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[摘 要] 肝细胞癌（HCC）的发病率和病死率正在逐年增长，严重威胁人类的健康和生命。近年来，以PD-1/PD-L1抑制剂为代

表的免疫治疗迅速发展，但对晚期HCC疗效有限。治疗中实时监测循环肿瘤细胞（CTC）PD-L1表达，是评估免疫治疗有效性的

重要指标之一。本案例通过TumorFisher检测技术实时监测1例HCC患者免疫治疗前后总CTC数及PD-L1+ CTC个数，结合影像

学和血清学检查结果进一步评估患者免疫治疗疗效。患者治疗前总CTC数为5个/2 mL，PD-L1+ CTC为5个/2 mL，PD-L1+ CTC/

总CTC为100%。用PD-1/PD-L1抑制剂行3周期免疫治疗后，PD-L1+ CTC/总CTC逐渐降低，肿瘤缩小，血清AFP及PIVKA-Ⅱ逐

渐下降，PD-L1+ CTC/总CTC变化与肿瘤标志物、MRI检查结果一致。PD-L1+ CTC/总CTC可作为HCC免疫治疗疗效评估的辅助

指标。
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肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）是中

国最常见的五大恶性肿瘤之一[1]。研究[2]发现，靶向

治疗在HCC诊疗中总体效果不佳，仅表皮生长因子

和血管生长因子相关靶点取得部分进展。近年来，

以循环肿瘤细胞（circulating tumor cell，CTC）为首的

液体活检技术在肿瘤相关的PD-L1检测方面已初步

取得重大研究进展[3-5]。2010年以来，CTC不断被写

入临床诊疗指南，2022 年首次将中国自主研发的

CTC检测方法——TumorFisher写入原发性肝癌诊疗

指南中。对于早期由国外开发并获批进入中国市场

的CTC检测——CellSearch系统，其检测灵敏度和特

异性均表现不足而致其临床应用受限，中国的

TumorFisher 较好的弥补了 CellSearch 系统的不足。

TumorFisher替代了采用上皮源标志物EpCAM抗体

进行CTC捕获的方法，采用亲和力更高的自组装纳

米多肽最大限度地特异性结合上皮源 CTC 上的

EpCAM抗原，从而获得了更高的CTC捕获能力[6]；近

期的研究成果[3,7-8]显示，该方法在多种实体瘤中具有

较好的检测效果，在有效识别和鉴定肝癌CTC的基

础上，还开发完成了对CTC上 PD-L1表达进行检测

的新方法。因此，本案例采用TumorFisher CTC检测

技术对一例HCC患者进行全病程监控，探索在晚期

不可切除HCC患者中开展CTC-PD-L1检测的临床

意义，为临床医生及时制定和调整抗PD-1/PD-L1免

疫治疗策略的实践积累经验。

1 病例资料

患者男性，56 岁，浙江杭州人，因“发现肝占位

1周”于2022年4月20日收住浙江省肿瘤医院。入院

诊断为“肝占位性病变，疑似肝恶性肿瘤”。患者既

往有乙肝病史 20年，吸烟 30余年，饮酒 20余年。母

亲因胃癌去世。近期体质量较前无明显变化。

入院后完善相关检查。消化道肿瘤标志物：

AFP 3 984.33 ng/mL、PIVKA-Ⅱ1 417.13 mAU/mL、

HbsAg>1 000 IU/mL 、HbeAg 8.53 IU/mL 、HbcAb>

8 IU/mL。上腹部增强MRI成像：肝左叶巨块型肝癌

伴肝门静脉右支癌栓形成，肝右叶多发小结节（考虑

为子灶），肝多发小囊肿。双肾上腺区肿块，肝门区

及腹膜后多发增大淋巴结，考虑转移灶（图1）。肝结

节穿刺活检：上皮性癌，符合HCC（图2）。

该患者被诊断为HCC，为进一步辅助选择治疗

方案，采用 TumorFisher CTC 检测技术检测 CTC 及

CTC上 PD-L1表达量。治疗前 1 d采集患者外周静
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脉血4 mL，用TumorFisher检测试剂盒进行检测。当

