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口腔鳞状细胞癌化疗药物的现状及研究进展
姬智博１，陈瑞果２，杨　浩３，马　坤２，后　军３ 综述　孙　磊１ 审校

摘要　依据肿瘤分期及病理诊断，口腔鳞状细胞癌主要采用
手术、放疗、化疗或联合治疗。其中，化学药物治疗进展迅

速，其组合正在多样化，重要性逐年增加。传统化疗药物有

顺铂、氟尿嘧啶等，近年来，一些靶向药物被开发，如西妥昔

单抗、吉非替尼等。现综述了口腔鳞状细胞癌药物治疗的现

状及最新进展，并对其治疗方法、局限性及前景进行了系统

地阐述。

关键词　口腔鳞状细胞癌；靶向治疗；化疗药物；口腔癌治
疗；表皮生长因子受体；免疫治疗
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于口唇、颊黏膜、牙龈、舌、腭及颌面部皮肤等部位的

鳞状上皮来源的恶性肿瘤。近年来，ＯＳＣＣ的发病
率日趋升高，２０２０年世界范围内口腔癌（包括唇癌）
的发病人数在恶性肿瘤中排名第１６位，约有３７.７
万人确诊，约１７.７万人死亡［２］，主要与吸烟、食用槟

榔和饮酒有关。临床上，尽管已经提出了许多针对

该病的新型治疗方法，但根治性手术联合辅助化疗

仍然是最有效的治疗模式［３］。ＯＳＣＣ常用的传统化
疗药物有铂类药物如顺铂、抗代谢类如氟尿嘧啶、植

物类如紫杉醇等，随着医学及相关学科的发展，各种

靶向药物在癌症治疗中获得了较佳的效果，新的治

疗靶点药物受到了日益增多的关注。现对ＯＳＣＣ化
疗药物进行文献综述，旨在为口腔肿瘤的治疗提供

新的方法。

１　传统化疗药物

　　化疗是目前恶性肿瘤的重要治疗手段［４］，根据

在细胞周期作用时相有无特异性，化疗药物可分为

两大种类，一种为细胞周期非特异性药物，另一种为

细胞周期特异性药物［５］。前者在细胞周期中的各

增殖期（Ｇ１、Ｓ、Ｇ２、Ｍ）和休止期（Ｇ０）均可发挥抗癌
作用，此类化疗药物可与肿瘤细胞中的脱氧核糖核

酸结合，阻断细胞遗传物质的复制［６－９］，使细胞受到

杀伤作用，环磷酰胺、氮芥及阿霉素等抗癌药物即属

于此类药物。与之不同，细胞周期特异性药物可以
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在细胞周期中具体的某个时相发挥作用。图１列举
了一些抗癌药物主要的作用时相。临床上，ＯＳＣＣ
的化疗药物一般以铂类药物（顺铂、卡铂等）为基

础，联合其他抗癌药物，如氟尿嘧啶、紫杉醇等。

图１　细胞周期不同时期及常用的抗肿瘤药物

１．１　铂类药物　铂类药物用于肿瘤治疗已有６０年
历史。铂类在肿瘤化疗药物中具有举足轻重的地

位。目前用于 ＯＳＣＣ的铂类药物主要是顺铂和卡
铂。

１．１．１　顺铂　顺铂通过损伤细胞ＤＮＡ发挥抗肿瘤
作用，通常联合其他化疗药物，用来治疗多种类型的

实体性肿瘤。除了在许多其他癌症的治疗中发挥关

键作用外，顺铂还是治疗头颈癌（包括 ＯＳＣＣ）的重
要化疗药物［１０］。有研究［１１］纳入２６１例术后高危的
头颈部鳞癌患者，观察化疗联合每 ３周顺铂治疗
（１００ｍｇ／ｍ２）和每１周顺铂治疗（４０ｍｇ／ｍ２）的效
果，结果显示，每１周顺铂的治疗在总生存期方面并
不低于每３周顺铂，且中性粒细胞减少症和感染发
生率在１周组中较低，肾损害和听力损害也较低，这
表明对于术后高危的 ＯＳＣＣ患者，每周顺铂放化疗
效果不低于３周顺铂放化疗。
１．１．２　卡铂　卡铂由顺铂衍生而来，其作用机制类
似于顺铂，仅在结构和毒性方面有所不同［１２］，用于

