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[摘要] 生物治疗(biotherapy)是手术、放疗和化疗后的第四类肿瘤治疗方法，有细胞生物治疗和非细胞 

生物治疗，该文对鼻咽癌生物治疗的临床应用现状和研究进展作一综述。 
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[Abstract] Biotherapy is the 4th treatment modalities after surgery，radiotherapy and chemotherapy，and it 

was divided into two types—the cellular and the non-cellular．This paper reviews the progress on research and clinical 

application of biological treatment of nasopharyngeal carcinoma． 

[Key words] Nasopharyngeal carcinoma； Biotherapy 

鼻咽癌(nasopharyngeal carcinoma，NPC)是我国 

南方地区高发的恶性肿瘤之一，因为早期发病隐匿， 

故患者在临床上确诊时70％以上是中晚期。鼻咽 

癌对放射治疗敏感，放疗一直是鼻咽癌的主要治疗 

手段，虽然同步放、化疗可提高鼻咽癌患者的总生存 

率及无瘤生存率⋯，但仍有相当一部分患者预后不 

佳，因此有必要寻找一些新的治疗手段。随着分子 

生物学的发展，近年来肿瘤的生物治疗得到了迅猛 

发展，生物治疗有细胞生物治疗和非细胞生物治疗， 

本文就鼻咽癌的生物治疗临床应用现状和研究进展 

作一综述。 

1 鼻咽癌的细胞生物治疗 

细胞治疗往往需要采集患者自体的细胞，在体 

外进行分离、扩增制备后将具有抗肿瘤活性的自体 

淋巴细胞再回输至患者体内。肿瘤的细胞治疗有以 

下几种：淋巴因子激活的杀伤细胞(1ymphokine acti— 

vated killer cells，LAK)，肿瘤浸润淋巴细胞(tumor 

infiltrating lymphocyte，TIL)，细胞毒性 T淋 巴细胞 

(cytotoxic lymphocyte，CTL)，自然杀伤细胞(natural 

killer cell，NK)，细胞 因子诱导的杀伤细胞(Cyto— 

kine．induced killer cell，CIK)和树突状细胞(dendrit— 

ic cell，DC)。 

1．1 淋巴因子激活的杀伤细胞 淋巴因子激活的 

杀伤细胞(LAK)是最早研究和应用于临床的细胞 

治疗，上世纪90年代有较多 LAK细胞治疗鼻咽癌 

的临床研究，曾春林等 用 LAK细胞治疗放疗后的 

鼻咽癌患者，发现患者治疗后 CD4+／CD8+比值明 

显升高，NK活性较治疗前显著提高，对鼻咽癌患者 

的免疫功能有正向调节作用。 

1．2 肿瘤浸润淋 巴细胞 肿瘤浸润淋巴细胞 

(TIL)具有一定的抗肿瘤活性，Tang等 研究证实 

未分化的鼻咽癌其uLs数量明显优于非鼻咽癌组 
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织，其在未分化的鼻咽癌中处于活化状态，他们进一 

