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TIGIT与CD155在三阴性乳腺癌组织中的表达及其临床意义
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[摘 要] 目的：研究三阴性乳腺癌（TNBC）组织中T细胞免疫球蛋白和 ITIM结构域蛋白（TIGIT）和CD155蛋白的表达及其与临

床病理参数、生存预后的相关性，探讨两蛋白在TNBC预后中的价值。方法：收集2014年1月至2018年12月福建医科大学附属第

二医院通过手术切除、术后病理检查确诊为TNBC的64例女性患者的肿瘤组织，采用免疫组化法检测TNBC组织中TIGIT、CD155

的表达情况。收集入组患者的临床病理资料并随访其生存预后情况，使用卡方检验或 Fisher's 精确检验分析 TIGIT、CD155 水平

与临床病理特征的关系，通过Kaplan-Meier生存曲线、Log-Rank 检验及 Cox回归分析法分析TIGIT、CD155表达与预后的关系。

结果：TNBC中TIGIT和CD155的阳性表达率分别为48.4%（31/64）和79.9%（51/64）。TIGIT和CD155的表达均与肿瘤大小、淋巴

结转移、肿瘤分期相关（均P<0.05），而与年龄、绝经状态、组织学分级、Ki-67 均无关（均 P>0.05）。生存分析结果显示，TNBC组

织中TIGIT和CD155的表达均与较差的DFS相关（均P<0.05），但两者均不是TNBC独立预后危险因素；多因素分析显示，TNM分

期为TNBC患者的独立预后危险因素（P<0.05）。结论：TIGIT和CD155在TNBC中呈高表达并与不良病理参数及预后有关联。
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[Abstract] Objective: To investigate the expressions of T cell immunoreceptor with Ig and ITIM domain (TIGIT) and CD155 in triple

negative breast cancer (TNBC) tissues and their correlations with clinicopathologic features and survival prognosis and to explore their value

in the prognosis of TNBC. Methods: A total of 64 eligible female patients who underwent surgical resection and were diagnosed by pathology

in the Second Affiliated Hospital of Fujian Medical University from January 2014 to December 2018were enrolled, and their tumor tissues

collected. Immunohistochemistry was used to detect the expressions of TIGIT and CD155 in TNBC tissues. The clinicopathological data

of the enrolled patients were collected and their survival prognosis was followed up. Chi-square test or Fisher's exact test was used to analyze

the relationship between the expressions of TIGIT and CD155 and the clinicopathological characteristics. Kaplan-Meier survival curve, Log-

rank test and Cox regression analysis were used to investigate the relationship between the expressions of TIGIT and CD155 and the prognosis.

Results: The positive expression rates of TIGIT and CD155 in TNBC were 48.4% (31/64) and 79.9%(51/64) respectively. Both TIGIT and

CD155 expressions were correlated with tumor size, lymph node metastasis and tumor stage (all P<0.05), but not with age, menstrual status,

histological grade, and Ki-67 (all P>0.05). Survival analysis indicated that both TIGIT and CD155 expressions were significantly associated

with poor DFS (all P<0.05), but they were not independent prognostic risk factors for TNBC. Multivariate analysis showed that only TNM

staging was an independent prognostic risk factor for TNBC patients (P<0.05). Conclusion: TIGIT and CD155 are highly expressed in TNBC

and are associated with poor pathological parameters and prognosis.
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三阴性乳腺癌（triple negative breast cancer，TNBC）

占所有乳腺癌的比例为10%~20%，具有侵袭性强、早期

复发风险高等特点[1]。目前其治疗仍以化疗为主，尽管

已有抗PD-1/PD-L1单抗药物被批准用于治疗转移性或

不可切除局晚期TNBC[2-3]，但实际获益人群非常有限，

多数TNBC患者仍临床预后差，晚期TNBC患者中位OS
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约12个月，4年生存率低于20%[1]。故寻找新的预后生

