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【摘要】 生物标志物是用以标志某一正常或异常生物现象、健康或者疾病的存在于组织、血液或其他体液中

的某种特定生物学分子。它在肿瘤研究中可分为诊断性、预后性和预测性生物标志物，其鉴定及应用对评价

肿瘤的诊断、治疗、预后评估及抗药物的生物学效应都具有重要的临床价值，是现今肿瘤转化研究的重点之

一。目前生物标志物的转化研究主要涉及肿瘤的诊断与分子分型、靶向治疗、治疗方案的选择与优化、预后

预测等方面。本文旨在回顾生物标志物在口腔鳞癌治疗中的转化研究进展，对已上市的针对生物标志物的

靶向治疗药物表皮生长因子受体抗体、程序性细胞死亡蛋白⁃1抑制剂的临床应用，以及作为治疗靶点的潜在

生物标志物磷脂酰肌醇 3⁃激酶、WEE1、Wnt/β⁃catenin通路、Sonic hedgehog通路、细胞外调节蛋白激酶（extracel⁃
lular regulated protein kinases，ERK）通路等抑制剂的临床前试验以及对生物标志物在治疗方案优化的指导作

用予以述评并提出未来的发展方向，为实现生物标志物指导口腔鳞癌的个体化治疗研究策略提供参考。
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【Abstract】 A biomarker is defined as a biological molecule found in the blood, other body fluids, or tissues that is a
sign of normal or abnormal processes or a condition or disease. In cancer research, biomarkers are classified as diagnos⁃
tic, prognostic, or predictive. The identification and application of biomarkers in clinical practice are important for eval⁃
uating their usefulness for clinical diagnosis, treatment and prognostic warning and for determining the biological effects
of anti ⁃ cancer drugs, and they are currently one of the hottest topics in oncological translational research. Currently,
translational research on biomarkers mostly focus on oncological diagnosis and molecular typing, targeted therapy, treat⁃
ment protocol selection and optimization, prognostic prediction, etc. Here, we review the progress of translational re⁃
search on treatments based on biomarkers in oral squamous cell carcinoma as well as the clinical application of inhibi⁃
tors targeting EGFR, PD1, PI3K, WEE1, the Wnt/β ⁃catenin pathway, the SHH pathway, and the ERK pathway. The
prospect of research strategies for personalized treatments based on biomarkers in oral squamous cell carcinoma is also
discussed.
【Key words】 Oral squamous cell carcinoma; Biomarker; Personalized treatment; Translational medicine; Clin⁃
ical trial; Epidermal growth factor receptor; Programmed death⁃1; Phosphatidylinositol 3⁃kinase

