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［摘要］　目的：免疫检查点抑制剂在多种实体肿瘤中疗效显著，但是在子宫内膜癌中尚未大规模应用。研究表明程序性死
亡蛋白１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈｐｒｏｔｅｉｎ１，ＰＤ１）／程序性死亡蛋白配体１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈｐｒｏｔｅｉｎｌｉｇａｎｄ１，ＰＤＬ１）在ＰＯＬＥ突变
型、微卫星不稳定型（ｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙ，ＭＳＩ）子宫内膜癌中表达升高，而其他免疫检查点分子的表达情况并不清楚。本
研究旨在全面分析多种免疫检查点分子在子宫内膜癌中的表达及临床意义。方法：通过分析 ＴＣＧＡ数据库中最新子宫内膜
癌数据，比较多种免疫检查点分子与病理类型、分子亚型、患者预后的关系。结果：采用外显子及 ＲＮＡ测序数据对子宫内膜
癌进行分子分型，分型结果与以往研究一致性较高。免疫抑制分子ＰＤ１／ＰＤＬ１、ＣＴＬＡ４／ＣＤ８０和ＬＡＧ３在ＰＯＬＥ突变型、ＭＳＩ
型子宫内膜癌中高表达。ＦＧＬ１作为ＬＡＧ３配体，在ＭＳＩ型和无特异性分子变异（ＮＳＭＰ）亚型中高表达。受体分子ＰＤ１、ＣＴ
ＬＡ４、ＴＩＭ３、ＬＡＧ３高表达与患者总生存期延长相关。ＦＧＬ１高表达与总生存及无复发生存延长显著相关，其他配体分子与预
后相关性无统计学意义。ＦＧＬ１在子宫内膜样癌中显著高表达，而在浆液性／混合型癌中表达较低。ＦＧＬ１与多种淋巴细胞、巨
噬细胞丰度无显著相关性，提示该基因可能主要表达于癌细胞。此外，ＦＧＬ１高表达肿瘤中肿瘤突变负荷显著升高。结论：除
ＰＤ１／ＰＤＬ１外，其他免疫检查点分子（如 ＬＡＧ３／ＦＧＬ１）也在子宫内膜癌中异常表达，这为该类疾病的免疫治疗提供了新
思路。
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　　子宫内膜癌（ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＥＣ）是女性
生殖系统３大恶性肿瘤之一，发病率居世界女性恶
性肿瘤的第６位［１］。近年来，我国女性 ＥＣ发病率
呈逐年上升趋势［２３］。早期 ＥＣ主要以手术治疗为
主，预后良好，５年生存率可达７４％～９１％［４］。而对

于转移或复发性患者，化疗、放疗等治疗方法疗效有

限，５年生存率仅２０％～２６％［４］，迫切需要探索新的

有效的治疗方法。２０１３年，Ｓｃｉｅｎｃｅ杂志将肿瘤免疫
治疗列为重要的科学突破，提示免疫疗法将在癌症

治疗领域发挥里程碑式的作用［５］。其中，免疫检查

点抑制剂（抗ＰＤ１／ＰＤＬ１）已经用于治疗多种实体
肿瘤，且疗效显著。然而，目前免疫检查点抑制剂疗

法应用于ＥＣ仍处于试验阶段。
免疫检查点分子异常表达是肿瘤免疫逃逸的机

制之一。由癌细胞、ＤＣ细胞、巨噬细胞或骨髓来源
的抑制细胞表达的抑制性配体，与 Ｔ细胞表面受体
分子结合后激活负性通路，抑制 Ｔ细胞增殖或抗肿
瘤活性［６］。目前已发现多条免疫检查点通路与肿

瘤免疫逃逸相关，如 ＰＤ１／ＰＤＬ１，ＣＴＬＡ４／ＣＤ８０，
ＴＩＭ３／Ｇａｌ９和ＬＡＧ３／ＦＧＬ１［７９］。在ＥＣ中，免疫检
查点的研究目前主要集中在 ＰＤ１／ＰＤＬ１通路。
２０１３年，美国癌症基因组图谱（ＴｈｅＣａｎｃｅｒＧｅｎｏｍｅ
Ａｔｌａｓ，ＴＣＧＡ）项目将 ３７３例 ＥＣ分为 ４种分子亚
型：ＰＯＬＥ突变型（７％）；微卫星不稳定型（ｍｉｃｒｏｓａｔ
ｅｌｌｉｔｅｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙ，ＭＳＩ）（２８％）；拷贝数低型（３９％）和
拷贝数高型 （２６％）［１０］。之后，Ｓｔｅｌｌｏｏ等［１１］通过免

