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CD80、CD86在鼻咽癌中的表达及其临床病理意义 *
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摘要 目的：研究 CD80、CD86在鼻咽癌中的表达变化及其临床病理意义。方法：选择 2014年 10月至 2018年 10月本院接诊的鼻

咽癌确诊患者 64例纳入研究，依据鼻咽癌复发情况分复发组(n=30)和未复发组(n=34)；同期选取正常鼻粘膜活检组织 33例作为

正常对照组，采用 SP免疫组化法检测鼻咽癌患者癌组织或正常鼻粘膜活检组织 CD80、CD86蛋白的表达，并经 Spearman相关性

分析法分析 CD80、CD86蛋白表达与鼻咽癌恶化程度的相关性。结果：鼻咽癌的癌组织 CD80、CD86蛋白均呈高表达，阳性表达

主要定位于细胞膜、细胞质，与肿瘤临床 TNM分期、淋巴结转移均显著相关(P＜0.05)。复发组、未复发组肿瘤组织中的 mRNA

(ARD1、Ptch1、Survivin)表达显著高于对照组，且复发组高于未复发组，差异有统计学意义(P＜0.05)。Spearman相关性分析显示

CD80、CD86蛋白表达与鼻咽癌细胞侵袭能力呈显著正相关(r=0.403、0.547，P＜0.05)。结论：鼻咽癌的癌组织内 CD80、CD86蛋白

均呈高表达，与鼻咽癌的临床分期、淋巴结转移及放疗预后关系密切，可能作鼻咽癌临床诊治及预后评估的重要参考指标。
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Expression and Clinical Significance of CD80 and CD86 in the
Nasopharyngeal Carcinoma*

To study the expression changes of CD80 and CD86 in nasopharyngeal carcinoma and their effects on tu-

mor cell proliferation and invasion ability. 64 cases of patients with confirmed nasopharyngeal cancer who were admitted to

our hospital from October 2014 to October 2018 were enrolled in the study. All patients were divided into recurrent group (n=30) and

non-recurred group (n=34) according to the recurrence of nasopharyngeal carcinoma; in the same period, 33 cases of normal nasal mu-

cosa biopsy were selected as normal control group. The expression of CD80 and CD86 protein in cancer tissues of patients with nasopha-

ryngeal carcinoma was analyzed by SP immunohistochemistry. The correlation between CD80 and CD86 protein expression and the de-

gree of deterioration of nasopharyngeal carcinoma was analyzed by Spearman correlation analysis. CD80 and CD86 proteins

were highly expressed, and showed brown positive staining in the cell membrane and cytoplasm. The positive expression of CD80 and

CD86 protein in nasopharyngeal carcinoma tissues was associated with clinical TNM staging and lymph node metastasis (P<0.05); The
mRNA (ARD1, Ptch1, Survivin) expression in the recurrent and non-recurrent groups was significantly higher than that in the control

group, and the recurrence group was higher than the non-recurrent group (P<0.05). Spearman correlation analysis showed that CD80 and
CD86 protein expression were positively correlated with the invasion ability of nasopharyngeal carcinoma cells (r=0.403, 0.547, P<0.05).

CD80 and CD86 proteins are highly expressed in cancer tissues of nasopharyngeal carcinoma. At the same time, the expres-

sion of CD80 and CD86 protein in tumor tissues is closely related to the clinical stage, lymph node metastasis and prognosis of nasopha-

ryngeal carcinoma, which can be used as an important index for clinical diagnosis and treatment of nasopharyngeal carcinoma.
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前言

鼻咽癌是耳鼻咽喉科较为常见的、高发性的头颈部恶性肿

瘤疾病，在 40岁以上中老年人群中具有较高发病率，严重影响

患者健康[1]。统计数据显示鼻咽癌疾病进展过程漫长，是多因素

共同影响的结果，而饮食不良、EB病毒感染、遗传、外部环境诱

因以及遗传基因易感因素均为导致鼻咽癌发病的重要病因[2-4]。

研究显示人体内 T淋巴细胞介导免疫应答是抵抗肿瘤疾

病发病的关键途径。CD80、CD86都属于人体 T淋巴细胞在不

断分化、成熟的过程中的刺激因子，在鼻咽癌的病理过程中发

挥重要作用[5,6]。CD80通过结合 T淋巴细胞抗原，抑制 Th1细

胞成熟，而 CD86则是通过结合细胞毒 T淋巴细胞抗原以促进
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Th1细胞成熟[7,8]。基于此，本研究主要探讨了鼻咽癌癌组织中

