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共刺激分子 PD—L1、PD—L2和B7一H4在人子宫颈癌的 

表达及意义 

耿卫朴，徐 曼，王渝琦，徐光旭，陈 瑜，王婷婷，黄文炼，赵 涌 

(重庆医科大学基础医学院病理教研室，重庆医科大学分子与肿瘤研究中心，重庆 400016) 

t摘 要 1目的：研究共刺激分子程序性死亡配体 1(Programmed death ligand 1，PD—L1)、程序性死亡配体 2(Progra med 

death ligand 2，PD-L2)和 B7-H4在人子宫颈癌的表达及其与临床病理特征的关系。方法：采用免疫组织化学 PV一6000法检测 

PD-L1、PD—L2和B7一H4在 10例正常人宫颈组织、1O例高级别 CIN(CIN I1 1lI级)和67例子宫颈癌中的表达，并分析 3种共刺 

激分子的表达与子宫颈患者临床病理特征的相关性。结果：正常人宫颈组织上皮不表达 PD—L1和 B7一H4，而基底层细胞微弱表 

达PD-L2；CINII～Ⅲ的瘤变宫颈上皮微弱表达PD—Ll、PD—L2和B7一H4；子宫颈癌细胞表达PD—L1、PD—L2和B7一H4的阳性率 

分别为 70％(47／67)、51％(34／67)和 46％(31／67)。统计学分析显示宫颈癌细胞 PD—u 的表达与癌细胞浸润深度明显相关(P< 

0．01)，与年龄、组织学类型无关 ；PD—L2的表达与肿瘤的淋 巴结转移 (P<0．05)有关 ；B7一H4的表达与肿瘤的淋 巴结转移(P< 

O．05)和局部血管内瘤栓形成(P<O．05)相关。结论：人子宫颈癌细胞异常表达 PD—L1、PD—L2和 B7一H4，且与肿瘤浸润和转移密 

切相关。PD—L1、PD—L2和 B7一H4可能成为子宫颈癌免疫治疗的潜在靶点。 
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An investigation of PD-L1，PD-L2 and B7一H4 expressions in human cervical 

cancer and their significance 
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ChongqingMedicol University) 

【Abstract]Objective：To investigate the expressions of co—stimulation molecules PD-L1，PD—L2 and B7-H4 in human cervical can— 
eels and their association with clinical and pathologic characteristics of the patients．Methods：The expressions of PD—L1，PD—L2 and 

B7一H4 in 10 cases of normal human cervical tissue．10 cases of CINⅡ～11I．and 67 cases of cervical cancer were detected by im— 

munohistochemistry PV一6000 staining，and the relationship of their expressions to clinical and pathologic characteristics was evaluat— 

ed．Results：Th ere was no PD-L1 or B7-H4 expression in normal cervical tissue，but weak expression of PD—L2 in basal cervical ep- 

ithelium：faint expressions of PD—L1，PD—L2 and B7一H4 were determined in CIN II—m；70％(47／67)PD—L1，51％(34／67)PD—L2 and 

46％(31／67)B7一H4 were detected in cervical cancers．PD—L1 expression in cancer cells was related to the cancer invasion depth(P< 

0．O1)，PD—L2 expression related to the lymph node metastasis(P<0．05)，and B7-H4 expression related to lymph node metastasis(P< 

0．05)and vascular invasion(P<0．05)．Conclusion：PD—L1，PD—L2 and B7一H4 express aberrantly in cervical cancer and are closely 

associated with the invasion and metastasis of cervical cancer．PD—L1．PD—L2 and B7一H4 may be the potential immunotherapy targets 

of cervical cancer． 
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官颈癌是我国女性生殖道最常见的恶性肿瘤，近年来发 

病率逐年升高并出现年轻化趋势，因此宫颈癌的防治意义重 

大【1]。文献报道宫颈癌局部微环境常出现 T细胞免疫水平低 

下．而T细胞免疫在识别和杀伤肿瘤细胞、抑制肿瘤的生长 
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和扩散中起重要作用[21。T细胞的有效活化是 T细胞发挥免 

