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皮肤鳞状细胞癌治疗靶点的研究进展

Research progress of therapeutic targets for cutaneous squamous cell carcinoma

唐玲，杨延龙（海军军医大学 中医系，上海 200433）

[摘 要] 作为一种常见的非黑色素瘤皮肤癌，晚期皮肤鳞状细胞癌（cutaneous squamous cell carcinoma，cSCC）的治疗仍是急需

解决的临床难题。尽管 cSCC并非靶向治疗研究的重点，但近年来随着靶向治疗在其他肿瘤的研究和应用的深入，cSCC的靶向

治疗也取得新的进展，特别是针对PD-1的免疫检查点疗法已经获准进入临床应用；针对另一些靶点如细胞表皮生长因子受体

（EGFR）、血管内皮生长因子受体（VEGFR）、胰岛素样生长因子受体（IGFR）以及肿瘤抗原MAGE-A3等的疗法也正在临床试用；

TP53、CDKN2A和Notch等cSCC频繁突变的基因，以及RAS-RAF-MEK-ERK与PI3K-AKT-mTOR等通路相关信号分子和端粒酶

等也是具有研发潜力的cSCC治疗靶点，针对这些靶点开展深入研究有可能为cSCC的治疗找到新的途径。
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皮肤 鳞 状 细 胞 癌（ cutaneous squamous cell

carcinoma，cSCC）为一种常见的非黑色素瘤皮肤癌

（non-melanoma skin cancer，NMSC），约占皮肤肿瘤

的 20%[1-2]。尽管原发性 cSCC可以通过手术成功治

疗，且仅有<5%的 cSCC患者在完全切除后会发生转

移或局部复发，但晚期cSCC仍难以有效治疗。cSCC

一旦发生转移，局部淋巴结转移者 10年生存率低于

20%，远处转移者 10年生存率低于 10%。晚期转移

或复发 cSCC的治疗成为亟待解决的临床难题，靶向

治疗或免疫治疗成为晚期转移或复发 cSCC患者的

希望。cSCC靶向治疗或免疫治疗成功的关键在于获

得有效的治疗靶点。目前已有针对多种靶点的疗法

应用或试用于临床，也发现了一些很有潜力的新靶

点，亟待研发进入临床应用。本文综述了目前已进

入临床应用或试用的 cSCC治疗靶点以及具有潜力

的新靶点的研究进展，可为相关研究和应用提供

参考。

1 获准临床应用的治疗靶点

目前获准进入临床应用的 cSCC治疗靶点非常

少，抗程序性死亡受体 1（programmed cell death-1,

PD-1）抗体是唯一获得美国食品药品监督管理局

（Food and Drug Administration，FDA）批准用于临床

治疗晚期 cSCC的靶向免疫抑制分子PD-1的免疫治

疗药物。PD-1（也称为CD279）是一种重要的免疫抑

制分子，表达于T淋巴细胞的PD-1若被活化，即可抑

制 T 细胞的活性。程序性死亡受体 -配体 1（pro‐

grammed death-ligand 1，PD-L1）是PD-1活化的关键。

PD-L1在多种实体瘤（如肺癌、肝癌、乳腺癌、SCC以

及卵巢癌等）中持续表达，通过PD-L1与T细胞表面

PD-1结合，抑制T细胞的功能而使其失去了抗肿瘤

能力。靶向PD-1或PD-L1，阻断PD-1/PD-L1通路，T

细胞可被重新激活，患者的抗肿瘤免疫功能得到增

强从而达到治疗肿瘤的目的。靶向PD-1或PD-L1的

抗肿瘤药物是肿瘤治疗领域研发的热点。

首先获得批准的是赛诺菲公司研发的抗体药物

西米普利单抗（cemiplimab）[3]，FDA于 2018年 9月 28

日基于两项临床试验结果，批准其用于转移性或局

部晚期无法进行手术或放疗的 cSCC患者。前期进

行的一项临床试验表明，在108例晚期cSCC患者中，

包括转移性（n=75）或局部晚期（n=33），客观缓解率

（objective response rate，ORR）为 47%（95%CI=38~

57），完全缓解（complete response,CR）率为 4%，部分

缓解（partial remission，PR）率为 44%。75 例转移性

cSCC患者的ORR为 47%（95%CI=35~59），局部晚期

病变患者的ORR为49%（95%CI=31~67）。Cemiplimab

的常见副作用包括疲劳、皮疹和腹泻，也可引起严重

或危及生命的不良反应，包括肺炎、结肠炎、肝炎和
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内分泌病以及皮肤病和肾损害等。在第二项试验

