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经 ICI 治疗的肝癌肝移植术前 sPD-1 水平与预后相关
分析

高毅　武迪　朱丽珍　吴广东　卢倩

【摘要】　目的　 探讨经免疫检查点抑制剂（ICI）治疗的肝细胞癌（HCC）肝移植术前血浆可溶性程序性细

胞死亡蛋白 1（sPD-1）水平与预后的关系。方法　 研究纳入北京清华长庚医院在 2021 年 1 月至 2024 年 2 月期间

接受 ICI 治疗的 38 例 HCC 肝移植受者。回顾受者 ICI 药物的使用情况，比较经 ICI 治疗患者术后 HCC 复发组与

未复发组的临床病理特征，Kaplan-Meier 法分析患者术后生存情况。收集经 ICI 治疗患者移植前血浆，酶联免疫

吸附试验测定血浆 sPD-1 水平并绘制受试者工作特征曲线，探讨 sPD-1 表达与临床病理特征的关系并分析预后情

况，比较术前不同停用 ICI 药物时间对 sPD-1 表达的影响。结果　 患者使用抗程序性细胞死亡蛋白 1（PD-1）单

克隆抗体、抗程序性细胞死亡蛋白配体 1（PD-L1）单克隆抗体和双特异性抗体分别为 28 例（74%）、9 例

（24%）和 1 例（3%）。以术后 1 年是否复发 HCC 为界分组，两组患者在术前甲胎蛋白水平、肿瘤数量、肿瘤

最大直径、肝包膜侵犯、分化程度、Ki67 指数、符合米兰标准、符合加州大学旧金山分校（UCSF）标准及肿

瘤、淋巴结、转移（TNM）分期方面差异均存在统计学意义（均为 P＜0.05）。移植前血浆 sPD-1 中位水平为

902（318，4 406）pg/mL，复发组血浆 sPD-l 水平高于未复发组（P＜0.05）。以 2 073 pg/mL 为截断值将 sPD-
l 分为高水平组和低水平组，两组在肿瘤数量、术后住院时间和总住院时间方面差异均有统计学意义（均为

P＜0.05）。Kaplan-Meier 分析显示，sPD-1 高水平组无病生存率低于 sPD-1 低水平组（P=0.004），而两组总体

生存率差异无统计学意义（P=0.381）。此外，术前 ICI 停药时间≤5 个半衰期的患者 sPD-1 水平高于术前 ICI 停

药时间>5 个半衰期的患者。结论　 移植前血浆 sPD-1 水平与预后密切相关，并可能反映了免疫微环境的动态变

化。对于移植前血浆 sPD-1 水平较高的患者，应仔细评估肝移植的适应证和加强术后管理与随访，早期干预，尽

可能地改善患者的生活质量和延长生存期。
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immune checkpoint inhibitors (ICI). Methods   A total of 38 HCC liver transplant recipients who received ICI treatment at
Beijing  Tsinghua Changgung Hospital  from January  2021 to  February  2024 were  included in  the  study.  The  use  of  ICI
drugs  was  reviewed,  and  the  clinical  and  pathological  characteristics  of  patients  with  and  without  postoperative  HCC
recurrence  were  compared.  Kaplan-Meier  analysis  was  used  to  evaluate  postoperative  survival.  Pre-transplant  plasma
samples  were  collected  from  patients  treated  with  ICI,  and  the  sPD-1  levels  were  measured  using  enzyme-linked
immunosorbent  assay.  Receiver  operating  characteristic  curves  were  plotted  to  explore  the  relationship  between  sPD-1
expression  and  clinical  pathological  features  and  to  analyze  the  prognosis.  The  effects  of  different  preoperative  ICI
discontinuation  times  on  sPD-1  expression  were  also  compared. Results    Among  the  patients,  28  (74%)  received  anti-
programmed  cell  death  protein  1  (PD-1)  monoclonal  antibodies,  9  (24%)  received  anti-programmed  cell  death  protein
ligand  1  (PD-L1)  monoclonal  antibodies,  and  1  (3%)  received  bispecific  antibodies.  Patients  were  grouped  based  on
whether they had HCC recurrence within 1 year after surgery. Significant differences were found between the two groups
in preoperative alpha-fetoprotein levels, tumor number, maximum tumor diameter, capsular invasion, differentiation grade,
Ki67 index,  conform to Milan criteria,  conform to University of California at  San Francisco (UCSF) criteria and tumor,
node, metastasis (TNM) staging (all P<0.05). The median pre-transplant plasma sPD-1 level was 902 (318, 4 406) pg/mL,
and the sPD-1 level was higher in the recurrence group than in the non-recurrence group (P<0.05). Using 2 073 pg/mL as
the cut-off value, patients were divided into high and low sPD-1 level groups. Significant differences were found between
the two groups  in  tumor  number,  postoperative  hospital  stay  and total  hospital  stay  (all P<0.05).  Kaplan-Meier  analysis
showed  that  the  disease-free  survival  rate  was  lower  in  the  high  sPD-1  level  group  than  in  the  low  sPD-1  level  group
(P=0.004),  while  the  overall  survival  rate  did  not  differ  significantly  between  the  two  groups  (P=0.381).  In  addition,
patients  who  discontinued  ICI  treatment  ≤  5  half-lives  before  surgery  had  higher  sPD-1  levels  than  those  who
discontinued ICI treatment for >5 half-lives before surgery. Conclusions   Pre-transplant plasma sPD-1 levels are closely
related to prognosis and may reflect  the dynamic changes in the immune microenvironment.  For patients with high pre-
transplant  plasma sPD-1 levels,  the  indications  for  liver  transplantation should be carefully  evaluated,  and postoperative
management and follow-up should be strengthened. Early intervention should be provided to improve patients' quality of
life and prolong their survival.

