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摘要 目的 分析低分化胃腺癌( PDGA) 中检测抗体 SP142

定义的程序性死亡蛋白配体( PD-L1) 表达特征，并探讨 PD-
L1 表达在 PDGA 分型中的临床病理意义。方法 收集 163

例手术切除的 PDGA 组织，采用免疫组织化学方法检测肿瘤

细胞( TC) 及免疫细胞( IC) PD-L1 表达，并评价肿瘤浸润淋

巴细胞( TIL) 形态学及免疫组化表型特征，同时依据 PD-L1

表达及 TIL 特征进行肿瘤分型。结果 PDGA 中 TC 及 IC

均可表达 PD-L1，表达率分别为 36. 81%、99. 39%。TC PD-
L1 高表达与肿瘤组织学亚型、脉管及神经受累情况相关，而

IC PD-L1 高表达与肿瘤大小、组织学亚型、pTNM 分期、脉管

和神经受累情况、肿瘤出芽及 TIL 浸润程度均相关。依据

PD-L1 表达水平及 PD-L1 表达联合 CD3 + TIL 的分型结果

均显示各亚型与不同的临床病理学特征相关。结论 PDGA

中 TC 及 IC PD-L1 表达各具临床病理意义，联合评价两者

PD-L1 表达水平及综合分析 PD-L1 表达和 TIL 特征均可进

行具有预后评估意义的 PDGA 分型，在 PDGA 临床诊疗中具

有潜在意义。
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胃癌( gastric cancer，GC) 是肿瘤相关死亡的主

要原因。目前晚期 GC 的治疗选择有限，因此长期

预后不佳。靶向治疗已成为 GC 的新治疗方式，但

目前仅抗人类表皮生长因子受体 2 ( human epider-
mal growth factor receptor 2 ，HEＲ2 ) 抗体显示出较

好疗效，HEＲ2 因此成为 GC 靶向治疗的重要靶点。
低分化胃腺癌( poorly differentiated gastric adenocar-
cinoma，PDGA) 为 GC 独特亚群，预后差且对化疗反

应不佳，其 HEＲ2 表达率也较低［1］，因此抗 HEＲ2 治

疗应用受限。近期研究［2］显示免疫检查点抑制剂

在 GC 中显示出一定疗效，抗 PD-1 /PD-L1 有望成为

PDGA 新的 治 疗 方 法; 而 程 序 性 死 亡 蛋 白 配 体 1
( programmed death-ligand 1，PD-L1 ) 可作为抗 PD-
1 /PD-L1 治 疗 的 疗 效 预 测 标 志 物［2 － 3］。PD-L1 为

PD-1 的一种配体，PD-L1 与 PD-1 相互作用可抑制

细胞毒性 T 细胞活化，从而协助肿瘤细胞 ( tumor
cell，TC) 实现免疫逃逸［4］。PD-L1 在多种类型肿瘤

中均可表达，但目前 PDGA 中 PD-L1 的表达及意义

尚不明确。该研究首次在 PDGA 中分析了 SP142 检

测抗体定义的 PD-L1 表达，并探讨了 PD-L1 表达在

PDGA 分型中的临床意义。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 收集 2016 年 ～ 2018 年在中国科

学技术大学附属第一医院( 安徽省立医院) 及安徽

省太和县中医院接受手术切除治疗的 GC 病例共计

163 例，石蜡包埋组织标本可获取，经病理学评估证

实为 PDGA( 肿瘤组织中低分化腺癌成分 ＞ 90% ) ，

所有病例均无肿瘤家族史且术前均未行放化疗及靶

向治疗。入组病例年龄 24 ～ 87( 62. 49 ± 11. 32) 岁;

男性 119 例，女 性 44 例。TNM 分 期 依 据 第 7 版

AJCC GC 分期标准。依据第 3 版日本 GC 分类标准

( 英文版) 将 PDGA 分为 2 种组织学亚型，即实性型

67 例及非实性型 96 例。依据既往研究［5］定义肿瘤

出芽，有肿瘤出芽者 78 例，无肿瘤出芽者 85 例。
1． 2 免疫组织化学染色及荧光原位杂交 选取代

表性肿瘤组织蜡块分别进行 PD-L1、CD3、HEＲ2 及

Ki-67 免疫组织化学染色。蜡块 4 μm 切片、脱蜡及

水化后置于 pH 8. 0 EDTA 抗原修复液( 用于 PD-L1
染色，美国 Santa Cruz 公司) 或 pH 6. 0 柠檬酸盐缓

冲液( 用于 CD3、HEＲ2 及 Ki-67 染色，北京中杉金桥

生物技术有限公司) 中高温高压 3 min; 3% H2O2 作

用 10 min。一抗分别为兔抗人 PD-L1 单克隆抗体

( 克隆号 SP142，1 ∶ 100 稀释，美国 Ｒoche 公司) ，兔

抗人 HEＲ2 单克隆抗体( 克隆号 4B5，1 ∶ 100 稀释，
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美国 Ｒoche 公司) ，兔抗人 CD3 多克隆抗体( 1 ∶ 100
稀释，Dako 公司) 及鼠抗人 Ki-67 单克隆抗体( 克隆

