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程序性死亡受体配体１和 Ｅ３泛素连接酶 Ｃｂｌｂ在非小细胞肺癌
组织中的表达及临床意义
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（１．河南省肿瘤医院　郑州大学附属肿瘤医院呼吸内科，河南　郑州　４５０００８；２．河南省肿瘤医院　郑州大学附属肿
瘤医院分子病理科，河南　郑州　４５０００８）

摘要：　目的　探讨程序性死亡受体配体１（ＰＤＬ１）和Ｅ３泛素连接酶Ｃｂｌｂ蛋白在非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）组织
中的表达及临床意义。方法　选取２００４年７月至２００９年６月河南省肿瘤医院保存的ＮＳＣＬＣ组织标本及癌旁组织标
本各１６５例，制作组织切片。采用免疫组织化学方法检测ＮＳＣＬＣ组织中ＰＤＬ１和 Ｃｂｌｂ蛋白表达，并分析 ＮＳＣＬＣ组
织中ＰＤＬ１与Ｃｂｌｂ蛋白表达的关系，以及ＰＤＬ１、Ｃｂｌｂ蛋白表达与ＮＳＣＬＣ患者预后的关系。结果　ＮＳＣＬＣ组织中
ＰＤＬ１和Ｃｂｌｂ阳性表达率分别为７２．７３％（１２０／１６５）、３８．７９％（６４／１６５），癌旁组织中ＰＤＬ１和Ｃｂｌｂ阳性表达率均为
７．８８％（１３／１６５）；ＮＳＣＬＣ组织中ＰＤＬ１和Ｃｂｌｂ阳性表达率显著高于癌旁组织（χ２＝５．２９２、３．０７６，Ｐ＜０．０５）。ＰＤＬ１
蛋白表达与ＮＳＣＬＣ患者的年龄、性别、肿瘤分期、肿瘤直径、阳性淋巴结数、病理类型及病理分级无关（Ｐ＞００５）。
Ｃｂｌｂ蛋白表达与ＮＳＣＬＣ患者的性别及肿瘤病理类型有关（Ｐ＜０．０５），与患者的年龄、肿瘤分期、肿瘤直径、阳性淋巴
结数及病理分级无关（Ｐ＞０．０５）。ＮＳＣＬＣ组织中ＰＤＬ１和Ｃｂｌｂ蛋白表达呈直线关系（Ｒ２＝０．０７５，Ｐ＜００１），其模型
为ｙ＝２１．４６４９３＋０．５３２６５ｘ。ＰＤＬ１蛋白高表达和低表达ＮＳＣＬＣ患者的中位总生存期（ＯＳ）分别为４５．０、５２．０个月，
ＰＤＬ１蛋白高表达与低表达ＮＳＣＬＣ患者的中位 ＯＳ比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。７５例鳞状细胞癌患者中，
ＰＤＬ１蛋白高表达和低表达患者的中位ＯＳ分别为４５．０、８１．０个月，ＰＤＬ１蛋白高表达的鳞状细胞癌患者的中位 ＯＳ
显著短于低表达患者（Ｐ＜０．０５）。９０例腺癌患者中，ＰＤＬ１高表达和低表达患者的中位 ＯＳ分别为５００、３９．０个月，
ＰＤＬ１高表达与低表达腺癌患者的中位ＯＳ比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。Ｃｂｌｂ蛋白高表达和低表达ＮＳＣＬＣ患
者的中位ＯＳ分别为３９．０、５４．５个月，Ｃｂｌｂ蛋白高表达患者的中位ＯＳ显著短于低表达患者（Ｐ＜００５）。结论　Ｃｂｌｂ
和ＰＤＬ１蛋白在ＮＳＣＬＣ组织中均呈高表达。ＰＤＬ１与Ｃｂｌｂ蛋白表达呈直线相关。Ｃｂｌｂ蛋白表达情况与ＮＳＣＬＣ患
者的性别、病理类型及ＯＳ有关。ＰＤＬ１蛋白表达与鳞状细胞癌患者的生存期有相关性，但 ＰＤＬ１蛋白表达与腺癌患
者的生存期无相关性。
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３９．０ｍｏｎｔｈｓ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｍｅｄｉａｎＯＳｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｉｇｈ
ａｎｄｌｏｗｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰＤＬ１ｐｒｏｔｅｉｎ（Ｐ＞０．０５）．ＴｈｅｍｅｄｉａｎＯＳｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｉｇｈａｎｄｌｏｗｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣｂｌｂｐｒｏｔｅｉｎ
ｗａｓ３９．０ａｎｄ５４．５ｍｏｎｔｈｓ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｍｅｄｉａｎＯＳｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｉｇｈｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣｂｌｂｐｒｏｔｅｉｎｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｓｈｏｒｔｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌｏｗｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣｂｌｂｐｒｏｔｅｉｎ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣｂｌｂａｎｄ
ＰＤＬ１ｐｒｏｔｅｉｎａｒｅｈｉｇｈｉｎＮＳＣＬＣｔｉｓｓｕｅｓ．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰＤＬ１ａｎｄＣｂｌｂｐｒｏｔｅｉｎｉｎＮＳＣＬＣｔｉｓｓｕｅｓｓｈｏｗｓａｌｉｎｅａｒ
ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣｂｌｂｐｒｏｔｅｉｎｉｓｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｓｅｘ，ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｔｙｐｅａｎｄＯＳｏｆＮＳＣＬＣｐａｔｉｅｎｔｓ．Ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆＰＤＬ１ｐｒｏｔｅｉｎｉｓｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｓｕｒｖｉｖａｌｔｉｍｅｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ｂｕｔｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ
ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰＤＬ１ｐｒｏｔｅｉｎａｎｄｔｈｅｓｕｒｖｉｖａｌｔｉｍｅｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｒｃｅｒ；ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈｒｅｃｅｐｔｏｒｌｉｇａｎｄ１；Ｅ３ｕｂｉｑｕｉｔｉｎｌｉｇａｓｅ；Ｃｂｌｂ

