
ｄｏｉ：１０．１１６５９／ｊｊｓｓｘ．１１Ｅ０２１０２２ ·临床研究·

非小细胞肺癌组织中 ＰＤ１、ＴＩＭ１的表达及其对预后的影响
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［摘　要］　目的　探讨非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）组织中程序性死亡受体１（ＰＤ１）、Ｔ淋巴细胞免疫球蛋白和黏蛋白结构域分子１

（ＴＩＭ１）的表达及二者对预后的影响。方法　选取我院收治的１２５例ＮＳＣＬＣ患者作为研究对象，分别取癌组织及瘤旁组织（距离

病灶３～５ｃｍ）以检测ＰＤ１、ＴＩＭ１的表达情况。采用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关系数分析ＰＤ１与ＴＩＭ１表达的相关性，并分析二者与临床病理

特征的关系。随访２４个月，记录患者的生存与死亡情况，采用多因素Ｃｏｘ回归分析影响预后的危险因素，观察不同ＰＤ１、ＴＩＭ１表

达患者的无瘤生存率与总生存率。结果　癌组织中 ＰＤ１、ＴＩＭ１高表达率高于癌旁组织（Ｐ＜０．０５），Ｓｐｅａｒｍａｎ相关系数分析显示

ＰＤ１与ＴＩＭ１表达呈正相关（ｒ＝０．７４５，Ｐ＜０．００１）。ＰＤ１、ＴＩＭ１高表达组临床分期Ⅲ期、中低分化、淋巴结转移、肿瘤直径≥３ｃｍ

的比例高于ＰＤ１、ＴＩＭ１低表达组（Ｐ＜０．０５）。多因素Ｃｏｘ回归分析显示，临床分期Ⅲ期、中低分化、淋巴结转移、肿瘤直径≥３ｃｍ

及ＰＤ１、ＴＩＭ１高表达是影响预后的危险因素（Ｐ＜０．０５）。随访期间，１２５例 ＮＳＣＬＣ患者中死亡 ３４例（２７．２０％），生存 ９１例

（７２．８０％），ＰＤ１、ＴＩＭ１高表达组的无瘤生存率、总生存率均低于 ＰＤ１、ＴＩＭ１低表达组（Ｐ＜０．００１）。结论　ＮＳＣＬＣ患者 ＰＤ１、

ＴＩＭ１以高表达为主，二者高表达会降低患者无瘤生存率与总生存率。
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　　非小细胞肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）
是一种常见的病理类型，约占肺癌的８５％，早期发病

隐匿，无明显症状，多数患者就诊时已属于中晚期，错

过了最佳手术切除时机，预后极差［１］。ＮＳＣＬＣ的治疗
手段包括手术切除、化疗、放疗、免疫治疗等，通常采用

９１３局解手术学杂志　ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ　２０２２，３１（４）　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｊｓｓｘｚｚ．ｃｎ



以手术切除为主、放／化疗为辅的方式，但受肿瘤类型、
个体差异、就诊时间等影响，患者 ５年生存率仅约
１６％，效果不够理想［２］。近年来，有研究发现宿主抗

癌免疫的有效性与细胞毒性 Ｔ淋巴细胞密切相关，
Ｔ淋巴细胞介导的免疫应答是肿瘤免疫治疗的基础，
而程序性死亡受体１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈｒｅｃｅｐｔｏｒ１，ＰＤ
１）在活化Ｔ淋巴细胞中广泛表达，ＰＤ１可通过与其配
体结合，对肿瘤的免疫逃逸进行介导［３］。周舸等［４］发

