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头颈部肿瘤的免疫治疗
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　　［摘要］　头颈部鳞癌(head and neck squamous cell carcinoma，HNSCC)是头颈部肿瘤的常见类型，其治疗

水平有待提高。作为一种具有高度免疫缺陷的肿瘤，HNSCC主要机制包括免疫耐受的导入、局部的免疫逃逸

和T细胞信号的破坏。免疫检查点是T细胞功能的重要决定因素，目前针对程序性细胞死亡1受体(programmed 
cell death 1，PD-1)的抑制剂得到了快速的发展。作为人源化的抗PD-1单克隆抗体，pembrolizumab和nivolumab
均显示出针对复发或转移性HNSCC具有一定的解救治疗作用，进一步的研究值得期待。
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　　［Abstract］ The predominant type of head and neck cancer is head and neck squamous cell carcinoma (HNSCC), 
which needs more effective treatment. As a highly immunosuppressive malignancy, HNSCC has 3 major mechanisms 
including induction of immune tolerance, local immune evasion, and disruption of T-cell signaling. Immune checkpoint 
plays a critical role in the function of T-cell and rapid development has been achieved by inhibiting programmed cell 
death 1 (PD-1). As anti-PD1 humanized monoclonal antibodies, pembrolizumab and nivolumab have proven to be 
effective in the salvage treatment for recurrent or metastatic HNSCC, further investigation is awaited. 
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　　全球范围内，头颈部肿瘤是发病率居第6
位的恶性肿瘤，其中头颈部鳞癌(head and neck 
squamous cell carcinoma，HNSCC)是最常见的

病理类型［1］。随着多学科和分子靶向治疗的推

进，HNSCC的治疗水平有一定的提高，但总体

预后仍有待改进。

1　免疫机制

　　近年来，免疫治疗在多种肿瘤的治疗中获



460 郭　晔，等.　头颈部肿瘤的免疫治疗

得巨大成功，证明通过逆转免疫缺陷能够调动

机体的免疫细胞来杀伤肿瘤。有研究证明，

HNSCC是一种具有高度免疫缺陷的肿瘤，主要

机制包括免疫耐受的导入、局部的免疫逃逸和T
细胞信号的破坏［2］。

　　在理想状态下，免疫系统能够通过识别

肿瘤的相关或特异性抗原从而发挥主动免疫

杀伤作用。因此，低免疫原性的肿瘤细胞有

可 能 逃 脱 免 疫 监 视 和 免 疫 清 除 。 在 H N S C C
中，抑制肿瘤抗原的表达是其产生免疫逃逸的

主要机制。人类白细胞抗原(human leucocyte 
antigen，HLA)是人体主要的组织相容性复合

物(histocompatibility complex，MHC)，其担负

着在肿瘤抗原多肽和杀伤性T细胞(cytotoxic T 
lymphocytes，CTLs)之间传递信号的重要功能。

此外，肿瘤抗原的表达还依赖于抗原加工递呈

(antigen processing machinery，APM)的参与。有

研究表明，肿瘤细胞通过下调HLA和(或)APM
的表达从而降低肿瘤抗原表达，而这一现象在

HNSCC中十分普遍［3］。Ferris等［4］研究发现，

超过50%的HNSCC的HLA低表达，这些患者往

往具有广泛的淋巴结转移且不良预后。

　　除了抑制抗原表达，肿瘤细胞还通过释

放某些免疫抑制的细胞或化学因子到免疫微

环境中从而达到抑制免疫应答的目的。有研

究发现，HNSCC细胞能够分泌转化生长因子

β(transforming growth factor β，TGF-β)和白介素

10(interleukin 10，IL-10)，从而抑制T细胞的增

殖和细胞杀伤功能［5］。此外，HNSCC细胞还

能够释放CCL5和CXCL10等化学因子从而诱导

许多免疫抑制性造血细胞进入免疫微环境［6］。

目前已知有3种免疫抑制性造血细胞，分别是

髓系来源抑制细胞(myeloid-derived suppressor 
cells，MDSCs)、肿瘤相关巨噬细胞(tumor-
associated macrophages，TAMs)和调节性T细胞