疫组化、一代测序等技术将 ＥＣ分为 ＰＯＬＥ突变型，
ＭＳＩ型，无特异性分子变异（ｎｏｓｐｅｃｉｆｉｃｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｐｒｏｆｉｌｅ，ＮＳＭＰ）和 ＴＰ５３突变型，分别对应于上述
ＴＣＧＡ的四种分子亚型。研究发现，ＰＯＬＥ突变型和
ＭＳＩ亚型的肿瘤突变负荷（ｔｕｍｏｒｍｕｔａｔｉｏｎｂｕｒｄｅｎ，
ＴＭＢ）明显升高［１０］，而高 ＴＭＢ的肿瘤更容易从 ＰＤ
１／ＰＤＬ１抑制剂中治疗获益［１２１３］。此外，ＰＯＬＥ突
变的ＥＣ组织中浸润Ｔ细胞、ＣＤ８＋Ｔ细胞以及ＰＤ
１表达显著升高［１４］。近期的几个案例报道也显示，

ＰＤ１单抗治疗ＰＯＬＥ突变型ＥＣ疗效显著［１５１６］。这

些结果提示ＰＯＬＥ突变与 ＭＳＩ亚型的 ＥＣ可能更适
合ＰＤ１／ＰＤＬ１阻断治疗［１７１８］。然而，其他各种免

疫检查点分子在ＥＣ组织中的表达及意义目前并不
清楚，限制了其他免疫疗法的应用及患者筛选。

本研究采用 ＴＣＧＡ数据库中最新的 ＥＣ病例及
其基因数据（ｎ＝５２１），验证了４种分子亚型与患者
临床特征以及肿瘤免疫表型的关系。同时分析了多

种免疫检查点分子在 ＥＣ中的表达情况，及其与肿
瘤微环境、患者预后的关系。这些结果揭示了不同

ＥＣ亚型中各种免疫抑制分子的表达特征，为免疫治
疗在ＥＣ中的应用提供参考。

１　材料与方法

１１　ＴＣＧＡ数据库中ＥＣ病例信息
截止２０１８年１１月，ＴＣＧＡ数据库共收集ＥＣ患

者５６０例。下载患者临床信息、肿瘤组织全外显子
测序数据（ｍａｆ文件）、ＲＮＡｓｅｑ数据（ｃｏｕｎｔｓ文件）。
经整理，三类数据齐备的病例数为５２１例，可用于后
续分析。

１２　生物信息学分析
根据 ＴＣＧＡ下载的全外显子测序结果（ｍａｆ文

件），采用ＭＳＩｓｅｑ软件［１９］对肿瘤的ＭＳＩ状态进行预
测。ＰＯＬＥ、ＴＰ５３基因的突变信息直接从 ｍａｆ文件
中提取。对于 ＰＯＬＥ基因，选取其核酸外切酶结构
域的突变，这些突变导致ＤＮＡ聚合酶ξ失去错配修
复功能，从而广泛引起基因突变［１７］。按照Ｓｔｅｌｌｏｏ提
出的基因分型规则，将 ＥＣ组织分为 ＰＯＬＥ突变型、
ＭＳＩ型、ＮＳＭＰ型以及ＴＰ５３突变型［１１］。

对于 ＲＮＡｓｅｑ的原始 ｒｅａｄｓ数据，采用 ＴＰＭ
（ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｓｐｅｒｍｉｌｌｉｏｎ）的方法进行标准化处理［２０］。

