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摘  要 

鼻咽癌是最常见的头颈部肿瘤之一，发病与EB病毒密切相关，其标准治疗方式是同步放化疗，但是其复

发和远处转移是造成鼻咽癌预后不佳的难题，随着免疫治疗在其他实体瘤中取得较大的进展，免疫检查

点抑制剂也逐渐应用于鼻咽癌，并体现其临床价值，本文对免疫检查点抑制剂单药及联合化疗、靶向、

放疗治疗复发或转移性鼻咽癌的研究进展进行综述。 
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Abstract 
Nasopharyngeal carcinoma is one of the most common head and neck tumors, and its incidence is 
closely related to EB virus. The standard treatment is concurrent radiotherapy and chemotherapy, 
but its recurrence and distant metastasis are the problems that cause poor prognosis of nasopha-
ryngeal carcinoma. With the great progress of immunotherapy in other solid tumors, immune 
checkpoint inhibitors are gradually applied to nasopharyngeal carcinoma, which shows its clinical 
value. This article reviews the research progress of immune checkpoint inhibitors in the treat-
ment of recurrent or metastatic nasopharyngeal carcinoma. 
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1. 引言 

鼻咽癌(Nasopharyngeal carcinoma, NPC)是指起源于鼻咽黏膜上皮的肿瘤，是最常见的头颈部肿瘤之

一，其发病与 EB 病毒密切相关，主要病理类型包括角化性鳞状癌、非角化性鳞状细胞癌分化型和基底

样鳞状细胞癌，其中最常见的病理类型为未分化型非角化鳞状细胞癌[1]。鼻咽癌的发病有明显的地域特

征，病例主要集中在东亚和东南亚地区，在国内则以南方地区最为多见[2]。鼻咽癌对放化疗敏感，近 20
年来，同步放化疗一直是其治疗的主要形式，随着新药物的不断应用以及治疗技术的不断改善，患者的

生存率得到了提高，但是仍有 30%的患者出现复发或者转移。近年来，免疫检查点抑制剂(ICIs)逐渐开发

并应用于临床治疗中，多项临床试验陆续开展并证实 ICIs 对控制转移、减少复发和改善总生存期(OS)具
有重要意义[3]。本文我们总结了免疫检查点抑制剂在鼻咽癌中的研究进展。 

2. 免疫检查点抑制剂介绍 

免疫检查点主要包括 PD-1/PD-L1、CTLA-4、LAG3 和 TIM-3、NECL 等，其功能是与相应受体结合，

对免疫反应行负性调控，意义是减少有害的免疫应答对组织的损伤或者是形成肿瘤细胞的免疫逃逸，其

中 PD-1/PD-L1、CTLA-4 是目前研究最多的免疫治疗靶点。免疫检查点抑制剂可以阻止免疫检查点与其

受体的结合，使免疫应答过程得以正常进行[4]。 

2.1. PD-1/PD-L1 抑制剂 

PD-1 主要在 T 细胞和其他免疫细胞中表达，PD-L1 是其配体之一，PD-1 与肿瘤细胞上的 PD-L1 结

合，可抑制 T 细胞活化，从而阻止它们对肿瘤细胞的攻击。PD-1/PD-L1 抑制剂通过阻断 PD-1 和 PD-L1
的相互作用，使 T 细胞介导的免疫杀伤正常进行，从而避免肿瘤细胞的免疫逃逸[5]。目前应用于的

PD-1/PD-L1 抑制剂有：帕博利珠单抗、纳武利尤单抗、卡瑞丽珠单抗、特瑞普利单抗等。 

2.2. CTLA-4 抑制剂 

CTLA-4 是 T 细胞表面表达的跨膜蛋白，当被肿瘤细胞激活时，CTLA-4 会抑制 T 细胞激活的相关通

路，负向调节 T 细胞的增殖和细胞因子的产生，导致肿瘤细胞逃避免疫系统的监视。通过 CTLA-4 抑制

剂与 CTLA-4 相结合，抑制 T 细胞激活的因素被移除，使得 T 细胞产生强烈的细胞毒性作用，免疫防御

功能得以正常发挥[6]。伊匹单抗作为一种抗 CTLA-4 抗体已获 FDA 批准应用。 

3. 免疫检查点抑制剂在鼻咽癌中的应用 

3.1. ICIs 单一用药 

多项临床试验证实，PD-1/PD-L1 对复发或转移性鼻咽癌有较好的效果。2017 年 Hsu 开展的一项非

随机、多队列、IB 期单臂试验[7]，入组了 27 位含铂化疗失败后复发或转移性鼻咽癌(recurrent or metastatic 
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nasopharyngeal carcinoma, R/M NPC)患者，应用帕博利珠单抗结果显示疾病控制率(DCR)高达 77.8%，且

