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１川北医学院附属广元市中心医院耳鼻咽喉头颈外科（四川
广元，６２８０００）
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通信作者：徐开伦，Ｅ－ｍａｉｌ：ｇｙｘｕｋａｉｌｕｎ＠１６３．ｃｏｍ；张欣欣，
Ｅ－ｍａｉｌ：ｘｉｎｘｉｎｚｈａｎｇ６６＠ｈｏｔ．ｃｏｍ

　　头颈鳞状细胞癌（ｈｅａｄ　ａｎｄ　ｎｅｃｋ　ｓｑｕａｍｏｕｓ
ｃｅｌｌ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＮＳＣＣ）包括鼻咽、口咽、下咽、喉

的鳞状细胞癌，位居全世界常见恶性肿瘤的第６
位，据统计，全球年发病数高达６０万，死亡率约
５０％〔１〕。目前，早期 ＨＮＳＣＣ采用手术或（和）放
疗，疗效较好，但大多数患者就诊时已属于晚期。
针对晚期患者，尽管采用了手术、放化疗以及分子
靶向等综合治疗方式，５年生存率仍然较低，相关
报道为４０％～６０％〔２〕。对复发转移的患者，采用
以细胞毒性药物为基础的化疗，姑息化疗后中位生
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第１３期 严晓菊，等．头颈鳞状细胞癌的免疫治疗

存期仅４～１０个月〔３〕。近年来研究者在对肿瘤的
深入探索中逐渐认识到 ＨＮＳＣＣ与免疫系统之间
复杂的联系以及 ＨＮＳＣＣ多种逃避免疫监视的机
制。免疫治疗是针对免疫逃逸机制而产生，它们在
肿瘤治疗中展现出良好的前景，特别是在复发转移
的 ＨＮＳＣＣ中展现了传统治疗所不能及的疗效。

１　ＨＮＳＣＣ的免疫逃逸机制
机体癌细胞的清除需要免疫系统识别肿瘤细

胞表达的相关抗原以及功能正常的抗原提呈细胞

（ａｎｔｉｇｅｎ－ｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ　ｃｅｌｌｓ，ＡＰＣｓ），形成针对肿瘤抗
原的效应细胞，通过后者裂解肿瘤细胞达到抗肿瘤
的目的。肿瘤抗原的表达、免疫系统对肿瘤相关抗
原的识别以及抗肿瘤效应细胞的形成，这３个环节
任何一处出现问题都会影响机体的抗肿瘤免疫。
在肿瘤的形成过程中，肿瘤细胞可以通过多种途径
（图１，图片引自Ｎｅｉｌ　Ｇｉｌｄｅｎｅｒ－Ｌｅａｐｍａｎ）影响上述
３个环节削弱机体抗肿瘤免疫，促进肿瘤的发展。

　　ＨＮＳＣＣ下调抗原的呈递与处理过程；ＨＮＳＣＣ的肿
瘤微 环 境 和 免 疫 抑 制 性 细 胞 因 子 （如 ＴＧＦ－β１、

ＶＥＧＦ、ＩＬ－６、ＩＬ－１０）聚集；效应 Ｔ细胞、Ｔｒｅｇ受到免
疫检验点（ＣＴＬＡ－４、ＰＤ－１）的负向调控。

图１　ＨＮＳＣＣ免疫逃逸机制　

１．１　ＨＮＳＣＣ下调 ＨＬＡ－Ⅰ类抗原和抗原呈递相
关蛋白分子的表达

研究表明，Ｔ细胞的活化需要“双重信号”，首
先是Ｔ细胞表面受体识别由 ＡＰＣ提呈的抗原肽－
主要组织相容性复合体，使Ｔ细胞初步活化；进而
ＡＰＣ表面的共刺激分子与Ｔ细胞表面的相应共刺
激分子结合，使Ｔ细胞完全活化成为效应Ｔ细胞，
发挥免疫作用。人类白细胞抗原（ＨＬＡ）受控于主
要组织相容性复合体基因，在机体免疫系统中有着
多种生物学功能。其中 ＨＬＡ－Ⅰ类分子的主要功
能是将内源性抗原肽（如肿瘤抗原）提呈给 Ｔ细
胞，启动细胞毒性Ｔ细胞（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ　Ｔ　ｃｅｌｌ，ＣＴＬ）
特异性杀伤靶细胞。肿瘤细胞上 ＨＬＡ－Ⅰ类抗原
表达的减少或者相关基因的突变，降低了肿瘤细胞

固有免疫原性，影响免疫细胞对肿瘤抗原的识
别〔４〕。抗原呈递相关蛋白分子（ａｎｔｉｇｅｎ－ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ
ｍａｃｈｉｎｅｒｙ，ＡＰＭ ）是一类抗原呈递相关蛋白，它对
ＨＬＡ－Ⅰ类分子的组装以及内源性抗原肽的提呈
起着辅助作用。ＨＮＳＣＣ中ＡＰＭ表达下调可影响
肿瘤抗原呈递过程，介导免疫逃逸〔５〕。

１．２　ＨＮＳＣＣ在肿瘤微环境中募集免疫抑制性细
胞

髓系抑制性细胞（ｂｏｎｅ　ｍａｒｒｏｗ　ｄｅｒｉｖｅｄ　ｓｕｐ－
ｐｒｅｓｓｏｒ　ｃｅｌｌｓ，ＭＤＳＣｓ）和 肿 瘤 相 关 巨 噬 细 胞
（ｔｕｍｏｒ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ，ＴＡＭ）以及调节性
Ｔ细胞（Ｔｒｅｇｓ）等在肿瘤微环境中形成免疫抑制状
态，降低免疫效应细胞在肿瘤微环境中的聚集，形
成免疫耐受，从而限制抗肿瘤免疫反应〔６〕。

