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头颈鳞癌的靶向治疗进展 

孙丽立  白玉贤  

【摘要】  晚期头颈部鳞癌的分子靶向治疗结合传统治疗可提高疾病的局部控制率和远期效果，而不增

加治疗相关性毒性。靶向治疗成为治疗肿瘤的新方法，能特异性地阻断特定信号转导途径、靶向于肿瘤细

胞的微环境及脉管系统从而抑制肿瘤生长和转移。靶向药物包括 EGFR 抑制剂，EGFR 酪氨酸激酶抑制剂，

VEGF 抑制剂以及其他。识别预测相关敏感及耐药性的生物标记物是一项非常大的挑战，找出能更加从靶

向治疗中获益的患者非常必要。 
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【Abstract】   Several studies have demonstrated that the combination of targeting techniques with 
conventional current treatment protocols may improve survival benefits and disease control, without exacerbating 
the treatment related toxicities. Inhibiting tumor growth and metastasis by focusing on specific protein or signal 
transduction pathways or by targeting the tumor microenvironment or vasculature are some of the new approaches. 
Targeted agents for HNSCC expected to improve the effectiveness of current therapy include EGFR inhibitors, 
EGFR tyrosine kinase inhibitors, VEGFR inhibitors and others. Identification of predictive biomarkers of 
resistance or sensitivity to these therapies remains a fundamental challenge in the optimal selection of patients most 
likely to benefit from targeted treatment. 
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一、头颈部鳞癌的传统治疗 
流行病学统计显示头颈部鳞状细胞癌（HNSCC）平均每年

发病约 65 万，死亡约 35 万[1]。头颈部鳞癌的传统治疗包括手

术、放疗（RT）、化疗（CT）、放化疗（CRT）。最常用的化

疗是以铂类为基础，顺铂或卡铂联合 5-氟尿嘧啶（5-FU）的药

物应答率（RR）为 20%～40%[2]。即并非所有的癌细胞都对化

疗敏感。当确诊疾病时只有少数患者处于I期和Ⅱ期阶段。这类

患者手术或者单纯放疗即可达到治愈效果。但如果手术时出现

骨浸润、病理提示淋巴结阳性者，术后辅助放疗是可以获益的。

但早期疾病仍有局部复发、发生第二肿瘤及远处转移的可能。

放化疗被认为是复发和转移的患者的标准治疗，对于全身转移

及不可治愈的复发患者预后差，放化疗只能起到姑息效果。人

乳头瘤病毒（HPV）阳性的HNSCC治疗效果好于HPV阴性的患

者[3]。   
HNSCC 治疗策略受多种因素影响，对于合并基础慢性身心

疾病的患者，放化疗都会增加治疗相关性毒性，进而影响生存。

高达 80%～90%和 30%～60%的 CRT 的患者出现口腔黏膜炎，

且分级分别为 3、4 级[4]。这些或许会因此导致治疗的中断。放
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疗引起的副反应是持久的，如失去味觉、皮肤僵硬、局部脱发

等。以铂类为基础的化疗可能增加不可逆的肾毒性及神经毒性。 
因此，传统的治疗通常没有选择性，增加了全身的毒副作

用，使患者治疗的依从性差。多年来，局部复发及远处转移的

发生率仍在增加，局部晚期 HNSCC 的生存获益已经到达瓶颈

阶段。高效、高选择性、低毒、能逆转放化疗耐药的治疗手段

急需研发。 
二、头颈部鳞癌的靶向治疗 
分子靶向治疗为晚期头颈鳞癌生存时间短、传统治疗效果

有限的现状打开了新的篇章。具有靶向作用的方法包括单克隆

抗体、小分子抑制剂、基因治疗、反义分子和肿瘤疫苗等。此

外，为了能够特异性检测及选择性治疗，放射性核素标记的单

克隆抗体已经开始应用于肿瘤的治疗。对于放疗敏感性头颈部

鳞癌，为了克服多药耐药性及常规治疗引发的治疗相关性毒性，

靶向介导的放射性核素疗法（TRT）是很有前途的头颈部鳞癌

的治疗方法[5]。 
（一）作用于表皮生长因子受体的靶向治疗 
表皮生长因子受体（EGFR）为人表皮受体（HER）家族的

一员，是一种跨膜糖蛋白受体。由三部分组成，包括胞外的配

体结合区、跨膜区及胞内的酪氨酸激酶活性区（TK）。EGFR
包括 EGFR（ErbB1）、ErbB2/HER2、ErbB3/HER3 和 ErbB4/ 
HER4。这些受体家族参与正常细胞的增殖分化、血管生成、肿
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瘤的侵袭转移、肿瘤对治疗的耐药。多种类型的肿瘤组织都可

