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Abstract 
Objective: To explore the expressions of programmed cell death-ligand 1 (PD-L1) and pro-
grammed cell death-1 (PD-1) in prostate cancer (PCa), and the correlation between PD-L1/PD-1 
expressions with the clinical pathological features of PCa. Methods: Data of 63 patients who un-
derwent radical prostatectomy in Department of Urology, the Fifth Affiliated Hospital of Sun 
Yat-sen University with PCa diagnosed by postoperative pathology from February 2014 to October 
2018 were collected. We took normal prostate tissue 2 cm away from prostate cancer as a control 
group. The expressions of PD-L1 and PD-1 in PCa and normal prostate tissues were detected by 
immunohistochemistry, and the correlation between them with the clinical pathological features of 
PCa was analyzed. Results: The positive expressions of PD-L1 and PD-1 were significantly increased 
in 63 PCa tissues, while the expression of PD-L1 and PD-1 was not detected in normal prostate tis-
sues (P = 0.000). The expressions of PD-L1 and PD-1 in lymph node metastasis group were signifi-
cantly higher than those without lymph node metastasis (PD-L1: 75.00% vs 35.29%; PD-1: 66.67% 
vs 33.33%, P < 0.05). The expressions of PD-L1 and PD-1 in the bone metastasis group were also 
higher than that in the non-bone metastasis group (PD-L1: 75.00% vs 38.18%; PD-1: 75.00% vs 
34.55%, P < 0.05). Conclusion: The high expressions of PD-L1 and PD-1 in PCa are closely related to 
local or distant metastasis of patients, and may be involved in immune escape of PCa. 
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摘  要 

目的：探讨程序性死亡配体-1 (Programmed cell death-ligand 1, PD-L1)及程序性死亡受体-1 (Pro-
grammed cell death-1, PD-1)在前列腺癌中的表达水平，及其与前列腺癌临床病理特征的相关性。方法：

收集2014年2月至2018年10月在中山大学附属第五医院泌尿外科进行前列腺癌根治术，并经术后病理确

诊的前列腺癌组织63例，另取癌旁2 cm外前列腺组织为正常对照组。用免疫组化法检测PD-L1和PD-1
在前列腺癌及正常前列腺组织中的表达情况，并分析二者的表达与前列腺癌临床病理特征的关系。结果：

63例前列腺癌组织中，PD-L1和PD-1的阳性表达均明显增高，而正常前列腺组织中未检测到PD-L1和
PD-1表达(P = 0.000)；有淋巴结转移的前列腺癌组织中PD-L1和PD-1的表达明显高于无淋巴结转移组

(PD-L1：75.00% vs 35.29%；PD-1：66.67% vs 33.33%，均P<0.05)；有骨结转移组PD-L1和PD-1的
表达也高于无骨转移组(PD-L1：75.00% vs 38.18%；PD-1：75.00% vs 34.55%，均P < 0.05)。结论：

PD-L1和PD-1在前列腺癌中的高表达与患者局部或远处转移密切相关，可能参与了前列腺癌的免疫逃逸。 
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1. 引言 

前列腺癌是男性泌尿生殖系统最常见的肿瘤之一，近年来，前列腺癌的免疫治疗成为了新的研究热

点[1]。程序性死亡配体-1 (PD-L1)是近年来发现与肿瘤免疫逃逸密切相关的重要免疫抑制分子[2]，其与

受体程序性死亡因子-1 (PD-1)结合后，在Ｔ细胞免疫应答的初始阶段和效应阶段均可抑制Ｔ细胞的活化[3] 
[4]，从而抑制Ｔ细胞介导的免疫应答。近年来，D-L1 和 PD-1 参与的免疫逃逸，及其免疫学机制引起了

恶性肿瘤研究领域的广泛关注，但他们在前列腺癌中的作用尚未确定。本研究中我们应用免疫组织化学

法检测 PD-L1 和 PD-1 在前列腺癌组织中的表达情况，并探讨其临床意义。 

2. 资料与方法 

2.1. 临床资料 

收集 2014 年 2 月至 2018 年 10 月在中山大学附属第五医院泌尿外科行前列腺癌根治术，并经术后病理

证实为前列腺腺癌的肿瘤组织 63 例，另取癌旁 2 cm 外前列腺组织为正常对照组。纳入标准：术前诊断为前

列腺癌，于我院行前列腺癌根治术(术式不限)，术后病理证实术前诊断。排除标准：术前行放化疗者；术后

病理排除前列腺癌者。本研究已通过医院伦理委员会审核，所有患者均充分知情告知，并签署知情同意书。 
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患者年龄 56~78 岁，平均 68 岁。根据 PSA 不同分成三组，PSA < 10 ng/ml 者 14 例，10~20 ng/ml
者 26 例，>20 ng/ml 者 23 例。临床分期按 2017 AJCC 标准分为三组：T2 期 38 例，T3 期 20 例，T4 期 5
例。术后病理根据 Gleason 评分不同分为三组，≤6 分 12 例，7 分 19 例，>7 分 32 例。其中有淋巴结转移

