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PD-L1、Ki67 与非小细胞肺癌患者 
临床病理特征及预后的关系
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摘要 ：目的  探讨 PD-L1 和细胞核相关抗原 Ki67 与非小细胞肺癌（NSCLC）患者临床病理特征及预

后的关系。方法  选取 2017 年 11 月—2018 年 11 月浙江省立同德医院收治的 90 例 NSCLC 患者。HE 染色

观察肺组织病变，免疫组织化学法检测肺癌组织中 PD-L1、Ki67 的表达。采用单因素分析和多因素 Logistic

回归分析 NSCLC 患者 PD-L1、Ki67 表达与临床病理特征的关系，生存曲线分析 NSCLC 患者 PD-L1、Ki67

表达与预后的关系。结果  PD-L1 阳性患者 62 例（68.89%），阴性患者 28 例（31.11%）。Ki67 阳性患者 58 例 

（64.44%），阴性患者 32 例（35.56%）。鳞癌、低分化、淋巴结转移患者 PD-L1 阳性率较高（P <0.05）。女性、

鳞癌、低分化患者 Ki67 阳性率较高（P <0.05）。Logistic 回归分析显示，病理分型、肿瘤分化程度、淋巴结转

移是 PD-L1 高表达的影响因素（P <0.05）；性别、病理分型、肿瘤分化程度是 Ki67 高表达的影响因素（P <0.05）。

PD-L1 阳性患者 2 年生存率（48.39%）低于 PD-L1 阴性患者（78.57%）（P <0.05），PD-L1 阳性患者的中位

生存时间为 42 周，低于 PD-L1 阴性患者的 65 周（P <0.05）。Ki67 阳性患者 2 年生存率（48.27%）低于 Ki67

阴性患者（75.00%）（P <0.05），Ki67 阳性患者的中位生存时间为 41 周，低于 Ki67 阴性患者的 66 周（P <0.05）。

结论  NSCLC 患者肺癌组织中存在 PD-L1 和 Ki67 高表达。NSCLC 患者的病理分型、肿瘤分化程度、淋巴

结转移与 PD-L1 高表达有关 ；NSCLC 患者的性别、病理分型、肿瘤分化程度与 Ki67 高表达有关。PD-L1、

Ki67 阳性患者预后较差。
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Relationship between PD-L1 and Ki67 and Clinicopathological 
Features and Prognosis in patients with 

 Non-small Cell Lung Cancer

Hai-dong He, Xiu-juan Chai, Wei-hua Xu, Ying Zhou, Xian-rong Xu
(Department of Respiratory medicine, Tongde Hospital, Hangzhou, Zhejiang 310012, China)

Abstract: Objective To investigate the relationship between programmed cell death ligand 1 (PD-L1) and 
nuclear antigen Ki67 (Ki67) and clinicopathological features and prognosis of patients with non-small cell lung 
cancer (NSCLC). Methods The clinical data of 90 NSCLC patients admitted to Tongde Hospital of Zhejiang 
Province from November 2017 to November 2018 were analyzed. HE staining was carried out to observe the 
pulmonary pathological changes, and the expression of PD-L1 and Ki67 in the pathological tissues of patients was 
detected by immunohistochemistry. Univariate analysis and multivariate logistic regression model were used to 
analyze the relationship between PD-L1, Ki67 expression and clinicopathological characteristics in NSCLC patients, 
while survival curve was applied to evaluate the association between PD-L1 and Ki67 expression and prognosis in 



· 40 ·

                                                                                                      中国现代医学杂志                                                                                            第 30 卷