治疗生殖系统恶性肿瘤、头颈癌和小细胞肺癌等。

不同于顺铂，卡铂的肾毒性、胃肠道毒性等毒副作用

大大降低［１３］。有研究［１４］纳入了３１６例口咽癌、喉
癌和下咽癌的Ⅲ －ⅣＢ期患者，患者接受了基于西
妥昔单抗的放化疗、基于卡铂的放化疗或基于顺铂

的放化疗，评估总生存期、局部区域扩散以及远处转

移状况，结果表明，对于不适合顺铂放疗的患者，基

于卡铂的放疗是治疗局部晚期口腔、咽喉鳞癌的有

效替代方案。

１．２　紫杉醇　紫杉醇的药理机制是通过抑制微管
纺锤体的运动，阻止细胞增殖和 ＤＮＡ的自我修

复［１５］。Ｓｃｈｉｆｆｅｔａｌ［１６］的研究表明紫杉醇不仅可以抑
制微管，还能抑制细胞的有丝分裂，从而在肿瘤细胞

的分裂中期发挥抗癌作用。在细胞分裂的过程中，

微管进一步形成纺锤体，促使染色体分裂，进而完成

细胞的分裂，因此微管成为杀伤肿瘤细胞的重要药

理靶点［１７］。紫杉醇通过特异性地结合微管蛋白上

的β亚基，促进其聚合与组装，进而消耗细胞内的
微管蛋白，损伤细胞功能，使纺锤体不能正常形成，

继而Ｇ２／Ｍ期细胞终止分裂，最终杀伤癌细胞［１８］。

紫杉醇相关的其他常见毒性包括肝毒性、超敏

反应、神经毒性、脱发、肌病、乏力和肺脂质栓塞［１９］。

人工合成紫杉醇，一直是化学界的难题之一。２０２１
年，Ｈｕｅｔａｌ［２０］经过２１步合成路线，完成了紫杉醇
高效的不对称全合成，在解决紫杉醇人工高效合成

的问题上取得了重大进步。此外，开发了一些输送

系统以降低全身毒性并提高安全性和有效性。这些

递送系统有糊状制剂、胶束、纳米球、环糊精复合物、

脂质体、乳液、微球、前药和大分子加合物［２１］。脂质

体制剂用于延长药物释放，增强细胞摄取，目前已有

该类药物获得 ＦＤＡ批准并在中国成功使用。大多
数纳米球是使用可生物降解和生物相容的聚合物制

备的，如聚乳酸－羟基乙酸共聚物（ＰＬＧＡ）、聚乳酸
（ＰＬＡ）、聚乙烯吡咯烷酮（ＰＶＰ）等。一项体外细胞
毒性研究［２２］表明，与单独使用紫杉醇相比，ＰＬＧＡ-
紫杉醇纳米颗粒在各种癌细胞系中具有更大的细胞

毒性。

１．３　氟尿嘧啶　５-氟尿嘧啶（５-ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ，５-ＦＵ）
是一种主要作用于ＤＮＡ合成期的嘧啶类抗代谢药。
除了ＤＮＡ合成期（即 Ｓ期）外，５-ＦＵ对细胞周期的
其他细胞也可以产生作用。胸腺嘧啶核苷酸合成酶

参与体内ＤＮＡ的合成，５-ＦＵ发挥抗代谢作用是通
过抑制该酶的活性实现的［２３］。为了减小５-ＦＵ的毒
性及副作用，张羽婷 等［２４］开发了一种５-ＦＵ核苷衍
生物，该化合物Ｎ-３位的乳糖基被取代，体外试验结
果表明，该衍生物对正常口腔角质形成细胞的抑制

