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摘 要!程序性死亡配体
!9BD*(6*,EE2F F2,G0 -16,+F #

!

=>!?#H

!又称
IJ!K9

!是免疫反应中极
其重要的协同刺激分子#

=>!?9

在心$肝$肾$肺等多个器官上皮细胞和内皮细胞中广泛表
达! 肿瘤发生时机体内的肿瘤微环境会使得浸润性

@

细胞高表达程序性死亡
!9

受体%

D*(!

6*,EE2F F2,G0!9

!

=>!9

"!同时肿瘤细胞中
=>!?9

的编导上调!与
=>!9

受体相结合!导致肿瘤
微环境中

=>!9L=>!?9

通路持续开放!进而导致
@

细胞凋亡!肿瘤细胞则逃脱机体的免疫监
视!发生肿瘤免疫逃逸# 肿瘤浸润淋巴细胞%

G)E(* 1+.1-G*,G1+6 -7ED0(57G23

!

@A?

"被认为是反应
宿主对抗实体肿瘤的主要免疫机制# 全文就

=>!?9

和
@A?

的表达与妇科肿瘤预后相关性进
行综述#

主题词!程序性死亡配体
!9

&肿瘤浸润性淋巴细胞&妇科肿瘤&预后
中图分类号!

MJ&J;&

文献标识码!

N

文章编号!

9OJ9P9J"Q

"

!"9$

#

"&P"9$!P"R

F(1

!

9";99J&%LS;133+;9OJ9P9J"Q;!"9$;"&;I""&
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!
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=*(6*,EE2F F2,G0 -16,+F 9X=>!?9Y 13 ,+ 2UG*2E2-7 1ED(*G,+G 5(3G1E)-,G(*7 E(-25)-2 1+

G02 1EE)+2 *23D(+32; =>!?# 13 V1F2-7 2UD*2332F 1+ 2D1G02-1,- 52--3 ,+F 2+F(G02-1,- 52--3 (. E,+7

(*6,+3 3)50 ,3 02,*G

!

-1Z2*

!

[1F+27 ,+F -)+6; @02 G)E(* E15*(2+Z1*(+E2+G 1+ G)E(*162+2313 5,)323

1+Z,31Z2 @ 52--3 G( 2UD*233 =>!9

!

,G G02 3,E2 G1E2

!

G02 )D!*26)-,G1(+ (. =>!?9 1+ G)E(* 52--3

5(E\1+2F V1G0 =>!9 *252DG(* -2,F3 G( G02 5(+G1+)()3 ,5G1Z,G1(+ (. G02 =>!9L=>!?9 D,G0V,7 1+ G02

G)E(* E15*(2+Z1*(+E2+G

!

*23)-G1+6 1+ @ 52-- ,D(DG(313; @)E(* 52--3 235,D2 .*(E G02 1EE)+2
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,3 G02 E,1+ 1EE)+2 E250,+13E (. G02 0(3G ,6,1+3G 3(-1F G)E(*3; @013 ,*G15-2 *2Z12V3 G02 *2-,G1(+!

301D (. G02 =>!?9 ,+F @A? 2UD*2331(+ V1G0 G02 D*(6+(313 (. 67+25(-(615 G)E(*3;

()"*+'$ ,-%.#

'
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&

G)E(*!1+.1-G*,G1+6 -7ED0(57G23

&
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&
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程序性死亡
!9

受体%

D*(6*,EE2F F2,G0!9

!

=>!9

"

是一种跨膜蛋白!通过与其程序性死亡
!9

受体%

D*(!

6*,EE2F F2,G0!9

!

=>!9

" 结合下调免疫应答!

=>!?9

于各种免疫或非免疫细胞上广泛表达!如
@

细胞$

I

细胞$巨噬细胞$调节性
@

细胞和树突状细胞或各

种肿瘤细胞和病毒感染细胞(

9

)

# 许多途径参与癌症

中
=>!?9

的上调!例如在胶质母细胞瘤中通过碱性

磷酸酶和张力蛋白同源物
!

磷酸肌醇
&!

激酶
!

蛋白激

酶
I

%

=@T<!=A&`!N`@

"途径!致癌信号的活化!上调

=>!?9

表达# 在化疗耐受性非小细胞肺癌和携带

N?`

的
@

细胞淋巴瘤中通过间变性淋巴瘤激酶

%

N?`

"信号转导和转录激活子
&

%

a@N@&

"途径的活

化能够诱导
=>!?9

表达#在黑色素瘤中!