ＭＤＳＣｓ是一群来源于骨髓的不成熟的异质性
细胞，是粒细胞、ＤＣ、巨噬细胞的前体。它们被募
集到肿瘤微环境，分泌可溶性的抑制因子，如转化
生长因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ　ｇｒｏｗ　ｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦ－β），
血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒ　ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ　ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ），ＩＬ－６、ＩＬ－１０ 以 及 前 列 腺 素 Ｅ２
（ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ　Ｅ２，ＰＧＥ２）等，负向调节免疫系统。
ＭＤＳＣｓ还可以通过产生一氧化氮与活性氧，影响
Ｔ细胞受体与 ＨＬＡ之间的相互作用以及Ｔ细胞
的活化，抑制抗肿瘤效应Ｔ细胞的形成〔７－８〕。

ＴＡＭ有Ｍ１、Ｍ２　２种类型，其中Ｍ１型具有抗
肿瘤活性，Ｍ２型能促进肿瘤生长。ＴＡＭ 主要来
源于外周血单核细胞，在趋化因子的诱导下迁移至
肿瘤间质，诱导肿瘤发生淋巴结转移〔９〕；同时，
ＴＡＭｓ能够分泌ＩＬ－１０、ＶＥＧＦ和ＴＧＦ－β等，因此
被认为是形成免疫抑制以及促进肿瘤淋巴转移的

重要因素〔１０〕。
位于 ＨＮＳＣＣ肿瘤微环境中的 Ｔｒｅｇ，一方面

通过抑制ＣＴＬ细胞毒颗粒的释放，降低其杀伤肿
瘤细胞的活性〔１１〕。另一方面通过产生ＩＬ－１０和
ＴＧＦ－β抑制抗肿瘤免疫反应

〔１２〕。虽然在 ＨＮＳＣＣ
和其他实体肿瘤中都观察到 Ｔｒｅｇ能够下调 Ｔ细
胞的 增 殖 和 分 化〔１３－１４〕；但 值 得 一 提 的 是，在
ＨＮＳＣＣ中Ｔｒｅｇ与患者良好预后相关〔１５〕，这可能
与Ｔｒｅｇ不同的功能有关。
１．３　ＨＮＳＣＣ上调免疫检验点分子的表达
如：细胞毒 Ｔ淋巴细胞相关抗原－４（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ

Ｔ　ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　ａｎｔｉｇｅｎ－４，ＣＴＬＡ－４）和程
序性死亡受体－１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ　ｄｅａｔｈ　１，ＰＤ－１）以及
其主要配体程序性死亡配体－１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ　ｄｅａｔｈ
ｌｉｇａｎｄ－１，ＰＤ－Ｌ１）。正常情况下，机体利用免疫检
验点预防过度炎症反应以及自身免疫性疾病的发

生，当存在肿瘤时，肿瘤细胞可以利用免疫检验点
通路抑制免疫系统的作用，逃避免疫系统的监视。

ＣＴＬＡ－４属于免疫球蛋白超家族成员，表达于活化

·１５０１·
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的ＣＤ４＋、ＣＤ８＋以及Ｔｒｅｇ表面，它与ＣＤ２８分子具
有一定的同源性，可以与ＣＤ２８竞争性结合 ＡＰＣ
上Ｂ７的配体（即ＣＤ８０、ＣＤ８６）。但两者与配体结
合后产生的作用是相反的，ＣＤ２８与配体结合后能
够促使Ｔ细胞激活以及细胞因子的产生；而ＣＴ－
ＬＡ－４与ＣＤ８０、ＣＤ８６结合后会抑制Ｔ细胞增殖、
减少细胞因子的产生，从而降低 Ｔ细胞的抗肿瘤
免疫应答。在受体与配体的亲和力上，ＣＴＬＡ－４明
显高于ＣＤ２８，因此在ＣＴＬＡ－４表达量很少的情况
下，也可以与ＣＤ２８形成竞争关系，产生免疫抑制
作用。虽然ＣＴＬＡ４的具体作用机制尚未明确，不
过已有人提出Ｔ细胞表面表达的ＣＴＬＡ－４通过与
ＣＤ２８竞争结合ＣＤ８０和ＣＤ８６来抑制Ｔ细胞的激
活，同时向 Ｔ细胞传递抑制信号〔１６〕。但 ＣＴＬＡ４
阻断 Ｔ 细胞活化的具体信号通路还在探索中。

ＰＤ１是另一种有前景的免疫靶点，它能够通过患者
自身的免疫系统来诱导抗肿瘤免疫应答。ＰＤ－１主
要表达于淋巴细胞和巨噬细胞上，ＰＤ－Ｌ１可以表达
于淋巴细胞、巨噬细胞、树突状细胞以及肿瘤细胞
等多种细胞。肿瘤细胞上的ＰＤ－Ｌ１与肿瘤浸润性
淋巴细胞（ｔｕｍｏｒ－ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ　ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ，ＴＩＬ）上
的ＰＤ－１结合后，可诱导 ＴＩＬ的凋亡，降低免疫系
统对肿瘤细胞的杀伤力，促进肿瘤细胞发生免疫逃
逸〔１７〕，当其与ＣＤ８＋Ｔ细胞上的ＰＤ－１结合后可抑

制ＣＤ８＋Ｔ 细胞的功能以及炎性细胞因子的分
泌〔１８〕。除此之外，ＰＤ－１与ＰＤ－Ｌ１的结合还可以影
响 Ｔ细胞的分化，促进肿瘤微环境中抑制性细胞
因子的分泌，负向调节免疫系统〔１９－２０〕，研究发现，

ＰＤ－Ｌ１ 能 够 促 进 ＣＤ４＋ Ｆｏｘｐ３－ Ｔｒｅｇ 细 胞 向
ＣＤ４＋ Ｆｏｘｐ３＋ Ｔｒｅｇ的转变，而且高表达的ＰＤ－Ｌ１
能够通过促进 Ｔｒｅｇ产生ＩＬ－１０来调节其功能，进
一步促进Ｔｒｅｇ在免疫系统中的抑制作用。与ＣＴ－
ＬＡ４相比，ＰＤ１的主要作用是在感染时限制外周
组织中Ｔ细胞的活性以及自身免疫性疾病，因此
ＰＤ－１被认为是肿瘤微环境中产生免疫耐受的主要
因素〔１６〕。

