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摘　 要：探讨分泌型磷蛋白 １ （Ｓｅｃｒｅｔｅｄ Ｐｈｏｓｐｈｏｐｒｏｔｅｉｎ １，ＳＰＰ１）在头颈部鳞状细胞癌（Ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ，
ＨＮＳＣ）中与免疫浸润及临床的相关性，明确 ＳＰＰ１ 在 ＨＮＳＣ 预后和个体化治疗中的潜在价值。 使用癌症基因组图谱（Ｔｈｅ
Ｃａｎｃｅｒ Ｇｅｎｏｍｅ Ａｔｌａｓ，ＴＣＧＡ）ＨＮＳＣ 数据分析 ＳＰＰ１ 表达。 使用来自 ＴＣＧＡ 的临床生存数据评估 ＳＰＰ１ 的临床预后价值。 使用

Ｒ 语言的 ｃｌｕｓｔｅｒＰｒｏｆｉｌｅｒ 包进行 ＳＰＰ１ 相关的富集分析。 使用 Ｒ 语言的 ＣＩＢＥＲＳＯＲＴ 函数评估 ２２ 种肿瘤浸润免疫细胞在 ＨＮＳＣ
中的浸润情况，分析肿瘤浸润免疫细胞与 ＳＰＰ１ 表达之间的关联。 差异表达分析发现 ＳＰＰ１ 在 ＨＮＳＣ 中高表达（Ｐ＜０．００１），临
床相关性分析发现 ＳＰＰ１ 表达与 Ｔ 分期（Ｐ＝ ０．００１）、临床分期（Ｐ＝ ０．０１３）相关，ＳＰＰ１ 高表达患者的总生存期明显短于低表达

患者（Ｐ＝ ０．０２０ ４）。 基因富集分析发现 ＳＰＰ１ 在 ＨＮＳＣ 中与免疫学功能及免疫相关通路有关联。 肿瘤浸润免疫细胞分析发现

在高 ＳＰＰ１ 表达组中，Ｍ２ 巨噬细胞（Ｐ＝ ０．００１ １）、未活化树突状细胞（Ｐ＝ ０．００５ ５）、活化肥大细胞（Ｐ＝ ０．０４８ ８）浸润比例增加，
而活化记忆性 ＣＤ４＋ Ｔ 淋巴细胞（Ｐ＜０．００１）、浆细胞（Ｐ ＝ ０．０２６ ６）、未活化肥大细胞（Ｐ ＝ ０．０３８ ６）浸润比例减少。 研究表明

ＳＰＰ１ 在 ＨＮＳＣ 中充当致癌基因，并与患者的临床结果相关，ＳＰＰ１ 在肿瘤免疫微环境中起重要作用，可能成为 ＨＮＳＣ 中有价值

的预后生物标志物及免疫治疗生物靶标。
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　 　 头颈部鳞状细胞癌（ＨＮＳＣ）是全球第八大常见

癌症［１］，主要起源于口腔、口咽、下咽、喉和鼻咽内

的亚解剖部位［２］。 在全球范围内，２０２０ 年报告的

ＨＮＳＣ 新病例约 ８８０ ０００ 例，死亡病例约 ４４０ ０００
例［１］。 在台湾和东南亚，口腔鳞状细胞癌占 ＨＮＳＣ
的主要比例［３］。 根据 ＴＮＭ 分期和原发部位，ＨＮＳＣ
主要采用不同组合的手术、放疗和化疗的方法［４］。
尽管技术和支持治疗的进步提高了 ＨＮＳＣ 患者的生

活质量，但由于术后局部复发和远处转移，整体预后

仍然较差［５］。 接受同步放化疗的 ＨＮＳＣ 患者的 ５
年总生存（Ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）率约为 ５０％［６］，中位

ＯＳ 时间为 ６６．３ 个月［７］。
免疫治疗作为一种新的治疗方法已经应用于多

种恶性肿瘤的研究，并在一些恶性肿瘤取得较好疗

效。 尽管免疫检查点抑制剂在癌症治疗中显示出巨

大的应用前景，但不同肿瘤和同一肿瘤不同患者中

的治疗效果存在较大的异质性［８］。 恶性肿瘤的免

疫逃避机制和肿瘤微环境免疫抑制状态，构成了免

疫治疗的障碍。 ＨＮＳＣ 患者的不良临床结果可能取

决于其肿瘤免疫浸润的特征［９］。 因此，迫切需要了

解影响 ＨＮＳＣ 肿瘤免疫微环境的分子标志物，以进

行个体化治疗及改善预后。
分泌型磷蛋白 １ （ Ｓｅｃｒｅｔｅｄ Ｐｈｏｓｐｈｏｐｒｏｔｅｉｎ １，

ＳＰＰ１），也称为骨桥蛋白（Ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ，ＯＰＮ），是由

ＳＰＰ１ 基因编码的一种钙结合糖磷蛋白，存在于许多

正常组织中［１０］。 ＳＰＰ１ 既可以充当细胞粘附蛋白，
又可以充当细胞因子，通过多种细胞表面受体（包
括多种整联蛋白和 ＣＤ４４）将信号传递至细胞内［１１］。
ＳＰＰ１ 与这些细胞表面受体的结合可引起细胞功能

