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PD-L1、MMP-9、IMP3 表达水平与乳腺癌病理分期、
组织学分级及预后的关系研究
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渊天津市西青医院病理科袁天津 300380冤
摘要院目的 研究乳腺癌组织中程序性死亡受体配体-1渊PD-L1冤尧基质金属蛋白酶 9渊MMP-9冤尧胰岛素样生长因子域mRNA结

合蛋白 3渊IMP3冤表达水平与患者病理分期尧组织学分级及预后的关系遥 方法 选取 2016年 7月-2021年 7月天津市西青医院收

治的 60例乳腺癌患者为研究对象袁对其术后病理组织行免疫组化检测袁观察组织中 PD-L1尧MMP-9尧IMP3的表达情况袁并分析

其与病理分期尧 组织学分级及预后的关系遥 结果 三阴性乳腺癌患者 PD-L1尧MMP-9尧IMP3阳性率高于非三阴性乳腺癌 渊 约

0.05冤曰不同病理分期的患者 PD-L1尧MMP-9尧IMP3阳性表达率比较袁差异有统计学意义渊 约0.05冤袁其阳性表达率由高至低依次

为郁期跃芋期跃域期跃玉期曰不同组织学分级患者的 PD-L1尧MMP-9尧IMP3阳性表达率比较袁差异有统计学意义渊 约0.05冤袁其阳

性表达率由高至低依次为 3级跃2级跃1级曰PD-L1尧MMP-9尧IMP3阳性患者的乳腺癌预后指数渊BCPI冤评分高于阴性患者渊 约

0.05冤曰PD-L1尧MMP-9尧IMP3阳性表达与病理分期尧 组织学分级及 BCPI评分均呈正相关 渊 约0.05冤遥 结论 PD-L1尧MMP-9尧

IMP3在三阴性乳腺癌组织中呈高表达袁其阳性表达与患者病理分期尧组织学分级呈正相关袁对患者预后生存具有一定预测价值遥
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The Relationship Between PD-L1, MMP-9, IMP3 Expression Levels and Pathological Staging,

Histological Grade and Prognosis of Breast Cancer

YANG Jing,WANG Xin

(Department of Pathology,Tianjin Xiqing Hospital,Tianjin 300380,China)

Abstract：Objective To study the relationship between the expression levels of programmed death receptor ligand -1 (PD -L1), matrix

metalloproteinase-9 (MMP-9) and insulin-like growth factor 域mRNA-binding protein 3 (IMP3) in breast cancer tissues and pathological staging,

histological grading and prognosis of patients.Methods Sixty patients with breast cancer admitted to Tianjin Xiqing Hospital from July 2016 to July

2021 were selected as the research objects. The postoperative pathological tissues were detected by immunohistochemistry. The expressions of PD-

L1, MMP-9 and IMP3 in the tissues were observed, and their relationship with pathological stage, histological grade and prognosis was analyzed.

Results The positive rates of PD-L1, MMP-9 and IMP3 in patients with triple negative breast cancer were higher than those in patients with non-

triple negative breast cancer ( <0.05). There were significant differences in the positive expression rates of PD-L1, MMP-9 and IMP3 among patients

with different pathological stages ( <0.05), and the sequence of positive expression rates was stage 郁>stage 芋>stage 域>stage 玉. There were

statistically significant differences in the positive expression rates of PD-L1, MMP-9 and IMP3 among patients with different histological grades ( <

0.05), and the positive expression rates were grade 3>grade 2>grade 1 from high to low. The breast cancer prognostic index (BCPI) score in PD-L1,

MMP-9 and IMP3 positive patients was higher than that in negative patients ( <0.05). Positive expressions of PD-L1, MMP-9 and IMP3 were

positively correlated with pathological stage, histological grade and BCPI score ( <0.05).Conclusion PD-L1, MMP-9 and IMP3 are highly expressed

in triple negative breast cancer tissues, and their positive expressions are positively correlated with the pathological stage and histological grade of

patients, which has certain predictive value for the prognosis and survival of patients.
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乳腺癌（breast cancer）为女性多发恶性肿瘤，其

