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  摘 要:目的 探讨程序性死亡受体
 

1(PD-1)和程序性死亡配体
 

1(PD-L1)在T4期结直肠癌组织及周围

转移淋巴结中的表达情况及与预后相关性。方法 选取2017年12月至2021年5月常州市第七人民医院收治

的T4期结直肠癌患者80例,采取免疫组化法对结直肠癌组织及周围转移淋巴结中的
 

PD-L1、PD-1表达进行

检测,比较PD-L1、PD-1表达与淋巴结转移、年龄、肿瘤最大径、组织学分级及预后的关系。结果 PD-L1、PD-1
高表达患者总生存期和无进展生存期表达率与PD-L1、PD-1中度表达和低表达患者比较,差异有统计学意义

(P<0.05);T4期 结 直 肠 癌 组 织 及 周 围 转 移 淋 巴 结 患 者 中 检 测 到54例
 

PD-L1表 达,其 中 高 表 达38例

(70.37%)、中度表达10例(18.52%)、低表达6例(11.11%),差异有统计学意义(P<0.05);T4期结直肠癌组

织及周围转移淋巴结患者中检测到54例PD-1表达,其中高表达38例(70.37%)、中度表达10例(18.52%)、
低表达6例(11.11%),差异有统计学意义(P<0.05)。结论 PD-LI、PD-1在结直肠癌组织中表达明显上升,
且淋巴结转移及预后生存关系密切。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

of
 

programmed
 

death
 

receptor
 

1
 

(PD-1)
 

and
 

pro-
grammed

 

death
 

ligand
 

1
 

(PD-L1)
 

in
 

the
 

tissues
 

of
 

stage
 

T4
 

colorectal
 

cancer
 

and
 

surrounding
 

metastatic
 

lymph
 

nodes
 

and
 

their
 

correlation
 

with
 

prognosis.Methods Eighty
 

patients
 

with
 

stage
 

T4
 

colorectal
 

cancer
 

admitted
 

to
 

the
 

Changzhou
 

No.7
 

People's
 

Hospital
 

from
 

December
 

2017
 

to
 

May
 

2021
 

were
 

selected.The
 

ex-
pression

 

of
 

PD-L1
 

and
 

PD-1
 

in
 

colorectal
 

cancer
 

tissues
 

and
 

surrounding
 

metastatic
 

lymph
 

nodes
 

was
 

detected
 

by
 

immunohistochemical
 

method.The
 

relationship
 

between
 

the
 

expression
 

of
 

PD-L1
 

and
 

PD-1
 

and
 

lymph
 

node
 

metastasis,age,tumor
 

maximum
 

diameter,histological
 

grade
 

and
 

prognosis
 

were
 

compared.Results The
 

ex-
pression

 

rates
 

of
 

overall
 

survival
 

and
 

progression-free
 

survival
 

in
 

patients
 

with
 

high
 

expression
 

of
 

PD-L1
 

and
 

PD-1
 

were
 

significantly
 

different
 

from
 

those
 

in
 

patients
 

with
 

moderate
 

and
 

low
 

expression
 

of
 

PD-L1
 

and
 

PD-1
 

(P<0.05).PD-L1
 

expression
 

was
 

detected
 

in
 

54
 

patients
 

with
 

colorectal
 

cancer
 

tissues
 

and
 

surrounding
 

meta-
static

 

lymph
 

nodes
 

at
 

stage
 

T4,including
 

38
 

patients
 

with
 

high
 

expression
 

(70.37%),10
 

patients
 

with
 

moder-
ate

 

expression
 

(18.52%),and
 

6
 

patients
 

with
 

low
 

expression
 

(11.11%),the
 

differences
 

were
 

statistically
 

sig-
nificant

 

