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［摘要］  头颈部肿瘤是世界上第6大常见的肿瘤。超过70%的头颈部肿瘤患者在首次确诊时即为局部晚期。尽管不断地努

力改进治疗方法，但晚期病例的死亡率仍然居高不下。为了提高疗效，患者通常接受化疗、手术、放射治疗和分子靶向药

物综合治疗。大量研究证实，表皮生长因子受体（epidermal growth factor receptor，EGFR）与肿瘤细胞的增殖和转移密切

相关，EGFR在大多数头颈部肿瘤中高表达，对这些患者的预后有显著影响。抗EGFR单克隆抗体已经在一些国家被批准用

于治疗局部晚期头颈鳞状细胞癌（head and neck squamous cell carcinoma，HNSCC）。本文综述了西妥昔单抗和尼妥珠单抗

治疗HNSCC的研究进展。HNSCC的单克隆抗体靶向治疗，是选择西妥昔单抗还是尼妥珠单抗？本综述将围绕这一临床医

生尤为关心的问题展开讨论。
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［Abstract］ Head and neck cancer is the sixth most common cancer worldwide. More than 70% of the patients with head and neck 

carcinoma present with locally advanced disease when initially confirmed. Despite intense efforts to improve different treatment 

modalities, mortality rates in advanced cases remain high. In order to improve the outcome, patients usually receive combined 

treatment with chemotherapy, surgery, radiotherapy and molecular targeted drugs. Lots of studies have confirmed that epidermal 

growth factor receptor (EGFR) is closely related to the proliferation and metastasis of tumor cells, and EGFR is overexpressed in 
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　　全球范围内，头颈部鳞癌（head and neck 

