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　　头颈部恶性肿瘤是一类主要发生于口腔、鼻腔、
鼻窦、喉和咽等部位，病理类型以鳞状细胞癌为主（除

甲状腺肿瘤外）的疾病，是当前发达国家第六位常见

的恶性肿瘤［１］，２０１６年头颈部肿瘤在美国的发病率
已经达到了约７．８３６％（１３２６００／１６８５２１０）［２］。中国
最新的统计数据显示其发病率达到了约３．２６８％
（７９８８／２４４３６６）［３］。值得注意的是美国甲状腺癌
的新发患者在显著上升［４］，同时女性的新发病例数

明显高于男性（女 ｖｓ男：４９３５０ｖｓ１４９５０），而且女
性发病率也在逐年上升［２，５］。

现有的头颈部肿瘤的标准治疗仍以手术、调强

放疗和以铂类为中心的化疗为主。靶向治疗方面，

西妥昔单抗（ｃｅｔｕｘｉｍａｂ）是唯一在２０１６年 ＮＣＣＮ指
南中提出的可以作为晚期或复发而无法行手术及放

疗患者的辅助治疗［６］。西妥昔单抗作为表皮生长

因子受体（ｅｐｉｄｅｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）靶
点的单克隆抗体，于２００６年被美国 ＦＤＡ批准可用
于治疗头颈部恶性肿瘤的第一个靶向药物［７］。但

随着传统医疗模式向精准医疗模式转变，分子靶向

药物的临床需求不断增加。精准医疗模式侧重于综

合考虑患者个人因素如基因、环境和生活方式对疾

病的影响，这些影响最终都可在分子层面上有迹

可循。

随着头颈鳞癌分子层面发病机制研究的不断深

入，头颈鳞癌的预防、筛查和诊治方法也在不断发

展。截止２０１５年，癌症基因组图谱计划（ｔｈｅｃａｎｃｅｒ
ｇｅｎｏｍｅａｔｌａｓ，ＴＣＧＡ）已经在３３种肿瘤、１１５００余例
肿瘤患者中检测了相关的癌症突变基因［８］。早期

的分子靶向药物多主要抑制肿瘤发生发展过程中的

相关直接靶点，如ＥＧＦＲ，血管内皮细胞生长因子受
体（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＶＥＦ
ＧＲ）等位点。目前的治疗思路已扩展到了利用分子
靶向药物增强机体自身对肿瘤的免疫杀伤，或者是

利用肿瘤细胞的特异分子靶点通过转基因治疗等联

合措施增加肿瘤凋亡。

１　直接抑制的分子靶向治疗

１．１　概述
随着高通量测序等检测技术的出现，快速准确

的靶点筛查已成为可能。ＥＧＦＲ是头颈部肿瘤中一
个具有吸引力的治疗靶点。许多策略都是针对ＥＧ
ＦＲ的配体结合以及其酪氨酸激酶的活性而展开［１］。

其他分子靶点药物，如贝伐珠单抗（针对ＶＥＧＦＲ：肿
瘤血管生成中的一个相关蛋白）等也已被ＦＤＡ批准
用于头颈部肿瘤的治疗。表１总结了已用于临床或
是二期临床试验以上头颈部恶性肿瘤的靶向治疗药

物［９１２］。但不同肿瘤患者发生癌变的机制、涉及的

信号通路和分子表型可能具有不同的异质性，现有

的分子靶向药物仅可作用于相应靶点表达为阳性的

患者，对于未知的位点仍然束手无策。除 ＥＧＦＲ、
ＶＥＧＦＲ等靶点外，ＴＣＧＡ结果提示，仍有许多通路
及潜在靶点可以用于后续的治疗策略的研究。为了

解决这个异质性带来的困难，亟待继续筛选可用的

分子靶点并研制相对应的靶向药物。

１．２　头颈部肿瘤的新分子靶向药物
美国甲状腺癌的发病率一直在上升，现已达约

３．８１５％（６４３００／１６８５２１０），相较于２０１５年又增
加了约２０００例［２，１３］。目前的治疗仍以手术为主，

辅助治疗包括放射、内分泌和化学治疗，靶向治疗的

应用刚刚开始［１４］。一项纳入了４１７例局部进展或
转移的对放射碘抵抗的分化型甲状腺癌患者的三期
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表１　直接抑制的分子靶向治疗