的广泛变化，例如移动性和粘附性增强、生长和分裂

加速、细胞存活时间延长和血管生成［１２］。 ＳＰＰ１ 参

与许多生理和病理过程，包括骨和骨基质重塑、血管

生成、癌变、炎症和自身免疫 ［１３］。 Ｚｈａｎｇ 等［１４］ 研究

发现 ＳＰＰ１ 可能促进膀胱癌的增殖，抑制细胞凋亡

并加速侵袭，从而促进膀胱癌的发展和转移。 临床

研究表明，在许多类型的人类癌症中，ＳＰＰ１ 水平与

恶性 程 度 或 患 者 存 活 率 之 间 存 在 相 关 性［１５］。

Ｏｖｅｒｇａａｒｄ 等［１６］对 ３２０ 例头颈癌病例进行了研究，
报告称 ＳＰＰ１ 高表达的患者局部复发率比低表达患

者高 ２．８５ 倍。 目前 ＳＰＰ１ 在 ＨＮＳＣ 中的免疫浸润相

关性研究较少，通过 ＴＣＧＡ 的 ＨＮＳＣ 数据，分析了

ＳＰＰ１ 在 ＨＮＳＣ 中对免疫浸润的影响及其与临床预

后的相关性，以明确 ＳＰＰ１ 在 ＨＮＳＣ 预后和个体化

治疗中的作用。

１　 材料和方法

１．１　 数据来源及数据处理

　 　 数据来源自 ＵＣＳＣ 官网（ｈｔｔｐｓ：／ ／ ｘｅｎａｂｒｏｗｓｅｒ．ｎｅｔ ／
ｄａｔａｐａｇｅｓ）下载的 ＴＣＧＡ ＨＮＳＣ 的 ＲＮＡ 测序数据，以及

对应样本的临床、预后数据和批次效应注释文件。 使

用 Ｒ 语言读取 ＨＮＳＣ 的 ｃｏｕｎｔｓ 数据，并根据 ＴＣＧＡ 官

网（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｐｏｒｔａｌ．ｇｄｃ．ｃａｎｃｅｒ．ｇｏｖ）下载的泛癌样本注

释文件过滤样本，将不合格样本剔除（活检前有放化

疗病史、合并多种肿瘤，以及为复发或转移的肿瘤患

者），同时提取其中的 ｍＲＮＡ 表达矩阵。 根据过滤的

样本，筛选对应样本的临床数据及预后数据。
１．２　 表达差异分析

　 　 使用 Ｒ 语言的 ＤＥＳｅｑ２［１７］包对 ｍＲＮＡ 表达矩阵

进行表达差异分析，分析过程纳入批次效应，以

ｌｇＦＣ 绝对值＞０．５，校正后 Ｐ 值＜０．０５ 为界值，以获得

差异基因用于下游分析。
１．３　 临床相关性分析

　 　 使用 Ｒ 语言将 ＴＣＧＡ ＨＮＳＣ 的 ｍＲＮＡ 表达矩阵

ｃｏｕｎｔｓ 数据转换为 ＴＰＭ 格式数据，以用于后续分

析。 使用 ＵＣＳＣ 官网下载的 ＨＮＳＣ 的临床数据，结
合 ＴＣＧＡ ＨＮＳＣ 的 ｍＲＮＡ 表达矩阵，将 ＴＣＧＡ ＨＮＳＣ
患者按 ＳＰＰ１ 表达量的 ４ 分位数分组，高于表达量

７５％分位数为高 ＳＰＰ１ 表达组，低于表达量 ２５％分

位数为低 ＳＰＰ１ 表达组，分析 ＳＰＰ１ 表达与临床病理

特征的相关性，使用 Ｃｏｘ 回归模型进行单变量及多

变量分析，并绘制 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 生存曲线。
１．４　 相关性分析及基因富集分析

