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甲状腺滤泡癌组织中PD-1和NLRP3表达及其临床意义
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[摘 要] 目的：探讨甲状腺滤泡癌（FTC）组织中程序性死亡蛋白1（PD-1）和NOD样受体蛋白3（NLRP3）的表达及其与患者临

床病理特征和预后的关系。方法：收集2015年1月至2020年6月福建医科大学附属第二医院手术切除的60例FTC患者的癌和

配对癌旁组织标本，采用免疫组织化学染色法检测癌及癌旁组织中PD-1和NLRP3的阳性表达率，χ²检验或者Fisher精确检验法

分析PD-1和NLRP3表达与FTC患者临床病理特征的关系，Pearson相关性分析PD-1与NLRP3表达的关系，Kaplan-Meier生存和

Logistic回归分析PD-1和NLRP3表达与患者预后的关系。结果：在 60例FTC组织中，PD-1和NLRP3均有较高的阳性表达率

（46.67%与63.33%）。PD-1表达与FTC患者肿瘤分期、肿瘤大小、血管侵犯、复发与否具有显著相关性（均P<0.05），NLRP3表达

与患者肿瘤大小、血管侵犯、甲状腺外浸润以及复发具有显著相关性（均P<0.05）。PD-1与NLRP3的表达成负相关，前者与患者

更好的预后相关，后者是FTC复发的独立风险因素。结论：PD-1和NLRP3在FTC组织中有较高的阳性表达率，前者与患者更好

的预后相关，后者是FTC复发的独立风险因素，且两者的表达呈负相关。

[关键词] 甲状腺滤泡癌；程序性死亡蛋白1；NOD样受体蛋白3；复发；预后

[中图分类号] R736.1; R730.7 [文献标识码] A [文章编号] 1007-385X（2022）01-0050-05

Expression and clinical significance of PD-1 and NLRP3 in follicular thyroid
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[Abstract] Objective: To investigate the expression of programmed death protein 1 (PD-1) and NOD-like receptor protein 3 (NLRP3)

in follicular thyroid carcinoma (FTC) tissues and their relationship with clinicopathological features and prognosis of patients.

Methods: A total of 60 pairs of cancer tissues and corresponding para-cancerous tissues that surgically resected from patients with FTC

at the Second Affiliated Hospital of Fujian Medical University from January 2015 to June 2020 were collected for this study. The

positive expression rate of PD-1 and NLRP3 was detected by immunohistochemical staining in the cancer and para-cancerous tissues.

The relationship between the expression of PD-1, NLRP3 and the clinicopathological characteristics of FTC patients was analyzed by χ²

test or Fisher's exact test. Pearson correlation analysis was used to analyze the relationship between the expression of PD-1 and NLRP3,

and Kaplan-Meier survival analysis and Logistic regression analysis were used to analyze the relationship between the expression of

PD-1, NLRP3 and the prognosis of FTC patients. Results: High positive expression rates of PD-1 and NLRP3 were observed (46.67%

and 63.33%) in the FTC tissues. The expression of PD-1 was significantly correlated with tumor stage, tumor diameter, vascular

invasion and recurrence status of FTC patients (all P<0.05), while the expression of NLRP3 was significantly correlated with tumor

diameter, vascular invasion, extra-thyroid infiltration and recurrence status of the patients (all P<0.05). The expression of PD-1 was

negatively correlated with NLRP3 level. PD-1 was correlated with a better prognosis of patients, while NLRP3 was an independent risk

factor for disease recurrence. Conclusion: PD-1 and NLRP3 have high positive expression rate in FTC tissues. The former is associated

with better prognosis, while the latter is an independent risk factor for disease recurrence, and the two are negatively correlated.
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甲状腺癌是最常见的内分泌系统恶性肿瘤之

一，甲状腺滤泡癌（follicular thyroid carcinoma，FTC）

约占甲状腺癌的 10%~15%[1-2]，是分化型甲状腺癌

（differentiated thyroid carcinoma，DTC）中较易复发、

转移的一种病理类型，其恶性程度较高[3]，传统治疗
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方法对甲状腺癌患者的疗效有限。近年来，程序性

