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摘  要 

目的：探讨分析细胞程序性死亡–配体1 (PD-L1)在不同亚型三阴性乳腺癌组织中的表达及与患者预后的

相关性。方法：选择240名接受根治性切除前未行新辅助治疗的三阴性乳腺癌(TNBC)患者进行PD-L1表
达的免疫组化结果分析，其中四种亚型的TNBC患者各60例。使用Kaplan-Meier、单变量和多变量Cox
比例风险模型分析来比较不同亚型PD-L1表达与患者生存时间的关系。结果：中位随访时间为55.75个月

(范围：23.28~120.02个月)。与PD-L1阴性的TNBC患者相比，PD-L1阳性的TNBC患者的总生存期(OS)
明显增加(P = 0.029)。在不同分型的TNBC组织中PD-L1表达率最高的是免疫调节型(IM)为26.7%，伴随

其较好的预后。而不同的临床分期(TNM分期)、组织学分级、有无淋巴结转移在不同分型的TNBC中PD-L1
的阳性表达率存在显著差异性(P < 0.05)，其中IM在四种亚型的TNBC患者中OS明显延长。单因素Cox比
例模型分析表明，PD-L1是TNBC的独立预后因素。结论：PD-L1在不同分型的TNBC中对预后的影响不

同，其中在IM分型中与预后的关系最密切。 
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Abstract 
Objective: To investigate the expression of PD-L1 in different subtypes of triple-negative breast 
cancer and its correlation with the prognosis of patients. Methods: A total of 240 patients with 
triple-negative breast cancer (TNBC) who had not received neoadjuvant therapy before radical 
resection were selected for immunohistochemical study of PD-L1 expression, including 60 pa-
tients with four subtypes of TNBC. Kaplan-Meier and univariate Cox proportional hazard model 
analysis were used to compare the relationship between PD-L1 expression and survival time of 
patients with different subtypes. Results: The median follow-up time was 55.75 months (range: 
23.28~120.02 months). Overall survival (OS) was significantly increased in PD-L1-positive TNBC 
patients compared with PD-L1-negative TNBC patients (P = 0.029). Among the different types of 
TNBC tissues, the highest expression rate of PD-L1 was 26.7% in immunomodulatory type (IM), 
which was accompanied by a better prognosis. There were significant differences in the positive 
expression rate of PD-L1 among different types of TNBC with different TNM stages, histological 
grades, and lymph node metastasis (P < 0.05), and OS was significantly prolonged in the four sub-
types of TNBC patients with IM. Univariate Cox proportional model analysis showed that PD-L1 
was an independent prognostic factor for TNBC. Conclusion: PD-L1 has different effects on prog-
nosis in different types of TNBC, and the relationship between PD-L1 and prognosis is most close 
in IM type. 
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1. 介绍 

乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一，其中三阴性乳腺癌(TNBC)占所有乳腺癌病例的 15%~20%且

恶性程度较高、易发生早期转移、患者生存期较短，需要积极治疗[1]。程序性死亡配体(PD-L1)是一种凋

亡相关蛋白，是肿瘤微环境中的重要分子，其上调是肿瘤免疫逃避的关键机制之一。在 T 淋巴细胞与其

受体 PD-1 结合后，PD-L1 可以诱导抑制信号传递/导致 T 细胞凋亡，从而调节外周 T 细胞的免疫耐受性。

PD-1/PD-L1 通路的破坏和肿瘤免疫规避是目前癌症研究普遍关注的免疫治疗目标，使用药物阻断 PD-1/ 
PD-L1 通路将增强 T 细胞功能并导致肿瘤细胞溶解，从而开辟了新的癌症治疗途径[2] [3]。在这项研究中，

我们调查了 PD-L1 在不同分型的 TNBC 中的表达，以更好地定义其预后意义。根据雄激素受体(AR)、CD8、
FOXC1 和 DCLK1 的表达将 TNBC 分为四种亚型：管腔雄激素受体型(LAR; AR+)、免疫调节型(IM; AR−, 
CD8+)、基底样免疫抑制型(BLIS; AR−, CD8−, FOXC1+)和间充质型(MES; AR−, CD8−, FOXC1−, DCLK1+) 
[4] [5]，见图 1。本研究通过分析程序性死亡配体 1 (PD-L1)的表达在不同亚型三阴性乳腺癌(TNBC)中的

