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　　摘　要：　目的　探讨 ＰＤＬ１在鼻咽癌中的表达及其临床意义。方法　采用免疫组织化学技术对收集的
１６２例鼻咽癌组织进行ＰＤＬ１蛋白的表达检测，并结合患者临床病理参数及预后信息，探讨其临床价值。结果　
ＰＤＬ１蛋白表达水平与性别、年龄、ＰＳ评分、临床分期、吸烟情况等临床病理参数之间无显著差异（Ｐ＞０．０５）。ＰＤ
Ｌ１阳性组与阴性组３年总生存率分别为９２．３％与８０．０％，差异具有统计学意义（Ｐ＝０．０２６）。结论　ＰＤＬ１蛋白
阳性鼻咽癌患者预后较好，有望成为鼻咽癌患者预后评估的生物标志物。
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　　鼻咽癌是一种与 ＥＢ病毒（ｅｐｓｔｅｉｎｂａｒｒｖｉｒｕｓ，
ＥＢＶ）相关的恶性肿瘤，在全世界的发病率并不高，
其高发地区主要集中在东南亚和中国华南地区，发

病率达１５～５０／１０万。单纯放疗或同步放化疗是鼻
咽癌的主要治疗方法。随着放疗技术的发展和化疗

方案的完善，鼻咽癌患者的预后有了很大的提高。

早期鼻咽癌患者５年生存率超过９０％［１］，局部晚期

患者５年生存率亦达７０％～８５％［２］，但仍有约２０％
患者出现局部复发和远处转移［３］。这部分患者只

能接受姑息性化疗或放疗，生存期较差，总体生存率
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（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）为１９～２１个月［４］。因此，复

发和转移鼻咽癌患者的治疗为临床的难点。

Ｔ淋巴细胞作为机体免疫系统中至关重要的细
胞，其功能与肿瘤的发生、发展密切相关。然而，程

序性死亡配体１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈｌｉｇａｎｄ１，ＰＤＬ１）
作为抑制性 Ｔ细胞受体，可导致 Ｔ细胞功能障碍，
促进肿瘤免疫逃逸。ＰＤＬ１在多种肿瘤中表达上
调［５

!

７］，然而ＰＤＬ１的临床价值目前仍有争议。部
分研究认为 ＰＤＬ１的阳性表达与一些肿瘤的预后
呈负相关［８－９］，但亦有报告认为 ＰＤＬ１表达水平与
肿瘤患者预后之间缺乏关联［１０］。本研究则通过免

疫组化检测鼻咽癌患者 ＰＤＬ１的表达水平，进一步
分析ＰＤＬ１的表达与临床特征及预后的关系。

１　材料与方法

１．１　临床资料
本研究系统性回顾分析了 ２０１２年 ３月 ～

２０１２年１２月在中南大学湘雅医学院附属肿瘤医院
经病理组织学证实，未经治疗的 ＩＩＩＶ期（根据
ＵＩＣＣ／ＡＪＣＣ第７版分期）原发性鼻咽癌患者。本研
究获湖南省肿瘤医院医学伦理委员会批准。共收集

了１６２例患者的基本临床资料，包括性别、年龄、一
般体力状态评分（ｅａｓｔｅｒｎｃｏｏｐｅｒａｔｉｖｅｏｎｃｏｌｏｇｙｇｒｏｕｐ，
ＥＣＯＧ评分）及临床分期等。其中男 １０５例
（６４．８％），女５７例（３５．２％）；平均年龄２１～６９岁，
其中 ６９例（４２．６％）≤４５岁，９３例（５７．４％）＞
４５岁。１５例（９．３％）患者临床分期为 ＩＩ期，９０例
（５５．６％）为 ＩＩＩ期，５７例（３５．１％）为 ＩＶ期，其中
ＩＶａ期３６例、ＩＶｂ期１７例、ＩＶｃ期４例。目前或既往
吸烟 者 １０３例 （６３．６％），从 不 吸 烟 者 ５９例
（３６．４％）。所有患者均接受放疗，放疗技术使用三
维适形放疗或调强放射治疗。其中放疗处方剂量分

割方案按照鼻咽部肿瘤区（ｇｒｏｓｓｔｕｍｏｒｖｏｌｕｍｅ，
ＧＴＶ）７０Ｇｙ／３３Ｆ，临床靶区（ｃｌｉｎｉｃａｌｔａｒｇｅｔｖｏｌｕｍｅ，
ＣＴＶ）５９．４Ｇｙ／３３Ｆ，颈部 ＧＴＶ总量根据情况可达
７０Ｇｙ，ＣＴＶ达５０．４Ｇｙ进行。
１．２　免疫组织化学

组织石蜡包埋后切片（３μｍ厚度），然后在二甲
苯中脱蜡水化。抗原修复后室温下３％过氧化氢除
去内源性过氧化物酶１０ｍｉｎ。在ＥＤＴＡ缓冲液（ｐＨ
９．０）中进行抗原检索。ＰＤＬ１多克隆抗体（迈新生
物科技有限公司，兔抗）３７°Ｃ下孵育１ｈ，ＰＢＳ洗涤
后３７°Ｃ下二抗孵育１５ｍｉｎ，３，３＇－二氨基联苯胺显

