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PD-1、PD-L1、miRNA let-7a1及let-7c在非小细胞肺癌组织中表达意义
分析
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【摘要】目的 分析程序性死亡-1(PD-1)、程序性死亡受体配体1(PD-L1)与微小RNA(miRNA)let-7a1、let-7c在非小细胞肺癌(NSCLC)中的表达。方法  选取2022年
9月至2023年9月本院收治的200例NSCLC患者，采集其癌组织、癌旁正常组织，检测比较不同组织内PD-1、PD-L1、 let-7a1、let-7c表达差异；另分析
四项指标与患者各项临床病理特征间的关系。结果  癌组织内的PD-1、PD-L1阳性率高于癌旁正常组织，let-7a1、let-7c相对表达量低于癌旁正常组织
(P<0.05)；PD-1、PD-L1、let-7a1、let-7c表达与NSCLC患者的临床分期、淋巴结转移、分化程度有关(P<0.05)。结论  PD-1、PD-L1、let-7a1、let-7c参
与NSCLC的发生、发展。
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Expression Significance of PD-1, PD-L1, miRNA let-7a1 and Let-7c 
in Non-small Cell Lung Cancer Tissues
Qian Yu-qing, Yu Jun-cai*.
Laboratory Department, Jiangsu Second Traditional Chinese Medicine Hospital, Nanjing 210017, Jiangsu Province, China

Abstract: Objective To analyze the expression of programmed death 1 (PD-1), programmed death receptor ligand 1 (PD-L1), and microRNA (miRNA) let-
7a1 and let-7c in non-small cell lung cancer (NSCLC). Methods 200 NSCLC patients admitted to our hospital from September 2022 to September 
2023 were selected, and their cancer tissues and adjacent normal tissues were collected. The expression differences of PD-1, PD-L1, let-7a1, and 
let-7c in different tissues were detected and compared; analyze the relationship between four indicators and various clinical and pathological 
characteristics of patients. Results The positive rates of PD-1 and PD-L1 in cancer tissue were higher than those in normal tissue adjacent to 
cancer, and the relative expression levels of let-7a1 and let-7c were lower than those in normal tissue adjacent to cancer (P<0.05); The expression 
of PD-1, PD-L1, let-7a1, and let-7c is related to the clinical stage, lymph node metastasis, and differentiation degree of NSCLC patients (P<0.05). 
Conclusion PD-1, PD-L1, let-7a1, and let-7c are involved in the occurrence and development of NSCLC.

Keywords: Non Small Cell Lung Cancer; Lymph Node Metastasis; Relative Expression Level

　　非小细胞肺癌(NSCLC)是临床多发的恶性肿瘤，发病率、死
亡率在临床均处在较高水平，给居民的身心安全造成较多威胁[1-

2]。NSCLC起病隐匿，早期缺乏典型症状，容易误诊，影响患者
预后[3-4]。因此，对该病做到早发现、早治疗，对于确保患者获得
一个良好的预后十分重要。免疫系统在肿瘤转移、增殖过程内扮
演重要角色，程序性死亡-1(PD-1)、程序性死亡受体配体1(PD-
L1)属于负性T细胞刺激因子，会形成负性调节机制免疫应答，并
可介导免疫逃逸[5-6]。微小RNA(miRNA)大范围的分布在真核生物
内，参与调节多种肿瘤的发生、发展、转移等过程内。let-7是临
床研究最多的miRNA之一，而let-7a1、let-7c是let-7家族成员，
可作为癌基因或者抑癌基因参与肿瘤的发生、发展。目前，临床
关于PD-1、PD-L1、 let-7a1、let-7c在NSCLC患者体内表达方面
的研究较少。基于此，本研究以2022年9月至2023年9月本院收
治的200例NSCLC患者为对象，探究四者与此类患者的关系。信
息如下。

1  资料与方法
1.1 一般资料  选取2022年9月至2023年9月本院收治的200例
NSCLC患者。
　　纳入标准：病理检查确诊；无其余恶性肿瘤；依从性良好；
生命体征平稳。排除标准：孕妇；有传染性疾病者；合并血液系
统病症者；凝血系统异常者；重要脏器功能不全者；有精神疾病
者；合并严重感染者。200例患者中，男性共134例，女性共66
例；年龄41-76岁，平均年龄(60.35±3.49)岁；临床分期：103例