２　ＨＮＳＣＣ的免疫治疗
肿瘤的免疫治疗是当前的研究热点。早期细

胞因子治疗肿瘤的良好疗效促进了肿瘤免疫治疗

的发展（细胞因子与抗肿瘤免疫关系见表１），后因
其明显的不良反应，相关研究减少。但随着对肿瘤
免疫逃逸机制的不断探索，肿瘤的免疫治疗再次得
到发展。目前 ＨＮＳＣＣ相关的免疫治疗主要有肿
瘤疫苗、过继细胞免疫治疗（ａｄｏｐｔｉｖｅ　ｃｅｌｌｕｌａｒ　ｉｍ－
ｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ，ＡＣＩ）、单克隆抗体、免疫检验点抑制
剂以及各治疗方式的联合治疗，这些治疗方式均是
针对肿瘤某项免疫逃逸机制产生（如表２所示，免
疫治疗方式以及免疫治疗针对的免疫逃逸机制）。

表１　细胞因子与肿瘤免疫的关系

细胞因子 效应

抗肿瘤细胞因子

　ＩＬ－２
增加肿瘤组织中自然杀伤细胞（ＮＫ）的水平；激活肿瘤浸润性淋巴细胞；促进ＣＤ４＋

ＣＤ８＋细胞的增殖；参与肿瘤免疫监视。

　ＩＬ－１２、ＩＬ－２３、ＩＬ－２７
促进肿瘤中Ｂ细胞的增殖以及提高Ｂ细胞表达ＩＦＮ－γ；调节ＮＫ细胞、淋巴细胞、单核
巨噬细胞在外周血以及淋巴结的分配，促进淋巴结ＩＦＮ－γ的表达。

　ＩＦＮａ）
促进ＣＤ４＋ ＣＤ８＋细胞的增殖；激活树突状细胞、ＮＫ、ＣＴＬ等免疫细胞直接杀伤肿瘤细
胞；诱导髓系抑制性细胞在肿瘤微环境中的浸润。

　ＩＬ－１５ 正向免疫调节作用。

　ＴＮＦ－α
抑制或杀伤肿瘤细胞；增强抗体依赖的细胞介导的细胞毒作用；激活 ＮＦ－ＫＢ和干扰素
因子；增强γδＴ细胞产生的肿瘤特异性细胞毒作用。

　ＩＬ－１８ 促进ＮＫ细胞的活化，诱导ＮＫ细胞分泌ＩＦＮ－γ。

抑制性细胞因子

　ＩＬ－６ 抑制ＮＫ细胞和Ｔ细胞的激活；通过ＳＴＡＴ３途径抑制树突状细胞的成熟。

　ＩＬ－１７ａ） 在不同的肿瘤微环境中，ＩＬ－１７可以表现为抑制肿瘤或者抗肿瘤的不同状态。

　ＩＬ－１０ａ）
抑制Ｔ细胞的活化与功能；抑制ＤＣ细胞的成熟与活化；抑制 ＮＫ细胞和 ＮＫＴ细胞的
活性；肿瘤细胞产生的ＩＬ－１０可以抑制ＣＴＬ的抗肿瘤活性；通过Ｔｒｅｇ下调ＴＨ１７发挥
抗肿瘤作用。

　ＧＭ－ＣＳＦａ）
增强粒细胞、单核细胞和嗜酸粒细胞杀菌、抗肿瘤作用；癌细胞分泌产生的粒细胞－巨噬
细胞集落刺激因子，促进肿瘤微血管的形成，改变肿瘤微环境进而促进肿瘤的生长及
转移 ；促进肿瘤微环境中 ＭＤＳＣ的形成，抑制ＣＤ８＋细胞的抗肿瘤活性。

　　注：ａ）为具有双向免疫调节的细胞因子。
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表２　各种免疫治疗针对免疫逃逸的机制（作用原理）

免疫治疗方式 免疫治疗针对的肿瘤免疫逃逸机制（作用原理）

肿瘤疫苗
提高免疫系统对肿瘤抗原的识别；促进机体抗肿瘤效应Ｔ细胞的增殖与活化；促进抗体（针对肿瘤
抗原）的产生 ；核酸疫苗长期表达抗原刺激机体产生持久而强烈的体液免疫。

ＡＣＩ
增加肿瘤组织或者淋巴结中抗肿瘤效应Ｔ细胞的数量；提高Ｔ细胞对肿瘤抗原的识别；增强抗肿
瘤效应Ｔ细胞对肿瘤的杀伤能力。

单克隆抗体

通过激活ＮＫ细胞上ＦｃγＲⅢａ，介导抗体依赖的细胞介导的细胞毒作用直接产生抗肿瘤免疫；刺
激抗肿瘤效应Ｔ细胞的产生；上调树突状细胞上 ＡＰＭ的表达，提高抗原呈递功能，促进对肿瘤抗
原的识别；参与补体系统，启动经补体介导的细胞溶解作用。

免疫检查点抑制剂
增加抗肿瘤效应Ｔ细胞的数量；增强抗肿瘤特异性Ｔ细胞的抗肿瘤活性；抑制肿瘤微环境中抑制
性细胞因子的产生。

２．１　肿瘤疫苗
肿瘤疫苗是利用含有肿瘤抗原的肿瘤细胞、多

肽或核酸激活患者的免疫系统，诱导机体产生针对
肿瘤抗原的特异性免疫应答。肿瘤抗原有２种，即
肿瘤特异性抗原（ｔｕｍｏｒ　ｓｐｅｃｉｆｉｃ　ａｎｔｉｇｅｎ，ＴＳＡ）和
肿瘤相关抗原（ｔｕｍｏｒ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　ａｎｔｉｇｅｎ，ＴＡＡ）。

