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PD-1、PDL-1和T淋巴细胞亚群在乳腺癌中的表达及价值*
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  [摘要] 目的 探讨程序性死亡分子1(PD-1)、程序性死亡配体1(PD-L1)和T淋巴细胞亚群在乳腺癌中

的表达及价值。方法 选取2017年6月至2018年6月该院收治的乳腺癌患者92例,检测肿瘤组织中PD-1、

PD-L1、CD4+T淋巴细胞、CD8+T淋巴细胞和调节性T淋巴细胞(Treg),并分析其与乳腺癌患者临床特征的

相关性。结果 与癌旁组织比较,乳腺癌组织PD-1、PD-L1、Treg、CD4+T淋巴细胞表达增高,而CD8+T淋巴

细胞表达降低(P<0.01)。与TNM分期为Ⅰ或Ⅱ期的患者比较,Ⅲ期的患者乳腺癌组织PD-1、PD-L1、Treg、

CD4+T淋巴细胞表达增高,而CD8+T淋巴细胞表达降低(P<0.01)。与肿瘤直径小于5
 

cm的患者相比,大

于或等于5
 

cm的患者乳腺癌组织PD-1、PD-L1、Treg、CD4+T淋巴细胞表达增高,而CD8+T淋巴细胞表达降

低(P<0.05)。结论 PD-1和PD-L1在乳腺癌组织中升高,抑制T淋巴细胞对肿瘤细胞的杀伤,与TNM 分

期和肿瘤直径有关。
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  [Abstract] Objective To
 

explore
 

the
 

expressions
 

and
 

values
 

of
 

PD-1,PDL-1
 

and
 

T
 

lymphocyte
 

subsets
 

in
 

breast
 

cancer.Methods From
 

June
 

2017
 

to
 

June
 

2018,92
 

patients
 

with
 

breast
 

cancer
 

were
 

collected
 

in
 

our
 

hospital.The
 

levels
 

of
 

PD-1,PD-L1,CD4+T
 

cells,CD8+T
 

cells
 

and
 

Tregs
 

in
 

tumor
 

tissues
 

were
 

detected,and
 

their
 

correlation
 

with
 

clinical
 

characteristics
 

of
 

breast
 

cancer
 

patients
 

were
 

analyzed.Results When
 

compared
 

with
 

the
 

adjacent
 

tissues,the
 

expression
 

of
 

PD-1,PD-L1,Tregs
 

and
 

CD4+T
 

cells
  

increased
 

in
 

breast
 

cancer
 

tis-
sues,while

 

the
 

expression
 

of
 

CD8+T
 

cells
  

decreased
 

(P<0.05).When
 

compared
 

with
 

the
 

patients
 

with
 

TNM
 

stage
 

Ⅰ
 

or
 

Ⅱ,the
 

expression
 

of
 

PD-1,PD-L1,Tregs
 

and
 

CD4+T
 

cells
  

in
 

stage
 

Ⅲ
 

breast
 

cancer
 

tissues
 

in-
creased,while

 

the
 

expression
 

of
 

CD8+T
 

cells
  

decreased
 

(P<0.05).The
 

expression
 

of
 

PD-1,PD-L1,Tregs
  

and
 

CD4+T
 

cells
  

in
 

breast
 

cancer
 

tissues
 

(≥
 

5
 

cm)
 

of
 

patients
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

patients
 

with
 

tumor
 

di-
ameter

 

<
 

5
 

cm,while
 

the
 

expression
 

of
 

CD8+T
 

cells
  

was
 

lower
 

(P<0.05).Conclusion PD-1
 

and
 

PD-L1
 

are
 

elevated
 

in
 

breast
 

cancer
 

tissues
 

and
 

inhibit
 

T
 

cell
 

killing,which
 

is
 

related
 

to
 

TNM
 

stage
 

and
 

tumor
 

diameter.
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  乳腺癌发病率高居女性恶性肿瘤的第二位,仅次

