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复发或转移性鼻咽癌维持治疗药物应用的现状及研究进展 
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【摘要】鼻咽癌是我国高发恶性肿瘤之一，鼻咽癌经放化疗后能取得较好的肿瘤控制率，但仍有约 20%的患

者面临复发或转移。虽然辅助化疗可能进一步降低复发和死亡风险，但其在鼻咽癌中的疗效仍存在争议。因为大

部分患者经历了放化疗后身体耐受性变差，无法完成这类高强度传统化疗。因此，寻找低毒有效、耐受性好的辅

助治疗策略是目前临床上迫切需要解决的一大难题。近年来众多学者开始对转移性鼻咽癌维持治疗方案进行探索

研究。目前在维持药物的选择、维持治疗的时长等问题上，还存在一定争议。全文对复发或转移性鼻咽癌的维持

治疗现状及目前最新进展进行综述。 
【关键词】鼻咽癌；维持治疗；进展 
【收稿日期】2023 年 2 月 16 日 【出刊日期】2023 年 3 月 23 日 【DOI】10.12208/j.ijcr.20230114 

 

Current situation and research progress of maintenance therapy for recurrent or metastasis nasopharyngeal 

carcinoma 

Yanxian Zhang, Yin Lu, Hui Yang 

Department of Oncology, the founth Affiliated Hospital of Guangxi Medical University, Liuzhou, Guangxi 

【Abstract】 Nasopharyngeal carcinoma (NPC) is one of the most common malignant tumors in China. NPC can 
achieve a good tumor control rate after radiotherapy and chemotherapy, but about 20% of the patients still face 
recurrence or metastasis. Although adjuvant chemotherapy may further reduce the risk of recurrence and death, the 
efficacy of adjuvant chemotherapy in NPC is still controversial. Because most patients experience poor physical 
tolerance after radiotherapy and chemotherapy, they are unable to complete this kind of high-intensity traditional 
chemotherapy. Therefore, finding an effective and tolerant adjuvant therapy strategy is an urgent problem to be solved in 
clinic at present. In recent years, many scholars began to explore the maintenance treatment of metastatic NPC. At 
present, there are still some disputes on the choice of drugs and the length of treatment. In this paper, the current situation 
and latest progress of maintenance and treatment of recurrent or metastatic NPC were reviewed. 
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鼻咽癌（nasopharyngeal carcinoma），是指发生

于鼻咽粘膜的恶性肿瘤。2020 年全球新发鼻咽癌患者

13 万余例，死亡 8 万余例[1]，中国新发患者约占全球

新发患者的 50%[2, 3]。鼻咽癌患者经放疗、化疗及靶向

治疗后能取得较好的肿瘤控制率，但初诊或经过治疗

后仍有 15%-30%的患者会出现复发或远处转移。复发

或转移性鼻咽癌具有高度异质性，预后也存在一定差

异[4]。复发或转移性鼻咽癌目前主要的治疗策略是全

身治疗必要时联合局部放疗，但 4-6 疗程的化疗后仍

有部分患者肿瘤未完全消退，继续化疗常常导致不良

反应不可耐受[5]，暂停治疗后短时间内肿瘤容易再次

生长，造成总体预后较差，为尽可能延长肿瘤控制时

间，改善患者生活质量，近年来众多学者开始对转移

性鼻咽癌进行维持治疗方案的探索[6]。目前在维持药

物的选择、维持治疗的时长等问题上，还存在一定争

议。全文对复发或转移性鼻咽癌的维持治疗现状及目

前最新进展进行综述。 
1 氟尿嘧啶类化疗药物维持 
转移性鼻咽癌化疗用药以铂类药物为基石[2, 5]，可

联合氟尿嘧啶类或紫杉类药物。化疗的主要缺点是耐
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受性较差，4-6 周期的联合化疗之后，因受细胞毒类化