者 12 例，有骨转移者 8 例，术前行新辅助内分泌治疗者 11 例。 

2.2. 主要试剂 

鼠抗 PD-1 (NAT)抗体一抗、兔抗 PD-L1 (SP142)抗体二抗、即用型快速免疫组化 MaxVisionTM 检测

试剂盒、DAB 显色试剂盒均购自福州迈新生物技术开发有限公司。 

2.3. 免疫组化检测 PD-L1 和 PD-1 在前列腺癌及正常前列腺组织中的表达水平 

所有标本经 4%多聚甲醛固定，石蜡包埋制备，连续切片厚约 4 μm，切片常规脱腊至水，每张组织

切片上滴加过氧化物酶阻断剂，室温下孵育 10 min，PBS 冲洗 3 次，滴加 1 滴配置好的一抗，各抗体的

工作滴度为：鼠抗 PD-1 (NAT)抗体(MAB-0654 0.2 ml, 1:20)，兔抗 PD-L1 (SP142)抗体(RAB-0724 0.2 ml, 
1:40)；PBS 冲洗 3 次，每张切片上滴加 50 μl MaxVisionTM 试剂，室温下孵育 15 min，每张切片上滴加

两滴新鲜配制的 DAB 显色试剂显色。自来水反复冲洗，复染，脱水，透明，封片。 
所有切片均在同一条件下同一批次内完成免疫组织化学染色。PBS 代替一抗作为阴性对照。 

2.4. 免疫组化结果判读 

PD-L1 和 PD-1 的阳性显色是指细胞膜或细胞质中出现黄至棕褐色颗粒者[5]。在高倍镜下(400 倍)随
机观察 3 个不连续视野，计算阳性细胞占细胞总数百分比，并结合阳性细胞表达强度对表达情况进行评

分。阳性细胞百分比分级为：阳性细胞率 ≤ 10%为 1 分，11%~50%为 2 分，>50%为 3 分；染色强度分

级如下：无着色为 0 分，淡黄色为 1 分，棕黄色为 2 分，棕褐色为 3 分；两项评分的乘积 > 3 分为阳性

表达。细胞质或细胞膜上任一项阳性均为阳性表达；癌细胞或癌间质浸润淋巴细胞上任一项阳性，该标

本也为阳性表达。所有肿瘤标本的免疫组化切片均由 2 名资深病理科医生双盲独立观察。 

2.5. 统计学处理 

采用 SPSS 13.0 统计软件进行分析，两组间 PD-L1 和 PD-1 表达水平的比较，及 PD-L1 和 PD-1 表达

情况与患者临床特征的关系分析采用 χ2 检验，以 P < 0.05 或 P < 0.01 表示差异有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. PD-L1 和 PD-1 在前列腺癌及正常前列腺组织中的表达 

63 例前列腺癌组织中，PD-L1 和 PD-1 的阳性表达分别为 27 例(42.86%)和 25 例(39.68%)，而正常前

列腺组织中 PD-L1 和 PD-1 均呈阴性表达。两组比较差异均有显著的统计学意义(P = 0.000, P = 0.000)。 

3.2. PD-L1 和 PD-1 的表达与前列腺癌临床病理特征的关系 

有淋巴结转移的前列腺癌组织中 PD-L1 和 PD-1 的表达明显高于无淋巴结转移组(PD-L1：75.00% 
vs 35.29%；PD-1：66.67% vs 33.33%，均 P < 0.05)；有骨结转移组 PD-L1 和 PD-1 的表达也高于无骨

转移组(PD-L1：75.00% vs 38.18%；PD-1：75.00% vs 34.55%，均 P < 0.05)；这提示 PD-L1 和 PD-1 在

前列腺癌中的表达与患者有无局部或远处转移密切相关。而前列腺癌中 PD-L1 和 PD-1 的表达与患者

年龄、肿瘤大小、PSA 水平、Gleason 评分、临床分期以及是否接受新辅助内分泌治疗无明显相关性

(P > 0.05) (表 1)。 
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Table 1. Relationship between expression of PD-L1 and PD-1 and clinicopathological features in prostate cancer (n = 63) 
表 1. 前列腺癌组织中 PD-L1 和 PD-1 的表达与临床病理特征的关系(n = 63) 

