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【摘　要】　目的　评估 B７ＧH３和 PDＧL１在透明细胞性肾细胞癌 (clearcellrenalcellcarcinoma,ccRCC)中的表达,

并探讨其临床意义.方法　采用免疫组化方法检测８８例ccRCC患者肿瘤标本中 PDＧL１和 B７ＧH３表达位置及水平,并分析

二者表达与患者年龄、性别、肿瘤 TNM 分期、Furhman分级、是否合并静脉癌栓及远处转移等临床病理参数之间的关系.

结果　PDＧL１在１５例 (１７􀆰０％)ccRCC中阳性表达,并与肿瘤 TNM 分期较晚、高Furhman分级、合并静脉癌栓以及合并

远处转移等不良临床和病理特征显著关联.B７ＧH３在２１例 (２３􀆰９％)肿瘤细胞和８２例 (９３􀆰２％)肿瘤血管内皮细胞中阳性

表达,肿瘤血管中有２６􀆰１％、２５％和４２􀆰０％分别呈局灶性、中度和弥漫性表达.B７ＧH３在肿瘤细胞和血管内皮细胞中的表

达都与肿瘤的不良侵袭性特征存在显著关联.结论　B７ＧH３在肾癌细胞组织中表达比 PDＧL１更高,且在肿瘤血管内皮细胞

中广泛表达,并与肾癌的进展密切关联.B７ＧH３可能是ccRCC潜在的治疗预测因子和多通路治疗靶点.
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【Abstract】　Objective　ToevaluatetheexpressionofB７ＧH３andPDＧL１inclearcellularrenalcellcarcinomaandtoexplore
itsclinicalsignificance．Methods　DetectexpressionpositionandlevelofPDＧL１andB７ＧH３in８８specimensofccRCCusingimＧ
munohistochemicalmethod,andanalyzetherelationshipbetweentheexpressionsandtheclinicalpathologicalparameters,such
asage,gender,tumorTNMstaging,Furhmangrading,venoustumorembolianddistantmetastasis．Results　PDＧL１wasposiＧ
tivelyexpressedin１５cases (１７􀆰０％)ofccRCC,andwassignificantlycorrelatedwiththelateTNMstaging,highFurhman
grading,venoustumorembolianddistantmetastasis．B７ＧH３waspositivelyexpressedin２１cases (２３􀆰９％)oftumorcellsand
８２cases (９３􀆰２％)oftumorvascularendothelialcells,while２６􀆰１％,２５％and４２􀆰０％oftumorbloodvesselsshowedlocalized,

moderateanddiffuseexpression,respectively．TheexpressionofB７ＧH３inbothtumorcellsandvascularendothelialcellswas
significantlycorrelatedwiththepoorinvasivecharacteristicsofthetumor．Conclusion　B７ＧH３ismorehighlyexpressedthan
PDＧL１inccRCC,andiswidelyexpressedintumorbloodvessels,andiscloselyrelatedtotheprogressionofccRCC．B７ＧH３may
beapotentialtherapeuticpredictorandmultipathwaytherapeutictarget．
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　　目前,针对肾癌的免疫检查点治疗已成为继细

胞因子和靶向治疗后的又一个研究热点,其中以程

序性死亡因子１(PDＧ１)最具代表性.它可以与程

序性死亡因子配体１(PDＧL１,B７ＧH１,CD２７４)结

合,通过抑制 T 细胞受体信号通路调控 T 细胞的

功能.抗 PDＧ１/PDＧL１抗体通过阻断 PDＧ１与 PDＧ
L１的结合,可以重新激活肿瘤免疫[１].目前,抗

PDＧ１治疗已成为非小细胞肺癌和黑色素瘤等肿瘤

的标准治疗选择[２Ｇ３],但其在肾细胞癌中的治疗效

果并不理想,客观反应率仅有约２５％[４];在我国抗

PDＧ１治疗主要作为肾癌患者靶向治疗失效后的二

线治疗选择,所以抗 PDＧ１治疗无效的患者临床上

非常棘手,迫切需要寻找其他更有效的治疗靶点.

