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［摘要］　目的：研究头颈部鳞状细胞癌中肿瘤突变负荷（ｔｕｍｏｒｍｕｔａｔｉｏｎａｌｂｕｒｄｅｎ，ＴＭＢ）的水平及预后价值。方法：
收集肿瘤与癌症基因组图谱中头颈部鳞状细胞癌数据集的临床资料和基因表达谱数据。利用生物信息学方法，根

据体细胞突变数据计算ＴＭＢ。采用Ｃｏｘ回归模型评价肿瘤突变负荷与总生存率（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）的关系。结果：
ＴＭＢ水平范围为０．１～９５．９ｍｕｔａｔｉｏｎｓ／Ｍｂ。多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示 ＴＭＢ水平与肿瘤病变亚部位显著相关。
ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ分析显示高ＴＭＢ患者组的ＯＳ显著降低（Ｐ＝０．００７）。亚组分析显示口腔癌患者高 ＴＭＢ与低 ＯＳ相关
（Ｐ＝０．００４）；在口咽癌、下咽癌和喉癌患者中，高 ＴＭＢ组和低 ＴＭＢ组的生存率差异无统计学意义。经混杂因素校
正后的多因素分析显示，ＴＭＢ是头颈部鳞状细胞癌患者ＯＳ的独立预后因素（Ｐ＝０．０２２，危险比：１．４１６，９５％可信区
间：１．０５２～１．９０７）。结论：ＴＭＢ是影响头颈部鳞癌患者生存的独立预后因素。高 ＴＭＢ值能识别出预后差的患者，
他们可能受益于免疫检查点抑制剂治疗。
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ｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＮＳＣＣ）是全球第６常见的癌症，每
年新诊断病例约６０万例［１］。大多数头颈部鳞癌患

者表现为局部晚期伴有明显淋巴结转移，得益于多

学科治疗的进展，其疗效得到提高，但仅有５０％患
者是以根治为目的，且有４０％～６０％的复发和转移
率［２３］。因此，亟待更优的治疗方法。免疫检查点

疗法是一类通过共抑制或共刺激等信号调节 Ｔ细
胞活性来提高抗肿瘤免疫反应的治疗方法［４］，在复

发／转移头颈部鳞癌中疗效得到肯定［５９］，并已在根

治性治疗中进行探索［１０１１］；但仅有一部分患者能从

中获益。预测免疫治疗疗效的生物标志包括程序性

死亡受体表达，干扰素γ相关基因特征等［１２］。肿瘤

突变负荷（ｔｕｍｏｒｍｕｔａｔｉｏｎａｌｂｕｒｄｅｎ，ＴＭＢ）是指肿瘤
基因组中某一特定区域的体细胞突变总数，与肿瘤

新生抗原数量密切相关，研究显示具有较高非同义

突变负荷的肿瘤倾向于形成更多的新抗原，更具有

免疫原性，对免疫治疗的反应性更大由此生存率提

高［１３１４］，但其在头颈部鳞癌中的研究较少。本研究

应用癌症基因组图谱（ＴｈｅＣａｎｃｅｒＧｅｎｏｍｅＡｔｌａｓ，ＴＣ
ＧＡ）数据库分析 ＴＭＢ与头颈部鳞癌临床病理特征
的关系，并评估其预后价值。

１　材料与方法

１．１　数据来源及处理
ＴＣＧＡ官网（ｈｔｔｐｓ：／／ｐｏｒｔａｌ．ｇｄｃ．ｃａｎｃｅｒ．ｇｏｖ）下

载ＴＣＧＡＨＮＳＣＣ数据集（５０６例）的全外显子体细
胞突变和基因表达数据；ＴＣＧＡ全外显子体细胞突
变数据为ＭＡＦ格式，本研究选择下载 ｖａｎｓｃａｎ软件
处理后的体细胞突变数据计算 ＴＭＢ。ＴＣＧＡ中 ＦＰ
ＫＭ格式的基因表达数据转化为ＴＰＭ格式作后续分
析。收集的临床数据包括年龄、性别、人种、吸烟史、