表达及对其预后的影响，以期为三阴性乳腺癌的靶向治疗提供一定的参考依据。 
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Figure 1. According to Zhao et al.’s classification scheme based on immunohistochemistry (LAR, luminal androgen 
receptor type; IM, immunomodulatory; BLIS, basal-like immunosuppression; MES, mesenchymal type; UC, cannot 
be classified) 
图 1. 根据 Zhao 等人的基于免疫组织化学的分类方案(LAR，管腔雄激素受体型；IM，免疫调节型；BLIS，
基底样免疫抑制型；MES，间充质型；UC，无法分类) 

2. 资料与方法 

2.1. 一般资料 

搜集 240 名接受根治性切除前未行新辅助治疗的 TNBC 患者进行 PD-L1 表达的免疫组化结果分析，

其中四种亚型的 TNBC 患者各 60 例。所选对象均为女性，平均年龄 53.2 岁(范围：32~83 岁)，根据年龄

将患者分为两类，即<50 岁和≥50 岁以供进一步分析。病理上，大都数肿瘤为浸润性导管癌和组织学 III
级(80.5%)。在诊断上，大约一半的患者处于 TNMII 期(46.6%)，其次是 TNMIII 期(27.2%)。所有患者手

术前均未采取放化疗及其他抗肿瘤治疗，且临床病理资料完整，排除术后没有行规范辅助治疗者[6]。 

2.2. 方法 

使用 R 程序进行统计分析，分类变量通过观察次数和百分比来描述，连续变量表示为平均值 ± 标
准差(SD)，酌情使用Fisher精确检验或Pearson卡方检验计算临床病理特征与TNBC亚型之间的相关性[7]。
总生存期(OS)定义为从诊断日期到死亡日期或最后一次随访日期的时间间隔，OS 使用 Kaplan-Meier 分析

确定。Cox 比例风险回归模型用于确定变量的预后意义，选择基于 IHC 的 TNBC 亚型和单变量分析的显

著变量进行多变量分析，p 值 < 0.05 被认为有统计学上的显著差异[8]。 

3. 结果 

3.1. PD-L1 在不同分型的三阴性乳腺癌中的表达 

在不同分型的 TNBC 组织中 PD-L1 表达率不同，其中在 IM 中表达率最高为 26.7%。而不同的 TNM
分期、组织学分级、阳性淋巴结数在不同分型的 TNBC 中 PD-L1 的阳性表达率存在显著差异性(P < 0.05)，
其中 LAR 型 PD-L1 阳性表达率为 21.7%、IM 型为 26.7%、BLIS 型为 23.3%、MES 型为 18.3%。为了确

定 PD-L1 与不同分型 TNBC 预后之间的关系，我们分析了 PD-L1 表达和患者的总生存率[9] [10]。见表

1、图 2。 
 

Table 1. Clinicopathological features of TNBC subtypes based on IHC 
表 1. 基于 IHC 的 TNBC 亚型的临床病理学特征 

 LAR IM BLIS MES p 值 

年龄平均值(标准差) 57.6 (11.5) 55.7 (10.6) 49.7 (12.6) 51.2 (10.4) <0.001 

<50 岁 11 (18.3) 21 (35) 36 (60) 28 (46.7)  

≥50岁 49 (81.7) 39 (65) 24 (40 32 (53.3)  

https://doi.org/10.12677/acm.2023.13112471


王晓玮，孔滨 

 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.13112471 17628 临床医学进展 
 

Continued 

TNM 分期     0.543 

I 9 (15) 18 (30) 14 (23.3) 11 (18.3)  

II 29 (48.3) 28 (46.7) 27 (45) 26 (43.3)  

III 18 (30) 13 (21.7) 16 (26.7) 19 (31.7)  

IV 4 (6.7) 1 (1.7) 3 (5) 4 (6.7)  

组织学分级     0.233 

1 3 (5) 1 (1.7) 2 (3.3) 1 (1.7)  

2 18 (30) 8 (13.3) 8 (13.3) 6 (10)  

3 39 (65) 51 (85) 50 (83.3) 53 (88.3)  

淋巴结转移     0.421 

否 37 (61.7) 28 (46.7) 41 (68.3) 38 (63.3)  

是 23 (38.3) 12 (20) 19 (31.7) 22 (36.7)  

PD-L1     0.245 

阳性 13 (21.7) 16 (26.7) 14 (23.3) 11 (18.3)  

阴性 47 (78.3) 44 (73.3) 46 (76.7) 49 (81.7)  

 

