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　　摘　要：头颈部鳞状细胞癌（ＨＮＳＣＣ）因其高度的异质性和复杂的进化动力学，一直是肿瘤学领域的一项重大
挑战。本文通过现有文献深入探讨了ＨＮＳＣＣ的进化模式和肿瘤异质性，揭示其错综复杂的病理格局、影响ＨＮＳＣＣ
肿瘤内异质性和克隆进化的遗传与表观遗传以及微环境因素的相互作用。此外，本文还深入探讨了肿瘤异质性的

临床意义，包括其对个性化治疗策略、生物标志物的发现以及利用液体活检技术进行疾病进展的非侵入性监测的

影响。本综述通过揭示ＨＮＳＣＣ背后的分子和细胞层面的复杂性，为临床实践提供宝贵信息，以期改善患者的预
后，并加深我们对ＨＮＳＣＣ生物学的理解。
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　　头颈部鳞状细胞癌（ｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｓｑｕａｍｏｕｓ
ｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＮＳＣＣ）具有固有的异质性和复杂的
进化动力学［１３］。尽管诊断技术和治疗干预手段已

经取得了显著进步，ＨＮＳＣＣ患者的预后依旧十分严
峻［４］。因此，迫切需要深入探究控制疾病进展和治

疗反应的潜在生物学机制。肿瘤异质性以肿瘤微环

境中的多种亚克隆为特征，已成为影响 ＨＮＳＣＣ轨
迹的关键因素，对疾病异质性和治疗结果产生了深

远的影响［５］。此外，由遗传、表观遗传以及微环境

变化所驱动的 ＨＮＳＣＣ动态演变，增加了肿瘤生物
学的复杂性，这使得治疗策略变得更加复杂。深入

理解肿瘤异质性与进化模式之间的复杂相互作用，

对于深化我们对ＨＮＳＣＣ发病机制的认识以及识别
新的治疗靶点至关重要［６］。通过揭示肿瘤异质性

的分子和细胞机制，可以发掘疾病进展和治疗耐药

性的关键决定因素，从而促进开发个性化和有效的
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治疗方法。

１　ＨＮＳＣＣ的肿瘤异质性机制

肿瘤内存在不同的细胞群，这些细胞群在基因

突变、基因表达模式、表观遗传修饰和微环境因素方

面可能存在差异［７］。这种异质性在癌症生物学中

起着至关重要的作用，因为它影响了肿瘤进展、转

移、治疗反应和耐药性，ＨＮＳＣＣ展现出多种异质性
特征，涵盖了遗传、表观遗传以及微环境方面。遗传

异质性是指肿瘤细胞之间的 ＤＮＡ序列差异。
ＨＮＳＣＣ通常表现出遗传异质性，这是由于 ＴＰ５３、
ＥＧＦＲ和ＣＤＫＮ２Ａ等关键基因的突变所导致。这些
突变可促进肿瘤生长，并对治疗产生耐药性。表观

