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　　头颈部鳞状细胞癌（head and neck squamous 

cell carcinoma，HNSCC）是人类常见的肿瘤之

一，全球范围内，每年发病率超过50万。HNSCC

是发生在多器官的复杂疾病，包括鼻咽、口腔、

咽、喉。不同部位的肿瘤有不同的临床表现、预

后及治疗策略，治疗的常用手段包括手术、放疗

和化疗。化疗联合放疗在局部晚期HNSCC的治疗

中占有重要地位［1］。Meta分析显示同期放化疗

的获益最大，可以使患者5年生存率提高6.5%，

若使用以铂类药物为基础的同期化疗方案则患者

获益更大［2］。

1  铂类药物的药理作用及机制

　　铂类药物为基础的抗肿瘤药物的作用机制

是抑制DNA的合成并且诱导DNA凋亡［3］。铂
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［Abstract］ Platinum-based chemotherapy has become an indispensable part in the comprehensive treatment of locally advanced 

head and neck squamous cell carcinomas (HNSCC). Chemotherapy can be used concurrently with radiotherapy (CCRT) for curative 

treatment of locally advanced HNSCC. CCRT is also widely applied after surgery for patients with high risk factors. In addition, 

chemotherapy is used before surgery or radiation (also known as neoadjuvant chemotherapy), or after radiotherapy (adjuvant 

chemotherapy). CCRT is particularly important for locally advanced HNSCC. Several commonly used platinum drugs all have their 

own advantages and disadvantages in the treatment of HNSCC. This review includes the anticancer mechanisms and the efficacy and 

toxicities of the platinum drugs. In addition, several different dosing schedules are listed (high doses given every 3 weeks, moderate 

doses given weekly, single-agent platinum versus multi-agent platinum-containing regimens), the short and long term survival data 

and toxicities are also provided, with the hope to give useful information for clinicians.
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类药物的肿瘤治疗史始于150年前第一种铂类

