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  摘 要:目的 探讨宫颈癌淋巴结转移患者程序性死亡配体-1(PD-L1)、肿瘤浸润淋巴细胞亚群(TILs)表

达水平及其与患者预后的关系。方法 选取2007年1月至2013年9月在梅州市人民医院诊治并接受宫颈癌

根治性切除术后发生淋巴结转移的101例患者作为研究对象。采用免疫组织化学法检测PD-L1、CD4+TILs、
CD8+TILs、叉头翼螺旋转录因子3(Foxp3)+TILs表达水平。比较不同PD-L1表达水平患者临床病理特征差

异;采用Spearman相关对PD-L1表达水平与TILs密度的相关性进行分析;采用Kaplan-Meier生存分析法分

析PD-L1表达水平、TILs密度及密度比值与累计生存率的关系;采用Cox比例风险模型分析患者预后的独立

影响因素。结果 PD-L1表达于肿瘤细胞的细胞质和(或)细胞膜,阳性表达率为34.65%(35/101);CD4+

TILs计数为94(45,190);CD8+TILs计数为63(31,117);FoxP3+TILs计数为6.0(2.5,13.5);FoxP3+TILs/
CD8+TILs比值为0.109(0.036,0.193)。PD-L1阳性表达组与PD-L1阴性表达组CD4+TILs、CD8+TILs、
FoxP3+TILs密度比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。PD-L1表达情况与CD4+TILs、CD8+TILs、FoxP3+

TILs密度均呈正相关(r=0.305、0.222、0.222,P=0.002、0.026、0.026)。生存组与死亡组CD4+
 

TILs密度、
CD8+TILs密度和PD-L1表达情况比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。手术年龄<50岁、PD-L1阳性表

达、CD4+TILs高密度、CD8+TILs高密度、FoxP3+TILs/CD8+TILs低比值患者累计生存率均高于手术年

龄≥50岁、PD-L1阴性表达、CD4+TILs低密度、CD8+TILs低密度、FoxP3+TILs/CD8+TILs高比值患者,差

异均有统计学意义(P<0.05)。多因素Cox回归分析结果显示,PD-L1阳性表达、CD8+TILs高密度是患者预后

的独立保护因素(P<0.05)。结论 PD-L1、CD4+TILs、CD8+TILs、FoxP3+TILs/CD8+TILs比值与宫颈癌淋巴结

转移患者预后均有关,其中PD-L1阳性表达、CD8+TILs高密度是宫颈癌淋巴结转移患者预后的独立保护因素。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

of
 

programmed
 

death
 

ligand-1
 

(PD-L1)
 

and
 

tumor
 

in-
filtrating

 

lymphocyte
 

subsets
 

(TILs)
 

in
 

cervical
 

cancer
 

patients
 

with
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

and
 

their
 

relation-
ship

 

with
 

prognosis.Methods A
 

total
 

of
 

101
 

patients
 

with
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

after
 

radical
 

resection
 

of
 

cervical
 

cancer
 

in
 

Meizhou
 

People's
 

Hospital
 

from
 

January
 

2007
 

to
 

September
 

2013
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

re-
search

 

objects.The
 

expression
 

levels
 

of
 

PD-L1,CD4+TILs,CD8+TILs
 

and
 

forkhead
 

wing
 

helix
 

transcription
 

factor
 

3
 

(Foxp3)+TILs
 

were
 

detected
 

by
 

immunohistochemistry.The
 

differences
 

in
 

clinicopathological
 

charac-
teristics

 

of
 

patients
 

with
 

different
 

PD-L1
 

expression
 

were
 

compared.Spearman
 

correlation
 

was
 

used
 

to
 

analyze
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the
 

correlation
 

between
 

PD-L1
 

expression
 

level
 

and
 

TILs
 

density.Kaplan-Meier
 

survival
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

PD-L1
 

expression
 

level,TILs
 

density,density
 

ratio
 

and
 

cumulative
 

survival
 

rate.Cox
 

proportional
 

hazards
 

model
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

independent
 

prognostic
 

factors
 

of
 

patients.Re-
sults PD-L1

 