遗传异质性，又称表观遗传改变，如ＤＮＡ甲基化、组
蛋白修饰和非编码 ＲＮＡ表达，在 ＨＮＳＣＣ肿瘤内的
不同细胞之间可能存在显著差异。表观遗传变化会

影响基因表达模式，并通过影响细胞行为和对治疗

的反应来促进肿瘤异质性［８］。关于微环境的异质

性，肿瘤微环境由多种非癌细胞构成，包括免疫细

胞、成纤维细胞、血管以及细胞外基质成分。

ＨＮＳＣＣ肿瘤微环境的异质性显著，这可能会影
响肿瘤的生长、侵袭性以及对治疗的响应。例如，肿

瘤微环境中免疫细胞的浸润程度或血管生成的差

异，都可能对治疗反应和患者的预后产生影响。深

入理解并靶向肿瘤的异质性，对于提升 ＨＮＳＣＣ治
疗效果至关重要。采用针对多种途径的联合疗法、

基于分子分析的个性化治疗方法，以及旨在调节肿

瘤微环境的疗法等策略，有望克服由异质性引起的

治疗耐药性，并提高患者的生存率［９］。

２　ＨＮＳＣＣ的进化模式

ＨＮＳＣＣ具有复杂的进化动力学特征，往往受基
因突变、克隆选择和微环境压力的驱动，对于制定有

效的治疗策略以及对抗肿瘤进展和耐药性至关重

要［１０］。ＨＮＳＣＣ的克隆进化涉及基因突变的连续获
得，从而产生具有不同表型和分子特征的亚克隆。高

通量测序研究揭示了驱动突变、染色体改变和拷贝数

变异的存在，这些因素导致了ＨＮＳＣＣ肿瘤内的克隆
多样性［１１］。ＨＮＳＣＣ通常展现出分支进化轨迹，多个
具有不同遗传特征的亚克隆共存于肿瘤微环境中。

这些分支轨迹受到肿瘤异质性、基因组不稳定性以及

肿瘤微环境施加的选择性压力（包括缺氧、营养缺乏

和免疫逃逸）等因素的影响。在ＨＮＳＣＣ中，分支进化

的空间和时间动态导致了肿瘤内部的异质性，这为靶

向治疗和疾病管理带来了挑战［１２］。

３　ＨＮＳＣＣ的肿瘤异质性与治疗

肿瘤异质性使治疗反应复杂化，并可能导致治疗

耐药性。肿瘤内的亚克隆群体可能存在不同的基因

变异，这使得它们对化疗、放疗和靶向药物产生耐药

性［１３］。耐药亚克隆的存在可能导致疾病复发、转移

和不良临床结果。ＨＮＳＣＣ的分子分析，包括单细胞
测序和空间转录组学，可以深入了解肿瘤内异质性的

空间分布并指导个性化治疗方法的制定。在ＨＮＳＣＣ
的精准医疗策略中，通过全面的基因组分析，能够识

别出可操作的遗传改变，进而为治疗决策提供重要信

息，涵盖靶向治疗和免疫疗法。然而，肿瘤的动态进

化和内部异质性对精准医疗策略提出了挑战，突显了

自适应治疗方法和实时监测治疗反应的必要性。未

来ＨＮＳＣＣ研究应重点阐明驱动克隆进化和肿瘤异质
性的分子机制。多组学分析、功能基因组学和计算建

模可帮助深入了解基因突变、肿瘤微环境因素和治疗

反应之间的复杂相互作用［１４］。此外，针对ＨＮＳＣＣ进
化的关键节点开发新型治疗策略可能会改善临床结

果并克服治疗耐药性。

４　ＨＮＳＣＣ的治疗敏感或抵抗和分子及细胞特征

ＨＮＳＣＣ的治疗反应和耐药性受多种因素的影
响，包括遗传、表观遗传和微环境因素。在遗传因素

中，ＨＮＳＣＣ中的突变是相当普遍的。这些突变可以
通过促进细胞增殖、抑制细胞凋亡或激活促生存信

号通路来导致对治疗的耐药性。基因组区域的扩增

或缺失，比如ＥＧＦＲ基因的扩增或 ＣＤＫＮ２Ａ基因的
缺失，可以改变与肿瘤生长和生存相关的关键基因

的剂量，从而影响治疗反应。ＨＮＳＣＣ通常表现出基
因组的不稳定，导致随时间累积的遗传变异。这种

异质性可能会导致治疗耐药性，因为它促进了具有

不同遗传特征和适应能力的亚克隆的出现［１５］。在

表观遗传方面，ＤＮＡ甲基化模式（尤其是抑癌基因
和ＤＮＡ修复基因启动子区域的甲基化模式）可以
抑制基因表达，导致了对化疗和放疗的耐药性。组

蛋白的翻译后修饰可以调节染色质结构和基因表

达。组蛋白修饰失调可以通过改变ＤＮＡ对转录因子
和其他调节蛋白的可及性来影响治疗反应。ＭｉｃｒｏＲ
ＮＡ和长链非编码ＲＮＡ在调节基因表达和细胞过程
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方面起着至关重要的作用。非编码ＲＮＡ表达失调可
能通过调节与增殖、凋亡和转移有关的关键信号通路

