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　　摘　要：　喉鳞状细胞癌（ＬＳＣＣ）是常见的头颈部恶性肿瘤之一，近年来发病率有逐渐增长的趋势，但患者５年
生存率并无上升趋势，亟需更加稳定有效的预后评估指标来指导治疗、判断预后。肿瘤浸润淋巴细胞 （ＴＩＬｓ）是一
种存在于肿瘤组织内部具有高度异质性的淋巴细胞，以Ｔ淋巴细胞为主，在宿主抗原特异性肿瘤免疫应答中发挥
关键作用。多项研究表明，ＴＩＬｓ与ＬＳＣＣ患者预后密切相关。本文对 ＴＩＬｓ的一般特征、评估方法及肿瘤浸润 Ｔ淋
巴细胞对ＬＳＣＣ预后判断价值的研究进展进行综述。
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ｍａｉｎｌｙＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ，ｗｈｉｃｈｐｌａｙａｋｅｙｒｏｌｅｉｎｈｏｓｔａｎｔｉｇｅｎｓｐｅｃｉｆｉｃｔｕｍｏｒｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅ．Ａｎｕｍｂｅｒｏｆｓｔｕｄｉｅｓｈａｖｅ
ｓｈｏｗｎｔｈａｔＴＩＬｓａｒｅｃｌｏｓｅｌｙｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓＬＳＣＣ．Ｉｎｔｈｉｓｐａｐｅｒ，ｔｈｅｇｅｎｅｒａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ，
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄｓｏｆＴＩＬｓａｎｄｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅｏｆＴＩＬｓｉｎＬＳＣＣｗｅｒｅｒｅｖｉｅｗｅｄ．
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　　喉癌是头颈部常见恶性肿瘤之一，占全身恶性
肿瘤的１％～５％、９６％ ～９８％为喉鳞状细胞癌（ｌａ
ｒｙｎｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＬＳＣＣ）［１］。２０１８年
全球新发喉癌１７７４２２例（１．０％），死亡９４７７１例
（１．０％）［２］。肿瘤浸润淋巴细胞（ｔｕｍｏｒｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇ
ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ，ＴＩＬｓ）最早由 Ｋｌｅｉｎ于１９７６年报道，主
要成分为肿瘤浸润 Ｔ淋巴细胞，随后的研究显示
ＴＩＬｓ与多种实体肿瘤（包括 ＬＳＣＣ）的进展相关，其
浸润程度与患者预后相关［３］。本文就 ＴＩＬｓ一般特

征、ＴＩＬｓ评估方法及肿瘤浸润Ｔ淋巴细胞对 ＬＳＣＣ
的预后评估价值进行综述。

１　ＴＩＬｓ一般特征

ＴＩＬｓ是指浸润在肿瘤组织中的淋巴细胞群，是
肿瘤微环境的重要组成部分，由几种不同的淋巴细

胞亚群组成，包括 Ｔ细胞、Ｂ细胞、树突状细胞、ＮＫ
细胞和ＮＫＴ细胞等。ＴＩＬｓ在肿瘤的清除、平衡和逃
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逸３个阶段中有至关重要的作用。ＬＳＣＣ中的 ＴＩＬｓ
能产生包括细胞因子、趋化因子和生长因子等小分

子，这些因子可以促进抗原提呈，杀伤肿瘤细胞，从

而参与肿瘤细胞识别与清除，也可以促进癌变，并协

助肿瘤侵袭和转移［４］。此外，鳞状细胞癌本身也可

以过表达，具有促炎、促血管生成和免疫调节活性的

细胞因子，介导免疫耐受，造成免疫逃逸。肿瘤细胞

和ＴＩＬｓ之间的相互作用不仅影响疾病的发生和发
展，而且与患者预后密切相关［５］。

２　ＴＩＬｓ评估方法

ＴＩＬｓ的评估最早在 １９世纪 ８０年代被开发出
来，Ｗｏｌｆ等［６］使用特定Ｔ细胞的单克隆抗体对头颈
鳞状细胞癌（ｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｎｃｅｒ，
ＨＮＳＣＣ）特定淋巴细胞亚群进行了研究。组织切片
由丙酮固定，对肿瘤基质和肿瘤实质均进行了浸润

