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进行ＰＤＬ１表达量与头颈部癌临床生物学特性的相关分析，并利用数据库中生存数据进行生存分析。结果：Ｏｎｃｏｍ
ｉｎｅ数据库中有关ＰＤＬ１基因癌组织／正常组织表达量的分析共１７６项，其中高表达的癌种共４项，低表达２项；在头
颈部癌组织中，显著高表达１项。Ｍｅｔａ分析显示，ＰＤＬ１在头颈部癌中呈现高表达，显著高于正常组织。在人乳头瘤
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　　头颈部癌占所有恶性肿瘤的６％，所有癌症相
关死亡中的２％［１］，全球发病率约为１／６０００００［２］。
据报道，吸烟与其发病有较高相关性，此外人乳头瘤

病毒（ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ，ＨＰＶ）感染，特别是
ＨＰＶ１６，也是口咽部鳞癌的主要病因［３］。尽管手术、

放化疗和靶向治疗已联合用于这类患者，但近５０％
的患者最终死于原发疾病。近年来，免疫检查点抑

制剂成为了新的有效治疗手段，在许多恶性肿瘤中

取得了进展。免疫检查点抑制剂能够激活免疫系

统，引导机体产生持续而有效的抗肿瘤免疫反应。

头颈部鳞癌（ｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，
ＨＮＳＣＣ）被认为是免疫缺陷肿瘤，它的发病与免疫
逃逸机制有相关性。研究发现，ＨＮＳＣＣ表面存在程
序性死亡因子配体１（ＰＤＬ１／ＣＤ２７４）过度表达，特
别在ＨＰＶ（＋）肿瘤中，由此引起 ＰＤ１／ＰＤＬ１通路
上调，产生免疫抑制［４］。多项研究显示，ＰＤ１／ＰＤ
Ｌ１靶向抑制剂在晚期及转移性头颈部癌中取得了
有效的治疗效果［５７］。

Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｏｎｃｏｍｉｎｅ．ｏｒｇ／
ｒｅｓｏｕｒｃｅ／ｌｏｇｉｎ．ｈｔｍｌ）是癌基因芯片及整合数据平
台，可用于查询及分析恶性肿瘤基因的相关信息。

利用Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库进行肿瘤及正常组织的差异
基因分析，可寻找肿瘤标志物及治疗靶点，指导肿瘤

预后及靶向治疗。本文从 Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库中提取
头颈部癌ＰＤＬ１基因数据，比较了肿瘤组织及正常
组织ＰＤＬ１的差异表达，并对亚组进行分析，同时
结合高低表达的生存状态，研究 ＰＤＬ１的表达与预
后之间的相关性，进一步指导靶向药物的合理使用。

１　资料和方法

１．１　数据提取
从Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库中提取头颈部癌的 ＰＤＬ１

表达的 ｍＲＮＡ数据，设定搜索条件：１）Ｇｅｎｅ：ＰＤＬ１
（ＣＤ２７４）；２）Ａｎａｌｙｚｅｔｙｐｅ：ＨｅａｄａｎｄＮｅｃｋＣａｎｃｅｒ，
ＣａｎｃｅｒｖｓＮｏｒｍａｌ；３）分析参数为 Ｐｖａｌｕｅ＜０．０５，
Ｆｏｌｄｃｈａｎｇｅ＝１．５，Ｇｅｎｅｒａｎｋ＝ｔｏｐ１０％；４）数据类
型：ｍＲＮＡ。
１．２　统计学方法

头颈部癌肿瘤组织和正常组织 ＰＤＬ１基因表
达差异采取 ｔ检验。ＰＤＬ１表达量的高低与预后的
关系采用Ｌｏｇｒａｎｋ检验（生存分析），检验参数 Ｐ＝

０．０５，所有检验均采用ＧｒａｐｈｐａｄＰｒｉｓｍ８．０．２软件。

２　结　果

２．１　ＰＤＬ１在头颈部癌的表达结果
ＰＤＬ１基因癌组织／正常组织表达量分析共

１７６项，癌组织中高表达的共４类肿瘤，分别为：结
直肠癌、头颈部癌、肝癌及淋巴瘤。低表达的２类肿
瘤，分别是食管癌和胰腺癌。在其余的１４类肿瘤中
均未有满足条件的结果。在头颈部癌中，满足癌组

