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１　胸外科

【摘　要】　目的　探讨原发肺黏液表皮样癌 (pulmonarymucoepidermoidcarcinoma,PMC)中程序性死亡受体１
(PDＧ１)及其配体１ (PDＧL１)、配体２ (PDＧL２)表达的临床意义.方法　采用免疫组化法检测４１例手术切除原发肺PMC组

织中PDＧ１、PDＧL１、PDＧL２和CD８＋T细胞表达情况,分析它们之间的相关性及与临床病理特征的关系.结果　显微镜下观

察PMC由表皮样细胞、中间型细胞和黏液细胞构成.免疫标志物 PDＧL１在４１例 PMC中呈阴性;所有 PMC肿瘤组织中

CD８＋T细胞均有不同程度表达,且其表达阳性数与肿瘤大小呈负相关;PDＧ１＋T细胞在癌组织中１５例阴性,２６例呈阳性

表达;PDＧL２均有不同程度表达,其中８例高级别黏液表皮样癌表现为表皮样细胞及中间型细胞胞膜的中等以上强度阳性表

达;３３例低级别黏液表皮样癌中黏液细胞为阴性、中间型细胞及表皮样细胞胞膜呈局灶阳性.单因素分析 PDＧL２高表达与

较短的无复发生存期相关,多因素分析显示PDＧL２表达可能是预测黏液表皮样癌复发的独立危险因子之一.本研究发现PDＧ

L２表达强度与PMC的组织学分级呈正相关,高级别 PMC中 PDＧL２阳性细胞比例和染色强度综合评分明显高于低级别

PMC.结论　PDＧL２是PMC重要的免疫生物标志物,可能会成为预测黏液表皮样癌复发的关键因子之一,其表达综合评分

情况有助于黏液表皮样癌组织学分级,对预测临床预后有一定的作用.
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Expressionofprogrammeddeathreceptor１anditsligandinprimarylungmucoepidermoidcarcinomaandits
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【Abstract】　Objective　Toinvestigatetheclinicalsignificanceofprogrammeddeathreceptor１ (PDＧ１)anditsligand１
(PDＧL１)andligand２(PDＧL２)inprimarylungmucinepidermoidcarcinoma(PMC)．Methods　TheexpressionsofPDＧ１,PDＧ

L１,PDＧL２andCD８＋ Tcellsin４１patientswithprimarylungPMCweredetectedbyimmunohistochemistry．Thecorrelation

betweenthemandtheirrelationshipwithclinicopathologicalfeatureswereanalyzed．Results　MicroscopicobservationofPMC

consistedofepidermalＧlikecells,intermediatecells,andmucouscells．TheimmunologicalmarkerPDＧL１wasnegativein４１caＧ

sesofPMC;CD８＋ TcellswereexpressedindifferentdegreesinallPMCtumortissues,andthepositiveexpressionnumber

wasnegativelycorrelatedwithtumorsize;PDＧ１＋Tcellswerenegativein１５casesandpositivein２６cases．PDＧL２wasexＧ

pressedindifferentdegrees．Amongthem,eightcasesofhighＧgrademucoepidermoidcarcinomashowedmoderateorhigherinＧ

tensityexpressionofepidermalＧlikecellsandintermediatecellmembrane．In３３casesoflowＧgrademucoepidermoidcarcinoma,

mucuscellswerenegative,andintermediatecellsandepidermalＧlikecellmembraneswerefocallypositive．Univariateanalysisof

PDＧL２highexpressionwasassociatedwithshorterrecurrenceＧfreesurvival．MultivariateanalysisshowedthatPDＧL２expression

maybeoneoftheindependentriskfactorsforpredictingrecurrenceofmucoepidermoidcarcinoma．ThisstudyfoundthattheinＧ

tensityofPDＧL２expressionwaspositivelycorrelatedwiththehistologicalgradeofPMC．TheproportionofPDＧL２positivecells

andthecomprehensivescoreofstainingintensityinhighＧgradePMCwassignificantlyhigherthanthatoflowＧlevelPMC．ConＧ

clusion　PDＧL２isanimportantimmunobiomarkerforPMCandmaybeoneofthekeyfactorspredictingtherecurrenceofmucoＧ

epidermoidcarcinoma．ThecomprehensiveevaluationofitsexpressionishelpfulforhistologicalgradingofmucoepidermoidcarciＧ

nomaandwhichhasacertainpredictiveclinicalprognosis．
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　　肺癌是世界上发病率和死亡率较高的恶性肿