在转化医学研究领域，国内外研究的整体差

距较大。国外许多著名的医疗单位，比如美国的

Johns Hopkins 医院、MD Anderson 癌症中心、Sloan
Kettering纪念癌症中心，都具有扎实的基础研究团

队，持续开展了大量的基础及临床前研究，同时积

极开展临床试验，将基础研究成果向临床转化，以

提出新的治疗方法或治疗方案。这也是转化医学

所提倡的实施模式。

针对口腔鳞癌，国内外学者们采用基因组学、

蛋白组学、代谢组学以及其他分子生物学技术，筛

选出大量生物标志物，并从分子水平深入研究口

腔鳞癌的发病机制，开展临床前研究探索临床诊

治新方法，包括肿瘤的诊断与分子分型、治疗方案

的选择与优化、患者的预后预测等方面，并积极向

临床转化。因此，对实现生物标志物指导口腔鳞

癌患者个体化治疗，具有重要的科学价值和社会

价值。本文旨在回顾生物标志物在口腔鳞癌治疗

中的转化研究进展并述评。

1 已经上市针对生物标志物的靶向治疗

在头颈鳞癌中，人乳头状病毒（human papillo⁃
mavirus，HPV）感染扮演了重要角色，HPV 诱导的

口咽鳞癌相比非HPV诱导者，发病年龄更低，往往

无烟酒史，并且有较好的预后和总体生存率。

HPV已作为口咽鳞癌患者的常规检查指标，并且

p16可作为判断HPV感染的生物标志物［1］。而在

非口咽的头颈鳞癌（包括口腔鳞癌）中HPV被检测

率约为 5%~15%，HPV感染与生存率之间的关系还

存在一定的争议［2⁃4］。

1.1 表皮生长因子受体（epidermal growth factor re⁃
ceptor，EGFR）

抗体⁃西妥昔单抗是第一个被FDA批准应用于

头颈鳞癌的靶向药物。但是与肺癌不同，头颈鳞

癌中 EGFR表达和富集情况同西妥昔单抗的有效

率并无明显相关性［5］。近年来，西妥昔单抗受限于

其在头颈鳞癌中较高频率的耐药性和较低的敏感

性，替代药物的研发已迫在眉睫［6］。多项研究结果

及meta分析提示：单独应用西妥昔单抗，不能提高

头颈鳞癌患者的总生存率和无病生存率［7⁃9］。应用

西妥昔单抗和化疗联用，治疗复发/转移的头颈鳞

癌患者，相比较单独应用化疗，可以显著提高生

存，并且这一生存获益仅在 p16阴性的头颈鳞癌中

体现。因此，HPV感染状态也被认为是EGFR抗体

联合化疗应用的筛选标志之一［10］。这为生物标志

物筛选患者接受个体化治疗方案提供了一定的参

考。另外，阿法替尼（Afatinib）有望成为复发/转移

头颈鳞癌患者的二线治疗靶向药物［11］。

对于其他 EGFR 靶向药物在头颈鳞癌，包括

口腔鳞癌中的研发与转化，如吉非替尼、埃罗替尼

等小分子EGFR酪氨酸激酶抑制剂，正在开展相关

注 册 临 床 试 验（clinicaltrials.gov：NCT01185171，
NCT00954226，NCT01927744，NCT01064479）。 或

者利用西妥昔单抗与其他靶向药物联用，以调控

肿瘤细胞的DNA损伤修复等功能，从而减少肿瘤

对治疗的抵抗性，降低治疗对于人体正常组织的

毒性，改善治疗效果。包括复发/转移头颈鳞癌患
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者中应用西妥昔单抗联合埃罗替尼联合铂类化疗及

放疗的临床试验（clinicaltrials.gov：NCT01316757），

局部晚期头颈鳞癌患者西妥昔单抗联合VEGFR抑

制剂舒尼替尼和放疗的临床试验（NCT00906360），

局部晚期口腔/口咽鳞癌患者西妥昔单抗联合多西

他赛和顺铂贯续手术和术后放疗的临床试验

（NCT01434394）。

1.2 程序性细胞死亡蛋白⁃1（programmed death⁃1，
PD⁃1）

抑制剂 ⁃纳武单抗（Nivolumab）和派姆单抗

（Pembrolizumab）于 2016年下半年被 FDA批准应用

于头颈鳞癌。PD⁃1抑制剂，包括 PD⁃1及其配体 PD
⁃L1抗体，是一类免疫治疗药物。其主要机制是靶

向阻断 PD⁃1和 PD⁃L1之间的相互作用，从而阻断

肿瘤的免疫逃逸，提高治疗效果。PD⁃1抑制剂被

应用于复发/转移头颈鳞癌的临床试验中，并被报

道有较低的不良反应和较好的治疗效果［12］。同时

在头颈鳞癌中，PD⁃1抑制剂的有效率不会受到肿

瘤PD⁃L1表达水平高低的影响。因此，在对头颈鳞

癌患者中应用 PD⁃1抑制剂时，不需要检测 PD⁃L1
水平［13］。另外，相比西妥昔单抗，PD⁃1抑制剂对于

HPV阳性头颈鳞癌患者的有效率，与HPV阴性者

无显著劣势。在两种不同HPV感染状态的头颈鳞

癌患者中，PD⁃1抑制剂均表现出良好的有效率和

持久性［14］。同样有PD⁃1抑制剂与其它靶向药物联

用的临床试验，也正在开展中，如PD⁃1抑制剂联用

西妥昔单抗治疗头颈鳞癌（NCT02586207）。

2 作为治疗靶点的潜在生物标志物

头颈鳞癌中，多种针对克服化疗抵抗性的分

子和信号通路的抑制剂正在临床转化，包括 poly
ADP⁃ribose polymerase（PARP）、DNA⁃dependent pro⁃
tein kinase（DNA ⁃ PK）、phosphatidylinositide 3 ⁃ ki⁃
nase（PI3K）、ataxia⁃telangiectasia mutated serine/thre⁃
onine kinase（ATM）、ataxia telangiectasia and Rad3⁃
related protein（ATR）、check point kinase 1/2（CHK1/
2）、WEE1等抑制剂，并有部分抑制剂的疗效被验