was
 

expressed
 

in
 

the
 

cytoplasm
 

and/or
 

cell
 

membrane
 

of
 

tumor
 

cells,and
 

the
 

positive
 

expression
 

rate
 

was
 

34.65%
 

(35/101).CD4+TILs
 

count
 

was
 

94
 

(45,190).CD8+TILs
 

count
 

was
 

63
 

(31,117).FoxP3+

TILs
 

was
 

6.0
 

(2.5,13.5).The
 

ratio
 

of
 

FoxP3+TILs/CD8+TILs
 

was
 

0.109
 

(0.036,0.193).There
 

were
 

sig-
nificant

 

differences
 

in
 

the
 

density
 

of
 

CD4+TILs,CD8+TILs
 

and
 

FoxP3+TILs
 

between
 

the
 

PD-L1
 

positive
 

ex-
pression

 

group
 

and
 

the
 

PD-L1
 

negative
 

expression
 

group
 

(P<0.05).The
 

expression
 

of
 

PD-L1
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

density
 

of
 

CD4+TILs,CD8+TILs
 

and
 

FoxP3+TILs
 

(r=0.305,0.222,0.222,P=0.002,
0.026,0.026).There

 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

density
 

of
 

CD4+TILs,CD8+TILs
 

and
 

PD-L1
 

expres-
sion

 

between
 

the
 

survival
 

group
 

and
 

the
 

death
 

group
 

(P<0.05).Cumulative
 

survival
 

rate
 

of
 

patients
 

with
 

surgical
 

age
 

<50
 

years,PD-L1
 

positive
 

expression,high
 

density
 

of
 

CD4+TILs,high
 

density
 

of
 

CD8+TILs,and
 

low
 

ratio
 

of
 

FoxP3+TILs/CD8+TILs
 

are
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

patients
 

with
 

surgical
 

age
 

≥50
 

years,PD-L1
 

neg-
ative

 

expression,CD4+
 

TILs
 

low
 

density,CD8+TILs
 

low
 

density,high
 

FoxP3+TILs/CD8+TILs
 

ratio
 

pa-
tients,the

 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Multivariate
 

Cox
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

PD-L1
 

positive
 

expression
 

and
 

high
 

density
 

of
 

CD8+TILs
 

were
 

independent
 

protective
 

factors
 

for
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

(P<0.05).Conclusion PD-L1,CD4+TILs,CD8+TILs
 

and
 

FoxP3+TILs/CD8+TILs
 

are
 

ratio
 

associated
 

with
 

the
 

prognosis
 

of
 

cervical
 

cancer
 

patients
 

with
 

lymph
 

node
 

metastasis.Positive
 

expres-
sion

 

of
 

PD-L1
 

and
 

high
 

density
 

of
 

CD8+TILs
 

are
 

independent
 

protective
 

factors
 

for
 

the
 

prognosis
 

of
 

cervical
 

cancer
 

patients
 

with
 

lymph
 

node
 

metastasis.
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  宫颈癌是全球妇女最常见的恶性肿瘤之一,每年

有约60万例宫颈癌新病例和35万例宫颈癌死亡病

例发生[1]。目前宫颈癌相关预后影响因素除国际妇

产科联盟(FIGO)分期外,还包括患者年龄、临床分期

等[2]。肿瘤微环境中的多种因素也会影响患者预后,
包括免疫细胞及免疫调节因素等。肿瘤浸润淋巴细

胞亚群(TILs)是肿瘤微环境重要的组成部分,TILs
的数量和功能是决定抗瘤效果的关键,与患者预后密

切相关[3]。CD8+TILs可直接识别并根据肿瘤抗原

导致肿瘤细胞死亡,也可以间接激活死亡受体通路,
诱导肿瘤细胞凋亡;CD4+辅助性T细胞通过分泌细

胞因子在免疫应答中发挥重要作用,而CD4+、叉头翼

螺旋转录因子3(FoxP3)+调节性T细胞(Terg)分泌

免疫抑制细胞因子抑制免疫应答[4]。FxoP3在外周

Treg的维持中起重要作用,可认为是肿瘤细胞免疫抑

制因素之一[5]。程序性死亡配体-1(PD-L1)是重要的

免疫检查点,与程序性细胞死亡受体(PD-1)结合后传

导抑制信号,诱导T淋巴细胞凋亡,可参与维持机体

免疫耐受,而在肿瘤细胞上的表达则导致免疫逃

逸[6]。通过免疫治疗拮抗PD-L1,可治疗多种恶性肿

瘤[7]。本研究旨在探讨淋巴结转移的宫颈癌患者肿

瘤微环境中PD-L1、TILs间的关系,以及二者对淋巴

结转移的宫颈癌患者预后的预测价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性选取2007年1月至2013年

