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调强放疗同期顺铂时辰化疗联合西妥昔单抗
对局部晚期鼻咽癌患者的影响
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摘要： 目的　 探讨调强适形放射治疗（ＩＭＲＴ）同期正弦曲线式顺铂时辰化疗联合西妥昔单抗方案治疗局部晚期鼻

咽癌的疗效、不良反应和对细胞免疫功能的影响。 方法　 将 ２００９ 年 ４ 月至 ２０１２ 年 １２ 月收治的 ６８ 例局部晚期鼻

咽癌患者随机分为实验组（３５ 例）和对照组（３３ 例），实验组采用 ＩＭＲＴ 同期顺铂正弦曲线式时辰化疗联合西妥昔

单抗方案治疗，对照组采用 ＩＭＲＴ 同期顺铂常规化疗联合西妥昔单抗方案治疗。 统计两组的疗效及化疗、放疗引

起的急慢性不良反应和 Ｔ 细胞亚群变化。 结果　 两组的完全缓解（ＣＲ）、部分缓解（ＰＲ）、稳定（ＳＤ）、进展（ＰＤ）和
有效（ＣＲ ＋ ＰＲ）、疾病控制（ＣＲ ＋ ＰＲ ＋ ＳＤ）的构成比在任何时间段差异均无统计学意义（Ｐ 均 ＞ ０ ０５）。 在急性不

良反应中，黏膜炎、消化道反应、血红蛋白下降、肝功能异常的发生率实验组低于对照组（Ｐ 均 ＜ ０ ０５）。 在放疗引

起的慢性不良反应中，实验组黏膜炎的发生率低于对照组（Ｐ ＜ ０ ０５）。 治疗前两组 Ｔ 细胞亚群水平相近（Ｐ 均 ＞
０ ０５），治疗后两组 Ｔ 细胞亚群水平有不同程度的下降，而对照组的 ＣＤ４ 水平和 ＣＤ４ ／ ＣＤ８ 比值均低于实验组（Ｐ 均

＜０ ０５）。 结论　 ＩＭＲＴ 同期顺铂正弦曲线式时辰化疗联合西妥昔单抗治疗局部晚期鼻咽癌的疗效明确，可减少急

性不良反应和放疗引起的慢性不良反应发生率，减轻对细胞免疫功能的损害，但疗效与 ＩＭＲＴ 同期顺铂常规化疗

联合西妥昔单抗无差别。
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　 　 鼻咽癌是我国南方高发的恶性肿瘤之一，其发病

率在耳鼻咽喉恶性肿瘤中最高［１］，在鼻咽癌患者中，
表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）的表达率高达 ８５％ ，并与

