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摘要 目的：研究非小细胞肺癌（NSCLC）组织中核因子 -资B（NF-资B）与程序性死亡受体 1（PD-1）和程序性死亡配体 1（PD-L1）表

达的相关性以及对预后的预测价值。方法：回顾性收集 2014年 7月至 2017年 6月期间我院收治的 NSCLC患者的临床资料和病

理组织标本共 80例作为研究对象，另选取同期 30例癌旁正常肺组织，免疫组化法检测组织中 NF-资B p65、PD-1和 PD-L1的表达

情况，分析 PD-1和 PD-L1表达的影响因素及与 p65的相关性，Logistic回归分析影响患者预后的因素，分析 p65、PD-1和 PD-L1

表达与患者预后的关系。结果：NSCLC组织中的 p65、PD-1和 PD-L1的阳性表达率均显著高于正常对照组织（P＜0.05）。TNM分

期、分化程度、淋巴结是否转移和 p65表达为影响 PD-1和 PD-L1表达的因素（P＜0.05）。Pearson相关性分析结果表明，p65与

PD-1、PD-L1呈正相关（P＜0.05）。TNM分期、分化程度、淋巴结转移、p65、PD-1和 PD-L1的表达均为影响 NSCLC患者预后的独

立危险因素。p65、PD-1和 PD-L1阴性表达组患者的总生存期（OS）显著长于 p65、PD-1和 PD-L1阳性表达患者（P＜0.05）。结论：

NF-资B p65与 PD-1、PD-L1的表达密切相关，p65、PD-1和 PD-L1的表达情况对 NSCLC患者的预后具有较高的预测价值。
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Analysis of Correlation between NF-资B p65 and PD-1, PD-L1 in Non-small
Cell Lung Cancer Tissues and Its Prognostic Value*

To analysis the correlation between nuclear factor-资B (NF-资B) p65 and programmed cell death-1(PD-1),
programmed death ligand-1 (PD-L1) in non-small cell lung cancer (NSCLC) tissues and its prognostic value. 80 NSCLS cases

clinical datas and pathological specimens from July 2014 to June 2017 were collected as research objects, another 30 normal lung tissues

were collected as control group, the expression of NF-资B p65, PD-1 and PD-L1 in tissues were detected by immunohistochemistry

method, the influencing factors of PD-1 and PD-L1 and correlation were analysed, the influencing factors of prognosis were analysed by

Logistic regression analysis, the correlation between p65, PD-1, PD-L1 and prognosis was analysed. The positive rates of p65,

PD-1 and PD-L1 in NSCLC tissues were higher than in normal control tissues (P＜0.05). TNM stage, differentiation extent, lymph node

metastasis, expression of p65 were influencing factors of expressions of PD-1 and PD-L1 (P＜0.05). The correlation analysis showed that

p65 was positively correlated with PD-1 and PD-L1 (P＜0.05). The prognosis of NSCLC patients were independently associated with

TNM stage, differentiation extent, lymph node metastasis, expression of p65, PD-1 and PD-L1 (P＜0.05). The overall survival (OS) of

negative expression patients of p65, PD-1 and PD-L1 was longer than positive expression patients (P＜0.05). The expression

of NF-资B p65 was closely correlated with PD-1 and PD-L1, and the expression of p65, PD-1 and PD-L1 had superior predictive value for

prognosis of NSCLC patients.
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前言