　 　 基因富集分析是分析基因功能的一种方法，主
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要包括基因本体论（Ｇｅｎｅ Ｏｎｔｏｌｏｇｙ，ＧＯ） ［１８］ 分析和

信号通路分析。 其中 ＧＯ 分析包括 ３ 个部分，分别

为分子功能（Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＭＦ）分析、生物过

程（Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｐｒｏｃｅｓｓ，ＢＰ）分析和细胞组成（Ｃｅｌｌｕｌａｒ
Ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ，ＣＣ）分析。 ＫＥＧＧ［１９］的全称为京都基因

与基因组百科全书（Ｋｙｏｔｏ Ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ ｏｆ Ｇｅｎｅｓ ａｎｄ
Ｇｅｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ），是从分子水平信息，特别是基因

组测序和其他高通量实验技术产生的大规模分子数

据集，了解细胞、生物体和生态系统等生物系统的高

级功能和实用性的综合性数据库。 ＧＳＥＡ［２０］ 全称是

基因集富集分析 （ Ｇｅｎｅ ｓｅｔ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ，
ＧＳＥＡ），利用测序或芯片获得的全基因组表达谱进

行分析，不需要指定差异基因阈值，得出的结果更加

可靠。 使用 Ｒ 语言的 ｃｏｒ． ｔｅｓｔ 函数对 ＳＰＰ１ 与差异

基因中其他 ｍＲＮＡ 分子进行相关性分析，计算

Ｐｅａｒｓｏｎ 相关系数，并将与 ＳＰＰ１ 最正相关的前 ２００
个 基 因 用 于 下 游 分 析。 使 用 Ｒ 语 言

ｃｌｕｓｔｅｒＰｒｏｆｉｌｅｒ［２１］包中的 ＥｎｒｉｃｈＧＯ 及 ＥｎｒｉｃｈＫＥＧＧ 函

数对 ＳＰＰ１ 最正相关的前 ２００ 个基因进行 ＧＯ 及

ＫＥＧＧ 分析，使用 ｇｓｅＫＥＧＧ 函数对整个 ｍＲＮＡ 表达

矩阵进行基于 ＧＳＥＡ 算法的 ＫＥＧＧ 分析。
１．５　 肿瘤浸润免疫细胞分析

　 　 ＣＩＢＥＲＳＯＲＴ （ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｃｉｂｅｒｓｏｒｔ． ｓｔａｎｆｏｒｄ． ｅｄｕ）是

一种准确且稳健的算法，用于根据基因表达谱计算

组织的细胞组成［２２］。 使用 Ｒ 语言的 ＣＩＢＥＲＳＯＲＴ
函数对 ＨＮＳＣ 的 ｍＲＮＡ 的表达矩阵进行肿瘤浸润

免疫细胞分析，获得所有样本的肿瘤浸润免疫细胞

表达比例矩阵，并将肿瘤免疫浸润矩阵结合 ＨＮＳＣ
的 ｍＲＮＡ 的表达矩阵中 ＳＰＰ１ 的表达量数据进行

ＳＰＰ１ 表达与肿瘤浸润免疫细胞关联性分析。
１．６　 统计分析

　 　 对测序数据的清洗和分析使用 Ｒ 语言（版本

４．０．３）进行，对临床数据的统计分析使用 ＩＢＭ ＳＰＳＳ
２３．０ 版本进行。 绘图使用 Ｒ 语言及 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ
８．０ 软件。 使用卡方检验分析 ＳＰＰ１ 表达与患者临

床病理特征之间的关联。 使用单变量和多变量

Ｃｏｘ 回归 分 析 评 估 生 存 数 据。 生 存 曲 线 使 用

Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ方法绘制，并使用 ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ 检验进行

