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研究报告 

HPV 阳性口咽癌患者预后与 T 细胞浸润和新抗原负荷
相关性分析 

卢涣滋，王迪侃，王智 
中山大学光华口腔医学院·附属口腔医院，广东省口腔医学重点实验室, 广州 510080 

摘要: 口咽癌是头颈鳞癌中重要的癌种之一，与人类乳头瘤状病毒(human papillomavirus, HPV)感染有关，其

发病率逐年上升。但在临床治疗过程发现，HPV 阳性口咽癌患者整体预后好于 HPV 阴性患者。目前，导致这

一现象发生的分子机制尚不明确。本研究利用 TCGA 数据库，对 HPV 阳性和阴性患者的免疫细胞浸润和效应

功能以及新抗原负荷进行了生物信息学分析。结果发现，HPV 阳性患者的总体生存率比 HPV 阴性患者显著提

高。对肿瘤组织中的免疫细胞相对丰度进行分析显示，HPV 阳性患者的 CD8+ T 细胞较 HPV 阴性患者显著提

高，其效应分子 IFN-γ 和 Granzyme B 表达量显著升高。同时对新抗原数目进行分析发现，HPV 阳性患者肿瘤

组织中新抗原较 HPV 阴性患者低。本研究结果为 HPV 相关口咽癌的治疗提供了一定的基础理论支撑。 

关键词: 口咽癌；人类乳头瘤状病毒；生物信息学分析；T 细胞浸润；新抗原负荷 

Correlation analysis of the prognosis of HPV positive 
oropharyngeal cancer patients with T cell infiltration  
and neoantigen load 

Huanzi Lu, Dikan Wang, Zhi Wang 

Guangdong Provincial Key Laboratory of Stomatology, Guanghua School of Stomatology,Stomatological Hospital, Sun Yat-sen 
University, Guangzhou 510080, China 

Abstract: Oropharyngeal cancer is one type of head and neck squamous cell carcinoma that is commonly associated 

with human papillomavirus (HPV) infection. Its incidence is increasing year by year. However, in the clinical treatment, it is 

found that the overall prognosis of HPV positive oropharyngeal cancer patients is better than that of HPV negative patients. 

But till now, the underlying mechanism that leads to this phenomenon has not been fully elucidated. This research analyzed 

the immune cell infiltration and function, as well as neoantigen loads between HPV positive and negative patients by 
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bioinformatic analysis using the TCGA database, and found that the overall survival rate of HPV positive patients was 

significantly higher than those in the HPV negative group. Analysis of the relative abundance of immune cells in tumor 

tissues showed that CD8+ T cells in HPV positive patients were significantly increased compared to those in HPV negative 

patients, and the expression levels of effector molecules, like IFN-γ and Granzyme B, were significantly upregulated. 

Meanwhile, the analysis of tumor neoantigen load (TNB) showed that the TNB of HPV positive patients was lower than 

that of the HPV negative group. This study provides some basic theoretical support for the treating HPV-related 

oropharyngeal cancer. 

Keywords: oropharyngeal cancer; human papillomavirus; bioinformatic analysis; T cell infiltration; tumor 

neoantigen load 

头颈部鳞状细胞癌(head and neck squamous cell 
carcinoma, HNSC)是全球范围内发病率排名第 7 的
癌症，每年新增病例达 60万[1]。头颈鳞癌包括口腔