当前发病率和死亡率位居全球首位的恶性肿瘤为肺癌，且

非小细胞肺癌（Non-small cell lung cancer, NSCLC）是其中最主

要亚型[1,2]。在早期，该疾病极难筛查发现，在后期经影像学等手

段检查发现时，70 %左右的患者通常已达ⅢB-Ⅳ期，放化疗为

其主要的治疗手段。然而放化疗在杀伤肿瘤细胞的同时，不可

避免的也会对患者造成一定程度的毒副作用，降低患者的生活

质量甚至致使患者难以耐受而最终放弃治疗[3-5]，因此，寻求安

全性高、疗效好的新型的治 L疗手段成为目前亟待解决的难题

之一。近年来肿瘤的免疫疗法以及相关的免疫逃逸机制已逐步

成为研究热门[6,7]，程序性死亡受体 1（Programmed cell death-1,

PD-1）和程序性死亡配体 1（Programmed death ligand-1, PD-L1）

为目前临床常见的免疫检查点分子，两者可负性调控免疫应

答，造成肿瘤细胞逃逸机体免疫细胞的监视和杀伤，进而使得

肿瘤不断发生发展[8,9]。多项临床研究[10,11]也发现，PD-1和 PD-L1

的表达与NSCLC患者的预后可能存在一定的关系。既往研究[12,13]

认为，核因子 -资B（Nuclear factor-资B, NF-资B）信号通路的激活
是 NSCLC的重要发病机制之一，NF-资B与 NSCLC细胞的增

殖、分化、侵袭和转移等均密切相关。然而 NSCLC中 NF-资B信
号通路是否与 PD-1 或 PD-L1通路存在相关性，目前鲜有报

道。因此，本研究检测了 NSCLC组织中 NF-资B p65、PD-1和

PD-L1的表达情况，并进行相关性分析，旨在探究 NF-资B p65

与 PD-1、PD-L1的关系以及对 NSCLC患者预后的预测价值。

1 资料与方法

1.1 纳排标准及一般资料

回顾性收集 2014年 7月至 2017年 6月期间我院收治的

NSCLC患者的临床资料和病理组织标本作为研究对象。

纳入标准：（1）经病理学诊断确诊为 NSCLC；（2）术前未接

受过放化疗及免疫治疗等；（3）病理组织丰富，无坏死区域。

排除标准：（1）合并其他原发性恶性肿瘤者；（2）临床资料

不完整者。

符合上述标准的病例共 80例，其中男 46例（57.50 %），女

34例（42.50%）；平均年龄（61.29± 5.94）岁；腺癌 48例（60.00%），

鳞癌 32 例（40.00 %）；高分化 17 例（21.25 %）、中分化 39 例

（48.75 %）、低分化 24例（30.00 %）；TNM分期[14]Ⅰ+Ⅱ期 41例

（51.25%）、Ⅲ+Ⅳ期 39例（48.75 %）。另选取同期 30例癌旁正

常肺组织（距癌组织边缘＞3 cm），经 HE染色检查无癌细胞浸

润，作为对照组。本研究经我院伦理委员会审查审批通过。

1.2 主要试剂

兔抗人 NF-资B、PD-1 和 PD-L1 单克隆抗体购自美国 AB

CON公司，免疫组化试剂盒购自上海碧云天生物技术有限公司。

1.3 免疫组化法检测 NSCLC 组织中 NF- 资B p65、PD-1 和

PD-L1的表达

样本切片 3 滋m厚，烤片，二甲苯脱蜡，乙醇水化，以 EDTA

（pH 8.0）修复抗原，加益康，室温孵育过夜，加二抗，继续室温

孵育 30 min，DAB显色 5 min，复染，读片，以 PBS替代一抗作

为空白对照，所有操作均按照试剂盒说明书进行。

分别由两名病理医师采用双盲法进行判读，在高倍镜下

（400× ）随机选取 5个视野，单个视野内癌细胞数量大于 200

个，p65以肿瘤细胞质或细胞核出现棕黄色颗粒为蛋白表达，

PD-1以肿瘤浸润淋巴细胞（Tumor-infiltrating lymphocyte, TIL）

出现棕黄色颗粒为蛋白表达，PD-L1以肿瘤细胞膜呈现棕黄色

而细胞核呈现红色为蛋白表达，统计阳性细胞的比例。以该病

例所有视野的平均值作为该例的表达率，同时以所有病例的表

达率的均数作为截断值，若阳性细胞占比逸截断值则定义为阳
性，反之为阴性[15]。

1.4 统计学方法

采用 SPSS22.0进行分析，计数资料以[n(%)]表示，比较采

用 x2检验；计量资料符合正态分布的以（x± s）表示，比较采用 t

检验，相关性分析采用 Pearson和偏相关性分析，多因素分析采

用 Logistic回归分析，以 P＜0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 NSCLC组织中 p65、PD-1和 PD-L1的表达