9月在梅州市人民医院诊治并接受宫颈癌根治性切除

术的101例患者作为研究对象,年龄27~70岁,平均

(47.52±8.44)岁;淋巴结转移:<3枚72例,≥3枚

29例;FIGO分期:Ⅰ期29例,Ⅱ~Ⅲ期72例;肿瘤

最大径:<4
 

cm
 

63例,≥4
 

cm
 

38例;浸润深度:浅、中
肌层18例,深肌层83例;组织学分化:低分化10例,
中高分化91例;脉管癌栓:有脉管癌栓32例,无脉管

癌栓69例。纳入标准:(1)所有患者均进行宫颈癌根

治性切除术治疗,经病理学检查确诊为宫颈鳞状细胞

癌;(2)有完整的临床病历资料及术后随访资料;(3)
首次诊断和治疗且确诊为宫颈癌前未进行放化疗;
(4)患者术后均有淋巴结转移。排除标准:(1)宫颈腺

癌、腺鳞癌等非鳞癌;(2)妊娠期或哺乳期女性;(3)存
在肝、肾、心功能不全或有重大疾病病史;(4)合并其

他原发恶性肿瘤病史者。本研究经梅州市人民医院

医学伦理委员会审核批准(2019-C-51)。
1.2 方法

1.2.1 临床数据收集 所有患者一般资料均通过原

始病历资料扫描档案进行资料收集;临床病理资料根

据根治手术病理检查报告内容进行收集,包括患者年

龄、FIGO分期、组织学分型、淋巴结转移数、肿瘤最大

径、浸润深度、组织学分化程度、脉管癌栓、手术日期

及死亡日期或末次随访日期。
1.2.2 PD-L1蛋白检测 所有宫颈癌组织标本均经

10%甲醛充分固定、脱水、石蜡包埋,4
 

μm厚度连续

切片,苏木精-伊红染色,观察其形态学特征并定位采

样区域。以手动组织芯片制备仪在肿瘤浸润前沿瘤
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芽较丰富区内随机取样制备组织芯片,柱芯直径2
 

mm。宫颈癌组织芯片均以4
 

μm厚度连续切片,按常

规方法脱蜡水化并用热修复抗原。采用罗氏全自动

免疫 组 织 化 学 机 Envision二 步 法,使 用 Ventana
 

BenchMarkXT染色机进行免疫组织化学染色,一抗

购于罗氏公司,使用单克隆PD-L1,为即用型原液,克
隆号SP263,二抗购于福州迈新生物技术开发有限公

司。采用磷酸盐缓冲液(PBS)代替一抗作为阴性对

照,已知阳性切片作为阳性对照。PD-L1蛋白主要表

达于肿瘤细胞的细胞膜和(或)细胞质,以棕黄色至棕

褐色为阳性表达,以肿瘤细胞阳性比例分数(TPS)≥
1%定义为PD-L1表达阳性[8]。评估由2名病理科职

称为副主任医师及以上人员采用双盲法判断结果并

计数,阳性结果不同时重新协商评估。
1.2.3 TILs检测 宫颈癌组织芯片均以4

 

