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  [摘要] 目的 探讨磷酸化信号转导和转录活化因子3(p-STAT3)、程序性死亡分子1配体(PD-L1)在膀

胱高级别浸润性尿路上皮癌组的表达及其临床意义。方法 选取上海市第一人民医院病理中心2013年1月

至2018年12月病理诊断的膀胱高级别浸润性尿路上皮癌患者74例,采用免疫组织化学法检测p-STAT3、
PD-L1表达情况;采用Pearson相关分析膀胱高级别浸润性尿路上皮癌组织p-STAT3、PD-L1表达相关性;收

集患者临床病理资料,分析p-STAT3、PD-L1表达与患者临床病理特征的关系。结果 膀胱高级别浸润性尿路

上皮癌组织p-STAT3、
 

PD-L1阳性率分别为63.5%、66.2%;膀胱高级别浸润性尿路上皮癌组织p-STAT3与

PD-L1表达呈正相关(r=0.248,P=0.033);p-STAT3、PD-L1阳性表达与患者肿瘤分期有关(P<0.05)。结

论 膀胱高级别浸润性尿路上皮癌组织p-STAT3、PD-L1表达上调,p-STAT3可能参与PD-L1的表达调控。
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  [Abstract] Objective To
 

investigate
 

the
 

expression
 

and
 

clinical
 

significance
 

of
 

phosphorylated
 

signal
 

transduction
 

and
 

transcriptional
 

activation
 

factors-3
 

(p-STAT3)
 

and
 

programmed
 

death
 

molecule
 

ligand-1
 

(PD-L1)
 

in
 

high
 

grade
 

invasive
 

urothelial
 

carcinoma
 

of
 

bladder.Methods A
 

total
 

of
 

74
 

patients
 

with
 

high-
grade

 

invasive
 

urothelial
 

carcinoma
 

of
 

bladder
 

were
 

selected
 

from
 

the
 

Pathology
 

Center
 

of
 

Shanghai
 

General
 

Hospital
 

from
 

January
 

2013
 

to
 

December
 

2018.The
 

expression
 

of
 

p-STAT3
 

and
 

PD-L1
 

protein
 

was
 

detected
 

by
 

immunohistochemistry.Pearson
 

correlation
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

of
 

p-STAT3
 

and
 

PD-L1
 

ex-
pression

 

in
 

high-grade
 

invasive
 

urothelial
 

carcinoma
 

of
 

bladder.The
 

clinicopathologic
 

data
 

of
 

the
 

patients
 

were
 

collected
 

to
 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

p-STAT3
 

and
 

PD-L1
 

expression
 

and
 

clinicopathologic
 

features.
Results The

 

positive
 

rates
 

of
 

p-STAT3
 

and
 

PD-L1
 

in
 

high-grade
 

invasive
 

urothelial
 

carcinoma
 

of
 

bladder
 

were
 

63.5%
 

and
 

66.2%,respectively
 

(P<0.05).The
 

p-STAT3
 

expression
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

PD-L1
 

expression
 

in
 

high-grade
 

invasive
 

urothelial
 

carcinoma
 

of
 

bladder
 

(r=0.248,P=0.033).The
 

positive
 

expressions
 

of
 

p-STAT3
 

and
 

PD-L1
 

were
 

correlated
 

with
 

tumor
 

stage
 

(P<0.05).Conclusion The
 

expres-
sions

 

of
 

p-STAT3
 

and
 

PD-L1
 

were
 

up-regulated
 

in
 

high-grade
 

invasive
 

urothelial
 

carcinoma
 

of
 

bladder,and
 

p-
STAT3

 

may
 

be
 

involved
 

in
 

the
 

regulation
 

of
 

PD-L1
 

expression.
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  全球每年膀胱癌新发病例居常见癌症第10位,
约为55万,且男性约为女性的4倍,男性发病率和病

死率分别位居男性癌症的第7位和第9位,膀胱癌严

重威胁着人们的健康[1]。膀胱尿路上皮癌是最常见

的组织学类型,尤其高级别浸润性尿路上皮癌,侵袭

性强、进展快,预后更差[2]。目前,膀胱癌的一线治疗

方案是基于顺铂的化疗,然而对于顺铂耐药和因肾功

能不全不能耐受治疗的患者,治疗效果较差[3]。近年

来,新型免疫治疗程序性死亡分子1/程序性死亡分子

1 配 体 (programmed
 

death
 

1,PD1/programmed
 

death-ligand
 

1,PD-L1)抑制剂可阻断PD1/PD-L1诱

导的免疫抑制,防止肿瘤发生免疫逃逸,成为治疗膀

胱癌的又一大利器,显示了良好的抗肿瘤活性,其不

足之处为存在总体反应率较低、副作用较大及耐药等

问题[4-6],因此,亟须对PD-L1的调控机制进行深入研

究,以期找到更有效的治疗或联合治疗靶点。
信号转导和转录活化因子(signal

 

