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摘要院目的 探讨尼妥珠单抗联合调强适形放疗渊IMRT冤及化疗治疗局部晚期肺鳞癌的临床疗效遥方法 选取 2015年 1月~2018
年 12月我院经组织病理确诊为肺鳞癌且免疫组织化学检查表达 EGFR的芋a~芋b期患者 58例袁 采用随机数字表法分为对照
组渊 =28冤和观察组渊 =30冤遥 对照组采用 IMRT及化疗治疗袁观察组在对照组基础上联合尼妥珠单抗治疗袁比较两组 EGFR表
达尧近期疗效尧不良反应及远期疗效遥结果 两组 EGFR表达比较袁差异无统计学意义渊 跃0.05冤遥观察组总有效率渊ORR冤高于对
照组渊73.33% vs 46.43%冤袁疾病控制率渊DCR冤高于对照组渊96.67% vs 67.86%冤袁差异有统计学意义渊 约0.05冤遥两组白细胞下降尧血
红蛋白下降尧血小板下降尧胃肠道反应尧肝功能异常尧肾功能异常尧放射性肺炎尧放射性食管炎比较袁差异无统计学意义渊 跃0.05冤遥
观察组无进展生存期渊PFS冤和总生存期渊OS冤较对照组延长袁差异有统计学意义渊 约0.05冤遥 结论 尼妥珠单抗联合 IMRT及化疗
治疗局部晚期肺鳞癌袁可有效改善患者的治疗有效率和病情控制效果,且不良反应低袁耐受性好袁远期疗效较好遥
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Study of Nimotuzumab Combined with Intensity-modulated Radiotherapy and Chemotherapy in the
Treatment of Locally Advanced Lung Squamous Cell Carcinoma
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Abstract：Objective To investigate the efficacy of nimotuzumab combined with intensity-modulated radiotherapy (IMRT) and chemotherapy in the
treatment of locally advanced lung squamous cell carcinoma.Methods From January 2015 to December 2018, 58 patients with stage IIIa~IIIb who
were diagnosed as lung squamous cell carcinoma and immunohistochemically examined for EGFR were enrolled in our hospital. The patients were
randomly divided into control group ( =28)and observation group ( =30). The control group was treated with IMRT and chemotherapy. The observation
group was treated with rituximab in the control group. The EGFR expression, short -term efficacy, adverse reactions and long -term efficacy were
compared between the two groups.Results There was no significant difference in EGFR expression between the two groups ( >0.05). The ORR of the
observation group was higher than that of the control group (73.33% vs 46.43%), and the DCR was higher than that of the control group (96.67% vs
67.86%),the difference was statistically significant ( <0.05). There were no significant differences in white blood cell decline, hemoglobin decline,
thrombocytopenia, gastrointestinal reactions, liver dysfunction, renal dysfunction, radiation pneumonitis, and radiation esophagitis between the two
groups ( >0.05). The PFS and OS in the observation group were longer than those in the control group,the difference was statistically significant ( <
0.05).Conclusion Nimotuzumab combined with IMRT and chemotherapy for locally advanced lung squamous cell carcinoma can effectively improve
the treatment efficiency and disease control effect, and has low adverse reactions, good tolerance and good long-term efficacy.
Key words：Non-small cell lung cancer;Radiotherapy;Chemotherapy;Nimotuzumab;Targeted therapy; Epidermal growth factor receptor

非小细胞肺癌 （non -small cell lung cancer，
NSCLC）位居目前癌症死亡原因的首位，发病率逐年
上升，其中大部分 NSCLC患者在发病时已属芋a~芋
b期（局部晚期）或郁期（转移性），失去根治手术治
疗机会。NSCLC组织学类型可以分为腺癌、鳞癌和
大细胞癌，鳞癌占 20%~30%[1]。目前主要采用三维适
形放疗、调强适形放疗（IMRT）或立体定向放疗，以
及同期放疗联合以铂类为基础的化疗方案，其中贝