μm厚度

连续切片,按常规方法脱蜡水化并热修复抗原。CD4、
CD8一抗购于福州迈新生物技术开发有限公司,为即

用型原液;FoxP3一抗购于英国Abcam公司,浓缩型

原液按1∶8配比稀释为工作液浓度。二抗购于福州

迈新生物技术开发有限公司。免疫组织化学染色采

用Envision二步法,步骤如下:二甲苯脱蜡、水化、
PBS浸洗,高温修复20

 

min,冷却至室温后水洗,PBS
浸洗,3%过氧化氢处理10

 

min,抑制内源性过氧化物

酶活性。PBS冲洗,加抗体37
 

℃湿盒孵育30
 

min。
PBS洗涤后,用辣根过氧化物酶标记的广谱二抗孵育

30
 

min,然后用3,3'-二氨基联苯胺处理1
 

min,切片

用苏木素复染,梯度乙醇脱水,中性树胶封片。采用

PBS代替一抗作为阴性对照,已知阳性切片作为阳性

对照。CD4、CD8染 色 主 要 定 位 于 TILs细 胞 膜,
FoxP3染色定位于TILs细胞核,以棕黄色至棕褐色

为阳性表达,CD4+TILs、CD8+TILs、FoxP3+TILs随

机5个视场数为22的高倍镜视野计数并取平均值,
取5个视野计数平均值中位数作为最佳截断值划分

为高、低密度。评估由2名病理科职称为副主任医师

及以上人员采用双盲法判断结果计数,结果差异为

10%则重新协商评估。
1.2.4 随访 通过电话或门诊进行随访,随访截止

时间为2019年5月11日,生存期为手术日到死亡日

或末次随访当日。
1.3 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件进行数

据分析处理。计数资料以例数表示,组间比较采用χ2

检验;例数不足5例则采用Fisher确切概率法,无χ2

值。不符合正态分布的计量资料以 M(P25,P75)表
示,组 间 比 较 采 用 Wilcoxon 秩 和 检 验;采 用

Spearman相关对PD-L1与CD4、CD8、FoxP3+TILs
的相关性进行分析;单因素生存分析采用 Kaplan-
Meier法(Log-rank检验),多因素生存分析采用Cox比

例风险回归分析。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 PD-L1、CD4、CD8及FoxP3表达情况 PD-L1
表达于肿瘤细胞的细胞质和(或)细胞膜,阳性表达率

为34.65%(35/101)。根据PD-L1表达情况将101
例患者分为PD-L1阳性表达组和PD-L1阴性表达

组。CD4+TILs计数为94(45,190),以中位数为最佳

截断值分为高密度(含最佳截断值)和低密度;CD8+

TILs计数为63(31,117),以中位数为最佳截断值分

为高密度(含最佳截断值)和低密度;FoxP3+TILs计

数为6.0(2.5,13.5),以中位数为最佳截断值分为高

密度(含最佳截断值)和低密度;FoxP3+TILs/CD8+

TILs比值为0.109(0.036,0.193),以中位数为最佳截

断值分为高比值(含最佳截断值)和低比值。见图1。
2.2 PD-L1阳性表达组与PD-L1阴性表达组临床病

理特征比较 PD-L1阳性表达组与PD-L1阴性表达

组手术年龄、FIGO分期、分化程度、淋巴结转移数、浸
润深度、脉管癌栓、肿瘤最大径比较,差异均无统计学

意义(P>0.05)。PD-L1阳性表达组与PD-L1阴性

表达组CD4+TILs、CD8+TILs、FoxP3+TILs表达情

况比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表1。

表1  PD-L1阳性表达组与PD-L1阴性表达组临床病理特征比较(n)

组别 n
手术年龄(岁)

<50 ≥50

FIGO分期

Ⅰ期 Ⅱ~Ⅲ期

分化程度

高中 低

淋巴结转移数(枚)

<3
 

≥3

浸润深度

浅、中肌层 深肌层

PD-L1阴性表达组 66 43 23 17 49 59 7 46 20 12 54
PD-L1阳性表达组 35 23 12 12 23 32 3 26 9 6 29
χ2 0.003

 

0.813
 

- 0.235
 

0.017
P 0.955 0.393

 

1.000
 

0.628
 

0.897

组别 n
脉管癌栓

无 有

肿瘤最大径(cm)