物标志物及治疗靶点成为临床亟待解决的问题。

T 细 胞 免 疫 球 蛋白和 ITIM 结构域蛋白（T cell

immunoreceptor with Ig and ITIM domain，TIGIT）是共

抑制性免疫受体，其被激活后会抑制免疫细胞活化、

增殖并诱导免疫抑制性因子的产生[4-5]。CD155是TIGIT

的高亲和力同源配体，在细胞黏附和增殖中起重要

作用，其在多种肿瘤中过表达，促进肿瘤增殖、侵

袭，导致预后不良[6-9]。TIGIT与其配体CD155结合后，

通过胞内的 ITIM结构域传递抑制信号，抑制T细胞和

NK 细胞的抗肿瘤反应，导致肿瘤细胞发生免疫逃

逸 [10]。因此，TIGIT/CD155有望成为肿瘤免疫治疗的新

靶点或预测预后的标志物。本研究检测TNBC组织中

TIGIT和CD155蛋白的表达并分析其临床意义。

1 资料与方法

1.1 临床资料

收集 2014年 1月至 2018年 12月福建医科大学

附属第二医院通过手术切除、术后病理确诊为TNBC

的64例女性患者的肿瘤组织。通过医院病历系统收

集入组患者的临床病理资料，通过住院、门诊及电话

随访等方式随访其生存预后情况。本研究通过福建

医科大学附属第二医院伦理委员会审批，伦理审批

号：[2022]福医附二伦理审字（12）号。

纳入标准：（1）2014年1月至2018年12月，通过手

术切除、术后病理确诊为TNBC的女性患者；（2）确诊前

未经过放化疗、内分泌治疗等肿瘤专科治疗；（3）病理

蜡块保存完好，病例资料完整可随访；（4）患者依从性

好，能够配合研究；（5）患者及家属知情同意。

排除标准：（1）不符合诊断或入选标准；（2）患有不

易控制的神经、精神疾病或认知障碍、精神障碍；（3）因自

身原因无法完成随访及调查；（4）其他原因不适合入组。

1.2 免疫组化染色法检测TIGIT在TNBC组织中的表达

组织切片脱蜡、水化，PBS冲洗3次，高温抗原修

复，PBS 洗 3 次，3% 过氧化氢封闭内源性过氧化物

酶，PBS 洗 3 次，加入一抗（抗 TIGIT 单抗，购自

Abcam 公司，货号 ab243903，稀释度 1∶100；CD155，

购自 Abcam 公司，货号 ab267389，稀释度 1∶100）

室温下孵育 1 h，PBS洗 3次，滴入增强液，室温下反

应 20 min，PBS洗3次，加入二抗，室温下反应 20 min，

PBS洗3次，加入辣根过氧化物酶DAB显色。

1.3 免疫组化染色结果判读

每个组织切片随机选取5个高倍视野观察，综合

切片的阳性细胞比例及染色强度计分，行半定量分

析[11]。染色强度分为 0～3分：0分为无染色，1分为

弱染色，2分为中等染色，3分为强染色；阳性细胞占

细胞数百分比的评分分为 0~3分：阳性细胞率（以整

数制计算）≤5% 的为 0 分，6%～25% 为 1 分，26%～

50%为 2分，≥51%为 3分。以上两者积分相乘得总

分，总分0分为阴性染色，1～2分为弱阳性（+），3～4

分为阳性（），6～9分为强阳性（）。

1.4 统计学处理

采用SPSS 25.0软件处理数据。TIGIT、CD155与

临床病理参数之间的关系采用χ2检验或Fisher's精确检

验统计进行分析；生存分析单因素采用Kaplan-Meier生

存曲线和Log-Rank检验进行分析，多因素生存分析采

用Cox回归分析法检验。所有的检验采用双侧检验法，

以P<0.05或P<0.01表示差异具有统计学意义。

2 结 果

2.1 TNBC患者临床病理特征

本研究总计入组64例患者，所有病例的临床病理

资料完整，入组患者年龄32~78岁，中位年龄49.5岁；绝

经前34例、绝经后30例；肿瘤长径≤2 cm者23例，肿瘤

长径>2 cm者41例；基于美国癌症联合委员会（AJCC）

肿瘤分期手册第八版的TNM分期标准判定肿瘤组织的

TNM分期，64例患者中，Ⅰ期15例、Ⅱ期27例、Ⅲ期22

例；按照Elston和Ellis标准进行组织学分级：组织学分

级Ⅱ级17例、组织学分级Ⅲ级47例；淋巴结转移31例。

通过门诊、住院复查及电话随访方式获得患者的无病

生存期（disease-free survival，DFS），随访截止时间：2021

年12月31日。患者详细资料见表1。

表1 64例患者的临床病理资料(n=64)