(P<0.05).PD-1
 

expression
 

was
 

detected
 

in
 

54
 

patients
 

with
 

colorectal
 

cancer
 

tissues
 

and
 

surround-
ing

 

metastatic
 

lymph
 

nodes
 

at
 

stage
 

T4,including
 

38
 

patients
 

with
 

high
 

expression
 

(70.37%),10
 

patients
 

with
 

moderate
 

expression
 

(18.52%),and
 

6
 

patients
 

with
 

low
 

expression
 

(11.11%),the
 

differences
 

were
 

sta-
tistically

 

significant
 

(P<0.05).Conclusion The
 

expression
 

of
 

PD-Li
 

and
 

PD-1
 

is
 

significantly
 

increased
 

in
 

colorectal
 

cancer
 

tissues,and
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

prognosis
 

and
 

survival.
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  结直肠癌作为较为常见的恶性肿瘤之一,目前已

成为全球癌症相关死亡的主要原因[1]。随着人们饮

食、环境的不断改变,其发病率也呈持续上升趋势,且
患者术后多出现复发情况[2]。有研究显示[3],我国经

确诊为结直肠癌的患者中,20%~25%患者发生复发

和癌旁转移。目前,主要通过手术、化学药物方法进

行治疗,并取得了一定的效果,但既往治疗对于癌旁

转移认识不足,因此导致术后易复发,影响预后,因
此,针对免疫系统的抗癌疗法对于治疗结直肠癌具有

重要意义,程序性死亡受体
 

1(PD-1),程序性死亡配

体
 

1(PD-L1)作为免疫系统负向调节因子在抗肿瘤免

疫领域中起到了至关重要的作用[4-5]。因此本研究旨

在探讨PD-L1和PD-1在T4期结直肠癌组织及周围

转移淋巴结中的表达情况及与预后的相关性,现将结

果报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2017年12月至2021年5月常

州市第七人民医院收治的80例T4期结直肠癌患者,
41例男性、39例女性;年龄34~86岁,平均(63.54±
3.82)岁;按国际抗癌协会分类标准进行组织学分级:
G1级12例、G2级49例、G3级19例。随访12个月。
1.2 仪器与试剂 采用日本 OLYMPULS公 司

BX51
 

显微镜进行细胞免疫组化染色结果观察并拍

照。PD-1
 

抗体和
 

PD-L1
 

抗体均购于福建迈新生物技

术有限公司,浓缩型二氨基联苯胺(DAB)显色试剂盒

(产品编号
 

DAB-0031)购于迈新公司,免疫组化广谱

(EliVision
 

TM
 

plus)试剂盒(产品编号
 

KIT-9903)购
于迈新公司。
1.3 方法 对PD-L1、PD-1实施蛋白免疫组化检

测,应用标准链霉亲和过氧化物酶,将组织切片放在

特定浓度一抗中一晚,隔天,将组织切片放入羊抗兔
 

lgG
 

内孵育
 

30
 

min,再将组织切片转移至经过氧化酶

标记的链霉亲和素室温孵育
 

20
 

min。用50
 

μL
 

Tr-
isHCL

 

缓冲液
 

(pH=7.6)将切片染色,并放置于显微

镜下观察约
 

6
 

min,再用水冲洗,最后用苏木素进行染

色,用1%盐酸酒精分化、氨水返蓝梯度酒精脱水、吹
干、封片处理。
1.4 观察指标 所有组织采用常州市第七人民医院

病理科病理组织库中保存的结直肠癌患者癌及管状

腺瘤组织蜡块。采用DAKO
 

Hercept
 

Test
 

评分,PD-
L1

 

和
 

PD-1阳性显色:细胞浆呈现黄色至黄褐色颗

粒。采用半定量积分法来表达PD-L1
 

和
 

PD-1,评分

指标结合染色强度和阳性细胞百分比,选择5个视野

进行观察。染色强度:不着色提示0分;浅黄色提示1
分;棕黄色提示2分;棕褐色提示3分,颜色越深,分
值越高。阳性细胞百分比:低于0%~<10%为1分;

 