ＴＳＡ是肿瘤细胞上独特的癌基因蛋白，不出现在
正常的宿主细胞（如突变的ｐ５３蛋白或 ＨＰＶＥ６／

Ｅ７型癌基因蛋白），使用相关性疫苗可以避免正常
组织发生自身免疫性并发症，而且这类蛋白质往往
在肿瘤的形成中起着关键作用〔２１〕。因此，针对
ＴＳＡ的肿瘤疫苗较针对 ＴＡＡ更有意义。总体来
说，肿瘤疫苗按性质可以分为细胞疫苗、多肽类疫
苗以及核酸疫苗；按作用可以分为预防性疫苗和治
疗性疫苗，且两者均针对 ＨＰＶ相关性的 ＨＮＳＣＣ。
预防性疫苗是利用含有 ＨＰＶ蛋白重组病毒样

颗粒，诱导机体产生针对该病毒的中和抗体，作用
于感染的最初阶段〔２３〕。Ｈｅｒｒｅｒｏ等〔２３〕将７　４６６例
１８～２５岁的女性随机分成２个组，为其接种抗
ＨＰＶ１６／１８型二价疫苗，４年后采集其口腔标本进
行分析；统计显示，该疫苗更能够预防口咽癌发生，
有效率高达９３．３％。需要说明的是，预防性的疫苗
对已发生 ＨＰＶ感染者或已形成肿瘤者无效。
治疗性疫苗是以 ＨＰＶＥ６、Ｅ７病毒癌基因蛋白

为主要靶点〔２４〕。研究显示，利用ＤＣ疫苗治疗肿瘤
能够引起强烈的免疫反应。Ｓｃｈｕｌｅｒ等将ＤＣｓ在体
外经人 ＨＰＶ抗原激活后以细胞疫苗的形式注入
ＨＮＳＣＣ患者体内，通常肿瘤疫苗的注射部位是肿
瘤组织或者淋巴结〔７〕，患者的特异性抗肿瘤Ｔ细胞
数量明显增加，同时无病生存期延长〔２５〕；近期的一
项报道提到，将凋亡肿瘤细胞处理后的自体ＤＣ细
胞注入晚期 ＨＮＳＣＣ 患者体内，５ 年生存率为
１００％〔２６〕。可见，ＤＣ疫苗在 ＨＮＳＣＣ治疗中有着
良好的前景。多肽类疫苗因无潜在的致癌特点，而
且易于合成，也是当前免疫治疗研究的热点。

Ｖｏｓｋｅｎｓ等〔２７〕在晚期 ＨＮＳＣＣ 患者体内注射了
ＨＬＡ－Ⅰ和 ＨＬＡ－Ⅱ限制性 ＭＡＧＥ－Ａ３以及来源于
ＨＰＶ－１６型的多肽类疫苗，结果显示：入组患者均
产生了免疫反应，而且其产生的相应不良反应也是
患者能接受的。

２．２　ＡＣＩ
ＡＣＩ是指分离患者自体ＴＩＬ或者外周血淋巴

细胞，在体外经过处理或者基因修饰，筛选、扩增后
将其回输到患者体内，产生针对患者自身肿瘤抗原
的特异性免疫应答。

ＡＣＩ属于个性化的治疗方式，随着分子生物学
以及基因工程技术的进步得到了发展。研究表明
ＡＣＩ能够有效控制肿瘤的生长，在Ｒａｄｖａｎｙｉ等〔２８〕

进行的一项关于ＡＣＩ的临床实验中，利用自体扩增
的ＴＩＬ联合高剂量ＩＬ－２治疗转移性黑素瘤，结果
４８．４％的人产生了临床反应，约６０％的人无进展生
存期大于１２个月，明显优于ＩＬ－２单一治疗的结果。
这样的结果促进了ＡＣＩ在其他肿瘤治疗中的研究。

ＨＮＳＣＣ是一种免疫抑制性疾病，可能对于这种免
疫治疗更敏感。在复发转移的 ＨＮＳＣＣ患者大腿
上接种了经处理的自体肿瘤细胞，然后在腹股沟淋
巴结中提取Ｔ细胞进行体外扩增，将其重新注入患
者体内，疾病控制率达４０％〔２９〕。用ＥＢＶ－特异性的
ＣＴＬ联合化疗治疗复发转移性鼻咽癌，６２．９％的患
者总生存时间达２年〔３０〕。由此可见，在复发转移的
ＨＮＳＣＣ中，ＡＣＩ有着良好的疗效。ＡＣＩ治疗肿瘤
不仅能够增加患者体内抗肿瘤效应淋巴细胞的数

量，而且还能通过对某些细胞因子（如ＩＬ－２）的处
理，增强淋巴细胞的抗肿瘤活性。此外，ＡＣＩ还是
ＨＮＳＣＣ有效的辅助治疗方式之一〔３１〕。

ＡＣＩ不仅可以通过体外扩增来获得大量所需
的免疫细胞，同时还避免了体内抑制性因素对免疫
细胞的影响，也可以在治疗前通过调整肿瘤微环境
而提高抗肿瘤疗效。目前 ＡＣＩ导入的大部分是针
对ＴＡＡ的特异性 ＴＣＲ 基因，这类抗原往往在正
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常组织中也有表达，因此，如何选择肿瘤组织中理
想的免疫原性靶点，避免损伤正常组织，尚有待解
决。
２．３　单克隆抗体
较之于其他实体肿瘤，ＨＮＳＣＣ单克隆抗体疗

