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  【摘要】 头颈癌（HNC）是全球常见的恶性肿瘤，其中口

腔鳞状细胞癌（OSCC）和口咽鳞状细胞癌（OPSCC）在口腔颌

面外科学领域具有较高的发病率和极高的临床关注度。受

治疗应答异质性及耐药性等因素影响，HNC 患者的总体生

存率在近十年来尚未取得显著改善。本文在概述 HNC 放

疗、化疗、免疫治疗、靶向治疗及免疫联合多疗法发展现状的

基础上，重点综述了预测OSCC和OPSCC免疫治疗相关的生

物标志物研究现状。在放疗和化疗领域，人乳头瘤病毒

（HPV）感染状态是目前较为明确的独立预后指标，而液体活

检技术的应用为疗效的动态评估提供了新的手段。在免疫

治疗方面，虽然程序性死亡-配体 1（PD‐L1）表达水平和肿瘤

突变负荷（TMB）在疗效预测中具有一定参考价值，但肿瘤微

环境（TME）的异质性影响了免疫治疗的结局。在靶向治疗

领域，尽管以表皮生长因子受体（EGFR）为靶点的治疗已广

泛应用，但仍缺乏可靠的预测性生物标志物。通过系统分析

不同生物标志物的预测价值及其局限性，本文旨在为 OSCC
和OPSCC的个体化治疗决策及未来多维生物标志物整合策

略提供理论参考。

  【关键词】 头颈癌； 生物标志物； 免疫治疗； 程序

性死亡-配体1
  基金项目：广东省基础与应用基础研究基金（2023A 
1515011945）；深圳市科技计划（JCYJ20240813142112017）；

深圳大学总医院海雅青年科学家基金（2025‐HY006）
  引用著录格式：江鸿宇，梁家洛，马琳，等 . 口腔和口咽

鳞状细胞癌免疫治疗相关生物标志物研究现状［J/OL］. 中华

口腔医学研究杂志（电子版）， 2026，20（2）：136‐148.
  DOI：10.3877/cma.j.issn.1674‐1366.2026.02.009

Current advances in biomarkers associated with 
immunotherapy in oral and oropharyngeal squamous cell 
carcinoma
Jiang Hongyu1，2， Liang Jialuo1，2， Ma Lin1，3， Deng Yongqiang1，2， 
Li Xinghan1，3

1Department of Stomatology， Shenzhen University General 
Hospital，Shenzhen University，Shenzhen 518055，China； 2School 
of Dentistry，Medical School，Shenzhen University，Shenzhen 
518055，China； 3Institute of Stomatological Research，Shenzhen 
University，Shenzhen 518055，China

Corresponding author：Li Xinghan，Email：drlixh89@foxmail.com
  【Abstract】   Head and neck cancer （HNC） is a prevalent 
malignancy worldwide. Notably， oral squamous cell carcinoma 
（OSCC） and oropharyngeal squamous cell carcinoma （OPSCC） 
are characterized by a high incidence rate and garner significant 
clinical attention within the field of oral and maxillofacial 
surgery. Constrained by the heterogeneity of therapeutic 
responses and drug resistance， the overall survival rate of 
patients with HNC has not witnessed significant improvement 
over the past decade. This article provides an overview of the 
current status of radiotherapy， chemotherapy， immunotherapy， 
targeted therapy， and multidimensional combination therapies. 
Furthermore， it systematically reviews the research status of 
predictive biomarkers associated with therapeutic efficacy in 
OSCC and OPSCC. In the realm of radiotherapy and 
chemotherapy， human papillomavirus （HPV） infection status 
remains a well‐established independent prognostic factor， while 
the application of liquid biopsy offers a novel approach for the 
dynamic evaluation of treatment outcomes. Regarding 
immunotherapy， although programmed cell death‐ligand 1 （PD‐
L1） expression and tumor mutational burden （TMB） possess 
certain predictive value， the heterogeneity of the tumor 
microenvironment （TME） significantly influences treatment 
outcomes. In the field of targeted therapy， despite the 
widespread clinical application of epidermal growth factor 
receptor （EGFR） ‐ targeted treatments， reliable predictive 
biomarkers remain lacking. By systematically analyzing the 
predictive utility and limitations of various biomarkers， this 
review aims to provide theoretical references for personalized 
treatment decision ‐ making and the future development of 
integrated multidimensional biomarker strategies in OSCC and 
OPSCC.
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  头颈癌（head and neck cancer，HNC）是全球常见的恶性

肿瘤之一。尽管近年来治疗手段不断进步，但 HNC 患者总

体生存率和预后改善仍有限。据世界卫生组织预测，HNC
发病率未来仍将持续上升，其高发病率与死亡率已构成重大

的公共卫生挑战。HNC 是一组高度异质性的恶性肿瘤，其

中 90% 以 上 为 鳞 状 细 胞 癌 ，而 口 腔 鳞 状 细 胞 癌（oral 
squamous cell carcinoma，OSCC）和 口 咽 鳞 状 细 胞 癌

（oropharyngeal squamous cell carcinoma，OPSCC）占比较大，

也是近年来免疫治疗、生物标志物及精准治疗策略研究最为

活跃的亚型。现有的 HNC 综合治疗体系包括手术、化学治

疗（化疗）、放射治疗（放疗）、靶向治疗和免疫治疗等。放疗

和化疗都是以制造DNA损伤进而诱导癌细胞死亡为主要目

的，临床证实对 HNC有着确切的疗效。然而一些 HNC细胞

可以通过多种方式有效地调控 DNA 损伤修复机制，造成对

放疗、化疗的耐受。免疫治疗方面，程序性死亡-配体 1
（programmed cell death‐ligand 1，PD‐L1）表达水平在部分癌

种中与疗效呈正相关，但在HNC中预测价值有限，单一标志

物难以全面指导治疗决策。因此，仍需发掘能同时克服放化

疗耐受、并更准确预测免疫治疗获益的生物标志物，以推动

个体化精准治疗，提升患者生存率。本文在概述 HNC 整体

治疗现状的基础上，重点综述预测OSCC及OPSCC免疫治疗

相关的生物标志物研究现状。

  一、头颈癌发展现状

  HNC 起源于上呼吸道及上消化道的上皮组织，涵盖鼻

腔、鼻旁窦、咽、口腔、喉及颈段食管等多个解剖部位，其中超

过 90% 为头颈鳞状细胞癌（head and neck squamous cell 
carcinoma，HNSCC）［1］。作为全球常见的恶性肿瘤之一，HNC
在我国亦具有较高的发病率，其发生与吸烟、饮酒、咀嚼槟榔

