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［摘要］  背景与目的：肺癌组织程序性死亡配体-1（programmed death ligand-1，PD-L1）表达水平不仅是程序性死亡

［蛋白］-1（programmed death-1，PD-1）/PD-L1抑制剂最主要的疗效预测生物标志物，还可能影响表皮生长因子受体-
酪氨酸激酶抑制剂（epidermal growth factor receptor-tyrosine kinase inhibitor，EGFR-TKI）的疗效。然而，肺癌组织PD-L1
表达水平能否影响肺腺癌患者化疗效果，目前相关文献报道较少。探讨肺腺癌组织PD-L1表达对培美曲塞为基础的化疗

效果的影响及其潜在机制。方法：2015年10月—2018年12月于中国人民解放军西部战区总医院肿瘤诊治中心确诊为肺腺

癌且符合研究入组条件的患者共185例。应用免疫组织化学法分别检测肺腺癌组织中PD-L1和培美曲塞疗效预测分子胸苷

酸合酶（thymidylate synthase，TS）的表达。采用Kaplan-Meier法绘制患者的生存曲线，采用log-rank检验和COX回归模

型分析影响患者无疾病进展生存（progression-free survival，PFS）的临床病理学因素，采用log-rank检验分别分析PD-L1
和TS表达对患者PFS和总生存（overall survival，OS）的影响，采用Spearman秩相关性检验分析肺腺癌组织中PD-L1表达

与TS表达的相关性。应用蛋白质印迹法（Western blot）及实时荧光定量聚合酶链反应（real-time fluorescent quantitative 
polymerase chain reaction，RTFQ-PCR）分别检测6种肺腺癌细胞系中PD-L1、TS的蛋白水平和mRNA表达。采用Pearson
相关性检验分析PD-L1和TS在蛋白表达水平及mRNA表达水平的相关性。结果：在51例一线接受培美曲塞为基础化疗的

晚期肺腺癌患者中，PD-L1表达阳性患者的客观有效率（objective response rate，ORR）和疾病控制率（disease control 
rate，DCR）与PD-L1表达阴性患者相比差异无统计学意义（ORR：20.0% vs 35.5%，χ2=1.404，P=0.236；DCR：60.0% 
vs 80.6%，χ2=2.602，P=0.107）。PD-L1表达阴性患者的中位无疾病进展生存（median progression-free survival，mPFS）
显著优于PD-L1表达阳性患者（mPFS：5.6个月vs 4.1个月，log-rank=5.406，P=0.020），两组患者中位总生存（median 
overall survival，mOS）差异无统计学意义（mOS：15.9个月 vs 12.7个月，log-rank=0.525，P=0.469）。单因素分析发现

PD-L1和TS表达阳性是影响患者PFS的危险因素（P=0.023和P=0.003），多因素分析发现TS表达阳性是影响患者PFS的独

立危险因素（P=0.034）。在51例一线接受培美曲塞为基础化疗的晚期肺腺癌患者中，患者肺腺癌组织PD-L1表达与TS表
达呈显著正相关性（rs=0.691，P<0.001）；进一步扩大样本检测发现：在不同肿瘤分期和一线治疗模式的185例肺腺癌

患者中，癌组织PD-L1表达与TS表达仍然呈显著正相关（rs=0.588，P<0.001）。在包括A549在内的6种肺腺癌细胞系中

PD-L1与TS在蛋白水平和mRNA表达均呈显著正相关（蛋白水平：rs=0.899，P<0.05；mRNA表达：rs=0.861，P<0.05）。 
结论：在一线接受培美曲塞为基础化疗的晚期肺腺癌患者中，PD-L1表达阳性患者的mPFS较PD-L1表达阴性患者显著缩

短，提示PD-L1表达可能作为晚期肺腺癌患者培美曲塞为基础化疗的潜在疗效预测生物标志物。PD-L1和TS的表达不论在

肺腺癌组织水平还是细胞系水平均存在显著相关性，可能是PD-L1表达影响培美曲塞化疗效果的潜在原因之一。
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Effect of PD-L1 expression on the efficacy of pemetrexed-based chemotherapy in patients with advanced lung 
adenocarcinoma and its mechanism
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肿瘤细胞PD-L1表达水平是程序性死亡［蛋

