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摘要 目的：探讨非小细胞肺癌（NSCLC）组织程序性细胞死亡蛋白 1配体（PD-L1）、甲状腺转录因子 -1（TTF-1）、突触素（SYN）表

达与临床病理特征及预后的关系。方法：对 2013年 2月至 2015年 2月期间在我院治疗的 97例 NSCLC患者进行研究。检测

NSCLC组织以及癌旁组织中 PD-L1、TTF-1、SYN表达。分析 PD-L1、TTF-1、SYN表达与临床病理特征的相关性。Kaplan-Meier生

存曲线分析不同 PD-L1、TTF-1、SYN表达患者总生存率的差异。Cox比例风险回归分析 NSCLC患者预后的影响因素。结果：与癌

旁组织相比，NSCLC组织中 PD-L1、TTF-1阳性表达升高，SYN阴性表达升高（P<0.05）。PD-L1、TTF-1、SYN表达均与 TNM分期

和淋巴结转移相关（P<0.05）。PD-L1、TTF-1阴性患者的生存率分别高于 PD-L1、TTF-1阳性患者，SYN阴性患者的生存率低于

SYN阳性患者（P<0.05）。Cox比例风险回归分析结果显示，TNM分期、PD-L1阳性表达、TTF-1阳性表达、SYN阴性表达、淋巴结

转移是 NSCLC患者预后的影响因素（P<0.05）。结论：NSCLC组织中 PD-L1、TTF-1阳性表达升高，SYN阴性表达升高，并且均与

TNM分期、淋巴结转移和预后相关，其在 NSCLC的诊断和预后评估中具有一定临床价值。
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Study of the Expressions of PD-L1, TTF-1, SYN in Non-small Cell Lung
Cancer and Its Relationships with Clinicopathological Features

and Prognosis*

To investigate the expressions of programmed cell death protein 1 ligand (PD-L1), thyroid transcription fac-

tor-1 (TTF-1), synaptophysin（SYN）in non small cell lung cancer (NSCLC) tissue and its relationships with clinicopathological features

and prognosis. 97 patients with NSCLC who were treated in our hospital from February 2013 to February 2015 were studied.

The expressions of PD-L1, TTF-1, SYN in NSCLC tissue and paracancerous tissue were detected. The correlation between the expres-

sion of PD-L1, TTF-1, SYN and clinicopathological features were analyzed. Kaplan-Meier survival curve was used to analyze the differ-

ences in the overall survival rate of patients with different expressions of PD-L1, TTF-1, SYN. Cox proportional hazards regression was

used to analyze the prognostic factors in NSCLC patients. Compared with paracancerous tissue, the positive expression of PD-L1

and TTF-1 increased in NSCLC tissue, negative expression of SYN increased (P<0.05). The expression of PD-L1, TTF-1, SYN were all

correlated with TNM stage and lymph node metastasis (P<0.05). The survival rates of PD-L1, TTF-1 negative patients were respectively
higher than those of PD-L1, TTF-1 positive patients. The survival rate of SYN negative patients was lower than that of SYN positive pa-

tients (P<0.05). Cox proportional hazard regression analysis showed that TNM stage, PD-L1 positive expression, TTF-1 positive expres-

sion, SYN negative expression, lymph node metastasis were the prognostic factors for patients with NSCLC (P<0.05). The

positive expression of PD-L1, TTF-1 are increase in NSCLC tissue, the negative expression of SYN are increase, and are all correlated

with TNM stage, lymph node metastasis and prognosis, which has a certain clinical value in the diagnosis and prognosis evaluation of