疗药物的限制，患者很难长久的耐受之前使用的双药

或三药方案维持，无法取得令人满意的肿瘤缓解持续

时间。对于存在高危因素的患者，放化疗结束后通过

给予长时间、低剂量、口服的节拍给药模式使药物长

时间维持在相对较低的血药浓度从而发挥抗肿瘤作用

的同时降低副反应。 
1.1 卡培他滨 
卡培他滨是氟尿嘧啶（5-FU）的前体物，口服后

在体内肿瘤所在的部位转化为具有细胞毒性的 5-氟尿

嘧啶，具有服用方便，毒性轻，长期口服无累加毒性

等优点，是维持治疗的理想药物[7, 8]。中山大学附属肿

瘤医院孙颖教授团队牵头的一项多中心、随机、对照、

III 期临床试验[8]，将 406 例局部晚期（III-IVA 期，不

包括 T3-4N0 和 T3N1）鼻咽癌患者，在完成标准治疗

（同期放化疗±诱导化疗）后随机分配（1:1）为口服

卡培他滨（650 mg/m²，每日两次，持续 1 年）节拍化

疗组或观察组。中位随访时间 38 个月，节拍化疗组有

14%（29/204 例）复发或死亡，观察组有 26%（53/202
例）复发或死亡。两组 3年无失败生存率分别为 85.3%、

75.7%。节拍化疗组中有 17%（35/201）出现 3 级不良

事件，观察组有 6%（11/200）发生 3 级不良事件；卡

培他滨组最常见不良事件为手足综合征。节拍化疗组

中出现 4 级中性粒细胞减少症患者不到 1%。两组都没

有治疗期间死亡的报告。研究提示，对于局部晚期合

并高危因素的鼻咽癌患者，放化疗后继续口服低剂量

卡培他滨维持化疗有望提高患者生存率，安全性可控，

可作为这部分患者辅助治疗的有效选择。 
对于新诊断转移性鼻咽癌的维持治疗方面，中山

大学肿瘤医院向燕群教授团队进行了一项 III 期、随机

对照临床研究[7]。该研究共纳入104例一线接受紫杉、

顺铂和卡培他滨三药化疗 4-6 疗程并达到疾病控制的

转移性鼻咽癌患者,按 1：1 随机分配到卡培他滨维持

化疗组（1000 mg/m2，bid，d1-14，Q3W）或最佳支

持治疗组（BSC）。中位维持化疗周期数为 24 周期。

卡培他滨组进展或死亡患者比例低（44.2% vs 71.2%）,
中位 PFS 较 BSC 组显著延长（35.9 个月 vs.8.2 个月，

P = 0.002），客观有效率更高（25%vs.11.5%），中位

有效时间持续更长（40 个月 vs.13.2 个月），具有 0S 
获益的优势（维持治疗组中位 OS 未达到 vs.41.5 个月）。

不良反应方面，卡培他滨维持期间没有与治疗相关的

死亡病例，最常见的 3-4 级不良事件有贫血、手足综

合征、恶心呕吐、疲乏和粘膜炎，整体安全可控，治

疗依从性好。该研究结果为改善转移性鼻咽癌疗效提

供了一个低毒有效的治疗选择。 
1.2 替吉奥 
替吉奥是一种氟尿嘧啶衍生物口服抗癌剂。杨慧

等[9]研究入组一线化疗临床获益的转移性鼻咽癌 143
例，按 1:2 比例随机分为替吉奥维持组（51 例）和观

察组（92 例），中位随访 20.2 月。结果示替吉奥维持

组中位首次无疾病进展生存期（mfPFS）较观察组显

著延长（8.4 月 vs.16.0 月，P＜0.001），全程无疾病

进展生存期（mtPFS）也显著长于观察组（14.8 月

vs.16.0 月，P＝0.006）；并显著改善患者中位总生存

（mOS）（21.1 月 vs27.5 月）。提示转移性鼻咽癌患

者在一线治疗获益后行替吉奥维持治疗能进一步延长

患者的生存时间，提高疗效。 
2 靶向药物维持 
2.1 抗 EGFR 维持治疗 
EGFR（Epidermal Growth Factor Receptor）是上皮