白］-1（programmed death-1，PD-1）/程序性死

亡配体-1（programmed death ligand-1，PD-L1）

抑制剂主要的疗效预测生物标志物之一［1-4］， 
最近的研究表明，PD-L1高表达的肺癌患者生

存期更短［5］。同时，对于表皮生长因子受体

（epidermal growth factor receptor，EGFR）基因

突变型患者，PD-L1表达水平可以影响表皮生长

因子受体-酪氨酸激酶抑制剂（epidermal growth 
factor receptor-tyrosine kinase inhibitor，EGFR-
TKI）靶向治疗的效果［6-7］。

本研究重点回顾性分析了中国人民解放军

ZHANG Tao1, 2  (1. Clinical Medical College, Southwest Medical University, Luzhou 646000, Sichuan Province, 
China; 2. Department of Oncology, the General Hospital of Western Theater Command PLA, Chengdu 610083, Sichuan 
Province, China; 3. Department of Pathology, the General Hospital of Western Theater Command PLA, Chengdu 
610083, Sichuan Province, China; 4. Medical College, Southwest Jiao Tong University, Chengdu 611756, Sichuan 
Province, China)
Correspondence to: ZHANG Tao  E-mail: zhangtao269@126.com
［Abstract］ Background and purpose: The expression of programmed death ligand-1 (PD-L1) in lung cancer not only is the 
most important biomarker for predicting the efficacy of programmed death-1 (PD-1)/PD-L1 inhibitors, but also may affect the 
efficacy of epidermal growth factor receptor-tyrosine kinase inhibitors (EGFR-TKIs) targeted therapy. However, there are currently 
few reports in the relevant literature on whether the expression of PD-L1 in lung cancer can affect the efficacy of chemotherapy 
in patients with lung adenocarcinoma. This study mainly explored the effect of PD-L1 expression in lung adenocarcinoma on the 
efficacy of pemetrexed-based chemotherapy and its underlying mechanism. Methods: From Oct. 2015 to Dec. 2018, 185 eligible lung 
adenocarcinoma patients treated in Department of Pathology, The General Hospital of Western Theater Command PLA were enrolled. 
The expressions of PD-L1 and thymidylate synthase (TS), a molecule predicting the efficacy of pemetrexed-based chemotherapy, 
were detected by immunohistochemistry. The survival curve of patients was drawn by Kaplan-Meier method. The log-rank test and 
COX regression model were used to analyze the clinicopathological factors affecting the patients’ progression-free survival (PFS) 
and overall survival (OS). The log-rank test was used to analyze the effects of PD-L1 and TS expressions on the patients’ PFS and 
OS. Spearman rank correlation test was used to analyze the correlation between PD-L1 expression and TS expression in lung cancer 
tissues. Western blot and real-time fluorescent quantitative polymerase chain reaction (RTFQ-PCR) were used to detect the protein 
and mRNA expressions of PD-L1 and TS in 6 types of lung adenocarcinoma cell lines. The Pearson correlation test was used to 
analyze the correlation between PD-L1 and TS at protein expression level and mRNA expression level. Results: Among 51 patients 
with advanced lung adenocarcinoma who received pemetrexed-based chemotherapy as first-line treatment, the objective response 
rate (ORR) of the PD-L1 positive group was 20.0%, and the disease control rate (DCR) was 60.0%. There was no significant 
difference compared with the PD-L1 negative group (ORR: 20.0% vs 35.5%, χ2=1.404, P=0.236; DCR: 60.0% vs 80.6%, χ2=2.602, 
P=0.107). The median PFS (mPFS) of patients with negative expression of PD-L1 was significantly better than that of patients with 
positive expression of PD-L1 (mPFS: 5.6 months vs 4.1 months, log-rank=5.406, P=0.020), and there was no significant difference 
in median OS (mOS) between them (mOS: 15.9 months vs 12.7 months, log-rank=0.525, P=0.469). Univariate analysis found 
that the positive expressions of PD-L1 and TS were risk factors for PFS ［PD-L1 negative vs positive: HR=2.002 (1.100-3.645), 
P=0.023; TS negative vs positive: HR=2.205 (1.367-4.587), P=0.003］. Multivariate analysis found that TS positive expression was 
an independent risk factor for PFS ［TS negative vs positive: HR=3.245 (1.091-9.652), P=0.034］. Among the 51 patients with 
advanced lung adenocarcinoma who received pemetrexed-based chemotherapy as the first-line treatment, the expression of PD-
L1 in cancer tissues was significantly positively correlated with the expression of TS (rs=0.691, P<0.001). We further compared 
the subjects after expanding to 185 patients of lung adenocarcinoma with different tumor stages and first-line treatments, and the 
expressions of PD-L1 and TS in cancer tissues still showed a significant positive correlation (rs=0.588, P<0.001). In 6 types of lung 
cancer cell lines including A549 and H1437, the expressions of PD-L1 and TS at the protein level and mRNA level were significantly 
positively correlated (protein expression level: rs=0.899, P<0.05; mRNA expression level: rs=0.861, P<0.05). Conclusion: In patients 
with advanced lung adenocarcinoma who received pemetrexed as the first-line chemotherapy, the PFS of patients with positive PD-
L1 expression was significantly shorter than that of patients with negative PD-L1 expression, suggesting that PD-L1 expression may 
be used as a potential biomarker for predicting the efficacy of pemetrexed-based chemotherapy. There is a significant correlation 
between the expressions of PD-L1 and TS in both lung adenocarcinoma tissues and lung cancer cell lines, which may be one of the 
potential reasons why the expression of PD-L1 affects the efficacy of pemetrexed-based chemotherapy.
［Key words］ Lung adenocarcinoma; PD-L1; Thymidylate synthase; Pemetrexed
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西部战区总医院肿瘤诊治中心收治的一线接受

