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　 　 【摘　 要】 　 目的　 分析胃癌组织 ＰＤ⁃Ｌ１ 蛋白表达与 ＣＤ８ ＋ 浸润淋巴细胞（ＴＩＬｓ）数目的相关性及对患者预后的预

测价值。 方法　 回顾性选取 ２０２０ 年 １ 月—２０２２ 年 １２ 月在山东省立医院肿瘤中心化疗科和山东省立医院菏泽医院肿

瘤科诊治的胃癌患者 １６３ 例，分析 ＰＤ⁃Ｌ１ 与 ＣＤ８ ＋ ＴＩＬｓ 的相关性，以及两者与临床特征的关系，随访截止至 ２０２４ 年 ６
月，记录患者的总生存期（ＯＳ），采用生存函数 Ｃｏｘ 回归分析胃癌患者预后死亡的危险因素，采用 Ｈｏｓｍｅｒ⁃Ｌｅｍｅｓｈｏｗ 和

ＲＯＣ 曲线分析模型对胃癌患者预后死亡的预测价值。 结果　 １６３ 例患者中，ＰＤ⁃Ｌ１ 阳性表达 ６７ 例，阴性表达 ９６ 例；
胃癌患者 ＣＤ８ ＋ ＴＩＬｓ 高密度表达 ６９ 例，低密度表达 ９４ 例；经 Ｋｅｎｄａｌｌ’ ｓ ｔａｕ⁃ｂ 分析，胃癌患者 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达与 ＣＤ８ ＋ ＴＩＬｓ
表达呈负相关（ ｒ ＝ － ０． ２１１，Ｐ ＝ ０． ００７）。 ＰＤ⁃Ｌ１ 阳性患者 ＴＮＭ 分期、分化程度、浸润深度、肿瘤残留和 ＰＤ⁃Ｌ１ 阴性患

者相比，差异均有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）；ＣＤ８ ＋ ＴＩＬｓ 高密度表达患者 ＴＮＭ 分期和 ＣＤ８ ＋ ＴＩＬｓ 低密度表达患者 ＴＮＭ 分

期相比，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）。 １６３ 例患者到随访结束死亡 ２３ 例，生存 １４０ 例，ＰＤ⁃Ｌ１ 阳性患者和 ＰＤ⁃Ｌ１ 阴

性患者、ＣＤ８ ＋ ＴＩＬｓ 高密度表达患者和 ＣＤ８ ＋ ＴＩＬｓ 低密度表达患者 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线比较，差异均有统计学意义（χ２ ／ Ｐ ＝
３１． ２８２ ／ ＜ ０． ００１、１０． ２５７ ／ ＜ ０． ００１）。 经生存函数 Ｃｏｘ 回归分析，肿瘤直径≥５ ｃｍ、分化程度低分化、浸润深度 Ｔ３ ～ Ｔ４、
淋巴结转移、肿瘤残留、ＰＤ⁃Ｌ１ 蛋白阳性是胃癌患者预后的危险因素［ＯＲ（９５％ ＣＩ） ＝ ３． ５８８ （１． ４６８ ～ ８． ７７１），２． ５９８
（１． ０５６ ～ ６． ３９６），４． １０２（１． ７３８ ～ ９． ６８２），４． ９４６（２． ２４２ ～ １０． ９１５），２． ９６４（１． １２１ ～ ７． ８３７），３． ３５７（１． １５３ ～ ９． ７７５），Ｐ ＜
０． ０５］，ＣＤ８ ＋ ＴＩＬｓ 高密度是胃癌患者预后的保护因素［ＯＲ（９５％ＣＩ） ＝ ０． ３１５（０． １０２ ～ ０． ９７４），Ｐ ＜ ０． ０５］。 通过危险因

素构建胃癌患者预后的预测模型，Ｈｏｓｍｅｒ⁃Ｌｅｍｅｓｈｏｗ 检验显示，模型拟合优度较好（χ２ ＝ ３． ９８１，Ｐ ＝ ０． ８９５），ＲＯＣ 曲线

分析得出，Ｃｏｘ 回归模型预测胃癌患者预后死亡的 ＡＵＣ 为 ０． ９４５，准确性为 ０． ９０８。 结论　 ＰＤ⁃Ｌ１ 阳性表达高与 ＣＤ８ ＋

ＴＩＬｓ 密度低密切相关，均是胃癌患者预后死亡的独立危险因素，通过危险因素构建的 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型对胃癌患者预

后具有较好的预测价值。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To analyze the correlation between PD⁃L1 protein expression and the number of CD8 + infiltra⁃
ting lymphocytes (TILs) in gastric cancer and its predictive value for patient prognosis.Ｍｅｔｈｏｄｓ　 163 gastric cancer patients
treated in our hospital from January 2020 to December 2022 were selected to analyze the correlation between PD⁃L1 and
CD8 + TILs, as well as the relationship between PD⁃L1, CD8 + TILs expression and clinical characteristics. The patients were
followed up until June 2024, and their overall survival (OS) was recorded. Cox regression analysis was used to identify risk
factors for prognostic mortality in gastric cancer patients, and Hosmer Lemeshow and ROC curve analysis models were used
to assess the predictive value of prognostic mortality in gastric cancer patients.Ｒｅｓｕｌｔｓ　 67 cases showed positive expression
of PD⁃L1 and 96 cases showed negative expression; 69 cases of high⁃density expression and 94 cases of low⁃density expres⁃
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sion of CD8 + TILs in gastric cancer patients; According to Kendall's tau⁃b analysis, there was a negative correlation between
PD⁃L1 expression and CD8 + TILs expression in cancer patients (r = 0.211, P = 0.007). There were statistically significant

� differences (P < 0.05) in TNM staging, differentiation degree, infiltration depth, tumor residue between the PD⁃L1 positive
� group and the PD⁃L1 negative group; There was a statistically significant difference in TNM staging between the CD8 + TILs

high⁃density group and the CD8 + TILs low⁃density group (P < 0.05). All patients were followed up until June 2024, with 23
� deaths and 140 survivors. The Kaplan Meier curves of PD⁃L1 positive and PD⁃L1 negative groups, CD8 + TILs high⁃density

group, and CD8 + TILs low⁃density group were compared and statistically significant (Log Rank (Mantel Cox) χ2 = 31.282, 10.
257, P < 0.001, P = 0.001). According to survival function Cox regression analysis, tumor diameter ≥ 5cm, infiltration depth