比较。在所有分析中，小于 ０． ０５ 的双尾 Ｐ 值被认

为具有统计学意义（∗ Ｐ＜０．０５，∗∗Ｐ＜０．０１， ∗∗∗
Ｐ＜０．００１）。

２　 结　 果

２．１　 数据来源及数据处理

　 　 为了获取清洁的数据来源，使用 Ｒ 语言读取

ＨＮＳＣ 的 ＲＮＡ 测序 ｃｏｕｎｔｓ 格式数据，并根据 ＴＣＧＡ
官网的样本注释文件过滤样本，将不合格样本剔除

（活检前有放化疗病史、合并多种肿瘤，以及为复发

或转移肿瘤患者），同时提取其中的 ｍＲＮＡ 表达矩

阵，从而获得了包含 ４６６ 个肿瘤组织样本，３９ 个正

常组织样本，以及 １８ ４９８ 个编码基因的 ｍＲＮＡ 表达

矩阵。 使用 Ｒ 语言读入并合并下载自 ＵＣＳＣ 官网的

相应样本的临床及预后数据，剔除临床资料缺失的

样本后，获得 ４３３ 个具有完整临床病理分期及预后

数据的肿瘤组织样本信息。 处理后的数据将用于后

续分析。
２．２　 表达差异分析

　 　 为了获得 ＴＣＧＡ ＨＮＳＣ ｍＲＮＡ 表达矩阵中的差

异基因，使用 Ｒ 语言的 ＤＥＳｅｑ２ 包对 ｍＲＮＡ 表达矩

阵进行表达差异分析，分析过程纳入批次效应，以
ｌｇＦＣ 绝对值＞ ０．５，校正后 Ｐ 值＜ ０．０５ 为界值，通过

肿瘤组织样本与正常组织样本比较，获得了 ８ １４６
个差异基因，其中上调基因 ３ ６３１ 个， 下调基因

４ ５１５ 个，并以火山图展示基因集差异表达情况（见
图 １ａ）。 在获得的差异基因中，ＳＰＰ１ 在肿瘤组织样

本表达较正常组织样本显著增高（见图 １ｂ，Ｐ ＜ ０．
００１），ｌｇＦＣ 值为 ２．５３。 进一步通过 ＧＥＰＩＡ 网站［２３］

的生存曲线绘制，发现 ＳＰＰ１ 在 ＨＮＳＣ 中具有预后

价值。 因此，推测 ＳＰＰ１ 可能在 ＨＮＳＣ 发生与发展

过程起重要作用。 我们在表达差异分析中以 ｌｇＦＣ
绝对值＞ ０．５ 为界值，获取了 ８ １４６ 个差异基因，目
的是为了获取更多的与 ＳＰＰ１ 相关性高的差异基因

用于后续分析。
２．３　 临床相关性分析

　 　 为了探索 ＳＰＰ１ 表达与 ＨＮＳＣ 患者临床病理特

征的相关性及其预后价值，将 ＴＣＧＡ ＨＮＳＣ 患者按

ＳＰＰ１ 表达量的 ４ 分位数分组，高于表达量 ７５％分位

数为高 ＳＰＰ１ 表达组，低于表达量 ２５％分位数为低

ＳＰＰ１ 表达组，两组共包含 ２０２ 例肿瘤样本（见表

１）。 分析了 ＳＰＰ１ 与临床病理特征的相关性，结果

（见表 ２），ＳＰＰ１ 表达与年龄（Ｐ ＝ ０．００３）、临床分期

（Ｐ ＝ ０．０１３）及 Ｔ 分期（Ｐ ＝ ０．００１）显著相关。 然

而，ＳＰＰ１ 的表达与性别（Ｐ ＝ ０．５５５）、Ｎ 分期（Ｐ ＝
０．１９１）及 Ｍ 分期（Ｐ ＝ ０．５０７）无关。 Ｃｏｘ 回归分析

用于确定 ＳＰＰ１ 表达水平是否可以作为影响生存的

危险因素。 通过单变量 Ｃｏｘ 回归分析，与 ＳＰＰ１ 低

表达者相比，ＳＰＰ１ 高表达患者死亡风险显著增加

（Ｐ＝ ０．０２２）（见表 ３）。 将单变量分析中对生存影响

有统计学意义（Ｐ＜０．０５）的变量纳入多变量 Ｃｏｘ 回

归分析，结果显示当 ＳＰＰ１ 表达（Ｐ ＝ ０．０３７）、性别

（Ｐ＝ ０．０２４）及 Ｍ 分期（Ｐ＝ ０．００４）包括在内时，ＳＰＰ１
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可能是预测不良生存的独立危险因素（见表 ４）。
Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ 生存曲线表明 ＳＰＰ１ 高表达患者的总

生存期明显短于 ＳＰＰ１ 低表达患者 （见图 ２，Ｐ ＝
０．０２０ ４），ＳＰＰ１ 高表达患者中位生存时间为 ９９３ ｄ，

而低表达患者中位生存时间为 ４ ８５６ ｄ。 总的来说，
这些结果表明，ＳＰＰ１ 在 ＨＮＳＣ 患者中的高表达与肿

瘤的进展及较短的存活期相关。

图 １　 ＴＣＧＡ ＨＮＳＣ 数据集的基因差异分析

Ｆｉｇ．１　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｇｅｎｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＴＣＧＡ ＨＮＳＣ ｄａｔａ ｓｅｔ

