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摘  要 

头颈部肿瘤目前是世界第六大肿瘤。超过一半的头颈部肿瘤患者在首次诊断时已经是晚期。多年来，人

们一直致力于研究头颈部肿瘤患者的治疗方法，但晚期患者仍然有较高的死亡率。近年来，研究发现表

皮生长因子受体(EGFR)在许多恶性肿瘤中的高表达与肿瘤细胞增殖和转移密切相关，而EGFR在头颈部

鳞状细胞癌(HNSCC)中也呈现高表达，因此EGFR基因在头颈部鳞癌中表达的研究和靶向治疗成为了热点。

尽管许多相关临床试验显示出良好的前景，但在研究内容上比较局限，缺乏大量的III期临床试验数据加

以支持。因此，本文主要通过探讨EGFR基因在头颈部鳞癌中的临床意义及研究现状，总结EGFR靶向治

疗的研究进展，来提出未来的研究方向，为HNSCC的治疗提供更多的理论依据。 
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Abstract 
Head and neck tumors are currently the sixth largest tumor in the world. More than half of pa-
tients with head and neck tumors are already in advanced stages at the initial diagnosis. For many 
years, people have been striving to find treatment methods for patients with head and neck tu-
mors, but the mortality rate of advanced cases is still high. In recent years, studies have shown 
that the high expression of epidermal growth factor receptor (EGFR) in many malignant tumors is 
closely related to tumor cell proliferation and metastasis, and EGFR also exhibits high expression 
in head and neck squamous cell carcinoma (HNSCC). Therefore, the study of EGFR gene expression 
and targeted therapy in head and neck squamous cell carcinoma has become a hot topic. Although 
many related clinical trials have shown good prospects, the research content is relatively limited, 
and the data from phase three clinical trials is insufficient to support it. Therefore, this article ex-
plores the clinical importance and current research status of EGFR gene in head and neck epider-
mal cancer, summarizes the research progress of EGFR targeted therapy, and provides suggestions 
for future research directions, in order to provide additional theoretical basis for the treatment of 
HNSCC. 
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1. 头颈部鳞癌的概述 

头颈部肿瘤是全球第六大肿瘤[1]，大多起源于上呼吸道和上消化道的黏膜，常见的病理类型为鳞状

细胞癌(quamous cell carcinoma, SCC)。肿瘤发生部位主要是口腔内颊黏膜、舌部、鼻咽、口咽、下咽以

及喉部等[2]。这种疾病发生的危险因素主要与抽吸烟、饮酒、嚼食槟榔、感染人乳头状瘤病毒和暴露于

辐射等因素相关。 
近年来，我国头颈部肿瘤的年发病率逐年上升，其中口咽癌是我国最常见的类型，且男性患者居多。

该类疾病由于病变部位隐匿且无特异性症状，早期难以察觉，因此约 3/2 的患者在确诊时就已经处于晚

期，且短期内发生复发或远处转移的概率极高[3]，预后较差，经 2020 年全球癌症数据统计来看，全球大

约有 75 万患者被诊断出患有头颈癌，而这些患者当中，将近 50 万人被诊断为晚期。其中 2020 年中国新

增头颈部癌患者达到了 14.2 万，死亡人数将近 7.5 万。头颈部鳞癌对患者外貌、基本生理及语言功能的

破坏较大，很容易使患者生活质量下降，因此早发现早治疗对提升患者生活品质及延长患者生命具有至

关重要的作用。 

2. EGFR 与头颈部鳞癌 

近年来，大量研究发现表皮生长因子受体(epidermal growth factor receptor, EGFR)在多种恶性肿瘤细

胞中呈现高表达，EGFR 的信号传导机制与肿瘤的复发、转移、细胞凋亡以及恶性程度有着紧密的联系。

过度表达的 EGFR 可能会引起细胞内异常信号传导，导致细胞 DNA 的过度复制及细胞的过度分裂，引
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发细胞癌变[2] [3] [4]。研究发现，EGFR 在头颈部鳞状细胞癌中的表达率与患者年龄、种族、肿瘤发生