培美曲塞为基础化疗的晚期肺腺癌患者癌组织

中PD-L1表达对培美曲塞为基础的化疗效果的影

响，并探讨其潜在机制。

1 资料和方法

1.1  临床资料

纳入标准：① 患者年龄≥18岁且<85岁；② 
预期寿命≥半年；③ 组织病理学活检确诊为肺腺

癌。排除标准：① 病理学诊断为非腺癌或含腺

癌成分的混合型癌；② 同时合并其他肿瘤；③ 
合并急性致死性疾病；④ 合并其他严重疾病，

如肝硬化失代偿期、尿毒症、严重致死性心脏疾

病等；⑤ 病历资料不完全；⑥ 组织标本不足以

完善免疫组织化学检测。本研究收集了2015年10
月—2018年12月中国人民解放军西部战区总医院

肿瘤诊治中心确诊为肺腺癌且符合研究入组条件

的患者共185例，其中51例晚期肺腺癌患者一线

接受培美曲塞联合铂类药物的治疗（至少接受2
个周期）。化疗前均接受叶酸、维生素B12及地

塞米松预处理。培美曲塞：500 mg/m2，第1天；

顺铂：75 mg/m2，第1天；卡铂：AUG=5~6，第1
天；约21 d重复。所有患者治疗过程中均未接受

免疫治疗。本研究通过了西部战区总医院伦理委

员会的批准（批件号2020ky009）。

采 用 实 体 瘤 疗 效 评 价 标 准 （ R e s p o n s e 
Evaluation Criteria in Solid Tumors，RECIST）1.1
评价疗效，包括完全缓解（complete response，

