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［摘要］　目的　对非霍奇金淋巴瘤（ＮＨＬ）患者程序性死亡受体１（ＰＤ１）免疫组化特征进行研
究，探讨其临床意义。方法　纳入８４例ＮＨＬ患者，按照ＷＨＯ的ＮＨＬ病理类型及恶性病变程度，
将８４例患者分为高侵袭性肿瘤组（３２例）、侵袭性肿瘤组（３０例）及惰性肿瘤组（２２例）。根据病
理检测结果将８４例患者分为非特殊型间变大细胞淋巴瘤组（１８例）、Ｔ细胞淋巴瘤组（２１例）、血
管免疫母细胞淋巴瘤组（１７例）、弥漫大Ｂ细胞淋巴瘤组（１６例）及滤泡性淋巴瘤组（１２例）。将所
有患者病理组织切片的平均ＰＤ１阳性表达细胞数作为临界值，将８４例患者分为高ＰＤ１阳性表达
组（３８组）和低ＰＤ１阳性表达组（４６组）。采用流式细胞术检测患者外周血程序性死亡配体１
（ＰＤＬ１）、ＣＤ４＋Ｔ细胞、ＣＤ８＋ Ｔ细胞的表达水平，采用免疫组化检测患者病理组织中 ＰＤＬ１、
ＰＤＬ２的表达，按上述分组分别进行比较。结果　高侵袭性肿瘤组 ＰＤＬ１及 ＰＤＬ２阳性表达率明
显高于侵袭性肿瘤组及惰性肿瘤组，侵袭性肿瘤组ＰＤＬ１及ＰＤＬ２阳性表达率明显高于惰性肿瘤
组（Ｐ＜０．０５）。Ｔ细胞淋巴瘤组、血管免疫母细胞淋巴瘤组、滤泡性淋巴瘤组患者外周血ＰＤＬ１水
平均低于非特殊型间变大细胞淋巴瘤组（Ｐ＜０．０５）。高 ＰＤ１阳性表达组患者 ＣＤ４＋ Ｔ细胞和
ＣＤ４＋／ＣＤ８＋Ｔ细胞比值明显低于低 ＰＤ１阳性表达组（Ｐ＜０．００１）。结论　高侵袭性 ＮＨＬ患者
ＰＤＬ１和ＰＤＬ２表达率较高，非特殊型间变大细胞淋巴瘤患者 ＰＤＬ１表达水平较高，且高 ＰＤ１阳
性表达患者的免疫功能指标更高，临床可据此对ＮＨＬ患者合理使用ＰＤ１阻断药。
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　　非霍奇金淋巴瘤（ＮＨＬ）是具备较强异质性的独
立疾病的总称，是我国临床治疗中较为常见的肿瘤之

一，通常临床上按照细胞来源分为Ｂ淋巴细胞、Ｔ淋巴
细胞（简称 Ｔ细胞）及自然杀伤（ＮＫ）细胞３种类型，
临床上较为常见的是 Ｂ淋巴细胞型的 ＮＨＬ［１］。ＮＨＬ
患者的临床表现具有一定的相似性，这是由于其发病

位置均为淋巴结［２３］。但按照患者的病理类型、受侵犯

的部位及受侵犯的范围差异，其临床表现存在差异性，

其中局部表现主要是淋巴结肿大、淋巴结外器官受侵

犯及鼻腔病变等，全身性表现则为发热、盗汗、体重减

轻、皮肤病变或胃肠道病变等［４］。由于患者个体差异

较大，在临床中需要具有针对性的进行治疗，临床上认

为阻断程序性死亡受体１（ＰＤ１）能够有效增强机体免
疫能力，ＰＤ１作为 Ｂ７ＣＤ２８共刺激受体家族一员，其
能够结合程序性死亡配体１和２（ＰＤＬ１和ＰＤＬ２），抑
制Ｔ细胞活化，减少相应细胞因子的产生及 Ｔ细胞的