10%~<50%为2分;≥50%为3分。染色强度和染

色的阳性细胞计数乘积小于3分为阴性,反之则为阳

性。所有免疫组化切片由2名研究者独立进行判断

评估,若结果不一致时,则重新共同观察确定。总生

存期是指从随机化开始至因任何原因引起死亡的时

间;无进展生存期是指随机化到患者出现肿瘤进展或

死亡的时间。根据检测出的阳性细胞数确定高表达、
中度表达及低表达,其中低表达为阳性细胞数>
20%,中度表达阳性细胞数>40%,高表达阳性细胞

数>65%。
1.5 统计学处理 采用SPSS20.0软件进行数据分

析,计量资料以x±s表示,计数资料以n(%)表示,
行t及χ2 检验,P<0.05表示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 PD-LI、PD-1在总生存期和无进展生存期中的

表达率比较 PD-L1、PD-1高表达患者总生存期和无

进展生存期表达率与PD-L1、PD-1中度表达和低表

达患者比较,差异有统计学意义(P<0.05)。见表1。
2.2 T4期结直肠癌组织及周围转移淋巴结患者PD-
L1表达率比较 T4期结直肠癌组织及周围转移淋

巴结患者中检测到54例
 

PD-L1表达,其中高表达38
例(70.37%)、中度表达10例(18.52%)、低表达6例

(11.11%),差异有统计学意义(P<0.05)。见表2。

表1  PD-LI、PD-1在总生存期和无进展生存期中的表达率比较[n(%)]

项目
PD-LI

高表达 中度表达 低表达

PD-1

高表达 中度表达 低表达

总生存期 21(26.25) 10(12.50) 49(61.25) 19(23.75) 9(11.25) 52(65.00)

无进展生存期 22(27.50) 18(22.50) 40(50.00) 23(28.75) 13(16.25) 44(55.00)

2.3 T4期结直肠癌组织及周围转移淋巴结患者
 

PD-1表达率比较 T4期结直肠癌组织及周围转移

淋巴结患者中检测到54例PD-1表达,其中高表达38

例(70.37%)、中度表达10例(18.52%)、低表达6例

(11.11%),差异有统计学意义(P<0.05)。见表3。
2.4 PD-L1、PD-1表达与结直肠癌预后关系 淋巴
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结转移、远处转移、组织学分级对PD-L1、PD-1表达

存在影响。见表4。
表2  T4期结直肠癌组织及周围转移淋巴结患者PD-L1

   表达率比较[n(%)]

因素 n 高表达 中度表达 低表达 χ2 P

年龄

 >60岁 3617(47.22) 12(33.33) 7(19.44) 1.346 0.510

 ≤60岁 4426(59.09) 10(22.73) 8(18.18)

性别

  男性 4122(53.66) 12(29.27) 7(17.07) 0.050 0.975

  女性 3921(53.85) 12(30.77) 6(15.38)

肿瘤最大径

 <2
 

cm 2613(50.00) 12(46.15) 1(3.85) 5.565 0.062

 2~<5
 

cm 4729(61.70) 14(29.79) 4(8.51)

 ≥5
 

cm 7 3(42.86) 1(14.29) 2(28.57)

周围转移淋巴结

 是 5438(70.37) 10(18.52) 6(11.11) 18.833 <0.001

 否 26 5(19.23) 15(57.69) 6(23.08)

远处转移

 是 9 8(88.89) 1(11.11) 0(0.00) 3.517 0.172

 否 7138(53.52) 23(32.39) 10(14.08)

组织学分级

 G1 12 6(50.00) 4(33.33) 2(16.67) 0.020 0.601

 G2 5031(62.00) 15(30.00) 4(8.00)

 G3 18 9(50.00) 3(16.67) 7(38.89)

表3  T4期结直肠癌组织及周围转移淋巴结患者PD-1
   表达率比较[n(%)]

因素 n 高表达 中度表达 低表达 χ2 P
年龄

 >60岁 3618(50.00) 13(36.11) 5(13.89) 1.780 0.411
 ≤60岁 4425(56.811) 11(25.00) 10(22.73)

性别

 男 4123(56.10) 12(29.27) 6(14.63) 0.412 0.814
 女 3922(56.41) 13(33.33) 4(10.26)

肿瘤最大径

 <2
 

cm 2614(53.85) 10(38.46) 2(7.69) 0.702 0.704

 2~<5
 

cm 4730(63.83) 14(29.79) 3(11.54)

