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鼻咽癌是常见的头颈部恶性肿瘤之一，也是免疫相

关性肿瘤[1]。表皮生长因子受体（epidermal growth factor
receptor，EGFR）在肿瘤细胞浸润、转移及血管形成等

过程中起重要作用，其过度表达与包括鼻咽癌等多种

恶性肿瘤预后相关。近年来，多项基础研究表明 EGFR
参与肿瘤免疫调节，与人类白细胞抗原（human leuco原
cyte antigen，HLA）存在相关性[2]。EGFR抑制剂可以上
调包括 HLA在内的主要组织相容性复合体（major his原
tocompatibility complex，MHC）玉类和域类基因的表
达[3]。HLA多态性也可以影响 EGFR抑制剂治疗的免疫
调节表现：皮疹反应[4]。HLA-F是 HLA玉类分子之一，
HLA-F编码的蛋白主要为人类组织相容性抗原，可以
影响 T淋巴细胞的分化及免疫因子的释放，从而介导免

【摘要】 目的 探讨表皮生长因子受体（EGFR）、人类白细胞抗原 F（HLA-F）表达水平预测鼻咽癌调强放疗预后的价值。方法

采用免疫组织化学法，检测 120 例鼻咽癌组织中 EGFR 和 HLA-F 的表达水平。将患者根据预后分为生存组和死亡组，应用

Kaplan-Meier法绘制生存曲线，Cox比例风险模型分析 EGFR和 HLA-F表达水平与预后的关系。 结果 EGFR和 HLA-F在鼻咽

癌组织中的阳性表达水平正相关。EGFR≥(++)表达率为 70.8%（85/120）。HLA-F≥(++)表达率为 66.7%（80/120）。EGFR和 HLA-F

表达水平与患者的性别、年龄、组织病理学分型间均无相关性（均 P＞0.05）。但与患者 T、N分期有相关性（均 P＜0.05）。Cox多因素回

归分析表明 T分期是 PFS的独立影响因素，EGFR+HLA-F高低表达是 OS的独立影响因素。高 EGFR+高 HLA-F表达的患者预后

最差。结论 相对于 EGFR、HLA-F低表达，高 EGFR+高 HLA-F表达患者预后更差，联合检测 EGFR、HLA-F表达水平可作为预测

鼻咽癌调强放疗预后的重要分子生物学指标。

【关键词】 鼻咽癌 表皮生长因子受体 人类白细胞抗原 F 调强放射治疗 预后
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【 Abstract 】 Objective To investigate the expression levels of epidermal growth factor receptor (EGFR) and human

leukocyte antigen F(HLA-F) in nasopharyngeal carcinoma(NPC) and their predictive value. Methods The expression levels of

EGFR and HLA-F in 120 patients with NPC were detected by immunohistochemistry. The survival curve was plotted by

Kaplan-Meier method, and the COX proportional risk model was used to analyze the relationship between EGFR and HLA-F

expression levels and prognosis of patients. Results The expression rates of EGFR≥(++) and HLA-F≥(++) in nasopharyn-

geal carcinoma tissue were 70.8%(85/120) and 66.7% (80/120), respectively. The expression level of EGFR was positively corre-

lated with HLA-F. The expression levels of EGFR and HLA-F were not correlated with gender, age and histopathological types

(P ＞0.05 for all), however, were correlated with T stage and N stage (P＜0.05) .COX multivariate regression analysis showed that

T stage was independent influencing factors of overall survival (OS) and progress free survival(PFS) of NPC, while low expression

of EGFR and HLA-F were independent influencing factors of OS, and the prognosis of patients with high expression of EGFR and

HLA-F was worse. Conclusion NPC patients with higher expression of EGFR and HLA-F have poorer prognosis. EGFR and

HLA-F may be used as molecular indicators to predict the prognosis of NPC patients undergoing intensity modulated radiother-

apy.
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疫系统反应、免疫应答及免疫损伤。在人类很多肿瘤中

可检测到 HLA-F过度表达，基础研究表明 HLA-F与鼻
咽癌相关，但鲜有相关临床研究报道。本研究拟分析

EGFR和 HLA-F在鼻咽癌组织中的表达水平及预测鼻
咽癌调强放射治疗预后的价值，为肿瘤个体化治疗提供

依据。

1 资料和方法

1.1 一般资料 我院 2007年 1月至 2017年 12月收治
鼻咽癌放疗患者 120 例，其中男 85 例，女 35 例，年龄
27耀88岁，中位年龄 55岁。组织学类型：角化性鳞癌 16
例，非角化性鳞癌 104例。根据 UICC第 7版分期标准，
玉期 18例，域期 22例，芋期 55例，郁a期 25例。单纯放
疗 37例，放疗加化疗 83例。
1.2 HLA-F 和 EGFR 的免疫组织化学检测方法 鼻

