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摘 要:目的 通过生物信息学分析SEMA4D与头颈部鳞状细胞癌(headandnecksquamouscellcarcinoma,HNSCC)

发生发展的相关性。方法 从癌症基因组图谱数据库(TCGA)中下载 HNSCC相关临床数据。通过 Wilcox秩和检验分

析SEMA4D在 HNSCC及其临床特征中的表达水平,采用Spearman检验计算SEMA4D表达水平与 HNSCC肿瘤突变

负荷(TMB)和免疫浸润细胞的相关性,采用Kaplan-Meier法计算SEMA4D对 HNSCC预后的影响。结果 SEMA4D
在 HNSCC中的表达水平显著降低,与肿瘤免疫细胞得分和免疫浸润细胞相关,高表达SEMA4D的 HNSCC患者预后

较好。结论 生物信息学研究发现SEMA4D降低 HNSCC的发病风险,提高患者的预后水平。
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  Abstract: Objective ToanalyzethecorrelationbetweenSEMA4Dandtheoccurrence,developmentof
headandnecksquamouscellcarcinoma(HNSCC)bybioinformaticstudy. Methods Clinicaldatarelatedto
HNSCCweredownloadedfromTheCancerGenomeAtlas(TCGA).TheexpressionofSEMA4DinHNSCC
anditsclinicalcharacteristicswasanalyzedbyWilcoxranksumtest.Spearmantestwasconductedtocalculate
thecorrelationbetweentheexpressionofSEMA4DandHNSCCtumormutationburden(TMB)aswellasim-
muneinfiltratingcells.Kaplan-MeiermethodwasusedtocalculatetheeffectofSEMA4Dontheprognosisof
HNSCC. Results TheexpressionofSEMA4DinHNSCCsignificantlydecreased,whichwasrelatedtothe
scoreoftumorimmunecellandimmuneinfiltratingcells.HNSCCpatientswithhighexpressionofSEMA4D
hadabetterprognosis. Conclusion BioinformaticanalysisrevealsthatSEMA4DreducestheriskofHNSCC
andimprovestheprognosisofpatients.
  Keywords: headandnecksquamouscellcarcinoma;SEMA4D;immuneinfiltratingcells;bioinformatic
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  头颈部鳞状细胞癌(headandnecksquamouscell
carcinoma,HNSCC)是一种常见的头颈部恶性肿瘤,
包括口腔肿瘤、口咽肿瘤、喉部肿瘤和鼻咽癌,每年约

有700000新增病例数[1]。HNSCC的早期临床症状

不明显,大多数发现时已进展为中晚期,常累及淋巴结

转移,HNSCC的预后较差,晚期治疗的常规手段包括

手术、放化疗等[2],对患者的身心健康产生很大的影

响。轴突导向蛋白4D(semaphorin4D,SEMA4D)属
于信号素家族成员第Ⅳ类,是一种跨膜糖蛋白,大小为

150kDa。SEMA4D包含SEMA结构域,半胱氨酸富

集区、免疫球蛋白结构域、跨膜区和氨基酸末端信号结

构域。SEMA4D存在两个受体CD72和PlexinBi,配
体与受体相结合,通过信号转导通路参与神经系统的

调节、免疫细胞的活化、肿瘤新生血管的形成及促进肿

瘤的生长、侵袭和迁移能力[3]。近年来,越来越多的研

究表明SEMA4D在前列腺癌、乳腺癌和结直肠癌中

高表达[4]。ZhangC等[5]研究发现SEMA4D通过促

进HNSCC的上皮-间质细胞转化,进而促进 HNSCC
的转移。HNSCC是一种复杂的头颈部肿瘤,然而,

SEMA4D在HNSCC中的相关性研究较少且其具体

作用机制仍需进一步阐明,因此,本研究将通过来自于

肿瘤基因组图谱(Thecancergenomeatlas,TCGA)数
据库进行分析SEMA4D在泛癌中的表达、SEMA4D
与HNSCC的免疫细胞浸润情况以及对HNSCC患者

