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【摘要】 头颈部鳞状细胞癌（head and neck squamous cell carcinoma，HNSCC）是一种恶性肿瘤，严重威胁人类

的生命和健康。随着对肿瘤免疫逃逸机制研究的不断深入，程序性死亡受体⁃1（programmed death receptor 1，
PD⁃1）及其配体（programmed death receptor ligand 1，PD⁃L1）参与肿瘤免疫逃逸已被证实，主要作用机制是 PD⁃1
募集蛋白酪氨酸磷酸酶 SHP⁃2，使下游的脾酪氨酸激酶（spleen tyrosine kinase，SyK）和磷脂酰肌醇 3⁃激酶

（phosphatidylinositol 3⁃kinase，PI3K）去磷酸化，从而抑制下游蛋白激酶B（protein kinase B，AKT）、细胞外调节蛋

白激酶（extracellular regulated protein kinases，ERK）等重要信号通路，最终抑制 T细胞活化，介导免疫逃逸。近

年来，PD⁃1/PD⁃L1抑制剂成为免疫治疗研究热点。美国食品药品监督管理局已批准纳武单抗（Nivolumab）和

派姆单抗（Pembrolizumab）作为HNSCC治疗药物；度伐单抗（Durvalumab）和阿特珠单抗（Atezolizumab）目前仍

在临床试验阶段，已发表数据显示二者均具有一定安全性和疗效性，但仍需大量临床数据支持。同时，PD⁃1/
PD⁃L1抑制剂联合放疗、化疗和免疫治疗等治疗方案的临床疗效和不良反应事件发生率尚存在争议，仍需进

一步研究。虽然 PD⁃1/PD⁃L1抑制剂免疫治疗疗效可观，但其副作用限制了其广泛使用，更安全有效的 PD⁃1/
PD⁃L1新型抑制剂及其上下游信号转导机制以及稳定有效的生物标志物有待进一步研究。
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【Abstract】 Head and neck squamous cell carcinoma (HNSCC) is a common malignant tumor that seriously threatens
human health and life. With increasing studies on the mechanism of tumor immune escape, programmed death receptor
1 (PD⁃1) and programmed death ligand receptor 1 (PD⁃L1) have been proven to be involved in tumor immune escape.
The primary mechanism is that PD⁃1 recruits protein tyrosine phosphatase (SHP⁃2) to dephosphorylate downstream tyro⁃
sine kinase (SyK) and phosphatidylinositol 3⁃kinase (PI3K), thereby inhibiting downstream protein kinase B (AKT), ex⁃
tracellular regulated protein kinases (ERK) and other important signaling pathways, ultimately inhibiting T cell activa⁃
tion. In recent years, PD ⁃ 1/PD⁃L1 inhibitors have become popular immunotherapies. Pembrolizumab and nivolumab
have been approved for HNSCC patients by the U.S. Food and Drug Administration. Both durvalumab and atezolizumab
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are still in clinical trials, and published data show that both have certain safety and efficacy but still need much clinical
data to support them. Meanwhile, the combination of PD⁃1/PD⁃L1 inhibitors with radiotherapy, chemotherapy and immu⁃
notherapy is still controversial in terms of clinical efficacy and adverse events, and further research is needed. However,
serious immune⁃related adverse reactions limit the clinical application of PD⁃1/PD⁃L1 inhibitors, despite promising cura⁃
tive effects. Therefore, developing novel inhibitors and investigating stable and effective biomarkers and upstream and
downstream signaling mechanisms are urgent issues.
【Key words】 head and neck squamous cell carcinoma; programmed death receptor 1; programmed death receptor
ligand 1; immunotherapy; programmed death receptor 1 inhibitor; programmed death receptor ligand 1 inhibitor;
Nivolumab; Pembrolizumab; Durvalumab; Atezolizumab
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头颈部鳞状细胞癌（head and neck squamous
cell carcinoma，HNSCC）多发生在口腔、口咽和喉部，