作用较弱，对 Ｃａｌ-２７的抑制效果与 ５-ＦＵ接近。耐
药性是５-ＦＵ临床应用的一项挑战，一些学者对５-
ＦＵ的耐药机制进行了研究，Ｍｏｈａｎｔｙｅｔａｌ［２５］的研究
表明，ＭＩＮＫ１是ＯＳＣＣ中５-ＦＵ耐药性的主要驱动因
素。Ｆｅｎｇｅｔａｌ［２６］的研究表明 ＮＬＲＰ３炎性小体在体
外和体内均能促进 ＯＳＣＣ的 ５-ＦＵ耐药性，靶向
ＲＯＳ／ＮＬＲＰ３炎症小体／ＩＬ-１β信号通路可能有助于
基于５-ＦＵ的 ＯＳＣＣ辅助化疗。目前临床中一般采
取联合其他化疗药的方案来提高患者预后。在一项
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Ⅱ期临床试验中，研究人员发现前期辅助治疗（顺
铂、多西他赛和５-ＦＵ）＋手术的方案相较于单纯手
术治疗提高了患者的生活质量［２７］。

２　新型靶向药物

近二十年来，靶向药物是肿瘤治疗领域的研究

热点。靶向治疗能在癌细胞的特定靶点上发挥作

用［２８］，为ＯＳＣＣ的治疗提供了新的思路。针对这些
靶点开发的靶向药物可特异性地结合指定部位，并

释放有效抗癌成分［２９］。ＯＳＣＣ常用的靶向药物有表
皮生长因子受体相关靶向药物如西妥昔单抗、替非

吉尼，血管内皮细胞生长因子受体靶向药物如贝伐

单抗等。近几年来，出现了以程序性细胞死亡蛋白-
１（ＰＤ-１）、程序性细胞死亡配体-１（ＰＤ-Ｌ１）和细胞毒
性Ｔ淋巴细胞相关抗原-４（ＣＴＬＡ-４）为靶点的免疫
检查点抑制剂，如帕博利珠单抗等［３０］。

２．１　表皮生长因子受体相关靶向药物　表皮生长
因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）是
一种细胞质跨膜蛋白。当ＥＧＦＲ与表皮生长因子等
内源性配体结合，生成二聚体，使胞内酪氨酸激酶的

结构区域产生自磷酸化，以及进一步激活 Ｒａｓ-Ｒａｆ-
ＭＡＰＫ和 ＰＩ３Ｋ-Ａｋｔ通路，引起肿瘤细胞血管生成、
抗凋亡，最终肿瘤细胞扩增、转移［３１］。研究［３２］表

明，ＥＧＦＲ表达升高发生于超过 ８０％的 ＨＮＳＣＣ患
者，目前，针对该靶点的药物已应用于临床的两类：

一类是识别细胞外配体结合域并影响受体活化的单

抗，如西妥昔单抗和尼妥珠单抗，第二类是酪氨酸激

酶抑制剂，其与细胞质区结合并影响下游信号转导，

如吉非替尼。

２．１．１　西妥昔单抗　西妥昔单抗于２０２０年获得中
国国家药监局批准，用于复发性转移性头颈鳞癌

（ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ／ｍｅｔａｓｔａｔｉｃｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ，Ｒ／ＭＨＮＳＣＣ）的有效治疗［３２］。在各种临

床试验中西妥昔单抗与放疗和化疗联合使用，已被

证明是有效的。有研究［３３］纳入４４２例Ｒ／ＭＨＮＳＣＣ
患者，比较了单独使用ＦＰ组（铂类化合物 ＋氟尿嘧
啶）和联合组（铂类＋氟尿嘧啶＋西妥昔单抗）的疗
效，结果表明，西妥昔单抗联合组明显地延长了生存

期。国内学者王忠政 等［３４］做了相似的研究，比较

了基础的化疗药物和西妥昔单抗对于口腔癌患者的

疗效，结果表明西妥昔单抗效果优于基础化疗药物。

魏军水 等［３５］对比了西妥昔单抗 ＋放疗和单纯局部
放射治疗的方案，观察相关并发症、肿瘤标志物及疼

痛水平；结果表明西妥昔单抗 ＋局部放疗可减慢口
腔癌的进展，减少患者疼痛的症状以及改善患者生

存状态。

２．１．２　尼妥珠单抗　尼妥珠单抗是一种人源化
ＩｇＧ１单克隆抗体药物，临床上用于治疗口腔癌、鼻
咽癌和胶质母细胞瘤［３６］。相较于西妥昔单抗，其人

源化程度可达到９５％，半衰期也较长，因而其免疫
原性较低、皮肤毒性也较低。尼妥珠单抗的抗肿瘤

机制主要是抑制癌细胞的存活、增殖以及肿瘤血管

生成［３７］。一项Ⅱ期临床试验在Ⅲ／Ⅳ期头颈部鳞癌
患者中使用顺铂＋尼妥珠单抗 ＋放疗的治疗方案，
结果显示，有５９％的患者观察到完全缓解的情况，
２７％的患者观察到了部分缓解的情况，无进展生存
期（中位）为１７.５月，不良反应的频率和类型与标
准放化疗相似，表明尼妥珠单抗 ＋顺铂 ＋放疗方案
对于晚期口腔癌效果较佳［３８］。