squamous cell carcinoma，HNSCC）是第6位常见

的恶性肿瘤［1］。由于其病变部位隐蔽，而且缺

乏特异性症状，早期难以发现，70%以上的患

者在确诊时其病变已属于局部晚期，此时单一

的治疗手段（手术、放疗、化疗和靶向治疗）

无法获得令人满意的疗效，因此多学科综合治

疗的模式被广泛采纳。一系列研究证实表皮生

长因子受体（epidermal growth factor receptor，

EGFR) 与肿瘤细胞的增殖、转移密切相关，

EGFR在绝大多数HNSCC中高表达，明显影响

HNSCC预后 ［2］。临床上常用的抗EGFR的治疗

性抗体主要包括西妥昔单抗（cetuximab）和尼

妥珠单抗（nimotuzumab），前者为人鼠嵌合 

型［3］，后者为人源化型［4］。西妥昔单抗的抗肿

瘤作用包括抑制细胞周期进程、诱导凋亡、抑制

血管生成、抑制转移，且具有增强化疗和放疗反

应的能力［5］，早在2004年就获得欧洲药品管理

局（European Medicines Agency，EMA）的批准，

2006年获得美国食品和药品监督管理局（Food 

and Drug Administration，FDA）的授权，用于联

合放疗治疗局部晚期头颈部鳞状细胞癌［6］。尼

妥珠单抗的作用位点和特异性与西妥昔单抗相

同，故其抗肿瘤作用相仿；但由于该产品为人源

化抗体，因而相较于西妥昔单抗而言，其不良反

应明显减轻［7］。大量临床研究表明，尼妥珠单

抗可用于鼻咽癌等头颈部肿瘤［8-9］、神经胶质 

瘤［10］、食管癌［11］和胰腺癌［12］等上皮源性恶性

肿瘤的治疗，并已取得可喜的临床获益。本文着

重论述抗EGFR抗体类靶向治疗药物在HNSCC综

合治疗中的应用时机。

1  联合化疗作为复发/转移HNSCC的挽救治疗

　　既往接受过手术、放疗、化疗后出现复发/

转移的HNSCC患者预后很差，治疗方面通常是

姑息性化疗或者最佳支持治疗。联合抗EGFR靶

向治疗能够在一定程度上增加化疗的敏感性，

更有效地控制疾病进展。一项多中心随机双盲

安慰剂对照Ⅲ期临床试验比较了西妥昔单抗联

合化疗与单纯化疗治疗复发或转移性HNSCC的

疗效。结果显示西妥昔单抗可提高客观缓解率

（26% vs 10%，P=0.03）［13］，中位无进展生存

期（progression-free survival，PFS）分别为4.2个

月和2.7个月（P=0.09），中位总生存期（overall 

survival，OS）为9.2个月和8.0个月（P=0.21）。

另一项大样本量临床Ⅲ期随机分组研究［14］共入

组442例局部治疗无效的复发或转移性HNSCC患

者，治疗方案为试验组：西妥昔单抗+顺铂/卡

铂+5-FU，对照组：顺铂/卡铂+5-FU，结果显

示，加入西妥昔单抗将中位OS从7.4个月延长至

10.1个月（P=0.04），中位PFS从3.3个月延长到

5.6个月（P<0.001），客观缓解率也从20%上升

至36%（P<0.001）。需要注意的是，西妥昔单

抗可能会增加败血症发生的风险：联合治疗组

有9例发生了败血症，而单独化疗组只有l例发生

（P=0.02）。

　 　 一 项 研 究 分 析 了 尼 妥 珠 单 抗 联 合 化 疗 治

疗34例头颈部肿瘤患者，其中90%的患者为Ⅳ

期，85%为鳞癌，结果显示，以肿瘤疾病控制率

（disease control rate，DCR）为研究终点，患者

年龄小于60岁者优于年龄较大者，两者DCR分别

为100%和72.7%（P=0.032）；以总生存期为研

究终点，经对数秩多因素检验，则发现年龄小于

60岁的患者OS为457 d（15.0个月），而年龄较大

者为228 d（7.5个月），两者差异有统计学意义

（P=0.019）。尼妥珠单抗联合一线化疗方案的

疗效优于联合二线、三线和三线以上方案，其缓

解率分别为50.0%、32.1%、31.7%和16.3%［15］。

most head and neck cancer, which significantly affects the prognosis of those patients. Anti-EGFR monoclonal antibodies have been 

approved for the treatment of locally advanced head and neck squamous cell carcinoma (HNSCC) in several countries. Here, we 

reviewed the scientific advances in HNSCC treated with cetuximab and nimotuzumab. Which one is better for treating the patients 

with HNSCC? Cetuximab or nimotuzumab? You will get some ideas from this review.

［Key words］ Head and neck squamous cell carcinoma; Cetuximab; Nimotuzumab; Epidermal growth factor receptor; Tumor 

therapy
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2  联合放疗作为HNSCC的根治性治疗