表 １　 ＴＣＧＡ ＨＮＳＣ 患者基线资料表

Ｔａｂｌｅ １　 Ｂａｓｅｌｉｎｅ ｄａｔａ ｏｆ ＴＣＧＡ ＨＮＳＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ
参数 例数（％）

Ａｇｅ（ｙ）
＜６０ ９２（４５．５）
≥６０ １１０（５４．５）
Ｇｅｎｄｅｒ
Ｍａｌｅ １４９（７３．８）

Ｆｅｍａｌｅ ５３（２６．２）
Ｃｌｉｎｃａｌ ｓｔａｇｅ

Ｉ １２（５．９）
ＩＩ ４２（２０．８）
ＩＩＩ ４４（２１．８）
ＩＶ １０４（５１．５）

Ｔ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ
Ｔ１ １８（８．９）
Ｔ２ ６０（２９．７）
Ｔ３ ５３（２６．２）
Ｔ４ ７１（３５．１）

Ｎ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ
Ｎ０ １１３（５５．９）
Ｎ１ ３３（１６．３）
Ｎ２ ５３（２６．２）
Ｎ３ ３（１．５）

Ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ
Ｎｏ ２００（９９．０）
Ｙｅｓ ２（１．０）

Ｖｉｔａｌ ｓｔａｔｅｓ（ａｔ ｆｏｌｌｏｗ＿ｕｐ）
Ａｌｉｖｅ １１６（５７．４）
Ｄｅａｄ ８６（４２．６）

Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＳＰＰ１
Ｌｏｗ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ８７（４３．１）
Ｈｉｇｈ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ １１５（５６．９）

图 ２　 按 ＳＰＰ１ 的高表达和低表达分组，２０２ 名
ＨＮＳＣ 患者的 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 总生存曲线

Ｆｉｇ．２　 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ２０２ ＨＮＳＣ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｇｒｏｕｐｅｄ ｂｙ ｈｉｇｈ ａｎｄ ｌｏｗ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＳＰＰ１

２．４　 相关性分析及基因富集分析

　 　 为了解 ＳＰＰ１ 在 ＨＮＳＣ 中的生物学功能，包括

相关通路，使用 Ｒ 语言的 ｃｏｒ．ｔｅｓｔ 函数对 ＳＰＰ１ 与差

异基因中其他 ｍＲＮＡ 分子进行相关性分析（见图

３ａ），图中展示了相关系数最高的 １５ 个正相关及 １５
个负相关的差异基因。 选择与 ＳＰＰ１ 最正相关的前

２００ 个 基 因 进 行 富 集 分 析。 使 用 Ｒ 语 言 的

ｃｌｕｓｔｅｒＰｒｏｆｉｌｅｒ 包进一步探索了基于这 ２００ 个基因的

潜在功能途径。 ＧＯ 分析显示 ＳＰＰ１ 最正相关的前

２００ 个基因主要富集于细胞外基质组成、胶原纤维

组成、胶原蛋白结合、中性粒细胞脱颗粒、免疫反应
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中涉及的中性粒细胞活化、三级颗粒、ＩｇＧ 结合、清
道夫受体活性及免疫球蛋白结合等条目（见图 ３ｂ－
３ｄ）。 此外，ＫＥＧＧ 通路分析表明 ＳＰＰ１ 最正相关的

前 ２００ 个基因主要富集于吞噬体、补体凝血级联、中
性粒细胞胞外陷阱形成等免疫相关信号通路（见图

３ｅ）。 ＧＳＥＡ 分析用于探索 ＫＥＧＧ 通路，结果显示补

体凝血级联、吞噬体、细胞粘附分子、中性粒细胞胞

外陷阱形成及细胞因子－细胞因子受体相互作用

信号通路显著富集 （见图 ３ｆ）。 这些结果表明

ＳＰＰ１ 在 ＨＮＳＣ 中与细胞外基质及胶原纤维形成等

生物学过程有关，并与免疫学功能及免疫相关通

路有关联。

表 ２　 ＳＰＰ１ 表达与 ＴＣＧＡ ＨＮＳＣ 患者临床病理特征的相关性

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＳＰＰ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ＴＣＧＡ ＨＮＳＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ

参数
ＳＰＰ１

低表达 高表达 Ｐ 值

Ａｇｅ（ｙ）

＜６０ ５０ ４２

≥６０ ３７ ７３
０．００３

Ｇｅｎｄｅｒ
Ｍａｌｅ ６６ ８３

Ｆｅｍａｌｅ ２１ ３２
０．５５５

Ｃｌｉｎｃａｌ ｓｔａｇｅ

Ｉ－ＩＩ ３１ ２３
ＩＩＩ－ＩＶ ５６ ９２

０．０１３

Ｔ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ

Ｔ１－Ｔ２ ４５ ３３
Ｔ３－Ｔ４ ４２ ８２

０．００１

Ｎ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ

Ｎ１－Ｎ２ ６７ ７９
Ｎ３－Ｎ４ ２０ ３６ ０．１９１

Ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ

Ｎｏ ８７ １１３
Ｙｅｓ ０ ２ ０．５０７

表 ３　 ＴＣＧＡ ＨＮＳＣ 患者各种预后参数的单变量 Ｃｏｘ 回归分析

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｕｎｉｖａｒｉａｔｅ Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ＴＣＧＡ ＨＮＳＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ

参数
单变量分析

Ｐ 值 风险比率 ９５％置信区间

Ａｇｅ（ｙ） ０．１５８ １．３６９ ０．８８５－２．１１７

Ｇｅｎｄｅｒ ０．０２８ １．６５５ １．０５６－２．５９５

Ｃｌｉｎｃａｌ ｓｔａｇｅ ０．２６８ １．１３９ ０．９０５－１．４３４

Ｔ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ０．３６３ １．１０６ ０．８９０－１．３７４

Ｎ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ０．３４１ １．１２５ ０．８８３－１．４３４

Ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ０．００３ ８．４６７ ２．０２８－３５．３４５

Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＳＰＰ１ ０．０２２ １．７２８ １．０８２－２．７５８

表 ４　 ＴＣＧＡ ＨＮＳＣ 患者各种预后参数的多变量 Ｃｏｘ 回归分析

Ｔａｂｌｅ ４　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ＴＣＧＡ ＨＮＳＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ

参数
多变量分析

Ｐ 值 风险比率 ９５％置信区间

Ｇｅｎｄｅｒ ０．０２４ １．６８６ １．０７２－２．６５２

Ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ０．００４ ８．２９８ １．９５２－３５．２７１

Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＳＰＰ１ ０．０３７ １．６４９ １．０３１－２．６３７
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图 ３　 ＳＰＰ１ 在 ＴＣＧＡ ＨＮＳＣ 中与其他差异表达基因的相关性分析及功能和通路富集分析
Ｆｉｇ．３　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＳＰＰ１ ｗｉｔｈ ｏｔｈｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ

ｐａｔｈｗａｙ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｎ ＴＣＧＡ ＨＮＳＣ
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２．５　 肿瘤浸润免疫细胞分析

　 　 为了明确 ＳＰＰ１ 与肿瘤浸润免疫细胞的关系，进
一步使用 Ｒ 语言的 ＣＩＢＥＲＳＯＲＴ 函数评估了 ＴＣＧＡ
ＨＮＳＣ 的免疫细胞浸润比例，获得了 ＴＣＧＡ ＨＮＳＣ 样

本中包含 ２２ 种肿瘤浸润免疫细胞的浸润比例矩阵

（见图 ４ａ）。 通过结合 ＴＣＧＡ ＨＮＳＣ ｍＲＮＡ 表达矩阵

中 ＳＰＰ１ 表达量进行分析，发现 Ｍ２ 巨噬细胞在

ＳＰＰ１ 高表达组中浸润比例高于 ＳＰＰ１ 低表达组（见
图 ４ｂ，Ｐ＝ ０．００１ １），未活化树突状细胞在 ＳＰＰ１ 高表

达组中浸润比例高于 ＳＰＰ１ 低表达组（见图 ４ｃ，Ｐ ＝

０．００５ ５），活化肥大细胞在 ＳＰＰ１ 高表达组中浸润比

例高于 ＳＰＰ１ 低表达组（图 ４ｇ，Ｐ ＝ ０．０４８ ８），而活化

记忆性 ＣＤ４＋ Ｔ 淋巴细胞在 ＳＰＰ１ 高表达组中浸润

比例低于 ＳＰＰ１ 低表达组（见图 ４ｄ，Ｐ＜０．００１），浆细

胞在 ＳＰＰ１ 高表达组中浸润比例低于 ＳＰＰ１ 低表达

组（见图 ４ｅ，Ｐ ＝ ０．０２６ ６），未活化肥大细胞在 ＳＰＰ１
高表达组中浸润比例低于 ＳＰＰ１ 低表达组（见图 ４ｆ，
Ｐ＝ ０．０３８ ６）。 这些结果表明 ＳＰＰ１ 的表达与 ＨＮＳＣ
中肿瘤浸润免疫细胞状态密切相关。
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图 ４　 ＴＣＧＡ ＨＮＳＣ 中与 ＳＰＰ１ 相关的肿瘤浸润免疫细胞分析

