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摘  要 

头颈癌是全球第六大常见的肿瘤，早期患者以单一的手术或者放疗为主要治疗方式，但面对晚期或者复

发的头颈部肿瘤患者，需要多模式的治疗方法。近年来，以免疫检查点抑制剂为代表的免疫疗法改变了

肿瘤治疗，为患者提供了新的治疗选择。放疗作为头颈部肿瘤的重要治疗方式，具有免疫调节和免疫刺

激的作用，即远隔效应，这一现象报道并不多且主要在相对高剂量的放疗中观察到但仍备受人们关注，

因此研究者们对放疗和免疫治疗之间的协同作用产生了兴趣。本综述分别介绍了大分割放疗和免疫检查

点抑制剂的作用机制，并阐述了两者联合在头颈部肿瘤的治疗中应用的理论依据，并总结了当前的一些

临床前和临床证据，以及这种联合治疗存在的挑战和问题。 
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Abstract 
Head and neck cancer ranks as the sixth most common malignancy globally. Early-stage patients re-
ceive surgery or radiotherapy alone as primary treatment, while multimodal therapy is indicated for 
advanced or recurrent cases. Immune checkpoint inhibitor-based immunotherapy has revolution-
ized cancer management and offered new therapeutic alternatives. Radiotherapy, a core modality for 
head and neck malignancies, induces immunomodulatory and immunostimulatory effects known as 
the abscopal effect. Though rarely reported and mostly observed at relatively high radiation doses, 
this phenomenon has sparked research interest in radiotherapy‑immunotherapy synergy. This re-
view describes the mechanisms of hypofractionated radiotherapy and immune checkpoint inhibi-
tors, explains the theoretical basis for their combined use in head and neck cancer, and summarizes 
existing preclinical and clinical evidence, along with challenges of this combinatorial strategy. 
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1. 引言 

头颈部肿瘤是一类常见的侵袭性恶性肿瘤，是全球癌症死亡的常见原因之一，且发病率逐年上升，

预计到 2030 年每年增加 30% [1]。目前在临床上，头颈部肿瘤的治疗是多模式的，其中放疗在头颈部肿

瘤的治疗中有重要地位，而免疫疗法作为一种新兴的治疗手段，近几年也开发了各种免疫检查点抑制剂，

例如细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原-4 (CTLA-4)、程序性细胞死亡受体 1 (PD-1)等，但其单独使用缺乏很

好的效果[2]。 
近几年的研究发现放疗不仅能控制局部病灶，同时促进免疫介导对远处转移的控制，即“远隔效应”，

其机制可能与放疗调节免疫细胞和肿瘤微环境有关，并且在不同的放疗技术中，大分割放疗——临床上

称为立体定向放射治疗(SBRT)，可能是诱导远隔效应的最佳选择[3]。这为放疗联合免疫治疗提供了依据，

多项临床实验也表明放疗联合免疫治疗可给患者带来益处，尤其是大分割放疗和免疫治疗的联合益处更

大[4]。当然，这种联合治疗也存在很多问题尚未解决，例如，两种治疗方式的联合能否保证安全性，会

不会使毒性增加导致更多的不良反应。如果要与免疫疗法联合应用，该如何确定放疗的辐射剂量、分割

方式等等，才能达到最佳协同作用[5]。此外，免疫治疗对个体的反应不同，如何寻找预测标志物来指导

适当的治疗选择[6]。本综述将根据大分割放疗联合免疫检查点抑制剂在头颈部肿瘤治疗中的进展，分析

其理论依据，并从临床角度分析讨论这些问题。 

2. 免疫检查点抑制剂在头颈部肿瘤治疗中的作用 

2.1. 免疫逃逸机制 

头颈部癌的肿瘤细胞通过多种方式实现免疫逃逸，包括损害抗原呈递机制以逃避检测、阻止免疫细
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胞激活以抵抗、直接抑制免疫细胞和募集中间细胞创造促肿瘤环境[7]。在形成的免疫抑制微环境中，常