【Key words】 Immune checkpoint inhibitor; Soluble programmed cell death protein 1; Hepatocellular carcinoma;
Liver transplantation; Prognosis; Alpha-fetoprotein; Milan criteria; Immune microenvironment

 

肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）是我

国 最 常 见 的 原 发 性 肝 癌 类 型 ， 占 原 发 性 肝 癌 的

75% 以上[1]。肝移植作为 HCC 的根治性治疗手段可

显著改善患者生存[2]。目前由于供肝严重短缺导致大

量移植登记患者需经历等待期，在此期间桥接或降期

治疗对控制肿瘤进展至关重要[3]。而免疫检查点抑制

剂（immune checkpoint inhibitor，ICI）因其显著的抗

肿瘤活性，已成为等待期重要的免疫治疗方案[1]。尽

管肝移植可为 HCC 患者带来长期生存获益，但术后

肿瘤复发仍是影响预后最关键的限制因素之一[4]。当

前临床依赖肿瘤分期（如米兰标准）、病理特征（如

分 化 程 度 ） 及 血 清 标 志 物 [ 如 甲 胎 蛋 白 （ alpha-
fetoprotein，AFP）] 等进行预后评估，但其预测效能

仍有限。因此，探索新型生物标志物以优化预后分层

具有迫切临床需求。

近年来，可溶性程序性细胞死亡蛋白 1（soluble
programmed cell death protein 1，sPD-1）在多种实体

瘤 的 疗 效 监 测 与 预 后 预 测 中 展 现 出 价 值 。 例 如 ，

Hwang 等[5] 研究表明，未经任何治疗的活体肝移植受

者中，术前 sPD-1 水平与术后复发风险显著相关。然

而，亦有研究未能验证其独立预后价值[6]，所以导致

sPD-1 在 HCC 移植预后中的意义仍存在争议。值得

注意的是，随着 ICI 在移植等待期应用的增加，其可

能通过重塑肿瘤免疫微环境而影响 sPD-1 的生物学行

为与预后的关联性[7]。但目前尚无研究探讨经 ICI 治

疗的 HCC 患者中，移植前 sPD-1 水平与肝移植术后

预后的相关性。基于此，本研究聚焦于接受 ICI 治疗

的 HCC 肝移植受者人群，旨在评估移植前血浆 sPD-1
表达对肿瘤复发和受者生存的预后影响，研究成果将

为优化接受 ICI 治疗的移植候选者筛选和术后个体化

随访方案提供关键分子依据。

 1    资料与方法

 1.1    一般资料

本研究为一项 HCC 肝移植受者术后预后的回顾

性研究。研究纳入北京清华长庚医院在 2021 年 1 月

至 2024 年 2 月期间接受 ICI 治疗的 38 例 HCC 肝移

植受者。纳入标准包括：（1）年龄 18~70 岁，男女
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不限；（2）病理确诊为 HCC；（3）术前行 ICI 治