transducers
 

and
 

activators
 

of
 

transcription,STATs)家族是一种

具有信号转导和转录调控双重功能的蛋 白 家 族。

STAT3是STATs家族成员之一,在多种恶性肿瘤中

异常激活,被视为“癌基因”,参与肿瘤细胞增殖、血管

生成及侵袭转移等过程[7-8]。在肺腺癌研究中发现,
磷酸化STAT3(p-STAT3)和PD-L1具有较高的表

达率且二者呈正相关[9]。目前国内外关于膀胱癌p-
STAT3、PD-L1表达情况及临床意义的研究较少。本

研究以膀胱高级别浸润性尿路上皮癌患者为研究对

象,采用免疫组织化学(IHC)法检测肿瘤组织中p-
STAT3、PD-L1表达情况,并分析二者的相关性,以及

二者与临床病理特征的关系,以期为膀胱癌PD1/PD-
L1抑制剂联合STAT3靶向治疗的应用寻找理论依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取上海市第一人民医院病理中心2013年1月

至2018年12月病理诊断膀胱高级别浸润性尿路上

皮癌患者74例,取膀胱癌石蜡标本切片,由两名经验

丰富的高年资医师独立复片,排除分歧病例,重复活

检患者只纳入首次标本。患者临床资料:男60例,女

14例;年龄50~86岁,中位年龄67岁;根据2017年

国际抗癌联盟(International
 

Union
 

Against
 

Cancer,

UICC)膀胱癌TNM 分期(第8版),Ⅰ期0例、Ⅱ期

46例、Ⅲ期15例、Ⅳ期13例;有淋巴结转移者6例,
无淋巴结转移者68例。本研究经本院伦理委员会审

核通过,所有受试者均知情同意。

1.2 方法

1.2.1 主要试剂

兔抗人p-STAT3、PD-L1抗体均购自武汉爱博

泰克生物科技有限公司,乙二胺四乙酸(EDTA)抗原

修复液、二抗和二氨基联苯胺(DAB)显色试剂盒均购

自北京中杉金桥生物技术有限公司。

1.2.2 IHC检测

IHC染色采用EnVision法。切片后经二甲苯常

规脱蜡、无水乙醇水化后,应用3%过氧化氢灭活组织

内的内源性过氧化物酶,将切片浸入EDTA抗原修复

液进行高压抗原修复。滴加兔抗人p-STAT3、PD-L1
一抗及生物素标记的二抗工作液,DAB显色、苏木素

复染,常规脱水,透明、中性树胶封片。同时设置阳性

和阴性对照。
                                                 

1.2.3 结果判定

本组病例采用肿瘤细胞阳性比例评分(tumor
 

proportion
 

score,TPS)进行评估。p-STAT3以肿瘤

细胞质及细胞核染成棕黄色为阳性,阳 性 阈 值 为

40%[10];Ki-67以肿瘤细胞核染成棕黄色为阳性,阳
性阈值为30%[11];PD-L1以肿瘤细胞膜出现任何强

度的棕黄色为阳性,阳性阈值为1%[12]。由两位经验

丰富的病理医师采用双盲法进行结果评估,取两次读

数的均数为最终结果。

1.3 统计学处理

采用SPSS25.0软件进行数据统计分析。计数资

料以例数或百分比表示,比较采用χ2 检验;相关性分

析应用Pearson相关;取双侧检验,以P<0.05为差

异有统计学意义。

2 结  果

2.1 p-STAT3、PD-L1的表达情况
 

膀胱高级别浸润性尿路上皮癌组织镜下特征主

要表现:肿瘤细胞层次增多,极向紊乱,核大深染、核仁

显著、病理性核分裂象易见等,肿瘤呈浸润性生长。免

疫组织化学染色显示:p-STAT3肿瘤细胞核染成棕黄

色,PD-L1肿瘤细胞膜和免疫细胞膜染成棕黄色,p-
STAT3、PD-L1阳性率分别为63.5%、66.2%。见图1。

2.2 p-STAT3与PD-L1的相关性分析

Pearson相关性分析显示:膀胱高级别浸润性尿

路上皮癌组织p-STAT3和PD-L1表达呈正相关(r=
0.248,P=0.033)。

2.3 p-STAT3、PD-L1表达与临床病理特征的关系

膀胱高级别浸润性尿路上皮癌p-STAT3、PD-L1
阳性表达与患者肿瘤分期有关(P<0.05),与患者性

1331重庆医学2023年5月第52卷第9期



别、年龄、Ki-67增殖指数、淋巴结转移无明显相关性 (P>0.05),见表1。

  A:组织病理(苏木素-伊红染色);B:p-STAT3细胞质/核阳性(IHC);C:PD-L1细胞膜阳性(IHC)。

图1  高级别浸润性尿路上皮癌病理及IHC染色图像

表1  膀胱高级别浸润性尿路上皮癌组织p-STAT3、PD-L1表达与临床病理特征的关系[n=74,n(%)]

项目 n
p-STAT3

阴性(n=27) 阳性(n=47)
χ2 P

PD-L1

阴性(n=25) 阳性(n=49)
χ2 P

性别 0.004 0.947 1.958 0.162
 男 60 22(36.7) 38(63.3) 23(38.3) 37(61.7)