 
Figure 2. Survival analysis of triple-negative breast cancer patients with different IHC molecular subtypes based on PD-L1 
expression (A, IM; B, LAR; C, BLIS; D, MES) 
图 2. 不同 IHC 分子亚型三阴性乳腺癌患者根据 PD-L1 表达进行生存分析(A，IM；B，LAR；C，BLIS；D，MES) 
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3.2. 基于 IHC 的 TNBC 亚型的预后意义 

表 2 展示了 OS 的单变量和多变量 Cox 回归分析，临床分期和基于 IHC 的亚型是重要因素。具体而

言，与 IM 相比，LAR (HR: 5.04, 95%CI: 1.45~17.4)、BLIS (HR: 4.72, 95%CI: 1.46~15.23)和 MES (HR: 3.85, 
95%CI: 0.97~14.86)在单变量分析中与较差的 OS 显著相关[11]。然而只有 BLIS 在多变量模型中仍然显著

(HR: 3.29, 95%CI: 1.01~10.72)。 
 

Table 2. Univariate and multivariate Cox regression analysis of OS 
表 2. OS 的单变量和多变量 Cox 回归分析 

 单因素分析 多因素分析 

 HR (95%CI) p 值 HR (95%CI) p 值 

年龄(年)     

<50 1    

≥50 0.7 (0.45~1.14) 0.131   

TNM 分期     

I 1  1  

II 6.7 (1.46~26.15) 0.013 9.06 (2.08~39.37) 0.003 

III 17.63 (4.2~73.94) <0.001 26.34 (6~115.51) <0.001 

IV 81.82 (17.69~378.37) <0.001 105.63 (21.68~514.23) <0.001 

组织学分级     

1~2 1    

3 1.08 (0.7~1.93) 0.776   

淋巴结转移     

否 1    

是 1.27 (0.78~2.09) 0.34   

基于 IHC 的分子分型     

IM 1  1  

LAR 5.04 (1.45~17.4) 0.011 2.87 (0.81~10.05) 0.101 

BLIS 4.72 (1.46~15.23) 0.01 3.29 (1.01~10.72) 0.049 

MES 3.85 (0.97~14.86) 0.052 3.08 (0.79~12.04) 0.106 

4. 讨论 

我们的研究结果显示，三阴性乳腺癌中的 IM 型的临床病理特征明显不同于其他亚型，相比于其他

亚型，其预后明显较好。我们认为这与 IM 型 PD-L1 阳性率较高、其对于化疗的敏感性更高，化疗时激

活或者增强机体原本存在的抗肿瘤免疫力的效果更明显有关[12] [13]。根据中国队列的分子分型，CD8
是排名最高的基因且具有较高的 ROC 曲线下面积(AUC)，mRNA 和蛋白质表达之间具有良好的相关性。

CD8 是细胞毒性 T 细胞的标记物，是 TIL 和肿瘤免疫微环境的重要组成部分[14]。同时我们的研究发现，

以间质 CD8+TIL 的存在为代表的 IM 亚型具有良好的预后，这一发现与其他研究一致。IM 亚型已被证

明具有较高的免疫通路相关基因的表达，如细胞因子信号传导、免疫细胞信号传导、抗原加工和呈递、
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趋化因子信号传导通路、免疫信号传导通路和免疫应答过程[15]。使用免疫检查点抑制剂(例如 PD-1 抑制

剂)的免疫疗法已用于治疗 TNBC [16]。先前的研究表明，PD-L1 表达与 TNBC 中高水平的 CD8+T 细胞

浸润相关[17] [18]。因此，通过 IHC 评估 TNBC 尤其是 IM 亚型中 PD-L1 的表达对预测预后和指导治疗

策略具有重要意义。 
在我们的研究样本中，BLIS 亚型常见于年轻女性，LAR 和 IM 亚型多见于老年女性。有研究发现组

织学 3 级最常见于 BLIS 亚型，该亚型的特点是细胞周期调节因子上调、DNA 修复激活和免疫反应基因

下调。而这些生物机制可以解释 BLIS 亚型的增值表型特征导致较差的生存结果[19] [20]。与同类型研究

对比结果表明，当前的替代分子亚型还有进一步完善的空间，以提高临床相关性。 
我们的研究有一些局限性。首先，病例数较少，可能在确定亚型与临床病理特征和生存结果的关联

上存在误差。其次，众所周知，基因表达转录组数据是分子亚型分型的黄金标准，但是我们没有转录组

数据验证结果。因此因谨慎解释本研究结果。 
综上，PD-L1 在 IM 型 TNBC 中的表达水平明显升高，同时会影响到患者预后。PD-L1 阳性的 IM 型

TNBC 患者术后规范治疗的生存率明显升高。 
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