NSCLC组织中的 p65、PD-1和 PD-L1的阳性表达率均显

著高于正常对照组织（P＜0.05），结果见表 1。

表 1 NSCLC组织中 p65、PD-1和 PD-L1的表达[n(%)]

Table 1 Expression of p65, PD-1 and PD-L1 of NSCLC tissues[n(%)]

Groups n
p65 PD-1 PD-L1

Positive Negative Positive Negative Positive Negative

Research group 80 49(61.25) 31(38.75) 35(43.75) 45(56.25) 41(51.25) 39(48.75)

Control group 30 2(6.67) 28(93.33) 3(10.00) 27(90.00) 2(6.67) 28(93.33)

x2 26.140 10.991 18.214

P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 PD-1和 PD-L1表达的影响因素

PD-1 和 PD-L1 表达阳性和表达阴性的病例在 TNM 分

期、分化程度、淋巴结是否转移和 p65表达上有统计学差异

（P＜0.05），而与性别、年龄、病理分类和吸烟史等因素无关

（P>0.05），见表 2。

2.3 p65与 PD-1、PD-L1的相关性

Pearson相关性分析结果表明，p65与 PD-1、PD-L1呈正相

关（r=0.287，0.265；P=0.004，0.009）（P＜0.05）。

2.4 NSCLC患者预后的影响因素分析

以是否死亡作为因变量，将具有差异的指标作为自变量纳
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入Logistic回归分析，结果显示，TNM分期（OR=1.140, 95%CI

1.018-1.559）、分化程度（OR=0.240, 95%CI 0.104-0.551）、淋巴

结转移（OR=1.255, 95%CI 1.118-1.409）、p65（OR=1.166, 95%CI

1.056-1.289）、PD-1（OR=3.613, 95%CI 1.760-5.678）和 PD-L1

（OR=3.723, 95%CI 1.679-8.012）均为影响 NSCLC患者预后的

独立危险因素，见表 3。

表 2 PD-1、PD-L1表达的影响因素的单因素分析[n(%)]

Table 2 Univariate analysis of influencing factors of expression of PD-1, PD-L1[n(%)]

Indexes n

PD-1

x2 P

PD-L1

x2 PPositive

(n=35)

Negative

(n=45)

Positive

(n=35)

Negative

(n=45)

Sexuality 2.030 0.154 0.263 0.608

Male 46 17(36.96) 29(63.04) 19(41.30) 27(58.70)

Female 34 18(52.94) 16(47.06) 16(47.06) 18(52.94)

Age (years) 0.003 0.954 0.274 0.601

逸60 50 22(44.00) 28(56.00) 23(46.00) 27(54.00)

＜60 30 13(43.33) 17(56.67) 12(40.00) 18(60.00)

Pathological types 0.847 0.358 0.000 1.000

Adenocarcinoma 48 19(39.58) 29(60.42) 21(43.75) 27(56.25)

Squamous carcinoma 32 16(50.00) 16(50.00) 14(43.75) 18(56.25)

TNM staging 16.240 <0.001 9.785 0.002

Ⅰ+Ⅱ 41 9(21.95) 32(78.05) 11(26.83) 30(73.17)

Ⅲ+Ⅳ 39 26(66.67) 13(33.33) 24(61.54) 15(38.46)

Differentiation extent 31.988 <0.001 17.475 <0.001

High+middle 56 13(23.21) 43(76.79) 16(28.57) 40(71.43)

Low 24 22(91.67) 2(8.33) 19(79.17) 5(20.83)

Lymphatic metastasis 20.269 <0.001 9.824 0.002

Yes 46 30(65.22) 16(34.78) 27(58.70) 19(41.30)

No 34 5(14.71) 29(85.29) 8(23.53) 26(76.47)

