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Abstract 
Objective: To detect the expression of the Poliovirus Receptor (PVR, also known as CD155) on the 
membrane of the renal cell carcinoma and explore the possible mechanism of the immune escape 
of the renal cell carcinoma. Methods: 25 cases of renal cell carcinoma were collected in the Affi-
liated Hospital of Guangdong Medical University. The renal cancer tissues were stained by SP me-
thod. The results were analyzed statistically. Results: CD155 was highly expressed on the mem-
brane of renal cancer cells. Among the 22 eligible specimens collected, 14 were positive and the 
positive rate was 63.64%. Among them, the weakly positive specimens accounted for 35.7% of the 
positive samples, and 64.3% of the positive samples were moderately positive. Conclusion: CD155 
is highly expressed on the membrane of renal cancer cells. This study suggested that there is a 
new inhibitory signaling pathway of the immunology in renal cell carcinoma. CD155 may be a new 
checkpoint for renal cancer immune escape and may provide a new method of immunotherapy for 
renal cancer. 
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摘  要 

[目的]通过检测脊髓灰质炎病毒受体(Polyclonal Antibody to Poliovirus Receptor，PVR，又名CD155)
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在肾癌细胞胞膜上的表达情况，初步探究肾癌免疫逃逸的可能机制，为肾细胞癌的生物免疫治疗提供新

的思路。[方法]收集广东医科大学附属医院泌尿外科手术过程中切下的肾癌组织(25例)。参考广东医科

大学附属医院病理诊断与研究中心的病理结果，筛选出病理为肾透明细胞癌的患者22例。设立对照后分

别进行免疫组化染色，然后记录染色的结果，统计所得出的实验数据，最终得出结论。[结果] CD155在
肾癌细胞胞膜上高表达，所收集的22例合格标本中免疫组化阳性标本为14例，其阳性表达率为63.64%。

其中弱阳性标本占阳性标本的35.7%；中度阳性以上标本占阳性标本的64.3%。[结论] CD155在肾癌细

胞胞膜上高表达。这一研究发现提示CD155的表达可能与肾癌的免疫逃逸有关。这为肾癌的免疫治疗提

供了新的方法。 
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1. 前言 

肾细胞癌(Renal cell carcinoma)是源于肾实质泌尿小管上皮系统的恶性肿瘤，也是泌尿系统最常见的

恶性肿瘤之一。其发病年龄可见于各个年龄段。根理中国肿瘤登记中心 1998~2008 年的肾癌登记数据，

中国肿瘤登记地区肾癌的发病率逐年增长，年均增长率为 7.89%。男性发病的年均增长率为 8.13%，高于

女性的 7.51%。城市地区肾癌发病的年均增长率为 7.04%，低于农村地区的 9.15%。35 岁以前的肾癌年

龄别发病率处于较低水平，35 岁以后的肾癌年龄别发病率呈现较快增长的趋势，75~79 岁达到高峰。目

前，中国属于肾癌发病中等水平的国家之一。但近 10 年间，不论是男性还是女性，城市还是农村，肾癌

的发病率均呈明显增长的趋势，应引起广泛重视[1]。肾癌的发病原因至今尚未明确，流行病学家曾进行

过大量的调查，发现以下因素可能与肾癌发病相关：吸烟、肥胖、职业(与镉接触的工人，石油工业工人

等)、高血压、糖尿病、输血、放射、相关药物、食物等。除此之外，慢性肾病需长期透析治疗的患者也

是肾癌高发人群[2]。肾癌发病隐匿，早期患者多为无意体检时行影像学检查发现，出现症状时大多已处

于疾病晚期。因肾癌对放疗和化疗天然抵抗，故对于进展期肾癌无可靠的治疗方案[3]。目前针对肾癌的

治疗方法仍以手术治疗为主，但术后 20%~40%的患者会出现远处转移。这不仅严重影响治疗效果，且会

对病人的健康造成二次伤害[4]。因此，一直以来，人们对于手术无法切除的晚期肾癌患者的治疗始终缺

乏有效的方法。 
近年来，随着对癌症生物学及分子发病机制的深入了解，尤其是分子信号通路方面研究的不断深入，

免疫治疗(immunotherapy)在肾癌治疗方面已显现出明显优势，也从一定程度上影响了肾癌治疗的方向[5]。 
免疫系统是由免疫器官(骨髓、脾脏、各级淋巴结(包括小肠集合淋巴结)、扁桃体、阑尾、胸腺等)、