Ｆｉｇ． ４　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ＳＰＰ１ ｉｎ ＴＣＧＡ ＨＮＳＣ

３　 讨　 论

　 　 ＳＰＰ１ 是一种糖磷蛋白，主要与整合素结合发挥

作用，它在多种肿瘤中高表达，例如肝癌、肺癌、前列

腺癌、乳腺癌、结直肠癌及头颈部鳞状细胞癌等［２４］。
Ｓｔａｉｂａｎｏ 等研究发现，在喉鳞状细胞癌中，ＳＰＰ１ 表

达与异型增生程度呈正相关，与生存率呈负相

关［２５］。 通过对 ＴＣＧＡ 的 ＨＮＳＣ 数据分析， 发现

ＳＰＰ１ 在 ＨＮＳＣ 中高表达，与之前的研究一致。 推

测，ＳＰＰ１ 在 ＨＮＳＣ 中的高表达，可能与 ＨＮＳＣ 的发

生与发展相关。 分析了 ＳＰＰ１ 与 ＨＮＳＣ 患者的临床

病理特征的关系，发现 ＳＰＰ１ 与年龄、Ｔ 分期及临床

分期有关，且高表达 ＳＰＰ１ 患者具有较短的生存期，
通过 Ｃｏｘ 回归模型，发现 ＳＰＰ１ 表达水平是影响患

者生存的独立危险因素。 因此，研究结果表明 ＳＰＰ１
的高表达，促进 ＨＮＳＣ 的进展，并且预示较差的预

后，可能成为潜在的预测 ＨＮＳＣ 预后的生物标志物。
作为一种基质细胞蛋白，ＳＰＰ１ 充当细胞－细胞

外基质相互作用的调节剂，通过与细胞表面受体、生
长因子、结构基质蛋白及蛋白酶结合，使它们成为细

胞外基质环境的重要组成部分［２６］。 ＳＰＰ１ 调节金属

蛋白酶的分泌以及成纤维细胞的增殖和分化，在伤

口愈合中发挥着重要作用［２７］。 成纤维细胞也与炎

症密切相关，它们在肿瘤微环境中产生胶原蛋白和

其他细胞外基质成分，刺激癌细胞增殖和血管生

成［２８］。 通过 ＧＯ 分析发现，ＳＰＰ１ 与细胞外基质组

成、胶原纤维组成及胶原蛋白结合等生物学过程及

分子功能有关，与此前的研究一致。 上述结果表明

ＳＰＰ１ 涉及多种生物学功能，包括细胞外基质形成、
组织重塑和修复、炎症反应及肿瘤进展等。 随着免

疫治疗方法的兴起，ＳＰＰ１ 在免疫学方面的功能研究

也逐渐开展。 ＳＰＰ１ 在多种免疫性疾病，如系统性红

斑狼疮、多发性硬化症和类风湿性关节炎中高表达，
具有免疫调节特性［２９］。 在肿瘤方面，Ｗｅｉ 等［３０］ 研

究发现，ＳＰＰ１ 是一种有效的巨噬细胞趋化因子，沉
默 ＳＰＰ１ 明显削弱了胶质瘤细胞募集巨噬细胞的能

力。 在结肠癌中，ＳＰＰ１ 通过与 ＣＤ４４ 结合负调节 Ｔ
细胞活化并促进癌症进展［２９］。 但目前 ＳＰＰ１ 在

ＨＮＳＣ 中免疫学功能研究较少，尤其在肿瘤免疫微

环境方面。 通过 ＧＯ 分析显示 ＳＰＰ１ 与中性粒细胞

脱颗粒、免疫反应中涉及的中性粒细胞活化、三级颗

粒、ＩｇＧ 结合、清道夫受体活性及免疫球蛋白结合等

免疫相关条目有关。 此外，ＫＥＧＧ 通路分析表明

ＳＰＰ１ 与吞噬体、补体凝血级联、中性粒细胞胞外陷

阱形成等免疫相关信号通路有关。 基于 ＧＳＥＡ 算法

的 ＫＥＧＧ 分析还显示 ＳＰＰ１ 与细胞粘附分子及细胞

因子－细胞因子受体相互作用信号通路有关。 这些
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结果表明 ＳＰＰ１ 在 ＨＮＳＣ 中与免疫学功能及免疫相