出现 T 细胞耗竭的现象，其中肿瘤浸润的 CD8+ T 细胞发生功能失调，并高度表达多种抑制受体，尤其

在 HPV 阳性的头颈部鳞状细胞癌(HNSCC)中表达水平更高[8]。有研究者为 HNSCC 患者建立了一个包括

8 个 T 细胞耗竭相关基因预后模型，并进行相关的风险评分分组，该模型可较好预测对免疫治疗的预后

和反应[9]。这一 T 细胞耗竭的机制可能与以下原因有关。一是微环境中的 Treg 细胞的升高，通过抑制其

他效应细胞，限制了免疫系统靶向肿瘤细胞，还增强血管生成，促进肿瘤生长[10]。二是阻止 T 细胞发挥

作用的这些抑制性表面分子的表达，包括 CTLA-4、PD-1 等，被称为免疫检查点，肿瘤细胞利用这种检

查点负调节来抑制免疫并逃避免疫监视。 

2.2. 免疫检查点抑制剂 

免疫检查点抑制剂通过靶向 T 细胞调节途径以增强抗肿瘤免疫的单克隆抗体，使用单一治疗和联合

治疗为头颈部肿瘤的患者提供新选择。 
PD-1/PD-L1 
PD-1 是 T 细胞的共抑制受体之一，目前已知其有两种配体即 PD-L1 和 PD-L2，PD-1 通过与配体结

合维持免疫系统稳态和调节 T 细胞功能[11]。有研究者发现，在 HNSCC 中，PD-L2 对 PD-1 的亲和力更

高，但目前没有相关抑制剂可用于肿瘤的治疗中[12]。PD-L1 在许多实体肿瘤中过表达，其中在 HNSCC
患者血浆中还发现了可溶形式 sPD-L1，由于血液检查方便且侵入性小，因此其可能成为 HNSCC 的免疫

治疗的生物标志物[13]。在肿瘤逃逸机制中，肿瘤细胞上的 PD-L1 可以与活化 T 细胞和 B 细胞表面的 PD-
1 结合，最终使转录因子的激活减少以拮抗驱动 T 细胞活化、增殖、效应的正信号，使效应 T 细胞发生

耗竭[14]。 
目前已批准一些 PD-1 抑制剂用于治疗复发或转移的 HNSCC，包括纳武利尤单抗和帕博利珠单抗，

前者是根据一项 2016 年的 III 期临床试验被批准为 HNSCC 患者的首个免疫疗法[15]。2019 年的一项使

用帕博利珠单抗治疗复发或转移性 HNSCC 的 III 期临床研究发现，与西妥昔单抗联合化疗相比，帕博利

珠单抗联合化疗提高了患者的预后并认为其是现在复发或转移性 HNSCC 患者的一线治疗[16]。关于 PD-
L1 抑制剂例如度伐利尤单抗和阿替利珠单抗在 HNSCC 治疗中的应用尚未被批准，相关的临床试验仍然

在进行。 
CTLA-4 
CTLA-4 由活化的 T 细胞表面表达，与 T 细胞共刺激蛋白 CD28 同源，并且比 CD28 有更强的亲和

力去结合抗原提呈细胞上的 B7 蛋白，一旦与 B7-1 或者 B7-2 结合后，CTLA-4 能竞争性抑制 CD28 对 T
细胞活化的刺激作用，并关闭抗原提呈细胞[17]。对于这种检查点抑制剂，目前已研究了伊匹木单抗和替

西木单抗，其中前者已被批准用于治疗转移性黑色素瘤，有研究者在进行了一项局部晚期头颈癌 I 期试

验时，在西妥昔单抗放疗中加入了伊匹木单抗，发现 HNSCC 患者对这种治疗耐受性相对较好[18]。此外，

关于靶向 PD-1 和 CTLA-4 的双免疫联合使用也进行了一些临床试验[19]。在一项关于复发/转移性头颈部

鳞状细胞癌(R/MSCCHN)的治疗作用的大型 III 期研究中，研究者发现与 EXTREME 方案(西妥昔单抗加

顺铂/卡铂加氟尿嘧啶 ≤ 六个周期，然后西妥昔单抗维持治疗)相比，纳武利尤单抗联合伊匹木单抗组的

患者的中位 OS 延长，并且显示出良好的安全性[20]。 
LAG-3 
淋巴细胞活化基因-3 (LAG-3)是一种跨膜蛋白，能够与 APC 上的主要组织相容性复合体(MHC) II 类