及人乳头瘤病毒（human papilloma virus，HPV）感染等因素密

切相关［2‐3］。此外，HNC在性别和年龄分布上具有明显差异，

男性发病率显著高于女性，且多见于老年人群［4‐5］。由于

HNC 的早期症状如颈部无痛性肿块、口腔或咽喉溃疡等［6］，

缺乏特异性，部分患者确诊时已处于中晚期。因此，早期识

别、及时采取医疗干预至关重要，以避免HNC病情进展和提

高治疗成功率。

  目前，HNC 的治疗以手术、放疗、化疗及免疫治疗等为

基础，并逐渐向多学科综合治疗模式发展（图 1）。尽管近年

来诊疗手段不断进步，患者生存率在一定程度上有所改善，

但近十年来发病率和死亡率仍呈上升趋势，且不同患者之间

存在显著的疗效差异和预后异质性［7‐8］。因此，探索能够预

测治疗反应及预后的生物标志物，对于实现个体化精准治疗

具有重要意义。

  1. 放疗、化疗的发展现状：放疗和化疗是HNC除手术外

的重要治疗手段，其主要通过诱导 DNA 损伤抑制肿瘤细胞

图 1 头颈癌（HNC）放疗、化疗、免疫治疗及靶向治疗作用机制示意图 Treg cell：调节性T细胞；NK cell：自然杀伤细胞；CD8+ T cell：CD8+细胞

毒性 T 淋巴细胞；PD‐1：程序性死亡受体 1；Anti‐PD‐1：抗 PD‐1 单克隆抗体；PD‐L1：程序性死亡-配体 1；Anti‐PD‐L1：抗 PD‐L1 单克隆抗体；

EGFR：表皮生长因子受体；Cetuximab：西妥昔单克隆抗体；JAK/STAT通路：Janus激酶-信号转导及转录激活因子通路；PI3K/AKT/mTOR通路：

磷脂酰肌醇‐3‐激酶-蛋白激酶‐B‐哺乳动物西罗莫司靶蛋白通路。
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增殖或促进细胞死亡［9］。局部晚期 HNC的主要治疗手段是

同步放化疗，其中放疗联合顺铂（100 mg/m2，每 3 周 1 次）被

推荐为标准的非手术综合治疗策略［10］。然而，临床疗效存在

显著个体差异，约半数患者在治疗后仍出现复发或进展，复

发/转移性患者总体预后较差［11］。尽管近年来图像引导放疗

（image‐guided radiation therapy，IGRT）和调强放疗（intensity‐
modulated radiation therapy，IMRT）等技术提高了治疗精准性

并减少了对正常组织的损伤，但放疗相关毒副反应及局部复

发问题仍然突出，严重影响患者生活质量［12‐13］。因此，筛选

能够预测放疗、化疗敏感性、毒性反应及预后的生物标志物，

对于优化个体化治疗策略具有重要意义。

  2. 免疫治疗的发展现状：HNC的发生、发展与免疫系统

密切相关，肿瘤细胞可通过激活免疫检查点通路、抑制抗原

呈递及重塑肿瘤微环境，从而逃避免疫监视［14］。HNC 中免

疫治疗有多种方式。一种方式是针对免疫逃逸，可以使用免

疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitor，ICI），这些药

物［如帕博利珠单抗（Pembrolizumab）和纳武利尤单抗

（Nivolumab）是两种针对程序性死亡受体 1（programmed 
death‐1，PD‐1）的人源化单克隆抗体（简称单抗），而度伐利尤

单抗（Durvalumab）和阿替利珠单抗（Atezolizumab）是针对

PD‐L1的抗体］通过靶向PD‐1/PD‐L1轴来恢复抗肿瘤免疫反

应［15］。此外，肿瘤免疫微环境的复杂性（如CD8+ T细胞、Treg
及巨噬细胞等免疫细胞组成差异）进一步影响免疫治疗疗

效［16］。以 PD‐1/PD‐L1为代表的 ICI开启了晚期和复发/转移

性 HNC免疫治疗的新时代，但据估计有 70% ~ 90% 的复发/
转移性 HNC 患者对 ICI治疗无反应［11］。HNC 个体差异及肿

瘤本身的异质性都为免疫治疗增加了难度。寻找更有效指

示免疫治疗反应的生物标志物，或者改变原有免疫钝化状态

的联合治疗方法，是改善免疫治疗在 HNC 疗效中的关键环

节。ICI在激活抗肿瘤免疫反应的同时，可因免疫系统的非

特异性激活而破坏机体免疫稳态，导致自身耐受受损并引发

免疫相关不良反应（immune‐related adverse event，irAE）［17］。

irAE可累及多个器官和系统，常见受累部位包括皮肤、内分

泌系统、肺部、心脏、神经系统、肾脏、肌肉和关节等［18］。其

中，皮肤毒性发生率较高且多于治疗早期出现，临床表现多

样，严重程度不一，从常见的丘疹或斑丘疹、皮肤瘙痒，到需

专科干预的大疱性皮疹，以及 Stevens‐Johnson综合征和药物

超敏反应综合征（drug reaction with eosinophilia and systemic 
symptoms，DRESS）等重度不良反应［19］。随着治疗进程的推