现肝细胞癌组织中 ＰＤ１的表达水平较癌旁组织高。
黄健等［５］发现与癌旁组织相比，结肠癌组织中 ＰＤ１
的表达水平也明显增高。这表明 ＰＤ１与多种肿瘤的
发生有关，可能参与肿瘤进展。周鹏等［６］则认为 Ｔ淋
巴细胞免疫球蛋白和黏蛋白结构域分子１（Ｔｃｅｌｌｉｍ
ｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎａｎｄｍｕｃｉｎｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｍｏｌｅｃｕｌｅ１，
ＴＩＭ１）能促进免疫抑制，参与肿瘤细胞的免疫逃逸过
程。基于此，本研究纳入 １２５例 ＮＳＣＬＣ患者进行研
究，旨在分析 ＰＤ１、ＴＩＭ１在 ＮＳＣＬＣ组织中的表达情
况及二者与 ＮＳＣＬＣ患者预后的关系，以期为临床
ＮＳＣＬＣ的诊疗提供参考。

１　资料与方法

１．１　临床资料
选取我院２０１６年１月至２０１９年６月收治的１２５例

ＮＳＣＬＣ患者开展前瞻性研究，其中男６８例，女５７例；
年龄３４～７１岁，平均（５５．３９±１２．７１）岁；临床分期：
Ⅰ期２３例，Ⅱ期 ３５例，Ⅲ期 ６７例；病理类型：腺癌
６３例，鳞状细胞癌 ６２例；分化程度：高分化 ５８例，
中低分化６７例；淋巴结转移４１例；肿瘤直径：≥３ｃｍ
７３例，＜３ｃｍ５２例。纳入标准：成年；经病理诊断证
实为ＮＳＣＬＣ；术前无免疫治疗、放疗、化疗史；病历资
料及各项检查资料完整；无精神障碍、意识障碍，能配

合研究。排除标准：患有严重心血管疾病、脑血管疾

病、其他部位原发性肿瘤等危及生命的疾病；凝血功能

障碍；因ＮＳＣＬＣ复发就诊；患传染性疾病；出现远处转
移。本研究获我院伦理委员会批准（２０１６０１２５０２），所
有患者均对本研究知情，并自愿签署同意书。

１．２　检测方法
主要仪器：石蜡切片机（德国 Ｌｅｉｃａ公司，ＲＭ２２４５

型）、烤片机（武汉俊杰电子有限公司，ＪＫ５型）、超低
温冰箱（青岛海尔集团，ＤＷ８６Ｌ３３８Ｊ型）、光学显微镜
（日本ＯＬＹＭＰＵＳ，ＣＸ２１型）；主要试剂：抗 ＰＤ１抗体、
抗ＴＩＭ１抗体（美国赛默飞世尔科技公司）。

采用免疫组化法检测ＮＳＣＬＣ患者癌组织、癌旁组

织（距离病灶３～５ｃｍ）中 ＰＤ１、ＴＩＭ１的表达情况。
免疫组化染色：组织样本经１０％甲醛固定，并石蜡包
埋，石蜡切片厚度为４μｍ，置于载玻片备用。将切片
分别经二甲苯Ⅰ、Ⅱ浸泡１０ｍｉｎ，然后经无水乙醇Ⅰ、
Ⅱ各浸泡１０ｍｉｎ，经９５％、８５％乙醇各浸泡５ｍｉｎ，双
蒸馏水冲洗５ｍｉｎ，经ＰＢＳ清洗３次，每次５ｍｉｎ。加入
３％ Ｈ２Ｏ２甲醇，在室温下反应 １０ｍｉｎ，经 ＰＢＳ清洗
３次。利用高压锅行抗原修复，采取柠檬酸钠缓冲液
高温高压抗原修复法，取柠檬酸钠缓冲液加入沸水内，

封盖。取玻片放置在金属染色架加热，使其经 ＰＢＳ浸
泡５ｍｉｎ，加热完毕后去除热源，开盖，待样本自然冷
却，经 ＰＢＳ清洗 ３次。滴入正常山羊血清（１０％），
３７℃反应 ２０ｍｉｎ。弃血清，加入抗 ＰＤ１抗体或抗
ＴＩＭ１抗体，４℃孵育过夜，经 ＰＢＳ清洗３次。甩去
ＰＢＳ，室温孵育过夜后３７℃反应１ｈ。加入二抗，３７℃
反应４０ｍｉｎ，经 ＰＢＳ清洗３次。甩去 ＰＢＳ，经 ＤＡＢ显
色，控制染色深度，经双蒸馏水冲洗，终止染色。行苏