法较少见，其中ＥＧＦＲ抑制剂西妥昔单抗是代表性
药物。它除了直接抑制肿瘤细胞的增殖，与免疫相
关的作用机制包括：参与经典补体系统，启动经补
体介导的肿瘤细胞溶解途径〔３２〕；通过抗体依赖的细
胞介导的细胞毒作用（ａｎｔｉｂｏｄｙ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ　ｃｅｌｌ－ｍｅ－
ｄｉａｔｅｄ　ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ，ＡＤＣＣ）直接杀伤肿瘤细胞从而
产生抗肿瘤免疫〔３３〕。西妥昔单抗以其在 ＨＮＳＣＣ
中良好的治疗效果成为首个获得ＦＤＡ批准的用于
治疗 ＨＮＳＣＣ 的分子靶向药物。研究发现，在
ＨＮＳＣＣ患者体内，西妥昔单抗无论单独使用还是
联合铂类为主的化疗药物，都能激活抗肿瘤特异性
Ｔ淋巴细胞〔３４〕，提高机体对肿瘤的杀伤力。在复发
转移性 ＨＮＳＣＣ中，将西妥昔单抗作为二线治疗药
物单独使用，疾病控制率达４６％～５６％〔３５〕。而对
晚期 ＨＮＳＣＣ患者，将西妥昔单抗联合放疗或化疗
与单独放、化疗进行比较，联合治疗的疗效优于单
一治疗，同时还证实西妥昔单抗不仅可提高晚期
ＨＮＳＣＣ患者的临床疗效以及生存期，减少死亡率，
而且不增加患者的不良反应〔１６，３６〕。

２．４　免疫检查点抑制剂
伊匹单抗是第一个抗ＣＴＬＡ－４的单克隆抗体，

能够抑制活化的ＣＴＬ和Ｔｒｅｇ上的ＣＴＬＡ－４。ＣＴ－
ＬＡ－４和共刺激受体ＣＤ２８竞争 ＡＰＣ上相同的配
体Ｂ７，激活肿瘤抗原特异性ＴＣＲ需要Ｂ７－ＣＤ２８的
信号通路，因此阻断ＣＴＬＡ－４信号可增强肿瘤抗原
特异性ＣＴＬ的抗肿瘤反应。２０１１年ＦＤＡ批准了
伊匹单抗治疗黑色素瘤，在 ＨＮＳＣＣ治疗疗效的相
关 临 床 实 验 也 在 进 行 中。ＮＣＴ０１８６０４３０、
ＮＣＴ０１９３５９２１是探究伊匹单抗联合西妥昔单抗以
及调强放疗治疗晚期 ＨＮＳＣＣ疗效的２个临床实
验，相关结果笔者还未见报道。伊匹单抗联合
ｅｎｏｂｌｉｔｕｚｕｍａｂ（针对Ｂ７－Ｈ３抗体）在表达Ｂ７－Ｈ３的
ＨＮＳＣＣ中 的 疗 效 正 在 进 行 一 期 实 验 探 索
（ＮＣＴ０２３８１３１４）〔３７〕。

ＰＤ－１是另一种免疫检查点，现认为它比ＣＴ－
ＬＡ－４更有意义，目前针对ＰＤ－１和ＰＤ－Ｌ１单克隆
抗体治疗肿瘤的临床研究已经进入到最后阶段〔３８〕。

ＫＥＹＮＯＴＥ－０１２是一项探究 ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ （抗
ＰＤ－１抗体）对复发转移性 ＨＮＳＣＣ疗效的一期实
验。研究结果显示，在ＰＤ－Ｌ１阳性的 ＨＮＳＣＣ患者
中，缓解率为２０％，缓解时间为８～４１周，同时还发
现，ＨＮＳＳＣ的总生存期和无进展生存期均与ＰＤ－
Ｌ１的表达相关〔３７〕。Ｓｅｉｗｅｒｔ等〔３９〕进行了 ＫＥＹ－
ＮＯＴＥ－０１２扩大实验并在２０１５年ＡＳＣＯ会议中报

道了研究结果，患者总有效率为１８％，有３１．３％的
患者病情处于稳定无进展状态。实验中产生药物
毒性反应是患者可以承受的，产生三级以上药物相
关毒性反应者只有９％。基于上述实验结果，２０１６
年美国ＦＤＡ批准了ＰＤ－１抑制剂（Ｋｅｙｔｒｕｄａ）用于
治疗复发转移性 ＨＮＳＣＣ。此外，抗－ＰＤ－１抗体较
抗ＣＴＬＡ－４抗体产生免疫相关不良事件的频率更
低。针对 ＨＮＳＣＣ而言，抗－ＰＤ－１抗体不论是单独
治疗还是与放疗、化疗以及西妥昔单抗的联合治疗
疗效的评估实验都正在进行中，期待不久之后的实
验结果。

２．５　联合治疗
联合免疫治疗因针对不同的免疫途径，作用范

围较单一治疗广，疗效也更好。伊匹单抗与ｎｉｖ－
ｏｌｕｍａｂ是ＦＤＡ认证的联合免疫疗法中疗效最好
的一组。原因可能与前者能够增加淋巴器官和肿
瘤组织中的Ｔ细胞数量，后者能克服肿瘤组织中
Ｔ细胞免疫抑制状态有关〔４０〕。在恶性黑色素瘤中
两者联合使用有效率为６１％，较伊匹单抗单独治疗
的疗效显著增高〔４１〕。相关数据还显示，伊匹单抗可
以恢复 ＨＮＳＣＣ对西妥昔单抗的敏感性，提高机体
抗肿瘤免疫〔４２〕，希望不久之后它们的组合能给
ＨＮＳＣＣ患者带来福音。此外免疫治疗联合传统治
疗也展现出了优势，除了上文提到西妥昔单抗联合
放化疗优于单一治疗外，文献还报道了如：在经手
术切除或化疗处理后的低瘤负荷患者中，肿瘤疫苗
的疗效更佳〔４３〕；化疗后给予 ＡＣＩ能提高 ＨＮＳＣＣ
患者的生存率〔４４〕。
联合免疫治疗为肿瘤患者带来了希望，但是，

药物相关不良事件却是非常常见的〔４１〕。值得庆幸
的是，这些严重的不良反应可以通过抑制免疫来控
制。为联合免疫治疗寻找最佳的药物剂量，避免过
度刺激免疫系统，是相关研究的重点。