NSCLC.
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前言

在恶性肿瘤当中，肺癌的死亡率和发病率位居前排，其中

非小细胞肺癌（NSCLC）患者的预后较差[1]。目前对于 NSCLC

的治疗会按照患者的 TNM分期选择相应的治疗方案，但是由

于 NSCLC的异质性较强，治疗效果上仍然存在较大的个体差

异，仅以 TNM分期作为 NSCLC治疗方案制定的依据难以满

足临床治疗的需求，因此迫切需要寻求更多与 NSCLC密切相

关的肿瘤标志物[2]。程序性细胞死亡蛋白 1配体（PD-L1）是一

种跨膜蛋白，主要分布于细胞膜上，参与细胞免疫调控过程[3]。

在前列腺癌和乳腺癌等肿瘤细胞中 PD-L1表达量异常上调，并

且与肿瘤细胞的转移和免疫抑制密切相关[4,5]。甲状腺转录因子

-1（TTF-1）属于转录因子家族，通过与基因启动子区结合起到

基因转录调节的作用[6]。在前列腺神经内分泌癌以及小细胞肺

癌中 TTF1高表达，并且参与调节肿瘤侵袭和转移[7,8]。突触素

(SYN)是一种钙结合糖蛋白，主要分布于细胞膜上，参与细胞的

囊泡运输以及钙平衡调节[9]。在前列腺癌和肠癌中 SYN表达上

调，参与肿瘤转移以及上皮 -间质转化等过程[10,11]。本研究检测

130例 NSCLC 样本及其对应癌旁组织样本中 PD-L1、TTF-1、

SYN表达，以此探究 NSCLC组织 PD-L1、TTF-1、SYN表达与

临床病理特征及预后之间的关系。

1 资料与方法

1.1 一般资料

患者纳入标准：（1）经病理学诊断确诊为 NSCLC；（2）入院

前未接受过放化疗；（3）不存在全身感染性疾病；（4）临床资料

完整。排除标准：（1）肝肾功能存在异常者；（2）不适宜进行肺癌

根治术者；（3）合并存在其它类型肿瘤者；（4）存在自身免疫性

疾病。于 2013年 2月至 2015年 2月期间选择 97例我院诊治

的 NSCLC患者，年龄介于 39-82岁，平均年龄（62.18± 19.78）

岁。男性患者 51例，女性 46例；腺癌 63例，鳞癌 34例；其中

31例有吸烟史；TNM分期为Ⅰ期 29例，Ⅱ期 37例，Ⅲ期 31

例；低分化 29例，中分化 32例，高分化 36例；淋巴结转移患者

有 37例；肿瘤大小在 3 cm及以下的有 28例，3 cm以上有 69

例。临床研究的开展经过院伦理委员会的批准。

1.2 主要试剂和仪器

全自动免疫组化染色机（罗氏诊断产品有限公司，型号：

BenchMark GX 编号：国械备 20140160）生物组织脱水机（LE-

ICA，型号：ASP200S，批准文号：FY20140002），中性甲醛（上海

远慕生物科技有限公司，货号：YM-MY804J，规格:250 mL），一

抗试剂：Anti-PD-L1抗体 (Roche, 克隆号：SP263），重组 An-

ti-TTF-1抗体(安必平生物科技有限公司，克隆号：SPT24)，An-

ti-SYN抗体(安必平生物科技有限公司，克隆号：MRQ-40)，重

组兔 IgG（IgG）抗体及其他试剂均为全自动免疫组化染色机配

套试剂（Roche），生物显微镜（OLYMPUS，型号：BX53）。

1.3 免疫组织化学染色法检测 PD-L1、TTF-1、SYN的表达

免疫组织化学染色法的操作流程主要包括：CT下经皮穿

刺活检取材肺肿瘤三条，癌旁肺组织 5 cm处取材三条供病理

切片做对比。手术获取的组织经 10%中性甲醛固定，全自动脱

水机脱水，石蜡包埋组织样本，组织切片，上机（全自动免疫组

化染色机）后，按操作流程手工滴加一抗 Anti-PD-L1抗体、An-

ti-TTF-1、Anti-SYN及重组兔 IgG抗体后，其他流程全部自动

化完成，封片后于显微镜下镜检。

1.4 免疫组织化学染色法结果评定

单个组织于高倍镜下（× 400）观察 10个视野，根据阳性细

胞比例对染色结果进行评分，10%以下为 0分，11%～25%为 1

分，26%～50%为 2分，51%～75%为 3分，75%以上为 4分。根

据染色强度进行评分，无色为 0分，浅黄色为 1分，棕黄色为 2

分，棕褐色为 3分。两项评分的乘积即为最终评分，最终评分在

0～4分则为阴性，最终评分为 5～12分则为阳性[12]。免疫组化

染色结果评分由 2位病理科医师进行双盲法评估。

1.5 随访

采用门诊复查或电话随访对出院患者随访 5年，当出现复

发或死亡时则随访结束，末次随访时间为 2020年 2月 17日，

生存时间截止到患者死亡时间或末次随访时间。

1.6 统计学分析

数据统计分析软件采用 SPSS20.0，计数资料以频数来表

示，实施 x2检验，Kaplan-Meier法绘制 NSCLC患者生存曲线，

生存比较采用 Log-rank检验，应用 Cox比例风险回归模型分

析预后的影响因素，检验水准琢=0.05。

