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肿瘤微环境细胞亚群基因标签预测复发转移性头

颈鳞状细胞癌 ＥＧＦＲ单抗疗效

黄环，张琴，肖何，王阁△

４０００４２重庆，陆军军医大学大坪医院 肿瘤中心

［摘要］　目的：利用复发和转移性头颈部鳞癌肿瘤微环境中细胞亚群特征表达基因构建抗 ＥＧＦＲ单抗疗效预测模
型。方法：通过ＧｅｎｅＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎＯｍｎｉｂｕｓ数据库搜集有抗ＥＧＦＲ单抗无进展生存时间（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）
记录和治疗前肿瘤组织转录组微阵列芯片表达值数据集，并从文献获取肿瘤微环境细胞亚群特征表达基因。发现

集中，在长ＰＦＳ组和短ＰＦＳ组间分析差异表达基因并计算各个细胞亚群敏感指数。最小绝对值收敛和选择算子
（ｌｅａｓｔａｂｓｏｌｕｔｅｓｈｒｉｎｋａｇｅａｎｄｓｅｌｅｃｔｉｏｎｏｐｅｒａｔｏｒ，ＬＯＳＳＡ）算法筛选与长ＰＦＳ显著相关的细胞亚群。线性权重法构建抗
ＥＧＦＲ单抗敏感评分（ａｎｔｉＥＧＦＲａｎｔｉｂｏｄｉｅｓｓｅｎｓｉｔｉｖｅｓｃｏｒｅ，ＥＡＳＳ），并在独立验证集中验证。结果：在 ＧＳＥ６５０２１发现
集中，９个细胞亚群中计算得到ＥＡＳＳ中位值为３０．７３（范围：２６．２４～４１．２９），ＲＯＣ曲线表明ＥＡＳＳ可完全区别长ＰＦＳ
组人群与短ＰＦＳ人群（ＡＵＣ：１．０００，９５％ＣＩ：１．０００～１．０００，Ｐ＜０．００１）。在 ＧＳＥ１０２９９５验证集中，对分期（ＩＶｖｓＩＩ～
ＩＩＩ）和ＰＳ评分校正后，ＥＡＳＳ依然是ＰＦＳ的独立预后因素（ＨＲ＝０．６４７，９５％ＣＩ：０．５０３～０．８３１，Ｐ＝０．００１）。ＥＡＳＳ对
ＰＦＳ预测准确性的Ｃ指数为０．７５５（９５％ＣＩ：０．７１９～０．７９１），显著高于分期Ｃ指数０．５４２（９５％ＣＩ：０．３３６～０．７４８，Ｐ＝
０．０３２）。结论：ＥＡＳＳ预测模型可很好地预测复发和转移性头颈部鳞癌抗ＥＧＦＲ抗体疗效，值得进一步研究和验证。
［关键词］头颈部鳞癌；ＥＧＦＲ单抗；肿瘤微环境；细胞亚群
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　　头颈部鳞癌解剖位置复杂、病理类型多样，是一
组具有很强异质性的疾病。疾病会对患者的外貌、

味觉、嗅觉等功能造成破坏，给患者造成严重的心理

负担，极大影响患者的生活质量。头颈部鳞癌采取

以手术、放疗、化疗及靶向治疗等综合治疗方式，不

幸的是约５０％～６０％的头颈部鳞癌首次诊断时已是
局部晚期或晚期，在这部分人群中靶向治疗发挥着

越来越重要的作用。

表皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅ
ｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）在头颈部鳞癌中高表达，且该受体的
表达与预后相关，是头颈部鳞癌的一个重要治疗靶