CR）、部分缓解（partial response，PR）、稳定

（stable disease，SD）和疾病进展（progressive 
disease，PD）。

同时以6种肺腺癌细胞系为研究对象，检

测各细胞系中PD-L1、胸苷酸合酶（thymidylate 
synthase，TS）的蛋白水平和mRNA表达。

1.2  随访

采用住院、门诊、电话随访，每3个月随访1
次，末次随访时间为2020年5月1日。截至末次随

访，全组中位随访18.1个月。PFS定义为从接受

化疗开始，到出现疾病进展或出现任何原因的死

亡或末次随访。OS定义为从确诊到任何原因导

致的死亡或末次随访。

1.3  方法

1.3.1 细胞培养

肺腺癌细胞系A549、H1437、H1395、

H1944、HCC827均购自中国科学院典型培养物

保藏委员会细胞库/中国科学院上海生命科学研

究院细胞资源中心，H3255购自美国典型培养物

保藏中心（American Type Culture Collection，

ATCC）。肺腺癌细胞系培养于含10%胎牛血清

（以色列BI公司）的RPMI-1640培养基（以色列

BI公司）中，于CO2体积分数为5%、37 ℃培养箱

中培养。取对数生长期细胞提取蛋白或总RNA。

1.3.2 免疫组织化学检测

采用SP染色法检测185例肺腺癌患者癌组织

中PD-L1和TS的表达水平。癌组织石蜡包埋标本

做4 μm连续切片，经脱蜡、热抗原修复、淬灭内

源性过氧化物酶、血清封闭，温育PD-L1兔抗人

单克隆抗体（22C3，美国Agilent公司）或TS鼠

抗人单克隆抗体（TS106，美国Invitrogen公司）

4 ℃过夜，37 ℃温育生物素标记山羊抗兔/鼠IgG
二抗、37 ℃温育辣根过氧化物酶标记链霉卵白

素工作液、DAB显色、苏木精复染、盐酸乙醇分

化、中性树胶封片。每次实验操作中均设置阳性

对照组（PD-L1阳性对照：胎盘组织；TS阳性对

照：TS表达阳性肠癌组织）和阴性对照组（PBS
替代一抗）。

PD-L1结果判读：细胞膜显棕黄色的肿瘤细

胞判定为PD-L1阳性细胞。PD-L1阳性细胞比例

评分［8-9］（tumor proportion score，TPS）：判

读在200倍镜下至少观察100个肿瘤细胞中PD-L1
阳性肿瘤细胞占比。以TPS＜1%定义为阴性，

TPS≥1%定性为阳性。TS结果判读：细胞质或

细胞核显棕黄色的肿瘤细胞判定为TS阳性细胞。

以TPS<10%定义为阴性，TPS≥10%定性为阳 
性 ［ 1 0 ］。 所 有 染 色 结 果 均 由 病 理 科 医 师 双 盲 
判读。

1.3.3 蛋白质印迹法（Western blot）检测

取对数生长期细胞用细胞裂解液充分裂解

细胞，BCA试剂盒测定蛋白浓度。取20  μL蛋

白样品，经10%十二烷基硫酸钠聚丙烯酰胺凝

施茂林，等  PD-L1表达对晚期肺腺癌患者培美曲塞化疗效果的影响及其机制
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胶电泳（sodium dodecyl sulphate polyacrylamide 
gel electrophoresis，SDS-PAGE），湿转至聚

偏二氟乙烯（polyvinylidene fluoride，PVDF）

膜。5%BSA于37 ℃封闭2 h，TBST漂洗，4 ℃

过夜温育PD-L1抗体（E1L3N，美国CST公司）

或TS抗体（TS106，美国Invitrogen公司），

TBST液漂洗，37 ℃温育二抗1 h。用洗膜缓冲液 
（Tris-buffered saline Tween，TBST）充分洗膜后

显影。Image J行灰度值分析。

1.3.4 实时荧光定量聚合酶链反应（real-time 
fluorescent quantitative polymerase chain reaction，
RTFQ-PCR）检测

取 对 数 生 长 期 细 胞 用 T R I z o l试 剂 提 取 总

RNA，按PrimeScriptTMRT Master Mix［宝日医

生物技术（北京）有限公司］试剂盒说明书反

转录合成cDNA。10 μL RTFQ-PCR反应体系含 
2.5 μL cDNA产物、0.3 μL引物、0.15 μL探针、

2.05 μL DEPC水和5 μL FastStart Universal Probe 
Master（瑞士Roche公司）。反应条件为95 ℃预变

性15 min，95 ℃变性10 s，55 ℃退火30 s，70 ℃
延伸30 s，循环42个周期。以2-△△CT方法算出目的

mRNA的相对表达量。引物及探针号（瑞士Roche
公司）：CD274（PD-L1）探针号为#25，有义链

为5’-GGCATCCAAGATACAAACTCAA-3’，反

义链为5’-CAGAAGTTCCAATGCTGGATTA-3’；
T Y M S （ T S ） 探 针 号 为 # 2 5 ， 有 义 链 为

5’-CCCAGTTTATGGCTTCCAGT-3’，反义

链为5’-GCAGTTGGTCAACTCCCTGT-3’；

G A D P H 探 针 号 为 # 2 5 ， 有 义 链 为

5’-AGCCACATCGCTCAGACAC-3’，反义链为

5’-GCCCAATACGACCAAATCC-3’。
1.4  统计学处理

应用SPSS 19.0统计软件进行数据分析。计量

资料采用x±s，计数资料采用例数（率）；计量

资料相关性分析采用Pearson相关性检验，计数资

料相关性分析采用Spearman秩相关性检验；采用

Kaplan-Meier法绘制生存曲线，影响预后因素的

单因素分析采用log-rank检验，多因素分析采用

COX回归模型。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1  51例晚期肺腺癌患者癌组织PD-L1表达对