色，苏木精复染后封片观察。

１．３　结果判定
肿瘤细胞膜和细胞质中出现棕黄色颗粒者为阳

性细胞。染色范围为阳性细胞占计数总细胞的百分

比，以０～１００％表示。染色强度情况如下：０：无；１：
轻度；２：中等；３：强。阳性肿瘤细胞占比大于５％认
为该区域阳性［１１－１２］。为尽量减少非特异性染色的

潜在干扰［１３－１４］，将染色范围≥５％且染色强度≥２
定义为ＰＤＬ１阳性表达。
１．４　统计学分析

使用 ＩＢＭＳＰＳＳ２０．０版本进行统计学分析。
Ｐｅａｒｓｏｎ卡方检验用于分析 ＰＤＬ１表达与临床参数
之间的关系，利用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ计算 ＯＳ，并描述生
存曲线，使用 Ｌｏｇｒａｎｋ检验和 Ｃｏｘ回归分析进行单
因素和多因素分析，Ｐ＜０．０５被认为差异具有统计
学意义。

２　结果

２．１　ＰＤＬ１在鼻咽癌组织中的表达
１６２例患者中位随访时间为 ４５个月（范围为

３～５２个月），最后一次随访时间为 ２０１６年 ７月。
３年ＯＳ为 ８９．０％。１１７例（７２％）患者检测到 ＰＤ
Ｌ１阳性表达，４５例（２７．８％）阴性表达。具体见
图１。
２．２　ＰＤＬ１的表达与鼻咽癌临床参数的相关性分析

本研究中，ＰＤＬ１表达水平与性别、年龄、ＰＳ评
分、临床分期、Ｔ分期、Ｎ分期、Ｍ分期和吸烟等临床
变量之间无显着差异（Ｐ＞０．０５）。具体数据见表１。
２．３　生存分析

单因素分析显示 ＰＤＬ１表达水平与预后相关，
ＰＤＬ１阳性者有更好的 ＯＳ（４９．０个月 ｖｓ４５．７个
月，Ｐ＝０．０２６）（图２）。同时，Ｔ分期亦与预后密切
相关（Ｐ＝０．０７５）。将单因素分析Ｐ＜０．１者纳入多
因素分析，显示 ＰＤＬ１表达水平是 ＯＳ的显著预后
因素。具体数据见表２、３。

３　讨论

ＰＤＬ１是ＰＤ１的主要配体，在肿瘤细胞的细胞
质、细胞膜或同时在膜和质中高表达［１５］。ＰＤＬ１同
样可在免疫炎性细胞和抗原提呈细胞中表达，进而

抑制效应 Ｔ细胞功能。目前有关 ＰＤＬ１的表达在
鼻咽癌中的临床研究结果仍有争议。有研究报
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图１　鼻咽癌活检组织 ＰＤＬ１代表性染色　ａ、ｃ：ＮＰＣ患者
ＰＤＬ１染色阴性；　ｂ、ｄ：ＮＰＣ患者免疫组化ＰＤＬ１染色阳性
　（ａ、ｂ：免疫组化 ×１００；ｃ，ｄ：免疫组化 ×４００）

表１　１６２例鼻咽癌患者ＰＤＬ１表达水平与临床特征
的相关性分析　［例（％）］

临床特征 ＰＤＬ１阴性 ＰＤＬ１阳性 Ｐ
性别

　男 ２６（２４．８） ７９（７５．２） ０．１６４
　女 １９（３３．３） ３８（６６．７）
年龄（岁）

　≤４５ ２１（３０．４） ４８（６９．６） ０．３１７
　＞４５ ２４（２５．８） ６９（７４．２）
ＥＣＯＧ评分
　０ １８（２８．６） ４５（７１．４） ０．８１６
　１ ２７（２７．６） ７１（７２．４）
　２ ０（０．０） １（１００．０）
临床分期

　ＩＩ ２（１３．３） １３（８６．７） ０．２８６
　ＩＩＩ ２９（３２．２） ６１（６７．８）
　ＩＶ １４（２４．６） ４３（７５．４）
Ｔ分期
　Ｔ１ ４（５７．１） ３（４２．９） ０．２８１
　Ｔ２ １８（２６．１） ５１（７３．９）
　Ｔ３ １４（３０．４） ３２（６９．６）
　Ｔ４ ９（２２．５） ３１（７７．５）
Ｎ分期
　Ｎ０ １（１６．７） ５（８３．３） ０．４５９
　Ｎ１ ５（１７．２） ２４（８２．８）
　Ｎ２ ３３（３０．３） ７６（６９．７）
　Ｎ３ ６（３３．３） １２（６６．７）
Ｍ分期
　Ｍ０ ４５（２８．５） １１３（７１．５） ０．２６８
　Ｍ１ ０（０．０） ４（１００．０）
吸烟