免疫细胞(各种淋巴细胞、单核吞噬细胞、中性粒细胞、嗜碱粒细胞、嗜酸粒细胞、肥大细胞等)，以及免

疫活性物质(抗体、溶菌酶、补体、免疫球蛋白、干扰素、白细胞介素、肿瘤坏死因子等)组成的具有免疫

监视、防御、调控等作用的系统之一[6]。免疫系统具有识别和排除抗原性异物以及与机体其他系统相互

协调．共同维持机体内环境稳定和生理平衡的功能。机体对于肿瘤免疫反应的产生是一个循环的，自我

传播和重复的过程。这一过程从肿瘤形成过程中产生的肿瘤细胞抗原的释放开始，肿瘤的特异性抗原被
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树突状细胞吸收，并在主要组织相容性复合体(major histocompatibility complex, MHC)-I 和 MHC-II 分子的

作用下呈递给 T 细胞，引起 T 细胞的激活和增殖。在 T 细胞的激活过程中，还需要另一重要分子的参与，

即共刺激分子。这就是 T 细胞激活的双信号学说。随着 T 细胞的激活，分化的效应 T 细胞被运送到肿瘤

细胞附近，随后 T 细胞受体和呈现同源抗原的癌细胞之间特异性地结合，并且相互作用，最终导致癌细

胞被靶向杀灭[6] [7]。被杀灭的癌细胞分解释放癌细胞抗原，然后这一循环可以重复进行。 
在过去的研究中，我们将共刺激分子 B7-1 (CD80)转导入小鼠肾癌 Renca 细胞，尝试激活肿瘤特异性

T 细胞，提高免疫治疗的效果[8]。但结果不尽人意，需要与其他细胞因子联合才能取得一定的疗效。这

一结果提示，在体内可能还存在某种抑制激活肿瘤免疫的机制。如果抑制这种机制，就有可能提高肿瘤

免疫的治疗效果。而且这种机制也可能是肿瘤逃避免疫监视的机制之一。 
CD155 分子最先由 Bernhardt 等人于 1989 年发现，该分子能够介导脊髓灰质炎病毒入侵机体，引起

脊髓灰质炎，因此命名为脊髓灰质炎病毒受体(Polyclonal Antibody to Poliovirus Receptor, PVR)。它属于黏

附分子中的 Nectin 家族，亦是免疫球蛋白超家族(IgSF)的成员之一[9]。CD155 作为一种免疫球蛋白，参

与细胞粘附和粘附连接的形成。研究表明，其在介导恶性肿瘤的转移中发挥了重要作用[9] [10]。值得关

注的是，CD155 在人的多种正常细胞上低水平表达，而在多种肿瘤(实体肿瘤)细胞上高表达[11]。 
CD155 与 T 细胞和 NK 细胞表面的 CD226 以及一种具有 ITIM 结构域的 T 细胞免疫蛋白受体(T cell 