疗；（4）行同种异体肝移植手术；（5）随访资料完

整（≥1 年）。排除标准包括：（1）HCC 合并胆管

癌或合并其他恶性肿瘤；（2）合并其他重症感染性

疾病、免疫缺陷性疾病、自身免疫性疾病；（3）再

次移植；（4）临床资料不完整。所有受者在术后

1 年内每月定期随访，此后每 3 个月随访 1 次，直至

2025 年 2 月或受者死亡。本研究方案经北京清华长

庚医院机构伦理审查委员会批准（批号：21299-4-
03），豁免患者知情同意。

 1.2    血浆样品制备

在进行肝移植手术前 1 d 或当天收集患者的血液

样本，将静脉血收集在乙二胺四乙酸管中，并保持

在 4 ℃ 下，3 000 × g 离心 10 min，收集血浆置于−80 ℃
存储备用。

 1.3    sPD-1 水平测定

根据制造商的方案，采用酶联免疫吸附试验

（enzyme-linked immune absorbent assay，ELISA）测

定血浆中 sPD-1 的水平，每份样品重复检测两次，

ELISA 的 检 测 范 围 为 15.6~1  000.0  pg/mL， 灵 敏 度

为 3.27 pg/mL。

 1.4    研究内容

回顾患者 ICI 药物的使用情况，比较经 ICI 治疗

患者术后 HCC 复发组与未复发组的临床病理特征，

Kaplan-Meier 法分析患者术后生存情况。比较经 ICI
治疗患者移植前血浆 sPD-1 水平并绘制受试者工作特

征（receiver operating characteristic，ROC）曲线，探讨

sPD-1 表达与临床病理特征的关系并分析预后情况，

比较术前不同停用 ICI 药物时间对 sPD-1 表达的影响。

 1.5    统计学方法

采 用 SPSS  26.0 软 件 进 行 统 计 学 分 析 ， 使 用

2024 版 Origin 软件进行绘图。符合正态分布的计量

资料采用均数±标准差表示，组间比较采用两独立样

本 t 检验或 Mann-Whitney U 检验。不符合正态分布

的计量资料采用中位数（下四分位数，上四分位数）

表示；计数资料以率表示，组间比较采用 Fisher 精确

检验。采用 Kaplan-Meier 法绘制生存曲线，log-rank
检验比较两组生存率。P＜0.05 为差异有统计学意义。

 2    结　果

 2.1    患者免疫抑制药的使用情况

患者使用抗程序性细胞死亡蛋白 1（programmed
cell death protein 1，PD-1）单克隆抗体（信迪利珠单

抗、帕博利珠单抗、替雷利珠单抗、纳武利尤单抗、

卡瑞丽珠单抗）、抗程序性细胞死亡蛋白配体 1
（programmed cell death protein-ligand 1，PD-L1）单

克隆抗体（阿替利珠单抗）和双特异性抗体（卡度尼

利单抗）分别为 28 例（74%）、9 例（24%）和 1 例

（3%）。ICI 药物中位半衰期为 26（22，27）d，中

位 疗 程 为 5（4，10）d。 术 前 停 药 中 位 时 间 为 83
（48，148）d，其中至移植前停药时间超过 5 个半衰

期的患者有 18 例（47%）。

 2.2    经 ICI 治疗患者术后 HCC 复发组与未复发组的

临床病理特征

研究纳入 38 例患者的临床病理特征如表 1 所

示，术后 1 年内未复发例数为 20 例（53%），术后

1 年内复发例数为 18 例（47%）。两组患者在术前

AFP 水平、肿瘤数量、肿瘤最大直径、肝包膜侵犯、

分化程度、Ki67 指数、符合米兰标准、符合加州大学

旧金山分校（University of California at San Francisco，

UCSF）标准及肿瘤、淋巴结、转移（tumor，node，
metastasis，TNM）分期方面差异均存在统计学意义

（均为 P＜0.05），其中，米兰标准和 UCSF 标准均

为患者在经过降期处理之后所进行的术前评估指标。

 2.3    经 ICI 治疗患者术后生存情况分析

患者平均随访时间为（22 ± 9）个月。HCC 肝移

植术后 1 年内共有 18 例出现复发，其中 1 例死亡，

死因为肿瘤复发。术后 2 年内有 19 例复发，其中

8 例死亡，7 例死于肿瘤复发，1 例死于败血症。总

体生存率（overall survival，OS）定义为自肝移植手

术 日 起 至 因 任 何 原 因 死 亡 的 时 间 ， 无 病 生 存 率

（disease-free survival，DFS）定义为自肝移植手术日

起至首次肿瘤复发、转移或因任何原因死亡的时间。