=>!?9

上调

部 分 通 过 将
a@N@&

上 的 组 蛋 白 去 乙 酰 化 酶
O

%

K>N/O

"募集至
=>!?9

启动子区域来介导(

!

)

# 在卵

专
题
报
道

9$!
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巢癌中干扰素
!

是最常见的诱导物在癌细胞或者

肿瘤浸润性白细胞中通过适应性免疫介导
'(!)*

上调!

&

"

#其他炎症信号通路$包括白细胞介素
+

%白细

胞介素
*,

%血管内皮生长因子%粒细胞集落刺激因

子和细菌脂多糖也可以诱导
'(!)*

的表达!

+

"

# 作为

肿瘤微环境的关键组分的肿瘤浸润淋巴细胞&

-./01

23425-16-237 58/9:0;8-<=

'

>?)

(的存在是许多癌症的有

利的预后因子)肿瘤进展与肿瘤中
@(AB>

淋巴细胞

浸润之间存在相关性'

@(AB>

细胞被认为直接参与

抗肿瘤细胞毒性反应*

C:1<3D=

等!

%

"认为
@(+B>

细

胞帮助细胞毒性
>

细胞&

@>)

(表达细胞毒性效应分

子' 抑制受体下调和增加迁移能力* 通过与肿瘤内

>?)=

相比'基质
>?)=

对预后具有较弱的或者非显著

性影响!

E

"

*

* '(!)*

和
>?)

表达与宫颈癌

宫颈癌的发生+ 发展和预后也与机体免疫功能

的抑制关系密切#

F<<1<3

等!

G

"在最近的一项宫颈鳞

状细胞癌研究中'发现
'(!)*

弥漫性表达与仅具有

'(!)*

边缘性表达的患者相比' 具有更差的无病生

存期和疾病特异性生存期#

H:637

等!

A

"选取
+,

名健

康者'

+,

例
@?I

患者和
EE

例宫颈癌患者进行研究'

结果提示
'(!*J'(!)*

参与了宫颈癌的发生发展#在

宫颈癌的
>

细胞上
'(!*

高表达 以及在外周 血

@(*+B

单核细胞上
'(!)*

高表达' 与
K?LM

分期呈

正相关'说明外周血
@(*+B

单核细胞上
'(!)*

高表

达'

K?LM

分期越高'患者预后越差#

@(*"&B>

细胞与宫颈癌患者生存期有关的预

后因子'与其他恶性肿瘤相比
@(*"&B>

淋巴细胞在

宫颈中浸润情况与治疗类型和疾病的分期有关'与

仅接受手术治疗的患者相比' 单独使用放疗或化疗

联合手术治疗的患者的浸润性
@(*"&B>

淋巴细胞

减少# 放疗&化疗(治疗组中与
K?LM

分期较低的患

者相比'

K?LM

分期较高的患者浸润性
@(*"&B>

淋

巴细胞数量较少#

@(*"&

在宫颈癌中的上调主要是

由于癌细胞接触后
>@N

信号传导的结果 # 编码

@(*,&

的基因
?>LCO

的表达与改善生存期有关'

?>LCO

&

@(*,&

(表达由双重
>@N

和
>LK"N*

激活诱

导!

$

"

#

C=.P6

等!

*,

"选取
*+A

例宫颈腺癌患者'尽管没

有发现其他肿瘤浸润性免疫细胞包括
@(+Q

%

@(AB

%

KMR'&B

和
'(!*B

淋巴细胞和
@(EA B

巨噬细胞与预

后有关' 但是发现更高密度的肿瘤浸润性
@(!"+ B

S!

巨噬细胞与更短的无病生存相关#

'.3-

等 !

**

"检

测了
EG

例宫颈腺癌患者'结果显示较高水平的肿瘤

浸润性
@(&B

和
KMR'&B

细胞与较长的生存率相关#

T:6:

等!

*!

"发现较高比例的肿瘤浸润性
@(+BU@(AB>

细胞和较高密度的肿瘤浸润性
KMR'&B>

细胞与宫

颈鳞状细胞癌不良预后相关#

! '(!)#

和
>?)

表达与卵巢癌

早期透明细胞卵巢癌患者的预后良好' 晚期透

明细胞卵巢癌患者与高级别浆液性卵巢癌相比预后

较差!

#&

"

#

T25V26 (61W

等!

