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肿瘤内科学专题 临床经验与技术交流

［收稿日期］　２０１９０５２０　　［修回日期］　２０１９０８３０

［基金项目］　福建省自然科学基金（编号：２０１８Ｊ０１２７６）；
福建省卫计委青年科研课题（编号：２０１７２７）

［通讯作者］　△力超，Ｅｍａｉｌ：ｌｉｃｈａｏ３５０１＠１６３．ｃｏｍ

程序性细胞死亡配体１在非小细胞肺癌手术切除
标本及配对组织芯片中的表达分析

苗茜，林根，徐海鹏，吴标，郑晓彬，蒋侃，力超△

３５００１４福州，福建省肿瘤医院·福建医科大学附属肿瘤医院 胸部内科（苗茜、林根、徐海鹏、吴标、
郑晓彬、蒋侃），病理科（力超）

［摘要］　目的：观察非小细胞肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）手术大标本及其配对微阵列组织标本（ｔｉｓｓｕｅ
ｍｉｃｒｏａｒｒａｙｓ，ＴＭＡ）中程序性死亡受体１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈｌｉｇａｎｄ１，ＰＤＬ１）表达状态，探索ＰＤＬ１表达的一致性及其临
床意义。方法：采用免疫组化检测ＰＤＬ１（ＳＰ１４２）在１２９例ＮＳＣＬＣ手术切除标本及配对ＴＭＡ标本中肿瘤细胞（ｔｕｍｏｒ
ｃｅｌｌｓ，ＴＣ）及微环境浸润性免疫细胞（ｉｍｍｕｎｅｃｅｌｌｓ，ＩＣ）中的表达，分析ＰＤＬ１表达的一致性及其与临床病理特征之间
的相关性。结果：ＰＤＬ１表达在手术标本和配对ＴＭＡ测定之间经常表现出不一致，总体不一致率为４１．９％，ｋ值等
于０．２３５（一致性差），ＩＣ的不一致率远高于ＴＣ。总体阴性标本（ＴＣ０／ＩＣ０）显示出中度的不一致性（４９．６％），１００
例（７７．５％）在手术标本和配对ＴＭＡ中均被认为是ＴＣ０；然而，只有７４例（５７．４％）显示出ＩＣ０的一致性。有３例手
术标本判读为ＩＣ３，但在配对ＴＭＡ中未观察到ＩＣ３。与低评分组（ＴＣ１／ＩＣ１）相比，高ＰＤＬ１评分组（ＴＣ３／ＴＣ２／ＩＣ３
／ＩＣ２）具有更好的一致性。不同组织学亚型不一致率之间存在趋势差异，肺鳞癌不一致率为 ３３．３％，ｋ值等于
０．１０８；肺腺癌不一致率为４８．５％，ｋ值等于０．１３４（一致性差）；ＰＤＬ１表达情况与患者总生存情况并无关联。结论：
ＴＭＡ中的ＰＤＬ１（ＳＰ１４２）表达低估了手术标本中的ＰＤＬ１状态。手术标本与配对ＴＭＡ中发现了假阳性和假阴性结
果。两种类型标本的不一致表达是肿瘤空间异质性的结果，可以对目前一些 ＰＤＬ１免疫检查点抑制剂临床试验中
的ＰＤＬ１表达与有效率不一致结果做出解释。使用目前临床可获取的病理小标本筛选ＰＤＬ１抑制剂优势人群还面
临着较大的挑战。

［关键词］ＰＤＬ１；免疫组化；手术切除标本；微阵列组织标本；非小细胞肺癌
［中图分类号］Ｒ７３４．２；Ｒ３４　 ［文献标志码］Ａ　 ｄｏｉ：１０３９６９／ｊｉｓｓｎ１６７４０９０４２０１９０９０１１

引文格式：ＭｉａｏＱ，ＬｉｎＧ，ＸｕＨＰ，ｅｔａｌ．ＰＤＬ１（ＳＰ１４２）ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｒｅｓｅｃｔｅｄｓｐｅｃｉｍｅｎｓａｎｄｐａｉｒｅｄｔｉｓｓｕｅｍｉｃｒｏａｒｒａｙｓｒｅｍｏｖｅｄｄｕｒｉｎｇ

ｓｕｒｇｅｒｙｆｏｒｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌＴｒｅａｔ，２０１９，３２（９）８２３８３０．［苗茜，林根，徐海鹏，等．程序性细胞死亡配

体１在非小细胞肺癌手术切除标本及配对组织芯片中的表达分析［Ｊ］．肿瘤预防与治疗，２０１９，３２（９）８２３８３０．］

ＰＤＬ１（ＳＰ１４２）ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎＲｅｓｅｃｔｅｄＳｐｅｃｉｍｅｎｓａｎｄＰａｉｒｅｄＴｉｓｓｕｅＭｉ
ｃｒｏａｒｒａｙｓＲｅｍｏｖｅｄｄｕｒｉｎｇＳｕｒｇｅｒｙｆｏｒＮｏｎＳｍａｌｌＣｅｌｌＬｕｎｇＣａｎｃｅｒ
ＭｉａｏＱｉａｎ，ＬｉｎＧｅｎ，ＸｕＨａｉｐｅｎｇ，ＷｕＢｉａｏ，ＺｈｅｎｇＸｉａｏｂｉｎ，ＪｉａｎｇＫａｎ，ＬｉＣｈａｏ
ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＴｈｏｒａｃｉｃＭｅｄｉｃｉｎｅ，ＦｕｊｉａｎＰｒｏｖｉｎｃｉａｌＣａｎｃｅｒＨｏｓｐｉｔａｌ＆ＣａｎｃｅｒＨｏｓｐｉｔａｌＡｆｆｉｌｉａｔｅｄｔｏＦｕｊｉａｎ
ＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｆｕｚｈｏｕ３５００１４，Ｆｕｊｉａｎ，Ｃｈｉｎａ（ＭｉａｏＱｉａｎ，ＬｉｎＧｅｎ，ＸｕＨａｉｐｅｎｇ，ＷｕＢｉａｏ，Ｚｈｅｎｇ
Ｘｉａｏｂｉｎ，ＪｉａｎｇＫａｎ）；ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＰａｔｈｏｌｏｇｙ，ＦｕｊｉａｎＰｒｏｖｉｎｃｉａｌＣａｎｃｅｒＨｏｓｐｉｔａｌ＆ＣａｎｃｅｒＨｏｓｐｉｔａｌＡｆｆｉｌ
ｉａｔｅｄｔｏＦｕｊｉａｎＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｆｕｚｈｏｕ３５００１４，Ｆｕｊｉａｎ，Ｃｈｉｎａ（ＬｉＣｈａｏ）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＬｉＣｈａｏ，Ｅｍａｉｌ：ｌｉｃｈａｏ３５０１＠１６３．ｃｏｍ
ＴｈｉｓｓｔｕｄｙｗａｓｓｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＦｕｊｉａｎＰｒｏｖｉｎｃｅ（ＮＯ．２０１８Ｊ０１２７６）ａｎｄＹｏｕｔｈ