是一种复发风险高且治疗方案有限的恶性肿瘤。

对于局部晚期疾病，术后辅助化疗是一种治疗选

择，但患者治疗后的生存质量急剧下降［1］。对于

复发性或转移性HNSCC患者，治疗选择更是特别

有限，且预后差，中位总生存期（middle overall sur⁃
vival，mOS）小于 1 年［2］。程序性死亡受体 ⁃1（pro⁃
grammed death receptor 1，PD ⁃ 1）及 其 配 体（pro⁃
grammed death receptor ligand1，PD⁃L1）抑制剂的出

现则为这部分患者提高临床疗效、延长生存时间

提供新机会。

1 PD⁃1/PD⁃L1基本结构及表达

PD⁃1是由 Ishida在 1992年首次在凋亡的 T细

胞杂交瘤中获得，其基因编码在 2 号染色体上

（2q37）［3］。PD⁃1不仅在活化的 T淋巴细胞、B淋巴

细胞、自然杀伤细胞以及单核细胞等免疫细胞中

表达，还可在部分肿瘤细胞中表达［4］。研究发现

PD⁃1也可以在调节性 T细胞（regulatory cells，Treg）
表面表达，可促进 Treg 细胞增殖，抑制免疫应

答［5］。PD⁃1属于B7⁃CD28家族，是由 288个氨基酸

构成的跨膜蛋白，PD⁃1在结构上主要由三部分组

成：①胞外 IgV 样结构域；②疏水跨膜区；③胞质

区，胞质区保留有免疫受体酪氨酸抑制基序（im⁃
munoreceptor tyrosine⁃based inhibitory motif，ITIM）及

免疫受体酪氨酸转化基序（immunoreceptor tyrosine
based switch motif，ITSM）［6］。PD⁃L1 基因编码在

7p24，PD⁃L1也属于 B7家族，是由 290个氨基酸构

成的 I型跨膜蛋白，在其胞外区含有 IgV 和 IgC 样

的结构域［7］。PD⁃L1 通常表达在免疫细胞，专职

性抗原提呈细胞（antigen presenting cell，APC）如巨

噬细胞、B细胞、树突状细胞和非专职性APC；PD⁃
L1 也可在非造血细胞表面表达，如血管内皮细

胞、胰岛细胞、胎盘细胞等细胞［8］。

2 T细胞活化与免疫逃逸

T细胞的完全活化需要双重信号，包括：①第

一信号的产生，APC表面的主要组织相容性复合

体（major histocompatibility complex，MHC）将抗原提

呈给 T细胞，T细胞表面受体（T cell receptor，TCR）
特异性结合MHC，此时会激活蛋白酪氨酸激酶，使

酪氨酸磷酸化，T细胞初步活化；②第二信号的产

生：APC与 T细胞表面多对共刺激分子相互作用，

诱导T细胞表达多种细胞因子和细胞因子受体，使

T细胞完全活化，进而发挥免疫应答和效应。正常

情况下 PD⁃1/PD⁃L1结合可抑制自身免疫反应，保

护机体组织；若在肿瘤微环境下结合，PD⁃1胞质区

的 ITSM结构域可发生磷酸化进而募集蛋白酪氨酸

磷酸酶 SHP⁃2，使下游的脾酪氨酸激酶（spleen tyro⁃
sine kinase，SyK）和磷脂酰肌醇 3⁃激酶（phosphati⁃
dylinositol 3⁃kinase，PI3K）发生去磷酸化，从而抑制

下游蛋白激酶 B（protein kinase B，AKT）、细胞外调

节蛋白激酶（extracellular regulated protein kinases，
ERK）等信号通路，最终抑制 T细胞活化［8］，从而实

现肿瘤细胞免疫逃逸。

3 PD⁃1/PD⁃L1抑制剂与肿瘤免疫治疗

3.1 PD⁃1抑制剂

3.1.1 纳武单抗（Nivolumab） 纳武单抗属于人源
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性 IgG4型免疫检查点抑制剂，可以与相应癌细胞

