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　 　 【摘　 要】 　 目的　 分析三阴性乳腺癌（ＴＮＢＣ） 组织中神经纤毛蛋白⁃１（ＮＲＰ⁃１）和程序性死亡配体⁃１（ＰＤ⁃Ｌ１）的
表达水平及其相关性和临床意义。 方法　 收集 ２０１２ 年 ３ 月—２０１４ 年 １２ 月行手术治疗的 ＴＮＢＣ 患者 ４０ 例的癌组织

及其中 １０ 例对应的癌旁组织芯片，使用免疫组织化学法检测癌组织及癌旁组织中 ＮＲＰ⁃１ 和 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达水平，并分析

ＮＲＰ⁃１、ＰＤ⁃Ｌ１ 在不同临床病理特征间的表达差异；Ｓｐｅａｒｍａｎ 等级法分析两者的相关性；Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法绘制生存曲

线，多因素 Ｃｏｘ 回归模型分析 ＴＮＢＣ 患者预后相关影响因素。 结果　 ＴＮＢＣ 癌组织 ＮＲＰ⁃１、ＰＤ⁃Ｌ１ 蛋白表达水平高于

癌旁组织（Ｐ ＜ ０． ０１）；ＮＲＰ⁃１ 的表达与肿瘤直径、病理分级明显相关（χ２ ／ Ｐ ＝ ６． ２１８ ／ ０． ０１３，４． ３９２ ／ ０． ０３６）。 ＰＤ⁃Ｌ１ 的表

达与病理分级、Ｋｉ６７ 水平明显相关（χ２ ／ Ｐ ＝ ６． ４６５ ／ ０． ０１１，８． １０２ ／ ０． ００４）。 ＮＲＰ⁃１ 与 ＰＤ⁃Ｌ１ 的表达呈正相关（ ｒ ＝ ０． ５７０，
Ｐ ＜ ０． ００１）。 ＮＲＰ⁃１、ＰＤ⁃Ｌ１ 高表达患者中位总生存期分别低于低表达患者（ χ２ ／ Ｐ ＝ １４． ５１０ ／ ０． ００２，９． ６４１ ／ ０． ００１），
ＮＲＰ⁃１、ＰＤ⁃Ｌ１ 均高表达患者中位总生存期显著低于 ＮＲＰ⁃１、ＰＤ⁃Ｌ１ 均低表达患者（ χ２ ＝ １５． ９４０，Ｐ ＝ ０． ００１）。 Ｃｏｘ 回归

分析显示，ＰＤ⁃Ｌ１ 高表达是患者预后的独立危险因素［ＨＲ（９５％ ＣＩ） ＝ ６． ３２３（１． ３２４ ～ ３０． ２０２），Ｐ ＝ ０． ０２１］。 结论 　
ＮＲＰ⁃１、ＰＤ⁃Ｌ１ 的表达可能与 ＴＮＢＣ 的发生、发展、预后有关，有望成为 ＴＮＢＣ 治疗的新靶点，联合 ＮＲＰ⁃１ 和 ＰＤ⁃Ｌ１ 可用

来评估 ＴＮＢＣ 的严重程度。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 To analyze the expression levels of neurocilin⁃1 (NRP⁃1) and programmed death ligand 1
(PD⁃L1) in triple negative breast cancer (TNBC) tissues and their correlation and clinical significance. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Collect 40
cancer tissues and 10 corresponding adjacent tissues of TNBC patients who underwent surgical treatment at the Oncology De⁃
partment of Xuzhou Medical University Affiliated Hospital from March 2012 to December 2014. Immunohistochemical
methods were used to detect the expression levels of NRP⁃1 and PD⁃L1 in the cancer tissues and adjacent tissues, and the ex⁃
pression differences of NRP⁃1 and PD⁃L1 among different clinical and pathological features were analyzed; The Spearman hi⁃
erarchy method was used to analyze the correlation between the two; Kaplan Meier method was used to draw survival curves,
and a multivariate Cox regression model was used to analyze the prognostic factors related to TNBC patients. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The
expression levels of NRP⁃1 and PD⁃L1 proteins in TNBC cancer tissue were higher than those in adjacent tissues (P < 0.01);
The expression of NRP⁃1 is significantly correlated with tumor diameter and pathological grading（χ2 /P = 6.218/0.013，4.392/0.
036).The expression of PD⁃L1 are significantly correlated with pathological grading ki67 levels（χ2 /P = 6.465/0.011，8.102/0.