中，59例接受 cemiplimab治疗的转移性 cSCC患者中

有28例的肿瘤缩小或消失，有效率达到47%，疾病控

制率（disease control rate, DCR）为 61%；24 例患者

PR，4例患者CR。最常见的不良反应为腹泻（27%）、

疲劳（24%）、恶心（17%）、便秘（15%）和皮疹（15%），

有3例患者死于不良反应。

美国 FDA于 2020年 6月 24日宣布批准默沙东

公司的 PD-1 抑制剂派姆单抗（pembrolizumab）扩展

适应证，用于治疗不能通过手术或放射治疗的复发

或转移性 cSCC患者，这是靶向 PD-1的另一个 PD-1

单抗药物。多中心临床试验结果表明，参与临床试

验的 105例 cSCC患者ORR为 34%（95%CI=25~44）、

CR为4%、PR为31%。在病情缓解的患者中，69%的

患者缓解持续时间（duration of response, DOR）6个月

或更长时间。中位随访9.5个月后，中位DOR仍未达

到（2.7~13.1个月）。安全性方面，cSCC患者的不良

反应与 pembrolizumab 单药治疗黑色素瘤或非小细

胞肺癌患者相似，发生率较高的有淋巴细胞减少等。

2 进入临床试用的治疗靶点

由于PD-1在多种肿瘤治疗方面的巨大潜力，目

前针对此靶点治疗肿瘤的产品不断涌现，如日本Ono

公司研发的抗体药物纳武单抗（nivolumab）以及两大

制药巨头赛诺菲及再生元联合开发的抗体药物

REGN2810正在进行Ⅱ期临床试验[3-4]，也有关于这些

产品用于治疗 cSCC的个案报告[5]。目前正在开展临

床试验用于 cSCC治疗的其他靶点主要包括下述几

类。

2.1 免疫检查点

由于免疫检查点抑制剂具有良好的免疫激活功

能，针对不同靶点的免疫检查点抑制剂成为肿瘤治

疗领域研发的热点。目前针对 cSCC已进入临床试

用的靶点主要包括PD-L1和细胞毒T淋巴细胞相关

抗原 4（cytotoxic T lymphocyte-associated antigen-4,

CTLA-4）。

2.1.1 PD-L1 基于PD-1与PD-L1的关系，靶向PD-L1

治疗肿瘤包括 cSCC 很可能具有良好的应用前景。

由默克和辉瑞联合研发的 PD-L1 抗体阿维鲁单抗

（avelumab）单独或联合西妥昔单抗（cetuximab）或放

疗已被 FDA 批准（NCT03944941、NCT03737721）进

入Ⅱ期临床试验治疗 cSCC。Cetuximab属于嵌合型

IgG1 单克隆抗体，分子靶点为表皮生长因子受体

（epidermal growth factor receptor，EGFR）。该两项试

验预计 2023年 10月和 6月完成。此外，由美国免疫

检查点疗法公司（Checkpoint Therapeutics Inc.）研发

的 靶 向 PD-L1 抗 体 CK-301 已 被 FDA 批 准

（NCT03212404）进入Ⅰ期临床试验治疗cSCC。该项

目主要针对各种 SCC（包括 cSCC）进行研究，预计

2022年10月完成。由罗氏研发的PD-L1抗体阿特珠

单抗（atezolizumab）也被 FDA 批准（NCT03901573、

NCT03108131）与 NeoImmune 生物制药公司研发的

长效人 IL-7（NT-I7）以及一种有高选择性MEK1抑制

剂考比替尼（cobimetinib）用于临床试验（Ⅰb/Ⅱa期）

治疗 cSCC。这两个项目分别在 2020年 7月和 2024

年 2月完成。还有一项由日本Rakuten Medical公司

研发的 ASP-1929 光免疫疗法与 pembrolizumab 或

cemiplimab联合应用治疗转移或复发的头颈部鳞状