临床病理特征

中位年龄（年龄范围)/岁

绝经状态

绝经前

绝经后

肿瘤直径/cm

≤2

>2

组织学分级

Ⅱ

Ⅲ

淋巴结转移

有

无

TNM分期

Ⅰ

Ⅱ

Ⅲ

Ki-67表达

≤20%

>20%

n（%）

49.5（32~78）

34（53.1）

30（46.9）

23（35.9）

41（64.1）

17（26.6）

47（73.4）

33（51.6）

31（48.4）

15（23.4）

27（42.2）

22（34.4）

10（15.6）

54（84.4）
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2.2 TNBC中TIGIT表达与临床病理参数的相关性

免疫组化染色结果（图 1）显示，TIGIT主要定位

于 TNBC 实质细胞的细胞膜，64 例 TNBC 组织中，

TIGIT阳性表达率为48.4%（31/64）。TIGIT表达与肿

瘤大小（P<0.05）、淋巴结转移（P<0.01）、肿瘤分期

（P<0.01）有关（表2），而与年龄、绝经状态、组织学分

级、Ki-67均无关（均P>0.05，表2）。

2.3 TNBC中CD155表达与临床病理参数的相关性

免疫组化染色结果（图2）显示，CD155主要表达

于TNBC实质细胞的细胞膜及细胞质，64例TNBC组

织中，CD155 阳性表达率为 79.9%（51/64）。CD155

表达与肿瘤大小（P<0.05）、淋巴结转移（P<0.01）、肿

瘤分期（P<0.01）相关，与年龄、绝经状态、组织学分

级、Ki-67无关（均P>0.05，表2）。

A：TIGIT未染色；B：TIGIT弱染色；C：TIGIT中等强度染色；D：TIGIT强染色

图1 TNBC组织中TIGIT表达（免疫组化染色，×200，标尺：100 μm）

表2 TIGIT和CD155表达与临床病理参数的相关性

临床病理特征

年龄/岁

≤50

>50

绝经状态

绝经前

绝经后

肿瘤直径/cm

≤2 cm

>2 cm

组织学分级

Ⅱ

Ⅲ

淋巴结转移

无

有

TNM 分期

Ⅰ

Ⅱ

Ⅲ

Ki-67表达

≤20%

>20%

N

36

28

34

30

23

41

17

47

33

31

15

27

22

10

54

TIGIT表达

阳性

21

10

20

11

7

24

6

25

5

26

2

10

19

6

25

阴性

15

18

14

19

16

17

11

22

28

5

13

17

3

4

29

χ2

3.226

3.133

4.659

1.601

30.223

21.476

0.204

P

0.072

0.077

0.031

0.206

0.000

0.000

0.651

CD155表达

阳性

28

23

26

25

14

37

12

39

22

29

6

25

20

8

43

阴性

8

5

8

5

9

4

5

8

11

2

9

2

2

2

11

χ2

0.185

0.464

6.145

0.542

7.136

16.749

0.000

P

0.667

0.496

0.013

0.461

0.008

0.000

1.000

2.4 TIGIT、CD155表达与患者DFS的关系

采用Kaplan-Meier生存曲线和Log-Rank检验分

析TIGIT（图 3A）、CD155（图 3B）表达与TNBC患者

DFS的关系，结果显示，TIGIT阴性患者平均DFS为

41.627 个月（95% CI：35.920~47.333），TIGIT 阳性患

者 的 平 均 DFS 为 20.400 个 月（95% CI：15.289~

25.511），TIGIT 阳性患者 DFS 低于 TIGIT 阴性患者

（χ2=18.128，P<0.01）。
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A：CD155未染色；B：CD155弱染色；C：CD155中等强度染色；D：CD155强染色