结合，从而抑制 MHC 和 TCR 信号通路介导的 T 细胞活化信号，为肿瘤提供免疫逃逸[21]。在多项小鼠

模型的研究中发现 LAG-3 和 PD-1 有协同作用，抗 LAG-3 与 PD-1 抑制剂的联合疗法也在进行广泛研究
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[22]。有研究者在一项 2~3 期试验中将 LAG-3 阻断抗体瑞拉利单抗和联合纳武利尤单抗用于既往未治疗

的转移性或不可切除的黑色素瘤患者，发现其中位无进展生存期为 10.1 个月，较单独使用纳武利尤单抗

组更长[23]。 

3. 大分割放疗与免疫检查点抑制剂协同作用的生物学机制 

3.1. 大分割放疗的放射生物学基础 

放疗是癌症治疗的治疗方式之一，其直接的抗肿瘤作用是通过电离辐射使肿瘤细胞中的 DNA 双链

断裂使其死亡[24]。与常规分割放射治疗(每次分次 1.8~2.0 Gy)相比，大分割放疗——临床上称为立体定

向放疗(SBRT)或放射外科(SRS)拥有更高的分次剂量和更少的分次次数，其放射生物学机制也与常规分割

放射治疗有所不同。由 Withers 提出的 4R 理论已经被认为是放射生物学的理论基础，但是在每次分次的

高剂量放疗情况下，肿瘤细胞的修复发生率非常低，而且细胞周期在所有阶段都被阻断，因此重新分布

并不可能[24]。此外，由于高剂量辐射对肿瘤血管的破坏导致的缺氧，高剂量辐射可有效消除含氧细胞和

低氧细胞，较少的分次次数让治疗方案缩短，也没有时间让肿瘤细胞的加速增殖[25]。 
高剂量的照射不仅能直接引起更多的坏死性凋亡和细胞凋亡，还可能从以下几个方面间接导致肿瘤

细胞死亡。一是高剂量的照射会损伤血管，将辐射剂量增加到高于 10 Gy/分数时对肿瘤不成熟的血管造

成严重损伤，从而使血流灌注大大减少使肿瘤细胞缺氧[26]。二是增强免疫系统的抗肿瘤作用以及影响肿

瘤微环境，并且大分割可能会提高辐射促进对肿瘤的免疫反应的能力，这为放疗和免疫疗法结合提供了

理论基础[27]。 

3.2. 放疗诱导的 DNA 损伤与 cGAS-STING 信号通路激活 

关于放疗能刺激抗癌免疫力的讨论最早发生于对远隔效应的病例报道，即发现局部放疗有在没有进

行靶向放疗的部位在全身诱导抗肿瘤反应的能力[28]。关于远隔效应的具体机制尚不明确，目前有人认为

放疗诱导的 DNA 损伤是远隔效应启动的重要潜在机制[28] [29]。DNA 因辐射而暴露于癌细胞中的细胞

质中，与 dsDNA 传感器环状鸟苷酸–腺苷酸(cGMP-AMP)合酶结合产生 cGAMP，通过信号级联反应触

发 I 型 IFN 的产生[3] [30]。I 型 IFN 是一类在肿瘤免疫监测中发挥的突出作用的细胞因子，肿瘤发生的

早期，IFN-I 可增强抗原呈递以及激活 CD8 T 细胞[31] [32]。在这个过程中，DNA 核酸外切酶(Trex1)被
认为是一种抗肿瘤免疫的上游调节因子，其表达受辐射剂量的影响，Trex1 通过调节胞质 DNA 水平从而