于宫颈癌,近些年来,其发病率尚有年轻化和增高趋

势[1-3]。手术联合术后化疗是根治乳腺癌的主要方

法,但乳腺癌术后复发率仍较高,可能是术前存在肿

瘤微转移,这也是导致患者预后不良的主要危险因

素[4]。肿瘤细胞的快速生长和转移与肿瘤细胞的生

物学特性紧密相关。正常组织中,人体细胞的生长、

凋亡处于一种动态平衡,但肿瘤细胞理论上可以无限

制复制,主要原因是肿瘤细胞的生物学特性可以让其

逃脱机体免疫系统的杀伤作用。程序性死亡分子1
(programmed

 

death-1,PD-1)、程 序 性 死 亡 配 体 1
(programmed

 

death
 

ligand-1,PD-L1)信号通路是诱

导免疫逃逸的主要机制之一。有研究显示在结直肠

癌患者中PD-1可以通过促进T淋巴细胞的凋亡,抑
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制细胞毒性T淋巴细胞活性,从而抑制机体免疫系统

对肿瘤细胞的杀伤作用,达到肿瘤免疫逃逸的作

用[5-9]。本研究旨在探讨乳腺癌组织中PD-1介导的

免疫信号通路及作用,为后续临床干预提供理论

依据。

1 资料与方法

1.1 一般方法 2017年6月至2018年6月收集本

院收治的乳腺癌患者92例,纳入标准:乳腺癌(诊断

依据为病理);无远处转移;年龄18~65岁。排除标

准:复发性乳腺癌;术前检查发现远处转移;感染;术
前接受放化疗等;肝肾、心脑肺等重大疾病;合并其他

恶性肿瘤;失访。本研究征得本院伦理委员会批准,
并获得所有患者知情同意。92例乳腺癌患者中,年龄

38~65岁,平均(51.28±6.74)岁,TNM 分期为Ⅰ、

Ⅱ、Ⅲ期的分别为22、43、27例,直径1.2~7.5
 

cm,平
均(4.21±1.49)cm,肿瘤细胞分化程度为高、中、低的

分别为54、28、10例,导管癌、小叶癌分别62和30
例,Her-2阳性的43例,淋巴结转移25例。

1.2 数据收集 检测PD-1、PD-L1、CD4+T淋巴细

胞、CD8+T淋巴细胞和调节性 T淋巴细胞(Treg)。
分析PD-1、PD-L1、CD4+T淋巴细胞、CD8+T淋巴细

胞、Treg与乳腺癌患者临床特征(年龄、TNM 分期、
直径、肿瘤细胞分化程度)的相关性。

1.3 检测方法 (1)PD-1、PD-L1:择期行乳腺癌根

治术,术中取得乳腺癌组织和癌旁组织标本,行免疫

组织化学法检测,相关抗体、DAB显色试剂盒、Elivi-
sionTM

 