� 004).There is a positive correlation between the expression of NRP⁃1 and PD⁃L1 (r = 0.570,P < 0.001). The median overall
� survival time of patients with high expression of NRP⁃1 and PD⁃L1 is lower than that of patients with low expression, re⁃

spectively（χ2 /P = 14.510/0.002, 9.641/0.001), the median overall survival of patients with high expression of NRP⁃1 and PD⁃
L1 was significantly lower than that of patients with low expression of NRP⁃1 and PD⁃L1（χ2 = 15.940,P = 0.001). Cox re⁃
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� gression analysis showed that high expression of PD⁃L1 was an independent risk factor for patient prognosis ［HR(95% CI) =
6.323 (1.324 － 30.202),P = 0.021］ .Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The expression of NRP⁃1 and PD⁃L1 may be related to the occurrence, de⁃

� velopment, and prognosis of TNBC, and may become a new target for TNBC treatment. Combining NRP⁃1 and PD⁃L1 can
be used to evaluate the severity of TNBC.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Triple negative breast cancer; Neurocilin⁃1; Programmed death ligand 1; Clinical significance

　 　 在世界范围内，乳腺癌是女性最常见的恶性肿

瘤［１］，是女性健康的主要威胁之一。 其中三阴性乳腺

癌（ｔｒｉｐｌｅ⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ，ＴＮＢＣ）是指乳腺癌组

织中免疫组化结果为雌激素受体（ ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＥＲ）、孕激素受体（ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＲ）、人类表

皮生长因子受体⁃２ （ ｈｕｍａｎ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅ⁃
ｃｅｐｔｏｒ ２， ＨＥＲ⁃２ ） 均为阴性的特殊类型乳腺癌［２］。
ＴＮＢＣ约占所有乳腺癌病理类型的 １５％ ～ ２０％ ［３］。 传

统的内分泌治疗及抗 ＨＥＲ⁃２ 治疗均无效且其具有侵

袭性强、复发性高等生物学特性［４⁃５］，因此预后极差，
寻找有效的治疗手段迫在眉睫。
　 　 近年来随着免疫治疗不断发展，免疫检查点抑制

剂药物在许多晚期恶性肿瘤中的广泛应用为 ＴＮＢＣ 的

治疗带来了曙光［６］。 神经纤毛蛋白⁃１ （ ｎｅｕｒｏｐｉｌｉｎ⁃１，
ＮＲＰ⁃１）是一种非酪氨酸激酶跨膜糖蛋白受体，同时也

是血管内皮生长因子（ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃ⁃
ｔｏｒ，ＶＥＧＦ）的共受体，在神经发育、血管生成、肿瘤的

增殖和转移中发挥重要作用［７］。 研究发现，ＮＲＰ⁃１ 在

淋巴瘤、卵巢癌、黑色素瘤、胃肠道肿瘤等多种人类肿

瘤组织中均过表达，但在相应的正常组织中表达较低，
并与肿瘤的预后相关［８⁃１０］。 在 ＴＮＢＣ 中尚无关于

ＮＲＰ⁃１、ＰＤ⁃Ｌ１ 表达水平的相关性研究。 因此本研究

通过检测 ＴＮＢＣ 组织标本中 ＮＲＰ⁃１ 和 ＰＤ⁃Ｌ１ 的表达

水平，分析其相关性及与预后的关系，以为 ＴＮＢＣ 的诊

断、个体化治疗、预后评估等提供新策略，报道如下。
１　 资料与方法

１． １　 临床资料　 收集 ２０１２ 年 ３ 月—２０１４ 年 １２ 月行

手术治疗的 ＴＮＢＣ 患者 ４０ 例的癌组织及 １０ 例对应的

癌旁组织（组织芯片均购自上海芯超生物科技有限公

司），患者均为女性，中位年龄 ５３（２８ ～ ８４）岁。 患者术

前均未行放、化疗或其他针对肿瘤的治疗。 依据世界

卫生组织（ＷＨＯ）乳腺肿瘤分类标准进行分类分级：
Ｇ２ 级 ２２ 例，Ｇ３ 级 １８ 例；ＴＮＭ 临床分期：０ 期 ４ 例，
Ⅰ ～ Ⅱ期 ２５ 例，Ⅲ ～Ⅳ期 １１ 例。 本研究于 ２０１９ 年 １０
月 １１ 日通过上海芯超生物科技有限公司伦理委员会

的批准（ＹＢ Ｍ⁃０５⁃０２），患者及家属知情同意并签署知

情同意书。
１． ２　 ＮＲＰ⁃１ 和 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达检测　 采用免疫组化方法

检测，将组织芯片放入烘箱中，烘蜡 １ ｈ，脱蜡。 将玻片

进行修复，而后放在室温的蒸馏水中，使其自然冷却 ＞
１０ ｍｉｎ，ＰＢＳ 缓冲液冲洗；加入稀释好的一抗工作液，
４℃度冰箱过夜。 冰箱取出玻片，室温复温 ４５ ｍｉｎ，
ＰＢＳ 缓冲液清洗玻片；玻片放入 ＤＡＫＯ 全自动免疫组