ＳｃｉｅｎｃｔｉｆｉｃＲｅｓｅａｒｃｈＰｒｏｊｅｃｔｏｆＦｕｊｉａｎＰｒｏｖｉｎｃｉａｌ
ＨｅａｌｔｈａｎｄＦａｍｉｌｙＰｌａｎｎｉｎｇＣｏｍｍｉｓｓｉｏｎ（ＮＯ．２０１７
２７）．

［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：Ｔｏｏｂｓｅｒｖｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｔａｔｕｓｏｆ

·３２８·肿瘤预防与治疗２０１９年９月第３２卷第９期 ＪＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌＴｒｅａｔ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１９，Ｖｏｌ．３２，Ｎｏ．９



ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈｌｉｇａｎｄ１（ＰＤＬ１，ＳＰ１４２）ｉｎｌａｒｇｅｓｐｅｃｉｍｅｎｓｒｅｍｏｖｅｄｄｕｒｉｎｇｓｕｒｇｅｒｙｆｏｒｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ
（ＮＳＣＬＣ）ａｎｄｔｈｅｉｒｐａｉｒｅｄｔｉｓｓｕｅｍｉｃｒｏａｒｒａｙｓ（ＴＭＡ），ａｎｄｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｃｏｎｓｉｓｔｅｎｃｙｏｆＰＤＬ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｉｔｓｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇ
ｎｉｆｉｃａｎｃｅ．Ｍｅｔｈｏｄｓ：ＰＤＬ１（ＳＰ１４２）ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙａｓｓａｙｗａｓｕｓｅｄｔｏｅｖａｌｕａｔｅＰＤＬ１（ＳＰ１４２）ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎ
ｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓ（ＴＣ）ａｎｄｔｕｍｏｒｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇｉｍｍｕｎｅｃｅｌｌｓ（ＩＣ）ｉｎｒｅｓｅｃｔｅｄｓｕｒｇｉｃａｌｓｐｅｃｉｍｅｎｓａｎｄｍａｔｃｈｅｄｐａｉｒｓｏｆＴＭＡｉｎ１２９
ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＮＳＣＬＣ，ａｎｄａｎａｌｙｚｅｔｈｅｃｏｎｓｉｓｔｅｎｃｙｏｆＰＤＬ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅＰＤＬ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄ
ｉｔｓｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ：ＰＤＬ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗａｓｆｒｅｑｕｅｎｔｌｙｄｉｓｃｏｒｄａｎｔｂｅｔｗｅｅｎｓｕｒｇｉｃａｌｓｐｅｃｉｍｅｎｓａｎｄ
ｍａｔｃｈｅｄＴＭＡ．Ｔｈｅｏｖｅｒａｌｌｄｉｓｃｏｒｄａｎｃｅｒａｔｅｗａｓ４１．９％，ａｎｄｋｖａｌｕｅｗａｓｅｑｕａｌｔｏ０．２３５（ｐｏｏｒａｇｒｅｅｍｅｎｔ）．Ｔｈｅｄｉｓｃｏｒｄ
ａｎｃｅｒａｔｅｏｆＰＤＬ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎＩＣｗａｓｍｕｃｈｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎＴＣ．Ｔｈｅｏｖｅｒａｌｌｎｅｇａｔｉｖｅｓｐｅｃｉｍｅｎｓ（ＴＣ０／ＩＣ０）ｓｈｏｗｅｄａ
ｍｏｄｅｒａｔｅｄｉｓｃｏｒｄａｎｃｅ（４９．６％）．Ａｈｕｎｄｒｅｄｓｐｅｃｉｍｅｎｓ（７７．５％）ｗｅｒｅｃｏｎｓｉｄｅｒｅｄＴＣ０ｂｏｔｈｉｎｒｅｓｅｃｔｅｄｓｕｒｇｉｃａｌｓｐｅｃｉｍｅｎｓ
ａｎｄｐａｉｒｅｄＴＭＡ．Ｈｏｗｅｖｅｒ，ｏｎｌｙ７４ＩＣ０ｓｐｅｃｉｍｅｎｓ（５７．４％）ｓｈｏｗｅｄｃｏｎｓｉｓｔｅｎｃｙｉｎＰＤＬ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ．Ｔｈｒｅｅｒｅｓｅｃｔｅｄ
ｓｐｅｃｉｍｅｎｓｗｅｒｅｃｏｎｓｉｄｅｒｅｄＩＣ３，ｂｕｔｎｏｎｅＩＣ３ｗａｓｏｂｓｅｒｖｅｄｉｎｐａｉｒｅｄＴＭＡ．ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｌｏｗＰＤＬ１ｇｒｏｕｐ（ＴＣ１／
ＩＣ１），ｔｈｅｈｉｇｈＰＤＬ１ｇｒｏｕｐ（ＴＣ３／ＴＣ２／ＩＣ３／ＩＣ２）ｓｈｏｗｅｄｂｅｔｔｅｒｃｏｎｓｉｓｔｅｎｃｙ．Ｔｈｅｒｅｗａｓａｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｄｉｓｃｏｒｄａｎｃｅｒａｔｅｓａ
ｍｏｎｇｄｉｆｆｅｒｅｎｔｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃｓｕｂｔｙｐｅｓ．ＴｈｅｄｉｓｃｏｒｄａｎｃｅｒａｔｅｏｆＰＤＬ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｌｕｎｇｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｗａｓ３３．３％，
ａｎｄｋｖａｌｕｅｗａｓｅｑｕａｌｔｏ０．４０８；ｔｈａｔｉｎａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｏｆｌｕｎｇｗａｓ４８．５％，ａｎｄｋｖａｌｕｅｗａｓｅｑｕａｌｔｏ０．１３４；ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏ
ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＰＤＬ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｇｅｎｄｅｒ，ｔｕｍｏｒｓｔａｇｅ，ｓｍｏｋｉｎｇｈｉｓｔｏｒｙ，ｈｉｓｔｏｌｏｇｙ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：ＰＤＬ１（ＳＰ１４２）
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎＴＭＡｓｐｅｃｉｍｅｎｓｕｎｄｅｒｅｓｔｉｍａｔｅｔｈａｔｉｎｒｅｓｅｃｔｅｄｓｕｒｇｉｃａｌｓｐｅｃｉｍｅｎｓ．Ｆａｌｓｅｐｏｓｉｔｉｖｅａｎｄｆａｌｓｅｎｅｇａｔｉｖｅｒｅｓｕｌｔｓａｒｅ
ｆｏｕｎｄｉｎｓｕｒｇｉｃａｌｓｐｅｃｉｍｅｎｓａｎｄｐａｉｒｅｄＴＭＡ．Ｔｈｅｉｎｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｔｗｏｔｙｐｅｓｏｆｓｐｅｃｉｍｅｎｓｉｓｔｈｅｒｅｓｕｌｔｏｆｓｐａｔｉａｌ
ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙｏｆｔｈｅｔｕｍｏｒ，ｗｈｉｃｈｃａｎｅｘｐｌａｉｎｔｈｅｉｎｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔｒｅｓｕｌｔｓｏｆＰＤＬ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙｉｎｓｏｍｅ
ｃｕｒｒｅｎｔｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓｏｆＰＤ１ａｎｄＰＤＬ１ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ．Ｔｈｅｕｓｅｏｆｃｕｒｒｅｎｔｃｌｉｎｉｃａｌｌｙａｖａｉｌａｂｌｅｓｍａｌｌｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｓｐｅｃｉｍｅｎｓｔｏ
ｓｃｒｅｅｎｓｅｎｓｉｔｉｖｅｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｏｆＰＤＬ１ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｉｓｓｔｉｌｌｆａｃｉｎｇｇｒｅａｔｃｈａｌｌｅｎｇｅ．
［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ＰＤＬ１；Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ；Ｓｕｒｇｉｃａｌｒｅｓｅｃｔｅｄｓｐｅｃｉｍｅｎ；Ｔｉｓｓｕｅｍｉｃｒｏａｒｒａｙ；Ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ

　　免疫治疗是目前肺癌治疗领域里继手术、化疗、
放疗、靶向治疗后新出现的极有潜力的新型治疗方

法。该方法通过使肿瘤免疫正常化，减少抗肿瘤的

豁免，从而让患者得到持续性的临床获益。程序性

死亡受体１蛋白及程序性死亡配体１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ
ｄｅａｔｈｌｉｇａｎｄ１，ＰＤ１／ＰＤＬ１）抗体是在非小细胞肺癌
（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）中研究最多的
免疫检测点抑制剂。目前，ＰＤ１及ＰＤＬ１抗体已被
批准在晚期 ＮＳＣＬＣ临床一线及二线使用。ＰＤＬ１
检测可用于预测 ＰＤ１／ＰＤＬ１抑制剂的优势人群，
ＰＤＬ１表达越高，治疗效果越好。Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ是针
对ＰＤＬ１的人源化的ＩｇＧ１单克隆抗体，目前已被批
准在 ＮＳＣＬＣ 中 一 线 及 二 线 使 用［１３］。ＰＤＬ１
（ＳＰ１４２）ＶＥＮＴＡＮＡ法是美国食品药品监督管理局
批准的针对Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ使用ＰＤＬ１补充诊断检测
方法。与其他ＰＤＬ１检测方法不同，该方法除了检
测肿瘤细胞（ｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓ，ＴＣ）中ＰＤＬ１的表达情况，
还检测了免疫细胞（ｉｍｍｕｎｅｃｅｌｌｓ，ＩＣ）中ＰＤＬ１表达
情况，高表达的患者（即评价≥ ５０％ ＴＣ或者≥
１０％ ＩＣ）可能从 Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ的治疗中延长生
存［１］。我们通过检测手术切除标本及其配对微陈

列组织标本（ｔｉｓｓｕｅｍｉｃｒｏａｒｒａｙｓ，ＴＭＡ）的 ＰＤＬ１
（ＳＰ１４２ＶＥＮＴＡＮＡ法）表达情况，了解肿瘤内ＰＤＬ１
表达的一致性，并且进一步分析 ＰＤＬ１的表达与临

床病理特征之间的关系。

１　材料与方法

１．１　标本收集及临床资料
纳入２００８年１０月至２０１０年１２月在福建省肿

瘤医院接受手术的ＮＳＣＬＣ患者，收集到经福尔马林
固定及石蜡包埋的手术标本１２９例。术后分期根据
第８版美国癌症联合会（ＡｍｅｒｉｃａｎＪｏｉｎｔＣｏｍｍｉｔｆｅｅ
ｏｎＣａｎｃｅｒ，ＡＪＣＣ）ＴＮＭ系统进行分期，病理类型根
据２０１５年世界卫生组织肺癌诊断标本进行分类。
患者均未在手术前接受过治疗，所有患者未使用过