号 MIB-1，1 ∶ 300 稀释，Dako 公司) 。一抗 37 ℃ 孵

育 1 h 及 PV-6000 二抗室温孵育 1 h 后显色试剂盒

( 北京中杉金桥生物技术有限公司) 显色。设置阳

性、阴性对照及空白对照。HEＲ2 免疫组化染色结

果评判为 2 + 的病例进一步行荧光原位杂交( fluo-
rescence in situ hybridization，FISH) 检测; 采用 Path-
Vysion HEＲ-2 DNA 探针( 美国 Abbott 公司) ，按照

试剂盒说明操作以评估 HEＲ2 基因状态。
1． 3 免疫组化染色结果评价 由 2 位专科病理医

师分别观察评价 TC 及肿瘤间质免疫细胞( immune
cell，IC) SP142-PD-L1 染色情况，其中 IC 定义为分

布于 肿 瘤 内 及 肿 瘤 － 间 质 交 界 区 的 免 疫 细 胞。
SP142-PD-L1 阳性细胞定义为细胞膜和( 或) 细胞质

出现明确的黄色至棕褐色颗粒。结果评价标准如

下:① TC PD-L1 染色: 每张切片计数至少 100 个可

评价的 TC，计算阳性细胞百分比; 同时评价染色强

度，无着色为 0，淡黄色为 1 + ，棕黄色为 2 + ，棕褐

色为 3 +。染色强度为 2 + 或 3 + 且阳性细胞百分

比 ＞ 10%定义为阳性病例; 染色强度 3 + 且阳性细

胞 比 例 ＞ 50% 定 义 为 PD-L1 高 表 达 ( PD-L1
TCHigh ) ［6］。② IC PD-L1 染色: 按照上述 IC 定义计

数至少 100 个细胞并计算阳性细胞百分比，评分如

下，＜ 1%为 0，≥1%且 ＜ 5%为 1 + ，≥5% 且 ＜ 10%
为 2 + ，≥10% 为 3 + ; 1 + 定义为 PD-L1 低表达

( PD-L1 ICLow ) ，2 + 或 3 + 定义为 PD-L1 高表达( PD-
L1 ICHigh ) ［7］。TC Ki-67 染色结果评价: 计数至少

100 个活的 TC，计算 Ki-67 阳性细胞百分比，定义为

Ki-67 指数。将 Ki-67 指数分为 4 个亚组，分别为 ＜
25%，≥25%且 ＜ 50%，≥50%且 ＜ 75%及≥75%。
1． 4 肿瘤浸润淋巴细胞 ( tumor infiltrating lym-
phocytes，TIL) 评价 以肿瘤内及紧邻肿瘤旁间质

内浸润的 CD3 + T 细胞代表 TIL［8］。TIL 浸润程度

按如下标准评分: 0( 无 CD3 + T 细胞浸润或仅有少

量细胞局灶散在浸润) ，1 ( 少量 CD3 + T 细胞局灶

聚集性浸润) ，2( 比评分 1 显著的中等数量 CD3 + T
细胞浸润) ，3( 不可计数的大量 CD3 + T 细胞呈弥

漫性或巢团状显著浸润) ［9］。评分 2 或 3 定义为

TIL 活跃，评分 0 或 1 定义为 TIL 不活跃。
1． 5 统计学处理 采用 SPSS 22. 0 统计软件进行

数据分析。所有计数资料均以绝对数及百分比表

示，相关性分析采用 χ2 检验或 Fisher 精确检验。所

有检验均为双侧检验，以 P ＜ 0. 05 为差异有统计学

意义。

2 结果

2． 1 PDGA 中 PD-L1 表达及其定义的 PDGA 亚

型 PDGA 中 TC 及 IC 均可表达 PD-L1，而非肿瘤

性胃黏膜中 PD-L1 不表达。本研究中 TC 的 PD-L1
表达率为 36. 81% ( 60 /163) ，其中高表达者( TCHigh )

为 17. 79% ( 29 /163 ) ，低表达者( TCLow ) 为 19. 02%
( 31 /163) 。IC 的 PD-L1 表 达 率 为 99. 39% ( 162 /
163) ，其中高表达者( ICHigh ) 为 39. 27% ( 64 /163 ) ，

低表达者( ICLow ) 为 60. 12% ( 98 /163 ) 。本研究在

TC PD-L1 阳性表达亚组中:① 按照 TC 及 IC PD-L1
表达水平高低定义了 4 种 PDGA 亚型，分别为 TCHigh

ICHigh型( 33. 33%，20 /60 ) ，TCHigh ICLow 型( 15. 00%，

9 /60) ，TCLow ICHigh型( 26. 67%，16 /60 ) 及 TCLow ICLow

型( 25. 00%，15 /60 ) ; ② 依据既往研究［8，10］，按照

TC PD-L1 表达水平 及 TIL 浸 润 程 度 定 义 了 4 种

PDGA 亚型( 图 1 ) ，分别为Ⅰ型( 40. 00%，24 /60 ) ，

表 现 为 TC PD-L1 高 表 达 且 TIL 活 跃; Ⅱ 型

( 13. 33%，8 /60) ，表现为 TC PD-L1 低表达且 TIL 不

活跃; Ⅲ型( 8. 33%，5 /60 ) ，表现为 TC PD-L1 高表

达且 TIL 不活跃;Ⅳ型( 38. 34%，23 /60) ，表现为 TC
PD-L1 低表达且 TIL 活跃。
2． 2 PDGA 中 PD-L1 高 /低表达与临床病理学特