化仪，按照“Ａｕｔｏｓｔａｉｎｅｒ Ｌｉｎｋ ４８ 使用指南”选择相应程

序运行阻断、二抗结合、ＤＡＢ 显色程序；苏木素染色 １
ｍｉｎ，在 ０． ２５％的盐酸酒精（７０％酒精 ４００ ｍｌ ＋ 浓盐酸

１ ｍｌ）中浸没约 １０ ｓ，自来水冲洗 ５ ｍｉｎ；室温晾干玻

片，中性树脂封片；免疫组化染色均采用 ＥｎＶｉｓｉｏｎ 法，
ＮＲＰ⁃１ 抗体（鼠单克隆抗体，稀释比 １∶ １ ０００）和 ＰＤ⁃Ｌ１
抗体（鼠单克隆抗体，稀释比 １ ∶ １ ０００）购自南京肽迪

生物技术中心。 具体操作步骤严格按试剂盒说明书

进行。
１． ３　 结果判断　 ＮＲＰ⁃１ 蛋白主要表达于细胞浆，ＰＤ⁃
Ｌ１ 主要表达于细胞膜和细胞浆。 以细胞相应部位呈

棕色或棕黄色判定为阳性染色，根据细胞染色强度进

行评分，分别记为 ０ 分（阴性），０． ５ 分（ ± ），１ 分（ ＋ ），
２ 分（ ＋ ＋ ），３ 分（ ＋ ＋ ＋ ）；根据阳性细胞占肿瘤细胞

总数的百分比，将染色阳性率评分记为 ０ ～ １００％ 。 免

疫组化总评分为“染色强度评分”与“染色阳性率”的
乘积，分值范围为 ０ ～ ３００％ 。 胞浆 ＮＲＰ⁃１：总评分≤
１６０％为低表达， ＞ １６０％ 为高表达；胞浆 ＰＤ⁃Ｌ１：总评

分≤１５％为低表达， ＞ １５％为高表达。
１． ４　 统计学方法　 采用 ＰＲＩＳＭ ８ 软件进行数据分析。
符合正态分布的计量资料以 �ｘ ± ｓ 表示，组间比较采用

独立样本 ｔ 检验；计数资料以频数或率（％ ）表示，组间

比较采用 χ２ 检验或 Ｆｉｓｈｅｒ 精确检验；Ｓｐｅａｒｍａｎ 检验分

析 ＰＤ⁃Ｌ１ 与 ＮＲＰ⁃１ 表达的相关性；总生存期（ ｏｖｅｒａｌｌ
ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法绘制生存曲线，比较生

存差异采用 Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ 检验；预后影响因素采用多因素

Ｃｏｘ 回归分析。 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学意义。 其中

ＮＲＰ⁃１ 抗体检测时，５ 个点位（４ 例癌组织及其中 １ 例

对应的癌旁组织）因脱片和无癌组织原因导致未归入

统计分析。
２　 结　 果

２． １　 ＴＮＢＣ 癌组织及癌旁组织 ＮＲＰ⁃１ 和 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达

比较　 ＴＮＢＣ 中 ＰＤ⁃Ｌ１ 阳性定位于细胞膜和细胞浆
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上，ＮＲＰ⁃１ 定位于细胞浆，见图 １。 ＰＤ⁃Ｌ１ 在 ＴＮＢＣ 癌

组织和癌旁组织的阳性率分别为 ８０％ 和 ２０％ ；ＮＲＰ⁃１
在 ＴＮＢＣ 癌组织和癌旁组织的阳性率分别为 ８０％ 和

２０％ 。 ＮＲＰ⁃１ 蛋白、ＰＤ⁃Ｌ１ 蛋白在癌组织中的表达水

平显著高于癌旁组织（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 １、图 ２。
２． ２　 ＴＮＢＣ 癌组织 ＮＲＰ⁃１ 与 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达的相关性　 根

据 Ｓｐｅａｒｍａｎ 检验可知， ＮＲＰ⁃１ 与 ＰＤ⁃Ｌ１ 的表达呈正相

关（ ｒ ＝ ０． ５７０，Ｐ ＜ ０． ００１） 。 ＧＥＰＩＡ 数据库（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｇｅ⁃
ｐｉａ． ｃａｎｃｅｒ⁃ｐｋｕ． ｃｎ ／ ）分析显示，ＮＲＰ⁃１ 与 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达呈

正相关（ｒ ＝０． ０６５，Ｐ ＝０． ０１６），与上述结果一致。
２． ３　 ＮＲＰ⁃１ 和 ＰＤ⁃Ｌ１ 的表达与临床 ／病理特征的相关

性　 ＮＲＰ⁃１ 的表达与病理分级、肿瘤直径明显相关

（Ｐ ＜ ０． ０５）；ＰＤ⁃Ｌ１ 的表达与病理分级、Ｋｉ６７ 水平明显

相关（Ｐ ＜ ０． ０５），见表 ２。
２． ４　 ＮＲＰ⁃１ 和 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达与患者预后关系分析　 Ｋａ⁃
ｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 生存曲线显示，ＰＤ⁃Ｌ１ 高表达患者的中位

ＯＳ 短于 ＰＤ⁃Ｌ１ 低表达患者（１３． １ 个月 ｖｓ． １５． １ 个月，
χ２ ＝ ９． ６４１，Ｐ ＝ ０． ００１）；ＮＲＰ⁃１ 高表达患者中位 ＯＳ 短