步研究发现，活化的肿瘤反应性 T细胞激活白细胞 

迁移到鼻咽癌肿瘤组织中。T细胞通过抗原特异性 

模式迁移浸润肿瘤组织，先驱 T淋巴细胞分泌 IFN一 

促使组织中的巨噬细胞表达趋化因子，从而促进 

更多的T细胞和巨噬细胞浸润肿瘤组织。Oudejans 

等 研究证实几乎所有的鼻咽癌中均发现 TILs，高 

表达的TILs(>25％)预后较差。 

1．3 细胞毒 T淋巴细胞 细胞毒 T淋巴细胞 

(CTL)是目前研究较多的免疫活性细胞，鼻咽癌常 

见的病理类型是未分化非角化性癌，这一类型的鼻 

咽癌与 EB病毒的感染有关，因而，针对EBV特异性 

多克隆 CTL研究成为目前的研究热点。Comoli 

等 在I期临床研究(人组10例鼻咽癌患者)中证 

实 CTL治疗鼻咽癌的安全性。Straathof等 报告用 

EBV特异性多克隆CTL治疗6例复发的鼻咽癌患 

者，2例完全缓解、2例部分缓解、1例稳定、1例进 

展，有5例患者治疗后外周血 EBV拷贝数明显降 

低，患者在输注EBV特异性多克隆CTL后没有明显 

毒副作用。Comoli等 用 EBV特异性 CTL治疗 lO 

例难治性鼻咽癌患者(Ⅳ期)，治疗后所有患者的外 

周血均检测出 EBV特异性 CTL，治疗结果：部分缓 

解(PR)2例、稳定(SD)4例、进展(PD)4例。 

1．4 细胞因子诱导的杀伤细胞 细胞因子诱导的 

杀伤细胞(CIK)是一类新型抗肿瘤效应细胞，兼具 

有 CTL细胞抗肿瘤活性和 NK细胞非 MHC限制性 

杀瘤的优点，能在体外被诱导并大量增殖，是目前抗 

肿瘤过继细胞免疫治疗最为有效的方案。Li等 

采用 CIK细胞联合放、化疗治疗鼻咽癌患者疗效肯 

定。隋军等 对84例鼻咽癌患者行 CIK治疗研究 

发现，CIK细胞回输后效应 T细胞(CD3+)、辅助 T 

细胞(CD4+)百分率上升，抑制性 T细胞(CD8+) 

