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芦可替尼对骨髓增殖性肿瘤患者 ＰＤ１／ＰＤＬ１及
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［摘要］　目的：探讨芦可替尼对ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ阳性骨髓增殖性肿瘤（ｍｙｅｌｏｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅｎｅｏｐｌａｓｍｓ，ＭＰＮ）患者程序性死
亡受体１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈ１，ＰＤ１）、程序性死亡配体１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈｌｉｇａｎｄ１，ＰＤＬ１）及调节性Ｔ细胞
（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｃｅｌｌｓ，Ｔｒｅｇ）的影响及临床意义。方法：纳入２０１６年１０月至２０１８年５月保定市第一医院收治的 ＪＡＫ２
Ｖ６１７Ｆ阳性ＭＰＮ患者４６例，包括初治组４１例、芦可替尼治疗组５例，另纳入２０例健康志愿者作为正常对照组。应
用荧光定量ＰＣＲ检测ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ突变量，应用流式细胞术检测 ＰＤ１、ＰＤＬ１及 Ｔｒｅｇ细胞水平。另选取１２例患者
行体外细胞培养，应用２５０ｎｍｏｌ／Ｌ芦可替尼干预４８ｈ后检测ＰＤ１、ＰＤＬ１及Ｔｒｅｇ水平。结果：ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ阳性ＭＰＮ
初治组患者骨髓髓系细胞高表达ＰＤ１、ＰＤＬ１，外周血Ｔｒｅｇ细胞水平升高，明显高于对照组及芦可替尼治疗组（均Ｐ
＜０．０５）。２５０ｎｍｏｌ／Ｌ芦可替尼体外干预４８ｈ后ＭＰＮ原代细胞ＰＤ１、ＰＤＬ１及Ｔｒｅｇ的水平明显低于干预前水平（均
Ｐ＜０．０５）。结论：ＰＤ１、ＰＤＬ１及Ｔｒｅｇ参与了ＭＰＮ的发病，芦可替尼能够抑制ＭＰＮＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ突变量、ＰＤ１、ＰＤ
Ｌ１及Ｔｒｅｇ水平，进而抑制ＭＰＮ的进展。
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　　骨髓增殖性肿瘤（ｍｙｅｌｏｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅｎｅｏｐｌａｓｍｓ，
ＭＰＮｓ）是一组起源于骨髓造血干细胞的恶性血液系
统克隆性疾病，表现为骨髓存在一系或多系造血细

胞异常增殖，主要包括真性红细胞增多症、原发性骨

髓纤维化（ｐｒｉｍａｒｙｍｙｅｌｏｆｉｂｒｏｓｉｓ，ＰＭＦ）及原发性血小
板增多症（ｅｓｓｅｎｔｉａｌｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｈｅｍｉａ，ＥＴ）等。大部
分ＭＰＮ患者都携带有 ＪＡＫ２、ＭＰＬ、钙网蛋白等基因
突变［１２］。

程序性死亡受体１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈ１，ＰＤ
１），又称 ＣＤ２７９，主要表达于活化的 Ｔ淋巴细胞、Ｂ
淋巴细胞、自然性杀伤细胞，其介导的抑制信号在肿

瘤免疫、移植免疫、自身免疫及感染免疫等多方面发

挥重要的负性调节作用［３］。程序性死亡配体１
（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈｌｉｇａｎｄ１，ＰＤＬ１）又称 ＣＤ２７４，作
为ＰＤ１的配体，其主要表达于抗原递呈细胞及肿瘤
细胞［４］。在生理条件下ＰＤ１通过 Ｔ细胞受体 ＴＣＲ
（Ｔｃｅｌｌｒｅｃｅｐｔｏｒ）识别抗原，调控机体的免疫应答，同
时调节外周组织 Ｔ细胞的功能。ＰＤ１与其配体
ＰＤＬ１相互结合后，通过招募蛋白酪氨酸磷酸酶
（ｓｒｃｈｏｍｏｌｏｇｙｒｅｇｉｏｎ２ｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｐｈｏｓｐｈａ
ｔａｓｅ，ＳＨＰ）１和 ＳＨＰ２，产生抑制信号，进而抑制
ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路的磷酸化及雷帕霉素靶蛋白和细胞
外信号调节激酶２的活化，促进ＣＤ４＋Ｆｏｘｐ３－Ｔ细胞
向ＣＤ４＋Ｆｏｘｐ３＋Ｔ细胞分化［５］。调节性Ｔ细胞（ｒｅｇ
ｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓ，Ｔｒｅｇ）是具有免疫抑制功能的 Ｔ淋巴
细胞，ＣＤ４＋Ｔｒｅｇ主要通过抑制自身反应性Ｔ细胞发
挥负性调控免疫系统作用［６］。