免疫治疗。

１．２　配对ＴＭＡ的构建
所有供体组织蜡块行常规病理切片后做 ＨＥ染

色，病理专家作二次诊断，并在ＨＥ切片上根据典型
病理形态区域作标记，阵列制作利用组织芯片制作

仪（ＢｅｅｃｈｅｒＩｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ．Ｉｎｃ）在受体蜡块（空白蜡
块）上打孔（直径２．０ｍｍ），然后根据 ＨＥ片上精确
范围在供体组织蜡块相应位置获取所要组织芯放入

受体蜡块阵列孔中，并记录组织编号，重复上述步骤

制成阵列块４块（共１５０点），所得的组织芯片的每
个点都经过病理诊断。

１．３　染色与判读
在获得手术标本和配对的 ＴＭＡ后，将每个 ＦＦ
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ＰＥ组织和ＴＭＡ切成４μｍ，并使用兔单克隆抗体（克
隆ＳＰ１４２；Ｖｅｎｔａｎａ，ＲｏｃｈｅＧｒｏｕｐ，Ｔｕｃｓｏｎ，ＡＺ）在自动
染色平台上进行免疫组织化学（ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓ
ｔｒｙ，ＩＨＣ）检测（ＢｅｎｃｈｍａｒｋＵＬＴＲＡ；Ｖｅｎｔａｎａ），使用
浓度为１：６０［１］。使用 ＯｐｔｉＶｉｅｗＤＡＢＩＨＣ检测试剂
盒（Ｖｅｎｔａｎａ）和 ＯｐｔｉＶｉｅｗＡｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎＫｉｔ（Ｖｅｎｔａｎａ）
来显示结合的抗 ＰＤＬ１一抗；切片用苏木精复染。
ＩＣ表达被划分为 ＩＣ０ｖｓＩＣ１ｖｓＩＣ２ｖｓＩＣ３，ＴＣ１／２／３
或ＩＣ１／２／３定义为肿瘤细胞或肿瘤微环境浸润性免
疫细胞中ＰＤＬ１表达大于等于１％，ＴＣ２／３或ＩＣ２／３
定义为 ＰＤＬ１表达大于等于５％；ＴＣ３定义为肿瘤
细胞中ＰＤＬ１表达大于等于５０％，而 ＩＣ３定义为肿
瘤微环境浸润性免疫细胞中 ＰＤＬ１表达大于等于
１０％；ＴＣ０与 ＩＣ０为 ＰＤＬ１表达不到 １％。总体判
读时以ＴＣ与ＩＣ高分作为判读，如 ＴＣ３分及 ＩＣ０分
时，总体判读仍为３分。
１．４　统计学方法

使用ＳＰＳＳ２２．０软件进行统计学分析，描述性统
计数据用于总结患者的人口统计学和结果。协议统

计（Ｃｏｈｅｎ的κ系数）用于评估配对病变之间 ＰＤＬ１
表达的异质性。一致性水平被归类为差（≤０．４）、
一般（０．４０～０．７５）和良好（≥０．７５）。Ｆｉｓｈｅｒ精确检
验用于比较组内的比例。以 Ｐ＜０．０５为结果有统
计学意义。

２　结　果

２．１　患者一般临床特征
１２９例患者中年龄大于６０岁患者５０例，占全

部人群３８．８％，小于６０岁患者７９例，占全部人群
６１．２％；男性８８例，占全部人群６８．２％，女性４１例，
占全部人群３１．８％；既往吸烟史患者５５例，占全部
人群 ４２．６％，不吸烟患者 ７４例，占全部人群
５７．４％；病理鳞癌、肉瘤样癌、腺癌及腺鳞癌分别４５
例、１例、７０例及１３例，占全部人群３４．９％、０．８％、
５４．３％及１０．１％；ＴＮＭ（ＡＪＣＣ分期第７版）Ｉ期、ＩＩ期、
ＩＩＩ期、ＩＶ期分别为２８例、２６例、６０例及１５例，占全
部人群２１．７％、２０．２％、４６．５％及１１．６％（表１）。
表１　患者的一般临床特征、病理类型及ＴＮＭ分期
Ｔａｂｌｅ１．ＧｅｎｅｒａｌＣｌｉｎｉｃａｌＣｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ，Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ

ＴｙｐｅｓａｎｄＴＮＭＳｔａｇｅｏｆＰａｔｉｅｎｔｓ

Ｖａｒｉａｂｌｅ Ｎ Ｎ％

Ａｇｅ ≤６０ｙ ７９ ６１．２

＞６０ｙ ５０ ３８．８

（Ｔａｂｌｅ１ｃｏｎｔｉｎｕｅｓｏｎｎｅｘｔｐａｇｅ）

（Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄｆｒｏｍｐｒｅｖｉｏｕｓｐａｇｅ）

Ｖａｒｉａｂｌｅ Ｎ Ｎ％

Ｓｅｘ Ｍａｌｅ ８８ ６８．２

Ｆｅｍａｌｅ ４１ ３１．８

Ｓｍｏｋｉｎｇｈｉｓｔｏｒｙ Ｎｏ ７４ ５７．４

Ｙｅｓ ５５ ４２．６

Ｈｉｓｔｏｌｏｇｙ Ｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ ４５ ３４．９

Ｓａｒｃｏｍａｔｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａ １ ０．８

Ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ７０ ５４．３

Ａｄｅｎｏｓｑｕａｍｏｕｓｃａｒｃｉｎｏｍａ １３ １０．１

ＴＮＭｓｔａｇｅ Ⅰ ２８ ２１．７

Ⅱ ２６ ２０．２

Ⅲ ６０ ４６．５

Ⅳ １５ １１．６

２．２　手术标本与配对ＴＭＡ中ＰＤＬ１表达比较
所有的标本中有５９例（４６．０％）手术标本判读

阳性（ＴＣ１／２／３和／或 ＩＣ１／２／３），而在相应配对的
ＴＭＡ中只有３１例（２４．０％）判读阳性（ＴＣ１／２／３和／
或 ＩＣ１／２／３）；２４例（１８．７％）手术标本判读阳性
（ＴＣ２／３和／或ＩＣ２／３），而在相应配对的 ＴＭＡ中只
有１８例（１４．０％）判读阳性（ＴＣ２／３和或ＩＣ２／３）；１０
例（８．７％）手术标本判读强阳性（ＴＣ３和／或 ＩＣ３），
在相应配对的 ＴＭＡ中有８例（６．２％）判读强阳性
（ＴＣ３和或ＩＣ３），见表２和图１（手术标本及ＴＭＡ的
ＴＣ均判读强阳性）。总体不一致率为４１．９％，ｋ值
等于０．２３５（一致性差）。ＩＣ的不一致率远高于 ＴＣ
（３９．５％ ｖｓ１５．５％），ｋ值为０．１１３ｖｓ０．４８９（一致性
差与中等一致性）。总体阴性（ＴＣ０／ＩＣ０）显示出中
度的不一致性为４９．６％，１００例（７７．５％）在手术标
本和配对ＴＭＡ中均被认为是ＴＣ０，然而，只有７４例
（５７．４％）显示出ＩＣ０的一致性。有３例手术标本判
读为ＩＣ３，但在配对 ＴＭＡ中未观察到 ＩＣ３。与低评
分组（ＴＣ１／ＩＣ１）相比，可以看到高 ＰＤＬ１评分组
（ＴＣ３／ＴＣ２／ＩＣ３／ＩＣ２）具有更好的一致性。不同组织
学亚型不一致率之间存在趋势差异，鳞状细胞癌

（ｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｒｃｉｎｏｍａ，ＳＣＣ）中 ＴＣ１３／ＩＣ１３评
分不一致率为３３．３％（手术标本为４６．７％阳性表
达，配对 ＴＭＡ为 ２６．７％阳性表达），ｋ值等于
０．４０８；腺鳞癌（ａｄｅｎｏｓｑｕａｍｏｕｓｃｏｒｒｃｉｎｏｍａ，ＡＤＣ）中
ＴＣ１３／ＩＣ１３评分不一致率为４８．５％（手术标本为
４５．２％阳性表达，配对 ＴＭＡ为２２．６％阳性表达），ｋ
值等于０．１３４（一致性差）；其他病理类型中 ＴＣ１３／
ＩＣ１３评分不一致率为为 ３５．７％（手术标本为
５７．１％阳性表达，配对 ＴＭＡ为２８．６％阳性表达），ｋ
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值等于０．４４４，详见表２～４。在大部分标本中，配对
ＴＭＡ较手术标本都低评了 ＰＤＬ１的表达，详见图２
（手术标本的 ＩＣ判读强阳性，ＴＭＡ的 ＩＣ判读阴
性）。但是在少数几个样本中见到手术标本阴性或

弱阳性而配对ＴＭＡ判读阳性，详见图３手术标本的
ＴＣ判读弱阳性，ＴＭＡ判读强阳性）。６例在手术标
本中判读阴性（ＴＣ０／ＩＣ０）的标本在配对 ＴＭＡ中判
读为阳性，２例判读为 ＴＣ１，４例判读 ＩＣ１。与 ＴＣ相
关的不一致率为３１％，而与 ＩＣ相关的不一致率为
６９％。分析中可见，在手术标本中 ＩＣ阳性率
（３９％）高于ＴＣ阳性率（１９％），但是在ＴＭＡ标本中
ＩＣ与ＴＣ的阳性率都为１５％，ＴＣ３与 ＩＣ３的样本并
无关联。

表２　手术标本与配对ＴＭＡ标本最终 ＳＰ１４２判读
Ｔａｂｌｅ２．ＦｉｎａｌＩｎｔｅｒｐｒｅｔａｔｉｏｎｏｆＳＰ１４２ＳｔａｉｎｉｎＳｕｒｇｉｃａｌ
ＳｐｅｃｉｍｅｎｓａｎｄＰａｉｒｅｄＴｉｓｓｕｅＭｉｃｒｏａｒｒａｙｓ

Ｓｕｒｇｉｃａｌｓａｍｐｌｅ
Ｃｈｉｐｓａｍｐｌｅ

－ １＋ ２＋ ３＋

－ １００ ３ １ ０

１＋ ２７ ３ ５ ０

２＋ ５ ３ ３ ３

３＋ ２ １ ２ ５

２．３　ＰＤＬ１表达与总生存曲线的关系
就总生存期而言，无论是通过手术标本 ＩＨＣ染

　　

色结果来进行判断（图４），还是通过配对ＴＭＡ标本
结果进行判断，与 ＰＤＬ１表达阴性的患者相比，表
达ＰＤＬ１阳性（ＴＣ１／２／３和或ＩＣ１／２／３）的患者都没
有无优势，差异无统计学意义（５５．２个月 ｖｓ５５．１个
月，Ｐ＝０．６２４；５３．５个月 ｖｓ５５．２个月，Ｐ＝０．８３３）。
表３　手术标本与配对ＴＭＡ标本ＴＣＳＰ１４２判读
Ｔａｂｌｅ３．ＩｎｔｅｒｐｒｅｔａｔｉｏｎｏｆＳＰ１４２ＳｔａｉｎｉｎＴｕｍｏｒＣｅｌｌｓｉｎ
ＳｕｒｇｉｃａｌＳｐｅｃｉｍｅｎｓａｎｄＰａｉｒｅｄＴｉｓｓｕｅＭｉｃｒｏａｒｒａｙｓ

