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!!摘!要"目的!探讨>$%EE表达水平对非小细胞肺癌!$%免疫疗法反应性的影响$方法!纳入该院')%&
年至')%B年收治的非小细胞肺癌患者%%%例!其中男*J例&女&'例$使用免疫组织化学"/F>#对接受 !$%
免疫疗法的非小细胞肺癌患者治疗前样本中的>$%EE蛋白水平进行了表征$对患者的疗效展开评估!分为完
全缓解">0#&部分缓解"!0#&疾病稳定""$#与疾病进展"!$#$分析>$%EE表达水平对疗效的影响$无进展
生存期"!G"#AOQ:O8?#4=47曲线和>;@比例风险模型评估 >$%EE与治疗反应之间的关联$比较不同>$%EE
与!$H%表达情况的非小细胞肺癌患者!$%免疫治疗结果$检测非小细胞肺癌组织中免疫浸润的!$%i

>$Bi,细胞与>$%EE表达水平的关系$结果!根据/F>染色水平!%LD%'\"%J(%%%#的非小细胞肺癌标本为

>$%EE阴性"评分)i#!'LD)(\ "()(%%%#分类为评分%i!'ED'(\ "'B(%%%#评分为'i!()D*(\"(&(%%%#评
分为(i$与>$%EE低表达的肿瘤患者相比"评分为)i&%i#!治疗前为>$%EE高表达的患者"评分为'i&(
i#的!$%免疫疗法治疗后表现出较高的"$或!$率!而>0或!0率较低$此外!!$%免疫疗法治疗后*个
月内的!$与非小细胞肺癌患者的>$%EE高表达肿瘤之间存在明显关联$与 >$%EE低表达肿瘤相比!>$%EE
高表达肿瘤患者的中位!G"较短"!$)D)E#$肿瘤为!$H%阴性和 >$%EE高表达的患者的 0.>/",反应较
差$接受!$%免疫疗法治疗且肿瘤为!$H%阴性和>$%EE高表达的患者的*个月!G"率也更低"!$)D)E#!
中位!G"更短"!$)D)E#$相比之下!>$%EE低表达的 !$H%阳性肿瘤患者具有更好的!G"结果$!$%i

>$Bi ,细胞的数量与增加的>$%EE评分有关"!$)D)E#$结论!>$%EE的表达水平与非小细胞肺癌组织中
免疫浸润的!$%i>$Bi ,细胞数量具有相关性$此外!靶向>$%EE途径的治疗可能会改变非小细胞肺癌患者
对!$%免疫疗法的反应$

关键词">$%EE'!非小细胞肺癌'!程序性死亡分子?%'!程序性死亡配体?%'!免疫疗法
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!!免疫检查点抑制剂$/>/5&的使用已成为癌症治疗
领域最有前途的方法之一)%?(*'在已确定的多种免疫
调节剂中(程序性细胞死亡蛋白%$!$%&"程序性细胞
死亡蛋白配体%$!$H%&轴导致慢性感染和肿瘤中,
细胞免疫耗竭已被广泛研究)&*'因此(针对!$%或

!$H%的阻断抗体已被开发并批准用于治疗各种晚期
癌症(包括非小细胞肺癌(使其成为最成功的/>/)E?**'
然而(进一步的临床应用面临广泛的挑战(例如一小
部分受益人群%原发性和获得性耐药%缺乏预测和预
后生物标志物以及治疗相关的不良反应)L*'一种新
的/>/靶标是黏附分子>$%EE(它还充当由肿瘤细胞
和肿瘤相关骨髓细胞表达的免疫检查点配体)B?J*'

>$%EE在多种实体癌类型$包括非小细胞肺癌&的肿
瘤细胞上被上调(并且已被证明有利于肿瘤生长和肿
瘤存活)%)*'目前尚不清楚非小细胞肺癌>$%EE对免
疫浸润环境的影响程度(或者>$%EE在非小细胞肺癌
中的表达是否会影响对!$%免疫疗法的反应性'基
于此(本研究旨在探讨>$%EE表达水平对非小细胞肺
癌!$%免疫疗法反应性的影响'

A!资料与方法

ADA!一般资料!纳入本院')%&h')%B年收治的非
小细胞肺癌患者%%%例(其中男*J例(女&'例'诊
断标准!根据/中国表皮生长因子受体基因敏感突变
和间变淋巴瘤激酶融合基因阳性非小细胞肺癌诊断