immunoreceptor with Ig and ITIM domains, TIGIT)的亲和力最高[12]。根据以往的研究证实，CD226 在与

CD155 相互作用后，可以向细胞内传递活化型信号，参与固有免疫和适应性免疫应答，引发多种免疫学

效应，包括细胞间的粘附、浸润及杀伤活性的发挥等过程[13] [14]。因此 CD226 为免疫刺激性受体，其

与 CD155 结合可以增强免疫系统的免疫效应活性。 
TIGIT 是由细胞外的免疫球蛋白(IgV)结构域，Ι 型跨膜结构域和和细胞内的免疫受体蛋白酪氨酸抑制

模体(Immunoreceptor tyrosine-based inhibitory motif, ITIM)及免疫球蛋白酪氨酸尾基序结构共同组成的一

种免疫抑制性受体[10] [11]。TIGIT 仅限于在淋巴细胞上表达，其中表达最多的为 CD4+的调节 T 细胞，

CD4+的滤泡辅助性 T 细胞，CD8+的效应 T 细胞以及 NK 细胞[15] [16] [17]。而 CD155 与 TIGIT 相结合

后，可负性调控 T 细胞的免疫应答反应[18]。近年来的研究发现，CD155 与 TIGIT 的亲和力大于 CD226 
[12]，因此 CD155 主要是一个重要的免疫抑制因子[13]。 

CD155 抑制免疫的可能机制是：CD155 与 T 细胞或 NK 细胞表面的 TIGIT 结合后，启动胞内段 ITIM
序列，该序列启动后一方面募集 SHP1，后者阻断 CD226 与 CD155 相结合(上述的经典的共刺激因子)，
另一方面，ITIM 直接通过阻断丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated protein kinase, MAPK)途径，使 T
细胞的活性受到抑制[11]。 

虽有研究表明，CD155 表达于多种肿瘤，如胃癌、恶性胶质瘤、胆管癌、黑色素瘤和胰腺癌等多种

肿瘤上表达的报道[19] [20] [21] [22] [23]。但在肾癌尚属首次。 
为此，我们收集了 22 例肾细胞癌的标本。通过免疫组织化学染色的方法检测了 CD155 在细胞表面

的表达。 

2. 材料与方法 

研究所用 CD155 单克隆抗体购于 Cell Signaling Technology (CST 公司)，DBA 显色液以及其它配套

试剂均购于 BD 公司。 
22 例肾透明细胞癌的肿瘤组织取自广东医科大学附属医院泌尿外科的手术病人(1 年内收集)。患者术

前均未进行放疗、化疗。以全国肾癌协作组病理组规范对肾细胞癌进行病理诊断和分期。根据临床分期

分为：T1a 期，T1b 期，T2a 期和 T2b 期。 
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将收集的新鲜标本进行标号后，放入标本采集箱(内有冰块)冰冻保存。半小时以内移至液氮罐内或

−80℃冰箱内保存。  
石蜡包埋组织，连续切片厚 4 pm，将其固定在防脱玻片上。置于 60℃烤箱内烤 20 min，室温下保存

备用。切片使用前在 60℃烤箱中烘烤 40 min。二甲苯脱蜡。浓度梯度酒精水化标本。 
将切片放入盛有柠檬酸盐缓冲液(pH 6.0)的容器中，置微波炉内高火加热，煮沸后(约 4 min)，低火维

持 10 min，关闭电源，自然冷却至室温，以修复抗原。3% H2O2 室温下孵育 10 min，阻断内源性过氧化

物酶。每张切片组织上滴加约 50 μl 一抗(1:500)，4℃孵育过夜。弃去一抗，PBS 缓冲液冲洗切片后，加

约 50 μl 二抗即用液，37℃孵育 30 min。PBS 缓冲液冲洗后，每张切片上滴加约 50 μl DAB 显色液。自来

水冲洗及时终止染色。用苏木素复染细胞核后，浓度梯度酒精脱水，最后用中性树胶封固。 
用已知的阳性切片作阳性对照。用 PBS 代替一抗设阴性对照。 
结果采用双盲法，每张切片均由两位病理医师观察，结果存有争议时讨论决定。CD155 抗体的阳性