随 访 结 果 显 示 ， 术 后 6 个 月 时 OS 和 DFS 分 别 为

100% 和 65.8%，术后 1 年时 OS 和 DFS 分别为 97.4%

和 52.7%（图 1）。

 2.4    经 ICI 治疗患者移植前血浆 sPD-1 水平分析

移 植 前 血 浆 sPD-1 中 位 水 平 为 902（ 318，

4 406）pg/mL，复发组血浆 sPD-l 水平高于未复发组

（P＜0.05，图 2A）。ROC 曲线分析显示，sPD-1 预

测肿瘤复发的曲线下面积为 0.747（图 2B），通过寻

找 约 登 指 数 最 大 值 ， 确 定 最 佳 截 断 值 为 2  073
pg/mL，灵敏度为 0.556，特异度为 0.900。

 2.5    移植前血浆中 sPD-1 表达与临床病理特征的关系

以 2 073 pg/mL 为截断值将 sPD-l 分为高水平组

和低水平组，低水平组为 26 例（68%），高水平组
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表 1    复发组与未复发组的临床病理特征比较

Table 1    Comparison of clinical and pathological characteristics between the relapse group and the non-relapse group

指标 总例数（N = 38）
术后1年内HCC复发情况

P值
未复发组（n = 20） 复发组（n = 18）

x̄年龄（   ±s，岁） 52 ± 7 54 ± 7 51 ± 6 0.130

性别[n（%）] 1.000

　女 2（5） 1（5） 1（6）

　男 36（95） 19（95） 17（94）

基础疾病[n（%）] 0.792

　HBV①感染 33（87） 18（90） 15（83）

　HCV②感染 2（5） 1（5） 1（6）

　其他 3（8） 1（5） 2（11）

MELD③评分[M（P25，P75），分] 9（8，13） 9（8，13） 8（8，11） 0.534

术前AFP水平[M（P25，P75），ng/mL] 15（4，340） 5（2，15） 162（20，1 256） ＜0.001  

PIVKAⅡ④[M（P25，P75），mAU/mL] 241（63，1 063） 229（26，541） 253（129，1 451） 0.331

术前白细胞计数[M（P25，P75），×109/L] 4.3（3.3，5.4） 4.0（3.3，4.7） 4.8（3.0，5.6） 0.294

肿瘤数量[n（%）] 0.006

　≤3个 24（63） 17（85） 7（39）

　＞3个 14（37） 3（15） 11（61）

肿瘤最大直径[M（P25，P75），mm] 45（26，69） 38（23，55） 57（45，73） 0.031

大血管侵犯[n（%）] 12（32） 5（25） 7（39） 0.489

微血管侵犯[n（%）] 13（34） 5（25） 8（44） 0.307

肝包膜侵犯[n（%）] 14（37） 4（20） 10（56） 0.042

分化程度[n（%）] 0.004

　高分化 11（29） 10（50） 1（6）

　中或低分化 27（71） 10（50） 17（94）

Ki67指数[M（P25，P75）] 0.30（0.10，0.40） 0.18（0.03，0.31） 0.40（0.30，0.58） 0.002

符合米兰标准[n（%）] 11（29） 9（45） 2（11） 0.033

符合UCSF标准[n（%）] 13（34） 10（50） 3（17） 0.043

TNM分期[n（%）] 0.005

　Ⅰ 6（16） 4（20） 2（11）

　Ⅱ 7（18） 7（35） 0

　Ⅲ 25（66） 9（45） 16（89）

Child-Pugh分级[n（%）] 0.247

　A 14（37） 5（25） 9（50）

　B 17（45） 10（50） 7（39）

　C 7（18） 5（25） 2（11）

术后住院时间[M（P25，P75），d] 19（16，25） 18（16，21） 23（15，27） 0.177

总住院时间[M（P25，P75），d] 21（17，26） 19（17，24） 24（19，30） 0.107

　　注：①HBV为乙型肝炎病毒；②HCV为丙型肝炎病毒；③MELD为终末期肝病模型；④PIVKAⅡ为维生素K缺乏或拮
抗剂诱导的蛋白Ⅱ。
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为 12 例（32%），临床病理特征如表 2 所示。两组