 ≥5
 

cm 7 3(42.86) 2(28.57) 1(14.29)

周围转移淋巴结

 是 5438(70.37) 10(18.52) 6(11.11) 18.833 0.001
 否 26 5(19.23) 15(57.69) 6(23.08)

远处转移

 是 9 8(88.89) 1(11.11) 0(0.00) 3.898 0.142
 否 7139(54.93) 25(35.21) 7(9.86)

组织学分级

 G1 12 6(50.00) 5(41.67) 1(8.33) 0.435 0.805
 G2 5030(60.00) 16(32.00) 4(8.00)

 G3 1810(55.56) 4(22.22) 4(22.22)

表4  PD-L1、PD-1表达与结直肠癌预后关系

项目 风险系数 95%CI P

组织学分级 1.101 1.101~2.104 0.045

远处转移 2.931 1.972~5.982 0.007

淋巴结转移 2.109 1.288~4.781 0.007

3 讨  论

  结直肠癌作为世界范围内最为常见的恶性肿瘤

之一[6],目前主要采取手术、放化疗及药物控制等治

疗手段。随着医疗技术的不断进步,不断地有新型化

疗药物及分子靶向药物运用到临床,并取得了显著的

成果,但因结直肠癌而死亡的患者人数仍占多数,且
患者术后情况不容乐观[7-8]。当前免疫疗法已成为治

疗肿瘤的重要策略,而免疫耐受现象则成为了肿瘤免

疫疗法的主要障碍,癌细胞在癌变部位通过各类机制

对自身进行保护,通过上调免疫抑制性分子PD-Ll表

达而达到逃避机体免疫反应的目的[9-10]。
PD-L1作为凋亡相关蛋白在免疫应答中发挥至

关重要的作用,在免疫应答中,PD-L1对其配体PD-1
和淋巴细胞结合起到诱导作用,进而传递给T淋巴细

胞其抑制信号,最终起到调节外周T细胞免疫耐受的

作用[11-12]。
 

PD-L1、PD-1通路及肿瘤免疫逃避系统在

治疗过程中受到破坏,T细胞的免疫功能将会增强,
引起肿瘤细胞分解,从而达到治疗效果[13-14]。有研究

表明[15],PD-L1、PD-1能够广泛表达在多种肿瘤组织

中,但PD-L1、PD-1在结直肠癌患者中的表达及与预

后的相关性尚待商榷。本研究结果显示,PD-L1、PD-
1高表达患者总生存期和无进展生存期表达率与PD-
L1、PD-1中度表达和低表达患者比较,差异有统计学

意义(P<0.05)。T4期结直肠癌组织及周围转移淋

巴结患者中检测到分别有54例PD-L1和PD-1表达;
淋巴结转移、远处转移、组织学分级对PD-L1、PD-1
表达存在影响。文献[16]与本研究结果一致,PD-L1
的表达能够作为肿瘤预后的重要指标。本研究结果

初步证实了PD-L1、PD-1可能成为结直肠癌治疗的

关键靶点。PD-L1不仅能够作为PD-1的配体在肿瘤

环境中发挥作用,还能够传递负性信号,阻止肿瘤细

胞凋亡并抵抗细胞毒性T细胞介导的细胞溶解。同

时,PD-L1还具有诱导T细胞耗竭及相关的抗原提呈

细胞功能的缺失,聚集调节性T细胞的作用[17]。有

研究显示PD-1、PD-L1通路不仅能够调节肿瘤免疫,
同时在肿瘤发生、生长、转移过程中也发挥着不可或

缺的作用。最近,有学者通过研究PD-1在黑色素瘤

细胞表面的表达情况发现,这些黑色素瘤细胞能够通

过激活雷帕霉素靶蛋白(mTOR)信号通路来促进自

身增殖[18]。
综上所述,PD-L1、PD-1表达在结直肠癌中上调,

与淋巴结转移有关,可作为转移、侵袭性结直肠癌的
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新型生物标志物发挥其重要作用。
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