伐珠单抗、表皮生长因子受体酪氨酸酶抑制剂（epi原
dermal growth factor receptor tyrosine kinase in原

hibitor，EGFR-TKI）不适用于鳞癌患者[2]。临床研究
表明，接受一线治疗的中晚期鳞癌患者的预后差，亟

需新的治疗手段。尼妥珠单抗是一种人源化的抗

EGFR的单克隆抗体，并在鼻咽癌、头颈部癌、食管
癌、宫颈癌、脑胶质瘤的治疗中取得了良好的效果，

且耐受性良好[3-6]。本研究主要探讨尼妥珠单抗联合
IMRT及化疗治疗局部晚期肺鳞癌的疗效，现报道
如下。

1资料与方法
1.1一般资料 选取 2015年 1月~2018年 12月南方
医科大学附属南海医院收治的局部晚期肺鳞癌患者

58例作为研究对象，本研究经医院伦理委员会审批
通过，患者知情同意并签署知情同意书。按照随机数

字表法分成观察组（30例）和对照组（28例）。观察组
男 23例，女 7例；年龄 50~68岁，平均年龄（62.35依
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6.25）岁；病程 6 个月~3 年 10 个月，平均病程
（20.36依8.64）个月；临床 TNM分期：芋a期 7例，芋b
期 23例。对照组男 20例，女 8例，年龄 48~67岁；
平均年龄（60.28依7.72）岁；病程 4个月~3年 8个月，
平均病程（17.68依8.32）个月；临床 TNM分期：芋a期
5例，芋b期 23例。两组性别、年龄、病程、临床 TNM
分期等一般资料比较，差异无统计学意义（ 跃0.05），
具有可比性。

1.2纳入及排除标准
1.2.1纳入标准 淤经组织病理学确诊为肺鳞癌芋a、
芋b期初治患者；于免疫组织化学检查 EGFR过表
达；盂根据实体肿瘤的疗效评价标准（RECIST1.1）[7]，
治疗前有可测量的靶病灶；榆Karnofsky功能状态评
分标准评分逸60分；虞预计生存时间跃6个月；愚患
者至少完成 2个周期的化疗，4个周期尼妥珠单抗
靶向治疗。

1.2.2排除标准 淤免疫组织化学检测 EGFR表达阴
性，或基因检测 EGFR突变（+）、ALK、ROS1、RET融
合重排的患者；于有远处转移瘤、伴随第二原发肿瘤、
以及怀孕、哺乳期患者；盂不耐受放疗或化疗患者。
1.3方法 对照组给予 IMRT及化学治疗，观察组在
对照组基础上联合尼妥珠单抗靶向治疗。

1.3.1 IMRT 采用 IMRT技术，CT定位，勾画靶区，
放射治疗均采用 Varian TRILOGY11.0 直线加速器
多叶光栏技术实施调强适形放射治疗。95%PTV：
50~56 Gy，95%CTV：56~60 Gy，95%GTV：60~76 Gy，
以 95%等剂量曲线覆盖计划靶区，肺组织的耐受剂
量推荐值（V5约48%，V20约30% ~35%，V30约25%，
MLD约20~23 Gy），分两段影像学检查调整靶区规
划，满足剂量靶区要求同时减少肺放射性损伤。放

疗时间：1次/d，5次/周，治疗 6~7周。
1.3.2化疗 化疗药物方案：吉西他滨（江苏豪森药业

集团有限公司，批号：150305，0.2 g/支）1.25 g/m2，静
脉滴注；紫杉醇（海南卓泰制药有限公司，批号：

20161002，30 mg/支）175 mg/m2，静脉滴注；多西他赛
（上海创诺制药有限公司，批号：9011160104，20 mg/
支）75 mg/m2，静脉滴注；长春瑞滨（法国皮尔法伯制
药公司，批号：1P160，10 mg/支）25 mg/m2，静脉注
射；联用铂类药物方案：顺铂（江苏豪森药业集团有

限公司，批号：150103，30 mg/支）75 mg/m2，分 3~4 d
使用；奈达铂 （齐鲁制药有限公司，批号：

5C0115B04，10 mg/支）75 mg/m2，分 3~4 d使用。吉
西他滨、或紫杉醇、或多西他赛、或长春瑞滨联合顺

铂或奈达铂方案化疗，每 21 d为 1个疗程，共治疗
4~6疗程。
1.3.3尼妥珠单抗治疗 在放疗前 4 h给予静脉滴注
尼妥珠单抗（百泰生物药业有限公司生产，批号：

0120150510，50 mg/支）200 mg，滴注时间在 1 h 以
上，1次/周，治疗 6~7个疗程。
1.4随访 采用门诊随访和电话随访, 末次随访时间
至 2019年 4月。
1.5观察指标 比较两组 EGFR表达水平、近期疗
效、不良反应及远期疗效。