死亡蛋白 1（programmed death-1，PD-1）/PD-1 配体 1

（PD-L1）通路的免疫检查点抑制剂治疗作为肿瘤治

疗的重要手段，有望为晚期或复发转移性甲状腺癌

患者带来获益[4]。但是，单纯免疫治疗只对部分患者

疗效显著，联合化疗、靶向治疗能使更多的患者获

益。NOD 样受体蛋白 3（Nod-like receptor protein 3,

NLRP3）炎症小体在各种恶性肿瘤中起促癌作用。

研究结果[5]显示，NLRP3炎症小体可通过调控PD-1/

PD-L1通路和免疫细胞促进免疫抑制。因此，探索

PD-1和NLRP3在 FTC中的表达水平具有重要的临

床意义。本研究通过检测 FTC 组织中 PD-1 和

NLRP3表达水平，分析二者的相互关系并探讨其表

达与患者临床病例特征和预后的相关性，为 FTC的

诊断、治疗和预后评估提供参考依据。

1 资料与方法

1.1 临床资料

收集 2015年 1月至 2020年 6月福建医科大学附

属第二医院病理科手术切除的60例FTC患者的癌及

配对癌旁组织标本，经2位以上病理学医师确诊。60

例患者中，男性 18例、女性 42例；年龄 20～83岁，平

均（45.3±14.72）岁；术后病理确诊有癌细胞转移的病

灶多于1个的占36.7%，淋巴结转移的占15.0%；病理

分期：Ⅰ~Ⅱ期占 83.3%；共有 13例发生复发。所有

患者术前均未接受放、化疗，无合并其他系统恶性肿

瘤。所有患者均进行了随访，随访中位时间为 40.5

个月，通过门诊或电话随访术后复发情况。

1.2 主要试剂

浓缩型鼠抗人 PD-1/CD27 单克隆抗体（克隆号

18106-1-AP）、NLRP3 单克隆抗体（克隆号 19771-1-

AP）购自Proteintech公司，抗体稀释液、鼠/兔通用二

抗、PBS缓冲液、DAB染色剂均购自福州迈新公司。

1.3 免疫组织化学染色法检测 FTC组织中 PD-1和

NLRP3的表达

组织标本常规石蜡包埋、4 μm厚连续切片，经烤

片、脱蜡及水化后，在柠檬酸抗原修复液中高压抗原

修复，阻断内源性过氧化氢酶活性，滴加均 1∶400稀

释的 PD-1和NLRP3一抗常温处理 1.5 h后，鼠/兔通

用二抗中常温处理30 min，DAB显色，以去离子水中

终止显色，苏木精复染，盐酸乙醇分化，梯度乙醇脱

水，吹干后封片。阳性结果判别参照文献[5-6]的方

法，由 2名病理科医生采用双盲法操作，在光学显微

镜下（×200）随机选 5个视野计数并计算阳性细胞百

分率的平均数作为最后结果，评分≥5%为阳性表达。

1.4 统计学处理

采用 SPSS 25.0 统计学软件进行统计分析并作

图。符合正态分布的计量数据以 x̄±s 表示，PD-1和

NLRP3表达与FTC患者病理特征的关系采用 χ²检验

或者 Fisher精确检验，PD-1与NLRP3表达的关系分

析采用 Pearson 相关性分析，生存分析应用 Kaplan-

Meier生存曲线法，多因素分析采用Logistic回归法，

以P<0.05或P<0.01表示差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 FTC组织中 PD-1表达及其与患者临床病理特