细胞癌（简称鳞癌，包括头颈部 cSCC）的临床试验研

究（NCT04305795），目前尚未开始招募。ASP-1929

是由 cetuximab 与 IRDye700DX 构成的抗体偶联药

物。也有一项临床试用表皮生长因子和 P64K 两

种蛋白组成的肺癌疫苗 CIMAvax 与 nivolumab 或

pembrolizumab治疗非小细胞肺癌及转移或复发的头

颈部鳞癌正在进行中，预计2023年6月完成。

2.1.2 CTLA-4 CTLA-4又名CD152，是T细胞上的

一种穿膜受体，与CD28共同用B7分子配体，而CTLA-4

与B7分子结合后诱导T细胞失能，进而参与免疫反

应的负向调节。阻断CTLA-4作用，可以有效增强机

体的抗肿瘤免疫功能。目前百时美施贵宝公司研发

的抗CTLA-4全人源化抗体伊匹单抗（ipilimumab）于

2011年3月25日被FDA用于治疗晚期黑色素瘤的治

疗[6-7]。也有一项该抗体用于治疗鳞癌（包括 cSCC）

的Ⅰ期临床试验（NCT03816332）正在进行之中，该

试验预计 2021年 5月完成。虽然 ipilimumab已经被

用作黑色素瘤的辅助治疗或联合治疗，但也有一病

例报告显示晚期 cSCC对 ipilimumab也有反应[8]。在

该病例报告中，经过4个周期的 ipilimumab治疗，8个

月的无进展生存期（progression-free survival，PFS）内

cSCC结节性转移和面部淋巴水肿有所缓解，显示出

一定的临床治疗效果。

2.2 细胞表面生长因子受体

由于生长因子在肿瘤细胞的发生发展过程中发

挥着重要作用，因此，相关生长因子及其受体和其发

挥作用的信号转导分子成为肿瘤治疗潜在的靶标。

对于 cSCC，目前临床试用最多的是靶向EGFR的药

物，也有关于血管内皮细胞生长因子受体 2（vascular

endothelial growth factor receptor 2，VEGFR2）、胰岛

素样生长因子受体（insulin-like growth factor receptor,

IGFR）的报道。

2.2.1 EGFR 作为原癌基因 c-erb-B1-的表达产物，

EGFR是酪氨酸激酶Ⅰ型受体家族成员，该家族还包

·· 1157



中国肿瘤生物治疗杂志, 2020, 27(10)

括HER2/neu、HER3和HER4等。EGFR和其配体结

合后会导致二聚化，进而激活了细胞内酪氨酸蛋白

激酶活性，使C末端特异的酪氨酸残基磷酸化，活化

多种下游酶包括Ras、Raf以及 PI3K等[9]。由于其在

多种肿瘤中过表达和（或）突变，导致其信号转导通

路调控失控，抑制了肿瘤细胞的凋亡进而使细胞生

长失控或恶变。靶向EGFR进入临床试用的药物主

要有3类，目前正在临床试用的项目有11项（表1）。

表1 靶向EGFR治疗cSCC的临床试验*

登记号

NCT00240682
NCT04163952

NCT01129154

NCT03082534
NCT04305795

NCT02955290

NCT01198028

NCT01059305

NCT00054691

NCT00126555

NCT02268747

治疗方案或药物

Cetuximab
Panitumumab (帕尼单抗)+

talimogene laherparepvec

Panitumumab

Pembrolizumab + cetuximab
Pembrolizumab或cetuximab+

ASP-1929光免疫疗法

CIMAvax + nivolumab或

pembrolizumab

Erlotinib (厄洛替尼)

Erlotinib

Iressa (易瑞沙)

Iressa

Dacomitinib (达克替尼)