Ｓｕｒｇｉｃａｌｓａｍｐｌｅ
Ｃｈｉｐｓａｍｐｌｅ

－ １＋ ２＋ ３＋

－ １００ ３ １ ０

１＋ ６ １ １ ０

２＋ ２ ２ ３ ３

３＋ ２ ０ ０ ５

表４　手术标本与配对ＴＭＡ标本ＩＣＳＰ１４２判读
Ｔａｂｌｅ４．ＩｎｔｅｒｐｒｅｔａｔｉｏｎｏｆＳＰ１４２ＳｔａｉｎｉｎＩｍｍｕｎｅＣｅｌｌｓｉｎ
ＳｕｒｇｉｃａｌＳｐｅｃｉｍｅｎｓａｎｄＰａｉｒｅｄＴｉｓｓｕｅＭｉｃｒｏａｒｒａｙｓ

Ｓｕｒｇｉｃａｌｓａｍｐｌｅ
Ｃｈｉｐｓａｍｐｌｅ

－ １＋ ２＋ ３＋

－ １００ ３ １ ０

１＋ ６ １ １ ０

２＋ ２ ２ ３ ３

３＋ ０ １ ２ ５

图１　手术标本强阳性，配对ＴＭＡ标本强阳性（ＴＣ）
Ｆｉｇｕｒｅ１．ＳｔｒｏｎｇｌｙＰｏｓｉｔｉｖｅＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎＢｏｔｈＳｕｒｇｉｃａｌＳｐｅｃｉｍｅｎｓａｎｄＰａｉｒｅｄＴｉｓｓｕｅＭｉｃｒｏａｒｒａｙｓ（ＴｕｍｏｒＣｅｌｌｓ）
ＰａｎｅｌＡａｎｄＢｓｈｏｗｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎａｎｄｅｏｓｉｎｓｔａｉｎａｎｄｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｓｔａｉｎｉｎｇｏｆＰＤＬ１（ＳＰ１４２）ｉｎｓｕｒｇｉｃａｌｓｐｅｃｉｍｅｎｓａｎｄ
ｐａｉｒｅｄｔｉｓｓｕｅｍｉｃｒｏａｒｒａｙｓ．Ｔｈｅｒｅｄｃｉｒｃｌｅｉｎｄｉｃａｔｅｓｔｈｅａｒｅａｏｆｔｉｓｓｕｅｍｉｃｒｏａｒｒａｙｓｉｎｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｒｅｓｅｃｔｅｄｓｐｅｃｉｍｅｎｓ．ＰＤＬ１ｅｘｐｒｅｓ
ｓｉｏｎｉｓｈｉｇｈｌｙｃｏｎｃｏｒｄａｎｔｂｅｔｗｅｅｎｓｕｒｇｉｃａｌｓｐｅｃｉｍｅｎｓａｎｄｐａｉｒｅｄＴＭＡ．
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图２　手术标本强阳性，配对ＴＭＡ阴性 （ＩＣ）
Ｆｉｇｕｒｅ２．ＳｔｒｏｎｇｌｙＰｏｓｉｔｉｖｅＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎＳｕｒｇｉｃａｌＳｐｅｃｉｍｅｎｓａｎｄＮｅｇａｔｉｖｅＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎＰａｉｒｅｄＴｉｓｓｕｅＭｉｃｒｏａｒｒａｙｓ（Ｉｍ
ｍｕｎｅＣｅｌｌ）
ＰａｎｅｌＡａｎｄＢｓｈｏｗｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎａｎｄｅｏｓｉｎｓｔａｉｎａｎｄｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｓｔａｉｎｉｎｇｏｆＰＤＬ１（ＳＰ１４２）ｉｎｓｕｒｇｉｃａｌｓｐｅｃｉｍｅｎｓａｎｄ
ｐａｉｒｅｄｔｉｓｓｕｅｍｉｃｒｏａｒｒａｙｓ．Ｔｈｅｒｅｄｃｉｒｃｌｅｉｎｄｉｃａｔｅｓｔｈｅａｒｅａｏｆｔｉｓｓｕｅｍｉｃｒｏａｒｒａｙｓｉｎｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｒｅｓｅｃｔｅｄｓｐｅｃｉｍｅｎｓ．ＰＤＬ１（ＳＰ１４２）
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎＴＭＡｓｐｅｃｉｍｅｎｓｕｎｄｅｒｅｓｔｉｍａｔｅｔｈａｔｉｎｍａｔｃｈｅｄｒｅｓｅｃｔｅｄｓｕｒｇｉｃａｌｓｐｅｃｉｍｅｎｓ．

图３　手术标本弱阳性，配对ＴＭＡ强阳性（ＴＣ）
Ｆｉｇｕｒｅ３．ＷｅａｋｌｙＰｏｓｉｔｉｖｅＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎＳｕｒｇｉｃａｌＳｐｅｃｉｍｅｎｓａｎｄＳｔｒｏｎｇｌｙＰｏｓｉｔｉｖｅＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎＰａｉｒｅｄＴｉｓｓｕｅＭｉｃｒｏａｒｒａｙｓ
（ＴｕｍｏｒＣｅｌｌｓ）
ＰａｎｅｌＡａｎｄＢｓｈｏｗｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎａｎｄｅｏｓｉｎｓｔａｉｎａｎｄｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｓｔａｉｎｉｎｇｏｆＰＤＬ１（ＳＰ１４２）ｉｎｓｕｒｇｉｃａｌｓｐｅｃｉｍｅｎｓａｎｄ
ｐａｉｒｅｄｔｉｓｓｕｅｍｉｃｒｏａｒｒａｙｓ．Ｔｈｅｒｅｄｃｉｒｃｌｅｉｎｄｉｃａｔｅｓｔｈｅａｒｅａｏｆｔｉｓｓｕｅｍｉｃｒｏａｒｒａｙｓｉｎｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｒｅｓｅｃｔｅｄｓｐｅｃｉｍｅｎｓ．ＰＤＬ１（ＳＰ１４２）
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎＴＭＡｓｐｅｃｉｍｅｎｓｕｎｄｅｒｅｓｔｉｍａｔｅｔｈａｔｉｎｍａｔｃｈｅｄｒｅｓｅｃｔｅｄｓｕｒｇｉｃａｌｓｐｅｃｉｍｅｎｓ．
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图４　总生存期与手术标本中ＰＤ－Ｌ１表达情况的相关性
Ｆｉｇｕｒｅ４．ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＯｖｅｒａｌｌＳｕｒｖｉｖａｌａｎｄＰＤＬ１
ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＳｕｒｇｉｃａｌＳｐｅｃｉｍｅｎ