以检测到 EGFR 的表达，90%以上的头颈鳞癌具有 EGFR 过度

表达[6]。在几个独立的研究中显示 EGFR 在头颈部鳞癌过度表

达的水平与生存率下降呈正相关[7]。因此，针对 EGFR 已成为

一个抗肿瘤治疗的重要靶点。  
当表皮生长因子蛋白（EGF）与受体结合后，受体即改变

构象形成二聚体，通过交叉磷酸化而相互激活，刺激相关蛋白

质激活多个信号传导通路，如 Ras-MAPK-ERK 信号通路、

PI3K-AKT-mTOR 信号通路、JAK-STAT 信号通路以及 PLCr 信
号通路，加速细胞周期的转录调控和有丝分裂。细胞还可以利

用 EGFR 上调抗凋亡基因，如 Bcl2 蛋白，抑制细胞凋亡。EGFR
也可以易位在细胞核中，激活和抑制各种效应蛋白的产生。生

理情况下，这些信号通路的激活是细胞正常生长所必需的，是

暂时的过程。然而，如果通路持续异常的激活，将导致肿瘤的

恶变过程。 
EGFR 最常见的突变是删除胞外结构域的一个段，称为

EGFRVIII。导致不依赖于配体的信号通路的持续激活。有研究

显示这种情况会导致头颈部鳞癌患者对顺铂和西妥昔单抗耐药

的发生[8]。 
两种互补的靶向 EGFR 的治疗药物已经开发出来。一类为

与 EGFR 配体结合域的单克隆抗体，干扰受体的激活。另一类

是受体的胞内区域的低分子酪氨酸激酶抑制剂（TKI），影响下

游信号转导。临床试验显示这两种药物治疗效果是令人鼓舞的。 
1. 单克隆抗体：西妥昔单抗（Cetuximab，C225）是一种

重组人鼠嵌合型 IgG1 单克隆抗体。在 2006 年由美国食品和药

品管理局（FDA）和欧洲药品管理局（EMEA）第一个被批准

用于治疗 HNSCC。西妥昔单抗可能通过几种方式影响肿瘤细

胞。首先，阻断酪氨酸激酶调控通路介导的信号通路，降低增

殖，增加凋亡，防止侵袭。第二，通过抗体依赖的细胞介导的

细胞毒性作用（ADCC）吸收自然杀伤细胞和巨噬细胞。最后，

西妥昔单抗可以阻断 EGFR 核内的运输，抑制因放化疗引起的

DNA 修复的激活[9]。根据一项国际多中心Ⅲ期临床研究，由

BONNER 等在局部晚期 HNSCC 中发现 C225 联合 RT 与 RT 单

独治疗对比，中位无进展生存时间（PFS）分别为 24.4 个月和

14.9 个月；总生存期（OS）分别为 49 个月和 29.3 个月；3 级

及以上毒性反应对比两组无统计学差异；5 年总生存率分别为

45.6%和 36.4%。联合治疗组显著改善肿瘤的局部控制率和总生

存，而不影响患者的生活质量[10]。相关毒性主要为痤疮样皮疹

及过敏反应。有研究显示痤疮样皮疹的严重程度与疗效成正相

关[11]。在一项晚期 HNSCC 中 C225 联合以铂类为基础的化疗较

单纯化疗的 PFS 从 3.3 个月提高到 5.6 个月[12]。在更深一步的

研究中，确定给药的最佳剂量，与传统化疗和放疗组合的最佳

方式，并筛选最合适的患者人群是 EGFR 靶向成功的关键因素。 
尼妥珠单抗（Nimotuzumab BIOMAb H-R3）人源化的 IgG1 

EGFR 单克隆抗体。在一项 106 例晚期 HNSCC 患者随机接受尼

妥珠单抗联合放疗以及安慰剂联合放疗的研究中，两组放疗剂

量相同。结果显示：尼妥珠组与安慰剂组取得完全缓解（CR）
的比例分别为 59.5%和 34.2%；PFS 分别为 22.71 个月和 12.50 个

月[13]。Babu 等[14]对 113 例晚期 HNSCC 患者中 CRT 与尼妥珠