　　近年来研究表明，免疫检测点抑制剂能够激活

肿瘤患者体内细胞毒性 Ｔ淋巴细胞，从而促进其杀

伤肿瘤细胞，已经成为肺癌的重要治疗方法之

一［１］。程 序 性 死 亡 受 体 １（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈ

ｒｅｃｅｐｔｏｒ１，ＰＤ１）／程 序 性 死 亡 受 体 配 体 １

（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈｒｅｃｅｐｔｏｒｌｉｇａｎｄ１，ＰＤＬ１）是 Ｔ细

胞活化过程中重要的免疫检测点［２］。ＰＤＬ１选择性

表达于多种肿瘤细胞及肿瘤微环境中，能够引起肿

瘤微环境中的效应 Ｔ淋巴细胞沉默，导致免疫抑

制；而ＰＤ１抗体能够阻挡该免疫抑制过程，激活效

应Ｔ淋巴细胞，并增强其抗肿瘤活性。研究显示，

ＰＤ１抗体能够显著改善非小细胞肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌ

ｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）患者的预后［３］。Ｅ３泛素连

接酶Ｃｂｌｂ基因属于 Ｃｂｌ家族，能够通过抗原、受体

识别及共刺激分子负性调节淋巴细胞信号的激活，

有望成为免疫调节治疗的靶点［４］。本研究旨在探

讨ＰＤＬ１和Ｃｂｌｂ在 ＮＳＣＬＣ组织中的表达及其与

临床病理特征和患者预后的关系，为ＮＳＣＬＣ患者的

抗肿瘤免疫治疗提供新思路。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２００４年７月至２００９年６月

