
现代药物与临床    Drugs & Clinic    第 33 卷  第 6 期    2018 年 6 月 

  

·1461·

尼妥珠单抗联合 PF 方案治疗舌鳞状细胞癌的临床研究 
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摘  要：目的  探究尼妥珠单抗注射液联合 PF 方案治疗舌鳞状细胞癌的临床研究。方法  选取 2010 年 3 月—2017 年 4 月

郑州大学附属郑州中心医院口腔颌面科收治的舌鳞状细胞癌患者 60 例为研究对象，根据其自愿选择的术后化疗方法不同分

为对照组和治疗组，每组各 30 例。对照组采用 PF 化疗方案，第 1 天静脉滴注注射用顺铂 20 mg/m2；第 1～5 天静脉滴注复

方氟尿嘧啶注射液 750 mg/m2。治疗组在对照组治疗基础上第 1 天静脉滴注尼妥珠单抗注射液 400 mg。3 周为 1 个疗程，两

组患者均连续治疗 2 个疗程。观察两组的临床疗效，比较两组的生存质量和血清因子水平。结果  治疗后，对照组和治疗组

的总缓解率分别为 63.33%、86.67%，两组比较差异有统计学意义（P＜0.05）。治疗后，对照组和治疗组的生存质量改善率

分别为 63.33%、80.00%，两组比较差异有统计学意义（P＜0.05）。治疗后，两组血清细胞周期蛋白 D1（CyclinD1）、血管

内皮生长因子（VEGF）、B 淋巴细胞瘤-2（BCL-2）水平均明显下降，同组治疗前后比较差异有统计学意义（P＜0.05）；且

治疗组血清因子水平明显低于对照组，两组比较差异具有统计学意义（P＜0.05）。结论  尼妥珠单抗注射液联合 PF 方案治

疗舌鳞状细胞癌具有较好的临床疗效，可改善患者生活质量，降低外周血中 CyclinD1、VEGF、BCL-2 水平，安全性较好，

具有一定的临床推广应用价值。 
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Abstract: Objective  To explore the effects of Nimotuzumab Injection combined with PF regimen in treatment of tongue squamous 
cell carcinomas. Methods  Patients (60 cases) with tongue squamous cell carcinomas in Zhengzhou Central Hospital Affiliated to 
Zhengzhou University from March 2010 to April 2015 were randomly divided into control and treatment groups, and each group had 
30 cases. Patients in the control group were given PF regimen, and patients were iv administered with Cisplatin for injection (20 
mg/m2) at the first day, and were iv administered with Compound Fluorouracil Injection (750 mg/m2) at the first to fifth day. Patients in 
the treatment group were iv administered with Nimotuzumab Injection (400 mg) on the basis of the control group, 0.3 g/time, three 
times daily. Patients in two groups were treated for 2 courses (3 weeks for 1 course). After treatment, the clinical efficacies were 
evaluated, and quality of life and levels of serum factors in two groups were compared. Results  After treatment, the remission rate in 
the control and treatment groups were 63.33% and 86.67%, respectively, and there was difference between two groups (P < 0.05). 
After treatment, the improvement rates of quality of life in the control and treatment groups were 63.33% and 80.00%, respectively, 
and there was difference between two groups (P < 0.05). After treatment, the levels of CyclinD1, VEGF, and BCL-2 in two groups 
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were significantly decreased, and the difference was statistically significant in the same group (P < 0.05). And the levels of serum 
factors in the treatment group were significantly better than those in the control group, with significant difference between two groups 
(P < 0.05). Conclusion  Nimotuzumab Injection combined with PF regimen has clinical curative effect in treatment of tongue 
squamous cell carcinomas, can improve the quality of life of patients, reduce the levels of CyclinD1, VEGF, and BCL-2 in peripheral 
blood, with good safety, which has a certain clinical application value. 
Key words: Nimotuzumab Injection; Cisplatin for injection; Compound Fluorouracil Injection; PF regimen; tongue squamous cell 
carcinomas; quality of life; level of serum factor 
 

