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复发性鼻咽癌的治疗研究进展 
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【摘要】随着近年来放疗技术、手术方式及内科治疗的不断进步发展，鼻咽癌患者的治疗疗效已显著提高，

但仍约 20%～30%的鼻咽癌患者在初治后会出现局部和/或颈部淋巴结的复发或远处转移，这一问题成为当前医

学界的重要挑战。再程放疗、手术治疗、全身系统治疗等方法均可以有效地提高鼻咽癌复发患者的生存率，本文

就复发性鼻咽癌的诊断及治疗方式研究现状展开综述。 
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【Abstract】With the continuous progress of radiotherapy technology, surgery and internal medicine treatment in 
recent years, the therapeutic efficacy of nasopharyngeal cancer patients has been significantly improved, but about 20%-
30% of nasopharyngeal cancer patients will have recurrence or distant metastasis in local and/or cervical lymph nodes after 
primary treatment, which has become an important challenge in the medical field at present. Reprogrammed radiotherapy, 
salvage surgery, chemotherapy, targeted therapy and immunotherapy can effectively improve the survival rate of patients 
with recurrent nasopharyngeal cancer, and this article reviews the current status of research on the diagnosis and treatment 
modalities of recurrent nasopharyngeal cancer. 
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前言 
鼻咽癌（Nasopharyngeal Carcinoma，NPC）是全球

范围内被认定为发病情况较为罕见的恶性肿瘤，起源

于鼻咽上皮细胞，然而该疾病的流行特征呈现出较为

显著的地域差异性，据 2020 年全球肿瘤数据统计结果

显示，鼻咽癌的发病率仅占所有肿瘤的 0.7%，但 70%
的新发病例来自于我国东南沿海、东南亚及地中海等

地区[1-2]。随着影像诊断、放疗技术及内科治疗的进步

发展，初治鼻咽癌的疗效较为理想，放疗已成为初治鼻

咽癌的首要治疗手段，其 5 年总生存率已达到近 80%，

但仍有大约 20%～30%的病人在接受初步治疗后会出

现局部和/或颈部淋巴结的复发或者发生远处转移现

象。此外，约 65%～85%的患者在接受治疗后的 3 年

内会面临局部复发，其中未发现远处转移的比例约为

50%[3]。鼻咽癌复发病例之间呈现出明显的个体差异，

同时还存在有效治疗依据不足、解剖结构上的特殊性

以及缺乏先进治疗手段等多种不利条件，这些因素共

同构成了当前失败后再治疗的主要难点。大量的研究

数据显示，再程放疗、挽救性手术、化疗、靶向治疗及

免疫治疗等方法均可以有效地提高鼻咽癌复发患者的

生存率[4]。本文就复发性鼻咽癌的诊断及治疗方式研究

现状展开综述。 
1 复发性鼻咽癌的诊断 
复发性鼻咽癌的定义为原发性鼻咽癌治疗后完全

消退，并再放化疗结束 6 个月后再次出现。当前，对于

复发型鼻咽癌的诊断，病理活检仍为“金标准”，但鼻咽
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部解剖复杂且放疗后产生黏膜炎症，临床医生难以鉴别