影响 I 型 IFN 的产生[33]。在一项临床前研究中发现 8 到 12 Gy 的单剂量照射下胞质 dsDNA 积累稳定下

来，而超过此范围 Trex1 降解 DNA 来干扰 I 型 IFN 的产生[34]。因此在考虑放疗的分割和剂量方案时，

理论上免疫检查点抑制剂和 SBRT 联合剂量为 8~12 Gy/次，最能刺激免疫反应。 

3.3. 免疫原性细胞死亡与损伤相关分子模式释放 

在大剂量照射下，电离辐射能够诱导免疫原性细胞死亡，这是一种免疫刺激性细胞死亡模式，可以

诱发针对癌症的全身适应性免疫反应[35] [36]。在 ICD 过程中，肿瘤细胞释放大量损伤相关分子模式

(DAMPs)，包括钙网蛋白外翻、ATP 释放、高迁移率族蛋白 B1 (HMGB1)释放以及暴露的 DNA 片段等。

这些 DAMPs 的关键作用之一是刺激 DC 这一主要的抗原呈递细胞，增加肿瘤相关抗原(TAA)向 CD8+ T
细胞的呈递以增加抗肿瘤免疫力，而且暴露的 DNA 也可作为一种 DAMP [37] [38]。与常规分割放疗相

比，大分割放疗在单次照射中可诱导更高比例的 ICD，这可能是其免疫刺激效应更强的重要原因之一。 

3.4. 肿瘤微环境重编程与血管重塑 

大分割放疗还可能会改变肿瘤细胞表型和肿瘤微环境。大分割照射后，肿瘤细胞表面 MHC-I 等免疫
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原性分子表达增加[38]。至于肿瘤微环境，可以通过增加肿瘤浸润的免疫细胞对其进行重新编程，即可以