在肿瘤数量、术后住院时间和总住院时间方面差异均

有统计学意义（均为 P＜0.05）。

 2.6    移植前血浆 sPD-1 水平与预后的关系分析

以 sPD-1 水平分组并分别以 DFS 和 OS 作为生存

结 局 ， Kaplan-Meier 分 析 显 示 ， sPD-1 高 水 平 组

DFS 低于 sPD-1 低水平组 [P=0.004，风险比（95%

可信区间）3.359（1.338~8.433）]（图 3A），提示

sPD-1 高水平组相较于 sPD-1 低水平组在 DFS 结局发

生风险上高 3.359 倍。而两组 OS 差异无统计学意义

（P=0.381，图 3B）。

 2.7    停用 ICI 间隔时间对 sPD-1 表达的影响

根据药物代谢动力学研究，药物经 5 个半衰期后

可认为药物基本代谢完全，故选取至术前停用 ICI 药

物达 5 个半衰期为临界值分为两组，其中停药时间＞

5 个半衰期为 18 例，≤5 个半衰期为 20 例，术前

ICI 停药时间≤5 个半衰期的患者 sPD-1 水平高于术

前 ICI 停药时间＞5 个半衰期的患者 [1  816（790，

11 329）pg/mL 比 460（222，1 225）pg/mL，P＜0.05]。

 3    讨　论

HCC 患者在肝移植术后的预后评估仍是临床实

践中的重大挑战[8]。由于移植前患者的肿瘤负荷会存

在显著差异且肿瘤生物学特征呈高度异质性，以及术

后长期免疫抑制治疗会干扰机体的免疫监视功能，因

此 HCC 术后复发风险始终居高不下[9]。为改善患者

筛选策略，学者提出了多种筛选标准[2]，通常依据肿

瘤大小、数量、血管侵犯等病理特征制定，部分标准

亦引入了生物标志物，如 AFP 和维生素 K 缺乏或拮

抗剂诱导的蛋白Ⅱ[10-11]，以期控制移植后 HCC 的复

发风险。然而，这些标准在术后预后评估中的准确性

仍存在一定局限性。本研究发现，复发组与未复发组
 

注：A 图为移植后 DFS 生存曲线；B 图为移植后 OS 生存曲线。

图 1    经 ICI 治疗患者术后总体生存率和无病生存率分析

Figure 1    Analysis of overall survival rate and disease-free survival rate in patients treated with ICI after surgery

 

注：A 图为移植前血浆 sPD-1 水平比较，与未复发组比较，aP＜0.05；B 图为 ROC 曲线分析。

图 2    经 ICI 治疗复发组和未复发组患者移植前血浆 sPD-1 水平比较及 ROC 曲线分析

Figure 2    Comparison of plasma sPD-1 levels before transplantation between patients with and
without relapse after ICI treatment and ROC curve analysis
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表 2    移植前血浆 sPD-1 低水平组和高水平组患者临床病理特征的比较

Table 2    Comparison of clinical and pathological characteristics between patients with low and
high levels of plasma sPD-1 before transplantation