� (T3⁃T4), lymph node metastasis, tumor residue, and PDL1 protein (positive) are risk factors for the prognosis of gastric canc⁃
er patients (P < 0.05), while differentiation degree (medium high differentiation) and CD8 + TILs (high density) are protective

� factors for the prognosis of gastric cancer patients (P < 0.05). The Hosmer Lemeshow test was used to construct a predictive
model for the prognosis of gastric cancer patients based on risk factors. The results showed a chi square (χ2 ) of 3.981 and a
P⁃value of 0.895. ROC curve analysis showed that the AUC of the logistic regression model for predicting the prognosis and
mortality of gastric cancer patients was 0.945, the Youden index was 0.782, the sensitivity and specificity were 90.3% and 87.
9% , respectively, and the accuracy was 90.8% .Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 High PD⁃L1 positive expression and low CD8 + TILs density are
closely related and are independent risk factors for prognosis and mortality in gastric cancer patients. The logistic regression
model constructed through risk factors has good predictive value for the prognosis of gastric cancer patients.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Gastric cancer; PD⁃L1 protein expression; Number of infiltrating CD8 + lymphocytes; Correlation; Prog⁃
nosis; Predictive value

　 　 胃癌作为全球范围内普遍存在的恶性肿瘤，对人

类健康与生命构成了重大威胁。 因其在早期缺乏特异

性预警症状，多数胃癌患者在确诊时已进展至中晚期，
导致治疗挑战增加，预后不佳［１⁃２］。 鉴于此，探寻有效

的生物标志物，以助力胃癌的早期诊断、治疗决策及预

后评估，显得尤为迫切。 近年来，肿瘤免疫学领域取得

了显著进展，揭示了免疫细胞在胃癌起始、进展乃至预

后中的核心作用。 特别是程序性死亡配体 １ （ ｐｒｏ⁃
ｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ ｌｉｇａｎｄ １， ＰＤ⁃Ｌ１）蛋白，作为一种重要的

免疫抑制分子，其在肿瘤微环境中的表达水平与胃癌

的免疫逃避机制紧密相关［３⁃４］。 然而，关于 ＰＤ⁃Ｌ１ 在

胃癌组织中的具体表达情况，及其与肿瘤浸润淋巴细

胞，尤其是 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞数量之间的相互关系，以及如

何共同影响胃癌患者的预后，目前仍存在诸多未解之

处。 ＣＤ８ ＋ 浸润淋巴细胞作为肿瘤微环境的关键成分，
其数量及功能状态直接关联到肿瘤的免疫反应及患者

的最终预后［５］。 因此，深入分析 ＰＤ⁃Ｌ１ 蛋白表达及其

与 ＣＤ８ ＋ 浸润淋巴细胞数量之间的相关性，并探究两

者对胃癌预后的预测价值，对于优化胃癌的免疫治疗

方案及提升预后评估准确性具有至关重要的意义，基
于此，本研究对其进行深入分析，报道如下。
１　 资料与方法

１． １　 临床资料 　 回顾性选取 ２０２０ 年 １ 月—２０２２ 年

１２ 月在山东省立医院肿瘤中心化疗科和山东省立医

院菏泽医院肿瘤科诊治的胃癌患者 １６３ 例，其中男 ７８
例，女 ８５ 例；年龄 ＜ ６０ 岁 ９１ 例，≥６０ 岁 ７１ 例；病理类

型：腺癌 １２７ 例，黏液腺癌 １６ 例，印戒细胞癌 ２０ 例；
ＴＮＭ 分期Ⅰ ～Ⅱ期 ９９ 例，Ⅲ ～ Ⅳ期 ６４ 例。 本研究经

医院伦理委员会批准同意（ＳＷＹＸ：ＮＯ． ２０２４⁃４２５），全
部患者或家属对研究知情同意并签署知情同意书。
１． ２　 病例选择标准　 纳入标准：年龄≥１８ 岁；均为首

次确诊；均开展胃癌根治术治疗；术后病理以及胃镜活

检诊断为胃癌；临床资料完整。 排除标准：胃癌复发

者；免疫系统疾病者；感染性疾病者；严重的慢性疾病

者；肝肾功能存在异常者；肠梗阻或肠穿孔者；合并其

他恶性肿瘤者；合并低蛋白血症者。
１． ３　 检测指标与方法

１． ３． １　 临床资料收集：记录患者临床资料，包含性别、
年龄、ＢＭＩ（ ＜ １８． ５、１８． ５ ～ ２３． ９、≥２４． ０）、肿瘤部位

（胃窦、胃体、贲门）、病理类型（腺癌、黏液腺癌、印戒

细胞癌）、肿瘤直径（ ＜ ５ ｃｍ、≥５ ｃｍ）、ＴＮＭ 分期（Ⅰ ～
Ⅱ、Ⅲ ～Ⅳ）、分化程度（中高分化、低分化）、浸润深度

（Ｔ１ ～ Ｔ２、Ｔ３ ～ Ｔ４）、淋巴结转移、脉管癌栓、肿瘤残留、
辅助放化疗、吸烟史、饮酒史等。
１． ３． ２　 胃癌组织 ＰＤ⁃Ｌ１ 蛋白表达检测：取 １６３ 例胃癌

患者手术标本存档的石蜡组织块，制作 ４ μｍ 厚连续

切片，脱蜡后高压修复后加入兔抗人 ＰＤ⁃Ｌ１ 单克隆抗

体（ＺＲ３，即用型）。 免疫组化采用 ＧＴＶｉｓｉｏｎ 两步法，
操作步骤严格按产品说明书，以 ＰＢＳ 代替一抗作为阴

性对照，以胎盘绒毛及淋巴结作为 ＰＤ⁃Ｌ１ 阳性对

照［６］，其中抗体及 ＤＡＢ 显色剂等均购自上海基因公

司。 由 ２ 位高年资病理医师阅片（双盲法），独立评估
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结果。 阳性判定标准［７⁃８］：ＰＤ⁃Ｌ１ 阳性染色为定位于细

胞膜上的棕黄色颗粒，按联合阳性分数 （ ｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｓｃｏｒｅ，ＣＰＳ）评分，即 ＰＤ⁃Ｌ１ 染色细胞（肿瘤细

胞、淋巴细胞、巨噬细胞）计数 ／所有肿瘤细胞 × １００，
以 ＰＤ⁃Ｌ１ ＜ １ 为阴性表达，≥１ 为阳性表达（其中 １ ～
４９ 为低表达、≥５０ 为高表达）。
１． ３． ３　 ＣＤ８ ＋ 浸润淋巴细胞（ＴＩＬｓ）检测：采用免疫组