*+

"发现在原发性高级别浆液性

卵巢癌的癌细胞中的
'(!*

和
'(!)*

表达是有利的

预后标志物#

'(!*U '(X)# /NIC

表达也可以预测

预后'在癌细胞中
'(!#

和
'(!)#

表达%

@(&B

'

'(!#B

%

'(!)#B>?)=

密度以及
'(!#

和
'(!)# /NIC

水平均

与无进展生存期&

'KT

(%总生存期&

MT

(延长相关'患

者预后良好# 高
'(!#B>?)

以及
'(!)#B>?)

密度增

加了
@(&B>?)=

的预后价值#

S<=367<

等!

#%

"发现新辅

助化疗&

3<06DY.V63- ;:</0-:<1698

'

IC@>

(增加上皮

性卵巢癌中的免疫渗透和程序性死亡配体
#

&

'(!

)#

(表达# 在卵巢透明细胞癌中
'(!)#

高表达与晚

期阶段腹水阳性'铂类耐药和疾病复发相关#在卵巢

透明细胞癌中
'(!)#

高表达比
'(!)#

低表达的
'KT

和
MT

更差#

'(!)#

高表达被认为是生存期预后不良

的独立预测因子#

CW2P0

等!

#E

"研究发现在卵巢癌中

的
'(!)#

表达与侵袭性增加和腹膜播散有关 #

S623<

等!

#G

"发现'与良性或者交界性患者相比'卵巢

癌患者的腹水和血液中的单核细胞上的
'(!)#

表

达明显高#

>?)=

位置%亚型和密度是
>?)=

在卵巢癌预后价

值中的主要决定因素'上皮内高密度的
@(&B

%

@(AB

或
@(#,&B>?)=

预示生存期改善' 但
K0Z'&B >?)

单

独存在'

@(ABUK0Z'&B

比值和
@(ABU@(+B

比值与预

后无关#

O55<3

等 !

#A

"发现
@(AB>?)

的浸润降低了子

宫内膜样卵巢癌和黏液性卵巢癌患者的死亡风险#

在子宫内膜样卵巢癌病例中' 中等水平
@(AB >?)

浸润对于生存期有利# 在透明细胞卵巢癌中未发现

@(AB>?)

浸润与生存期的关联性#

'<3652[<D \

曲线

#$&
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显示
=>?

计数逐渐升高! 高级别浆液性卵巢癌预后

更好"

@23+,62

等#

9%

$发现新辅助化疗后中位基质肿

瘤浸润淋巴细胞
A3B*(C,- B)C(* 1+.1-B*,B1+6 -7CD0(!

57B23

%

3=>?E

总体从
!""

增加到
&""

" 多因素分析显

示%

3=>?3

是卵巢癌
FGH

的独立预后因素" 新辅助化

疗后
=>?

和
FI!?#

表达增加"

& FI!?#

和
=>?

表达与子宫内膜癌

子宫内膜癌是原发于子宫内膜的上皮性恶性肿

瘤%大多数子宫内膜癌的病程发展相对缓慢%临床症

状出现较早%易早期发现%因而治疗效果较好%预后

较佳"

J1B(C1

等 #

#$

$ 检测
#K$

例子宫内膜癌患者的

FI!#LFI!?9

表达情况%

FI!?9

&

M

'和
FI!?9

&

N

'病例

之间的
4H

无显著性差异%

FI!?9

&

M

'患者
FGH

显著

性延长"

@(*152

等#

!"

$报道显示微卫星不稳定型占子

宫内膜癌中的比例为
9%OP&Q"

"与微卫星稳定组相

比%微卫星不稳定型组
FI!?9

表达显著性升高"

FI!

9LFI!?9

阻断剂在高表达
FI!?9

的肿瘤细胞中%与

FI!?9

低表达的患者相比%具有更大的治疗效果#

!9

$

"

综上所述
FI!?9

表达影响子宫内膜癌患者的
FGH

%

由于微卫星不稳定型病例比微卫星稳定型病例有更

多的
FI!?9

和
FI!9

表达" 因此%免疫检查点抑制剂

对于微卫星不稳定型子宫内膜癌患者可能更有效"

J1B(C1

等#

9$

$在研究中发现微卫星不稳定型病例

中有更多的
/IR

阳性"

S*)++2*

等 #

!!