鼻咽癌预后密切相关［２］。 西妥昔单抗是免疫球蛋白

ＩｇＧ 的人源化嵌合单抗，能特异地与 ＥＧＦＲ 高亲和力

结合，从而阻止转化生长因子⁃α 与 ＥＧＦＲ 结合，抑制

肿瘤细胞增殖［３］。 目前发现，调强适形放射治疗

（ＩＭＲＴ）同期顺铂化疗联合西妥昔单抗治疗局部区域

晚期鼻咽癌是一个疗效良好的方案，但此方案也存在

不良反应多等问题［４ － ５］，如何减轻、减少此方案的不

良反应，使患者更好地完成治疗计划是目前急需解决

的关键问题。 本院通过开展 ＩＭＲＴ 同期正弦曲线式

顺铂时辰化疗联合西妥昔单抗方案治疗局部晚期鼻

咽癌，在减轻、减少不良反应和保护细胞免疫方面取

得良好的效果，现报道如下。

１　 资料与方法

１ １　 一般资料　 选取 ２００９ 年 ４ 月至 ２０１２ 年 １２ 月

本院收治的初治局部晚期鼻咽癌患者 ６８ 例。 所有患

者均符合以下标准：（１）经病理检查证实为鼻咽癌

（病理类型为未分化型非角质癌和分化型非角质

癌），有可测量的原发肿瘤病灶， 国际抗癌联盟

（ＵＩＣＣ）分期为Ⅲ期、Ⅳａ 期，未接受过治疗；（２）均为

男性和非妊娠女性，年龄 ２８ ～ ６５ 岁（中位年龄 ４５
岁）；（３）全身功能状态评分（ＥＣＯＧ）０ ～ ２ 分，预计生

存期超过 ２ 年；（４）卡氏评分≥８０ 分；（５）心、脑、肺
等重要器官正常，无其他未控制的疾病，无明确的放

化疗禁忌证。 （５）研究经本院伦理委员会批准，所有

患者均签署知情同意书。 按随机原则分为实验组

（３５ 例）和对照组（３３ 例）。 肿瘤分期、病理类型、年
龄等一般临床资料在两组间的差异无统计学意义

（Ｐ 均 ＞ ０ ０５）。 见表 １。
１ ２　 治疗方法

１ ２ １　 放疗　 所有患者均接受 ＩＭＲＴ，靶区剂量：鼻
咽癌原发灶肿瘤靶区（ＧＴＶｎｘ）为 ６６ ～ ７５Ｇｙ，转移淋

巴结靶区（ＧＴＶｎｄ）为 ６０ ～ ７０Ｇｙ，亚临床高危区（临床

靶体积 １）为 ６０ ～ ６４Ｇｙ，预防照射区（临床靶体积 ２）

为 ５０ ～ ６０Ｇｙ，３０ ～ ３３ 次分割治疗，需勾画邻近危及的

器官包括脊髓、脑干、腮腺、视神经、垂体、颞叶、晶体、
颞颌关节等。 根据处方剂量和危及器官的剂量限制，
通过查看每个层面的剂量曲线及直方图情况，勾画出

初步方案，然后通过全科室讨论制定出最恰当的计划

后实施治疗。 放疗期间每周对方案验证 １ 次。 疗程

为 ７ 周，每天放疗 １ 次，每周 ５ 次。
１ ２ ２　 化疗　 两组化疗时间点和药物剂量均相同，
顺铂（齐鲁制药）给药时间均在放疗的第 １、２２、４３
天，剂量均为 ８０ ｍｇ ／ ｍ２。 西妥昔单抗（德国默克雪兰

诺制药） 均在放疗前 １ 周给予 ４００ ｍｇ ／ ｍ２，之后在放

疗期间每周给予 ２５０ｍｇ ／ ｍ２，给药前均给予苯海拉明

及地塞米松预处理。 实验组，顺铂采用多通道编程输

液泵（法国 Ａｇｕｅｔｔａｎｔ 公司）实施正弦曲线式时辰化

疗，每次给药均从上午 １０：００ 至当晚 １０：００，将给药

高峰控制在当天下午 １６：００。 西妥昔单抗均从上午

８：００ 至 １０：００。 对照组，顺铂和西妥昔单抗则均采用

常规静脉滴注的方式给药。
１ ３　 评价标准　 根据患者情况选择复查鼻咽 ＋ 颈

部 ＭＲＩ、全身同位素骨扫描等，评价治疗结束后 ３、６、
１２、１８、２４ 个月的疗效，参照 ＷＨＯ 制定的实体瘤客观

疗效评定标准（ＲＥＣＩＳＴ １ ０）进行评估，分为完全缓

解（ＣＲ）、部分缓解（ＰＲ）、稳定（ ＳＤ）和进展（ ＰＤ）。
ＣＲ ＋ ＰＲ 为有效（ＲＲ），ＣＲ ＋ ＰＲ ＋ ＳＤ 为疾病控制

（ＤＣＲ）。 同时统计两组患者出现的急性不良反应情

况（包括痤疮样皮疹、口腔黏膜炎、放射性皮炎、头
晕、甲床炎、消化道反应、白细胞减少、血红蛋白下降、
肝功能异常、味觉改变）和由放疗引起的慢性不良反

应（包括口腔干燥症、黏膜炎、吞咽困难和皮肤反应，
在治疗结束后 ３ 个月时统计），不良反应采用美国国

立癌症中心⁃常见毒性标准（ＮＣＩ⁃ＣＴＣ ３ ０ 版）进行评

价。 检测两组 Ｔ 细胞亚群 ＣＤ３、ＣＤ４、ＣＤ８ 的百分比

和 ＣＤ４ ／ ＣＤ８ 的比值。 末次随访时间为 ２０１４⁃１２⁃０３。
随访的方式为面对面。
１ ４　 统计学分析　 数据采用 ＳＰＳＳ １７ ０ 统计软件处

理数据。 计量资料采用 ｘ ± ｓ 表示，组间比较采用独

立样本 ｔ 检验，组内比较采用配对 ｔ 检验；计数资料以
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率表示，组间比较采用 χ２ 检验；等级资料的比较采用

秩和检验。 Ｐ ＜ ０ ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２ １　 两组的临床疗效情况 　 所有患者均完成放化