生长因子（EGF）细胞增殖和信号传导的受体，与肿

瘤细胞的增殖、侵袭、转移及细胞凋亡的抑制有关[10]。

鼻咽癌细胞通常含有超过正常量的 EGFR，研究者们

则试图通过研究生产对抗 EGFR 的药物来缓或阻止肿

瘤细胞生长。 
西妥昔单抗是一种针对表皮生长因子受体（EGFR）

的单克隆抗体。通过阻断 EGFR，减缓或阻止肿瘤细

胞生长。西妥昔单抗在治疗鼻咽癌中的确切作用仍在

研究中。在最初化疗后癌症扩散，复发或继续生长的

情况下，最常与化疗和/或放射一起使用。早在 2005
年临床肿瘤学杂志（JCO）就刊登了一项多中心、开

放性、单臂 II 期临床研究[11]证明西妥昔单抗联合卡铂

治疗对铂类治疗耐药的复发性或转移性鼻咽癌有一定

的作用。该研究入组 60 例经含铂方案治疗后进展的复

发或转移性鼻咽癌患者，给予西妥昔单抗（初始剂量

为 400 mg/m2，随后每周剂量为 250 mg/m2）联合卡铂

（曲线下面积 5，每 3 周给药一次）治疗。其中 59 例

可评估的患者中，有 7 例（11.7%）部分缓解，29 例

（48.3%）疾病稳定，23 例（38.3%）疾病进展，总缓

解率为 11.7% 。所有患者的中位进展时间为 81 天，

中位总生存时间为 233 天。6 例患者（10%）经历了严

重的治疗相关不良事件。31 例（51.7%）出现 3、4 级

毒副反应，但只有 19 例（31.7%）被认为存在与西妥

昔单抗相关的毒性。据此，研究认为，西妥昔单抗联

合卡铂应用于复发性或转移性鼻咽癌患者，临床有效，

安全可耐受。 
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2.2 抗血管生成药物维持 
阿帕替尼属于小分子血管内皮生长因子受体-2