2019 年浙江省癌症中心发布《2015 年浙江省肿

瘤登记地区恶性肿瘤发病与死亡分析》[1]，结果显示

肺癌的发病率和致死率均居榜首，是浙江省肿瘤防

治的重中之重。非小细胞肺癌（non-small cell lung 

cancer, NSCLC）占所有原发性肺癌的 80% ～ 85%，

发病患者多为老年人，确诊时大多已处于中晚期，且

肿瘤的转移率、复发率高 [2-3]。免疫检查点靶向治疗

NSCLC 是当前的研究热点，疗效显著，能延长患者生

存期 [4-6]。PD-L1 是 PD-1 最主要的配体之一，主要表

达于免疫淋巴细胞、恶性肿瘤细胞、巨噬细胞等 [7-8]。 

细胞核相关抗原 Ki67 是一种与细胞增殖相关的蛋白，

除 G0 期外，在整个细胞周期中均有表达，可用于反

映肿瘤细胞所处周期和增殖状态，与肿瘤的增殖、转

移及预后关系密切 [9]。当前，NSCLC 的靶向治疗通常

以 PD-L1、Ki67、CTLA-4 等靶点为主 [10-12]。本研究

通过检测浙江省立同德医院收治的 90 例 NSCLC 患者

病理组织标本中 PD-L1 和 Ki67 的表达，探讨 PD-L1、

Ki67 与 NSCLC 患者临床病理特征及预后的关系，为

临床治疗提供参考。

1    资料与方法

1.1    一般资料

选取 2017 年 11 月—2018 年 11 月浙江省立同德

医院收治的 90 例 NSCLC 患者。收集其临床资料，包

括年龄、性别、病理分型、肿瘤直径、肿瘤分化程度、

淋巴结转移、临床分期等。其中，男性 54 例，女性 36 例；

年龄 26 ～ 83 岁，平均（60.67±10.87）岁；临床分期：

Ⅰ期 15 例，Ⅱ期 19 例，Ⅲ期 32 例，Ⅳ期 24 例。纳入

标准：符合《中国原发性肺癌诊疗规范（2015 年版）》[13] 