进，部分患者可出现内分泌系统受累，ICI相关的内分泌毒性

发生率约为 4% ~ 14%，主要包括甲状腺炎、垂体炎、原发性

肾上腺皮质功能不全及罕见的1型糖尿病［18，20］。而免疫性肺

炎临床表现为呼吸困难和干咳，或仅表现为影像学异常而无

明显症状［21］。相比之下，ICI 相关心脏毒性发生率虽不足

1%，但起病急骤、进展迅速且重症致死率高［22］。因此，较高

的无应答率与严重的不良反应，使得精准筛选优势获益人群

成为当前亟待解决的临床痛点。

  3. 靶向治疗的发展现状：近年来，HNC的靶向治疗逐渐

由单一受体抑制向多信号通路联合干预转变。其中，以表皮

生长因子受体（epidermal growth factor receptor，EGFR）为代

表的靶向治疗在 HNSCC 中具有重要地位，其异常激活与肿

瘤细胞增殖、侵袭及不良预后密切相关［23‐25］。尽管，以西妥

昔单抗为代表的 EGFR 靶向治疗在部分患者中取得了一定

疗效，但总体应答率有限且易出现耐药现象［23，26］。近年来的

研究表明，Janus激酶-信号转导及转录激活因子通路（Janus 
kinase‐signal transducer and activator of transcription pathway，
JAK‐STAT 通路）、磷脂酰肌醇3-激酶-蛋白激酶B-哺乳动物

西罗莫司靶蛋白通路（phosphatidylinositol 3 ‐ kinase ‐ AKT ‐
mammalian target of rapamycin pathway，PI3K/AKT/mTOR 通

路）及肝细胞生长因子/间质上皮转化因子通路（hepatocyte 
growth factor/mesenchymal‐epithelial transition factor pathway，
HGF/MET 通路）等多条信号通路的异常激活与交叉调控在

HNSCC 进展中起关键作用［23‐24］。其中，PI3K/AKT/mTOR 通

路是 HNSCC 中最常见的失调致癌驱动通路，在超过 90% 的

病例中呈激活状态［27‐29］。HGF/MET 通路激活与西妥昔单抗

耐药相关。针对性策略包括 MET 抑制剂（如卡博替尼）和

HGF抑制剂（如非他珠单抗）。临床证据显示，卡博替尼联合

帕博利珠单抗可改善复发/转移性 HNSCC 的无进展生存期

和总生存期；非他珠单抗联合西妥昔单抗在 HPV 阴性患者

中表现出一定抗肿瘤活性，提示双通路阻断在特定亚群中的

潜力［30‐32］。新兴靶点［如人表皮生长因子受体 2（human 
epidermal growth factor receptor 2，HER2）、人表皮生长因子受

体 3（human epidermal growth factor receptor 3，HER3）、丝裂

原活化蛋白激酶（mitogen ‐ activated protein kinase kinase，
MEK）等］研究持续推进，相关药物（如曲妥珠单抗等）已进入

临床试验阶段［33‐34］。目前，靶向药物与免疫检查点抑制剂、

放疗或化疗的联合应用正广泛探索，以延缓耐药并提升疗

效。然而，鉴于HNSCC的高度异质性和肿瘤微环境复杂性，

联合方案的疗效与安全性仍需更多前瞻性研究验证［35‐37］。

  4. 免疫联合多疗法的发展现状：大量临床前研究证实，

靶向 DNA 损伤的治疗（如放疗、化疗）可诱导免疫原性细胞

死亡（immunogenic cell death，ICD），促进肿瘤抗原暴露、重塑

肿瘤微环境，从而增强抗肿瘤免疫应答，具体机制包括：放疗

诱导肿瘤细胞形成“原位疫苗”、上调 CD80/CD86、STAT1 磷

酸化、T细胞扩增、激活补体途径辅助抗原呈递、肿瘤DNA损

伤修复缺陷进一步增加基因组不稳定性与抗原性等［38‐40］。

因此，研究肿瘤自身DNA损伤修复缺陷，对寻找有效的联合

免疫治疗靶点十分重要。这些机制为 ICI与手术治疗、放疗、

化疗及靶向治疗的联合提供了理论基础。

  临床证据显示，免疫联合策略已在 HNC 中取得重要进

展。KEYNOTE‐048研究证实，帕博利珠单抗单药或联合化

疗较西妥昔单抗+化疗显著延长复发/转移性头颈部鳞状

细 胞 癌（Recurrent/Metastatic head and neck squamous cell 
carcinoma，R/M HNSCC）总生存期，获益不完全依赖PD‐L1联

合阳性分数（combined positive score，CPS）［41］。尽管放疗具

有免疫增敏潜力，但 KEYNOTE‐412试验显示帕博利珠单抗
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联合同步放化疗在局部晚期HNSCC中未显著改善无事件生