口腔颌面部恶性肿瘤好发于颊、舌、腭、牙龈

等，其中 90%左右为鳞状细胞癌，另外 10%主要为

腺性上皮癌、基底细胞癌、未分化癌和淋巴上皮癌

等，且多数口腔颌面部恶性肿瘤患者预后较差，5
年生存率仅为 50%～60%[1]。舌鳞状细胞癌是最常

见的口腔颌面部恶性肿瘤之一，可严重损害患者的

咀嚼、吞咽和语言功能，并影响其身心健康和生存

质量。手术为主的综合治疗是舌鳞状细胞癌的常用

治疗手段，而术前 PF 方案（顺铂＋5-氟尿嘧啶）化

疗可起到缩小肿瘤局部范围或降低肿瘤恶性程度的

作用，但多药耐药可影响化疗效果，并增加药物的

毒副作用[2]。近年来，临床报道逐渐证实作为一种

生物靶向治疗药物，表皮生长因子受体（EGFR）

抑制剂与头颈部鳞癌患者的预后、放疗敏感性、生

存时间紧密相关[3-4]。尼妥珠单抗作为一种常见的

EGFR 抑制剂，在口腔颌面部恶性肿瘤、头颈部鳞

癌的临床治疗中得到广泛应用。因此，本研究选取

2010年 3月—2017年 4月郑州大学附属郑州中心医

院口腔颌面科收治的 60 例舌鳞状细胞癌患者回顾

性分析尼妥珠单抗注射液联合 PF 化疗方案的临床

疗效。 
1  资料与方法 
1.1  一般资料 

选取 2010 年 3 月—2017 年 4 月郑州大学附属

郑州中心医院口腔颌面科收治的舌鳞状细胞癌患者

60 例为研究对象。其中男 35 例，女 25 例；年龄 37～
67 岁，中位年龄 49 岁；发病时间 14 d～15 个月，

平均（7.11±2.08）个月；肿瘤部位包括舌缘 33 例、

舌腹 16 例、舌背 11 例；肿瘤类型包括溃疡型 35
例、浸润型 18 例、外生 7 型，高分化 19 例、中低

分化 41 例。 
纳入标准：颈部可触及淋巴结肿大，均经手术

切除、影像学（CT 或 MRI）检查、病理分析明确

诊断；国际抗癌协会（UICC）第 7 版 TNM 分期标

准为Ⅱ～Ⅳ期；入院前未经颈淋巴结清扫治疗，未

行放化疗或其他肿瘤相关治疗；精神正常，能积极

配合治疗和随访；患者的临床相关资料、随访资料

完整。 
排除标准：病理分析为腺性上皮癌、基底细胞

癌、未分化癌和淋巴上皮癌者；已有临床淋巴结转

移征象者；预估生存期＜3 个月者；合并其他肿瘤

疾病。 
1.2  分组和治疗方法 

根据其自愿选择的术后化疗方法不同分为对照

组和治疗组，每组各 30 例。对照组男 19 例，女 11
例；年龄≤50 岁 16 例，＞50 岁 14 例；发病时间≤

6 个月 19 例，＞6 个月 11 例；肿瘤部位包括舌缘

18 例、舌腹 7 例、舌背 5 例；肿瘤类型包括溃疡型

17 例、浸润型 10 例、外生型 3 例，高分化 10 例、

中低分化 20 例。治疗组男 16 例，女 14 例；年龄≤

50 岁 15 例，＞50 岁 15 例；发病时间≤6 个月 22
例，＞6 个月 8 例；肿瘤部位包括舌缘 15 例、舌腹

9 例、舌背 6 例；肿瘤类型包括溃疡型 18 例、浸润

型 8 例、外生型 4 例，高分化 9 例、中低分化 21
例。两组患者性别、年龄、发病时间、肿瘤部位、

类型、分化程度等基线数据接近，比较差异无统计

学意义，具有可比性。 
对照组采用 PF 化疗方案，第 1 天静脉滴注注

射用顺铂（齐鲁制药有限公司生产，规格 30 mg/瓶，

产品批号 020710、100930）20 mg/m2；第 1～5 天

静脉滴注复方氟尿嘧啶注射液（沈阳药大雷允上药

业有限责任公司生产，规格 10 mL∶40 mg，产品批

号 021006、100930）750 mg/m2。治疗组在对照组

治疗的基础上第 1 天静脉滴注尼妥珠单抗注射液

[百泰生物药业有限公司生产，规格 50 mg/瓶（10 
mL），产品批号 080107]400 mg。3 周为 1 个疗程，

两组患者均连续治疗 2 个疗程后进行评价。 
1.3  临床疗效评价标准 

治疗结束后 2 个月根据实体肿瘤疗效评价标准

（RECIST）评估[5]。完全缓解（CR）：癌变完全消

退或病理检查阴性；部分缓解（PR）：肿瘤最大两

垂直径之乘积值缩小超过 50%；肿瘤稳定（SD）：
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病灶最大两垂直直径之乘积值缩小未超过 50%或增