作为一种选择性 ＪＡＫ１／２抑制剂，芦可替尼
（ｒｕｘｏｌｉｔｉｎｉｂ）目前临床用于治疗中高危骨髓纤维化
以及部分对羟基脲不能耐受或耐药的真性红细胞增

多症患者，尤其是伴有脾肿大及疾病相关症状患

者［７］。研究表明，芦可替尼通过调控 ＪＡＫ２信号通
路，从而抑制ＶＥＧＦ、ＨＩＦ１α、ＭＭＰ２、ＭＭＰ９表达而
抑制ＭＰＮ血管新生及细胞迁移能力，从而发挥其抗

肿瘤、抗血管新生作用［８９］。然而，目前尚无芦可替

尼对ＰＤ１／ＰＤＬ１信号通路影响的相关报道。因此
本文初步探讨了芦可替尼治疗前后及体内、体外对

ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ阳性ＭＰＮ细胞ＰＤ１、ＰＤＬ１及 Ｔｒｅｇ表
达的影响，试为ＭＰＮ的诊疗提供新的思路及理论依
据。

１　材料和方法

１．１　研究对象
收集在２０１６年１０月至２０１８年５月保定市第

一医院住院及门诊收治的 ＭＰＮ患者总计４６例，同
时经定量ＰＣＲ检测，存在ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ突变阳性，并
排除其他ＭＰＮ相关基因突变（包括ＢＣＲＡＢＬ、ＭＰＬ、
ＣＡＬＲ、ＡＳＸＬ１、ＴＥＴ２等），所有患者均符合 ２０１６年
ＷＨＯ诊断标准。上述患者分为尚未接受治疗的初
治组４１例（其中男２３例，女１８例，年龄２７～８２岁，
中位年龄６０岁。其中真性红细胞增多症１１例；原
发性血小板增多症 １８例；原发性骨髓纤维化 １２
例），接受芦可替尼治疗的治疗组５例，其中男４例，
女１例，年龄３７～７８岁，中位年龄６１岁。包括 ＥＴ
继发骨髓纤维化２例；ＰＭＦ３例；另收集２０例健康
志愿者作为对照组，其中男１０例，女１０例，年龄２５
～６６岁，中位年龄５９岁，所有对象均签署知情同意
书。芦可替尼治疗组均依据血小板情况给予相应起

始剂量（５～２０ｍｇ，２次／日）的磷酸芦可替尼，治疗
３个月以上。本研究已通过保定市第一人民医院医
学伦理委员会审批。

１．２　试剂
磷酸芦可替尼片购自瑞士诺华制药有限公司诺

华公司，人外周血淋巴细胞分离液购自天津灏洋华

科生物科技有限公司，ＦＩＴＣ标记的 ＣＤ３、ＣＤ４、ＣＤ８
单抗，ＰＥ标记的ＣＤ２５单抗及ＡＰＣ标记的Ｆｏｘｐ３单
抗购自美国ＢＤ公司，ＰＤ１（ＦＩＴＣＭｏｕｓｅＡｎｔｉＨｕｍａｎ
ＣＤ２７９，及ＰＤＬ１（ＰＥＭｏｕｓｅＡｎｔｉＨｕｍａｎＣＤ２７４）抗
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体购自ＢＤＰｈａｒｍｉｎｇｅｎＴＭ，血液基因组 ＤＮＡ提取试
剂盒购自北京博迈德生化科技有限公司，引物由北