适应证

转移或复发性cSCC
转移或复发性cSCC

未经手术治疗的cSCC

转移或复发性头颈部鳞癌

转移或复发性头颈部鳞癌

非小细胞肺癌及转移或复发性头颈部鳞癌

转移或复发性cSCC

转移或复发性cSCC

转移或复发性cSCC

经放疗和/或手术后的侵袭性头颈部cSCC

转移或复发性cSCC

临床阶段

Ⅱ期

Ⅰ期

Ⅱ期

Ⅱ期

Ⅰb/Ⅱ期

Ⅰ/Ⅱ期

Ⅱ期

Ⅱ期

Ⅱ期

Ⅱ期

Ⅱ期

试验状态

已完成

招募中

未知

未知

尚未招募

招募中

已完成

已完成

已完成

已完成

未知

完成时间

2009-04

2024-09

2012-07

2020-05

2024-06

2023-06

2019-05

2016-03

2012-10

2013-02

2016-11

*引自https://clinicaltrials.gov/

（1）抗体药物 靶向EGFR抗体的作用在于特异

性地识别并结合EGFR胞外区，阻断配体对EGFR的

激活作用；也可通过结合促进EGFR的内吞而减少肿

瘤细胞膜表面的EGFR数量；IgG1型抗体还可通过抗

体依赖细胞介导的细胞毒作用（antibody dependent cell

mediated cytotoxicity, ADCC）直接杀伤肿瘤细胞。其

中由 ImClone Systems公司研发的 cetuximab是第一

个在全球多个国家获准上市的靶向作用于EGFR的

IgG1单克隆抗体，2004年2月12日美国FDA宣布批

准其用于已发生转移的晚期直肠癌患者的治疗。该

抗体药物于 2005年 10月获准在临床Ⅱ期试验治疗

cSCC（NCT00240682），该项目已于2009年4月完成。

结果表明，36例治疗患者的DCR为 69%（25例），其

中，8例PR和2例CR。3例出现相关的严重不良事件

包括 2例 4级输液反应和 1例 3级间质性肺病。78%

的患者出现 1~2级痤疮样皮疹，并与PFS延长相关。

研究结果表明，cetuximab作为不可切除cSCC的一线

治疗方案具有应用前景[10]。另有一项该在 2020年 5

月完成的联合应用 cetuximab及 pembrolizumab治疗

cSCC的Ⅱ期临床试验（NCT03082534），至今未能检

索到其后续结果的报道。此外，安进及Abgenix公司

共同研发的帕尼单抗（panitumumab）是一种 IgG2全

人源化单克隆抗体，与EGFR具有高亲和性，已获准用

于结肠癌治疗。目前正在开展的一项于2020年1月

份开始的Ⅰ期临床试验（NCT04163952），是将panitu‐

mumab 与基因修饰的溶瘤病毒 talimogene laher‐

parepvec 联合治疗，talimogene laherparepvec 是一种

粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子基因修饰的Ⅰ型单纯

疱疹病毒。该项目预计2024年9月完成。另有一项

应该在 2012 年完成的单独应用 panitumumab 治疗

cSCC的Ⅱ期临床试验（NCT01129154），但未能检索

到其后续结果的报道。

（2）EGFR 酪氨酸激酶抑制剂（EGFR tyrosine

kinase inhibitor，EGFR-TKI） 小 分 子 化 学 药物

EGFR-TKI通过抑制EGFR酪氨酸激酶磷酸化，达到

阻断下游信号通路抑制肿瘤生长的作用，这是目前

靶向EGFR治疗肿瘤最多的一类药物。有多种治疗

cSCC的临床试验，其中，由罗氏公司研发的 erlotinib

于 2011 年开始了治疗 cSCC 的Ⅱ期临床试验

（NCT01198028）[11]，39例接受治疗的患者中有 29例

可评估疗效，总有效率为10%（3/29），均为PR，PR+稳

定期DCR为72%（21/29）。中位PFS为4.7个月；中位

总生存期（overall survival, OS）为 13个月，未发现意

外毒性。研究者认为，erlotinib治疗难治性 cSCC是

可行的，但仅观察到10%患者PR，效果不甚理想。对

于该药临床试验治疗 cSCC的另一项Ⅱ期临床试验

研究（NCT01059305）于2016年结束后未见治疗效果

的报道。另两个在Ⅱ期临床试用的项目是阿斯利康
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研发的 iressa，其中，NCT00054691 项目在完成研究