评估。对于每个淋巴细胞亚群，将基质或实质的浸

润程度记录为每个高倍视野的平均细胞数。由于该

项研究随访时间较短（平均９．５个月），病例数较少
（４０例）且肿瘤部位异质性等原因，其结论与现今主
流认识有所不同。Ｓｎｙｄｅｒｍａｎ等［７］使用了基于流式

细胞学的荧光激活细胞计数对２６例ＨＮＳＣＣ进行了
分析，得出的结果与使用免疫组织学技术获得的结

果吻合，表明使用流式细胞学技术同样可以对 ＴＩＬｓ
进行有效的分离与分析。

国际肿瘤免疫学生物预测标记物工作组于

２０１７年引入的最新指南已成为评估不同癌症中
ＴＩＬｓ的一种简单且经济高效的方法［８］。由于它在

观察者之间的高度共识，因此可以作为评估 ＴＩＬｓ的
标准方法。它已被证明是具有良好重现性的不同

ＨＮＳＣＣ部位研究的有前景的预后工具［９１０］。提议

的方法将诊断性 ＨＥ染色的癌切片用于以百分比
（５％、１０％、２０％、３０％等）作为连续参数评估 ＴＩＬｓ。
对ＴＩＬｓ的评估在间质ＴＩＬｓ和瘤内 ＴＩＬｓ中进行。间
质ＴＩＬｓ是指淋巴细胞占据的间质区域的百分比；瘤
内ＴＩＬｓ是指浸润的淋巴细胞占据的肿瘤部分的百
分比。该指南未确定将肿瘤分层为低 ＴＩＬｓ或高
ＴＩＬｓ的临界点。

最近的研究已广泛使用人工智能和图像分析技

术来评估生存预测的预后标志物，Ｓｈａｂａｎ等［１１］一项

关于口腔鳞状细胞癌的研究描述了一种新颖的数字

评分ＴＩＬｓａｂｕｎｄａｎｃｅ（ＴＩＬＡｂ），用于评估 ＨＥ染色玻
片上的ＴＩＬｓ。ＴＩＬＡｂ首先使用卷积神经网络（ｃｏｎｖ

ｏｌｕｔｉｏｎａｌｎｅｕｒａｌｎｅｔｗｏｒｋ，ＣＮＮ）将整个玻片图像分割
为不同组织类型（肿瘤、淋巴细胞等），然后通过淋

巴细胞与肿瘤的比率及其共定位的组合来量化

ＴＩＬｓ。这样的数字方法可以帮助快速、准确和标准
化的ＴＩＬｓ评估，但是其图像分割性能及图像处理速
度仍有待提高［１２］。

通过基于组织的方法对 ＴＩＬｓ进行表征受到一
些因素的限制，如可以同时测定的细胞类型数量和

所需的组织数量。应用于实体肿瘤的基因表达谱技

术可以迅速地为 ＴＩＬｓ提供广阔的视野。其中最著
名的方法是基因富集分析（ｇｅｎｅｓｅｔｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔａｎａｌ
ｙｓｉｓ，ＧＳＥＡ），分析了多种癌症类型的总体免疫及基
质浸润水平［１３］。不同于 ＧＳＥＡ只能计算描述样品
中细胞类型富集的半定量得分，反卷积方法如

ＣＩＢＥＲＳＯＲＴ和ＤｅｃｏｎＲＮＡＳｅｑ等，可以定量估计特
定细胞类型的相对分数［１４１５］。转录组学分析只需

要少量的ＲＮＡ，可以进行顺序分析以及研究肿瘤中
的恶性细胞和ＴＩＬｓ特性［１６］。转录组学分析可以同

时分析大量标记，并且通过测量趋化因子、细胞因子

和炎性分子的基因表达，可以告知肿瘤与宿主相互

作用的功能方向。此外，他们也能够与其他分子分

析结合，例如调用蛋白质组学与外显子测序等分子

亚组。转录组学分析能够大大缩短测序的时间和费

用，其主要缺点是通过基因特征表达对细胞群体进

行定量分析而无法提供在肿瘤中相应细胞类型的分

布信息。

高通量测序技术使得业界更加清晰地认识到肿

瘤微环境中基因水平的差异。Ｇａｌｏｎ等［１７］通过高通

量结肠癌肿瘤微环境数据库发现，Ｔｈ１获得性免疫
相关的基因与患者的术后复发存在明显正相关。

Ｇａｌｏｎ等［１８］随后通过免疫组化技术，发现在肿瘤组

织内ＴＩＬｓ的数量、种类和区域对于预测临床预后具
有决定意义。基于这些研究，Ｇａｌｏｎ等［１９］提出采用

免疫评分来对结直肠癌患者进行打分，从而预测患

者预后，并建立了一套标准的检测流程和试剂要求。

该方法根据肿瘤中心区域和肿瘤浸润交界区域中

ＣＤ３＋和ＣＤ８＋细胞的密度高低，得出免疫评分（０～
４分）。免疫评分与传统 ＴＩＬｓ评估方法相比，有成
本低、周期短、自动化程度高、稳定性和可重复性高

以及生存周期预测性高等优点。尽管免疫评分的预

后预测价值已在结直肠癌、胃癌、乳腺癌、肾细胞癌、

黑色素瘤等恶性肿瘤中得到了验证，其在其他恶性

肿瘤中的预后预测仍有待验证［２０２４］。

·５３５·
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３　肿瘤浸润Ｔ淋巴细胞对ＬＳＣＣ的预后评估价值