各种免疫细胞、肿瘤间质细胞在肿瘤组织中的丰度

由这些细胞的基因标志物进行计算。基因标志物采

用Ｐｒａｔ等［２１］整理的不同免疫细胞、间质细胞的标志

基因。具体某种细胞丰度的计算采用文献报道的方

法［２２］，即以该细胞所有标志基因的平均表达值作为

细胞丰度指标。

１３　统计学分析
四种ＥＣ分子亚型与病例组织学类型、分期、分

级、年龄的相关性采用卡方检验或 Ｆｉｓｈｅｒ精确法检
验。各种免疫细胞成分、免疫检查点分子在不同分
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子亚型、不同组织学类型中的表达差异采用 ｔ检验
或秩和检验。ＴＭＢ在不同患者组别中的差异分析
采用秩和检验。采用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ曲线比较患者总
生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）和无复发生存期（ｒｅ
ｌａｐｓｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＲＦＳ），ｌｏｇｒａｎｋ检验计算统计学
显著性。对于不同的免疫检查点基因，通过基因表

达值的中位值将患者分为高、低表达两组。ＦＧＬ１基
因表达值与各种细胞成分的相关性分析采用 Ｐｅａｒ
ｓｏｎ方法。所有统计计算采用 Ｒ软件（版本３５１）
进行，双侧Ｐ＜００５作为差异有统计学意义。

２　结　果

２１　基于全外显子测序和 ＲＮＡ测序数据对 ＥＣ进
行分子分型

　　５２１例 ＥＣ患者的中位年龄６４岁（区间３１～
９０岁）。按照病理类型，子宫内膜样腺癌 ３８９例

（７４７％），浆液性腺癌１１０例（２１１％），混合型癌
２２例（４２％）。病理学分级为Ｇ１、Ｇ２、Ｇ３的患者分
别为 ９６例 （１８４％）、１１５例 （２２１％）、３１０例
（５９５％）。按照 Ｓｔｅｌｌｏｏ的分型规则［１１］，全部患者

被分为 ＰＯＬＥ突变型（４１例）、ＭＳＩ型（１５４例）、
ＮＳＭＰ型（１７１例）和 ＴＰ５３突变型（１５５例）。四种
分子亚型与组织病理学类型、肿瘤分期、肿瘤分级、

患者年龄均具有显著关联（图１Ａ）。其中 ＴＰ５３突
变型主要与浆液性癌、肿瘤高分级、患者高年龄相

关。与ＴＰ５３突变型／ＮＳＭＰ型相比，ＰＯＬＥ突变型和
ＭＳＩ型ＥＣ中总白细胞（ＣＤ４５）、Ｔ淋巴细胞及ＣＤ８＋Ｔ
细胞成分显著升高（Ｐ＜０００１，图１Ｂ）。然而，这些
细胞在ＰＯＬＥ突变型和 ＭＳＩ型之间并没有显著差
异。生存分析表明，四种分子亚型中，ＰＯＬＥ突变型
预后较好，ＴＰ５３突变型预后最差（ＯＳ和 ＲＦＳ均为
Ｐ＜０００１，图１Ｃ）。

图１　ＴＣＧＡ数据库中ＥＣ的分子分型
Ｆｉｇｕｒｅ１．ＭｏｌｅｃｕｌａｒＳｕｂｔｙｐｅｓｏｆＥＣｆｒｏｍＴＣＧＡ
Ａ．Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｆｏｕｒｍｏｌｅｃｕｌａｒｓｕｂｔｙｐｅｓａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｐａｒａｍｅｔｅｒｓ．ＰｖａｌｕｅｗａｓｃａｌｃｕｌａｔｅｄｂｙＣｈｉｓｑｕａｒｅｔｅｓｔｏｒ
Ｆｉｓｈｅｒｅｘａｃｔｔｅｓｔ．Ｂ．Ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅａｂｕｎｄａｎｃｅｉｎｆｏｕｒｍｏｌｅｃｕｌａｒｓｕｂｔｙｐｅｓ．Ｐｖａｌｕｅｗａｓｃａｌｃｕｌａｔｅｄｂｙｔｔｅｓｔ．Ｃ．
ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒｍｅｔｈｏｄｗａｓｕｓｅｄｔｏｐｌｏｔＯＳａｎｄＲＦＳｏｆｆｏｕｒｍｏｌｅｃｕｌａｒｓｕｂｔｙｐｅｓ．Ｐｖａｌｕｅｗａｓｃａｌｃｕｌａｔｅｄｂｙｌｏｇｒａｎｋｔｅｓｔ．