咽癌组织标本为患者治疗前在鼻咽镜活检时获得。

HLA-F和 EGFR免疫组织化学检测试剂分别为兔抗人
HLA-F单克隆抗体（mAb EPR6803, 1颐300，英国 Abcam
公司产品）和鼠抗人 EGFR蛋白单克隆抗体（18986-1-
AP，中国武汉三鹰生物技术有限公司产品），均按照
试剂盒操作说明进行操作。以 IgG1 封闭 HLA-F抗原
后作为阴性对照，皮肤癌组织用于阳性对照 EGFR；
阴性对照使用 PBS 代替一抗。EGFR 和 HLA-F 蛋白
阳性染色均呈棕黄或棕褐色，且定位于细胞质和（或）

细胞膜。

1.3 结果判断 结果判别由病理科医师采用独立双盲

半定量评估，每张切片随机取 5个 400倍视野,以染色
强度结合阳性细胞数百分比综合计分 [5]，0 分为阴性
（-），1耀4分为弱阳性（+），5耀8分为中度阳性（++），9耀12
分为强阳性（+++）。0耀4分定义为低表达，5耀12分定义为
高表达。

1.4 治疗方法和随访 所有入组病例均经病理确诊

后，接受根治性调强适形放射治疗，参考 RTOG 0615
剂量标准[6]，设计并优化调强计划。所有患者肿瘤剂量
为 70Gy，2.12Gy/F，颈部淋巴结转移灶照射剂量 66Gy，
2Gy/F，预防区照射剂量 50Gy，2Gy/F。临床分期为域~郁
期病例采取同步放化疗，酌情诱导化疗或放疗后辅助化

疗，诱导化疗或辅助化疗为以铂类为基础的双药或三

药联合方案，同步化疗方案为每周顺铂 30耀40mg/m2，其
中 19例患者因基础疾病和其它特殊原因未接收化疗。
入组患者放疗结束后开始随访，前 2年每 3个月及第
3年开始每半年进行一次随访，不能来院复诊患者电
话随访。来院随访内容包括全面的体检及辅助检查，每

半年复查一次鼻咽部 MRI。随访时间以诊断日期开始
计算至死亡或末次随访日期。中位随访时间为 43.4个
月（10.6~100 个月）。无进展生存期（progression-free
survival，PFS）定义为：从确诊开始至肿瘤（任何方面）
进展或（因任何原因）死亡之间的时间。总生存期

（overall survival，OS）定义为：从确诊开始至（因任何原
因）死亡的时间。

1.5 统计学处理 采用 SPSS19.0 统计软件。计量资
料以 表示，组间比较采用独立样本 t 检验，计数资
料组间比较采用 字2检验。Kaplan-Meier生存曲线分析
PFS和 OS，生存率的比较采用 log-rank 检验。采用单
因素、多因素 Cox 比例风险模型评估 EGFR 和 HLA-F
两因素预测预后的相对风险。蛋白表达水平的关系分

析采用 Spearman 等级相关。P＜0.05为差异有统计学
意义。

2 结果

2.1 生存和死亡患者临床特征比较 根据随访结果

将患者分为生存组和死亡组，两组患者临床特征比较见

表 1。
由表 1可见，生存和死亡患者的性别和病理类型

的差异均无统计学意义（均 P ＞0.05），而年龄、T 分
期、N 分期和临床分期比较差异均有统计学意义（均
P＜0.05）。
2.2 120例鼻咽癌患者 EGFR和 HLA-F表达水平与临
床特征关系 见表 圆。

由表 圆 可见，EGFR逸（++）表达率为 70.8%（85/
120），HLA-F逸（++）表达率为 66.7%（80/120）。EGFR、
HLA-F表达水平与患者的性别、年龄、组织病理学分型
间均无相关性（均 P＞0.05），而与患者 T分期、N分期、
临床分期间有相关性（均 P＜0.05）。

表 1 生存和死亡患者临床特征比较（例）

组别

生存组

死亡组

P值

n

80

40

性别

男

60

25

女

20

15

0.410

年龄（岁）

51.70±12.31

59.90±11.26

0.007

病理类型

0.530

角化型

7

9

非角化型

73

31

T分期

0.009

T1

33

6

T2~4

47

34

N分期

0.001

临床分期

0.005

N0

25

2

Ⅰ

17

1

N1~3

55

38

Ⅱ~Ⅳa

63

39
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表 2 120例鼻咽癌患者 EGFR、HLA-F表达水平与临床特征的关系（例）