化方法检测所有患者胃癌组织 ＣＤ８ ＋ ＴＩＬｓ 密度。 将胃

癌组织石蜡标本切成 ４ μｍ 厚的连续切片，经梯度脱

蜡、水化及晾干后，滴加 ３％ 过氧化氢溶液室温放置

１０ ｍｉｎ。其次，切片经磷酸盐（ＰＢＳ）溶液冲洗后，置于

柠檬酸盐缓冲液中微波加热 ２０ ｍｉｎ 以修复抗原，冷却

后 ＰＢＳ 冲洗并加一抗（兔抗人重组 ａｎｔｉ⁃ＣＤ８ 抗体，终
浓度 １∶ ５０），４℃孵育过夜。 然后，切片 ＰＢＳ 冲洗后加

二抗，室温放置 １ ｈ，用二氨基联苯胺（ＤＡＢ）避光显

色，至组织黄染时终止，光学显微镜下观察。 最后，在
癌巢区随机选 ３ 个 ＣＤ８ ＋ 细胞丰富区计算数量，取平

均值作为临界值，分为 ＣＤ８ ＋ ＴＩＬｓ 低密度表达（ ＜临界

值）和高密度表达（≥临界值）。
１． ３． ４　 随访：对全部胃癌患者采用门诊复查、电话等

方式随访，随访时间 １８ ～ ５４ 个月，获取生存数据。 观

察的主要终点为患者死亡或至随访最后截止日期

（２０２４ 年 ６ 月），确保所有随访数据真实可靠，生存数

据均以月为观察单位，记录患者的总生存期（ＯＳ）。
１． ４　 统计学方法 　 应用 ＳＰＳＳ ２２． ０ 软件分析数据。
计数资料以频数或构成比（％ ）表示，采用 χ２ 检验；采
用肯德尔等级相关系数（Ｋｅｎｄａｌｌ’ ｓ ｔａｕ⁃ｂ）分析患者胃

癌组织 ＰＤ⁃Ｌ１、ＣＤ８ ＋ ＴＩＬｓ 表达的相关性；采用生存函

数 Ｃｏｘ 回归分析筛选预后的危险因素；绘制 Ｋａｐｌａｎ⁃

Ｍｅｉｅｒ 曲线进行生存分析，并采用 Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ 检验；采用

Ｈｏｓｍｅｒ⁃Ｌｅｍｅｓｈｏｗ 评估风险预测模型的拟合优度；采
用受试者工作特征 （ ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，
ＲＯＣ）曲线进行预测价值评估，并计算曲线下面积

（ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｃｕｒｖｅ， ＡＵＣ），以 ＡＵＣ ＞ ０． ９ 为准确性较

高。 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２． １　 胃癌患者 ＰＤ⁃Ｌ１、ＣＤ８ ＋ ＴＩＬｓ 表达情况及相关性

分析　 胃癌患者 ＰＤ⁃Ｌ１ 阳性表达 ６７ 例（４１． １０％ ），阴
性表达 ９６ 例（５８． ９０％ ）；ＣＤ８ ＋ ＴＩＬｓ 高密度表达 ６９ 例

（４２． ３３％ ），低密度表达 ９４ 例（５７． ６７％ ）；经 Ｋｅｎｄａｌｌ’ｓ
ｔａｕ⁃ｂ 分析，癌患者 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达与 ＣＤ８ ＋ ＴＩＬｓ 表达呈负

相关（ ｒ ＝ － ０． ２１１，Ｐ ＝ ０． ００７）。
２． ２　 胃癌患者 ＰＤ⁃Ｌ１、ＣＤ８ ＋ ＴＩＬｓ 表达与临床病理特

征的关系　 ＴＮＭ 分期Ⅲ ～ Ⅳ期、分化程度低分化、浸
润深度 Ｔ３ ～ Ｔ４、肿瘤残留患者 ＰＤ⁃Ｌ１ 阳性率分别高于

ＴＮＭ 分期Ⅰ ～ Ⅱ期、分化程度中高分化、浸润深度

Ｔ１ ～ Ｔ２、无肿瘤残留患者，差异均有统计学意义（Ｐ ＜
０． ０５或 ＜ ０． ０１），其余不同临床病理特征患者 ＰＤ⁃Ｌ１
阳性率比较，差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）；ＴＮＭ
分期Ⅰ ～Ⅱ期患者 ＣＤ８ ＋ ＴＩＬｓ 高密度表达率高于 ＴＮＭ
分期Ⅲ ～Ⅳ期患者，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５），其
余不同临床病理特征患者 ＣＤ８ ＋ ＴＩＬｓ 高密度表达率比

较，差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），见表 １。
２． ３　 生存分析　 所有患者随访结束时死亡 ３１ 例，存
活 １３２ 例。 经 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线分析发现，ＰＤ⁃Ｌ１ 阳

性、ＣＤ８ ＋ ＴＩＬｓ 低密度患者生存时间分别低于 ＰＤ⁃Ｌ１
阴性、ＣＤ８ ＋ ＴＩＬｓ 高密度患者，差异均有统计学意义

（χ２ ／ Ｐ ＝ ３１． ２８２ ／ ＜ ０． ００１、１０． ２５７ ／ ＜ ０． ００１），见图 １。

图 １　 不同 ＰＤ⁃Ｌ１、ＣＤ８ ＋ ＴＩＬｓ 表达胃癌患者的 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线

Ｆｉｇ． １　 Ｋａｐｌａｎ Ｍｅｉｅｒ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ＰＤ⁃Ｌ１ ａｎｄ ＣＤ８ ＋ ＴＩＬｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ

·４３５· 疑难病杂志 ２０２５ 年 ５ 月第 ２４ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｍａｙ ２０２５，Ｖｏｌ． ２４，Ｎｏ． ５



表 １　 不同临床病理特征胃癌患者 ＰＤ⁃Ｌ１、ＣＤ８ ＋ ＴＩＬｓ 表达的比较　 ［例（％ ）］

Ｔａｂ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＰＤ⁃Ｌ１ ａｎｄ ＣＤ８ ＋ ＴＩＬｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ

项　 目
ＰＤ⁃Ｌ１ 阳性
（ｎ ＝ ６７）

ＰＤ⁃Ｌ１ 阴性
（ｎ ＝ ９６） χ２ ／ Ｐ 值

ＣＤ８ ＋ ＴＩＬｓ 高密度表达
（ｎ ＝ ６９）

ＣＤ８ ＋ ＴＩＬｓ 低密度表达
（ｎ ＝ ９４） χ２ ／ Ｐ 值

性别 男 ２８（３５． ９０） ５０（６４． １０） １． ６７５ ／ ０． １９６ ３６（４６． １５） ４２（５３． ８５） ０． ８９５ ／ ０． ３４４
女 ３９（４５． ８８） ４６（５４． １２） ３３（３８． ８２） ５２（６１． １８）

年龄（岁） ＜ ６０ ３４（３６． ９６） ５８（６３． ０４） １． ５０１ ／ ０． ２２１ ４２（４５． ６５） ５０（５４． ３５） ０． ９５４ ／ ０． ３２９
≥６０ ３３（４６． ４８） ３８（５３． ５２） ２７（３８． ０３） ４４（６１． ９７）

ＢＭＩ（ｋｇ ／ ｍ２） ＜ １８． ５ １８（４５． ００） ２２（５５． ００） １． ６２９ ／ ０． ４４３ １９（４７． ５０） ２１（５２． ５０） ０． ６３６ ／ ０． ７２８
１８． ５ ～ ２３． ９ ２５（４５． ４５） ３０（５４． ５５） ２３（４１． ８２） ３２（５８． １８）
≥２４． ０ ２４（３５． ２９） ４４（６４． ７１） ２７（３９． ７１） ４１（６０． ２９）

吸烟史 ３３（３７． ９３） ５４（６２． ０７） ０． ７７６ ／ ０． ３７８ ３１（３５． ６３） ５６（６４． ３７） ３． ４３０ ／ ０． ０６４
饮酒史 ３９（４２． ３９） ５３（５７． ６１） ０． １４５ ／ ０． ７０４ ３８（４１． ３０） ５４（５８． ７０） ０． ０９１ ／ ０． ７６３
ＡＳＡ 分级 Ⅰ ～ Ⅱ级 ４９（３８． ２８） ７９（６１． ７２） １． ９６２ ／ ０． １６１ ５２（４０． ６３） ７６（５９． ３８） ０． ７１１ ／ ０． ３９９

≥Ⅲ级 １８（５１． ４３） １７（４８． ５７） １７（４８． ５７） １８（５１． ４３）
肿瘤部位 胃窦 ２４（３８． ７１） ３８（６１． ２９） ０． ８６１ ／ ０． ６５０ ２４（３８． ７１） ３８（６１． ２９） ０． ８０７ ／ ０． ６６８

胃体 ２８（４０． ００） ４２（６０． ００） ３０（４２． ８６） ４０（５７． １４）
贲门 １５（４８． ３９） １６（５１． ６１） １５（４８． ３９） １６（５１． ６１）

病理类型 腺癌 ５１（４０． １６） ７６（５９． ８４） ２． ２８４ ／ ０． ３１９ ５７（４４． ８８） ７０（５５． １２） １． ７３７ ／ ０． ４２０
黏液腺癌 ５（３１． ２５） １１（６８． ７５） ６（３７． ５０） １０（６２． ５０）
印戒细胞癌 １１（５５． ００） ９（４５． ００） ６（３０． ００） １４（７０． ００）

肿瘤直径（ｃｍ） ＜ ５ ３０（３５． ７１） ５４（６４． ２９） ２． ０８０ ／ ０． １４９ ３６（４２． ８６） ４８（５７． １４） ０． ０２０ ／ ０． ８８９
≥５ ３７（４６． ８４） ４２（５３． １６） ３３（４１． ７７） ４６（５８． ２３）

ＴＮＭ 分期 Ⅰ ～ Ⅱ期 ３１（３１． ３１） ６８（６８． ６９） ９． ９８５ ／ ０． ００２ ４８（４８． ４８） ５１（５１． ５２） ３． ９１１ ／ ０． ０４８
Ⅲ ～ Ⅳ期 ３６（５６． ２５） ２８（４３． ７５） ２１（３２． ８１） ４３（６７． １９）

分化程度 低分化 ３４（５２． ３１） ３１（４７． ６９） ５． ６０５ ／ ０． ０１８ ２６（４０． ００） ３９（６０． ００） ０． ２４１ ／ ０． ６２４
中高分化 ３３（３３． ６７） ６５（６６． ３３） ４３（４３． ８８） ５５（５６． １２）

浸润深度 Ｔ１ ～ Ｔ２ ３９（３４． ５１） ７４（６５． ４９） ６． ６１０ ／ ０． ０１０ ４８（４２． ４８） ６５（５７． ５２） ０． ００３ ／ ０． ９５５
Ｔ３ ～ Ｔ４ ２８（５６． ００） ２２（４４． ００） ２１（４２． ００） ２９（５８． ００）

淋巴结转移 ２３（５２． ２７） ２１（４７． ７３） ３． １０５ ／ ０． ０７８ １７（３８． ６４） ２７（６１． ３６） ０． ３３７ ／ ０． ５６２
脉管癌栓 １７（４４． ７４） ２１（５５． ２６） ０． ２７０ ／ ０． ６０３ １４（３６． ８４） ２４（６３． １６） ０． ６１２ ／ ０． ４３４
肿瘤残留 １０（７１． ４３） ４（２８． ５７） ５． ８１８ ／ ０． ０１６ ３（２１． ４３） １１（７８． ５７） ２． ７４１ ／ ０． ０９８
辅助放化疗 ２９（３６． ２５） ５１（６３． ７５） １． ５２９ ／ ０． ２１６ ３８（４７． ５０） ４２（５２． ５０） １． ７１９ ／ ０． １９０

２． ４　 胃癌患者预后的单因素和多因素 Ｃｏｘ 回归分析

　 与生存亚组比较，死亡亚组肿瘤直径≥５ ｃｍ、ＴＮＭ
分期Ⅲ ～Ⅳ期、分化程度低分化、浸润深度 Ｔ３ ～ Ｔ４、淋
巴结转移、肿瘤残留、ＰＤ⁃Ｌ１ 蛋白阳性、ＣＤ８ ＋ 低密度表