染色为细胞膜出现黄色至棕黄色颗粒。镜下观察切片 5 个具有代表性的高倍视野，共计数约 1000 个细胞，

根据染色强度和阳性细胞比例进行评分综合评估 CD155 的表达。染色强度评分标准：无色为 0 分；浅黄

色为 1 分；黄色为 2 分；棕黄色为 3 分。细胞百分率的评分标准：阳性细胞 0%~10%为 0 分，11%~25%
为 1 分；26%~50%为 2 分；51%~80%为 3 分；>80%为 4 分。两者乘积判定阳性结果：0 分为阴性(−)；
1"~4 分为弱阳性(+)；5"~8 分为中度阳性(++)；9"~12 分为强阳性(+++) [14]。 

3. 结果 

如图 1~图 4 结果所示，不表达 CD155 的组织标本中，细胞膜不显色。而表达 CD155 的组织标本中，

细胞膜呈现棕色。伴随着组织评分的增高，可见细胞膜棕色的颜色加深，阳性细胞数也增加。22 例肾透

明细胞癌标本中，有 13 例阳性，阳性率为 63.6%。在 15 例 T1 期肿瘤中，9 例表达阳性(60%)。7 例 T2
期肿瘤患者中，5 例(71.4%)阳性。T1 期 9 例阳性标本中，+标本 4 例(44.4%)，++的标本 4 例(44.4%)，1
例+++ (11.2%)。而在 T2 期 5 例阳性标本中，+标本为 1 例(20%)，++标本为 3 例(60%)，+++标本为 1 例

(20%)。以上结果显示，随肾细胞癌临床肿瘤分期的增高，CD155 表达的阳性率增高，而且表达强度也增

高。 
 

 
Figure 1. Negative expression of CD155 on renal cancer cells (−, 10 × 40) 
图 1. CD155 在肾癌细胞上的阴性表达(−, 10 × 40) 
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Figure 2. The weak positive expression of CD155 on renal cancer 
cells (+, brown, 10 × 40) 
图 2. CD155 在肾癌细胞上的弱阳性表达(+，呈现棕色，10 × 40) 

 

 
Figure 3. The intermediate expression of CD155 on renal cancer 
cells (++, brown, 10 × 40) 
图 3. CD155 在肾癌细胞上的阳性表达(++，呈现棕色，10 × 40) 

 

 
Figure 4. The strong expression of CD155 on renal cancer cells (+++, 
brown, 10 × 40) 
图 4. CD155 在肾癌细胞上的强阳性表达(+++，呈现棕色，10 × 40) 
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4. 讨论 

肿瘤细胞通过表达多种与抑制性 T 细胞受体紧密结合的配体来逃避肿瘤免疫监视并削弱肿瘤微环境

中的 T 细胞功能[24] [25]。有研究表明，肿瘤浸润性 CD4+、CD8+、或 CD45RO + T 细胞对数种人类癌

症的预后有较好的影响[26]-[31]。因此，增强肿瘤浸润性淋巴细胞(tumor infiltrating lymphocyte, TIL)浸润

的策略是一种潜在的有前途的抗肿瘤治疗方法。事实上，在一些临床试验中已经评估了阻断一些免疫检

查点，包括 B7/细胞毒性 T 淋巴细胞抗原-4 和程序化细胞死亡蛋白 1，的抗肿瘤效果，并证明能诱导出某

些抗肿瘤效果并延长患者生存[32] [33] [34]。然而，其临床疗效与我们先前的研究结果一样视乎受到某种

限制。因此，仍然需要探索其他新的治疗靶点。在本研究中，我们探讨了最近发现的免疫抑制配体 CD155
在肾癌中的表达及其临床意义。 

在本研究中，我们发现 22 例肾透明细胞癌标本中，有 13 例阳性，阳性率为 63.6%。其中 15 例 T1
期肿瘤中，有 9 例表达阳性(60%)；而 7 例 T2 期肿瘤患者中，5 例(71.4%)阳性。在 T1 期 9 例阳性标本

中，+标本 4 例(44.4%)，++的标本 4 例(44.4%)，1 例+++ (11.2%)。而在 T2 期 5 例阳性标本中，+标本为

1 例(20%)，++标本为 3 例(60%)，+++标本为 1 例(20%)。这一结果提示，CD155 的表达与肿瘤的恶性程

度存在一定关联，即随肾细胞癌临床肿瘤分期的增高，CD155 表达的阳性率增高，而且表达强度也增高。 
这一结果与其他人的研究结果类似。Huang DW 等发现 CD155 在胆管癌的表达率为 61.2% [21]。