plus试剂盒由福建迈新生物技术有限公司统

一提供。计分方式:包括染色强度和阳性细胞百分比

两项,深褐色(3分)、黄色(2分)、浅黄色(1分)和无色

(0分);阳性细胞百分比大于60%(3分)、>30%~
60%(2分)、>0~30%(1分)和0(0分);两个计分项

目的和为总分,总分为2~6分即认为阳性,否则认为

阴性。(2)CD4+T 淋巴细胞、CD8+T 淋巴细胞和

Treg:取相应组织制作细胞悬液,分离淋巴细胞(密度

梯度离心法),磷酸盐缓冲液(PBS)洗涤3次,加入单

克隆抗体,室温反应30
 

min,流式细胞仪检测(美国

Beckman
 

coulter公司Epics
 

XL型流式细胞仪)。

1.4 统计学处理 采用SPSS22.0软件进行数据分

析,两组患者计量资料用x±s表示,采用t检验,计
数资料用率表示,采用χ2 检验分析。双侧检验下,以

P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 乳腺癌组织和癌旁组织PD-1免疫信号通路相

关指标差异 与癌旁组织比较,乳腺癌组织PD-1、

PD-L1、Treg、CD4+T淋巴细胞表达增高,而CD8+T
淋巴细胞表达降低(P<0.01)。见表1。

2.2 年龄与PD-1免疫信号通路相关指标的相关

性 年龄大于或等于50岁与小于50岁的患者乳腺

癌组织中 PD-1、PD-L1、Treg、CD4+T 淋巴细胞和

CD8+T淋巴细胞差异均无统计学意义(P>0.05)。
见表2。

2.3 TNM分期与PD-1免疫信号通路相关指标的相

关性 与TNM分期为Ⅰ或Ⅱ期的患者比较,Ⅲ期的

患者乳腺癌组织PD-1、PD-L1、Treg、CD4+T淋巴细

胞表达增高,而 CD8+T 淋巴细胞 表 达 降 低(P<
0.01)。见表3。

表1  乳腺癌组织和癌旁组织PD-1免疫通路相关指标差异

组织类别 n
PD-1
[n(%)]

PD-L1
[n(%)]

Treg
(x±s,%)

CD4+T淋巴细胞

(x±s,%)
CD8+T淋巴细胞

(x±s,%)
肿瘤组织 92 60(65.22) 54(58.70) 9.34±1.51 22.82±3.25 25.60±2.39

癌旁组织 92 36(39.13) 31(33.70) 7.28±1.61 18.84±3.12 27.93±3.60

t/χ2 12.545 11.567 8.952 8.473 5.172

P <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01

表2  年龄与PD-1免疫通路相关指标的相关性

年龄(岁) n
PD-1
[n(%)]

PD-L1
[n(%)]

Treg
(x±s,%)

CD4+T淋巴细胞

(x±s,%)
CD8+T淋巴细胞

(x±s,%)

≥50 50 35(70.00) 32(64.00) 9.20±1.43 22.61±3.43 25.38±2.98

<50 42 25(59.52) 22(52.38) 9.51±1.46 23.07±3.18 25.86±3.05

t/χ2 1.104 1.271 1.026 0.662 0.761

P 0.293 0.260 0.308 0.509 0.448
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表3  TNM分期与PD-1免疫通路相关指标的相关性

TNM分期 n
PD-1
[n(%)]

PD-L1
[n(%)]

Treg
(x±s,%)

CD4+T淋巴细胞

(x±s,%)
CD8+T淋巴细胞

(x±s,%)

Ⅲ期 27 50(76.92) 46(70.77) 9.87±1.43 23.54±3.28 24.32±2.87

Ⅰ或Ⅱ期 65 10(37.04) 8(29.63) 8.06±1.52 21.09±2.98 28.68±2.92

t/χ2 13.378 13.317 5.427 3.348 6.602

P <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01

表4  肿瘤直径与PD-1免疫通路相关指标的相关性

肿瘤直径

(cm)
n

PD-1
[n(%)]

PD-L1
[n(%)]

Treg
(x±s,%)

CD4+T淋巴细胞

(x±s,%)
CD8+T淋巴细胞

(x±s,%)

≥5
 

40 32(80.00) 30(75.00) 9.76±1.36 23.55±3.19 24.41±2.89

<5 52 28(53.85) 24(46.15) 9.02±1.28 22.26±2.89 26.52±2.88

t/χ2 6.817 7.760 2.675 2.029 3.478

P <0.01 <0.01 <0.01 <0.05 <0.01

表5  分化程度与PD-1免疫通路相关指标的相关性

分化程度 n
PD-1
[n(%)]

PD-L1
[n(%)]

Treg
(x±s,%)

CD4+T淋巴细胞

(x±s,%)
CD8+T淋巴细胞

(x±s,%)