木素复染，再次经双蒸馏水冲洗。脱水、透明，封片。

１．３　染色结果评估
评估方法［７］：光学显微镜下随机选择１０个高倍视

野（×４００）进行观察，分析染色情况，以细胞浆、胞膜
内出现黄色或棕黄色颗粒判定为阳性细胞。染色强

度：无染色（０分）、淡黄色（１分）、棕黄色（２分）、棕褐
色（３分）。阳性细胞占比：０～１０％（０分）、１１％ ～
２５％（１分）、２６％ ～５０％（２分）、５１％ ～７５％（３分）、
７５％以上（４分）。染色强度评分与阳性细胞占比评分
的乘积≤２分为低表达，＞３分为高表达。
１．４　随访

术后随访２４个月，随访方式包括上门随访、电话
随访、门诊随访，患者出院后根据医嘱定期复查。记录

患者随访期间的无瘤生存率与总生存率。

１．５　统计学方法
采用 ＳＰＳＳ２０．０软件进行数据分析，计数资料用

率（％）表示，行 χ２检验。采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ相关系数分
析ＰＤ１与ＴＩＭ１表达的相关性，并分析二者与临床病
理特征的关系。经多因素Ｃｏｘ回归分析影响预后的危
险因素，采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法计算生存率，ｌｏｇｒａｎｋ检
验比较不同ＰＤ１、ＴＩＭ１表达患者的无瘤生存率与总
生存率。以双侧Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　癌组织、癌旁组织 ＰＤ１、ＴＩＭ１的表达情况及二
者表达的相关性分析

　　癌组织中 ＰＤ１、ＴＩＭ１高表达率高于癌旁组织
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（Ｐ＜０．０５），见表 １。免疫组化染色结果显示，ＰＤ１、
ＴＩＭ１在癌旁组织中无明显染色，在癌组织中可见明显的
棕黄色或棕褐色染色，见图１。Ｓｐｅａｒｍａｎ相关系数分析结
果显示，ＰＤ１与 ＴＩＭ１表达呈正相关（ｒ＝０．７４５，
Ｐ＜０．００１）。
表１　癌组织、癌旁组织中 ＰＤ１、ＴＩＭ１表达情况比较［ｎ＝

１２５，例（％）］

组织类型
ＰＤ１

高表达 低表达

ＴＩＭ１
高表达 低表达

癌组织 ７７（６１．６０） ４８（３８．４０） ８９（７１．２０） ３６（２８．８０）
癌旁组织 ２０（１６．００） １０５（８４．００） ２３（１８．４０） １０２（８１．６０）
χ２ ５４．７３０ ７０．４５８
Ｐ ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　ＮＳＣＬＣ患者 ＰＤ１、ＴＩＭ１表达与临床病理特征
的关系

　　根据ＰＤ１、ＴＩＭ１表达情况分成ＰＤ１、ＴＩＭ１高表
达组与 ＰＤ１、ＴＩＭ１低表达组。ＰＤ１、ＴＩＭ１高表达组
临床分期Ⅲ期、中低分化、淋巴结转移、肿瘤直径≥３ｃｍ
的比例高于ＰＤ１、ＴＩＭ１低表达组（Ｐ＜０．０５），见表２。

２．３　ＮＳＣＬＣ患者生存与死亡情况及多因素 Ｃｏｘ回归
分析

　　随访期间，１２５例 ＮＳＣＬＣ患者中，死亡 ３４例
（２７．２０％），生存９１例（７２．８０％）。多因素 Ｃｏｘ回归
分析显示，临床分期Ⅲ期、中低分化、淋巴结转移、肿瘤
直径≥３ｃｍ及ＰＤ１、ＴＩＭ１高表达是影响预后的危险
因素（Ｐ＜０．０５），见表３。
２．４　ＮＳＣＬＣ患者ＰＤ１、ＴＩＭ１表达与预后的关系