征的相关性 TC PD-L1 阳性表达亚组分析显示，

PD-L1 TCHigh与 PDGA 组织学亚型( P ＜ 0. 01 ) 、脉管

及神经受累情况( P ＜ 0. 05 ) 之间具有相关性。PD-
L1 TCHigh常见于形态学为实性型、存在脉管及神经

侵犯的 PDGA。IC PD-L1 阳性表达亚组分析显示，

PD-L1 ICHigh与肿瘤大小( P ＜ 0. 05) 、组织学亚型( P
＜ 0. 05) 、pTNM 分期( P ＜ 0. 01 ) 、脉管受累情况( P
＜0. 01) 、神经受累情况( P ＜ 0. 05) 、肿瘤出芽( P ＜
0. 01) 及 TIL 浸润程度( P ＜0. 01) 之间均存在相关性。
PD-L1 ICHigh常见于肿瘤较大( 直径≥5 cm) 、高 pT-
NM 分期、形态学为实性型、存在脉管侵犯、神经侵

犯、可见肿瘤出芽及显著 TIL 的 PDGA( 表 1、图 1) 。
2． 3 TC 及 IC PD-L1 表达定义的 PDGA 亚型与

临床病理学特征的相关性 在 TC PD-L1 阳性表达

亚组中，依据 TC 及 IC PD-L1 表达水平将 PDGA 分

为 4 种亚型，分析显示不同亚型与不同的临床病理

学特 征 之 间 存 在 相 关 性 ( 表 2 ) 。具 体 如 下: ①
TCHigh ICHigh型多见于组织形态学为实性型、存在脉

管侵犯及肿瘤出芽的 PDGA; ② TCLow ICHigh 型多见

于组织形态学为非实性型的 PDGA; ③ TCLow ICLow型
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多见于不伴有远处转移、无脉管侵犯及肿瘤出芽的

PDGA;④ TCHigh ICLow型与本研究涉及的临床病理学

特征均无相关性。
2． 4 TC PD-L1 及 TIL 定义的 PDGA 亚型与临床

表 1 SP142-PD-L1 + PDGA 中 PD-L1 高 /低表达与临床病理学特征的相关性［n( %) ］

临床病理学特征
TC PD-L1 +

n( % ) TCLow TCHigh χ2 值
IC PD-L1 +

n( % ) ICLow ICHigh χ2 值

年龄( 岁) 0． 297 0． 209
＜ 65 33( 55． 00) 16( 48． 48) 17( 51． 52) 85( 52． 47) 50( 58． 82) 35( 41． 18)

≥65 27( 45． 00) 15( 55． 56) 12( 44． 44) 77( 47． 53) 48( 62． 34) 29( 37． 66)

性别 1． 025 0． 341
男 44( 73． 33) 21( 47． 73) 23( 52． 27) 118( 72． 84) 73( 61． 86) 45( 38． 14)

女 16( 26． 67) 10( 62． 50) 6( 37． 50) 44( 27． 16) 25( 56． 82) 19( 43． 18)

肿瘤部位 4． 000 0． 720
贲门 15( 25． 00) 7( 46． 67) 8( 53． 33) 48( 29． 62) 28( 58． 33) 20( 41． 67)

胃体 23( 38． 33) 9( 39． 13) 14( 60． 87) 57( 35． 19) 33( 57． 89) 24( 42． 11)

胃窦 22( 36． 67) 15( 68． 18) 7( 31． 82) 57( 35． 19) 37( 64． 91) 20( 35． 09)

肿瘤直径( cm) 3． 270 4． 766*

＜ 5 12( 20． 00) 9( 75． 00) 3( 25． 00) 83( 51． 23) 57( 68． 67) 26( 31． 33)

≥5 48( 80． 00) 22( 45． 83) 26( 54． 17) 79( 48． 77) 41( 51． 90) 38( 48． 10)

组织学亚型a 11． 792＊＊ 5． 132*

实性型 41( 68． 33) 15( 36． 59) 26( 63． 41) 66( 40． 74) 33( 50． 00) 33( 50． 00)

非实性型 19( 31． 67) 16( 84． 21) 3( 15． 79) 96( 59． 26) 65( 67． 71) 31( 32． 29)

pT 3． 589 12． 845＊＊

pT1 0( 0． 00) 0( 0． 00) 0( 0． 00) 6( 3． 70) 6( 100． 00) 0( 0． 00)

pT2 3( 5． 00) 3( 100． 00) 0( 0． 00) 24( 14． 82) 20( 83． 33) 4( 16． 67)

pT3 13( 21． 67) 8( 61． 54) 5( 38． 46) 45( 27． 78) 28( 62． 22) 17( 37． 78)

pT4 44( 73． 33) 20( 45． 45) 24( 54． 55) 87( 53． 70) 44( 50． 57) 43( 49． 43)

pN 1． 519 25． 064＊＊

pN0 7( 11． 67) 3( 42． 86) 4( 57． 14) 49( 30． 25) 40( 81． 63) 9( 18． 37)

pN1 6( 10． 00) 4( 66． 67) 2( 33． 33) 20( 12． 34) 17( 85． 00) 3( 15． 00)

pN2 15( 25． 00) 9( 60． 00) 6( 40． 00) 42( 25． 93) 20( 47． 62) 22( 52． 38)

pN3 32( 53． 33) 15( 46． 88) 17( 53． 12) 51( 31． 48) 21( 41． 18) 30( 58． 82)