临床病理特征 病例数 
PD-L1 PD-1 

− + χ2 P − + χ2 P 

年龄(岁)    1.267 0.531   0.032 0.984 

<60 8 5 3   5 3   

60~69 37 19 18   22 15   

≥70 18 12 6   11 7   

PSA (ng/ml)    0.007 0.997   1.376 0.503 

<10 14 8 6   10 4   

10~20 26 15 11   16 10   

>20 23 13 10   12 11   

肿瘤大小(cm)    2.762 0.097   2.361 0.124 

<2 40 26 14   27 13   

≥2 23 10 13   11 12   

TNM 分期    0.675 0.713   4.674 0.097 

T2 38 22 16   26 12   

T3 20 12 8   11 9   

T4 5 2 3   1 4   

Gleason 评分    1.553 0.46   0.865 0.649 

≦6 12 5 7   7 5   

7 19 11 8   10 9   

>7 32 20 12   21 11   

淋巴结转移    6.254 0.012   4.509 0.034 

有 12 3 9   4 8   

无 51 33 18   34 17   

骨转移    3.866 0.049   4.775 0.029 

有 8 2 6   2 6   

无 55 34 21   36 19   

新辅助内分泌治疗    2.35 0.125   0.185 0.667 

有 11 4 7   6 5   

无 52 32 20   32 20   

4. 讨论 

前列腺癌在全球发病率占男性恶性肿瘤第二位，全球病死率占恶性肿瘤的第五位，虽然前列腺癌在
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早期通过手术或放射治疗可治愈，但许多局部晚期或转移性疾病患者仍然无法治愈[6] [7]。近年来，关于

前列腺癌的免疫机制研究成为了新的热点。 
T 细胞介导的细胞免疫是机体抗肿瘤免疫的主要形式之一。肿瘤免疫应答的产生需要免疫系统有效

识别和提呈肿瘤抗原，并活化特异性 T 细胞，从而产生免疫杀伤作用。而肿瘤细胞往往可以通过异常表

达和(或)缺如某些免疫分子，使特异性 T 细胞处于无反应或免疫耐受状态，甚至导致 T 细胞凋亡，从而

逃避机体的免疫杀伤作用，即发生免疫逃逸现象[8]。 
程序性死亡配体 1 (Programmed death-ligand 1, PD-L1)是共刺激分子 B7 家族的新成员，它是一种 I

型跨膜糖蛋白，含 290 个氨基酸，由细胞外区、疏水跨膜区及含 30 个氨基酸的细胞质区组成，它是最近

新被发现的与肿瘤免疫逃逸密切相关的抑制性共刺激分子[9]，正常情况下主要表达于活化的单核细胞和

DCs 表面[10]。而近期大量研究表明，PD-L1 在癌症中的过度表达与这些恶性肿瘤的不良预后和抵抗抗癌

治疗有关；包括肺、肝、结肠直肠、胰腺、乳腺、宫颈、鼻咽部、食管、肾、皮肤等[11] [12] [13] [14] [15]
等。 

程序性死亡蛋白 1 (Programmed cell death 1, PD-1)是 PD-L1 的受体，属于 CD28 超家族成员，主要表

达于活化的 T 细胞表面，其与 PD-L1 结合后，可以提供抑制性信号抑制Ｔ细胞的活化，诱导活化Ｔ细胞

凋亡[16] [17]，从而抑制Ｔ细胞介导的免疫应答。有研究证实，在多种恶性肿瘤中 PD-1/PD-L1 免疫检查

点可传递抑制性信号，通过抑制 T 细胞的活化致使肿瘤免疫耐受导致免疫逃逸的发生[18]。因此我们推

测：前列腺癌细胞也可通过表达 PD-L1 抑制肿瘤周围微环境中的免疫 T 细胞，产生免疫逃逸，促进肿瘤

的复发和进展。 
在本研究中，我们应用免疫组化法检测 PD-L1 和 PD-1 在前列腺癌及正常前列腺组织中的表达情况，

并分析 PD-L1 和 PD-1 的表达与前列腺癌临床病理特征的关系。结果提示，63 例前列腺癌组织中，PD-L1
和 PD-1的阳性表达均明显增高(P = 0.000, P = 0.000)；在前列腺癌的临床病理特征相关因素分析中，PD-L1
和 PD-1 在有淋巴结转移或骨转移组的表达均明显高于无淋巴结或骨转移组(均 P < 0.05)；而在年龄、PSA
水平、肿瘤大小、TNM 分期、Gleason 评分及有无新辅助内分泌治疗方面两组比较无明显统计学差异。

这提示 PD-L1 和 PD-1 在前列腺癌中的表达与患者有无局部或远处转移密切相关。 
Yang S 等[19]研究发现，PD-1、PD-L1 和 PD-L2 的表达可以通过建立免疫抑制肿瘤微环境来增强小

鼠前列腺癌的发展。Graff JN 等[20]使用抗 PD-1 抗体 pembrolizumab 对 mCRPC 患者进行治疗(200 mg，
IV，每 3 周治疗 4 次)，结果产生了意想不到的抗肿瘤活性，有 3 例患者前列腺特异抗原(PSA)快速降低

至≤0.2 ng/ml。这提示 PD-1 可能在前列腺癌的发生中起重要作用。这些均与我们的研究结果相符合。 
综上所述，我们认为，PD-L1 和 PD-1 在Ｔ细胞免疫应答的初始阶段亦参与了前列腺癌免疫逃逸的发

生，这对于探索前列腺癌浸润转移的原因，并在此基础上寻求前列腺癌免疫治疗的新策略有着重要意义。

而 PD-L1 和 PD-1 表达上调的具体机制尚有待进一步的深入研究。 
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