部位无直接关系，但研究发现EGFR的表达随着肿瘤的临床分期上升而增高，这表明EGFR可能对HNSCC
的预后有预测作用[1]。EGFR 高表达在头颈部鳞癌患者中同时作为决定治疗失败及死亡的负预后因素而

成为抗癌治疗中较为理想的靶点。 

3. EGFR 的结构及作用机制 

EGFR 是 EGFR 家族的重要成员之一，主要由细胞外的配体结合区、跨膜区以及细胞内的酪氨酸激

酶活性区组成。EGFR 位于细胞膜的表面，通过与其配体相结合来进行激活。由于它对多种细胞生长、

分化有重要调控作用，因此成为肿瘤治疗领域研究热点之一。表皮生长因子受体(EGFR)与其配体结合，

使该受体发生同二聚或异二聚作用，随后酪氨酸残基会发生自磷酸化，从而适配相关蛋白及与额外酪氨

酸激酶底物相结合。因此，通过调节这两种机制可以活化酪氨酸激酶，诱导抗肿瘤治疗药物达到治疗效

果。受体复合物被激活后，蛋白质之间的相互作用会激活 ras 蛋白，从而导致磷酸化级联反应等一系列传

导路径的激活，比如 PI3K、SAPK 通路等，一项由张丹丹做的大型动物实验是为了研究京尼平苷这种药

物对小鼠的抗炎作用，而通过分析该试验中添加 EGFR 激动剂的组的作用机制，可以发现京尼平苷抗炎

镇痛的作用主要是通过调控 EGFR/PI3K/AKT 通路来实现的[5] [6]。下游的许多信号通路被异常激活往往

与细胞发生更多的恶性生物行为有关。而当这些信号通路受到抑制时，则会引起细胞周期异常增殖，从

而诱导肿瘤生长[5] [7]。 

4. EGFR 靶向治疗的研究现状 

根据 EGFR 的表达特性、结构以及信号转导的通路，主要存在两大靶点：第一个是降低 EGFR 的表

达水平，这可以通过反义寡核苷酸技术及蛋白质在基因的转录、翻译过程中起到的正相关作用来实现

EGFR 表达水平的下调，也可以通过加速 EGFR 降解来减少其表达水平；另一个是阻断 EGFR 的信号传

导通路来实现，这可以从信号通路的任意阶段进行干预，比如阻断 EGFR 与配体相结合及减少配体表达

量、抑制酪氨酸激活酶活性，阻断下游信号通路中主要信号分子来达到整个通路信号阻断的目标[8]。 针
对上述靶点，主要有单克隆抗体和酪氨酸蛋白激酶抑制剂(TKIs)两大靶向药物最受瞩目。而对于单克隆