存活；同时，ＰＤ１异常表达对于 ＮＨＬ的诊断也存在意
义［５］。本研究对ＮＨＬ患者的ＰＤ１免疫组化特征进行
研究，探究其临床价值。

对象与方法

１．对象：２０１８年 ４月 ～２０２０年 ４月我院收治的
ＮＨＬ患者８４例，其中男４９例，女３５例，年龄１５～６５
岁，平均年龄（４７．２２±３．５５）岁。纳入标准：（１）经病
理学检查确诊为ＮＨＬ，符合ＮＨＬ的形态学及免疫表型
诊断标准；（２）未接受过化疗或放射性治疗，未服用过
抗肿瘤药物；（３）病理资料及实验室检查相关资料完
整。排除标准：（１）非首次确诊且此前已经接受过相关
治疗；（２）跟踪研究过程中停止治疗。按照 ＷＨＯ的
ＮＨＬ病理类型及恶性病变程度［６］，将８４例患者分为
高侵袭性肿瘤组（３２例）、侵袭性肿瘤组（３０例）及惰
性肿瘤组（２２例）。根据病理检测结果将８４例患者分
为非特殊型间变大细胞淋巴瘤组（１８例）、Ｔ细胞淋巴
瘤组（２１例）、血管免疫母细胞淋巴瘤组（１７例）、弥漫
大Ｂ细胞淋巴瘤组（１６例）、滤泡性淋巴瘤组（１２例）。
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按ＡｎｎＡｒｂｏｒ病理分期，８４例患者中Ⅰ期２３例，Ⅱ期
２１例，Ⅲ期１９例，Ⅳ期２１例。将所有患者病理组织切
片的平均ＰＤ１阳性表达细胞数作为临界值将８４例患
者分为高ＰＤ１阳性表达组（３８组）和低 ＰＤ１阳性表
达组（４６组）。本研究经我院伦理委员会审核通过，所
有患者均签署知情同意书。

２．方法
（１）流式细胞术检测患者外周血 ＰＤＬ１、ＣＤ４＋ Ｔ

细胞、ＣＤ８＋Ｔ细胞的表达水平：所有患者治疗前采集
其空腹状态下的外周静脉血２ｍｌ，使用同体积的磷酸
盐缓冲液（ＰＢＳ）稀释并清洗外周血单核细胞３次，去
除上层清液后，采用流式细胞仪检测患者 ＰＤＬ１、
ＣＤ４＋和ＣＤ８＋Ｔ细胞表达水平，并计算ＣＤ４＋／ＣＤ８＋Ｔ
细胞比值。

（２）免疫组化检测患者病理组织中 ＰＤＬ１、ＰＤＬ２
的表达：将所有患者病理组织切片进行常规脱蜡，经常

规抗原修复、抗原暴露后以氧化氢处理，然后与１∶１００
比例稀释的抗 ＰＤ１单克隆抗体、１∶１２０比例稀释的
ＰＤＬ１多克隆抗体及１：１５０比例稀释的抗ＰＤＬ２多克
隆抗体共同孵育一夜。将ＰＢＳ作为一抗空白对照，生物
素化二抗以及ＨＲＰ均孵育３０ｍｉｎ后ＤＡＢ显色３ｍｉｎ，
之后根据显色情况进行苏木素复染，盐酸酒精分化处

理后使用中性树胶封片。将５个光镜下视野区的ＰＤ１
阳性表达细胞平均数作为该患者阳性表达细胞数。以

ＰＤＬ１、ＰＤＬ２阳性表达及细胞染色强弱情况共同确定
标本是否ＰＤＬ１及ＰＤＬ２阳性表达（图１）。阳性细胞
表达＜１０％记 １分，阳性细胞表达为 １０％ ～５０％记
２分，阳性细胞表达 ＞５０％记３分；细胞染色强弱：无
着色记０分，染色为淡黄色记１分，染色为棕黄色记
２分，染色为褐黄色记３分。最后将两项评分相乘，数
值≥３为阳性，＜３则为阴性。
　　３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ２１．０软件进行统计分
析。计量资料以珋ｘ±ｓ表示，组间比较采用ｔ检验；计数
资料以例数和百分比表示，组间比较采用χ２检验。以
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