点。基于国际前瞻性 ＩＩＩ期随机临床实验（ＥＸ
ＴＲＥＭＥ）［１］和中国人群的 ＣＨＡＮＧＥ２研究，２０１９年
《中国抗癌协会临床肿瘤学协作专业委员会头颈肿

瘤诊疗指南》进行了更新，将复发转移性头颈部鳞

癌西妥昔单抗联合化疗一线治疗的２类证据级别更
新为１Ａ类证据。西妥昔单抗是一种 ＥＧＦＲ单克隆
抗体，此更新肯定了其在头颈部鳞癌中的治疗价值。

然而，并不是所有头颈部鳞癌患者均能从抗 ＥＧＦＲ
单抗如西妥昔单抗联合化疗获益［２］，因此如何进一

步筛选出更有效的获益人群就成为了亟待解决的问

题。

Ｌａｖｉｎ等［３］和 Ｃｈｅｖｒｉｅｒ等［４］发表在《Ｃｅｌｌ》上的
两项研究表明，肿瘤微环境中的免疫细胞组成常常

会决定其对某种特定疗法的疗效。由此，我们拟通

过公共数据库基因表达谱数据ＧＳＥ６５０２１（发现集）和
ＧＳＥ１０２９９５（验证集），在细胞亚群的特征基因中发现
抗ＥＧＦＲ单抗治疗敏感指标，构建头颈部肿瘤对抗
ＥＧＦＲ单抗疗效的预测模型，为头颈部肿瘤患者抗
ＥＧＦＲ靶向治疗提供预测性生物标志物提供线索。

１　材料和方法

１．１　数据集获取和预处理
数据集ＧＳＥ６５０２１和ＧＳＥ１０２９９５均从ＧｅｎｅＥｘ

ｐｒｅｓｓｉｏｎＯｍｎｉｂｕｓ（ＧＥＯ）获取。ＧＳＥ６５０２１包含４０例
接受一线铂类联合西妥昔单抗治疗的晚期复发转移

性头颈鳞癌患者。其中有１４例和２６例患者无进展
生存时间（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖｉｄ，ＰＦＳ）时间分别大
于１２个月（ＬＯＮＧｇｒｏｕｐ）和小于５．６个月（ＳＨＯＲＴ
ｇｒｏｕｐ）［５］。ＧＳＥ１０２９９５包含 ２５例一线接受帕尼单
抗治疗复发转移性晚期头颈鳞癌 ＰＦＳ数据［６］（表１
－２）。两个数据集均采用 ＩｌｌｕｍｉｎａＨｕｍａｎＨＴ１２
ＷＧＤＡＳＬＶ４．０Ｒ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｂｅａｄｃｈｉｐ微阵列芯
片，共检测２９３７７个探针表达值。采用 Ｒ软件包’
ａｎｎｏｔａｔｅ’将各微阵列探针ＩＤ号注释到基因ＥＮＴＲＥ
ＺＩＤ号上，对于多个探针对应一个基因，取四分位距
最大探针代表该基因表达值。此外，过滤掉不能对

应到ＥＮＴＲＥＺＩＤ上的探针值。两个数据集共有１９
４３４个重叠基因纳入分析。从 Ｉｓｅｌｌａ等［７］的研究和

Ａｎｇｅｌｏｖａ等［８］的研究分别获取肿瘤相关成纤维细胞

（ｃａｒｃｉｎｏｍａａｓｓｏｃｉａｔｅｄｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ，ＣＡＦ）和肿瘤浸润
淋巴细胞特异性表达基因列表。将这些细胞特异性

表达 基 因 符 号 转 化 成 ＥＮＴＲＥＺＩＤ，并 剔 除 与
ＧＳＥ６５０２１和 ＧＳＥ１０２９９５不重叠的基因，得到 ８２２
个基因对应３２个细胞亚群（表３）。
１．２　抗ＥＧＦＲ单抗敏感指数的建立