合成物——顺铂（cisplatin，CDDP）的诞生。

目前，临床上常用的铂类药物有CDDP和卡铂

（carboplatin，CBP），其他还包括奥沙利铂

（oxaliplatin，L-OHP）、奈达铂（nedaplatin，

NDP）、洛铂及依铂。

　　CDDP是中心以二价铂同两个氯原子和两个

氨分子结合的重金属络合物，类似于双功能烷化

剂，属细胞周期非特异性药物，具有细胞毒性，

可抑制癌细胞的DNA复制，并损伤其细胞膜上结

构，具有抗癌谱广、作用强、与多种抗肿瘤药有

协同作用、且无交叉耐药等特点，为当前联合化

疗中常用的药物之一。

　　CBP的生化特征与CDDP相似，但肾毒性、

耳毒性、神经毒性尤其是胃肠道反应明显低于

CDDP，其剂量限制毒性主要为骨髓抑制。CBP与

CDDP具有相同的抗瘤谱，但CDDP对生殖细胞肿

瘤、膀胱癌及头颈部肿瘤患者的疗效优于CBP，而

CBP对肺癌和卵巢癌患者的疗效与CDDP相当。

　　NDP是由日本公司开发合成，其作用机制同

CDDP，与肿瘤细胞的DNA碱基结合，阻碍DNA

复制，从而发挥抗肿瘤作用。在日本，NDP被批

准用于头颈部肿瘤、睾丸肿瘤、肺癌、食管癌、

膀胱癌、卵巢癌及宫颈肿瘤患者。

　　L-OHP属于第三代铂类抗癌药物，其中铂原

子与1，2二氨环己烷（1,2-diaminocyclohexane，

DACH）及一个草酸基结合。因DACH基因空间

位阻作用较强，所以，L-OHP虽然作用机制与

CDDP类似，但表现出了与CDDP不同的抗肿瘤

活性，即与CDDP无交叉耐药。临床主要用于治

疗晚期结直肠癌，对乳腺癌、淋巴瘤、肺腺癌等

有一定的疗效，但对于头颈部肿瘤以及脑肿瘤作

用微弱。

2  铂类药物的选择

　　哪种铂类药物疗效更好是临床医生最为关注

的话题，本节主要讨论几种常用铂类药物在头颈

部肿瘤中谁更有优势。

2.1  同期放化疗（concurrent chemoradiotherapy，

CCRT）

　　Fountzilas等［4］报道了一项关于局部晚期非

鼻咽部的头颈部肿瘤的Ⅲ期随机临床试验，旨在

比较单纯放疗与CCRT的疗效。该研究将124例由

病理学检查证实的非鼻咽部的局部晚期HNSCC

患者分为A组（单纯放疗，41例）、B组（放疗

+CDDP，45例，100  mg/ m2，第2、22、42天）和

C组（放疗+CBP，38例，AUC 7，第2、22、42

天），其中，放疗总量都给予70 Gy/1.8次/5周。

结果显示，同期放化疗组都比单纯放疗组中位

至疾病进展时间（median time to progression，

MTP）（A组6.3个月，B组45.2个月，C组17.7

个月；P=0.000）及总生存期（overall survival，

OS）（A组12.2个月，B组48.6个月，C组24.5

个月；P=0.000）明显延长。而两组同期放化

疗组比较：顺铂组与卡铂组的OS为48.6个月

vs 24.5个月，MTP为45.2个月vs 17.7个月，从数

字上看，顺铂优于卡铂，但差异无统计学意义

（P=0.270；P=0.260）。

　　而Rades等［5］回顾了105例Ⅲ~Ⅳ期（根据

AJCC分期）口咽鳞癌的患者，这些患者均在手

术后采用辅助性同期放化疗方案，研究结果显

示CDDP组优于CBP组。该研究中，所有的患者

都采用常规放疗，2 Gy/次，每周5次。R0（镜

下无残留）切除的患者给予60 Gy的治疗剂量，

R1（镜下残留）切除的患者给予66 Gy。根据化

疗方案的不同，将105例患者分为CDDP组和CBP

组，其中CDDP（20 mg/m2，第1~5天，第29~33

天）组65例，CBP（AUC=1.5，第1~5天，第

29~33天）组41例。结果显示，CDDP组与CBP组

3年局部控制率和3年OS率之比分别为85% vs 62%

（P=0.004）和78% vs 51%（P=0.001）。而急性

不良反应（黏膜及皮肤毒性、恶心、呕吐、肾毒

性及血液系统毒性）和远期毒性（口干、颈部纤

维化、皮肤毒性和淋巴结水肿）在两组之间差异

无统计学意义。故研究者认为CDDP用于同期放

化疗对于局部晚期口咽鳞癌患者疗效优于CBP，

而且没有增加不良反应。

　 　 J i n 等 ［ 6 ］进 行 了 一 项 回 顾 性 分 析 ， 旨 在

评估NDP在局部晚期鼻咽癌（nasopharyngeal 

carcinoma，NPC）患者治疗中的安全性及有效

性。研究纳入86例Ⅲ~ⅣB期NPC患者，这些患
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者都接受新辅助化疗方案NDP（25 mg/ m2，第

1~3天）联合吉西他滨（gemcitabine，GEM） 
（1  000 mg/m2，第1、5天）每3周方案至少2
程后，给予适形调强放疗（intensity-modulated 
radiotherapy，IMRT）单独或联合NDP（25 mg/m2，

第1~3天）同期每3周化疗方案治疗。分析结果

显示，2年无复发生存率（relapse-free survival，
RFS）、无病生存率（disease-free survival，
DFS）、无进展生存率（progression-free survival，
PFS）及OS率分别为96.6%、85.4%、83.3%及