图５　总生存与ＴＭＡ标本中ＰＤＬ１染色情况的相关性
Ｆｉｇｕｒｅ５．ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＯｖｅｒａｌｌＳｕｒｖｉｖａｌａｎｄＰＤＬ１
ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＴＭＡＳｐｅｃｉｍｅｎ

３　讨　论

在免疫治疗的运用中，有效的疗效预测因子有

助于筛选能够获得最佳疗效受益人群，也是广受关

注的热点之一。ＰＤＬ１是目前研究和临床中应用最
多的生物标志物［４５］，但是，由于 ＰＤＬ１本身检测试
剂克隆号较多，不同检测平台以及不同的判读标准

等问题导致其“预测角色”需要谨慎而辩证地对

待［６］。ＰＤＬ１主要表达在肿瘤细胞表面或肿瘤浸润
的微环境中，但不是所有肿瘤细胞都有表达 ＰＤ
Ｌ１［３］，并且ＰＤＬ１的表达本身存在时间与空间的异
质性，即同一个患者不同时期的 ＰＤＬ１的表达可能
是不一致的，不同病灶之间甚至同一病灶之间都存

在这种表达不一致的异质性。因此，以检测 ＰＤＬ１
表达情况作为预测免疫治疗疗效的指标时存在一定

局限性，尤其目前临床上对晚期肺癌患者往往使用

穿刺小标本进行检测，这会导致更加明显的不稳定

性［７８］。

目前临床在进行 ＰＤＬ１检测时送检的病理标
本往往为气管镜或肺穿刺及淋巴结穿刺的小标本，

小标本是否能够完全代表整个肿瘤的 ＰＤＬ１表达
情况呢？本研究基于这个想法进行了初步探索。我

们收集了１２９例手术标本，以手术标本来模拟整个
肿瘤，配对 ＴＭＡ来模拟临床送检的小标本，通过检
测ＰＤＬ１表达的情况，探讨两者间一致性问题。
ＴＭＡ技术是将若干石蜡包埋块上的各种组织转移
到一个新石蜡块上重新构建微型化高通量组织阵列

的方法，可以有效地进行各类临床病理组织的观察

和研究。ＴＭＡ技术可以在一块切片上同时放置几
十到一百个样品，进行高通量的基因和蛋白质分析，

且能够充分利用组织资源，将多个样品的平行实验

一次性完成。这项技术近些年主要用于鉴定肿瘤特

征的生物标志物，并可用于进行预测标志物筛选或

通过回顾性研究寻找生物疗法的潜在靶点［９１１］。

有几项研究对 ＮＳＣＬＣ的手术标本及相应穿刺
小标本进行了ＰＤＬ１表达的一致性探索，但大多数
研究的结果都表现出不一致性。其中，仅有 Ｋｉｔａｚｏ
ｎｏ等［１２］的研究显示了良好的一致性，该研究纳入

了７９例患者，其手术标本与活检小标本的一致性高
达９２％。但 ｌｌｉｅ等［９］开展的另外一项研究纳入了

１６０例ＮＳＣＬＣ患者，分析了手术前诊断小标本与术
后标本的ＰＤＬ１表达情况，无论在 ＴＣ还是 ＩＣ的判
读上都有较差的一致性，在判读阴性的小标本中与

术后标本判读的不一致性（５７／１２８，４６％）。Ｋｉｔａｚｏｎｏ
的研究使用的ＰＤＬ１检测试剂与ｌｌｉｅ使用的检测试
剂克隆号不一致可能是导致结论差异较大的原因，

Ｋｉｔａｚｏｎｏ的研究使用的 ＰＤＬ１检测抗体为 ｃａｔａｌｏｇ
ｎｏ．４０５９，ｌｌｉｅ使用的 ＰＤＬ１检测抗体为 ＳＰ１４２。本
研究结果与 ｌｌｉｅ研究相似（总体不一致率为 ４１．
９％）。在所有标本中，小标本均较手术标本低判了
ＰＤＬ１的表达，这一点与绝大多数研究相似。本研
究除了发现配对ＴＭＡ低判ＰＤＬ１的表达的情况外，
还发现了配对ＴＭＡ标本高判的情况，这主要与肿瘤
的异质性特别是空间异质性有关。本研究与 ｌｌｉｅ均
使用ＳＰ１４２进行ＰＤＬ１检测，不同之处则在于本研
究使用手术标本与其配对ＴＭＡ进行比较，而非术前
穿刺小标本，这在最大限度上减少了肿瘤的空间异

质性与时间异质性。

另外，我们的研究还发现ＩＣ的不一致率远高于
ＴＣ（３９．５％ ｖｓ１５．５％），ｋ值为０．１１３ｖｓ０．４８９（一致
性差与中等一致性）。这种差异主要是病理学家对
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于ＩＣ的判读困难造成的，ＴＣ通常显示为膜染色，ＩＣ
显示为细胞质染色，与小淋巴细胞形态难以鉴别，均

