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【摘要】目的 探讨 EBV-DNA、SAA 与转移性鼻咽癌经一线化疗获益后使用替吉奥（S1）维持治疗疗

效的相关性，为转移性鼻咽癌一线标准治疗后的个体化维持治疗策略提供思路。方法 2015 年 5 月至 2019
年 5 月参与《替吉奥维持治疗一线化疗后转移性鼻咽癌多中心临床研究》的患者，1:1 随机分为替吉奥维

持治疗组（S1-MT）和非维持治疗组（non-MT），分析 EBV-DNA 及 SAA 状态与 PFS、OS 预后的相关性。

结果 随访至 2021 年 5 月，中位随访时间 24.3（6.1-59.8）月，共纳入 183 例可评价病例（S1-MT 组 88 例，

non-MT 组 95 例）。与 non-MT 组比较，S1-MT 显著延长中位 PFS 和中位 OS（16.9 月 vs. 9.3 月，P<0.001；
33.6 月 vs. 20.6 月，P<0.001），治疗耐受性良好。non-MT 组，一线化疗后 EBV-DNA 阳性患者的 PFS 显

著短于阴性患者（7.5 vs 10.5 月，P<0.001）；而接受 S1-MT 治疗后，EBV-DNA 阳性患者 PFS 改善与阴性

患者无差异（P=0.358）。一线化疗后 SAA 持续下降患者，在 non-MT 组中，PFS 和 OS 均显著低于 SAA
稳定患者（4.5 vs. 10.5 月，P<0.001；14.8 vs. 23.6 月，P<0.001）；S1-MT 治疗显著改善 SAA 持续下降患

者生存，PFS 和 OS 与稳定患者比较均无显著差异（P=0. 292；P=0.051）。结论 S1 维持治疗可改善一线化

疗获益的转移性鼻咽癌患者的 PFS 和 OS，耐受性良好。一线化后 EBV-DNA 阳性、SAA 持续下降的患者

可能从 S1 的维持治疗中获益。 
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【Abstract】 Objective: To explore the correlation between EBV-DNA, SAA and maintenance treatment 
with S-1 following first-line chemotherapy (CT) for metastatic nasopharyngeal carcinoma, and to provide 
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reference for individualized treatment. Methods: Patients enrolled in A multicenter clinical study of Tiggio 
maintenance treatment for metastatic nasopharyngeal carcinoma after first-line chemotherapy from May 2015 to 
May 2019, the patients with metastatic nasopharyngeal carcinoma who had clinically benefited from first-line CT 
were randomly assigned centrally (1:1) to the maintenance group (S1-MT) or observation group (non-MT) ,and 
the correlation between plasma Epstein-Barr virus DNA (EBV-DNA), serum amyloid A (SAA) and 
progression-free survival (PFS) ,overall survival (OS) were analyzed. Results: Follow-up was performed until 
May 2021, there were 183 evaluable cases with a median follow-up time of 24.3 (6.1-59.8) months, including 88 
cases in the S1-MT group and 95 cases in the non-MT group.Compared with the non-MT group, the median PFS 
and median OS of the S1-MT group were significantly prolonged (16.9 months vs. 9.3 months, P<0.001; 33.6 
months vs. 20.6 months, P<0.001) . Ppatients tolerate S1 well.In the non-MT group, EBV-DNA-positive patients 
had significantly shorter PFS than EBV-DNA-negative patients after first-line chemotherapy (7.5 vs 10.5 months, 
P<0.001).However, after S1 treatment, the improvement of PFS in EBV-DNA positive patients was no different 
from that in EBV-DNA negative patients (P= 0.358).In the non-MT group, the mPFS of SAA- declining patients 
and SAA-stable patients were 4.5 and 10.5 months (P<0.001); mOS was 14.8 and 23.6 months (P<0.001), 
respectively. In the S1-MT group, there was no significant difference in mPFS and mOS between SAA- declining 
patients and SAA-stable patients (P=0.292; P=0.051). Conclusion: Maintenance treatment with S-1 following 
first-line chemotherapy could improve the PFS ad OS of patients with metastatic nasopharyngeal carcinoma, and 
the patients could tolerate the treatment well.Patients with positive EBV-DNA and continuous decline in SAA 
after first-line treatment can benefit more from S1 maintenance therapy. 