疗，各组临床疗效均可评价，两组 ＣＲ、ＰＲ、ＳＤ、ＰＤ、
ＲＲ、ＤＣＲ 的构成比在任何时间段差异均无统计学意

义（Ｐ 均 ＞ ０ ０５）。 见表 ２。
２ ２　 两组出现的不良反应情况　 所有患者均有不良

反应出现，但未发生Ⅵ级、超敏反应和血镁下降等不

良反应。 所有不良反应经处理后，均不影响治疗进

度。 在急性不良反应中，黏膜炎、消化道反应、血红蛋

白下降、肝功能异常的发生率在两组间差异有统计学

意义（Ｐ 均 ＜ ０ ０５）。 在放疗引起的慢性不良反应

中，黏膜炎的发生率差异在两组间有统计学意义（Ｐ
＜ ０ ０５）。 见表 ３ 和表 ４。
２ ３　 两组治疗前后细胞免疫功能的变化　 治疗前两

组 Ｔ 细胞亚群水平相近（Ｐ 均 ＞ ０ ０５）。 治疗结束

后，两组 Ｔ 细胞亚群水平有不同程度的下降，而对照

组的 ＣＤ４ 水平和 ＣＤ４ ／ ＣＤ８ 比值均低于实验组（Ｐ 均

＜ ０ ０５）。 见表 ５。

表 １　 鼻咽癌患者的一般临床资料　 例（％ ）

组别 例数
性别

男 女

年龄［Ｍ（最小值

～ 最大值）］
肿瘤类型

未分化型非角质癌 分化型非角质癌

ＵＩＣＣ 分期

Ⅲ期 Ⅳａ 期

实验组 ３５ ２９（８２ ８６） ６（１７ １４） ４４（２８ ～ ６５） １７（４８ ５７） １８（５１ ４３） ２３（６５ ７１） １２（３４ ２９）
对照组 ３３ ２８（８４ ８５） ５（１５ １５） ４６（３０ ～ ６５） １８（５４ ５５） １５（４５ ４５） ２１（６３ ６４） １２（３６ ３６）

表 ２　 两组的临床疗效结果　 例（％ ）

组别 例数
治疗后

治疗结束 ３ 个月 ６ 个月 １２ 个月 １８ 个月 ２４ 个月

实验组 ３５
　 ＣＲ ２４（ ６８ ５７） ３２（ ９１ ４３） ３３（ ９４ ２９） ３３（ ９４ ２９） ３３（ ９４ ２９） ３２（ ９１ ４３）
　 ＰＲ ９（ ２５ ７２） ２（ 　 ５ ７１） １（ 　 ２ ８６） ２（ 　 ５ ７１） １（ 　 ２ ８６） ２（ 　 ５ ７１）
　 ＳＤ ２（　 ５ ７１） １（ 　 ２ ８６） １（ 　 ２ ８６） ０ １（ ２  ８６） ０
　 ＰＤ ０ ０ ０ ０ ０ １（　 ２ ８６）
　 ＲＲ ３３（ ９４ ２９） ３４（ ９７ １４） ３４（ ９７ １４） ３５（１００ ００） ３４（ ９７ １４） ３４（ ９７ １４）
　 ＤＣＲ ３５（１００ ００） ３５（１００ ００） ３５（１００ ００） ３５（１００ ００） ３５（１００ ００） ３４（ ９７ １４）
对照组 ３３
　 ＣＲ ２２（ ６６ ６７） ２８（ ８４ ８５） ２９（ ８７ ８８） ２９（ ８７ ８８） ２９（ ８７ ８８） ２８（ ８４ ８５）
　 ＰＲ ８（ ２４ ２４） ４（ １２ １２） ３（ 　 ９ ０９） ３（ 　 ６ ０６） ４（ １２ １２） ４（ １２ １２）
　 ＳＤ ３（　 ９ ０９） １（ 　 ３ ０３） １（ 　 ３ ０３） １（ 　 ３ ０３） ０ １（ 　 ３ ０３）
　 ＰＤ ０ ０ ０ ０ ０ ０
　 ＲＲ ３０（ ９０ ９１） ３２（ ９６ ９７） ３２（ ９６ ９７） ３２（ ９６ ９７） ３３（１００ ００） ３２（ ９６ ９７）
　 ＤＣＲ ３３（１００ ００） ３３（１００ ００） ３３（１００ ００） ３３（１００ ００） ３３（１００ ００） ３３（１００ ００）