达比例升高（Ｐ ＜ ０． ０５），见表 ３。 以随访期间患者存活

情况为因变量，以上述结果中 Ｐ ＜ ０． ０５ 的因素为自变

量，经生存函数 Ｃｏｘ 回归分析，肿瘤直径≥５ ｃｍ、分化

程度低分化、浸润深度 Ｔ３ ～ Ｔ４、淋巴结转移、肿瘤残

留、ＰＤ⁃Ｌ１ 蛋白阳性是胃癌患者预后的危险因素（Ｐ ＜
０． ０５），ＣＤ８ ＋ ＴＩＬｓ 高密度是胃癌患者预后的保护因素

（Ｐ ＜ ０． ０５），见表 ４。
２． ５　 胃癌患者预后的风险模型构建　 以 Ｃｏｘ 回归结

果中的独立影响因素构建列线图模型，见图 ２。 Ｈｏｓ⁃
ｍｅｒ⁃Ｌｅｍｅｓｈｏｗ 拟合度检验显示，模型拟合优度较好

（χ２ ＝ ３． ９８１，Ｐ ＝ ０． ８９５）。 ＲＯＣ 曲线分析显示，胃癌患

者预后死亡的训练集风险模型的 ＡＵＣ 为 ０． ９４５，９５％
ＣＩ 为 ０． ９４５ ～ ０． ９８９，准确性为 ０． ９０８（１４８ ／ １６３），验证

集风险模型的 ＡＵＣ 为 ０． ９６４， ９５％ ＣＩ 为 ０． ９１５ ～
１． ０００，见图 ３。 校准曲线及决策曲线见图 ４。

图 ２　 预测胃癌患者预后死亡的列线图模型

Ｆｉｇ． ２ 　 Ａ ｃｏｌｕｍｎ ｃｈａｒｔ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｄｅａｔｈ ｉｎ
ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ

·５３５·疑难病杂志 ２０２５ 年 ５ 月第 ２４ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｍａｙ ２０２５，Ｖｏｌ． ２４，Ｎｏ． ５



表 ３　 胃癌患者预后的单因素分析　 ［例（％ ）］

Ｔａｂ． ３　 Ｕｎｉｖａｒｉａｔｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ
项目 生存亚组（ｎ ＝ １３２） 死亡亚组（ｎ ＝ ３１） χ２ 值 Ｐ 值

性别 男 ６４（８２． ０５） １４（１７． ９５） ０． １１１ ０． ７３９
女 ６８（８０． ００） １７（２０． ００）

年龄（岁） ＜ ６０ ７８（８４． ７８） １４（１５． ２２） １． ９８１ ０． １５９
≥６０ ５４（７６． ０６） １７（２３． ９４）

ＢＭＩ（ｋｇ ／ ｍ２） ＜ １８． ５ ３１（７７． ５０） ９（２２． ５０） ０． ５６７ ０． ７５３
１８． ５ ～ ２３． ９ ４６（８３． ６４） ９（１６． ３６）
≥２４． ０ ５５（８０． ８８） １３（１９． １２）

吸烟史 ７１（８１． ６１） １６（１８． ３９） ０． ０４８ ０． ８２７
饮酒史 ７８（８４． ７８） １４（１５． ２２） １． ９８１ ０． １５９
ＡＳＡ 分级 Ⅰ ～ Ⅱ级 １０７（８３． ５９） ２１（１６． ４１） ２． ６４１ ０． １０４

≥Ⅲ级 ２５（７１． ４３） １０（２８． ５７）
肿瘤部位 胃窦 ５１（８２． ２６） １１（１７． ７４） ０． １１２ ０． ９４６

胃体 ５６（８０． ００） １４（２０． ００）
贲门 ２５（８０． ６５） ６（１９． ３５）

病理类型 腺癌 １０４（８１． ８９） ２３（１８． １１） ２． ０７５ ０． ３５４
黏液腺癌 １４（８７． ５０） ２（１２． ５０）
印戒细胞癌 １４（７０． ００） ６（３０． ００）

肿瘤直径（ｃｍ） ＜ ５ ７７（９１． ６７） ７（８． ３３） １２． ８４８ ＜ ０． ００１
≥５ ５５（６９． ６２） ２４（３０． ３８）

ＴＮＭ 分期 Ⅰ ～ Ⅱ期 ９２（９２． ９３） ７（７． ０７） ２３． ３７ ＜ ０． ００１
Ⅲ ～ Ⅳ期 ４０（６２． ５０） ２４（３７． ５０）

分化程度 中高分化 ９０（１３８． ４６） ８（１２． ３１） １８． ８０２ ＜ ０． ００１
低分化 ４２（４２． ８６） ２３（２３． ４７）

浸润深度 Ｔ１ ～ Ｔ２ １０２（９０． ２７） １１（９． ７３） ２０． ６１６ ＜ ０． ００１
Ｔ３ ～ Ｔ４ ３０（６０． ００） ２０（４０． ００）

淋巴结转移 ２４（５４． ５５） ２０（４５． ４５） ２７． ３４８ ＜ ０． ００１
脉管癌栓 ２９（７６． ３２） ９（２３． ６８） ０． ７ ０． ４０３
肿瘤残留 ７（５０． ００） ７（５０． ００） ９． ５４５ ０． ００２
辅助放化疗 ６９（８６． ２５） １１（１３． ７５） ２． ８３１ ０． ０９２
ＰＤ⁃Ｌ１ 蛋白 阳性 ４１（６１． １９） ２６（３８． ８１） ２８． ９２１ ＜ ０． ００１

阴性 ９１（９４． ７９） ５（５． ２１）
ＣＤ８ ＋ ＴＩＬｓ 低密度 ６８（６９． ３９） ２６（２６． ５３） １０． ７６６ ０． ００１

高密度 ６４（９２． ７５） ５（７． ２５）

表 ４　 胃癌患者预后的生存函数 Ｃｏｘ 回归分析

Ｔａｂ． ４　 Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ
　 项　 目 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
肿瘤直径≥５ ｃｍ １． ２７８ ０． ４５６ ７． ８４９ ０． ００５ ３． ５８８ １． ４６８ ～ ８． ７７１
ＴＮＭ 分期Ⅲ ～ Ⅳ期 ０． ８９９ ０． ５０２ ３． ２００ ０． ０７４ ２． ４５６ ０． ９１８ ～ ６． ５７６
低分化程度 ０． ９５５ ０． ４６０ ４． ３１６ ０． ０３８ ２． ５９８ １． ０５６ ～ ６． ３９６
浸润深度 Ｔ３ ～ Ｔ４ １． ４１１ ０． ４３８ １０． ３７７ ０． ００１ ４． １０２ １． ７３８ ～ ９． ６８２
淋巴结转移 １． ５９９ ０． ４０４ １５． ６７４ ＜ ０． ００１ ４． ９４６ ２． ２４２ ～ １０． ９１５
肿瘤残留 １． ０８６ ０． ４９６ ４． ７９７ ０． ０２９ ２． ９６４ １． １２１ ～ ７． ８３７
ＰＤ⁃Ｌ１ 蛋白阳性 １． ２１１ ０． ５４５ ４． ９３０ ０． ０２６ ３． ３５７ １． １５３ ～ ９． ７７５
ＣＤ８ ＋ ＴＩＬｓ 高密度 － １． １５５ ０． ５７６ ４． ０２０ ０． ０４５ ０． ３１５ ０． １０２ ～ ０． ９７４