　　Bonner等［16］将424例初治的局部晚期HNSCC

患者随机分为放疗组以及放疗联合西妥昔单抗

组，两组的放疗技术与放疗剂量完全一致，但西

妥昔单抗组在放疗期间每周使用（400 mg/m2，第

l周，随后250 mg/m2，每周重复）。结果显示，

与单纯放疗相比，放疗联合西妥昔显著改善了中

位局控时间（24.4个月 vs 14.9个月，P=0.005）；

此外，联合治疗组的中位OS也显著长于单纯放

疗组（49.0个月 vs 29.3个月，P=0.018），5年生

存率分别为45.6%和36.4%。亚组分析显示，患

者在接受西妥昔单抗期间发生2度及以上痤疮样

皮疹是良好的预后因素（P=0.002）。在针对治

疗造成的不良反应和生活质量的分析中，联合

西妥昔单抗并没有显著增加放疗的急性不良反

应如口腔炎，也没有降低患者的生活质量。由

于同期放化疗是局部晚期HNSCC手术之外的标

准治疗，而Bonner研究仅证明放疗联合西妥昔单

抗疗效优于单纯放疗，但放疗联合西妥昔单抗

是否优于同期放化疗需要验证。针对局部晚期

口咽癌的RTOG-1016随机对照研究就试图回答

该问题，既往的众多报道显示，人乳头瘤病毒

（human papillomavirus，HPV）阳性口咽癌对放

化疗敏感，预后良好，由此推断HPV阳性口咽癌

可以降低治疗强度。Bonner研究表明放疗基础上

联合西妥昔单抗在增加疗效的同时并没有增加放

疗相关的毒性反应；而众所周知，同期放化疗虽

然可提高肿瘤控制率，但毒性反应也明显增加。

因此，RTOG1016研究［17 ］探讨利用西妥昔单抗

替代顺铂的可能性，该研究属于非劣效检验，来

自美国和加拿大的182家医疗单位，总共纳入了

849例HPV阳性的局部晚期口咽癌，按照1∶1随

机分组，研究组接受根治性放疗联合每周西妥昔

单抗治疗，对照组接受根治性放疗联合顺铂单药

3周方案同期化疗。两组的基线特征差异无统计

学意义，中位随访4.5年之后，发现放疗联合西妥

昔单抗并没有达到非劣效的结果，尽管两组之间

急性毒性和后期毒性反应差异均无统计学意义，

但是，肿瘤控制方面西妥昔单抗组无论PFS还是

局部区域控制率，都显著低于顺铂组。该研究提

示，即使对于预后良好的HPV阳性口咽癌，西妥

昔单抗也不能替代顺铂。

　　在一项缩写为TREMPLIN的Ⅱ期随机研究 

中 ［18］，153例局部晚期喉癌和下咽癌患者首

先接受了3个周期的TPF方案诱导化疗，其中

获得明显缓解的116例被随机分为放疗（总量 

70 Gy/35次）联合西妥昔单抗（方案同前）或顺

铂（100 mg/m2，第1、22、43天）的同期治疗。

结果显示，在治疗后3个月的喉保留率（主要研

究终点）方面，西妥昔单抗组（93%）与顺铂组

（95%）差异无统计学意义；西妥昔单抗组3年

的局部复发率高于顺铂组（21.4% vs 11.7%），

但由于该组患者具有较高的手术挽救成功率，

从而使两组总体局部复发率差异无统计学意义

（8.9% vs 10.0%）；在不良反应方面，西妥昔

单抗组3/4级的照射野内皮炎发生率高于顺铂组

（57% vs 26%，P<0.001），而口腔黏膜炎发生

率两组差异无统计学意义；西妥昔单抗组治疗

完成率较高（71% vs 43%），可能与顺铂导致

的肾功能不全（15.5%）以及血液学不良反应

（14.0%）有关。

　　另外一项多中心、双盲、随机对照临床试

验，对比单纯放疗与放疗联合尼妥珠单抗在局部

晚期HNSCC中的毒性和疗效差异［19］，该研究总

共入组106例不可切除的Ⅲ期或Ⅳa期HNSCC患

者，随机分为对照组和试验组，对照组接受了

6~7周放疗（每次200 cGy，第1~5天）联合安慰

剂治疗，试验组接受了放疗联合尼妥珠单抗（每

周200 mg）的治疗，试验组能显著提高患者中位

生存期（12.5个月 vs 9.5个月，P=0.002 8）及完

全缓解率（59.5% vs 34.2%，P=0.002 8）；EGFR

（+）患者的中位OS明显高于EGFR（-）患者

（16.5个月 vs 7.2个月），且尼妥珠单抗不增加放

疗引起的不良反应。

　　鼻咽癌是我国最常见的头颈部恶性肿瘤，也

有学者设计了一项多中心Ⅲ期随机研究［20］，临

床Ⅲ/Ⅳ期鼻咽癌患者接受3个周期的TPF方案诱

导化疗，随后被分为两组，试验组（82例）接受

调强放疗（intensity-modulated radiation therapy，

IMRT）70 Gy/35次，同期顺铂每周40 mg/m2治



884

疗，对照组（73例）接受IMRT 70 Gy/35次，同

期尼妥珠单抗每周200 mg治疗。两组的基线特

征类似，在研究方案完成率方面，尼妥珠单抗