远处转移 0． 537 12． 789＊＊

有 22( 36． 67) 10( 45． 45) 12( 54． 55) 31( 19． 14) 10( 32． 26) 21( 67． 74)

无 38( 63． 33) 21( 55． 26) 17( 44． 74) 131( 80． 86) 88( 67． 18) 43( 32． 82)

脉管侵犯 7． 061* 12． 040＊＊

有 50( 83． 33) 22( 44． 00) 28( 56． 00) 100( 61． 73) 50( 50． 00) 50( 50． 00)

无 10( 16． 67) 9( 90． 00) 1( 10． 00) 62( 38． 27) 48( 77． 42) 14( 22． 58)

神经侵犯 4． 351* 5． 448*

有 42( 70． 00) 18( 42． 86) 24( 57． 14) 88( 54． 32) 46( 52． 27) 42( 47． 73)

无 18( 30． 00) 13( 72． 22) 5( 27． 78) 74( 45． 68) 52( 70． 27) 22( 29． 73)

肿瘤出芽 3． 270 8． 729＊＊

有 48( 80． 00) 22( 45． 83) 26( 54． 17) 78( 48． 15) 38( 48． 72) 40( 51． 28)

无 12( 20． 00) 9( 75． 00) 3( 25． 00) 84( 51． 85) 60( 71． 43) 24( 28． 57)

TILs 0． 648 17． 866＊＊

不活跃 13( 21． 67) 8( 61． 54) 5( 38． 46) 71( 43． 83) 56( 78． 87) 15( 21． 13)

活跃 47( 78． 33) 23( 48． 94) 24( 51． 06) 91( 56． 17) 42( 46． 15) 49( 53． 85)

HEＲ2 0． 285 1． 191
阳性 3( 5． 00) 2( 66． 67) 1( 33． 33) 9( 5． 56) 7( 77． 78) 2( 22． 22)

阴性 57( 95． 00) 29( 50． 88) 28( 49． 12) 153( 94． 44) 91( 59． 48) 62( 40． 52)

Ki-67 指数 2． 057 1． 575
＜ 25% 4( 6． 67) 3( 75． 00) 1( 25． 00) 14( 8． 64) 9( 64． 29) 5( 35． 71)

25% ～ ＜ 50% 11( 18． 33) 4( 36． 36) 7( 63． 64) 53( 32． 72) 35( 66． 04) 18( 33． 96)

50% ～ ＜ 75% 25( 41． 67) 14( 56． 00) 11( 44． 00) 63( 38． 89) 37( 58． 73) 26( 41． 27)

≥75% 20( 33． 33) 10( 50． 00) 10( 50． 00) 32( 19． 75) 17( 53． 13) 15( 46． 87)

a: 组织学亚型的划分依据日本 GC 分类标准( 第三版) ; * P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01
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图 1 PDGA 中 SP142-PD-L1 表达及 CD3 + TIL 特征

A: 实性型 PDGA 中 PD-L1 TCHigh × 200; B: PD-L1 ICHigh及 TCHigh ( 箭头所示) × 200; C: CD3 + TIL 活跃( 评分 3) × 100; D: CD3 + TIL 不活跃

( 评分 1) × 100; E:Ⅰ型 PDGA ×100; F:Ⅳ型 PDGA ×100

病理学特征的相关性 在 TC PD-L1 阳性表达亚组

中，本研究依据 TC PD-L1 表达水平及 TIL 浸润程度

定 义了4种PDGA亚型，分析显示不同亚型与不同

的临床病理学特征之间存在相关性( 表 3、图 1 ) 。
具体如下:① Ⅰ型多见于组织形态学为实性型及存

在脉管侵犯的 PDGA; ② Ⅳ型多见于位于贲门或胃

窦、组织形态学为非实性型及无脉管侵犯的 PDGA;