细胞的形态学特征表现为细胞角蛋白（CK）+、白细胞

共同抗原（CD45）-、PD-L1+，即判定为 PD-L1+ CTC，

当细胞的形态学特征表现为CK+、CD45-、PD-L1-，即

判定为PD-L1- CTC（图3）。检测结果显示，该患者血

液中总CTC个数为 5 个 /2 mL，PD-L1+ CTC个数为

5个/2 mL，PD-L1+ CTC/总CTC为100%。

综合考虑患者辅助检查结果和 TumorFisher

CTC检出结果，设计的治疗方案以PD-1抑制剂派安

普利单抗（penpulimab）为主，联合经皮肝动脉栓塞化

疗（transcatheter arterial chemoembolization，TACE）和

仑伐替尼（lenvatinib）的综合治疗。分别于 2022年 4

月29日、2022年5月20日、2022年6月16日进行3次

治疗。PD-1抑制剂具体方案：派安普利单抗 200 mg

q3w联合仑伐替尼8 mg qd。TACE具体方案：经导管

灌注奥沙利铂 100 mg、贝伐单抗 100 mg和表柔比星

30 mg。

患者每3周进行一次免疫治疗，每次治疗前后均

进行血清学和影像学复查，治疗前及第 1、2、3周

期治疗后的 AFP 分别为 3 984.33、331.56、38.20、

40.37 ng/mL，PIVKA-Ⅱ分别为 1 417.13、1 483.73、

575.53、377.84 mAU/mL，总 CTC 数分别为 5、9、0、

2/2 mL，PD-L1+ CTC 个数分别为 5、8、0、0/2 mL，

PD-L1+ CTC/总 CTC 分别为 100%、89%、0%、0%；根

据mRESIST标准[9]，将治疗后肿瘤反应分为完全缓解

（CR）、部分缓解（PR）、疾病稳定（SD）和疾病进展

（PD），患者在治疗 3周期后上腹部增强MRI成像显

示肿块逐渐缩小（图1），病灶出现PR，疾病治疗有效。

可见，该例患者在疾病治疗有效时 PD-L1+ CTC/总

CTC 比率逐渐下降，与血清 AFP、PIVKA-Ⅱ及 MRI

检测结果变化一致。

A: 治疗前，肝左叶内见13 cm×9.3 cm的巨大肿块，肝右叶见多发类似异常信号小结节；B: 治疗1周期后肝右叶部分较前缩小；

C: 治疗2周期后，左肝内侧段肿块较前有缩小，肝右叶部分较前缩小；D: 治疗3周期肝右叶部分较前增大，较大者约1.7 cm

图1 抗PD-1/PD-L1治疗前后上腹部增强MRI检测结果比较

A：H-E染色病理切片图，×100；B：A图方框局部放大图，×400

图2 肝结节穿刺H-E染色结果示上皮性癌（符合HCC特征）

2 讨 论

HCC起病隐匿，多数患者确诊时病程已进入中晚

期，导致其预后较差。本病例采纳的原发性肝癌属于

HCC中最常见的病理类型（约占75%~85%）[10]，并且具

备HCC的经典特征：肝组织的慢性损害和治疗后易多

中心复发。肝癌的诊断主要依赖于临床表现、影像学、

血清标志物等。肝癌的治疗方法主要包括外科手术、

射频消融、TACE、放化疗及免疫治疗等[11]。

图3 HCC患者CTC荧光图（标尺=10 μm）
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CTC检测是一种通过捕获和鉴定患者外周血中