药物举例 作用靶点 作用机制 给药途径 实验进展

西妥昔单抗 ＥＧＦＲ ＥＧＦ及其下游信号通路抑制 静脉
临床批准用于晚期

（转移型）头颈癌

尼妥珠单抗 ＥＧＦＲ 静脉 ＩＩ
帕尼单抗 ＥＧＦＲ 静脉 ＩＩ，ＩＩＩ
吉非替尼 小分子ＥＧＦＲ酪氨酸激酶 口服 ＩＩ，ＩＩＩ
厄勒替尼 小分子ＥＧＦＲ／Ｈｅｒ１酪氨酸激酶 口服 Ｉ，ＩＩ
拉帕替尼 小分子ＥＧＦＲ／ＥｒｂＢ２酪氨酸激酶 口服 ＩＩ，ＩＩＩ
贝伐单抗 血管内皮生成因子Ａ ＶＥＧＦ及其下游信号通路抑制 静脉 Ｉ，ＩＩ
塞来昔布 环氧化酶 具体机制欠缺 口服 ０，Ｉ，ＩＩ

索拉菲尼

ＲＡＦ１／ＢＲＡＦ的丝／苏氨酸激酶；
ＶＥＧＦＲ２／ＶＥＧＦ３／ＰＤＧＦβ／
ＫＩＴ／ＦＬＴ２等多种酪氨酸激酶

多条信号通路下游抑制 口服
临床批准用于

甲状腺癌

　　注：ｈｅｒ１：ｈｕｍａｎｅｐｉｄｅｒｍａｌｒｅｃｅｐｔｏｒ１，人表皮生长因子１；ＥｒｂＢ２：ｖｅｒｂｂ２ｅｒｙｔｈｒｏｂｌａｓｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａｖｉｒａｌｏｎｃｏｇｅｎｅｈｏｍｏｌｏｇ２，人表皮因子受体２；
ＲＡＦ１：ｒａｐｉｄｌｙａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄｆｉｂｒｏｓａｒｃｏｍａ１，Ｒａｆ１激酶；ＢＲＡＦ：ＢＲａｆ激酶；ＰＤＧＦβ：ｐｌａｔｅｌｅｔｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，血小板衍生因子β

临床实验发现索拉菲尼（ｓｏｒａｆｅｎｉｂ）显著延长了实验
组患者的无进展生存期［１２］。索拉菲尼是一种新型

的多位点靶向治疗药物，主要抑制 ＶＥＧＦＲ和 ＲＡＦ
激酶通路。初步研究显示该药对甲状腺癌的治疗效

果良好，但仍需长期随访来确定它是否能改善患者

的总体生存率。

众所周知，甲状腺髓样癌是一种难治性甲状腺

癌。ＦＤＡ批准的卡博替尼（ｃａｂｏｚａｎｔｉｎｉｂ）［１３］对在肿
瘤细胞生长过程中起重要作用的多种异常激酶蛋白

［丝裂原活化蛋白激酶激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏ
ｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｋｉｎａｓｅ，ＭＥＴ）、ＶＥＧＦＲ１、ＶＥＧＦＲ２、ＶＥＧ
ＦＲ３、酪氨酸蛋白激酶 Ｂ（ｔｒｏｐｏｍｙｏｓｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｋｉ
ｎａｓｅＢ，ＴＲＫＢ）、ＦＭＳ样的酪氨酸激酶 ３（ｆｍｓｌｉｋｅ
ｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅ３，ＦＬＴ３）、Ｋｉｔ原癌基因编辑的受体
酪氨酸激酶（ｖｋｉｔＨａｒｄｙＺｕｃｋｅｒｍａｎ４ｆｅｌｉｎｅｓａｒｃｏｍａ
ｖｉｒａｌｏｎｃｏｇｅｎｅｈｏｍｏｌｏｇ，ＫＩＴ）、ＲＥＴ原癌基因编辑的
受体酪氨酸激酶（ｐｒｏｔｏｏｎｃｏｇｅｎｅｔｙｒｏｓｉｎｅｐｒｏｔｅｉｎｋｉ
ｎａｓｅｒｅｃｅｐｔｏｒＲｅｔ，ＲＥＴ）、拥有类免疫球蛋白和类表
皮生长因子结构域２的酪氨酸激酶（ｔｙｒｏｓｉｎｅＫｉｎａｓｅ
ＷｉｔｈＩｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＬｉｋｅＡｎｄＥＧＦＬｉｋｅＤｏｍａｉｎｓ２，
ＴＩＥ２）等］具有抑制作用。研究报道，与对照组比
较，卡博替尼延长了实验组的肿瘤无进展期（４个月
ｖｓ１１．２个月），同时２７％的患者的肿瘤体积有所减
小［１５］。