注：Ａ：ＰＤ１；Ｂ．ＰＤＬ１；Ｃ．ＰＤＬ２
图１　ＰＤ１、ＰＤＬ１、ＰＤＬ２在ＮＨＬ患者组织中的表达（免疫组化染色，×２００）

结　　果

１．不同病理类型组患者病理组织中ＰＤＬ１及ＰＤＬ２
的阳性表达比较：高侵袭性肿瘤组 ＰＤＬ１及 ＰＤＬ２阳
性表达率明显高于侵袭性肿瘤组及惰性肿瘤组，侵袭

性肿瘤组 ＰＤＬ１及 ＰＤＬ２阳性表达率明显高于惰性
肿瘤组（Ｐ＜０．０５）。见表１。

表１　不同病理类型患者病理组织中ＰＤＬ１及ＰＤＬ２
的阳性表达比较［例，（％）］

组别 例数 ＰＤＬ１阳性 ＰＤＬ２阳性

高侵袭性肿瘤组 ３２ ２３（７１．８８） ２２（６８．７５）
侵袭性肿瘤组 ３０ １９（６３．３３） １８（６０．００）
惰性肿瘤组 ２２ １１（５０．００） １０（４５．４５）
χ２值 １０．２８８ １１．３７８
Ｐ值 ０．００６ ０．００３

　　２．不同类型肿瘤组患者外周血 ＰＤＬ１表达水平
比较：非特殊型间变大细胞淋巴瘤组患者外周血ＰＤＬ１
水平为（３７８．２２±７２．５６）ｐｇ／ｍｌ，Ｔ细胞淋巴瘤组患者
外周血ＰＤＬ１水平为（１５１．２６±２９．６４）ｐｇ／ｍｌ，血管免
疫母细胞淋巴瘤组患者外周血 ＰＤＬ１水平为（２１８．６５
±５２．３７）ｐｇ／ｍｌ，弥漫大 Ｂ细胞淋巴瘤组患者外周血
ＰＤＬ１水平为（４６５．３７±１６９．８７）ｐｇ／ｍｌ，滤泡性淋巴瘤
组患者外周血 ＰＤＬ１水平为（８１．２６±１６．５２）ｐｇ／ｍｌ。
５组不同类型肿瘤患者外周血 ＰＤＬ１水平比较差异有
统计学意义（Ｆ＝１５．３９０，Ｐ＜０．０５）。其中非特殊型间
变大细胞淋巴瘤组与弥漫大 Ｂ细胞淋巴瘤组患者外
周血 ＰＤＬ１水平比较差异无统计学意义（ｔ＝０．３５３，
Ｐ＞０．０５），其余类型肿瘤组患者外周血 ＰＤＬ１水平均
低于非特殊型间变大细胞淋巴瘤组（Ｐ＜０．０５）。
３．不同病理分期组患者 ＰＤＬ１阳性表达比较：

Ⅰ～Ⅱ期组（５９．６９％，２６／４４）与Ⅲ ～Ⅳ期组（６７．５％，
２７／４０）患者 ＰＤＬ１阳性表达率比较差异无统计学意
义（χ２＝１．５２２，Ｐ＝０．２１７）。
４．高ＰＤ１阳性表达组和低ＰＤ１阳性表达组患者
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的免疫功能指标比较：高 ＰＤ１阳性表达组患者 ＣＤ４＋

Ｔ细胞和ＣＤ４＋／ＣＤ８＋Ｔ细胞比值明显低于低ＰＤ１阳
性表达组（Ｐ＜０．００１）。见表２。

表２　高ＰＤ１阳性表达组和低ＰＤ１阳性表达组患者
的免疫功能指标比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 ＣＤ４＋ ＣＤ８＋ ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

高ＰＤ１阳性表达组 ３８ ３４．６７±２．６４ ２４．６５±１．３６ １．３６±０．１５
低ＰＤ１阳性表达组 ４６ ３８．６２±２．３５ ２５．３９±１．６７ １．５９±０．２３
ｔ值 ７．２５１ ２．１９５ ５．３００
Ｐ值 ＜０．００１ ０．０３１ ＜０．００１