③ Ⅱ型及Ⅲ型与本研究涉及的临床病理学特征均

无相关性。

3 讨论

本研究结果显示 PDGA 中 TC PD-L1 表达率低

于既往在未经选择的 GC 中报道的表达率［11］，同时

显示 IC PD-L1 表达率明显高于 TC。本研究显示

PDGA 中 PD-L1 表达具有如下特征: ① 肿瘤间质 IC
PD-L1 表达较多见; ② PDGA 中 TC 及 IC PD-L1 均

高表达较常见，提示 PDGA 患者可能从抗 PD-1 /PD-
L1 治疗中获益。本研究为在 PDGA 中进行抗 PD-1 /
PD-L1 治疗探索提供了依据。

PD-L1 表达亚组中的分析结果显示 PDGA 中

PD-L1 TCHigh同时 ICHigh者多见于组织学形态为实性

型的肿瘤，这与少数已有的研究结果一致［12］。分析

同时显示 TC 及 IC PD-L1 高表达分别与不同的临床

病理特征相关，并且多为高危型特征，提示 PD-L1
高表达可能预示 PDGA 预后不良，同时提示 TC 及

IC PD-L1 表达的生物学意义可能也存在差异。目

前 GC 中 PD-L1 表达的预后价值尚存在争议，推测

不同 GC 亚 群 中 PD-L1 表 达 的 预 后 意 义 可 能 不

同［13］。仅单独分析 TC 或 IC PD-L1 表达也是导致

研究结果不一致的原因之一，本研究认为在 PDGA
中同时评价 TC 及 IC PD-L1 表达可能更具临床意

义。
有研究［14］认为 PDGA 是一组异质性肿瘤，并依

据组织学特征进行了分型，本研究则初步探讨了

PD-L1 在 PDGA 分型中的意义。在 TC PD-L1 表达

亚组中，按照 TC 及 IC PD-L1 表达水平定义了 4 种

亚型。结果显示 TCHigh ICHigh 亚型最常见，并且该亚

型多 见 于 实 性 型、存 在 脉 管 侵 犯 及 肿 瘤 出 芽 的
PDGA。肿瘤出芽是胃腺癌预后不良因素［15］，因此

提示 TCHigh ICHigh型 PDGA 预后不良，同时也提示具

有实性型组织学特征的 PDGA 中更易出现 PD-L1 高

表达，因此在高效筛选可接受免疫治疗的 PDGA 患

者时具有应用意义。本研究显示 TCLow ICLow 型多见

于无肿瘤出芽等特征的 PDGA，提示该型可能预后

较好。以上结果显示联合评价 TC 及 IC PD-L1 表达

时提示 PD-L1 表达与肿瘤浸润转移相关特征之间

存在 相 关 性，因 此 推 测 联 合 评 价 及 分 型 可 预 示

PDGA 是否易于转移，因此在预后评估中更具应用

价值。
有研究显示 GC 中 PD-L1 表达与 CD3 + TIL 活

·8041· 安徽医科大学学报 Acta Universitatis Medicinalis Anhui 2020 Sep; 55( 9)



跃相关［12］，本研究结果与之基本一致，提示肿瘤微

环境特征可能会影响 PDGA 中 PD-L1 表达。有研

究［10］依据 PD-L1 及 TIL 进行肿瘤分型，另有研究［8］

在 GC 中根据 SP142-PD-L1 及 CD8 + T 细胞进行肿

表 2 TC 及 IC PD-L1 表达定义的 PDGA 亚型与临床病理学特征的相关性［n( %) ］

临床病理学

特征
TC PD-L1 +

PD-L1 表达

TCHigh ICHigh χ2 值 TCHigh ICLow χ2 值 TCLow ICHigh χ2 值 TCLowICLow χ2 值

年龄( 岁) 0． 000 0． 582 0． 220 0． 022
＜ 65 33( 55． 00) 11( 33． 34) 6( 18． 18) 8( 24． 24) 8( 24． 24)

≥65 27( 45． 00) 9( 33． 34) 3( 11． 11) 8( 29． 63) 7( 25． 92)

性别 0． 682 0． 107 0． 031 1． 818
男 44( 73． 33) 16( 36． 36) 7( 15． 91) 12( 27． 27) 9( 20． 46)

女 16( 26． 67) 4( 25． 00) 2( 12． 50) 4( 25． 00) 6( 37． 50)

肿瘤部位 0． 685 3． 902 3． 635 0． 213
贲门 15( 25． 00) 6( 40． 00) 2( 13． 33) 3( 20． 00) 4( 26． 67)

胃体 23( 38． 33) 8( 34． 78) 6( 26． 09) 4( 17． 39) 5( 21． 74)

胃窦 22( 36． 67) 6( 27． 27) 1( 4． 55) 9( 40． 91) 6( 27． 27)

肿瘤直径( cm) 0． 469 2． 647 0． 341 2． 222
＜ 5 12( 20． 00) 3( 25． 00) 0( 0． 00) 4( 33． 33) 5( 41． 67)

≥5 48( 80． 00) 17( 35． 42) 9( 18． 75) 12( 25． 00) 10( 20． 83)

组织学亚型a 9． 859＊＊ 0． 436 6． 093* 2． 080
实性型 41( 68． 33) 19( 46． 34) 7( 17． 07) 7( 17． 07) 8( 19． 52)

非实性型 19( 31． 67) 1( 5． 26) 2( 10． 53) 9( 47． 37) 7( 36． 84)

pT 1． 267 0． 808 2． 483 2． 253
pT1 0( 0． 00) 0( 0． 00) 0( 0． 00) 0( 0． 00) 0( 0． 00)

pT2 3( 5． 00) 0( 0． 00) 0( 0． 00) 2( 66． 67) 1( 33． 33)

pT3 13( 21． 67) 4( 30． 77) 1( 7． 69) 3( 23． 08) 5( 38． 46)

pT4 44( 73． 33) 16( 36． 36) 8( 18． 18) 11( 25． 00) 9( 20． 46)

pN 6． 488 5． 523 3． 616 5． 721
pN0 7( 11． 67) 2( 28． 57) 2( 28． 57) 1( 14． 29) 2( 28． 57)

pN1 6( 10． 00) 0( 0． 00) 2( 33． 33) 0( 0． 00) 4( 66． 67)

pN2 15( 25． 00) 3( 20． 00) 3( 20． 00) 6( 40． 00) 3( 20． 00)

pN3 32( 53． 33) 15( 46． 88) 2( 6． 25) 9( 28． 12) 6( 18． 75)