癌、口咽癌、喉癌等，尽管目前治疗理念已从手术

治疗发展为以手术为主，放化疗及靶向药物治疗为

辅助的综合治疗模式[2]，但其 5 年总体生存率并无
显著提高(50%)[3]。口咽癌是头颈鳞癌中的一种重要

亚类，相对于其他头颈肿瘤，口咽癌发病率呈现逐

年增加的趋势[4]。同时，相比于口腔癌，其预后更

差[5]；且因其位置关系，术后常导致患者出现言语

及进食功能障碍，严重影响生活质量[6]。 
口咽癌的致病因素包括烟、酒、槟榔，以及人

类乳头瘤状病毒(human papillomavirus, HPV)等。其
中，HPV16 型(p16)是导致口咽癌的主要病毒[7]。据

报道，在美国，HPV感染已经成为最主要的口咽癌
致病因素，带来严重的公共卫生问题[8]。有趣的是，

当研究 HPV 阳性(HPV+)和 HPV 阴性(HPV–)口咽癌
患者的预后时发现，HPV+患者的总生存率显著高于

HPV–患者[9]。导致 HPV+口咽癌患者预后较好的原因，

目前仍未完全阐明。有研究表明，HPV+口咽癌患者

肿瘤细胞中 TP53基因突变率较低，所以对放化疗敏
感性高[10]；另一项研究表明，HPV+头颈鳞癌中免疫

细胞，特别是 T 细胞的浸润更加丰富，是一种“热
肿瘤”，因此对放化疗及免疫治疗等较敏感[11]。然而，

目前对HPV相关口咽癌的免疫微环境及其与肿瘤突
变的关系的研究仍较缺乏。 
本研究将从免疫细胞浸润角度，利用生物信息

学分析方法，阐述 HPV+和 HPV–口咽癌患者中的

CD8+ T细胞浸润程度差异，并分析其效应分子的表

达差异，同时分析 HPV+和 HPV–肿瘤的基因突变负

荷，为更深入理解 HPV相关口咽癌提供一个新的方
向，同时为 HPV+口咽癌的治疗方案的优化提供一定

的基础理论支撑。 

1  材料与方法 

1.1  口咽癌患者队列的获取 

口咽癌患者队列来自癌症基因组图谱(The Cancer 
Genome Atlas, TCGA)中的 HNSC患者，TCGA是由
美国国立癌症研究院和美国国立人类基因组研究院

合作开展的肿瘤基因组数据库计划，旨在通过高通

量测序和多维度分析方法来深入了解多种肿瘤在发

生发展过程中基因水平、转录水平及表观遗传水平

等层面的变化情况[12]。其中头颈鳞癌患者基本信息、

3 级转录组测序结果和肿瘤突变数据从 UCSC Xena
上下载(https://xenabrowser.net/datapages/)。口咽癌患
者纳入标准为：肿瘤解剖部位为舌根(base of tongue)，
扁桃体(tonsil)和口咽部(oropharynx)，排除标准为接
受术前新辅助化疗的患者。患者的 HPV状态由人类
乳头状瘤病毒 p16阳性或阴性进行鉴定，根据 HPV
状态，将口咽癌患者分为 HPV+组及 HPV–组。 

1.2  免疫细胞构成比计算 

将口咽癌患者的 3 级 FPKM 标准化的 Illumina 
HiSeq RNA 表达数据 (版本： 09-14-2017)使用
CIBERSORT 反卷积算法[13]估计每个肿瘤组织中 22
种免疫细胞类型的相对比例，以评估肿瘤内免疫细

胞的构成比，这 22种免疫细胞的构成比是通过在线
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计算得到的(https://cibersort.stanford.edu/)。将 CIB-
ERSORT运算结果中 P>0.05的样本排除并将剩余样
本进行进一步分析。 

1.3  RNA 表达量的计算和比较 

将口咽癌患者的基本临床数据 (版本：11-27- 
2017)和 3级 FPKM标准化的 Illumina HiSeq RNA表
达数据(版本：09-14-2017)在 Excel表格中进行合并。
CD8+ T细胞浸润程度由 CD8A和 CD8B的表达量平
均值定义，T 细胞的效应功能由 IFNG (干扰素 γ，
IFN-γ)、TNF (肿瘤坏死因子 α，TNF-α)、IL2 (白细
胞介素 2，IL-2)、PRF1 (穿孔素，Perforin)、GZMA (颗
粒酶 A，Granzyme A)和 GZMB (颗粒酶 B，Granzyme 
B)的表达量来反映，使用 GraphPad Prism v7.0 (Grap-
hpad Software，Inc.，美国)绘制直方图对 HPV+组和

