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%在宫颈病变组织中的表达及其临床意义'方法
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采用免疫组织化学法检测
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阳性表达于肿瘤浸润淋巴细胞的

细胞核'随着宫颈病变加重!
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的表达主要与肿瘤的大小

及淋巴结转移明显相关'
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表达呈明显正相关"
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可能参与肿瘤免疫逃逸进程'
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总数的
#$1&9

)

#

*

&其中'局部晚期宫颈癌是导致肿瘤

患者死亡的主要原因&肿瘤的发生(发展与免疫逃逸

密切相关&
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家族的负性共刺激分子'其表达上调能抑制机体免疫
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(结直肠癌)
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*的研究中发现过表达
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以发挥免疫抑制功能为主的
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细胞亚群'广泛分布于

多种恶性肿瘤的间质中'
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的聚集与肿瘤的不良预

后密切相关)
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在宫颈病变组织中的

表达'并探讨二者的临床意义'旨在为宫颈癌的免疫

治疗提供新靶点及思路&
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*K̂

O

/

f

RE@

[

的表达与宫颈癌临床病

理特征间的关系
!

在宫颈癌组织中'

*0;W

分期
&

期

%<3,L

的表达水平明显高于
*0;W

分期
#

期'差异有

统计学意义"

!

#

e+1#$#

'

!

"

$1$4

#&

%<3,L

的表达

与肿瘤大小(分化程度及淋巴结转移无明显相关性

"

!

#

e/1<+$

(

$1$$4

(

&1<L+

'

!

%

$1$4

#&

*K̂

O

/

f

RE@

[

&+>#

重庆医学
#$&>

年
>

月第
L=

卷第
&<

期



细胞数与肿瘤大小及淋巴转移密切相关'肿瘤直径大

于或等于
LG7

者肿瘤浸润的
*K̂

O

/

f

RE@

[

数量高于

肿瘤直径小于
LG7

者"

@e#1$=L

'

!

"

$1$4

#'淋巴结

转移阳性者肿瘤浸润的
*K̂

O

/

f

RE@

[

数量高于淋巴

结转移阴性者"

@e#1#<<

'

!

"

$1$4

#&

*K̂

O

/

f

RE@

[

数

与组织分化程度及
*0;W

分期无明显相关性"

@e

$1/L=

(

&1<4L

'

!

%

$1$4

#'见表
#

&

!1"

!

宫颈癌组织中
%<3,L

(

*K̂

O

/

f

RE@

[

表达的相关

性
!

U

O

@IE7ID

秩相关分析显示'在宫颈癌组织中
%<3

,L

与
*K̂

O

/

f

RE@

[

表达呈正相关"

?e$1/L

'

!

"

$1$&

#&

表
&

!!

不同宫颈组织中
%<3,L

及
*K̂

O

/

f

RE@

[

!!!

表达水平比较

组别
* %<3,L

)

*

"

9

#*

*K̂

O

/

f

RE@

[

"

8c:

'个#

对照组
#$ #

"

&$1$$

#

I

#1<$c41=4

I

8U08

组
/$ =

"

#+1+<

#

I

&/1&/c&/1/L

IN

,U08

组
/$ &L

"

L+1+<

#

IN

4/14<c&/1L$

IN

宫颈癌组
4$ />

"

<=1$$

#

N

=<1$=c&=1$+

N

!!

I

!

!

"

$1$&

'与宫颈癌组比较$

N

!

!

"

$1$4

'与对照组比较

表
#

!!

宫颈癌组织中
%<3,L

及
*K̂

O

/

f

RE@

[

表达与临床病理特征的关系%

*e4$

&

病理特征
*

%<3,L

)

*

"

9

#*

低表达 高表达
!

#

! *K̂

O

/

f

RE@

[

"

8c:

'个#

@ !

肿瘤大小

!"