京赛百盛公司合成，ＴａｑＭａｎＧｅｎｅＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎＭａｓｔｅｒ
Ｍｉｘ购自ＡＢＩ公司。
１．３　试验方法
１．３．１　应用荧光定量 ＰＣＲ检测 ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ突变
量　分别采集上述各组的新鲜骨髓液２ｍＬ，均应用
１００Ｕ／ｍＬ肝素抗凝，提取标本 ＤＮＡ，终浓度 ５０～
１００ｎｇ／μＬ，ｑＲＴＰＣＲ反应体系共２５μＬ，反应条件
如下：５０℃ ２ｍｉｎ，９５℃ １０ｍｉｎ１循环，９５℃ １５ｓ，
６０℃ １ｍｉｎ，共４０循环，同时设置标准品及空白对
照。计算ＪＡＫ２及ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ的绝对拷贝值，同时
计算 ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ与 ＪＡＫ２的比值，即为 ＪＡＫ２
Ｖ６１７Ｆ突变率。引物及探针如下：ＪＡＫ２上游引物：
５’ＣＡＧＣＡＡＧＴＡＴＧＡＴＧＡＧＣＡＡＧＣＴＴＴ３’，下
游引物：５’ＴＧＡ ＡＣＣＡＧＡ ＡＴＡ ＴＴＣＴＣＧ ＴＣＴ
ＣＣＡＣ３’；探针序列：５’ＦＡＭＴＣＡＣＡＡＧＣＡＴＴＴ
ＧＧＴＴＴＴＭＧＢ３’；ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ下游引物：５’ＣＣＡ
ＧＡＡＴＡＴＴＣＴＣＧＴＣＴＣＣＡＣＴＧＡＡ３’。
１．３．２　流式细胞术检测 ＰＤ１、ＰＤＬ１的表达　采
集上述各组新鲜骨髓标本，分别加入０．８μＬＰＤ１
抗体、１μＬＰＤＬ１抗体，并充分混匀，避光孵育 １５
ｍｉｎ。然后加入溶血素（１∶１０００）低速涡流混匀，避
光静置１０ｍｉｎ，离心后弃上清并 ＰＢＳ洗涤，重悬后
上机检测。收集约１０６个细胞，检测各组髓系细胞
及淋巴细胞表面ＰＤ１、ＰＤＬ１的表达。
１．３．３　流式细胞术检测Ｔｒｅｇ细胞表达　采集上述

各组外周血单个核细胞，同时加入荧光素标记的下

列单克隆抗体 ＣＤ２５、ＣＤ３、ＣＤ４、ＣＤ８。ＰＢＳ洗涤后
离心弃上清。然后加１ｍＬＦｏｘｐ３Ｆｉｘａｔｉｏｎ／ｐｅｒｍｅａｂｉ
ｌｉｚａｔｉｏｎ工作液。避光孵育约４０ｍｉｎ。ＰＢＳ洗涤后重
悬细胞，加入二抗ＦＯＸＰ３，再避光孵育２０ｍｉｎ。ＰＢＳ
洗涤后重悬上机检测Ｔｒｅｇ细胞。
１．３．４　原代细胞培养　无菌条件下共选取１２例初
治ＭＰＮ患者抗凝骨髓液及外周血４ｍＬ，应用淋巴
细胞分离液分离单个核细胞，取含１０％新生牛血清
的ＲＰＭＩ１６４０培养液重悬细胞，置于培养瓶中，加入
磷酸芦可替尼至终浓度２５０ｎｍｏｌ／Ｌ，在３７℃、５％的
ＣＯ２环境培养４８ｈ，然后选取培养后细胞检测各系
细胞ＰＤ１、ＰＤＬ１及外周血Ｔｒｅｇ的水平。
１．４　统计学分析

选用ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计学分析，多组间
比较采用方差分析，组间两两比较选用 ｑ检验或 ｔ
检验，芦可替尼体外干预数据采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检
验分析，α＝０．０５。

２　结　果

２．１　不同组之间 ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ、ＰＤ１、ＰＤＬ１及
Ｔｒｅｇ细胞水平分析
　　结果表明初治组髓系细胞 ＰＤ１、髓系细胞 ＰＤ
Ｌ１及Ｔｒｅｇ水平高于治疗组及对照组（均Ｐ＜０．０５）。
初治组淋巴细胞 ＰＤ１、ＰＤＬ１表达水平虽然高于对
照组，但表达量低，差异无统计学意义（均Ｐ＞０．０５）
（表１，图１、２）