瘤,严重威胁人类的生命健康.目前肺癌的治疗方

式主要包括手术治疗、化疗、放疗及分子靶向治

疗.手术治疗仍然是可能治愈患者的唯一治疗方

法,然而大多数肺癌患者发现时已丧失了手术机

会.涎腺肿瘤是一类较为复杂的疾病,包括１１种

良性和 ２０ 种恶性肿瘤[１].原发肺黏液表皮样癌

(primary pulmonary mucoepidermoidcarcinoma,

PMC)发生率低,在所有肺肿瘤中比例低于１％.
近年来,肿瘤的免疫治疗成为继分子靶向治疗后的

新热点,其中以程序性死亡受体１ (programmed
celldeathＧ１,PDＧ１)及其配体１(programmedcell
deathＧligand１,PDＧL１)为靶点的免疫治疗药物在

临床应用中显示出了较好的疗效和耐受性.PDＧ１
是由活化的 T 细胞表达的抑制性受体,抑制 T 细

胞受体的淋巴细胞增 殖,导 致 癌 细 胞 的 免 疫 逃

逸[２].PDＧL１/２是 PDＧ１的配体,起到调节肿瘤免

疫的作用.虽然 PDＧ１及其配体在多种肿瘤中进行

了广泛的研究,其表达与肿瘤预后不良和临床病理

特征相关,但在唾液腺肿瘤中的资料仍然很少.因

此,在黏液表皮样癌中进行 PDＧ１、PDＧL１、PDＧ
L２、CD８免疫组化分析,以评估其表达情况对临床

预后的影响.

１　资料与方法

１􀆰１　一般资料:选择２００７年１月至２０１６年６月

我院病理科诊断的手术切除原发肺的黏液表皮样癌

患者４１例,其中男２５例,女１６例;年龄１１~８４
岁,中位年龄４４岁;吸烟患者１６例,不吸烟患者

２５例;病灶肿瘤直径大小０􀆰９~５􀆰６cm,平均２􀆰９
cm;术后接受系统化疗８例.按照第８版 TNM 肿

瘤临床分期,Ⅰa１期４例、Ⅰa２期１９例、Ⅰa３期

９例、Ⅱa期４例、Ⅱb期５例.所有患者标本离体

后均经过１０％中性福尔马林浸泡固定,低温石蜡包

埋,阴凉处 (２０ ℃以下)保存.通过电话、电子

病历进行随访,所有患者随访至２０１６年６月,失

访３例.

１􀆰２　方法:

１􀆰２􀆰１ 　 试 剂:PDＧL２ (即 用 型, 克 隆 号:

UMAB２２３)购自北京中衫公司;PDＧ１ (稀释比１∶
１００,克隆号:NAT)、PDＧL１ (稀释比１∶１５０,克

隆号:MXR００３)、CD８ (即用型,克隆号:SP１６)
及免疫组化 SP 试剂盒、苏木精等购自福州迈新

公司.