图2 CD155在TNBC组织中的表达（免疫组化染色，×200，标尺：100 μm）

生存分析显示，CD155 阴性患者平均 DFS 为

48.962月（95% CI：39.215~58.708），CD155阳性患者

的平均DFS为 27.241月（95% CI：22.484~31.999），差

异具有统计学意义（χ2=12.045，P<0.01），表明CD155

阳性患者DFS低于CD155阴性患者。

2.5 影响TNBC患者DFS的单因素及多因素分析

采用Cox回归对TNBC患者DFS进行单因素和

多因素分析。单因素分析发现，入组患者的DFS与

肿瘤大小、淋巴结转移、TNM 分期及肿瘤 TIGIT 和

CD155的表达相关（均P<0.01，表 3）。将以上 5项具

有统计学意义的指标纳入Cox多因素分析，结果显

示：仅肿瘤TNM分期为TNBC患者的独立预后危险

因素（HR=4.751，95% CI:1.982~11.388，P<0.01）。

图3 TIGIT（A）、CD155（B）表达水平与TNBC患者DFS的关系（生存曲线图）

表3 影响TNBC患者预后的单因素和多因素分析

临床病理特征

年龄/岁（≤50 vs>50）

绝经状态（绝经前vs 绝经后）

肿瘤直径/cm（≤2 cm vs> 2 cm）

组织学分级（Ⅱ级 vs Ⅲ级）

淋巴结转移（无 vs 有）

TNM分期（Ⅰ期vs Ⅱ期 vs Ⅲ期）

Ki-67表达（≤20% vs >20%）

TIGIT表达（阴性 vs 阳性）

CD155 表达（阴性vs 阳性

单因素分析

HR

0.786

0.734

4.258

1.179

5.595

5.330

0.794

3.411

3.807

95% CI

0.450~1.374

0.422~1.277

1.986~9.127

0.635~2.187

2.913~10.745

3.277~8.667

0.355~1.775

1.859~6.258

1.672~8.669

P

0.398

0.274

0.000

0.602

0.000

0.000

0.574

0.000

0.001

多因素分析

HR

0.817

1.122

4.751

1.110

2.063

95% CI

0.319~2.093

0.373~3.373

1.982~11.388

0.492~2.502

0.841~5.062

P

0.673

0.838

0.000

0.802

0.114

3 讨 论

TIGIT是Ⅰ型穿膜蛋白，由一个胞外免疫球蛋白可

变区、一个Ⅰ型穿膜区和一个短胞内区组成，其中含有

一个 ITIM和一个 ITT样基序[12]。目前TIGIT对免疫细

胞的调节包括胞内和胞外机制[13-14]。TIGIT对NK细胞

有直接抑制作用，主要表现在TIGIT可以降低NK细胞

分泌IFN-γ的能力并抑制CD226的激活和NK细胞毒性

作用[12]。TIGIT与CD226竞争性结合CD155，一方面抑

制CD226的激活，导致CD226发生去磷酸化来抑制T

细胞的抗肿瘤免疫反应[15]。另一方面，ITT基序被磷酸化

并与生长因子受体结合蛋白 2（growth factor receptor-
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bound protein 2，Grb2）结合，随后招募含SH2结构域的