　　ＨＮＳＣＣ通过多种方式逃避免疫监视，针对这
些免疫机制产生了多种免疫治疗方法。在黑色素
瘤、非小细胞肺癌以及肾细胞癌等实体肿瘤中，免
疫治疗展现出良好的治疗前景。肿瘤疫苗、ＡＣＩ、单
抗以及免疫检查点抑制剂在 ＨＮＳＣＣ这类免疫抑
制性肿瘤疾病中已初见疗效，由于肿瘤的发生过程
是多步骤、复杂的过程，加之信号通路的交错决定
了联合治疗的疗效优于单一治疗。希望通过将手
术、放化疗、分子靶向以及免疫治疗等进行组合，探
索最佳治疗方式，寻找合理的治疗剂量，有效改善
ＨＮＳＣＣ患者的预后，提高其生存质量。
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［１７］ＺＡＮＤＢＥＲＧ　Ｄ　Ｐ，ＳＴＲＯＭＥ　Ｓ　Ｅ．Ｔｈｅ　ｒｏｌｅ　ｏｆ　ｔｈｅ　ＰＤ－

Ｌ１：ＰＤ－１ｐａｔｈｗａｙ　ｉｎ　ｓｑｕａｍｏｕｓ　ｃｅｌｌ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ　ｏｆ　ｔｈｅ

ｈｅａｄ　ａｎｄ　ｎｅｃｋ［Ｊ］．Ｏｒａｌ　Ｏｎｃｏｌ，２０１４，５０：６２７－６３２．
［１８］ＧＡＪＥＷＳＫＩ　Ｔ　Ｆ，ＳＣＨＲＥＩＢＥＲ　Ｈ．Ｉｎｎａｔｅ　ａｎｄ　ａｄａｐｔｉｖｅ

ｉｍｍｕｎｅ　ｃｅｌｌｓ　ｉｎ　ｔｈｅｔｕｍｏｒ　ｍｉｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ［Ｊ］．Ｎａｔ
Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０１３，１４：１０１４－１０２２．

［１９］吴介恒，杨安钢，温伟红．ＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１参与肿瘤免疫
逃逸的研究进展［Ｊ］．细胞与分子免疫学杂志，２０１４，

３０（７）：７７７－７８０．
［２０］ＤＵＬＯＳ　Ｊ，ＣＡＲＶＥＮ　Ｇ　Ｊ，ＶＡＮ　ＢＯＸＴＥＬ　Ｓ　Ｊ，ｅｔ　ａｌ．

ＰＤ－１ｂｌｏｃｋａｄｅ　ａｕｇｍｅｎｔｓ　Ｔｈ１ａｎｄ　Ｔｈ１７ａｎｄ　ｓｕｐｐｒｅｓ－
ｓｅｓ　Ｔｈ２ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ　ｉｎ　ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ　ｂｌｏｏｄ　ｆｒｏｍ　ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ　ｐｒｏｓｔａｔｅ　ａｎｄ　ａｄｖａｎｃｅｄ　ｍｅｌａｎｏｍａ　ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｊ　Ｉｍ－
ｍｕｎｏｔｈｅｒ，２０１２，３５：１６９－１７８．

［２１］ＳＣＨＬＯＭ　Ｊ．Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　ｃａｎｃｅｒ　ｖａｃｃｉｎｅｓ：ｃｕｒｒｅｎｔ
ｓｔａｔｕｓ　ａｎｄ　ｍｏｖｉｎｇ　ｆｏｒｗａｒｄ［Ｊ］．Ｊ　Ｎａｔｌ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｉｎｓｔ，

２０１２，１０４：５９９－６１３．
［２２］ＶＥＮＵＴＩ　Ａ，ＣＵＲＺＩＯ　Ｇ，ＭＡＲＩＡＮＩ　Ｌ，ｅｔ　ａｌ．Ｉｍ－

ｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ　ｏｆ　ＨＰＶ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　ｃａｎｃｅｒ：ＤＮＡ／ｐｌａｎｔ－
ｄｅｒｉｖｅｄ　ｖａｃｃｉｎｅｓ　ａｎｄ　ｎｅｗ　ｏｒｔｈｏｔｏｐｉｃ　ｍｏｕｓｅ　ｍｏｄｅｌｓ
［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ　Ｉｍｍｕｎｏｌ　Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒ，２０１５，６４：１３２９－
１３３８．

［２３］ＨＥＲＲＥＲＯ　Ｒ，ＱＵＩＮＴ　Ｗ，ＨＩＬＤＥＳＨＥＩＭ　Ａ，ｅｔ　ａｌ．
Ｒｅｄｕｃｅｄ　ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ　ｏｆ　ｏｒａｌ　ｈｕｍａｎ　ｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ
（ｈｐｖ）４ｙｅａｒｓ　ａｆｔｅｒ　ｂｉｖａｌｅｎｔ　ｈｐｖ　ｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎ　ｉｎ　ａ　ｒａｎ－
ｄｏｍｉｚｅｄ　ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｔｒｉａｌ　ｉｎ　ｃｏｓｔａ　ｒｉｃａ［Ｊ］．ＰＬｏＳ　Ｏｎｅ，

２０１３，８：ｅ６８３２９－ｅ６８３２９．
［２４］ＳＫＥＡＴＥ　Ｊ　Ｇ，ＷＯＯＤＨＡＭ　Ａ　Ｗ，ＥＩＮＳＴＥＩＮ　Ｍ　Ｈ，

ｅｔ　ａｌ．Ｃｕｒｒｅｎｔ　ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　ｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｉｍｍｕｎ－
ｏｔｈｅｒａｐｙ　ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ　ｆｏｒ　ＨＰＶ－ｒｅｌａｔｅｄ　ｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．
Ｈｕｍ　Ｖａｃｃｉｎ　Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒ，２０１６，［Ｅｐｕｂ　ａｈｅａｄ　ｏｆ