抗体的研究主要聚集在了西妥昔单抗上，尼妥珠单抗目前只广泛应用于鼻咽癌的患者，但作为酪氨酸蛋

白激酶抑制剂的吉非替尼和厄洛替尼，无论是单药还是联合治疗，均未能为晚期 HNSCC 患者提供较为

有益的帮助，相关研究数据也较为匮乏，还需进一步指证。 

4.1. 单克隆抗体 

西妥昔单抗是目前研究最多的 EGFR 单克隆抗体类药物，早在 2006 年就被 FDA 批准用于联合化疗

或放疗治疗手术无法切除的局部晚期患者。它可以选择性与 EGFR 胞外区结合并使其异构，继而阻止酪

氨酸残基自身磷酸化作用，使信号无法向下继续传导，这样一来，EGFR 的信号传导过程也就受到了中

断。目前有多项临床试验数据已经验实，西妥昔单抗无论单药治疗或是联合治疗都对 HNSCC 患者有着

不容小觑的作用[9] [10] [11] [12]。Bonner 等[9]进行了一项大样本的 III 期临床试验(n = 424)，这项试验的

结果表明：针对局部晚期患者，相比起单纯放疗组，西妥昔单抗联合放疗组的疗效更好。可以改善患者

对化疗的敏感性。一项多中心随机双盲安慰剂对照Ⅲ期临床试验(ECOG)及一项研究了 442 例局部治疗无

效并发生复发或转移性 HNSCC 患者的大规模临床试验，比较了西妥昔单抗联合化疗与单纯化疗方案治

疗复发或转移性 HNSCC 的疗效。结果可见，实验组的客观缓解率、mPFS 及 mOS 均比单纯化疗组增高

[11] [12]。从以上实验结果可得知，针对复发、转移性 HNSCC 患者使用西妥昔单抗联合化疗或放疗方案
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会提高客观缓解率，延长中位生存期及无进展生存期，并且西妥昔单抗联合化疗可提高患者对化疗药物

的敏感性，取得更好的治疗效果。 
但这项试验我们需要关注的是西妥昔单抗所带来的不良反应，患者可能会有发生败血症的风险，联

合治疗组有 9 例发生了败血症，而单独化疗组只有 1 例发生(P = 0.02)。Pfister [13]等人在 II 期临床试验

中曾尝试解答这一问题，但由于出现了严重不良反应而导致研究者被迫终止。由此可见，虽然西妥昔单

抗联合化疗对控制肿瘤进展及延长患者生存期有着不可忽视的影响，但其带来的不良反应也是导致患者

停药、无法使患者收益的最大原因。 
帕尼单抗(panitumumab)的人源化程度可高达 100%，但对于帕尼单抗治疗 HNSCC 患者的临床研究试

验并不太多。在一项使用帕尼单抗联合卡铂、紫杉醇和 IMRT 方案治疗局部进展期 HNSCC 患者的 I 期临

床试验中(n = 19)，可以看到几乎所有患者都达到了部分缓解(partial response, PR)以及在中位生存期内保

持无瘤生存[14]，并且研究表现此药在安全性方面也比较乐观。但在一项 II 期临床试验(PRISM)中结果就

大有不同，该试验评估了化疗后给予帕尼单抗靶向治疗复发、转移性 HNSCC 患者的治疗效果(n = 52)，
疗效并未显著，但皮疹、消化道反应及低镁血症的发生率较高[15]。目前对帕尼单抗用于治疗 HNSCC 患

者的 III 期临床试验已完成的只有 1 项，该试验将帕尼单抗联合化疗与单纯化疗组作对比，结果显示联合

治疗组与单纯化疗的中位生存期无明显差异(11.1 个月 vs 9.0 个月，P = 0.14)，但联合治疗组的中位无进

展生存期有所延长(5.8 个月 vs 4.6 个月，P = 0.004) [16]，具有统计学意义。由此可见，帕尼单抗在不良

反应主要集中在皮疹及消化道反应上，通过积极治疗可完全缓解，但在增加患者中位生存期方面并无显

著效果，并且目前在结直肠癌中使用较多，在头颈部肿瘤患者的治疗中缺乏大量临床实验来进一步证明

帕尼单抗联合化疗方案的疗效，因此使用帕尼单抗治疗头颈部鳞癌患者还有待更多数据进加以考证。 
对于 EGFR 的另一种单克隆抗体--尼妥珠单抗(nimotuzumab)的抗肿瘤作用在鼻咽癌、HNSCC、胶质

瘤等已被广泛研究，尼妥珠单抗是人源化抗体，人源化程度高达 95%，人源化程度越高，HAMA 反应(人
抗鼠抗体反应)的发生率也随之降低，尼妥珠单抗与皮肤、肝脏结合较弱，降低了毒副作用，靶向作用于