饮酒史、病变亚部位、人乳头瘤病毒（ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏ
ｍａｖｉｒｕｓ，ＨＰＶ）感染、组织学分级、肿瘤分期、生存时
间以及存活状态等。ＨＰＶ感染阳性定义为 ｐ１６蛋
白免疫组化或 ＨＰＶ荧光原位杂交阳性或病毒滴度
超过３０。
１．２　ＴＭＢ定义和计算

ＴＭＢ定义为外显子编码区域内每Ｍｂ碱基中体
细胞突变［包括单核苷酸变异（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｖａｒｉ
ａｎｔｓ，ＳＮＶｓ）；非同义点突变；插入和缺失（ｉｎｓｅｒｔｉｏｎ
ｄｅｌｅｔｉｏｎ，ＩＮＤＥＬｓ）］的总数。ＴＭＢ计算为体细胞突
变总数／目标区域大小，单位为 ｍｕｔａｔｉｏｎｓ／Ｍｂ。本研
究应用ｍａｆｔｏｏｌｓＲ软件包计算每个样本的 ＴＭＢ分
数。

１．３　统计学方法
总生存率（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）定义为从确诊日

期到死亡日期的时间间隔，生存曲线由 Ｋａｐｌａｎ
Ｍｅｉｅｒ法生成并由ｌｏｇｒａｎｋｔｅｓｔ分析差异。单因素和
多因素Ｃｏｘ回归分析 ＴＭＢ水平与 ＯＳ之间的关联。
ＴＭＢ的临界值由Ｘｔｉｌｅ软件计算。组间差异由卡方
或Ｆｉｓｈｅｒ精确检验进行分析，多因素分析采用 Ｌｏ
ｇｉｓｔｉｃ回归。统计分析软件采用 ＳＰＳＳ２２．０和
ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ８，双侧Ｐ＜０．０５认为差异有统计学
意义。

２　结　果

２．１　ＴＭＢ与头颈部鳞癌患者临床病理参数的关系
ＴＣＧＡＨＮＳＣＣ数据集包含 ５０６例头颈部鳞癌

患者数据，总突变率为９３．４８％。前１０位突变的基
因为 ＴＰ５３，ＴＴＮ，ＦＡＴ１，ＣＤＫＮ２Ａ，ＭＵＣ１６，ＣＳＭＤ３，
ＰＩＫ３ＣＡ，ＮＯＴＣＨ１，ＳＹＮＥ１，ＬＲＰ１Ｂ（图 １）。ＴＭＢ范
围为 ０．１～９５．９ｍｕｔａｔｉｏｎｓ／Ｍｂ（中位值３．１）。按
ＴＭＢ临界值为４．２ｍｕｔａｔｉｏｎｓ／Ｍｂ将患者分为高低两
组。结果显示，ＴＭＢ水平与年龄（Ｐ＝０．０１７）、吸烟
史（Ｐ＝０．０３５）、病变亚部位（Ｐ＜０．００１）显著相关
（表１）。多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，ＴＭＢ水平
仅与病变亚部位显著相关（Ｐ＜０．００１）（表２）。喉
癌具有最高的 ＴＭＢ值而口咽癌具有最低的 ＴＭＢ
值，口咽癌 ＴＭＢ值与其他３种癌种 ＴＭＢ相比差异
均具有统计学意义（图２）。
２．２　ＴＭＢ与头颈部鳞癌患者预后的关系

本研究分析了ＴＭＢ与头颈部鳞癌患者ＯＳ的关
系。结果显示，与具有低水平 ＴＭＢ的患者相比，高
水平ＴＭＢ的患者预后较差（Ｐ＝０．００７）（图３）。单
因素分析显示年龄、性别、病变位于口腔、临床分期

以及ＴＭＢ是影响预后的指标（表３）。将上述指标
纳入多因素分析显示 ＴＭＢ是头颈部鳞癌患者生存
的独立预后因素（表４）。
２．３　ＴＭＢ与不同病变亚部位头颈部鳞癌患者预后
的关系