３　 讨　 论

　 　 胃癌是起源于胃黏膜上皮的恶性肿瘤，占胃部恶

性肿瘤的 ９５％ 以上，是我国最常见的恶性肿瘤之一，
严重威胁人类健康［９⁃１０］。 近年来，肿瘤免疫治疗特别

是免疫检查点抑制治疗，为胃癌患者提供了新的治疗

选择。 ＰＤ⁃Ｌ１ 在肿瘤免疫逃逸中扮演了关键角色。
ＰＤ⁃Ｌ１ 在肿瘤细胞表面表达，通过与 Ｔ 细胞上的 ＰＤ⁃１
结合，抑制 Ｔ 细胞的活化和增殖，进而抑制机体的抗

肿瘤免疫反应［１１⁃１２］。 因此，ＰＤ⁃Ｌ１ 的高表达往往与肿

瘤的免疫逃逸和不良预后相关。 另一方面，肿瘤浸润
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图 ３　 预测胃癌患者预后死亡的训练集（Ａ）和验证集（Ｂ）列线

图模型的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ． ３　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｌｕｍｎ ｃｈａｒｔ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｔｈｅ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ
ｔｒａｉｎｉｎｇ ａｎｄ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｓｅｔｓ

淋巴细胞的数量，尤其是 ＣＤ８ ＋ 浸润淋巴细胞的数量

与活性被广泛认为是评估胃癌患者预后的重要指标。
研究显示，拥有高水平浸润淋巴细胞的患者往往展现

出更长的生存期及更低的癌症复发率［１３⁃１４］。 鉴于此，
本研究旨在深入探讨胃癌组织中 ＰＤ⁃Ｌ１ 蛋白的表达

水平与 ＣＤ８ ＋ 浸润淋巴细胞数量之间的相关性，并进

一步分析 ２ 项指标对胃癌患者预后的预测价值。
　 　 本研究结果显示，经 Ｋｅｎｄａｌｌ’ｓ ｔａｕ⁃ｂ 分析，胃癌患

者 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达与 ＣＤ８ ＋ ＴＩＬｓ 表达呈负相关；ＰＤ⁃Ｌ１ 阳

性患者 ＴＮＭ 分期、分化程度、浸润深度、肿瘤残留和

ＰＤ⁃Ｌ１ 阴性患者相比，差异均有统计学意义；ＣＤ８ ＋

ＴＩＬｓ 高密度患者 ＴＮＭ 分期和 ＣＤ８ ＋ ＴＩＬｓ 低密度患者

相比，差异亦有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）；ＰＤ⁃Ｌ１ 阳性患

者和 ＰＤ⁃Ｌ１ 阴性患者、ＣＤ８ ＋ ＴＩＬｓ 高密度患者和 ＣＤ８ ＋

ＴＩＬｓ 低密度患者 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线比较，差异均有统

计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）。 表明患者在肿瘤大小、分期、分

图 ４　 预测胃癌患者预后死亡的校准曲线和决策曲线

Ｆｉｇ． ４ 　 Ｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｅｃｉｓｉｏｎ ｃｕｒｖｅｓ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ
ｄｅａｔｈ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ

化程度、浸润深度、淋巴结转移以及免疫状态等方面均

表现出较差的特征，这些因素共同导致了患者较高的

死亡风险。 而本研究进一步经生存函数 Ｃｏｘ 回归分析

发现，肿瘤直径≥５ ｃｍ、分化程度低分化、浸润深度

Ｔ３ ～ Ｔ４、淋巴结转移、肿瘤残留、ＰＤＬ１ 蛋白阳性是胃

癌患者预后的危险因素，ＣＤ８ ＋ ＴＩＬｓ 高密度是胃癌患者

预后的保护因素，与于晶晶等［１５］ 研究结果相似。 分析

原因为：（１）肿瘤直径的增加往往伴随着肿瘤体积的

显著增大，这不仅增加了肿瘤对周围组织的压迫和破

坏，还提供了更多的癌细胞以进行无限制的生长和分

裂［１６］。 此外，大肿瘤更容易出现缺氧和营养不足的微

环境，促使癌细胞发生基因突变和恶性转化，进而增强

侵袭性和转移性。 （２）随着肿瘤浸润深度的增加，癌
细胞逐渐穿透胃壁并进入更深的层次，甚至可能侵犯

到邻近的器官和组织。 这一过程中，癌细胞通过破坏

基底膜和细胞间连接，实现了对周围组织的侵袭和渗

透。 同时，浸润深度的增加也意味着癌细胞与淋巴管

·７３５·疑难病杂志 ２０２５ 年 ５ 月第 ２４ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｍａｙ ２０２５，Ｖｏｌ． ２４，Ｎｏ． ５