讨　　论

ＮＨＬ属于人体全身都可能发病的临床疾病，对患
者生活质量和生命健康安全造成了较为严重的影响，

随着临床上对ＮＨＬ研究的不断深入，相关药物的研发
和治疗也越来越多，目前该病的主要治疗方式有全身

化疗、局部放疗、生物免疫学、造血干细胞移植术等。

此外，ＮＨＬ虽然为全身性疾病，不同患者临床表现存
在一定的共同点，但不同患者的病理类型、侵犯位置和

范围还存在差异，临床上可据此进行个性化治疗［７］。

ＰＤ１是一种十分重要的免疫抑制分子，其作用具有双
面性，一方面能抑制免疫系统对人体细胞产生反应，并

通过降低Ｔ细胞炎性反应加强患者耐受能力，另一方
面还会防止免疫系统杀死癌细胞［８９］。ＰＤＬ１是 ＰＤ１
的受体，其在癌细胞上的表达通过ＰＤ１和效应Ｔ细胞
相结合共同抑制肿瘤细胞活性［１０］。由于ＰＤ１在肿瘤
细胞中的表达具有明显的特异性，且对免疫机制的调

节作用明显，因此临床上考虑将其作为靶向治疗研究

的方向，并已在实体瘤治疗中取得了良好效果。其治

疗方式多样，小分子抑制剂、单克隆抗体、双特异性抗

体、抗体药物耦联物及细胞免疫治疗均为其治疗的良

好方法［１１］。

本研究结果显示ＰＤＬ１阳性表达率与患者病理类
型之间存在一定的关系，肿瘤侵袭性越强其表达率越

高，与杨红丽等［１２］的研究结果基本一致。表明 ＰＤ１
及 ＰＤＬ１的阳性表达率与肿瘤细胞的病变状况关系
密切，能够对肿瘤存在的情况进行较为敏感的反应，能

有效判断患者肿瘤细胞的侵袭强度，对其预后状况进

行判断，同时还能够将其作为肿瘤因子存在情况的一

项检测指标对患者临床分型治疗提供一定的借鉴。王

平等［１３］同样对肿瘤患者的ＰＤ１和ＰＤＬ１水平进行研
究，发现其对肿瘤的诊断效果良好，且与患者预后存在

明显的相关性，与本研究结果一致，表明 ＰＤ１的表达
与非小细胞癌患者的ＴＮＭ分期及淋巴结转移有关，可
能可以作为评价非小细胞癌恶性程度和预后的指标，

指出了该指标对肿瘤患者病程进展评价的重要性。但

本研究中患者不同病理分期的ＰＤ１阳性表达率差异不
显著，与李婷等［１４］的研究结果相似，可能是由于非小

细胞肺癌和ＮＨＬ具体的致病机制不同。本研究结果
发现，高 ＰＤ１阳性表达组患者免疫功能低于低 ＰＤ１
阳性表达组。免疫机制是肿瘤患者病程进展过程中的

重要影响因素，ＰＤ１作为重要的免疫调节因子与ＰＤＬ１
结合能够组织免疫系统杀死肿瘤细胞，且在肿瘤患者

症具有较高水平的存在，这对患者的治疗进展造成了

严重影响，同时也提示临床对ＰＤ１进行拮抗阻断能够
有效改善免疫系统对肿瘤细胞的消除作用，提升临床

治疗效果。本研究受条件限制，未能纳入更大批量的

临床患者展开研究，且缺乏复发患者再次活检与免疫

组化检查的结果，因此可能对研究结果造成影响，存在

一定局限性。

综上所述，ＰＤ１及其配体 ＰＤＬ１在 ＮＨＬ患者中
的表达具有明显特征，肿瘤细胞侵袭性越强，表达率越

高，对患者肿瘤细胞的侵袭作用具有一定的判断作用，

还能作为患者肿瘤分型的借鉴性指标之一。此外，

ＰＤ１与患者免疫功能之间的关系明显，能够通过调节
免疫机制对患者抗肿瘤能力进行改变，因此临床上可

以采用ＰＤ１阻断药物调节免疫机制，从而降低肿瘤细
胞的侵袭性，提升临床疗效。
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