侵袭及转移过程较为复杂，对患者预后生存造成了

严重影响[1，2]。多项报道指出[3，4]，分子病理诊断对癌

症早期诊断、预后评估具有重要价值。其中，程序性

死亡受体配体-1（PD-L1）、基质金属蛋白酶 9

（MMP-9）、胰岛素样生长因子域mRNA结合蛋白 3

（IMP3）等物质的异常表达与肿瘤细胞的进展、浸润

及扩散存在密切相关。PD-L1属于玉型跨膜蛋白，

在多种恶性肿瘤中均有表达，与肿瘤的免疫逃逸存

在密切相关，可参与肿瘤进展[5]。MMP-9则属于基质

金属蛋白酶（MMPs）的常见种类，可降解各种细胞外

基质成分，与乳腺癌的局部侵袭及远处扩散存在一

定相关性[6]。IMP3是一种新识别的信使 RNA结合蛋

白，可通过与不同信使 RNA结合，调控 mMRA的转

录过程，进而影响细胞的恶性潜能[7]。现阶段，关于

以上指标在乳腺癌组织中表达状态的研究较少。基

于此，本研究结合 2016年 7月-2021年 7月天津市

西青医院收治的 60例乳腺癌患者，观察乳腺癌组织

中 PD-L1、MMP-9、IMP3 表达水平与病理分期、组

织学分级及预后的关系，现报道如下。

1资料与方法

1.1一般资料 以 2016年 7月-2021年 7月天津市

西青医院收治的 60例乳腺癌患者为研究对象，患者

年龄 22~56 岁，平均年龄（45.76依5.14）岁；组织分
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型：管腔 A型 13例，管腔 B 型 14 例，HER-2 过表

达型 9例，三阴型 24例；TNM分期：玉期 15例，域

期 28 例，芋期 11例，郁期 6 例；手术方式：根治术

54例、保乳术 6例。本研究经医院伦理委员会审批

通过，患者均知情自愿参加并签署知情同意书。

1.2纳入与排除标准 纳入标准：淤经术后病理诊断

为乳腺癌；于女性；盂术前未进行放、化疗。排除标

准：淤合并其他恶性肿瘤者；于病历资料不全者；盂

诊断不明者；榆急慢性感染者。

1.3 方法 免疫组化检测法：所有病理样本均经

3.7%中性甲醛液固定，行常规脱水、透明、浸蜡、包

埋、3 滋m切片操作，经二甲苯与梯度乙醇脱水后，

以苏木精对比色 1~3 min，最后采用中性树胶封片。

采用全自动免疫组化染色机（Leica BOND-MAX）行

免疫组化染色，最后在显微镜下进行阅片。所有步

骤严格按说明书进行，采用 PBS代替玉抗作为阴性

对照。鼠抗人 PD-L1 单克隆抗体及试剂盒购自

Abcam公司，鼠抗人 MMP-9单克隆抗体工作液购

自北京中杉金桥生物技术有限公司，鼠抗人 IMP3

单克隆抗体工作液来自美国 Dako 公司，按乳腺癌

细胞包膜及包质着色程度进行评定：0分（无着色）、

1分（淡黄色）、2分（棕黄色）、3分（黄褐色），按显色

细胞数占百分比进行评定：0分（约5%）、1分（5%~

25%）、2分（26%~50%）、3分（51%~75%）、4分（跃

75%）；PD-L1、MMP-9与 IMP3的阳性判定标准：阳

性细胞显色深浅分数伊所占百分比分数跃1为阳性，

反之为阴性。

1.4观察指标 淤比较 PD-L1、MMP-9、IMP3在不同

组织分型中的表达情况，包括管腔 A型、管腔 B型、

HER-2过表达型、三阴型；于比较 PD-L1、MMP-9、

IMP3在不同病理分期中的表达情况，包括玉期、域

期、芋期、郁期；盂比较 PD-L1、MMP-9、IMP3 在不

同组织学分级中的表达情况，其组织学分级评估[8]