远处转移 0． 144 0． 276 3． 603 7． 751＊＊

有 22( 36． 67) 8( 36． 36) 4( 18． 18) 9( 40． 91) 1( 4． 55)

无 38( 63． 33) 12( 31． 58) 5( 13． 16) 7( 18． 42) 14( 36． 84)

脉管侵犯 6． 000* 0． 235 0． 068 7． 840*

有 50( 83． 33) 20( 40． 00) 8( 16． 00) 13( 26． 00) 9( 18． 00)

无 10( 16． 67) 0( 0． 00) 1( 10． 00) 3( 30． 00) 6( 60． 00)

神经侵犯 1． 429 1． 799 0． 584 2． 646
有 42( 70． 00) 16( 38． 09) 8( 19． 05) 10( 23． 81) 8( 19． 05)

无 18( 30． 00) 4( 22． 22) 1( 5． 56) 6( 33． 33) 7( 38． 89)

肿瘤出芽 4． 219* 0． 033 0． 767 8． 889＊＊

有 48( 80． 00) 19( 39． 58) 7( 14． 58) 14( 29． 17) 8( 16． 67)

无 12( 20． 00) 1( 8． 33) 2( 16． 67) 2( 16． 67) 7( 58． 33)

TILs 0． 786 0． 002 0． 109 1． 604
不活跃 13( 21． 67) 3( 23． 08) 2( 15． 38) 3( 23． 08) 5( 38． 46)

活跃 47( 78． 33) 17( 36． 17) 7( 14． 89) 13( 27． 66) 10( 21． 28)

HEＲ2 0． 000 0． 557 1． 148 2． 924
阳性 3( 5． 00) 1( 33． 33) 0( 0． 00) 0( 0． 00) 2( 66． 67)

阴性 57( 95． 00) 19( 33． 33) 9( 15． 79) 16( 28． 07) 13( 22． 81)

Ki-67 指数 1． 863 3． 125 3． 291 0． 363
＜ 25% 4( 6． 67) 0( 0． 00) 1( 25． 00) 2( 50． 00) 1( 25． 00)

25% ～ ＜ 50% 11( 18． 33) 4( 36． 37) 3( 27． 27) 1( 9． 09) 3( 27． 27)

50% ～ ＜ 75% 25( 41． 67) 9( 36． 00) 2( 8． 00) 8( 32． 00) 6( 24． 00)

≥75% 20( 33． 33) 7( 35． 00) 3( 15． 00) 5( 25． 00) 5( 25． 00)

a: 组织学亚型的划分依据日本 GC 分类标准( 第三版) ; * P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01
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表 3 TC PD-L1 表达及 TIL 定义的 PDGA 亚型与临床病理学特征的相关性［n( %) ］

临床病理学特征 TC PD-L1 + Ⅰ型 χ2 值 Ⅱ型 χ2 值 Ⅲ型 χ2 值 Ⅳ型 χ2 值

年龄( 岁) 0． 909 0． 210 0． 496 0． 776
＜ 65 33( 55． 00) 15( 45． 46) 5( 15． 15) 2( 6． 06) 11( 33． 33)

≥65 27( 45． 00) 9( 33． 33) 3( 11． 11) 3( 11． 11) 12( 44． 45)

性别 0． 696 2． 570 0． 124 0． 006
男 44( 73． 33) 19( 43． 18) 4( 9． 09) 4( 9． 09) 17( 38． 64)

女 16( 26． 67) 5( 31． 25) 4( 25． 00) 1( 6． 25) 6( 37． 50)

肿瘤部位 1． 007 1． 977 4． 061 8． 295*

贲门 15( 25． 00) 7( 46． 66) 1( 6． 67) 1( 6． 67) 6( 40． 00)

胃体 23( 38． 33) 10( 43． 48) 5( 21． 74) 4( 17． 39) 4( 17． 39)

胃窦 22( 36． 67) 7( 31． 82) 2( 9． 09) 0( 0． 00) 13( 59． 09)

肿瘤直径( cm) 1． 406 0． 144 1． 364 2． 538
＜ 5 12( 20． 00) 3( 25． 00) 2( 16． 67) 0( 0． 00) 7( 58． 33)

≥5 48( 80． 00) 21( 43． 75) 6( 12． 50) 5( 10． 42) 16( 33． 33)

组织学亚型a 6． 791＊＊ 4． 055 2． 528 4． 501*

实性型 41( 68． 33) 21( 51． 22) 3( 7． 32) 5( 12． 19) 12( 29． 27)