分化程度：88例低分化，62例中分化，50例高分化。
1.2 方法  200例患者均于术中取其癌组织、癌旁正常组织，以
免疫组织化学法测定PD-1、PD-L1阳性率，步骤如下：首先运
用10%甲醇溶液将不同组织标本进行24h的固定，石蜡包埋，
将其制为4μm切片；修复抗原，将3%过氧化氢溶液滴入，开展
15min的孵育，结束后运用磷酸缓冲盐溶液(PBS)清洗；以10%
山羊血清进行30min封闭，将一抗滴入，第2d再运用PBS清洗，
滴入二抗，开展30min的孵育，最后染色、脱水、封片、镜检。
阳性评估依据：①染色强度：不着色为0分；淡黄色为1分；棕黄
色为2分；深褐色为3分。②阳性表达率：1%-10%为1分；11%-
50%为2分；>50%为3分。染色强度、阳性表达率相乘得分>3分
者判定成阳性，反之为阴性。另以实时荧光定量-聚合酶链反应
法(qRT-PCR)测定不同标本内的let-7a1、let-7c相对表达量，步
骤示下：运用血浆RNA提取试剂盒取得不同标本中的总RNA，开
展逆转录反应获得cDNA；之后对逆转录产物扩增；以U6作为内
参，采取2-ΔΔCt法计算let-7a1、let-7c相对表达量。同时，以
let-7a1、let-7c相对表达量平均值当成分界线，高表达为>平均
值，反之为低表达。
1.3 观察指标  (1)不同标本内PD-1、PD-L1、let-7a1、let-7c表
达对比：比较分析癌组织、癌旁正常组织内各项指标的差异。(2)
PD-1、PD-L1、let-7a1、let-7c表达与NSCLC患者临床病理特征
的关系。
1.4 统计学方法  选用SPSS 20.0分析数据，计数资料“n(%)”表
达，以χ

2检验；计量资料“χ
-
±s”表达，以t检验；以P<0.05
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为差异有统计学意义。

2  结   果
2.1 不同标本内PD-1、PD-L1、let-7a1、let-7c表达对比  癌
组织内的PD-1、PD-L1阳性率高于癌旁正常组织，let-7a1、let-

7c相对表达量低于癌旁正常组织(P<0.05)，见表1。
2.2 PD-1、PD-L1、let-7a1、let-7c表达与NSCLC患者临床病
理特征的关系  PD-1、PD-L1、let-7a1、let-7c表达与NSCLC患
者的临床分期、淋巴结转移、分化程度有关(P<0.05)，见表2。

表1 不同标本内PD-1、PD-L1、let-7a1、let-7c表达对比
组别	                       PD-1阳性率(%)	 PD-L1阳性率(%)	 let-7a1相对表达量	 let-7c相对表达量

癌旁正常组织(n=200)      20(10.00)	       29(14.50)	        1.26±0.38	        1.59±0.38

癌组织(n=200)	        58(29.00)	       64(32.00)	        0.91±0.25	        1.14±0.34

χ2/t	                             22.997	        17.162	        10.882	        12.481

P	                             0.000	                             0.000	                            0.000	                             0.000

表2 PD-1、PD-L1、let-7a1、let-7c表达与NSCLC患者临床病理特征的关系n(%)
临床病理特征	                               PD-1	                                          χ2	        P	                              PD-L1	                                    χ2              P 
	               阳性表达(n=58)	 阴性表达(n=142)	                                       阳性表达(n=64)	  阴性表达(n=136)		
年龄		                                                                                 1.625             0.202		                                                                           0.045        0.832
≥60岁(n=124)	 34(58.62)	                                 90(63.38)		                               39(60.94)	                                 85(62.50)		
<60岁(n=76)	 24(41.38)	                                 42(29.58)		                               25(39.06)	                                 51(37.50)		
性别		                                                                                 2.594             0.107		                                                                           0.862        0.353
男(n=134)     	 34(58.62)	                                 100(70.42)		                               40(62.50)	                                 94(69.12)		
女(n=66)	                      24(41.38)	                                42(29.58)		                               24(37.50)	                                 42(30.88)		
临床分期		                                                                                 34.619           0.000		                                                                          44.364      0.000
Ⅰ-Ⅱ期(n=103)	 11(18.97)	                                 92(64.79)		                               11(17.19)	                                 92(67.65)		
Ⅲ-Ⅳ期(n=97)	 47(81.03)	                                 50(35.21)		                               53(82.81)	                                 44(32.35)		
淋巴结转移		                                                             26.038            0.000		                                                                         39.103       0.000
有(n=92)	                     43(74.14)	                                 49(34.51)		                               50(78.13)	                                 42(30.88)		
无(n=108)	                    15(25.86)	                                 93(65.49)		                               14(21.87)	                                 94(69.12)		
分化程度		                                                                                  30.113            0.000		                                                                          72.279      0.000
低分化(n=88)	 43(74.14)	                                 45(31.69)		                               56(87.50)	                                 32(23.53)		
中高分化(n=112)	 15(25.86)	                                 97(68.31)		                               8(12.50)	                                 104(76.47)		
续表2
临床病理特征	                            let-7a1	                        t	    P	                               let-7c	                         t	     P
	               高表达(n=111)	    低表达(n=89)	                                     高表达(n=107)	     低表达(n=93)		
年龄		                                                                                  0.408         0.523			                                            0.153	 0.696
≥60岁(n=124)	 71(63.96)                               53(59.55)		   	 65(60.75)                               59(63.44)		
<60岁(n=76)	 40(36.04)                               36(40.45)			   42(39.25)                               34(36.56)		
性别		                                                                                 1.749          0.186			                                            0.037	 0.847
男(n=134)	                    70(63.06)                               64(71.91)			   67(62.62)                               57(61.29)		
女(n=66)	                     41(36.94)                               25(28.09)			   40(37.38)                               36(38.71)		
临床分期		                                                                                 55.489        0.000			                                            72.928	 0.000
Ⅰ-Ⅱ期(n=103)	 31(27.93)                               72(80.90)			   25(23.36)                               78(83.87)		
Ⅲ-Ⅳ期(n=97)	 80(72.07)                               17(19.10)			   82(76.64)                               15(16.13)		
淋巴结转移			                                          46.710	 0.000			                                            76.657	 0.000
有(n=92)	                     75(67.57)                               17(19.10)			   80(74.77)                               12(12.90)		
无(n=108)	                    36(32.43)                               72(80.90)			   27(25.23)                               81(87.10)		
分化程度		                                                                                 52.011	 0.000			                                            39.193	 0.000
低分化(n=88)	 74(66.67)                               14(15.73)			   69(64.49)                               19(20.43)		
中高分化(n=112)	 37(33.33)                               75(84.27)			   38(35.51)                               74(79.57)