理解为将免疫学上的“冷”肿瘤变成“热”肿瘤[39] [40]。 
在血管层面，大分割放疗对肿瘤血管的作用具有双重性：一方面，高剂量照射可损伤肿瘤不成熟血

管，导致肿瘤缺氧，这一效应可能增强也可能削弱免疫应答[41]；另一方面，放疗诱导的血管正常化效应

可短暂改善肿瘤灌注，促进效应 T 细胞向肿瘤组织的浸润[42]。这种血管重塑的时程效应为优化放疗与

免疫治疗的时序提供了重要线索。 

3.5. 放疗的免疫抑制效应 

辐射的免疫作用非常复杂，除了上文提到的免疫刺激性的作用以外，还具有免疫抑制作用，特别是

淋巴细胞对辐射十分敏感[43]。此外，放疗还可以影响肿瘤微环境从而诱导免疫抑制，有研究者发现在照

射后髓源性抑制细胞(MDSC)的浸润和聚集，最终抑制了 CD8 T 细胞反应[44]。有研究者认为放疗诱导的

淋巴细胞减少症与一些接受免疫治疗的晚期癌症患者不良结局[45]。然而，不同类型的淋巴细胞对放疗的

敏感性并不相同，与循环淋巴细胞相比，肿瘤浸润 T 细胞更具辐射抗性，即使在高剂量(20 Gy)的辐射下

也能存活，并有助于放疗诱导的抗肿瘤免疫[46]。 
针对放疗的免疫抑制效应，当前研究正从多个方向探索应对策略。时序优化方面，随机 II 期试验正

在头颈癌中直接比较放疗前与放疗后给予 ICI 的同步/序贯策略，从而在 T 细胞对辐射最敏感的窗口期最

大化免疫激活[47]。剂量分割方面，临床证据表明分次次数越多、疗程越长，循环淋巴细胞的受照剂量越

大、淋巴细胞减少越重，而低分割立体定向放疗通过减少分次次数、缩小照射体积和缩短治疗窗口，具

有更轻的淋巴细胞毒性。联合用药方面，联合 MDSC 清除剂、TGF-β抑制剂或 CSF-1R 拮抗剂等药物，

可针对性削弱放疗诱导的局部免疫抑制微环境[48]。然而，这些策略的最优组合和适用人群仍有待临床验

证。 

4. 在临床中结合放射治疗和免疫疗法 

目前已有多项试验正在探索免疫检查点抑制剂联合大分割放疗治疗头颈部肿瘤的安全性和有效性。

在一项随机 II 期试验中，研究者将转移性 HNSCC 患者随机分成接受纳武利尤单抗(3 mg/kg，静脉注射，

每 2 周一次)与纳武利尤单抗加立体定向放疗(9 Gy × 3)两组，并发现两组在未照射病灶的客观缓解率

(ORR)、总生存期(OS)、无进展生存期(PFS)、毒性 3 级或更高方面并无显著差异。这是第一个评估 HNSCC
中免疫治疗和 SBRT 协同作用的随机试验，虽然从结果上看这种联合治疗并未带来明显益处，但支持了

这种联合治疗的安全性，关于两种联合治疗为什么没有产生更大的优势，McBride 等人认为这种联合治

疗仍然受很多因素影响，如患者的选择、剂量与时序的选择，仍然需要更多相关试验[49]。 
在一项前瞻性 Ib/II 期临床试验中，未经治疗的局部晚期 HPV 相关的口咽鳞状细胞癌(OPC)患者接

受 2 剂新辅助度伐利尤单抗 ± 替西木单抗，同时接受 SBRT (5 Gy × 5)，然后接受经口机器人手术(TORS)
联合辅助度伐利尤单抗。结果是纳入的 19 位患者有 18 例(95%)实现了临床至病理的降期，9 例(47%)实
现了病理完全缓解(pCR)，5 例患者(26%)出现局部区域复发，未能达到 pCR 与局部区域复发显著相关

[50]。 
在 Leidner 及其同事发起了一项单机构 Ib 期临床试验中，纳入了 21 例符合标准的先前未经治疗的局

部晚期 HPV 阳性和 HPV 阴性 HNSCC 患者，让他们在根治性手术术前接受了新辅助 SBRT 治疗(8 Gy×
或 8 Gy × 3)，然后进行辅助纳武利尤单抗治疗(3 个月)。21 例患者均耐受性良好，未延误手术，整个研究

组中主要病理缓解(mPR)为 86%，有 90%的患者发生从临床到病理降级[51]。 
在另一项回顾性研究中，研究者回顾性分析了 2018 年 12 月至 2021 年 2 月这一期间纳武利尤单抗联
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合 SBRT 治疗后 6 个月内接受手术切除的口腔鳞癌患者，这 30 位符合纳入标准的患者中有 27 例患者实