征的关系

免疫组织化学染色结果（图1）显示，PD-1阳性表

达定位于细胞膜和细胞质，阳性染色为棕褐色。FTC

组织中，PD-1阳性表达率为 46.67%（28/60）。χ2检验

分析结果（表 1）显示，PD-1表达与FTC患者TNM分

期、肿瘤大小、血管侵犯、复发与否具有显著相关性

（均P<0.05），与患者年龄、性别、肿瘤病灶数和甲状

腺外浸润等均无显著相关性（均P>0.05）。

2.2 FTC组织中NLRP3表达及其与患者临床病理

特征的关系

免疫组织化学染色结果（图1）显示，NLRP3阳性

表达定位于细胞膜和细胞质，阳性染色为棕褐色。

60 例 FTC 组织中 NLRP3 阳性表达率为 63.33%（38/

60），癌旁组织阳性表达率为15.00%（9/60），癌组织中

NLRP3阳性表达率显著高于癌旁组织（χ2=29.414，

P<0.01）。χ2检验分析结果（表1）显示，NLRP3表达与

FTC患者的肿瘤大小、血管侵犯、甲状腺外浸润以及

复发与否具有显著相关性（均P<0.05），与患者年龄、

性别、肿瘤分期、肿瘤病灶数以及淋巴结转移无显著

相关性（均P>0.05）。

2.3 FTC组织中PD-1与NLRP3表达的关系

Pearson相关分析结果（表1）显示，PD-1阴性患者

NLRP3 阳性表达率显著增高，PD-1阴性和PD-1阳性

患者的NLRP3 阳性表达率分别为 90.60%和32.14%

（P<0.01）。同时发现，PD-1-/NLRP3+型患者的肿瘤

更大、分期更晚、更易发生血管侵犯和复发（均P<0.05），

提示该类型肿瘤可能与更高的恶性程度相关。

2.4 FTC组织中PD-1和NLRP3表达与患者生存和

预后的关系

Kaplan-Meier生存分析结果（图 2）显示，PD-1和

NLRP3表达与FTC患者的无进展生存期（PFS）具有

显著相关性（均P<0.05），而与总生存期（OS）无显著

相关性（均 P>0.05）；PD-1 阴性或者 NLRP3 阳性与

FTC患者更差的PFS相关，但对OS无显著影响。同

时，将所有患者分为复发和非复发组，通过Logistic

回归分析发现，PD-1和NLRP3均是FTC复发的独立
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风险因素（Wald=4.436、5.436，均P<0.05）。