图１　不同组ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ、ＰＤ１、ＰＤＬ１及Ｔｒｅｇ水平
Ｆｉｇｕｒｅ１．ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ，ＰＤ１，ＰＤＬ１ａｎｄＴｒｅｇｉｎＥａｃｈＧｒｏｕｐ
ＰＤ１：Ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈｒｅｃｅｐｔｏｒ１；ＰＤＬ１：Ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈｌｉｇａｎｄ１；Ｔｒｅｇ：ＲｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓ．
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表１　不同组ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ、ＰＤ１、ＰＤＬ１及Ｔｒｅｇ水平关系
Ｔａｂｌｅ１．ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ，ＰＤ１，ＰＤＬ１ａｎｄＴｒｅｇｉｎＥａｃｈＧｒｏｕｐ

Ｇｒｏｕｐ ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ／
ＪＡＫ２ｒａｔｉｏ（％）

ＰＤ１ｉｎｍｙｅｌｏｉｄ
ｃｅｌｌｓ（％）

ＰＤＬ１ｉｎｍｙｅｌｏｉｄ
ｃｅｌｌｓ（％）

ＰＤ１ ｉｎ ｌｙｍ
ｐｈｏｃｙｔｅｓ（％）

ＰＤＬ１ｉｎｌｙｍ
ｐｈｏｃｙｔｅｓ（％）

Ｔｒｅｇ（％）

Ｉｎｉｔｉａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ ５４．１２±２４．８６ ４０．８７±２３．１１＃ ４４．７９±１９．１５＃ ３．２６±３．９２ ５．３０±７．９５ １２．２４±７．４１＃

Ｒｕｘｏｌｉｔｉｎｉｂｇｒｏｕｐ ４２．６９±２１．７１ ５．７９±１．６４ ２．９９±１．２８ ２．９８±２．０４ ３．８８±１３．６ １．５７±１．７９

Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ ０ １．６２±０．７８ １．６３±０．８４ ０．２１±０．３１ ０．１６±０．２１ １．２４±０．８３

Ｆ ５９．３４ ３３．８７ ６１．２６ ６．３６ ４．４１８ ２６．４２

Ｐ ０．１９１ ０．０００ ０．０００ ０．８４８ ０．６３９ ＜０．００１

ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅＲｕｘｏｌｉｔｉｎｉｂｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）；＃ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．

ＡｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎｓａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｉｎＦｉｇｕｒｅ１．

图２　 ＰＤ１、ＰＤＬ１在不同组表达情况流式图
Ｆｉｇｕｒｅ２．ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＰＤ１ａｎｄＰＤＬ１ｉｎＥａｃｈＧｒｏｕｐ
Ａ．Ｍｙｅｌｏｉｄｃｅｌｌｓ，ｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｂ．Ｍｙｅｌｏｉｄｃｅｌｌｓ，ｔｈｅｉｎｉｔｉａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ；Ｃ．Ｍｙｅｌｏｉｄｃｅｌｌｓ，ｔｈｅＲｕｘｏｌｉｔｉｎｉｂｇｒｏｕｐ；Ｄ．Ｌｙｍ
ｐｈｏｃｙｔｅｓ，ｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｅ．Ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ，ｔｈｅｉｎｉｔｉａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ．
ＡｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎｓａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｉｎＦｉｇｕｒｅ１．

２．２　芦可替尼对体外培养细胞 ＰＤ１、ＰＤＬ１及
Ｔｒｅｇ水平的影响
　　２５０ｎｍｏｌ／Ｌ芦可替尼体外干预原代细胞后，髓
系细胞 ＰＤ１、ＰＤＬ１及 Ｔｒｅｇ细胞的水平降低，差异
具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），淋巴细胞 ＰＤ１表达差

异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）（表２）。
２．３　芦可替尼对 ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ、ＰＤ１、ＰＤＬ１及
Ｔｒｅｇ水平的影响
　　５例患者应用芦可替尼后 ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ、ＰＤ１、
ＰＤＬ１及Ｔｒｅｇ水平均较治疗前降低（表３）。
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表２　芦可替尼对原代ＭＰＮ细胞作用前后髓系细胞ＰＤ１、ＰＤＬ１，淋巴细胞ＰＤ１及外周血Ｔｒｅｇ水平的影响
Ｔａｂｌｅ２．ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎＬｅｖｅｌｓｏｆＰＤ１ａｎｄＰＤＬ１ｉｎＢｏｎｅＭａｒｒｏｗ，ＰＤ１ｉｎＬｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ，ａｎｄＴｒｅｇｉｎＰｅｒｉｐｈｅｒａｌＢｌｏｏｄａｆｔｅｒ
ＴｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＲｕｘｏｌｉｔｉｎｉｂ