包括腺管形成程度、细胞核多形性、核分裂能力 3个

方面，每项均为 1~3 分，其组织学分级依据总分进

行评定：1级（3~5分）、2级（6~7分）、3级（8~9分）；

榆比较不同 PD-L1、MMP-9、IMP3 表达的预后情

况，采用乳腺癌预后指数（BCPI）[9]评定患者预后，总

分 4~19分，分数越高表示患者预后越差；虞采用

Spearman相关性分析 PD-L1、MMP-9、IMP3表达与

病理分期、组织学分级及预后的关系。

1.5 统计学方法 采用 SPSS 21.0 软件进行数据处

理，计量资料以（ 依）表示，组间比较行 检验；计数

资料以[（%）]表示，行 2检验，两变量间相关性采

用 Spearman 相关性分析，约0.05 表示差异具有统

计学意义。

2结果

2.1 不同组织分型中 PD-L1、MMP-9、IMP3 的表达

比较 三阴性乳腺癌的 PD-L1、MMP-9、IMP3 阳性

率高于非三阴性乳腺癌（HER-2过表达型、Lumi原

nalB 型、LuminalA 型），差异有统计学意义（ 约

0.05），见表 1。

2.2 不同病理分期中 PD-L1、MMP-9、IMP3 的表达

比较 不同病理分期患者的 PD-L1、MMP-9、IMP3

阳性表达率比较，差异有统计学意义（ 约0.05），其阳

性表达率由高至低依次为郁期跃芋期跃域期跃玉期，

见表 2。

2.3不同组织学分级中 PD-L1、MMP-9、IMP3的表达

比较 不同组织学分级中 PD-L1、MMP-9、IMP3 的

阳性表达率比较，差异有统计学意义（ 约0.05），其阳

性表达率由高至低依次为 3级跃2级跃1级，见表 3。

乳腺癌分型

管腔 A型

管腔 B型

HER-2过表达型

三阴型

13

14

9

24

PD-L1阳性

2（15.38）*

4（28.57）*

2（22.22）*

11（45.83）

MMP-9阳性

3（23.08）*

3（21.43）*

2（22.22）*

12（50.00）

IMP3阳性

3（23.08）*

4（28.57）*

3（33.33）*

14（58.33）

表 1 不同组织分型中 PD-L1尧MMP-9尧IMP3的表达比较[ 渊%)]

注：与三阴型比较，* 约0.05

病理分期

玉期

域期

芋期

郁期

2

15

28

11

6

PD-L1阳性

1（6.67）

15（53.57）

8（72.73）

6（100.00）

5.647

0.002

MMP-9阳性

2（13.33）

16（57.14）

9（81.82）

6（100.00）

5.253

0.010

IMP3阳性

1（6.67）

14（50.00）

8（72.73）

6（100.00）

6.758

0.006

表 2 不同病理分期中 PD-L1尧MMP-9尧IMP3的表达比较[ 渊%)]