肿瘤更明显，它具有独特的药代动力学特性。数学模型分析显示，当抗体浓度达解离常数时，肿瘤和正

常组织的曲线下面积的差值最大。一项药效动力学试验(n = 10)证实了尼妥珠单抗联合放疗能在无法手术

切除的 HNSCC 患者中取得良好的效益，几乎所有患者都达到了客观缓解，且未产生皮疹等不良反应[17]。 
还有一项随机双盲对照试验结果表明：尼妥珠单抗联合放疗对进展期 HNSCC 患者有效，且延长了生存

期，完全缓解率为 59.5% vs 34.2% (P = 0.038)；mOS 为 12.5 月 vs 9.5 个月(P = 0.049) [18]。以上试验结果

表明尼妥珠单抗能在副作用最小的情况下起到最大的治疗效果，不仅延长了患者的生存期，还使其达到

完全缓解。目前尼妥珠单抗只被适用于鼻咽癌患者的治疗方案当中，但可见尼妥珠单抗与西妥昔单抗有

着相同的抗肿瘤作用，其人源化抗体结构能有效避免输液相关反应，故不良反应较轻，并且尼妥珠单抗

具有与 EGFR 双价结合的特点，故尼妥珠单抗能够共价结合至 EGFR 表达较高的肿瘤细胞上并且不易解

离，而对于表达 EGFR 正常的细胞可以单价结合且易于解离[19] [20]，这种选择性结合 EGFR 表达过高的

组织的特点大大下降了皮疹/胃黏膜反应的不良反应的发生率，对于尼妥珠单抗是否能取代西妥昔单抗用

于治疗局部晚期 HNSCC 患者还需要更多的实验数据来证明。针对尼妥珠单抗联合新辅助化疗来治疗头

颈部鳞癌患者也有待进一步的临床试验数据支持。 

4.2. TKIs  

在 HNSCC 的治疗方面，吉非替尼(Gefitinib)和厄洛替尼(Erlotinib)是目前研究较多的 TKIs。TKIs 通

过与 EGFR 的胞内区结合使其异构来使酪氨酸激酶失活，达到抑制肿瘤细胞生长的作用。 
Cohen 等[21] [22]做的两项 II 期临床试验，分别比较了不同剂量的吉非替尼单药治疗复发、转移性
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HNSCC 患者的疗效，而 500 mg/d 组无论是从客观缓解率还是中位生存期来说，都优于 250 mg/d 组。由

此推测吉非替尼的疗效与其剂量有一定相关性，剂量越大，抗肿瘤活性越好，治疗效益更高，可以对复

发、转移性 HNSCC 有一定的治疗效果。而另一项 Hainsworth 等[23]做的前瞻性对照临床试验对 62 名进

展期的患者采取了诱导化疗 + 吉非替尼联合同步放化疗方案，并进行长达 33 的随访，可结果不容乐观，

相比起对照组不但没有表现出显著疗效，实验组反倒有不少患者出现不良反应。由此可见，进展期 HNSCC
患者在诱导化疗联合同步放化疗中加入吉非替尼的使用无显著疗效，无治疗效益的同时增加了患者不良