2 结果

2.1 不同组织 PD-L1、TTF-1、SYN的表达

PD-L1、TTF-1在 NSCLC组织中表达阳性率明显高于癌旁

组织，SYN在 NSCLC组织中表达阳性率明显低于癌旁组织，

组间差异具有统计学意义（P<0.05），具体数据见表 1。

表 1 不同组织 PD-L1、TTF-1、SYN的表达[n(%)]

Table 1 Expression of PD-L1, TTF-1, SYN in different tissues [n (%)]

Tissues n
PD-L1 TTF-1 SYN

Positive Negative Positive Negative Positive Negative

NSCLC tissue 97 69(71.13) 28(28.87) 72(74.23) 25(25.77) 23(23.71) 74(76.29)

Paracancerous tissue 97 25(25.77) 72(74.23) 22(22.68) 75(77.32) 80(82.47) 17(17.53)

x2 39.956 51.596 67.396

P 0.000 0.000 0.000

2.2 NSCLC组织中 PD-L1、TTF-1、SYN表达与临床病理特征

的关系

NSCLC组织中 PD-L1、TTF-1、SYN表达与 TNM分期、淋

巴结转移有关（P<0.05），而与肿瘤大小、吸烟史、年龄、组织学
分化、病理类型、性别无关（P>0.05）。见表 2。
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Parameter n

PD-L1

x2 P

TTF-1

x2 P

SYN

x2 PPosi-

tive

Nega-

tive

Posi-

tive

Nega-

tive

Posi-

tive

Nega-

tive

Age

<60 years old 41
26

(63.41)

15

(36.59)
2.061 0.151

29

(70.73)

12

(29.27)
0.453 0.501

12

(29.27)

29

(70.73)
1.212 0.271

≥ 60 years old 56
43

(76.79)

13

(23.21)

43

(76.79)

13

(23.21)

11

(19.64)

45

(80.36)

Gender

Male 51
34

(66.67)

17

(33.33)
1.045 0.307

36

(70.59)

15

(29.41)
0.744 0.388

14

(27.45)

37

(72.55)
0.831 0.362

Female 46
35

(76.09)

11

(23.91)

36

(78.26)

10

(21.74)

9

(19.57)

37

(80.43)

Smoking

history

Yes 31
23

(74.19)

8

(25.81)
0.208 0.649

25

(80.65)

6

(19.35)
0.981 0.322

8

(25.81)

23

(74.19)
0.111 0.740

No 66
46

(69.70)

20

(30.30)

47

(71.21)

19

(28.79)

15

(22.73)

51

(77.27)

Pathological

type

Adenocarcino-

ma
63

44

(69.84)

19

(30.16)
0.146 0.702

47

(74.60)

16

(25.40)
0.013 0.908

14

(22.22)

49

(77.78)
0.220 0.639

Squamous cell

carcinoma
34

25

(73.53)

9

(26.47)

25

(73.53)

9

(26.47)

9

(26.47)

25

(73.53)

Tumor size

≤ 3 cm 28
19

(67.86)

9

(32.14)
0.206 0.650

18

(64.29)

10

(35.71)
2.033 0.154

8

(28.57)

20

(71.43)
0.514 0.473

>3 cm 69
50

(72.46)

19

(27.54)

54

(78.26)

15

(21.74)

15

(21.74)

54

(78.26)

Histological

differentiation

High and

medium

differentiation

68
46

(67.65)

22

(32.35)
1.347 0.246

48

(70.59)

20

(29.41)
1.574 0.210

17

(25.00)