现 R0 切除，主要病理反应(MPR)、完全病理反应(pCR)和临床病理降期率分别为 60.0%、33.3%和 83.3%，

24 个月无病生存率(DFS)和总生存率(OS)分别为 70.4%和 76.4%，研究者认为这种联合治疗是安全有效的

[52]。 
Quad-shot 是一种大分割姑息性放疗方案(3.7Gy，每天两次，连续 2 天，每个周期间隔 4 周，最多 4

个周期)，被认为是一种有效的特别是对既往接受过放疗的晚期头颈部肿瘤患者的最后一线局部治疗，而

且毒性较小[53]。有研究者回顾性比较了 70 例患者中接受 QS ± 并发免疫疗法在 HNC 姑息治疗中的结

局，发现与单独使用 QS 方案相比，两者联合使用的局部复发率降低，而且耐受性尚可[54]。除了回顾性

研究外，还有研究者正在进行一项关于 Quad-shot 联合帕博利珠单抗治疗晚期/复发性头颈癌的单中心临

床试验，旨在评估这种联合疗法的耐受性、有效性[55]。 
目前已有正在注册的数十项试验探索大分割放疗和免疫检查点抑制剂治疗 R/M HNSCC 的安全性和

有效性。 

5. 问题与挑战 

尽管被认为是一种新的有效的癌症治疗方案，大分割放疗与免疫检查点抑制剂的联合使用仍然存在

许多未解决的问题。 

5.1. 最佳免疫刺激剂量 

尽管大分割放疗联合 ICI 的协同作用已得到广泛认可，但“最佳免疫刺激剂量”至今仍是一个开放

性的科学问题，远未达成共识。Vanpouille-Box 等人基于 Trex1 调控 机制提出的 8~12 Gy/分次假说，是

目前最具影响力的理论框架：该研究发现 8~12 Gy 可在最大程度上诱导胞质 dsDNA 积累和 IFN-I 产生，

而超过此剂量则因 Trex1 上调反而降低免疫原性[34]。这一假说为 SBRT 联合 ICI 的临床剂量选择提供了

重要参考。然而，这一假说并非没有争议。首先，Trex1 的剂量依赖性表达是否在不同肿瘤类型和遗传背

景中普遍适用，仍需更多验证[47]；其次，远隔效应的报道主要见于相对高剂量的放疗，但临床观察发现，

即使低于 8 Gy/分次的方案也偶可观察到远隔反应，提示可能存在 Trex1 非依赖的免疫激活通路[56]。值

得强调的是，“一刀切”的剂量策略可能并不适合所有患者。Demaria 等人指出，不同临床场景(新辅助、

根治性、姑息)所需的免疫刺激强度和剂量分割可能截然不同[27]。未来需要基于生物标志物指导下的个

体化剂量探索，而非追求一个“最佳剂量”。 

5.2. 毒性及安全性 

在头颈部肿瘤患者的放疗过程中，尝尝引起包括味觉改变、口腔粘膜炎、吞咽困难、口干症等不良

反应[57]。免疫治疗药物也可触发多个器官的自身免疫样表现，称为免疫相关不良事件(irAE)，其与放疗

的不良反应谱有一定重合[58]。因此应注意两者联合治疗的安全性与毒性控制。在上述一项随机 II 期试

验中，研究者发现在转移性 HNSCC 患者中，不论是单独使用纳武利尤单抗还是在其基础上加入 SBRT，
两组 3 级及更高毒性的发生率都很低[49]。在一项单机构 Ib 期临床试验中，Leidner 及其同事发现新辅助

SBRT 与纳武利尤单抗的组合对于根治性手术切除前的局部晚期 HNSCC 患者是安全的，入组的所有患者

均未出现与治疗相关的手术延误[51]。另一项 I/Ib 期试验评估了新辅助 SBRT 与单剂量度伐利尤单抗在

HPV 无关的局部晚期 HNSCC 中的安全性，21 名患者中有 4 名出现口腔粘膜炎，其他患者出现的不良事

件均为 3 级以下，这些不良事件大部分与 SBRT 有关，然而其频率并不与 SBRT 剂量成正比[59]。总体而

言，这些研究支持 HNSCC 患者对免疫治疗联合放疗的耐受性良好。 
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5.3. 放疗的区域选择和病灶数目 

在上述的一项新辅助 SBRT 联合纳武利尤单抗的 Ib 期临床试验中，研究者在治疗期间保持 HNSCC
患者完整淋巴引流，是因为选择性淋巴结照射(ENI)会降低立体定向放射治疗和免疫治疗联合治疗的疗效，

但这也提高了区域淋巴结复发的风险[60]。选择性淋巴结照射(ENI)即对肿瘤相关的引流淋巴结(DLN)进
行照射的一种策略，头颈部淋巴结广泛，ENI 被认为是临床靶区体积(CTV)的一部分[61]。引流淋巴结(DLN)
产生肿瘤特异性效应器 CD8+淋巴细胞中的作用可能受到放疗的阻碍，因此在免疫放疗中，省略对 DLN
的照射是有益处的[62]。在一项临床前研究中，研究者也发现相对于仅接受 SBRT 的小鼠相比，ENI 降低