Ｇｒｏｕｐ Ｎ ＰＤ１ｉｎｍｙｅｌｏｉｄｃｅｌｌｓ（％） ＰＤＬ１ｉｎｍｙｅｌｏｉｄｃｅｌｌｓ（％） ＰＤ１ｉｎｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ（％） Ｔｒｅｇ（％）

Ｂｅｆｏｒｅｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ １２ ４２．８８±２４．９２ ４６．７３±２１．７６ ２．６５±２．８２ １０．１４±１０．９２

Ａｆｔｅｒｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ １２ ２５．５４±１９．７０ ３４．６８±２３．５１ １．４０±１．４７ ５．１６±７．５２

Ｚ ３．０６１ ３．０６１ １．８３７ ２．９８１

Ｐ ０．００２ ０．００２ ０．０６６ ０．００３

ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｒｅｓｕｌｔｓａｆｔｅｒｔｈｅｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｗｉｔｈＲｕｘｏｌｉｔｉｎｉｂ，Ｐ＜０．０５．

ＡｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎｓａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｉｎＦｉｇｕｒｅ１．

表３　５例患者应用芦可替尼前后ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ、髓系细胞ＰＤ１、ＰＤＬ１，淋巴细胞ＰＤ１、Ｔｒｅｇ的水平比较
Ｔａｂｌｅ３．ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ，ＰＤ１ａｎｄＰＤＬ１ｉｎＢｏｎｅＭａｒｒｏｗ，ＰＤ１ｉｎＬｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ，ａｎｄＴｒｅｇｉｎＰｅｒｉｐｈｅｒａｌ
Ｂｌｏｏｄｉｎ５ＰａｔｉｅｎｔｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒＲｕｘｏｌｉｔｉｎｉｂＴｒｅａｔｍｅｎｔ

Ｎｏ． Ｄｉｓｅａｓｅ Ｖ６１７Ｆ／ＪＡＫ２ｒａｔｉｏ（％） ＰＤ１ｉｎｍｙｅｌｏｉｄｃｅｌｌｓ（％） ＰＤＬ１ｉｎｍｙｅｌｏｉｄｃｅｌｌｓ（％） Ｔｒｅｇ（％）

Ｂｅｆｏｒｅ Ａｆｔｅｒ Ｂｅｆｏｒｅ Ａｆｔｅｒ Ｂｅｆｏｒｅ Ａｆｔｅｒ Ｂｅｆｏｒｅ Ａｆｔｅｒ

１ ＭＦ ９１．１１ ７０．１０ １３．６０ ６．３３ ４７．５ ４．０９ ４２．０６ １．００

２ ＭＦ ７８．９０ ５２．８７ ６８．８０ ８．２７ ７．２１ １１．４ ３２．８６ ０．７９

３ ＭＦ ７４．８７ ４９．４８ ５６．２４ ４．３３ １４．３５ ４．０９ ３５．１２ ２．６９

４ ＥＴ ３５．１１ ２１．０９ ９．１７ ４．１４ ２．０９ １．１３ ２４．４５ １．３２

５ ＥＴ ４５．３８ １９．９３ ２０．０６ ５．８９ １０．３３４ ２．２５ ３０．０４ ２．０７

ＭＦ：Ｍｙｅｌｏｆｉｂｒｏｓｉｓ；ＥＴ：Ｅｓｓｅｎｔｉａｌｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｈｅｍｉａ；ｏｔｈｅｒａｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎｓａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｉｎＦｉｇｕｒｅ１．

３　讨　论

ＰＤ１／ＰＤＬ１信号通路及免疫检查点分子作为
负性免疫调控分子参与了肿瘤的发生。ＰＤＬ１可表
达于多种肿瘤细胞的表面，其高表达能够增强癌细

胞抵抗机体免疫攻击能力［１０］。肿瘤细胞 ＰＤＬ１与
淋巴细胞表面Ｔ细胞受体 ＰＤ１结合后可诱导抗肿
瘤Ｔ细胞耗竭、失活及凋亡［１１］，从而形成免疫抑制

的肿瘤微环境，进而导致肿瘤发生免疫逃逸。目前

研究表明，在多种实体肿瘤如肺癌、肝癌中存在 ＰＤ
Ｌ１和或 ＰＤ１过表达的现象，从而引起外周血 Ｔｒｅｇ
细胞活性增强及抗肿瘤 Ｔ细胞的无能，同时与不良
预后密切相关［１２１３］。研究显示，在血液肿瘤患者中