　　本研究分析了 ＴＭＢ在不同病变亚部位头颈部
鳞癌中的预后价值。由于下咽癌病例数较少（１０
例），故与喉癌合并分析。结果显示：在口腔癌中，

与具有低水平 ＴＭＢ的患者相比，高水平 ＴＭＢ的患
者的预后较差（Ｐ＝０．００４）；在口咽癌和下咽及喉癌
中，高低水平 ＴＭＢ组间生存率差异无统计学意义
（Ｐ＝０．８６６；Ｐ＝０．４８３）（图４）。
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图１　ＴＭＢ的瀑布图

Ｆｉｇｕｒｅ１．ＷａｔｅｒｆａｌｌＰｌｏｔｏｆＴｕｍｏｒＭｕｔａｔｉｏｎａｌＢｕｒｄｅｎ

表１　ＴＭＢ与头颈部鳞癌临床病理参数的关系

Ｔａｂｌｅ１．ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎＴＭＢａｎｄＣｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌＰａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆＨｅａｄａｎｄＮｅｃｋＳｑｕａｍｏｕｓＣｅｌｌＣａｒｃｉｎｏｍａ

Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ＴＭＢ
Ｔｏｔａｌ（ｎ＝５０６） Ｌｏｗ（ｎ＝３５５）（％） Ｈｉｇｈ（ｎ＝１５１）（％）

Ｐ

Ａｇｅ ０．０１７
　≤６１ ２６９ ２０１（５６．６） ６８（４５．０）
　＞６１ ２３７ １５４（４３．４） ８３（５５．０）
Ｇｅｎｄｅｒ ０．６４４
　Ｍａｌｅ ３６９ ２６１（７３．５） １０８（７１．５）
　Ｆｅｍａｌｅ １３７ ９４（２６．５） ４３（２８．５）
Ｒａｃｅ ０．８８６
　Ｃａｕｃａｓｉａｎ ４３５ ３０４（８５．６） １３１（８６．８）
　Ｏｔｈｅｒｓ ５８ ４０（１１．３） １８（１１．９）
　Ｕｎｋｎｏｗｎ １３ １１（３．１） ２（１．３）
Ｔｏｂａｃｃｏｕｓｅ ０．０３５
　Ｎｏ １１８ ９２（２５．９） ２６（１７．２）
　Ｙｅｓ ３６９ ２５０（７１．８） １１９（８０．８）
　Ｕｎｋｎｏｗｎ １９ １３（２．３） ６（２．０）
Ａｌｃｏｈｏｌｕｓｅ ０．８０７
　Ｎｏ １６０ １１１（３１．３） ４９（３２．５）
　Ｙｅｓ ３３５ ２３６（６６．５） ９９（６６．２）
　Ｕｎｋｎｏｗｎ １１ ８（２．３） ３（２．０）
Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｇｒａｄｉｎｇ ０．６５５
　ＧＸ １７ １３（３．７） ４（２．６）
　Ｇ１ ６２ ４５（１２．７） １７（１１．３）
　Ｇ２ ３０２ ２０９（５８．９） ９３（６１．６）
　Ｇ３ １１８ ８１（２２．８） ３７（２４．５）
　Ｇ４ ４ ４（１．１） ０（０．０）
　Ｕｎｋｎｏｗｎ ３ ３（０．８） ０（０．０）
ＨＰＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ０．１４３
　Ｎｅｇａｔｉｖｅ ７８ ５５（１５．５） ２３（１５．２）
　Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ６６ ５３（１４．９） １３（８．６）
　Ｕｎｋｎｏｗｎ ３６２ ２４７（６９．６） １１５（７６．２）

（Ｔａｂｌｅ１ｃｏｎｔｉｎｕｅｓｏｎｎｅｘｔｐａｇｅ）
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（Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄｆｒｏｍｐｒｅｖｉｏｕｓｐａｇｅ）

Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ＴＭＢ
Ｔｏｔａｌ（ｎ＝５０６） Ｌｏｗ（ｎ＝３５５）（％） Ｈｉｇｈ（ｎ＝１５１）（％）