<4 ≥4

CD4+TILs

低密度 高密度

CD8+TILs

低密度 高密度

FoxP3+TILs

低密度 高密度

PD-L1阴性表达组 66 49 17 39 27 40 26 38 28 38 28

PD-L1阳性表达组 35 20 15 24 11 10 25 12 23 12 23

χ2 3.090
 

0.876
 

9.389
 

4.963
 

4.963

P 0.079
 

0.349
 

0.002
 

0.026
 

0.026

  注:-表示无数据。
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  注:A为CD4+TILs高密度表达,B为CD4+TILs低密度表达;C为CD8+TILs高密度表达,D为CD8+TILs低密度表达;E为FoxP3+TILs
高密度表达,F为FoxP3+TILs低密度表达;G为PD-L1阳性表达,H为PD-L1阴性表达。

图1  PD-L1、CD4+、CD8+及FoxP3表达情况(×400)

2.3 PD-L1与CD4+、CD8+、FoxP3+TILs的相关性

 PD-L1 表 达 情 况 与 CD4+ TILs、CD8+ TILs、
FoxP3+TILs密度均呈正相关(r=0.305、0.222、
0.222,P=0.002、0.026、0.026)。
2.4 生存组与死亡组临床病理特征比较 101例患

者平均随访(70.51±37.57)个月,其中死亡病例37
例纳入死亡组,生存病例64例纳入生存组。生存组

与死亡组手术年龄、FIGO分期、分化程度、淋巴结转

移数、浸润深度、脉管癌栓、肿瘤最大径、FoxP3+TILs
表达情况比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。生

存组与死亡组CD4+TILs、CD8+TILs密度和PD-L1
表达情况比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。见

表2。

表2  生存组与死亡组临床病理特征比较(n)

组别 n
手术年龄(岁)

<50 ≥50

FIGO分期

Ⅰ期 Ⅱ~Ⅲ期

分化程度

高中 低

淋巴结转移数(枚)

<3 ≥3

浸润深度

浅、中肌层 深肌层

脉管癌栓

无 有

生存组 64 45 19 19 45 57 7 47 17 12 52 40 24

死亡组 37 21 16 10 27 34 3 25 12 6 31 29 8

χ2 1.903 0.081
 

- 0.395
 

0.103
 

2.731

P 0.168
 

0.776
 

0.742
 

0.530
 

0.749
 

0.098

组别 n
肿瘤最大径(cm)

<4 ≥4

CD4+TILs

低密度 高密度

CD8+TILs

低密度 高密度

FoxP3+TILs

低密度 高密度

PD-L1

阴性 阳性

生存组 64 39 25 25 39 21 43 32 32 36 28

死亡组 37 24 13 25 12 29 8 18 19 30 7

χ2 0.154
 

7.621
 

19.473
 

0.017
 

6.384

P 0.695 0.006
 

<0.001 0.896
 

0.012

  注:-表示无数据。
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2.5 生存分析 手术年龄<50岁、PD-L1阳性表达、
CD4+TILs高密度、CD8+TILs高密度患者累计生存

率均高于手术年龄≥50岁、PD-L1阴性表达、CD4+

TILs低密度、CD8+TILs低密度患者,差异均有统计

学意义(χ2=4.578、5.945、4.750、16.086,P=0.032、
0.015、0.029、<0.001);FoxP3+TILs/CD8+TILs高

比值患者累计生存率低于FoxP3+TILs/CD8+TILs
低比值患者,差异有统计学意义(χ2=7.336,P=
0.007);不同FoxP3+TILs密度患者累计生存率比

较,差异无统计学意义(χ2=0.01,P=0.983)。见

图2。

  注:A为CD4+TILs的 Kaplan-Meier生存曲线;B为CD8+TILs的 Kaplan-Meier生存曲线;C为PD-L1的 Kaplan-Meier生存曲线;D为

FoxP3+TILs/CD8+TILs的Kaplan-Meier生存曲线;E为年龄的Kaplan-Meier生存曲线;F为FoxP3+TILs的Kaplan-Meier生存曲线。

图2  CD4+TILs、CD8+TILs、PD-L1、FoxP3+TILs/CD8+TILs、年龄、FoxP3+TILs的Kaplan-Meier生存曲线

2.6 多因素Cox回归分析 选择单因素分析差异有

统计学意义的变量,并选取Kaplan-Meier曲线未交叉

数据排除混杂影响,以预后状态(生存=0,死亡=1)
作为因变量,以CD8+TILs(高密度=0,低密度=1)、
PD-L1表达(阳性=0,阴性=1)作为自变量,进行多