证出与一些分子的表达异常或缺失相关。

2.1 磷脂酰肌醇 3⁃激酶（Phosphatidylinositol 3⁃ki⁃
nase，PI3K）抑制剂

DNA⁃PK 和 PI3K的抑制剂 KU0060648在 ATM
缺失的头颈鳞癌细胞中，显示出良好的杀伤效果，

提示ATM基因具有成为指导KU0060648药物临床

应用的生物标志物［15］。PI3K 抑制剂 Buparlisib 有

望成为复发/转移头颈鳞癌的二线治疗药物［16］。而

一些靶向药物在基础研究的基础上，已被认为有

可信的临床疗效。比如，PIK3CA突变和富集，与头

颈鳞癌对于西妥昔单抗的抵抗密切相关。而 Co⁃
panlisib，一种对于 PIK3CA突变型肿瘤仍有高度选

择性和有效的 PI3K抑制剂，与西妥昔单抗联用，用

于治疗转移性头颈鳞癌和 PIK3CA突变或富集的

头颈鳞癌，已通过一期临床试验［17］，并已开展二期

临床试验（NCT02822482）。

2.2 WEE1抑制剂

有丝分裂促进因子（mitosis ⁃promoting factor，
MPF）调节DNA损伤诱导的细胞凋亡，而WEE1对

MPF起负调节作用，引起异常的有丝分裂，对DNA
损伤导致的细胞凋亡有抵抗作用，进而导致癌细

胞的抗凋亡能力提高［18］。WEE1抑制剂在HPV阳

性头颈鳞癌细胞系和移植瘤模型中，可以促进癌

细胞凋亡从而提高顺铂的药物敏感性。该研究的

结果支持WEE1抑制剂被进一步应用到临床应用

中，特别是在晚期和复发性的转移性HPV阳性的

头颈鳞癌肿瘤患者中［19］。并且有研究验证在 p53
突变型的头颈鳞癌中，WEE1抑制剂同样展现出良

好的治疗效果，不论是单药应用，还是在提高顺铂

药物的敏感性方面［20］。在关于WEE1的机制研究

基础之上，多项WEE1抑制剂与化疗、放疗联合应

用 与 复 发/转 移 头 颈 鳞 癌 患 者 的 临 床 试 验

（NCT02196168、NCT03028766）也正被开展。

2.3 Wnt/β⁃catenin通路抑制剂

大量研究证实Wnt/β⁃catenin通路在口腔鳞癌

的细胞增殖、迁移、凋亡的调控过程中起重要作

用。Wnt/β⁃catenin通路抑制细胞程序性凋亡，并且

促进头颈鳞癌移植瘤的瘤体生长。Wnt/β⁃catenin
通路的表达受多种拮抗基因调控，这些拮抗基因

在口腔鳞癌或头颈鳞癌中的表达差异，往往提示

与治疗敏感性及预后相关［21］。多种Wnt/β⁃catenin
通路的小分子抑制剂，已被逐渐开展临床应用。

比如，Honokiol，由Magnolia officinalis 中提取，可以

显著降低口腔鳞癌细胞中的 transcription factor 4
（TCF4）和 β⁃catenin 的表达水平，并降低 c⁃Myc 和

cyclin D1 的表达，继而影响肿瘤细胞的相关功

能［22］。LGK974，作为一种Wnt/β⁃catenin通路的靶

向小分子抑制剂，在体外和体内实验均被证实可

以抑制头颈鳞癌HN30细胞的增殖［23］。提示Wnt/β
⁃catenin通路的相关基因，具备成为口腔颌面头颈

鳞癌治疗和预后的生物标志物的潜能，而针对
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Wnt/β⁃catenin通路的靶向抑制剂在口腔颌面头颈