51

(75.00)
0.209 0.648

Low

differentiation
29

23

(79.31)

6

(20.69)

24

(82.76)

5

(17.24)

6

(20.69)

23

(79.31)

Lymph node

metastasis

No 60
38

(63.33)

22

(36.67)
4.661 0.031

40

(66.67)

20

(33.33)
4.699 0.030

19

(31.67)

41

(68.33)
5.503 0.019

Yes 37
31

(83.78)

6

(16.22)

32

(86.49)

5

(13.51)

4

(10.81)

33

(89.19)

TNM staging

I～II stage 66
42

(63.64)

24

(36.36)
5.654 0.017

44

(66.67)

22

(33.33)
6.170 0.013

20

(30.30)

46

(69.70)
4.130 0.042

Ⅲ stage 31
27

(87.10)

4

(12.90)

28

(90.32)
3(9.68) 3(9.68)

28

(90.32)

2.3 NSCLC组织中 PD-L1、TTF-1、SYN表达与患者预后的关系

如图 1 所示，PD-L1 阴性患者的总生存率为 78.60%

（22/28），高于阳性患者的 52.20%（36/69）（Log-rank x2=4.984，
P=0.026）；TTF-1阴性患者的总生存率为 88.00%（22/25），高于

阳性患者的 50.00%（36/72）（Log-rank x2=8.223，P=0.004）；SYN
阴性患者的总生存率为 54.10%（40/74），低于阳性患者的

78.30%（18/23）（Log-rank x2=3.207，P=0.049）。
2.4 影响 NSCLC患者预后的 Cox比例风险回归分析

Cox比例风险回归分析结果显示，TNM分期Ⅲ期、PD-L1

阳性表达、TTF-1阳性表达和 SYN阴性表达以及有淋巴结转

移是 NSCLC患者预后的影响因素（P<0.05）。变量赋值见表 3，

具体数据见表 4。

3 讨论

NSCLC的是发病率和死亡率增长最快的恶性肿瘤，对人

们的生命健康造成严重威胁[13]。NSCLC的预后较差并且复发

率较高，目前对 NSCLC预后的影响因素仍然缺乏了解，缺乏有

效的 NSCLC预后预测因子[14]。因此对影响 NSCLC患者预后的

分子机制进行深入探究并从中寻找与 NSCLC患者预后密切相

关的生物标志物，同时将其应用于 NSCLC患者预后预测是今

后的研究重点。

PD-L1是一种膜蛋白，通过与 PD-1受体结合发挥免疫抑

制功能[15]。在乳腺癌等肿瘤细胞表面 PD-L1表达量上调，从而

产生肿瘤免疫逃逸，促进肿瘤发生发展[16]。本研究发现 NSCLC

组织中 PD-L1 表达阳性率明显升高，并且与 NSCLC 患者

表 2 NSCLC组织中 PD-L1、TTF-1、SYN表达与临床病理特征的关系[n(%)]

Table 2 Expression of PD-L1, TTF-1, SYN in NSCLC tissues and their relationship with clinicopathological features [n (%)]