疫功能的前提 ，T细胞活化需要双信号系统：一是 T细胞受 

体与抗原肽一MHC复合物结合而接受抗原刺激信号；二是共 

刺激分子所提供的协同刺激信号[31。程序性死亡配体 1(Pro— 

grammed death ligand 1，PD—L1)、程序性死亡配体 2(Pro— 

grammed death ligand 2，PD—L2)和 B7 Homolog 4(B7一H4)是 

近年来发现的B7家族共刺激分子，它们在抑制 T细胞活化增 

殖和功能、促进 T细胞凋亡中发挥了重要作用 。本文采用 
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度明显相关(P<0．O1)，深部浸润的癌细胞 PD—L1的表达强度 

明显高于浅部浸润的癌细胞，而且 PD—L1强阳性的癌细胞巢 

内及其周围浸润的淋巴细胞极少．提示PD—L1可能在抑制T 

细胞免疫中发挥重要作用。Wu等人也发现胃癌细胞PD—L1 

表达与肿瘤浸润深度有关[61。PD—L2在子宫颈癌的表达与淋 

巴结转移(P<0．05)有关，我们对 4例发生淋巴结转移的宫颈 

癌细胞进行PD—L2免疫组化分析。发现2例宫颈癌原发灶和 

转移至淋巴结的癌细胞内均表达 PD—L2，1例原发灶中癌细 

胞无表达而淋巴结转移的癌细胞表达PD—L2，该结果提示 

PD—L2可能参与抑制外周T细胞免疫活性，促进肿瘤的进 

展。实验还发现 PD—L1和 PD—L2在宫颈癌局部的淋巴细胞 

和梭形细胞也有表达 ．结合文献报道 PD—L1可表达于静息 

和活化的T、B淋巴细胞、巨噬细胞、树突状细胞；PD—L2也可 

少量表达于上述细胞 。我们推测这些 PD—L1和 PD—L2阳性 

间质细胞部分为淋巴细胞，部分可能为树突状细胞。此外，本 

研究中发现PD—L1(70％)和PD—L2(51％)的阳性表达率明 

显高于Rezaul等报道的宫颈癌PD—L1(19％)和PD—L2(29％) 

阳性表达率，其原因可能与其选择的宫颈癌病例存在种族差 

异、宫颈癌浅表浸润或组织芯片观察范围局限有关[81。 

文献报道 PD—L1与 PD—L2的结构 34％相同，IFN—r可 

诱导 PD—L1表达，而 IL一4和 IL—l3可诱导 PD—L2表达 ∞。 

PD—L1和PD—L2可与T细胞的PD一1分子特异结合抑制T 

细胞免疫应答 ，从而发挥免疫负调节作用01,121。人的外周血 T 

细胞不表达PD一1，但活化的T细胞高表达PD一1。PD—L1的 

IgV样结构域与 PD一1胞外区结合后，通过 PD一1分子胞浆区 

尾部的免疫受体酪氨酸抑制基序下调 CD3／CD28诱导的 

PI3K／Akt激酶活性，抑制T细胞增殖相关基因的转录并促T 

细胞凋亡【l3]；同时还招募蛋白酪氨酸磷酸酶一1，使与其结合 

的信号分子去磷酸化 ，从而抑制 T细胞的增殖活化和功能。 

Monu N等发现SHP一1可与Zeta链相关蛋白结合使其去磷 

酸化而抑制 T细胞增殖活化、并可使 P56拙失活而抑制肿瘤内 

浸润T细胞的溶瘤作用⋯ 。还有文献报道当T淋巴细胞表面 

PD一1和 TCR发生配基化后．可抑制 Ca2+内流并通过PD一1胞 

浆区C端ITAM招募酪氨酸磷酸酶一2，使下游信号分子去磷 

酸化而失活[16,1 。Carter L证实当PD—L2与PD一1结合后，也 

通过阻断CD28介导的PI3K途径抑制T细胞增殖和分化[】51， 

但亦有报道PD—L2可能通过PD一1以外的受体促进CD4+T 

细胞增殖和细胞因子分泌【 删 ，这可能是 PD—L1和 PD—L2生 

物学功能存在差异的原因。 

本实验还观察到在淋巴结转移和血管内瘤栓形成的病 

例，B7一H4阳性率分别为68％和88％，明显高于无淋巴结转 

移和无血管内瘤栓形成的病例，B7一H4阳性率分别为33％和 

41％，提示 B7一H4在子宫颈癌中表达与淋巴结转移(P<O．05) 