以往的研究表明，人乳头瘤病毒（ＨＰＶ）阳性的
头颈部肿瘤患者的预后优于ＨＰＶ阴性患者。然而，
一项最新的纳入了４４３例头颈部鳞状细胞癌患者的
大型临床试验结果表明，ＥＧＦＲ单克隆靶向药物帕
尼单抗（ｐａｎｉｔｕｍｕｍａｂ）提高了 ＨＰＶ阴性患者的预
后，但它并没有改善ＨＰＶ阳性肿瘤患者的预后。结
果显示，与对照组相比，实验组中 ＨＰＶ阴性患者的

总生存时间延长（１１．７个月ｖｓ８．６个月）［１６］。但也
有研究报道，帕尼单抗联合放疗相较于常规放化疗

组的疗效并没有显著提高［１７］。

１．３　具有潜力的分子靶向位点
由于头颈部肿瘤大多数是鳞状细胞癌，现有的

靶向药物多针对 ＥＧＦＲ和 ＶＥＧＦＲ。ＶＥＧＦＲ相关的
靶向药物和针对多条分子通路的靶向药物（如瑞戈

非尼）等是靶向药物研究中的一个新趋势。但 ＴＣ
ＧＡ提示，除了现有的分子靶点外，在鳞状细胞癌的
增殖、粘附、迁徙和侵袭等过程中涉及的分子通路还

有许多。表２总结了一些正在研究当中但仍缺乏充
足数据的潜在分子靶点［１８２１］。

一个研究组采用大规模并行测序技术（ｍａｓｓｉｖｅ
ｌｙｐａｒａｌｌｅｌｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ），从１２０例局部进展的头颈部
鳞癌患者中取样，对６０个癌症相关的靶向激酶位点
进行筛选。４５％的样本检测出新的突变和基因拷贝
数变化，主要包括成纤维细胞生长因子１（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ１，ＦＧＦＲ１）、成纤维细胞生长因
子２（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ２，ＦＧＦＲ２）、胶原
受体２（ｄｉｓｃｏｉｄｉｎｄｏｍａｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ２，ＤＤＲ２）、ｅｐｈ受体
２（ｅｐｈｒｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＰＨＡ２）和 ＰＩ３Ｋ通路异常［２２］。

针对这些通路目前已有相关靶向药物用于其它肿瘤

的治疗，但针对这些位点的靶向药物在头颈部鳞癌

的应用仍缺少相关的研究数据。

在这些通路中 ＭＥＫ，ＷＥＥＫ１及 ＮＯＴＣＨ等新
通路很值得研究，尤其是ＰＩ３Ｋ和ＣＭＥＴ／ＨＧＦ通路。
与其他药物联用时，ＰＩ３Ｋ通路相关的抑制因子显示
有活性的初步迹象，且有较强的生物学理论支持。

而ＣＭＥＴ／ＨＧＦ通路则有望成为开发对 ＥＧＦＲ靶向
药物耐药的头颈部肿瘤的潜在新治疗药物［２３］。

·１９２·
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表２　潜在分子靶向位点

制剂 药物举例 作用靶点 作用机制 给药途径 实验进展

ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ／ＰＴＥＮ抑制剂 依维莫司 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ／ＰＴＥＮ ＴＧＦ下游信号通路抑制 口服 Ｉ，ＩＩ
西罗莫司

