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程序性死亡受体 1 的检测方法及其在乳腺癌中表达的研究进展 
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摘  要：近年来，肿瘤的免疫治疗已成为继传统手术、放疗、化疗、内分泌治疗和靶向药物治疗手段之后新的治疗方法，尤

其以程序性死亡受体 1（PD-1）/程序性死亡配体 1（PD-L1）位靶点的免疫检查点抑制治疗使得非小细胞肺癌、黑色素瘤等

恶性实体肿瘤患者获得了有效持久的临床获益。PD-L1 的检测是免疫检查点抑制剂治疗的关键环节，但在乳腺癌中的其检测

方法和判定标准尚未统一。就 PD-L1 的检测方法以及其在乳腺癌各分子分型中的表达进行综述。 
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Advance of detection of PD-L1 and its expression in breast cancer 
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Abstract: In recent years, tumor immunotherapy has become a new anti-tumor therapy after surgery, radiotherapy, chemotherapy, 

endocrinotherapy, and targeted drug therapy. In particular, many of patients with non-small cell lung cancer, melanoma and other 

malignant solid tumors have gained effective and lasting clinical benefits from the immune-checkpoint inhibition therapy which 

targeting for PD-1/PD-L1. The detection of PD-L1 is a key link in the treatment of immune checkpoint inhibitors, but its detection 

methods and criteria in breast cancer have not been unified. This paper reviewed the detection methods of PD-L1 and its expression 

in subtypes of breast cancer. 
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乳腺癌是目前女性最常见的恶性肿瘤，严重威

胁女性健康，尤其对于晚期乳腺癌、恶性程度高的

三阴性乳腺癌，亟需探索除传统综合治疗方法外新

的治疗手段。近年来，免疫检查点的发现开启了恶

性肿瘤治疗的新纪元 [1-2]，以程序性死亡受体 1

（PD-1）/程序性死亡配体 1（PD-L1）为靶点的免疫

检查点抑制治疗临床上已经应用于非小细胞肺癌、

黑色素瘤等多种实体肿瘤中，明显提高了患者的总

生存。根据其他瘤种使用 PD-1/PD-L1 抑制剂的经

验发现，PD-L1 的检测是免疫检查点抑制剂治疗的

关键环节，但在乳腺癌中的检测方法、判定标准尚

未统一。本文通过对 PD-L1 的检测方法以及其在乳

腺癌各分子分型中的表达与临床疗效进展进行阐

述，为乳腺癌获益人群的筛选提供思路和指导。 

1  PD-1/PD-L1 通路 

1.1  PD-1/PD-L1 的生物学功能 

PD-1（又称 CD279）是一种免疫抑制性受体，

属于 CD28 家族成员，是由 268 个氨基酸组成的Ⅰ

型跨膜蛋白，胞内区的 C 端和 N 端氨基酸残基有 2

个独立的磷酸化作用位点，分别为免疫受体酪氨酸

抑制基序（ ITIM）和免疫受体酪氨酸转换基序

（ITSM）[3-4]。ITSM 是 PD-1 发挥免疫抑制效应的

重要结构位点。PD-1 在静息的 T 细胞上低表达或

不表达，主要表达于活化的 CD4
+和 CD8

+
 T 细胞以 
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及 B 细胞、髓细胞和 NK 细胞上[5]，同时也表达于