存期（event‐free survival，EFS）［42］。靶向EGFR的西妥昔单抗

可增强抗肿瘤免疫（促进DC成熟、CD8+ T细胞激活、NK细胞

功能），与 ICI 联合显示协同潜力［43］。相关试验包括：

NCT03370276（纳武利尤单抗+西妥昔单抗）在中位总生存率

达 11.4 ~ 20.2个月；NCT03082534（帕博利珠单抗+西妥昔单

抗）6 个月客观缓解率达 45%［44‐45］。而在可切除局部晚期

HNSCC的联合治疗中，KEYNOTE‐689研究首次证实围手术

期应用 Pembrolizumab能显著提高患者的EFS及主要病理缓

解率（major pathologic response，MPR），确立了其在手术联合

治疗中的突破性地位［46］。此外，针对高复发风险患者，

NIVOPOSTOP GORTEC 2018‐01研究显示，在术后标准放化

疗基础上联合Nivolumab可显著延长无病生存期［47］。这些结

果凸显免疫联合的多模态潜力，但疗效异质性仍需生物标志

物指导患者筛选与方案优化。

  二、预测口腔和口咽鳞状细胞癌治疗效果的生物标志物

  上述治疗策略的异质性与耐药问题凸显了可靠生物标

志物指导个体化治疗的迫切需求，所以选择合适且准确的生

物标志物是制定免疫治疗方案乃至整体肿瘤治疗方案的重

要参考因素之一。目前看来，PD‐L1等生物标志物对于免疫

治疗具有一定的指导性，但也有其局限性。综合考虑多因素

并探索更多的生物标志物，有助于临床更好地筛选能从治疗

中获益的人群［39］。

  1. 预测放疗、化疗效果的生物标志物：局部晚期HNC患

者常采用放疗、化疗作为标准治疗方案，然而患者的治疗响

应及预后存在显著的个体异质性。尽管部分患者疗效显著，

但仍有相当比例的患者面临治疗抵抗、肿瘤复发或严重毒副

反应。因此，寻找可靠的生物标志物以预测放疗、化疗获益

人群至关重要，这对实现个体化精准治疗具有重要意义。

  （1）HPV感染状态：HPV相关HNC（尤其是OPSCC）的发

生高度依赖高危型HPV的持续感染（persistent infection），而

非短暂暴露。尽管大多数HPV感染可在 1 ~ 2年内被机体免

疫系统自然清除，但少数未能被有效清除的感染可演变为持

续感染，持续时间可达 10 ~ 30年［48‐49］。在这一持久感染过程

中，病毒E6和E7癌蛋白持续表达，通过分别降解p53 蛋白和

视网膜母细胞瘤蛋白（retinoblastoma protein，pRb），引发细胞

周期失控、基因组不稳定及免疫逃逸，最终推动肿瘤发生与

发展［50‐51］。在OPSCC中，HPV持续感染已被证实与肿瘤发生

密切相关，并可能在数年甚至十年内逐步进展为侵袭性癌

症。此外，越来越多研究表明，HPV持续感染还可通过调控

肿瘤微环境、促进免疫逃逸，以及与口咽部微生物组发生互

作，共同参与肿瘤的发生与进展［52‐54］。

  大量研究证实，HPV感染状态是OPSCC放疗、化疗疗效

的独立生物标志物［55‐59］。Ang 等［60］回顾性分析了 323 例Ⅲ~
Ⅳ期口咽癌患者（其中 63.8%为HPV阳性）的数据，结果显示

HPV阳性患者的3年总生存率（82.4%）显著优于HPV阴性患

者（57.1%，P＜0.001）；在对年龄、种族、肿瘤和淋巴结分期、

烟草暴露情况及治疗分组情况进行调整后，死亡风险降低了

58%。在机制层面，Rieckmann等［61］指出HPV阳性HNSCC细

胞系由于 DNA 损伤修复（DNA damage repair，DDR）能力受

损，使其对放射治疗更为敏感，这为临床观察到的生存优势

提供了潜在的生物学解释。

  然而，与 OPSCC 中 HPV 感染已被确立为明确致病因素

不同，HPV 在 OSCC 中的作用仍相对有限且存在一定争

议［62‐63］。OSCC 中 HPV 的总体检出率约为 10% ~ 25%，显著

低于OPSCC（约 45%），且在不同地区及研究之间存在较大异

质性，其作为致病因素或预测性生物标志物的作用尚未形成

一致结论［62］。这种差异主要归因于解剖部位上皮结构的差

异：口咽部（尤其是腭扁桃体和舌扁桃体）隐窝由特殊的网状

上皮构成，上皮结构松散、基底膜不连续，使基底细胞易暴露

于外界环境 ，从而为 HPV 进入和持续感染提供有利

条件［64‐65］。

  （2）液体活检技术：尽管 HPV 阳性患者预后总体较好，

但仍有约 20% ~ 25%的患者在 5年内复发［66‐68］。液体活检技

术（liquid biopsy，LB）通过检测循环肿瘤 DNA（circulating 
tumor DNA，ctDNA）等衍生物，为动态监测 HNSCC 放疗、化

疗疗效提供了新策略［69‐72］。Hilke等［73］针对HNC患者接受放

疗和化疗期间的研究，验证了液体活检作为新型生物标志物

的预测价值。该研究纳入 20例局部晚期HNSCC患者，通过

肿瘤测序明确驱动突变，动态监测放疗和化疗期间 ctDNA的

变化，结果发现：85%患者的 ctDNA可被检测到，且其水平与

肿瘤体积显著相关；首次随访时 ctDNA阳性的患者后续出现

了疾病复发。此外，研究还观察到 3例患者体内存在高水平

循环 HPV DNA（circulating HPV DNA，cvDNA），其动态变化

与 ctDNA 高度一致，且治疗后逐渐消失。这些结果提示，

ctDNA和cvDNA可能成为评估放疗和化疗疗效的潜在生物标

志物。另一项针对HPV相关口咽癌的研究通过检测血浆循环

肿瘤HPV DNA（plasma circulating tumor human papillomavirus 
DNA，ctHPVDNA）发现，该指标在预测疾病复发方面表现出

较高的阳性预测值和阴性预测值，提示其作为评估放疗和化

疗疗效及复发风险的潜力［74］。

  （3）与肿瘤微环境相关因素：HNSCC 对放疗、化疗的应

答还受到肿瘤微环境（tumor microenvironment，TME）复杂性

的深刻影响［75］。TME中的特定组分已被识别为治疗抵抗的

潜在屏障：结缔组织增生反应（desmoplastic reaction，DR）及

其特征性的间质纤维化，与不良的临床预后（无病生存期和

总生存期）密切相关［76］。此外，基质金属蛋白酶（matrix 
metalloproteinase，MMP）及 其 抑 制 剂（tissue inhibitors of 
metalloproteinase，TIMP）在放疗后的表达谱改变，有望作为