的生存期进行相关性分析。

1 材料与方法

1.1 数据获取 从UCSCXena官网(https://xena.
ucsc.edu/)提取HNSCC等33个肿瘤的GDCTCGA
数据。所有的研究数据来源于TCGA公共数据库,该
数据库数据对外开放,因此,不需要相关医学伦理委员

会批准。

1.2 SEMA4D与HNSCC临床特性的相关性 通过

UALCAN(http://ualcan.path.uab.edu/)在线数据

库分析SEMA4D表达水平与 HNSCC患者的肿瘤分

级、淋巴结转移和HPV16感染情况的相关性。

1.3 SEMA4D与HNSCC免疫浸润细胞的相关性 
输入癌症的基因转录组数据,通过 R语言3.6.0的

“estimate”包对HNSCC转录组数据进行免疫细胞得

分,分析SEMA4D与HNSCC患者的免疫细胞得分及

免疫浸润细胞[CD4+T细胞、CD8+T细胞、调节性T
细胞(Treg)、自然杀伤细胞、中性粒细胞和巨噬细胞]
的相关性。

1.4 Kaplan-Meier法分析 HNSCC患者的生存分析

 通过SEMA4D表达水平的中位值将 HNSCC患者

分为两组,分别为高表达SEMA4D组和低表达SE-
MA4D组。采用Kaplan-Meier分析SEMA4D表达水

平与 HNSCC 患 者 总 体 生 存 期 (患 者 从 确 诊 为

HNSCC开始至患者因任何原因导致死亡的时间)的
关系。

1.5 统计学方法 通过Perl软件对TCGA来源的

肿瘤转录组数据的基因编号转化,通过 Wilcoxon检验

分析SEMA4D表达水平与HNSCC患者的肿瘤分级、
淋巴结转移和 HPV16感染是否有关;通过Spearman
相关性检验计算SEMA4D表达水平与 HNSCC免疫

细胞得分和免疫浸润细胞的相关性;通过 Kaplan-
Meier法分析SEMA4D表达水平与 HNSCC患者总

体生存期是否有关,本研究检验结果均通过 R语言

3.6.0软件分析计算所得。P<0.05表明差异具有统

计学意义。

2 结果

2.1 SEMA4D 在肿瘤组织中的表达 将下载的

GDCTCGA转录组数据,通过Perl命令提取所需要

的输入文件,包括基因名称、SEMA4D在肿瘤组织中

的表达水平、组 织 类 型 和 肿 瘤 类 型。通 过 R 语 言

3.6.0“ggpubr”包对SEMA4D在肿瘤组织和正常组

织中的表达绘制箱线图,结果如图1所示,SEMA4D
在 HNSCC中的表达水平相对于正常组织降低,差异

具有统计学意义(P<0.001)。

2.2 SEMA4D与HNSCC临床特征的分层分析 以

上结果显示,SEMA4D在HNSCC中的表达相对于正

常组 织 显 著 降 低,为 了 进 一 步 探 讨 SEMA4D 在

HNSCC亚组中的相对表达信息,本研究通过 UAL-
CAN在线网站对SEMA4D表达水平与HNSCC临床

特征的相关性进行分层分析。研究结果显示:SE-
MA4D在肿瘤分级Ⅰ级中的表达水平相对于正常组

显著降低(P =0.005),而在肿瘤分级Ⅳ中的表达水

平相对于正常组显著升高(P=0.003)。由于肿瘤分

级Ⅳ的样本量仅为7例,因此,平均表达水平升高具有

偏倚性(见图2A)。此外,SEMA4D在HPV16感染患

者中的表达水平升高,而在 HPV16阴性患者中的表

达水平降低。然而,SEMA4D与 HNSCC患者的淋巴

结转移无关,见图2B、图2C。

2.3 SEMA4D与 HNSCC的TMB和 MSI 肿瘤突

变负荷(tumormutationburden,TMB)和微卫星不稳

定性(microsatelliteinstability,MSI)是多种肿瘤的有

效预后标志物和免疫治疗反应指标。通过分析基因在

肿瘤中与TMB和 MSI的相关性,以探讨基因活性与

肿瘤 突 变 的 关 系。通 过 Spearman对 SEMA4D 与

HNSCC进行TMB和 MSI分析,研究发现SEMA4D
与HNSCC的TMB和 MSI不具有统计学意义,表明

SEMA4D与HNSCC突变可能不具有相关性,见图3。
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注:蓝色:SEMA4D在正常组织中的表达量;红色:SEMA4D在肿瘤组织中的表达量。