于低表达患者（１３． ６ 个月 ｖｓ． １５． ２ 个月，χ２ ＝ １４． ５１０，
Ｐ ＝ ０． ００２）；ＰＤ⁃Ｌ１ 和 ＮＲＰ⁃１ 均高表达患者中位 ＯＳ 显

　 表 １　 ＰＤ⁃Ｌ１ 和 ＮＲＰ⁃１ 在三阴性乳腺癌组织和癌旁组织表达

比较　 ［例（％ ）］

Ｔａｂ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＰＤ⁃Ｌ１ ａｎｄ ＮＲＰ⁃１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｒｉｐｌｅ ｎｅｇ⁃
ａｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｎｄ ａｄｊａｃｅｎｔ ｔｉｓｓｕｅｓ

组　 织 例数
ＮＲＰ⁃１

低表达 高表达
例数

ＰＤ⁃Ｌ１
低表达 高表达

癌旁组织 ９ ９（１００． ０） ０ １０ １０（１００． ０） ０
癌组织　 ３６ １４（３８． ９） ２２（６１． １） ４０ ２０（５０． ０） ２０（５０． ０）
ｔ ／ χ２ 值 １０． ７６１ ８． ３３３
Ｐ 值 ０． ００１ ０． ００４

著短于 ＰＤ⁃Ｌ１ 和 ＮＲＰ⁃１ 均低表达患者（１３． ５ 个月 ｖｓ．
１５． ２ 个月，χ２ ＝ １５． ９４０，Ｐ ＝ ０． ００１）。
２． ５　 ＴＮＢＣ 患者预后影响因素的 Ｃｏｘ 回归模型分析

　 以 ＴＮＢＣ 患者预后为因变量，上述结果 Ｐ ＜ ０． ０５ 因

素为自变量进行 Ｃｏｘ 回归模型分析，结果显示，ＰＤ⁃Ｌ１
表达水平高是影响患者预后的独立危险因素（Ｐ ＝
０． ０２１），而年龄、病理分级、肿瘤直径、ＴＮＭ 分期、Ｋｉ６７
水平和 ＮＲＰ⁃１ 表达水平不是影响患者预后的独立危

险因素（Ｐ ＞ ０． ０５），见表 ３。 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ Ｐｌｏｔｔｅｒ 数据

库（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｋｍｐｌｏｔ． ｃｏｍ ／ ａｎａｌｙｓｉｓ ／ ）分析结果也显示，
ＮＲＰ⁃１ 高表达患者较低表达患者风险比例高 ６０％ （图

注：Ａ． ＰＤ⁃Ｌ１ 高表达；Ｂ． ＰＤ⁃Ｌ１ 低表达；Ｃ． ＮＲＰ⁃１ 高表达；Ｄ． ＮＲＰ⁃１ 低表达

图 １　 ＰＤ⁃Ｌ１、ＮＲＰ⁃１ 在三阴性乳腺癌组织中的表达（ＥｎＶｉｓｉｏｎ 染色， × ２００）
Ｆｉｇ． １　 ＰＤ⁃Ｌ１， ＮＲＰ⁃１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｒｉｐｌｅ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅ （ＥｎＶｉｓｉｏｎ ｓｔａｉｎｉｎｇ， × ２００）

　 　 　 　 　 　 　
注：与癌旁组织比较，ａＰ ＜０． ０１。

图 ２　 ＮＲＰ⁃１、ＰＤ⁃Ｌ１ 蛋白在癌组织和癌旁组织中表达差异分析

Ｆｉｇ． ２　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＮＲＰ⁃１ ａｎｄ ＰＤ⁃Ｌ１ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ａｄｊａｃｅｎｔ ｔｉｓｓｕｅｓ
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表 ２　 ＮＲＰ⁃１ 和 ＰＤ⁃Ｌ１ 的表达与临床 ／病理特征的相关性　 ［例（％ ）］

Ｔａｂ． ２　 Ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＮＲＰ⁃１，ＰＤ⁃Ｌ１ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ／ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

　 项　 目 例数
ＮＲＰ⁃１

低表达 高表达
χ２ 值 Ｐ 值 例数

ＰＤ⁃Ｌ１
低表达 高表达

χ２ 值 Ｐ 值

年龄（岁） ≤６０ ２８ １１（３９． ２９） １７（６０． ７１） ０． ００８ ０． ９２７ ３１ １５（４８． ３９） １６（５１． ６１） ０． １４３ ０． ７０５
＞ ６０ ８ ３（３７． ５０） ５（６２． ５０） ９ ５（５５． ５６） ４（４４． ４４）

病理分级 Ⅰ ～ Ⅱ级 １３ ８（６１． ５４） ５（３８． ４６） ４． ３９２ ０． ０３６ ２２ １５（６８． １８） ７（３１． ８２） ６． ４６５ ０． ０１１
Ⅲ级 ２３ ６（２６． ０９） １７（７３． ９１） １８ ５（２７． ７８） １３（７２． ２２）