３．１　ＴＩＬｓ的总体评估
Ａｌｅｓｓａｎｄｒｉｎｉ等［２５］使用了基于２０１４年国际ＴＩＬｓ

工作组乳腺癌 ＴＩＬｓ评估指南的方法，对７０例接受
初级手术的早期和局部晚期 ＬＳＣＣ患者进行了研
究，发现ＴＩＬｓ计数较高的患者比ＴＩＬｓ计数较低的患
者具有明显更低的复发率（ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｒａｔｅ，ＲＲ）和更
长的无病生存期（ｄｉｓｅａｓｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＤＦＳ）。与此
类似，Ｖａｓｓｉｌａｋｏｐｏｕｌｏｕ等［２６］和 Ｗａｎｇ等［２７］也应用了

国际ＴＩＬｓ工作组乳腺癌ＴＩＬｓ评估指南基于Ｈ＆Ｅ的
半定量 ＴＩＬｓ评估，两项研究均发现基质 ＴＩＬｓ是
ＬＳＣＣ患者总生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）和 ＤＦＳ的
独立预后因素。

３．２　ＣＤ３＋Ｔ细胞
ＣＤ３＋是肿瘤浸润 Ｔ淋巴细胞的一个高度特异

性标记物。在一个主要组织相容性复合物（ｍａｊｏｒ
ｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙｃｏｍｐｌｅｘ，ＭＨＣ）分子的作用下，Ｔ细
胞受体ＣＤ３＋复合物通过其抗原结合，将激活信号
转导到 Ｔ细胞的细胞质中。Ｎｇｕｙｅｎ等［２８］发现

ＬＳＣＣ患者 ＴＩＬｓ中 ＣＤ３＋的高表达有利于 ＯＳ、局部
无进展生存期（ｌｏｃａｌｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＬＰＦＳ）
和远处无转移生存率（ｄｉｓｔａｎｔｍｅｔａｓｔａｓｉｓｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖ
ａｌ，ＤＭＦＳ）。Ｌｅ等［２９］发现ＨＮＳＣＣ患者ＣＤ３＋Ｔ细胞
高度浸润的患者表现出更好的临床结局，且缺氧相

关标志物ｇａｌｅｃｔｉｎ１和ＣＤ３＋染色之间存在很强的逆
相关性，提示低氧可以帮助肿瘤逃避免疫监视从而

影响患者预后。研究表明 ＣＤ３＋Ｔ细胞的预后价值
取决于浸润方式，Ｂａｌｅｒｍｐａｓ等［３０］认为肿瘤内 ＣＤ３＋

Ｔ细胞的高表达与较好的预后相关，而肿瘤基质或
肿瘤周围的 ＣＤ３＋高表达并不影响预后，而 Ｚｈｏｕ
等［３１］发现肿瘤周围高ＣＤ３＋表达均与ＯＳ和ＤＦＳ显
著相关，而瘤内区域ＣＤ３＋Ｔ细胞浸润的影响无统计
学意义。这样的差异可能是由于这两项研究瘤内区

域定义不同导致的。与结直肠癌等腺癌不同，Ｚｈａｎｇ
等［３２］研究了包含５５例ＬＳＣＣ在内的ＨＮＳＣＣ发现浸
润边缘中ＣＤ３＋Ｔ细胞的密度与预后无关，并因此认
为ＬＳＣＣ的ＴＩＬｓ评估应与腺癌不同。
３．３　ＣＤ８＋Ｔ细胞

ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞也称为细胞毒性Ｔ细胞，由于
其具有通过与人类白细胞抗原（ｈｕｍａｎｌｅｕｋｏｃｙｔｅａｎ
ｔｉｇｅｎ，ＨＬＡ）Ｉ类分子结合而直接靶向和破坏肿瘤细
胞的能力，因此它是比 ＣＤ３＋更强健的生物标志物。