２２　免疫检查点分子在４种 ＥＣ分子亚型中的表
达情况

　　ＰＤ１及其配体分子ＰＤＬ１和ＰＤＬ２在ＰＯＬＥ／

ＭＳＩ亚型中表达显著高于 ＴＰ５３／ＮＳＭＰ亚型（Ｐ＜
００１，图２）。ＰＤ１／ＰＤＬ１／ＰＤＬ２表达在ＰＯＬＥ与
ＭＳＩ两种亚型之间差异无统计学意义。类似地，
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ＣＴＬＡ４（Ｐ＜０００１）及配体 ＣＤ８０的表达（Ｐ＝
０００６）在ＰＯＬＥ／ＭＳＩ两种亚型中的表达高于另外两
种亚型。不过，ＣＴＬＡ４的另一个配体 ＣＤ８６（Ｐ＝
００６２）在四种亚型中无明显变化。虽然 ＴＩＭ３在
ＰＯＬＥ／ＭＳＩ亚型中表达高于 ＮＳＭＰ／ＴＰ５３亚型（Ｐ＝
０００６），但其配体 Ｇａｌ９在四种亚型中的表达差异

无统计学意义（Ｐ＝００９６）。ＰＯＬＥ／ＭＳＩ亚型中
ＬＡＧ３表达较ＮＳＭＰ／ＴＰ５３亚型升高，差异具有显著
统计学意义（Ｐ＜０００１）。作为 ＬＡＧ３的配体，
ＦＧＬ１分子则主要在 ＭＳＩ及 ＮＳＭＰ两种亚型中高表
达（图２）。

图２　四种分子亚型中不同免疫检查点分子的表达分析
Ｆｉｇｕｒｅ２．ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＤｉｖｅｒｓｅＩｍｍｕｎｅＣｈｅｃｋｐｏｉｎｔＭｏｌｅｃｕｌｅｓｉｎＦｏｕｒＭｏｌｅｃｕｌａｒＳｕｂｔｙｐｅｓｏｆＥＣ
Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｒｅｃｅｐｔｏｒｓ／ｌｉｇａｎｄｓ（ＰＤ１／ＰＤＬ１／ＰＤＬ２，ＣＴＬＡ４／ＣＤ８０／ＣＤ８６，ＴＩＭ３／Ｇａｌ９，ＬＡＧ３／ＦＧＬ１）ｉｎｆｏｕｒｍｏｌｅｃｕｌａｒｓｕｂ
ｔｙｐｅｓｗａｓａｎａｌｙｚｅｄ，ａｎｄｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｍｏｎｇｇｒｏｕｐｓｗａｓｃｏｍｐａｒｅｄｂｙｔｔｅｓｔ．

２３　免疫检查点分子与ＥＣ患者预后的关系
在各种免疫检查点受体分子中，ＣＴＬＡ４和ＰＤ１

高表达的患者 ＯＳ显著延长（Ｐ＜００５，图 ３Ａ）。
ＴＩＭ３和 ＬＡＧ３高表达组 ＯＳ也有延长趋势，但差
异无统计学意义（Ｐ＞００５）。在相应配体分子中，
ＣＤ８０、ＰＤＬ１、Ｇａｌ９表达均与 ＯＳ无显著相关。但
是，ＦＧＬ１高表达组的 ＯＳ较低表达组更好，差异具
有统计学意义（Ｐ＝０００７，图３Ａ）。多数免疫检查
点分子（包括 ＣＴＬＡ４／ＣＤ８０、ＰＤ１／ＰＤＬ１、ＴＩＭ３／
Ｇａｌ９和ＬＡＧ３）与ＲＦＳ并无显著相关（Ｐ＞００５，图
３Ｂ）。然而，ＦＧＬ１高表达与 ＲＦＳ延长显著相关