(regulatory T cells，Tregs)。其中，MDSCs通过

代谢L-精氨酸这一T细胞功能的必需氨基酸来达

到减弱T细胞功能的目的。TAMs包括抗肿瘤M1
和促肿瘤M2，而后者通过参与分泌多种免疫抑

制性细胞因子发挥降低免疫应答的作用。Tregs

广泛存在于HNSCC患者的外周血和肿瘤组织

中，其作为公认的免疫抑制细胞通过多种机制

参与免疫调节。

　　T细胞信号的识别依赖于T细胞受体(T-cell 
receptors，TCRs)及其共激活的配体的相互作

用。T细胞受体包括刺激性和抑制性受体，肿瘤

细胞大多通过激活抑制性受体从而抑制T细胞

功能［7］。目前研究最为关注的抑制性受体是细

胞毒性T淋巴细胞抗原4(cytotoxic T-lymphocyte 
antigen 4，CTLA-4)和程序性细胞死亡1受体

(programmed cell death 1，PD-1)。CTLA-4通

过结合CD80和CD86的B7配体从而竞争性抑制

CD28这一刺激性受体的功能，最终导致T细胞

灭活。而PD-1与其配体(PD-L1/PD-L2)相结合，

从而抑制T细胞的功能和免疫应答。

2　免疫治疗

　　由于T细胞的功能极度依赖T细胞受体与相

关配体的结合，而其中免疫检查点如CTLA-4
和PD-1在这其中发挥了重要的作用，许多肿瘤

的免疫治疗均针对这2个靶点研制了多种免疫

检查点抑制剂。目前主要的策略包括采用单克

隆抗体直接针对CTLA-4和PD-1及其配体PD-
L1，从而达到竞争性抑制的目的，消除免疫检

查点对于免疫应答的不利影响。迄今为止，免

疫检查点抑制剂已经批准用于多种肿瘤，而对

于HNSCC，上市的药物包括pembrolizumab和

nivolumab这2种针对PD-1的单抗。

　　Pembrolizumab是一种针对PD-1、人源化、

高度选择性的IgG4单克隆抗体。在一项名为

KEYNOTE-012的Ⅰb期临床研究中，复发或转

移性HNSCC患者接受了pembrolizumab的治疗

(10 mg/kg，每2周1次)，研究规定只有肿瘤细

胞或间质细胞表达PD-L1的患者才能入组(免疫

组化中PD-L1的阳性率大于等于1%)，主要终点

是安全性和总体缓解率(overall response rate，

ORR)［8］。该研究一共筛选了104例复发或转移

性HNSCC患者，81例(78%)患者为PD-L1阳性，

其中60例患者入组了该项研究。结果显示，

仅有10例(17%)患者发生了3/4级治疗相关的不

良事件，主要包括转氨酶升高、低钠血症和皮
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疹，没有发生治疗相关性死亡，在45例具有