高水平的肿瘤内ＣＤ８＋Ｔ细胞可能与宿主对已通过
环境致癌物作用转化的癌细胞的反应有关［３３］。

Ｋｅｃｋ等［３４］对一组包含２９例喉癌的局部区域晚期
ＨＮＳＣＣ进行了综合分析，发现 ＣＤ８＋ＴＩＬ水平较高
的患者可提高生存率并具有特定的基因特征称作炎

症／间质亚型。Ｏｇｉｎｏ等［３５］对６３例喉癌患者进行了
ＣＤ８＋Ｔ细胞浸润的定量发现，ＣＤ８＋Ｔ细胞浸润的
癌症特异生存期（ｃａｎｃｅｒｓｐｅｃｉｆｉｃｓｕｒｖｉｖａｌ，ＣＳＳ）明显
更长，但ＣＤ８＋Ｔ细胞的浸润程度与 ＤＦＳ之间无统
计学意义的关联。Ｈｏｅｓｌｉ等［３６］研究显示了 ＣＤ８＋

Ｔ细胞在复发／持续喉癌患者中的独立预后价值。
Ｚｈｏｕ等［３１］发现ＣＤ８＋Ｔ细胞浸润的密度与肿瘤分
期、淋巴结分期和复发之间呈负相关。与此相反，

Ｂａｄｏｕａｌ等［３７］在包含１９例喉癌在内的８４例ＨＮＳＣＣ
患者组织中没有发现 ＣＤ８＋Ｔ细胞浸润与 ＯＳ或无
复发生存期（ｒｅｌａｐｓｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＲＦＳ）之间有关联，
并认为这一结果可能与ＣＤ８＋Ｔ细胞对ＨＮＳＣＣ细胞
凋亡特别敏感有关。Ｚｈａｎｇ等［３２］发现，和ＣＤ３＋Ｔ细
胞一样，ＣＤ８＋Ｔ细胞在肿瘤中心的浸润与患者良好
预后相关，而浸润边缘的ＣＤ８＋Ｔ细胞浸润与预后无
关。Ｓｐｅｃｔｏｒ等［３８］发现在控制已知预后因素的多变

量分析中，较高水平的 ＣＤ８＋与 ＯＳ改善相关。
Ｃｈａｔｚｏｐｏｕｌｏｓ等［３９］发现在单变量分析中更高的

ＣＤ８＋Ｔ细胞浸润水平与 ＬＳＣＣ患者良好的 ＯＳ相关
而与 ＤＦＳ无关，无法在多变量分析中证明 ＣＤ８＋

ＴＩＬｓ的预后作用，因而不支持将 ＣＤ８＋Ｔ细胞作为
患者评估的优质工具。但是由于不同研究的多变量

模型设置了不同的变量及分组，且一些研究的队列

包含了不同临床病理特征的患者，这使得结果难以

比较。

３．４　ＣＤ４＋Ｔ细胞
ＣＤ４＋Ｔ细胞是一系列具有不同功能的细胞群，

Ｔ辅助细胞（Ｔｈｅｌｐｅｒｃｅｌｌ，Ｔｈ）包括 Ｔｈ１、Ｔｈ２、Ｔｈ９、
Ｔｈ１７、滤泡辅助Ｔ细胞和ＣＤ４＋、ＣＤ２５＋调节性 Ｔ细
胞等。ＣＤ４＋Ｔ细胞通过促进ＣＤ８＋Ｔ细胞毒性Ｔ淋
巴细胞的增殖来响应ＨＬＡＩＩ类蛋白质呈递的抗原，
从而产生有效的抗肿瘤免疫应答，在不存在 ＣＤ８＋

