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  [摘要] 目的 探讨PD-1/PD-L1、TIM-3表达与食管癌临床病理特征及预后的关系。方法 收集2008
年1月1日至2012年12月31日该院收治的行根治性手术治疗的104例食管癌患者术后病理标本,采用免疫

组织化学法检测PD-1、PD-L1、TIM-3表达,对比癌组织、癌旁组织相关蛋白表达情况,分析其与临床病理特征

的关系,并采用Kaplan-Meier与Cox
 

回归模型分析相关因素与无进展生存期(PFS)的关系。结果 与癌旁组

织比较,癌组织PD-1、PD-L1、TIM-3阳性表达例数均明显升高,差异均有统计学意义(P<0.05)。PD-1、PD-
L1、TIM-3表达与性别、年龄、族别、吸烟史、饮酒史无关,病理TNM 分期越高癌组织三者表达水平越高,且

PD-1表达水平可能与病变部位有关,肿瘤浸润程度越深、伴淋巴结转移者PD-L1、TIM-3表达水平越高,TIM-3
可能与肿瘤分化程度有关。随访至2014年12月31日,PD-1、TIM-3对患者中位PFS有影响,PD-L1对患者中

位PFS无影响,PD-1、TIM-3高表达可能是患者不良预后的独立影响因素。结论 癌组织PD-1、TIM-3表达

可能影响患者预后。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

relatioship
 

between
 

PD-1/PD-L1
 

and
 

TIM-3
 

expressions
 

with
 

clinicopathological
 

characteristics
 

and
 

prognosis
 

of
 

esophageal
 

cancer.Methods The
 

postoperative
 

pathologi-
cal

 

samples
 

in
 

104
 

patients
 

with
 

esophageal
 

cancer
 

radical
 

surgery
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

1,2008
 

to
 

De-
cember

 

31,2012
 

were
 

collected.The
 

PD-1
 

and
 

PD
 

expressions
 

were
 

detected
 

by
 

immunohistochemistry.The
 

related
 

protein
 

expressions
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

cancer
 

tissues
 

and
 

paracancerous
 

tissues.Their
 

corre-
lation

 

with
 

the
 

clinicopathologic
 

characteristics
 

was
 

analyzed.The
 

Kaplan-Meier
 

and
 

Cox
 

regression
 

model
 

were
 

adopted
 

to
 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

related
 

factors
 

and
 

progress
 

free
 

survival(PFS).
Results Compared

 

with
 

paracancerous
 

tissues,the
 

number
 

of
 

cases
 

of
 

PD-1,PD-L1
 

and
 

TIM-3
 

positive
 

ex-
pression

 

in
 

cancer
 

tissue
 

were
 

significantly
 

increased,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<
0.05).The

 

PD-1,PD-L1
 

and
 

TIM-3
 

expressions
 

had
 

no
 

relation
 

with
 

the
 

gender,age,nationality,smoking
 

his-
tory

 

and
 

drinking
 

history.The
 

higher
 

the
 

pathological
 

TNM
 

stage,the
 

higher
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

the
 

three
 

in
 

the
 

cancer
 

tissue,moreover
 

the
 

PD-1
 

expression
 

level
 

could
 

be
 

related
 

to
 

the
 

location
 

of
 

the
 

lesion.The
 

dee-
per

 

the
 

tumor
 

infiltration,the
 

higher
 

the
 

PD-L1
 

and
 

TIM-3
 

expression
 

levels
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

lymph
 

node
 

metastasis,TIM-3
 

could
 

be
 

related
 

to
 

the
 

degree
 

of
 

tumor
 

differentiation.The
 

follow-up
 

lasted
 

until
 

December
 

31,2014.PD-1
 

and
 

TIM
 

-3
 

had
 

the
 

influence
 

on
 

the
 

patient's
 

median
 

PFS,moreover
 

the
 

high
 

PD-L1
 

and
 

TIM-
3

 

expression
 

could
 

be
 

the
 

independent
 

influencing
 

factors
 

of
 

poor
 

prognosis
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

esophageal
 

cancer.
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Conclusion The
 

PD-1
 

and
 

TIM-3
 

expressions
 

in
 

cancer
 

tissue
 

may
 

affect
 

the
 

prognosis
 

of
 

the
 

patients.
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  食管癌是世界范围内最常见的恶性肿瘤之一。
2020年全球癌症报告显示,全球食管癌发病率居恶性