大未超过 25%；肿瘤进展（PD）：病灶最大两垂直

直径之乘积值增大超过 25%。 
总缓解率（RR）＝（CR＋PR＋SD）/总例数 

1.4  观察指标 
1.4.1  生存质量  治疗前后采用体力状况卡氏评分

（KPS 评分）[6]为依据评估生存质量改善情况。将评

分结果分为 3 个等级：提高（KPS 评分较治疗前上

升≥10 分）、稳定（KPS 评分上升或下降＜10 分）、

下降（KPS 评分下降≥10 分）。 
改善率＝1－下降例数/总例数 

1.4.2  血清因子水平  治疗前后分别采集空腹静脉

血 4 mL，1 h 内于 4 ℃环境下 1 000 r/min 离心 10 
min，分离血清，于−20 ℃冰箱中保存待测。将血

清、试剂标准品分别加入酶标板的标准品孔和样品

孔中，加入酶标记溶液后 36 ℃孵育，通过读取酶

标板上各孔的吸光度值查找对应的血清细胞周期蛋

白 D1（CyclinD1）、血管内皮生长因子（VEGF）、
B 淋巴细胞瘤-2（BCL-2）水平。试剂盒均购自上

海樊克生物科技有限公司。 
1.5  不良反应观察 

参照 WHO 按严重程度分为 I～IV 度[7]。 
1.6  统计学方法 

选用统计学软件 SPSS 19.0 分析和处理研究数

据，计数资料采取百分数表示，RR、不良反应率对

比进行 χ2 检验；疗效分布、不良反应分级采用等级

资料秩和检验；计量资料采取⎯x±s 表示，外周血

CyclinD1、VEGF、BCL-2 比较进行独立 t 值检验。 

2  结果 
2.1  两组临床疗效比较 

治疗后，对照组 CR 4 例，PR 10 例，SD 5 例，

RR 为 63.33%；治疗组 CR 6 例，PR 14 例，SD 6
例，RR 为 86.67%，两组总缓解率比较差异有统计

学意义（P＜0.05），见表 1。 
2.2  两组生存质量比较 

治疗后，对照组提高 9 例，稳定 10 例，生存质

量改善率为 63.33%；治疗组提高 13 例，稳定 11 例，

生存质量改善率为 80.00%，两组生存质量改善率比

较差异有统计学意义（P＜0.05），见表 2。 
2.3  两组血清因子水平比较 

治疗后，两组 CyclinD1、VEGF、BCL-2 水平

均明显下降，同组治疗前后比较差异有统计学意义

（P＜0.05）；且治疗组血清因子水平明显低于对照

组，两组比较差异具有统计学意义（P＜0.05），见

表 3。 
2.4  两组不良反应比较 

在治疗过程中，治疗组恶心呕吐、白细胞减少、

口腔黏膜炎发生程度明显好于对照组，两组比较差

异有统计学意义（P＜0.05），见表 4。 
3  讨论 

由于口腔结构特殊复杂，血管和淋巴网络丰富，

恶性肿瘤极易转移，尤其是舌鳞状细胞癌浸润性、

复发性高，治愈困难，死亡率极高，严重威胁患者

的生命。目前局部可切除的舌鳞状细胞癌患者主要

以接受根治性手术为主的综合治疗，术前化疗可起

到缩小肿瘤局部范围或降低肿瘤恶性程度的作用， 
 

表 1  两组临床疗效比较 
Table 1  Comparison on clinical efficacies between two groups 

组别 n/例 CR/例 PR/例 SD/例 PD/例 RR/% 

对照 30 4 10 5 11 63.33 

治疗 30 6 14 6 4 86.67* 

与对照组比较：*P＜0.05 
*P < 0.05 vs control group 

表 2  两组生存质量比较 
Table 2  Comparison on quality of life between two groups 

组别 n/例 提高/例 稳定/例 下降/例 改善率/% 

对照 30  9 10 11 63.33 

治疗 30 13 11 6 80.00* 

与对照组比较：*P＜0.05 
*P < 0.05 vs control group 
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表 3  两组血清因子水平比较（⎯x ± s，n = 60） 
Table 3  Comparison on the levels of serum factors between two groups (⎯x ± s, n = 60 ) 

CyclinD1/(ng·mL−1) VEGF/(μg·mL−1) BCL-2/(U·mL−1) 
组别 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

对照 10.99±2.04 6.98±1.23* 357.70±33.34 289.60±30.69＊ 50.70±5.48 36.97±4.60* 

治疗 11.45±1.86 5.26±1.05*▲ 350.63±31.29 257.11±26.83*▲ 51.49±5.51 32.08±4.51*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 
*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment 

表 4  两组不良反应比较（n = 60） 
Table 4  Comparison on adverse reactions between two groups ( n = 60 ) 