Ｔ细胞的情况下，ＣＤ４＋Ｔ细胞可以通过直接裂解
ＩＩ类ＭＨＣ阳性肿瘤细胞或促进其他效应细胞（如巨
噬细胞和嗜酸性粒细胞）的募集来抑制肿瘤的生

长［４０４２］。Ｔｈ１分泌 Ｉ型细胞因子，例如 γ干扰素
（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ，ＩＦＮγ）和肿瘤坏死因子 α（ｔｕｍｏｒｎｅｃ
ｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα），它们通过激活抗原呈递细胞
来刺激 ＣＤ８＋Ｔ细胞反应。Ｔ辅助 ２型淋巴细胞
·６３５·
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（Ｔｈ２）分泌 ＩＩ型细胞因子，例如白细胞介素（ｉｎｔｅｒ
ｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）４，ＩＬ５和 ＩＬ１３，它们限制了抗原呈递
细胞的激活并增强了体液免疫。Ｔｈ１７细胞产生 ＩＬ
１７，能够参与诱导和介导促炎症反应，并对 ＨＮＳＣＣ
的致癌作用及其转移形成有实质性影响 ［４３４４］。Ｃｕ
ｒｉｅｌ等［４５］发现Ｔｒｅｇ细胞表达细胞内细胞毒 Ｔ淋巴
细胞相关抗原 ４（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ａｎｔｉｇｅｎ４，ＣＴＬＡ４），糖皮质激素诱导的肿瘤坏死因
子受体（ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｉｎｄｕｃｅｄｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＧＩＴＲ）和叉头框转录因子 Ｐ３（ｆｏｒｋｈｅａｄｂｏｘ
Ｐ３，ＦｏｘＰ３），抑制肿瘤相关抗原特异性免疫，有助于
肿瘤生长。目前 ＦｏｘＰ３是可用于鉴定 Ｔｒｅｇ细胞的
最佳标记，但使用此标记可能会高估肿瘤内 Ｔｒｅｇ细
胞的频率或密度，因为已知 ＦｏｘＰ３还可以在其他类
型的细胞中表达。Ｔａｎａｋａ等［４６］认为 Ｔｒｅｇ主要介导
外周耐受，并有助于维持免疫稳态，其产生抑制性细

胞因子如 ＩＬ１０、转化生长因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）和 ＩＬ３５，抑制效应细胞反
应。在最早的研究中，Ｗｏｌｆ等［６］认为，肿瘤实质中

ＣＤ４＋Ｔ细胞浸润水平升高与更长的无病间隔（ｄｉｓ
ｅａｓｅｆｒｅｅｉｎｔｅｒｖａｌ，ＤＦＩ）和 ＯＳ相关，而与实质浸润相
反，基质中低水平的 ＣＤ４＋Ｔ细胞与 ＤＦＳ有关。
Ｂａｄｏｕａｌ等［３７］对含１９例ＬＳＣＣ在内的８４例 ＨＮＳＣＣ
研究发现，高水平的肿瘤浸润 ＣＤ４＋、ＣＤ６９＋Ｔ细胞
与ＯＳ和ＲＦＳ呈正相关，在单变量和多变量分析中，
肿瘤浸润性 ＣＤ４＋ＦｏｘＰ３＋Ｔ细胞的水平与较好的
ＲＦＳ呈正相关。Ｎｇｕｙｅｎ等［２８］研究了含４８例 ＬＳＣＣ
在内的５１３例 ＨＮＳＣＣ，发现较高的 ＣＤ４＋ＴＩＬｓ水平
与ＯＳ和ＲＦＳ的改善有关。在控制了预后因素后，
较高的ＣＤ４＋ＴＩＬｓ水平可预测 ＯＳ和疾病特异性生
存期（ｄｉｓｅａｓｅｓｐｅｃｉｆｉｃｓｕｒｖｉｖａｌ，ＤＳＳ）的改善。Ｈｏｅｓｌｉ
等［３６］发现在复发／持续喉癌患者中 ＣＤ４＋ＴＩＬｓ水平
升高与ＤＦＳ和ＤＳＳ改善有关，Ｍａｎｎ等［４７］也得出了

类似的结论。与这些研究不同，Ｓｕｎ等［４８］在含２３例
喉癌在内的手术后复发头颈恶性肿瘤中发现 ＣＤ４＋

ＦｏｘＰ３＋Ｔ细胞与不良的ＲＦＳ相关。Ｂａｌｅｒｍｐａｓ等［３０］

在含４例喉癌在内的６０例头颈恶性肿瘤中没有观
察到ＣＤ４＋或 ＦｏｘＰ３与其系列中的临床结果有任何
相关性。Ｚｈａｎｇ等［４９］对６０例 ＬＳＣＣ患者进行了研
究发现人乳头状瘤病毒阳性患者预后的改善与更少

的ＣＤ４＋ＴＩＬｓ相关。

４　总结与展望

综上所述，肿瘤浸润Ｔ淋巴细胞可以作为ＬＳＣＣ

预后评估指标，不同类别的肿瘤浸润 Ｔ淋巴细胞在
ＬＳＣＣ中具有不同的预后价值。但是仍存在诸多问
题使得肿瘤浸润 Ｔ淋巴细胞未能应用于临床。现
有研究多为回顾性研究且病例数量有限，其结果受