Smoking history 3.121 0.077 1.718 0.190

Yes 46 24(52.17) 22(47.83) 23(50.00) 23(50.00)

No 34 11(32.35) 23(67.65) 12(35.29) 22(64.71)

P65 12.239 <0.001 9.217 0.002

Positive 49 29(59.18) 20(40.82) 28(57.14) 21(42.86)

Negative 31 6(19.35) 25(80.65) 7(22.58) 24(77.42)

2.5 p65、PD-1和 PD-L1表达与患者预后的关系 在为期 5年的随访期中，80例病例中共失访 15例，死亡

表 3 NSCLC患者预后多因素 Logistic回归分析

Table 3 Multiple logistic regression analysis of NSCLC patients' prognosis

Variables 茁 S.E. Wald x2 P OR 95%CI

TNM staging 0.590 0.277 4.839 0.010 1.140 1.018 1.559

Differentiation extent 1.414 0.418 11.355 0.015 0.240 0.104 0.551

Lymphatic metastasis 0.227 0.059 14.803 0.000 1.255 1.118 1.409

P65 0.154 0.051 9.118 0.001 1.166 1.056 1.289

PD-1 1.151 0.297 14.870 0.000 3.613 1.760 5.678

PD-L1 1.333 0.387 10.458 0.001 3.723 1.679 8.012
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26例，存活 39例，生存分析结果显示，p65阴性表达组患者的