培美曲塞为基础的化疗疗效的影响

5 1 例 晚 期 肺 腺 癌 患 者 一 线 接 受 培 美 曲 塞

联合铂类的治疗，其基线特征见表1。在一线

治 疗 中 ， 接 受 培 美 曲 塞 联 合 顺 铂 治 疗 的 患 者 
38例（74.5%），接受培美曲塞联合卡铂治疗的

患者13例（25.5%），无培美曲塞单药治疗病

例。在维持治疗阶段，12例（23.5%）患者接受

培美曲塞单药的维持治疗。

表 1  51例晚期肺腺癌患者的临床病理学基线特征

Tab. 1  Clinicopathological baseline characteristics of 51 patients 

with advanced lung adenocarcinoma

Characteristics Case n Proportion/%

Age/year

 ＜65 34 66.7

 ≥65 17 33.3

Gender

 Male 31 60.8

 Female 20 39.2

ECOG performance status

 0-1 49 96.1

 ≥2 2 3.9

Smoking index

 ＜400 31 60.8

 ≥400 20 39.2

Ki-67/%

 <30 24 47.1

 ≥30 27 52.9

TNM stage*

 Ⅲ 10 19.6

 Ⅳ 41 80.4

*: The 7th edition of the American Joint Committee on Cancer (AJCC) 
TNM staging system for lung cancer

PD-L1主要表达于肿瘤细胞膜（图1）。

在51例 患 者 中 ，20例 （39 .2%） 患 者PD-L1
表达阳性，31例（60.8%）患者PD-L1表达阴

性。PD-L1表达阳性患者接受培美曲塞为基础

化疗的客观有效率（objective response rate，

ORR）和疾病控制率（disease control rate，

DCR）与PD-L1表达阴性患者相比差异无统计
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学意义（ORR：20.0% vs 35.5%，χ2=1.404，

P=0.236；DCR：60.0% vs 80.6%，χ2=2.602，

P = 0 . 1 0 7 ； 表 2 ） 。 P D - L 1 表 达 阴 性 患 者 的

PFS显著优于PD-L1表达阳性患者（mPFS：

5 . 6 个 月  v s  4 . 1 个 月 ， l o g - r a n k = 5 . 4 0 6 ，

P=0.020；图2A）。两组患者的OS差异无统

计 学 意 义 （ m O S ： 1 5 . 9 个 月  v s  1 2 . 7 个 月 ， 
log-rank=0.525；P=0.469，图2B）。上述结果

表明，PD-L1表达阴性患者相对PD-L1表达阳性

患者可以从培美曲塞为基础的化疗中取得更多

PFS生存获益，PD-L1表达可能影响晚期肺腺癌

患者培美曲塞为基础的一线化疗的效果。

图 1  肺腺癌患者癌组织中PD-L1免疫组织化学染色情况

Fig. 1  Immunohistochemical staining of PD-L1 in cancer tissues of patients with lung adenocarcinoma

A: Positive control, placental tissue (SP, ×200); B:PD-L1 stain showed negative (SP, ×200); C: PD-L1 stain showed positive (SP, ×200)

图 2  PD-L1表达对51例晚期肺腺癌患者培美曲塞为基础化疗疗效和OS的影响

Fig. 2  Effect of PD-L1 expression on the efficacy of pemetrexed-based chemotherapy and OS in 51 patients with advanced lung 

adenocarcinoma

A: Kaplan-Meier curves of PFS according to PD-L1 expression in 51 advanced lung adenocarcinoma patients treated with pemetrexed-based 
chemotherapy as first-line treatment; B: Kaplan–Meier curves of overall survival according to PD-L1 expression in 51 advanced lung adenocarcinoma 
patients treated with pemetrexed based-chemotherapy as first-line treatment

表 2  51例晚期肺腺癌患者的治疗评价

Tab. 2  Responses of 51 patients with advanced lung adenocarcinoma assessed by RECIST version 1.1

Best overall response PD-L1 positive (N=20) PD-L1 negative (N=31) TS positive (N=24) TS negative (N=27)

CR 0 0 0 0

PR n(%) 4 (20.0) 11 (35.5)   4 (16.7) 11 (40.7)