临床特征

性别

男

女

年龄

＜55岁

≥55岁

病理类型

角化型

非角化型

N分期

N0

N1~3

T分期

T1期

T2~4期

n

85

35

64

56

16

104

27

93

39

81

EGFR 字2值

0.008

0.023

0.039

9.49

15.26

P值

0.927

0.88

0.844

0.023

0.002

HLA-F

低表达（n=40）

29

11

23

17

5

35

18

22

21

16

高表达（n=80）

56

24

41

39

11

69

9

71

18

65

字2值

0.081

0.15

0.036

18.44

17.49

P值

0.777

0.698

0.849

0.000

0.001

低表达（n=35）

25

10

18

17

5

30

13

21

16

19

高表达（n=85）

60

25

46

39

11

74

14

72

23

62

2.3 HLA-F和 EGFR表达水平预测鼻咽癌调强放疗预
后的单因素分析 见表 猿。
由表 3可见，单因素分析显示 T分期、N分期、EGFR

表达水平、HLA-F表达水平、EGFR+HLA-F表达水平是
预测鼻咽癌患者 PFS、OS的影响因素，年龄是 OS的影响
因素。

2.4 HLA-F和 EGFR表达水平预测鼻咽癌调强放疗预
后的多因素分析 见表 4。
由表 4可见，多因素分析显示，T分期是预测 PFS的

独立影响因素，EGFR+HLA-F表达水平是预测 OS的独
立影响因素。

2.5 HLA-F 和 EGFR 与鼻咽癌调强放疗预后的关系
Kaplan-Meier生存曲线分析显示，高 EGFR 、高 HLA-F
患者的 PFS和 OS均差于低表达组（图 1、2，见插页）。根
据 EGFR、HLA -F 表达水平分组，分为高 EGFR +高
HLA-F、高 EGFR+低 HLA-F、低 EGFR+高 HLA-F和低
EGFR+低 HLA-F 4组，采用 Kaplan-Meier生存曲线分
析，高 EGFR+高 HLA-F患者的 PFS和 OS均差于其它

表 3 120例鼻咽癌患者 EGFR、HLA-F表达水平预测 PFS、OS的单因素分析

影响因素

T分期（T1 vs T2~T4）

N分期（N0 vs N1~3）

EGFR+HLA-F（低表达 vs高表达）

EGFR（低表达 vs高表达）

HLA-F（低表达 vs高表达）

年龄（＜55岁 vs≥55岁）

PFS

HR（95% CI）
3.451（1.292~9.214）

6.047（1.417~25.804）

3.503（1.499~7.186）

2.942（1.100~7.869）

2.183（0.908~5.249）

1.229（0.561~2.694）

P值

0.013

0.015

0.004

0.032

0.044

0.607

OS

HR（95% CI）
2.281（1.229~4.232）

8.581（2.068~35.612）

9.776（3.824~24.990）

4.616（1.808~11.784）

6.863（2.441~19.298）

2.423（1.254~4.682）

P值

0.009

0.003

0.000

0.001

0.000

0.008

表 4 120例鼻咽癌患者 EGFR、HLA-F表达水平预测 PFS、OS的多因素分析

影响因素

T分期（T1 vs T2~T4）

N分期（N0 vs N1~3）

EGFR+HLA-F（低表达 vs高表达）

EGFR（低表达 vs高表达）

HLA-F（低表达 vs高表达）

年龄（＜55岁 vs≥55岁）

PFS

HR（95% CI）
4.700（1.832~11.866）

-

-

-

-

-

P值

0.001

-

-

-

-

-

OS

HR（95% CI）
-

-

16.055（1.411~182.337）

-

-

-

P值

-

-

0.025

-

-

-
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组（图 3，见插页）。进一步分析显示，死亡组 EGFR高表达
34例（85.0%），HLA-F高表达为 35例（87.5%），EGFR+
HLA-F高表达 34 例（85.0%）;生存组 EGFR高表达 50
例（62.5%），HLA-F高表达 45例（56.3%），EGFR+HLA-
F高表达 33例（41.3%）。
2.6 HLA -F 和 EGFR 蛋白表达相关性 HLA -F 和
EGFR表达水平在鼻咽癌组织中呈正相关（r=0.28，
P=0.002）。
3 讨论