织高表达的研究共１项（１／６），无满足要求的低表
达研究；在离群值（Ｏｕｔｌｉｅｒ）的１３项研究中，共３项
显示高表达，２项显示低表达（图１）。整合头颈部
癌中ＰＤＬ１高表达的这６项研究（共１０项分析）的
结果显示，ＰＤＬ１基因在头颈部癌中的所有差异基
因中排名第４１２１位（Ｐ＜０．０５），提示 ＰＤＬ１在头
颈部癌中较正常组织呈高表达，去除２个关于甲状
腺癌的研究后，共包括２４２例样本的８项分析，结果
显示ＰＤＬ１在其所有差异基因中排名为第４３７４位
（Ｐ＜０．０５），提示在肿瘤组织中显著高表达（图２）。

图１　Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库中ＰＤＬ１在多种肿瘤中的表达
Ｆｉｇｕｒｅ１．ＰＤＬ１ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＭｕｌｔｉｐｌｅＴｕｍｏｒｓｉｎＯｎｃｏｍ
ｉｎｅＤａｔａｂａｓｅ
ＲｅｄｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｈｉｇｈｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｔｕｄｉｅｓｏｆＰＤＬ１
ｔｈａｔｍｅｅｔｔｈｅｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓ．Ｔｈｅｄａｒｋｅｒｔｈｅｃｏｌｏｒ，ｔｈｅｈｉｇｈｅｒｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ．Ｂｌｕｅｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｓｔｕｄｉｅｓｗｉｔｈｌｏｗｅｘ
ｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰＤＬ１．Ｔｈｅｄａｒｋｅｒｔｈｅｃｏｌｏｒ，ｔｈｅｌｏｗｅｒｔｈｅｅｘｐｒｅｓ
ｓｉｏｎ．
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图２　ＰＤＬ１在头颈癌中的表达结果
Ｆｉｇｕｒｅ２．ＰＤＬ１ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎＨｅａｄａｎｄＮｅｃｋＣａｎｃｅｒｓ
Ａ．ＰＤＬ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎ１０ａｎａｌｙｓｅｓｏｆｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｃａｎｃｅｒｓ；Ｂ．Ａｆｔｅｒｒｅｍｏｖｉｎｇ２ｓｔｕｄｉｅｓｏｆｔｈｙｒｏｉｄｃａｎｃｅｒ，ＰＤＬ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎ８
ａｎａｌｙｓｅｓｏｆｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｃａｎｃｅｒ．ＴｈｅｂａｒｓｓｈｏｗｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｓｔｕｄｉｅｓｗｉｔｈｈｉｇｈｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰＤＬ１（ＣＤ７２４）．Ｔｈｅｄａｒｋｅｒｔｈｅｃｏｌｏｒ，
ｔｈｅｈｉｇｈｅｒｔｈｅＰＤＬ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｔｈｅｃｈｉｐ．

２．２　ＰＤＬ１在肿瘤组织与正常组织的表达差异
去除甲状腺癌的２项分析后，在剩余 ８项头颈

癌数据分析中，ＰＤＬ１表达的癌组织／正常组织差异
（图３）。

图３　ＰＤＬ１在头颈部癌组织与正常组织的表达
Ｆｉｇｕｒｅ３．ＰＤＬ１ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＴｕｍｏｒＴｉｓｓｕｅａｎｄＮｏｒｍａｌＴｉｓｓｕｅｉｎＨｅａｄａｎｄＮｅｃｋＣａｎｃｅｒ
Ａ．Ｐｅｎｇｅｔａｌ；Ｂ．Ｓｅｎｇｕｐｔａｅｔａｌ；Ｃ．Ｐｙｅｏｎｅｔａｌ；Ｄ．Ｙｅｅｔａｌ．

·２０３· 肿瘤预防与治疗２０２０年４月第３３卷第４期 ＪＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌＴｒｅａｔ，Ａｐｒｉｌ２０２０，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．４



２．３　ＰＤＬ１表达与ＨＰＶ状态的相关性
根据 Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库对于临床病理资料的分