B７ＧH３ (CD２７６)是I型跨膜蛋白的 B７超家

族的一个新成员,能以共刺激或共抑制方式调节 T
细胞功能[５].B７ＧH３蛋白在正常组织中很少表达,
在多种恶性疾病中异常表达,而且是某些肿瘤不良

预后的预测因子[６].Yonesaka等[７]研究了接受抗

PDＧ１治疗的非小细胞肺癌 (NSCLC)患者 B７ＧH３
表达情况,发现７４％的患者表达明显,且表达与抗
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pdＧ１治疗无反应性密切相关.研究表明,B７ＧH３和

与同属B７家族的 PDＧL１在肾癌中的表达异常增

高,但二者之间的关系和相互间的免疫作用并不清

楚[８Ｇ９].本研究通过免疫组化方法检测透明细胞性

肾细胞癌 (clearcellrenalcellcarcinoma,ccRCC)
患者样本中 B７ＧH３和 PDＧL１的表达,分别评估其

与临床病理特征的关系且探讨二者表达的关系和临

床意义.

１　对象与方法

１􀆰１　对象:收集２０１７年６月至２０１９年８月我院

泌尿外科收治的８８例ccRCC患者手术切除或肿瘤

活检的癌组织石蜡包埋样本 (患者术前未行其他治

疗).手术患者同时收集相邻的正常肾组织作为对

照.肿瘤分期采用 ２０１０ 年美国癌症联合委员会

(AJCC)TNM 分期系统.本研究方案经我院学术

伦理委员会批准,所有 患 者 均 签 署 书 面 知 情 同

意书.

１􀆰２　方法:将手术或穿刺收集的肿瘤组织石蜡包

埋,切片厚度４μm,脱蜡、水化后冲洗,作组织

抗原修复.每张切片加 ３％ 过氧 化 氢 后 孵 育 １０
min,以阻断内源性过氧化物酶的活性.分别向切

片加入一抗:１)检测B７ＧH３时用鼠抗人B７ＧH３单

克隆抗体,克隆号４H１３ (苏州旭光科星生物技术

有限公司);同一标本相邻层面切片加入鼠抗人

CD３４单克隆抗体,克隆号 QBEnd/１０ (福州迈新

生物技术开发有限公司),比较二者在血管表达模

式.２)检测 PDＧL１时用兔抗人 PDＧL１单克隆抗

体,克隆号 MXR００３ (迈新公司).室温孵育 ６０
min,PBS冲洗后加入即用型试剂 (MaxVisionTM
KITＧ５００５MaxVisionTM HRPＧPolymerantiＧrabbit
IHCKit,迈新公司),室温孵育１５min.冲洗后加

入新鲜配制的DAB显色液,作用５min,显微镜下

观察.苏木素复染１５s,PBS冲洗返蓝,梯度酒精

脱水,二甲苯透明后再中性树胶封固.

１􀆰３　免疫组化染色评价:B７ＧH３和PDＧL１表达结

果由病理科医生在不知情下独立判断.B７ＧH３阳性

肿瘤细胞百分比以１０％增量进行定量,B７ＧH３在肿

瘤细胞中表达阳性的百分比若≥１０％则判定为阳性

表达,＜１０％则判定为阴性表达.PDＧL１在肿瘤细

胞中表达阳性的百分比以５％的增量进行定量,≥
５％判定为阳性表达,反之为阴性.肿瘤血管内皮

阳性表达呈棕黄色至褐色,与 CD３４标记的血管内

皮相比,B７ＧH３表达分布包括:无表达为０,局灶

性表达为１,中等范围表达为２,弥漫性表达为３;

染色强度评分包括:未染色为０,弱染色为１,中

等染色为２,强染色为３.将这两个分数相乘得到

最终分数;≤３分判定为低表达,＞３分判定为高

表达.