和血道转移(R0．05)有关。 

文献报道 B7一H4不仅抑制 CD4+T和 CD8+T淋 巴细胞 

活化增殖、诱导 T细胞凋亡 ，还下调其 IL一2、IL一10和 IFN—r 

分泌，并且抑制 CD8+T细胞的细胞毒功能，从而促进肿瘤的 

免疫逃逸 -23]。Sun等也发现 B7一H4在非小细胞肺癌中的表 

达与淋巴结转移有关 。文献报道 B7一H4在宫颈癌、乳腺癌、 

结肠癌异常表达 ，且 B7一H4的表达水平与癌的进展有关闭。 

实验中也发现 B7一H4在宫颈癌局部淋巴细胞和梭形细胞表 

达，结合文献报道 B7一H4可表达在淋巴细胞、巨噬细胞、成 

熟的树突状细胞和活化的T淋巴细胞嘲，我们推测这些细胞 

可能为淋巴细胞和树突状细胞。 

总之，人子宫颈癌细胞及局部间质细胞异常表达PD—L1、 

PD—L2和 B7一H4，且与肿瘤浸润和转移密切相关。PD—L1、 

PD—L2和B7一H4可能成为子宫颈癌免疫治疗的潜在靶点。 
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硫化氢通过核因子 -kappa B途径抑制肿瘤坏死因子alpha 

诱导的角质形成细胞的炎症反应 

AmmarKHAlshorafa，郭 庆，曾凡钦，陈敏春，谭国珍，唐增奇，尹若菲 

(中山大学孙逸仙纪念医院皮肤科，广州 510120) 

【摘 要】目的：探讨外源性硫化氢(Hydrogen sulfide，H2S)对肿瘤坏死因子alpha(Tumor necrosis factor alpha，TNF— )诱导的角 

质形成细胞分泌炎症因子白细胞介素6(Interleukin 6，IL一6)、白细胞介素 8(Interleukin 8，IL一8)以及一氧化氮(Nitric oxide．NO) 

的影响，并探讨核转录因子 kappa B(Nuclear factor kappa B，NF—KS)信号通路途径是否参与此过程。方法：应用TNF—d诱导 

HaCat细胞分泌炎症因子，以硫氢化~(Sodium hydrosulfide，NariS)作为H2s的供体，设置不同浓度的量效组。采用ELISA法测 

定 HaCat细胞分泌 IL一6和 IL一8的水平，RT—PCR法检测 HaCat细胞 IL一6和 IL一8的 mRNA水平，Griess法检测 HaCat细胞分 

泌 NO水平，Western blot检测 HaCat细胞胞内诱导型一氧化氮合酶(Inducible nitric oxide synthase，iNOS)、磷酸化 I-kappa B— 

alpha(Phosphorylation of I-kappa B—alpha，p-IKB— )和胞核内NF-KB P65水平。结果：10 ng／ml的 TNF- 能显著诱导 HaCat细 

胞内IL_6和 IL-8因子的转录和分泌 ，培养上清 NO产量和胞内 iNOS含量明显增高，胞内P～IKB— 和胞核 P65水平明显提高。 

在TNF— 诱导HaCat细胞前 1 h，给与20~400~moFL的NaHS做预处理，结果显示NaHS呈剂量依赖性地抑制 HaCat细胞分 

泌IL-6、IL一8和NO，并能部分抑制 NF—KB信号通路的活化。结论：H s通过抑制NF—KB信号通路的活化来抑制TNF一仅诱导角 

质形成细胞的炎症反应。 

【关键词】硫化氢；角质形成细胞；白细胞介一6；白细胞介一8；一氧化氮；诱导型一氧化氮合酶；核转录因子kappa B 
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Hydrogen sulfide inhibits tumor necrosis factor alpha induced inflammatory 

response of kerati nocytes via n uclear factor-kappa B pathway 

Ammo]"KHAlshorafa，GUO Qing，ZENG Fan-qin，CHENMin-chun，TANGuo-zhen，TANG Zeng-qi．YIN Ruo-fei 

(Department of Dermatology，Sun Yat-sen Memorial Hospital，Yat-sen University) 

【Abstract】Objective：To investigate the effects of exogenous hydrogen sulfide(H2S)on the production of interleukin 6(IL一6)，inter__ 

leukin 8(IL一8)，and nitric oxide(NO)in keratinocytes induced by tumor necrosis factor alpha(TNF一0【)，and to explore whether nn一 
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