百分率下降，CD4+／CD8+比值上升，扭转 Thl／Th2 

倒置现象，NK细胞百分率升高，CIK治疗后机体直 

接杀伤肿瘤细胞的能力较治疗前获得提高，但 CIK 

治疗前后 B细胞变化差异元统计学意义(P>0．05)， 

表明CIK细胞对体液免疫的影响不明显。副反应 

方面除少数(4／84)有轻微烦躁感外，未发现其他明 

显不良反应，认为CIK治疗鼻咽癌安全可靠。方慧 

云等 将 DC细胞与CIK细胞一起培养，与CIK细 

胞单独培养为对照，DC—CIK细胞杀伤鼻咽癌细胞活 

性高于CIK细胞(P<0．05)，杀伤 CNE1细胞活性 

高于 CNE2细胞(P<0．05)，为临床应用 DC—CIK细 

胞治疗鼻咽癌提供依据。 

· 67l· 

2 鼻咽癌的非细胞生物治疗 

2．1 鼻咽癌的细胞因子治疗 细胞因子治疗属于 

非特异性刺激范畴。细胞因子(cytokines)是目前生 

物治疗中应用最广泛的一类生物反应调节剂，与肿 

瘤生物治疗有关的细胞因子主要有白细胞介素 

(IL)、干扰素(IFN)、肿瘤坏死因子(TNF)、集落刺 

激因子(CSF)和转化生长因子(TGF)等五类。目前 

应用于临床取得较稳定疗效的主要有 IL、IFN、TNF。 

司勇锋等 叫研究发现，鼻咽癌患者放化疗联合应用 

IL．2，原发病灶及颈淋巴结转移灶消退率明显高于 

常规放化疗组(P<0．05)。IFN是最早用于恶性肿 

瘤治疗的细胞因子，主要由 IFN· 、IFN·p、IFN· 三 

类分子及其亚型组成，其生物活性主要有诱导细胞 

凋亡、抗病毒、细胞生长分化等。研究 证实，IFN． 

转染的鼻咽癌细胞株60 d后未见明显增殖，提示 

IFN． 诱导细胞分化介导肿瘤休眠。Buehrlen等  ̈

主持的一项多中心临床研究结果显示：接受 IFN—B 

联合放化疗的45例患者有43例肿瘤完全缓解，中 

位随访3O个月，无瘤生存率92．4％，总生存率达 

97．1％，治疗的主要副作用：急性毒性主要包括白细 

胞减少、黏膜炎、恶心，晚期毒性包括听力损失和甲 

状腺功能减退症。TNF是由巨噬细胞和单核细胞分 

泌的一种重要细胞因子，具有抗肿瘤等多种生物活 

性，包括 IFN—d、IFN．p两种。Cui等u 用特制装置 

收集20名健康者和52例鼻咽癌患者的鼻咽分泌 

物，应用放射免疫技术进行 TNF一 含量测定，结果发 

现健康对照组鼻咽分泌物中 TNF一 含量为(12．95± 

4．62)pmol／L，肿瘤组为(33．68±15．13)pmol／L，肿瘤 

坏死组为(64．00±11．57)pmol／L；肿瘤组含量明显 

高于对照组，差异有统计学意义(P<0．01)；肿瘤坏 

死组含量进一步升高，与肿瘤组比较，差异亦有统计 

学意义(P<0．01)。他们认为鼻咽癌患者鼻咽分泌 

物中TNF—OL含量高于正常人，测定鼻咽分泌物中 

TNF． 含量有助于鼻咽癌的诊断。 

2．2 鼻咽癌的基因治疗 目前鼻咽癌的基因治疗 

研究较多的是 p53基因疗法。p53基因是目前研究 

最透彻、结构了解最清晰和功能最强大的一种抑癌 

基因，人类 p53基因定位于 17p1311，长约 20kb，由 

11个外显子和 10个内含子组成，表达产物为p53 

蛋白，分子量为 53 000道尔顿，对细胞的生长和分 

化起重要调节作用。p53基因具有转录因子的功 

能，作为细胞周期检查点，使受损细胞阻滞于 Gl期 

(或C2期)并引导细胞凋亡。作为抑癌基因，p53 

突变与肿瘤发生有关。在鼻咽癌中，p53基因的突 
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变率报道差异较大。国外 ’ 报道鼻咽癌 p53发 