调节性 T 细胞，并能促进调节性 T 细胞的增殖，抑

制免疫应答[6]。PD-L1 是 PD-1 的主要配体，属于 1

型跨膜蛋白，全长 290 个氨基酸，包含 1 个 IgV 样

区、1 个 IgC 样区、1 个跨膜疏水区和 1 个由 30 个

氨基酸组成的胞内区[7]。不同于其他 B7 家族分子，

PD-L1 具有负向调节免疫应答的作用。PD-L1 主要

表达于多种实体肿瘤细胞表面，如肺癌、恶性黑色

素瘤、卵巢癌、前列腺癌、乳腺癌等[8]，除在肿瘤

细胞表面表达外，PD-L1 也可以表达于肿瘤微环境

中的其他细胞，如肿瘤浸润淋巴细胞（TILs）、巨

噬细胞等[9]。 

PD-1/PD-L1 信号通路是负性免疫检查点，传达

共抑制性信号，抑制生长因子生成和细胞增殖，对

T 细胞的活化、负向免疫应答起重要作用。正常机

体中，PD-1/PD-L1 信号通路的激活可减少免疫反应

对周围组织的损伤，避免发生自身免疫疾病[5,10-11]。

另一方面，该通路的激活又可降低肿瘤局部微环境

T 细胞的免疫效应，从而介导肿瘤免疫逃逸，促进

癌症的进展[12]。过去认为乳腺癌的免疫原性不如黑

色素瘤、肾细胞肿瘤，传统过继性免疫治疗对其效

果不佳[13]，但随着近年对肿瘤微环境研究的深入，

发现在乳腺肿瘤中，存在高表达 PD-L1 的 TILs，显

示乳腺癌可能存在以 PD-1/PD-L1 信号通路介导的

肿瘤免疫逃逸，并且促进乳腺肿瘤的生长和侵袭。 

1.2  PD-L1 表达与乳腺癌 

PD-L1 在乳腺癌中的表达异质性极大，其表达

程度通常与 TILs 的数量和预后不良的临床病理特

征（如年轻患者、导管型、肿瘤肿块较大、ER−、

PR−、HER2+、高增殖率和侵袭性分子亚型）呈正

相关。Muenst 等[14]研究发现 PD-L1 在乳腺癌组织

中的表达与 Ki67、HER2 表达呈正相关，与 ER 表

达负相关，而与 PR 表达无显著相关性。与提示肿

瘤细胞增殖活跃（Ki67）等指标相关可能是由于高

增殖肿瘤细胞的突变率较高，新抗原的快速出现导

致了较高的免疫原性。 

在众多临床研究中，PD-L1 的表达也被研究者

作为乳腺癌生存预后的指标，但目前仍存在许多争

论。其中一些研究表示 PD-L1 的表达程度与生存率

无关[15]，而 Qin 等[16]对 870 例患者进行研究发现，

PD-L1 高表达的患者无病生存期、无转移存活期、

总生存期较无 PD-L1 表达的患者均有所下降，提示

PD-L1 表达是乳腺癌患者预后不良的一个指标。相

反，一项对 636例 I～III期乳腺癌的研究表明PD-L1 

mRNA 表达与无复发生存期的改善有关[17]。然而，

鉴于 PD-L1 自身的免疫抑制功能和其与预后不良

临床病理特征的相关性，考虑矛盾可能来源于分子

亚型，当未进行分子亚型分层时，PD-L1 表达在多

变量分析中可能会失去其预后预测价值。一项包括

了 19 项临床研究的 meta 分析对固有亚型分层后分

析，证实 PD-L1 表达的不良预后影响存在于 luminal 

A、luminal B 和 HER2 亚型中[18]，而在一系列限制

分子分型为三阴性或基底样型的研究中发现，

PD-L1 的表达预测结果具有一致性，即预示着更长

的存活率[19-21]。在几项新辅助治疗的临床研究中，

无论在 mRNA 水平或蛋白质水平，PD-L1 的高表达

都是较好病理反应的独立预测因素[22-23]。 

PD-L1 的免疫抑制功能与其对于三阴性或基底

样型患者的良性预后及其新辅助治疗的反应存在

着一定的矛盾性，从生物学上的解释可能是 PD-L1

的表达是强细胞毒性局部免疫反应的标志，而局部

免疫反应本身就是一个良好的预后特征 [24]。事实

上，通过比对“PD-L1 上调”和“非 PD-L1 上调”