肿瘤直径（ｃｍ） ≤２ １４ ９（６４． ２９） ５（３５． ７１） ６． ２１８ ０． ０１３ １６ １０（６２． ５０） ６（３５． ５０） １． ６６７ ０． １９７
＞ ２ ２２ ５（２２． ７３） １７（７７． ２７） ２４ １０（４１． ６７） １４（５８． ３３）

Ｔ 分期 Ｔ１ ～ Ｔ２ ２６ １１（４２． ３１） １５（５７． ６９） １． ４０７ ０． ４９５ ２７ １１（４０． ７４） １６（５９． ２６） ２． ９２６ ０． ２３２
Ｔ３ ～ Ｔ４ ８ ３（３７． ５０） ５（６２． ５０） ９ ６（６６． ６７） ３（３３． ３３）
Ｔｉｓ ２ ０ ２（１００． ００） ４ ３（７５． ００） １（２５． ００）

Ｎ 分期 Ｎ０ ２１ ８（３８． １０） １３（６１． ９０） ０． ０１３ ０． ９０８ ２５ １２（４８． ００） １３（５２． ００） ０． １０７ ０． ７４４
Ｎ１ ～ Ｎ３ １５ ６（４０． ００） ９（６０． ００） １５ ８（５３． ３３） ７（４６． ６７）

ＴＮＭ 分期 Ⅰ ～ Ⅱ期 ２３ １０（４３． ４８） １３（５６． ５２） １． ５０６ ０． ４７１ ２５ １２（４８． ００） １３（５２． ００） １． １３１ ０． ５６８
Ⅲ ～ Ⅳ期 １１ ４（３６． ３６） ７（６３． ６４） １１ ５（４５． ４５） ６（５４． ５５）
０ 期 ２ ０ ２（１００． ００） ４ ３（７５． ００） １（２５． ００）

Ｋｉ６７ ≤０． ３ １７ ９（５２． ９４） ８（４７． ０６） ２． ６７６ ０． １０２ ２１ １５（７１． ４３） ６（２８． ５７） ８． １２０ ０． ００４
＞ ０． ３ １９ ５（２６． ３２） １４（７３． ６８） １９ ５（２６． ３２） １４（７３． ６８）

３Ａ），ＰＤ⁃Ｌ１ 高表达患者较低表达患者风险比例高

３６％ （图 ３Ｂ）。

表 ３　 三阴性乳腺癌患者预后影响因素的 Ｃｏｘ 回归模型分析

Ｔａｂ． ３　 Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｍｏｄｅｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ｔｒｉｐｌｅ
ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ

变　 量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＨＲ（９５％ＣＩ）
年龄大 ０． ８４７ ０． ４８５ ３． ０５４ ０． ０８１ ２． ３３３（０． ９０２ ～ ６． ０３３）
病理分级低 － ０． ３４２ ０． ４３７ ０． ６１０ ０． ４３５ ０． ７１１（０． ３０２ ～ １． ６７５）
肿瘤直径大 ０． ３４２ ０． ４８３ ０． ５０２ ０． ４７９ １． ４０８（０． ５４６ ～ ３． ６３２）
ＴＮＭ 分期低 － ０． ０３９ ０． ４９８ ０． ００６ ０． ９３８ ０． ９６２（０． ３６２ ～ ２． ５５４）
Ｋｉ６７ 高 ０． ９７４ ０． ５２９ ３． ３９５ ０． ０６５ ２． ６４８（０． ９４０ ～ ７． ４６１）
ＰＤ⁃Ｌ１ 高 １． ８４４ ０． ７９８ ５． ３４３ ０． ０２１ ６． ３２３（１． ３２４ ～ ３０． ２０２）
ＮＲＰ⁃１ 高 ０． ４０２ ０． ８０２ ０． ２５１ ０． ６１６ １． ４９５（０． ３１０ ～ ７． １９７）

３　 讨　 论

　 　 由于生活压力的增加、生育模式及生活环境的改

变，乳腺癌发病率逐年升高，并呈现出年轻化的趋

势［１１］。 随着精准医学的不断发展，尽管内分泌治疗、
化学治疗、放射治疗、靶向治疗及免疫治疗提高了乳腺

癌患者的生存率［１２］，但 ＴＮＢＣ 由于自身生物学特性，
治疗方式有限且预后差，因此目前迫切需要能够找到

在 ＴＮＢＣ 中表达且与肿瘤进展和预后有关的分子，为
ＴＮＢＣ 患者提供更有效、更特异的治疗方案。
　 　 ＰＤ⁃Ｌ１ 是一种Ⅰ型跨膜蛋白，属于 Ｂ７ 共刺激分子

家族，可称为 ＣＤ２７４［１３］。 它在多种肿瘤细胞表面表

达，在体内与肿瘤浸润淋巴细胞（ ｔｕｍｏｒ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇ ｌｙｍ⁃
ｐｈｏｃｙｔｅ， ＴＩＬ）上的 ＰＤ⁃１ 进行结合，传导免疫抑制的信