指标 总例数（N = 38）
sPD-1水平

P值
低水平组（n = 26） 高水平组（n = 12）

x̄年龄（   ±s，岁） 52 ± 7 53 ± 7 50 ± 5 0.141

性别[n（%）] 1.000

　女 2（5） 2（8） 0

　男 36（95） 24（92） 12（100）

基础疾病[n（%）] 0.306

　HBV①感染 33（87） 23（89） 10（83）

　HCV②感染 2（5） 2（8） 0
　其他 3（8） 1（4） 2（17）

MELD③评分[M（P25，P75），分] 9（8，13） 9（8，13） 8（7，11） 0.155

术前AFP水平[M（P25，P75），ng/mL] 15（4，340） 10（3，85） 150（9，2 979） 0.093

PIVKAⅡ④[M（P25，P75），mAU/mL] 241（63，1 063） 252（70，561） 188（58，1 552） 0.963

术前白细胞计数[M（P25，P75），×109/L] 4.3（3.3，5.4） 3.8（2.9，4.9） 5.1（4.0，6.3） 0.060

肿瘤数量[n（%）] 0.014

　≤3个 24（63） 20（77） 4（33）

　＞3个 14（37） 6（23） 8（67）

肿瘤最大直径[M（P25，P75），mm] 45（26，69） 45（23，76） 48（42，63） 0.626

大血管侵犯[n（%）] 12（32） 9（35） 3（25） 0.714

微血管侵犯[n（%）] 13（34） 8（31） 5（42） 0.714

肝包膜侵犯[n（%）] 14（37） 8（31） 6（50） 0.296

分化程度[n（%）] 0.444

　高分化 11（29） 9（35） 2（17）

　中或低分化 27（71） 17（65） 10（83）

Ki67指数[M（P25，P75）] 0.30（0.10，0.40） 0.30（0.04，0.40） 0.30（0.20，0.50） 0.368

符合米兰标准[n（%）] 11（29） 9（35） 2（17） 0.444

符合UCSF标准[n（%）] 13（34） 11（42） 2（17） 0.158

TNM分期[n（%）] 0.392

　Ⅰ 6（16） 5（19） 1（8）

　Ⅱ 7（18） 6（23） 1（8）

　Ⅲ 25（66） 15（58） 10（83）

Child-Pugh分级[n（%）] 0.060

　A 14（37） 6（23） 8（67）

　B 17（45） 15（58） 2（17）

　C 7（18） 5（19） 2（17）

术后住院时间[M（P25，P75），d] 19（16，25） 17（15，23） 25（21，31） 0.002

总住院时间[M（P25，P75），d] 21（17，26） 19（16，24） 27（24，38） ＜0.001 

　　注：①HBV为乙型肝炎病毒；②HCV为丙型肝炎病毒；③MELD为终末期肝病模型；④PIVKAⅡ为维生素K缺乏或拮
抗剂诱导的蛋白Ⅱ。
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患者在术前 AFP水平、肿瘤数量、最大直径、肝包膜