乳腺肿瘤的基因表达谱，发现在“PD-L1 上调”组

中免疫信号表达更显著[25]，是强细胞毒性的特征表

现，包括 CD8
+
 T 细胞和其他抗肿瘤免疫分子（γδ-T

细胞，NKG2D+细胞、树突状细胞、B 细胞等），虽

然这些免疫信号特征与其他免疫抑制分子（如 IDO、

CTLA4）可能也具有相关性，但这一特征提示分化

的 T 细胞激活方向明显偏向于 TH1（IL12、IFN 诱

导的通路），使其具有细胞毒性效应功能。而乳腺

癌组织中活性 TILs 产生的 IFNγ 可上调 PD-L1 的表

达，尤其是在三阴性或基底样型中，进一步明确了

PD-L1 对于这两种型患者的良性预测价值。 

结合以上临床研究，无论是判断乳腺癌患者是

否可以从 PD-1/PD-L1 免疫治疗中获益，或是判断

乳腺癌患者的预后情况，PD-L1 都是其密切相关的

生物标志物，而进一步明确乳腺癌不同分子分型

PD-L1 的表达情况有助于临床初步筛选免疫治疗的

获益人群。 

2  PD-L1 的检测方法 

2.1  免疫组化 

PD-L1 主要以膜性形式（mPD-L1）广泛存在

于肿瘤细胞和免疫相关细胞，部分以可溶性形式

（sPD-L1）存在于血液和胸腔积液[26]。PD-L1 检测

方法包括免疫组织化学技术（IHC）、酶联免疫吸附
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测定（ELISA）、定量免疫荧光（IF）和流式细胞术

（FC）等，其中 IHC 以其高效快速的特点在 mPD-L1

检测应用最广泛，而 ELISA 作为稳定便捷的检测方

法在 sPD-L1 占据主要地位[27]。 

目前 PD-L1 的检测以 IHC 为主要方法。美国

食品药物管理局（FDA）批准了 4 种抗体用于 PD-L1

的非小细胞肺癌相关的标准化检测（表 1）。这 4 种

检测抗体分别为 DAKO 检测平台的 28-8、22C3 抗

体以及 Ventana 检测平台的 SP263、SP142 抗体[28]，

28-8、22C3 抗体主要通过评估肿瘤细胞的染色程度

来判断 PD-L1 的表达，而 SP263、SP142 抗体评估

PD-L1 表达是需要同时鉴定肿瘤细胞、免疫细胞的

染色程度。目前已有的常用于乳腺癌病理 PD-L1 表

达的抗体包括 SP142、22C3、E1L3N。 

 

表 1  非小细胞肺癌中 PD-L1 检测方法 

Table 1  Detection methods of PD-L1 in non-small cell lung cancer 

项目 Clone 22C3 28-8 SP263 SP142 

Performance Developer Dako Dako Ventana Ventana 

 Platform Link 48 Autostainer Link 48 Autostainer Benchmark Ultra Benchmark Ultra 

 Detection kit Envision FLEX Envision FLEX Optiview Optiview 

Amplification No No No Yes 

Interpretation Scoring TC TC TC TC and IC 

 Staining pattern  

for positivity 

membranous membranous membranous ± 

 cytoplasmic 

membranous ± 

 cytoplasmic 

 Minimum  

TC number 

100 100 100 50 with associated 

 stroma 

 Cut-off (proven 

 survival benefit) 
 ≥1%、5%、10% 

≥25%（德瓦鲁单抗）、

≥0%（纳武单抗） 
TC≥5%或 IC≥5% 

Pharma 免疫检查点抑制剂 派姆单抗 纳武单抗 德瓦鲁单抗 阿特珠单抗 

 FDA approval companion complementary complementary complementary 

 