HPV–组基因表达水平进行比较，使用双尾非参数

Mann-Whitney U检验计算 P值，P<0.05被认为差异
具有统计学意义。 

1.4  基因集富集分析(gene set enrichment an-
alysis, GSEA) 

采用 GSEA软件对 HPV+和 HPV−患者队列的转
录组进行基因集富集分析 (软件地址：http://soft-
ware.broadinstitute.org/gsea/index.jsp)，使用 C7(免疫
相关基因集)作为分析中的参照基因集。结果中标准
化富集分数(normalized enrichment score, NES)>1，
P<0.05，同时错误发现率(false discovery rate, FDR)< 
0.25被认为具有统计学意义。 

1.5  肿瘤新抗原负荷(tumor neoantigen burden, 
TNB)分析 

头颈肿瘤新抗原数据下载自 TSNAdb v4.0 
(http://biopharm.zju.edu.cn/tsnadb/)，TSNAdb是基于
TCGA 肿瘤数据库的肿瘤特异性新抗原数据库[14]，

其中的新抗原类型均为主要组织相容性复合体 I 型
(major histocompatibility complex class Ⅰ, MHC-Ⅰ)。
TCGA 头颈肿瘤患者基因突变数据下载自 UCSC 
Xena，采用的算法为 mutect2。利用 Excel对表格中
每个患者的新抗原频次进行统计分析，得到TNB值，
并计算 HPV+和 HPV–组的 TNB的差异，使用双尾非

参数 Mann-Whitney U 检验计算 P 值，P<0.05 被认
为差异具有统计学意义。同时对 HPV+和 HPV–口咽

癌患者中出现频数最高的新抗原、基因和对应蛋白

的突变位点、产生的新表位肽及其频率进行统计分

析。 

1.6  生存分析及统计分析 

采用 SPSS25.0 软件进行统计分析。对于 HPV+

组和 HPV−组中的连续变量和等级变量采用均值
±SEM表示，采用 Mann-Whitney检验评估两组间的
差异；对于分类变量，使用卡方检验来评估各种危

险因素之间的关联程度。采用 Kaplan-Meire 法对各
种危险因素进行单因素预后分析，用 Log-rank检验
计算风险比(Hazard ratio, HR)及 P值；单因素预后分
析中有统计学意义的危险因素进行多因素 Cox 回归
分析。采用 GraphPad Prism v7.0绘制生存曲线，并
比较 HPV+组和 HPV–组的总体生存率 (overall 
survival, OS)和无病生存率 (Disease-free survival, 
DFS)的差异，用 Log-rank 检验计算 P 值，P<0.05
被认为具有统计学意义。 

2  结果与分析 

2.1  HPV+和 HPV–口咽癌患者的临床病理学

特征和接受治疗的差异 

TCGA 数据库中头颈鳞癌患者共有 612 例，其
中口咽癌患者共 80例，HPV+ 33例，HPV– 47例；
HPV+组中女性 3 例，男性 30 例；HPV–组中女性 9
例，男性 38例，如表 1所示，两组间男女比例无统
计学差异(P>0.05)；两组患者的年龄、吸烟史、饮酒
史均无统计学差异(P>0.05)；此外，两组患者肿瘤部
位、T分期、N分期、AJCC分期和淋巴血管侵犯均
无显著差异(P>0.05)。 
为比较HPV+和HPV−组中接受不同治疗方案的

患者的差异，根据术后是否接受放疗、化疗、放化

疗、靶向治疗将口咽癌患者分为“手术+术后放疗 vs. 
手术+无术后放疗”、“手术+术后化疗 vs. 手术+无
术后化疗”、“手术+术后放化疗 vs. 单纯手术”和 
“手术+术后靶向治疗 vs. 手术+无术后靶向治疗” 
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表 1  TCGA 数据库中 HPV+和 HPV–口咽癌患者的临

