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摘  要 

鼻咽癌在我国东南地区是一种常见的恶性肿瘤，大多数患者确诊时已经是局部晚期。鼻咽癌手术治疗受

到限制，但对放化疗比较敏感。诱导化疗具有较高的化疗后缓解率、消灭微转移病灶、明显降低肿瘤负

荷、良好的依从性及耐受性等优势而备受关注。辅助化疗也具有一定疗效，但因为患者耐受性差、临床

价值不确定而越来越受到质疑。本文综述了关于局部晚期鼻咽癌的化疗方式研究进展，为临床工作中提

供治疗参考。 
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Abstract 
Nasopharyngeal carcinoma (NPC) is a common malignant tumor in southeast China, and most 
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patients are diagnosed at a locally advanced stage. The surgical treatment of nasopharyngeal carci-
noma is limited, but it is sensitive to radiotherapy and chemotherapy. Induction chemotherapy has 
attracted much attention due to its high remission rate after chemotherapy, eradication of mi-
crometastatic lesions, significant reduction in tumor burden, good compliance and tolerance. Adju-
vant chemotherapy is also effective, but it is increasingly questioned because of poor tolerance and 
uncertain clinical value. This article reviews the research progress of chemotherapy methods for 
locally advanced nasopharyngeal carcinoma, so as to provide treatment reference for clinical work. 
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1. 引言 

鼻咽癌(Nasopharyngeal Carcinoma, NPC)是一种起源于鼻咽部粘膜的恶性肿瘤，约占所有头颈部肿瘤

的 60%，它的发病具有明显的地区、民族、家族流行病学特征[1]。相关研究证实，我国鼻咽癌发病比例

可达 15/10 万~30/10 万，特别是在广东、广西、湖南、福建等地区发病率较高，但在西方国家却是非常罕

见。世界卫生组织(World Health Organization, WHO)将鼻咽癌分为 3 种亚型：角化型鳞状细胞癌、非角化

型鳞状细胞癌和基底样鳞状细胞癌，其中非角化型鼻咽癌又可分为分化型和未分化型[2]。鼻咽癌与

Epstein Barr 病毒(EB 病毒)感染、环境、基因等关系密切，但是还不清楚具体的发病机制，不能进行有效

的肿瘤一级预防，因此在高危人群中开展筛查尤其重要[3]。 
早期鼻咽癌以调强放疗为主，极大改善了患者的预后。但是由于鼻咽癌解剖部位比较隐匿，早期鼻

咽癌不容易被发现，大约有超过 70%的患者确诊时已经是晚期[1]。由于诊断成像的改进、大规模筛查的

早期发现以及调强放射治疗(Intensity Modulated Radiation Therapy, IMRT)的引入改善了肿瘤控制，生存率

也有所提高[4]。早期鼻咽癌患者行单纯放射治疗有较好的治疗效果，而对于局部晚期鼻咽癌(Locally Ad-
vanced Nasopharyngeal Carcinoma, LA-NPC)，仅靠放疗往往无法达到理想的效果，可以采用同步放化疗

(Concurrent Chemoradiotherapy, CCRT)、诱导化疗(Induction Chemotherapy, IC)及辅助化疗(Adjuvant Chem-
otherapy, AC)及以上不同组合方案，能够明显提高患者生存率和局部控制率[5] [6]。在未来，关于局部晚

期鼻咽癌的化疗研究仍然是临床热点之一。但各种化疗方式以及方案所取得的生存效益及所带来的不良

反应不尽相同，指南推荐不少的化疗方案作为选择，但不是所有的方案对患者都会产生同样的获益，部

分患者还会因为无法承受化疗的不良反应而延缓甚至终止治疗计划。因此对于 LA-NPC 患者，如何选择

合适的化疗方案进行个体化治疗，仍然值得进一步研究。 

2. 局部晚期鼻咽癌的概述 

目前，MRI 检查仍被确立为鼻咽癌 T、N 分期的首要影像检查手段和诊断依据。局部晚期鼻咽癌一

般分为局部 T 晚期与局部 N 晚期。按照中国鼻咽癌分期(2017 版)，局部 T 晚期鼻咽癌(T3~4N0~1M0)与
局部 N 晚期鼻咽癌(T1~2N2~3M0)均划分为 III 或 IVA 期[7]。此时鼻咽癌组织已经侵犯到了周围的组织