后未见结果报告，NCT00126555项目治疗了 23例头

颈部 cSCC患者，其中 22例患者可评估疗效：18.2%

的患者获得CR，27.3%的患者 PR。在治疗过程中，

59.1%的患者出现2~3级毒性反应。2年OS率、疾病

特异性生存率和 PFS 率分别为 72.1%、72.1% 和

63.6%。该研究也认为，EGFR-TKI治疗侵袭性 cSCC

有待深入研究[12]。此外，应该在 2016年完成的由辉

瑞研发的达克替尼（dacomitinib）于 2014年开始Ⅱ期

临床试验，结果也未见报道。

2.2.2 VEGFR 作为一种促进肿瘤新生血管形成的

关键因子，血管内皮生长因子（vascular endothelial

growth factor, VEGF）及其受体（VEGFR）有可能成为

肿瘤治疗有效的靶标[13]。VEGF有VEGFR-1、VEG‐

FR-2和VEGFR-3三种受体，有一项靶向VEGFR-2治

疗头颈部鳞癌的Ⅱ期临床试验已经完成，该项研究

采用的治疗药物司马沙尼（semaxanib）是 VEGFR-2

酪氨酸激酶结构域的合成小分子抑制剂。该项研究

中 32 例患者曾接受放疗，其中 18 例同时接受放化

疗，12例患者在复发后接受过化疗。对 31例患者的

治疗反应进行了评估，有1例部分反应和1例轻微反

应。结论认为，尽管 semaxanib治疗头颈部肿瘤安全

可行，但客观疗效不高[14]。

2.2.3 IGFR IGFR能够介导 IGF的活性，促进组织

细胞的增殖、分化、抑制凋亡以及肿瘤的发生发展，

因而 IGFR也是一种具有肿瘤治疗潜力的靶点。由

美国 OSI 制药公司开发的口服抗肿瘤药林西替尼

（linsitinib）为一种小分子 IGF-1 受体和胰岛素受体

（insulin receptor, IR）双重抑制剂，可竞争性结合于两

受体的 ATP 结合位点，抑制其自身磷酸化，尤其对

IGF-1受体更具特异性抑制活性。于 2010年开展的

一项 linsitinib联合EGFR抑制剂 erlotinib或放疗治疗

头颈部肿瘤包括 cSCC的临床试验于 2013年完成研

究，但未检索到后续研究结果的报道。从另一项应

用 linsitinib治疗局部晚期或转移性肾上腺皮质癌无

效的Ⅲ期临床试验结果[15]推测，linsitinib治疗 cSCC

不太乐观。

2.3 肿瘤抗原等

将肿瘤抗原制备成疫苗和免疫检查点疗法联合

应用是激发机体特异性抗肿瘤免疫反应的有效方

式，基于此目前有两种治疗 cSCC的肿瘤疫苗正在开

展临床试用。其中一项是2020年开始的应用腺病毒

携带肿瘤抗原MAGEA3疫苗联合 pembrolizumab及

化疗治疗 cSCC 的Ⅰ期临床试验（NCT03773744），

MAGEA3 是黑色素瘤抗原基因（melanoma antigen

gene，MAGE）家族成员之一，部分研究表明MAGE-A3

与肿瘤的发生、发展和预后密切相关，将该抗原制备

成疫苗有望成为激发机体抗相关肿瘤特异性免疫反

应的新方式。另一项2020年开始Ⅰ期临床试验的肿

瘤疫苗是 IFx-Hu2.0（NCT04160065），该疫苗的原理

是在体外通过基因工程技术制备的携带化脓性链球

菌 emm55基因的质粒DNA疫苗，emm55是一种化脓

性链球菌血清分型抗原，该抗原可激发机体强烈的

非特异性免疫应答反应。由于另一项已完成的应用

该 疫 苗 治 疗 皮 肤 黑 色 素 瘤 的 临 床 试 验

（NCT03655756）效果很好，应用该疫苗治疗 cSCC也

很值得期待[16]。此外，Sirnaomics 研制的同时靶向

TGF-β1 和 COX-2 基因的小干扰 RNA（siRNA）治疗

药物STP705在Ⅱ期临床试验（NCT04293679）中也取