【Keywords】Metastatic Nasopharyngeal Carcinoma, S-1, Maintenance Treatment, EBV-DNA, SAA 
 

引言 
鼻咽癌（nasopharyngeal carcinoma, NPC）好发

于东南亚地区及中国南方，由于其特殊的解剖位置

及对放射线的敏感性，放射治疗是其主要治疗手段
[1]。但放疗为主的综合治疗后，仍有 20-30% NPC
患者出现复发和/或转移，铂类为基础的化疗是转移

性 NPC 的主要治疗方案。在标准治疗获益后进行维

持治疗，可能阻断或延迟疾病进展，在转移性结直

肠癌、乳腺癌等多种实体肿瘤中取得成功。研究显

示一线化疗后的药物维持治疗改善转移性 NPC 患

者的生存，中位 PFS 27.6 月，3 年 PFS 率为 47.6%[2]。

本研究的前期数据也提示 S1 在转移性 NPC 维持治

疗的有效及安全性[3]。 
NPC 是 EB 病毒（EBV）感染相关恶性肿瘤，

EBV DNA 的状态与 NPC 预后存在密切关系[1]；而

血清淀粉样蛋白 A（SAA）是一组由多个基因编码

的蛋白质，与肿瘤负荷和预后相关[4]；SAA 迅速上

升，可作为 NPC 进展的一种潜在的疾病监测标志物
[5]。本研究基于转移性 NPC 替吉奥维持治疗

（S1-MT）的前瞻性、多中心、随机对照研究进一

步随访数据，探讨 EBV-DNA、SAA 状态与 S1-MT

获益之间的相关性，可能帮助筛选潜在的 S1-MT 获

益的患者，为个体化治疗提供思路。 
1 资料与方法 
1.1 病例选择 
选择 2015 年 5 月至 2019 年 5 月就诊于广西医

科大学第四附属医院、南宁市第二人民医院、广西

医科大学第一附属医院、柳州市中医医院、桂林医

学院附属医院，按入组标准纳入《替吉奥维持治疗

一线化疗后转移性鼻咽癌多中心临床研究》的转移

性 NPC 患者。研究入选标准：（1）经病理诊断鼻

咽未分化型非角化癌，既往接受根治性治疗并首次

出现远处转移；（2）临床/病理诊断远处转移，至

少有一处可测量病灶；（3）接受一线化疗≥4周期，

疗效评价疾病控制（disease control, DC）；（4）ECOG
评分<2 分；（5）签署知情同意。研究排除标准：

①合并其他恶性肿瘤；②存在化疗禁忌症；③对方

案中任意药物存在过敏；④口服药物或随访不能配

合。项目经广西医科大学第四附属医院伦理委员讨

论通过（PJK2015221）；临床试验注册号 ChiCTR- 
OIC-16007939。 

1.2 治疗方法 



林欢，等                                    EBV-DNA、SAA 与一线化疗获益的转移性鼻咽癌维持治疗预后相关性研究 

- 39 - 

开放性随机对照临床研究，符合入排标准的患

者随机数表分组，维持治疗(S1-MT)组：替吉 奥（S1）
维持治疗（体表面积<1.5m2，50mg/次，体表面

积>1.5m2，60mg/次；2 次/日，口服 2 周休息 1 周）

至疾病进展或不能耐受；非维持治疗（non-MT）组：
观察随诊至疾病进展。S1-MT 根据 NCI-CTC 3.0 毒

性分级标准，连续两次出现≥3 级且经处理或停药

（≤2周）不能改善的不良反应，则下调至下一剂量

等级；>2 次下调剂量调整则终止治疗。首次 S1 用

药不常规予以止吐或粒细胞集落刺激因子预防性治

疗；后续周期根据个体情况予以调整。 
1.3 评价标准 
按实体瘤疗效评价标准（RECIST 1.1）进行疗