SD n(%) 8 (40.0) 14 (45.2)   9 (37.5) 13 (48.1)

PD n(%) 8 (40.0)   6 (19.4) 11 (45.8)   3 (11.1)

ORR/% 20.0 35.5 16.7 40.7

P value 0.236 0.060

DCR/% 60.0 80.6 54.2 88.9

P value 0.107 0.006
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2.2  51例晚期肺腺癌患者癌组织TS表达对培美

曲塞为基础的化疗效果的影响

TS表达于细胞质或细胞核（图3）。在51例

患者中，24（47.1%）例患者TS表达阳性，27
（52.9%）例患者TS表达阴性。TS表达阳性患者

的DCR显著劣于TS表达阴性患者（DCR：54.2% 
vs 88.9%，χ2=7.692，P=0.006），而两组患者的

ORR差异无统计学意义（ORR：16.7% vs 40.7%, 
χ2=3.547，P=0.060）。TS表达阴性患者的PFS
显著优于TS表达性组（mPFS：6.9个月 vs 4.1个

月，log-rank=9.471，P=0.002；图4A，表2）。

两组患者的OS差异无统计学意义（mOS：15.9
个月 vs 12.4个月，log-rank=0.647，P=0.421；图

4B）。

图 3  肺腺癌患者癌组织中TS免疫组织化学染色情况

Fig. 3  Immunohistochemical staining of TS in cancer tissues of patients with lung adenocarcinoma

A: Positive control, TS positive bowel cancer (SP, ×200); B: TS stain showed negative (SP, ×200); C: TS stain showed positive (SP, ×200)

2.3  影响51例晚期肺腺癌患者PFS的单因素和

多因素分析

单因素分析发现：PD-L1和TS表达阳性是影

响晚期肺腺癌患者PFS的危险因素［PD-L1阴性 
vs 阳性：HR=2.002（1.100~3.645），P=0.023；

TS阴性 vs 阳性：HR=2.205（1.367~4.587），

P=0.003；表3］。多因素分析发现：TS表达阳

性是影响晚期肺腺癌患者PFS的独立危险因素

［TS阴性 vs 阳性：HR=3.245（1.091~9.652），

P=0.034；表3］。

2.4  肺腺癌组织和肺癌细胞系中PD-L1与TS表

达的相关性分析

本研究结果显示，在51例一线接受培美曲塞

为基础化疗的晚期肺腺癌患者中，癌组织PD-L1
表达与TS表达显著相关（rs=0.691，P<0.001；

表4）。进一步把研究对象拓展到185例肺腺癌

患者，其中包括了不同肿瘤分期和接受多种不

同 的 一 线 治 疗 模 式 的 肺 腺 癌 患 者 ， 其 基 线 特

征见表5，Spearman秩相关性检验结果同样提

示肺腺癌组织中PD-L1表达与TS表达显著相关

图 4  TS表达对51例晚期肺腺癌患者培美曲塞为基础化疗疗效和OS的影响

Fig. 4  Effect of TS expression on the efficacy of pemetrexed-based chemotherapy and OS in 51 patients with advanced lung adenocarcinoma

A: Kaplan–Meier curves of progression-free survival according to TS expression in 51 advanced lung adenocarcinoma patients treated with 
pemetrexed-based chemotherapy as first-line treatment; B: Kaplan-Meier curves of overall survival according to TS expression in 51 advanced lung 
adenocarcinoma patients treated with pemetrexed-based chemotherapy as first-line treatment
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（rs=0.588，P<0.001）。

Western blot和RTFQ-PCR检测结果提示，在

6种肺腺癌细胞系中，PD-L1与TS无论在蛋白表

达水平还是mRNA表达水平均呈显著正相关性

（蛋白水平：rs=0.899，P=0.015；mRNA表达：

rs=0.861，P=0.028；图5、图6、表6）。

表 5  185例肺腺癌患者的临床病理基线特征

Tab. 5  Clinicopathological baseline characteristics of 185 patients with lung adenocarcinoma

*: The 7th edition of the AJCC TNM staging system for lung cancer; **: Chemotherapy (only) as first-line treatment included 51 patients treated with 
pemetrexed-based chemotherapy; 10 patients treated with paclitaxel-based chemotherapy; 8 patients treated with docetaxel-based chemotherapy; 
8 patients treated with gemcitabine-based chemotherapy