肿瘤细胞的创新技术，这些肿瘤细胞来源肿瘤的原

发灶和转移灶，不仅可以更早的提示肿瘤转移风险、

检测生物标志物的分型（包括PD-L1、HER2等），还可

以辅助用药指导，并辅助在临床实践中筛选出最能

够从免疫治疗（如抗 PD-1 治疗）或靶向治疗（如抗

HER2治疗）中获益的患者群体。另外，在肿瘤治疗

疗效评估、微小残留灶评估、肿瘤上生物标志物改变

（如PD-L1表达水平升高）以及对肿瘤复发的实时监

控中，CTC检测的作用极为显著，尤其是对于无法获

取组织的患者，定期检测CTC在临床上将为这些患

者更换治疗方案及合理选择药物组合提供依据[12]。

近年来，抗PD-1/PD-L1免疫治疗在多个癌种中

取得了突破性的进展，在肝癌的研究中也显示出了

较为显著的疗效。2022 年美国临床肿瘤学会年会

（ASCO）大会上发布了KEYNOTE394临床试验历时

7年的研究数据，相比常规化疗药物治疗方法，抗

PD-1 免疫治疗将肝癌的 2 年生存率上升至 38%

（24.9% vs 34.3%）。同年10月，中国国家药品监督管

理局批准了抗 PD-1药物用于HCC的临床治疗。虽

然目前该类药物使用时无伴随诊断的要求，但是越

来越多的研究报道PD-1/PD-L1的表达评估，尤其是

在检测HCC相关PD-L1的表达水平，可以有效地预

测 PD-1/PD-L1 抑制剂的疗效[13]，相关综述[14]也进一

步阐明抗 PD-1/PD-L1免疫治疗在HCC中的临床研

究应用。

随着人们对肿瘤发病机制的深入研究，在治疗

晚期HCC中有了一定进展，其中包括免疫治疗的临

床研究。但有研究[15]显示，肝癌术后5年的复发率高

达70%。多项研究结果[16-18]表明，使用PD-1/PD-L1抑

制剂能明显改善HCC患者预后。常规的免疫组织化

学（IHC）检测 PD-L1 是目前被认为检测肿瘤 PD-L1

表达最有效的方法。但 IHC的价值存在一定的争议。

肿瘤的异质性导致该方法检测PD-L1表达可能存在

假阴性，穿刺组织不能反应整个肿瘤的PD-L1表达状

况，且在患者疾病进展和治疗过程中，PD-L1动态表

达的差异性也难以在单次组织检测中有所体现[19]。

缺乏动态监测使得 IHC在临床应用价值存在巨大挑

战。因此有必要寻找更简便、更有效的方法来检测

患者肿瘤相关PD-L1的表达。CTC作为所有肿瘤转

移和复发的“种子”，因自发脱落或诊疗操作等原因

从实体瘤原发灶或转移灶进入外周血循环中，对其

进行定期检测更能实时动态观察患者肿瘤组织的变

化[20-21]。SU 等[22]研究发现，PD-L1+ CTC 计数可作为

HCC患者的独立预测生物标志物。QI等[23]对 112例

患者进行研究，发现 101例（90.18%）检测到CTC，即

使在疾病早期也发现CTC阳性；在 10例患者进行术

后监测发现，大多数患者在临床上出现复发结节前

其CTC数都增加了。XU等[3]研究显示，在35例可评

估患者中有 29 例（82.9％）患者有 PD-L1 高表达的

CTC，PD-L1高表达CTC数量>20%的患者中客观缓

解率（ORR）为 47.8％，<20% 的 ORR 为 0％，这表明

CTC中 PD-L1 表达水平越高，患者免疫治疗疗效

越显著。FINN 等 [24] 研 究 表 明 ，HCC 患 者 使用

PD-1/PD-L1抑制剂可明显延长患者的总生存期。在

本案例中，可以看见患者在免疫治疗前检测出

CTC个数为5个/2 mL，PD-L1+ CTC个数为 5个/2 mL，

PD-L1+ CTC/总 CTC 为 100%，免疫治疗有效时 CTC

及 PD-L1+ CTC 数量虽有波动，但 PD-L1+ CTC/总

CTC明显降低，与血清 AFP、PIVKA-Ⅱ和影像结

果变化一致。近年来，CTC PD-L1伴随诊断体系在

其他肿瘤如肺癌[25]、乳腺癌[26]、肾细胞癌[27]等也有一

定研究。

综上所述，HCC预后较差，及早对疗效进行评估

是延长患者生存期的关键。本例病例发现，PD-L1+

CTC/总CTC这一关键指标可早期评估抗PD-L1免疫

治疗的疗效，辅助临床医生及时调整治疗方案。因

此，CTC PD-L1表达在HCC中的临床应用价值具有

十分重要的意义。
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