1.5.1 EGFR表达 免疫组织化学方法检测肿瘤组织

EGFR，表达强度和比例的分值之积共 9分，3分以
上为阳性，分 1~3级，由两位病理医生质控评分。
1.5.2近期疗效 根据治疗前后 CT观察肿瘤灶的两
垂直径最大乘积变化，按照 RECIST1.1版[7]分为，淤
完全缓解（CR）：所有目标病灶消失；于部分缓解
（PR）：基线病灶长径总和缩小 30%；盂稳定（SD）：基
线病灶长径总和有缩小，但未达 PR或有增加但未
达 PD；榆进展（PD）：基线病灶长径总和增加 20%或
出现新病灶。总有效率（ORR）=（CR+PR）/总例数伊
100%，疾病控制率（DCR）=（CR+PR+SD）/总例数伊
100%。
1.5.3 不良反应 采用 RTOG、CTCAE4.03 版评价 [7，8]

不良反应，包括皮疹、发热、过敏、乏力、白细胞下降、

血红蛋白下降、血小板下降、胃肠道反应、肝功能异

常、肾功能异常、放射性肺炎、放射性食管炎等。

1.5.4远期疗效 比较两组无进展生存期（PFS），总生
存期（OS）。
1.6统计学分析 采用 SPSS 22.0统计软件分析处理
数据，计量资料以（ 依）表示，采用 检验；计数资料

以（%）表示，采用 2检验；PFS 及 OS 采用 Kaplan-
Meier法并行 Log-Rank检验分析，以 约0.05表示差
异有统计学意义。

2结果
2.1两组 EGFR 表达比较 两组各分级间 EGFR 表
达比较，差异无统计学意义（ 2=0.257，=0.880），见
表 1。

2.2两组近期疗效比较 观察组 ORR高于对照组，
差异有统计学意义（ 2=4.381，=0.036）；观察组
DCR高于对照组，差异有统计学意义（ 2=6.256，=
0.011），见表 2。

组别

对照组

1级
2级
3级
观察组

1级
2级
3级

3
18
7

4
20
6

占比

10.71
64.29
25.00

14.33
66.67
20.00

表 1 两组 EGFR表达比较渊 袁%冤
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图 1 两组 PFS比较 图 2 两组 OS比较
（个月） （个月）

组别

对照组

观察组

28
30

CR
2（7.14）

5（16.67）

PR
11（39.29）
17（56.67）

SD
6（21.43）
7（23.33）

PD
8（28.57）
1（3.33）

ORR
13（46.43）
22（73.33）

DCR
19（67.86）
29（96.67）

表 2 两组近期疗效比较[ 渊%冤]

组别

对照组

观察组
2

28
30

白细胞下降

23（82.14）
28（93.33）

4.297
0.231

血红蛋白下降

23（82.14）
27（90.00）

1.067
0.785

血小板下降

17（60.71）
22（73.33）

1.338
0.720

胃肠道反应

22（78.57）
21（70.00）

0.819
0.664

肝功能异常

6（21.43）
6（20.00）

0.018
0.893

肾功能异常

10（35.71）
8（26.67）

0.019
0.890

放射性肺炎

10（35.71）
10（33.33）

0.239
0.887

放射性食管炎

19（67.86）
20（66.67）

0.793
0.851

表 3 两组不良反应发生率比较[ 渊%冤]

2.3两组不良反应发生率比较 两组白细胞下降、血

红蛋白下降、血小板下降、胃肠道反应、肝功能异常、

肾功能异常、放射性肺炎、放射性食管炎比较，差异

无统计学意义（ 跃0.05），见表 3。
2.4两组远期疗效比较 随访至 2019年 4月，观察
组死亡 1例，对照组死亡 3例，死亡原因主要为远处
转移。观察组和对照组的中位 PFS分别为 14个月

（95% ：12.936~15.064）和 10 个月（95% ：8.704~
11.296）, 两组 PFS比较，差异有统计学意义（ 2=
17.889，=0.000）；观察组和对照组的中位 OS分别
为 35个月（95% ：32.413~37.587）和 29个月（95%
：28.172~29.828），两组 OS比较，差异有统计学意
义（ 2=18.728，=0.000），见图 1、图 2。