１􀆰２􀆰２　免疫组化染色:所有病例选择代表性肿瘤

组织的蜡块,４μm 厚度连续切片.免疫组化采用

SP两步法,将切片脱蜡水化,３％H２O２ 孵育１０
min消除内源性过氧化物酶活性,用 PBS液洗３
次.切片放置枸橼酸钠缓冲液 (pH６􀆰０)中进行抗

原修复,待自然冷却后用PBS洗３次.分别滴加一

抗,放置４℃冰箱过夜.切片用PBS液洗３次后,
滴加二抗,放置３７℃烤箱孵育３０min,用PBS液

洗３次后,经 DAB显色苏木精复染,中性树脂封

固.PDＧ１、PDＧL１、PDＧL２、CD８染色阳性为胞膜

和 (或)胞质出现棕黄色或棕褐色颗粒.PDＧ１、

CD８具体计数方法:先在低倍视野选取５个细胞阳

性染色最密集的区域,在高倍镜视野下 (×４００),
每张切片随机观察５个视野的肿瘤细胞,计算２００
个细胞/视野染色阳性的细胞比,共计１０００个,采

用半定量积分法判定,根据阳性细胞和着色深度共

同计分.PDＧL１、PDＧL２具体计数方法是以综合阳

性细胞比例和染色强度计分:阳性细胞比例≤５％
为０分,６％~２５％为１分,２６％~５０％为２分,

５１％~７５％为３分,＞７５％为４分[３];阳性细胞表

达的着色深度:细胞染色强度无着色为０分,淡黄

色为１分,棕黄色为２分,棕褐色为３分.两者得

分相乘为最终判定结果:０~２分为阴性 (－),３~
４分为弱阳性 (＋),５~８分为中度阳性 (＋＋),

９~１２分为强阳 (＋＋＋),其中 (－)为阴性.染

色结果均由２位病理科医师采用双盲法分别阅片

核实.

１􀆰２􀆰３　观察指标:无复发生存期,指手术治疗后

至局部进展或远处转移的时间;总生存期,指手术

治疗后到死亡的时间.

１􀆰３　统计学分析:采用SPSS１７􀆰０统计软件进行

分析.采用 LogＧrank检验对各组间生存率曲线进

行比较.应用单变量和多变量Cox比例风险回归模

型分析免疫相关标记物表达对无复发生存期和总生

存期的影响.P＜０􀆰０５为差异有统计学意义.

２　结果

２􀆰１　PDＧ１、PDＧL１、PDＧL２及T细胞亚型标记物

在PMC中的表达分析:显微镜下观察PMC由表皮

样细胞、中间型细胞和黏液细胞构成 (图１①).免

疫标志物 PDＧL１ 在 ４１ 例 PMC 中呈阴性;所有

PMC肿瘤组织中 CD８＋T 细胞均有不同程度表达
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(图１②),与肿瘤大小呈负相关,肿瘤体积越小

CD８＋T细胞表达数越多,体积越大 CD８＋T细胞

阳性数越少.PDＧL１ 在 PMC 肿瘤组织中不表达

(图１③).PDＧ１＋T细胞在癌组织中１５例阴性,２６
例呈阳性表达,PDＧL２和 PD１表达两者间无明显

相关性;PDＧL２在４１例 PMC 中均有不同程度表

达,８例高级别黏液表皮样癌表现为表皮样细胞及

中间型细胞胞膜的强阳性表达 (图１④),部分中间

型细胞可表现为细胞膜及细胞质的阳性 (图１⑤).

３３例低级别黏液表皮样癌中黏液细胞为阴性 (图１
⑥)、中间型细胞及表皮样细胞包膜局灶阳性,部

分中间型细胞可表现为细胞膜及细胞质的阳性.

注:图①,HE镜下见丰富黏液细胞及中间型细胞 (１０×２０);

图②,CD８在肿瘤组织中浸润的 T淋巴细胞呈阳性表达 (１０×

１０);图③,PDＧL１在肿瘤组织中阴性表达 (１０×１０);图④,

PDＧL２在肿瘤组织中表皮样细胞胞膜阳性表达 (１０×２０);图

⑤,PDＧL２在肿瘤组织中中间型细胞胞膜阳性表达 (１０×２０);

图⑥,PDＧL２在肿瘤组织中黏液细胞阴性表达 (１０×２０).

图１　黏液表皮样癌HE染色及免疫组化图

２􀆰２　PMC患者生存分析:所有患者随访至２０１６
年６月,平均随访时间７７􀆰６个月.平均无复发生

存时间 ５１􀆰１ 个月,平均总生存时间 ７７􀆰３ 个月.

PDＧL２表达强度与 PMC的组织学分级呈正相关,
高级别PMC中PDＧL２阳性细胞比例和染色强度综

合评分明显高于低级别 PMC.单因素分析结果显

示免疫标记物表达对患者总生存期无显著影响 (P＞
０􀆰０５).单因素分析肿瘤组织PDＧL２表达影响患者

无复发生存时间,多因素分析结果显示PDＧL２表达

可能是影响无复发生存率的独立危险因子之一.

PDＧL２高表达与患者较短的无复发生存时间有关.

３　讨论

原发肺黏液表皮样癌是原发于肺的恶性涎腺肿

瘤的一种常见亚型,具有高复发率和转移率,大多

数患者对化疗药物反应差[４Ｇ５].以 PDＧ１/PDＧL１抑

制剂为靶点的免疫药物在多种恶性肿瘤的治疗中显

示出良好的临床获益.因此,许多研究分别报道了

免疫相关标志物在多种实体肿瘤中的表达及其意

义,但在恶性涎腺肿瘤中的研究资料较少,原发肺

原发黏液表皮样癌的资料则更少.本组通过免疫组

化法检测４１例手术切除原发肺PMC组织中PDＧ１、

PDＧL１、PDＧL２和CD８＋T细胞表达情况,分析它

们之间的相关性及与临床预后的关系.

