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  摘 要:目的 探讨口腔鳞状细胞癌(OSCC)组织中吲哚胺2,3-双加氧酶1(IDO1)、犬尿氨酸酶(KYNU)
表达情况与病理特征、预后的关系。方法 将2018年1月至2020年6月该院收治的98例OSCC患者纳入研

究。收集患者OSCC组织标本及对应的癌旁组织标本。采用免疫组化法检测组织中IDO1、KYNU的表达情

况,分析IDO1、KYNU表达情况与OSCC患者临床病理特征的关系。采用多因素Cox回归分析OSCC患者预

后的影响因素。结果 OSCC组织IDO1、KYNU阳性表达率高于癌旁组织(P<0.05)。OSCC分化程度低分

化、浸润深度(DOI)>5
 

mm、淋巴结转移、临床分期Ⅲ~Ⅳ期的患者IDO1、KYNU阳性表达率分别高于OSCC
分化程度中高分化、DOI≤5

 

mm、淋巴结无转移、临床分期Ⅰ~Ⅱ期的患者(P<0.05)。OSCC分化程度中高

分化、DOI≤5
 

mm、淋巴结无转移、临床分期Ⅰ~Ⅱ期、IDO1阴性、KYNU阴性患者的3年总生存率分别高于

OSCC分化程度低分化、DOI>5
 

mm、淋巴结转移、临床分期为Ⅲ~Ⅳ期、IDO1阳性、KYNU阳性患者(P<
0.05)。多因素Cox回归分析显示,DOI>5

 

mm(HR=3.225,95%CI:1.496~6.954),IDO1阳性(HR=
3.714,95%CI:1.941~7.105),KYNU阳性(HR=4.150,95%CI:1.887~9.124)是OSCC患者预后的影响

因素(P<0.05)。结论 IDO1、KYNU在OSCC患者癌组织中呈高表达,与OSCC的DOI、临床分期、分化程

度等特征密切相关,有望作为辅助评估患者预后的标志物。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

of
 

indoleamine
 

2,3-dioxygenase
 

1
 

(IDO1)
 

and
 

kynure-
ninase

 

(KYNU)
 

in
 

oral
 

squamous
 

cell
 

carcinoma
 

(OSCC)
 

and
 

their
 

relationship
 

with
 

pathological
 

features
 

and
 

prognosis.Methods A
 

total
 

of
 

98
 

OSCC
 

patients
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2018
 

to
 

June
 

2020
 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

study.OSCC
 

tissue
 

samples
 

and
 

corresponding
 

adjacent
 

tissue
 

samples
 

were
 

collected.Im-
munohistochemical

 

method
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

expression
 

of
 

IDO1
 

and
 

KYNU
 

in
 

tissues.The
 

relationship
 

between
 

IDO1
 

and
 

KYNU
 

expression
 

and
 

the
 

clinicopathological
 

characteristics
 

of
 

OSCC
 

patients
 

was
 

ana-
lyzed.Multivariate

 

Cox
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

factors
 

affecting
 

the
 

prognosis
 

of
 

OSCC
 

pa-
tients.Results The

 

positive
 

expression
 

rates
 

of
 

IDO1
 

and
 

KYNU
 

in
 

OSCC
 

tissues
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

adjacent
 

tissues
 

(P<0.05).The
 

positive
 

expression
 

rates
 

of
 

IDO1
 

and
 

KYNU
 

in
 

patients
 

with
 

poor
 

differenti-
ation,depth

 

of
 

invasion
 

(DOI)>5
 

mm,lymph
 

node
 

metastasis,and
 

clinical
 

stage
 

Ⅲ-Ⅳ
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

patients
 

with
 

medium
 

or
 

high
 

differentiation,DOI≤5
 

mm,no
 

lymph
 

node
 

metastasis,and
 

clinical
 

stage
 

Ⅰ-Ⅱ,respectively(P<0.05).The
 

3-year
 

overall
 

survival
 

rates
 

of
 

OSCC
 

patients
 

with
 

medium
 

or
 

high
 

differentiation,DOI≤5
 

mm,no
 

lymph
 

node
 

metastasis,clinical
 

stage
 

Ⅰ-Ⅱ,negative
 

expression
 

of
 

IDO1,and
 

negative
 

expression
 

of
 

KYNU
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

OSCC
 

patients
 

with
 

low
 

differentiation,DOI>5
 

mm,
lymph

 

node
 

metastasis,clinical
 

stage
 

Ⅲ-Ⅳ,positive
 

expression
 

of
 

IDO1,and
 

positive
 

expression
 

of
 

KYNU,
respectively(P<0.05).Multivariate

 