*:P<0.05,**:P<0.01,***:P<0.001。

图1 SEMA4D在肿瘤组织中的表达

注:A:SEMA4D与 HNSCC患者肿瘤分级的相关性分析;B:SEMA4D与 HNSCC患者淋巴

结转移的相关性分析;C:SEMA4D与 HNSCC患者 HPV16感染状态的相关性分析。

图2 SEMA4D在 HNSCC亚组中的表达水平

注:A:TMB;B:MSI。

图3 SEMA4D与泛癌TMB和 MSI的相关性

2.4 SEMA4D与免疫细胞浸润 通过R语言3.6.0
“estimate”包计算HNSCC的免疫细胞得分,分析其与

SEMA4D表达水平的相关性。研究发现:SEMA4D
表达水平与 HNSCC免疫细胞得分呈正相关,相关系

数为0.37,见图4。进一步通过 R 语言3.6.0的

Spearman相 关 性 检 验 对 SEMA4D 表 达 水 平 与

HNSCC免疫浸润细胞进行分析。研究发现SEMA4D
表达水平与CD4+T细胞、CD8+T细胞和调节性T细

胞呈正相关,而与自然杀伤细胞、中性粒细胞和巨噬细

胞呈负相关,见图5。

2.5 SEMA4D与 HNSCC患者生存期的相关性分析

 将SEMA4D在不同肿瘤中的表达水平根据均值分

为两组,分别为SEMA4D高表达组和SEMA4D低表

达组,采用 Kaplan-Meier分析SEMA4D表达水平与

HNSCC患 者 总 体 生 存 期 的 关 系。结 果 显 示:SE-
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MA4D高表达增加HNSCC患者的总体生存期(P=
0.013),见图6。