单抗联合 CRT 的 4 年总体生存率分别为 2l%和 47%。表明尼妥

珠单抗联合 CRT 可以提高晚期 HNSCC 的远期生存。尼妥珠单

抗已经在中国、古巴、印度、阿根廷以及哥伦比亚等国被批准

用于头颈部鳞癌。 
帕尼单抗（Panitumumab）是另一种具有高亲和性的人源性

EGFR 的单克隆抗体。主要研究帕尼单抗联合 CRT 或 RT 治疗

局部晚期 HNSCC 的疗效对比的 CONCERT2 Ⅱ期临床试验正

在进行中[15]。          
2. 酪氨酸激酶抑制剂：口服起效、高选择性的小分子酪氨

酸激酶抑制剂（TKIs）吉非替尼（ZD-1839）和厄洛替尼（OSI-774）
也已被开发出来。这些分子通过与 ATP 竞争性可逆的与

EGFR-TK 细胞内催化区域结合，从而阻断下游信号转导通路。

二者分别于 2003 年 5 月和 2004 年 11 月由 FDA 批准用于治疗

局部晚期或转移性非小细胞肺癌（NSCLC）。 
吉非替尼（Gefitinib 易瑞沙）是苯胺喹那唑啉小分子化合

物。在体内外试验中显示出与顺铂，卡铂，多柔比星，紫杉醇，

紫杉烷类和放射治疗有协同抗肿瘤效应[16]。在一项 486 例晚期

HNSCC 的Ⅲ期临床研究中，接受甲氨蝶呤联合吉非替尼对比单药

甲氨蝶呤的疗效对比研究显示联合治疗并没有改善总生存[17]。 

 厄罗替尼（Erlotinib，特罗凯）除了用于 NSCLC，FDA
还批准其联合吉西他滨作为一线治疗局部晚期，不可切除或转

移性胰腺癌。一项多中心Ⅱ期临床试验，涉及 115 例复发或转

移性的 HNSCC 厄罗替尼单药组中位 PFS 为 9.6 周；联合顺铂

组中位 PFS 为 3.3 个月[18]。最常见的药物相关毒性反应为皮疹

（等级 2）和腹泻。研究结果表明，与标准的化疗相比，厄洛替

尼具有抗肿瘤作用。随后，厄洛替尼已经与抗血管生成的单克

隆抗体贝伐单抗联合应用于 HNSCC [19]。 
（二）抗血管生成的治疗 
在肿瘤的生长和转移过程中，肿瘤血管的形成是至关重要

的。肿瘤新生血管的形成受很多细胞因子的调控，如血管内皮

生长因子（VEGF）、血管抑素、内皮抑素等；同时还与低氧环

境、抑癌基因和癌基因等复杂因素的调控有关。VEGF 是调节

血管生成、血管内皮生长的重要信号蛋白，在正常细胞及肿瘤

细胞均起作用。VGEF 是肿瘤一个独立的预后因素，它的过度

表达与生存率呈负相关。血管内皮生长因子受体（VEGFR）在

头颈部鳞癌表现出高表达并与肿瘤进展、血液及淋巴结转移有

关。因此，VEGFR 作为 HNSCC 的重要靶点也备受研究者关注。 
贝伐单抗（Bevacizumab，Avastin，安维汀）是一种人源化

的重组 VEGF 的单克隆抗体，通过抑制血管生成、使化疗药物

在微血管的通透性增加来发挥抗肿瘤作用。后者的机制可能解

释贝伐单抗与化疗具有协同效应的原因[20]。贝伐单抗已被 FDA
批准用于治疗转移性结直肠癌和 NSCLC。一项研究贝伐单抗、

5-FU、羟基脲和高剂量的 RT 在 43 例晚期/复发 HNSCC 的Ⅰ期

临床试验中。提示以 10 mg/m2贝伐单抗每周两次同时联合减量

的化疗或许是可以考虑的。一项在 HNSCC 的贝伐单抗联合化

疗的试验也正在评估其疗效和安全性[21]。放射治疗肿瘤学组

（RTOG）已经完成了Ⅱ期临床试验（RTOG0615）评价贝伐单
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抗联合顺铂和 RT 治疗局部晚期的鼻咽癌患者中并没有过分的