排除病例（如失访、病理资料不足）影响较大，且只

能从统计学角度来评估肿瘤浸润 Ｔ淋巴细胞与
ＬＳＣＣ预后的相关性，并没有研究各肿瘤浸润 Ｔ淋
巴细胞亚群的功能测定，未来需要更多的前瞻性研

究来进一步证实各肿瘤浸润 Ｔ淋巴细胞亚群功能
及肿瘤浸润Ｔ淋巴细胞的疗效预测作用。此外，肿
瘤浸润Ｔ淋巴细胞的数量和功能本质上是动态的，
最初在活检标本中评估肿瘤浸润 Ｔ淋巴细胞后，后
续治疗（如放化疗、免疫治疗）可能会显著改变浸润

状态，标本原始的预后价值可能因此而被干扰。因

此需要开发包括癌细胞和肿瘤浸润 Ｔ淋巴细胞免
疫原性基础的免疫指标，也可以通过多次活检动态

评估肿瘤浸润Ｔ淋巴细胞。相信随着研究的深入，
肿瘤浸润Ｔ淋巴细胞终将应用于临床工作，成为更
好的预后评估工具。
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·７３５·
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ｔａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｉｎｓｉｔｕ，ｍｅｔａｓｔａｔｉｃｔｕｍｏｒｄｅｐｏｓｉｔｓａｎｄａｒｅａｓｆｏｒｆｕｒ

ｔｈｅｒｒｅｓｅａｒｃｈ［Ｊ］．ＡｄｖＡｎａｔＰａｔｈｏｌ，２０１７，２４（５）：２３５－２５１．

［９］　ＲｕａｎｇｒｉｔｃｈａｎｋｕｌＫ，ＳａｎｄｉｓｏｎＡ，ＷａｒｂｕｒｔｏｎＦ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｅ

ｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｔｕｍｏｕｒｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓａｓａｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｆａｃｔｏｒ

ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｏｒｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ

ｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ，２０１９，７５（１）：１４６

－１５０．

［１０］ＨｅｉｋｋｉｎｅｎＩ，ＢｅｌｌｏＩＯ，ＷａｈａｂＡ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｔｕｍｏｒｉｎ

ｆｉｌｔｒａｔｉｎｇｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓｐｒｅｄｉｃｔｓｔｈｅｂｅｈａｖｉｏｒｏｆｅａｒｌｙｓｔａｇｅｏｒａｌ

ｔｏｎｇｕｅｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＡｍＪＳｕｒｇＰａｔｈｏｌ，２０１９，４３（１０）：１３９２－

１３９６．

［１１］ＳｈａｂａｎＭ，ＫｈｕｒｒａｍＳＡ，ｆｒａｚＭＭ，ｅｔａｌ．Ａｎｏｖｅｌｄｉｇｉｔａｌｓｃｏｒｅｆｏｒ

ａｂｕｎｄａｎｃｅｏｆｔｕｍｏｕｒｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓｐｒｅｄｉｃｔｓｄｉｓｅａｓｅｆｒｅｅ

ｓｕｒｖｉｖａｌｉｎｏｒａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０１９，９

（１）：１－１３．

［１２］ＷａｎｇＳ，ＹａｎｇＤＭ，ＲｏｎｇＲ，ｅｔａｌ．Ｐａｔｈｏｌｏｇｙｉｍａｇｅａｎａｌｙｓｉｓｕｓｉｎｇ

ｓｅｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｄｅｅｐｌｅａｒｎｉｎｇａｌｇｏｒｉｔｈｍｓ［Ｊ］．ＡｍＪＰａｔｈｏｌ，２０１９，

１８９（９）：１６８６－１６９８．

［１３］ＳｕｂｒａｍａｎｉａｎＡ，ＴａｍａｙｏＰ，ＭｏｏｔｈａＶＫ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅｓｅｔｅｎｒｉｃｈ

ｍｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓ：Ａｋｎｏｗｌｅｄｇｅｂａｓｅｄａｐｐｒｏａｃｈｆｏｒｉｎｔｅｒｐｒｅｔｉｎｇｇｅ

ｎｏｍｅｗｉｄｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｐｒｏｆｉｌｅｓ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，

２００５，１０２（４３）：１５５４５－１５５５０．

［１４］ＮｅｗｍａｎＡＭ，ＬｉｕＣＬ，ＧｒｅｅｎＭＲ，ｅｔａｌ．Ｒｏｂｕｓｔｅｎｕｍｅｒａｔｉｏｎｏｆ

ｃｅｌｌｓｕｂｓｅｔｓｆｒｏｍｔｉｓｓｕｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｐｒｏｆｉｌｅｓ［Ｊ］．ＮａｔＭｅｔｈｏｄｓ，