或器官，或者已经出现了淋巴结转移，但还没有扩散到远处器官的情况。局部复发和远处转移仍然是导
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致鼻咽癌患者治疗失败的主要原因[8]。已有研究表明，局部 T 晚期患者更易因局部复发而导致治疗失败，

而局部 N 晚期患者则更易因远处转移而导致治疗失败[7]。基于结构解剖复杂和置位隐蔽的原因，手术切

除在鼻咽癌的治疗中受到限制，且鼻咽癌对放疗较为敏感，因此鼻咽癌的主要治疗方式仍以放疗为主导。

但对于这些局部晚期疾病患者，单独进行放射治疗并不太满意，其 5 年总生存率为 58%~77% [9]。因此

III 至 IVA 期鼻咽癌的治疗是一个关键的问题，过去几十年来一直是临床研究的主要焦点。 

3. 化疗方式 

鼻咽癌化疗是一种全身性的治疗手段。有研究认为，对局部晚期鼻咽癌患者采用高强度化疗，可以

提高生存率，减少远处转移，尤其对于 T4、N2~3 期的患者治疗效果更加显著[10] [11]。目前临床上以铂

类作为首选的化疗药物。铂类主要通过直接作用于 DNA 发挥其抗肿瘤疗效，其作用于 DNA 形成交联加

合物，进而交联加合物损伤 DNA，从而抑制细胞的转录和复制过程[12]。目前，鼻咽癌的化疗方式主要

有诱导化疗、同期化疗、辅助化疗这三种。根据最新 CSCO 鼻咽癌诊疗临床指南，同步放化疗被视为局

部晚期鼻咽癌的核心治疗[13]。 

3.1. 诱导化疗 

诱导化疗又叫新辅助化疗，是出现最晚的化疗方式。诱导化疗是指在根治性放疗前先接受全身化疗，

由于局部复发和远处转移是鼻咽癌治疗失败的主要原因，而诱导化疗可以杀灭远处的微小转移病灶，能

够在短时间内减少肿瘤的负荷，改善局部血运，提高放射敏感性，有利于提高放疗的疗效[14]。目前，诱

导化疗已广泛应用于临床实践。近年来的一些前瞻性随机对照研究发现，相比于 CCRT，IC + CCRT 可

以显著改善局部晚期鼻咽癌患者的预后，包括总生存期(Overall Survival, OS)和无进展生存期(Progression 
Free Survival, PFS)、无远处转移生存期(Distant Metastasis-Free Survival, DMFS)等[15]-[17]。例如，在 Yu-
Pei Chen 等[18]的研究中表明，与单独使用 CCRT 相比，CCRT 之前加入 IC (PF 方案)改善了 PFS (HR = 
0.70；95%CI，0.56~0.86；P = 0.0009；5 年时从 64.6%上升到 73.9%)和 OS，死亡率为 0.75 (95%CI; 0.57~0.99; 
P = 0.04)，5 年改善 5.5%。 

诱导化疗方案虽然多种多样，但大多数均以铂类为基础。在目前的 NCCN 指南中，GP (顺铂 + 吉西

他滨)或 TPF (顺铂 + 多西紫杉醇 + 5-氟尿嘧啶)方案是 II-IVA 期 NPC 的首选 IC 方案[19]。然而，在当

前的 CSCO 指南中，GP、TPF 和 TP (紫杉醇 + 顺铂)方案是 NPC 的首选 IC 方案[13]。有关于不同 IC 方

案所带来的临床价值，已进行了大量的研究对比。例如，Zang 等人比较了 GP 方案与 TP 方案后 CCRT 在

中国非流行地区的局部晚期鼻咽癌患者中的结局，结果表明接受 GP 方案联合 CCRT 治疗的患者结局较

好，毒性特征组间差异无统计学意义。Zhen Zeng 等[20]比较了同步放化疗前加入 TPF 或 GP 治疗的两种

IC 方案，两种方案的 3 年 OS 分别为 87.9%和 87.4% (P = 0.928)，3 年 PFS 分别为 84.5%和 83.5% (P = 
0.551)，两组之间的生存获益没有显著差异。Fangzheng Wang 等[21]研究了关于最佳的诱导化疗方案，206
例接受联合治疗的局部晚期鼻咽癌患者分别每 3 周接受一次基于 TPF、TP 和 GP 的诱导化疗方案，结果