来影响治疗反应［１６］。此外，肿瘤微环境涵盖基质细

胞、免疫细胞和与癌细胞相互作用的细胞外基质成

分。基质细胞可助长肿瘤生长和侵袭，而免疫细胞则

可根据其表型和活化状态抑制或促进肿瘤进展。肿

瘤微环境内的缺氧和营养缺乏区域会造成选择性压

力，助长耐药性肿瘤细胞的存活。缺氧条件还可诱导

适应性反应，如血管生成和代谢重编程，从而导致治

疗耐药性的产生。ＨＮＳＣＣ采用各种机制来逃避免疫
监视，包括下调主要组织相容性复合体分子、表达免

疫检查点分子和募集免疫抑制细胞。免疫逃逸策略

可能会限制免疫疗法和常规治疗的疗效，特定分子变

异（包括突变和拷贝数变异）是导致 ＨＮＳＣＣ治疗耐
药性的关键因素。这些变异可赋予肿瘤细胞选择性

优势，使其逃避治疗并持续增长［１７］。

５　ＨＮＳＣＣ的癌基因和抑癌基因

ＨＮＳＣＣ中常见的ＥＧＦＲ突变可能导致细胞增殖
和存活的下游信号通路组件被激活。有 ＥＧＦＲ突变
的肿瘤细胞可能对西妥昔单抗等ＥＧＦＲ靶向疗法产
生耐药性。ＴＰ５３是ＨＮＳＣＣ中最常见的突变基因之
一。ＴＰ５３突变与肿瘤侵袭行为以及对化疗和放疗的
抵抗有关。ＴＰ５３突变可破坏细胞周期调控、ＤＮＡ修
复和细胞凋亡的机制，使肿瘤细胞逃避治疗的细胞毒

性作用［１８］。ＰＩＫ３ＣＡ突变可激活 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ
信号通路，促进细胞存活、增殖和抗凋亡，具有