１􀆰４　统计学处理:采用SPSS２０􀆰０软件进行统计

分析.B７ＧH３和 PDＧL１表达与临床病理参数之间

的关系采用χ２ 检验或 Fisher精确概率法检验,以

P＜０􀆰０５为差异有统计学意义.

２　结果

２􀆰１　PDＧL１在ccRCC中的表达:本组病例中,仅

有１５例 (１７􀆰０％)见 PDＧL１阳性表达 (图１D),
表１显示了PDＧL１的表达与患者临床病理特征的关

系,说明肿瘤细胞PDＧL１表达阳性与肿瘤 TNM 分

期较晚、高 Furhman分级、合并静脉癌栓以及合

并远处转移等不良的临床病理特征显著关联.PDＧ
L１在肿瘤血管系统和正常肾实质中均未见表达.

表１　ccRCC患者临床病理指标与B７ＧH３、PDＧL１表达的关系

变量
样本量

(例)

B７ＧH３表达

阴性 阳性
P 值

PDＧL１表达

阴性 阳性
P 值

年龄 (岁)

　≤６５ ４８ ３７ １１ ＞０􀆰０５ ４０ ８ ＞０􀆰０５
　＞６５ ４０ ３０ １０ ３３ ７
性别

　男 ５６ ４３ １３ ＞０􀆰０５ ４７ ９ ＞０􀆰０５
　女 ３２ ２４ ８ ２６ ６
临床分期

　Ⅰ~Ⅱ ５３ ４６ １０ ＜０􀆰０５ ４６ ７ ＜０􀆰０５
　Ⅲ~Ⅳ ３５ ２４ １１ ２７ ８
转移

　M０ ７９ ６２ １７ ＜０􀆰０１ ６７ １２ ＜０􀆰０１
　M１ ９ ５ ４ ６ ３
Furhman分级

　１~２ ４９ ３７ １２ ＞０􀆰０５ ４３ ６ ＜０􀆰０５
　３~４ ３９ ２８ １１ ３０ ９
癌栓

　有 ６ ４ ２ ＜０􀆰０１ ４ ２ ＜０􀆰０１
　无 ８２ ６３ １９ ６９ １３

２􀆰２　B７ＧH３在ccRCC中的表达:８８例ccRCC患者

中２１例 (２３􀆰９％)B７ＧH３表达 (图１B).B７ＧH３染

色在肿瘤内表现出异质性,其中位表达水平为４０％
(范围为１０％~９０％).与肿瘤细胞不同,B７ＧH３在

肾癌血管系统中明显表达,经与 CD３４表达 (图

１C)对比后有８２例 (９３􀆰２％)阳性表达,其中分

别有 ２３ 例 (２６􀆰１％)、２２ 例 (２５％) 和 ３７ 例

(４２􀆰０％)呈局灶性、中度和弥漫性表达 (图１B).
按染色强度评分,高表达患者５８例,占６５􀆰９％,
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低表达患者３０例,占３４􀆰１％.B７ＧH３在邻近的非

肿瘤性肾实质细胞和血管内均未见明显表达.
表１和表２分别总结了肿瘤细胞和血管内皮细

胞B７ＧH３表达与患者临床和病理特征的关系.如表

１所示,B７ＧH３在ccRCC的表达与肿瘤的侵袭性特

征如 TNM 分期较晚、合并静脉癌栓和远处转移显

著关联.而B７ＧH３在肿瘤血管内皮细胞中的高表达

与肿瘤的侵袭性特征也存在显著关联,除了上述３
个特征,还与肿瘤的Furhman分级显著关联.