河南省肿瘤医院保存的 ＮＳＣＬＣ组织标本及癌旁组

织（距离癌组织 ＞５ｃｍ处）标本各１６５例，其中，男

４６例，女１１９例；年龄３９～７５（６３．１１±９５４）岁；病

理类型［５］：腺癌 ９０例，鳞状细胞癌 ７５例；肿瘤分

期［６］：Ⅰ期５７例，Ⅱ期６１例，Ⅲ期４４例，Ⅳ期３例；

病理分级［７］：１级２６例，２级９９例，３级４０例。所

有患者术前未接受放射治疗和化学治疗，术后经病

理学检查确诊。ＮＳＣＬＣ组织及正常肺组织经甲醛

固定，石蜡包埋保存。本研究通过医院医学伦理委

员会批准，所有患者签署知情同意书。

１．２　主要试剂与仪器　免疫组织化学试剂盒（武

汉博士德生物工程有限公司），磷酸盐缓冲液

（ｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒｅｄｓａｌｉｎｅ，ＰＢＳ）、柠檬酸抗原修复液

（杭州昊鑫生物科技股份有限公司），ＰＤＬ１一抗、

Ｃｂｌｂ一抗（美国ＣＳＴ公司）；移液器（加拿大ＢＢＩ公

司），ＷＤ９４０５型生物化学摇摆平台（北京沃德生物

医学仪器公司），ＳＹＱＭＤＸ２８０高压锅（上海申安医

疗器械厂），ＸＤＳ１００倒置显微镜 （上海蔡康光学仪

器有限公司），水浴箱 （北京长安科学仪器厂）。

１．３　免疫组织化学方法检测 ＮＳＣＬＣ组织和癌旁

组织中ＰＤＬ１和Ｃｂｌｂ蛋白的表达　取石蜡标本，

连续切片，厚度约５μｍ，二甲苯脱蜡，梯度乙醇脱

水；ＰＢＳ冲洗３次，每次５ｍｉｎ；体积分数３％过氧化

氢溶液中浸泡３～５ｍｉｎ，阻断内源性过氧化物酶；
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ＰＢＳ冲洗３次，每次５ｍｉｎ；９８℃下柠檬酸修复液修

复３０～６０ｓ，室温下自然冷却；ＰＢＳ液冲洗３次，每次

５ｍｉｎ；滴加一抗（ＰＤＬ１抗体稀释比例为 １２００，

Ｃｂｌｂ抗体稀释比例为１２５０），４℃冰箱过夜；ＰＢＳ

冲洗 ３次，每次 ５ｍｉｎ；滴加二抗，室温下孵育

４０ｍｉｎ；ＰＢＳ冲洗３次，每次５ｍｉｎ；３，３′二氨基联苯

胺显色，ＰＢＳ液冲洗３次，每次５ｍｉｎ；流水冲洗，苏

木精复染；梯度乙醇脱水，二甲苯透明，中性树胶封

片；以 ＰＢＳ替代一抗作为阴性对照，光学显微镜下

观察。

１．４　结果判定　ＰＤＬ１蛋白和 Ｃｂｌｂ蛋白阳性信

号均为棕黄色颗粒样物质，ＰＤＬ１蛋白主要定位于

细胞膜，Ｃｂｌｂ蛋白位于细胞膜和（或）细胞质。阳

性细胞指肿瘤细胞膜和（或）细胞质有棕黄色颗粒

的细胞；肿瘤细胞存在棕黄色颗粒者为阳性表达，若

不存在为阴性表达。随机选取５个高倍镜视野，观

察阳性细胞着色程度和阳性细胞数占同类细胞总数

的百分比。ＰＤＬ１表达按照显色强度进行分级：未

着色为０级，浅黄色为１级，棕黄色为２级，棕褐色

为３级；定义０级为阴性表达，１～３级为阳性表达；

阳性细胞比例≥５０％为高表达，＜５０％为低表达［８］。

Ｃｂｌｂ表达按照显色强度进行分级：未着色为０级，

浅黄色为１级，棕黄色或棕褐色为２级；定义０级

为阴性表达，１～２级为阳性表达；阳性细胞比例≥
２５％为高表达，＜２５％为低表达，以２５％为分界值

由Ｒ软件进行拟合曲线分析所得［９］。ＰＤＬ１或

Ｃｂｌｂ阳性患者的判断标准根据肿瘤比例评分

（ｔｕｍｏｒｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｓｃｏｒｅ，ＴＰＳ）［１０１１］，ＴＰＳ＝（可见