因素 Cox回归分析,结果显示,PD-L1阳性表 达、
CD8+TILs高密度是宫颈癌患者预后的独立保护因

素(P<0.05)。见表3。
表3  宫颈癌患者预后的多因素Cox回归分析

自变量 β SE Waldχ2 P HR(95%CI)

CD8+TILs -1.242 0.385 10.406 0.001 0.289(0.136~0.614)

PD-L1 -0.855 0.422 4.115 0.043 0.425(0.186~0.971)

3 讨  论

目前用于宫颈癌患者分层管理与指导治疗的预

后评价方式很多,但均未能揭示肿瘤中心及其所处微

环境的免疫学状态。宫颈癌根治术后淋巴结转移患

者PD-L1和CD4+、CD8+、FoxP3+TILs与患者预后

的关系少有学者进行研究。

肿瘤浸润淋巴细胞作为抗肿瘤效应的重要组成

部分,在多种肿瘤中都发现它的数量和功能对患者预

后起重要作用。在实体肿瘤浸润前沿中CD8+TILs
介导了抗肿瘤效应,它的密度在很大程度上影响预

后,FoxP3+Terg可以通过分泌细胞因子增强抗肿瘤

效应,还能介导相应的免疫耐受,且FoxP3+ 在外周

Terg的维持中起重要作用,可以抑制CD8+
 

T淋巴细

胞免疫功能,FoxP3+Terg比例增加为预后不良的危

险因素[5,9]。由于FoxP3+TILs对CD8+TILs的功能

产生抑制,导致抗肿瘤免疫减弱。NI等[10]研究发现,
宫颈癌中FoxP3+TILs升高及CD8+TILs下降导致

预后更差。本研究FoxP3+TILs密度与宫颈癌患者

累计生存率无关,可能与FoxP3+TILs/CD8+TILs的

比例有关,当CD8+TILs密度升高时,FoxP3+TILs
同等数量增加时的抑制作用较CD8+TILs密度降低

时弱。有研究报道表明,FoxP3+TILs/CD8+TILs较

FoxP3+TILs与肿瘤预后的相关性更密切,对患者总

生存期有明显预测作用[11]。CD4+TILs、CD8+TILs、
FoxP3+TILs在肿瘤微环境中发挥抗肿瘤效应、免疫
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耐受等重要调节作用,与肿瘤进展及患者预后密切相

关。有研究指出,随着患者年龄增长,免疫系统抵抗

新抗原的潜在能力下降,年轻患者活化CD8+
 

T淋巴

细胞迅速产生并明显增加,而老年患者CD4+、CD8+

T淋巴细胞数量明显减少[12],可能导致年轻患者进行

手术治疗后,机体能产生更好的免疫能力。本研究中

年龄<50岁的患者较年龄≥50岁患者有更高的累计

生存率。DIMITROVA等[13]研究指出,宫颈癌肿瘤

组织中 CD8+TILs浸润患者总生存期明显高于无

CD8+
 

TILs浸润患者。GULTEKIN等[14]研究表明,
CD4+TILs减少是预后不良的危险因素。当CD4+

TILs、CD8+TILs密度升高时,提示机体有更好的抗

肿瘤免疫反应,可能预示更好的预后。本研究结果显

示,CD4+TILs和CD8+TILs呈高密度时患者有更高

的累计生存率,且CD8+TILs呈高密度时是预后的独

立保护因素。FoxP3的作用是通过维持对细胞免疫

的抑制,引起免疫耐受,从而导致肿瘤免疫逃逸[15]。
FoxP3+TILs/CD8+TILs升高提示患者预后不良,可
能与高比例的FoxP3+TILs对CD8+TILs效应细胞