导致无法取到合适的病理活检标本。针对鼻咽腔外的复

发病变，许多学者一致认为 MRI 所呈现的软组织成像

效果及对诊断的帮助优于 CT[5]。对于骨转移相关病变，

PET/CT 技术能够有效揭示出骨转移所引起的肿瘤的高

代谢状态， Yen 等人[6]的研究结果指出，PET/CT 能够

准确识别鼻咽癌的局部复发，其灵敏度达到 100%，特

异率达到 93%，而 MRI 技术的灵敏度及特异率仅有

62%、44%。此外 EB 病毒（Epstein-Barr Virus，EBV）

DNA 检测也是帮助判断复发的常规检查项目，一项回

顾性研究对接受调强放疗的鼻咽癌患者进行治疗后的

随访，回顾性分析随访期间血浆 EB 病毒 DNA 的动态

变化，探索其预后价值，结果显示在 57.0%复发和 93.9%
远处转移的患者中检测到 EB 病毒 DNA 升高，这证明

EB 病毒 DNA 是预测鼻咽癌患者远处复发/转移的良好

标志物[7]。 
2 复发性鼻咽癌的治疗模式 
对于复发性鼻咽癌的治疗，若局部复发且符合手术

标准的患者，我们能够实现一次性完整切除肿瘤，避免

二次放疗带来的并发症风险；然而，切缘的阳性结果是

影响手术治疗复发、局部复发鼻咽癌效果的危险因素，

针对这类患者，术后需加用放、化疗。某些研究学者基

于对患者临床病理的研究，采用多个评估因素（例如年

龄、病变的复发或残留情况、局部分期、瘤体体积等）

开发了一套完整评分体系，旨在预测患者的预后评分情

况，以制定个性化治疗方案[8]。 
2.1 再程放疗 
即便复发性鼻咽癌患者的肿瘤病灶对于再次放射

治疗具有抵抗性，但对于那些不适宜接受手术治疗的患

者，放疗仍然是当前的主要治疗手段之一。与传统的放

疗技术相比，IMRT 技术可以提供更全面的肿瘤控制效

果，且可以显著降低对周围正常组织的照射剂量。多项

针对复发性鼻咽癌患者的临床试验都证实，IMRT 是一

种较为理想的治疗方案。根据 Chen 等人[9]的研究，54
例接受了 IMRT技术的局部复发鼻咽癌病例中，其中 rT3
期 9 例、rT4 期 34 例，结果显示其 1 年的总体生存率为

71.7%，2 年期的为 44.3%，然而晚期出现严重副作用的

比例达到 48.1%。据 Kong 等人的研究报告表明[10]，在

77 例复发性鼻咽癌患者接受再次加强逆向式调强放射

治疗后，其 3 年总体生存率达到了 51.5%；而 3 年无进

展生存率则为 32.3%。而在这些患者中，有 53%死于治

疗相关的不良反应。这提示放疗过程中产生的并发症是

导致总体生存率下降的重要因素。IMRT 治疗复发性鼻

咽癌在疗效方面存在较大的差异，其可能与治疗方案、

放疗剂量等因素相关[11]。 
相关药物学研究表明，碳离子放疗（Carbon Ion 

Radiotherapy，CIRT）及质子或重离子治疗可对靶点实

现高剂量放疗作用[12-13]，同时保护放疗可能影响的器

官。相较于光子，CIRT 具备独特的物理学特性，其放射

强度分布方式也极为特殊，射至人体内部后能够产生具

有清晰生理效应特征的 Brag 峰，从而有效减轻周围正

常组织受到射线的不良影响，理论基础主要是以破坏癌

细胞中的 DNA 双链为中心点，加强其杀灭作用。据 HU
等学者的研究结果显示[14]，CIRT 治疗复发鼻咽癌患者

的 2 年总生存率达到 83.7%，而同期接受 IMRT 治疗的

患者 2 年生存率仅 44.3%[15]，表明 CIRT 疗法相比于

IMRT 疗法而言，在治疗Ⅲ期、Ⅳ期鼻咽癌患者方面，

具有显著改善预后和减轻毒性的效果。不过，其高昂的

价格和患者实行能力的差异，导致缺乏对该治疗的大样

本实验证实。 
2.2 挽救性手术 
针对早期鼻咽癌的治疗方案，手术治疗方式并不常

见，但通常被用于治疗复发性鼻咽癌。手术方法的选择

依赖于术后复发的病理类型，对于治疗颈部淋巴结转移

后的鼻咽癌复发患者，颈淋巴结清扫术被普遍作为首选

治疗方式。据文献报道，对于鼻咽肿瘤较小的患者可选

择鼻咽癌切除术，其远期控制率可达 50%以上[16]。目前，

鼻咽癌的手术治疗方式已经从传统的上颌骨入路和咽

外侧入路逐渐演变到内镜技术，使患者能够更加有效地

接受治疗，从而获得更好的疗效。 
通过鼻内镜下的鼻咽癌切除术（Endoscopic Naso 

Pharyn Gectomy，ENPG）可以获得更为精准、准确的病

灶显示，这一技术明显优于传统的开放性外科手术，而

且可以显著降低患者发生上颌骨坏死、面部麻痹、大量

出血的风险[17]。鼻内窥镜技术的显著优势包括微创、低

风险、视野完美、治疗效果良好，这些都使得该方案成

为 rT1、rT2 期患者首选的手术方式之一，且能够极大提

升治疗效果和患者的生活品质。相较于根治性调强放射

治疗（IMRT），ENPG 所具备的最主要优势是能够有效

避免再程放射治疗所导致的严重晚期不良反应。一项Ⅲ
期多中心开放试验对经鼻内窥镜切除术后复发鼻咽癌

的临床疗效进行了比较研究，发现经鼻内窥镜切除术后

3 年生存率为 85.8%，而再程放疗仅为 68%，且使用鼻

内镜手术切除治疗的患者的毒副作用程度显著低于再

程放疗[18]。此外，达芬奇机器人微创鼻咽癌切除术也是

一种可供选择的治疗手段。 TSANG[19]等人对 12 名复
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发鼻咽癌病人采用达芬奇机器人微创手术，发现其局控