NSCLC 的 诊 断 标 准。 排 除 标 准 ：术 前 接 受 过 放 化

疗 ；有免疫系统疾病 ；正在接受免疫相关治疗的患

者 ；临床资料、个人信息不全者。本研究经医院伦

理委员会批准，患者或家属均知情同意并签署知情同 

意书。

1.2    研究方法

1.2.1    HE 染色    HE 染色观察肺组织病变。所有手术

切除标本经 10% 甲醛固定、石蜡包埋、连续切片（厚

约 4μm）、脱蜡水化。苏木精染色 8 min，自来水冲洗

至返蓝后盐酸酒精分化，伊红染色 1 min、放入 TO 型

生物制片透明剂中 10 min，中性树胶封片，光镜下观察。

1.2.2    免疫组织化学法    免疫组织化学 SP 法检测肺癌

组织中 PD-L1 和 Ki67 的表达。相关操作均严格按照

试剂盒说明书进行，切片 3% H2O2 修复后加入一抗兔

抗人 PD-L1 和鼠抗人 Ki67，37℃孵育 30 min。PBS 冲

洗 3 次，加入二抗，37℃孵育 30 min，DAB 显色。设已

知阳性片和阴性对照，HE 染色作组织学对照。单克隆

抗体购自德国默克公司。免疫组织化学染色试剂盒、

patients with NSCLC. Results Among 90 NSCLC patients, there were 62 (68.89%) patients with PD-L1 positive 
expression and 28 (31.11%) with negative expression, whereas 58 (64.44%) patients were with positive expression 
and 32 (35.56%) with negative expression of Ki67. PD-L1 expression was higher in patients with squamous cell 
carcinoma, poorly differentiated tumor, and lymph node metastasis (P  < 0.05). The expression of Ki67 was higher 
in females, patients with squamous cell carcinoma, and those with poorly differentiated tumors (P  < 0.05). Logistic 
regression analysis showed that the patient’s pathological classification, degree of tumor differentiation, and lymph 
node metastasis were the influencing factors of high PD-L1 expression (P  < 0.05). However, the patient’s gender, 
pathological classification, degree of tumor differentiation were contributory factors of high expression of Ki67 
(P  < 0.05). The 2-year survival rate of patients in the PD-L1 positive expression group (48.39%) was lower than that 
of the PD-L1 negative expression group (78.57%) (P  < 0.05). To be specific, the corresponding median survival time 
of patients with positive and negative expression of PD-L1 was 42 and 65 weeks (P  < 0.05). The survival rate of 
patients in the Ki67 positive expression group (48.27%) was as well lower than that in the Ki67 negative expression 
group (75.00%) (P  < 0.05), and the median survival time for the two groups was 41 and 66 weeks respectively 
(P  < 0.05). Conclusions In NSCLC patients, there was high expression of PD-L1 and Ki67 in pathological 
tissues. The pathological classification, tumor differentiation, and lymph node metastasis were related to PD-L1 
high expression, while the gender, pathological classification, and tumor differentiation were related to Ki67 high 
expression. Furthermore, the prognosis of patients with negative PD-L1 and Ki67 expression was better than that of 
patients with positive expression.

Keywords:  non-small cell lung cancer; programmed cell death ligand 1; Ki67; pathological features; prognosis
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DAB 显色剂购自北京鼎国昌盛生物技术有限责任公司。

1.2.3    结果判定    由≥ 2 位病理医师进行结果判定。

阳性细胞数≥ 5% 为 PD-L1 或 Ki67 阳性，无染色或

阳性细胞数 <5% 为 PD-L1 或 Ki67 阴性。阳性细胞≤ 

25% 为低表达，阳性细胞数 >25% 为高表达。

1.2.4    随访    随访时间截至 2019 年 11 月 30 日。通

过电话、信函和查阅医院病案记录等方式随访。所有

患者具有完整随访资料。

1.3    统计学方法

数据分析采用 SPSS 19.0 统计软件，计数资料以

率（%）表示，比较采用 χ2 检验 ；影响因素的分析

采用多因素 Logistic 回归模型 ；Kaplan-Meier 法绘制

生存曲线，比较采用 Log-rank χ2 检验，P <0.05 为差

异有统计学意义。

2    结果

2.1    NSCLC 患者肺组织中 PD-L1、Ki67 的表达

HE 染色结果显示，NSCLC 患者肺组织中细胞较

小，细胞核深染，细胞核质比增加，细胞呈弥散状排

列（图 1A）。免疫组织化学染色结果显示，PD-L1 主

要表达于细胞膜（图 1B），Ki67 主要表达于细胞核 

（ 图 1C）。90 例 NSCLC 患 者 中，PD-L1 阳 性 62 例

（68.89%）， 阴 性 28 例（31.11%）；Ki67 阳 性 58 例

（64.44%），阴性 32 例（35.56%）。

A：NSCLC 患者肺组织（HE 染色 ×200）；B：NSCLC 患者肺组织中 PD-L1 的表达（SP×400）；C：NSCLC 患者肺组织中 Ki67 的 

表达（SP×400）。

图 1    NSCLC 患者肺组织 HE 和免疫组织化学染色

A                                                                B                                                               C