ｐｒｉｎｔ］．
［２５］ＳＣＨＵＬＥＲ　Ｐ　Ｊ，ＨＡＲＡＳＹＭＣＺＵＫ　Ｍ，ＶＩＳＵＳ　Ｃ，ｅｔ

ａｌ．ＰｈａｓｅⅠｄｅｎｄｒｉｔｉｃ　ｃｅｌｌ　ｐ５３ｐｅｐｔｉｄｅ　ｖａｃｃｉｎｅ　ｆｏｒ　ｈｅａｄ
ａｎｄ　ｎｅｃｋ　ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｃｌｉｎ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ　２０１４；２０：２４３３－
２４４４．

［２６］ＷＨＩＴＥＳＩＤＥ　Ｔ　Ｌ，ＦＥＲＲＩＳ　Ｒ　Ｌ，ＳＺＣＺＥＰＡＮＳＫＩ　Ｍ，

ｅｔ　ａｌ．Ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ　ｃｅｌｌ－ｂａｓｅｄ　ａｕｔｏｌｏｇｐｕｓ　ｔｕｍｏｒ　ｖａｃｃｉｎｅｓ
ｆｏｒ　ｈｅａｄ　ａｎｄ　ｎｅｃｋ　ｓｑｕａｍｏｕｓ　ｃｅｌｌ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．Ｈｅａｄ
Ｎｅｃｋ，２０１６，３８：Ｅ４９４－５０１．

［２７］ＶＯＳＫＥＮＳ　Ｃ　Ｊ，ＳＥＷＥＬＬ　Ｄ，ＨＥＲＴＺＡＮＯ　Ｒ，ｅｔ　ａｌ．
Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ　ｏｆ　ＭＡＧＥ－Ａ３ａｎｄ　ＨＰＶ－１６ｉｍｍｕｎｉｔｙ　ｂｙ
Ｔｒｏｊａｎ　ｖａｃｃｉｎｅｓ　ｉｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ｈｅａｄ　ａｎｄ　ｎｅｃｋ　ｃａｒｃｉ－
ｎｏｍａ［Ｊ］．Ｈｅａｄ　Ｎｅｃｋ，２０１２，３４：１７３４－１７４６．

［２８］ＲＡＤＶＡＮＹＩ　Ｌ　Ｇ，ＢＥＲＮＡＴＣＨＥＺ　Ｃ，ＺＨＡＮＧ　Ｍ，

ｅｔ　ａｌ．Ｓｐｅｃｉｆｉｃ　ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ　ｓｕｂｓｅｔｓ　ｐｒｅｄｉｃｔ　ｒｅｓｐｏｎｓｅ　ｔｏ
ａｄｏｐｔｉｖｅ　ｃｅｌｌ　ｔｈｅｒａｐｙ　ｕｓｉｎｇ　ｅｘｐａｎｄｅｄ　ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ
ｔｕｍｏｒ－ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇ　ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ　ｉｎ　ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ　ｍｅｌａｎｏｍａ

ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｃｌｉｎ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ，２０１２，１８：６７５８－６７７０．
［２９］ＴＯ　Ｗ　Ｃ，ＷＯＯＤ　Ｂ　Ｇ，ＫＲＡＵＳＳ　Ｊ　Ｃ，ｅｔ　ａｌ．Ｓｙｓｔｅｍｉｃ

ａｄｏｐｔｉｖｅ　Ｔ－ｃｅｌｌ　ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ　ｉｎ　ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ　ａｎｄ　ｍｅｔａ－
ｓｔａｔｉｃ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｈｅａｄ　ａｎｄ　ｎｅｃｋ：ａｐｈａｓｅ　１ｓｔｕｄｙ
［Ｊ］．Ａｒｃｈ　Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌ　Ｈｅａｄ　Ｎｅｃｋ　Ｓｕｒｇ，２０００，１２６：

１２２５－１２３１．
［３０］ＣＨＩＡ　Ｗ　Ｋ，ＴＥＯ　Ｍ，ＷＡＮＧ　Ｗ　Ｗ，ｅｔ　ａｌ．Ａｄｏｐｔｉｖｅ

Ｔ－ｃｅｌｌ　ｔｒａｎｓｆｅｒ　ａｎｄ　ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｆｉｒｓｔ－ｌｉｎｅ

·５５０１·
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ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｏｆ　ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ　ａｎｄ／ｏｒ　ｌｏｃａｌｌｙ　ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ　ｎａｓｏ－
ｐｈａｒｙｎｇｅａｌ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．Ｍｏｌ　Ｔｈｅｒ，２０１４，２２：１３２－
１３９．

［３１］ＪＩＡＮＧ　Ｐ，ＺＨＡＮＧ　Ｙ，ＷＡＮＧ　Ｈ，ｅｔ　ａｌ．Ａｄｏｐｔｉｖｅ
ｃｅｌｌ　ｔｒａｎｓｆｅｒ　ａｆｔｅｒ　ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ　ｅｎｈａｎｃｅｓ　ｓｕｒｖｉｖａｌ　ｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ｒｅｓｅｃｔａｂｌｅ　ＨＮＳＣＣ［Ｊ］．Ｉｎｔ　Ｉｍｍｕｎｏｐ－
ｈａｒｍａｃｏｌ，２０１５，２８：２０８－２１４．

［３２］ＤＥ　ＣＯＳＴＡ　Ａ　Ｍ，ＹＯＵＮＧ　Ｍ　Ｒ．Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ　ｆｏｒ
ｈｅａｄ　ａｎｄ　ｎｅｃｋ　ｃａｎｃｅｒ：ａｄｖａｎｃｅｓ　ａｎｄ　ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｉｅｓ［Ｊ］．
Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ　Ｄｒｕｇｓ，２０１１，２２：６７４－６８１．