不良反应可控。这项研究的结果显示帕博利珠单抗在 R/M 鼻咽癌患者中的抗肿瘤活性和可控的安全性。

之后的关于 PD-1/PDL-1 的试验陆续开展，主要涉及药物包括纳武利尤单抗、卡瑞丽珠单抗、特瑞普利单

抗等[8]。一项 III 期随机对照试验比较了帕博利珠单抗单药与化疗治疗铂类预处理、复发或转移性鼻咽癌

的安全性及疗效[9]，研究纳入了 233 例患者，86.7%的患者接受帕博利珠单抗作为二线或者更高线的治

疗，研究的主要终点是总生存期 OS，结果显示：帕博利珠单抗与化疗相比，有更长的总生存期(中位 OS：
17.2 个月 VS 15.3 个月)，而 3~5 级不良反应发生率明显低于化疗组(10.3% VS 43.8%)。 

2023 年 Luo 等人发表的一项 meta 分析中[10]，对含铂方案失败后复发或转移性鼻咽癌使用

PD-1/PD-L1 抑制剂的 842 名患者进行分析，显示客观缓解率 ORR 为 24%，DCR 为 52%，根据 PD-L1
的表达状态进一步分析，发现 PD-L1 阳性 R/MNPC 患者的 ORR 为 31%，表明 PD-L1 阳性患者使用 PD-1
抑制剂比 PD-L1 阴性患者具有更好的 ORR 获益,而从安全性上分析，任何级别治疗相关不良事件的发生

率为 80%，3 级以上的不良事件发生率为 19%，虽然 PD-1 抑制剂单药治疗含铂方案治疗失败的 R/MNPC
患者的不良反应发生率总体较高，但是高级别不良反应发生率仅为 19%，远低于单药化疗。对于复发或

转移性鼻咽癌患者，采用 ICIs 可以提高患者的 ORR 和 DCR，且不良反应较化疗明显减少，可以作为 R/M
鼻咽癌患者的首选方案之一。 

3.2. ICIs 联合化疗 

鼻咽癌对铂类化疗药物敏感，15%~58%的患者会出现无法手术、复发或转移，需要行全身治疗[7]，
铂类化疗是 R/MNPC 的标准一线治疗，2013 年 Chen 等人开展的一项多中心、随机、开放标签的 III 期试

验[11]，探讨了吉西他滨联合顺铂与氟尿嘧啶治疗复发性或转移性鼻咽癌，联合治疗的总缓解率达到了

78.9%，疾病控制率为 93.6%，总生存期为 24.8 个月，无进展生存期(PFS)为 22.7 个月，证实了紫杉醇、

顺铂、氟尿嘧啶联合治疗对转移或复发鼻咽癌是有效且安全的选择。近几年随着对免疫检查点抑制剂的

研究，发现一些 R/M 鼻咽癌患者也可以从中获益，且免疫抑制剂具有延长生存期及良好的耐受性等优点。

基于化疗和免疫治疗取得了良好的疗效，也开发了免疫治疗联合化疗治疗鼻咽癌的组合，研究表明，化

疗可以通过诱导肿瘤细胞表面的抗原来增加肿瘤细胞的免疫原性，也可以诱导肿瘤表面的死亡受体，使

肿瘤细胞易于受到免疫细胞的攻击，而在检查点阻断的情况下，肿瘤细胞容易受到细胞毒性药物的影响

[12]，多项免疫联合化疗的临床研究显示取得了较好的临床治疗效果[13] [14] [15]，2021 年，国家医疗产

品管理局批准免疫检查点抑制剂卡雷珠单抗和托利帕利单抗单药或者联合 GP (吉西他滨 + 顺铂)作为难

治性或者 R/M 鼻咽癌的一线治疗。 
CAPTAIN-1 是一项随机、双盲、III 期试验[14]，纳入了 263 名符合条件的患者，随机分配到卡瑞丽

珠单抗联合 GP 组或安慰剂联合 GP 组，结果显示，卡瑞丽珠单抗联合 GP 组的中位 PFS 明显更长，安慰

剂组 94%和 91%的患者出现了 3 级以上的不良反应，最常见的不良反应包括白细胞减少、中性粒细胞减

少、贫血及血小板计数减少。表明免疫治疗联合化疗与单独化疗相比可以提高患者生存期且没有加重不

良反应。 
RATIONALE 309 研究是一项 III 期随机临床试验[13]，评估了替雷利珠单抗或安慰剂联合 GP 方案

治疗 R/M NPC。263 名患者随机分配到替雷利珠联合化疗组或安慰剂联合化疗组，中期分析显示，替雷

利珠单抗联合化疗与单独化疗相比，PFS 显著改善(9.2 个月 VS 7.4 个月)。而两组严重不良反应发生率相

似。 
JUPITER-02 研究随机、双盲、III 期研究[15]，来自中国大陆、台湾和新加坡的 289 名患者纳入研究，

比较了特瑞普利单抗联合 GP 方案或安慰剂联合 GP 方案治疗 R/M NPC 患者作为一线治疗。共有 146 例
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患者被随机分配到特瑞普利单抗组，143 人分到安慰剂组，患者首先接受化疗，然后接受特瑞普利单抗