（Ｐ＜０００１，图３Ｂ）。
２４　ＬＡＧ３／ＦＧＬ１通路是ＥＣ潜在的免疫治疗靶点

进一步分析ＬＡＧ３／ＦＧＬ１基因表达与病理类型
的关系，发现 ＬＡＧ３在子宫内膜样癌（ｅｎｄｏｍｅｔｒｉ
ｏｉｄ）、混合型癌（ｍｉｘｅｄ）、浆液性癌（ｓｅｒｏｕｓ）中的表达
差异无统计学意义（图 ４Ａ）。ＦＧＬ１在子宫内膜样
癌中的表达显著高于另外两种病理学类型（Ｐ＜
０００１，图４Ａ）。生存分析表明，在子宫内膜样癌中，
ＦＧＬ１高表达与 ＲＦＳ延长显著相关（Ｐ＝００１２，图
４Ｂ）。ＦＧＬ１高表达组与低表达组相比 ＯＳ有延长趋
势，但差异无统计学意义（Ｐ＝０１４０，图４Ｂ）。在浆
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液性／混合型癌中，ＦＧＬ１表达与 ＯＳ或 ＲＦＳ的差异 均无统计学意义（Ｐ＞００５，图４Ｂ）。

图３　各种免疫检查点分子与 ＥＣ患者预后的相关性分析。根据每个基因的表达值，按中位值作为阈值将患者分为高
（Ｈｉｇｈ）、低（Ｌｏｗ）表达两组。采用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法绘制两组患者的生存曲线，用ｌｏｇｒａｎｋ检验计算统计显著性。
Ｆｉｇｕｒｅ３．ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＩｍｍｕｎｅＣｈｅｃｋｐｏｉｎｔＭｏｌｅｃｕｌｅｓａｎｄＰｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆＥＣＰａｔｉｅｎｔｓ
Ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｖａｌｕｅｏｆｅａｃｈｇｅｎｅ，ｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｈｉｇｈａｎｄｌｏｗｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｇｒｏｕｐｓｕｓｉｎｇｍｅｄｉａｎａｓｔｈｅｔｈｒｅｓｈ
ｏｌｄ．ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒｃｕｒｖｅｓｏｆｔｗｏｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄｂｙｌｏｇｒａｎｋｔｅｓｔ．（Ａ）ＡｎａｌｙｓｉｓｆｏｒＯＳ．（Ｂ）ＡｎａｌｙｓｉｓｆｏｒＲＦＳ．

　　通过分析ＬＡＧ３／ＦＧＬ１表达与肿瘤微环境中浸
润淋巴细胞的关系，发现 ＬＡＧ３与 ＣＤ８＋Ｔ淋巴细
胞成分显著相关（ｒ＞０７５，图４Ｃ），而ＦＧＬ１与ＣＤ８＋Ｔ
淋巴细胞无明显相关性（ｒ＜０１，图 ４Ｃ）。同样，
ＦＧＬ１与Ｔｒｅｇ细胞、巨噬细胞等免疫负调控细胞也无
明显相关性（ｒ＜０１，图４Ｃ）。我们推测ＦＧＬ１主要表
达于癌细胞，因此比较了癌组织与２３例正常对照组

织中ＦＧＬ１的表达。与正常组织相比，子宫内膜样
癌组织中ＦＧＬ１表达显著升高（Ｐ＜０００１，图４Ｄ）。
而浆液性／混合型癌组织与正常组织相比，ＦＧＬ１表
达差异无统计学意义（Ｐ＝０３００，图 ４Ｄ）。此外，
ＦＧＬ１高表达的肿瘤组织中，肿瘤突变负荷显著升高
（Ｐ＝００２０，图４Ｅ）。
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图４　ＬＡＧ３／ＦＧＬ１免疫检查点通路分析
Ｆｉｇｕｒｅ４．ＡｎａｌｙｓｉｓｏｆＬＡＧ３／ＦＧＬ１ＩｍｍｕｎｅＣｈｅｃｋｐｏｉｎｔＰａｔｈｗａｙ
Ａ．ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＬＡＧ３ａｎｄＦＧＬ１ｉｎｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｉｄ，ｍｉｘｅｄａｎｄｓｅｒｏｕｓｃａｒｃｉｎｏｍａｓ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｂｅｔｗｅｅｎｇｒｏｕｐｓｗａｓｃｏｎｄｕｃｔｅｄｂｙｔ
ｔｅｓｔ；ｎｓ＝ｎｏｔｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ； ＝Ｐ＜０．００１．Ｂ．ＳｕｂｇｒｏｕｐａｎａｌｙｓｉｓｏｆｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎＦＧＬ１ａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓ．Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎ
ＦＧＬ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄＯＳｉｎｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａ，ｔｈａｔｂｅｔｗｅｅｎＦＧＬ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄＲＦＳｉｎｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａ，ｔｈａｔｂｅｔｗｅｅｎ
ＦＧＬ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄＯＳｉｎｓｅｒｏｕｓ／ｍｉｘｅｄｃａｒｃｉｎｏｍａ，ａｎｄｔｈａｔｂｅｔｗｅｅｎＦＧＬ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄＲＦＳｉｎｓｅｒｏｕｓ／ｍｉｘｅｄｃａｒｃｉｎｏｍａｗｅｒｅａｎａ
ｌｙｚｅｄ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｐｖａｌｕｅｗａｓｃａｌｃｕｌａｔｅｄｂｙｌｏｇｒａｎｋｔｅｓｔ．Ｃ．Ｐｅａｒｓｏｎｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ（ｒｉｓｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ）ｂｅｔｗｅｅｎＬＡＧ３／ＦＧＬ１
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３　讨　论