指示治疗后生物学行为的预后标志物［77］。在分子调控层面，

微小RNA（microRNA，miRNA）的异常表达与肿瘤蛋白 p53基

因（tumor protein p53 gene，TP53）和磷脂酰肌醇 3‐激酶催化

亚基 α 基因（phosphatidylinositol 3 ‐ kinase catalytic subunit 
alpha gene，PIK3CA）等关键基因的改变密切相关，可能介导

化疗耐药［78］。而肿瘤相关成纤维细胞（cancer ‐ associated 
fibroblast，CAF）分泌的外泌体miRNA则通过重塑微环境，进
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一步促进了治疗耐药性的产生［79］。

  综上所述，HPV 感染状态是 OPSCC 中成熟的独立预后

指标，阳性患者放射敏感性增强、生存获益，但在OSCC中的

预测价值仍受限于解剖差异及异质性而存在争议。同时，基

于 ctDNA 及 ctHPVDNA 的液体活检技术打破了传统检测的

局限，为治疗响应的动态监测及早期复发预警提供了高灵敏

度的新手段。此外，复杂的 TME 特征（如间质纤维化、MMP
及 miRNA 的异常表达）在介导放化疗耐药中扮演着关键角

色。全面整合这些多维生物标志物，将是未来攻克放化疗抵

抗、实现个体化精准治疗的重要方向。

  2. 预测免疫治疗效果的生物标志物：与放疗、化疗主要

依赖 HPV 状态等预后指标不同，免疫治疗的疗效预测更依

赖于肿瘤免疫微环境。近年来，以 PD‐1/PD‐L1 抑制剂为代

表的 ICI引发了 R/M HNSCC 治疗范式的转变［80‐81］。然而，患

者对 ICI 的响应率较低且高度可变［80‐82］。因此，在将患者暴

露于潜在毒性和高成本的治疗之前，识别能够预测疗效和预

后的生物标志物变得至关重要［43］。

  （1）PD‐L1表达：PD‐L1表达是目前评估 ICI疗效最为成

熟的生物标志物。其机制涉及阻断PD‐L1与T细胞表面PD‐1
的结合，从而逆转肿瘤免疫抑制微环境［15］，通常采用 CPS或

肿瘤比例分数（tumor proportion score，TPS）进行量化评

估［83‐84］。多项大型临床试验已确立了其预测价值：近期公布

的KEYNOTE‐689试验有力佐证了CPS评分在围手术期免疫

治疗中的分层指导意义。结果显示，PD‐L1高表达（CPS≥10）
亚群作为核心获益人群，取得了最为显著的 EFS 改善（HR：

0.66，95% CI：0.49 ~ 0.88）及最高的病理缓解率（MPR：13.7%）。

而在更广泛的 PD‐L1阳性（CPS≥1）人群中，尽管获益幅度略

逊于高表达组，但仍维持了统计学显著的EFS优势（HR：0.70，
95% CI：0.55 ~ 0.89）及可靠的病理反应（MPR：9.8%）［46］。基

于此，FDA已批准帕博利珠单抗用于治疗PD‐L1 CPS≥1的可

切除局部晚期 HNSCC 患者，进一步巩固了 PD‐L1 作为治疗

分层核心指标的地位［85］。此外，KEYNOTE‐048 研究证实

CPS≥1（涵盖 CPS：1 ~ 19 亚组）的患者能从帕博利珠单抗单

药或联合化疗中获益，疗效优于标准靶向化疗方案［41］；

CheckMate141 和 KEYNOTE ‐ 040 试验也分别在 TPS≥1 和

TPS≥50的人群中观察到了显著的生存获益［86］。尽管PD‐L1在
指导 HNSCC 免疫治疗中占据核心地位，但其作为预测标志

物的临床应用仍面临严峻的标准化挑战。首先，临床常用的

PD‐L1检测方法（如22C3、SP263等）及对应的评分平台存在差

异，导致结果的一致性受到影响［87‐88］。此外，PD‐L1表达具有

空间和时间异质性，不同取材部位（如原发灶、转移灶等）及检

测时间点（治疗前后）可能导致结果显著变异，从而限制其预

测准确性［89］。因此，推动PD‐L1检测方法的标准化（如统一抗

体、平台和评分指南）仍是提高其临床应用价值的关键。综上

所述，PD‐L1高表达与帕博利珠单抗的治疗应答呈显著正相

关，充分凸显了其作为预测性生物标志物的重要性。然而，单

纯依赖PD‐L1表达这一单一指标，尚不足以精准筛选出所有

潜在获益患者，未来需探索多维度的生物标志物联合应用。

  （2）细 胞 毒 性 T 淋 巴 细 胞 相 关 抗 原 4（cytotoxic T 
lymphocyte‐associated antigen 4，CTLA‐4）：在PD‐L1作为最成

熟预测指标之外，CTLA‐4相关特征在双重检查点阻断策略

中显示出补充价值，尤其在特定亚组中。CTLA‐4与CD28竞

争性结合抗原呈递细胞上的 CD80/86，从而抑制 T细胞的共

刺激信号，限制免疫反应的激活［90］。在 HPV 阳性口腔癌的

临床前模型中，抗PD‐1与抗CTLA‐4的联合治疗相比单药治

疗显著提高了生存率并缩小了肿瘤体积［91］。此外，CTLA‐4
基因启动子的低甲基化被发现与 ICI的良好应答相关，这表

明 CTLA‐4 的可能作为一种新型的预测性生物标志物［91‐92］。

尽管，双重检查点阻断的 CheckMate651 试验在全人群中未

达到主要终点，但在PD‐L1 CPS≥1的亚组分析中仍观察到了

生存获益，提示 CTLA‐4相关标志物在特定联合治疗场景下

的筛选价值［92］。

  （3）肿瘤突变负荷（tumor mutational burden，TMB）：TMB
作为另一独立维度指标，已被指南推荐用于补充PD‐L1预测

不足的情况。TMB 表示在特定癌症中测序的每百万碱基

（Mut/Mb）DNA的突变数，最初于黑色素瘤中被确立为 ICI的
潜在生物标志物［93］。2023年，美国临床肿瘤学会（American 
Society of Clinical Oncology，ASCO）发布了 R/M HNSCC 免疫