组有97.3%完成了既定方案，而DDP同期放化疗

组仅40.2%完成了既定方案；短期随访结果显

示两组的PFS、局部无进展生存期（locoregional 

progression-free survival，LRPFS）、无远处转移

生存率（distant metastasis-free survival，DMFS）

和OS差异无统计学意义，但放疗过程中尼妥珠单

抗组的血液学毒性和消化道毒性明显降低。

3  联合同期放化疗作为HNSCC的根治性治疗

　 　 以 D D P 为 基 础 的 同 期 放 化 疗 是 局 部 晚 期

HNSCC非手术治疗的标准方案，Bonner研究表明

放疗联合西妥昔单抗也比单纯放疗更有效，那么

在同期放化疗基础上联合西妥昔单抗能否进一

步提高疗效，RTOG 0522的Ⅲ期随机临床研究试

图回答这个问题。该研究总共入组了895例局部

晚期HNSCC，随机接受同期放化疗（超分割放

疗：总剂量70 Gy/42次；化疗：顺铂l00 mg/m2，第

l、22天）或在此基础上联合每周西妥昔单抗。

经过2.4年的随访显示，两组患者中90%能够完

成2个周期的DDP同期化疗，但联合西妥昔单抗

组的3/4级口腔炎和照射野内皮炎发生率明显高

于同期放化疗组（43% vs 33%和25% vs 15%）。

在疗效方面，西妥昔单抗组与同期放化疗组差异

均无统计学意义。2年无进展生存率（63.4% vs 

64.3%，P=0.67）、总生存率（82.6% vs 79.7%，

P=0.17）、局部复发率（24.5% vs  19.8%，

P=0.92）以及远处转移率（7.6% vs  12.0%，

P=0.07）。该研究表明在同期放化疗基础上加用

西妥昔单抗并不能进一步提高肿瘤控制率，反而

增加了治疗引起的不良反应，因此不提倡常规使

用该方案［21］。

　　另有一项前瞻性Ⅱ期临床研究［22］入组了22

例局部晚期HNSCC，顺铂单药（l00 mg/m2）3周

方案同期放化疗基础上每周应用西妥昔单抗，

总共用10周，放疗采用后程超分割技术（每周5

次，1.8 Gy/次，连续6周，第5和6周每天再加照

1次，1.6 Gy/次，总共70 Gy）。2例患者治疗过

程中死亡，其他的毒性反应也不容小觑，研究者

认为该治疗方案毒性太大，因此提前终止了该研

究。除了临床试验，该作者也不提倡常规应用该

方案。

　　法国的GORTEC 2007-01前瞻性多中心Ⅲ期

临床研究［23］探讨了在放疗同步西妥昔单抗治疗

的基础上联合卡铂及5-FU同步化疗能否进一步

改善肿瘤控制情况，其中204例为放疗+西妥昔

单抗+化疗组（三联组），202例为放疗+西妥昔

单抗组（二联组），两组的基线特征均衡，三

联治疗组和二联治疗组的3年PFS分别为52.3%和

40.5%（P=0.015），中位PFS分别为37.9个月和

22.4个月；局部区域失败率分别为21.6%和38.8%

（P<0.001）；但两组的3年OS差异无统计学意

义，远处转移发生率及非肿瘤相关死亡率差异无

统计学意义。在毒性发生率方面两组之间总的

3~4度不良反应差异无统计学意义。然而，三联

组比二联组有更多的早期死亡率，需要鼻饲饮食

的比率更高；另外三联组3级及以上的黏膜反应

发生率更高，并出现更多的肝功能损伤。

　　Reddy等［24］设计了一项小样本的2×2随机

试验，92例不可切除的局部晚期HNSCC被分成

同步放化疗+尼妥珠单抗组（CRT+Nimo组）和

同步放化疗组（CRT组），放疗+尼妥珠单抗组

（RT+Nimo组）和单纯放疗组（RT组），治疗

方案放疗总剂量为60~66 Gy，顺铂50 mg每周1

次（连续6周），尼妥珠单抗每周200 mg（连续

6周）。结果显示，CRT+Nimo组的客观缓解率

（objective response rate，ORR）显著高于CRT组

（100% vs 70%，P=0.02），RT+Nimo组的ORR显

著高于RT组（76% vs 37%，P=0.02），RT+Nimo

组与RT组相比降低了24%的死亡风险；合并尼妥

珠单抗者（46例）与未合并者（46例）相比，中

位OS分别为49.38个月及16.36个月，组间差异有

统计学意义（P=0.012），合并尼妥珠单抗者死

亡风险降低了48%，且安全性良好。经过4年的

随访，尼妥珠单抗联合同期放化疗显著提高了总

生存率（47% vs 21%，P=0.01），由于这项研究

中每组的患者人数只有23例，选择性偏倚的影响

不容忽视，该结果有待于更大样本量的随机研究

来验证。
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　　2018年ASCO会议上报道了一项大规模前