类结果，共 ８３例样本提供了 ＨＰＶ状态。在 ＨＰＶ

（＋）的３３例 ＨＮＣ患者中，ＰＤＬ１的平均表达量为
０．３８，在５０例 ＨＰＶ（）患者中，ＰＤＬ１的表达量为
０．１６，两者差异有统计学意义（Ｐ＝０．０１８）（图４Ａ）。

图４　ＰＤＬ１在不同分类肿瘤组织中的表达差异
Ｆｉｇｕｒｅ４．ＰＤＬ１ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎＤｉｆｆｅｒｅｎｔＴｕｍｏｒＳｔａｔｕｓ
Ａ．ＰＤＬ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔＨＰＶｓｔａｔｕｓ；Ｂ．ＰＤＬ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔＭｓｔａｇｅｓ．

２．４　ＰＤＬ１表达与病理分级及肿瘤转移的相关性
在可获得肿瘤病理分化程度的５３例标本中，其

中Ｇｒａｄｅ１～２级患者３２例，Ｇｒａｄｅ３～４级患者２１
例，ＰＤＬ１在Ｇｒａｄｅ１～２级患者中的平均表达表达
量为 ０．３７，在 Ｇｒａｄｅ３～４级患者中的表达量为
０．３４，差异无统计学意义（Ｐ＝０．８３６）。可获知转移
情况的７９例标本中，３７例有远处转移，其 ＰＤＬ１平
均表达量为１．３６，４２例无远处转移，ＰＤＬ１平均表
达量为０．５５，转移组的 ＰＤＬ１表达显著高于非转移
组，差异有统计学意义（Ｐ＝０．００４）（图４Ｂ）。
２．５　ＰＤＬ１表达与生存的相关性

为了研究 ＰＤＬ１表达量与预后的相关性，从
Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库提取了８０例标本，均可提供ＰＤＬ１

基因表达数据、生存状态及生存时间相关信息，包括

口腔、口咽、下咽及舌鳞状细胞癌４个癌种，男女比
例为１９∶１，中位年龄５８．５岁，具体临床信息见表１。
分析后绘制出生存曲线，选取 ｍＲＮＡ表达量中位数
作为界值，其中高表达及低表达均为４０例，中位生
存时间分别为８０个月及５４个月。经过 ｌｏｇｒａｎｋ检
验后结果显示 ＰＤＬ１表达与预后无显著相关性
［ＰＤＬ１（＋）／ＰＤＬ１（），ＨＲ：０．７４５，Ｐ＝０．４１７］。
我们再次用 ＧＥＰＩＡ数据库（ｈｔｔｐ：／／ｇｅｐｉａ．ｃａｎｃｅｒ
ｐｋｕ．ｃｎ）验证 ＨＮＳＣＣＰＤＬ１ｍＲＮＡ表达与生存时间
关系，发现ＰＤＬ１表达量与生存期仍然无显著相关
性（图５）。

表１　８０例头颈部鳞癌患者临床信息

Ｔａｂｌｅ１．ＣｌｉｎｉｃａｌＩｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｔｈｅ８０ＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＨｅａｄａｎｄＮｅｃｋＳｑｕａｍｏｕｓＣｅｌｌＣａｒｃｉｎｏｍａ