Cox
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

DOI
 

>5
 

mm(HR=3.225,95%CI:
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1.496-6.954),positive
 

expression
 

of
 

IDO1(HR=3.714,95%CI:1.941-7.105),positive
 

expression
 

of
 

KYNU(HR=4.150,95%CI:1.887-9.124)
 

were
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

the
 

prognosis
 

of
 

OSCC
 

patients
(P<0.05).Conclusion IDO1

 

and
 

KYNU
 

are
 

highly
 

expressed
 

in
 

cancer
 

tissues
 

of
 

OSCC
 

patients,which
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

DOI,clinical
 

stage,and
 

differentiation
 

degree
 

of
 

OSCC.IDO1
 

and
 

KYNU
 

are
 

hopeful
 

to
 

be
 

used
 

as
 

markers
 

to
 

assist
 

in
 

evaluating
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients.
Key

 

words:oral
 

squamous
 

cell
 

carcinoma; indoleamine
 

2,3-dioxygenase
 

1;
 

kynurenidase;
 

prognosis.

  口腔鳞状细胞癌(OSCC)上皮是口腔最常见的恶

性肿瘤,常发生于患者的口腔鳞状细胞,主要表现为

口腔黏膜鳞状上皮细胞出现异常,有增生、溃疡、肿物

等现象[1-2]。OSCC的临床治疗手段主要为外科手术

切除,但由于OSCC早期原发癌和早期淋巴结转移诊

断均较为困难,OSCC患者5年生存率不到50%,总
体预后较差[3]。因此,寻找OSCC相关的生物学标志

物有利于OSCC患者的早期诊断和治疗。吲哚胺2,
3-双加氧酶1(IDO1)可以促进色氨酸的降解,与恶性

肿瘤免疫耐受密切相关[4]。犬尿氨酸酶(KYNU)在
人体多种组织器官中均有表达,能水解L-犬尿氨酸和

3-羟基L-犬尿氨酸为邻氨基苯甲酸,通过色氨酸代谢

途径参与 NAD辅因子的生物合成[5-6]。而色氨酸在

肿瘤细胞中主要通过IDO1降解,其降解产物之一为

犬尿氨酸。然而,IDO1与KYNU在 OSCC发生、发
展中的作用尚不明确。因此,本研究主要探讨 OSCC
组织IDO1、KYNU表达水平与患者临床病理特征及

预后的关系。
1 资料与方法

1.1 一般资料 将2018年1月至2020年6月本院

收治的98例 OSCC患者纳入研究,年龄25~80岁、
平均(61.31±10.43)岁。纳入标准:(1)经病理组织

活检确诊为OSCC;(2)首发OSCC;(3)首次接受抗癌

治疗;(4)精神、认知正常,能配合研究。排除标准:
(1)合并其他恶性肿瘤;(2)有严重的器官功能障碍;
(3)心脏功能不全;(4)有酗酒史或吸毒史。纳入研究

的患者或直系亲属对本研究知情同意并签署知情同

意书。本研究经本院医学伦理委员会批准。
1.2 方法

1.2.1 分期及资料收集 根据国际抗癌联盟制订的

TNM分期第8版标准对 OSCC患者进行临床分期,
收集OSCC患者病理分级、淋巴结转移情况、分化程

度等资料。
1.2.2 组织标本中IDO1、KYNU 表达情况的检

测 收集患者癌组织标本及对应的癌旁组织标本。
采用免疫组化法检测IDO1、KYNU在OSCC患者癌

组织及癌旁组织中的表达情况。首先,将组织标本制

成石蜡切片。组织切片进行脱蜡、水化处理后,用5%
过氧化氢溶液孵育,磷酸缓冲盐溶液冲洗,加入山羊