LG7 /# &L

"

L/1<4

#

&=

"

4+1#4

#

/1<+$ $1$4/ =/1#c&41< #1$=L $1$L/

!&

LG7 &= &/

"

<#1##

#

4

"

#<1<=

#

>/1>c#$1L

*0;W

分期

!#

期
&> +

"

/&14=

#

&/

"

+=1L#

#

+1#$/ $1$&/ >#1<c&41/ #1#<< $1$=+

!&

期
/& #&

"

+<1<L

#

&$

"

/#1#+

#

=/1<c&>1$

分化程度

!

高分化
## &#

"

4L144

#

&$

"

L41L4

#

$1$$4 $1>L4 ==1&c&>1& $1/L= $1</$

!

中低分化
#= &4

"

4/14<

#

&/

"

L+1L/

#

=+1/c&<14

淋巴结转移

!

阳性
&> =

"

L#1&&

#

&&

"

4<1=>

#

&1<L+ $1&=+ >L1#c&41< &1<4L $1$#<

!

阴性
/& &>

"

+&1#>

#

&#

"

/=1<&

#

=#1<c&=1/

"

!

讨
!!

论

!!

宫颈癌是发生在子宫颈鳞
3

柱交界处的恶性肿瘤&

随着生活方式的改变'使宫颈癌的发病呈年轻化&虽

然手术及放射(化学药物等治疗'使宫颈癌患者的病

死率明显降低&但对于晚期及复发的宫颈癌仍是临

床治疗中的难点&近年'许多免疫疗法在某些晚期恶

性肿瘤治疗中取得重大突破'由此为宫颈癌免疫治疗

开拓了新的治疗方法&

,!T!,!T

等)

>

*指出免疫逃逸是肿瘤发展过程

中新的表型'是肿瘤发生(转移的重要原因&从人乳

头瘤病毒"

,65

#感染发展到宫颈癌'患者宫颈局部微

环境中的免疫功能受到抑制'能够让肿瘤细胞避开免

疫的生理破坏'尤其是
R

细胞(

%

细胞和自然杀伤细

胞的破坏作用'从而促进宫颈癌发生(发展及转移&

%<3,L

是
%<

家族的新成员'被认为是免疫应答的负

调节因子&

%<3,L

存在于抗原提呈细胞表面'与
R

细

胞表面受体结合的配体相互作用'通过抑制
R

细胞增

殖及细胞因子产生发挥抗肿瘤免疫作用)

&$

*

&

80V

等)

&&

*发现宫颈癌组织中
%<3,L

表达明显上调'并且

高表达的
%<3,L

与患者不良预后相关'推测
%<3,L

能作为评估宫颈癌患者临床预后的潜在生物标记物&

',)T

等)

&#

*发现喉癌组织中高表达
%<3,L

可能与肿

瘤复发密切相关'通过阻断
%<3,L

信号通路可能成为

肿瘤治疗靶点&

%<3,L

能活化相关信号通路促进细

胞的侵袭(转移&

,!T

等)

&/

*研究发现过表达
%<3,L

的宫颈癌细胞可通过调控磷酸化
3

酪氨酸蛋白激酶
#

%

信号转导和转录激活因子
/

"

Q!Y#

%

UR!R/

#信号通

路'促进白细胞介素
3&$

"

083&$

#和转化生长因子
3

!

&

"

R;*3

!

&

#的产生'诱导癌细胞恶性进展&随着免疫

检查点程序性死亡配体
&

"

6(38&

#的阻断剂在晚期癌

症治疗中取得明显疗效'

%<

家族逐渐引起关注&深

入了解
%<3,L

在宫颈癌中的表达及功能可能为肿瘤

免疫治疗提供新的靶点&本研究发现
%<3,L

在正常

宫颈上皮几乎不表达'在宫颈癌组织中的表达明显上

调&主要阳性定位在癌细胞的细胞膜及细胞质中'阳

性率为
<=1$$9

"

/>

%

4$

#'明显高于其他
/

组&随着宫

颈病变的发展'