反应的发生率。此外，对于吉非替尼使用于 HNSCC 患者的相关 III 期临床试验较少，对于不同阶段、不

同分期患者的试验数据较少，仅有的试验缺乏大量数据对比及试验方案，因此需要更多的临床数据来进

一步证明吉非替尼在 HNSCC 患者在不同阶段治疗中的地位。 
对于厄洛替尼的 I、II 期临床试验结果表明，厄洛替尼单药应用或联合铂类化疗药物可提高疾病的控

制率及延长患者生存期，不良反应可被耐受[24]。Herchenhorn 等[25]的一项 I、II 期临床试验则肯定了厄

洛替尼联合放化疗治疗进展期 HNSCC 的疗效和安全性，最常见的不良反应为恶心、呕吐为主的消化道

反应，为Ⅲ期临床试验建立了良好基础。Kao 等[26]对厄洛替尼的最大耐受剂量方面进行了有益的探究，

认为每日 150 mg 厄洛替尼联合塞来昔布和放疗，对于 HNSCC 患者是一个可行的并有临床效果的治疗方

法。Gilbert 等[27]则采用每日 150 mg 厄洛替尼联合每日低剂量的放化疗，同样证实了该剂量是有效的并

可以被患者很好的耐受。现阶段仅有的少量试验数据来看，厄洛替尼在 HNSCC 患者的治疗中是有显著

疗效的，并且发生的不良反应较为轻微，对症治疗能够环境。但也需要进行大量的 III 期临床试验来进一

步验证厄洛替尼在不同分期 HNSCC 患者中的具体治疗方案，来对比不同剂量的厄洛替尼单药治疗、联

合放化疗治疗或联合诱导化疗方案之间的疗效差异，并找出在药物不良反应最小的前提下能达到最大临

床效益的方案，使不同的 HNSCC 患者获益。 

5. EGFR 在头颈部鳞癌中的临床意义 

通过对头颈部鳞癌相关文献进行分析发现：EGFR 在鳞癌中表达水平普遍较高，可作为预后判断指

标；但需要注意的是，并非所有 HNSCC 组织均存在 EGFR 的高表达。有研究报道，EGFR 基因也被证

实与鳞癌的恶性程度相关；恶性程度较高或较低分化的 HNSCC 可能存在 EGFR 表达上调或下调；而肿

瘤分化程度的不同于 EGFR 的高表达并没有相关性。因此，探讨 EGFR 基因水平在不同部位头颈部鳞癌

中的差异表达，以及探讨 EGFR 表达水平与临床病理因素之间的关系显得很有必要。随着近几年基因检

测技术的发展及其在分子诊断领域中运用的日益成熟和广泛使用，通过测序或转录组测序获得不同肿瘤

类型中与 EGFR 相关基因突变信息及表达量分析已成为当今研究热点，有研究发现，EGFR 在头颈部鳞

癌中发生突变率较高，主要表现为基因扩增，也有约 20%~40%的病例存在 EGFR 基因重排现象，可作为

治疗的靶点。EGFR 在头颈部恶性肿瘤患者中的表达存在着异质性：对于不同年龄、性别和分期的患者，

EGFR 的表达水平也存在差异，这一差异可能会影响患者的治疗方案。  

6. 抗 EGFR 联合免疫治疗在头颈部鳞癌中的应用 

免疫检查点是人体免疫系统中的保护性分子，可避免 T 细胞过度激活导致正常组织的炎症损伤。研

究表明，肿瘤细胞通过异常表达免疫检查点分子而逃避免疫系统的消除作用，实现免疫逃逸，促进肿瘤

细胞的生长[28] [29]。随着免疫治疗的推广，头颈部鳞癌患者的治疗模式也产生了新的变化。近年来，免

疫检查点抑制剂的引入在多种肿瘤类型中取得了显著的临床疗效。PD-1 和 PD-L1 是免疫检查点分子，其

通过相互结合抑制 T 细胞的活化，从而使肿瘤细胞逃避免疫系统的攻击。在一项研究中可见 EGFR、MEK
和 PD-L1 三重阻断在结直肠癌模型中具有抗肿瘤活性，这与 MAPK 信号激活和 PD-L1 过表达有关[30]；
肿瘤细胞通过激活不同的上游信号通路，在转录水平上提 PD-L1 mRNA 的表达，使肿瘤细胞逃避免疫监
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视，而 EGFR 抑制剂的使用可以降低 PD-L1 的表达[31]，从而达到更好的协同抗肿瘤效果。   
在头颈部鳞癌患者中，EGFR 与 PD-L1 的共表达率较高，这提示 EGFR 联合免疫治疗可能具有较好