床资料和病理学资料 
Table 1  Clinical and pathological data of HPV+ and 

HPV– oropharyngeal cancer patients in the 
TCGA database 

患者信息 HPV+ (n=33) HPV– (n=47) P值 

年龄(岁，均值) 55.58 56.34 0.698 

性别(女/男) 3/30 9/38 0.215 

吸烟史(无/有) 15/18 21/26 0.945 

饮酒史(无/有) 10/23 7/40 0.097 

部位(扁桃体/舌根/口咽) 22/10/1 23/16/8 0.103 

T分期(1/2/3/4) 7/18/3/5 9/16/16/6 0.068 

N分期(0/1/2/3) 7/4/21/1 12/6/25/4 0.692 

AJCC分期(I/II/III/IV) 3/5/4/21 3/6/9/29 0.833 

淋巴血管侵犯(无/有) 25/8 40/7 0.292 

 
4种方案。通过卡方检验发现，HPV+和 HPV–患者的

接受 4种方案的病例数及比例总体上无显著差异(表
2，P>0.05)。 

2.2  HPV+和 HPV–口咽癌患者预后分析 

为确定 HPV 是否对口咽癌患者的预后是否具
有显著影响，对 HPV+和 HPV–口咽癌患者队列进行

生存分析。结果显示，HPV+组 5年OS显著高于HPV–

组(89.8% vs. 39.8%，P<0.05) (图 1A)，5年 DFS同
样稍高于 HPV–组，但结果无统计学差异(55.2% vs. 
32.2%，P>0.05) (图 1B)。将患者年龄、性别、吸烟
史、饮酒史、肿瘤部位(舌根、扁桃体、口咽)、T分
期、N分期、AJCC分期、淋巴血管侵犯状况、HPV
状态作为危险因素进行单因素及多因素预后分析，

结果显示在单因素分析中，年龄>60 岁(HR=7.906，
P<0.001)为患者总体生存率的危险因素，而 HPV+ 
(HR=0.302, P<0.05)为患者总体生存率的保护因素
(表 3)。然而，当进行多因素 Cox回归分析时，仅年
龄为独立危险因素(HR=7.190，P<0.001)，而 HPV+

在对患者总体生存率的作用上无显著差异(HR=0.352, 
P>0.05) (表 2)。以上结果表明 HPV+口咽癌患者总体

生存率显著优于 HPV–患者。 

 
表 2  TCGA 数据库中 HPV+和 HPV–口咽癌患者的接受不同治疗方式的人数 
Table 2  Numbers of HPV+ and HPV– oropharyngeal cancer patients receiving different treatment methods in 

the TCGA database 
治疗方式 HPV+ (n=33) HPV– (n=47) P值 

手术+术后放疗 vs. 手术+无术后放疗 25/8 39/8 0.427 

手术+术后化疗 vs. 手术+无术后化疗 24/9 30/17 0.403 

手术+术后放化疗 vs. 单纯手术 22/6 30/6 0.628 

手术+术后靶向治疗 vs. 手术+无术后靶向治疗 20/13 24/23 0.398 

 

 
 

图 1  TCGA 数据库中 HPV+与 HPV–口咽癌患者的生存分析 
Fig. 1 Survival analysis of HPV+ and HPV– oropharyngeal cancer patients from the TCGA database 
A：总体生存率(overall survival, OS)；B：无病生存率(disease-free survival, DFS)。 
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表 3  TCGA 数据库口咽癌患者队列的单因素和多因素预后分析 
Table 3  Univariate and multivariate prognostic analysis of oropharyngeal cancer patients in the TCGA database 

危险因素 
单因素预后分析(Log-rank分析) 多因素预后分析(Cox回归分析) 