ＰＤＬ１或 Ｃｂｌｂ阳性肿瘤细胞数／所有可见肿瘤细

胞数）×１００％，若 ＴＰＳ≥１％为阳性，ＴＰＳ＜１％为

阴性。

１．５　随访与资料采集　患者均接受手术治疗，随访

方式包括定期复查、电话随访及家庭随访，末次随访

日期为２０１４年 ８月 ２０日，中位随访时间为 ４７个

月，生存时间以月为单位，总生存期 （ｏｖｅｒａｌｌ

ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）指患者从确诊之日起至死亡或末次随

访时间。

１．６　统计学处理　应用 ＳＡＳ９．３软件和 Ｒ软件进

行统计分析。肿瘤组织中ＰＤＬ１和Ｃｂｌｂ表达水平

与患者的临床病理特征的关系采用 χ２检验进行分

析，ＰＤＬ１与Ｃｂｌｂ表达的关系采用直线相关分析，

ＰＤＬ１和 Ｃｂｌｂ表达与 ＯＳ的关系采用 ｌｏｇｒａｎｋ检

验，生存分析采用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ方法；Ｐ＜０．０５为差

异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＮＳＣＬＣ组织和癌旁组织中 ＰＤＬ１和 Ｃｂｌｂ

蛋白的表达　结果见图 １和图 ２。ＮＳＣＬＣ组织中

ＰＤＬ１和 Ｃｂｌｂ阳性表达率分别为 ７２．７３％（１２０／

１６５）、３８．７９％（６４／１６５），癌旁组织中 ＰＤＬ１和

Ｃｂｌｂ阳性表达率均为７．８８％（１３／１６５）；ＮＳＣＬＣ组

织中ＰＤＬ１和 Ｃｂｌｂ阳性表达率显著高于癌旁组

织，差异有统计学意义（χ２ ＝５．２９２、３．０７６，Ｐ＜

００５）。

Ａ：ＮＳＣＬＣ组织；Ｂ：癌旁组织。

图１　ＮＳＣＬＣ组织和癌旁组织中 ＰＤＬ１蛋白的表达（免疫

组织化学，×２００）

Ｆｉｇ．１　 ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰＤＬ１ｐｒｏｔｅｉｎｉｎＮＳＣＬＣ ａｎｄ

ｐａｒａｃａｎｃｅｒｏｕｓｔｉｓｓｕｅｓ（ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，×２００）

Ａ：ＮＳＣＬＣ组织；Ｂ：癌旁组织。

图２　ＮＳＣＬＣ组织和癌旁组织中 Ｃｂｌｂ的表达（免疫组织

化学，×２００）

Ｆｉｇ．２　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆＣｂｌｂ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ＮＳＣＬＣ ａｎｄ

ｐａｒａｃａｎｃｅｒｏｕｓｔｉｓｓｕｅｓ（ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，×２００）

２．２　ＰＤＬ１和 Ｃｂｌｂ表达与 ＮＳＣＬＣ患者临床病

理特征的关系　结果见表 １。ＰＤＬ１蛋白表达与

ＮＳＣＬＣ患者的年龄、性别、肿瘤分期、肿瘤直径、阳

性淋巴结数、病理类型及病理分级无关（Ｐ＞

００５）。Ｃｂｌｂ蛋白表达与 ＮＳＣＬＣ患者的性别及

肿瘤病理类型有关（Ｐ＜０．０５），与患者的年龄、肿

瘤分期、肿瘤直径、阳性淋巴结数及病理分级无关

（Ｐ＞０．０５）。
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表１　ＰＤＬ１和Ｃｂｌｂ的表达与ＮＳＣＬＣ患者临床病理特征的关系

Ｔａｂ．１　ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰＤＬ１，ＣｂｌｂａｎｄｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆＮＳＣＬＣｐａｔｉｅｎｔｓ