$发现大量的

细胞毒性
=

细胞和高
/IRMLG4TF&M

比值与更长的

无病生存期相关%大量细胞毒性
=

细胞和
/IK%UQM

记忆细胞的存在与更长的总生存期相关" 高
/IRML

G4TF&M

比率是子宫内膜癌生存期延长的独立预后

因子" 在微卫星不稳定型子宫内膜癌肿瘤中心内发

现
/I&M

!

/IRM

!

/I9Q&M

浸润较高 % 含有更多的

/IK%U4M

记忆性
=

淋巴细胞"

K FI!?9

和
=>?

表达与外阴癌

外阴癌以鳞状细胞癌为主要组织学亚型#

!&

$

" 局

部晚期! 转移性或复发性外阴鳞状细胞癌患者预后

仍然很差%因此找到更好的评估患者预后的生物标志

物%采取更有效的治疗方法%降低死亡率至关重要#

!K

$

"

关于
FI!?9

对于患者预后的影响%多数研究评估了

肿瘤切片中
FI!?9

的表达% 但没有精确区分
FI!?9

表达是在肿瘤细胞上还是在免疫细胞上% 而
',52V

等#

!%

$发现在外阴鳞状癌细胞癌和肿瘤浸润性免疫细

胞上均可见
FI!?#

表达%其在免疫细胞上阳性率高

于在癌细胞中的阳性率( 但没有发现癌细胞上
FI!

?#

表达对于外阴鳞状细胞癌预后有影响%而免疫细

胞上
FI!?#

阳性表达被认为是外阴鳞状细胞癌患

者
4H

的独立预后因素"

=0(C,3

等#

!W

$发现
FI!?#

阳

性与
D#W

><XK,

&

JF:

活性转化的标记'缺失之间存在

相关性%证实了
FI!?#

表达在高危
JF:

阴性的外阴

鳞状细胞癌中更常见"

/(Y

回归分析发现
FI!?#

是

无复发生存期的独立预后因素%

FI!?#

表达者复发

风险增加
&;Q!$

倍" 因此%

FI!?#

表达是外阴癌预后

不良因素%可以根据
FI!?#

表达!外阴癌分期!是否

有淋巴结转移等综合判断患者预后%根据
FI!?#

的

表达选择更适合免疫治疗的患者"

HZ+)*V([3V1

等 #

!\

$发现
D9W

><XK, 存在表明外阴鳞

状细胞癌患者预后更好"

D9W

><XK, 过表达是外阴癌

的独立预后因素"在具有不同
D9W

><XK, 状态的肿瘤和

高风险
JF:!

状态分别比较上皮内
/IRM

!

/IKM

!

G4TF&M

!

/I%WM

!

/IWRM

和
]^SM

细胞的数量% 发现

D9W

><XK, 阴性肿瘤中
/IRM

!

/IKM

和
]^SM

细胞的浸

润比
D9W

><XK, 阳性肿瘤更多" 在
D9W

><XK, 阳性病例中%

高
/IK M

和
/I%W M

指数与预后相关" 在
D9W

><XK, 阴

性外阴鳞状细胞癌中除
/IWRM

细胞外%其他
=>?3

亚

型的浸润均不影响患者的临床结果 % 高密度的

/IWRM

细胞浸润预测患者存活时间较短" 在伴有少

量
/IKM

!

/IRM

淋巴细胞浸润的
D9W

><XK, 阳性肿瘤

中%发现
/IKM

和
/I%WM

与更长
4H

相关"

D9W

><XK, 过

表达影响
=>?

数量"

D9W

><XK, 阴性的外阴鳞状细胞癌

患者虽然有更多的
=>?3

&

/IRM

%

/IKM

%

]^SM

细胞'

浸润%但患者的预后比
D9W

><XK, 阳性的患者更差"

%

展 望

未来需要精心设计具有更多患者的前瞻性研究

来阐明
FI!?9

表达水平与其预后影响之间的关系%

需要建立一种更客观! 简便的评估免疫细胞染色的

方法% 并分析
FI!?9

在免疫细胞中表达的意义%检

测
=>?3

不同亚群可能成为指导妇科肿瘤患者治疗

的工具%肿瘤内和间质
=>?3

的潜在作用值得深入研

9$K
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究!选择受益的个体患者至关重要"应进一步研究主

要的免疫抑制途径" 以便更好地识别可靠的反映生

物标志物" 未来应探索在妇科肿瘤中不同处置与化

疗和#或$放疗联合检查点抑制剂治疗"提高免疫反

应和改善患者预后%
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