生突变率 <10％。国内[16．17]报道鼻咽癌 p53突变 

率位于76．4％ 一77．8％之间，明显高于国外。尽管 

p53基因突变率存在较大的差异，但 p53蛋白在鼻 

咽癌组织及癌旁组 织 中的过量 表达 已成为共 

识 】，这提示 p53突变在鼻咽癌发病过程中起一 

定的作用。实验研究 显示，下调 p53表达可抑制 

鼻咽癌细胞株 CNE2的生长。最近的研究 发现， 

EB病毒膜潜伏蛋白(LMP1)通过 TRAF2促进 p53 

泛素化从而破坏 p53诱导细胞周期阻滞和凋亡，目 

前已知 LMP1与鼻咽癌的发生密切相关。目前 p53 

基因治疗已经在临床上得到较广泛应用，国外学者 

Clayman等 将 Ad—p53应用于晚期的局部复发的 

头颈部鳞癌，方法为瘤体内注射，结果：可评价的l7 

例不能行手术切除的头颈癌患者，2例患者肿瘤消 

退率>50％，6例患者稳定，9例患者进展；进一步增 

加病例进行长期研究，结果显示p53基因可有效治 

疗复发的头颈鳞癌。国内应用p53基因治疗鼻咽癌 

证实临床使用安全，无明显不良反应 ，肿瘤消退率、 

总生存率提高，局部复发率、转移率降低，疗效满 

意 ]。 

2．3 鼻咽癌的分子靶向治疗 

2．3．1 表皮生长因子受体靶向治疗 表皮生长因 

子受体(EGFR)是 ERBB家族成员之一，还包括 

ERBB2(HER-2)、ERBB3，ERBB4，分别是原癌基因 

C—erbB．1—4的表达产物。EGFR具有酪氨酸激酶 

活性，是一种重要的跨膜受体。通过免疫组化法分 

析发现，EGFR在鼻咽癌患者中呈高表达 ，并与 

预后相关。以EGFR为靶向的肿瘤治疗主要有以下 

两种。 

2．3．1．1 西妥昔单抗 西妥昔单抗(C-225，商品 

名：爱必妥)为 IgG1单克隆抗体，是一种人鼠嵌合型 

单克隆抗体的重组体，可与人体细胞外EGFR特异 

性结合，从而阻断受体内区域的酪氨酸酶磷酸化，抑 

制细胞生长，诱导细胞凋亡，并减少基质金属蛋白酶 

和血管内皮因子的产生，从而抑制肿瘤细胞的生成 

和转移。2012年报道的一项关于 C-225治疗局部 

晚期的鼻咽癌的Ⅱ期临床试验 表明，接受 C-225 

治疗的患者中，有26例(87％)患者发生3—4级口 

咽黏膜炎，其中10例(33％)患者需要短期鼻饲；6例 

(20％)患者发生3级放疗相关的皮炎，3例(10％)患 

者发生3级 C-225相关的痤疮样皮疹，这些3—4级 

的皮肤和黏膜的毒性作用均是可逆 的，平均随访 

31．8个月，2年无进展生存期为 86．5％(95％C／为 

Chinese Joumal of New Clinical Medicine，July 2014，Volume 7，Number 7 

74．3％ ～98．8％)。对鼻咽癌治疗后复发和远处转 

移患者，C一225也显示一定的疗效 。 

2．3．1．2 尼妥珠单抗 尼妥珠单抗(商品名：泰欣 

生)，是我国第一个用于治疗恶性肿瘤的功能性单 

抗药物。研究证实它对鼻咽癌等头颈癌有效。刘学 

啸等 】对46例晚期鼻咽癌患者给予尼妥珠单抗联 

合1'P方案和仅给予1’P方案治疗，结果：治疗组23例 

中CR率为43．5％，PR率为39．1％，RR率为82．6％； 

对照组23例仅接受11P方案治疗，CR率仅为8．7％， 

PR 13．0％，RR为21．7％，两组 CR、PR、RR比较差 

异均有统计学意义(P<0．05)；治疗组和对照组主 

要的毒副反应比较差异无统计学意义(P>0．05)， 

提示尼妥珠单抗联合 TP方案能进一步提高晚期鼻 

咽癌患者的治疗效果，且未增加毒副反应。有研究 

还证实它对鼻咽癌转移灶亦有效，一项观察尼妥珠 

单抗联合吉西他滨治疗晚期转移性鼻咽癌的近期疗 

效和不良反应的临床研究 显示：13例既往接受 

过多方案化疗的晚期转移性鼻咽癌患者，接受尼妥 

珠单抗每周200 rng静脉滴注；吉西他滨1 000 mg／m 

静脉滴注，dl、d8，每 3周重复，结果 13例患者中， 

CR 2例(15．2％)，PR 6例(46．2％)，CR+PR 5例 