临床病理因素 ｎ
ＰＤＬ１

阴性／例（％） 阳性／例（％）
χ２ Ｐ

Ｃｂｌｂ
阴性／例（％） 阳性／例（％）

χ２ Ｐ

年龄

　　≥６５岁 １００ ３１（３１．００） ６９（６９．００）
１．７７８ ０．１８２

６５（６５．００） ３５（３５．００）
１．５３４０．２１６

　　＜６５岁 ６５ １４（２１．５４） ５１（７８．４６） ３６（５５．３８） ２９（４４．６２）

性别

　　男 ４６ １３（２８．２６） ３３（７１．７４）
０．０３１ ０．８５９

２１（４５．６５） ２５（５４．３５）
６．５０４０．０１１

　　女 １１９ ３２（２６．８９） ８７（７３．１１） ８０（６７．２３） ３９（３２．７７）

肿瘤分期

　　Ⅰ～Ⅱ期 １１８ ３４（２８．８１） ８４（７１．１９）
０．５００ ０．４８１

７６（６４．４１） ４２（３５．５９）
１．７８１０．１８５

　　Ⅲ～Ⅳ期 ４７ １１（２３．４０） ３６（７６．６０） ２５（５３．１９） ２２（４６．８１）

肿瘤直径

　　≤３ｃｍ ５７ １８（３１．５８） ３９（６８．４２）
０．８１４ ０．３６７

３７（６４．９１） ２０（３５．０９）
０．５０２０．４７９

　　＞３ｃｍ １０８ ２７（２５．００） ８１（７５．００） ６４（５９．２６） ４４（４０．７４）

阳性淋巴结数

　　＜２个 １２５ ３２（２５．６０） ９３（７４．４０）
０．７２７ ０．３９４

８０（６４．００） ４５（３６．００）
１．６８８０．１９４

　　≥２个 ４０ １３（３２．５０） ２７（６７．５０） ２１（５２．５） １９（４７．５０）

病理类型

　　腺癌 ９０ ２４（２６．６７） ６６（７３．３３）
０．０３７ ０．８４８

３８（４２．２２） ５２（５７．７８）
３０．０７３０．０００

　　鳞状细胞癌 ７５ ２１（２８．００） ５４（７２．００） ６３（８４．００） １２（１６．００）

病理分级

　　１～２级 １２５ ３５（２８．００） ９０（７２．００）
０．１５８ ０．６９１

７５（６０．００） ５０（４０．００）
０．３６００．５４９

　　３级 ４０ １０（２５．００） ３０（７５．００） ２６（６５．００） １４（３５．００）

２．３　ＮＳＣＬＣ组织中 ＰＤＬ１与 Ｃｂｌｂ蛋白表达的

相关性　ＮＳＣＬＣ组织中ＰＤＬ１和Ｃｂｌｂ蛋白表达呈

直线关系（Ｒ２＝０．０７５，Ｐ＜０．０１），其模型为 ｙ＝

２１４６４９３＋０．５３２６５ｘ。

２．４　ＰＤＬ１和 Ｃｂｌｂ蛋白表达与 ＮＳＣＬＣ患者预

后的关系　结果见图３和图４。ＰＤＬ１蛋白高表达

患者２９例，中位 ＯＳ为４５．０个月；低表达患者１３６

例，中位ＯＳ为５２．０个月；ＰＤＬ１蛋白高表达与低表

达ＮＳＣＬＣ患者的中位 ＯＳ比较差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）。７５例鳞状细胞癌患者中，ＰＤＬ１蛋白

高表达患者２１例，中位 ＯＳ为４５．０个月；低表达患

者５４例，中位 ＯＳ为８１．０个月；ＰＤＬ１蛋白高表达

的鳞状细胞癌患者的中位 ＯＳ显著短于低表达患者

（Ｐ＜０．０５）。９０例腺癌患者中，ＰＤＬ１高表达患者

８例，中位ＯＳ为５０．０个月；低表达患者８２例，中位

ＯＳ为３９．０个月；ＰＤＬ１高表达与低表达腺癌患者

的中位 ＯＳ比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

Ｃｂｌｂ蛋白高表达患者３１例，中位ＯＳ为３９．０个月；

低表达患者１３４例，中位 ＯＳ为５４．５个月；Ｃｂｌｂ蛋

白高表达患者的中位 ＯＳ显著短于低表达患者，差

异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

图３　ＰＤＬ１蛋白表达与ＮＳＣＬＣ患者生存期的关系
Ｆｉｇ．３　 ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰＤＬ１
ｐｒｏｔｅｉｎａｎｄＯＳｏｆＮＳＣＬＣｐａｔｉｅｎｔｓ

