尼等药物治
疗局部晚期头颈部鳞状细胞癌患者，有助于延长患

者的ＰＦＳ，提升长期抗肿瘤效果，与伦立鑫等［３３３４］研

究观察结果接近。尼妥珠单抗与阿帕替尼等药物的

联合疗法，通过靶向 ＥＧＦＲ和 ＶＥＧＦＲ２的双重机
制，为患者提供了新的治疗选择，打破了传统放／化
疗疗效的局限性，能够提供良好的生存获益。但尽

管本研究结果提示这一治疗策略在局部晚期头颈部

鳞状细胞癌患者中显示出了较好的疗效，但其安全

性和耐受性仍需大样本临床试验进一步验证。此

外，患者的个体化差异可能对联合治疗的疗效产生

影响，因此在临床应用时可综合评估患者的肿瘤生

物标志物，以实现精准治疗。

综上所述，尼妥珠单抗联合阿帕替尼等药物治

疗局部晚期头颈部鳞状细胞癌患者，有助于提高

ＯＲＲ、ＤＣＲ，延长ＰＦＳ，疗效及安全性良好。
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