采用Ｒ软件包”ｌｉｍｍａ”分析 ＧＳＥ６５０２１数据集
ＬＯＮＧ相对于ＳＨＯＲＴ组间差异表达基因（ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉ
ａｌｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｇｅｎｅｓ，ＤＥＧｓ）。表达倍量变化大于２
倍并且ＦＤＲ＜０．０５作为显著ＤＥＧｓ。为进一步纳入
合适数量的基因构建模型，将２１７９个未校正 Ｐ＜
０．０５ＤＥＧｓ与３２个细胞亚群特征表达基因重叠，筛
选出同一个细胞亚群特征表达基因中高表达 ＤＥＧｓ
和低表达ＤＥＧｓ，各个细胞亚群特征基因数目和及其
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所属的高表达和低表达基因数目见补充材料。在各

个具有所属的高表达基因和低表达基因的细胞亚群

中，计算高表达基因表达均值与低表达基因均值比

值，作为该细胞亚群的敏感指标。共有１８个细胞亚
群可计算敏感指标，涉及９９个基因。利用最小绝对
值收敛和选择算子（ｌｅａｓｔａｂｓｏｌｕｔｅｓｈｒｉｎｋａｇｅａｎｄｓｅ
ｌｅｃｔｉｏｎｏｐｅｒａｔｏｒ，ＬＯＳＳＡ）算法筛选与ＬＯＮＧ组显著相
关的细胞亚群指标。利用显著细胞亚群指标归回系

数与对应敏感指数的乘积之和作为预测抗ＥＧＦＲ单
抗敏感评分（ａｎｔｉＥＧＦＲａｎｔｉｂｏｄｉｅｓｓｅｎｓｉｔｉｖｅｓｃｏｒｅ，
ＥＡＳＳ）。
表１　所用数据集ＧＳＥ６５０２１的基线特征
Ｔａｂｌｅ１．ＢａｓｅｌｉｎｅＣｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆＤａｔａｓｅｔｓＧＳＥ６５０２１
Ｕｓｅｄ

Ｖａｒｉａｂｌｅ ＧＳＥ６５０２１ｎ（％）

Ｇｅｎｄｅｒ

　Ｆｅｍａｌｅ ３１（７７．５）

　Ｍａｌｅ ９（２２．５）

Ａｎａｔｏｍｙｓｉｔｅｏｆｐｒｉｍａｒｙｌｅｓｉｏｎｓ

　Ｏｒａｌｃａｖｉｔｙ １９（４７．５）

　Ｏｒｏｐｈａｒｙｎｘ ９（２２．５）

　Ｈｙｐｏｐｈａｒｙｎｘ ４（１０．０）

　Ｌａｒｙｎｘ ８（２０．０）

Ｔｓｔａｇｅ

　Ｔ１ ３（７．５）

　Ｔ２ ８（２０．０）

　Ｔ３ ９（２２．５）

　Ｔ４ ２０（５０．０）

Ｄｅｇｒｅｅｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ

　Ｗｅｌｌ ２（５．０）

　Ｍｏｄｅｒａｔｅｌｙ ２０（５０．０）

　Ｐｏｏｒｌｙ １８（４５．０）

Ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ

　Ｎｏ ６（１５．０）

　Ｙｅｓ ３４（８５．０）

ＰＦＳ

　Ｌｏｎｇ １４（３５．０）

　Ｓｈｏｒｔ ２６（６５．０）

Ｂｉｏｓｐｙｓｉｔｅ

　Ｐｒｉｍａｒｙｔｕｍｏｕｒ ３１（７７．５）

　Ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｏｒｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ９（２２．５）

ＰＦＳ：Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ．

１．３　ＥＡＳＳ的验证
在ＧＳＥ１０２９９５数据集中同法计算１８个细胞亚

群可计算敏感指标和 ＥＡＳＳ。由于 ＧＳＥ１０２９９５数据

集给出了每个患者的具体 ＰＦＳ时间和删失情况，采
用Ｃｏｘ回归分析 ＥＡＳＳ与 ＰＦＳ的相关性，并对分期
和体质评分进行校正。采用一致性指数（Ｃｉｎｄｅｘ）
判断临床分期和 ＥＡＳＳ对 ＰＦＳ预后作用的准确性，
并相互比较。