2.1.1  SP142  SP142 单克隆兔抗用于阿特珠单抗

伴随诊断检测，是目前在文献中观察到使用较多的

用于检测乳腺癌组织中 PD-L1 表达水平的抗体。在

评估乳腺癌组织中 PD-L1 的表达水平时，尚未有统

一的阳性标准，如 Guo 等[29]在使用 SP142 抗体检

测三阴性乳腺癌组织 PD-L1 的表达水平时定义阳

性标准为肿瘤细胞或免疫细胞染色≥10%，在 183

例三阴性乳腺癌患者中阳性检出率为 13.7%；Botti

等 [20]在使用 SP142 抗体检测三阴性乳腺癌组织

PD-L1 的表达水平时定义阳性标准为肿瘤细胞膜染

色≥10%或 TILs 染色≥10%，在 238 例三阴性乳腺

癌患者中检测发现在病理型为导管癌的患者中

37.1%高表达 PD-L1，而非导管癌患者中有 21.4%

高表达 PD-L1；Dill 等[30]在使用 SP142 抗体检测不

同乳腺癌不同分子分型 PD-L1 表达水平时定义阳

性标准为肿瘤细胞膜染色≥1%或间质细胞间质染

色＞5%，在 245 例患者肿瘤组织中检测发现 PD-L1

在肿瘤细胞中阳性表达率为 12.2%，在间质细胞中

为 29%。由此可以发现即便使用同一抗体，不同的

阳性标准仍然会引起 PD-L1 阳性检出率的差异。 

2.1.2  22C3  单克隆鼠抗 22C3 是目前各瘤种中最

常用的 PD-L1 试剂盒，主要用于派姆单抗的伴随诊

断。目前 FDA 批准使用范围包括非小细胞肺癌、

胃或食管交界腺癌、宫颈癌、尿路上皮癌等组织[31]。

22C3 在不同瘤种中 PD-L1 阳性判断标准不同，在

非小细胞肺癌中采用肿瘤比例评分（TPS）作为

PD-L1 阳性的判断标准，“即在任何强度下显示部

分或完全膜染色的存活肿瘤细胞的百分比，如果

TPS≥为 1%，则为 PD-L1 表达；如果 TPS≥为 50%，

则为 PD-L1 高表达”。在其他癌症（胃腺癌或胃食

管交界腺癌、宫颈癌和泌尿系上皮癌）中，需要联

合阳性记分（CPS），“即 PD-L1 染色细胞（肿瘤细

胞、淋巴细胞、巨噬细胞）除以活肿瘤细胞总数，

乘以 100”。结合目前文献，22C3 抗体在乳腺癌检

测中使用的阳性标准相对较为统一，即肿瘤细胞或

间质细胞染色≥1%即为阳性。  
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2.1.3  E1L3N  E1L3N 兔单克隆抗体是以上提到