和血管的距离缩短，从而增加了通过淋巴系统和血液

循环发生远处转移的风险［１７⁃１８］。 （３）淋巴结转移是胃

癌转移的主要途径之一［１９］。 当癌细胞通过淋巴管进

入淋巴结后，会在其中增殖并形成转移灶。 随着淋巴

结的逐渐增大和数量的增多，癌细胞会进一步通过淋

巴系统向远处扩散［２０］。 淋巴结转移不仅增加了治疗

的难度和复杂性，还显著降低了患者的预后生存率。
（４）肿瘤残留是指手术后在原发部位或周围组织中仍

残留有癌细胞的情况。 这些残留的癌细胞可能由于手

术操作不当、肿瘤分期较晚或患者体质较差等原因而

未被完全清除［２１⁃２２］。 残留的癌细胞会继续增殖并形

成新的肿瘤灶，导致病情复发和恶化。 （５） ＰＤ⁃Ｌ１ 是

一种免疫检查点蛋白，其阳性表达可能使癌细胞逃避

机体的免疫监视和攻击，从而增加肿瘤的恶性程度和

预后不良的风险［２３⁃２４］。 （６）ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞是机体免疫

系统中的一种重要细胞，负责杀伤被感染的细胞和癌

细胞。 然而，在某些情况下，ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞的高表达可

能反映了机体对肿瘤的过度免疫反应，这种反应可能

不仅无法有效清除肿瘤，反而导致免疫系统的耗竭和

预后不良。 此外，本研究通过上述危险因素构建胃癌

患者预后死亡的预测模型拟合优度较好。 ＲＯＣ 曲线

分析得出，模型预测胃癌患者预后死亡的 ＡＵＣ 为

０． ９４５，准确性为 ０． ９０８。 表明基于危险因素构建的

Ｃｏｘ 回归模型对胃癌患者预后死亡具有较高的预测价

值，与韩永军等［２５］研究结果基本相符。 通过综合多个

危险因素构建的预测模型能够更全面、更准确地评估

胃癌患者的预后死亡风险。 这种模型可以帮助医生更

好地了解患者的疾病状况，从而制定更合理的治疗方

案和更准确的随访计划。
　 　 综上所述，胃癌患者的预后与肿瘤直径、ＴＮＭ 分

期、浸润深度、淋巴结转移、肿瘤残留及 ＰＤ⁃Ｌ１ 蛋白、
ＣＤ８ ＋ 表达有关，基于危险因素构建的 Ｃｏｘ 回归模型对

胃癌患者预后具有较高的预测价值。 但是本研究尚存

在一些不足之处，如样本量偏少，需纳入更多的数据进

行分析。
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１０１１⁃１０１６． ＤＯＩ：１０． １２３５４ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １０００⁃８１７９． ２０２３． ２０２３０５６７．

［６］ 　 李毓飞，鲍芳，项颖，等． 胃癌组织中 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 的表达与临床

病理特征及预后的相关性［Ｊ］ ． 临床与实验病理学杂志，２０１８，３４
（６）：６１４⁃６１８． ＤＯＩ：１０． １３３１５ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｃｊｃｅｐ． ２０１８． ０６． ００６．

［７］ 　 Ｗａｎｇ Ｌ， Ｇｕｏ Ｗ， Ｇｕｏ Ｚ， ｅｔ ａｌ． ＰＤ⁃Ｌ１⁃ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ｔｕｍｏｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ａｒｅ ｉｍｍｕｎｏｓｔｉｍｕｌａｔｏｒｙ ａｎｄ ａｓｓｏｃｉａｔｅ ｗｉｔｈ ｇｏｏｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｏｕｔｃｏｍｅ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｒｅｐ Ｍｅｄ，２０２４，５（２）：
１０１４２０． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｘｃｒｍ． ２０２４． １０１４２０．

［８］ 　 黄婷婷，陈仕高． 胃癌患者组织 ＰＤ⁃Ｌ１、Ａ２ａＲ、ＣＤ４７ 表达及临床意

义研究［Ｊ］． 标记免疫分析与临床，２０２１，２８（２）：２７８⁃２８３． ＤＯＩ：１０．
１１７４８ ／ ｂｊｍｙ． ｉｓｓｎ． １００６⁃１７０３． ２０２１． ０２． ０２３．

［９］ 　 孙国辉，阿卜杜拉·阿卜迪艾尼，阿尔恒别克·吐尔拜，等． 腹腔

热灌注化疗辅助替雷利珠单抗对进展期胃癌患者免疫功能、肿
瘤标志物水平的影响［ Ｊ］ ． 疑难病杂志，２０２４，２３（６）：６４１⁃６４５，
６５２． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２４． ０６． ００１．

［１０］ 　 Ｌｏｒｄｉｃｋ Ｆ， Ｃａｒｎｅｉｒｏ Ｆ， Ｃａｓｃｉｎｕ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ： ＥＳＭＯ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ， ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ ｆｏｌｌｏｗ⁃ｕｐ
［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ，２０２２，３３ （１０）：１００５⁃１０２０． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ａｎ⁃
ｎｏｎｃ． ２０２２． ０７． ００４．

［１１］ 　 张迪，戴领，张博亚，等． 卡瑞利珠单抗联合化疗对晚期胃癌患者

治疗效果及瘤内微生物群的影响［ Ｊ］ ． 临床误诊误治，２０２３，３６
（１２）：３２⁃３６． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００２⁃３４２９． ２０２３． １２． ００８．

［１２］ 　 乔嘉华，郝子琪，黄也，等． ＰＤ⁃１、ＰＤ⁃Ｌ１、肿瘤浸润淋巴细胞在神

经母细胞瘤组织中的表达［Ｊ］ ． 中国临床研究，２０２４，３７（２）：２６１⁃
２６５，２７０． ＤＯＩ：１０． １３４２９ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｃｊｃｒ． ２０２４． ０２． ０１９．

［１３］ 　 张薇，杨丽颖，孙菊杰，等． ＰＤ⁃１ ＋ ＣＤ８ 和 ＰＤ⁃Ｌ１ ＋ ＣＤ８ 肿瘤浸润

性淋巴细胞联合评估对早期 ＮＳＣＬＣ 复发的预测价值［ Ｊ］ ． 中华

肿瘤防治杂志，２０２２，２９ （８）：５６４⁃５７０． ＤＯＩ：１０． １６０７３ ／ ｊ． ｃｎｋｉ．
ｃｊｃｐｔ． ２０２２． ０８． ０６．

［１４］ 　 肖锋，肖静文，邵建国，等． ＰＤ⁃１ 在肝细胞癌肿瘤浸润淋巴细胞

中的表达及与预后的相关性［ Ｊ］ ． 中国癌症杂志，２０２１，３１（５）：
４１９⁃４２７． ＤＯＩ：１０． １９４０１ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． １００７⁃３６３９． ２０２１． ０５． ００８．

［１５］ 　 于晶晶，张丽柯，余沛沛． 胃癌患者血清 ｃ⁃Ｍｙｃ 和 ＰＤ⁃Ｌ１ 水平与

临床病理特征及预后的相关性［Ｊ］ ． 广东医学，２０２４，４５（２）：２２０⁃
２２４． ＤＯＩ：１０． １３８２０ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｇｄｙｘ． ２０２３１３７３．

［１６］ 　 张丽柯，马磊，史芳瑜，等． 胃癌组织细胞程序性死亡配体 １ 表达

情况和 ＣＤ８ ＋ 肿瘤浸润 Ｔ 淋巴细胞密度及其与患者临床病理特

征和预后的关系研究［ Ｊ］ ． 中国全科医学，２０２２，２５（１８）：２２６２⁃
２２６７． ＤＯＩ：１０． １２１１４ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００７⁃９５７２． ２０２１． ０２． ０８０．