随访期间，ＰＤ１高表达组的无瘤生存率为
５９．７４％，总生存率为６３．６４％；ＰＤ１低表达组的无瘤
生存率为８３．３３％，总生存率为８７．５０％，ＰＤ１高表达
组的无瘤生存率、总生存率均低于 ＰＤ１低表达组
（Ｐ＜０．００１），见图２ａ、ｂ。ＴＩＭ１高表达组的无瘤生存
率为６１．８０％，总生存率为６６．２９％；ＴＩＭ１低表达组
的无瘤生存率为８３．３３％，总生存率为８８．８９％，ＴＩＭ１
高表达组的无瘤生存率、总生存率均低于 ＴＩＭ１低表
达组（Ｐ＜０．００１），见图２ｃ、ｄ。

ａ：癌旁组织中ＰＤ１的表达；ｂ：癌组织中ＰＤ１的表达；ｃ：癌旁组织中ＴＩＭ１的表达；ｄ：癌组织中ＴＩＭ１的表达

图１　免疫组化染色（×４００）

表２　ＮＳＣＬＣ患者ＰＤ１、ＴＩＭ１表达与临床病理特征的关系［例（％）］

项目 ｎ

ＰＤ１

高表达组

（ｎ＝７７）

低表达组

（ｎ＝４８）
χ２ Ｐ

ＴＩＭ１

高表达组

（ｎ＝８９）

低表达组

（ｎ＝３６）
χ２ Ｐ

性别 男 ６８ ４３（５５．８４） ２５（５２．０８） ０．１６９ ０．６８１ ４４（４９．４４） ２４（６６．６７） ３．０６７ ０．０８０

女 ５７ ３４（４４．１６） ２３（４７．９２） ４５（５０．５６） １２（３３．３３）

年龄 ≥６０岁 ５２ ３１（４０．２６） ２１（４３．７５） ０．１４８ ０．７００ ３９（４３．８２） １３（３６．１１） ０．６２７ ０．４２８

＜６０岁 ７３ ４６（５９．７４） ２７（５６．２５） ５０（５６．１８） ２３（６３．８９）

临床分期 Ⅰ期 ２３ ８（１０．３９） １５（３１．２５） ９．０８６ ０．０１１ １３（１４．６１） １０（２７．７８） ８．４３２ ０．０１５

Ⅱ期 ３５ ２２（２８．５７） １３（２７．０８） ２１（２３．６０） １４（３８．８９）

Ⅲ期 ６７ ４７（６１．０４） ２０（４１．６７） ５５（６１．８０） １２（３３．３３）

病理类型 腺癌 ６３ ３７（４８．０５） ２６（５４．１７） ０．４４２ ０．５０６ ４４（４９．４４） １９（５２．７８） ０．１１４ ０．７３５

鳞状细胞癌 ６２ ４０（５１．９５） ２２（４５．８３） ４５（５０．５６） １７（４７．２２）

分化程度 高分化 ５８ ３０（３８．９６） ２８（５８．３３） ４．４６２ ０．０３５ ３６（４０．４５） ２２（６１．１１） ４．４００ ０．０３６

中低分化 ６７ ４７（６１．０４） ２０（４１．６７） ５３（５９．５５） １４（３８．８９）

淋巴结转移 有 ４１ ３６（４６．７５） ５（１０．４２） １７．７１２＜０．００１０ ３７（４１．５７） ４（１１．１１） １０．７９１０ ０．００１

无 ８４ ４１（５３．２５） ４３（８９．５８） ５２（５８．４３） ３２（８８．８９）

肿瘤直径 ≥３ｃｍ ７３ ５５（７１．４３） １８（３７．５０） １４．０１０＜０．００１０ ６０（６７．４２） １３（３６．１１） １０．３３９０ ０．００１

＜３ｃｍ ５２ ２２（２８．５７） ３０（６２．５０） ２９（３２．５８） ２３（６３．８９）
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表３　ＮＳＣＬＣ患者预后的多因素Ｃｏｘ回归分析