显示了 3 组间患者生存获益无明显差异，而 TP 组患者的 3/4 级毒性明显低于其他 2 组患者，表明 TP 方

案对耐受性差的患者是较好的选择。尽管各种 IC 方案均带来了显著的生存获益，但因为不同方案之间的

总缓解率及不良反应存在差异，至今还没有建立最佳的方案。考虑到最佳治疗方式的迫切需要，建立有

效性好、毒性小的最佳 IC 方案是有价值的。 
尽管诱导化疗带来的疗效是值得肯定的，但期间引起的不良反应也是不可忽略的。IC + CCRT 期间，

最常见的≥3 级不良事件是中性粒细胞减少、血小板减少、恶心、呕吐和肝毒性等[15] [22]，这导致一些患

者不得不减少化疗药物剂量或使用分段放疗，甚至一些患者因严重毒性而不得不暂停放化疗。Hao-Yun 
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Tao 等[23]的一项关于研究鼻咽癌 IC 方案中发现，与 TP 相比，TPF 可改善局部晚期鼻咽癌患者的生存率，

但同时 TPF 比 TP 可产生更多的口腔粘膜炎和恶心、呕吐等不良反应。另外一项纳入 480 例鼻咽癌患者

的随机 3 期试验当中，242 例患者接受了 IC + CCRT，其余患者接受单独 CCRT，在 IC 组，分别有 33.5%
和 5.4%的患者发生 3 级和 4 级不良事件，中性粒细胞减少症最常见(49 例[20.5%])，其次是白细胞减少

(26 例[10.9%])和呕吐(26 例[10.9%])，与单独 CCRT 组相比，IC 组的不良反应发生率更高[24]。目前，我

们仍需要更多的临床试验来比较不同的化疗药物，以确定最合适的 IC 方案，以平衡临床结果和毒性特征。 

3.2. 同步放化疗 

由于鼻咽癌对放疗和化疗的敏感性，同步放化疗现已成为局部晚期鼻咽癌的主要和标准治疗方法[9]。
其中，调强适形放疗因其严重并发症的发生率低而逐渐成为放射治疗的首选方式，而临床上多数时候选

择顺铂作为化疗首选药物。与单独使用调强放疗相比，调强放疗中加入同步化疗可以明显改善患者的预

后，局部控制率已达到 90%或更高[25]。在王磊教授等的一项长达 10 年的回顾性研究分析当中，272 例

接受 IMRT 联合或不联合化疗的 III 期鼻咽癌患者之中，与单独使用 IMRT 相比，CCRT 与 10 年 LRFS 
(89.6% vs. 65.4%, P = 0.005)、DFS (71.9% vs. 39.4%, P = 0.001)和 OS (80.0% vs. 50.5%, P = 0.004)相关，结

果表明，CCRT 能够改善 III 期鼻咽癌患者的生存结果，尤其是对于 N2 疾病患者[26]。以往一般采用小

剂量顺铂方案进行化疗，后来研究发现 3 周顺铂方案也具有良好的耐受性[27]，但选择哪一种方法更具优

势未来仍然值得去进一步深入探索。在 Kailin Wang 等的一项回顾性分析研究当中，共纳入了 322 例鼻咽

癌患者，在全部接受放疗的同时，93 例患者每周接受 3 至 7 个周期的顺铂治疗(每周组)，229 例患者每三

周接受 2 至 3 个周期的顺铂治疗(每三周组)，结果得出每周组的五年 OS (每周与每三周，96.7% vs. 88.3%，

P = 0.036)和 DFS (每周与每三周，90.7% vs. 80.5%，P = 0.028)均优于每三周组，每周组与每三周组的 5
年 DMFS 和 LRFS 率分别为：DMFS，96.7% vs. 91.4%，χ2 = 2.694，P = 0.101；LRFS，96.3% vs. 93.5%，