肿瘤第8位,死亡率居恶性肿瘤第6位,食管鳞癌占

所有食管癌的87.0%,且超过一半的病例发生在中

国[1]。中国是食管癌高发国家之一,尽管目前食管癌

的综合治疗有了很大进步,但患者的预后仍较差,高
复发及远处转移风险是影响患者预后的主要原因[2]。
一些重要的免疫检查点如PD-1/PD-L1信号通路、
TIM-3已被证实在多种恶性肿瘤组织中异常表达,并
与肿瘤进展、转移及预后密切相关,有可能成为肿瘤

免疫学治疗的新基准[3-6],但其在食管癌方面的文献

报道较少见。本研究分析了PD-1/PD-L1、TIM-3在

癌组织、食管癌旁正常组织表达的生物学意义及其与

患者一般临床病理特征和预后的关系,评价其在预测

食管癌患者预后中的临床应用价值,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料

收集2008年1月1日至2012年12月31日本院

收治的行根治性手术治疗的104例食管癌患者术后

病理标本(包括癌组织和距离切缘大于5
 

cm的癌旁

正常组织)作为研究对象。纳入标准:(1)符合2009
年第7版美国联合癌症分类委员会/国际抗癌联盟诊

断标准;(2)经病理检查确诊为食管鳞状细胞癌;(3)
临床相关资料完整及石蜡标本保存完整;(4)相关检

查排除多发性癌;(5)行食管癌根治术;(6)对本研究

知情同意。排除标准:(1)曾进行过新辅助治疗;(2)
初次确诊时即有转移;(3)合并第二恶性肿瘤。本研

究通过医院医学伦理部门批准。
1.2 方法

应用 链 霉 菌 抗 生 物 素 蛋 白-过 氧 化 物 酶 连 结

(streptomyces
 

avidin
 

peroxidase
 

link,SP)法进行免

疫组织化学染色,检测癌组织及癌旁正常组织PD-1/
PD-L1、TIM

 

-3的表达。切片由2名有工作经验的病

理科医师双盲独立观察结果,取二者均值纳入统计。
1.3 随访

采用定期复查、信件、电话随访等方式与患者或

家属进行沟通随访。以患者病理诊断报告确诊为食

管鳞状细胞癌的当月为随访初始月,以患者死亡为终

末事件,随访截止日期为2014年12月31日。104例

患者获随访6~71个月,中位随访24个月,失访0
例,随访率为100%。无进展生存期(progression-free

 

survival,PFS)指患者从接受治疗开始至观察到疾病

进展或发生因任何原因死亡之间的这段时间。
1.4 统计学处理

采用SPSS22.0软件进行数据分析,计量资料以

x±s表示,计数资料以例数或百分率表示,采用独立

样本t检验、χ2 检验、秩和检验等;采用Kaplan-Meier
法分析计算中位PFS,并用Log-Rank法进行生存分

析,再采用Cox回归模型进行多因素分析。计算优势

比(odds
 

ratio,OR)及95%可信区间(95%confidence
 

interval,95%CI)。检验水准α=0.05。以P<0.05
为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 PD-1、PD-L1、TIM-3表达情况

癌组织PD-1、PD-L1、TIM-3表达阳性例数均明

显高于癌旁正常组织,见表1。
表1  癌组织和癌旁正常组织PD-1、PD-L1、

   TIM-3表达比较(n)

项目 癌组织 癌旁正常组织 χ2 P

PD-1表达 18.937 0.00
 

01

 阳性 39 12

 阴性 65 92

PD-L1表达 17.694 0.00
 

01

 阳性 46 18

 阴性 58 86

TIM-3表达 86.527 0.00
 

01

 阳性 88 21

 阴性 16 83

2.2 PD-1、PD-L1、TIM
 

-3表达与临床病理特征的

关系

肿瘤浸润程度越深、伴淋巴结转移者 PD-L1、
TIM-3表达水平越高,TIM-3也可能与肿瘤分化程度

有关,见表2。

表2  PD-1、PD-L1、TIM-3表达与临床病理特征的关系(n)

项目 n
PD-1表达

阴性 阳性
χ2/t P

PD-L1表达

阴性 阳性
χ2/t P

TIM-3表达

阴性 阳性
χ2/t P

性别 1.051 0.305 0.034 0.854 1.506 0.22

 男 60 40 20 33 27 7 53
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续表2  PD-1、PD-L1、TIM-3表达与临床病理特征的关系(n)