变量
单因素

ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐ
多因素

ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐ
临床分期（Ⅲ期ｖｓ．Ⅰ期、Ⅱ期） ０４．５６１（１．４５６～１０．００３） ＜０．００１ ３．１５４（１．２００～７．１０３） ＜０．００１
分化程度（中低分化ｖｓ．高分化） ３．１８８（１．６９６～５．９９３） ＜０．００１ ２．９１６（１．４２０～５．９８８） ００．００４
淋巴结转移（有ｖｓ．无） ３．１９６（１．８４４～５．５３９） ＜０．００１ ３．０２０（１．６３７～５．５７１） ＜０．００１
肿瘤直径（≥３ｃｍｖｓ．＜３ｃｍ） ２．４５７（１．５１３～３．９９０） ＜０．００１ ２．３０８（１．４２３～３．７４３） ００．００１
ＰＤ１（高表达ｖｓ．低表达） ２．１１７（１．４１６～３．１６５） ＜０．００１ ２．５７６（１．３７４～４．８３０） ００．００３
ＴＩＭ１（高表达ｖｓ．低表达） ２．６１３（１．６７８～４．０６９） ＜０．００１ ３．１８７（１．７５６～５．７８４） ＜０．００１

ａ：不同ＰＤ１表达患者的无瘤生存曲线；ｂ：不同ＰＤ１表达患者的总生存曲线；ｃ：不同ＴＩＭ１表达患者的无瘤生存曲线；ｄ：不同ＴＩＭ１
表达患者的总生存曲线

图２　ＮＳＣＬＣ患者的ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线

３　讨论

ＮＳＣＬＣ是全球比较常见的癌症，具有较高的发病
率、复发率、转移率、病死率。随着临床诊断技术的发

展，ＮＳＣＬＣ的检出率逐年增高，但受癌症浸润、转移、
复发等因素影响，ＮＳＣＬＣ的预后仍然欠佳，５年生存率
未见明显改善［８］。既往临床采用常规肿瘤标记物（如

鳞癌细胞抗原、癌胚抗原、神经元特异性烯醇化酶等）

评估肺癌病情，虽然有一定价值，但总体作用有限，敏

感度、特异度不理想，对预后的评估效果较差［９］。近

年来，有研究发现ＰＤ１与肿瘤的发生密切相关，其对
外周组织内Ｔ淋巴细胞活性有抑制作用，使癌细胞形
成免疫抵抗机制［１０］。另有研究指出，ＰＤ１与程序性
死亡配体１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈｌｉｇａｎｄ１，ＰＤＬ１）表
达增高能促进肿瘤细胞增殖，导致病情进展［１１］。此

外，王巨等［１２］发现ＴＩＭ１对辅助性Ｔ淋巴细胞１／辅助
性Ｔ淋巴细胞２的平衡有调节作用，其在桥本甲状腺

炎癌变患者中呈过表达，表明ＴＩＭ１也具有促癌作用。
基于此，本研究通过探索 ＰＤ１、ＴＩＭ１在 ＮＳＣＬＣ中的
表达情况及其对预后的影响，以期为ＮＳＣＬＣ的诊治提
供参考。