可测量病灶的患者中，8例(18%)获得了肿瘤缓

解，其中人乳头瘤病毒(human papillomavirus，

HPV)阳性和阴性肿瘤患者的缓解率分别是25%
和14%，在其他次要研究终点方面，中位缓解

时间和缓解期分别为8周和53周，中位无进展生

存期(progression-free survival，PFS)和总生存期

(overall survival，OS)分别为2个月和13个月，

通过分析敏感性指标，PD-L1的表达和一种包

含6种γ干扰素相关基因的组合与pembrolizumab
的疗效具有相关性。随后，KEYNOTE-012进

行了一项扩展研究，入组了132例复发或转移

性HNSCC患者，而对于PD-L1的表达并无限 

制［9］，所有患者接受每3周1次的pembrolizumab
治疗(200 mg)，主要研究终点是基于RECIST标

准的ORR，入组患者的中位年龄为60岁，83%
为男性，57%的患者接受了2线及以上的系统

治疗，经过独立评估委员会的确认，ORR为

18%，6个月的PFS和OS分别为23%和59%，亚

组分析方面，HPV阳性和阴性肿瘤患者的ORR
分别为32%和14%。通过检测肿瘤组织和周围免

疫细胞中的PD-L1的表达，发现单纯肿瘤细胞表

达PD-L1与否与肿瘤缓解率无关，但肿瘤和免疫

细胞共表达PD-L1的患者，其肿瘤缓解率(22%)
明显高于均不表达的患者，并且中位OS延长了

1倍(303 d vs 151 d)。在安全性方面，仅有9%的

患者发生了3/4级治疗相关性不良事件，包括食

欲下降、面部肿胀和肺炎，没有发生治疗相关

性死亡。

　　对于复发或转移性HNSCC，目前的标准治

疗方案是铂类药物联合西妥昔单抗，而患者一

旦发生治疗失败，后续的治疗选择十分有限且

疗效不佳。为了验证pembrolizumab针对此类人

群的疗效，一项名为KEYNOTE-055的Ⅱ期临床

研究入组了171例经铂类药物联合西妥昔单抗治

疗后6个月内疾病进展的复发或转移性HNSCC
患者，接受每3周1次的pembrolizumab治疗(200 
mg)，主要研究终点为ORR［10］，所有患者的中

位年龄为71岁，81%为男性，75%的患者既往

接受了2线及以上的系统治疗，82%为PD-L1阳

性，22%为HPV阳性，结果显示，ORR为16%，

而中位缓解期为8.0个月，在亚组分析中，该研

究并未观察到HPV和PD-L1状态对于肿瘤缓解

率的影响。在生存期方面，中位PFS和OS分别

为2.1个月和8.0个月，在安全性方面，15%的患

者发生了3/4级治疗相关性不良事件，常见(大

于等于2%)的免疫相关性不良事件包括甲状腺

功能低下(16%)、肺炎(4%)和甲状腺功能亢进

(2%)，其中1例患者死于免疫相关性肺炎。基于

KEYNOTE-012和055研究的结果，美国食品药

品监督管理局(Food and Drug Administration，

FDA)于2016年8月加速批准了pembrolizumab针

对铂类药物治疗失败的复发或转移性HNSCC
的适应证。目前，有关pembrol izumab的两

项 在 进 行 的 Ⅲ 期 随 机 对 照 研 究 值 得 关 注 。

KEYNOTE-040针对铂类药物治疗失败的复发或

转移性HNSCC，比较pembrolizumab和研究者的

选择(包括甲氨喋呤、多西他赛或西妥昔单抗)
的疗效，主要研究终点是PFS。KEYNOTE-048
针对未经系统治疗的复发或转移性HNSCC，比

较pembrolizumab单药、pembrolizumab联合铂

类药物/5-FU及标准的西妥昔单抗联合铂类药 

物/5-FU治疗，主要研究终点是PFS和OS，同时

会分析PD-L1表达对于疗效的影响。

　　Nivolumab是另一种针对PD-1、人源化、

高度选择性的IgG4单克隆抗体。在一项名为

Checkmate 141的Ⅲ期随机对照研究中，入组

了361例既往6个月内经铂类药物治疗失败的复

发或转移性HNSCC患者，通过2∶1随机接受

nivolumab(3 mg/kg，每2周1次)或标准的单药治

疗(甲氨喋呤、多西他赛或西妥昔单抗)，主要研

究终点是OS［11］，结果显示，nivolumab组和标

准治疗组的ORR分别为13.3%和5.8%，并且前

者的缓解期更为持久。在PFS方面，nivolumab
组和标准治疗组的中位PFS分别为2.0个月和2.3
个月，而6个月的无进展生存率分别为19.7%和

9.9%，在OS方面，nivolumab组和标准治疗组的

中位OS分别为7.5个月和5.1个月(P=0.01)，而1
年的总生存率分别为36.0%和16.6%。在亚组分

析中，无论肿瘤是否表达PD-L1或HPV状态均能
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够从nivolumab的治疗中获益。在安全性方面，

nivolumab组和标准治疗组的3/4级治疗相关性不

良事件发生率为13.1%和35.1%，在生活质量评

分方面，nivolumab组在大部分指标方面优于标

准治疗组。基于该项研究的结果，FDA于2016
年11月同样批准了nivolumab针对铂类药物治疗

失败的复发或转移性HNSCC的适应证。

　　除上述2种药物，其他免疫检查点抑制剂如

抗CTLA-4或抗PD-L1的抗体也针对HNSCC开展

了多个在研项目。此外，免疫检查点抑制剂联

合放疗的临床研究也在开展之中，主要针对局

部晚期HNSCC。相信随着对于HNSCC免疫逃逸

机制的加深理解及相关免疫治疗药物的开发，

HNSCC的总体治疗水平会得到提高，治疗毒性

会得到下降，而患者的生活质量会得到改善。
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