54



论 著

第 35卷第 14期 医学信息 Vol. 35 No.14

2022年 7月 Journal of Medical Information Jul. 2022

2.4 不同 PD-L1、MMP-9、IMP3 表达的预后比较

PD-L1、MMP-9、IMP3阳性患者的 BCPI评分高于阴

性患者，差异有统计学意义（ 约0.05），见表 4。

2.5 PD-L1、MMP-9、IMP3 与病理分期、组织学分

级及预后的关系 Spearman相关性分析显示，乳腺

癌组织中 PD-L1、MMP-9、IMP3 的表达与病理分

期、组织学分级及 BCPI 评分呈正相关（ 约0.05），

见表 5。

3讨论

PD-L1为程序性死亡受体-1（PD-1）的配体之

一，可参与机体免疫调节过程。在肿瘤微环境中，肿

瘤细胞及肿瘤浸润淋巴细胞均可表达 PD-L1，由此

可激活 PD-1/PD-L1信号通路，帮助肿瘤逃脱机体

免疫系统的监视与杀伤，引发免疫逃逸[10，11]。因此通

过阻断 PD-1/PD-L1通路，可促使肿瘤细胞重新受

到 T淋巴细胞的免疫监视，达到清除肿瘤细胞的目

的。由此可见，PD-1/ PD-L1信号通路在 T淋巴细胞

激活中具有一定负性调节作用，现已成为当前免疫

靶向治疗的重要研究方向[12]。MMP-9属于明胶酶的

一员，多以酶原形式分泌产出，经活化后可形成郁型

胶原酶，对肿瘤胞外基质中的郁、吁型胶原具有一定

降解作用，可破坏基底膜屏障，导致肿瘤细胞浸出，

进而向周围器官浸润，引发癌细胞侵袭及转移[13，14]。

正常情况下，中性粒细胞、纤维母细胞、巨噬细胞及

肿瘤细胞等均可产生 MMP-9，其活性可受到组织中

MMPs抑制剂的严格调控，以保持平衡状态，而恶性

肿瘤的出现打破这一调控平衡，导致 MMP-9表达

增强，大大提高了细胞外结构框架的降解作用，由此

可引发肿瘤细胞的侵袭与转移，在恶性肿瘤细胞扩

散过程中具有重要参与作用[15，16]。IMP3属于肿瘤胚

胎蛋白，在成人组织中表达较少，多集中于胚胎早

期，对 RNA运输、稳定、细胞增殖及迁移等均具有重

要意义 [17]。IMP3在多种恶性肿瘤中均伴有高度表

达，该物质可结合胰岛素样生长因子域（IGF域）的

转录物，刺激细胞增殖，进而改变肿瘤细胞的数量，

以此调节其生物学活性，其表达高低与肿瘤的侵袭

性、进展、转移、预后等情况密切相关[18]。

本研究发现，三阴性乳腺癌的 PD-L1、MMP-9、

IMP3阳性率高于非三阴性乳腺癌（ 约0.05），提示

PD-L1、MMP-9、IMP3在三阴性乳腺癌中的阳性表

达率最高。分析认为，三阴性乳腺癌属于免疫原性肿

瘤，该类型侵袭性高、分化差、转移多，免疫逃逸较为

明显，因而 PD-L1、MMP-9、IMP3阳性表达相对较

高[19-21]。另外，PD-L1、MMP-9、IMP3在不同病理分期

及组织学分级中的阳性表达率存在差异，且经

Spearman相关性分析，乳腺癌组织中 PD-L1、MMP-9、

IMP3阳性表达与其病理分期、组织学分级呈正相关

（ 约0.05），表明不同病理分期及组织学分级中的

PD-L1、MMP-9、IMP3表达存在明显差异。分析原

因：肿瘤微环境及肿瘤细胞可分泌干扰素 酌等炎症

细胞因子，以此诱导 PD-L1的表达；同时，肿瘤细胞

中多种癌基因及信号通路的异常激活对 PD-L1也

具有一定调控作用，随着淋巴浸润程度及肿瘤扩散

风险的增大，其诱导作用随之增强，PD-L1表达更

为显著[22，23]。同时，乳腺癌组织侵袭及转移程度与癌

组织中细胞黏附分子表达下降存在密切相关，

MMP-9表达增强可加重肿瘤细胞基膜的破坏，因此

其浸润及扩散程度可从侧面反映 MMP-9表达水平

的高低，浸润、扩散程度越大，MMP-9 表达越高[24]。

IMP3可通过调节 IGF域控制肿瘤的生物学行为，促

项目

PD-L1

MMP-9

IMP3

阳性

12.26依2.15

12.56依2.32

12.70依2.41

阴性

7.68依1.44

7.71依1.39

7.80依1.52

7.474

7.821

7.659

约0.05

约0.05

约0.05

表 4 不同 PD-L1尧MMP-9尧IMP3表达的 BCPI评分比较渊 依 袁分冤

项目

病理分期

组织学分级

BCPI评分

0.436

0.326

0.431

约0.05

约0.05

约0.05

0.412

0.387

0.276

约0.05

约0.05

约0.05

0.351

0.473

0.348

约0.05

约0.05

约0.05

PD-L1阳性 MMP-9阳性 IMP3阳性

表 5 PD-L1尧MMP-9尧IMP3与病理分期尧组织学分级及预后的关系

组织学分级

1级

2级

3级

2

2

34

24

PD-L1阳性

0

10（29.41）

11（45.83）

4.157

0.013

MMP-9阳性

0

11（32.35）

14（58.33）

4.142

0.022

IMP3阳性

0

11（32.35）

13（54.17）

4.126

0.016

表 3 不同组织学分级中 PD-L1尧MMP-9尧IMP3的

表达比较[ 渊%)]
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使细胞黏附、细胞质铺展及侵袭伪足的形成，在肿瘤

侵袭与转移中具有重要作用，其病理分期及组织学

分级可随着 IMP3表达增强而加重[25]。此外，PD-L1、

MMP-9、IMP3阳性患者的 BCPI评分高于阴性患者

（ 约0.05），提示 PD-L1、MMP-9、IMP3阳性表达的患

者预后生存相对较差。经 Spearman相关性分析可

知，乳腺癌组织中 PD-L1、MMP-9、IMP3阳性表达

与 BCPI评分呈正相关（ 约0.05）。其中，BCPI评分可

用于评估总体生存概率及无瘤生存概率，其分数高

低与生存概率呈负相关[26]，结合本次结果说明，PD-

L1、MMP-9、IMP3阳性表达与乳腺癌患者预后生存

呈负相关，上述指标可作为乳腺癌不良预后的重要

预测指标。邱志敏等[27]研究认为，PD-L1是影响乳腺

癌患者生存的独立不良预后因素，其阳性表达越高，

预示患者生存率越低，这与本次研究观点高度一致。

而 MMP-9则可反映肿瘤浸润、扩散程度，与患者预

后生存存在较大关系。IMP3的表达与高组织学分级

及肿瘤细胞的坏死密切相关，其表达高低亦可用于

患者的预后评估。

综上所述，PD-L1、MMP-9、IMP3在三阴性乳腺

癌组织中呈高表达，其阳性表达与患者病理分期、组

织学分级呈正相关，对患者预后生存具有一定的预

测价值。
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