率为 86%，总体存活率为 83%，但关于此方面研究国内

外较少。 
2.3 全身治疗 
2.3.1 化学治疗 
复发性鼻咽癌通常采用含铂的双药化疗，其广泛被

认定为标准治疗方法，吉西他滨联合顺铂是复发性鼻咽

癌的一线治疗药物。为评估吉西他滨联合顺铂与 5-FU
联合顺铂的治疗效果和毒性，Zhang[20]人进行了一项Ⅲ
期随机临床试验，包含 362 例复发性鼻咽癌患者，结果

表明吉西他滨联合顺铂的治疗效果显著。采用放疗加化

疗的综合治疗方法对于复发性鼻咽癌的治疗可以起到

一定的积极作用，并有效提高患者的生存率，其他研究

也得到相似结果[21]，因此建议将该方案作为复发转移鼻

咽癌的一线治疗方案。 
一项对比单纯放疗与同步放化疗的 II 期随机对照

研究发现[22]，联合化疗可改善局部复发鼻咽癌患者的生

存及预后，本研究总结得出两种疗法的 5 年总生存率有

显著差异（27.5%vs41.8%），尤其在 T3~T4 和 2 次放疗

间期超过 30 个月的患者更有明显的获益。研究表明[23]，

在复发性鼻咽癌患者中，单药培美曲塞作为二线治疗药

物的应用在中位生存时间方面达到了 13.3 个月的良好

效果，因此，建议当铂类化疗药物治疗失败时，可以考

虑使用单一的培美曲塞药物进行二线治疗。在治疗复发

性鼻咽癌的过程中，单纯化疗并不能达到较大的治疗效

果，其原因可能与局部病变区纤维化、血液供应不足以

及化疗药物难以有效到达病灶等因素有关，然而化疗联

合手术或放疗方案可在一定程度上提高疗效，同时化疗

对亚临床病灶及转移灶等也具有一定的治疗效果。 
2.3.2 靶向及免疫治疗 
据文献报道[24]，超过 90%的鼻咽癌患者存在表皮生

长因子受体（Epidermal Receptor， EGFR）的过度表达，

这与鼻咽癌疾病的发展、淋巴结转移以及放化疗的耐受

性密切相关[25]，故对于复发性鼻咽癌患者，抗 EGFR 靶

向治疗是极为重要的治疗方式，有助于我们更好地控制

肿瘤发生、发展[26]。在鼻咽癌患者中，EGFR 的突变通

常与病程恶化和不良预后密切相关，因此，EGFR 成为

鼻咽癌病情演变评估的重要标志之一，同时也成为抗肿

瘤治疗靶点。目前临床上较为常用的 EGFR 单克隆抗体

包括西妥昔单抗、尼妥珠单抗和帕尼单抗等，根据张力

教授团队的回顾性研究结果[27]，203 名复发转移的鼻咽

癌患者采用以西妥昔单抗或尼妥珠单抗靶向治疗联合

姑息性化疗方法作为一线治疗，其 5 年 PFS、OS 分别

为 11.6%、23.6%。 
免疫治疗是肿瘤学领域的一项革命性技术，其包括

两种治疗方式：一是利用疫苗和 T 细胞等免疫细胞进行

治疗，二是通过应用抗 PD1/PD-L1 等免疫制剂进行治

疗。PD-1 抑制剂卡瑞利珠单抗在临床应用中效果显著，

两项Ⅰ期实验的研究[28]都探讨了它的临床疗效，特别是

用来治疗复发性或转移性鼻咽癌，实验结果显示总体缓

解率达 91%，其疗效显著且安全性良好。一项对 27 名

复发或转移性鼻咽癌患者进行非随机、多组别的Ⅰ期临

床研究结果显示[29]，这些患者的疾病控制率高达77.8%，

中位反应持续时间为 10.8 个月，且免疫相关的 3-4 级不

良事件只占比 14.8%，由此我们发现派姆单抗具备良好

的抗肿瘤活性和安全性，故化疗联合免疫治疗可有效提

高鼻咽癌复发和/或转移患者治疗的近期疗效。 
3 小结与展望 
综上所述，在调强放疗时代，鼻咽恶性肿瘤的复发

率较前已改善颇多，但仍为 20~30%左右。对于复发鼻

咽癌患者的诊断主要依赖于病理活检、EB 病毒 DNA 检

测、MRI、全身 PET-CT 等检查。治疗方面，符合切除

标准的患者可采用内镜下鼻咽部切除术，达芬奇机器人

微创鼻咽癌切除术也是另一个重要选择；无法进行手术

的患者则可选择再程放疗，而质子、重离子治疗有望成

为理想的治疗方式；全身内科治疗方面，复发性鼻咽癌

的一线化疗药物是吉西他滨联合顺铂，多项研究证实其

能明显改善肿瘤的控制率，联合应用靶向药物同样也可

改善患者预后。此外，抗 PD1/PD-L1 等免疫制剂在治疗

复发性鼻咽癌时展现出显著的疗效且安全性良好，但需

根据患者的一般情况和耐受程度而定。 
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