表 3  影响51例晚期肺腺癌患者PFS的单因素、多因素分析

Tab. 3  The effect of clinicopathological characteristics, PD-L1 and TS expression on PFS of 51 advanced lung adenocarcinoma patients

Clinicopathologic characteristic
Univariate analysis Multivariate analysis

HR (95% CI) P value HR (95% CI) P value

Age/year (<65 vs ≥65) 0.920 (0.505-1.675) 0.785 0.537 (0.146-1.980) 0.350

Gender (male vs female) 0.818 (0.456-1.467) 0.501 0.811 (0.294-2.239) 0.686

Smoking index (<400 vs ≥400) 0.984 (0.552-1.755) 0.957 1.227 (0.448-3.361) 0.691

ECOG performance status (0-1 vs ≥2) 1.492 (0.357-6.228) 0.583 1.254 (0.248-6.338) 0.784

Ki-67 (<30% vs ≥30%) 0.768 (0.434-1.359) 0.364 0.621 (0.317-1.215) 0.164

TNM stage (Ⅲ vs Ⅳ) 0.935 (0.450-1.940) 0.856 0.977 (0.386-2.473) 0.961

1st line strategy (PEM+CIS vs PEM+COR) 1.357 (0.711-2.591) 0.355 2.098 (0.560-7.866) 0.272

PD-L1 (negative vs positive) 2.002 (1.100-3.645) 0.023* 0.993 (0.360-2.736) 0.989

TS (negative vs positive) 2.505 (1.367-4.587) 0.003* 3.245 (1.091-9.652) 0.034*

表 4  51例晚期肺腺癌患者肺癌组织PD-L1与TS表达的相关性分析

Tab. 4  Correlation between PD-L1 and TS expression in 51 patients with advanced lung adenocarcinoma

TS
PD-L1 n(%)

Total rs=0.691 P<0.001
Negative Positive

Negative 25 (49.0) 2 (3.9) 27 (52.9)
Positive 6 (11.8) 18 (35.3) 24 (47.1)
Total 31 (60.8) 20 (39.2) 51 (100.0)

Characteristics Case n Proportion/%
Age/year
 <65 120 64.9
 ≥65 65 35.1
Gender
 Male 96 51.9
 Female 89 48.1
Smoking index
 <400 124 67.0
 ≥400 61 33.0
ECOG performance status
 0-1 171 92.4
 ≥2 14 7.6
Differentiation
 Moderate and high 27 14.6
 Poor 36 19.5
 Unknown 122 65.9
Ki-67/%
 <30 104 56.2
 ≥30 81 43.8
Tumor stage*

 T1 28 15.1
 T2 62 33.5

Characteristics Case n Proportion/%
 T3 32 17.3
 T4 63 34.1
Lymph node metastasis
 No 47 25.4
 Yes 138 74.6
Metastasis
 No 78 42.2
 Yes 107 57.8
TNM stage*

 Ⅰ 21 11.4
 Ⅱ 18 9.7
 Ⅲ 39 21.1
 Ⅳ 107 57.8
First-line treatment
 Surgery (only) 24 13.0
 Postoperative adjuvant
       treatment 22 11.9

 Radiotherapy (only) 2 1.1
 Chemoradiotherapy 14 7.6
 Chemotherapy (only)** 77 41.6
 EGFR-TKI-therapy (only) 46 24.9

施茂林，等  PD-L1表达对晚期肺腺癌患者培美曲塞化疗效果的影响及其机制



《中国癌症杂志中国癌症杂志》2021年第31卷第4期 315

图 5  肺腺癌细胞系中PD-L1和TS蛋白水平的表达及其相关性

Fig. 5  Protein expressions and correlation of PD-L1 and TS in lung adenocarcinoma cell lines

图 6  肺腺癌细胞系中PD-L1和TS mRNA水平的表达及其相关性

Fig. 6  RNA expressions and correlation of PD-L1 and TS in lung adenocarcinoma cell lines