96.1%。对比其他新辅助化疗或同期放化疗研

究，GEM+NAP组的OS相比CDDP+GEM［7］、

CBP+GEM［8］及含CDDP［9］的同期放化疗方

案 并 没 有 明 显 的 优 势 。 所 以 ， 研 究 者 提 出 ，

GEM+NDP诱导化疗后单纯放疗或者联合NDP单

药CCRT并没有比其他新辅助化疗方案显示出有

意义的生存获益，反而还会引起更高概率的不良

反应。

　　Zhang等［10］的一项前瞻性、随机Ⅲ期临床

试验研究旨在评估L-OHP作为局部晚期NPC患者

同期放化疗中的联合化疗药物的可行性及疗效。

该研究将115例局部晚期NPC患者随机分为单纯

放疗组（56例）和CCRT组（59例），放疗采用 

6 MV光子线，肿瘤原发病灶累积给予70~74 Gy， 
2 Gy×5次/周，同期化疗药物L-OHP使用方法是每

周70 mg/m2。研究结果显示，联合L-OHP的CCRT
组2年OS率为100%（放疗组为77%，P=0.01），

无转移生存率（metastasis-free survival，MFS）

为92%（放疗组为80%，P=0.020），RFS为

96%（放疗组为83%，P=0.020），且没有观

察 到 严 重 的 不 良 反 应 。 但 该 研 究 终 点 时 间 是

2年。随后，Wu等 ［11］报道了该研究的5年随

访结果，CCRT组与单纯放疗组OS率为73.2% 
vs 60.2%（P=0.028），MFS为74.4% vs 63.0%

（P=0.027）。这项长期随访的研究数据提示

我们L-OHP或可作为NPC患者CCRT的联合化疗 

药物。

2.2  诱导化疗 

　　De Andres等 ［12］报道的一项随机临床研

究，旨在比较用CDDP（100 mg/m 2）或CBP 

（400 mg/ m2）联合5-FU（5 000 mg/m2 civ  
120  h）作为诱导化疗，哪种方案对Ⅳ-M 0期

（AJCC分期）HNSCC患者更有效。研究纳入95
例患者，49例进入CDDP组，46例进入CBP组。

研究结果显示，CDDP+5-FU组5年OS率明显优

于CBP+5-FU组（49% vs 25%，P＝0.030），

但CDDP组黏膜炎、恶心和呕吐反应更为严重 

（P＜0 .001），而CBP组血液系统毒性更为 

明显。

2.3  其他

　　还有研究［13］表明，以CDDP为基础的化疗

方案比不含CDDP的方案对于从未治疗过、复发

或者转移的NPC患者也都显示出更高的有效率。

而Chitapanarux等［14］、Songthong等［15］则认为对

于NPC患者，含CBP的方案并不比CDDP疗效差，

反而因CDDP的肾、耳、神经毒性，及严重的恶

心、呕吐反应等使患者不能耐受，而CBP由于其

可控的毒性及良好的依从性可作为NPC患者治疗

的另一种选择。

　　张殿宝等［16］回顾性分析了2003—2009年

河南科技大学第一附属医院使用紫杉醇联合铂

类药物对105例晚期或复发性HNSCC的疗效。研

究中，紫杉醇为135 mg/m2，第1天静脉滴注，根

据铂类药物的不同分为CDDP（75 mg/m2，第1~3

天）或CBP（AUC=5，第2天）组83例及NDP组 

（80 mg/m2，第1~3天）22例，每3周重复。分析

研究结果显示，两组疗效之间的差异无统计学

意义（P=0.159），但与CBP或者CDDP组相比，

NDP在近期使用过其他铂类药物的患者中表现

出优势（P=0.043），提示在其他铂类无效或者

近期使用过其他铂类药物的情况下，NDP可能 

有效。

　　对于HNSCC患者，4种常用铂类药物各有优

缺点。以上这些临床研究虽来自不同的单位，但

不难看出，以CDDP为基础的治疗方案显示出更

高的疗效，但其毒性反应也大；而CBP因其化学

稳定性及水溶性好，胃肠道及肾毒性小，可作为

不能耐受CDDP患者的另一种选择；NDP疗效虽

逊于以上两种铂类药物，但因CDDP及CBP具有

相同的载体基因，对CDDP耐药者，再用CBP疗

李文成，等  铂类药物在头颈部鳞癌治疗中的选择与应用
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效也不佳，此时或可选用NDP；L-OHP对头颈部