表现为点状信号，因此病理学家对于ＩＣ的判断似乎
更加困惑，这一点在既往研究及我们的研究中都可

以看到［３］。

另外ＴＣ是阳性肿瘤细胞与肿瘤细胞总数的比
值，ＩＣ的判读是对于阳性细胞占肿瘤区域的比值，
区域主观性更强更模糊，除此之外，病理医师对免疫

细胞的观察能力的不同，这些都导致不同病理科医

生的判读结果一致性差。这一点在蓝印计划中同样

得到证实，病理学家在对任何抗体染色的 ＴＣ进行
评分时显示出极好的一致性，但对用任何抗体染色

的ＩＣ评分差异较大［７］。

在石蜡包埋组织的 ＩＨＣ研究中，在使用５％的
细胞染色阈值判读阳性标准时，不同文献报道的

ＰＤＬ１阳性表达范围从１９．６％到５７．５％［１２１４］。在

我们的研究中，以同样５％的细胞染色作为阈值判
读的阳性率仅为２４例（１８．７％）（ＴＣ３／２和／或 ＩＣ３／
２），远低于其他研究数据，这可能与本研究使用
ＳＰ１４２抗体有关。Ｒｉｍｍ等［１３］的研究在２个独立的
染色平台上评估了４种不同的 ＰＤＬ１抗体，由多名
病理科医生盲态下对４种不同克隆号的ＰＤＬ１检测
判读的一致性进行了比较，研究中比较了 ＤａｋｏＬｉｎｋ
４８平台上的２８８抗体，ＤａｋｏＬｉｎｋ４８平台上的２２ｃ３
抗体，ＶｅｎｔａｎａＢｅｎｃｈｍａｒｋ平台上的 ＳＰ１４２抗体和
ＬｅｉｃａＢｏｎｄ平台上的Ｅ１Ｌ３Ｎ抗体。在９０个样本中，
ＳＰ１４２抗体的判读与其余三个克隆号的判读结果显
示了统计学上低判差异，而另外３个克隆号的判读
结果显示了较好的一致性。一些研究发现 ＰＤＬ１
的表达率可能与肿瘤分期、预后有关［１４１７］，但２０１９
年发布的ＥＸＰＲＥＳＳ研究结果则显示 ＰＤＬ１的表达
与人种、年龄、性别、病理类型、吸烟史、原发灶或转

移灶都没有相关性，而是主要跟ＥＧＦＲ及ＡＬＫ是否
突变状态有关，这是目前真实世界研究中关于 ＰＤ
Ｌ１（２２Ｃ３抗体）最大样本量的数据。本研究为中国
较大样本量的真实数据研究，结果显示，ＰＤＬ１的表
达情况与患者的总生存情况也无相关性，与 ＥＸ
ＰＲＥＳＳ研究类似［１８］。由于本研究样本量较小，该结

果尚需在规模更大的患者组中验证。

ＰＤＬ１在ＴＭＡ样本中往往出现低判，这部分解
释了临床治疗时部分 ＰＤＬ１阴性的患者接受免疫
治疗仍可能有效，因此在临床活检标本出现阴性的

情况下，我们需慎重对待，尽可能多结合其他免疫预

测指标综合考虑，比如需要结合ＴＭＢ等其他标志物

避免遗漏获益患者。本研究在避免了时间异质性的

基础上手术标本与配对ＴＭＡ仍表现出不一致性，这
可能与空间异质性有关，因此如果临床操作可行的

话，进行多点穿刺送检标本的 ＰＤＬ１表达可能更有
指导意义。

我们的研究未对标本的表皮生长因子受体（ｅｐ
ｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）、间变性淋巴瘤
激酶（ａｎａｐｌａｓｔｉｃｌｙｍｐｈｏｍａｋｉｎａｓｅ，ＡＬＫ）及鼠类肉瘤
病毒癌基因（Ｋｉｒｓｔｅｎｒａｔｓａｒｃｏｍａｖｉｒａｌｏｎｃｏｇｅｎｅｈｏｍｏ
ｌｏｇ，ＫＲＡＳ）情况进行评估，因此并未进一步分析ＰＤ
Ｌ１表达与 ＥＧＦＲ、ＡＬＫ及 ＫＲＡＳ之间的关联。有证
据表明，驱动基因 ＥＧＦＲ的突变激活免疫逃避，此
外，ＥＧＦＲ酪氨酸激酶抑制剂治疗可下调 ＰＤＬ１在
ＮＳＣＬＣ细胞系中的表达。这与目前研究中 ＥＧＦＲ
突变的患者 ＰＤ１／ＰＤＬ１单抗治疗效果欠佳有一定
相符性［１８］，ＥＸＰＲＥＳＳ中也提到 ＥＧＦＲ突变患者免
疫治疗效果不好，各大指南中目前也是排除 ＥＧＦＲ、
ＡＬＫ突变患者在一线使用免疫治疗。另外，本研究
为术后标本，生存预后主要与分期有关，因此在统计

权重上占过多比例可能导致其他因素与预后的相关

性不强。最后，本研究最大的局限性在于回顾性研

究，且没有 ＰＤ１／ＰＤＬ１单抗后续治疗的进一步研
究。

总体而言，在不尽如人意的临床数据中大家认

识到，尽管 ＰＤＬ１不是一个最佳的生物标志物，但
是在目前有限的预测指标中仍是可用的生物标志

物。在强阳性的判读中仍然有较好的指导意义，但

是在中等阳性及阴性的判读中，小标本是否能够代

表全身ＰＤＬ１表达状态的意义需要慎重考虑，对于
选择优势人群或者剔除非优势人群仍然存在较大的

困扰。多点穿刺标本减少空间异质性可能值得在临

床进行推荐，这需要更多的临床研究进一步证实。
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国知网（ＣＮＫＩ）科技期刊学术不端文献检测系统的
学术不端检测。

同行评议：经同行专家双盲外审，达到刊发要

求。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。

文章版权：本文出版前已与全体作者签署了论
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文授权书等协议。
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