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ＰＤＬ１和ＡＰＥ１在早期宫颈鳞癌中的表达及临床意义
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　　［摘要］　目的　探讨早期宫颈鳞癌组织中程序性死亡配体１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈｌｉｇａｎｄ１，ＰＤＬ１）
和脱嘌呤／脱嘧啶内切核酸酶１（ａｐｕｒｉｎｉｃ／ａｐｙｒｉｍｉｄｉｎｉｃｅｎｄｏｎｕｃｌｅａｓｅ１，ＡＰＥ１）的表达与临床特征及预后的
关系。方法　采用免疫组织化学的方法（ＩＨＣ）检测 ＰＤＬ１和 ＡＰＥ１蛋白在６４例早期宫颈鳞癌组织中
的表达，分析ＰＤＬ１、ＡＰＥ１表达以及两者共表达与早期宫颈癌临床特征的关系；采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相
关分析检测ＡＰＥ１与ＰＤＬ１表达的相关性，ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法分析早期宫颈鳞癌患者中ＡＰＥ１与ＰＤＬ１的
表达与术后生存的关系，Ｃｏｘ回归模型分析早期宫颈鳞癌患者预后的危险因素。结果　早期宫颈癌患
者ＡＰＥ１和ＰＤＬ１蛋白表达阳性率分别为７０．３１％和６７．１８％。ＰＤＬ１的表达与分期、淋巴结转移有显
著相关性（Ｐ＜０．０５），而ＡＰＥ１的表达仅与淋巴结转移密切相关（Ｐ＝０．０３８）。另外，ＡＰＥ１与 ＰＤＬ１的
表达正相关（ｒ２＝０．３４７，Ｐ＝０．００５），且两者共表达与淋巴结转移相关，其术后生存期比单一阳性表达
的宫颈癌患者明显缩短 （Ｐ＜０．０５）。多因素ＣＯＸ回归模型结果显示，ＡＰＥ１的表达和淋巴结转移是影
响早期宫颈鳞癌预后的独立危险因素，危险度分别为１６．１８７（Ｐ＝０．０１）和２７．３４０（Ｐ＜０．００１）。结论　
ＰＤＬ１和ＡＰＥ１表达的联合检测对早期宫颈鳞癌预后评估具有潜在的临床价值。
　　［关键词］　 早期宫颈鳞癌；程序性死亡配体１；脱嘌呤／脱嘧啶内切核酸酶１
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ｐａｔｉｅｎｔｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＴｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｏｆＡＰＥ１ｗａｓ７０．３１％，ａｎｄｔｈａｔｏｆＰＤＬ１ｗａｓ６０．１８％ ｉｎｔｈｅ６４
ｓａｍｐｌｅｓ．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰＤＬ１ｗａｓｃｌｏｓｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｓｔａｇｅｏｆｔｈｅＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＦｅｄｅｒａｔｉｏｎｏｆ
ＧｙｎｅｃｏｌｏｇｙａｎｄＯｂｓｔｅｔｒｉｃｓ（ＦＩＧＯ）ａｎｄｌｙｍｐｈａｔｉｃｍｅｔａｓｔａｓｉｓ（Ｐ＜０．０５），ａｎｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＡＰＥ１
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗａｓｃｌｏｓｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｌｙｍｐｈａｔｉｃｍｅｔａｓｔａｓｉｓ（Ｐ＝０．０３８）．Ｓｐｅａｒｍａｎｒａｎｋｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓ
ｉｎｄｉｃａｔｅｄｔｈａｔｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＡＰＥ１ｗａｓｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｔｈａｔｏｆＰＤＬ１（ｒ２＝０．３４７，Ｐ＝０．００５），
ａｎｄｔｈｅｉｒｃｏｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗａｓｃｌｏｓｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｌｙｍｐｈａｔｉｃｍｅｔａｓｔａｓｉｓ，ａｎｄｔｈｅｓｕｒｖｉｖａｌｔｉｍｅｗａｓｏｂｖｉｏｕｓｌｙ
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　　宫颈癌是５０岁以上女性常见的生殖系统恶性肿
瘤。我国宫颈癌发病率和病死率约占全世界的 １／
３［１－２］。ⅠＢ和ⅡＡ期宫颈癌盆腔淋巴结转移率分别
为１２％～２２％和１０％ ～２７％［３］。早期宫颈癌患者一