表２　ccRCC患者临床病理与肿瘤血管

内皮细胞B７ＧH３表达的关系

变量 样本量
B７ＧH３表达

P 值
低表达 高表达

年龄 (岁)

　≤６５ ４８ １７ ３３ ＞０􀆰０５
　＞６５ ４０ １３ ２５
性别

　男 ５６ ２２ ４０ ＞０􀆰０５
　女 ３２ ８ １８
临床分期

　ⅠＧⅡ ５３ ２５ ２８ ＜０􀆰０５
　ⅢＧⅣ ３５ ５ ３０
转移

　M０ ７９ ２９ ５０ ＜０􀆰０１
　M１ ９ １ ８
Furhman分级

　１Ｇ２ ４９ ２１ ２８ ＜０􀆰０５
　３Ｇ４ ３９ ９ ３０
癌栓

　有 ６ ０ ６ ＜０􀆰０１
　无 ８２ ３０ ５２

　　注:A,B７ＧH３在肾癌细胞阴性表达;B,B７ＧH３在肾癌细

胞和肿瘤血管内皮细胞阳性表达;C,CD３４在肾癌血管内皮

细胞阳性表达对照;D,PDＧL１在肾癌细胞阳性表达.

图１　免疫组织化学染色图谱 (×４００)

３　讨论

３􀆰１　PDＧL１ 在 ccRCC 中 的 表 达 和 临 床 意 义:

ccRCC是一种免疫原性很强的富血管肿瘤,对放化

疗都不敏感,所以细胞因子很早就被应用于转移性

肾癌的治疗,如大剂量的白介素２或干扰素的应

用;但治疗副作用很大,所以实际效果很差.自

２００６年以来,以 VEGF及其受体为靶点的肿瘤血

管靶向治疗显示出比细胞因子更好的耐受性和疗

效,所以靶向药物很快取代细胞因子用于转移性肾

细胞癌 (mRCC)的治疗;但尽管已有十余种靶向

药物应用于临床,其客观缓解率都不超过３０％.近

年来,B７ＧCD２８协同共刺激分子家族在肿瘤免疫中

的作用和机制逐渐被认识和重视.PDＧL１是最早发

现的B７家族糖蛋白,其与 T 细胞的 PDＧ１受体结

合,导致活化的 T细胞产生细胞因子或凋亡,使肿

瘤细胞逃避免疫监视和破坏[１０].所以,利用单克

隆抗体靶向阻断 PDＧ１信号通路,恢复肿瘤特异性

T细胞免疫的方法迅速成为新的研究热点[１１].一般

认为,PDＧL１表达局限于一小部分巨噬细胞系细胞

或活化的 T 细胞,但本研究印证了ccRCC肿瘤细

胞异常表达B７ＧH１,但表达率较低,仅１７􀆰０％,比

文献报道略低[１０],考虑可能与各研究使用的抗体

不同以及阳性评价标准不统一有关.本研究也发

现,PDＧL１表达与肾癌的侵袭转移特征有显著关

联,这与近年来文献报道的研究结果类似[４,１２].这

些研究都显示肾癌PDＧL１表达升高与生存期有关.
本研究表明除了抑制 T细胞免疫通路以外,PDＧL１
还可能通过其他机制参与肾癌的侵袭转移.

３􀆰２　B７ＧH３在ccRCC中的表达和临床意义:B７Ｇ
H３在许多恶性肿瘤的血管内皮中均有高表达,而

在正常的肾小球、肾皮质血管或与ccRCC相邻的

非肿瘤肾实质中均无表达[８].本研究发现B７ＧH３在

ccRCC表达率为２３􀆰９％,较 PDＧL１高,其中位表

达水平为４０％ (范围１０％~９０％),这一结果与文

献报道接近[１３].另外,发现９３􀆰２％的肿瘤血管中

可见B７ＧH３阳性表达,其中局灶性、中度和弥漫性

表达分别占２６􀆰１％、２５％和４２􀆰０％.而且肿瘤细

胞或肿瘤血管的表达与不良临床和病理特征显著关

联.目前 B７ＧH３在恶性肿瘤中的作用机制并不清

楚,有研究认为肿瘤细胞通过高表达B７ＧH３,抑制

了CD８＋T 细胞介导的抗肿瘤免疫反应[１４].本研

究结果表明,B７ＧH３除了通过抑制肿瘤免疫通路

外,还通过促进肿瘤血管生成通路促进肾癌的侵袭

转移.这一特点使其有可能成为比PDＧL１更有前途
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的免疫检查点分子.不论是未经治疗的进展期或转