项目 n
PD-1表达

阴性 阳性
χ2/t P

PD-L1表达

阴性 阳性
χ2/t P

TIM-3表达

阴性 阳性
χ2/t P

 女 44 25 19 25 19 9 35

年龄 0.646 0.422 0.04 0.841 0.634 0.426

 ≤60岁 35 20 15 20 15 4 31

 >60岁 69 45 24 38 31 12 57

族别 0.173 0.677 0.016 0.901 1.448 0.229

 少数民族 64 41 23 36 28 12 52

 汉族 40 24 16 22 18 4 36

吸烟史 2.059 0.218 0.034 0.854 0.179 0.672

 有 44 31 13 25 19 6 38

 无 60 34 26 33 27 10 50

饮酒史 0.041 0.839 0.156 0.693 1.182 0.277

 有 52 32 20 28 24 6 46

 无 52 33 19 30 22 10 42

分化程度 0.132 0.895 0.398 0.691 2.544 0.011

 高 14 10 4 10 4 6 8

 中 59 35 24 41 18 13 46

 低 31 20 11 13 18 2 29

病变最大径 0.126 0.723 17.008 <0.001 4.372 0.037

 ≤3
 

cm 53 34 19 40 13 12 41

 >3
 

cm 51 31 20 18 33 4 47

淋巴结转移 1.625 0.199 7.919 0.005 8.831 0.003

 有 61 35 26 27 34 4 57

 无 43 30 13 31 12 12 31

TNM分期 2.277 0.023 2.41 0.016 2.600 0.009

 Ⅰ期 22 20 2 15 7 7 15

 Ⅱ期 46 25 21 27 19 7 39

 Ⅲ期 36 20 16 16 20 2 34

病变部位 9.481 0.009 3.415 0.181 2.572 0.276

 胸上段 18 16 2 13 5 5 13

 胸中段 54 27 27 26 28 7 47

 胸下段 32 22 10 19 13 4 28

2.3 生存和预后影响因素分析

104例患者中位PFS为10.95个月,其中随访满

6、12、18个 月 PFS患 者 分 别 占 80.8%、42.3%、

3.8%。PD-1、TIM-3对患者中位PFS有影响,PD-L1
对患者中位PFS无影响;肿瘤TNM分期、分化程度、
病变部位对患者中位PFS有影响,其余项指标对患者

中位PFS无影响,见图1~3。将有意义的影响因素

纳入模型进行多因素分析,仅PD-1、TIM-3高表达,
肿瘤分化程度是患者不良预后的独立因素,差异有统

计学意义(P<0.05)
 

。PD-1、TIM-3高表达的食管鳞

癌根治性术后患者中位PFS均低于PD-1阴性患者

(OR=1.744、2.316),肿瘤高、中分化程度的食管鳞

癌根治性术后患者中位PFS高于低分化程度患者

(OR=2.183),见表3。

图1  PD-1、TIM-3表达对PFS的影响
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图2  肿瘤TNM分期对PFS的影响

图3  肿瘤病变部位及分化程度对PFS的影响

表3  影响食管鳞癌患者PFS的多因素分析

项目 B SE χ2 P OR 95%CI

PD-1 0.556 0.242 5.287 0.021 1.744 1.086~2.801

TIM-3 0.840 0.324 6.715 0.010 2.316 1.227~4.372

TNM分期 -0.131 0.309 0.179 0.673 0.877 0.479~1.609

分化程度 0.781 0.254 9.418 0.002 2.183 1.326~3.595

病变部位 0.351 0.315 1.245 0.265 1.421 0.767~2.633

3 讨  论

  由于PD-1/PD-L1通路在肿瘤免疫逃逸机制中

具有重要作用,因此,目前对PD-1/PD-L1通路的免

疫治疗成为研究热点。本研究结果显示,与癌旁组织

比较,癌组织PD-1、PD-L1表达阳性例数均较高。国

内有部分学者比较了食管癌组织和癌旁正常组织

PD-1、PD-L1的表达情况,发现癌组织PD-1、PD-L1
表达阳性率远高于癌旁正常组织,说明PD-1/PD-L1
表达可能与肿瘤的发生有关[7-8]。本研究进一步分析

了PD-1/PD-L1表达与患者临床病理因素的关系,结
果显示,不同部位肿瘤组织PD-1表达阳性例数比较,
差异有统计学意义(P<0.05),且PD-1表达与肿瘤