了小鼠肿瘤浸润免疫细胞密度，减弱了放疗和免疫疗法的组合疗效[63]。综上所述，为了更好地发挥 SBRT
和免疫抑制剂的联合作用，可能需要避免照射 DLN。 

尽管在 1950 年代就有报道，远隔效应仍被认为是一种罕见的现象，而且人们认为这种癌症消退的效

果是在至少一个肿瘤病灶未受到照射的情况下才能观察到。为了增强远隔效应，研究者进行了多项测试

放疗与免疫疗法联合的安全性和有效性的临床试验，并从大量临床证据中发现单点照射的效果不佳，单

点照射无法显着地降低总体肿瘤负荷，因此提倡对多个或者所有病灶的全面照射[64]。 

5.4. 潜在生物标志物 

不同患者对免疫检查点抑制剂反应不同，因此需要预测标志物来指导适当的治疗选择。 
肿瘤突变负荷(TMB)是指肿瘤基因组中体细胞突变的数量，高 TMB 意味着肿瘤可产生更多新抗原，

从而更易被免疫系统识别[41]。人乳头瘤病毒(HPV)状态是 HNSCC 最重要的预后因素之一，HPV 阳性(尤
其是 HPV16 阳性)的口咽鳞癌患者通常预后更好且对免疫治疗反应率更高，这可能与 HPV 阳性肿瘤具有

更高的突变负荷､更丰富的肿瘤浸润淋巴细胞以及更强的内源性免疫应答有关，研究发现 HPV 阳 HNSCC
中 CD8+ T 细胞浸润更为丰富且 T 细胞耗竭表型更为显著，可能解释了这类患者从 PD-1/PD-L1 阻断中获

益更大[65]。肿瘤微环境中的免疫细胞浸润谱是另一个重要的预测维度，高密度的 CD8+肿瘤浸润淋巴细

胞(TILs)与 ICI 治疗的良好反应相关，而 MDSC 和 Treg 的高浸润则预示不良预后，Zhang 等人构建的包

含 8 个 T 细胞耗竭相关基因的预后模型可较好预测 HNSCC 患者对免疫治疗的反应，未来基于免疫细胞

浸润谱的多参数评分系统可能比单一标志物更准确地预测放疗联合免疫治疗的疗效[9]。 
此外，头颈部肿瘤可以利用唾液这一采集方便的样本作为非侵入性诊断液预测头颈癌患者对免疫检

查点抑制剂的反应，包括对唾液中发现的不同免疫细胞的分析，唾液中免疫检查点如 CTLA-4、PD-1 和

PD-L1 的表达水平，以及肿瘤来源的外泌体和 miRNA 等[66]。其中，miRNAs 通过与信使 RNA 结合来调

节转录后的基因表达，在癌症进展中发挥作用并影响肿瘤免疫[67]。此外，miRNA 还参与调节头颈癌在

内的各种癌症对放疗耐药性的相关细胞过程，例如 DNA 损伤反应和修复等等，其过表达或敲低都可能改

变肿瘤或者正常组织的放射敏感性[68]。 
例如，有研究者发现在鼻咽癌患者中，miR-195-3 通过靶向和调节下游靶点 CDK1 来提高肿瘤细胞

的放射敏感性[69]。在实施大分割方案的背景下，为控制毒性和监测预后，寻找合适的生物标志物是必要

的。因此，根据 miRNA 特征评估不同组织的放射敏感性从而使放疗更加个性化，也可以指导大分割放疗

联合免疫疗法在头颈部癌患者的治疗。 

6. 总结与展望 

对于头颈部肿瘤患者特别是局部晚期患者的长期生存率仍然不理想，研究者们近年来也在探索多种

治疗方式的联合使用。关于大分割放疗和免疫检查点抑制剂在头颈部鳞癌治疗中的联合应用被认为是具

有潜在协同作用，但对于放射肿瘤学家来说，仍然存在很多待探索的问题，需要来自正在进行的试验和
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未来研究的数据，从而进一步真正最大限度地发挥这种联合疗法的潜力。 
未来研究可着重探索三个方向：一是三联乃至多联治疗方案，在放疗联合 ICI 基础上引入靶向治疗

或其他免疫调节剂，以突破 HPV 阴性“冷肿瘤”的疗效瓶颈；二是利用人工智能分析病理图像和多组学

数据，实现疗效的精准预测；三是设计适应性、生物标志物导向的创新性临床试验，替代传统固定方案

试验，推动大分割放疗联合免疫检查点抑制剂真正走向头颈部肿瘤的个体化精准治疗。 
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