表面的 PD⁃L1结合，从而阻断 PD⁃1与 PD⁃L1结合，

减弱或抑制 PD⁃1/PD⁃L1信号通路激活，增强机体

抗肿瘤作用［9］。纳武单抗是美国食品药品监督管

理局（FDA）批准用于癌症治疗的第一个抗 PD⁃1单

克隆抗体。纳武单抗可用于多种肿瘤治疗，其中

包括复发性或转移性 HNSCC。在一项Ⅲ期试验

中，共纳入 HNSCC 患者 361 例，接受纳武单抗（3
mg/kg）治疗和标准的单药系统治疗（甲氨蝶呤、多

西紫杉醇或西妥昔单抗）的患者比例是 2∶1，结果

显示纳武单抗治疗和标准单药治疗（investigators
choice，IC）的mOS分别为 7.5个月和 5.1个月，使用

纳武单抗较标准疗法的一年生存率高约 19%
（36% vs. 16.6%）［10］。基于此项试验（CheckMate⁃
141）数据，2016年 11月 10日，FDA批准了纳武单

抗（OPDIVO注射液，百时美施贵宝公司，美国）用

于治疗经或不经铂化疗后的复发性或转移性HN⁃
SCC，这是对于铂耐药的HNSCC治疗的一大突破。

3.1.2 派姆单抗（Pembrolizumab） 派姆单抗也属

于人源化 IgG4型免疫检查点抑制剂，特异性较高，

可应用于多种肿瘤的治疗。KEYNOTE⁃012试验是

在提出派姆单抗治疗HNSCC后随访时间较长的试

验。Ⅰb期临床试验KEYNOTE⁃012中，60例PD⁃L1
阳性的HNSCC患者入选并接受治疗，23例（38%）

HPV阳性，37例（62%）HPV阴性［11］，其中 60名患者

中有 10名出现了 3 ～ 4级药物相关不良事件，27
例发生严重不良事件，由此可见，派姆单抗具有较

好的耐受性，可表现出对于HNSCC较好的抗肿瘤

活性，可进行下一期临床试验。在 KETNOTE⁃012
试验的汇总分析中，在两个试验中样本量分别为

60例（A组：患者接受派姆单抗静脉滴注 10 mg/kg，
每 2周 1次）和 132例（B组：患者接受派姆单抗 200
mg，每 3 周 1 次），77%患者 HPV 阴性，23%患者