PDＧ１是免疫球蛋白 B７ＧCD２８家族成员之一,
由胞外段、疏水性跨膜区、胞内段组成,其胞内段

含有免疫受体酪氨酸抑制基序 (immunoreceptor
tyrosineＧbasedinhibitorymotif,ITIM)、免疫受体

酪氨酸转换基序 (immunoreceptortyrosineＧbased
switchmotif,ITSM)[６],其中ITSM 的激活与效应

性 T细胞应答活性密切相关.PDＧ１可表达于活化

的CD４＋T细胞、CD８＋T细胞、B细胞、自然杀

伤 T细胞、单核细胞和树突状细胞上[７].在众多实

体肿瘤中,肿瘤细胞之所以能逃逸免疫监视,其中

可能的重要机制是PDＧL１表达于肿瘤细胞,其表达

水平可被视为一个不良预后的标志物[８].即肿瘤细

胞PDＧL１表达增加与逃逸宿主的免疫机制密切相

关,而在本组研究中,PDＧL１在肺原发黏液表皮样

癌组织中均不表达.虽然肿瘤组织中存在 CD８阳

性和PDＧ１阳性的 T淋巴细胞浸润,但与患者生存

期无显著相关性.Hyeyoon等[９]研究表明肿瘤组织

中CD８＋T细胞和肿瘤细胞PDＧL１表达情况与肿瘤

大小密切相关,肿瘤体积越小PDＧL１的表达越低,
相反肿瘤体积越小CD８＋T细胞表达得越多;同时

PDＧL２和 PD１表达两者间没有明显的相关性,与

本组研究结果一致.这说明肺原发黏液表皮样癌可

能不是通过肿瘤细胞表达 PDＧL１途径发挥免疫逃

逸.同时还发现PDＧL２的高表达与唾液腺肿瘤更短

的无复发生存期相关,PDＧL２可能是重要的研究和

治疗靶点之一.以PDＧL２表达为治疗靶点的临床研

究可能具有广泛应用前景,目前PDＧL２在原发性和

转移性或复发性黏液表皮样癌中的表达与临床预后

的相关性还缺乏大样本量的病例研究.PDＧL２可以

在多种类型细胞上表达,包括树突细胞、B细胞、

T细胞的亚群及肿瘤细胞.PDＧL２在免疫调控中起
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重要作用,类似于PDＧL１通过与PDＧ１的结合调节

T细胞免疫反应.然而,已知PDＧ１/PDＧL２之间的

相互作用与PDＧ１/PDＧL１不同,PDＧL２阳性表达与

肾细胞癌中较短的无复发生存期显著相关[１０].在

本组研究中,８例高级别 PMC患者组织学中 PDＧ
L２阳性细胞比例和染色强度综合评分明显高于在

３３例低级别PMC患者,且提示PDＧL２表达强度与

PMC的组织学分级呈正相关.PDＧL２表达强度与

PMC的无复发生存期显著相关.PDＧL２弱阳性表

达患者,无复发生存期较长,而PDＧL２中等强度以

上阳性表达患者,无复发生存期较短.
综上所述,对黏液表皮样癌预后因素分析中可

发现PDＧL１呈阴性表达;PDＧL２表达不一,PDＧL２
中等强度以上阳性表达的患者预后相对较差;PDＧ
L２表达强度与PMC的组织学分级呈正相关,高级

别PMC中PDＧL２阳性细胞比例和染色强度综合评

分明显高于低级别 PMC.黏液表皮样癌预后与

CD８及 PDＧ１阳性的 T 淋巴细胞表达无显著相关

性.因此研究PDＧL２在黏液表皮样癌中表达的作用

和临床意义具有重要的临床价值.PDＧL２途径可能

成为黏液表皮样癌免疫治疗的靶点之一,其表达综

合评分情况有助于黏液表皮样癌组织学分级,对预

测临床预后有一定的作用.