瞻性随机对照Ⅲ期临床研究的结果［25］，536例

Ⅲ/Ⅳ期HNSCC按照1∶1随机分为同期放化疗

组（对照组）和同期放化疗联合尼妥珠组（研

究组），放疗70 Gy/35次，同期化疗采用顺铂

（DDP）单药每周30 mg/m2，尼妥珠单抗每周 

200 mg，两组患者的基线特征差异无统计学意

义。结果显示，同期放化疗基础上加入尼妥珠单

抗后，无论是PFS、DFS、LRC都显著提高，两组

2年PFS分别为58.9%和49.5%（P=0.023），2年DFS

分别为59.2%和49.0%（P=0.028），2年LRC分别为

65.1%和56.5%（P=0.018），但OS差异无统计学意

义。不良反应方面，除了3~5级黏膜炎研究组明显

增高之外（66.7% vs 55.8%，P=0.01），其他毒性

反应两组差异均无统计学意义。

4  联合同期放化疗作为HNSCC的术后辅助治疗

　　RTOG-9501以及EORTC-22931研，已经充

分证明，同期放化疗是HNSCC术后具有高危因素

（切缘阳性或者淋巴结包膜外侵犯）患者的标准

治疗，但大剂量顺铂同期化疗的毒性不可小觑，

尤其是老年患者以及肾功能不全患者无法耐受顺 

铂［26-27］。术后具有高危因素的患者是否可以替

换为低剂量顺铂或者多西他赛每周方案同期放化

疗？在此基础上联合西妥昔单抗是否有进一步

生存获益？RTOG-0234研究［28］定义的术后高危

因素为：切缘阳性或者淋巴结包膜外侵犯，或

者≥2个阳性淋巴结。这类患者术后随机分组，

根据化疗药物不同分为DDP组（放疗+西妥昔单

抗+每周DDP 30 mg/m2）和多西他赛组（放疗+西

妥昔单抗+每周多西他赛15 mg/m2），放疗总量

为58~66 Gy（2 Gy/次，每天1次，1周5次），中

位随访期为4.4年（范围0.2~6.0年），2年OS分别

为69%和79%，2年DFS分别为57%和66%，3/4级

的骨髓抑制率分别为28%和14%，多西他赛组的

毒性轻但疗效优于DDP组。两组无论是OS还是

DFS，都明显优于RTOG-9501研究的结果，但局

部区域控制率彼此接近；此外，多西他赛组与

RTOG-9501相比明显降低了远处转移率。

5  联合新辅助化疗作为HNSCC的根治性治疗

　　抗EGFR靶向治疗联合新辅助化疗的灵感来

自于EXTRME研究，既然西妥昔单抗联合化疗提

高了复发/转移HNSCC的缓解率和PFS，那么对于

初治的局部晚期HNSCC（尤其是大肿块和希望

保喉治疗的患者），西妥昔单抗联合诱导化疗

或许更能获益。临床上已经有多个前瞻性单臂

Ⅱ期研究［29］，无论肿瘤缓解率还是近期的OS确

实令人鼓舞，但包含的病例数较少，难免有选择

性偏倚，而且随访时间尚短。国内也有学者针

对尼妥珠单抗开展了类似的研究。一项针对鼻

咽癌的回顾性研究［30］分析了296例接受抗EGFR

靶向治疗的患者，其中149例在诱导化疗阶段联

合抗EGFR靶向治疗，147例在同期放化疗过程

中联合抗EGFR靶向治疗，中位随访时间为42个

月（1.27~64.8个月），结果显示抗EGFR靶向治

疗早期介入明显提高了DFS（84.3% vs 74.3%，

P=0.027），但两组之间OS、DMFS以及LRRFS

差异无统计学意义；两组总的3/4级不良反应发

生率差异无统计学意义。曾峥［31］报道了104例