旦有盆腔淋巴结及髂总淋巴结转移，生存时间明显降

低，预后较差［４］。２０１１年批准了细胞毒 Ｔ淋巴细胞相
关抗原４（ＣＴＬＡ４）单抗 Ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ用于黑色素瘤的治
疗，并于 ２０１４年批准了程序性死亡配体１（ｐｒｏ
ｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈｌｉｇａｎｄ１，ＰＤＬ１）单抗 Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ、
Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ作为黑色素瘤治疗的优选药物。随后 Ｉｐｉｌｉ
ｍｕｍａｂ联合同步放化疗治疗宫颈癌的一期临床试验
（ＮＣＴ０１７１１５１５）以及 Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ作为复发和转移的宫
颈癌患者二线治疗的二期临床试验（ＮＣＴ０２２５７５２８）相
继进行，因此，免疫抑制相关标志物（如 ＰＤＬ１等）有
望成为治疗宫颈癌的新靶点。

　　程序性死亡配体１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈｌｉｇａｎｄ１，
ＰＤＬ１）为Ｂ７家族的一个成员，是由抗原呈递细胞表
达，具有抑制Ｔ淋巴细胞激活的功能。ＰＤＬ１通过与
其受体结合，诱导 Ｔ淋巴细胞无反应性和／或凋
亡［５－８］。脱嘌呤／脱嘧啶内切核酸酶１（ａｐｕｒｉｎｉｃ／ａｐｙｒｉ
ｍｉｄｉｎｉｃｅｎｄｏｎｕｃｌｅａｓｅ１，ＡＰＥ１）具有 ＤＮＡ损伤修复功
能，同时其氧化还原功能可调节很多转录因子，维持转

录因子还原状态［９］。在多种肿瘤中发现ＡＰＥ１的过表
达和在亚细胞的定位分布与肿瘤浸润，转移和化疗和

放疗抵抗性有关［１０－１１］。已有研究表明 ＰＤＬ１和
ＡＰＥ１分别与肿瘤转移相关，提示ＰＤＬ１和ＡＰＥ１在肿
瘤发展中发挥重要作用［１２－１５］。然而，早期宫颈癌中

ＡＰＥ１和 ＰＤＬ１的表达与年龄、淋巴结转移和预后之
间的关系缺乏系统详细的报道。本研究检测 ＰＤＬ１
和ＡＰＥ１在早期宫颈鳞癌组织中的表达情况，分析两
者之间相关性及其临床意义，为 ＡＰＥ１与 ＰＤＬ１可能
存在的相互调控机制的研究提供临床依据。

１　资料与方法

１．１　病例资料及标本收集
　　收集２０１３年３月至２０１５年３月第三军医大学大
坪医院野战外科研究所肿瘤科首次诊断为 ＦＩＧＯ分期
Ⅰ期或ⅡＡ期并行手术治疗的早期宫颈癌患者６４例，

年龄３０～６５岁，平均４７．５岁。患者组织标本均来自
病理科标本库，明确病理诊断宫颈癌鳞癌，且６４例患
者中３９例接受了术后常规放化疗，２５例术后未行任
何辅助治疗。本研究获得第三军医大学大坪医院野战