血清封闭液进行抗体封闭;10
 

min后加入兔抗人

IDO1单克隆抗体(1∶100稀释)、兔抗人 KYNU单

克隆抗体(1∶150稀释,南京德泰生物工程有限公

司),4
 

℃孵育过夜;次日取出后室温下静置30
 

min,
加入磷酸缓冲盐溶液冲洗,滴加羊抗兔二抗IgG(赛默

飞世尔科技有限公司),室温孵育60
 

min,加入磷酸缓

冲盐溶液冲洗3次,DAB染色试剂盒显色(上海卓立

生物有限公司),复染,脱水后树胶封片。最后,在光

学显微镜(徕卡显微系统有限公司)下观察结果。
1.2.3 结果判定[7] 实验结果判定采用双盲阅片

法,根据细胞的染色强度及阳性细胞所占比例进行判

定。观察光学显微镜下的细胞质或细胞核染色强度,
染色强度评分标准:无色为0分,淡黄色为1分,棕黄

色为2分,棕褐色为3分。阳性细胞所占比例评分标

准:阳性细胞所占比例<10%为1分,10%~50%为2
分,>50%为3分。染色强度评分和阳性细胞所占比

例评分之和≥3分为阳性,<3分为阴性。
1.2.4 随访 OSCC患者出院后通过线上电话、微
信沟通或门诊复查等方式连续随访3年,记录患者生

存情况,随访截止时间为2023年1月31日。
1.3 统计学处理 采用SPSS23.0统计软件进行数

据分析。计数资料以例数或百分比表示,组间比较采

用χ2 检验。采用多因素Cox回归分析OSCC患者预

后的影响因素。P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 IDO1、KYNU在OSCC组织及癌旁组织中的表

达情况比较 OSCC组织的IDO1、KYNU阳性表达

率高于癌旁组织(P<0.05),见表1。
表1  IDO1、KYNU在OSCC组织及癌旁组织中的

   表达情况比较[n(%)]

组织类型 n
IDO1

阴性 阳性

KYNU

阴性 阳性

OSCC组织 98 23(23.47) 75(76.53) 27(27.55) 71(72.45)

癌旁组织 98 65(66.33) 33(33.67) 58(59.18) 40(40.82)

χ2 36.379 19.964

P <0.001 <0.001

2.2 IDO1、KYNU表达情况与OSCC患者临床病理

特征的关系 分化程度低分化、浸润深度(DOI)>5
 

mm、淋巴结有转移、临床分期Ⅲ~Ⅳ期的OSCC患者

IDO1和KYNU阳性表达率分别高于 OSCC分化程

度中/高分化、DOI≤5
 

mm、淋巴结无转移、临床分期

为Ⅰ~Ⅱ期的患者,差异均有统计学意义(P<0.05),
见表2。
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表2  IDO1、KYNU表达与OSCC患者临床病理特征的关系[n(%)]

项目 n
IDO1

阴性 阳性 χ2/P

KYNU

阴性 阳性 χ2/P

年龄(岁) 1.833/0.176 0.953/0.329

 <60 36 12(34.29) 24(68.57) 12(33.33) 24(66.67)

 ≥60 62 13(21.31) 49(80.33) 15(24.19) 47(75.81)

性别 0.322/0.570 0.203/0.652

 男 58 16(27.59) 42(72.41) 15(25.86) 43(74.14)

 女 40 9(22.50) 31(77.50) 12(30.00) 28(70.00)

吸烟 0.500/0.480 1.394/0.238

 是 53 12(22.64) 41(77.36) 12(22.64) 41(77.36)

 否 45 13(28.89) 32(71.11) 15(33.33) 30(66.67)

饮酒 0.065/0.799 0.353/0.553

 是 41 11(26.83) 30(73.17) 10(24.39) 31(75.61)

 否 57 14(24.56) 43(75.44) 17(29.82) 40(70.18)

分化程度 6.209/0.013 5.321/0.021

 低分化 36 4(11.11) 32(88.89) 5(13.89) 31(86.11)

 中/高分化 62 21(33.87) 41(66.13) 22(35.48) 40(64.52)