表２　所用数据集ＧＳＥ１０２９９５的基线特征
Ｔａｂｌｅ２．ＢａｓｅｌｉｎｅＣｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆＤａｔａｓｅｔｓＧＳＥ１０２９９５
Ｕｓｅｄ

Ｖａｒｉａｂｌｅ ＧＳＥ１０２９９５ｎ（％）

Ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｓｔａｔｕｓ

　０ １４（５６．０）

　１ １１（４４．０）

Ｓｔａｇｅ

　ＩＩ ７（２８．０）

　ＩＩＩ ２（８．０）

　ＩＶ ９（３６．０）

　ＩＶＡ ６（２４．０）

　ＩＶＢ １（４．０）

Ｂｉｏｐｓｙｓｉｔｅ

　Ｐｒｉｍａｒｙｔｕｍｏｕｒ ２０（８０．０）

　Ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｏｒｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ５（２０．０）

１．４　统计学处理
１８个细胞亚群敏感指数在 ＬＯＮＧ和 ＳＨＯＲＴ组

间比较采用 ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ非参数检验。热图采用
Ｒ软件包ＮＭＦ（Ｖｅｒｓｉｏｎ０．２１．０）”ａｈｅａｔｍａｐ”函数完
成，表达值以及聚类间相似性采用欧氏距离量度。

主成分分析采用”ＦａｃｔｏＭｉｎｅＲ”软件包”ＰＣＡ”和”ｆｖｉｚ
＿ｐｃａ＿ｉｎｄ”函数完成。ＬＡＳＳＯ分析采用包”ｇｌｍｎｅｔ”
完成。一致性指数及其９５％置信区间以及一致性
指数间比较采用软件包”ｓｕｒｖｃｏｍｐ”完成。其它统计
学方法和图形均由 ＳＰＳＳ２０．０完成，Ｐ＜０．０５定为
有统计学意义，所有检验均为双尾检验。

２　结　果

２．１　临床病理学资料
为了筛选抗 ＥＧＦＲ单抗治疗敏感性基因标记

物，我们对来源于ＧＥＯ数据库的使用抗ＥＧＦＲ单抗
治疗的转移性头颈部肿瘤转录组芯片 ＧＳＥ６５０２１和
ＧＳＥ１０２９９５芯片数据进行了分析。两个数据集纳入
病例基线临床特征如表１所示。两个数据集均纳入
了不同分期的头颈部肿瘤患者，不同之处为

ＧＳＥ６５０２１数据集纳入患者使用的抗 ＥＧＦＲ单抗为
西妥昔单抗，而ＧＳＥ１０２９９５数据集纳入患者使用的
为帕尼单抗。肿瘤对药物治疗的响应评估基于患者

在经抗ＥＧＦＲ单抗治疗后 ＰＦＳ时间。在 ＧＳＥ６５０２１
文献中，经抗ＥＧＦＲ单抗治疗后ＰＦＳ时间大于１２个
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月和小于５．６个月的患者分别定义为对抗ＥＧＦＲ单
抗治疗敏感型（ＬＯＮＧ组）和抵抗型（ＳＨＯＲＴ组）。
２．２　ＥＡＳＳ的构建及其对ＬＯＮＧ组预测作用

在３２个细胞亚群中，有１８亚群可计算细胞亚
群敏感指数。１８个细胞亚群敏感指数在 ＬＯＮＧ组
与ＳＨＯＲＴ组间分布均有显著差异（表３，图１）。对
１８个亚群敏感指标的主成分分析表明，前两个主成
分可将 ＬＯＮＧ与 ＳＨＯＲＴ人群较好区分（图 ２）。
ＬＡＳＳＯ对１８个敏感指数进行 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归，仅有９
个细胞亚群纳入模型（表２）。９个细胞亚群敏感指