HR P值 HR P值 

年龄(>60岁 vs. <60岁) 7.906 <0.001*** 7.190 <0.001*** 

性别(男 vs.女) 0.541 0.279   

吸烟史(有 vs.无) 0.876 0.775   

饮酒史(有 vs.无) 1.310 0.633   

部位(舌根 vs.扁桃体) 0.309 0.104   

部位(口咽 vs.扁桃体) 0.733 0.646   

T分期(T3/4 vs. T1/2) 1.087 0.855   

N分期(N2/3 vs. N0/1) 2.232 0.122   

AJCC分期(Ⅲ/Ⅳ vs.Ⅰ/Ⅱ) 1.207 0.744   

淋巴血管侵犯(有 vs.无) 1.455 0.513   

HPV (阳性 vs.阴性) 0.302 0.036* 0.352 0.100 

*表示 P<0.05；***表示 P<0.001。 

 

2.3  HPV+和 HPV–口咽癌患者免疫细胞浸润

情况 

为进一步探讨 HPV+口咽癌患者和 HPV–口咽癌

患者在肿瘤微环境中免疫细胞浸润情况的差异，采

用 CIBERSORT 算法对 TCGA 数据库中两组患者的
肿瘤样本转录组数据用反卷积算法进行分析，获得

22种免疫细胞在肿瘤样本中的相对丰度，然后去除
CIBERSORT分析结果中 P>0.05的样本，剩余 67个
样本做进一步分析(HPV+：42 个，HPV–：25 个)。
由图 2A可知，HPV+组的 CD8+ T细胞相对丰度显著
高于 HPV–组(P<0.05)，同时滤泡辅助 T细胞也高于
HPV–组(P<0.001)，但静止 CD4+记忆 T 细胞丰度较
低(P<0.01)；另外，HPV+组的激活肥大细胞和中性

粒细胞比例均显著低于 HPV–组(P<0.05) (图 2B)。该
结果提示 CD8+ T细胞在 HPV+组的浸润程度显著高

于 HPV–组。此外，HPV+组中具有肿瘤杀伤作用的

浆细胞、激活 CD4+记忆 T细胞、激活 NK细胞的比
例均稍高于 HPV–组，但无统计学差异。进一步检测

HPV+组和 HPV–组转录组数据中 CD8 (CD8A 和
CD8B的均值)的表达情况，结果显示 HPV+组的 CD8
表达水平显著高于 HPV–组(P<0.05) (图 2C)。因此推
测，CD8+ T细胞可能在 HPV+患者的肿瘤微环境中

起关键作用。 

2.4  HPV+口咽癌患者 T 细胞效应分子的表达

情况 

为进一步探究 CD8+ T细胞在 HPV+口咽癌患者

中的作用，对 HPV+患者中的 T细胞效应分子的表达
情况进行了分析，结果发现 IFNG在 HPV+组中显著

上调 (P<0.01) (图 3A)，同时 GZMB 也显著上调
(P<0.05) (图 3B)。此外，IL2、TNF、PRF1和 GZMA
在 HPV+组中均稍高于 HPV–组，但无统计学差异

(P>0.05) (图 3，C~F)。对 HPV+和 HPV–患者的转录

组进行 GSEA分析，发现相对于 T细胞激活和效应
功能相关基因集显著富集到 HPV+组中(CD8+ T细胞
激活基因集：NES=1.55，P=0.01, FDR=0.12；CD8+ T
细胞效应功能基因集：NES=1.56，P=0.04，FDR=0.12) 
(图 3G)。因此，在 HPV+口咽癌患者的肿瘤微环境

中，CD8+ T细胞杀伤功能显著增强，主要通过分泌
IFN-γ和 Granzyme B来促进细胞杀伤功能。 

2.5  HPV+口咽癌患者肿瘤新抗原负荷较少 

因为 CD8+ T细胞的产生需要 MHC-I类限制性
抗原的呈递和激活，因此对 CD8+ T细胞浸润是否与
肿瘤组织中 MHC-I 类新抗原的负荷(tumor neoa-
tigen burden, TNB)相关进行了探究。对 HPV+和