移性肾癌患者还是抗 PDＧ１治疗无效的患者,都有

可能从抑制B７ＧH３的治疗中获益.

３􀆰３　B７ＧH３作为肾癌治疗预测因子的潜力:PDＧL１
和B７ＧH３在肾癌中的表达特点表明它们都有可能成

为肾癌诊断、治疗和随访的潜在生物标志物,这对

指导临床决策和帮助筛选最有可能受益于免疫检查

点治疗的患者都至关 重 要.虽 然 有 一 些 较 大 型

RCT研究把PDＧL１表达率为１％作为截断值并显示

出一定的预测作用,但目前基于这一标准的 mRCC
治疗选择并不被最新权威指南所推荐[１２].因为在

PDＧL１表达阴性或表达较低的肿瘤患者也可以观察

到抗PDＧ１治疗的持续反应,这与目前缺乏标准化

检测抗体、免疫组化阳性定义标准不同等原因有

关[１５].此外,本研究发现B７ＧH３和PDＧL１在肾癌

中的表达都存在异质性,可能其表达在肿瘤发展过

程中是动态的,且受肿瘤微环境中各种因素的调

节,使得随机活检或手术切除标本的表达情况或不

能代表整个肿瘤组织的情况.

Castellanos等[１４]在一个针对转移性ccRCC的

研究中发现,PDＧL１表达模式与生存期无关,但与

B７ＧH３相关,B７ＧH３表达率≤１６％的患者,其中位

总生存期和肿瘤特异性生存率均有改善,还与低病

理分级、更长的 “肾切除到开始干扰素治疗的时间

间隔等相关.说明与 PDＧL１相比,将 B７ＧH３表达

作为肾癌治疗预测因子可能更有意义.下一步我们

将总结本组病例的持续随访结果,来确定B７ＧH３表

达率的最佳截断值.

３􀆰４　B７ＧH３作为治疗靶点的前景:非小细胞肺癌

的研究表明,B７ＧH３表达不仅可能导致其预后不

良,而且可能导致抗PDＧ１/PDＧL１免疫治疗的难治

性和适应性耐药[７].非小细胞肺癌 B７ＧH３表达与

PDＧL１表达无显著相关,动物实验中抗 PDＧL１和

抗B７ＧH３双重阻断比PDＧL１或B７ＧH３单独阻断能

提供更多的CD８＋T细胞,说明二者有协同抗肿瘤

作用.重要的是,二者联用并没有导致严重的免疫

毒性.临床试验中经常观察到不同通路免疫检查点

抑制剂联用能增效,但不良反应也不可避免地增

加[１６].B７ＧH３能与PDＧ１抑制剂联用却不增加副作

用说明它是一个很有前途的治疗靶点.另外,本研

究中B７ＧH３在肿瘤细胞和肿瘤血管内皮同时阳性表

达的特点说明,单独的抗B７ＧH３治疗就有可能实现

双通路抑制的作用而不增加副作用,将可能产生一

种新的、更有希望的治疗策略.