CD155的表达视乎也受检测方法的影响。张章等人检测了 72例结肠癌组织及 72例结肠正常组织中CD155
的表达情况。CD155 在正常对照组无阳性表达，结肠癌组阳性表达率为 41.18% [35]。而 MassonD 等人

采用新鲜组织冰冻切片免疫组化法观察了 18 例结肠腺癌的 CD155 表达，发现全部新鲜冷冻标本均有 
CD155 过度表达，阳性率为(100%)，而正常对照组仅有 1 例为弱阳性。虽然这一研究的试验样本数较少，

但提示在新鲜癌组织中，其阳性表达率应较非新鲜标本试验的结果更高[36]。导致阳性率降低的原因可能

是在组织的冰冻保存及组织固定、脱水、透明、浸蜡等标本制作的各个环节中造成了抗原变性或丢失，

在试验过程中虽经过一系列抗原修复措施，但毕竟只能修复其中一部分[37] [38]。因此，如果采用新鲜冷

冻标本，则肾癌中 CD155 的表达率可能还会更高。 
近年来，国内外对 CD155 在肾癌的表达研究均未见报道。我们使用了免疫组化法，首次检测了 CD155

在肾癌细胞胞膜上的表达情况；并联合临床资料做了初步分析。虽然样本量不大但保证了试验条件均一

性，能够真实可靠地反映总体趋势。这一试验结果提示我们，大多数肾透明细胞癌细胞表达 CD155。如

果我们利用 CD155 在肾细胞癌高度表达的特点，通过阻断 CD155 与 TIGIT 的结合，就有可能提高 NK
细胞和 T 细胞对肾癌细胞的活化杀伤性作用，从而提高肾癌免疫治疗的疗效。因此，我们的结果为肾癌

的免疫治疗提供了一条新的思路。 
此外，由于 CD155 是脊髓灰质炎病毒受体，其表达提高有可能与脊髓灰质炎病毒感染有关[39] [40]。

这也暗示肾癌的发生可能与病毒感染存在某种关联性。 

5. 结论 

综上所述，CD155-TIGIT 作为新发现的 T 细胞和 NK 细胞抑制性信号通路，可能在肾癌免疫逃逸中

通过许多不同机制发挥对肾癌免疫反应的抑制作用，保护肾癌细胞不被消除。目前我们对于 CD155-TIGIT
是如何调节免疫系统的了解仍处于早期阶段，特别是对慢性免疫应答和免疫系统在体内组织间的平衡等

问题的探究仍有较长的路要走。虽然上述机制已经在几个模型系统以及不同的细胞类型中被明确，但是

“哪些机制在人体内是最重要的？”仍然是一个开放性的问题。随着我们对肾癌免疫的了解不断深入，

鉴于 CD155-TIGIT 在产生肾癌免疫反应的多种细胞中起着重要作用，其必将成为当今最具吸引力的课题

之一。而且，通过阻断 CD155 与 TIGIT 的结合而提高 NK 细胞和 T 细胞对肾癌细胞的活化杀伤性作用，

https://doi.org/10.12677/acm.2019.93057


张雨生，王坚 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2019.93057 379 临床医学进展 

 

从而进一步提高肾癌免疫治疗的疗效，将为肾癌的免疫治疗提供一条新的思路。此外，CD155 在肾癌中

的高表达也暗示着肾癌的发生与病毒感染之间存在一定的关联。总的来说，了解 CD155 与 TIGIT 在各种

细胞以及肾癌免疫周期的作用及产生机制，将有助于更好地设计肾癌免疫疗法，并将其针对的应用于最

有可能应答的患者。从而为肾癌个体化治疗这一发展目标打下基础。 
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