HPV–口咽癌患者肿瘤细胞新抗原频数进行分析，结 
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图 2  HPV+和 HPV–口咽癌患者的肿瘤浸润免疫细胞相对丰度和 CD8 mRNA 表达量 
Fig. 2  Relative abundance of tumor-infiltrating immune cells and CD8 mRNA expression of HPV+ and HPV- 

oropharyngeal cancer patients 
A：采用 CIBERSORT算法计算 HPV+和 HPV–口咽癌中 naive B细胞、记忆 B细胞、浆细胞、CD8+ T细胞、naive CD4+ T细胞、静止
CD4+ T细胞、激活 CD4+ T细胞、滤泡辅助 T细胞、调节性 T细胞、静止 NK细胞、激活 NK细胞的相对丰度；B：采用 CIBERSORT
算法计算 HPV+和 HPV–口咽癌中 γδT 细胞、单核细胞、巨噬细胞 M0、巨噬细胞 M1、巨噬细胞 M2、静止树突状细胞、激活树突状
细胞、静止肥大细胞、激活肥大细胞、嗜酸性粒细胞、中性粒细胞的相对丰度；C：HPV+和 HPV–肿瘤组织中 CD8 的表达量(CD8A
和 CD8B表达量的 FPKM均值)。n.s.表示无统计学意义；*表示 P<0.05；**表示 P<0.01；***表示 P<0.001。 

 
果发现 HPV+组的 TNB显著低于 HPV–组(23.2± 6.24 
vs. 31.33±3.36 P<0.01，图 4)。进一步比较两组之间
MHC-I 限制性新抗原之间的差异，分析发现 HPV+

组中新抗原负荷最大的基因为 PIK3CA、TTN、 
FBXW7、FGFR3和 DIDO1(表 4)，HPV–组中新抗原

负荷最大的基因分别为 PIK3CA、TP53、DMD、
MUC16和 TTN (表 5)，两组中均显示 PIK3CA-E545K，
PIK3CA-E542K为最常见的产生新抗原的突变位点；
同时，编码肌联蛋白的基因 TTN也同时出现于两组
中，但没有共同突变位点和新抗原表位。值得注意

的是，HPV+组中 TP53突变频数为 0，而 HPV–组中

TP53 突变频数为 5，其中 G105V、R248W、P151S

和 H193L为产生 TP53新抗原的突变位点。 

3  讨论 

本研究从 HPV 相关口咽癌的肿瘤免疫微环境
浸润角度，探讨了 HPV 相关口咽癌的预后及其与
CD8+ T 细胞的关系。通过比较分析发现，HPV+口  
咽癌患者虽然在性别、年龄、肿瘤分级上无显著差

异，但整体预后较 HPV–患者好。进一步研究发现，

HPV+口咽癌患者的 CD8+ T细胞丰度显著高于HPV–

患者，同时通过比较 CD8+ T 的效应因子的表达情 
况，结果表明 HPV+组的 CD8+ T 细胞中 IFN-γ 
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图 3  HPV+和 HPV–口咽癌患者中 CD8+ T 细胞效应分子 mRNA 表达量和 GSEA 分析结果 
Fig. 3  mRNA expression levels of CD8+ T cell effector molecules between HPV+ and HPV- oropharyngeal cancer 

and results of GSEA analysis 
A：HPV+和 HPV–口咽癌的 IFNG的 mRNA表达量；B：HPV+和 HPV–口咽癌的 GZMB的 mRNA表达量；C：HPV+和 HPV–口咽癌的

TNF的 mRNA表达量；D：HPV+和 HPV–口咽癌的 PRF1的 mRNA表达量；E：HPV+和 HPV–口咽癌的 GZMA的 mRNA表达量；F：
HPV+和 HPV–口咽癌的 IL2的 mRNA表达量；G：HPV+和 HPV–肿瘤转录组的 GSEA分析结果。n.s.表示无统计学意义；*表示 P<0.05；
**表示 P<0.01。 