免疫功能抑制有关,本研究单因素生存分析结果显

示,FoxP3+TILs/CD8+TILs比值升高时,早期将带

来更低的累计生存率。
PD-L1/PD-1通路通过抑制免疫细胞的过度活化

抑制免疫功能,可作为过强免疫反应的负反馈预防自

身免疫性疾病,当肿瘤细胞PD-L1过表达时也可以导

致T淋巴细胞免疫功能受限,从而使肿瘤细胞更容易

发生免疫逃逸[6,16]。PD-L1高表达由不同原因引起,
有细胞自身基因表达上调导致的PD-L1表达上调,也
有通过T淋巴细胞的存在或过强免疫反应诱导PD-
L1表达上调等[17],正因为其表达形式的多样性,在不

同免疫微环境中可能体现出多种意义。不同的肿瘤

类型、临床亚组及PD-L1阳性判读标准也可能对PD-
L1与预后的相关性产生影响。从免疫方面,PD-L1
可抑制T淋巴细胞免疫反应等,导致机体抗肿瘤免疫

功能抑制,引起肿瘤细胞免疫逃逸。从治疗方面,
JIANG等[18]研究发现,在鼻咽癌患者中PD-L1阳性

表达患者预后更好,且放疗后更容易得到完全缓解;
MARTINS等[19]研究发现,在宫颈癌放、化疗有效的

患者中,PD-L1表达上调;FENG等[20]研究发现,PD-
L1具有化疗诱导细胞凋亡调节的潜在作用,当PD-
L1呈低表达时会抑制化疗敏感性,继而抑制肿瘤细

胞凋亡;DENG等[21]的回顾性分析也发现,在乳腺

癌、肺癌、头颈鳞癌中,PD-L1低表达会引起化疗耐药

的情况。PD-L1表达可能通过肿瘤细胞内在的某些

非免疫功能影响患者放、化疗等治疗效果,对抗肿瘤

治疗效果产生影响,从而影响患者预后。从转录调控

方面,PD-L1受 TILs分泌的干扰素-α、干扰素-γ、白
细胞介素-6等多种细胞因子影响,这些细胞因子分泌

增多会引起PD-L1表达反应性上调[6]。有证据表明,

PD-L1与 Treg结 合 可 导 致 FoxP3的 持 续 表 达 和

Treg增殖[22]。本研究数据分析中PD-L1与CD4+、
CD8+及FoxP3+TILs均呈正相关,可能是由于它们

在微环境中互相影响的结果。
在肿瘤微环境中,抗肿瘤免疫受多种因素的共同

影响。TANG等[4]研究认为,PD-L1影响CD8+T淋

巴细胞等效应T淋巴细胞功能,FoxP3则维持Treg
功能抑制CD8+T淋巴细胞等效应T淋巴细胞功能,
PD-L1轴和FoxP3可能通过不重叠的途径共同维持

外周免疫耐受性。CD8+T淋巴细胞作为主要的效应

T淋巴细胞对肿瘤起直接杀伤作用,抑制其功能将造

成抗肿瘤免疫能力下降。PD-L1、CD8+TILs密度、
FoxP3+TILs/CD8+TILs都可能通过影响免疫功能

从而影响预后。本研究结果显示,PD-L1阳性表达是

宫颈癌患者预后的独立保护因素,原因可能有以下几

点:(1)本研究中患者选取淋巴结转移病例,不同亚组

类别PD-L1表达可能有不同预后意义;(2)PD-L1阳

性表达是T淋巴细胞升高、机体积极抗瘤免疫反应的

负反馈,而CD8+TILs等T淋巴细胞数量增加在抗瘤

免疫中有积极作用;(3)PD-L1阳性表达对患者术后

的放、化疗及免疫治疗等都可能产生积极作用,有利

于辅助治疗对肿瘤细胞的抑制作用。由于PD-L1与

患者预后关系的机制过于复杂,仍需要更多系统性、
前瞻性研究加以支持。

综上所述,在宫颈癌根治性切除术后淋巴结转移

患者中,手术年龄、CD4+TILs密度、CD8+TILs密

度、FoxP3+TILs/CD8+TILs比值、PD-L1表达均与

预后有关,其中PD-L1阳性表达、CD8+TILs呈高密

度是患者预后的独立保护因素,PD-L1、CD8+TILs有

望成为预测此类型患者预后的生物学标志物。
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