（下转 ５４４ 页）

·８３５· 疑难病杂志 ２０２５ 年 ５ 月第 ２４ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｍａｙ ２０２５，Ｖｏｌ． ２４，Ｎｏ． ５



ｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ［ Ｊ］ ．
Ｐｌａｃｅｎｔａ， ２０２４， １４６： ５０⁃５７． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｐｌａｃｅｎｔａ． ２０２３．
１２． ００８．

［６］ 　 ＭｃＣａｎｎ ＪＪ， Ｖａｓｉｌｅｖｓｋａｙａ ＩＡ， Ｐｏｕｄｅｌ ＮＮ， ｅｔ ａｌ． ＵＳＰ２２ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ａｓ
ａｎ ｏｎｃｏｇｅｎｉｃ ｄｒｉｖｅｒ ｉｎ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ
ａｎｄ ＤＮＡ ｒｅｐａｉｒ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０２０，８０ （３）：４３０⁃４４３． ＤＯＩ：
１０． １１５８ ／ ０００８⁃５４７２．

［７］ 　 Ｙｅｈ ＳＨ， Ｌｉ ＣＬ， Ｌｉｎ ＹＹ， ｅｔ ａｌ． Ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ ＤＮＡ ｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ
ｄｒｉｖｅｓ ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｐｒｏｖｉｄｅｓ ａ ｎｅｗ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ＨＢＶ⁃ｒｅｌａｔｅｄ
ＨＣＣ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌ， ２０２３，１５（４）：９２１⁃９２９．
ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｊｃｍｇｈ． ２０２３． ０１． ００１．

［８］ 　 Ｊｉａｎｇ Ｙ， Ｈａｎ Ｑ， Ｚｈａｏ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ＨＢＶ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌ Ｃａｒｃｉｎｏｍａ， ２０２１， ２０
（８）：４３５⁃４５０． ＤＯＩ： １０． ２１４７ ／ ＪＨＣ． Ｓ３０７９６２．

［９］ 　 Ｗａｎｇ Ｗ， Ｃｈｅｎ Ｙ， Ｗｕ Ｌ， ｅｔ ａｌ． ＨＢＶ ｇｅｎｏｍｅ⁃ｅｎｒｉｃｈｅｄ ｓｉｎｇｌｅ ｃｅｌｌ
ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｒｅｖｅａｌｅｄ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ｉｎ ＨＢＶ⁃ｄｒｉｖｅｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒ⁃
ｃｉｎｏｍａ （ＨＣＣ） ［ Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｍｅｄ Ｇｅｎｏｍｉｃｓ， ２０２２，１５ （ １ ）：１３４．
ＤＯＩ： １０． １１８６ ／ ｓ１２９２０⁃０２２⁃０１２６４⁃２．

［１０］ 　 秦铁城， 杜润爽， 宋雪飞． 下调 ＲＮＡ 解螺旋酶 ＤＤＸ５ 表达对胶

质瘤 ＳＨＧ４４ 细胞周期和凋亡的影响及其机制［ Ｊ］ ． 安徽医药，
２０２１，２５ （ １２ ）： ２４７５⁃２４７８． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００９⁃６４６９．
２０２１． １２． ０３３．

［１１］ 　 赵鸿远， 成温玉， 李冬松， 等． ＤＤＸ５ 解旋酶在病毒感染和天然

免疫调节中作用的研究进展［Ｊ］ ． 中国预防兽医学报， ２０２３，４５
（５）：５４０⁃５４７． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００８⁃０５８９． ２０２２０８０１０．

［１２］ 　 Ｚｈａｏ Ｈ， Ｘｉｅ Ｚ， Ｔａｎｇ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｋｎｏｃｋｄｏｗｎ ｏｆ ｔｅｒｍｉｎａｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａ⁃
ｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｃＲＮＡ （ＴＩＮＣＲ） ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ
ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ ｍｉＲ⁃２１８⁃５ｐ ／ ＤＥＡＤ⁃ｂｏｘ
ｈｅｌｉｃａｓｅ ５ （ＤＤＸ５） ａｘｉｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ， ２０２０，２３５（１０）：６９９０⁃
７００２． ＤＯＩ： １０． １００２ ／ ｊｃｐ． ２９５９５．

［１３］ 　 Ｃｈａｐｕｓ Ｆ， Ｇｉｒａｕｄ Ｇ， Ｈｕｃｈｏｎ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｈｅｌｉｃａｓｅｓ ＤＤＸ５ ａｎｄ
ＤＤＸ１７ ｐｒｏｍｏｔｅ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ｉｎ ＨＢＶ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｉｎ
ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｈｕｍａｎ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ， ２０２４，８１（４）：６０９⁃６２０．

ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｊｈｅｐ． ２０２４． ０５． ０１６．
［１４］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｈ， Ｚｈａｎｇ Ｙ， Ｚｈｕ Ｘ， ｅｔ ａｌ． ＤＥＡＤ Ｂｏｘ ｐｒｏｔｅｉｎ ５ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｌｉｖ⁃

ｅｒ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ ｂｙ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｖｉａ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｐ６２ ／
ＳＱＳＴＭ１［ Ｊ］ ． Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ， ２０１９，６９ （３ ）：１０４６⁃１０６３． ＤＯＩ： １０．
１００２ ／ ｈｅｐ． ３０３００．

［１５］ 　 Ｍａｎｉ Ｓ， Ｙａｎ Ｂ， Ｃｕｉ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｔｏｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＲＮＡ ｈｅｌｉｃａｓｅ ＤＤＸ５
ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ （ＨＢＶ） ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ Ｗｎｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｉｎ ＨＢＶ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［ Ｊ］ ． Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ， ２０２０，
１０（２４）：１０９５７⁃１０９７２． ＤＯＩ： １０． ７１５０ ／ ｔｈｎｏ． ４９６２９．

［１６］ 　 Ｗａｎｇ Ｙ， Ｊｉａ Ｚ， Ｇａｏ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌ⁃
ｕｅ ｏｆ ＵＳＰ２２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ： Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ
ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ ｄａｔａｂａｓｅ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｓｕｒｇ， ２０２２，９（８）：
９２０５⁃９２１５． ＤＯＩ： １０． ３３８９ ／ ｆｓｕｒｇ． ２０２２． ９２０５９５．

［１７］ 　 Ｌｉａｏ Ｙ， Ｌｉａｎｇ Ｘ， Ｌｉａｎｇ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｈｉｇｈ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ ｃａｒ⁃
ｂｏｘｙｌ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ ｈｙｄｒｏｌａｓｅ ２２ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｈｅｐ⁃
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