毒性[22]。Birzel 等在 Duke 大学在局部晚期 HNSCC 中进行的Ⅱ

期临床研究，贝伐单抗与厄洛替尼同时联合顺铂为基础的 CRT。
初步数据研究显示有一定疗效，没有意外毒性[23]。临床研究贝

伐珠单抗联合厄洛替尼治疗 51 例复发/转移的 HNSCC 患者 RR
为 14%[完全缓解（CR）为 4%，部分缓解（PR）为 10%]，疾

病稳定（SD）为 56%，PFS 为 4 月，OS 为 7 个月[19]。一项Ⅰ/Ⅱ
期研究厄洛替尼的每日口服 150 mg 联合增加剂量的高达

15 mg/kg 的贝伐单抗，每 3 周 1 次，据报道在 44 例患者中 2
例 CR，3 例 PR，31 例 SD[19]。我们正期待关于贝伐单抗联合

西妥昔单抗的临床研究数据。 
血管内皮抑素（Endostatin，恩度）是一种广谱的血管生成

抑制剂，能全面阻断新生血管的生成。恩度联合同步放化疗治

疗老年非小细胞肺癌，近期疗效有所提高，安全性和耐受性良

好[24]。相关 HNSCC 的临床研究正在进行中。 
（三）针对多靶点的药物治疗 
索拉非尼（Sorafenib，多吉美）是一种口服的抑制 VEGFR2、

VEGFR、PDGFR、RAF 多靶点类药物。它在体外研究和动物

模型中均被认为能够抑制肿瘤生长，并降低血管新生[25]。索拉

非尼在 2005 年被 FDA 批准用于治疗晚期肾癌。Williamson 等

在一项未曾化疗过的晚期/转移性 HNSCC 研究中，索拉非尼单

药 400 mg 每日 2 次。中位 PFS 和 OS 分别为 4 个月和 9 个月[26]。

目前索拉非尼联合化疗药物治疗晚期 HNSCC 的相关试验正在

进行中。  
舒尼替尼（Sunitinib）是一种口服小分子抑制 PDGFR、

VEGFR、KIT、FLT3 的酪氨酸激酶抑制剂。临床前实验表明舒

尼替尼对肿瘤有明显的抗血管生成及抗增殖的影响[25]。但是尚

缺乏有力的Ⅲ期临床数据支持舒尼替尼用于晚期 HNSCC 患者。 
凡德他尼（Vandetanib ZD6474）是一种强效的抑制血管内

皮生长因子受体-2（VEGFR-2）、EGFR、RET 的多靶点酪氨酸

激酶抑制剂，在动物体内及体外 HNSCC 细胞学实验中显示

Vandetanib 联合以卡铂为基础的放疗抗肿瘤效果优于卡铂联合

放疗的治疗。相关应用于临床的相关研究正在开展[27]。 
拉帕替尼（Lapatinib）是一种新型高选择性的 EGFR 和 

ErbB2 TKs 抑制剂（双靶点酪氨酸激酶抑制剂），对多种实体

肿瘤均有抑制作用。Bourhis 等通过观察 31 例应用 Lapatinib
（1500 mg/d）联合 CT 和 RT 治疗局部晚期 HNSCC 的患者，发

现总体的反应率为 100%，CR 为 74%，PR 为 26%[28]。涉及 107
例局部晚期 HNSCC 患者治疗的Ⅱ期临床研究，在放化疗前分

别接受拉帕替尼和安慰剂治 2～6 周，统计表明客观缓解率没有

统计学差异，拉帕替尼（70%）和安慰剂组（53%）。但是统计

学显示 Ki67 指数对比安慰剂组有显著减少（P＝0.030）[29]。 
其他多靶点药物是 BIBF1120，达沙替尼（dasatinib）治疗

HNSCC 的相关临床研究正在开展中。 
此外，在头颈部鳞癌中 TRT 疗法与其他靶向药物结合可能

会收到更好的效果。TRT 与放射增敏剂如西妥昔单抗、蛋白酶

抑制剂硼替佐米结合，在一些临床前研究已被证明有较好的抗

肿瘤效果[25]。因此，深入研究 TRT 疗法的很有价值的。 

（四）其他潜在的靶向治疗方法 
其他研究较多的靶向制剂主要包括针对泛素-蛋白酶体、丝

氨酸/苏氨酸蛋白激酶、胰岛素样生长因子-1 受体、热休克蛋白、

环氧合酶、Src 家族激酶、细胞周期蛋白依赖性激酶、c-Met、
P53 抑癌基因等的分子靶向药物。 

三、总结与展望 

对于复发或远处转移的头颈鳞癌患者，传统治疗效果已达

到稳定期，远期疗效尚不尽如人意。针对不同信号转导途径的

靶向治疗显示出了良好的前景。使用单克隆抗体，不同酶的抑

制剂等靶向治疗已经在分子水平上阻断肿瘤的进展中收到可喜

的效果，随着分子生物学研究的不断发展，相关靶向治疗的临

床研究将进一步丰富客观数据，定会给晚期头颈鳞癌患者带来

福音。 
然而，我们需要思考的是靶向药物与传统治疗方法怎样组

合能够更好地发挥治疗效果。深入探索靶向抗肿瘤药物的敏感

性指标及耐药机制，选择合适的病人，综合考虑患者的全身状

况，革新治疗设计，真正实现对肿瘤患者的个体化治疗。 
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