２．１．３　吉非替尼　吉非替尼竞争三磷酸腺苷
（ＡＴＰ）与ＥＧＦＲ催化激酶结构域的结合，从而终止
ＥＧＦＲ及 ＰＩ３Ｋ-Ａｋｔ通路的磷酸化［３９］。有学者通过

临床前体外研究证明吉非替尼减少了肿瘤细胞增

殖、存活和迁移［４０］。在另一项体外研究［４１］中，对于

体外口腔鳞状细胞，用吉非替尼降低 ＥＧＦＲ活性可
增强顺铂的凋亡作用，这对于提高顺铂有效性具有

深远的影响。

２．２　血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）受体抑制剂　血
管形成在口腔肿瘤的发展和生长中起着关键作用，

并已成为抗癌治疗新的有效靶点。ＶＥＧＦ的表达增
加是血管形成的有效诱导剂，与 ＯＳＣＣ预后不良有
关［４２］。目前，ＯＳＣＣ中最常用的此类药物是贝伐单
抗。它是一种人源化单克隆抗体，与化疗联合可以

用于治疗多种晚期实体瘤。ＨＮＳＣＣ的临床前研究
支持紫杉醇和贝伐珠单抗的组合［４３］。在临床上，许

多试验已经探索了基于贝伐珠单抗的联合治疗复发

性或转移性ＨＮＳＣＣ。一项Ⅲ期临床研究［４４］纳入了

４０３例Ｒ／ＭＨＮＳＣＣ（包括 ＯＳＣＣ）患者，结果显示贝
伐珠单抗较单纯化疗具有良好的治疗效果。

２．３　免疫检查点抑制剂　免疫检查点抑制剂是近
年来肿瘤治疗领域的研究热点之一。ＯＳＣＣ被认为
是免疫监视机制受到抑制的恶性肿瘤，即免疫逃逸。

其基本的机制有以下几点：淋巴细胞绝对数量的下

降，ＮＫ细胞功能的降低，抗原呈递细胞的抗原呈递
功能下降，肿瘤微环境中淋巴细胞功能降低，调节性

Ｔ淋巴细胞功能升高，以及病毒的持续感染导致的
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表１　ＯＳＣＣ常见的化疗药物及其相关信息