的抗体中唯一种非 FDA 批准、非平台依赖，不与

特定药理学药物相联系的抗体，但它是最常用的细

胞实验抗体之一，其阳性对照组常使用 PD-L1 阳性

的 MCF-7 细胞系和 PD-L1 阴性的 NCI-H226 细胞

系。综合目前文献，E1L3N 抗体在乳腺癌中使用的

阳性标准：肿瘤细胞或免疫细胞染色≥1%即为阳

性，1%～49%为低表达，≥50%为高表达。在一项

对比使用 22C3、SP263 检测乳腺癌中 PD-L1 表达

的研究中显示，总体来说，这 2 种抗体的检测结果

是一致的[32]。Sun 等[33]在对比 SP142、28-8、E1L3N

抗体检测三阴性乳腺癌中 PD-L1 的表达差异的研

究中发现，在 TC 中，当截断值取 1%时，3 种抗体

阳性解读一致性最高，而当截断值取 10%时，一致

性最低。在 IC 中，PD-L1（E1L3N）的阳性总表达

率最高，而 PD-L1（SP142）的阳性总表达率最低。

该研究中，PD-L1（28-8）与 PD-L1（E1L3N）在

TC、IC 中的表达一致率均比 PD-L1（SP142）高。 

目前在几项比较乳腺癌中免疫组化 PD-L1 抗

体的研究发现，SP263、28-8 和 22C3 之间的一致性

较高[34]，SP142 一致性较低，无论是评估肿瘤细胞

还是免疫细胞，敏感度均低，但因目前阿特珠单抗

联合白蛋白紫杉醇方案已被 FDA 批准用于 PD-L1

阳性的晚期三阴性乳腺癌患者，各项关于阿特珠单

抗用于乳腺癌的临床研究不断开展，因此推测未来

使用 SP142 抗体检测 PD-L1 或成为主流方向，同时

E1L3N 抗体因其非平台依赖，非特定药物联系的优

势也被多项临床研究采用。 

2.1.4  关于 PD-L1 免疫组化检测的进展  多项临

床研究数据均体现了无论是判断乳腺癌患者是否

可以从 PD-1/PD-L1 免疫治疗中获益，或是判断乳

腺癌患者的预后情况，PD-L1 都是其密切相关的生

物标志物。然而，从 2014 年开始，存在一些临床

前和临床研究数据表明，患者肿瘤组织中 PD-L1 水

平与抗 PD-1/PD-L1 治疗效果不完全一致[35-38]。根

据目前的 PD-L1 检测方法，在许多试验中，PD-L1

阳性(PD-L1+)与PD-L1阴性的患者均有可能从免疫

治疗中获益[39-41]。 

有学者认为，预测结果的差异可能来源于细胞

表面 PD-L1 蛋白的糖基化，糖基化可以通过影响蛋

白质的结构及其与其他分子的相互作用，调节许多

重要的细胞过程，包括蛋白质的生物合成、定位和

功能。PD-L1 的糖基化可能使其多肽抗原无法被

PD-L1 抗体识别，影响样本免疫组化读数，导致出

现相互矛盾的预测结果，并且值引起注意的是，细

胞表面 N-糖基化 PD-L1 蛋白占观察到的 PD-L1 蛋

白相对分子质量的约 52%（17 kD）[42]，因此 Lee

等[43]推测去除 PD-L1 上的聚糖分子以暴露其多肽

抗原有可能提高检测阳性率，提高其作为诊断性生

物标志物来预测其对抗PD-1/PD-L1疗法的准确性。

并且通过大量实验数据证明了 PD-L1 的糖基化阻

碍了抗 PD-L1 抗体对其的检测，并可能导致从各种

生物测定中出现的差异性结果。通过消化酶去除组

织样本中 PD-L1 蛋白的 N-糖基化，可以更精确地

评估 PD-L1 水平，以防止临床设置中的假阴性读

数。由于细胞表面蛋白经常发生不同程度的 N-糖基

化，这种脱糖基化方法可以作为抗体检测前消除结

构障碍的一种通用方法。 

2.2  RNAscope 技术 

RNAscope 技术是一项新型原位杂交技术，可

检测完整细胞中的 RNA 分子，不仅可以将信号特

异性放大，还使 RNA 分子标志物呈现可视化，其

阳性信号呈点状分布，进而可实现定量分析。李莹

莹等[44]通过实验对比了免疫组化和 RNAscope 技术

检测非特殊型浸润性乳腺癌中 PD-1、PD-L1 的表

达，结果显示两种方法一致性接近 100%，这一结

果为今后临床筛选用药患者的检测方法提供了基

础的临床数据。 

3  PD-L1 在乳腺癌不同分子分型中的表达 

国内外关于分析 PD-L1 在治疗前原发性浸润

性乳腺癌样本中的表达情况至今已十余年，但其结

果因以下差异而难以比较：（1）不同研究乳腺癌组

织样本来源于不同的人群，且样本量差异大，由数

十例到上千例样本量不等；（2）不同的分析水平（蛋

白质、mRNA）；（3）不同的检测技术（IHC、原位

杂交、DNA 微阵列），针对 IHC 的不同抗体，使用

不同的评分系统评估不同的染色细胞类型（癌细

胞、免疫细胞），并使用不同的阳性截止值以及不

同的评分系统进行分析。所有这些差异可能解释

PD-L1 在不同研究中阳性率差异及预后价值方面观

察到的不同[45]。然而通过大量的文献分析仍可以发

现 PD-L1 在乳腺癌组织中相似的表达特点。 

一项关于 PD-L1 在乳腺癌不同分子亚型中表

达的 Meta 分析显示 PD-L1 在所有亚型中的表达波

动为 0～83%，大多数研究发现阳性表达率低于

50%，结果波动较大考虑与上述差异因素相关[46]。
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在乳腺癌患者中，激素受体阳性是最常见的分子亚