ＨＧＦ／ＣＭＥＴ抑制剂 Ｆｏｒｅｔｉｎｉｂ，Ｆｌｉｃａｔｕｚｕｍａｂ， ＨＧＦ／ＣＭＥＴ／ＳＴＡＴ３
ＧＦ／ＴＧＦ及其下游信号通路

抑制
口服 Ｉ，ＩＩ

ＯＰＢ３１１２１，ＯＰＢ５１６０２
蛋白脱乙酰酶（ＨＤＡＣ）抑制剂 伏立诺他 ＨＤＡＣ ＤＮＡ转录调控 口服 ０，Ｉ

罗米地辛

ＭＥＫ抑制剂 曲美替尼 ＭＥＫ ＴＧＦ下游信号通路抑制 口服 ＩＩ
ＣｙｃｌｉｎＣＤＫ抑制剂 Ｐａｌｂｏｃｉｃｌｉｂ ＣＤＫ 细胞周期调控 口服 Ｉ，ＩＩ
作用于ＴＰ５３突变的制剂 ＡＺＤ１７７５ ＷＥＥ１激酶 ＤＮＡ损伤反应通路 静脉 Ｉ，ＩＩ
ＮＯＴＣＨ抑制剂 Ｒｉｄａｆｏｒｏｌｉｍｕｓ ＮＯＴＣＨ１ ＤＮＡ转录调控 口服 ＩＩ
胰岛素样生长因子 Ｆｉｇｉｔｕｍｕｍａｂ、Ｇａｎｉｔｕｍａｂ ＩＧＦ１Ｒ ＩＧＦ及其下游信号通路抑制 静脉 ＩＩ
Ｈｅｒ２／ｎｅｕ 曲妥珠单抗 Ｈｅｒ２／ｎｅｕ Ｈｅｒ２及其下游信号通路抑制 静脉 ０
蛋白酶体抑制剂 硼替佐米 蛋白酶体 ＤＮＡ转录调控 静脉 Ｉ，ＩＩ
ＴＲＡＩＬ ＴＲＡ８ ＤＲ５（ＴＲＡＩＬ—Ｒ２） 细胞杀伤作用 静脉 ０

　　注：ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ／ＰＴＥＮ：Ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３ｋｉｎａｓｅｓ／ＡＫＴｓｅｒｉｎｅ／ｔｈｒｅｏｎｉｎｅｋｉｎａｓｅ／ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ／ｍｕｔａｔｅｄｉｎｍｕｌｔｉｐｌｅ
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ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｋｉｎａｓｅ，Ｗｅｅ１蛋白激酶；ＩＧＦ１Ｒ：ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１，胰岛素样生长因子１受体；Ｈｅｒ２／ｎｅｕ：ｈｕｍａｎｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐ
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ｆａｍｉｌｙｍｅｍｂｅｒ１０ｂ，死亡受体２

２　非直接抑制的分子靶向治疗

２．１　概况
通过全基因组测序研究发现，头颈部恶性肿瘤

有很高的抑瘤基因突变率。这一基因特征增加了对

头颈恶性肿瘤施药的困难［２３］。早期的分子靶向治

疗多集中在对肿瘤发生发展相关的细胞通路上关键

因子的抑制，但肿瘤的异质性以及头颈部肿瘤抑瘤

基因的高发突变使得单个靶向分子的治疗效果会有

一定的局限性。最新的分子靶向治疗不再仅仅是抑

制肿瘤相关作用因子，而是尝试联合基因工程、免疫

治疗或是纳米科技等技术激活自身免疫或联合其他

治疗方法以加强对肿瘤的杀伤作用。以下分别简单

介绍联合免疫治疗、基因工程和纳米材料相关的最

新治疗进展。

２．２　联合免疫治疗
２．２．１　免疫检查点抑制剂　在肿瘤治疗研究领域，
最近几年免疫治疗重新成为一个热点。如过继性 Ｔ
细胞治疗（ＣＡＲＴ）治疗、治疗性疫苗和免疫检查点
的新靶向治疗措施。

最新研究发现将不同的免疫检查点作为治疗靶

点可为肿瘤患者带来良好的预后。免疫检查点是一

类免疫抑制性分子，一方面参与维持对自身抗原的

免疫耐受，避免自身免疫性疾病，另一方面避免免疫

反应过度激活从而对健康组织造成损伤。一些肿瘤

细胞可以通过分泌类似免疫检查点的细胞因子，抑

制Ｔ细胞的激活，从而逃避免疫杀伤。而免疫检查
点抑制剂则会帮助释放这些细胞因子从而激活 Ｔ
细胞增强机体自身对肿瘤的免疫杀伤作用［２４］。如

针对程序性死亡受体１（ｐｒｏｇｒａｍｍｄｅａｔｈ１，ＰＤ１）靶
点（图１，作者参照ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈ１ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
ｉｎｌｙｍｐｈｏｍａ绘制［２５］）研制的纳武单抗和派姆单抗