非实性型 19( 31． 67) 3( 15． 79) 5( 26． 32) 0( 0． 00) 11( 57． 89)

pT 4． 100 0． 359 1． 445 5． 406
pT1 0( 0． 00) 0( 0． 00) 0( 0． 00) 0( ) 0． 00 0( 0． 00)

pT2 3( 5． 00) 0( 0． 00) 0( 0． 00) 0( 0． 00) 3( 100． 00)

pT3 13( 21． 67) 3( 23． 08) 2( 15． 38) 2( 15． 38) 6( 46． 16)

pT4 44( 73． 33) 21( 47． 73) 6( 13． 63) 3( 6． 82) 14( 31． 82)

pN 3． 638 0． 843 3． 697 3． 369
pN0 7( 11． 67) 3( 42． 86) 1( 14． 28) 1( 14． 29) 2( 28． 57)

pN1 6( 10． 00) 1( 16． 67) 0( 0． 00) 1( 16． 67) 4( 66． 66)

pN2 15( 25． 00) 4( 26． 67) 2( 13． 33) 2( 13． 33) 7( 46． 67)

pN3 32( 53． 33) 16( 50． 00) 5( 15． 63) 1( 3． 12) 10( 31． 25)

远处转移 0． 012 0． 003 1． 279 0． 624
有 22( 36． 67) 9( 40． 91) 3( 13． 64) 3( 13． 64) 7( 31． 81)

无 38( 63． 33) 15( 39． 47) 5( 13． 16) 2( 5． 26) 16( 42． 11)

脉管侵犯 4． 500* 0． 462 1． 091 5． 090*

有 50( 83． 33) 23( 46． 00) 6( 12． 00) 5( 10． 00) 16( 32． 00)

无 10( 16． 67) 1( 10． 00) 2( 20． 00) 0( 0． 00) 7( 70． 00)

神经侵犯 3． 386 0． 247 0． 260 3． 226
有 42( 70． 00) 20( 47． 62) 5( 11． 91) 4( 9． 52) 13( 30． 95)

无 18( 30． 00) 4( 22． 22) 3( 16． 67) 1( 5． 56) 10( 55． 55)

肿瘤出芽 3． 403 0． 144 0． 000 2． 538
有 48( 80． 00) 22( 45． 83) 6( 12． 50) 4( 8． 34) 16( 33． 33)

无 12( 20． 00) 2( 16． 67) 2( 16． 67) 1( 8． 33) 7( 58． 33)

HEＲ2 0． 058 1． 093 0． 287 0． 033
阳性 3( 5． 00) 1( 33． 33) 1( 33． 33) 0( 0． 00) 1( 33． 33)

阴性 57( 95． 00) 23( 40． 35) 7( 12． 28) 5( 8． 77) 22( 38． 60)

Ki-67 指数 1． 520 2． 684 0． 627 7． 277
＜ 25% 4( 6． 67) 1( 25． 00) 0( 0． 00) 0( 0． 00) 3( 75． 00)

25% ～ ＜ 50% 11( 18． 33) 6( 54． 55) 3( 27． 27) 1( 9． 09) 1( 9． 09)

50% ～ ＜ 75% 25( 41． 67) 9( 36． 00) 2( 8． 00) 2( 8． 00) 12( 48． 00)

≥75% 20( 33． 33) 8( 40． 00) 3( 15． 00) 2( 10． 00) 7( 35． 00)

a: 组织学亚型的划分依据日本 GC 分类标准( 第三版) ; * P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01

瘤分型，结果均显示肿瘤预后与亚型相关。本研究

中定义了 4 种 PDGA 亚型，结果显示Ⅰ型及Ⅳ型常

见。Ⅰ型表现为 TC PD-L1 高表达且 TIL 活跃，研究

显示具有此特征的黑色素瘤可从抗 PD-1 / PD-L1 治

疗中获益，并认为此亚型中 TME 可能是诱导 TC
PD-L1 表达的主要因素［10］。既往研究［8］ 将 PD-L1

高表达及 CD8 + TIL 活跃的 GC 定义为 I 型，并发现

该型 GC 预后最好。而本研究中定义的Ⅰ型肿瘤多

见于存在脉管侵犯的 PDGA，提示可能预后不佳。
本研究入组均为 PDGA 且以 CD3 + TIL 作为分型标

志物可能是导致结果不一致的原因之一。本研究中

Ⅳ型肿瘤多见于无脉管侵犯的 PDGA，提示此 型
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PDGA 可能预后较好。PD-L1 及 CD3 + TIL 是临床

实践中易于评估的标志物，本研究提示综合评价两

者可将具有不同预后特征的 PDGA 加以区分。
PDGA 是 GC 的独特亚群，本研究显示 PDGA 中

TC 及 IC PD-L1 表达各具临床意义; 依据 TC 及 IC
PD-L1 表达以及同时分析 PD-L1 表达和 CD3 + TIL
均可区 分 出 具 有 不 同 生 物 学 特 点 及 预 后 特 征 的

PDGA 亚型。本研究进一步证实 PDGA 为一组异质

性肿瘤，基于 PD-L1 表达的肿瘤分型具有潜在临床

意义。
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Clinicopathological significance of PD-L1 expression
in classification of poorly differentiated gastric adenocarcinoma

Li Ming1，Zhang Guoqiang2，Li Chuanying1，et al
( 1Dept of Pathology，The First Affiliated Hospital of USTC，

Division of Life Sciences and Medicine，University of Science and Technology of China，Hefei 230001;
2Dept of Pathology，Taihe County Hospital of Traditional Chinese Medicine，Fuyang 236607)