DOI 5.380/0.020 4.874/0.027

 ≤5
 

mm 67 22(32.84) 45(67.16) 23(34.33) 44(65.67)

 >5
 

mm 31 3(9.70) 28(90.32) 4(12.90) 27(87.10)

淋巴结转移 7.059/0.008 5.934/0.015

 有 33 3(9.10) 30(90.90) 4(12.12) 29(87.88)

 无 65 22(33.85) 43(66.15) 23(35.38) 42(64.62)

临床分期 7.932/0.005 7.042/0.008

 Ⅰ~Ⅱ期 59 21(35.59) 38(64.41) 22(37.29) 37(62.71)

 Ⅲ~Ⅳ期 39 4(10.26) 35(89.74) 5(12.82) 34(87.18)

2.3 OSCC患者预后生存情况及单因素分析 OS-
CC患者出院后,对其进行连续3年随访,73例患者存

活,总生存率为74.49%(73/98)。OSCC患者的3年

总生存率与患者分化程度、浸润深度、淋巴结转移、临
床分期有关(P<0.05)。IDO1、KYNU阴性表达的

患者3年总生存率高于IDO1、KYNU阳性表达的患

者(P<0.05),见表3。
表3  OSCC患者预后的单因素分析[n(%)]

因素 n 3年总生存率 χ2 P

年龄(岁) 0.008 0.930

 <60 36 27(77.14)

 ≥60 62 46(73.02)

性别 1.080 0.299

 男 58 41(70.69)

 女 40 32(80.00)

吸烟 2.680 0.102

 是 53 43(81.13)

 否 45 30(66.67)

续表3  OSCC患者预后的单因素分析[n(%)]

因素 n 3年总生存率 χ2 P

饮酒 2.641 0.104

 是 41 34(82.93)

 否 57 39(68.42)

分化程度 14.116 <0.001

 低分化 36 19(52.78)

 中/高分化 62 54(87.10)

DOI(mm) 16.258 <0.001

 ≤5 67 58(86.57)

 >5 31 15(48.39)

淋巴结转移 10.415 0.001

 有 33 18(54.55)

 无 65 55(84.62)

临床分期 5.718 0.017

 Ⅰ~Ⅱ期 59 49(83.05)

 Ⅲ~Ⅳ期 39 24(61.54)
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续表3  OSCC患者预后的单因素分析[n(%)]

因素 n 3年总生存率 χ2 P

IDO1 7.083 0.008

 阴性 23 22(95.65)

 阳性
   

75 51(68.00)

KYNU 12.763 <0.001

 阴性 27 27(100.00)

 阳性 71 46(64.79)

2.4 OSCC患者预后的多因素Cox回归分析 将

OSCC患者预后作为因变量,将单因素分析中差异有

统计学意义的指标作为自变量进行多因素Cox回归

分析。结果显示,浸润深度>5
 

mm(HR=3.225,
95%CI:1.496~6.954),IDO1阳性(HR=3.714,
95%CI:1.941~7.105),KYNU阳性(HR=4.150,
95%CI:1.887~9.124)是影响OSCC患者预后的因

素(P<0.05),见表4。
表4  OSCC患者预后的多因素Cox回归分析

因素
回归

系数
标准误 Wald

 

χ2 P HR(95%CI)

浸润深度>5
 

mm 1.171 0.392 8.924 0.003 3.225(1.496~6.954)

IDO1 1.312 0.331 15.711<0.001 3.714(1.941~7.105)

KYNU 1.423 0.402 12.530<0.001 4.150(1.887~9.124)