3  讨   论
　　NSCLC为肺癌的常见类型，大概占据全部肺癌的85%左右，
近年该病的发病人数有所增加[7-8]。NSCLC的发病机制复杂多样，
临床并未完全明晰，通常认为与遗传、环境等多种因素联系紧密
[9-10]。因该病发病初期缺少典型症状，故容易延误病情，影响患
者预后[11-12]。因此，对此类患者做到早期诊断与有效治疗是降低
死亡率的重点。靶向、免疫治疗为肺癌研究的重点，但依然有一
部分的患者无明确靶点，且免疫治疗亦存在一定的不良反应[13]。
因此，进一步的明确NSCLC发展过程内的分子机制，提升治疗的
有效性，对于确保患者获得良好的预后十分重要。

　　本研究结果显示，癌组织内的PD-1、PD-L1阳性率高于癌旁
正常组织，let-7a1、let-7c相对表达量低于癌旁正常组织；且四
者表达与NSCLC患者的临床分期、淋巴结转移、分化程度有关。
提示，在NSCLC患者体内，PD-1、PD-L1呈高表达，let-7a1、
let-7c呈低表达，几者参与该病的发生、发展进程。分析原因认
为，PD-1、PD-L1是负性共刺激分子免疫球蛋白家族成员，前者
通常出现于各种细胞中，后者则分布在内皮、B细胞中，PD-L1/
PD-1信号主要负责调解T细胞免疫应答，由此形成负性肿瘤环
境，最终诱发肿瘤免疫逃逸，导致疾病进展，加重病情[14-15]。
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均高于对照组，提示相较于阿帕替尼联合替吉奥，安罗替尼联合
替吉奥治疗更能提高患者生活质量。安罗替尼是临床抗瘤谱较广
的靶向药物，靶点多，且同时具有抑制肿瘤细胞生成和抗肿瘤血
管生成的特点，临床常用于食管鳞癌、肺癌等疾病的后线治疗中
[16]。陈国华等[17]研究指出，安罗替尼对于VEGFR2的半抑制浓度
更低，与其作用靶点的亲和力更高，对于阿帕替尼用药疾病进展
的晚期肺腺癌患者更换为安罗替尼后病情可得以控制，提高了患
者生活质量，进一步说明在控制疾病发展，改善生活质量方面，
安罗替尼较于阿帕替尼而言作用更明显。此外，本研究结果还发
现，两组不良反应总发生率差异无统计学意义，且均可耐受，说
明安罗替尼联合替吉奥在治疗晚期食管癌患者中不会产生严重毒
副反应，安全性良好。
　　综上所述，安罗替尼与阿帕替尼分别联合替吉奥治疗晚期食
管癌均有一定疗效，但相较于阿帕替尼联合替吉奥，安罗替尼联
合替吉奥治疗临床效果更优，在延长无进展生存期、中位总生存
期、提高患者生活质量等方面更显著，且安全性良好，值得临床
推广。
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let-7为人体内第一个被发现的miRNA，let-7a1、let-7c属于其成
员之一，临床研究发现，let-7在多种肿瘤细胞内均呈异常低表达
状态，其可作为癌基因或者是抑癌基因参与肿瘤的发生与发展。
但本研究结果所纳入的样本量较少，临床还需扩充样本量，开展
更深入的分析，由此更全面的明晰PD-1、PD-L1、let-7a1、let-
7c在NSCLC患者体内的表达意义，为临床提供更加良好的参考，
保障患者可取得良好的预后。
　　综上所述，PD-1、PD-L1在NSCLC患者体内呈高表达，let-
7a1、let-7c呈低表达，四者与肿瘤的发生、发展、转移存在紧密
联系。
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