类别 小类 名称 机制 主要副作用 次要副作用

细胞毒性药物 铂类 顺铂 ＤＮＡ交联
骨髓抑制、肾功能损伤 过敏、周围神经炎、恶心

卡铂 细胞周期非特异性药物

紫杉烷类 多西他赛 抑制解聚
骨髓抑制、脱发、恶心 过敏、水肿、周围神经炎

紫杉醇 Ｇ２／Ｍ期抑制
嘧啶类 ５-ＦＵ 抑制 ＤＮＡ合成 （主要抑制

Ｓ期）
骨髓抑制、黏膜炎、恶

心

过敏、心肌缺血、腹泻

靶向药物 ＥＧＦＲ相关靶药 西妥昔单抗
ＥＧＦＲ抑制剂，抑制癌细胞增
殖

皮疹、皮肤干燥、甲沟

炎

输液反应、低镁血症、间

质性肺炎
尼妥珠单抗

吉非替尼 酪氨酸激酶抑制剂，抑制肿瘤

生长

腹泻、皮疹、肝功能损

伤

角膜糜烂、间质性肺炎

血管内皮生长因子

受体抑制剂

贝伐单抗 抑制肿瘤血管生成 高血压、疲劳、腹泻 胃肠道穿孔、出血

免疫检查点抑制剂 纳武利尤单抗 ＰＤ-１受体抑制剂，解除免疫应
答抑制，恢复细胞免疫

腹泻、皮疹、甲状腺功

能障碍

结肠炎、糖尿病、间质性

肺炎帕博利珠单抗

Ｔ细胞免疫功能降低［４５］。免疫检查点抑制剂能增

强人体自身 Ｔ淋巴细胞的特异性识别及杀伤肿瘤
细胞能力，在晚期实体肿瘤及转移性肿瘤治疗中获

得了良好的治疗效果［４６］。此外，ＯＳＣＣ的肿瘤细胞
具有相对较高的 ＰＤ-Ｌ１的表达率，并且处于免疫回
避状态［４７］。目前，用于 ＯＳＣＣ的免疫检查点抑制剂
主要是抗ＰＤ-１抗体，此类药物有纳武利尤单抗和帕
博利珠单抗。

２．３．１　纳武利尤单抗　纳武利尤单抗可用于治疗
多种癌症。其通过阻断 ＰＤ-１受体与其配体 ＰＤ-Ｌ１
的结合来增强 Ｔ细胞的抗肿瘤效应。２０１９年 １０
月，中国国家药监局许可纳武利尤单抗用于治疗基

础化疗效果不佳并且存在 ＰＤ-Ｌ１阳性表达的 Ｒ／Ｍ
ＨＮＳＣＣ患者［４７］。一项Ⅲ期临床研究［４８］表明那武利

尤单抗组明显延长了 Ｒ／ＭＨＮＳＣＣ患者的总生存
期、总生存率和中位无进展生存期。

２．３．２　帕博利珠单抗　帕博利珠单抗是另一种抗
ＰＤ-Ｌ１抗体类的抗肿瘤药，适用于多种实体瘤［４９］。

其药理效果与纳武利尤单抗类似［５０］。一项Ⅲ期临
床研究［５１］对 Ｒ／ＭＨＮＳＣＣ的患者分别应用帕博利
珠单抗、帕博利珠单抗＋化疗、西妥昔单抗＋化疗方
案，结果显示，帕博利珠单抗单药或联合常规化疗都

较西妥昔单抗＋化疗方案显著地延长了总生存期；
该结果进一步支持临床上使用帕博利珠单抗作为

Ｒ／ＭＨＮＳＣＣ的一线标准治疗。

３　光免疫治疗

　　近红外光免疫疗法（ｎｅａｒ-ｉｎｆｒａｒｅｄｐｈｏｔｏｉｍｍｕｎｏ-
ｔｈｅｒａｐｙ，ＮＩＲ-ＰＩＴ）近年来一直受到关注［５２－５３］。西妥

昔单抗沙拉托拉康是光敏剂ＩＲＤｙｅ７００ＤＸ与西妥昔

单抗的化学偶联物，其靶向 ＥＧＦＲ。治疗包括静脉
注射西妥昔单抗沙拉托拉康，使其与 ＥＧＦＲ阳性高
表达的肿瘤细胞结合，然后用近红外线（６９０ｎｍ）照
射肿瘤以进行光动力治疗。２０１９年在美国临床肿
瘤学会上报道了Ⅱａ期试验的结果［５４］，纳入５０例
Ｒ／ＭＨＮＳＣＣ患者，对多种常规治疗耐药的患者疗
效较佳。此外，从这些结果来看，在 Ｒ／ＭＨＮＳＣＣ中
使用ＮＩＲ-ＰＩＴ，不良反应较轻，且有望比现有的西妥
昔单抗或纳武利尤单抗更有效。

４　总结与展望

　　表１汇总了部分ＯＳＣＣ常用的化疗药物及相关
信息。目前，化疗是一种重要的 ＯＳＣＣ治疗方法，对
于化疗药物及化疗方法研究的重要性不言而喻。传

统化疗药物如顺铂、氟尿嘧啶和紫杉醇等仍然是

ＯＳＣＣ的一线化疗药物，如何减少其耐药性、提高疗
效是研究重点。新型靶向药物如西妥昔单抗、吉非

替尼等虽然没有显示出明显优于传统药物的疗效，

但是对于传统药物不能耐受的患者多了一种或几种

治疗选择；帕博利珠单抗等免疫检查点抑制剂通过

阻断肿瘤细胞对机体免疫系统的负性调节而发挥抗

肿瘤作用，在口腔肿瘤治疗中展现出巨大的应用前

景，当其联合化疗药物时显示出良好的效果，但需要

更多的临床数据支持。
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