Abstract Objective To evaluate the expression pattern of SP142-PD-L1 in poorly differentiated gastric adenocar-
cinoma( PDGA) and investigate the clinical implication of programmed death-ligand 1( PD-L1) expression in PDGA
classification． Methods The study comprised tumor tissues from 163 PDGA patients treated with surgically resec-
tion，which were analyzed for PD-L1 expression in tumor cells ( TCs) as well as tumor associated immune cells
( ICs) by immunohistochemistry． Tumor infiltrating lymphocytes( TILs) were determined by morphological and im-
munohistochemical evaluation． PDGA was classified into different subsets based on either PD-L1 expression or
PD-L1 expression in combination with the feature of TILs． Ｒesults PD-L1 expression was observed in TCs and
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ICs，with positive rate of 36. 81% and 99. 39% respectively． High expression of PD-L1 in TCs was significantly
correlated with histological subtype of tumor，status of lymphovascular and perineural involvement． High expression
of PD-L1 in ICs was closely associated with several clinicopathological characteristics，including tumor size，histo-
logical subtype，pTNM stage，status of lymphovascular and perineural involvement，tumor budding as well as CD3
+ TILs． There were significant associations of different PDGA subsets defined by either PD-L1 expression or PD-L1
expression in combination with CD3 + TILs with different clinicopathological features respectively． Conclusion
The clinicopathological significance of PD-L1 expression in TC is different from that in IC． Combined evaluation of-
PD-L1 expression level and comprehensive analysis of PD-L1 expression and TIL characteristics can be used for
PDGA classification with prognosticsignificance，which has potential implication in the clinical diagnosis and treat-
ment of PDGA．
Key words gastric cancer; classification; programmed death-ligand 1; tumor infiltrating lymphocytes
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EＲCP 治疗胆管末端良性病变并胆管炎的疗效及复发因素分析
周亚柏1，2，张开光1，王 成1，王桂周2

摘要 目的 探究内镜下逆行胆胰管造影术( EＲCP) 治疗胆

管末端良性病变合并胆管炎的疗效，分析术后复发胆管炎的

影响因素。方法 回顾性选取胆管末端良性病变合并胆管

炎患者 86 例，患者均接受 EＲCP 治疗。统计患者术后 2 周

实验室检查指标及主要症状改善情况、并发症发生率; 随访

1 年，统计胆管炎复发率，分析术后复发胆管炎的影响因素。
结果 术 后 2 周，86 例 患 者 中 总 胆 红 素 ( TB ) 改 善 占

75. 58%，谷丙转氨酶( ALT) 改善占 81. 40%，白细胞下降占

87. 21%，腹 痛 缓 解 占 88. 37%。共 发 生 并 发 症 10 例

( 11. 6% ) ，其 中 胰 腺 炎 3 例 ( 3. 5% ) ，胆 道 感 染 3 例

( 3. 5% ) ，高 淀 粉 酶 血 症 3 例 ( 3. 5% ) ，低 氧 血 症 1 例

( 1. 2% ) ; 无死亡病例及穿孔、消化道出血发生。术后复发

胆管炎患者有 18 例( 20. 93% ) ; 多因素 Logistic 分析显示，年

龄 ＞ 65 岁、并憩室、操作时间 ＞ 45 min 以及合并胆囊结石是

胆管末端良性病变合并胆管炎患者术后复发胆管炎的危险

因素( P ＜ 0. 05) 。结论 EＲCP 治疗胆管末端良性病变合并

胆管炎近期疗效确切，并发症少; 而年龄 ＞ 65 岁、并憩室、操
作时间 ＞ 45 min，合并胆囊结石的患者术后更易复发胆管

炎。
关键词 胆管末端良性病变; 胆管炎; 内镜下逆行胆胰管造

影术; 复发; 影响因素
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胆管末端良性病变是指良性病变局限在壶腹周

围、胆总管末端，临床症状表现为腹痛、右上腹胀、发
热、肝功能异常等［1］。该类疾病常并发胆管炎，症

状表现相似。目前临床对于无外科手术指征的胆管

末端良性病变合并胆管炎患者主要采用内镜下逆行

胆胰 管 造 影 术 ( endoscopic retrograde cholangiopan-
creatography，EＲCP) 治疗。据文献［2］报道，EＲCP 相

对外科手术而言具有创伤小、并发症少、恢复快、花
费少等优势，已成为胆胰病变的重要治疗方法。但

研究［3］发现，EＲCP 治疗胆管末端良性病变存在术

后复发情况，一些患者术后再次出现纳差、腹痛、恶
心、黄疸等胆管炎表现，影响远期疗效及生存质量。
基于此，该研究探讨 EＲCP 治疗胆管末端良性病变

合并胆管炎的效果，并进一步分析术后复发胆管炎

的影响因素，以期为临床监测及干预、促进患者预后

改善提供参考依据。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 2016 年 1 月 ～ 2019 年 1 月阜阳市

人民医院消化内科及中科大一附院内镜中心收治的

胆管末端良性病变合并胆管炎患者 318 例中随机选

取( 采取随机数字表法) 86 例为研究对象。病例纳

入标准:① 符合《东京指南》［4］中诊断标准，均有临
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