参考文献

[１]ElＧNaggarAK,ChanJ,TakataT,etal􀆰Thefourtheditionof

thehead and neck World Health Organization blue book:

editors̓perspectives [J]．HumanPathology,２０１７ (６６):１０􀆰

[２]PardollD M􀆰Spinningmolecularimmunologyintosuccessful

immunotherapy [J]．NatureReviewsImmunology,２００２,２
(４):２２７Ｇ２３８􀆰

[３]JrMCK,MillerLS,CoxEB,etal􀆰EstrogenreceptoranalyＧ

ses,correlationofbiochemicalandimmunohistochemicalmethＧ

odsusingmonoclonalantireceptorantibodies [J]．Archivesof

Pathology& LaboratoryMedicine,１９８５,１０９ (８):７１６􀆰
[４]GrandiC􀆰Salivaryductcarcinoma:clinicalcharacteristicsand

treatmentstrategies [J]．Head & Neck,２０１５,１９ (２):

１２６Ｇ１３３􀆰
[５]DillonP M,ChakrabortyS,MoskalukC A,etal．Adenoid

cysticcarcinoma:a review ofrecent advances, molecular

targets,andclinicaltrials [J]．Head& Neck,２０１６,３８ (４):

６２０Ｇ６２７．
[６]IshidaY,AgataY,ShibaharaK,etal．Inducedexpressionof

PDＧ１,anovel memberoftheimmunoglobulin genesuperＧ

family,upon programmed celldeath [J]．Embo Journal,

１９９２,１１ (１１):３８８７Ｇ３８９５．
[７]KeirME,ButteMJ,FreemanGJ,etal．PDＧ１anditsligands

intoleranceandimmunity [J]．AnnualReviewofImmunology,

２００８,２６ (１):６７７Ｇ７０４．
[８]HamanishiJ,MandaiM,IwasakiM,etal．Programmedcell

death１ligand１andtumorＧinfiltratingCD８＋Tlymphocytesare

prognosticfactorsofhumanovariancancer [J]．ProcNatlAcad

SciUSA,２００７,１０４ (９):３３６０Ｇ３３６５．
[９]ChangH,KimJS,ChoiYJ,etal．OverexpressionofPDＧL２

isassociatedwithshorterrelapseＧfreesurvivalinpatientswith

malignantsalivaryglandtumors [J]．Oncotargets& Therapy,

２０１７ (１０):２９８３Ｇ２９９２．
[１０]ShinSJ,JeonYK,KimPJ,etal．Clinicopathologicanalysisof

PDＧL１ and PDＧL２ expression in renal cell carcinoma:

association with oncogenic proteins status [J]．Annals of

SurgicalOncology,２０１６,２３ (２):６９４Ｇ７０２．

􀅰临床研究􀅰

脊柱Cervifix板棒系统在骨盆前环骨折经皮内固定术中的应用

福建医科大学省立临床医学院 福建省立医院急诊外科 (福州３５０００１) 　李　琪

【摘　要】　目的　探讨脊柱Cervifix板棒系统在骨盆前环骨折经皮内固定术中的应用效果.方法　选择本院２０１５年１
月到２０１８年１月于收治的骨盆前环骨折患者５３例,按随机数表法分为两组.对照组采用常规经皮内固定方式治疗,观察组

采用脊柱Cervifix板棒系统进行内固定,术后随访７个月.统计两组患者围术期相关指标,通过 X线片检查评估两组患者术

前及术后３个月骨折复位情况,按照 Majeed盆骨骨折评分评估两组患者术前及术后３个月骨盆功能状况,统计两组患者术

后并发症情况.结果　观察组患者术中出血量、手术时间均低于对照组 (P＜０􀆰０５),不完全负重行走时间、骨折愈合时间

低于对照组 (P＜０􀆰０５);手术后３个月,观察组患者各部位骨折位移距离低于对照组 (P＜０􀆰０５);手术后３个月,观察组

患者在疼痛、工作、就坐、站立、性生活上 Majeed评分均高于对照组 (P＜０􀆰０５);两组患者术后并发症发生率无明显改变

(P＞０􀆰０５).结论　脊柱Cervifix板棒系统应用于骨盆前环骨折经皮内固定术可缩短患者手术时间,减少出血量,骨折愈合

时间并改善盆骨功能.
【关键词】脊柱Cervifix板棒系统;骨盆前环骨折;经皮内固定术
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