3讨论
晚期 NSCLC分为鳞状细胞亚型和非鳞状细胞

亚型，其中鳞状细胞亚型在西方人群中大约占

NSCLC的 25%，在中国人群中占 NSCLC的 30%~
46%。分子检测技术的进步和靶向药物的应用改善
了驱动基因阳性患者的生存获益，但是驱动基因阳

性的患者主要见于肺腺癌亚型中，在鳞状细胞癌中

的比例相当低，有数据显示，晚期肺腺癌患者驱动基

因阳性率为 53.9%，其中 EGFR突变占 46.1%，ALK
阳性率占 6.4%，ROS1阳性占 1.5%[9]；EGFR基因突
变在鳞癌患者中约为 8.8%，ALK基因重排在鳞癌中
阳性率约 5.6%[10]。随着免疫治疗的研究深入，2019
版 CSCO 指南也更新加入免疫检查点抑制剂在
NSCLC的一线治疗推荐，主要还是以含铂双药化疗
为标准治疗，所推荐的含铂双药化疗（紫杉醇、多西

他赛、长春瑞滨或吉西他滨联合铂类）是对于身体状

况较好（PS=0~1）的晚期肺鳞癌患者的一线治疗方

案，对于 PS=2的晚期肺鳞癌患者推荐单药化疗（吉
西他滨、紫杉醇、长春瑞滨、多西他赛）。对于局部晚

期 NSCLC，各大指南基本推荐的治疗方案仍以三维
适形放疗、IMRT或立体定向放疗，以及同期放疗联
合以铂类为基础的化疗方案为主。随着肿瘤生物学

的发展，分子靶向治疗成为治疗 NSCLC的新方法，
因此研究放化疗的靶向治疗方法对于治疗局部晚期

NSCLC具有重要意义。
EGFR作为 erbB家族的第一个成员，目前研究

显示 EGFR过表达与肿瘤的高度侵袭力、转移性及
不良预后高度相关 [11]；EGFR过表达率在 NSCLC中
为 45.9% [6]，在肺鳞癌中为 63.4%，在腺癌中为
43.9%，因此 EGFR已成为肺癌治疗的新靶点。尼妥
珠单抗属抗 EGFR单克隆抗体，IgG1亚型，具有人
源化程度高（高达 95%）、亲和力高、选择性高及半
衰期长的特点，可以特异性阻断肿瘤细胞表面的

EGFR与内源性配体的结合，从而阻断细胞信号传
3
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导通路，抑制肿瘤细胞增殖，增强肿瘤细胞对于放化

疗的敏感性；尼妥珠单抗还可以通过抑制 NF-资B表
达和激活细胞死亡，增加 NSCLC对 TNF-琢诱导的
细胞凋亡的敏感性[12]；同时，还可提高人类白细胞抗
原（HLA Class I）表达水平，增加抗肿瘤免疫力[13],在
治疗中展现出高度的抗肿瘤活性[14-17]。

本研究结果显示，两组 EGFR表达比较，差异无
统计学意义（ 跃0.05）。观察组 ORR高于对照组，差
异有统计学意义（ 约0.05）；观察组 DCR高于对照
组，差异有统计学意义（ 约0.05）。观察组和对照组的
中位 PFS分别为 14个月和 10个月，中位 OS分别
为 35个月和 29个月，观察组 PFS和 OS较对照组
有延长，差异有统计学意义（ 约0.05），与 Li J等[17]研
究结果相似，说明尼妥珠单抗联合 IMRT及化疗治
疗表达 EGFR的局部晚期肺鳞癌患者，可提高近期
放化疗效果。两组白细胞下降、血红蛋白下降、血小

板下降、胃肠道反应、肝功能异常、肾功能异常、放射

性肺炎、放射性食管炎比较，差异无统计学意义（ 跃
0.05），提示尼妥珠单抗作为人源化 IgG1型单克隆
抗体，对正常组织反应小，耐受性好。

综上所述，尼妥珠单抗联合 IMRT及化疗治疗
局部晚期肺鳞癌患者疗效确切，不良反应少，患者耐

受性好。但本研究样本量偏小，有必要进一步扩大

样本量及延长随访时间研究尼妥珠单抗与肺腺癌、

鳞癌等非小细胞肺癌的远期疗效之间的关系。
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