亦存在 ＰＤ１及 ＰＤＬ１过表达，ＰＤ１抑制剂纳武利
尤单抗（ｎｉｖｏｌｕｍａｂ）在经典型霍奇金淋巴瘤的治疗
上已经取得成功［１４］。有研究表明，胰腺癌 ＪＡＫ
ＳＴＡＴ信号通路的活化能够上调 ＰＤＬ１的表达［１５］。

而通过本研究检测表明 ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ阳性 ＭＰＮ患
者中存在 ＪＡＫ２ＳＴＡＴ５信号通路的自发性激活，同
时存在ＰＤ１、ＰＤＬ１的高表达。

细胞因子受体ＪＡＫＳＴＡＴ通路是一条重要的细
胞增殖信号转导通路，该信号通路的活化对促进细

胞增殖，抑制细胞凋亡具有重要作用［１６］。目前有多

个研究显示肿瘤的 ＪＡＫ２ＳＴＡＴ３通路能够上调 ＰＤ
Ｌ１［１７１８］，导致肿瘤微环境产生，而抑制 ＪＡＫ２通路，
可有效下调 ＰＤＬ１表达。多数 ＭＰＮ患者由于
ＪＡＫ２ＳＴＡＴ５信号通路的自发性激活，导致疾病产生
与进展，而其 ＰＤ１与 ＰＤＬ１表达升高提示可能存
在ＪＡＫ２ＳＴＡＴ３通路的激活。而芦可替尼作为一种
选择性 ＪＡＫ１／２抑制剂，目前用于 ＭＰＮ的靶向治
疗，并且成功应用于临床［９］。本研究中ＭＰＮ患者应
用芦可替尼后 ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ突变量减低，同时ＰＤ１、
ＰＤＬ１表达量亦明显减低。同时体外研究表明芦可
替尼能够下调体外培养的原代 ＭＰＮ细胞 ＰＤ１、ＰＤ
Ｌ１的表达。表明芦可替尼能够通过抑制ＪＡＫ２信号
通路进一步参与抑制ＰＤ１／ＰＤＬ１信号通路，从而达
到抑制肿瘤的作用。本研究结果也与上述研究一致。

Ｔｒｅｇ细胞在肿瘤患者的 Ｔ淋巴细胞中所占比
例明显升高，抑制效应 Ｔ淋巴细胞的抗肿瘤活
性［１９］。有研究表明，ＰＤ１／ＰＤＬ１信号通路可能是
Ｔｒｅｇ发挥抑制作用的机制之一。Ｔｒｅｇ细胞高度表达
免疫检查点受体细胞毒性 Ｔ淋巴细胞相关抗原４，
该分子能够抑制抗原呈递细胞（ａｎｔｉｇｅｎｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ
ｃｅｌｌｓ，ＡＰＣ）的激活，还可以上调 ＡＰＣ表面的游离

·０３９· 肿瘤预防与治疗２０２１年１０月第３４卷第１０期 ＪＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌＴｒｅａｔ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０２１，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１０



ＰＤＬ１，从而双重抑制效应 Ｔ细胞［２０］。此外有研究

显示激活 ＪＡＫ２ＳＴＡＴ３通路能够上调 Ｔｒｅｇ细胞水
平［２１］。本研究表明在 ＭＰＮ患者中，Ｔｒｅｇ细胞水平
明显上调，芦可替尼治疗后 Ｔｒｅｇ细胞明显受到抑
制，该类细胞水平明显下调。而原代细胞培养结果

亦支持该结论。这提示芦可替尼能够通过抑制

ＪＡＫ２信号通路参与调控了ＭＰＮ患者免疫微环境。
本研究初步探讨了 ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ阳性 ＭＰＮ患

者ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ、ＰＤ１、ＰＤＬ１及 Ｔｒｅｇ的表达及各表
达量之间的相互关系，以及芦可替尼对 ＭＰＮ患者
ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ、ＰＤ１、ＰＤＬ１及Ｔｒｅｇ表达的抑制作用。
为ＰＤ１／ＰＤＬ１通路在 ＭＰＮ中的作用提供一定的
理论依据。
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