鳞癌反应较差，除Zhang等［10］研究提示L-OHP
可用于NPC患者外，未见更多的相关临床研究

报道。因此，含CDDP的治疗方案应是局部晚期

HNSCC的首选。

3  顺铂的剂量

　　大量Ⅲ期临床试验和Meta分析表明，对于局

部晚期HNSCC，联合CDDP的同期放化疗方案比

单纯放疗更有效［17-18］。但是关于CDDP的剂量，

却各有不同，每3周1次的高剂量、每周1次的适

中剂量及每天1次的低剂量都分别被用于根治或

者术后辅助治疗方案中。到底哪种剂量是CDDP

的最优联合方案呢？

　　INT 0099［9］是一项前瞻性、随机的Ⅲ期临床

研究，目的在于比较常规放疗联合同步化疗与单

纯常规放疗对于Ⅲ/Ⅳ期（AJCC分期）无远处转

移NPC患者的疗效。该研究纳入了147例患者，

其中单纯放疗组69例，CCRT组78例，研究中放

疗剂量均为（1.8~2.0）Gy/70 Gy，试验组给予3个

周期CDDP（100 mg/m2，第1、22、43天）同期化

疗。放疗结束后，分别给予CDDP（80  mg/ m2，

第1天）联合5-FU（1 000  mg/ m2，第1~4天）

每 4 周 方 案 化 疗 3 个 周 期 。 研 究 结 果 显 示 ，

CCRT与单纯放疗组3年OS率分别为78% vs 47%

（P=0.005）；PFS为69% vs 24%（P<0.001）。

INT 0126［19］这项Ⅲ期随机对照研究采用相同的

方案对295例不可切除的HNSCC患者进行研究，

同步放化疗组与常规放疗组3年OS率分别为37% 

vs 23%（P=0.014）。EORTC 22931 ［20］研究了

Ⅲ/Ⅳ期术后的HNSCC患者，167例采用放疗联合

CDDP（100 mg/m2，第1、22、43天）同步化疗方

案，167例组予单纯放疗。研究结果显示，CCRT

组5年OS率（53% vs 40%，P=0.020）及5年PFS率

（47% vs 36%，P=0.040）明显提高，但同时，

CCRT组严重的不良反应也高于单纯放疗组（41% 

vs 21%，P=0.001）。

　　然而，也有很多临床试验结果显示单纯放

疗联合CDDP每周方案可使患者生存获益。Chan

等 ［21］的一项Ⅲ期对照研究纳入了350例NPC

患者，并将患者随机分到CDDP（每周剂量为 

40 mg/m2）联合放疗组及单纯放疗组，该研究旨

在比较这两种方案对NPC患者的疗效。结果显

示，CCRT组提高了5年OS率（70.3% vs 58.6%，

P=0.049），但亚组分析显示，CCRT组仅在T3/

T4的患者中有意义（P=0.013），对于T1/T2患者

OS率并没有提高（P=0.740）。故该研究认为，

CCRT每周方案可使局部晚期的NPC患者在生存

方面获益。而Chen等 ［22］的一项Ⅱ期随机对照研

究采用CDDP每周30 mg/m2方案，也使NPC患者5

年OS率提高（94.5% vs 85.8%；P=0.007）。

　　除了CDDP每3周方案和每周方案外，有研究

者也致力于研究放疗联合CDDP每天低剂量方案

与单纯放疗方案相比是否使HNSCC患者获益。

Jeremic等［23］研究者发现，放疗联合CDDP低剂

量［6 mg/（m2·d-1）］方案也可使患者5年OS率

明显提高（46% vs 25%，P=0.008）。Huquenin 

等［24］采用CDDP（20 mg/m2，第1~5、29~33天）

的同步剂量，相比单纯放疗组，LRC和DFS也明

显提高（P=0.039；P=0.011）。 

　　不同的化疗方案有不同的不良反应，而现有

的证据［19-20，25］表明，CCRT最佳方案是常规放疗

联合CDDP 100 mg/m2每3周方案。但相关回顾性

分析［26-27］显示，CDDP每3周方案相比每周方案

或者每天方案所表现出的肾毒性和呕吐反应都更

为严重。这些毒性反应使得患者对CDDP每3周方

案的高剂量难以耐受，且仅有不到70%的患者能

完成3个疗程的同期化疗［9，27］，这反而会降低局

部控制率和OS率。

　　因此，相关研究者提出，CDDP的总剂量管

理似乎比药物使用方案更重要。Loong等［28］的

一项回顾性研究分析了3项前瞻性临床试验，旨

在探索CDDP在局部进展期NPC患者CCRT治疗

中的有效总剂量，241例Ⅱ~ⅣB期（AJCC 6分

期）NPC患者在6~7周CCRT中都接受CDDP每周

40 mg/m2方案治疗。结果显示，患者完成的中

位CDDP周期数为5个（总剂量 200  mg/ m2），

而CDDP完成的周期总数在单因素分析中与患

者的OS有关。亚组分析结果显示，142例Ⅱ~Ⅲ

期的NPC患者中，CDDP完成了5个周期（即

CDDP总剂量为200 mg/m2）以上者的OS率明
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显高于没有完成的患者（P=0.020）。而Quon 