厌食/例 恶心呕吐/例 白细胞减少/例 口腔黏膜炎/例 脱发/例 
组别 

I Ⅱ Ⅲ IV I Ⅱ Ⅲ IV I Ⅱ Ⅲ IV I Ⅱ Ⅲ IV I Ⅱ Ⅲ IV

对照 3 0 1 0 2 3 2 2 1 3 3 1 1 2 3 2 7 1 0 0 

治疗 2 1 1 0 4* 1* 0* 0* 5* 2* 1* 0* 4* 3* 1* 0* 8 0 0 0 

与对照组比较：*P＜0.05 
*P < 0.05 vs control group 

从而能够帮助患者最大程度保存正常组织器官和功

能，降低肿瘤局部复发或远处转移风险，最终实现

提高整体疗效、改善患者预后的目的[8]。PF 方案是

治疗口腔颌面部恶性肿瘤患者的常用化疗方案，其

中顺铂自 20 世纪 80 年代应用于头颈部癌症化疗以

来，逐渐受到临床医师的青睐，且较多临床报道证

实其化疗效果优于其他药物，如多西他赛等，且毒

副作用较小，可作为舌鳞状细胞癌、颌窦鳞癌、颚

鳞癌等口腔颌面部恶性肿瘤的临床一线用药[9-10]。

在实际临床中，多药耐药现象的存在可影响局部药

物浓度和药物作用，加之舌鳞状细胞癌具有较高的

淋巴结转移率，即使早期也会因复发而导致治疗失

败；同时多药耐药严重妨碍了抗癌化疗药物的有效

应用，增加了药物毒副作用发生风险[11]。 
目前舌鳞状细胞癌的治疗焦点已转移到了分子

水平上，特别是 EGFR 信号通路，90%以上的舌鳞

状细胞癌患者均可检测到EGFR蛋白表达[12]；同时，

高水平的 EGFR 蛋白表达与 EGFR 基因拷贝数的增

加可不同程度降低患者的存活率[13]。因此，针对

EGFR 的靶向治疗药物已引起临床的广泛关注，其

中作为人源化的单克隆抗体，尼妥珠单抗是作用于

EGFR 信号通路的药物之一，能够识别 EGFR 膜外

结构域表位的新型基因工程人源化 IgG1 类单克隆

抗体，对抑制肿瘤细胞、增强放化疗活性有重要作

用，并可与 EGFR 配体结合域结合，从而抑制肿瘤

细胞增殖、侵袭和转移[14]。目前，使用尼妥珠单抗

的癌症患者生存获益的趋势逐渐确定，如尼妥珠单

抗联合放化疗可提高中晚期宫颈癌的疗效，改善预

后[15]；尼妥珠单抗可增强不同化疗药物在肺癌 PC9
细胞中敏感性[16]；尼妥珠单抗可提高疾病控制率和

生存率，有效改善患者的生活质量[17]。 
为了解尼妥珠单抗与化疗药物合用对舌鳞状细

胞癌细胞生长的影响，本研究给予尼妥珠单抗联合

PF 方案化疗，并与单纯 PF 方案化疗对比，选取外

周血中 CyclinD1、VEGF、BCL-2 水平为评估指标。

CyclinD1 基因是位于 11 q13 染色体上的原癌基因，

主要通过编码核蛋白 CyclinD1 促进细胞进入细胞

周期。CyclinD1 表达对 cN2 口腔鳞癌患者 PF 诱导

化疗疗效具有较敏感的预测性[18]。BCL-2 是在人类

滤泡性淋巴断裂点发现的癌基因，可延长细胞周期；

且 BCL-2 表达增强可起到抑制肿瘤细胞凋亡的作

用，因而被认为是舌鳞状细胞癌治疗的靶点之一，

并与 CyclinD1 存在一定相关性[19]。此外，肿瘤生长

必须依赖血管生成，肿瘤组织具有丰富的血管，尤

其是恶性肿瘤较血运更丰富；而 VEGF 是血管内皮

细胞特异性肝素结合生长因子，是目前已知的最强

的促血管形成因子之一，对诱导体内血管新生、改

变血管通透性有重要促进作用，从而能够肿瘤生长

提供机会。BCL-2、VEGF 均参与了舌鳞状细胞癌

的生长、转移与侵袭，且存在协同作用[20]。本研究

中，治疗后两组 CyclinD1、VEGF、BCL-2 水平均

明显下降，但治疗组下降幅度显著大于对照组，证

实术前 EGFR 靶向治疗药物联合顺铂化疗对降低外

周血 CyclinD1、VEGF、BCL-2 水平有增益作用，
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从而提高临床疗效。并且治疗组 RR 明显高于对照

组，且治疗组恶心呕吐、白细胞减少、口腔黏膜炎

发生程度明显较对照组轻。国外亦有临床试验发现，

尼妥珠单抗与化疗药物联合治疗头颈部鳞癌的疗效

肯定，且由于其对正常组织表现出低亲和力，故引

起不良反应的发生率和程度也较低[21]。因此，术前

尼妥珠联合顺铂可明显提高舌鳞状细胞癌的临床治

疗疗效，并可减轻药物毒副作用。 
综上所述，尼妥珠单抗联合 PF 方案治疗舌鳞

状细胞癌具有较好的临床疗效，可改善患者生活质

量，降低外周血中 CyclinD1、VEGF、BCL-2 水平，

安全性较好，具有一定的临床推广应用价值。 
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