ＰＩＫ３ＣＡ突变的ＨＮＳＣＣ肿瘤细胞可能对ＰＩ３Ｋ抑制剂
和其他靶向疗法产生耐药性。ＣＤＫＮ２Ａ基因的缺失
或失活可引发细胞周期的紊乱以及对细胞凋亡的抵

抗性增强。ＣＤＫＮ２Ａ功能丧失与ＨＮＳＣＣ对化疗和靶
向疗法的抵抗性有关联［１９２０］。

６　ＨＮＳＣＣ肿瘤异质性的临床意义

ＨＮＳＣＣ中的肿瘤异质性指单个肿瘤内或同一
患者的不同肿瘤之间存在不同的癌细胞亚群。这种

异质性在各个层面都可能表现出来，并且对ＨＮＳＣＣ
患者的临床决策和治疗结果有着重要影响。肿瘤异

质性对ＨＮＳＣＣ的准确诊断和表征带来了挑战。组
织病理活检可能无法完全捕捉肿瘤内的分子和表型

多样性，由于取样偏差可能错估肿瘤的侵袭性或耐

药性。肿瘤异质性可能影响对 ＨＮＳＣＣ的预后评
估。具有不同遗传特征或侵袭性表型的亚克隆群体

可能推动疾病进展并影响患者的预后。肿瘤异质性

水平的增加与 ＨＮＳＣＣ的复发、转移风险增加以及
较差的生存结果相关［２１］。

ＨＮＳＣＣ的肿瘤异质性可能导致治疗反应各异，
并产生治疗耐药性。具有特定分子改变的亚克隆群

体可能对治疗有不同的反应，导致肿瘤无法完全根

除和复发。肿瘤微环境内的适应性反应，如免疫逃

逸机制或代谢适应，也可能导致治疗耐药性和肿瘤

持续存在。空间异质性，即不同的亚克隆在肿瘤内

空间隔离，会使治疗计划和实施变得复杂。耐药克

隆区域的治疗可能会出现肿瘤逃避，导致局部复发

或远处转移［２２］。肿瘤异质性凸显了ＨＮＳＣＣ个性化
治疗方法的重要性。分子分析技术（如新一代测

序）可以识别肿瘤内的特定基因变异和亚克隆群

体，从而指导治疗的选择和优化。针对特定分子变

异的靶向疗法可能对具有同质性基因谱的肿瘤更有

效，而联合疗法或自适应治疗策略可能需要克服异

质性驱动的耐药性。单细胞测序和空间转录组学的

进步使得更全面地表征 ＨＮＳＣＣ的肿瘤异质性成为
可能。通过表征肿瘤内的分子和表型多样性，个性

化医疗策略旨在根据每位患者肿瘤的独特特征定制

个性化治疗方案［２３］。人们正在不断探索新兴的生

物标记物和预测模型，用于改善治疗结果并使

ＨＮＳＣＣ的治疗个性化。肿瘤突变负荷和微卫星不
稳定性被视为免疫治疗反应的潜在生物标记物，而

免疫细胞浸润评估和液体活检则提供了非侵入性方

法，用于监测治疗反应和实时检测耐药机制。整合

多组学数据和预测模型有望改善治疗反应评估，并

指导ＨＮＳＣＣ的个性化治疗［２４］。

７　结论

ＨＮＳＣＣ的演化模式显示出肿瘤异质性形成的复
杂格局，这对临床结果和治疗策略产生显著影响。了

解这种异质性对于根据个体患者量身定制治疗方案

并提高整体疗效至关重要。ＨＮＳＣＣ的肿瘤异质性涵
盖多种遗传、表观遗传和微环境因素，导致不同的治

疗反应和疾病进展。通过阐明肿瘤亚群的进化轨迹，

研究人员可以确定肿瘤发生、治疗耐药性和转移的关

键驱动因素，肿瘤异质性为临床和个性化医疗提供了

有希望的途径［２５］。整合多组学分析技术、预测性生

物标志物和动态监测策略可以促进可操作目标的识

别和定制治疗方法的开发［２６］。然而，将这些研究转

化为临床实践仍然存在挑战，包括标准化评估异质性

和解决肿瘤内空间和时间变异性的方法。未来的研

·５０１·
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究重点应致力于深化对肿瘤进化的理解，揭示异质性

的功能后果，并发现新的治疗靶点。

综上所述，我们对 ＨＮＳＣＣ的进化模式研究揭
示了肿瘤异质性在临床实践中的复杂性。通过分析

遗传、表观遗传和微环境因素，阐明了这些因素如何

推动 ＨＮＳＣＣ的进展、治疗反应和治疗耐药性。认
识肿瘤异质性在明确临床结果方面具有重要意义。

根据个体分子和表征量身定制治疗策略有望提高治

疗效果。展望未来，将这些研究转化为个性化的临

床干预至关重要。这涉及到整合多组学分析、预测

性生物标志物以及动态监测，旨在优化 ＨＮＳＣＣ的
治疗策略。通过持续的跨学科合作和转化研究，利

用肿瘤异质性的进化动态，为临床提供参考，并推动

精准肿瘤学在管理ＨＮＳＣＣ方面的发展。

参考文献：

［１］　ＳｔｒａｎｓｋｙＮ，ＥｇｌｏｆｆＡＭ，ＴｗａｒｄＡＤ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｍｕｔａｔｉｏｎａｌｌａｎｄ

ｓｃａｐｅｏｆｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，

２０１１，３３３（６０４６）：１１５７－１１６０．

［２］　ＶｅｎｄｅｔｔｉＦＰ，ＲｕｄｉｎＣＭ．．Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｔｈｅｒａｐｙｉｎｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌ

ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ： ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｓａｎｄ ｈｉｓｔｏｎｅ

ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅｓ［Ｊ］．ＥｘｐｅｒｔＯｐｉｎＢｉｏｌＴｈｅｒ，２０１３，１３（９）：１２７３－

１２８５．

［３］　ＣｏｈｅｎＪＤ，ＬｉＬ，ＷａｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎａｎｄｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎｏｆｓｕｒ

ｇｉｃａｌｌｙｒｅｓｅｃｔａｂｌｅｃａｎｃｅｒｓｗｉｔｈａｍｕｌｔｉａｎａｌｙｔｅｂｌｏｏｄｔｅｓｔ［Ｊ］．Ｓｃｉ

ｅｎｃｅ，２０１８，３５９（６３７８）：９２６－９３０．

［４］　ＢｒａｙＦ，ＬａｖｅｒｓａｎｎｅＭ，ＳｕｎｇＨ，ｅｔａｌ．Ｇｌｏｂａｌｃａｎｃｅｒｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ

２０２２：ＧＬＯＢＯＣＡＮｅｓｔｉｍａｔｅｓｏｆｉｎｃｉｄｅｎｃｅａｎｄｍｏｒｔａｌｉｔｙｗｏｒｌｄｗｉｄｅ

ｆｏｒ３６ｃａｎｃｅｒｓｉｎ１８５ｃｏｕｎｔｒｉｅｓ［Ｊ］．ＣＡＣａｎｃｅｒＪＣｌｉｎ，２０２４，７４

（３）：２２９－２６３．

［５］　ＪａｍａｌＨａｎｊａｎｉＭ，ＱｕｅｚａｄａＳＡ，ＬａｒｋｉｎＪ，ｅｔａｌ．Ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌｉｍ

ｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｏｆｔｕｍｏｒｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１５，２１

（６）：１２５８－１２６６．

［６］　ＴｕｒａｊｌｉｃＳ，ＳｗａｎｔｏｎＣ．Ｍｅｔａｓｔａｓｉｓａｓａｎｅｖｏｌｕｔｉｏｎａｒｙｐｒｏｃｅｓｓ［Ｊ］．

Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０１６，３５２（６２８２）：１６９－１７５．

［７］　ＭａｒｕｓｙｋＡ，ＡｌｍｅｎｄｒｏＶ，ＰｏｌｙａｋＫ．Ｉｎｔｒａｔｕｍｏｕｒｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ：ａ

ｌｏｏｋｉｎｇｇｌａｓｓｆｏｒｃａｎｃｅｒ？［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＣａｎｃｅｒ，２０１２，１２（５）：３２３

－３３４．

［８］　ＷｕＪ，ＬｉｎＺ．ＮｏｎＳｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｔａｒｇｅｔｅｄｔｈｅｒａｐｙ：ｄｒｕｇｓ

ａｎｄｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０２２，２３

（２３）：１５０５６．

［９］　ＳｏｎｇＢ，ＹａｎｇＰ，ＺｈａｎｇＳ．Ｃｅｌｌｆａｔｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｇｏｖｅｒｎｅｄｂｙｐ５３：

Ｆｒｉｅｎｄｓｏｒｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅｆｏｅｓｉｎｃａｎｃｅｒｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＣｏｍｍｕｎ

（Ｌｏｎｄ），２０２４．４４（３）：２９７－３６０．

［１０］ＪｏｈｎｓｏｎＤＥ，ＢｕｒｔｎｅｓｓＢ，ＬｅｅｍａｎｓＣＲ，ｅｔａｌ．Ｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋ

ｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＤｉｓＰｒｉｍｅｒｓ，２０２０，６（１）：

９２．

［１１］ＭａｒｕｒＳ，ＦｏｒａｓｔｉｅｒｅＡＡ．Ｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ：

Ｕｐｄａｔｅｏｎｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ，ｄｉａｇｎｏｓｉｓ，ａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．ＭａｙｏＣｌｉｎ
Ｐｒｏｃ，２０１６，９１（３）：３８６－３９６．