表 ３　 急性不良反应统计结果　 例（％ ）

不良反应类型
实验组 （ｎ ＝ ３５）

Ⅰ度 Ⅱ度 Ⅲ度

对照组 （ｎ ＝ ３３）
Ⅰ度 Ⅱ度 Ⅲ度

Ｐ 值

痤疮样皮疹 １８（５１ ４３） ５（１４ ２９） ０ １０（３０ ３０） １７（５１ ５２） １（ ３ ０３） ＞ ０ ０５
黏膜炎 １０（２８ ５７） １（ ２ ８６） １８（５１ ４３） ３（ ９ ０９） ２（ ６ ０６） ２８（８４ ８５） ＜ ０ ０５
放射性皮炎 ２３（６５ ７１） ９（２５ ７１） １（ ２ ８６） ２５（７５ ７６） ６（１８ １８） ０ ＞ ０ ０５
头晕 １０（２８ ５７） ０ ０ ２（ ６ ０６） ９（２７ ２７） ０ ＞ ０ ０５
疲劳 ２６（７４ ２９） １（ ２ ８６） ０ ２８（８４ ８５） ２（ ６ ０６） ０ ＞ ０ ０５
甲床炎 ９（２５ ７１） ２（ ５ ７１） １（ ２ ８６） ７（２１ ２１） １（ ３ ０３） ０ ＞ ０ ０５
消化道反应 １１（３１ ４３） １（ ２ ８６） ０ １９（５７ ５８） ２（ ６ ０６） ０ ＜ ０ ０５
白细胞减少 ８（ ２２ ８６） １（ ２ ８６） ０ ９（２７ ２７） ５（１５ １５） １（ ３ ０３） ＞ ０ ０５
血红蛋白下降 ９（２５ ７１） ３（ ８ ５７） １（ ２ ８６） ２１（６３ ６４） ３（ ９ ０９） ０ ＜ ０ ０５
肝功能异常 ６（１７ １４） ２（ ５ ７１） ０ １０（３０ ３０） ５（１５ １５） １（ ３ ０３） ＜ ０ ０５
味觉改变 １（ ２ ８６） ０ ０ １（ ３ ０３） １（ ３ ０３） ０ ＞ ０ ０５

表 ４　 放疗引起的慢性不良反应结果　 例（％ ）

不良反应类型
实验组 （ｎ ＝ ３５）

Ⅰ度 Ⅱ度 Ⅲ度

对照组 （ｎ ＝ ３３）
Ⅰ度 Ⅱ度 Ⅲ度

Ｐ 值

口腔干燥症 １５（４２ ８６） ９（２５ ７１） １（２ ８６） １０（３０ ３０） １３（３９ ３９） ３（９ ０９） ＞ ０ ０５
黏膜炎 １４（４０ ００） ３（ ８ ５７） ０ ２０（６０ ６０） ４（１２ １２） ０ ＜ ０ ０５
吞咽困难 ９（２５ ７１） ７（２０ ００） ０ ８（２４ ２４） ７（２１ ２１） ０ ＞ ０ ０５
皮肤反应 ２０（５７ １４） ４（１１ ４３） ０ ２１（６３ ６４） ４（１２ １２） ０ ＞ ０ ０５
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表 ５　 两组治疗前后 Ｔ 细胞亚群变化情况　 （ｘ ± ｓ）

Ｔ 细胞亚群
实验组（ｎ ＝ ３５）

治疗前 治疗后
Ｐ 值

对照组（ｎ ＝ ３３）
治疗前 治疗后

Ｐ 值

ＣＤ３（％ ） ６１ ３５ ± ５ １１ ６０ １１ ± ４ ２３ ０ ２７ ６１ ８９ ± ４ ３３ ５９ ００ ± ５ ２３ ０ ０２
ＣＤ４（％ ） ２８ ８９ ± ４ ９６ ２６ ２６ ± ５ ５６∗ ０ ０４ ２７ ９１ ± ５ ６９ ２３ ０１ ± ４ ８７ ０ ００
ＣＤ８（％ ） ２２ １９ ± ６ １２ ２０ ７８ ± ６ ２３ ０ ３４ ２２ ２３ ± ４ ４４ ２１ １２ ± ３ ３６ ０ ２６
ＣＤ４ ／ ＣＤ８ １ ５２ ± ０ ３９ １ ５０ ± ０ ４１∗ ０ ８４ １ ４９ ± ０ ６９ １ １８ ± ０ ７８ ０ ０９

　 　 　 注：与对照组比较，∗Ｐ ＜ ０ ０５。

３　 讨　 论

本研究结果显示，两种方案的疗效均明确，但
ＣＲ、ＰＲ、ＳＤ、ＰＤ、ＲＲ、ＤＣＲ 在两组的构成比差异在任

何时间段均无统计学意义，这和鼻咽癌 ＰＦ 方案（顺
铂 ＋ ５⁃氟尿嘧啶）正弦曲线式时辰化疗方案出现 ＣＲ
的比率明显高于常规的 ＰＦ 方案不同［６］。 原因可能