CD80、CD86蛋白的表达与肿瘤细胞增殖、侵袭能力的关系，以

期为临床诊治鼻咽癌及判定预后提供参考，结果报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2014年 10月至 2018年 10月本院收治的鼻咽癌患

者 64例，依据鼻咽癌复发情况分复发组 (n=30) 和未复发组

(n=34)。复发组中，男 17例，女 13例，年龄：23-75岁，平均年龄

(51.12± 6.14)岁；临床 TNM 分期：Ⅰ-Ⅱ期 19 例，Ⅲ-Ⅳ期 11

例；淋巴结转移：12例有淋巴结转移，18例无淋巴结转移。未复

发组中，男 26 例，女 8 例，年龄：25-73 岁，平均年龄(48.46±

3.75)岁；临床 TNM分期：Ⅰ-Ⅱ期 23例，Ⅲ-Ⅳ期 11例；淋巴结

转移：13例有淋巴结转移，21例无淋巴结转移。入选标准：通过

临床影像学、手术病理诊断明确为鼻咽癌；临床资料登记完整；

接受放疗治疗；无放疗相关禁忌症；患者与其家属全部知情本

研究，且签署相关同意书。排除标准：存在肝、肾、心等脏器功能

疾病；伴血液系统疾病、传染性疾病及其他恶性肿瘤者；存在既

往药物过敏史者；排除妊娠期、哺乳期女性。同期，选取正常鼻

粘膜活检组织 33例作为正常对照组，包括男 20例，女 13例；

年龄：25-71岁，平均年龄(50.48± 5.88)岁。三组患者一般资料

对比差异无统计学意义(P＞0.05)，具有可比性。

1.2 方法

所有鼻咽癌患者的病理组织标本全部开展 HE染色明确

鼻咽癌临床诊断，选择 SP 免疫组化法对鼻咽癌癌组织内

CD80、CD86蛋白表达进行检测，所有操作全部严格遵循说明

书实施。

1.2.1 免疫组化 对单位视野内阳性细胞和总细胞比值进行

计数，并经图像分析仪对结果进行分析。参照 Fromowitz综合

评分方法实施结果判定，选择阳性细胞比值、着色强度对染色

结果进行综合判定：(1)阳性细胞比值：于高倍镜条件下随机选

择 5个视野，观察染色细胞数，即每个视野选择计数细胞 200

个，对每张切片上分布的阳性细胞表达比值进行计算，0分：阳

性细胞比值≤ 1%，1分：阳性细胞比值为＞1%、≤ 25%，2分：阳

性细胞的比值是＞25%、≤ 50%，3 分：阳性细胞的比值是＞

50%、≤ 75%，4分：阳性细胞的比值是＞75%[9,10]。(2)染色强度：

细胞未染色为 0分，细胞呈浅黄色为 1分，细胞呈黄色为 2分，

细胞呈棕黄色或是棕褐色为 3分。将阳性细胞和总细胞的比

值、染色强度评分相乘获得总评分，评分≤ 1分代表蛋白呈阴

性表达，≥ 2分代表蛋白呈阳性表达，0-2分代表低表达，而≥ 3

分代表高表达[11,12]。

1.2.2 PCR检测法 mRNA表达检测：将采集的肿瘤细胞置

于培养基，培养后通过胰蛋白酶进行消化、传代。成功提取肿瘤

组织 RNA后，采用紫外分光光度计检测所提取 RNA纯度。同

时，利于试剂将 RNA合成为 cDNA，置于 Real-time PCR仪

(7300)中扩增引物。设置反应条件是：95℃、94℃、58℃、72℃条

件下分别反应 180 s、30 s、30 s、30 s，循环 38 次后实时计算

mRNA相对表达量。

1.3 观察指标

经 SP 免疫组化法对各组鼻咽癌患者癌组织内 CD80、

CD86蛋白表达情况进行分析，并经 Spearman相关性分析法分

析 CD80、CD86蛋白表达与鼻咽癌恶化程度的相关性。

1.4 统计学分析

采用 SPSS 23.0软件对研究数据进行统计学处理，计量数

据用(x± s)描述，行 t检验；计数数据应用 n(%)描述，配以 x2校

验；经 Spearman相关性分析法分析 CD80、CD86蛋白表达与

鼻咽癌癌细胞增殖、侵袭能力的相关性，P＜0.05表示差异有统

计学意义。

2 结果

2.1 鼻咽癌癌组织中 CD80、CD86蛋白免疫组化特征

CD80、CD86蛋白于鼻咽癌的癌组织内均呈高表达，棕色

阳性表达主要定位于细胞膜、，说明 CD80、CD86蛋白和鼻咽

癌产生、进展关系密切，见图 1。

2.2 CD80、CD86蛋白表达与鼻咽癌临床特征的关系

鼻咽癌癌组织内 CD80、CD86蛋白阳性表达和肿瘤临床

TNM分期、淋巴结转移有关 (P=0.000,0.000)；鼻咽癌癌组织内
CD80、CD86蛋白表达和患者的性别、年龄无关(P＞0.05)。见表1。

图 1 鼻咽癌癌组织中 CD80、CD86蛋白免疫组化图

Fig.1 Immunohistochemistry of CD80 and CD86 proteins in nasopharyngeal carcinoma

注：a为免疫组化检测鼻咽癌癌组织内 CD80蛋白阴性表达(× 200)；b为免疫组化检测鼻咽癌癌组织内 CD80蛋白阳性表达(× 200)；c为免疫组化