［１２］ＳｐａｎｏｓＷＣ，ＮｏｗｉｃｋｉＰ，ＬｅｅＤＷ，ｅｔａｌ．Ｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅｄｕｒｉｎｇ
ｔｈｅｒａｐｙｗｉｔｈｃｉｓｐｌａｔｉｎｏｒｒａｄｉａｔｉｏｎｆｏｒｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓｒｅｌａｔｅｄ
ｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＡｒｃｈＯｔｏｌａｒｙｎｇｏｌＨｅａｄＮｅｃｋＳｕｒｇ，
２００９，１３５（１１）：１１３７－１１４６．

［１３］ＣａｉＳＦ，ＬｅｖｉｎｅＲＬ．ＧｅｎｅｔｉｃａｎｄｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔｓｏｆＡＭＬ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．ＳｅｍｉｎＨｅｍａｔｏｌ，２０１９，５６（２）：８４－８９．

［１４］ＹａｐＴＡ，ＧｅｒｌｉｎｇｅｒＭ，ＦｕｔｒｅａｌＰＡ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｒａｔｕｍｏｒｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉ
ｔｙ：ｓｅｅｉｎｇｔｈｅｗｏｏｄｆｏｒｔｈｅｔｒｅｅｓ［Ｊ］．ＳｃｉＴｒａｎｓｌＭｅｄ，２０１２，４
（１２７）：１２７ｐｓ１０．

［１５］ＣａｎｃｅｒＧｅｎｏｍｅＡｔｌａｓＮｅｔｗｏｒｋ．Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｇｅｎｏｍｉｃｃｈａｒａｃｔｅ
ｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｓ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，
２０１５，５１７（７５３６）：５７６－５８２．

［１６］ＳａｃｃｏＡＧ，ＣｏｈｅｎＥＥ．Ｃｕｒｒｅｎｔｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｐｔｉｏｎｓｆｏｒｒｅｃｕｒｒｅｎｔｏｒ
ｍｅｔａｓｔａｔｉｃｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎ
ｃｏｌ，２０１５，３３（２９）：３３０５－３３１３．

［１７］ＴｏｍａｒＭＳ，ＫｕｍａｒＡ，ＳｒｉｖａｓｔａｖａＣ，ｅｔａｌ．Ｅｌｕｃｉｄａｔｉｎｇｔｈｅｍｅｃｈａ
ｎｉｓｍｓｏｆｔｅｍｏｚｏｌｏｍｉｄｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｇｌｉｏｍａｓａｎｄｔｈｅｓｔｒａｔｅｇｉｅｓｔｏｏ
ｖｅｒｃｏｍｅｔｈｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｉｍＢｉｏｐｈｙｓＡｃｔａＲｅｖＣａｎｃｅｒ，
２０２１，１８７６（２）：１８８６１６．

［１８］ＨａａｐａｎｉｅｍｉＥ，ＢｏｔｌａＳ，ＰｅｒｓｓｏｎＪ，ｅｔａｌ．ＣＲＩＳＰＲＣａｓ９ｇｅｎｏｍｅ
ｅｄｉｔｉｎｇｉｎｄｕｃｅｓａｐ５３ｍｅｄｉａｔｅｄＤＮＡｄａｍａｇｅｒｅｓｐｏｎｓｅ［Ｊ］．Ｎａｔ
Ｍｅｄ，２０１８，２４（７）：９２７－９３０．

［１９］ＧａｃｈａｂａｙｏｖＭ，ＬｅｂｏｖｉｃｓＥ，ＲｏｊａｓＡ，ｅｔａｌ．Ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｅｖａｌｕａ
ｔｉｏｎｏｆｓｔｏｏｌＤＮＡｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｔｅｓｔｓｉｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｓｃｒｅｅｎｉｎｇ：
ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ．［Ｊ］ＣｏｌｏｒｅｃｔａｌＤｉｓ，２０２１，
２３（５）：１０３０－１０４２．