近年来，免疫治疗在抗肿瘤领域取得巨大进展。

其中，免疫检查点抑制剂如 Ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ（靶向 ＣＴＬＡ
４）、Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ和Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ（靶向ＰＤ１）已经获
批用于临床治疗，靶向 ＬＡＧ３的抑制剂也已开展临
床试验。针对晚期／复发性 ＥＣ，虽然目前尚无大规
模随机对照临床试验结果，但多项小样本试验、个案

报道提示免疫治疗有巨大潜力。比如，ＰＤ１抗体
Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ治疗ＭＭＲ基因缺陷型复发性ＥＣ，总
反应率和疾病控制率分别为５５％和８９％［２３］。另一

项研究报道了２例多次复发、难治性 ＥＣ患者，应用
ＰＤ１抑制剂 Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ进行治疗，治疗反应良
好［１６］。然而，临床试验ＫＥＹＮｏｔｅ０２８纳入了２４例

ＰＤＬ１表达评分大于 １的、ＭＳＩＨ型 ＥＣ患者，经
Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ治疗后，总有效率仅为 １２５％［２４］。

这些结果表明，虽然免疫治疗能让部分 ＥＣ患者获
益，如何筛选获益患者、以及药物选择仍有待进一步

研究。

ＥＣ的四种分子亚型与免疫检查点抑制剂治疗
反应有潜在关联。ＰＯＬＥ突变型和 ＭＳＩ型肿瘤具有
广泛的基因突变，ＴＭＢ更高。研究表明，在非小细
胞肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）中高
ＴＭＢ与 ＰＤ１／ＰＤＬ１抑制剂获益显著相关［１２１３］。

可能是因为高 ＴＭＢ的肿瘤有机会产生更多肿瘤新
抗原，由此刺激抗肿瘤免疫应答反应。文献还报道，

ＰＯＬＥ突变型ＥＣ组织中浸润 Ｔ细胞和 ＣＤ８＋Ｔ细
胞数目，以及 ＰＤ１表达显著升高［１４］。本研究对
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ＴＣＧＡ数据库中更新后的５２１例 ＥＣ患者进行再分
析，同样证实 ＰＯＬＥ突变型和 ＭＳＩ型的肿瘤中总白
细胞、Ｔ细胞以及ＣＤ８＋Ｔ细胞浸润程度显著升高。
这与ＴＣＧＡ样本的ＨＥ染色一致，其结果显示ＰＯＬＥ
突变型肿瘤中淋巴细胞浸润最丰富，而 ＭＳＩ型的浸
润程度介于ＰＯＬＥ突变型和微卫星稳定型之间［１５］。