外科研究所伦理委员会批准，遵循伦理学要求，研究对

象均知情同意并书面签字。

１．２　免疫组化染色
　　ＰＤＬ１与 ＡＰＥ１蛋白表达检测采用免疫组织化学
ＳＰ法。所有标本经１０％的中性甲醛固定，石蜡包埋。
连续４μｍ切片，烘片，常规二甲苯脱蜡，梯度酒精脱
水，３％双氧水室温孵育１０ｍｉｎ，磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）
冲洗，ＥＤＴＡ缓冲液高温抗原修复１０ｍｉｎ。山羊血清
室温封闭２０ｍｉｎ后分别滴加 ＰＤＬ１一抗和 ＡＰＥ１一
抗，ＰＤＬ１单抗（鼠抗）来自 ＧｅｎｅＴｅｘ；ＡＰＥ１多抗（兔
抗）由中杉金桥公司提供；ＰＤＬ１一抗滴度为１∶１００，
ＡＰＥ１一抗滴度为１∶３０００。放入湿盒中４℃过夜。次
日室温下复温，ＰＢＳ冲洗，二抗室温孵育２０ｍｉｎ，ＤＡＢ
显色，苏木精复染后脱水、中性树胶封片，镜下观察。

阴性对照采用ＰＢＳ替代一抗。
１．３　染色结果判定
　　免疫组化结果光镜下显示，阳性表达的组织呈棕
色或棕黄色颗粒状，ＡＰＥ１表达均主要集中于细胞核，
偶可见细胞浆表达，ＰＤＬ１主要为细胞浆表达。光镜
下随机对１０个高倍镜（×４００）视野计数，共计１０００个肿
瘤细胞，并分级如下：阳性细胞率 ＜１０％计为阴性，用
（－）表示；阳性细胞率≥１０％计为阳性，用（＋）表示；
阳性细胞率≥３０％计为阳性，用（＋＋）表示；阳性细胞
率≥６０％计为阳性，用（＋＋＋）表示。（－）及（＋）代
表低表达，（＋＋）、（＋＋＋）代表高表达。
１．４　随访
　　６４例患者全部获得随访，采用电话随访方式或者
门诊方式。总生存时间定义为自手术之日起至出现与

宫颈癌相关的死亡的时间。死于其他原因或在随访期

内生存的病例则作为截尾事件处理。全部患者随访

１０～３４个月，中位随访时间２２个月。
１．５　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ２２．０统计软件，ＰＤＬ１和ＡＰＥ１表达与
临床病理特征的关系采用χ２检验，运用Ｓｐｅａｒｍａｎ等级
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相关分析ＰＤＬ１与 ＡＰＥ１表达的相关性，患者生存时
间使用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法分析，多因素分析采用 Ｃｏｘ回
归评估各临床病理参数对预后的相对危险度，以 Ｐ＜
０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　早期宫颈鳞癌组织 ＰＤＬ１和 ＡＰＥ１表达与临床
病理特征之间的关系

　　免疫组化染色显示，ＡＰＥ１表达均主要集中于细
胞核，偶可见细胞浆表达，ＰＤＬ１主要为细胞浆表达
（图１）。ＰＤＬ１的阳性率为６７．１８％ （４３／６４）；ＡＰＥ１
的阳性率为７０．３１％（４５／６４），见表１。早期宫颈鳞癌
组织中ＰＤＬ１的表达与年龄差异无统计学意义，而与
分期（Ｐ＝０．０２２）、淋巴结转移（Ｐ＝０．０４１）差异有统
计学意义。表明ＰＤＬ１表达越高，宫颈癌的恶性程度
越高。ＡＰＥ１在早期宫颈鳞癌中的表达与年龄以及早
期宫颈癌分期无显著相关性，而与淋巴结转移差异有