对头颈部肿瘤就有良好的疗效。复发转移性头

颈部恶性肿瘤患者预后多较差，早期的研究发现，
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ＰＤ１免疫检查点抑制剂对这些患者有效。Ｓｅｉｗｅｒｔ
等［２６］的研究结果显示，约 １８％的患者对派姆单抗
治疗产生了应答。Ｈｓｕ等［２７］的研究也发现派姆单

抗在约２５．９％的鼻咽癌患者中有应答。而西妥昔
单抗的临床响应率低于 １３％［２８］。值得注意的是，

无论头颈部肿瘤是否与 ＨＰＶ相关，派姆单抗均有
效。今年８月 ＦＤＡ已批准派姆单抗可作为辅助治
疗药物用于头颈部恶性肿瘤的治疗［２９］。

２．２．２　治疗性肿瘤疫苗　不同于预防性的疫苗如
ＨＰＶ疫苗，治疗性的肿瘤疫苗旨在帮助免疫系统找
到并攻击肿瘤细胞。治疗性肿瘤疫苗多带有肿瘤特

异性抗原或肿瘤相关抗原，可通过激发特异性免疫

功能来攻击肿瘤细胞，克服肿瘤产物所引起的免疫

抑制状态，增强肿瘤相关抗原的免疫原性，提高自身

免疫力来消灭肿瘤，树突状细胞（ＤＣ）和细胞因子诱
导的杀伤细胞（ｃｙｔｏｋｉｎｅｉｎｄｕｃｅｄｋｉｌｌｅｒ，ＣＩＫ细胞）等
常作为可以为Ｔ细胞提呈特异位点的疫苗载体［３０］。

有研究报道将修饰的人类白细胞抗原（ｈｕｍａｎｌｅｕ
ｋｏｃｙｔｅａｎｔｉｇｅｎ，ＨＬＡ）Ｉ型 Ｐ５３多肽及破伤风类毒素
多肽或野生型Ｐ５３特异性多肽组装到 ＤＣ细胞后制
成抗Ｐ５３ＤＣ细胞疫苗，接种该疫苗的晚期头颈鳞状
细胞癌患者治疗后２年无瘤生存率达到８８％，且无
ＩＩ～ＩＶ级副反应［３１］。除此之外，也有研究尝试将肿

瘤干细胞特异表型用于疫苗的制备。已有文献报道

制备了针对肿瘤干细胞表面分子 ＣＤ４＋，乙醛脱氢
酶（ａｌｄｅｈｙｄｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＡＬＤＨ）及 ＣＤ３／ＣＤ１３３
的肿瘤干细胞疫苗，初步实验结果提示，其对肿瘤具

有较好的特异性杀伤效果［３２３５］。

２．３　纳米载体介导的基因治疗
除了免疫治疗外，联合基因治疗和纳米科技也

有望对特异表型的肿瘤细胞起到有效的治疗。如我

们课题组研究的磁性纳米共载药输送系统，以鼻咽

癌和喉癌细胞表面的叶酸受体作为靶点，利用配体

和受体的亲和作用，以偶联了叶酸的磁性纳米载体

共载顺铂和ＴＦＰＩ２基因，对鼻咽癌进行靶向联合治
疗，初步的实验结果显示，对鼻咽癌细胞具有良好的

综合抑制效应［３６３７］。

３　展望

随着人们对肿瘤异质性不断的深入了解，针对

不同患者个体化的特异性治疗将起到重要的作用，

其中分子靶向治疗将在个体化治疗中占领一席之

地，筛选肿瘤患者的阳性靶点，并选用合适的分子靶

向药物对改善肿瘤患者的预后将有重要意义。最新

的液体活检技术和纳米材料在诊断方面的应用可以

为患者快速而高效的筛选合适的靶向位点从而选择

对应的靶向药物［３８４０］。成功地选取了靶向药物以

后，还可以结合体外模型等技术提前评估药物的治

疗效果［４１］，进一步优选更敏感的药物。

将来还可将基因组深度测序和组织学分析方法

相结合，更精确的揭示患者的肿瘤异质性，并对患者

的基因型和肿瘤的生物学表型来制定特定的治疗方

案。同时，随着生物信息学与大数据科学之间的交

叉应用，未来，精准医学模式有望从个体基因的预防

筛查，诊断治疗到预后检测等方方面面对患者进行

健康管理，从而不断改善人们的健康状况。
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