如下：（１）ＰＦ 方案中，顺铂、５⁃氟尿嘧啶都是可用于时

辰化疗的药物［７］，而本研究采用的西妥昔单抗到目

前为止暂未发现适用于时辰化疗。 （２）本研究病例

数量相对少，有可能影响统计结果。 但实验组的 ＣＲ
各时段均比对照组略高，提示顺铂正弦曲线式时辰化

疗或许能在一定程度上提高疗效。
正弦曲线式时辰化疗是通过对正常组织、药物作

用靶组织以及药物代谢动力学三者之间的昼夜变化

规律及相互作用的研究，制定以生物节律为依据的优

化时间调节给药方案，以提高药效、降低毒性、改善患

者生活质量的一种化疗方法［８］。 表 ３ 显示，出现口腔

黏膜炎的比例在两组中都非常高，在对照组中甚至高

达 １００％ ， 而且 Ⅲ 度口腔黏膜炎的发病率 高 达

８４ ８５％ ，这和 Ｍａ 等［９］报道类似，但明显高于中山大

学肿瘤中心单纯同期放化疗组Ⅲ度口腔黏膜炎的发

生率［１０］，提示同期放化疗联合西妥昔单抗有可能加

重不良反应，临床医生应引起注意。 但实施正弦曲线

式时辰化疗的观察组，口腔黏膜炎的发生率出现明显

降低，且以Ⅲ度发生率降低最明显。 消化道反应、血
红蛋白下降和肝功能异常的比率在两组间也有差异，
同时实验组Ⅰ度消化道反应和Ⅰ度血红蛋白下降的

比率明显较对照组减少，这和蒋华报道的相似［１１］。
头晕的比率在两组间差异虽不明显，但实验组头晕程

度明显减轻，上述结果提示正弦曲线式时辰化疗可以

降低治疗中急性不良反应的发生率，原因可能如下：
顺铂可以产生过多的自由基致脏器的脂质过氧化，从
而引起严重胃肠道反应、骨髓抑制等不良反应，而机

体分泌的还原型谷胱甘肽是一种昼夜分泌差异大

（相差 １ ～ ５ 倍，分泌高峰期在下午）的巯基三肽，其
可以减轻甚至逆转铂类药物的细胞毒性，同时铂类药

物血浆蛋白结合率的峰谷值波动达 ５５％ ，下午 １６：００

的血浆蛋白结合率最高，凌晨 ４：００ 最低，当血浆蛋白

结合率达最高而血中游离型铂类药物最少时毒性最

低［８，１２］，执行正弦曲线式时辰化疗后，顺铂的给药浓

度和机体分泌还原型谷胱甘肽的高峰正好一致，从而

减轻顺铂的毒性。 值得一提的是，其他急性不良反应

虽然在两组间差异无统计学意义，但实验组出现的比

率和严重程度均较对照组少和轻，提示正弦曲线式时

辰化疗在一定程度上也可减轻其他急性不良反应。
在由放疗引起的慢性不良反应中，仅黏膜炎发生

比率在两组间存在差异，考虑化疗药物在杀死肿瘤细

胞的同时，也对正常组织或器官造成不同程度损害，
特别是增殖活跃的黏膜组织［１３］，而执行正弦曲线式

时辰化疗，可减轻同步放化疗相加的毒性。
表 ５ 显示，治疗结束后，两组 Ｔ 细胞亚群值有不

同程度下降，而对照组的 ＣＤ４ 和 ＣＤ４ ／ ＣＤ８ 均低于实

验组，提示正弦曲线式时辰化疗可以减轻放化疗对细

胞免疫功能的损害。 这可能与按生物节律来选择时

辰给药可以大大降低顺铂对淋巴系统的非选择性杀

伤能力有关［１２］。
从临床观察可见，每例患者对本研究执行正弦曲

线式时辰化疗产生的疗效、不良反应以及对细胞免疫

功能的影响均不全相同，这可能与生物节律存在个体

差异有关，国外通过检测时间指示基因来推算个体生

理节律从而制定出个体化正弦曲线式时辰化疗方案

应该是一个极佳的方向［１４］。
综上所述，ＩＭＲＴ 同期顺铂正弦曲线式时辰化疗

联合西妥昔单抗方案治疗局部晚期鼻咽癌不但疗效

明确，而且可以减轻或减少急慢性不良反应和放化疗

对细胞免疫功能的损伤。
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