分期相关,Ⅰ期食管癌患者PD-1阳性表达率相对较

低,而研究未发现PD-L1的阳性表达与肿瘤部位相

关,但随患者TNM分期程度增加、病变大于3
 

cm及

发生淋巴结转移者PD-L1表达逐渐升高,与多项研究

结果类似[8-10],提示PD-L1表达与肿瘤浸润深度有

关。PD-1、PD-L1
 

可能会促进肿瘤的进展,并且结合

2种蛋白的阳性表达情况,食管癌组织细胞膜、细胞

核、细胞质均有PD-L1
 

表达,且表达水平与肿瘤浸润

深度显著相关,而PD-1蛋白多局限于肿瘤浸润性淋

巴细胞表达[7],推测PD-L1与食管肿瘤浸润深度的相

关性更密切,而PD-1相关性可能不明显。
本研究对患者进行了随访,并分析了PD-1/PD-

L1对患者PFS的影响,结果显示,PD-1表达阳性患

者PFS
 

较阴性患者缩短(PD-1阳性9个月,PD-1阴

性12.3个月)。多因素分析结果显示,PD-1表达是

PFS
 

的独立影响因素,PD-1高表达的食管鳞癌根治

性术后患者中位PFS低于PD-1阴性患者,而PD-L1
与PFS的相关性不明显。目前,PD-1/PD-L1表达与

患者预后的关系尚存有争议。有研究者表明,PD-1、

PD-L1高表达与食管癌患者预后不良相关,然而有许

多研究却发现,PD-L1高表达是患者预后良好的因

素[11-12];但也有学者认为,肿瘤细胞PD-L1表达情况

对患者预后无影响[13]。由于对食管癌的相关研究有

限,本研究样本量较少,未来需扩大样本量进一步

研究。
已证实TIM-3是抗肿瘤免疫的负性调控分子,大

量研究证实,TIM-3不仅表达于多种肿瘤相关免疫细

胞,并对细胞因子分泌具有重要的调节作用,而且直

接表达于多种肿瘤细胞和组织[14]。本研究结果显示,
食管癌组织 TIM-3呈高表达,TIM-3表达强度与肿

瘤分化程度、肿瘤浸润深度、淋巴结转移、TNM 分期

均具有明显的相关性,肿瘤高分化程度的患者TIM-3
表达较中、低分化程度患者低,且随浸润程度越深、伴
淋巴结转移和TNM 分期越晚癌组织TIM-3表达水

平逐步增高。本研究对TIM-3蛋白表达情况与患者

PFS进行生存分析结果显示,TIM-3表达阳性患者

PFS较阴性患者缩短(TIM-3阳性10.2个月,TIM-3
阴性14.7个月);多因素分析结果显示,TIM-3表达

是PFS
 

的独立预后因素,TIM-3高表达的食管鳞癌

根治性术后患者中位PFS低于TIM-3阴性患者。提

示TIM-3在一定程度上反映了肿瘤生长状态,并可能

参与了食管癌的发生和发展。与以往TIM-3在其他

肿瘤组织中的研究结果相仿。YUAN 等[14]发现,

TIM-3在肾透明细胞癌组织表达水平明显高于癌旁

组织,且TIM-3表达与患者预后呈负相关,提示其可

作为影响患者预后的一个独立因素。但TIM-3
 

在各

种恶性肿瘤中的表达程度略不相同,部分表达也受其

他外在因素的影响,且目前为止,TIM-3在食管癌中

的研究尚少见,因此,仍需进一步探究。
目前,免疫治疗已成为肿瘤治疗新的研究热点,

本研究大多数食管癌患者肿瘤组织 PD-1/PD-L1、

TIM-3表达阳性率较高,且表达效果与患者临床病理

特征及预后存在一定相关性,这一结果为食管癌免疫

治疗提供了参考依据。根据2021美国临床肿瘤学会

食管癌诊疗最新进展的多项Ⅱ期临床试验结果显示,
对可切除的食管鳞癌患者采用新辅助放化疗联合免
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疫治疗,完全缓解率达24.0%~43.0%,免疫抑制剂

参与食管癌新辅助治疗及辅助治疗的前景令人期待,
但其能否成为标准治疗方案仍需Ⅲ期临床试验的研

究数据;且免疫治疗联合化疗可为晚期食管癌患者带

来良好的近期疗效和生存获益,免疫治疗已成为晚期

食管鳞癌治疗的新选择。
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