（VEGFR-2）酪氨酸激酶抑制剂，通过抑制肿瘤组织

新血管的生成，抑制肿瘤生长。赵舒娟等人[12]共入组

80 例转移性鼻咽癌化疗后患者，给予口服阿帕替尼单

药维持，500mg/次，1 次/天，每 3 周为 1 个周期，直

至进展或死亡。结果显示，转移性鼻咽癌化疗后采用

阿帕替尼维持的有效率和疾病控制率分别为 52.50%、

88.75%，主要不良反应是高血压、手足综合征和鼻出

血。冯俊岭等人[13]也做了类似研究，发现阿帕替尼治

疗复发/转移性鼻咽癌的有效率为 25%，疾病控制率为

50%。中位无进展生存时间为 3.3 个月，中位总生存时

间为 14.4 个月。患者耐受性良好，常见的不良反应与

赵舒娟研究结果类似。 
3 免疫治疗维持 
免疫检查点抑制剂中程序性细胞死亡受体 1

（programmed cell death protein-1，PD-1）/程序性死亡

受体配体 1（programmed cell death 1-ligand，PD-L1）
单抗是一种重要的免疫抑制分子，PD-1 抗体通过与

PD-1 抗原结合，阻止 PD-1 和 PD-L1 的识别，阻断

PD-1/PD-L1 信号通路，去除免疫抑制，重启免疫系统，

部分增强 T 细胞杀死肿瘤细胞[14, 15]。鼻咽癌的肿瘤微

环境中富含免疫细胞，检测发现鼻咽癌 PD-L1 表达较

高（阳性表达率为 67.2%-95%）[14-16]，提示鼻咽癌很

可能从抗 PD-1/L1 治疗中获益。多项 PD-1/L1 抗体治

疗晚期鼻咽癌显示良好的治疗活性。目前，国家药品

监督管理局（NMPA）已批准特瑞普利单抗、卡瑞利

珠单抗及替雷利珠单抗联合化疗用于复发或转移性鼻

咽癌患者一线治疗。在 2022 年中国临床肿瘤学会

（CSCO）鼻咽癌指南中，复发/转移性鼻咽癌推荐使

用帕博利珠单抗、纳武利尤单抗、卡瑞利珠单抗和特

瑞普利单抗等 PD-1/PD-L1 单抗。对于上述推荐免疫

药物的用法，目前一般为建议持续维持至疾病进展或

者毒性不可耐受，可作为维持治疗的一种选择。 
3.1 帕博利珠单抗（派姆单抗，pembrolizumab） 
一项单臂、非随机、多中心、II 期临床研究：

KEYNOTE-028 研究。研究入组了 27 例晚期经铂类方

案治疗后进展且 PD-L1 阳性的鼻咽癌患者，给予帕博

利珠单抗单药治疗。结果显示，PR 患者占 25.9%（7
例），SD 14 例，整体耐受性良好[17]。 

3.2 纳武利尤单抗（nivolumab） 
一项单臂、多中心 II 期临床研究（NCI-9742）结

果于 2018 年发表于 JCO。研究入组了 44 例晚期经铂

类方案治疗后进展的鼻咽癌患者，给予纳武利尤单抗

单药治疗。结果显示，1 例患者获得 CR，且持续时

间>12 个月（2.3%），8 例患者获得 PR（ORR 20.5%；

中位缓解时间 9.3 个月），1 年 OS 率为 59%，耐受性

良好[18]。结果提示，纳武利尤单抗单药治疗可能对晚

期鼻咽癌有效，且安全性可控。 
3.3 特瑞普利单抗（Toripalimab） 
一项多中心、单臂、II 期临床研究（POLARIS-02）

[19]，纳入 190例RM-NPC患者，大部分为二线及以上，

使用特瑞普利 3 mg/kg q2w，直至疾病进展或不可耐受。

结果示，ORR 为 20.5%，中位 PFS 为 1.9 个月，中位

OS 为 17.4 个月。特瑞普利单抗表现出持久的抗肿瘤

活性和生存获益，安全性可控，且无论患者 PD-L1 表

达如何，均可获益。研究中还发现，血浆 EBV DNA
的动态变化可预测临床疗效，为选择获益人群、实施

个体化精准治疗提供参考，与多位学者认为 EB 病毒

DNA 能够预测临床疗效的观点相似[20]。 
3.4 卡瑞利珠单抗（camrelizumab） 
一项在中国 8 个研究中心开展的开放标签、单臂、

II 期研究（CAPTAIN 研究）[21]，纳入 156 例复发或转

移性鼻咽癌三线及以后患者，接受卡瑞利珠单抗（200 
mg，q2w，IV），共 2 年，或直到疾病进展或无法耐

受。结果示 ORR 为 28.2%，中位 PFS 为 3.7 个月，

中位 OS 为 17.1 个月。结果表明，卡瑞利珠单抗对于

三线及以后的复发/转移性鼻咽癌患者带来可观的生

存获益，安全性好。 
3.5 替雷丽珠单抗（Tislelizumab） 
一项针对晚期实体瘤患者的多中心、I/II 期研究

（BGB-A317-102）[22]，研究替雷利珠单抗单药后线治

疗复发/转移 NPC。入组的患者主要为 3 线及以后, 远
处转移为主；结果示 ORR43%，mPFS 为 10.4 个月；

疾病控制率 86%，目前中位总生存期仍未达到，且无

论 PD-L1 表达均观察到肿瘤缓解。多线经治的患者也

可以从替雷利珠单抗治疗中获益。21 例患者中 6 例

（29%）发生 3 级治疗相关不良事件，大部分不良反

应为轻度及中度，无严重不良反应相关的死亡事件及

相关的治疗中断。 
4 结语 
目前鼻咽癌治疗失败的主要原因为远处转移，针

对复发或转移性鼻咽癌患者，目前的治疗模式仍较为

单一，疗效欠佳，维持治疗模式处于探索阶段，维持

药物的选择、维持时间等问题上仍有争议。目前相关

的文献报道多为Ⅰ、Ⅱ期临床研究，我们期待更多的Ⅲ
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期临床试验研究进一步明确维持治疗在复发或转移性

鼻咽癌的作用及阐明维持药物选择、维持时间等问题。 
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