%<3,L

的表达水平逐渐增高'当发展

至宫颈癌时'

%<3,L

表达明显增强并广泛分布于癌变

细胞中'表明
%<3,L

在宫颈癌中能抵抗机体抗肿瘤

免疫&因此'推断
%<3,L

对判断病变持续或进展有一

定参考价值&

*0;W

分期对于评估患者预后有重要价

值&本研究发现
%<3,L

的高表达与肿瘤的
*0;W

分

#+>#

重庆医学
#$&>

年
>

月第
L=

卷第
&<

期



期密切相关'说明随着肿瘤的进展'

%<3,L

的局部免

疫抑制作用增强'有利于癌细胞增殖及转移&

肿瘤微环境的
RE@

[

是一类发挥负性调节作用的

免疫细胞'能通过分泌抑制性细胞因子(干扰细胞代

谢(介导靶细胞凋亡等途径抑制效应性细胞的功能'

帮助肿瘤细胞逃避免疫攻击'促进肿瘤的发生(发

展)

&L

*

&以往研究表明'

*K̂

O

/

f

RE@

[

能在胰腺癌)

4

*

(

结直肠癌)

+

*

(乳腺癌)

<

*患者外周血及肿瘤间质高表

达'并与肿瘤预后不良相关&

,V!T;

等)

&4

*研究发

现宫颈癌患者
*K̂

O

/

f

RE@

[

阳性表达率为
>&1+<9

'

阳性表达于
R

细胞的细胞核&此外'

*K̂

O

/

f

RE@

[

的

表达与肿瘤的大小及
*0;W

分期相关&本研究发现

正常宫颈上皮及
80U8

组织中
*K̂

O

/

f

RE@

[

微量表

达'

,U08

及宫颈癌组织中的
*K̂

O

/

f

RE@

[

数明显增

多&

*K̂

O

/

f

RE@

[

主要浸润在肿瘤的间质部'聚集的

*K̂

O

/

f

RE@

[

能直接抑制
R

细胞增殖及功能'促进肿

瘤免疫逃逸&

RE@

[

在
80U8

局部微环境中抑制作用

不明显'机体内利用强大的免疫系统使病变清除&当

发展至
,U08

及宫颈癌时'增多的
RE@

[

发挥明显免

疫抑制作用'使病变不断进展&此外'本研究还发现

*K̂

O

/

f

RE@

[

表达与肿瘤大小及淋巴转移密切相关'

推测这可能与
''

趋化因子
##

"

''8##

#%

''

趋化因

子受体
L

"

''.L

#介导的信号通路有关&肿瘤细胞能

分泌
''8##

'能通过
''.L

受体招募
RE@

[

到肿瘤微

环境'使
RE@

[

聚集在肿瘤周围'抑制效应细胞对肿瘤

细胞的杀伤作用)

&+

*

&本研究与韩丽萍等)

&<

*研究结果

相近'该研究显示
*K̂

O

/

f

RE@

[

表达随着宫颈病变的

加重而增多'并与宫颈癌的淋巴结转移密切相关'提

示
*K̂

O

/

f

RE@

[

的高表达对宫颈癌患者的预后有一

定影响&

此外'本研究还发现宫颈癌组织
%<3,L

与

*K̂

O

/

f

RE@

[

表达呈正相关"

?e$1/L

'

!

"

$1$&

#'推

测二者在宫颈癌的发展过程中具有协同作用&一方

面'

%<3,L

可能通过增加
*K̂

O

/

f

RE@

[

的数量介导免

疫逃逸&同时'浸润的
*K̂

O

/

f

RE@

[

使局部免疫抑制

有利于
%<3,L

的表达&

综上所述'宫颈癌组织中
%<3,L

(

*K̂

O

/

f

RE@

[

表

达上调'共同形成免疫抑制的微环境'参与肿瘤生长

和转移&深入探讨二者在免疫逃逸中的作用及机制'

是今后宫颈癌免疫治疗的研究方向&
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