图４　Ｃｂｌｂ蛋白表达与ＮＳＣＬＣ患者生存期的关系

Ｆｉｇ．４　 Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆＣｂｌｂ

ｐｒｏｔｅｉｎａｎｄＯＳｏｆＮＳＣＬＣｐａｔｉｅｎｔｓ
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３　讨论

免疫治疗是目前肿瘤治疗的重要手段，可以显

著提高ＮＳＣＬＣ患者的生存时间，其主要机制是将免
疫检测点基因作为治疗靶点。ＰＤ１／ＰＤＬ１是重要
的靶点之一［１２１３］，然而，目前 ＰＤＬ１在 ＮＳＣＬＣ中的
作用尚未明确。一项对２９３例 ＮＳＣＬＣ患者的研究
显示，总体人群中 ＰＤＬ１蛋白表达与预后无显著相
关性，但是，ＰＤＬ１蛋白表达阳性且淋巴结阴性的肺
腺癌患者预后较差；ＰＤＬ１阳性在腺癌和男性有吸
烟史的患者中更常见，ＰＤＬ１阳性的肿瘤浸润淋巴
细胞在鳞状细胞癌和肺大细胞癌更常见［１４］。另外

一项对５２２例ＮＳＣＬＣ患者的研究显示，总体人群中
ＰＤＬ１表达与ＯＳ无显著相关性，然而经过多变量分
析，在纵隔淋巴结转移的患者中，ＰＤＬ１强阳性与患
者无复发生存时间及 ＯＳ显著缩短相关［８］。ＳＵＮ
等［１５］检测１０７０例 ＮＳＣＬＣ术后病理标本中 ＰＤＬ１
蛋白表达情况，发现 ＰＤＬ１阳性细胞率仅为４４％，
ⅢＢ／Ⅳ期ＮＳＣＬＣ及鳞状细胞癌患者 ＰＤＬ１阳性细
胞率较高，ＰＤＬ１表达强阳性与 ＯＳ较短相关；在Ⅰ
期患者中，ＰＤＬ１高表达患者的复发率显著高于低
表达患者。因此，ＰＤＬ１在 ＮＳＣＬＣ组织中的表达及
临床意义仍有待于进一步研究。

本研究结果显示，ＮＳＣＬＣ组织中 ＰＤＬ１和
Ｃｂｌｂ阳性表达率显著高于癌旁组织，ＰＤＬ１蛋白表
达与 ＮＳＣＬＣ患者的年龄、性别、肿瘤分期、肿瘤直
径、阳性淋巴结数、病理类型及病理分级无关，Ｃｂｌｂ
蛋白表达与ＮＳＣＬＣ患者的性别及肿瘤病理类型有
关，且Ｃｂｌｂ蛋白高表达患者的中位ＯＳ显著短于低
表达患者；ＮＳＣＬＣ组织中 ＰＤＬ１蛋白表达与患者的
中位ＯＳ无显著相关性，但是，ＰＤＬ１蛋白高表达的
鳞状细胞癌患者的中位 ＯＳ显著短于低表达患者，
ＰＤＬ１高表达与低表达腺癌患者的中位 ＯＳ比较差
异无统计学意义；另外，ＮＳＣＬＣ组织中 ＰＤＬ１和
Ｃｂｌｂ蛋白表达呈直线关系；提示二者可能存在共同
表达，参与肿瘤的局部免疫调节，但尚有待进一步细

胞学研究证实。

综上所述，Ｃｂｌｂ蛋白和 ＰＤＬ１蛋白在 ＮＳＣＬＣ
组织中呈高表达；Ｃｂｌｂ蛋白表达情况与 ＮＳＣＬＣ患
者的性别、病理类型及 ＯＳ有关；ＰＤＬ１蛋白表达与
鳞状细胞癌患者的生存期有相关性，但 ＰＤＬ１蛋白
表达与腺癌患者的生存期无相关性；ＰＤＬ１与ＣＢＬＢ
蛋白表达呈直线相关。本研究为进一步研究 Ｃｂｌｂ
基因作为ＮＳＣＬＣ潜在的免疫治疗靶点提供了临床
数据支持。
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