等［29］的研究中采用每周20 mg/m2方案，CDDP总

量为180 mg/m2，研究结果差异无统计学意义似乎

也说明CDDP总剂量至少应达到200 mg/m2才能使

生存获益。

4  单药与多药联合的比较

　　几种传统的联合化疗方案显示出单药更高的

反应率，但没有一个试验显示出联合用药可以使

患者生存获益。对于HNSCC患者而言，以CDDP

为基础的多药联合方案是否可以比单药方案提高

生存率呢？

　　Chauvergne等［30］的一项研究让209例局部晚

期或转移复发的HNSCC患者随机接受单药CDDP 

（80 mg/m2）或与长春新碱（1 mg）、甲氨蝶呤

（10 mg/m2，第1~3天）、博来霉素（10 mg/m2，

第1~3天）联合用药。联合组反应率高于单药

组（30% vs 15%，P=0.010），且联合组对所

有肿瘤部位都有效，尤其是以前没有放疗照射

到的部位，如肺和皮肤，但其耐受性却远不及

CDDP单药组（P=0.001）。研究结果还显示，

无论是中位缓解时间还是OS，两组之间差异都

无统计学意义。由EORCT组织的一项研究 ［31］

比较了CDDP（50 mg/m2，第4天）联合甲氨蝶呤

（40  mg/ m2，第1、15天）、博来霉素（10 mg，

第1、8、15天）、长春新碱（2 mg，第1、8、

15天）（CABO组）与CDDP（100 mg/ m2）联

合5-FU（1g/m2，第1~4天）（CF组）及CDDP 

（50 mg/m2，第1、8天）单药组对复发或转移

HNSCC患者的疗效。两个联合组的总反应率

（34%和31%）要高于CDDP单药组（15%）

（P<0.001和P=0.003），但同样，高反应率并

没有转化为PFS和OS的延长，反而增加了毒性 

反应。

　 　 R o d r i g u e z 等 ［ 3 2 ］报 道 了 一 项 关 于 Ⅲ ~ Ⅳ

期HNSCC患者根治性治疗的Ⅲ期临床研究，

该 研 究 比 较 放 疗 联 合 两 组 同 期 化 疗 方 案 ， 即

单药CDDP（100 mg/m2，第1、22、43天）组

与CDDP（每天剂量为20 mg /m 2）联合5-FU
（每天1 g/m2，civ 96 h）组的疗效。随访期

为 2 9 . 4 个 月 ， 2 年 生 存 曲 线 分 析 两 组 O S 率 相

似 ， 但 联 合 组 放 射 性 皮 炎 、 中 性 粒 细 胞 低 于

1 000/mm3及非计划住院率明显高于单药组，

而单药组肾毒性及耳毒性更为严重。Pignon 

等 ［33］的相关Meta分析也显示对于HNSCC患

者，放疗同期联合多药化疗并不比单药有优势

（P=0.190）。

　　在HNSCC的综合治疗中，化疗占有不可或

缺的地位，而以铂类药物为基础的化疗方案获益

更多。几种常用的铂类药物各有优点，但CDDP
相比其他铂类药物显示出更多的优势。在CDDP
不能耐受或近期使用过等其他药物的情况下，

可以选择CBP或NDP，对于NPC患者也可考虑

L-OHP。放疗联合同步化疗可以更好地提高患者

生存率及器官保留率，但治疗的毒性反应也是

不可忽视的问题。CDDP（100 mg/m2）每3周方

案是放疗的最佳同步联合方案，但不能耐受该

毒性反应的患者也可考虑CDDP每周方案或每天

方案，无论哪种方案，CDDP的总剂量都应该在 

200 mg/m2以上。虽然以铂类药物为基础的综合治

疗方法在HNSCC的治疗中取得了较好的效果，但

其毒性反应仍是不可忽视的重要问题，更为有效

且低毒的治疗方法仍需进一步研究。
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