得了比较理想的效果，值得期待。

3 具有应用潜力的治疗靶点

除了上述已经应用或试用于临床的靶点，

目前还发现了一些具有应用潜力的 cSCC治疗靶

点。

3.1 频繁突变的基因

对cSCC突变的分析结果表明，TP53、CDKN2A

和 Notch 等是 cSCC 较为频繁突变的分子[17-20]。

TP53 是一种肿瘤抑制蛋白，cSCC 中突变率为

54%~95%；CDKN2A是一个非常重要的抑癌基

因，该基因编码 p16和 p14蛋白，两种蛋白通过

共同调节 CDK4 和 p53，从而控制细胞从 G1 期

转到S期，该基因突变或缺失与多种肿瘤相关，

21%~62%的cSCC存在杂合性缺失或点突变，而在

35%~78％的病例存在 CDKN2A 启动子高甲基

化[21-22]；Notch信号是许多重要信号通路的交汇

点，是决定细胞命运的最重要的通路之一，相邻

细胞间通过Notch受体传递信号，可以调节细胞

的分化、增殖和凋亡，广泛参与恶性肿瘤的发生

发展，在侵袭性或晚期 cSCC 中有 42%~75%

Notch1的失活或突变[23]。这些分子很可能成为

cSCC靶向治疗的新靶点。

3.2 重要信号通路相关分子

最值得关注的是 RAS-RAF-MEK-ERK 和

PI3K-AKT-mTOR 通路相关信号分子。已知

RAS-RAF-MEK-ERK信号通路在皮肤黑色素瘤

的发病过程中发挥着至关重要的作用。其关

键的激活步骤是结合受体酪氨酸激酶（receptor

tyrosine kinase，RTK）的 EGFR 或 MET 因子，然

后激活GTPase蛋白RAS；活性GTP-RAS复合物

促进RAF二聚体的形成，该RAF二聚体通过磷

酸化激活MEK-ERK级联；ERK与多种细胞质靶
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标和核底物（包括激酶、细胞骨架蛋白和转录因

子）相互作用，从而影响细胞存活、增殖、分化、

迁移、血管生成和染色质重塑等[24-26]。 PI3K-

AKT-mTOR通路一旦激活，PI3K会将PIP2转换

为PIP3，从而导致丝氨酸乙氨酸激酶AKT的激

活，进一步激活mTOR；mTOR通过促进RNA翻

译和蛋白质合成来调控细胞分裂和生长。部分

cSCC存在这些信号分子的突变，这些分子很可

能成为cSCC靶向治疗的新靶点[27-29]。

3.3 端粒酶

端粒酶是一种核糖核蛋白复合物，通过染色

体3'端上的端粒DNA重复序列（TTAGGG）参与端

粒长度的维持。端粒和端粒酶功能受损会促进肿

瘤发生发展。端粒酶由hTERT基因编码的逆转录

酶（TERT）蛋白组分和充当端粒DNA合成模板的

RNA组分（hTERC）组成[30]。目前已开发出数十种

针对端粒酶的结构及调控途径的抗肿瘤药物[31-32]。

最近，在 31.6%的 cSCC中发现了TERT启动子突

变[33]，表明端粒酶也可能是 cSCC 治疗的潜在靶

点。

4 结 语

尽管在众多肿瘤中针对cSCC靶点的研究并未

受到重点关注，但在不断发现其他肿瘤存在新的治

疗靶点的背景下，针对cSCC靶点的临床研究也随之

取得一些可喜的进展，也出现了一些很有潜在应用

价值的治疗靶点，针对这些靶点及时进行转化研究

很可能在cSCC的治疗上取得重要的社会和经济效

益。当然，随着各种组学、生物信息学、药物筛选技

术等新理论、新技术、新模型的研发和突破，发现新

的靶向cSCC的治疗靶点的工作也具创新性。相信

未来会有更多靶向 cSCC的治疗药物进入临床，为

cSCC的治疗提供更多的选择。
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