治疗指南$')%&版&0)%%*的诊断标准诊断为非小细胞

肺癌'纳入标准!$%&患者同意且积极配合!$%免疫
疗法者-$'&临床资料完整'排除标准!$%&患有其他
肿瘤者-$(&标本采集前接受任何治疗者-$(&患有精
神疾病者-$&&合并高血压%心脏病者'所有患者均由
本院病理科确诊并签署知情同意书'所有患者标本
采集前未接受任何治疗(标本采集后被快速冷冻在液
氮中(保存在hB)`'通过电话%门诊%或查阅病例途
径开展随访(中位随访时间达'B个月'对所有入组
患者均进行了有效随访(随访时间结束后仍未出现疾

病进展的患者将按照截止时间记录'

ADB!试剂!>$%EE%!$H%%>$B%!$%抗体购自 +9?
TO2公司'$+<>P7;2;N48A=6购自北京华夏远洋
科技有限公司'

ADC!方法

ADCDA!治疗方法和疗效评价!使用' 2N"YN的

Q4297;:=XS2O9进行!$%免疫疗法''%U为一个治
疗周期('个周期后评估患者的治疗效果'将治疗前

&周内所有入组患者的影像学数据作为基线(并Q42?
97;:=XS2O9治疗后每'个周期检查一次>,或 #0/(
以评估疗效'通过复查胸腹部>,%骨扫描%颅脑 #5
等检查(与治疗前影像进行对比(根据=0.>/",的患
者的疗效展开评估(存在完全缓解$>0&%部分缓解
$!0&%疾病稳定$"$&与疾病进展$!$&之分'无进展
生存期$!G"&定义为入组的患者开始使用!$%免疫疗
法至肿瘤出现$任一方面&进展或$由任一原因&死亡之
间的时间(也可为没有出现进展的随访截止时间'

ADCDB!免疫组织化学染色$/F>&!使用 >$%EE%

!$H%抗体和 >P7;2;N48A=6观察染色(并用稀释的
苏木精复染'对两个具有代表性的高倍视野进行

/F>评估(评估阳性肿瘤细胞的百分比和/F>信号
的最大强度$)i到(i&'>$%EE评分使用盲法 F评
分法(分类如下!)i$无阳性细胞&%%i$)"JJ个阳性
细胞&%'i$%))"%JJ个阳性细胞&或(i$'))"())
个阳性细胞&'!$H%阴性定义为与用阴性/N-抗体
染色相同的组织(!$H%阳性定义为!$H%抗体染色
为棕色的组织'

ADCDC!多重免疫组织荧光分析!非小细胞肺癌组织
标本在载玻片上以(22切片(并用!$%抗体%>$B
抗体%相应荧光二抗%$+!/进行染色'载玻片用$+?
!/复染并盖上盖玻片'使用/8G;72 分析软件对多

光谱图像进行光谱分离(然后进行组织和细胞分割'
对来自/8G;72 的合并数据文件进行预处理(并使用

"Q;6R=74图像映射工具为每个标记$!$%i %>$Bi &设

#LB&#国际检验医学杂志')'(年'月第&&卷第&期!/86ZHO9#4U!G497SO7W')'(![;:D&&!1;D&



置荧光阈值(然后使用 #=T7;5;R6.@T4:中的表格进行
分段细胞计数'

ADD!统计学处理!本研究使用!0/"# 软件进行的
统计学分析'使用!' 检验分析>G%EE不同分类与治
疗反应的相关性'使用"Q4O72O8相关分析通过多重
免疫荧光进行检测的>$%EE表达水平与免疫细胞计
数的相关性'!$)D)E认为差异具有统计学意义'

B!结!!果

BDA!>$%EE限制了非小细胞肺癌患者对抗!$%联
合治疗的反应!使用/F>对接受!$%免疫疗法的非
小细胞肺癌患者治疗前组织标本中的>$%EE蛋白水
平进行了表征'根据/F>染色水平(%LD%'\$%J"

%%%&的非小细胞肺癌组织标本为>$%EE阴性$评分)
i&('LD)(\ $()"%%%&分类为评分%i('ED'(\
$'B"%%%&评分为'i(()D*(\ $(&"%%%&得分为(i(
见图%+'与>$%EE低表达的肿瘤患者相比 $评分为

)i%%i&(治疗前为>$%EE高表达的患者$评分为'

i%(i&的!$%免疫疗法治疗后表现出较高的"$或

!$率(而>0或!0率较低(见图%<'此外(观察到

!$%免疫疗法治疗后*个月内的疾病进展与的非小
细胞肺癌患者的高 >$%EE肿瘤水平之间存在明显关
联(见图%>'使用!G"和AOQ:O8?#4=47和>;@比例
风险模型进一步评估 >$%EE与治疗反应之间的关
联'与>$%EE低表达肿瘤相比(>$%EE高表达肿瘤
患者的中位!G"较短$!$)D)E&(见图%$'