3 讨  论

抗肿瘤治疗的疗效预测相关生物标志物研究

是目前肿瘤学临床和科研领域的焦点和前沿。在

免疫治疗领域，PD-L1作为目前PD-1/PD-L1免疫

检查点抑制剂治疗效果预测的伴随或补充诊断标

志物已在肺癌临床诊疗实践中广泛应用［1-4］。近

年来，PD-L1表达对于EGFR敏感突变型肺癌患

者EGFR-TKI靶向治疗效果的影响也逐渐引起诸

多学者的关注。多项研究［6-7］发现：EGFR-TKI
原发耐药的EGFR敏感突变型肺腺癌患者相对于

非原发耐药的患者具有更高的PD-L1表达水平，

癌组织PD-L1高表达的患者相对于PD-L1低表达

或表达阴性的患者接受EGFR-TKI治疗的ORR更

低、PFS更短，而EGFR-TKI原发耐药患者相对于

获得性耐药患者具有更高的PD-L1阳性率，表明

PD-L1表达水平不仅能够预测PD-1/PD-L1免疫检

查点抑制剂的疗效，同时也可以影响EGFR敏感

突变型患者EGFR-TKI靶向治疗的疗效。然而，

这些研究虽然观察到了PD-L1表达水平能够影响

EGFR敏感突变型肺癌患者EGFR-TKI靶向治疗的

疗效这一现象，但并没有对其潜在生物学机制进

行进一步的分析和解释。

培美曲塞是目前驱动基因阴性非鳞非小细

胞肺癌（non-small cell lung cancer，NSCLC）

患者的一线化学药物。前期多项前瞻性临床研 
究［10-12］表明TS表达水平是预测NSCLC患者培美

曲塞化疗效果最重要的生物标志分子，TS高表

达的患者相对于TS低表达或阴性患者接受培美

曲塞为基础化疗的疗效更差。近年来，培美曲

塞为基础的化疗联合PD-1单抗联合治疗的优势

已经得到多项大型前瞻性Ⅲ期随机对照研究［8-9］

的证实，而PD-L1的表达水平能否影响培美曲

塞为基础的化疗效果引起研究者的关注。Zhang 
等［13］首先报道了晚期肺腺癌患者中PD-L1表

表 6  185例肺腺癌患者肺癌组织PD-L1与TS表达的相关性分析

Tab. 6  Correlation between PD-L1 and TS expressions in 185 

patients with lung adenocarcinoma

TS
PD-L1 n(%) rs=0.588 P<0.001

Negative Positive Total

Negative 94 
(50.8)

9 
(4.9)

103 
(55.7)

Positive 29 
(15.7)

53
 (28.6)

82 
(44.3)

Total 123 
(66.5)

62 
(33.5)

185 
(100.0)
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达对培美曲塞为基础的化疗效果的影响，发现

PD-L1表达阳性的患者相对于PD-L1阴性的患者

接受培美曲塞为基础的化疗后具有更长的PFS。

而我们的研究结果却与之恰恰相反。进一步分析

两项研究结论存在差异的可能原因，我们注意

到两项研究肺癌组织PD-L1免疫组织化学检测所

采用的PD-L1抗体和阳性判断阈值不同。Zhang
等［13］的研究主要采用SP142抗体（Ventana/
Roche）及检测平台，以TPS≥5%为PD-L1表

达阳性阈值；我们研究采用22C3抗体（Dako/
Agilent）及检测平台，以TPS≥1%为PD-L1表达

阳性的阈值。不同PD-L1检测抗体和阳性阈值设

定可能会对检测结果产生一定影响。最近的一项

关于不同PD-L1检测抗体检测分析效能的临床研

究蓝印计划（BluePrint）［14-15］研究结果显示，

22C3抗体可能较SP142抗体具有更好的检测效能

和检测结果一致性。其次，两项研究都对肺腺

癌患者肺癌组织中培美曲塞疗效主要预测标志

分子TS进行了检测和疗效分析，但结果并不一

致。我们的研究发现肺癌组织TS高表达患者相对

于TS低表达患者培美曲塞化疗效果较差，DCR
更低、PFS更短，这与前期文献报道结果相一 
致［10-12］。最后，我们的研究不仅观察到PD-L1阳

性表达影响培美曲塞为基础化疗效果，而且进一

步探索和分析了其潜在的分子机制，并提出了可

能的生物学解释。然而，由于两项研究都是单中

心回顾性研究分析，都受制于样本量等客观因素

的影响，研究证据级别均存在一定局限性。随后

我们也将继续开展前瞻性临床研究，扩大研究样

本量，进一步细化不同PD-L1表达水平（如PD-
L1≥1%、25%、50%）对于晚期肺腺癌患者培美

曲塞化疗效果的影响，明确二者之间是否存在一

定的量效关系。
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