HPV阳性，其中有 64%患者出现不良反应，13%患

者出现 3 ～ 4级不良反应，6%患者中断治疗，无死

亡病例。所有患者的客观缓解率（objective re⁃
sponse rate，ORR）均为 18%，较 2006年 FDA批准的

HNSCC二线治疗药物西妥昔单抗的ORR高出 5%；

其中，HPV 阴性患者 ORR 为 16%，HPV 阳性患者

ORR为 24%，PD⁃L1表达阳性和阴性组的ORR分别

为 22%和 4%；临床受益率（疾病完全应答、部分应

答或疾病稳定时间 ≥ 6个月）为 20%，而单纯铂治

疗受益率为 17%，铂与西妥昔单抗联合治疗受益

率为 15%，由此可见派姆单抗具有持久的抗肿瘤

活性、高生存率和可接受的安全性，尤其对有铂治

疗史的 HNSCC 患者［12］。FDA 于 2016年加快批准

了派姆单抗作为二线治疗药物（KEYTRUDA注射

剂），用于治疗在含铂化疗期间或之后进展的复发

性或转移性HNSCC。
一项开放的Ⅲ期临床试验（KEYNOTE⁃040）结

果表明派姆单抗在临床上可显著延长HNSCC患者

的mOS并具有良好的安全性［13］。在另一项开放的

临床Ⅲ期试验（KEYNOTE⁃048）对比派姆单抗单药

治疗、派姆单抗联合化疗和西妥昔单抗联合化疗

治疗的疗效及安全性，该研究入组 882例未经局部

治疗的复发性或转移性HNSCC患者，其中，85%的

患者 PD⁃L1阳性联合分数（combined positive score，
CPS）≥ 1，43%患者的 CPS ≥ 20，将纳入病例分为

三组，分别为派姆单抗单药治疗组、派姆单抗联合

化疗组和西妥昔单抗联合化疗组，结果显示

CPS ≥ 20较 CPS ≥ 1的患者接受派姆单抗治疗效

果更好，派姆单抗单药治疗和派姆单抗联合化疗

治疗有望成为复发性或转移性HNSCC的一线治疗

方案［14］。2019年 6月 11日 FDA批准了派姆单抗单

药用于治疗对铂类敏感且CPS ≥ 1的HNSCC患者，

同时该研究也给下一步研究提出了新问题：为何

三种治疗方案的PFS并无显著差异?
3.2 PD⁃L1抑制剂

3.2.1 度伐单抗（Durvalumab） 度伐单抗属于人

源性 IgG1型抗体。在一项临床试验中评估了度伐

单抗治疗HNSCC患者的安全性和疗效性，该研究

纳入 62例HNSCC患者，结果显示药物相关不良事

件发生率为 59.7%，3～4 级不良事件发生率为

9.7%；总体ORR为 6.5%，mOS为 8.4个月，术后 6个

月生存率为 62%，12个月OS率为 38%［15］。以上研

究提示度伐单抗在HNSCC患者治疗中显示出可接

受的安全性和疗效性，关于度伐单抗单药治疗和

联合化疗治疗的Ⅲ期研究都在进行中。

3.2.2 阿特珠单抗（Atezolizumab） 阿特珠单抗是

一种针对 PD⁃ L1人工合成的 IgG1单克隆抗体，其

在HNSCC中的研究较派姆单抗和纳武单抗少。目

前有一项Ⅰ期临床试验数据结果，在该试验中共

纳入 32例头颈部癌症（HNC）患者，其中 66%患者

发生不良反应事件，仅有 13%为 3～4级不良反应

事件，mPFS 为 2.6 个月，mOS 为 6.0 个月，ORR 为

22%；患者对于阿特珠单抗治疗应答与HPV状态

或 PD⁃L1表达水平无关［16］。该试验在一定程度上

证明了阿特珠单抗具有安全性、耐受性和良好临
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床疗效，但研究样本量较少，后期应扩大样本量进