BDB!>$%EE高表达"!$H%阴性非小细胞肺癌对抗

!$%治疗的反应很差!接下来比较了肿瘤>$%EE与

!$H%阴性和!$H%阳性非小细胞肺癌的!$%免疫
治疗结果'肿瘤为!$H%阴性和>$%EE高表达的患
者的 0.>/",反应较差(见图'+'接受!$%免疫疗
法治疗且肿瘤为!$H%阴性和 >$%EE高表达的患者
的*个月!G"率也更差$!$)D)E&(中位!G"更短
$!$)D)E&'相比之下(>$%EE低表达的!$H%阳性
肿瘤患者具有更好的!G"结果(见图''

!!注!+为不同评分的>$%EE免疫染色评分-<为不同>$%EE评分患者的治疗后表现->为>$%EE评分与治疗反应性的关系-$为>$%EE表达
水平与存活概率的关系'

图%!!>$%EE限制了非小细胞肺癌患者对!$%联合治疗的反应*

!!注!+为不同>$%EE和!$H%表达情况患者治疗后的表现-<为不同>$%EE和!$H%表达情况患者对于治疗的反应性->为不同>$%EE和

!$H%表达情况患者对患者存活概率的影响->$%EEP=NP 表示>$%EE高表达->$%EE:;V 表示>$%EE低表达-!$H%84NO6=M4 表示!$H%阴性表达-

!$H%Q;5=6=M4表示!$H%阳性表达'

图'!!>$%EEP=NP)!$H%84NO6=M4非小细胞肺癌对!$%治疗的反应很差
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BDC!>$%EE与肿瘤浸润性>$Bi ,细胞上!$%表达
增加相关!使用多重免疫组织荧光来检查关键抑制
性受体!$%在>$Bi ,细胞上的表达(发现>$Bi ,
细胞的数量在>$%EE不同表达水平非小细胞肺癌组
织中无显著差异$!%)D)E&(见图(+'相反(!$%i

>$Bi , 细胞的数量与增加的>$%EE评分显著相关
$!$)D)E&(见图(<'

图(!!>$%EE与肿瘤浸润性>$Bi ,细胞上!$%表达
增加相关

C!讨!!论

!!针对细胞毒性 , 淋巴细胞抗原?&$>,H+?&&%

!$%或!$H%的/>/药物的开发在免疫肿瘤学领域获
得了巨大的兴趣'虽然>,H+?&是%JBL年发现的第
一个免疫检查点分子(但!$%"!$H%轴在>$Bi ,细
胞衰竭中的作用已被广泛研究)%'*'免疫肿瘤学家将
这一概念扩展到抗肿瘤免疫(使!$%"!$H%成为药物
开发最有希望的靶点)%(*'本研究发现在非小细胞肺
癌中(>$%EE的表达表达水平与!$%免疫疗法疗效
存在相关性'与 >$%EE低表达肿瘤相比(>$%EE高
表达肿瘤患者的中位 !G"较短$!$)D)E&'肿瘤为

!$H%阴性和>$%EE高表达的患者的0.>/", 反应
较差'

与>$%EE低表达的肿瘤患者相比 $评分为)i%

%i&(治疗前为>$%EE高表达的患者$评分为'i%(
i&的!$%免疫疗法治疗后表现出较高的"$或!$
率(而>0或!0率较低'>$%EE介导1A细胞黏附(
触发1A 细胞效应因子功能)%&*'结合两种不同的

1A细胞受体!>$J*和>$''*'这些相互作用在细
胞?细胞接触部位积累(导致1A细胞和靶细胞之间形
成成熟的免疫突触'这会引起溶解颗粒和/G1?4的黏
附和分泌(激活1A细胞的细胞毒性'这种转移在一些
表达大量>$%EE的肿瘤细胞中更为重要(并可能触发
杀伤型1A细胞的激活(为肿瘤提供一种免疫逃避机
制'并且在介导肿瘤细胞侵袭和迁移中发挥作用'

>$%EE表达水平影响!$%免疫疗法的疗效(这
表明靶向>$%EE通路的治疗可能对非小细胞肺癌患
者有益'肿瘤 >$%EE 信号通过免疫检查点受体

>$J*和,/-/,来促进>$Bi ,细胞抑制)%E*'本研
究发现!$%i>$Bi ,细胞的数量与增加的>$%EE评
分显着相关(并且这种增加与 非小细胞肺癌患者的早
期进展时间相关'鉴于这些数据(共同靶向>$%EE通

路联合!$%免疫疗法治疗可能会提高对非小细胞肺
癌患者的反应性'

综上所述(>$%EE的表达水平与非小细胞肺癌组
织中免疫浸润的!$%i>$Bi ,细胞数量具有相关
性'此外(靶向>$%EE途径的治疗可能会改变非小细
胞肺癌患者对!$%免疫疗法的反应'
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