效评价：完全缓解（CR）、部分缓解（CR）、稳

定（SD）、进展（PD）。参照 NCI-CTC AE3.0 常
见药物不良反应分级标准进行不良反应评价。 

1.4 EBV-DNA、SAA 检测 
收集一线化疗前、每 2 个周期化疗后、维持治

疗/观察随访期间（3 月/次）外周血标本。应用 PCR-
荧光探针法检测标本血浆 EBV-DNA 水平，检测下

限为：<5.0×102 IU/ml，试剂由中山大学达安基因股

份有限公司（中国）提供。低于检测下限且无扩增

为 EBV-DNA 阴性，反之为检测阳性。应用双抗体

夹心法检测标本 SAA 水平，用酶标仪在 450mm 波

长下测定吸光度（OD 值），通过标准曲线计算样

品中 SAA 浓度，试剂由上海研谨生物科技有限公司

提供。 
1.5 统计学方法 
用 IBM SPSS 22.0 进行统计分析，组间比率采

用 χ2 检验，应用 Kaplan-Meier 生存曲线和 log-rank
分析，cox 风险模型进行生存和预后相关性分析，

P<0.05 认为差异有显著性。 
2 结果 
2.1 临床资料 
可评价病例的 183 例，S1-MT 组 88 例，non-MT

组 95 例。全组中位年龄 51 岁（22-68 岁）；男性

132 例，女性 51 例，男：女=2.6:1；一线治疗均采

用铂类为基础的联合治疗方案。两组患者的年龄、

性别、转移部位、ECOG 评分、一线治疗方案等基

线特征差异无统计学意义（P>0.05），见表 1。 

表 1  两组患者的临床参数比较 

项目 
病例数 

X2 P 
总数（n=183） S1-MT 组（n=88） non-MT 组（n=95） 

中位年龄 51（22-68） 51（22-67） 52（29-68） 2.945 0.314 
性别      
男性 132 68 64 2.229 0.135 
女性 51 20 31   

肿瘤转移部位      
单器官转移 33 15 18 0.112 0.738 
多器官转移 150 73 77   

转移后一线化疗方案      
吉西他滨+铂类 105 45 60 2.710 0.258 

紫杉醇/多西他赛+铂类 62 34 28   
5-FU+铂类 16 9 7   
ECOG 评分      

0 13 8 5 1.014 0.393 
1 170 80 90   

一线化疗后 EBV 状态      
EBV 阳性 95（51.9） 46（52.3） 49（51.6） 0.009 0.522 
EBV 阴性 88（48.1） 42（47.7） 46（48.4）   

一线化疗后 SAA 状态      
SAA 持续下降 85（53.6） 41（46.6） 44（46.3） 0.001 0.544 

SAA 稳定 98（46.1） 47（53.4） 51（53.7）    
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2.2 疗效与不良反应 
随访至 2021 年 5 月，中位随访时间 24.3

（6.1-59.8）个月，与 non-MT 组比较，S1-MT 组患

者的中位 PFS 和 OS 均显著延长（16.9 vs. 9.3 月，

P<0.001；33.6 月 vs. 20.6 月，P<0.001）；不良预后

风 险 显 著 改 善 （ PFS ： HR=0.445 ， 95%CI ：
0.327-0.634，P<0.001；OS：HR=0.378，95%CI：
0.260-0.548，P<0.001）。 