检测鼻咽癌癌组织内 CD86蛋白阴性表达(× 200)；d为免疫组化检测鼻咽癌癌组织内 CD86蛋白阳性表达(× 200)。

Note:a:immunohistochemical detection of CD80 protein negative expression in nasopharyngeal carcinoma tissue (× 200); b:immunohistochemical

detection of CD80 protein positive expression in nasopharyngeal carcinoma tissue (× 200); c:immunohistochemical detection Negative expression of

CD86 protein in nasopharyngeal carcinoma tissue(× 200); d:immunohistochemical detection of positive expression of CD86 protein in nasopharyngeal

carcinoma tissue (× 200).
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表 1 鼻咽癌癌组织内 CD80蛋白表达和鼻咽癌临床特征的关系[n(%)]

Table 1 Relationship between CD80 protein expression and clinical characteristics of nasopharyngeal carcinoma [n(%)]

Clinical features

CD80

x2 P

CD86

x2 Pnegative

(n=22)

Positive

(n=42)

negative

(n=19)

Positive

(n=45)

Gender
Male 12(54.5) 23(54.8) 0.115 0.902 11(57.9) 24(53.3) 0.215 0.806

Female 10(45.5) 19(45.2) 8(42.1) 21(46.7)

Age
＜50 15(68.2) 28(66.7) 0.387 0.321 13(68.4) 31(68.9) 0.186 0.682

≥ 50 7(31.8) 14(33.3) 6(31.6) 14(31.1)

Clinical

TNM staging

StageⅠ-Ⅱ 20(90.9) 17(40.5) 20.851 0.000 16(84.2) 29(64.4) 17.266 0.000

StageⅢ-Ⅳ 2(9.1) 25(59.5) 3(15.8) 16(35.6)

Lymph node

metastasis

Yes 5(22.7) 24(57.1) 18.124 0.000 4(21.1) 23(51.1) 11.282 0.000

No 17(77.3) 18(42.9) 15(78.9) 22(48.9)

2.3 三组肿瘤组织中 mRNA表达的对比

复发组、未复发组肿瘤组织中的 mRNA(ARD1、Ptch1、Sur-

vivin)表达显著高于对照组，且复发组高于未复发组，差异有统

计学意义(P＜0.05)。见表 2。

Note: Compared with the control group, aP<0.05; Compared with the CIN group, bP<0.05.

表 2 三组肿瘤组织中 ARD1、Ptch1、Survivin表达的对比

Table 2 Comparison of ARD1, Ptch1, and Survivin expression in three groups of tumor tissues

Groups ARD1 Ptch1 Survivin

Control group(n=33) 0.9± 0.1 0.7± 0.2 1.1± 0.5

Non-relapse group(n=34) 1.3± 0.2a 1.7± 0.3a 1.8± 0.4a

Relapse group(n=30) 2.7± 0.5ab 2.9± 0.4ab 3.1± 0.9ab

2.4 CD80、CD86蛋白表达与癌细胞增殖、侵袭能力的相关性

Spearman相关性分析显示，CD80、CD86蛋白表达与鼻咽

癌细胞侵袭能力呈正相关(r=0.403、0.547，P＜0.05)。见表 3。

表 3 CD80、CD86蛋白表达与鼻咽癌侵袭能力的相关性

Table 3 Correlation between CD80 and CD86 protein expression and invasive ability of nasopharyngeal carcinoma