标值在ＬＯＮＧ与 ＳＨＯＲＴ组间差异热图见图３。利
用这９个细胞亚群回归系数和对应敏感指标构建
ＥＡＳＳ，计算得到在全体４０例人群中ＥＡＳＳ中位值为
３０．７３（２６．２４～４１．２９）。ＥＡＳＳ值分布在 ＬＯＮＧ与
ＳＨＯＲＴ组间有显著差异（ｍｅｄｉａｎ：３５．０２ｖｓ２９．０８，
ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓｒａｎｋｓｕｍｔｅｓｔＰ＝２．４５９×１０－７）。ＲＯＣ
曲线分析表明，ＥＡＳＳ可完全区别 ＬＯＮＧ组人群与
ＳＨＯＲＴ人群（ＡＵＣ：１．０００，９５％ＣＩ：１．０００～１．０００，Ｐ＜
０．００１）。

图１　１８个细胞亚群敏感指数在ＬＯＮＧ和ＳＨＯＲＴ组间比较（Ｐ＜０．０１）
Ｆｉｇｕｒｅ１．ＤｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎａｎｄＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｓｏｆ１８ＣｅｌｌＳｕｂｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓＳｅｎｓｉｔｉｖｅＩｎｄｅｘｅｓＢｅｔｗｅｅｎＬＯＮＧＧｒｏｕｐａｎｄＳＨＯＲＴ
Ｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０１）
表３　发现集中１８个细胞亚群敏感指数和预测长ＰＦＳ组ＬＡＳＳＯ算法回归系数
Ｔａｂｌｅ３．ＳｅｎｓｉｔｉｖｅＩｎｄｉｃｅｓｏｆ１８ＣｅｌｌＳｕｂｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓｉｎＤｉｓｃｏｖｅｒｙＳｅｔａｎｄＣｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓＤｅｄｕｃｅｄｆｒｏｍＬＡＳＳＯＡｌｇｏｒｉｔｈｍｆｏｒ
ＰｒｅｄｉｃｔｉｎｇＬｏｎｇＰｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎＦｒｅｅＳｕｒｖｉｖａｌＰａｔｉｅｎｔｓ

Ｃｅｌｌｓｕｂｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ Ｌｏｎｇｍｅｄｉａｎ（ＩＱＲ） Ｓｈｏｒｔｍｅｄｉａｎ（ＩＱＲ） Ｐ（ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ） Ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ（ＬＡＳＳＯ）

Ｔｃｅｌｌｓ １．４８５（１．３６７－１．５２８） １．２０８（１．１４２－１．２９３） ＜０．００１ －

ＣＡＦ ０．７７９（０．７２１－０．８５６） ０．６２８（０．５９３－０．６６１） ＜０．００１ ４．６６１

ｐＤＣ ０．８９１（０．８６６－０．９０８） ０．８３０（０．７８６－０．８６５） ＜０．００１ －

ＭＤＳＣ １．３１７（１．２１３－１．３７７） １．０８３（１．０２７－１．２０９） ＜０．００１ ３．１１４

（Ｔａｂｌｅ３ｃｏｎｔｉｎｕｅｓｏｎｎｅｘｔｐａｇｅ）
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（Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄｆｒｏｍｐｒｅｖｉｏｕｓｐａｇｅ）

Ｃｅｌｌｓｕｂｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ Ｌｏｎｇｍｅｄｉａｎ（ＩＱＲ） Ｓｈｏｒｔｍｅｄｉａｎ（ＩＱＲ） Ｐ（ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ） Ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ（ＬＡＳＳＯ）

ＣｅｎｔｒａｌｍｅｍｏｒｙＣＤ４ ０．７５１（０．６６６－０．８３０） ０．６２９（０．５６８－０．６９２） ０．００３ －

Ｔｈ１ １．２０８（１．１４８－１．２５１） １．０６１（０．８９７－１．１４１） ０．００１ －

Ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌ ２．０９６（１．９６７－２．１５８） １．８７２（１．６６６－１．９６９） ０．００２ －