 
和 Granzyme B的 mRNA 表达量显著提高，而且其
他效应分子(IL-2、TNF-α、Perforin和 Granzyme A)
也较 HPV–组稍升高。再进一步通过 GSEA基因集富
集分析，发现 CD8+ T细胞激活和效应功能的相关基
因集富集于 HPV+组中，证明了 HPV+口咽癌中 T细
胞效应功能较为活跃。最后，通过对新抗原的检测，

发现 HPV+口咽癌患者的新抗原频数显著低于 HPV–

患者。 
根据免疫细胞浸润程度的高低，可将肿瘤分为

“热肿瘤”(hot tumor)和“冷肿瘤”(cold tumor)[15]。

这种分类方法最早见于结直肠癌患者，根据免疫细

胞浸润程度，研究者将结直肠癌分为高免疫浸润和

低免疫浸润，结果发现高免疫浸润的结直肠癌的预

后显著高于低免疫浸润患者，且其预后的判定价值

比 TNM分期、淋巴血管侵犯和肿瘤分化程度更高[16]。

另一项研究表明，高免疫浸润的结直肠癌中 CD8+ T
细胞丰度更高，且其分泌的细胞因子 I F N - γ、
Granzyme A、Granzyme B和 Perforin等均较高，这些 
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图 4  HPV+和 HPV–口咽癌患者的肿瘤新抗原负荷的

差异 
Fig. 4  The differences of tumor neoantigen load 

between HPV+ and HPV– oropharyngeal 
cancer patients 

**表示 P<0.01。 
 

因子可介导肿瘤细胞的裂解和凋亡[17]。本研究与既

往结直肠癌研究结果一致，即 HPV+口咽癌患者免疫

浸润程度较 HPV–患者更高，且 T细胞效应因子分泌
比 HPV–患者高，表明 CD8+ T细胞参与了肿瘤杀伤
作用。因此，提高肿瘤微环境中 CD8+ T细胞的丰度，
可能有助于抗肿瘤免疫反应。有研究通过注射肿瘤

疫苗或者过继性 T 细胞转输等方法，提高肿瘤微环
境中 CD8+ T细胞丰度，并显著提高了抗肿瘤治疗的
效果[18,19]。 
肿瘤新抗原是由肿瘤特异性体细胞非同义突变

产生的表位，在 MHC 上表达。因其具有肿瘤细胞

的高表达频率、正常细胞的低表达频率、高亲和力

免疫原性、低耐受性等特点，目前已成为个性化癌

症免疫治疗的有希望的靶点[20]。既往研究表明，肿

瘤中新抗原的产生与预后较好相关，因为新抗原的

增加与免疫细胞特异性识别和浸润相关[21,22]。但本

研究结果显示，虽然 HPV–患者免疫浸润较低，但

HPV–患者肿瘤中新抗原显著高于 HPV+患者，似乎

与既往在其他肿瘤中的研究结果相悖。Rosenthal等[23]

研究表明，肺非小细胞癌细胞可以不断产生新抗原，

以适应免疫微环境的选择压力并促使免疫逃逸。本

研究发现，TP53突变仅发生在 HPV–患者中，HPV+

患者未见 TP53 突变及新抗原产生。TP53 是一个非
常重要的抑癌基因，其基因突变或高甲基化状态可

导致肿瘤细胞增殖不受控制，并与头颈鳞癌患者存

活率降低显著相关[24,25]。此外，Guo等[26]研究显示，

TP53突变可以诱导抑制性免疫微环境，促进肿瘤免
疫逃逸。另外，相比于 HPV–口咽癌，HPV+口咽癌

中 FBXW7 和 DIDO1 突变率较高，而有研究表明头
颈肿瘤细胞中 FBXW7 和 DIDO1 突变与免疫细胞浸
润增多相关[27,28]。 
此外，HPV+患者肿瘤细胞表达外源性 p16病毒