Ｐ

Ｔｕｍｏｒｓｕｂｓｉｔｅ ＜０．００１
　Ｏｒｏｐｈａｒｙｎｘ ７６ ６７（１８．９） ９（６．０）
　Ｏｒａｌｃａｖｉｔｙ ３０９ ２３１（６５．１） ７８（５１．７）
　Ｈｙｐｏｐｈａｒｙｎｘ １０ ６（１．７） ４（２．６）
　Ｌａｒｙｎｘ １１１ ５１（１４．４） ６０（３９．７）
Ｃｌｉｎｉｃａｌｓｔａｇｅ ０．０５９
　Ｉ ２２ １９（５．４） ３（２．０）
　ＩＩ ７８ ５９（１６．６） １９（１２．６）
　ＩＩＩ ８７ ６５（１８．３） ２２（１４．６）
　ＩＶ ３０１ １９８（５５．８） １０３（６８．２）
　Ｕｎｋｎｏｗｎ １８ １４（３．９） ４（２．６）

ＴｈｅＰｖａｌｕｅｗａｓｃａｌｃｕｌａｔｅｄｂｙｃｈｉｓｑｕａｒｅｔｅｓｔｏｒＦｉｓｈｅｒｅｘａｃｔｔｅｓｔ．

ＴＭＢ：Ｔｕｍｏｒｍｕｔａｔｉｏｎａｌｂｕｒｄｅｎ；ＨＰＶ：Ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ．

表２　ＴＭＢ水平影响因素的多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析
Ｔａｂｌｅ２．ＭｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅＬｏｇｉｓｔｉｃＲｅｇｒｅｓｓｉｏｎＡｎａｌｙｓｉｓｏｆＩｎｆｌｕ
ｅｎｃｉｎｇＦａｃｔｏｒｓＲｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅＴＭＢＬｅｖｅｌ

Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ＨＲ ９５％ ＣＩ Ｐ

Ａｇｅ ０．１２３

　≤６１ １．０００ －

　＞６１ １．３９２ ０．９１４－２．１１８

Ｔｏｂａｃｃｏｕｓｅ ０．４９７

　Ｎｏ １．０００ －

　Ｙｅｓ １．２０５ ０．７０４－２．０６１

Ｃｌｉｎｉｃａｌｓｔａｇｅ ０．２４８

　Ⅰ １．０００ －

　Ⅱ １．８５８ ０．４７３－７．２９３ ０．３７５

　Ⅲ １．７０９ ０．４４３－６．５９０ ０．４３６

　Ⅳ ２．５７１ ０．７１５－９．２５２ ０．１４８

Ｔｕｍｏｒｓｕｂｓｉｔｅ ＜０．００１

　Ｏｒｏｐｈａｒｙｎｘ １．０００ －

　Ｏｒａｌｃａｖｉｔｙ ０．４４５ ０．２１０－０．９４１ ０．０３４

　Ｈｙｐｏｐｈａｒｙｎｘ ２．００９ ０．５５１－７．３２４ ０．２９０

　Ｌａｒｙｎｘ ３．５７９ ２．２４０－５．７１８ ＜０．００１

图２　不同病变亚部位的头颈部鳞癌ＴＭＢ水平
Ｆｉｇｕｒｅ２．ＴＭＢＬｅｖｅｌｓｉｎＤｉｆｆｅｒｅｎｔＳｕｂｓｉｔｅｓｏｆＨｅａｄａｎｄ
ＮｅｃｋＳｑｕａｍｏｕｓＣｅｌｌＣａｒｃｉｎｏｍａ

图３　不同ＴＭＢ水平头颈部鳞癌患者的生存曲线

Ｆｉｇｕｒｅ３．ＯｖｅｒａｌｌＳｕｒｖｉｖａｌｏｆＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＨｅａｄａｎｄＮｅｃｋ

ＳｑｕａｍｏｕｓＣｅｌｌＣａｒｃｉｎｏｍａｉｎＤｉｆｆｅｒｅｎｔＴＭＢＧｒｏｕｐｓ

表３　头颈部鳞癌患者预后影响因素的单因素Ｃｏｘ回归分析

Ｔａｂｌｅ３．ＵｎｉｖａｒｉａｔｅＣｏｘＲｅｇｒｅｓｓｉｏｎＡｎａｌｙｓｉｓｏｆＦａｃｔｏｒｓＡｆ

ｆｅｃｔｉｎｇＰｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＳｑｕａｍｏｕｓＣｅｌｌＣａｒｃｉｎｏｍａ

Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ＨＲ ９５％ ＣＩ Ｐ
Ａｇｅ ０．０１４
　≤６１ １．０００ －
　＞６１ １．４２４ １．０７３－１．８８９
Ｇｅｎｄｅｒ ０．０１３
　Ｍａｌｅ １．０００ －
　Ｆｅｍａｌｅ １．４５５ １．０８３－１．９５６
Ｒａｃｅ ０．１９９
　Ｃａｕｃａｓｉａｎ １．０００ －
　Ｏｔｈｅｒｓ １．３３２ ０．８６０－２．０６４
Ｔｏｂａｃｃｏｕｓｅ ０．４８０
　Ｎｏ １．０００ －
　Ｙｅｓ １．１３６ ０．７９７－１．６２０
Ａｌｃｏｈｏｌｕｓｅ ０．２９５
　Ｎｏ １．０００ －
　Ｙｅｓ ０．８５４ ０．６３５－１．１４８

（Ｔａｂｌｅ３ｃｏｎｔｉｎｕｅｓｏｎｎｅｘｔｐａｇｅ）
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（Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄｆｒｏｍｐｒｅｖｉｏｕｓｐａｇｅ）

Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ＨＲ ９５％ ＣＩ Ｐ

Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｇｒａｄｉｎｇ ０．３７６

　Ｇ１－２ １．０００ －

　Ｇ３－４ ０．８６０ ０．６１６－１．２００

ＨＰＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ０．１７２

　Ｎｅｇａｔｉｖｅ １．０００ －

　Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ０．５８０ ０．２６５－１．２６７

Ｔｕｍｏｒｓｕｂｓｉｔｅ ０．１５６

　Ｏｒｏｐｈａｒｙｎｘ １．０００ －

　Ｏｒａｌｃａｖｉｔｙ １．６０９ ０．２１３－０．８７５ ０．０３２

　Ｈｙｐｏｐｈａｒｙｎｘ ２．２８０ ０．５１３－３．７６５ ０．５１８

　Ｌａｒｙｎｘ １．３４１ ０．５７５－１．１６１ ０．２６０

Ｃｌｉｎｉｃａｌｓｔａｇｅ ０．０１５

　Ⅰ－Ⅱ １．０００ －

　Ⅲ－Ⅳ １．６３２ １．０９８－２．４２７

ＴＭＢ ０．００８

　Ｌｏｗ １．０００ －

　Ｈｉｇｈ １．４８４ １．１０９－１．９８５

ＡｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎｓａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｉｎＴａｂｌｅ１．

表４　头颈部鳞癌患者预后影响因素的多因素Ｃｏｘ回归分析
Ｔａｂｌｅ４．ＭｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅＣｏｘＲｅｇｒｅｓｓｉｏｎＡｎａｌｙｓｉｓｏｆＦａｃｔｏｒｓＡｆ
ｆｅｃｔｉｎｇＰｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＳｑｕａｍｏｕｓＣｅｌｌＣａｒｃｉｎｏｍａ

Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ＨＲ ９５％ ＣＩ Ｐ

Ａｇｅ ０．１０６

　≤６１ １．０００ －

　＞６１ １．２７８ ０．９４９－１．７２１

Ｇｅｎｄｅｒ ０．００５

　Ｍａｌｅ １．０００ －

　Ｆｅｍａｌｅ １．５４１ １．１３７－２．０８９

Ｔｕｍｏｒｓｕｂｓｉｔｅ ０．１６４

　Ｏｒｏｐｈａｒｙｎｘ １．０００ －

　Ｏｒａｌｃａｖｉｔｙ １．６７７ ０．５２１－１．１３４ ０．１３３

　Ｈｙｐｏｐｈａｒｙｎｘ １．６６４ ０．４１２－３．０８２ ０．８１５

　Ｌａｒｙｎｘ １．０１１ ０．４６３－１．０１２ ０．０５８

Ｃｌｉｎｉｃａｌｓｔａｇｅ ０．０１０

　Ⅰ－Ⅱ １．０００ －

　Ⅲ－Ⅳ １．６９０ １．１３３－２．５２０

ＴＭＢ ０．０２２

　Ｌｏｗ １．０００ －

　Ｈｉｇｈ １．４１６ １．０５２－１．９０７

ＡｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎｓａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｉｎＴａｂｌｅ１．

图４　不同病变亚部位头颈部鳞癌患者的生存曲线 Ａ．口腔癌；Ｂ．口咽癌；Ｃ．喉及下咽癌
Ｆｉｇｕｒｅ４．ＯｖｅｒａｌｌＳｕｒｖｉｖａｌｏｆＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＨｅａｄａｎｄＮｅｃｋＳｑｕａｍｏｕｓＣｅｌｌＣａｒｃｉｎｏｍａｉｎＤｉｆｆｅｒｅｎｔＴＭＢＧｒｏｕｐｓ
Ａ．Ｏｒａｌｃａｎｃｅｒ；Ｂ．Ｏｒｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｎｃｅｒ；Ｃ．Ｌａｒｙｎｇｅａｌａｎｄｈｙｐｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｎｃｅｒ

３　讨　论

肿瘤发生体细胞突变有多种原因，如ＤＮＡ修复
缺陷、ＤＮＡ复制机制固有的错误、ＤＮＡ酶修饰和外
源性暴露［１５］。突变形式包括非同义突变（大多是错

义突变即点突变）、同义突变、插入和缺失以及拷贝

数改变。这些基因突变的累积，尤其是一些驱动基

因的突变，使肿瘤发生恶性转化［１６］。ＴＭＢ是外显子
编码区域内每 Ｍｂ碱基中体细胞突变的总数，代表
肿瘤基因组的稳定性水平和微环境的异质性［１７］。

随着下一代测序的广泛应用，ＴＭＢ在肿瘤筛查，监
测和治疗中的作用越来越受到重视，尤其是近年来，

ＴＭＢ作为一种可能识别免疫治疗反应相关的生物

学标志更受到较多关注。研究显示在不同肿瘤中

ＴＭＢ水平不一；在黑色素瘤、弥漫大 Ｂ细胞淋巴瘤
以及鳞癌中具有较高水平的 ＴＭＢ，而白血病和儿童
肿瘤具有较低水平的 ＴＭＢ［１８］。ＴＭＢ在同一类肿瘤
中也存在差异；如因吸烟状态、ＥＧＦＲ基因突变及人
种而异等［１９］。目前尚无关于头颈部鳞癌 ＴＭＢ水平
与临床病理参数之间关系的报道。本研究分析结果

显示ＴＭＢ与年龄、吸烟史，以及病变亚部位相关，但
多因素分析结果显示ＴＭＢ仅与病变亚部位相关；喉
癌具有最高的 ＴＭＢ值而口咽癌具有最低的 ＴＭＢ
值。头颈部鳞癌因 ＨＰＶ感染分为具有截然不同生
物学意义的两种类型，ＨＰＶ阳性肿瘤与病毒感染相
关，主要发生在口咽部，而 ＨＰＶ阴性肿瘤与环境因
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素尤其是吸烟相关，主要发生在喉，下咽和口腔。

ＨＰＶ感染后Ｅ７癌蛋白被发现会导致中心体异常，
破坏有丝分裂的保真度，增加染色体错聚和非整倍

体的风险，而染色体不稳定则可能导致基因突变增

加，理论上 ＨＰＶ阳性肿瘤如口咽癌应具有较高的
ＴＭＢ值［２０］。然而，本研究结果显示ＴＭＢ与ＨＰＶ感
染无相关性，与 Ｗａｎｇ等［２０］基于 ＴＣＧＡ和大样本的
研究结果相同。可能的解释是其他物质主要影响