号，抑制 ＴＩＬ 的增生和活化，并阻止抗原特异性 ＣＤ８ ＋

图 ３　 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ Ｐｌｏｔｔｅｒ 在线数据库中 ＮＲＰ⁃１ 和 ＰＤ⁃Ｌ１ 的表

达与患者预后关系
Ｆｉｇ． ３　 Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＮＲＰ⁃１ ａｎｄ ＰＤ⁃Ｌ１

ｉｎ Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ Ｐｌｏｔｔｅｒ ｏｎｌｉｎｅ ｄａｔａｂａｓｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ
ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ
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Ｔ 淋巴细胞消除肿瘤细胞，从而使 ＴＩＬ 处于失活的状

态，最终诱导免疫逃逸［１４］。 黄淅睿等［１５］ 报道 ＰＤ⁃Ｌ１
在 ＴＮＢＣ 患者中过表达，其机制尚不清楚，但它被认为

与更强的侵袭力和较差的预后有关。 一些针对 ＰＤ⁃Ｌ１
的单克隆抗体，能够竞争性地与人体内的 ＰＤ⁃Ｌ１ 结

合，从而影响到 ＰＤ⁃１ 和 ＰＤ⁃Ｌ１ 的结合，故而能够解除

ＰＤ⁃１ 和 ＰＤ⁃Ｌ１ 结合所介导的免疫功能抑制，使人体内

ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞被重新激活［１６］。 在肿瘤微环境 （ ｔｕｍｏｒ
ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ， ＴＭＥ）中会有活化的 Ｔ 细胞大量聚

集，从而启动人体的抗肿瘤免疫反应［１７］。
　 　 ＮＲＰ⁃１ 是一类非酪氨酸激酶跨膜多功能糖蛋白，
它可以与血管内皮生长因子受体 ２（ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉ⁃
ａｌ ｃｅｌｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２， ＶＥＧＦＲ２ ） 一起作为

ＶＥＧＦ 的共受体，通过增强 ＶＥＧＦ１６５（ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅ⁃
ｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ １６５）与 ＶＥＧＦＲ２ 结合，增加血管

内皮的趋化性、诱导内皮细胞的迁移，促进肿瘤血管的

生成 ［１８⁃１９］。 在 ＴＭＥ 中，可通过调节性 Ｔ 细胞（Ｔｒｅｇｓ）
上表达的 ＮＲＰ⁃１ 起作用，肿瘤衍生的 ＶＥＧＦ 吸引 ＮＲＰ⁃
１ ＋ Ｔｒｅｇ 向肿瘤组织募集［２０］，增强肿瘤的免疫逃逸；
Ｔｒｅｇｓ 还可通过与 ＮＲＰ⁃１ 的相互作用，弱化树突状细

胞（ＤＣ）活化效应性 Ｔ 细胞的功能，最终使效应性 Ｔ 淋

巴细胞活化不足。 胸腺来源的 Ｔｒｅｇｓ 可表达 ＰＤ⁃１，ＰＤ⁃
１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 相互作用有助于使 ＣＤ４ ＋ Ｔ 细胞转化成 Ｔｒｅｇ
细胞，Ｔｒｅｇ 细胞上表达的 ＰＤ⁃１ 还可以与 Ｔ 细胞上表达

的 ＰＤ⁃Ｌ１ 相互作用，以介导免疫抑制，在抗原识别过

程中，ＮＲＰ⁃１ 表达促进 Ｔｒｅｇ 与 ＤＣ 的相互作用，从而抑

制 Ｔ 细胞活化［２１⁃２２］。 但 ＮＲＰ⁃１ 与 ＰＤ⁃Ｌ１ 相互作用的

机制仍不明确。
　 　 本研究发现，在 ＴＮＢＣ 癌组织中 ＰＤ⁃Ｌ１ 和 ＮＲＰ⁃１
的表达水平高于癌旁组织，且二者表达存在正相关性。
进一步探讨发现 ＰＤ⁃Ｌ１ 和 ＮＲＰ⁃１ 均高表达的患者预

后较差，基于这一结果，对于临床中出现双基因高表达

患者可以进行早期发现，及时干预，避免癌症终末期事

件发生。 而针对性调节 ＮＲＰ⁃１ 表达的分子也使得这

一目的发现成为可能。 Ｈａｎｇ 等［２３］ 观察到 ＮＲＰ⁃１ 的表

达与 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 分子的表达之间存在相关性。 过表达

ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 可降低 ＮＲＰ⁃１ 的表达，还可以导致间质标志

物 Ｎ⁃钙黏蛋白（Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ）和波形蛋白（ ｖｉｍｅｎｔｉｎ）表

达上调，上皮标志物 Ｅ⁃钙黏蛋白（Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ）和 β⁃连
环蛋白（β⁃ｃａｔｅｎｉｎ）表达下调。 在胃癌（ＧＣ）发生过程