(61．5％)，1年生存率76．9％；不良反应主要为I一Ⅱ 

度骨髓抑制。 

2．3．2 肿瘤血管生成抑制剂治疗 血管生成是一 

个多步骤复杂过程，需要大量细胞因子参与调控，其 

中血管内皮生长因子(VEGF)是起核心作用的血管 

形成正调节因子。VEGF家族主要包括 VEGF-A， 

VEGF—B，VEGF—C，VEGF—D和 VEGF-E。研究发现 

VEGF．A包含以下两种：血管内皮生长因子受体 

(VEGFR)-1，VEGFR-2，它们均位于内皮细胞膜上。 

VEGF．A刺激内皮细胞的迁移，增殖，浸润，主要是 

催化新血管形成，增加局部微血管通透性。研究显 

示，39．5％ 一45．7％鼻咽癌表达 VEGF，与鼻咽癌分 

期有关，而且与总体生存预后不良有关_3 。贝伐单 

抗属于单克隆抗体(monoclonal antibodies，MAbs)， 

是直接作用于 VEGF的人源化单克隆抗体，可与 

VEGF—A结合，阻止与内皮细胞表面的 VEGFR结 

合。在各种靶向VEGF、VEGFR的血管生成抑制剂 

中，贝伐单抗(avastin)研究较多，它是一种人源化单 

克隆抗VEGF抗体。Bozec等 证实贝伐单抗联合 

放疗对头颈癌细胞有联合抑制作用。大规模的临床 

前与临床试验肯定了贝伐单抗作为新型靶向抗肿瘤 

药物应用于鼻咽癌的有效性和安全性 。最近研 

究还发现，贝伐单抗对复发和转移的头颈癌有效，Ⅱ 
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期临床试验显示贝伐单抗联合培美曲塞治疗复发和 

转移的头颈癌总体有效率为 30％，其中完全缓解率 

为 5％，疾病控制率为86％ 。不过有学者持不同 

的意见，一项 Ⅱ期临床试验认为贝伐单抗与5-FU联 

合应用并没有使患者受益，不推荐贝伐单抗联合放 

化疗应用于治疗头颈部鳞癌 。 

2．4 鼻咽癌的肿 瘤疫 苗免疫治疗 肿瘤疫苗 

(tumor vaccine)治疗是肿瘤特异性主动免疫治疗， 

主要有肿瘤细胞疫苗、肿瘤核酸疫苗、肿瘤多肽疫 

苗、抗独特型抗体肿瘤疫苗、肿瘤基因工程疫苗和树 

突状细胞 (DC)疫苗。Schimnacher等 设计了自 

体病毒修饰的肿瘤细胞疫苗 ATV—NDV，他们认为疫 

苗可作用于免疫记忆细胞进而促进残留肿瘤细胞凋 

亡以及维持无瘤患者长期生存。岳惠芬等 将鸡 

新城疫病毒 Ⅳ系(newcastle disease virus 1V，NDV IV) 

活疫苗以喷雾吸人途径接种于家兔，得到了安全、有 

效的结果之后，再以相同途径接种于放射治疗后的 

鼻咽癌患者，观察其安全性、免疫学效果和辅助治疗 

的临床效果，结果显示该疫苗接种于实验动物和肿 

瘤患者的近期毒副发应都属轻微，未见严重肝肾功 

能损害；血清均可测出相应的抗体，其几何平均滴度 

随接种程序的推进而相应升高；鼻咽癌患者接种该 

疫苗之后，3年复发率低于对照组(疫苗组4．0％，对 

照组26．O％)，差异有统计学意义；5年复发率亦低 

于对照组(疫苗组 14．0％，对照组 28．0％)。杜海军 

等-3引用DC负载LMP2多肽激活CTLs细胞在体外 

实验表明能够有效抑制鼻咽癌细胞株生长。Lin 

等 利用DC负载LMP2多肽对 16例鼻咽癌患者进 

行了临床治疗试验，治疗后有2例患者出现肿瘤缩 

小，有9例患者检出对 LMP-2特异强的 CTLs。由中 

国疾病预防控制中心(CDC)研制的治疗性重组腺 

病毒 EB病毒潜伏膜抗原 2(Ad—LMP2)疫苗治疗鼻 

咽癌目前已经完成了I期临床试验，试验显示安全 

性好。 

3 结语 

目前，有关鼻咽癌的生物治疗有了较大进展，且 

部分已经应用在临床上，部分还处于临床试验阶段， 

已有一些令人振奋的研究结果报道；但是还存在大 

量亟待解决的问题，如稳定疗效、安全性等许多问题 

需要进一步研究探讨。这些问题的解决，将更有利 

于生物治疗应用于鼻咽癌临床治疗上，以期提高鼻 

咽癌的远期疗效。 
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