肌醇磷酸酶-1（SHIP-1）到TIGIT的细胞质尾部，抑制

PI3K、MAPK和NF-κB信号通路，继而导致NK细胞毒

性减弱和细胞因子分泌减少[16-17]。TIGIT对T细胞也有

直接抑制作用，在效应性T细胞中，TIGIT可直接抑制

T细胞的活化和增殖，从而限制效应性T细胞的功能，

减少细胞因子的产生，发挥抑制作用。在胞外，TIGIT

与DC表面的CD155相互作用会间接抑制T细胞免疫

反应。TIGIT与CD155结合诱导产生耐受性DC，其抗

原提呈功能受到抑制、共刺激分子表达减少、免疫抑制

因子 IL-10分泌增多、促炎细胞因子 IL-12的产生减少，

从而抑制T细胞的激活、增殖与活化[18]。TIGIT还通过

增强和调节Treg细胞的抑制功能来间接抑制免疫反应。

TIGIT+Treg细胞可上调多个Treg细胞标志物的表达,包

括FOXP3、IKZF2、CTLA-4、PD-1和LAG-3。TIGIT+Treg

细胞也能抑制促炎性Th1和Th17型免疫反应的能力，

但不能抑制Th2型免疫反应，因此TIGIT+Treg有效抑制

了效应性T细胞的激活和增殖[19-20]。

研究证实，TIGIT表达上调与多种肿瘤的不良临

床结局有关，包括肝癌[7]、黑色素瘤[21]、急性髓细胞白

血病[22]、子宫内膜癌[23]、结直肠癌[24]。王伟杰等[24]研究

发现，结直肠癌组织中TIGIT的阳性表达率显著高于

癌旁组织，其表达与肿瘤分化程度、病理分期及淋巴

结转移具有相关性；DUAN[7]等在肝细胞癌中的研究

发现，癌组织中TIGIT表达水平随着肿瘤分化程度由

高到低逐渐上调，且与AFP水平呈现正相关。基于

TIGIT在抗肿瘤免疫中的重要作用，已有多项临床前

及临床研究证实靶向 TIGIT 免疫治疗的有效性[14]。

Ⅱ期临床研究 CITYSCAPE 的结果[25]证实，新型抗

TIGIT 抗 体 tiragolumab 联 合 PD-L1 抑 制 剂

atezolizumab对比安慰剂联合 atezolizumab显著提高

PD-L1阳性NSCLC患者的ORR和PFS，而不良反应

并 未 加 重 。 晚 期 实 体 肿 瘤 患 者 的 Ⅰ 期 研 究

（NCT02964013）评估了剂量递增的抗 TIGIT 抗体

vibostolimab 单 一 疗 法 或 联 合 PD-1 抑 制 剂

pembrolizumab 的安全性和有效性，结果发现，接受

vibostolimab联合 pembrolizumab治疗的人群ORR为

26%、疾病控制率达到 51%，显示出良好的耐受性和

抗肿瘤活性[26]。此外，多个人源性抗TIGIT单抗正在

进行单一疗法或联合抗PD-1/PD-L1/CTLA-4/LAG-3

抗体免疫治疗的临床研究，涉及肺癌、多发性骨髓

瘤、食管癌、黑色素瘤等多个瘤种，提示抗TIGIT在抗

肿瘤治疗中的广阔前景[5]。

近年来关于 CD155 与肿瘤的研究越来越多。

CD155可通过 ITIM结构域募集蛋白酪氨酸磷酸酶

SHP-2以启动信号转导、细胞黏附、运动、增殖和存

活，对肿瘤的发生、发展起着至关重要的作用。

CD155也参与肿瘤免疫反应，其在肿瘤细胞上表达

并与肿瘤浸润淋巴细胞上的CD96、CD226和TIGIT

相互作用，在肿瘤细胞免疫监视、免疫逃逸以及调节

免疫细胞杀伤肿瘤细胞等诸多方面中扮演着重要角

色[10]。CD155与TIGIT的结合能力最高，与CD96的

结合能力次之，与CD226的结合能力最低。研究[6-9]

表明，CD155在多种人类恶性肿瘤中表达上调并与

肿瘤的侵袭和迁移能力有关。目前关于乳腺癌中

CD155表达的报道较少。既有研究[27-29]显示，乳腺癌

患者（所有亚型）的CD155表达率从 38.1%到 52.3%

不等，CD155 阳性表达患者可能显示出以下特征：

Ki-67显著升高、TIL丰富、肿瘤分期晚、伴随淋巴结

转移及存在浸润性NK细胞和巨噬细胞。CD155表

达对乳腺癌预后的影响尚未明确，研究[27,29]发现，

CD155过表达患者具有较差的OS，另一项研究[28]则

认为乳腺癌胞膜CD155高表达和NK-TIL预示着较

好的预后。YOSHIKAWA等[30]则认为CD155表达与

生存预后无相关性。

肿瘤免疫治疗是继手术、放疗、化疗之后的重要

治疗方法。靶向 CTLA-4、PD-1、PD-L1 的单克隆抗

体在多种恶性肿瘤中显示出良好的治疗效果。尽管

TNBC对免疫治疗的反应率高于其他亚型，但总体有

效率仍较低，未经选择的TNBC患者单药免疫治疗有

效率仅 5%，PD-L1阳性患者约为 23%[3]，仍有相当多

患者无法从目前免疫治疗中受益，故探索新的免疫

检查点及潜在治疗靶点对于临床十分必要。本研究

发现，新型免疫检查点分子TIGIT和CD155在TNBC

组织中高表达，且两者表达均与肿瘤大小、淋巴结转

移、肿瘤分期显著相关。生存分析显示两者表达均

与较差的 DFS 相关，提示 TIGIT/CD155 在 TNBC 微

环境中发挥免疫抑制作用，可能成为TNBC治疗的新

靶点。TIGIT/CD155对TNBC的免疫抑制机制如何，

TIGIT表达与PD-L1表达是否具有相关性，抗TIGIT

抑制剂联合抗PD-L1抑制剂能否在TNBC中发挥协

同抗肿瘤作用，均需要更多研究进一步明确。
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