中，过表达 ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 可抑制细胞增殖、迁移和侵袭。
ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 的过表达使 ＧＣ 细胞对广泛使用的抗癌药物

顺铂具有更高的敏感性。
　 　 目前，抗 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 药物对肿瘤具有一定缓解

作用，但单独疗效并不显著，只有 １０％ ～ ３０％ 的患者

在接受抗 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 药物后可产生持续疗效［２４］。
Ｃｈｅｃｋｍａｔｅ⁃６４８ 项目作为全球最大的随机Ⅲ期药物试

验，纳入 ９７０ 例全球各地晚期食管癌患者。 结果表明，
ＰＤ⁃１ 抑制剂 ＋ ＣＴＬＡ⁃４ 抑制剂双重免疫治疗相较于化

疗可获得更好的中位总生存率。 而在晚期肾细胞癌及

黑色素瘤中，也得到了类似的结论，尼武单抗联合伊匹

单抗的治疗相较于单药免疫治疗疗效显著［２５⁃２６］。 目

前，已有研究显示，免疫联合治疗能够使 ＴＮＢＣ 患者获

得更好的肿瘤缓解率，使生存周期明显延长［２７⁃２８］。 基

于这一现状，可以大胆推测 ＰＤ⁃Ｌ１ 和 ＮＲＰ⁃１ 的联合免

疫治疗有利于推动分子精准医疗的发展。
　 　 综上所述，ＰＤ⁃Ｌ１ 与 ＮＲＰ⁃１ 在 ＴＮＢＣ 的发生发展

中起到促进作用，推测 ＮＲＰ⁃１ 可能参与 ＰＤ⁃Ｌ１ 的表达

调控，促进肿瘤具有更强的转移和侵袭能力，并进一步

参与肿瘤的免疫逃逸。 因此 ＮＲＰ⁃１ 和 ＰＤ⁃Ｌ１ 有望成

为治疗 ＴＮＢＣ 的潜在靶点，二者的联合治疗能有效改

善预后。 但是二者之间具体调控机制有待后续基础研

究深入探讨。 本研究将 ＰＤ⁃Ｌ１ 与 ＮＲＰ⁃１ 表达水平进

行综合分析，探讨其与 ＴＮＢＣ 发生、发展的相关性。 但

由于本试验所取的样本量较少，可能存在一定的偏倚，
还需积累更多病例进一步分析。
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ｌａｒ ａｎｄ Ｃｅｌｌｕｌａｒ Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ Ｔｈｅｒａｐｙ，２０２０，１２４８：３３⁃５９． ＤＯＩ：
１０． １００７ ／ ９７８⁃９８１⁃１５⁃３２６６⁃５＿３．

［１８］ 　 Ｂｏｗｌｅｒ Ｅ，Ｏｌｔｅａｎ Ｓ． Ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ｓｐｌｉｃｉｎｇ ｉｎ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｔｅｒｎａ⁃
ｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，２０１９，２０（９）：２０６７． ＤＯＩ：１０．

３３９０ ／ ｉｊｍｓ２００９２０６７．
［１９］ 　 Ｌｅｃｌｅｒｃ Ｍ，Ｖｏｉｌｉｎ Ｅ，Ｇｒｏｓ Ｇ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｔｉｔｕｍｏｕｒ ＣＤ８ Ｔ⁃

ｃｅｌｌ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ａｎｄ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｂｌｏｃｋａｄｅ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｂｙ Ｎｅｕｒｏｐｉ⁃
ｌｉｎ⁃１［ Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓ，２０１９，１０ （ １ ）：１⁃１４． ＤＯＩ：１０．
１０３８ ／ ｓ４１４６７⁃０１９⁃１１２８０⁃ｚ．

［２０］ 　 Ｈａｎｓｅｎ Ｗ，Ｈｕｔｚｌｅｒ Ｍ，Ａｂｅｌ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｎｅｕｒｏｐｉｌｉｎ １ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｏｎ ＣＤ４ ＋

Ｆｏｘｐ３ ＋ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｉｍｐａｉｒｓ ｍｏｕｓｅ ｍｅｌａｎｏｍａ ｇｒｏｗｔｈ［Ｊ］． Ｊｏｕｒ⁃
ｎａｌ ｏｆ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１２，２０９（１１）：２００１⁃２０１６． ＤＯＩ：１０．
１０８４ ／ ｊｅｍ． ２０１１１４９７．

［２１］ 　 Ｌｉ Ｌ，Ｙａｎｇ ＳＨ，Ｙａｏ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｂｌｏｃｋ ｏｆ ｂｏｔｈ ＴＧＦ⁃β ａｎｄ ＩＬ⁃２ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｉｍｐｅｄｅｓ Ｎｅｕｒｏｐｈｉｌｉｎ⁃１ ＋ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌ ａｎｄ ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ
ｃｅｌｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ ＆ Ｄｉｓｅａｓｅ，２０１６，７ （１０）：ｅ２４３９．
ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｃｄｄｉｓ． ２０１６． ３４８．