ＨＰＶ阳性 ＨＮＳＣＣ中的 ＴＭＢ，或只有一些特定的
ＨＰＶ肿瘤蛋白（如 ＨＰＶＥ７）可以增加 ＴＭＢ或改变
肿瘤非整倍体［２０］。另外，本研究受资料所限定义

ＨＰＶ阳性的方法包括了病毒滴度、Ｐ１６蛋白免疫组
化以及荧光原位杂交法，可能会对分析结果有影响。

因此，ＴＭＢ与 ＨＰＶ感染状态之间的关系应扩大样
本及精确测定后进一步分析。总之，本研究结果显

示的不同解剖部位具有不同的 ＴＭＢ水平对于头颈
部鳞癌患者的预后及免疫治疗疗效的预测具有一定

的提示意义，应做进一步研究。

既往研究对ＴＭＢ在肿瘤中的预后价值进行了
探讨；ＬＡＣＥＢｉｏＩＩＳｔｕｄｙ研究对９０８例石蜡包埋标
本应用靶向基因图谱计算非同义突变 ＴＭＢ，结果显
示高ＴＭＢ值与可切除非小细胞肺癌患者预后较好
相关［２１］。Ｅｄｅｒ等［２２］应用靶向基因图谱和全外显子

测序计算ＴＭＢ，结果显示高 ＴＭＢ值与 ＨＮＳＣＣ患者
预后较差相关。Ｗａｎｇ等［２３］研究结果显示 ＴＭＢ在
各个肿瘤中的预后价值不一，如在皮肤癌，卵巢癌和

膀胱癌中高ＴＭＢ提示较好的预后，而在食管癌，甲
状腺癌，肝癌等癌中提示较差的预后。因此，ＴＭＢ
在恶性肿瘤中的预后价值可能具有癌种间差异性。

本研究结果显示在头颈部鳞癌中高 ＴＭＢ患者具有
较差的总生存率，多因素分析也显示ＴＭＢ是生存的
独立负性预后因素，与 Ｅｄｅｒ等及 Ｗａｎｇ等［２２２３］研究

结果一致。由于头颈部鳞癌是一大类来源于不同解

剖部位肿瘤的统称，前面结果显示ＴＭＢ水平因病变
亚部位而不同，本研究进一步对不同病变亚组进行

了分析，结果显示高水平ＴＭＢ的口腔癌患者的预后
显著较差；而在口咽癌和下咽及喉癌中，高低水平

ＴＭＢ组间预后差异无统计学意义，提示 ＴＭＢ在头
颈部鳞癌中的负性预后作用可能主要体现在口腔癌

中。而对于口咽癌和下咽及喉癌而言，由于 ＴＣＧＡ
ＨＮＳＣＣ数据集中病例数较小，故 ＴＭＢ的预后价值
需扩大样本量进一步分析。在免疫治疗时代，ＴＭＢ
更多是作为一种反映免疫治疗疗效的生物标志物而

受到关注。理论上高 ＴＭＢ值的肿瘤往往携带高的

新抗原负荷，新抗原的一个子集可以被识别为“非

自身”，导致Ｔ细胞活化和肿瘤靶向免疫反应，免疫
检查点分子负性调节 Ｔ细胞活化，抑制新抗原驱动
的免疫反应，使肿瘤逃避免疫监视；而免疫检查点抑

制剂恢复抗肿瘤免疫应答和新抗原驱动的抗肿瘤免

疫应答激活提示高 ＴＭＢ的肿瘤更易对免疫检查点
阻断产生反应［１３］。临床研究结果也表明高 ＴＭＢ患
者在免疫治疗方面的应答率和疗效都高于低 ＴＭＢ
患者［２４］。本研究使用的 ＴＣＧＡＨＮＳＣＣ数据集是接
受手术＋／－放化疗的患者，没有接受免疫治疗，而
高ＴＭＢ是ＯＳ的不良预后因素，这提示高ＴＭＢ可能
与先前治疗的抵抗性有关。鉴于高ＴＭＢ的复发／转
移ＨＮＳＣＣ患者对免疫治疗有较高的应答率，手术
＋／－放化疗联合免疫检查点抑制剂可能是该类患
者一个更优化的选择。

４　结　论

本研究结果显示不同解剖部位来源的头颈部肿

瘤具有不同的 ＴＭＢ水平；ＴＭＢ是影响头颈部鳞癌
患者生存的独立预后因素，鉴于高ＴＭＢ值肿瘤对免
疫治疗具有较高的反应性，因此ＴＭＢ可作为一种生
物学标志物识别出预后差的患者，他们可能受益于

免疫治疗。由于本研究使用公共数据库进行回顾性

分析，无独立数据集进行验证，因此相关结论有待于

进一步研究。
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