Ｖａｒｉａｂｌｅ Ｏｒａｌｃａｖｉｔｙ（ｎ＝１０） Ｏｒｏｐｈａｒｙｎｘ（ｎ＝１７） Ｈｙｐｏｐｈａｒｙｎｘ（ｎ＝３６） Ｔｏｎｇｕｅ（ｎ＝１７）

Ｇｅｎｄｅｒ

　Ｍａｌｅ ９（９０．０％） １６（９４．１％） ３５（９７．２％） １６（９４．１％）

　Ｆｅｍａｌｅ １（１０．０％） １（５．９％） １（２．８％） １（５．９％）

Ａｇｅ（ｙｅａｒ）

　≥５８．５ ４（４０．０％） ７（４１．２％） １９（５２．８％） １１（６４．７％）

　＜５８．５ ６（６０．０％） １０（５８．８％） １７（４７．２％） ６（３５．３％）

ＰＤＬ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

　Ｈｉｇｈ ５（５０．０％） １０（５８．８％） １５（４１．７％） １０（５８．８％）

　Ｌｏｗ ５（５０．０％） ７（４１．２％） ２１（５８．３％） ７（４１．２％）

ＭｅｄｉａｎＯＳ（Ｍ） ９０．０ ７７．０ ３４．５ ６３．０

ＯＳ：Ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ；Ｍ：ｍｏｎｔｈ．
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图５　ＰＤＬ１高表达和低表达的头颈部癌患者生存差异
Ｆｉｇｕｒｅ５．ＳｕｒｖｉｖａｌＡｎａｌｙｓｉｓｏｆＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＨｉｇｈａｎｄＬｏｗＰＤＬ１ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＨｅａｄａｎｄＮｅｃｋＣａｎｃｅｒ
Ａ．ＮｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｓｕｒｖｉｖａｌｂｅｔｗｅｅｎｈｉｇｈａｎｄｌｏｗＰＤＬ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗｉｔｈＯｎｃｏｍｉｎｅｄａｔａｂａｓｅ；Ｂ．Ｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎ
ｓｕｒｖｉｖａｌｂｅｔｗｅｅｎｈｉｇｈａｎｄｌｏｗＰＤＬ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗｉｔｈＧＥＰＩＡｄａｔａｂａｓｅ．

３　讨　论

据统计，美国２０１８年新发恶性肿瘤中，口腔及
咽喉部癌约占３．７％，其中鳞状细胞癌占９０％以上，
吸烟是致癌的第一诱因，ＨＰＶ感染则是口咽部鳞癌
的另一大诱因［８９］。研究显示，ＨＰＶ感染能促进鳞
癌的发生，ＨＮＳＣＣ患者中 ＨＰＶ的感染率约５７％ ～
７２％［１０］。近年来，吸烟相关的头颈部肿瘤呈下降趋

势，而ＨＰＶ相关的头颈部癌较前明显增加，发病年
龄提前［１１１３］。

尽管采用放化疗及靶向治疗，２０１７年以前，对
于复发转移性的ＨＮＳＣＣ，铂类药物进展后的治疗方
法仅限于单药化疗或化疗联合西妥昔单抗治疗，患

者中位生存时间不超过 ７个月［１４１５］。多项研究发

现ＨＮＳＣＣ细胞表面存在 ＰＤＬ１过表达，因此免疫
检查点抑制剂ＰＤ１／ＰＤＬ１单克隆抗体在治疗头颈
部癌中也成为了关键调节点。Ⅲ期多中心临床研究
ＣｈｅｃｋＭａｔｅ１４１和ＫＥＹＮＯＴＥ０４０的研究结果显示，
免疫治疗能够改善一线治疗后复发转移的头颈部癌

的预后［６７］；ＫＥＹＮＯＴＥ０４０研究中，铂类等化疗进展
后的ＨＮＳＣＣ患者接受每３周２００ｍｇ剂量的 Ｐｅｍ
ｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ治疗，平均生存期可达到 ８．４个月，ＰＤ
Ｌ１高表达的患者甚至达到１１．６个月的总生存期。
同样在ＣｈｅｃｋＭａｔｅ１４１中，Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ组较化疗组表
现出近３倍的生存优势。因此，美国 ＦＤＡ在 ２０１６
年已经批准最早的两个 ＰＤ１单克隆抗体用于复发
转移性的ＨＮＳＣＣ的二线及后续治疗。目前国内免
疫治疗在多种肿瘤中相继开展，但价格昂贵，因此免

疫治疗前预测其治疗效果具有一定必要性。

如何挑选免疫治疗潜在有效的患者仍是临床关

注的重点问题。在 Ｉｂ期临床研究 ＫＥＹＮＯＴＥ０１２
中，对于复发转移的 ＨＮＳＣＣ，ＨＰＶ（＋）患者的客观
缓解率为ＨＰＶ（）患者的近２倍（２５％ ｖｓ１４％）［１６］，
并且在多项研究中均显示一致结果［１７１８］。既往研

究也发现，ＨＰＶ相关的 ＨＮＳＣＣ可能存在较为独立
的异常免疫过程，导致对于ＨＰＶ感染的长期适应和
宿主耐受［１９２０］。本文分析显示，ＨＰＶ（＋）患者肿瘤
的ＰＤＬ１表达量较ＨＰＶ阴性明显增高，并具有显著
差异，这预示在 ＰＤＬ１状态不明的情况下，ＨＰＶ状
态或可用来预测抗 ＰＤ１单克隆抗体的治疗效果。
分析还显示 ＰＤＬ１表达在远处转移的标本中较无
远处转移者增高，具有显著差异，提示 ＰＤＬ１表达
可能与肿瘤分期具有相关性，但这个结论仍需要通