图1 FTC组织中PD-1和NLRP3表达（免疫组化染色法，×200）

表1 FTC组织中PD-1和NLRP3表达与患者临床病理特征的关系（n）

病理特征

年龄（岁）

<55

≥55

性别

男性

女性

肿瘤大小（cm）

≤4

>4

病灶数目（个）

≥2

1

甲状腺外浸润

有

无

淋巴结转移

有

无

血管侵犯

有

无

TNM分期

Ⅰ-Ⅱ

Ⅲ-Ⅳ

复发

有

无

N

46

14

42

18

32

28

22

38

12

48

9

51

36

24

50

10

13

47

PD-1

阳性

24

4

20

8

19

9

8

20

2

26

2

26

11

17

27

1

2

26

阴性

22

10

22

10

13

19

14

18

10

22

7

25

25

7

23

9

11

21

χ²

2.402

0.051

4.450

1.482

5.424

2.542

9.386

6.482

6.525

P

0.140

1.000

0.042

0.287

0.025

0.155

0.003

0.014

0.013

NLRP3

阳性

28

10

29

9

16

22

17

21

11

27

8

30

28

10

29

9

12

26

阴性

18

4

13

9

16

6

5

17

1

21

1

21

8

14

21

1

1

21

χ²

0.515

1.969

5.249

2.907

5.185

2.978

8.086

3.675

6.000

P

0.542

0.242

0.032

0.104

0.041

0.135

0.006

0.074

0.021

PD-1-/NLRP3+

是

20

9

21

8

11

18

13

16

9

20

7

22

24

5

20

9

10

19

否

26

5

21

10

21

10

9

22

3

28

2

29

12

19

30

1

3

28

χ²

1.861

0.156

5.350

1.610

4.271

3.676

12.113

8.348

5.432

P

0.227

0.78

0.037

0.285

0.054

0.076

0.001

0.005

0.028

图2 Kaplan-Meier法分析PD-1和NLRP3表达与患者PFS及OS的关系

·· 52



戴炀斌, 等 . 甲状腺滤泡癌组织中PD-1和NLRP3表达及其临床意义

3 讨 论

免疫逃逸在肿瘤发生发展中起重要作用。PD-1

通过调节T细胞的活性，激活抗原特异性T细胞的凋

亡，抑制调节性T细胞的凋亡，在抑制免疫反应和促

进自身耐受中起着至关重要的作用。PD-L1通过与

PD-1结合，减少 PD-1阳性细胞的增殖，抑制其细胞

因子分泌，诱导细胞凋亡。同时PD-1/PD-L1通路介

导肿瘤免疫逃逸，对肿瘤治疗产生重要影响，免疫检

查点抑制剂可能重新激活T细胞并更有效地消除肿

瘤细胞[7-8]。

化疗、内分泌治疗及 131I放射治疗是目前晚期或

复发转移性甲状腺癌的重要治疗手段，但是这些治

疗手段存在多重的毒副作用及耐药性，而且疗效有

限，因此寻找新的治疗方法对改善甲状腺癌患者的

预后具有重要意义。近年来免疫治疗是肿瘤治疗的

重要方法之一，目前有部分免疫检查点抑制剂的临

床试验也纳入少数甲状腺癌患者。有研究[9]针对

22例PD-L1阳性局部晚期或转移性DTC患者的Ⅰb

期 临 床 试 验 ，评 估 了 抗 PD-1 抗 体 派 姆 单 抗

（pembrolizumab）的安全性和抗肿瘤活性。治疗持续

24个月，其中 2例甲状腺乳头状癌（papillary thyroid

carcinoma，PTC）患者在治疗 4、5个月后出现部分缓

解；57%的FTC患者和 60% PTC患者病情稳定，6个

月和12个月的PFS率分别为59%和36%。该研究结

果表明，免疫治疗能够使晚期甲状腺癌患者获益。

本课题组前期的研究结果[10]显示，PD-L1在FTC

组织中高表达，且与更差的临床预后相关。PD-1是

抗 PD-1/PD-L1 疗效的另一重要指标[11]，探索其在

FTC中的表达水平及临床意义可能进一步为FTC的

免疫治疗提供一定的理论基础。有研究[12]评估了 22

例甲状腺癌患者 PD-1在肿瘤浸润淋巴细胞中的表

达，发现PD-1阳性率为20%，并且可能与其他抑制分

子的上调及细胞因子产生能力的降低有关。本研究

结果显示，PD-1在 FTC组织中的表达率为 46.67%，

PD-1阳性表达的患者肿瘤的TNM分期更早、肿瘤更

小、较不容易发生血管侵犯及复发转移，且PD-1阳性

表达与患者更好的 PFS 显著相关（P<0.05），提示

PD-1阳性表达可能与肿瘤恶性程度降低有关，且更

有可能从免疫治疗中获益。但是，免疫检查点抑制

剂单药使用仅能使少部分患者获益，因此联合治疗

是目前免疫治疗的趋势[13]。

多项研究结果[14-15]显示，在晚期甲状腺癌中抗

PD-1/PD-L1通路抑制剂与BRAFV600E抑制剂具有协同

作用。因此，免疫治疗联合靶向治疗可能成为晚期

甲状腺癌新的治疗手段。炎症小体是介导炎症反应

的内源性信号的多蛋白复合物，在恶性肿瘤细胞和

肿瘤微环境之间的相互作用中发挥着关键作用。

NLRP3是最具特征性的、在各种类型肿瘤中起致癌

作用的炎性小体[16-17]，其机制可能是NLRP3炎性小体

的激活降低了细胞毒性T淋巴细胞的比例与活性，致

使肿瘤细胞得以逃避免疫系统的杀伤作用[18-19]。本

研究结果显示，NLRP3在FTC组织中的阳性表达率

为 63.33%（38/60），NLRP3阳性患者的肿瘤更大、更

容易发生血管侵犯和甲状腺外浸润以及复发转移

（均P<0.05），且与患者更差的PFS相关，提示NLRP3

阳性表达可能与肿瘤恶性程度增加相关，NLRP3可

能成为甲状腺癌治疗的新靶点。

研究结果[20]显示，PD-L1表达与NLRP3有显著相

关性，提示针对NLRP3的靶向治疗可能是免疫治疗

的一个补充手段。LU等[5]的研究结果发现，分别用

抗NLRP3和抗 PD-1/PD-L1抗体单药或两药联合治

疗荷瘤小鼠，结果显示联合治疗降低了肿瘤抑制作

用，表明NLRP3抑制剂联合抗PD-1/PD-L1治疗具有

协同拮抗肿瘤抑制作用，其机制可能共同影响免疫

原性T细胞的活性与凋亡水平调控肿瘤细胞免疫逃

逸及免疫耐受。但是，THEIVANTHIRAN 等[21]的研

究结果发现，抑制NLRP3的基因和药物可显著增强

抗 PD-1 免疫治疗的疗效。然而，目前尚无 PD-1 和

NLRP3在FTC中表达水平及机制的相关研究报道，

因此探讨 PD-1和NLRP3在 FTC中的表达及其临床

意义，对寻找新的治疗方法具有重要意义。本研究

结果显示，FTC组织中PD-1与NLRP3的表达呈负相

关性，PD-1阴性患者NLRP3阳性表达率显著增加，

PD-1阴性和PD-1阳性患者的NLRP3阳性表达率分

别为 90.60% 和 32.14%（P<0.01）。同时发现，PD-1-/

NLRP3+型患者的肿瘤更大、分期更晚、更易发生血管

侵犯及复发，结果提示该类型 FTC可能与更高的恶

性程度相关。抗NLRP3可能作为抗 PD-1/PD-L1通

路免疫治疗的补充联合治疗手段，起到协同作用，改

善FTC患者的治疗效果。

综上所述，本研究结果显示 PD-1 和 NLRP3 在

FTC组织中有较高的阳性表达率，前者与患者更好的

预后相关，后者是FTC复发的独立风险因素，且两者

的表达呈负相关，但NLRP3与PD-1/PD-L1通路相互

作用机制尚不明确，有待进一步研究；两者的联合治

疗也有待进一步在更多的临床研究中探索，期待在

后续的研究中能深入探讨两者的调控机制。
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