高分化 54 38(70.37) 34(62.96) 9.38±1.24 22.81±3.18 25.63±2.95

中低分化 38 22(57.89) 20(52.63) 9.28±1.34 22.83±2.89 25.56±2.98

t/χ2 1.530 0.982 0.368 0.031 0.112

P 0.216 0.322 0.713 0.975 0.911

2.4 肿瘤直径与PD-1免疫信号通路相关指标的相

关性 与肿瘤直径小于5
 

cm的患者相比,≥5
 

cm的

患者乳腺癌组织PD-1、PD-L1、Treg、CD4+T淋巴细

胞表达增高,而 CD8+T 淋巴细胞表 达 降 低(P<
0.05)。见表4。

2.5 分化程度与PD-1免疫通路相关指标的相关

性 中低分化和高分化的患者乳腺癌组织中PD-1、

PD-L1、Treg、CD4+T淋巴细胞和CD8+T淋巴细胞

差异均无统计学意义(P>0.05)。见表5。

3 讨  论

  肿瘤的生物学特性对肿瘤细胞的生长和转移具

有重大影响,这也是不同生物学特性患者临床预后不

同的主要原因。本研究探讨了PD-1介导的免疫通路

在乳腺癌患者发病和发展中的作用,结果发现乳腺癌

组织中PD-1、PD-L1、Treg、CD4+T淋巴细胞表达增

高,而CD8+T淋巴细胞表达降低(P<0.05),且与肿

瘤直径、TNM分期有关。
尽管对乳腺癌的治疗最近取得了一定进展,但

20%的患者乳腺癌仍然发生转移和死亡[10-12]。在过

去的几十年中,分子机制参与了乳腺癌的转移已经被

确定,因此各类靶向药物治疗目前日益得到重视。尽

管如此,乳腺癌的发病率和病死率仍高居不下,肿瘤

细胞的免疫逃脱在乳腺癌的发病和发展中具有重要

意义[13-15]。正常情况下,组织中细胞生长和凋亡处于

动态平衡,在病理条件下,这种平衡受到破坏,肿瘤的

免疫受到诸多因素的影响,其中就有肿瘤细胞表面分

子的改变,从而诱导抑制机体免疫功能,逃脱免疫系

统对其杀伤作用。PD-1是机体重要的免疫抑制分子

之一,是一种免疫球蛋白,也是一种膜蛋白,由268个

氨基酸残基组成,第一次在凋亡小鼠T淋巴细胞杂交

瘤2B4.11被克隆出来。PDL-1则是机体的一种蛋白

质,由CD274基因编码,其主要功能是降低细胞毒性

T淋巴细胞(主要由CD8+T淋巴细胞分化而来),增
加Treg(主要由CD4+T淋巴细胞受到免疫抑制分子

的作 用 分 化 而 来),达 到 抑 制 机 体 免 疫 系 统 的 目

的[16-17]。乳腺癌组织中的Treg主要由CD4+T淋巴

细胞受到免疫抑制分子的作用分化而来,具有免疫抑

制功能。Treg细胞在肿瘤组织中的作用目前备受关

注,可以导致免疫抑制、免疫无功能,促进多种癌细胞

的生长和转移[18-20]。本研究显示,乳腺癌组织中PD-
1、PDL-1、Treg、CD4+T淋巴细胞升高,且与肿瘤直

径和TNM分期有关,说明PD-1、PDL-1在乳腺癌组
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织中的高表达可以促进Treg和CD4+T淋巴细胞的

表达,进而促进肿瘤细胞的生长,导致患者预后不良。
此外,本研究显示乳腺癌组织中CD8+T淋巴细胞降

低,CD8+T淋巴细胞在肿瘤微环境中可分化为细胞

毒性T淋巴细胞,是杀伤肿瘤细胞的关键效应性 T
淋巴细胞,水平降低表明免疫系统对肿瘤细胞杀伤能

力下降[21-24]。由此可见PD-1、PDL-1的高表达还可

以通过抑制CD8+T淋巴细胞的表达,导致其分化为

细胞毒性T淋巴细胞的能力下降,从而促进乳腺癌细

胞生长和转移。PD-1、PDL-1在乳腺癌组织中的高表

达可能与 NF-κB信号通路被激活有关[25]。目前以

PD-1和PD-L1为靶点的靶向药物治疗和免疫调节已

经在临床开始尝试,在卵巢癌、肾癌、宫颈癌、非小细

胞肺癌患者中已经被证实有效[26-29]。因此以PD-1和

PD-L1为靶点的靶向药物治疗和免疫调节可考虑在

乳腺癌患者中进行,但是目前尚缺乏进一步研究。
综上所述,PD-1和PD-L1在乳腺癌组织中升高,

抑制T淋巴细胞对肿瘤细胞的杀伤,与TNM分期和

肿瘤直径有关。
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