统计学意义 （Ｐ＝０．０３８，表１），说明 ＡＰＥ１表达越高，
患者越容易出现淋巴结转移。

２．２　早期宫颈鳞癌组织 ＡＰＥ１、ＰＤＬ１表达相关性及
其与术后生存时间的关系

　　利用 Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析显示，６４例早期宫颈鳞
癌手术组织标本中，ＡＰＥ１与 ＰＤＬ１两者表达存在正
相关（ｒ２＝０．３４７，Ｐ＝０．００５）。为了排除术后放化疗对
生存的影响，将２５例术后未行治疗的早期宫颈癌鳞癌
患者分为 ＡＰＥ１和 ＰＤＬ１共阳性者 １２例，共阴性者
１３例，利用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存分析显示 ＰＤＬ１与
ＡＰＥ１共阳性表达的宫颈癌患者术后中位生存期明显差
于ＰＤＬ１和ＡＰＥ１共阴性患者（Ｐ＜０．００１），中位总生存
期分别为（２２．０００±１．２９８）和（３３．０００±２．８６４）个月
（图２）。此外，结果显示５６．２％ （３６／６４）的宫颈癌组
织共同表达ＡＰＥ１与ＰＤＬ１，且ＡＰＥ１与ＰＤＬ１共表达
仅与肿瘤淋巴结转移相关（Ｐ＝０．０４７，表１）。
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图１　ＡＰＥ１和ＰＤＬ１在早期宫颈鳞癌组织中的表达　（×１００）

表１　ＡＰＥ１和ＰＤＬ１表达与早期宫颈鳞癌临床病理特征之间的关系［例（％）］
临床特征 例数 ＡＰＥ１高表达 Ｐ值 ＰＤＬ１高表达 Ｐ值 共表达阳性 Ｐ值

年龄（岁）

　≥５０ １８ １５（８３．３３）
０．１５４

１５（８３．３３）
０．０８５

１３（７２．２２）
０．０７８

　＜５０ ４６ ３０（６５．２２） ２８（６０．８７） ２２（４７．８３）
分期

　Ⅰ期 ３９ ２７（６９．２３）
０．８１３

２２（５６．４１）
０．０２２

１９（４８．７２）
０．２３１

　Ⅱ期 ２５ １８（７２．００） ２１（８４．００） １６（６４．００）
淋巴结转移

　阳性 ３３ ２７（８１．８２）
０．０３８

２６（７８．７９）
０．０４１

２２（６６．６７）
０．０４７

　阴性 ３１ １８（５８．０６） １７（５４．８４） １３（４１．９４）
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图２　ＡＰＥ１和ＰＤＬ１共阳性表达与患者术后生存分析

２．３　影响早期宫颈鳞癌患者预后的因素
　　采用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ统计学方法进一步分析得出早
期宫颈鳞癌患者的年龄（Ｐ＝０．０４１）、淋巴结转移
（Ｐ＜０．００１）与中位总生存时间显著相关，分期与生存之
间没有相关性（表２）。Ｃｏｘ回归模型单因素分析显示
ＡＰＥ１高表达、ＰＤＬ１高表达和淋巴结转移均影响患者
的预后，Ｃｏｘ回归模型多因素分析，结果显示ＡＰＥ１的表
达和淋巴结转移是早期宫颈鳞癌的预后影响因素，危险

度分别为１６．１８７和２７．３４０，而ＰＤＬ１并不是影响预后的
独立危险因素。说明ＡＰＥ１高表达的患者和出现淋巴结
转移的患者，其出现死亡的可能性更大。然而，临床分期

与ＰＤＬ１不是早期宫颈鳞癌的预后影响因素（表３）。

表２　早期宫颈鳞癌患者临床特征与中位生存时间的相关性分析
临床特征 例数 中位时间（个月） Ｐ值

年龄（岁） ０．０４１
　≥５０ １８ ２２
　＜５０ ４６ ３３
临床分期 ０．１０５
　Ⅰ ３９ ３３
　Ⅱ ２５ ２６
淋巴结转移 ＜０．００１
　阳性 ３３ ２０
　阴性 ３１ ３３

表３　早期宫颈鳞癌患者预后影响因素分析
单因素分析 多因素分析

参数
ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值 ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值

年龄 １．０５０（１．００３～１．１００） ０．０３９ ０．２５３
　淋巴结转移
　阴性
　阳性 ２２．９２９（５．１８４～１０１．４２３）＜０．００１２７．３４０（４．８８２～１５３．１０７）＜０．００１
临床分期

　Ⅰ
　Ⅱ １．９１１（０．８５２～４．２８５） ０．１１６ ０．７９２
ＡＰＥ１
　低表达
　高表达 １６．０９２（２．１５４～１２０．２２８） ０．００７１６．１８７（１．９５２～１３４．２１０） ０．０１０
ＰＤＬ１
　低表达
　高表达 ６．９１７（１．６１８～２９．５６９） ０．００９ ０．３４９