晚期头颈肿瘤患者（其中上颌窦癌10例，舌癌

30例，腭癌15例，口底癌20例，颊黏膜癌20例，

牙龈癌9例）行尼妥珠单抗联合化疗，其中尼妥

珠单抗注射2~8次。104例患者中60例获得手术

治疗，完全缓解10例，部分缓解50例，10例无

法评价，病灶稳定29例，疾病进展5例，近期缓

解率为57.7%。仅有5例出现轻微皮疹，其余患

者没有出现严重不良反应。另有一项研究［32］入

组了初治的40例可切除的HNSCC患者，以尼妥

珠单抗（400 mg第1天）联合顺铂（75 mg/m2，

第1天）和5-FU（750 mg/m2，第1～5天）3周方

案作为诱导化疗，两个周期诱导化疗后肿瘤缓

解率为85.0%(34/40）；24例（60.0%）影像学降

期，其中21例（52.5%）达T降期，8例（20.0%）

达N降期；27例患者行诱导化疗后手术治疗，其

中20例（74.1%）为保留器官功能的局部切除手

术；4例术后原发灶病理完全缓解，占总入组患

者数的10.0%（4/40），占总手术患者的14.8%

（4/27）。研究中仅2例（5.0%）出现Ⅲ～Ⅳ度

中性粒细胞减少，Ⅲ～Ⅳ度恶心呕吐、口腔炎、

血小板减少各1例（2.5%），1例患者出现Ⅱ度肾

功能不全，1例患者出现Ⅰ度皮疹。诱导化疗阶
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段联合抗EGFR靶向治疗是否能够带来肿瘤控制

率的提高有必要进行大样本、多中心随机对照Ⅲ

期临床研究来证实。

6  西妥昔单抗与尼妥珠单抗的选择

　　至于西妥昔单抗和尼妥珠单抗哪个毒性更

低，疗效更好，目前尚缺少大规模的随机对照临

床研究结果来证实。实际用药的选择依靠临床医

生自己的偏好。西妥昔单抗属于人鼠嵌合型抗

体，其人源化程度为70%；而尼妥珠单抗为人源

化抗体，其人源化程度为95%，因而后者较前者

出现人抗小鼠抗体（human anti-mouse antibody，

HAMA）反应的概率和程度明显降低，后者皮肤

黏膜反应也少于前者。有一篇基于公开发表文献

资料的meta分析［33］纳入了19项随机对照研究，

1 201例鼻咽癌患者在综合治疗过程中或接受了西

妥昔单抗，或接受了尼妥珠单抗，结果显示尼妥

珠单抗组对于鼻咽原发病灶的完全缓解率、总体

缓解率高于西妥昔单抗组；两组在骨髓抑制、放

射性皮炎、口腔黏膜炎和胃肠道反应等不良反应

发生率方面差异无统计学意义；两组在1年和2年

的OS率方面差异无统计学意义，但是尼妥珠单抗

组的3年OS率优于西妥昔单抗组。由于该meta分

析的原始数据不是基于头对头的随机对照研究，

而是多项临床研究的汇总，不同研究中心的参与

以及应用不同的方案进行临床研究，故存在较大

的异质性，所以要慎重对待结果。希望今后能开

展多中心大样本的西妥昔单抗和尼妥珠单抗头对

头比较的随机对照研究，以明确其优劣。

　　抗EGFR靶向治疗在局部晚期HNSCC综合治

疗中扮演重要角色，无论与化疗联合还是与放疗

联合，无论在哪个时机介入，都有临床获益的研

究报道；但是如何联合、何时联合才能在实际临

床应用中患者获益最大，同时将毒性反应控制在

最小的限度，使得成本效益比最高，尚需要进一

步探索研究。
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