型，由于 TILs 的数量较低，且突变负担较轻，主

要是一种免疫冷性肿瘤，因此 PD-L1 表达阳性率相

对较低，PD-L1 在 luminal A 型中的表达波动为

2.3%～37%，对于 luminal B 亚型，PD-L1 阳性表达

率为 9%～46%。HER2 扩增型患者对 HER2 靶向治

疗反应良好，有研究认为这种作用部分是由免疫效

应机制介导，因此相较于 luminal 型，HER2 扩增型

PD-L1 表达程度稍高，波动于 0～58%。三阴性一

直被认为是乳腺癌中最具免疫原性的分子亚型，且

TILs 数量较多，因此 PD-L1 表达阳性率相对其他分

子分型较高，波动为 5%～80%，一项研究区分了三

阴性非基底样乳腺癌和基底样乳腺癌，发现 PD-L1

阳性率分别为 31%、23%
[32]，见表 2。 

 

表 2  部分文献中 PD-L1 在乳腺癌不同分子分型中的表达 

Table2  Expression of PD-L1 in different subtypes of breast cancer in some references 

取样形式 方法 n/例 

PD-L1 表达/% 

lumA 
lumB 

HER-2+ 
三阴性 

基底样 
— HER-2+ HER-2- — 非基础 

TMA[47] IHC，clone SP 142，≥1%肿瘤细胞

和基质 TILs 中的膜染色 

440 2.3 13.3   0 16.2   

TMA[48] IHC ， rabbit PD-L1 monoclonal 

Ab,clone E1L3N；肿瘤细胞膜+细

胞质染色 

465 3    29 30   

TMA[30] IHC，clone SP 142，膜染色≥1% 肿

瘤细胞 

245 5 15   50 31.6   

整个组织部

分，FFPE[16] 

IHC，rabbit PD-L1 Ab；PD-L1 阳

性定义：肿瘤细胞膜染色>5%，含

或者不含细胞质染色 

870 12  8 9 

 

 56   

TMA[32] IHC，PD-L1 Ab，clone SP 142。阳

性细胞百分比由染色强度决定 

443 12 21   9  31 23 

TMA[14] IHC，兔抗人类 PD-L1 多克隆抗体；

膜和/或细胞质染色 

650 12.1  29 20 34   31 

TMA[30] IHC，clone SP 142，肿瘤细胞膜染

色≥1%或间质细胞间质染色>5% 

245 16.1 35   50 61.4   

整个组织部

分，FFPE[49] 

IHC，PD-L1 Ab，clone 58810；细

胞质和/或膜染色 

501 37 46   58   58 

 

可见 PD-L1 在三阴性乳腺癌、HER2 扩增分子

分型中表达较高，以三阴性乳腺癌为著，同时发现

PD-L1 更有可能表达于三阴性乳腺癌、HER2 扩增

分子分型的肿瘤微环境细胞中，考虑与该两种分子

分型肿瘤微环境中富含 TILs 且肿瘤突变负荷较高

相关，提示该两种分子分型乳腺癌患者可能在

PD-1/PD-L1 抑制剂免疫治疗中具有更高的获益。 

4  结语 

PD-1/PD-L1 免疫检查点抑制剂已经成为肿瘤

治疗领域不可或缺的重要治疗方法，许多实体瘤病

人从中获得了持久的临床获益。目前国际上报道的

用于预测 PD-1/PD-L1 免疫治疗疗效的标记物主要

为 PD-L1、肿瘤突变负荷、TILS 等，而临床研究中

多以检测 PD-L1 表达为主，PD-L1 的表达高低是目

前患者是否能从中获益的重要参考之一，然而目前

PD-L1 的检测尚未达成统一的标准，以 IHC 为主要

检测方法，不同抗体各有其优势及限制，同时研究

发现脱糖基化方法或许可以作为抗体检测前消除

结构障碍的一种通用方法，对于 PD-L1 定量检测的

金标准，规范的、普遍适用的检测方法尚需更多的

临床数据分析和积累。 
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