　目前／既往 １４（２３．７） ４５（７６．３） ０．２４７
　从不 ３１（３０．１） ７２（６９．９）
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图２　生存曲线

表２　１６２例鼻咽癌患者临床特征的单因素分析［例（％）］

临床特征 例数（％）
ＯＳ

χ２ Ｐ
性别

　男 １０５（６４．８） ０．５０７ ０．４７６
　女 ５７（３５．２）
年龄（岁）

　≤４５ ６９（４２．６） ０．５４６ ０．４６０
　＞４５ ９３（５７．４）
ＥＣＯＧ评分
　０ ６３（３８．９） １．０８６ ０．５８１
　１、２ ９９（６１．１）
临床分期

　ＩＩ、ＩＩＩ １０５（６４．８） １．５４５ ０．２１４
　ＩＶ ５７（３５．２）
Ｔ分期
　Ｔ１～３ １２２（７５．３） ３．１７２ ０．０７５
　Ｔ４ ４０（２４．７）
Ｎ分期
　Ｎ０、１ ３５（２１．６） ０．６９３ ０．４０５
　Ｎ２、３ １２７（７８．４）
Ｍ分期
　Ｍ０ １５８（９７．５） ０．２５１ ０．６１６
　Ｍ１ ４（２．５）
吸烟

　目前／既往 １０３（６３．６） ０．０５３ ０．８１７
　从不 ５９（３６．４）
ＰＤＬ１
　阴性 ４５（２７．８） ４．９７５ ０．０２６
　阳性 １１７（７２．２）
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表３　１６２例鼻咽癌患者临床特征的多因素分析

临床特征 例数
ＯＳ

ＨＲ ９５％ＣＩ Ｐ
Ｔ分期
　Ｔ１～３ １２２
　Ｔ４ ４０

２．１５６ ０．９７６－４．７６３ ０．０５８

ＰＤＬ１
　阴性 ４５
　阳性 １１７

０．４０６ ０．１８７－０．８８０ ０．０２２

道［１６］鼻咽癌患者 ＰＤＬ１表达水平与预后无明显相
关性，与本研究结果不同。但 Ｌｅｅ等［１７］研究了

１０４例非转移性鼻咽癌患者ＰＤＬ１表达与生存终点
的关系，研究结果显示高 ＰＤＬ１表达者具有更好的
局部无复发生存期和无进展生存期，提示治疗前

ＰＤＬ１高表达者对治疗更为敏感。Ｚｈｕ等［１８］则发现

鼻咽癌细胞中 ＰＤＬ１高表达者有更好的生存率。
该两组研究虽然在病例队列构成上与本研究稍有差

异，但结果与本研究报道基本一致。上述研究结果

的差异可能系不同的 ＩＨＣ评分标准所致［１９－２０］，表

明实体瘤ＰＤＬ１表达的评分标准仍需进一步规范。
ＥＢ病毒感染为鼻咽癌的重要致病因素之一，对

ＰＤＬ１的表达同样具有调控作用。Ｆａｎｇ等［２１］发现

ＥＢＶ诱导的潜伏膜蛋白１（ＬＭＰ１）介导的致癌途径
和干扰素（ＩＦＮγ）的分泌协同调控ＰＤＬ１，认为ＥＢＶ
阳性鼻咽癌细胞中 ＰＤＬ１表达较高，提示 ＥＢ病毒
感染情况与 ＰＤＬ１的表达相关。ＯｕｔｈＧａｕｅｒ等［２２］

也认为在 ＥＢ病毒阳性诱导的鼻咽非角化型癌中
ＰＤＬ１过度表达，两者之间呈现正相关。但亦有研
究提示 ＥＢＶ感染状态对 ＰＤＬ１的表达无明显作
用［２３］。因此，ＥＢ病毒感染对 ＰＤＬ１的调控有待于
进一步证实。

近年来，ＰＤＬ１抗体相关药物发展迅速。现获
批的ＰＤＬ１抗体阿特珠单抗（Ｔｅｃｅｎｔｒｉｑ）用于尿路上
皮癌（膀胱癌）和晚期非小细胞肺癌的治疗；

Ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ（Ｉｍｆｉｎｚｉ）获批的适应证包括非小细胞肺
癌和尿路上皮癌（膀胱癌）；Ａｖｅｌｕｍａｂ（Ｂａｎｅｎｃｉｏ）被获
批治疗默克细胞癌和膀胱癌。当前，ＰＤＬ１抑制剂结
合放化疗的联合治疗方案研究备受关注，且联合治疗

方案已显示出良好的临床治疗效果［２４－２５］。因此，对

于转移或复发的鼻咽癌患者，可在进行放化疗的同时

加用ＰＤＬ１抑制剂，其具体临床疗效尚未见报道。
总之，本研究发现 ＰＤＬ１高表达患者预后好，

是鼻咽癌患者预后的独立影响因素，有望成为鼻咽

癌患者预后的评估指标。ＰＤＬ１抑制剂联合放化疗
仍需我们在今后的临床研究中验证。
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