 女 14 5(35.7) 9(64.3) 2(14.3) 12(85.7)
年龄 1.617 0.204 0.843 0.358
 <65岁 26 12(46.2) 14(53.8) 7(26.9) 19(73.1)

 ≥65岁 48 15(31.2) 33(68.8) 18(37.5) 30(62.5)

Ki-67增殖指数 0.367 0.545 0.610 0.435
 <30 28 9(32.1) 19(67.9) 11(39.3) 17(60.7)

 ≥30 46 18(39.1) 28(60.9) 14(30.4) 32(69.6)
肿瘤分期 6.257 0.044 7.470 0.024
 Ⅱ期 46 12(26.1) 34(73.9) 15(32.6) 31(67.4)

 Ⅲ期 15 7(46.7) 8(53.3) 2(13.3) 13(86.7)

 Ⅳ期 13 8(61.5) 5(38.5) 8(61.5) 5(38.5)
淋巴结转移 1.345 0.246 1.759 0.185
 无 68 23(33.8) 45(66.2) 21(30.9) 47(69.1)

 有 6 4(66.7) 2(33.3) 4(66.7) 2(33.3)

3 讨  论

膀胱癌是泌尿系统最常见的恶性肿瘤,其中尿路

上皮癌是最常见的组织学类型,根据是否突破基底膜

分为浸润性和非浸润性。根据2004版肿瘤分级方

法,膀胱尿路上皮肿瘤可分为低度恶性潜能的乳头状

尿路上皮肿瘤、低级别尿路上皮癌、高级别尿路上皮

癌[13]。肿瘤的浸润性和分级情况与患者的复发、进展

等有密切关系,高级别浸润性尿路上皮癌侵袭性强、
进展快,预后极差,故本研究选择此类尿路上皮癌患

者为研究对象。
既往研究表明,在正常生理状态下,STAT3激活

受严格控制,然而在包含膀胱癌在内的多种肿瘤中均

发现,STAT3呈过度激活和高水平表达。STAT3异常

激活即STAT 磷酸化后形成二聚体增多,p-STAT3二

聚体进入细胞核与靶基因结合,对下游靶基因(如Cy-
clinD1、c-myc和Bcl-xL等基因)的转录进行调控,参与

调节细胞增殖、血管生成、侵袭转移等多种恶性特

征[8,14-15]。因此,STAT3被认为是重要的致癌信号通

路。近年有研究报道,STAT3致癌信号通路不仅参

与对肿瘤发生和发展的调控,还参与对PD-L1的表达

调控[16],协助肿瘤细胞产生免疫逃逸。
PD-L1又称为表面抗原分化簇274(cluster

 

of
 

differentiation
 

274,CD274)或
 

B7同源体(B7-H1),可
以表达在胎盘滋养层细胞、心肌内皮细胞及骨骼肌等

实质器官组织,也可以表达在活化的 T淋巴细胞、B
淋巴细胞、单核细胞等免疫细胞上。PD-L1的受体为

免疫球蛋白超家族激活诱导的Ⅰ型跨膜受体PD-1
(CD28家族成员),表达于活化的T淋巴细胞、B淋巴

细胞、髓系细胞等免疫细胞上[17]。PD-L1与PD-1结

合发挥负性免疫调控作用,控制免疫反应程度和规

模。然而研究表面,包括膀胱癌在内的多种实体肿瘤

表面表达PD-L1,与肿瘤浸润性淋巴细胞表面PD-1
结合,可 抑 制 T 淋 巴 细 胞 免 疫,促 进 肿 瘤 免 疫 逃

逸[18-19]。本研究结果显示,膀胱高级别浸润性尿路上

皮癌组织PD-L1阳性率为66.2%,高于类似研究结

果[20-21],可能与肿瘤标本类型、抗体类型、检测平台、
阈值设定等因素有关[22-23]。

进一步分析p-STAT3与PD-L1的相关性发现,
膀胱高级别浸润性尿路上皮癌组织p-STAT3与PD-
L1表达呈正相关。这与既往在肺腺癌及自然杀伤细
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胞(NK)/T细胞淋巴瘤中的研究结论一致[9-10],说明

膀胱癌中p-STAT3、PD-L1可能在同一信号通路上,
PD-L1可能是p-STAT3的靶基因之一。此外,分析

p-STAT3、PD-L1表达与膀胱高级别浸润性尿路上皮

癌患者临床病理资料的关系发现,p-STAT3、PD-L1
在膀胱高级别浸润性尿路上皮癌组织中的表达与患

者肿瘤分期有关,Ⅱ、Ⅲ期膀胱癌组织p-STAT3、PD-
L1多为阳性表达,说明二者可能同时参与了肿瘤的

侵袭过程,至于有无协同效应,还需进一步证实。
综上所述,高级别浸润性尿路上皮癌组织p-

STAT3、PD-L1 呈 高 表 达,且 二 者 呈 正 相 关,p-
STAT3可能参与了PD-L1的表达调控。临床应用中

联合p-STAT3、PD-L1检测,可能在患者预后评估、
药物疗效预测方面有新的应用价值,同时本研究也给

PD1/PD-L1抑制剂联合STAT3靶向治疗提供了一

定的理论依据。
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