ＥｆｆｅｃｔｏｒｍｅｍｏｒｙＣＤ８ ０．８６８（０．８１４－０．９３９） ０．７３４（０．７０２－０．８０２） ＜０．００１ －

Ｍａｓｔｃｅｌｌｓ １．２４４（１．１６７－１．３１４） ０．９８２（０．８６９－１．１２６） ＜０．００１ －

Ｔｈ２ １．７７１（１．６８２－１．９８８） １．５５４（１．４６１－１．６９７） ０．００１ ０．５８４

ｉＤＣ １．２９３（１．１６１－１．４３２） １．１０１（１．０２５－１．２１０） ０．００４ －

ＤＣ ０．８２５（０．７１５－０．８９９） ０．６１６（０．５７１－０．６８６） ＜０．００１ －

Ｔｒｅｇ １．０８８（１．０３３－１．１８９） ０．８８０（０．８１４－０．９８５） ＜０．００１ ３．６８７

ＮＫ５６ｄｉｍ １．１１１（０．９６２－１．２３５） ０．８５０（０．７３１－０．９３１） ＜０．００１ ６．０５４

Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ０．９０６（０．８３８－１．００２） ０．７４５（０．６６０－０．７８４） ＜０．００１ ０．７９７

ＩｍｍａｔｕｒｅＢｃｅｌｌｓ １．５０９（１．４３８－１．５８２） １．３２１（１．２７７－１．４０２） ＜０．００１ ６．４５３

Ｔｈ１７ １．０８０（０．９３４－１．１２１） ０．８７９（０．７９５－０．９５９） ０．００１ ３．０２６

ＴＦＨ ０．９８３（０．９０６－１．０４６） ０．８０８（０．７５８－０．８５１） ＜０．００１ ２．０８９

ＥＡＳＳ ３５．０２（３４．４１－３６．０５） ２９．０８（２７．９９－３０．２７） ＜０．００１

ＥＡＳＳ：ＡｎｔｉＥＧＦＲａｎｔｉｂｏｄｉｅｓｓｅｎｓｉｔｉｖｅｓｃｏｒｅ．

图２　主成分分析表明１８个细胞亚群敏感指数前两个组成分可较好区别发现集ＬＯＮＧ和ＳＨＯＲＴ组
Ｆｉｇｕｒｅ２．ＰｒｉｎｃｉｐｌｅＣｏｍｐｏｎｅｎｔＡｎａｌｙｓｉｓＳｈｏｗｉｎｇＥｆｆｉｃｉｅｎｔＤｉｓｃｒｉｍｉｎａｔｉｏｎＢｅｔｗｅｅｎＬＯＮＧＧｒｏｕｐａｎｄＳＨＯＲＴＧｒｏｕｐｉｎｔｈｅ
ＤｉｓｃｏｖｅｒｙＳｅｔ

２．３　对ＥＡＳＳ的验证结果
在独立验证集 ＧＳＥ１０２９９５中，用与训练集相同

方法计算 ＥＡＳＳ。ＥＡＳＳ中位值为３５．７０（３１．９９７～
３９．１００），以中位值作为截断值，高于中位值组为进

展低风险组，低于中位值组为进展高风险组。高低

风险组中位ＰＦＳ时间分别为５１天（９５％ＣＩ：４５．１３～
５６．８７）和 １６６天（９５％ＣＩ：５７．３７～２７４．６３）（Ｌｏｇ
ＲａｎｋＰ＝０．０２１）（图４Ａ）。而肿瘤临床分期 ＩＩ～ＩＩＩ

·７７７·肿瘤预防与治疗２０１９年９月第３２卷第９期 ＪＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌＴｒｅａｔ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１９，Ｖｏｌ．３２，Ｎｏ．９