Serum index
Cancer cell proliferation and invasion

r P

CD80 0.403 0.000

CD86 0.547 0.000

3 讨论

鼻咽癌属于低分化鳞癌种类范围，其恶性程度极高，一旦

发病，肿瘤细胞会迅速增殖，侵袭周围细胞组织[13]；与此同时，

鼻咽癌肿瘤细胞通常会随患者的淋巴系统、血液系统进行转

移；加之鼻咽部位于人体头面部中央，肿瘤区域与人体的重要

器官、血管以及神经组织相邻，给鼻咽癌的诊断和治疗均带来

极大挑战[14,15]。相关研究发现，免疫逃逸是造成恶性鼻咽癌肿瘤

疾病发生、发展及复发、转移的关键病理机制，其免疫细胞共刺

激分子(CD80、CD86)的异常表达与鼻咽癌细胞的异常增殖、侵

袭具有密切相关性，可以为鼻咽癌的临床诊疗提供靶向参考[16-18]。

CD80、CD86均属于人体 T淋巴细胞在分化、成熟的过程周期

中的共刺激分子，直接参与鼻咽癌患者体内淋巴细胞的分化、

转移过程，发挥重要作用[19]。研究发现，肿瘤细胞中的 CD80、

CD86通过结合鼻咽癌配体细胞毒 T淋巴细胞抗原，介导患者

体内 T淋巴细胞亚群中 Th细胞的抑制作用，通过抑制患者体

内抗癌因子的活性程度，增加鼻咽癌肿瘤细胞的增殖、分化以

及侵袭能力，进一步促进鼻咽癌疾病的进展[20,21]。

CD80、CD86蛋白作为新型造血干细胞的表面标志物，存

在不断增殖分化、自我更新能力，具备极强成瘤性及干细胞相

关特征[22,23]。大量研究表明，CD80、CD86蛋白于肺癌、肝癌、卵

巢癌、胃癌及前列腺癌等肿瘤细胞内显示为高阳性表达，均反

映肿瘤细胞内 CD80蛋白表达程度，和肿瘤发生及进展、复发、

放化疗效果、预后的关系密切[24,25]。本研究结果显示，鼻咽癌癌

组织内 CD80、CD86蛋白呈高表达，于细胞膜、细胞质内显示

为棕色阳性染色；说明 CD80、CD86蛋白于鼻咽癌癌组织内呈

高表达，认为 CD80、CD86蛋白和鼻咽癌肿瘤组织内分布肿瘤

干细胞，和肿瘤增殖及放化疗敏感性、复发、转移存在密切相关

性[26,27]。与此同时，本研究结果显示，CD80、CD86蛋白和鼻咽癌

肿瘤患者的临床分期、淋巴结转移及存在相关性，和患者性别、

年龄无显著相关性；提示 CD80、CD86蛋白表达能经临床病理

特征改变对鼻咽癌严重程度进行反映，且 CD80、CD86蛋白的

阳性表达能经提高鼻咽癌放疗敏感性，影响患者预后，可将

CD80、CD86蛋白视作临床预测鼻咽癌放疗预后重要指标[28]。

本研究结果显示，鼻咽癌复发组、未复发组肿瘤组织中的 mR-
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NA(ARD1、Ptch1、Survivin)表达显著高于对照组，且复发组高

于未复发组，差异有统计学意义(P＜0.05)，提示 CD80、CD86

的高表达与鼻咽癌患者肿瘤细胞增殖、侵袭能力的高表达存在

密切相关性。究其原因可以发现，CD80、CD86通过抑制鼻咽癌

患者体内的 Th细胞，加速肿瘤细胞的不断分化和成熟，进而产

生免疫逃逸现象，削弱人体免疫系统对于肿瘤细胞的控制，促

进 mRNA(ARD1、Ptch1、Survivin)的异常高表达，最终导致鼻咽

癌肿瘤细胞的增殖和侵袭能力加剧，影响患者预后康复质量[29,30]。

另外，本研究结果亦显示，Spearman相关性分析显示，CD80、

CD86 蛋白表达与鼻咽癌细胞侵袭能力呈正相关 (r=0.403、

0.547，P＜0.05)，说明 CD80、CD86作为新型肿瘤干细胞标记

物，和肿瘤细胞的发生、进展、增殖及侵袭能力密切相关，其表

达水平的精确检测结果具有较高的敏感度和特异性，其具有的

靶向特性可以为鼻咽癌的临床诊治提高有利帮助。

综上所述，鼻咽癌癌组织内 CD80、CD86蛋白呈特异性高

表达，且与鼻咽癌患者的临床分期、淋巴结转移以及肿瘤细胞的增

殖、侵袭能力具有密切相关性，提示监测癌组织内 CD80、CD86

蛋白表达情况，可为鼻咽癌的临床诊断和治疗提供靶向依据。
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