总之,B７ＧH３在肾癌细胞和肿瘤血管内皮细胞

中均有表达,且与肾癌的进展密切关联.其有希望

成为潜在治疗预测因子和治疗靶点,但其参与病理

性血管生成的具体机制以及调节免疫的具体通路还

需要进一步研究.
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二维斑点追踪技术评价健心颗粒对糖尿病心肌病患者左室
功能的影响
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【摘　要】　目的　采用二维斑点追踪技术评价健心颗粒对糖尿病心肌病 (DCM)患者心室功能的影响.方法　选择

２０１７年１月至２０１９年１２月于本院心血管内科新确诊的８０名 DCM 患者为研究对象,分为观察组和对照组,每组４０例,两

组均给予常规西药治疗方案,观察组在此基础上给予健心颗粒,两组疗程为１个月.比较两组患者在治疗前后临床症状、收

缩压、舒张压、左室收缩期整体长轴峰值应变、整体圆周峰值应变、左室射血分数、NTＧproBNP等指标变化情况.结果　
观察组临床疗效总有效率 (８５􀆰０％)明显高于对照组 (６０􀆰０％).治疗后,两组空腹血糖及 NTＧproBNP均显著减低,但观察

组 NTＧproBNP、射血分数、左室收缩期整体长轴 (圆周、径向)峰值应变改善情况明显大于对照组.两组间 LA、LVDd、

IVSd、LVPWd、E/A治疗前后差异无统计学意义 (P＞０􀆰０５).结论　健心颗粒在改善 DCM 左室结构前,已明显改善其心

室功能;二维斑点追踪技术能够早期准确地对治疗效果进行评价,值得临床推广及应用.
【关键词】健心颗粒;糖尿病心肌病;斑点追踪技术;心功能
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Effectofjianxingranulesonleftventricularfunctioninpatientswithdiabeticcardiomyopathywasevaluatedby
twoＧdimensionalspottrackingtechnique　　LIBin,OUYANGQiufang,CHEN Meihua,WANGYong,GUOJinＧ
jian．Departmentofcardiology,theSecondPeople̓sHospitalAffiliatedtoFujianUniversityofTraditionalChineseMediＧ
cine,Fuzhou,Fujian３５０００１,China

【Abstract】　Objective　Theeffectofjianxingranulesonventricularfunctioninpatientswithdiabeticcardiomyopathy
(DCM)wasevaluatedbytwoＧdimensionalspottrackingtechnique．Methods　Atotalof８０newlydiagnosedDCMpatientsfrom
thedepartmentofcardiology,theSecondPeople̓sHospitalAffiliatedtoFujianUniversityofTraditionalChineseMedicinefrom
January２０１７toDecember２０１９wereselectedassubjects．Theyweredividedintotheexperimentalgroupandthecontrolgroup,

with４０participantsineachgroup．Bothgroupsweregiventheconventionalwesternmedicinetreatmentplan,andtheexperiＧ
mentalgroupwasgivenjianxingranulesonthisbasis．Thetreatmentcourseofthetwogroupswas１month．Thechangesof
clinicalsymptoms,systolicbloodpressure,diastolicbloodpressure,leftventricularsystolicoveralllongＧaxispeakstrain,overall
peripheralpeakstrain,leftventricularejectionfraction,ntＧprobnpandotherindicatorsinthetwogroupsbeforeandaftertreatＧ
mentwerecompared．Results　Thetotaleffectiverate(８５􀆰０％)oftheexperimentalgroupwassignificantlyhigherthanthatof
thecontrolgroup(６０􀆰０％)．Aftertreatment,fastingglucoseandntＧprobnpweresignificantlyreducedinbothgroups,butthe
experimentalgroupntＧprobnp,ejectionfraction,leftventricularsystolicoveralllongaxis(circumference,radial)peakstrainimＧ
provementwassignificantlygreaterthanthecontrolgroup．TherewerenosignificantdifferencesinLA,LVDd,IVSd,LVPWd
andE/Abetweenthetwogroupsbeforeandaftertreatment．Conclusion　Beforeimprovingtheleftventricularstructureof
DCM,jianxingranuleshadsignificantlyimproveditsventricularfunction．ThetwoＧdimensionalspottrackingtechnologycanacＧ
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