鳞癌治疗中的应用值得深入研究。

2.4 Sonic hedgehog（SHH）通路抑制剂

一些 SHH通路的相关蛋白，比如 glioma⁃associ⁃
ated oncogene homolog 1（GLI1），在口腔鳞癌和头颈

鳞癌患者中呈现高表达。GLI1的过表达与头颈鳞

癌的临床分期、淋巴转移、肿瘤复发显著相关。

SHH通路相关蛋白可被看作为头颈鳞癌的预后差

的标志，因此，SHH抑制剂可能具有提高头颈鳞癌

化疗疗效的潜能［24］。Cyclopamine（SHH 通路抑制

剂）被验证可抑制头颈鳞癌的肿瘤生长，而同 Cy⁃
clopamine类似的一些 SHH通路抑制剂具有更好的

抑制效果［25］。它们有望通过临床试验验证能否转

化到口腔鳞癌患者的临床治疗中。

2.5 细胞外调节蛋白激酶（extracellular regulated
protein kinases，ERK）通路抑制剂

ERK在口腔鳞癌中的作用机制早就被广泛关

注，ERK被发现在口腔鳞癌中过表达。并且有基

础研究证实 ERK 依赖的自分泌信号介导了对于

PI3K抑制剂的抵抗性，而曲美替尼（trametinib）是

ERK 信号通路的上游调节器⁃MEK蛋白的可逆性

抑制剂，可影响 MAPK通路从而抑制细胞增殖，并

可以通过阻断细胞生长所需的酶来缩小肿瘤［26］。

有研究证实曲美替尼可抑制肿瘤细胞的 CD44表

达及PD⁃L1表达，并在体外和体内试验中获得良好

的抗肿瘤效果［27］，而对于 ERK在口腔鳞癌中的作

用机制已被转化至临床试验。针对曲美替尼在可

切除口腔鳞癌的二期临床试验（NCT01553851）正

在进行中。

3 生物标志物指导的治疗方案优化

生物标志物指导口腔鳞癌治疗方案的优化，

有助于整体提高口腔鳞癌患者的治疗效果。先前

关于多西他赛、顺铂、5⁃氟尿嘧啶（docetaxel，cisplat⁃
in，5⁃fluorouracil，TPF）诱导化疗贯续手术和术后放

疗治疗局部晚期口腔鳞癌的三期临床试验结果表

明，不经过筛选的 TPF诱导化疗，不能整体提高口

腔鳞癌患者的 5年生存率［28⁃29］。但是，通过活检组

织标本中的生物标志物筛选，部分患者可以从 TPF
诱导化疗中获得生存获益。也就是经过生物标志

物的筛选，有 20%～30%左右的患者，如果接受

TPF诱导化疗，与对照组的标准治疗相比，5年生

存率可以提高 10%～20%［30⁃32］。如Growth differenti⁃
ation factor 15（GDF15）、CyclinD1、Annexin A1、P53

等，比较具有不同生物标志物表达的患者接受不

同治疗后的疗效，发现了可以预测疗效的生物标

志物，如高表达 GDF15 的 T3/4cN0M0 口腔鳞癌患

者、高表达 CyclinD1的 cN2M0口腔鳞癌患者、低表

达 Annexin A1 的中低分化口腔鳞癌患者可以从

TPF 诱导化疗中生存获益。在基础实验中，对

GDF15、CyclinD1、Annexin A1 的基因表达进行干

预，发现敲减 GDF15、CyclinD1表达的口腔鳞癌细

胞系，细胞增殖能力增强，且对 TPF化疗药物的敏

感性降低；敲减 Annexin A1 表达的口腔鳞癌细胞

系，细胞增殖能力减弱，且对 TPF化疗药物更为敏

感。裸鼠皮下成瘤实验也得到相似的实验结果，

并正在通过临床试验进行验证（NCT02285530、
NCT02285543）。倘若前瞻性临床试验能够证实回

顾性临床研究的结果，将有助于优化现有的治疗

方案。国外也有类似的研究表明 beta⁃Tubulin⁃II的
表达程度与局部晚期头颈鳞癌患者的 TPF诱导化

疗 抵 抗 相 关［33］，并 且 也 有 相 应 的 临 床 试 验

（NCT01914900）采用 beta⁃Tubulin⁃II表达筛选患者

接受TPF诱导化疗。

4 展 望

随着生物标志物研究的不断深入，对口腔鳞

癌分子发病机制的揭示具有积极的推动作用，同

时也为口腔鳞癌的治疗也提供了新的靶点，有助

于提高口腔鳞癌的整体治疗效果。当然，治疗靶

点的出现，也少不了靶点抑制剂的研发；尤其是精

准靶向治疗的提出，针对靶基因突变而设计生产

的靶向药物，将特异性地治疗突变人群，有助于整

体提高疗效。

随着生物标志物的范畴不断扩大，除了分子

生物学的生物标志物，还有代谢组学、影像学、形

态学等都有可能成为潜在的生物标志物；而生物

标志物除了成为治疗的靶点，还可能成为制定个

体化治疗方案的筛选指标，优化现有的治疗方案，

实现整体提高疗效的手段。

口腔鳞癌作为可以肉眼直视能够观察到变化

的癌症模型之一，对癌症的临床研究具有明显的

优势。除了常规影像学检查的手段观察肿瘤的变

化以外，还可以通过体格检查，直接观察到癌症变

化的趋势，包括肿瘤的大小变化、肿瘤形态的变

化、肿瘤表面溃疡的愈合、肿瘤所在器官功能的变

化等，都可以详细描述和记录，对于判断即刻疗

效，具有明显的优势。
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生物标志物转化研究的顺利进行，除了需要明确

生物标志物在口腔鳞癌发生发展中的作用机制之

外，还需要建立完善的转化研究体系，包括建立标

准化的临床数据库、开展规范化的临床治疗、完善

规范化的临床研究、实施多学科团队协作、培养高

水平的转化医学人才。相信随着国内生物标志物

转化研究的不断展开，尤其是针对口腔鳞癌的抗

肿瘤新药研发和放疗增敏剂研发、治疗方案优化

研究的实施，对提高我国口腔鳞癌治疗水平具有

重要的推动作用，有利于提高我国口腔颌面头颈

肿瘤学科在国际上的地位，实现生物标志物指导

癌症个体化治疗策略。
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