过全面的临床分期及大样本数据证实。

本文通过ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库分析显示，头颈部恶
性肿瘤的ＰＤＬ１表达较正常组织显著增高，与既往
研究报道相一致。生存分析显示 ＰＤＬ１表达量与
预后不相关，并且该结果在ＧＥＰＩＡ数据库中得到验
证。既往有研究显示，实体瘤中 ＰＤＬ１表达与预后
呈负相关，如食管癌、胃癌、泌尿系统恶性肿瘤

等［２１］，同样该结论在头颈部肿瘤中也得到过验

证［２２］。然而值得注意的是，作为ＰＤＬ１高表达或低
表达的界定，至今无统一标准，绝大多数文献中采用

免疫组化法，使用肿瘤细胞阳性比例分数作为比较

及界定标准。但由于免疫系统同样表达 ＰＤＬ１，联
合阳性分数有时也被作为参考标准。对于 ＰＤＬ１
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ｍＲＮＡ的检测，有采用原位杂交技术，也有本文中数
据库采用的转录组测序技术［２３］。本文中的分析采

用表达量的中位值作为界值，比较高表达与低表达

各４０例标本的ＰＤＬ１表达及总生存期无显著差异，
该结果也在ＧＥＰＩＡ数据库中得到验证。

作为ＰＤＬ１受体的程序性死亡因子受体１基因
通常在活化的Ｂ细胞、ＣＤ４＋和ＣＤ８＋Ｔ细胞，树突状
细胞、自然杀伤细胞、抗原递呈细胞及单核细胞中表

达，既往研究显示在 ＨＰＶ（＋）的 ＨＮＳＣＣ中，ＰＤＬ１
（＋）的肿瘤浸润淋巴细胞（ＴＩＬ）显著增加［２２２４］，该

类人群对于抗ＰＤ１免疫治疗的反应率更高［２５］。由

于ＨＰＶ感染的 ＨＮＳＣＣ患者持续表达 Ｅ６、Ｅ７肿瘤
蛋白，其可作为免疫治疗的另一靶点，目前已有相关

研究正在开展［２６］，探讨蛋白靶点与现有的免疫检查

抑制剂联合是否能产生协同的效果值得探索。细胞

毒性Ｔ淋巴细胞相关抗原 ４（ＣＴＬＡ４）在调节性 Ｔ
细胞（Ｔｒｅｇ）中表达，是调节 Ｔｒｅｇ细胞功能及抗肿瘤
免疫活性的关键分子。研究显示，ＣＴＬＡ４（＋）的
Ｔｒｅｇ细胞在头颈部癌中增多［２７２８］，特别是在 ＰＤ１
（＋）及ＣＴＬＡ４（＋）的Ｔｒｅｇ细胞中。在ＨＮＣ中，不
同免疫微环境下 ＣＴＬＡ４的具体意义尚存在争议。
在Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库中，有一项ＣＴＬＡ４在ＨＮＣ中呈
现高表达的研究，但因缺乏与其相关的 ＣＤ８０、
ＣＤ８６、ＰＤ１等分子分型数据，未具体分析其表达特
点。本文利用Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库进行数据分析时，仍
存在一些缺陷，因缺乏如多种实验方法确定 ＰＤＬ１
表达，关于ＰＤ１、ＣＴＬＡ４相关表达数据，及临床数据
如烟草接触等重要临床数据，无法对肿瘤相关基因、

肿瘤分子分型及临床病理特征做进一步深入分析。

共表达分析中显示与 ＰＤＬ１共表达的基因包
括ＲＡＣ２、ＥＰＨＢ２、ＦＬＮＡ等，目前尚未有关于这些基
因的内在联系机制的研究，我们亟待进一步的研究

探索。目前 Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库关于 ＰＤＬ１、ＰＤ１、
ＣＴＬＡ４相关的数据仍较为有限，希望随着免疫治疗
的普及和推广，具有更全面和细化的数据及分类。
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