与 ＩＶ期患者间 ＰＦＳ无显著差异（ＬｏｇＲａｎｋＰ＝
０．４０９）（图４Ｂ）。ＥＡＳＳ以连续变量 Ｃｏｘ分析表明，
进展风险随ＥＡＳＳ增加而降低（ＨＲ＝０．６４７，９５％ＣＩ：
０．５０４～０．８３１，Ｐ＝０．００１）。对分期（ＩＶｖｓＩＩ～ＩＩＩ）
和ＰＳ评分校正后，ＥＡＳＳ依然是 ＰＦＳ的独立预后因

素（ＨＲ＝０．６４７，９５％ＣＩ：０．５０３～０．８３１，Ｐ＝０．００１）。
ＥＡＳＳ和分期对 ＰＦＳ预测准确性的 Ｃ指数分别为
０．７５５（９５％ＣＩ：０．７１９～０．７９１，Ｐ＝６．３１１），０．５４２
（９５％ＣＩ：０．３３６～０．７４８，Ｐ＝０．６８８）。两个 Ｃ指数
间差异有统计学意义（Ｐ＝０．０３２）。

图３　９个细胞亚群敏感指标值在ＬＯＮＧ组与ＳＨＯＲＴ组的热图
Ｆｉｇｕｒｅ３．ＳｅｎｓｉｔｉｖｅＩｎｄｅｘｅｓｏｆ９ＣｅｌｌＳｕｂｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎＬＯＮＧＧｒｏｕｐａｎｄＳＨＯＲＴＧｒｏｕｐ

图４　ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ曲线表明ＥＡＳＳ划分低危和高危组间（Ａ）以及临床分期组间（Ｂ）ＰＦＳ差异
Ｆｉｇｕｒｅ４．ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒＣｕｒｖｅｓＳｈｏｗｉｎｇＤｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎＰｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎＦｒｅｅＳｕｒｖｉｖａｌｂｅｔｗｅｅｎＬｏｗＲｉｓｋＧｒｏｕｐａｎｄＨｉｇｈＲｉｓｋ
ＧｒｏｕｐＤｉｖｉｄｅｄｔｈｒｏｕｇｈＡｎｔｉＥＧＦＲＡｎｔｉｂｏｄｉｅｓＳｅｎｓｉｔｉｖｅＳｃｏｒｅ（Ａ）ａｎｄＣｌｉｎｉｃａｌＳｔａｇｅ（Ｂ）
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３　讨　论

既往有多项研究探索了晚期头颈部肿瘤对ＥＧ
ＦＲ单抗治疗敏感性的分子标记物。Ｌｉｃｉｔｒａ等［９］分

别用荧光原位杂交和免疫组化的方法评价了 ＥＧＦＲ
拷贝数或表达水平对头颈肿瘤对ＥＧＦＲ单抗敏感性
的影响，发现ＥＧＦＲ拷贝数和表达水平与头颈部肿
瘤的总生存时间、ＰＦＳ以及对药物的反应均无相关
性。ＤｅＣｅｃｃｏ等［１０］通过全转录组测序筛选差异表

达基因构建模型及头颈部肿瘤的分子分型来预测头

颈部肿瘤对抗 ＥＧＦＲ单抗治疗的敏感性，并在多线
治疗后使用西妥昔单抗的晚期肠癌患者中验证其模

型的有效性，发现通过分子分型来预测头颈部肿瘤

的准确性为８７．７％。
西妥昔单抗的抗肿瘤的主要作用包括阻断ＥＧ

ＦＲ依赖的生长信号、抗体介导的细胞毒性作用以及
活化自噬基因，诱导肿瘤细胞自噬。目前还没有研

究分析免疫微环境对西妥昔单抗在头颈部肿瘤中疗

效的影响。因此，我们构建基于免疫细胞亚群的头

颈部肿瘤抗ＥＧＦＲ单抗治疗敏感性预测评分ＥＡＳＳ。
我们发现ＥＡＳＳ不但可完全区别发现集 ＬＯＮＧ组人
群与ＳＨＯＲＴ组人群，而且在验证集中是 ＰＦＳ的独
立预后因素。本文中ＥＡＳＳ在独立验证集中得到较
好的预测效能主要归因于如下两点：一是在发现集