抗原 E6 和 E7[29]，因此更容易产生病毒抗原特异性

T 细胞，因此免疫浸润程度较高，同时对肿瘤免疫
治疗响应程度更高[30]。Ramous等[31]通过收集 HPV+

口咽癌患者的外周血在体外用 HPV 特异性抗原 E6 
 
表 4  HPV+口咽癌中频率最高的新抗原及其突变位点和 MHC-Ⅰ限制性表位肽序列 
Table 4  The most frequent neoantigens in HPV+ oropharyngeal cancer patients and their mutation sites and 

MHC-Ⅰ restricted epitope sequences 

基因 突变位点和 MHC-Ⅰ限制性表位肽序列 

新抗原频数 突变位点 氨基酸改变 MHC-Ⅰ抗原表位肽 表位肽频率（%） 

PIK3CA 3 G1633A E545K STRDPLSEITK 66.7 

G1624A E542K STRDPLSKI 33.3 

TTN 3 G32095A E10699K EEYKEREYERY 33.3 

C90043G L30015V KEVDLCEKVSL 33.3 

C89771G S29924C IVCDNFFTV 33.3 

FBXW7 2 C1513G R505G HVAAVGCVQY 100 

FGFR3 2 C2005G R669G ALFDGVYT 100 

DIDO1 2 G3061A D1021N SSSPNPRYL 50 

G2959A D987N ASRPNSTHM 50 

下划线：氨基酸突变位点。 
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表 5  HPV–口咽癌中频率最高的新抗原及其突变位点和 MHC-Ⅰ限制性表位肽序列 
Table 5  The most frequent neoantigens in HPV– oropharyngeal cancer patients and their mutation sites and 

MHC-Ⅰ restricted epitope sequences 

基因 HPV–口咽癌新抗原突变位点及其 MHC-Ⅰ表位肽序列 

新抗原频数 突变位点 氨基酸改变 MHC-Ⅰ抗原表位肽 口咽癌中表位肽频率（%） 

PIK3CA 8 G1624A E542K STRDPLSKI 50 

G1633A E545K STRDPLSEITK 25 

G263A R88Q EEFFDETRQL 12.5 

A3140G H1047R ARHGGWTTKM 12.5 

TP53 5 G314T G105V YQVSYGFRL 40 

C742T R248W GGMNWRPIL 20 

C451A P151S STTPPGTRV 20 

A578T H193L GLAPPQLLIR 20 

DMD 4 G9436A D3146N QPMNILQII 25 

A2306G E769G NAIERGKAEK 25 

G2155A E719K ITVDSKIRK 25 

G7244A R2415H SEWKAVNHL 25 

MUC16 4 C26954T A8985V TTIPVSSEITR 25 

C21370T L7124F SPFPVTSL 25 

C35552A S11851Y VSAKTAPLY 25 

G4225C E1409Q AEKSSGFQT 25 

TTN 3 C85880T S28627L SIEKRETL 33.3 

C87575T T29192I VTDISKTTV 33.3 

G20164T D6722Y SYRAVPPSF 33.3 

下划线：氨基酸突变位点。 
 

和 E7 对 T 细胞进行免疫，发现有 62%的口咽癌患
者的外周血 T 细胞可以响应刺激并大量增殖，表明
HPV 相关口咽癌患者体内存在 HPV 抗原特异性 T
细胞；此外，Masterson等[32]发现，外周血可检测到

E6/E7抗原特异性 CD8+ T细胞的患者对放疗及化疗
更加敏感，其无病生存率较无抗原特异性 T 细胞的
患者更高。因此，HPV相关抗原E6/E7可能促进CD8+ 
T 细胞的识别和浸润，并介导肿瘤杀伤作用。关于
HPV相关口咽癌的免疫浸润和新抗原负荷的关系，
仍需进一步研究。 
本研究表明 HPV+患者口咽癌患者中免疫细胞，

特别是 CD8+ T 细胞浸润程度以及效应功能显著高
于 HPV–患者，同时新抗原负荷显著低于 HPV–患者，

这可能是导致 HPV+患者预后较好的原因。本研究为

口咽癌患者的临床治疗提供了一种新的思路，即提

高免疫细胞浸润，可以提高口咽癌患者治疗效果。 
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