［２０］ＡｌｌｅｎＭＡ，ＡｎｄｒｙｓｉｋＺ，ＤｅｎｇｌｅｒＶＬ，ｅｔａｌ．Ｇｌｏｂａｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆｐ５３
ｒｅｇｕｌａｔｅｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓｉｔｓｄｉｒｅｃｔｔａｒｇｅｔｓａｎｄｕｎｅｘｐｅｃｔｅｄ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ［Ｊ］．Ｅｌｉｆｅ，２０１４，３：ｅ０２２００．

［２１］ＭｃＧｒａｎａｈａｎＮ，ＳｗａｎｔｏｎＣ．Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｉｍｐａｃｔｏｆ
ｉｎｔｒａｔｕｍｏｒｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙｉｎｃａｎｃｅｒｅｖｏｌｕｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＣｅｌｌ，
２０１５，２７（１）：１５－２６．

［２２］ＧｒｅａｖｅｓＭ，ＭａｌｅｙＣＣ．Ｃｌｏｎａｌｅｖｏｌｕｔｉｏｎｉｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，
２０１２，４８１（７３８１）：３０６－３１３．

［２３］ＮａｖｉｎＮＥ．Ｔｈｅｆｉｒｓｔｆｉｖｅｙｅａｒｓｏｆｓｉｎｇｌｅｃｅｌｌｃａｎｃｅｒｇｅｎｏｍｉｃｓａｎｄ
ｂｅｙｏｎｄ［Ｊ］．ＧｅｎｏｍｅＲｅｓ，２０１５，２５（１０）：１４９９－１５０７．

［２４］ＣｈａｎＴＡ，ＷｏｌｃｈｏｋＪＤ，ＳｎｙｄｅｒＡ．Ｇｅｎｅｔｉｃｂａｓｉｓｆｏｒｃｌｉｎｉｃａｌｒｅ
ｓｐｏｎｓｅｔｏＣＴＬＡ４ｂｌｏｃｋａｄｅｉｎｍｅｌａｎｏｍａ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，
２０１５，３７３（２０）：１９８４．

［２５］ＶｉｔａｌｅＩ，ＳｈｅｍａＥ，ＬｏｉＳ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｒａｔｕｍｏｒａｌｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙｉｎ
ｃａｎｃｅｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＮａｔＭｅｄ，
２０２１，２７（２）：２１２－２２４．

［２６］ＬｅＳａｖａｇｅＢＬ，ＳｕｈａｒＲＡ，ＢｒｏｇｕｉｅｒｅＮ，ｅｔａｌ．Ｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
ｃａｎｃｅｒｏｒｇａｎｏｉｄｓ［Ｊ］．ＮａｔＭａｔｅｒ，２０２２，２１（２）：１４３－１５９．

（收稿日期：２０２４－０９－０５）

本文引用格式：莎菲亚，姜杰，吴平，等．肿瘤异质性对头颈部鳞状

细胞癌进化模式的影响［Ｊ］．中国耳鼻咽喉颅底外科杂志，２０２５，

３１（３）：１０３－１０６．ＤＯＩ：１０．１１７９８／ｊ．ｉｓｓｎ．１００７－１５２０．２０２５２４３４７

Ｃｉｔｅｔｈｉｓａｒｔｉｃｌｅａｓ：ＩＭＡＤＯＵＤＩＮＩＨＡＳＳＩＭＩＳａｆｉａ，ＪＩＡＮＧＪｉｅ，ＷＵ

Ｐｉｎｇ，ｅｔａｌ．Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｔｕｍｏｒｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙｏｎｔｈｅｅｖｏｌｕｔｉｏｎａｒｙｐａｔｔｅｒｎ

ｏｆｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＯｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎ

ｇｏｌＳｋｕｌｌＢａｓｅＳｕｒｇ，２０２５，３１（３）：１０３－１０６．ＤＯＩ：１０．１１７９８／ｊ．ｉｓｓｎ．

１００７－１５２０．２０２５２４３４７

·６０１·