本研究也再次证实 ＰＯＬＥ突变型和 ＭＳＩ型 ＥＣ中
ＰＤ１和 ＰＤＬ１的表达明显高于另外两种亚型。
Ｅｇｇｉｎｋ等［２５］通过免疫组化的方法也同样证明该现

象。ＴＩＭ３作为免疫检查点分子，在肿瘤免疫逃逸
中发挥作用，可作为潜在的肿瘤免疫治疗靶点［２６］。

本研究虽然发现ＴＩＭ３在 ＰＯＬＥ／ＭＳＩ型 ＥＣ中高表
达，但其配体Ｇａｌ９在四种分子亚型中表达差异无
统计学意义，与预后的相关性也无统计学意义。因

此，靶向ＴＩＭ３／Ｇａｌ９通路在ＥＣ中的意义尚需进一
步研究。此外，我们发现免疫抑制分子 ＣＴＬＡ４／
ＣＤ８０在ＰＯＬＥ突变型和 ＭＳＩ型中的表达显著高于
ＴＰ５３突变型及 ＮＳＭＰ亚型。因此，抗 ＰＤ１／ＰＤＬ１
和抗ＣＴＬＡ４治疗在 ＰＯＬＥ突变型和 ＭＳＩ型中的应
用均值得进一步深入研究。

ＬＡＧ３是活化Ｔ细胞表面的另一个免疫抑制性
受体。ＬＡＧ３在肿瘤浸润淋巴细胞表面中表达上
调，而阻断 ＬＡＧ３可以提高抗肿瘤 Ｔ细胞反
应［２７２８］。此外，同时阻断 ＬＡＧ３和 ＰＤ１两条通路
比单独阻断任何一条通路具有更好的抗肿瘤效应，

提示ＬＡＧ３与ＰＤ１在肿瘤免疫逃逸机制中起协同
作用［９，２７２８］。因此ＬＡＧ３是一个重要的免疫治疗靶
点，目前已经在血液肿瘤（ＮＣＴ０２０６１７６１）和实体肿
瘤（ＮＣＴ０１９６８１０９）中开展相关临床试验。本研究发
现ＬＡＧ３在 ＥＣ的四种分子亚型中的表达趋势与
ＰＤ１、ＣＴＬＡ４相似，提示抗 ＬＡＧ３可能作为 ＥＣ治
疗靶点。ＦＧＬ１最近刚被鉴定为ＬＡＧ３的配体，在肿
瘤免疫抑制中发挥重要作用［９］。本研究发现，ＦＧＬ１
在ＥＣ中的表达趋势与其他免疫抑制分子有一定差
别。比如ＦＧＬ１在ＰＯＬＥ突变亚型中表达并不高，而
在ＭＳＩ中表达升高。此外，ＦＧＬ１在ＮＳＭＰ中表达也
异常升高。进一步分析发现，ＦＧＬ１的表达与 Ｔ细
胞、Ｔｒｅｇ细胞、巨噬细胞等间质细胞成分均无相关
性，而在子宫内膜样癌中显著高于正常对照组织。

这与文献报道一致，ＦＧＬ１在 ＮＳＣＬＣ中主要表达于
癌细胞，而肿瘤间质表达较低［９］。在 ＮＳＣＬＣ组织
中，ＦＧＬ１高表达与患者不良预后显著相关［９］。本

研究发现在子宫内膜样癌中，ＦＧＬ１高表达的患者
ＲＦＳ较好，而在浆液性或混合型癌中 ＦＧＬ１表达与

患者预后的关系无统计学意义。这表明，ＬＡＧ３／
ＦＧＬ１通路调控较为复杂，在不同癌种、不同病理学
类型中可能有不同机制。总之，ＬＡＧ３／ＦＧＬ１通路
在ＥＣ中异常表达，提示该通路可作为ＥＣ免疫治疗
的另一个候选靶点，为后续基础研究和临床研究提

供了思路。

综上所述，抗ＰＤ１／ＰＤＬ１治疗ＥＣ在小样本试
验中已经显示出较好的治疗反应和临床获益。本研

究通过分析ＴＣＧＡ数据库中较大样本的 ＥＣ基因数
据，发现ＰＤ１、ＣＴＬＡ４和ＬＡＧ３分子在ＰＯＬＥ突变
型和ＭＳＩ型 ＥＣ中表达升高。特别是 ＬＡＧ３／ＦＧＬ１
通路的表达特征具有重要临床意义。因此，单独靶

向其中任意一条通路或联合阻断多条通路，均可作

为ＥＣ免疫治疗的候选策略。
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