２０１５，１２（５）：４５３－４５７

［１５］ＧｏｎｇＴ，ＳｚｕｓｔａｋｏｗｓｋｉＪＤ．ＤｅｃｏｎＲＮＡＳｅｑ：ａｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｆｒａｍｅｗｏｒｋ

ｆｏｒｄｅｃｏｎｖｏｌｕｔｉｏｎｏｆｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｏｕｓｔｉｓｓｕｅｓａｍｐｌｅｓｂａｓｅｄｏｎｍＲＮＡ

Ｓｅｑｄａｔａ［Ｊ］．Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ，２０１３，２９（８）：１０８３－１０８５．

［１６］ＰｅｔｉｔｐｒｅｚＦ，ＶａｎｏＹＡ，ＢｅｃｈｔＥ，ｅｔａｌ．Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｉｃａｎａｌｙｓｉｓｏｆ

ｔｈｅｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｔｏｇｕｉｄｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓａｎｄｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａ

ｐｉｅｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＩｍｍｕｎｏｌＩｍｍｕｎｏｔｈｅｒ，２０１８，６７（６）：９８１－

９８８．

［１７］ＧａｌｏｎＪ，ＦｒｉｄｍａｎＷＨ，ＰａｇèｓＦ．Ｔｈｅａｄａｐｔｉｖｅｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃｍｉｃｒｏ

ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｉｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ：ａｎｏｖｅｌｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ

Ｒｅｓ，２００７，６７（５）：１８８３－１８８６．

［１８］ＧａｌｏｎＪ，ＣｏｓｔｅｓＡ，ＳａｎｃｈｅｚＣａｂｏＦ，ｅｔａｌ．Ｔｙｐｅ，ｄｅｎｓｉｔｙ，ａｎｄｌｏ

ｃａｔｉｏｎｏｆｉｍｍｕｎｅｃｅｌｌｓｗｉｔｈｉｎｈｕｍａｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｔｕｍｏｒｓｐｒｅｄｉｃｔｃｌｉｎ

ｉｃａｌｏｕｔｃｏｍｅ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，２００６，３１３（５７９５）：１９６０－１９６４．

［１９］ＧａｌｏｎＪ，ＰａｇèｓＦ，ＭａｒｉｎｃｏｌａＦＭ，ｅｔａｌ．Ｃａｎｃｅｒｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｕ

ｓｉｎｇｔｈｅＩｍｍｕｎｏｓｃｏｒｅ：ａｗｏｒｌｄｗｉｄｅｔａｓｋｆｏｒｃｅ［Ｊ］．ＪＴｒａｎｓｌＭｅｄ，

２０１２，１０（１）：１－１０．

［２０］ＭｌｅｃｎｉｋＢ，ＴｏｓｏｌｉｎｉＭ，ＫｉｒｉｌｏｖｓｋｙＡ，ｅｔａｌ．Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｂａｓｅｄ

ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｆａｃｔｏｒｓｏｆｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｓａｒｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｓｔａｔｅ

ｏｆｔｈｅｌｏｃａｌｉｍｍｕｎｅｒｅａｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１１，２９（６）：

６１０－６１８．

［２１］ＪｉａｎｇＹ，ＺｈａｎｇＱ，ＨｕＹ，ｅｔａｌ．ＩｍｍｕｎｏＳｃｏｒｅｓｉｇｎａｔｕｒｅａｐｒｏｇ

ｎｏｓｔｉｃａｎｄｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｔｏｏｌｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＡｎｎＳｕｒｇ，２０１８，

２６７（３）：５０４－５１３．

［２２］ＡｄａｍｓＳ，ＧｒａｙＲ，ＤｅｍａｒｉａＳ，ｅｔａｌ．Ｔｏｗａｒｄｓａｎｉｍｍｕｎｏｓｃｏｒｅｆｏｒ

ｔｒｉｐｌｅｎｅｇａｔｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ（ＴＮＢＣ）：ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃｉｎｆｉｌｔｒａｔｅｐｒｅ

ｄｉｃｔｓｏｕｔｃｏｍｅ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏＴｈｅｒＣａｎｃｅｒ，２０１３，１（Ｓ１）：Ｏ２２．

［２３］ＧｕｏＣ，ＺｈａｏＨ，ＷｅｉＦ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅｏｆｔｈｅｎｅｏｉｍｍｕ

ｎｏｓｃｏｒｅｉｎｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＯｎｃｏｌ，２０１９，９：４３９．

［２４］ＧａｌｏｎＪ，ＦｏｘＢＡ，ＢｉｆｕｌｃｏＣＢ，ｅｔａｌ．ＩｍｍｕｎｏｓｃｏｒｅａｎｄＩｍｍｕｎｏ

ｐｒｏｆｉｌｉｎｇｉｎｃａｎｃｅｒ：ａｎｕｐｄａｔｅｆｒｏｍｔｈｅｍｅｌａｎｏｍａａｎｄｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒ

ａｐｙｂｒｉｄｇｅ２０１５［Ｊ］．ＪＴｒａｎｓｌＭｅｄ，２０１６，１４：２７３．

［２５］ＡｌｅｓｓａｎｄｒｉｎｉＬ，ＦｒａｎｚＬ，ＯｔｔａｖｉａｎｏＧ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｒｏｌｅｏｆ

ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈｌｉｇａｎｄ１（ＰＤＬ１）ａｎｄｔｈｅｉｍｍｕｎｅｍｉｃｒｏｅｎｖｉ

ｒｏｎｍｅｎｔｉｎｌａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＯｒａｌＯｎｃｏｌ，２０２０，１０８：

１０４８３６．

［２６］ＶａｓｓｉｌａｋｏｐｏｕｌｏｕＭ，ＡｖｇｅｒｉｓＭ，ＶｅｌｃｈｅｔｉＶ，ｅｔａｌ．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆ

ＰＤＬ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄａｓｓｏｃｉａｔｅｄｔｕｍｏｒｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓｉｎ

ｌａｒｙｎｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１６，

２２（３）：７０４－７１３．

［２７］ＷａｎｇＪ，ＷａｎｇＳ，ＳｏｎｇＸ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅｏｆｓｙｓｔｅｍｉｃ

ａｎｄｌｏｃａｌｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌａｒｙｎｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌ

ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＯｎｃｏＴａｒｇｅｔｓＴｈｅｒ，２０１６，９：７１７７－７１８５．

［２８］ＮｇｕｙｅｎＮ，ＢｅｌｌｉｌｅＥ，ＴｈｏｍａｓＤ，ｅｔａｌ．Ｔｕｍｏｒｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇｌｙｍｐｈｏ

ｃｙｔｅｓａｎｄｓｕｒｖｉｖａｌｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌ

ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＨｅａｄＮｅｃｋ，２０１６，３８（７）：１０７４－１０８４．

［２９］ＬｅＱＴ，ＳｈｉＧ，ＣａｏＨ，ｅｔａｌ．Ｇａｌｅｃｔｉｎ１：ａｌｉｎｋｂｅｔｗｅｅｎｔｕｍｏｒ

ｈｙｐｏｘｉａａｎｄｔｕｍｏｒｉｍｍｕｎｅｐｒｉｖｉｌｅｇｅ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２００５，２３

（３５）：８９３２－８９４１．

［３０］ＢａｌｅｒｍｐａｓＰ，ＭｉｃｈｅｌＹ，ＷａｇｅｎｂｌａｓｔＪ，ｅｔａｌ．Ｔｕｍｏｕｒｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇ

ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓｐｒｅｄｉｃｔｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｄｅｆｉｎｉｔｉｖｅｃｈｅｍｏｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙｉｎ

ｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＢｒＪＣａｎｃｅｒ，２０１４，１１０（２）：５０１－

５０９．

［３１］ＺｈｏｕＬ，ＬｉＹ，ＧａｏＷ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｔｕｍｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｉｍ

ｍｕｎｅｃｅｌｌｓｉｎｌａｒｙｎｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＪＣａｎｃｅｒ

ＲｅｓＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１９，１４５（７）：１７６１－１７７２．

［３２］ＺｈａｎｇＸＭ，ＳｏｎｇＬＪ，ＳｈｅｎＪ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃａｎｄｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｖａｌ

ｕｅｓｏｆｉｍｍｕｎｅｉｎｆｉｌｔｒａｔｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｓｑｕａｍｏｕｓ

ｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＨｕｍＰａｔｈｏｌ，２０１８，８２：１０４－１１２．

［３３］ＬａｎｉｅｒＬＬ．Ａｒｅｎａｉｓｓａｎｃｅｆｏｒｔｈｅｔｕｍｏｒｉｍｍｕｎｏｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅｈｙ

ｐｏｔｈｅｓｉｓ［Ｊ］．ＮａｔＭｅｄ，２００１，７（１１）：１１７８－１１８０．

［３４］ＫｅｃｋＭＫ，ＺｕｏＺ，ＫｈａｔｔｒｉＡ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｇｒａｔｉｖｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｈｅａｄ
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