治疗和生物标志物检测指南，指出当 CPS 不可用时或在罕

见肿瘤患者中，可对 R/M HNSCC 患者进行 TMB 检测，且

TMB≥10/Mb应被解读为“高 TMB”，可作为 PD‐1抑制剂获益

的补充指标［93］。Rodrigo等［94］开展的一项系统评价与Meta分
析（纳入 11项研究，共 1 200例患者）进一步验证了TMB的预

测价值，接受Pembrolizumab单抗治疗的TMB‐high患者（相比

TMB‐low患者）具有显著更高的总缓解率（OR：2.62，95% CI：
1.74 ~ 3.94，P＜0.000 1）和生存优势（HR：0.53，95% CI：0.39 ~ 
0.71，P＜0.000 1）。尽管 ASCO 指南推荐 TMB≥10 Mut/Mb 作

为高 TMB标准（补充 PD‐L1预测），但不同测序平台、样本来

源以及突变过滤算法差异，均可导致 TMB 测定结果存在显

著异质性［95‐96］。此外，临床常采用靶向基因Panel推算TMB，

其结果与金标准全外显子组测序之间存在一定偏差［97］。甚

至在低 TMB 患者中仍可观察到部分超预期应答者，提示

TMB单一指标的预测能力有限，需结合其他生物标志物进行

综合评估［98］。

  （4）癌症相关成纤维细胞（cancer‐associated fibroblast，
CAF）：除了基因组层面的TMB，肿瘤微环境中的细胞组分如

CAF 异质性也深刻影响免疫治疗敏感性与耐药。CAF 是

HNSCC 肿瘤微环境中丰度最高的基质细胞，对免疫治疗的

耐药性起着关键调节作用，肿瘤微环境的异质性深刻影响免

疫治疗结局［76］。CAF通过分泌转化生长因子β（transforming 
growth factor‐β，TGF‐β）等细胞因子，促进调节性 T细胞的募

集，并构建物理屏障阻碍效应 T细胞的浸润，从而形成免疫

抑制微环境［76，99］。在 HNSCC 中，特定的 CAF 亚型与免疫治

疗反应密切相关。例如，HNCAF‐0/3 亚型具有免疫刺激特

性，能够通过细胞间接触激活组织驻留记忆T细胞和细胞毒

性 T 细胞，从而预测对 Nivolumab 的良好反应，而 HNCAF‐1

140



中华口腔医学研究杂志（电子版） 2026 年 4 月第 20 卷第 2 期 Chin J Stomatol Res（Electronic Edition）， April 2026， Vol.20， No.2