2519窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.21 NO.13 JUL.2021

TNM分期、淋巴结转移和预后相关。分析其原因可能是由于

NSCLC细胞产生免疫逃逸，并且能够激活肿瘤转移信号通路。

人白细胞分化抗原 25（CD25）是激活型 T细胞的生物标志物

分子，Maruse等人[17]的研究发现在口腔鳞癌中 CD25表达水平

与 PD-L1表达呈负相关。Liu等人[18]发现在乳腺癌中 PD-L1蛋

白能够通过磷脂酰肌醇 -3羟基激酶（PI3K）/丝氨酸 -苏氨酸

激酶（AKT）以及丝裂原激活的蛋白激酶（MAPK）/细胞外信号

调节激酶（ERK）信号通路调节多药耐药基因（MDR1）表达，因

此 PD-L1是 PI3K/AKT以及MAPK/ERK信号通路的上游调控

分子，而 PI3K/AKT以及MAPK/ERK信号通路的激活与肿瘤

细胞侵袭和转移能力的增强密切相关 [19]。因此在 NSCLC中

PD-L1表达量上调一方面能够抑制 CD25蛋白的表达，从而抑

制 T淋巴细胞的激活，导致体内细胞免疫功能下降，免疫系统

无法及时清除肺癌细胞而导致肺癌细胞发生转移[20]。另一方面

PD-L1表达量上调会活化 PI3K/AKT以及 MAPK/ERK信号通

路，而两条通路的下游靶基因多与肿瘤侵袭和转移密切相关，

通过激活肿瘤侵袭和转移相关基因的转录促进肺癌细胞的侵

袭和转移[21]。

本研究发现 NSCLC组织中 TTF-1阳性表达上调，且与预

后、转移、分期相关，可能是由于 TTF-1参与调节淋巴管生成。

Li等人[22]的研究发现 TTF-1能够诱导淋巴管形成。肿瘤转移的

途径主要包括三种，其一是通过血管发生转移，借由血管转移

至远端组织形成转移灶；其二则是通过淋巴结形成转移；其三

则是肿瘤细胞直接侵袭至周围正常组织造成转移[23]。其中淋巴

结转移较为普遍，因此在 NSCLC中 TTF-1表达上调能够诱导

淋巴管生成，肺癌细胞借由生成的淋巴管发生转移。同时，

Zamboni等人[24]的研究发现 TTF-1能够上调 EGFR的表达。已

有研究报道显示 EGFR信号通路是肿瘤血管新生的关键信号

通路[25]。因此 NSCLC中 TTF-1表达上调能够激活 EGFR信号

通路，进而诱导肿瘤血管生成。肿瘤血管的生成一方面为肿瘤

转移提供转移路径，另一方面能够为 NSCLC细胞提供氧气和

营养物质，以满足 NSCLC 细胞增殖和代谢的营养需求 [26]。

NSCLC往往形成肝转移、脑转移，影响患者肝脏功能、大脑功

能，病情严重时容易导致患者出现脏器衰竭而死亡[27]。

此外，NSCLC组织中 SYN阴性表达上调，与预后、分期、

转移有关，可能是 SYN抑制了肿瘤细胞发生上皮 -间质转化，

其在转化过程中肿瘤细胞外基质成分变化，可以降解具有黏性

的蛋白聚糖、胶原蛋白，导致粘附性下降，进而发生肿瘤转移[28]。

图 1 NSCLC组织 PD-L1、TTF-1、SYN表达与患者预后的关系

Fig.1 The relationships between the expression of PD-L1, TTF-1, SYN in NSCLC tissue and prognosis of patients

表 3 变量赋值

Table 3 Variable assignment

Factors Assignment description

TNM staging 1=Ⅲ，0=Ⅰ～Ⅱ

PD-L1 expression 1=Positive，0=Negative

TTF-1 expression 1=Positive，0=Negative

SYN expression 1=Negative，0=Positive

Lymph node metastasis 1=Yes，0=No

表 4 影响 NSCLC患者预后的 Cox比例风险回归分析

Table 4 Cox proportional hazards regression analysis of prognosis in NSCLC patients

Factors
Regression

coefficient
Standard error Wald x2 P HR

95% confidence

interval

TNM staging 1.427 0.186 10.273 0.000 2.013 1.017～3.042

PD-L1 expression 1.615 0.265 33.317 0.000 4.972 2.863～8.541

TTF-1 expression 1.549 0.392 7.642 0.004 4.712 2.243～9.974

SYN expression 1.021 0.285 12.217 0.000 2.802 1.563～5.017

Lymph node

metastasis
0.260 0.078 12.342 0.000 1.308 1.152～1.513

2520窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.21 NO.13 JUL.2021

Zhong等人[29]的研究发现在肾上腺皮质瘤中 SYN基因的甲基

化程度增高。基因的甲基化修饰是一种基因组的表观遗传修饰

方式，并且基因甲基化程度升高往往引起基因表达下调[30]。因

此在 NSCLC中 SYN基因甲基化程度增高，进而引起 SYN蛋

白阳性表达下调。

综上所述，在 NSCLC中 PD-L1、TTF-1表达阳性率增高，

SYN表达阴性率增高，并且均与 TNM分期、淋巴结转移和预

后相关，其在 NSCLC的诊断和预后评估中具有一定临床价值。
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