行研究，并且加入与标准治疗方法对比或与其他

药物联合使用。

3.3 PD⁃1/PD⁃L1抑制剂联合放化疗

近期一项 PD⁃1/PD⁃L1抑制剂联合放疗的前瞻

性研究发现对于已发生免疫相关不良事件的患者

采用PD⁃1/PD⁃L1抑制剂单独治疗和联合放疗的OS
和 PFS相近，且与不良反应事件发生率无关［17］，但

PD⁃1/PD⁃L1抑制剂联合放疗在动物实验中发现，

联合放疗后会对小鼠肺部及心脏会造成损伤［18］，

这一差异可能是样本差异造成。已有研究发现放

疗可以通过上调PD⁃L1的表达，改变肿瘤微环境进

而抑制肿瘤免疫，这为联合放疗提供了理论依

据［19］。PD⁃1/PD⁃L1抑制剂联合化疗可以有效提高

非小细胞肺癌、小细胞肺癌和乳腺癌等治疗效

果。化疗可诱导肿瘤免疫原性细胞死亡，增加新

抗原的释放，增加肿瘤微环境中淋巴细胞的浸

润，这为 PD⁃1/PD⁃L1抑制剂联合化疗治疗HNSCC
提供了有效支持。2019 年 6 月 11 日 FDA 批准了

派姆单抗联合铂与 5⁃氟尿嘧啶用于治疗 HNSCC
患者。

3.4 PD⁃1/PD⁃L1抑制剂联合免疫治疗

细胞毒 T淋巴细胞抗原⁃4（cytotoxic T lympho⁃
cyte antigen⁃4，CTLA⁃4）抑制剂也属于免疫检查点

抑制剂，伊匹木单抗（Ipilimumab）是首个被批准用

于癌症治疗的CTLA⁃4抑制剂。纳武单抗和伊匹木

单抗的联合治疗已被证明对黑色素瘤、肾细胞癌

和非小细胞肺癌患者具有较好疗效。为探讨这种

联合治疗对于HNSCC患者的临床疗效，研究者进

行了多项临床研究。CONDOR是一项Ⅱ期临床试

验，其主要探究度伐单抗单药治疗、替西木单抗

（Tremelimumab，CTLA⁃4 抑制剂）单药治疗与度伐

单抗联合替西木单抗治疗在 PD⁃L1低表达和阴性

的HNSCC患者的疗效性和安全性。该试验结果表

明度伐单药组、替西木单药组和联合组的ORR分

别为 9.2%、1.6%和 7.8%，中位OS分别为 6.0个月、

5.5个月和 7.6个月，由此可见二者的联合使用并没

有出现较大的临床效益，第三阶段研究目前仍在

进行。同时，CONDOR试验显示 CTLA⁃4抑制剂对

于HNSCC患者治疗有局限性，这提示与CTLA⁃4抑

制剂联合用药时应该正确选择生物标记物［20］。

3.5 PD⁃1/PD⁃L1抑制剂联合靶向治疗

HNSCC 转移高度依赖于表皮生长因子受体

（pidermal growth factor receptor，EGFR）途径。有研

究显示 EGFR信号通路可诱导 PD⁃1/PD⁃L1和其他

免疫抑制因子的表达，表明EGFR对肿瘤微环境有

调节重塑作用，靶向EGFR途径不仅可以抑制肿瘤

的生长和转移，而且可以调节肿瘤的微环境并增

强癌症免疫疗法的功效。EGFR途径的抑制可以

增加MHC的表达，增强树突状细胞的功能，并增加

肿瘤中 T细胞的浸润［21］。一项Ⅰ期临床试验结果

表明西妥昔单抗联合派姆单抗治疗 HNSCC 患者

ORR为 46.7%，可见 PD⁃1/PD⁃L1抑制剂联合靶向治

疗有协同抗肿瘤作用［22］。

3.6 其他免疫治疗药物

目前，除 PD⁃1/PD⁃L1抑制剂外的其他免疫治

疗相关研究也正在进行，如CTLA⁃4抑制剂、T细胞

免疫球蛋白和 ITIM结构域蛋白（V⁃set and immuno⁃
globulin domain ⁃ containing protein 9，Vsig9，又 名

TIGIT）抑制剂、淋巴细胞激活基因 ⁃3（lymphocyte
activation gene 3，LAG⁃3）抑制剂等。CTLA⁃4 免疫

检查点抑制剂为典型代表，其中伊匹木单抗研究

最为深入，是人类首个抗 CTLA⁃4人单克隆抗体，美

国 FDA于 2001年批准其用于治疗晚期黑色素瘤，

但伊匹木单抗在HNSCC的研究较少。TIGIT抑制

剂是继PD⁃1/PD⁃L1抑制剂和CTLA⁃4抑制剂后的又

一新型免疫抑制剂，目前尚未批准相关药物用于临

床治疗。基于 LAG ⁃ 3 研发的抑制药物主要有

IMP321（Eftilagimod Alpha）和BMS⁃986016（Relatlim⁃
ab），在 HNSCC 靶向 LAG ⁃ 3 较多临床试验研究

（NCT03625323、NCT03440437、NCT01968109等）正

在进行，且部分试验与PD⁃1抗体联合使用［23］。

4 展 望

随着免疫检查点抑制剂在癌症治疗中的不断

研究与发展，复发性或转移性HNSCC患者的预后

得到了一定改善，但是仍有部分患者无法从该抑

制剂中获益，甚至一些研究发现 PD⁃1/PD⁃L1抑制

剂治疗后出现疾病进展。为最大限度地提高PD⁃1/
PD⁃L1抑制剂的疗效，减少不良反应事件，PD⁃1/PD⁃
L1分子机制及其与其他促癌或抑癌分子的相互作

用值得进一步研究。PD⁃1/PD⁃L1抑制剂免疫治疗

成本较高，且存在一定毒性风险，个体化用药可有

效减少不良反应事件的发生。由此可见，寻找稳

定且有效的生物标志物至关重要。
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