2.2    PD-L1、Ki67 与 NSCLC 患者临床病理特征
的关系

不同病理分型、肿瘤分化程度、淋巴结转移患

者的 PD-L1 阳性率比较，经 χ2 检验，差异均有统计

学意义（P <0.05）。鳞癌、低分化、淋巴结转移患者

PD-L1 阳性率较高。不同性别、病理分型、肿瘤分

化程度患者的 Ki67 阳性率比较，经 χ2 检验，差异均

有统计学意义（P <0.05）。女性、鳞癌、低分化患者

Ki67 阳性率较高。见表 1。

2.3    NSCLC 患 者 PD-L1、Ki67 高 表 达 的 影 响 
因素

分析 PD-L1 高表达的影响因素时，以 PD-L1 为

因变量，病理分型、肿瘤分化程度、淋巴结转移为自

变量，进行多因素 Logistic 回归分析 ；分析 Ki67 高表

达的影响因素时，以 Ki67 为因变量，性别、病理分型、

肿瘤分化程度为自变量，进行多因素 Logistic 回归分

析。鳞癌、腺癌及其他病理分型分别赋值为 0、1、2；低、

中、高分化分别赋值为 0、1、2 ；有无淋巴结转移分

别赋值为 0 和 1 ；男性和女性分别赋值为 0 和 1。结

果显示，病理分型 [Ol̂R=2.716（95% CI：1.695，3.375）]、

肿瘤分化程度 [Ol̂R=3.655（95% CI ：1.737，8.096）]、

淋 巴 结 转 移 [Ol̂R=3.054（95% CI ：1.542，4.116）] 是

PD-L1 高表达的影响因素 ；性别 [Ol̂R=2.857（95% CI ：

1.609，4.641）]、病理分型 [Ol̂R=6.171（95% CI：1.613，

9.675）]、肿瘤分化程度 [Ol̂R=2.282（95% CI ：1.704，

2.957）] 是 Ki67 高表达的影响因素。见表 2。

2.4    PD-L1、Ki67 与 NSCLC 患者预后的关系

90 例 NSCLC 患 者 中， 失 访 6 例， 死 亡 38 例。

PD-L1 阳性患者 2 年生存率（48.39%）低于 PD-L1

阴 性 患 者（78.57%）（χ2=7.204，P =0.007）。 其 中

PD-L1 阳性患者的中位生存时间为 42 周，PD-L1 阴

性患者为 65 周，经 Log-rank χ2 检验，差异有统计学

意义（χ2=5.672，P =0.011）。Ki67 阳性患者 2 年生存

率（48.27%）低于 Ki67 阴性患者（75.00%）（χ2=6.037，

P =0.014）。其中 Ki67 阳性患者的中位生存时间为

41 周，Ki67 阴 性 患 者 为 66 周， 经 Log-rank χ2 检

验，差异有统计学意义（χ2=8.504，P =0.008）。见 

图 2、3。

何海栋，等 ：PD-L1、Ki67 与非小细胞肺癌患者临床病理特征及预后的关系
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表 1    不同临床病理特征患者的 PD-L1、Ki67 阳性率比较    例（%）