本研究结果显示，与癌旁组织相比，ＮＳＣＬＣ组织
中ＰＤ１、ＴＩＭ１高表达率更高，且 ＰＤ１与 ＴＩＭ１表达
呈正相关，表明二者可能共同参与 ＮＳＣＬＣ的发生进
展。Ｔ淋巴细胞所介导的免疫应答在抗肿瘤免疫中有
重要作用，而Ｔ淋巴细胞活化需要依赖相关的协同刺
激分子受体，ＰＤ１是一种非常重要的介导负性协同刺
激受体，在Ｔ淋巴细胞中存在表达，ＰＤ１／ＰＤＬ１信号
通路能对 Ｔ淋巴细胞活化以及增殖进行抑制，导致
Ｔ淋巴细胞凋亡，使癌细胞逃过免疫监视［１３］。杨德松

等［１４］发现 ＰＤ１／ＰＤＬ１信号通路参与了 ＮＳＣＬＣ的进
展，该信号通路具有负性调节作用，能抑制 Ｂ淋巴细
胞、Ｔ淋巴细胞受体信号路径的激活，从而抑制淋巴细
胞增殖，帮助癌细胞免疫逃逸。ＴＩＭ１是 ＴＩＭ家族的
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重要一员，是共刺激分子，在 Ｔ淋巴细胞表面存在表
达，其异常表达可破坏 Ｔ淋巴细胞亚群的免疫平衡，
导致组织细胞出现恶变或者异常增生，引起癌变［１５］。

Ｈａｌｉｍ等［１６］指出 ＴＩＭ１在正常组织内低表达，而在肾
细胞癌、卵巢癌等恶性肿瘤中表达上调，这可能与其对

免疫表型的调节作用有关，进一步证实了ＴＩＭ１具有促
癌作用。由此可见，ＰＤ１与 ＴＩＭ１高表达均具有促癌
作用，可能通过共同破坏 Ｔ淋巴细胞功能，促进癌细
胞增殖。本研究结果显示，ＮＳＣＬＣ患者 ＰＤ１、ＴＩＭ１
表达与肿瘤分期、分化程度、淋巴结转移、肿瘤直径有

关。分析原因可能为ＰＤ１、ＴＩＭ１在ＮＳＣＬＣ中发挥促
癌作用，二者表达水平越高，则越能促进癌症进展，导

致ＮＳＣＬＣ分期增高，分化程度降低，肿瘤增长速度加
快，淋巴结转移风险增加。

已有研究证实，ＮＳＣＬＣ患者的预后与肿瘤临床分
期、淋巴结转移等因素有关［１７］。本研究结果显示，临

床分期Ⅲ期、中低分化、淋巴结转移、肿瘤直径≥３ｃｍ
是影响ＮＳＣＬＣ患者预后的危险因素，与既往研究结论
基本一致［１８］。本研究还发现，ＰＤ１、ＴＩＭ１高表达也
是影响ＮＳＣＬＣ预后的危险因素，且二者高表达可导致
患者术后２４个月的无瘤生存率、总生存率降低。ＰＤ１
能帮助癌细胞逃过免疫监视，而 ＴＩＭ１可通过破坏
Ｔ淋巴细胞亚群平衡，促进细胞恶变，二者均能加速癌
症进展。Ｆｕｊｉｍｏｔｏ等［１９］发现，ＮＳＣＬＣ患者经同步放／
化疗后ＰＤ１水平降低，且低表达的 ＰＤ１有利于改善
患者预后，也提示ＰＤ１表达与ＮＳＣＬＣ预后有关，本研
究结果与之吻合。但该研究未分析ＰＤ１与ＮＳＣＬＣ临
床病理特征的关系，本研究分析了 ＰＤ１、ＮＳＣＬＣ与患
者临床病理特征及预后的关系，为ＮＳＣＬＣ诊疗提供了
更可靠的依据。

综上所述，ＰＤ１、ＴＩＭ１在 ＮＳＣＬＣ组织中高表达，
其高表达是影响ＮＳＣＬＣ预后的危险因素，对患者无瘤
生存率、总生存率有较大影响。但本研究也有局限性，

如分析危险因素时纳入变量较少，未来还需进一步完

善病历资料，纳入更多变量予以探讨。
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