的疗效。一项临床研究发现，使用 PD-1 抑制剂联合 EGFR 抑制剂治疗头颈部鳞癌患者，可以显著提高患

者的生存期和治疗反应率。这是因为 EGFR 抑制剂可以降低肿瘤细胞的增殖和侵袭能力，而 PD-1 抑制剂

则可以恢复 T 细胞的功能，增强对肿瘤的免疫攻击。此外，EGFR 联合免疫治疗还可以减轻治疗的毒副

作用，提高患者生活质量。EGFR 单抗联合抗 PD-1 抗体这一全新的治疗模式，能够基于双通路信号抑制

肿瘤的生长，并提高抗肿瘤疗效，为免疫与靶向强强联合抗肿瘤奠定了理论基础。 
然而，EGFR 联合免疫治疗在头颈部鳞癌患者中仍面临一些挑战。首先，EGFR 抑制剂的耐药性问题

需要解决。目前已有研究表明，EGFR 抑制剂的耐药机制与免疫逃逸有关，这可能会影响联合免疫治疗

的疗效。其次，EGFR 联合免疫治疗的最佳治疗方案尚不清楚，需要进一步的研究来确定最佳的药物组

合和治疗方案。 

7. 总结与展望 

由于对 EGFR 在头颈部鳞癌中表达及作用机制的研究不断深入，越来越多的证据表明它与头颈部鳞

癌增殖、浸润等重要生物学行为相关，与患者预后密切相关。随着近几年基因检测技术的发展及其在分

子诊断领域中运用的日益成熟和广泛使用，通过测序或转录组测序获得不同肿瘤类型中与 EGFR 相关基

因突变信息及表达量分析已成为当今研究热点。近年来有关 HNSCC 治疗的文献也逐年增多，目前对于

头颈部鳞癌分子分型的研究多集中于其组织学类型、分化程度及分子分型等方面，而对于基因表达水平

和免疫微环境的分析较少。并且国内、外研究有一定差距。主要表现在国内发表的论文数量较少，国内

研究主要集中在 EGFR 及其配体、EGF 及其受体的差异表达对 HNSCC 预后的影响上。且以研究 EGFR
在鼻咽癌或鼻腔鼻窦癌中表达及临床意义为主，在其余头颈部鳞癌中及复发、转移及难治性 HNSCC 的

研究较少。对研究 EGFR 表达与不同临床因素之间的关系及对靶向治疗的疗效影响方面也相对较少，并

且由于样本量不足及实验方法的不同，得到结论都有所不同。目前尚缺乏大量的研究数据证明 EGFR 的

差异性表达在头颈部鳞癌中的意义，对于 EGFR 在头颈部鳞癌的预后方面及独立危险因素方面仍存在争

议。对于 EGFR 的表达差异对其靶向治疗疗效有无影响的研究也相对较少。 
对 EGFR 靶向药物治疗的研究也主要聚集在了西妥昔单抗上，尼妥珠单抗目前只广泛应用于鼻咽癌

的患者中，在其余头颈部鳞癌中应用较少，作为与西妥昔单抗有相同抗肿瘤作用，但不良反应较西妥昔

单抗大大减少的药物，尼妥珠单抗在治疗晚期头颈部鳞癌中有一定的研究及发展前景。 
免疫治疗在各大恶性肿瘤中的地位逐年上升，通过相关研究数据可见，抗 EGFR 单抗联合免疫治疗

这一新的治疗策略取得了非常不错成绩，但仍需要更多的研究数据来进一步证实。 
综上，分析 EGFR 基因在不同人群中的表达差异，探讨其表达差异与不同临床因素及靶向治疗疗效

之间的关系，对患者治疗方式的选择及预后都有很高的临床价值，可以为患者争取更多的生存时间及治

疗方式。筛选出对靶向治疗更敏感的群体也显得尤为重要，探索不同人群对靶向治疗方式的获益情况，

可以建立更个体化的治疗体系。研究 EGFR 靶向治疗联合新辅助化疗的具体方案可以为更多的不可手术

切除的患者提供手术机会。而对头颈部肿瘤患者运用靶向联合免疫的治疗方法会在耐药机制及新的治疗

策略上提供更加有价值的参考数据。 
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