S1-MT 组 S1 的中位治疗疗程为 23 程（8-71
程），部分患者经过方案调整或短期治疗延迟（<2
周）均可耐受，无因不良反应出组。1-2 级皮肤色

素沉着、口腔粘膜炎、手足综合征为 S1 维持治疗

的主要不良反应；仅有 3.5%的患者出现 3 级手足综

合征，3.4%的患者出现 3 级中性粒细胞的下降，未

出现 4 级毒性反应。 
2.3 EBV-DNA 与维持治疗预后相关性 
S1-MT 组 EBV-DNA 阳性、EBV-DNA 阴性和

non-MT 组 EBV-DNA 阳性、EBV-DNA 阴性患者的

中位 PFS 和 OS 分别为：18.5、15.2、7.5、10.5 月，

P<0.001；34.1、33.6、18.6、21.6 月，P<0.001;提示，

一线治疗后 EBV-DNA 阳性的转移性 NPC 更能从

S1 的维持治疗中获益。 
在 non-MT 组中，一线化疗后 EBV-DNA 阳性

患者占 51.6%（49/95），与 EBV-DNA 阴性患者比

较，尽管中位 OS 差异无显著性（18.6 vs 21.6 个月，

P=0.069），但中位 PFS 显著缩短（7.5 vs 10.5 个月，

P<0.001），不良预后风险显著增加（HR=2.115，
95%CI：1.341-3.335，P<0.001）（图 1A/B）。提示，

一线化疗后 EBV-DNA 阳性转移性 NPC 患者 PFS
预后不良。 

接受 S1-MT 治疗的患者中，52.3%（46/88）的

患者为一线化疗后 EBV-DNA 阳性。S1-MT 治疗维

持治疗改善了 EBV-DNA 阳性患者的不良预后，中

位 PFS 和 OS 于均 EBV-DNA 阴性患者比较均无显

著差异（18.5 vs. 15.2 个月，P=0.358；34.1 vs 33.6
个月，P=0.183）（图 1C/D）。提示，尽管一线化

疗后 EBV-DNA 阳性转移性 NPC 患者 PFS 预后欠

佳，S1 维持治疗可改善患者的 PFS。 
2.4 SAA 与维持治疗预后相关性 
S1-MT 组 SAA 持续下降、SAA 稳定和 non-MT 

组 SAA 持续下降、SAA 稳定患者的中位 PFS 和 OS
分别为：18.5、16.2、4.5、10.5 月，P<0.001；35.1、

28.6、14.8、23.6 月，P<0.001；S1 维持治疗显著改

善一线治 SAA 持续下降患者的 PFS 和 OS。 
non-MT组一线治疗SAA持续下降患者占46.3%

（44/95），中位 PFS 和 OS 显著低于 SAA 稳定患者

（4.5 vs.10.5 月，P<0.001；14.8 vs.23.6 月，P<0.001），
不良预后分线显著增加（HR=3.096，95%CI：1.931- 
4.963，P<0.001；HR=2.628，95%CI：1.666-4.146，
P<0.001）（图 2A/B）。提示，一线治疗 SAA 持续

下降患者转移性NPC患者PFS和OS预后显著不良。 
而 S1-MT 组中，一线治疗 SAA 持续下降患者

（41/88，占 46.6%）的 PFS、OS 显著改善，与 SAA
稳定患者比较均无显著差异（18.5 vs. 16.2 月，P=0. 
292；35.1 vs. 38.6 个月, P=0.051）（图 2 C/D）。提

示，S1 维持治疗显著改善一线治疗后 SAA 持续下

降患者的 PFS 和 OS。 
3 讨论 
NPC 中国南方高发，对放化疗敏感，但放化疗

后仍有部分患者出现复发或转移，化疗是转移性

NPC 主要治疗手段[1]。2016 年，GEM20110714 研

究[6]显示复发或转移性 NPC 患者中，与氟尿嘧啶+
顺铂（PF）的经典方案相比，吉西他滨与顺铂联合

（GP）方案 有更好的 PFS（7.0vs.5.6 个月，P<0.0001）
和 OS（29.1vs.20.9 个月，P<0.0025）。但是，转移

性 NPC 一线化疗的总体结果并不理想，因此，仍然

需要更好的治疗策略来延缓一线治疗获益 NPC 患

者的疾病进展。 
维持治疗（MT）是一种在肿瘤负荷达最小的时

候继续药物治疗的模式，在多种实体瘤的治疗中已

经取得了成功[7]。节拍化疗通过连续的低剂量化疗

来抑制肿瘤生长，一项包含 240 名局部晚期头颈鳞

癌患者的回顾性研究表明，节拍化疗可显着改善

OS、DFS 和 DMFS，且不良事件可耐受[8]。在一项

包含 37 例转移性 NPC 的研究中，经过一线标准化

疗后使用 S1 或卡培他滨维持化疗显示了良好的疗

效，且耐受性好[2]。一个多中心、随机、开放的 3
期临床试验纳入了 141 例接受铂类全身化疗的转移

性 NPC 患者（中位随访时间 21 个月），接受维持

化疗的患者 2 年 OS 高于未接受维持化疗的患者

（78.9% vs.62.7%，P=0.016）[9]。Chen 等[10]多中心

临床研究也表明，高危局部晚期 NPC 在标准治疗后

给予卡培他滨节拍维持治疗，其 3 年 DFS 率可提高

9.6%，OS 率提高 4.7%。 
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图 1 不同 EBV-DNA 状态 S1 维持治疗的 PFS 和 OS Kaplan-Meier 生存曲线比较 