关通路有关联。 但 ＳＰＰ１ 在这些免疫相关功能及通

路中的具体分子机制还有待进一步研究。
ＳＰＰ１ 对多种免疫细胞具有趋化性，包括巨噬细

胞、树突细胞和 Ｔ 细胞等，ＳＰＰ１ 主要通过与这些免疫

细胞表面的整合素及 ＣＤ４４ 分子相互作用，通过不同

的细胞信号通路，调节免疫细胞的存活、极化与迁移

等；根据细胞所处的病理环境不同，ＳＰＰ１ 可能会表现

为促炎或抗炎作用（免疫抑制） ［２８，３１］。 巨噬细胞被识

别为两种不同的极化状态，经典激活的 Ｍ１ 型（促炎）
和选择性活化的 Ｍ２ 型（免疫抑制） ［３２］。 Ｍ１ 巨噬细

胞倾向于促进抗肿瘤免疫反应，而 Ｍ２ 巨噬细胞发挥

促肿瘤作用。 树突状细胞（Ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ， ＤＣｓ）通过

加工和呈递肿瘤抗原给 Ｔ 细胞，在抗肿瘤免疫反应中

发挥关键作用。 诱导瘤内 ＤＣｓ 的成熟以激活 Ｔ 细胞

介导的抗癌免疫可能是一种有效的抗肿瘤策略［３３］。
肿瘤内 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞负责抗肿瘤免疫反应。 Ａｌ－Ｓｈｉｂｌｉ
等［３４］研究发现，ＣＤ４＋Ｔ 细胞数量的增加与非小细胞

肺癌疾病特异性存活率的改善显著相关，并且高密度

的基质 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞是非小细胞肺癌患者的有利独

立预后因素。 浆细胞分泌对特异性抗原具有高亲和

力的抗体，在介导特异性细胞免疫和体液免疫中起重

要作用［３５］。 浆细胞还可以通过细胞因子和免疫调节

因子的表达发挥其抗肿瘤作用，创造更有效的抗肿瘤

微环境［３５］。 肥大细胞传统上与过敏和炎症有关，但
现在已经认识到肥大细胞对肿瘤细胞和肿瘤微环境

具有重要影响［３６］。 肥大细胞在一些肿瘤中与不良预后

有关， 如 胃 癌［３７］、 肺 癌［３８］ 和 乳 腺 癌［３９］。 通 过

ＣＩＢＥＲＳＯＲＴ 算法评估的 ２２ 种肿瘤浸润免疫细胞在

ＴＣＧＡ ＨＮＳＣ 样本中的浸润情况，发现 ＳＰＰ１ 表达与巨

噬细胞、树突状细胞、肥大细胞、浆细胞及记忆性 ＣＤ４＋
Ｔ 淋巴细胞浸润水平显著相关，在 ＳＰＰ１ 高表达组 Ｍ２
巨噬细胞、未活化树突状细胞及活化肥大细胞浸润比

例显著增加，而活化记忆性 ＣＤ４＋ Ｔ 淋巴细胞、浆细胞

及未活化肥大细胞浸润比例显著减少。 因此，认为

ＳＰＰ１ 可能通过影响 ＨＮＳＣ 中各种肿瘤浸润免疫细胞

的浸润水平以及它们的活化状态，从而影响免疫抑制

微环境的形成，进而导致 ＨＮＳＣ 的进展，并影响患者的

预后。 但 ＳＰＰ１ 在 ＨＮＳＣ 中影响肿瘤浸润免疫细胞浸

润水平的具体分子机制尚未清楚，有待进一步研究。

４　 结　 论

　 　 总之，ＳＰＰ１ 具有免疫调节的特性，在肿瘤免疫

微环境中起重要作用，并且可能作为 ＨＮＳＣ 有价值

的预后生物标志物及免疫治疗靶标。 为深入研究

ＨＮＳＣ 的发生发展机制、治疗和预后靶点提供了理

论依据。 但目前的研究主要基于数据库生物信息学

分析，ＳＰＰ１ 与肿瘤浸润免疫细胞的直接关系仍需要

组织样本及细胞实验进一步研究。 靶向 ＳＰＰ１ 改善

免疫抑制微环境以增强免疫治疗效果的方法需要在

未来的基础及临床试验中进一步验证。
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［２５］ＳＴＡＩＢＡＮＯ Ｓ， ＭＥＲＯＬＬＡ Ｆ， ＴＥＳＴＡ Ｄ， ｅｔ ａｌ． ＯＰＮ ／
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１０．１０１６ ／ ｊ．ｃｙｔｏｇｆｒ．２００８．０８．００１．
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３９２第 ４ 期 杨开炎，等：ＳＰＰ１ 在头颈部鳞状细胞癌的免疫浸润及临床相关性分析