亚型则与T细胞耗竭及治疗耐药密切相关［76，100］。

  （5）HPV 感染状态：相比之下，HPV 感染状态作为预测

标志物的价值仍存在争议，但 HPV 作为 HNC（特别是口咽

癌）风险因素的作用越来越被认可，近年来在高收入国家中，

所有癌症类型里OPSCC的发病率增长最为迅速。2021年的

报道显示，全球范围内 HPV 阳性的口咽癌占口咽癌总数的

33%［55］。然而，HPV 感染状态作为 ICI疗效预测生物标志物

的价值仍待明确。Xu等［101］通过系统综述和 Meta 分析（7项

研究，n = 814）指出，HPV 阳性患者接受 ICI治疗后的客观缓

解率（objective response rate，ORR）和总生存期优于阴性患

者。但在评估 Pembrolizumab 单抗单药治疗 HNSCC 患者的

KEYNOTE‐012 与 KEYNOTE‐055 研究中，无论 HPV 状态如

何，均观察到治疗反应，提示HPV可能仅作为预后指标而非

单纯的 ICI疗效预测因子，目前临床尚无依据HPV状态指导

免疫治疗选择的明确指南［102］。尽管围绕HPV状态开展了大

量治疗相关研究，但在 HNC 中作为免疫治疗预测性生物标

志物的作用仍未明确界定。就目前而言，针对如何依据HPV
状态对HNC患者进行免疫治疗，仍然缺乏明确的指南。

  （6）口腔微生物组：近年来，口腔微生物组与免疫治疗疗

效之间的关联成为研究的新热点。特定口腔菌群可能通过

调节肿瘤免疫微环境影响免疫治疗的效果［103‐104］。如 Wei
等［105］的研究提示特定口腔菌群或可作为 OSCC 的生物标志

物，发现微生物与宿主的相互作用可以改变肿瘤免疫微环境

影响疾病进程，这为 OSCC 的免疫治疗提供了理论依据，但

其作为独立预测性生物标志物的临床可行性仍需前瞻性研

究验证。

  综上所述，HNC 免疫治疗的生物标志物研究正逐步从

单一维度向多维空间拓展。目前，PD‐L1表达仍是临床应用

最为成熟、证据等级最高的核心预测指标，而TMB则作为重

要的基因组补充标志物被指南推荐。然而，两者的临床转化

均面临检测标准化与阈值界定等局限性。在此基础上，

CTLA‐4分子特征、微环境中的 CAF特定亚型及新兴的口腔

微生物组，为解析肿瘤免疫微环境的复杂异质性提供了全新

视角。相比之下，HPV感染状态在免疫治疗中的预测价值尚

存争议。单一标志物预测效能有限，未来需通过多维度整合

策略以提高免疫治疗获益人群的识别能力。

  3. 预测靶向治疗效果的生物标志物：相较于免疫治疗的

多维度标志物，靶向治疗目前仍缺乏成熟的预测指标，主要

围绕 EGFR 通路相关特征。靶向治疗凭借其高特异性与低

毒性，在HNC治疗中取得了重要进展。自 20世纪 80年代发

现 EGFR 在 HNC 中高表达以来，以西妥昔单抗为代表的

EGFR靶向药物逐步应用于临床，并成为局部晚期及复发/转
移性HNC患者的标准治疗方案之一；然而，现有治疗策略在

进一步改善生存结局方面仍存在一定局限。目前，研究重点

正转向PI3K、MET等新型信号通路的靶向干预，并强调通过

鉴定可靠的生物标志物以优化个体化治疗决策［23‐25］。

  （1）抗EGFR相关：EGFR靶向单抗（如西妥昔单抗）通过

结合肿瘤细胞膜表面的EGFR发挥抗肿瘤作用，但现有临床

研究显示，EGFR基因扩增或蛋白高表达与治疗疗效之间缺

乏稳定一致的相关性，难以作为可靠的预测性生物标志

物［106‐107］。在结直肠癌（colorectal cancer，CRC）中，大鼠肉瘤

病毒癌基因（rat sarcoma viral oncogene homolog，RAS）突变已

被用于指导抗EGFR治疗，其中Kirsten 大鼠肉瘤病毒癌基因

（Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog，KRAS）突变是

CRC 不良预后及西妥昔单抗耐药的重要预测因素［108‐109］，相

比之下HNSCC中KRAS突变率较低（约1.4%），且与西妥昔单

抗疗效的相关性尚无定论，其他EGFR相关分子改变亦未显

示出稳定的预测价值［110‐111］；此外，HPV状态与西妥昔单抗治

疗反应存在一定关联，HPV 阳性 HNSCC 患者对西妥昔单抗

的疗效相对较差。De‐ESCALaTE和RTOG 1016临床试验表

明，在HPV阳性OPSCC患者中，西妥昔单抗联合放疗组的总

生存期显著短于顺铂联合放疗组，且复发率更高，提示HPV
阳性患者对西妥昔单抗响应欠佳［112‐113］。鉴于缺乏指导

HNSCC 抗 EGFR 治疗的有效标志物，一项研究通过对 HNC
患者来源异种移植模型（patient ‐ derived xenograft model，
PDX）进行分析，鉴定出一组包含小窝蛋白 1（Caveolin‐1）和

性别决定区 Y 框蛋白 2（SRY ‐ box transcription factor 2，
SOX2）在内的 8个蛋白分子生物标志物特征，其中Caveolin‐1
高表达并伴随SOX2低表达与西妥昔单抗治疗敏感性显著相

关。该结果在接受西妥昔单抗治疗的HNSCC患者肿瘤样本

中得到验证，并显示该标志物组合在 PDX 模型中的预测准

确率达 88%，且其预测性能优于HPV状态，提示其可能作为

HNSCC 中 EGFR 靶向治疗疗效预测的潜在替代性生物标

志物［114］。

  （2）血 管 内 皮 生 长 因 子（vascular endothelial growth 
factor，VEGF）与其他通路抑制剂相关：VEGF抑制剂（如贝伐

珠单抗、索拉非尼和舒尼替尼），是 HNC 靶向治疗中常用的

抗血管生成药物。研究显示，细胞外基质金属蛋白酶诱导因

子（extracellular matrix metalloproteinase inducer，EMMPRIN，

又称 CD147）在 HNSCC 中高表达，并在 HNSCC 的 PDX 模型

中表现出预测贝伐珠单抗治疗反应的潜在生物标志物价

值［23，115］。细胞周期蛋白依赖性激酶 4/6 抑制剂（cyclin ‐
dependent kinase 4/6 inhibitor，CDK4/6）（如哌柏西利、阿贝西

利和达尔西利）在 HNSCC 中的应用受到广泛关注［116‐118］，一

项基于食管鳞癌患者来源模型的研究发现，细胞周期蛋白依

赖性激酶抑制 2A/2B 基因（cyclin‐dependent kinase inhibitor 
2A/2B，CDKN2A/CDKN2B）缺失可作为预测药物敏感性的标

志物［119］。此外，CDK4/6 抑制剂在 HPV 阴性 HNSCC 患者中

显示出相对较好的治疗反应，而 HPV 阳性患者总体获益有

限；但在 HPV 阴性人群内部，疗效仍存在明显差异，提示需

进一步阐明耐药机制并筛选精准标志物［120‐121］。在PI3K通路

靶向治疗研究中，PI3K 抑制剂阿培利司在 PDX 模型中对

HNSCC显示出显著的抗肿瘤活性。机制研究表明，突变型p53
可通过增强骨髓细胞瘤病毒癌基因同源物（myelocytomatosis 
viral oncogene homolog，MYC）的稳定性及其与靶基因启动子

的结合促进致癌信号传导，而抑制 MYC、突变型 p53 或 Yes
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表 1 预测口腔和口咽鳞状细胞癌治疗效果的主要生物标志物总结

  注：HPV 为人乳头瘤病毒；OPSCC 为口咽鳞状细胞癌；ctDNA 为循环肿瘤 DNA；cvDNA 为循环 HPV DNA； ctHPVDNA 为血浆循环肿瘤

HPV DNA；PD‐L1为程序性死亡-配体 1；CPS为联合阳性分数；TPS为肿瘤比例分数；ICI为免疫检查点抑制剂；FDA为美国食品药品监督管理

局；CTLA‐4为细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原 4；TMB为肿瘤突变负荷；ASCO为美国临床肿瘤学会；CAF为癌症相关成纤维细胞；EGFR为表皮