总生存期（overall survival, OS）显著长于 p65阳性表达患者

（P＜0.05）；PD-1阴性表达组患者的 OS显著长于 PD-1阳性表

达者（P＜0.05）；PD-L1阴性表达组患者的 OS显著长于 PD-L1

阳性表达者（P＜0.05），见图 1。

图 1 p65、PD-1和 PD-L1的表达与生存曲线

Fig.1 Expression of p65, PD-1 and PD-L1 and survival curves

3 讨论

NSCLC是其中一种高侵袭性、生长迅速、易远处转移、预

后差的亚型[16,17]，目前 NSCLC的治疗方案主要包括外科手术切

除、放化疗和免疫治疗等[18]，尽管如今疾病治疗方式不断革新，

但因缺乏典型临床症状，NSCLC早期难以筛查发现，多数患者

检查发现病变时往往已达中晚期，患者经治疗后 5年生存率仍

不足 20 %[19]，因此，加大对其信号转导通路、基因改变的研究以

及相应靶点药物的开发已成为治疗该疾病至关重要的一部分。

既往研究[20,21]认为，NF-资B信号通路在肿瘤的发生发展及
放化疗的抵抗中发挥关键作用，在 T细胞淋巴瘤、胃癌、乳腺癌

等细胞中 NF-资B 细胞通路均被激活，NF-资B DNA 绑定的活

性、核因子 资-B激酶抑制剂活性均与 NF-资B通路的活化有关。
本研究结果显示，NSCLC组织中的 NF-资B p65的阳性表达率

均显著高于正常对照组织，Logistic回归分析显示 p65为影响

NSCLC患者预后的独立危险因素之一，此外 p65阴性表达患

者的 OS显著长于 p65阳性表达患者，以上结果提示 NF-资B
p65可作为诊断和评价 NSCLC病情以及预测预后的有效指标

之一。Suhail M等的临床研究[22]同样报道，NF-资B可从不同层
面、角度等采用不同机制影响转录因子的活性，进而作用于基

因在不同生命周期的功能与活性。NF-资B通路的激活可能是恶
性肿瘤患者不良预后的主要影响因素之一。究其原因，可能与

NF-资B信号通路的活化促进了诸如白介素 -1茁、肿瘤坏死因
子-琢、趋化因子及细胞黏附分子等的基因转录而对细胞生长、
凋亡、粘附以及炎性反应发挥调控作用有关。

PD-1和 PD-L1为负性共刺激分子免疫球蛋白超家族中的

重要成员，广泛分布于 NSCLC、食管癌等疾病的多种肿瘤细胞

以及 T细胞、B细胞等，二者负性调节机体的免疫应答，参与细

菌感染、病毒感染及肿瘤免疫逃逸等过程[23]。在肿瘤微环境中，

肿瘤细胞可通过上调 PD-1表达，增加与肿瘤浸润淋巴细胞表

面的 PD-1结合几率，并进一步激活 PD-1/PD-L1信号转导通

路，抑制 TILs对肿瘤细胞的监视和杀伤，进而引发肿瘤免疫逃

逸，促进肿瘤发生发展[24]。在本研究中，NSCLC组织中的 PD-1

和 PD-L1的阳性表达率均显著高于正常对照组织，Logistic回

归分析显示 PD-1和 PD-L1均为影响 NSCLC患者预后的独立

危险因素之一，与此同时，生存曲线显示 PD-1和 PD-L1阴性

表达患者的 OS显著长于 PD-1和 PD-L1阳性表达患者，以上

结果均提示 PD-1和 PD-L1可作为诊断和评价 NSCLC病情以

及预测预后的有效指标。王平等[25]的研究报道，DLBCL患者体

内 PD-1和 PD-L1呈现高表达，且与临床病理学特征以及患者

的不良预后显著相关，对患者的生存预后具有潜在的评估价

值。Petrova等[26]通过对 PD-1/PD-L1信号转导通路进行阻断，发

现机体 T淋巴细胞的抗肿瘤免疫应答反应得以恢复，肿瘤生长

被显著抑制，患者生存期明显延长。分析其原因，PD-1/PD-L1

可作用于肿瘤局部微环境 T细胞免疫效应，如诱导 T细胞耐

受，降低 T细胞运动性，并诱导 T细胞凋亡，进而调控机体免

疫应答和肿瘤免疫逃逸，促进肿瘤生长。

然而，NF-资B信号通路是否与 PD-1或 PD-L1通路存在关

联，目前临床研究鲜有报道。本研究进一步分析了 NSCLC患者

的临床资料和病理样本，单因素分析结果显示，TNM分期、分

化程度、淋巴结是否转移和 p65的表达是 PD-1和 PD-L1表达

的影响因素；Pearson相关性分析表明，p65 与 PD-1、PD-L1 的

表达呈正相关，上述结果提示 NF-资B p65与 PD-1、PD-L1的表

达显著相关。吉祖进等[27]的体外细胞学研究亦发现，借助 p65

siRNA敲除结肠癌细胞的 NF-资B p65基因后，PD-L1 mRNA及

蛋白的相对表达亦显著降低，上述报道均提示 p65 可能与

PD-1、PD-L1基因存在一定关联。Christelle等[28]的基础研究显

示，乳腺癌、T细胞淋巴瘤细胞中 NF-资B信号通路被激活，同时
PD-1和 PD-L1的表达亦被上调。

此外，本研究分析了 NSCLC患者预后的影响因素，结果表

明，TNM分期、分化程度、淋巴结转移、p65、PD-1和 PD-L1的

表达均为影响 NSCLC患者预后的独立危险因素；另外，生存曲

线分析结果显示，p65、PD-1和 PD-L1三者的表达均与 NSCLC

患者的 OS密切相关，p65、PD-1 和 PD-L1 阴性表达的患者的

OS均显著长于阳性表达的患者，提示 p65、PD-1和 PD-L1对

NSCLC患者的预后具有较高预测价值。高锋等[29]和孔明等[30]的

研究同样表明，PD-1和 PD-L1在 NSCLC中呈现高表达，可能

参与了 NSCLC的发生发展，可作为预测病情进展和预后的重

要指标。

综上所述，NF-资B p65 与 PD-1、PD-L1 的表达密切相关，

p65、PD-1和 PD-L1的表达对NSCLC患者的预后具有较高的

预测价值，同时 PD-1/PD-L1有望成为治疗 NSCLC的新靶标。
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然而，本研究样本量较小，研究结果可能存在一定偏倚，今后仍

需进一步大规模多中心的临床试验进行验证。
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