ＤＥＧｓ筛选中使用了 ＰＦＳ极端值组别；二是在各个
细胞亚群中使用了基因表达率的计算方法，该方法

也被用于构建免疫预测指标的研究中［１１］。

在纳入到 ＥＡＳＳ计算的９个免疫细胞亚群中，
ＣＡＦ、髓源性抑制细胞（ｍｙｅｌｏｉｄｄｅｒｉｖｅｄｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ
ｃｅｌｌｓ，ＭＤＳＣ）和Ｔｈ２这３个细胞亚群可能发挥了更
为重要的作用（表２）。ＣＡＦ是肿瘤微环境中宿主细
胞的主要成分。ＣＡＦ具有很强的异质性，来源多种
多样，包括成纤维细胞、上皮细胞、间充质干细胞和

骨髓来源的干细胞等［１２］。ＣＡＦ来源等异质性也部
分决定其表型和功能等异质性。ＣＡＦ的功能包括：
促进肿瘤发生、发展、转移、胞外基质重塑、血管生

成、上皮间质转化以及肿瘤耐药等［１３］。在属于ＣＡＦ
细胞亚群特征基因中，ＬＯＮＧ组表现出 ＤＰＴ、
ＣＯＬ８Ａ１、ＰＴＮ、ＰＴＧＩＳ、ＤＤＲ２、ＥＦＥＭＰ１（ｆｉｂｕｌｉｎ３）和
ＥＰＨＡ３等基因表达水平下调，提示这些基因可能通
过影响ＣＡＦ功能进而调控头颈鳞癌对抗 ＥＧＦＲ单
抗的敏感性。在一项乳腺癌的研究中［１４］，间充质干

细胞诱导的ＤＤＲ２介导间质－乳腺癌的相互作用和
转移生长。此外，下调 ＤＤＲ２可降低肝癌的生长速

度［１５］。以上研究提示 ＤＤＲ２基因在肿瘤的生长和
转移中发挥着重要作用，而其表达下调可能对肿瘤

控制有促进作用。Ｈａｎ等［１６］在研究膀胱移形细胞

癌时发现，Ｆｉｂｕｌｉｎ３表达水平与多个膀胱癌细胞株
的侵袭能力相关。在小鼠原位膀胱癌模型中，下调

ｆｉｂｕｌｉｎ３降低了侵袭性膀胱癌的发生率。ＬａＲｏｃｃａ
等［１７］发现沉默酪氨酸激酶ＥＰＨＡ３表达降低了多发
性骨髓瘤细胞的体外黏附和侵袭以及体内生长和血

管生成。

在肿瘤微环境中，ＭＤＳＣ是免疫抑制环境的主
要宿主成分［１８］，它们是一群具有免疫抑制功能的未

成熟细胞，通过抑制效应 Ｔ细胞和自然杀伤细胞等
抗肿瘤免疫细胞的功能介导肿瘤免疫逃逸。Ｌｉ
等［１９］通过注射可溶性ＦＬＴ１可以抑制肝癌小鼠模型
的肿瘤生长和延长生存期。而该基因在 ＬＯＮＧ组
ＭＤＳＣ细胞中上调表达，提示 ＦＬＴ１参与调控 ＤＭＳＣ
功能促进抗ＥＧＦＲ单抗疗效。

综上所述，头颈鳞癌肿瘤微环境免疫细胞对抗

ＥＧＦＲ单抗疗效可能具有重要影响。由于头颈部鳞
癌患者可能合并人乳头瘤病毒（ｈｕｍａｎｐａｐｌｌｏｍａｖｉｒ
ｕｓ，ＨＰＶ）感染，在未来研究中应增加ＨＰＶ感染的因
素［２０］，并进一步在大量临床样本中分析 ＥＡＳＳ对西
妥昔单抗一线治疗ＰＦＳ的预测能力［２１］。
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