 

 
图 2 不同 SAA 状态 S1 维持治疗的 PFS 和 OS Kaplan-Meier 生存曲线比较 
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我们前期的多中心临床研究结果提示[3]，与非

维持治疗组比较，S1 维持治疗组的中位 PFS 显著延

长（16.2 个月 vs. 8.7 个月）。而随着随访期的延长，

结论得到进一步的验证，其结论与相关研究结论[9,10]

一致。本研究中替奥维持治疗组主要不良反应为 1-2
级皮肤色素沉着、口腔粘膜炎、手足综合征，且经

方案调整或短期治疗延迟均可耐受，与国内外的研

究结果一致[11]。 
国内外研究提示生物标志物在个体化指导转移

性 NPC 治疗中具有一定作用。EBV 感染是 NPC 发

生的病因[1]，PCR 可用于评估血浆中的 EBV-DNA
负载，其敏感性和特异性值的范围分别为 53％至

96％和 88％至 100％。有研究表明，血浆 EBV DNA
的较高初始水平，或在放疗结束时仍有高表达，与

治疗后预后较差明显有关，而经过治疗后血浆

EBV-DNA 消失与更好的生存率相关。在一项复发/
转移 NPC 的研究中，化疗第一个月后血浆 EBV- 
DNA 的清除率可预测肿瘤反应和患者生存率，对于

血浆 EBV-DNA 清除率缓慢的患者，可考虑早期改

变化疗方案 [12]。本研究结果提示转移性鼻咽癌

EBV-DNA 阳性患者 PFS 预后欠佳，但 S1 维持治疗

后可改善 PFS。 
血清淀粉样蛋白 A（SAA）是一种炎症急性期

反应蛋白，在发生炎症、新发肿瘤时后，SAA 会迅

速升高。SAA 可以诱导血管生成和金属蛋白酶表

达，从而促进肿瘤的生长及对周围组织侵犯[13]。也

有研究表明，SAA-ECM 复合物能够促进人类 T 淋

巴细胞分泌 TNF-a、促进纤溶酶原激活等，从而促

进肿瘤生长；SAA 蛋白还参与肿瘤转移及生物免疫

调控，影响细胞毒性和抗药性；局部晚期或转移性

疾病均可能表现出外周循环 SAA 水平升高[14]。当

NPC 进展时 SAA 呈上升趋势，SAA 的下降与治疗

有效有关，持续的 SAA 下降意味着肿瘤负荷存在且

仍潜在化疗反应[5]。 
EBV-DNA、SAA 等对指导 NPC 的个体化治疗

有一定作用[2]。一项纳入 304 例 NPC 患者的研究提

示，SAA、EBV DNA 是 NPC 的独立预后因素，将

SAA、EBV-DNA 进行整合分级，对 NPC 的 OS 预

后有预测价值[15]。本研究同时进行了转移性 NPC
疾病进展的生物学预测因子的探索，经研究发现，

一线化疗后EBV-DNA阳性或SAA仍有持续下降的

患者可以从后续的替吉奥干预治疗中获益，该研究

与 Zhou[9]的研究结论一致。 
综上所述，替吉奥维持治疗可改善一线化疗获

益的转移性 NPC 患者的 PFS、OS，耐受性良好。

该模式可作为转移性 NPC 患者的治疗选择之一。而

EBV-DNA 阳性、SAA 持续下降的转移性 NPC 患者

更能从 S1 的维持治疗中获益，针对转移性 NPC 患

者进行动态的 EBV-DNA、SAA 监测可为转移性

NPC 的个体化治疗提供参考。 
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