［２２］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｌ，Ｃｈｅｎ Ｙ，Ｌｉ Ｃ，ｅｔ ａｌ． ＲＮＡ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ＰＵＭ２ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｔｈｅ ｓｔｅｍｎｅｓｓ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅｌｙ ｂｉｎｄｉｎｇ ｔｏ ｎｅｕｒｏ⁃
ｐｉｌｉｎ⁃１ （ＮＲＰ⁃１） ｍＲＮＡ ｗｉｔｈ ｍｉＲ⁃３７６ａ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅ ＆ Ｐｈａｒ⁃
ｍａｃｏｔｈｅｒａｐｙ， ２０１９， １１４： １０８７７２． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｂｉｏｐｈａ．
２０１９． １０８７７２．

［２３］ 　 Ｈａｎｇ Ｃ，Ｙａｎ ＨＳ，Ｇｏｎｇ Ｃ，ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃９ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ
ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｎｅｕｒｏｐｉｌｉｎ⁃１［Ｊ］ ． Ｅｘｐｅｒｉ⁃
ｍｅｎｔａｌ ａｎｄ Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１９，１８ （４）：２５２４⁃２５３０． ＤＯＩ：
１０． ３８９２ ／ ｅｔｍ． ２０１９． ７８４１．

［２４］ 　 Ａｎｄｒｅｗｓ ＬＰ，Ｙａｎｏ Ｈ，Ｖｉｇｎａｌｉ ＤＡＡ． Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ａｎｄ ｌｉｇａｎｄｓ
ｂｅｙｏｎｄ ＰＤ⁃１，ＰＤ⁃Ｌ１ ａｎｄ ＣＴＬＡ⁃４：ｂｒｅａｋｔｈｒｏｕｇｈｓ ｏｒ ｂａｃｋｕｐｓ ［ Ｊ］ ．
Ｎａｔｕｒｅ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ， ２０１９， ２０ （ １１ ）： １４２５⁃１４３４． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／
ｓ４１５９０⁃０１９⁃０５１２⁃０．

［２５］ 　 Ｗｏｌｃｈｏｋ ＪＤ，Ｋｌｕｇｅｒ Ｈ，Ｃａｌｌａｈａｎ ＭＫ，ｅｔ ａｌ． Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ ｐｌｕｓ ｉｐｉｌｉ⁃
ｍｕｍａｂ ｉｎ ａｄｖａｎｃｅｄ ｍｅｌａｎｏｍａ［ Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ，２０１３，３６９：１２２⁃
１３３． ＤＯＩ：１０． １０５６ ／ ＮＥＪＭｏａ１３０２３６９．

［２６］ 　 Ｍｏｔｚｅｒ ＲＪ，Ｔａｎｎｉｒ ＮＭ，ＭｃＤｅｒｍｏｔｔ ＤＦ，ｅｔ ａｌ． Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ ｐｌｕｓ ｉｐｉｌｉ⁃
ｍｕｍａｂ ｖｅｒｓｕｓ ｓｕｎｉｔｉｎｉｂ ｉｎ ａｄｖａｎｃｅｄ ｒｅｎａｌ⁃ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［ Ｊ］ ． Ｎｅｗ
Ｅｎｇｌａｎｄ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１８，３７８（１４）：１２７７⁃１２９０． ＤＯＩ：１０．
１０５６ ／ ＮＥＪＭｏａ１７１２１２６．

［２７］ 　 王华，胡晓磊，李星宇，等． 三阴性乳腺癌的免疫联合治疗研究进

展［Ｊ］ ． 肿瘤防治研究，２０２２，４９（１０）：９９６⁃１００２． ＤＯＩ：１０． ３９７１ ／ ｊ．
ｉｓｓｎ． １０００⁃８５７８． ２０２２． ２２． ０２７２．

　 　 　 Ｗａｎｇ Ｈ，Ｈｕ ＸＬ，Ｌｉ ＸＹ，ｅｔ ａｌ． Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ
ｆｏｒ ｔｒｉｐｌｅ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｎ Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ
ａｎｄ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ，２０２２，４９ （ １０ ）：９９６⁃１００２． ＤＯＩ：１０． ３９７１ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１０００⁃８５７８． ２０２２． ２２． ０２７２．

［２８］ 　 Ｚｈｕ Ｙ，Ｚｈｕ Ｘ，Ｔａｎｇ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ａｎｄ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ｏｆ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒ⁃
ａｐｙ ｉｎ ｔｒｉｐｌｅ⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｉｍｉｃａ ｅｔ Ｂｉｏｐｈｙｓｉｃａ
Ａｃｔａ （ＢＢＡ）⁃Ｒｅｖｉｅｗｓ ｏｎ Ｃａｎｃｅｒ，２０２１，１８７６（２）：１８８５９３． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ． ｂｂｃａｎ． ２０２１． １８８５９３．

（收稿日期：２０２３ － ０１ － ２６）
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