临床病理特征 n PD-L1 阳性 χ2 值 P 值 Ki67 阳性 χ2 值 P 值

年龄

 <60 岁 42 30（71.43）
0.237 0.626

28（66.67）
0.170 0.680

 ≥ 60 岁 48 32（66.67） 30（62.50）

性别

 男 54 37（68.52）
0.009 0.926

28（51.85）
4.870 0.027

 女 36 25（69.44） 30（83.33）

病理分型

 鳞癌 52 40（76.92）

5.125 0.021

43（82.69）

9.542 0.008 腺癌 25 14（56.00） 8（32.00）

 其他 13 8（61.54） 7（53.85）

肿瘤直径

 <3 cm 42 32（76.19）
1.960 0.162

24（57.14）
1.832 0.176

 ≥ 3 cm 48 30（62.50） 34（70.83）

肿瘤分化程度

 低分化 25 19（76.00）

8.367 0.012

20（80.00）

7.721 0.019 中分化 42 27（64.29） 30（71.43）

 高分化 23 16（69.57） 8（34.78）

淋巴结转移

 是 58 45（77.59）
5.757 0.016

39（67.24）
0.557 0.456

 否 32 17（54.12） 19（59.38）

临床分期

 Ⅰ期 15 10（66.67）

1.668 0.644

7（46.67）

3.419 0.331
 Ⅱ期 19 12（63.16） 13（68.42）

 Ⅲ期 32 21（65.62） 20（62.50）

 Ⅳ期 24 19（79.17） 18（75.00）

表 2    NSCLC 患者 PD-L1、Ki67 高表达的多因素 Logistic 回归分析参数

变量 b Sb Wald χ2 P 值 Ol̂R
95% CI

下限 上限

PD-L1

 病理分型 0.999 0.481 4.310 0.038 2.716 1.695 3.375

 肿瘤分化程度 1.296 0.453 8.204 0.004 3.655 1.737 8.096

 淋巴结转移 1.117 0.474 5.550 0.018 3.054 1.542 4.116

Ki67

 性别 1.050 0.456 5.310 0.021 2.857 1.609 4.641

 病理分型 1.820 0.498 13.365 0.000 6.171 1.613 9.675

 肿瘤分化程度 0.825 0.416 3.940 0.047 2.282 1.704 2.957
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图 2    PD-L1 阳性与阴性患者的生存曲线
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图 3    Ki67 阳性与阴性患者的生存曲线
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3    讨论

NSCLC 是原发性肺癌的主要类型，约 75% 患者

在发病时已处于中晚期，大多已错过最佳手术时机 [14]。 

不同人种、地区、民族之间存在基因的差异性表达。

如东亚人和西方人在某些基因的表达上存在差异 [15]。

PD-L1 是一种跨膜糖蛋白，在病理状态下通过与其受

体 PD-1 结合，抑制免疫 T 淋巴细胞的活化和增殖，

参与肿瘤免疫逃逸，促进恶性肿瘤的发生、发展 [16]。

Ki67 是一种细胞增殖标志物，属于非组蛋白，对蛋白

酶敏感性极高，其水平变化会引起信号转导异常，从

而参与肿瘤发生、发展过程 [17]。

本研究纳入的 NSCLC 患者肺癌组织中细胞较小，

细胞核深染，细胞核质比增加，细胞呈弥散状排列。

PD-L1 主要表达于细胞膜，阳性表达率为 68.89%。

Ki67 主要表达于细胞核，阳性表达率为 64.44%。与

其他研究结果大致相似 [18-19]。以上结果表明，NSCLC

患者肺癌组织中存在 PD-L1 和 Ki67 高表达。

本研究结果显示，NSCLC 患者的病理分型、肿瘤

分化程度、淋巴结转移是 PD-L1 高表达的影响因素。

鳞癌患者 PD-L1 阳性率高于腺癌和其他分型患者，与

吴鸿念等 [20] 的研究结果一致。低分化患者 PD-L1 阳

性率高于高、中分化患者 ；淋巴结转移患者 PD-L1

阳性率高于无淋巴结转移患者，这可能与 PD-L1 抑

制 CD4+ 和 CD8+T 细胞的活化和增殖有关 [21]。此外，

NSCLC 患 者 的 性 别、 病 理 分 型、 肿 瘤 分 化 程 度 是

Ki67 高表达的影响因素。男性患者 Ki67 阳性率高于

女性 ；低分化患者 Ki67 阳性率高于高、中分化患者，

说明 Ki67 可能与雌激素的分泌、细胞增殖活跃程度

有关 [22]。鳞癌患者 Ki67 阳性率高于腺癌和其他分型

患者，与单彬彬等 [23] 的研究结果一致。

本研究结果显示，PD-L1 阳性患者 2 年生存率

（48.39%）低于 PD-L1 阴性患者，PD-L1 阳性患者的

中位生存时间为 42 周，低于 PD-L1 阴性患者的 65 周，

说明 PD-L1 的表达与患者预后有关。Ki67 阳性患者

2 年生存率（48.27%）低于 Ki67 阴性患者，Ki67 阳

性患者的中位生存时间为 41 周，低于 Ki67 阴性患者

的 66 周，说明 Ki67 的表达与患者预后有关。PD-L1、

Ki67 对 NSCLC 患者生存率和生存期的估计具有一定

指导意义。

综上所述，NSCLC 患者肺癌组织中存在 PD-L1

和 Ki67 高表达。NSCLC 患者的病理分型、肿瘤分化

程度、淋巴结转移与 PD-L1 高表达有关 ；NSCLC 患

者的性别、病理分型、肿瘤分化程度与 Ki67 高表达

有关。PD-L1、Ki67 阳性患者预后较差。
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