  注:赋值如下,浸润深度≤5
 

mm=0,>5
 

mm=1;IDO1阴性=0,

阳性=1;KYNU阴性=0,阳性=1。

3 讨  论

  OSCC是头颈部常见的恶性肿瘤,具有高度异质

性和侵 袭 性,常 发 病 于 舌、颊、牙 龈、上 颌 窦 等 部

位[8-9]。OSCC的发病率在头颈部癌症中排名第一,约
占所有头颈部癌症的95%,严重威胁人们的生命健

康[10]。因其发病机制复杂且多数患者确诊时已处于

中晚期,该病的预后较差[11]。因此,寻找与 OSCC病

情进展有关的标志物,对提高临床疗效及延长生存期

非常关键。

IDO1是一种色氨酸代谢酶,参与肿瘤细胞的增

殖、迁移等过程[12]。越来越多的研究证明IDO1在健

康者中呈低表达,当机体受到刺激时IDO1表达明显

上调[13]。本研究结果显示,OSCC组织的IDO1阳性

表达率高于癌旁组织(P<0.05),提 示 OSCC 与

IDO1有密切关系,IDO1在 OSCC患者中呈高表达,
说明IDO1可能参与 OSCC的疾病进展。分析其原

因:色氨酸是人体必需氨基酸,而IDO1是参与色氨酸

代谢途径中的关键酶,IDO1的高表达能促使肿瘤微

环境中的色氨酸代谢[14]。在色氨酸严重耗竭的情况

下,T细胞等免疫细胞会因为能量缺乏而凋亡,与此

同时携带着色氨酸的tRNAs处于游离状态,游离的

tRNAs通过应激激酶2通路直接激活调节性 T细

胞,抑制效应T淋巴细胞的增殖及抗原提呈细胞的功

能,为OSCC肿瘤细胞创造一个免疫抑制微环境,从
而避免有效的免疫应答,使得肿瘤细胞产生免疫逃

逸[15-16]。相关研究还显示,喉鳞状细胞癌中IDO1的

高表达与肿瘤不良预后相关,是导致肿瘤病情加重、
预后变差的重要分子[17]。本研究结果显示,IDO1阴

性表达患者的3年总生存率高于IDO1阳性表达患者

(P<0.05);IDO1阳性表达是 OSCC患者预后的影

响因素(P<0.05)。综合以上信息,笔者认为IDO1
与OSCC预后相关,可作为OSCC患者预后评估的生

物标志物。

KYNU属于犬尿氨酸酶家族,是在喂食了大量色

氨酸食物的兔子尿液中发现的[18]。KYNU是色氨酸

分解代谢途径中的一种关键酶,KYNU 与肿瘤的发

生、发展有密切联系[19]。本研究结果显示,OSCC组

KYNU阳性表达率高于癌旁组(P<0.05),提示OS-
CC与 KYNU有密切关联,KYNU在 OSCC患者中

呈高表达,说明KYNU可能参与了 OSCC的发展进

程。分析其原因:KYNU参与色氨酸经犬尿氨酸的分

解代谢途径,而色氨酸代谢中的重要酶IDO1是一种

免疫调节酶,与恶性肿瘤免疫逃逸密切相关:IDO1通

过抑制T细胞增殖,催化色氨酸转化,抑制T淋巴细

胞免疫应答[20]。相关研究显示,KYNU在宫颈腺癌

中是促进宫颈腺癌细胞恶性进展的因子[21],可作为喉

鳞癌化疗敏感性的检测指标[22]。小儿急性淋巴细胞

白血病中KYNU的表达与预后密切相关,表达越高,
预后越差[23]。本研究结果显示,KYNU阴性表达患

者的3年总生存率高于 KYNU阳性表达患者(P<
0.05);KYNU 阳性是 OSCC患者预后的影响因素

(P<0.05)。综合以上信息,笔者认为KYNU与OS-
CC预后相关,可作为 OSCC患者预后评估的生物学

标志物。

DOI通常是指肿瘤细胞侵袭患者组织器官的深

度,一般被用作评价肿瘤侵袭力。黏膜下有大量的淋

巴管,黏膜下层深度浸润的肿瘤患者发生淋巴结转移

的可能性更大。DOI可作为预后较差的标志,随着肿

瘤浸润程度加深,恶性程度增加及手术难度增大,肿
瘤患者预后不良事件的发生率也会增加,因此获得患

者准确的DOI具有重要意义[24-25]。
综上所述,IDO1和KYNU在OSCC患者癌组织

中呈高表达,与 OSCC患者预后密切相关,可作为评

估OSCC患者预后的生物学指标。但本研究尚存在

不足之处,例如,本研究为单中心研究且样本量小,没
能长期对患者进行充分评估,无法全面了解患者的预

后情况,在后续研究中还需进一步完善。
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