放射抗拒是导致鼻咽癌预后不良的重要原因，研

究表明，EGFR 高表达与鼻咽癌放射抗拒相关，EGFR
抑制剂可以提高鼻咽癌的放射敏感性，进而提高生存

获益[7-8]。当前肿瘤治疗进入免疫时代，研究表明在鼻
咽癌免疫调节方面，EGFR和 HLA存在相关性，且共
同参与肿瘤的免疫调节[2]。

EGFR突变或过表达可以诱导肿瘤放疗抵抗，导致
预后不良[9]。本研究利用免疫组化方法检测 EGFR在鼻
咽癌组织中的表达情况，结果显示 EGFR总阳性表达率
为 88.3%，高表达率为 70.8%。阳性表达率与文献报道
的 68%~89%相似[10]。本研究显示 EGFR表达水平和 栽、
晕分期有关，Zhang 等 [11]进行的一项回顾性研究表明，
EGFR表达于 89.5%的鼻咽癌患者，且于与鼻咽癌的 T
和有无颈部淋巴转移（N分期）有关，其 EGFR阳性表达
患者 3年生存率更低（75.8% vs 91.2%），且为独立的不
良预后因子（茁=3.93；字2=11.95；P=0.001）。Cao等[12]的研
究显示 EGFR与鼻咽癌的 T分期有关，与 N分期无关。
本研究中 EGFR高表达组 5 年 PFS 和 OS 时间均差于
低表达组，死亡组中高 EGFR表达高于低表达的 5倍。
单因素分析显示 EGFR 表达是 PFS 和 OS 影响因子
（P=0.017、0.003），但多因素分析 EGFR不是独立影响
因子。虽与上述这些研究的结果并不完全一致。但可以

肯定的是 EGFR过表达是鼻咽癌患者的不良预后因素，
支持许多观察性研究提示 EGFR是判断预后较为理想
的生物学标志物的结论[13]。

HLA-F属于非经典型 HLA玉类抗原，主要功能是
参与免疫调节，维持免疫耐受免疫系统失调影响鼻咽

癌的发生与发展 [1]。多项基础研究表明 HLA-F与鼻咽
癌易感性存在密切联系[14-15]。Li等[16]通过构建 CNE-2-
Rs和 6-10B-Rs两个鼻咽癌细胞株，分析了 miRNA和
对应的 mRNA，结果发现 HLA-F mRNA高表达，表明
HLA-F与鼻咽癌相关。一项针对 2 340 例中国南方
NPC 患者和 1 166 例健康志愿者的研究筛选出包括

HLA-F在内的 7个 HLA差异性单核苷酸多态性（SNP），
依据 Hardy -Weinberg equilibrium（HWE）假设进一
步分析发现，HLA-F影响鼻咽癌的发生发展[15]。从基
因学水平肯定了 HLA抗原，尤其是 HLA-F，在鼻咽癌
发生、发展中的作用。既往研究发现 HLA-F分子存在
异常表达水平，并明显影响患者预后，且不同类型间的

肿瘤表现出不同的临床相关性，包括如非小细胞肺、乳

腺癌、前列腺癌和结直肠癌等许多癌症类型中都被过

度表达[17-18]。Ishigami等[19]对日本胃癌患者的研究发现
HLA-F与胃癌患者预后呈相关性，并且发现 HLA-F
表达和肿瘤浸润程度、淋巴结转移、血管和淋巴管侵犯

等相关。徐永富等[21]研究显示 HLA-F在肝细胞癌中的
表达是独立预后影响因子。本研究显示 HLA-F阳性总
表达率为 85.3%，高表达率为 66.7%。HLA-F高表达组
患者 PFS、OS明显差于低表达组。死亡组中 HLA-F高
表达是低表达的 苑倍。HLA-F表达水平与性别、年龄、
病理分型无关，而与 T、N分期相关，表明 HLA-F表达
水平与鼻咽癌存在临床相关性。单因素分析显示，

HLA-F高低表达水平是患者 PFS、OS 的影响因素（P=
0.044、0.000），但多因素分析显示 HLA-F不是其独立
影响因素。

本研究表明 EGFR和 HLA-F表达水平有显著的相
关性。单因素分析显示 T分期、N分期、EGFR素表达水
平、HLA-F表达水平是 PFS、OS的影响因素，但多因素
分析提示患者 T 分期（P=0.001）是 PFS 的独立影响因
素，EGFR+HLA-F表达水平是患者 OS的独立预后影响
因素（P=0.025）。高 EGFR+高 HLA-F 表达患者 5 年
PFS、OS分别为 54%、29%均较其它组合低。死亡组中高
EGFR+高 HLA-F的高占比，提示 EGFR、HLA-F高表达
能提高鼻咽癌的放射抗拒性，这可能与 EGFR与 HLA
协同参与相关肿瘤免疫反应有关。Srivastava等[21]报道在
头颈部肿瘤中，EGFR 通过抑制 SHP -2/STAT1 诱导
HLA下调，HLA玉类分子上调与 EGFR 抑制剂疗效显
著相关，即 EGFR抑制剂可以阻断 EGFR诱导的免疫逃
逸机制并通过重建 STAT1信号以逆转 HLA下调，从而
达到适应性细胞免疫。

综上所述，本研究首次为 HLA-F表达水平影响鼻
咽癌患者调强放疗预后提供了证据，HLA-F的表达水
平在鼻咽癌中具有临床意义。联合检测 EGFR和 HLA-
F表达水平有助于鼻咽癌调强放疗预后的分析。HLA-F
和 EGFR的相关性即信号通路交互影响机制有待进一
步研究。本文一部分患者的随访时间还不够长，可能对

结果存在影响。
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