或安慰剂维持治疗。中期分析显示，特瑞普利单抗组的中位 PFS 显著优于安慰剂组(11.7 个月 VS 8.0 个

月)。亚组分析中，无论 PD-L1 状态如何，特瑞普利单抗组的 PFS 均优于安慰剂组，特瑞普利单抗组和

安慰剂组的估计 1 年 PFS 率分别为 59.5%和 20%。而对于不良反应，特瑞普利单抗组与安慰剂组 3 级或

更严重的不良事件发生率相似，分别为 89.0%和 89.5%。 

3.3. ICIs 联合靶向治疗 

免疫抑制剂与抗血管生成剂的联合治疗已显示出对许多恶性肿瘤的疗效。研究表明，血管因子具有

免疫抑制作用， 抗血管生成药物可以通过靶向血管因子减少调节性 T 细胞增殖，促进树突状细胞成熟，

增加免疫效应细胞对肿瘤的浸润，并通过逆转血管正常化来增加肿瘤微环境中高内皮小静脉的密度，从

而促进了 T 细胞向肿瘤的运送[16]。在肿瘤早期，抗血管生成治疗可以通过调节免疫反应来增强抗肿瘤

作用，然而随着时间延长，单一的阻断血管生成因子不足以产生强大的免疫效应对抗肿瘤，且受到耐药

性、严重不良反应的限制，因此与免疫治疗相结合，可协同作用使抗肿瘤作用发挥到最大[16] [17] [18]。
多项临床试验已验证免疫和靶向治疗的组合可以有效改善患者的预后，并被美国食品和药物管理局批准

用于治疗子宫内膜癌，肝癌，肾癌等[19] [20] [21] [22] [23]。已有多项免疫联合靶向治疗治疗鼻咽癌的临

床研究已经完成且取得了令人振奋的结果。 
Li 等人开展了一项单臂、II 期试验[24]，探讨了卡瑞丽珠单抗联合阿帕替尼治疗一线铂类耐药或 PD-1

抑制剂耐药复发或转移性鼻咽癌的临床疗效，纳入 72 例患者，分为队列 1 (铂类耐药)和队列 2 (PD-1 抑

制剂耐药)，主要终点是客观缓解率，队列 1ORR 达到了 65%，队列 2 为 34.3%，最常见的不良反应为高

血压、手足综合征和 AST 增加。进一步的亚组分析研究结果显示，肝转移患者的 ORR 与没有肝转移患

者相似，而既往接受过 EGFR 抑制剂治疗的患者的 ORR 高于未接受过 EGFR 抑制剂治疗的患者，在队列 
1 和队列 2 中，EBV DNA 滴度 < 10,000 拷贝/ml 的患者也观察到更高的 ORR，在这两个队列中，与疾病

稳定或进展的患者相比，具有客观反应的患者 EBV 下降幅度更大。说明较低浓度的 EBV 与较高的 ORR 
有关。 

Simon 是一项单臂 II 期试验[25]，共纳入 58 例患者，干预措施为阿帕替尼 250 mg，每日口服一次，

卡瑞丽珠单抗 200 mg，每 3 周一次，客观缓解率为 65.5%，疾病控制率为 86.2%，34 例患者出现了 3 级

以上的不良反应，最常见的为高血压、鼻咽坏死等。 

3.4. ICIs 联合放疗 

对于转移性或复发性鼻咽癌，研究证实化疗序贯局部放疗显著改善患者总生存期，但是对于肿瘤的

长期控制仍后劲不足，而且化疗毒性较大，势必影响患者的生活质量，甚至危及生命，免疫检查点抑制

剂因高效、低毒的特点应用于多种实体瘤，且临床前证据表明，免疫抑制剂加入化疗或者放疗可协同发

挥作用并获得更大的生存获益[26] [27] [28]。 
Chen 等人 2023 年发表了一项序贯放化疗联合特瑞普利单抗治疗新发性转移性鼻咽癌的临床研究

[29]，纳入了 22 例患者，接受 6 个周期的嘧啶诱导化疗，并序贯调强放疗，3 个月后的 ORR 是 81.8%，

3 年无进展生存期为 44.9%，15 例患者发生大于 3 级的不良事件，表明在序贯放化疗中加用特瑞普利单

抗肿瘤反应良好，且安全性可控。 

4. 总结与展望 

免疫治疗为晚期鼻咽癌患者提供了一种有前景的治疗途径，多种免疫检查点抑制剂已经显示出临床

价值，其单药与化疗、靶向及放疗的组合可以减低同步放化疗带来的毒性作用，并提高患者的生存率以
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及降低其复发及转移。目前多个大型床试验正在进行中，预计将有越来越多的证据来验证更可靠的免疫

治疗药物或联合治疗方案，为鼻咽癌的治疗带来更多的选择。 
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