３　讨论

　　本研究发现 ＰＤＬ１阳性表达与早期宫颈鳞癌患
者淋巴结转移相关，且患者总生存时间也较短，提示

ＰＤＬ１可能在宫颈癌的恶性进展中具有重要意义。这
与阻断 ＰＤＬ１与其受体结合可以提高肿瘤治疗效果
的临床结果一致。在肿瘤微环境的免疫应答机制中，

ＰＤＬ１作为负调控分子，通过其与受体ＰＤ１结合抑制
Ｔ细胞增殖并促进细胞分泌免疫抑制因子［７］，前期研

究表明乳腺癌组织中 ＰＤＬ１表达与肿瘤体积及分期
正相关［１６］；肝癌中ＰＤＬ１高表达患者术后总生存时间
明显较短［１７］；肾细胞癌患者中ＰＤＬ１高表达者出现转
移和死亡的概率是 ＰＤＬ１阴性者的４倍［１８］。这些报

道结果与本研究均提示 ＰＤＬ１在不同类型肿瘤的发
生、发展中具有普遍的促进作用。迄今鲜有研究表明

ＰＤＬ１表达在早期宫颈癌中的临床意义，而其具体的
分子机制更不明确。研究表明，ＮＦκＢ、ＡＰ１活性受到
抑制时相应ＰＤＬ１的表达下降［１９－２０］，提示这些转录因

子参与ＰＤＬ１的表达调控，促进肿瘤免疫逃逸的发生。
　　本研究发现，ＡＰＥ１在早期宫颈癌中的表达与淋
巴结转移、术后生存时间存在相关性，说明ＡＰＥ１表达
越高，早期宫颈癌越容易发生恶性进展，与 ＰＤＬ１表
达具有相同意义。这与 Ｗｏｏ等［２１］在乳腺癌中研究结

果类似。本研究还发现ＡＰＥ１表达和淋巴结转移可以
作为早期宫颈鳞癌患者预后的影响因素，与 Ｑｉｎｇ
等［２２］在胃癌中的研究结论一致。本研究发现在宫颈

癌中ＡＰＥ１与ＰＤＬ１表达呈正相关，且ＡＰＥ１与ＰＤＬ１
共表达阳性与淋巴结转移及术后生存均相关，提示

ＡＰＥ１和ＰＤＬ１之间相互调控参与宫颈癌恶性进展。
现有研究提示ＡＰＥ１可以维持体内转录因子的还原活
性状态，其中包括参与 ＰＤＬ１转录调控的重要转录因
子ＮＦκＢ和 ＡＰ１。由此我们推测，ＡＰＥ１可能通过调
节ＮＦκＢ和 ＡＰ１等一类转录因子的活性进而影响
ＰＤＬ１表达，其信号通路尚需要进一步验证。此外，本
研究发现骨肉瘤细胞中 ＡＰＥ１的表达受到 ｍｉＲ５１３ａ
５ｐ的调控，而此ｍｉＲＮＡ同时也可调控 ＰＤＬ１的表达，
据此我们推测受到同一 ｍｉＲＮＡ调节的两个基因极有
可能在同一生物学过程中发挥作用，这一假设亦需要

进一步证实。

　　综上所述，本实验结果显示 ＰＤＬ１与 ＡＰＥ１表达
呈正相关，同时二者高表达时早期宫颈鳞癌患者预后

较差。ＰＤＬ１与ＡＰＥ１在早期宫颈鳞癌的进展中发挥
重要作用，推测ＡＰＥ１可能参与了调控ＰＤＬ１表达，进
而使肿瘤发生免疫逃逸，促进肿瘤的转移。因此，ＡＰＥ
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和 ＰＤＬ１很可能成为预测早期宫颈鳞癌患者预后的
标志物和免疫治疗的新靶点，但两者之间具体的调控

机制，还需要大量基础研究来证实。
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