生长因子受体；Caveolin‐1为小窝蛋白 1；SOX2为性别决定区Y框蛋白 2；PDX模型为人源肿瘤移植模型； EMMPRIN为细胞外基质金属蛋白酶

诱导因子，又称CD147；HNSCC为头颈部鳞状细胞癌；CDKN2A/CDKN2B为细胞周期蛋白依赖性激酶抑制 2A/2B基因；MYC为骨髓细胞瘤病毒

癌基因同源物；YAP 为Yes相关蛋白；PI3K为磷脂酰肌醇3‐激酶；Caspase‐3为半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶3。

治疗方式

放疗、化疗

免疫治疗

靶向治疗

生物标志物

HPV感染状态［60］

ctDNA、cvDNA［73］/ctHPVDNA［74］ 

肿瘤微环境［76‐79］

PD‐L1（CPS/TPS）［41，46，86］

CTLA‐4［91‐92］

TMB［93］

CAF［76，99］

HPV感染状态［101‐102］

特定口腔菌群［105］

EGFR表达［106‐107］

HPV感染状态［112‐113］

Caveolin‐1高表达+SOX2低表达［114］

EMMPRIN（CD147）［23，115］

CDKN2A/2B缺失［119］

突变型p53‐MYC‐YAP轴［122‐123］

基线Caspase‐3活性［124］

预测价值

阳性患者总生存率显著改善

动态检测，可预测疗效及复发

与耐药相关

预测 ICI 疗效及生存获益；CPS≥1：FDA
批准用于围手术期帕博利珠单抗治疗［85］

双重检查点阻断中CPS≥1亚组获益

在CPS不可用时作为PD‐L1的补充

特定CAF亚型与免疫治疗敏感性或耐药

相关

预测价值仍待明确

特定菌群可能通过调节免疫微环境影响

疗效

与西妥昔单抗疗效相关性差

阳性患者对西妥昔单抗联合放疗的疗效

劣于顺铂联合放疗（复发率更高）

可预测西妥昔单抗敏感性（PDX 准确率

88%）

预测贝伐珠单抗疗效

预测CDK4/6抑制剂疗效

增强PI3K抑制剂（如BYL719）敏感性

预测mTOR抑制剂疗效

临床应用现状

独立标志物［55‐59］

研究阶段

研究阶段

最成熟

研究阶段

ASCO指南推荐

研究阶段

未用于治疗决策

早期研究

不推荐使用

不推荐使用

研究阶段

研究阶段

研究阶段

研究阶段

研究阶段

主要局限性

主要适用于OPSCC，对复

发预测能力有限

新兴技术，检测成本较高

临床验证有限

单独不足以识别所有获

益患者

特定场景适用

特定人群推荐应用

技术复杂，临床验证有限

临床研究结果不一致

新兴热点，需验证

不可靠

不适合

需临床验证

基于 HNSCC 的 PDX 模型

研究，数据有限

数据有限

数据有限

数据有限

相关蛋白（Yes‐associated protein，YAP）可增强阿培利司的治

疗效果，提示与突变 p53、MYC 及 YAP 相关的分子特征可能

作为 PI3K抑制剂疗效预测的潜在生物标志物［122‐123］。此外，

针对mTOR通路抑制剂替西罗莫司，研究发现基线血清半胱

氨酸天冬氨酸蛋白酶 3（Caspase‐3）高活性与较短的无进展

生存期相关，提示其作为无创疗效预测标志物的临床

价值［124］。

  总体而言，靶向治疗已由以EGFR为核心的单一靶点干

预，逐步拓展至 PI3K、c‐MET、VEGF、CDK4/6 及 mTOR 等多

条信号通路。以西妥昔单抗为代表的 EGFR 抑制剂虽已成

为标准治疗方案之一，但其传统分子标志物（如 EGFR 表达

或基因扩增）的疗效预测价值有限；HPV状态虽与治疗反应

存在相关性，但尚不足以作为独立的治疗决策依据。相比之

下，新近报道的蛋白分子特征（如 Caveolin‐1高表达伴 SOX2
低表达）在部分研究中显示出较 HPV 状态更稳定的预测性

能。近年来，基于 PDX 模型及机制研究所识别的多分子特

征（如 CDKN2A/2B 缺失、p53 ‐ MYC ‐ YAP 轴异常及基线

Caspase‐3 活性等）为不同靶向药物的疗效预测提供了新的

候选生物标志物，提示通过整合分子分型与通路特异性标志

物，或可进一步优化HNSCC靶向治疗的个体化决策。

  三、结论及展望

  综上所述，OSCC和OPSCC免疫治疗相关生物标志物研

究已取得重要进展。本文在概述HNC各治疗发展现状的基

础上，系统梳理了不同生物标志物在预测OSCC和OPSCC放

疗、化疗、免疫治疗及靶向治疗疗效中的作用（表 1）。PD‐L1
表达和TMB作为最成熟的预测指标已在临床指南中获得应

用，而 CAF 亚型、HPV 状态、口腔微生物组等新兴标志物正

逐步揭示 TME 异质性的深层机制。然而，单一标志物的预

测效能仍然有限，检测标准化不足及多维度整合困难仍是制

约其临床转化的关键问题。

  未来研究应重点聚焦以下方向：构建基于多组学数据的

整合模型，并结合机器学习算法开发复合预测评分体系，以

提高疗效预测的准确性［125］；加强液体活检的动态监测（如

ctDNA/ctHPVDNA）及其纵向研究，实现治疗过程中疗效评

估与早期耐药预警［126‐127］；开展大规模、多中心的前瞻性研

究，以验证并优化不同患者亚群的个体化治疗策略［128］；借助
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单细胞分析等前沿技术深挖新型标志物，探索其与现有指标

的协同互补机制［129‐130］。上述方法有望提高 OSCC 和 OPSCC
患者的整体治疗获益，为 HNC 精准医学提供新的理论依据

与实践路径。
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