χ2 = 1.317，P = 0.251；由此得出结论，在 CCRT 期间，每周一次的顺铂化疗方案比每三周一次的方案更

具优势[28]。 
然而，在放疗中加入基于顺铂的化疗会增加治疗相关毒性作用的频率，包括严重的胃肠道反应、听

力缺陷、神经毒性作用和神经肾毒性作用，从而降低患者的治疗依从性和生活质量。研究已经发现，奈

达铂是一种顺铂类似物，是有效且耐受性良好的化疗药物，用于治疗各种恶性肿瘤。奈达铂具有与顺铂

相似的抗肿瘤机制和有效性，旨在减少顺铂的不良事件，例如肾毒性和胃肠道毒性作用。最近有研究认

为，使用奈达铂化疗时，接受低剂量(≤120 mg/m2)、中剂量(121~200 mg/m2)方案即可获得较好的生存效果

[29]。在一项研究试验中，共 393 例患者分别接受奈达铂组的 CCRT 和顺铂组的 CCRT，观察到两组的

PFS 无显著的生存差异，但顺铂组的 3 级和 4 级听觉毒性反应发生率高于奈达铂组[30]。因此得出奈达铂

的疗效与顺铂接近，且奈达铂不良反应显著低于顺铂，耐受性好，可以作为顺铂的潜在替代药物。 

3.3. 辅助化疗 

辅助化疗通常是在 CCRT 后进行，目的是清除残余肿瘤细胞，从而提高生存率以及减少远处转移率。

自 1998 年 INT 0099 试验成功引入 AC 治疗 LA-NPC 以来，已经进行了各种放化疗方案来研究 AC 在 LA-
NPC 中的疗效。中山大学癌症中心的一项 3 期临床试验发现，AC 中选择卡培他滨节拍化疗(节拍化疗指

低剂量、高频次的方式给予化疗药物，具有抗肿瘤血管生成、免疫调节、减少不良反应、患者依从性好

等优点)是改善 LA-NPC 预后的最佳方案。Ribassin-Majed 等在 19 项临床试验中招募了 4806 例患者，系

统地评估了 LA-NPC 最有效的治疗方法，结果表明，与单独化疗相比，在化疗中加入 AC 可改善 PFS (HR 
= 0.81; 95%CI: 0.66~0.98) [17]。 
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然而，进一步的分析发现，CCRT + AC 的生存获益可能来自 CCRT [1]，而 AC 的价值尚不确定，且

关于 AC 对局部晚期 NPC 患者的临床价值，国内外尚没有国际公认的指南推荐。在近期四川大学华西医

院的一项回顾性研究分析中，159 例患者接受 IC + CCRT 治疗对比 72 例患者接受 CCRT + AC 治疗，结

果为两组患者的生存率相当，但 CCRT + AC 组的患者 3 至 4 级白细胞减少症和中性粒细胞减少症的发生

率更高[31]。而在另外的一项研究当中，155 例鼻咽癌患者在接受铂类 CCRT 后有局部残留病灶，其中 79
例患者仅单独接受 CCRT，另外 76 例患者额外接受了 AC 方案(顺铂 + 5-氟尿嘧啶)，结果为无 AC 组和

AC 组的 3 年 OS 率分别为 71.6%和 73.7% (P = 0.44)，无 AC 组和 AC 组的 3 年 FFS 率分别为 57.5%和

66.9% (P = 0.19)，无 AC 组和 AC 组的 3 年 LRFS 率分别为 84.7%和 87.9% (P = 0.51)，无 AC 组和 AC 组

的 3 年 DMFS 率分别为 71.4%和 77.4% (P = 0.23)，表明 AC 并没有显著改善患者的生存率[32]。因此，

对于 LA-NPC 患者，AC 是否带来生存获益存在争议，为了精准治疗，需要统一 NPC 的高危因素，确定

更准确的预后指标，确定合适的 AC 周期数，探索新的化疗方案，选择适合 AC 的人群。 

4. 总结与展望 

目前，在综合治疗的广泛应用下，局部晚期鼻咽癌的局部控制率已达到 90%以上。LA-NPC 的治疗

通常包括同步放化疗联合或不联合诱导化疗或辅助化疗的组合。与单纯放疗相比，患者接受 CCRT 可以

进一步改善预后。CCRT 是 LA-NPC 的标准治疗方法，其疗效已得到广泛认可，而 CCRT 中选择毒性更

低的奈达铂取得的疗效和顺铂相当。另外，相比于单纯的 CCRT，CCRT 之前加入 IC 已被证实能明显提

高患者的生存率，但目前尚没有 III 期临床试验证实哪种 IC 方案更优选，应进一步探索疗效显著且不良

反应小的新的 IC 方案。辅助化疗在临床中仍然广泛使用，其旨在清除 CCRT 后的残余肿瘤，有研究显

示，辅助化疗显著降低了 N3 期鼻咽癌患者的远处转移率，并改善了总生存期。但因为辅助化疗不良反应

大、治疗后生存获益不明显，目前在鼻咽癌的应用上仍有较大的争议[33]。 
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