［３３］ＬＯＰＥＺ－ＡＬＢＡＩＴＥＲＯ　Ａ，ＬＥＥ　Ｓ　Ｃ，ＭＯＲＧＡＮ　Ｓ，ｅｔ
ａｌ．Ｒｏｌｅ　ｏｆ　ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｃ　Ｆｃ　ｇａｍｍａ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ＩＩＩａ　ａｎｄ
ＥＧＦＲ　ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　ｌｅｖｅｌ　ｉｎ　ｃｅｔｕｘｉｍａｂ　ｍｅｄｉａｔｅｄ，ＮＫ
ｃｅｌｌ　ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ　ｉｎ　ｖｉｔｒｏ　ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ　ｏｆ　ｈｅａｄ　ａｎｄ　ｎｅｃｋ
ｓｑｕａｍｏｕｓ　ｃｅｌｌ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ　ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ　Ｉｍｍｕｎｏｌ
Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒ，２００９，５８：１８５３－１８６４．

［３４］ＳＲＩＶＡＳＴＡＶＡ　Ｒ　Ｍ，ＬＥＥ　Ｓ　Ｃ，ＦＩＬＨＯ　Ｐ　Ａ　Ａ，ｅｔ　ａｌ．
ｃｅｔｕｘｉｍａｂ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ　ｎａｔｕｒａｌ　ｋｉｌ－Ｌｅｒ（ＮＫ）ａｎｄ　ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ
ｃｅｌｌｓ（ＤＣ）ｃｏｌｌａｂｏｒａｔｅ　ｔｏ　ｔｒｉｇｇｅｒ　ｔｕｍｏｒ　ａｎｔｉｇｅｎ－ｓｐｅｃｉｆｉｃ
Ｔ　ｃｅｌｌ　ｉｍｍｕｎｉｔｙ　ｉｎ　ｈｅａｄ　ａｎｄ　ｎｅｃｋ　ｃａｎｃｅｒ　ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．
Ｃｌｉｎ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ，２０１３，１９：１８５８－１８７２．

［３５］ＶＥＲＭＯＲＫＥＮ　Ｊ　Ｂ，ＨＥＲＢＳＴ　Ｒ　Ｓ，ＬＥＯＮ　Ｘ，ｅｔ　ａｌ．
Ｏｖｅｒｖｉｅｗ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｅｆｆｉｃａｃｙ　ｏｆ　ｃｅｔｕｘｉｍａｂ　ｉｎ　ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ
ａｎｄ／ｏｒ　ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ　ｓｑｕａｍｏｕｓ　ｃｅｌｌ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｈｅａｄ
ａｎｄ　ｎｅｃｋ　ｉｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｈｏ　ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ　ｆａｉｌｅｄ　ｐｌａｔｉｎｕｍ－
ｂａｓｅｄ　ｔｈｅｒａｐｉｅｓ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ，２００８，１１２：２７１０－２７１９．

［３６］ＢＯＮＮＥＲ　Ｊ　Ａ，ＨＡＲＡＲＩ　Ｐ　Ｍ，ＧＩＲＡＬＴ　Ｊ，ｅｔ　ａｌ．Ｒａ－
ｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ　ｐｌｕｓ　ｃｅｔｕｘｉｍａｂ　ｆｏｒ　ｓｑｕａｍｏｕｓ－ｃｅｌｌ　ｃａｒｃｉｎ－
ｏｍａ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｈｅａｄ　ａｎｄ　ｎｅｃｋ［Ｊ］．Ｎ　Ｅｎｇｌ　Ｊ　Ｍｅｄ，２００６，

３５４：５６７－５７８．
［３７］ＥＣＯＮＯＭＯＰＯＵＬＯＵ　Ｐ，ＰＥＲＩＳＡＮＩＤＩＳ　Ｃ， ＧＩＯ－

ＴＡＫＩＳ　Ｅ　Ｉ，ｅｔ　ａｌ．Ｔｈｅ　ｅｍｅｒｇｉｎｇ　ｒｏｌｅ　ｏｆ　ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａ－
ｐｙ　ｉｎ　ｈｅａｄ　ａｎｄ　ｎｅｃｋ　ｓｑｕａｍｏｕｓ　ｃｅｌｌ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ
（ＨＮＳＣＣ）：ａｎｔｉ－ｔｕｍｏｒ　ｉｍｍｕｎｉｔｙ　ａｎｄ　ｃｌｉｎｉｃａｌ　ａｐｐｌｉ－
ｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ａｎｎ　Ｔｒａｎｓｌａ　Ｍｅｄ，２０１６，４：１７３－１７６．

［３８］ＢＲＡＨＭＥＲ　Ｊ　Ｒ，ＴＹＫＯＤＩ　Ｓ　Ｓ，ＣＨＯＷ　Ｌ　Ｑ，ｅｔ　ａｌ．
Ｓａｆｅｔｙ　ａｎｄ　ａｃｔｉｖｉｔｙ　ｏｆ　ａｎｔｉ－ＰＤ－Ｌ１ａｎｔｉｂｏｄｙ　ｉｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ　ａｄｖａｎｃｅｄ　ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｎ　Ｅｎｇｌ　Ｊ　Ｍｅｄ，２０１２，３６６：

２４５５－２４６５．
［３９］ＬＡＵＲＡ　Ｑ　Ｍ，ＨＡＤＤＡＤ　Ｒ，ｅｔ　ａｌ．Ａｎｔｉｔｕｍｏｒ　ａｃｔｉｖｉｔｙ

ａｎｄ　ｓａｆｅｔｙ　ｏｆ　ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ　ｉｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ（ｐｔｓ）ｗｉｔｈ　ａｄ－
ｖａｎｃｅｄ　ｓｑｕａｍｏｕｓ　ｃｅｌｌ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｈｅａｄ　ａｎｄ　ｎｅｃｋ
（ＳＣＣＨＮ）：Ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ　ｒｅｓｕｌｔｓ　ｆｒｏｍ　ＫＥＹＮＯＴＥ－０１２
ｅｘｐａｎｓｉｏｎ　ｃｏｈｏｒｔ［Ｊ］．Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｏｎｃｏｌ，２０１６，３４：３８３８－
３８４５．

［４０］ＲＩＢＡＳ　Ａ．Ｔｕｍｏｕｒ　ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ　ｄｉｒｅｃｔｅｄ　ａｔ　ＰＤ　１
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