图4 SEMA4D与 HNSCC免疫细胞得分的相关性

注:A:CD4+T细胞;B:CD8+T细胞;C:调节性T细胞

(Treg);D:自然杀伤细胞;E:中性粒细胞;F:巨噬细胞。

图5 SEMA4D与免疫浸润细胞的相关性

图6 SEMA4D与 HNSCC的总体生存期相关性

3 讨论

SEMA4D,也被称之为CD100,是信号素超家族的

SEMA成员,最初发现于免疫细胞。SEMA4D在静息

T细胞中高表达,在静息B细胞和抗原提呈细胞中低

表达。研究发现,SEMA4D通过与受体CD72结合,参
与免疫系统调节过程,促进B细胞和抗原提呈细胞的

激活和成熟,抑制单核细胞的迁移能力。然而,SE-
MA4D与受体Plexin-B1结合,参与神经系统调节,调
节肿瘤相关巨噬细胞,促进肿瘤新生血管的形成,为肿

瘤细胞的生长提供营养物质,进而促进肿瘤细胞的生

长、侵袭和迁移[6]。血管内皮生长因子(VEGF)在血

管形成的生理和病理状态下都发挥着至关重要的作

用,促进血管内皮细胞的生长和增殖,抑制血管内皮细

胞的凋亡,维持血管的渗透脆性。ChenY等[7]研究发

现SEMA4D与VEGF表达水平呈正相关,并协同促

进卵巢癌的血管形成。HNSCC排列肿瘤第六位,由
于其肿瘤位置隐蔽,发病初期不易察觉,转移性高等特

点,使 HNSCC患者的生存率不超过50%[8]。既往研

究表明[5],上皮-间质细胞转换是肿瘤发生转移的重要

标 志,CD100-Plexin-B1 通 过 激 活 Vav1-rac1/

RhoAPAK1通路促进 HNSCC上皮-间质细胞转换,
导致肿瘤发生转移。另一项研究发现[9],SEMA4D调

节成骨细胞中核因子κβ配体(RANKL)受体,与胰岛

素样生长因子-I(IGF-I)正向调节,促进 HNSCC肿瘤

的破骨形成和骨转移。然而,SEMA4D作为一种免疫

相关因子,参与免疫系统的调节,SEMA4D是否通过

促进肿瘤免疫逃逸进而导致 HNSCC的发生,以及

SEMA4D与HNSCC患者的预后仍需进一步阐明。
本研究通过生物信息学研究发现SEMA4D在膀

胱移 行 细 胞 癌 (BRCA)、宫 颈 癌 (CESC)、胆 管 癌

(CHOL)、结肠癌(COAD)、肺腺癌(LUAD)、前列腺

癌(PRAD)、直肠腺癌(READ)、子宫内膜癌(UCEC)
等肿瘤中高表达,然而在胶质母细胞瘤(GBM)、头颈

部鳞状细胞癌(HNSCC)、肾细胞癌(KICH)、肾透明细

胞癌(KIRC)和甲状腺癌(THCA)中低表达。该研究

结果与ZhangC等[5]和TakadaH等[9]的研究结论相

反。通过UALCAN在线数据库进一步分析SEMA4D
与HNSCC患者的肿瘤分期、淋巴结转移和HPV16感

染情况的相关性,研究发现SEMA4D表达水平与肿瘤

分级呈负相关,并且降低HPV16阴性HNSCC患者中

的表达水平,而与肿瘤淋巴结转移不具有相关性。在

发达国家,HNSCC的发病率逐渐下降,然而,由 HPV
感染的 HNSCC患者逐渐增加,主要类型为 HPV16
(70.7%),其感染后的机体清除率最低[10]。TMB和

MSI有效地反映了肿瘤的预后生物标志物和治疗指

标,提示基因活性与肿瘤突变相关性。本研究未发现

—133—

2021年             右江民族医学院学报              第3期



SEMA4D 与 HNSCC 的 TMB 和 MSI有 关。SE-
MA4D作为一种免疫相关性细胞因子,来源于免疫细

胞,参与免疫细胞的激活和活化,通过分析SEMA4D
与免疫细胞得分和肿瘤免疫浸润细胞的相关性,研究

发现SEMA4D与HNSCC的免疫细胞得分呈正相关。
并与CD4+T细胞、CD8+T细胞和调节性T细胞呈正

相关,而与自然杀伤细胞、中性粒细胞和巨噬细胞呈负

相关。CD8+Treg细胞和CD4+Treg细胞参与机体免

疫抑制能力,维持机体免疫稳态、免疫耐受和抗抑制免

疫排斥反应。然而,在肿瘤中,研究发现,CD8+T/

Treg细胞比例更有效判断机体免疫抑制能力,其比例

增加促进肿瘤细胞发生免疫逃逸,进而引起肿瘤的发

生[11-12]。因此,SEMA4D在 HNSCC中的作用机制,
是否与CD8+Treg细胞和CD4+Treg细胞有关,仍需

深入阐明。进一步对SEM4D与 HNSCC的生存期进

行分析,研究结果显示,SEMA4D高表达患者的总体

生存期较好。
综上所述,本研究发现SEMA4D在 HNSCC患者

和肿瘤分级为Ⅰ级患者中的表达水平显著降低,并与

免疫细胞得分和肿瘤免疫浸润细胞相关,其表达水平

越低,预后越差。该生物信息学研究表明SEMA4D在

HNSCC中为保护基因,与其他研究结论存在差异。
可能存在以下几点因素:第一,该研究群体均来自于

TCGA数据库,可能存在基因种族人群差异,造成研究

结论不一致。第二,该研究人群来源区域未知,可能存

在样本选择偏倚以及环境因素影响。本文初步探讨

SEMA4D在 HNSCC免疫浸润细胞的相 关 性,SE-
MA4D是否直接影响CD8+Treg细胞和CD4+Treg
细胞的表达水平,仍需进一步深入研究。
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