侵犯、分化程度、Ki67 指数、米兰标准、UCSF 标准

及 TNM 分期等方面差异均存在统计学意义，结果与

既往研究高度一致[12-15]。由于目前已有患者选择标准

在预后预测方面仍存在局限，并且缺乏对肿瘤免疫微

环境及其动态生物学特征的有效评估。因此，寻找新

的生物标志物进行预后评估至关重要。

近年来发现，sPD-1 主要通过特定的 PD-1 信使

RNA 剪接机制和金属蛋白酶水解膜 PD-1 产生，是免

疫检查点通路的重要组成部分[16-17]，已被认为在肿瘤

免疫逃逸、免疫耐受以及预后评估中具有潜在的生物

标志物价值[18-20]。多项实体瘤研究表明，较高的 sPD-1
水平常与晚期肿瘤分期密切相关[21-23]。此外，治疗前

（包括初始治疗或术前）sPD-1 高水平通常提示预后

不良[24-26]。然而，在治疗过程中，sPD-1 水平的升高

反而可能与较好的治疗响应及预后相关 [7,24,27]，但

sPD-1 在 HCC 肝移植受者术后预后中的作用尚未明

确。有研究表明，术前 sPD-1 水平与未经治疗的 HCC
肝移植受者术后预后显著相关[5]，且极高的 sPD-1 水

平（＞318.9 ng/mL）可能是强于米兰标准和不良反

应量表评分的独立危险因素[28]。然而，也有研究未发

现术前 sPD-1 水平与 HCC 肝移植受者术后预后存在

显著关联，该研究有 67.2% 的 HCC 患者在肝移植前

接受过抗肿瘤治疗，而 32.8% 的患者未接受任何治

疗[6]，推测肿瘤对治疗反应的异质性可能削弱了 sPD-1
作为预后标志物的判别效能。因此，本研究主要聚焦

于经 ICI 治疗的 HCC 患者，探讨其术前 sPD-1 水平

与肝移植术后复发之间的关系。本研究系统评估了

ICI 治疗后 HCC 患者术前 sPD-1 水平对术后预后的

预测价值。

研究表明，当 sPD-1 以 2 073  pg/mL 为截断值

时，sPD-1 预测 DFS 的 ROC 曲线显示曲线下面积

为 0.747，具有良好的判别能力。Kaplan-Meier 分析

显示，sPD-1 高水平组的 DFS 低于低水平组，提示

sPD-1 的高水平可能是 HCC 肝移植受者术后肿瘤复

发的重要危险因素。sPD-1 的预后判别能力可能源于

其复杂的双重生物学机制，一方面，sPD-1 可竞争性

结合 PD-L1，从而减弱免疫抑制并激活 T 细胞功

能 [29]；另一方面，sPD-1 主要由肿瘤细胞产生 [30-31]，

其表达水平可反映肿瘤负荷及免疫逃逸能力。此外，

有研究发现，sPD-1 亦可由肿瘤相关巨噬细胞、T 细

胞及 B 细胞等免疫细胞分泌[32-35]，间接反映免疫微环

境的动态变化。较高的 sPD-1 水平亦与淋巴结转移及

肿瘤侵袭性增强相关[36]，强化了其在免疫微环境重构

及肿瘤进展中的关键角色。值得注意的是，尽管

sPD-1 水平与 DFS 显著相关，但其与 OS 无显著相关

性，提示其更适用于预测术后早期复发，而非远期生

存。此外，sPD-1 水平与多项临床病理特征呈显著相

关性，包括肿瘤数量、术后住院时间及总住院时间等

指标，提示术前 sPD-1 水平较高的患者可能存在更高

的肿瘤活性、更晚的肿瘤分期及更长的术后恢复时

间。因此，sPD-1 作为一种新兴的可溶性免疫检查点

分子，在术前风险分层和个体化治疗决策中具有潜在

的生物标志物价值。

研究还发现，术前停药时间≤5 个半衰期的患

者，其术前中位 sPD-1 水平显著高于停药时间＞5 个

半衰期的患者，在器官移植术前 ICI 应用场景下，本

研究首次揭示了药物清除窗口与 sPD-1 之间的动态关

联，这可能与药物-靶点持续互作驱动的代偿性上调

与脱落增强相关。在术前停药时间≤5 个半衰期的患

者体内仍存在相当浓度的 ICI 单克隆抗体药物，这些

抗体与膜 PD-1 持续、高亲和力地结合，形成庞大的

抗体-受体复合物。这种持续的外部结合可能触发两

种效应：（1）负反馈调节失衡，持久的膜 PD-1 功能

 

注：A 图为两组 DFS 比较；B 图为两组 OS 比较。

图 3    两组生存情况比较

Figure 3    Comparison of survival conditions between two groups
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阻断，可能刺激机体错误地“感知”到 PD-1 信号通

路的不足，从而通过上调 PDCD1 基因转录作为一种

代偿机制，导致膜 PD-1 和 sPD-1 的合成同步增加；

（2）膜稳定性干扰与切割加剧，ICI 抗体的结合可能

改变了膜 PD-1 的构象或其在细胞膜上的微环境，使

其更容易被蛋白酶接近并切割，并且可能加上膜 PD-1
表达的上调，从而导致 sPD-1 脱落增加。反之，在术

前停药时间＞5 个半衰期的患者中，循环中的 ICI 药

物已基本被清除，对膜 PD-1 的直接作用减弱或消

失，上述代偿和切割增强效应随之减弱或恢复至基线

水平，因而其 sPD-1 水平较低。另外，ICI 的核心作

用是解除 T 细胞抑制，促进其活化与增殖。在停药时

间≤5 个半衰期的患者，ICI 诱导的 T 细胞活化效应

仍 较 为 显 著 ， 而 活 化 的 T 细 胞 可 分 泌 sPD-l[37-38]，
这 也 可 能 是 导 致 sPD-1 表 达 上 升 的 因 素 之 一 。 当

ICI 停药时间超过 5 个半衰期后，药物刺激减退，

T 细胞活化水平回落，sPD-1 的产生也随之减少，表

明 sPD-1 的表达水平可能反映了免疫系统在药物停用

后的动态调整。

尽管本研究初步验证了 sPD-1 在术前评估中的预

测潜力，但仍存在一定局限性。首先，本研究为单中

心回顾性研究，样本量有限，可能存在选择偏倚。其

次，研究对象仅限于接受 ICI 治疗的 HCC 患者，结果

的广泛适用性尚待验证。此外，本研究未纳入长期生

存结局（如 2 年或 5 年总生存率）的分析，限制了对

远期预后的评估。未来应开展多中心、大样本的前瞻

性研究，结合未经治疗、治疗中、术前及术后等多个

时间点的外周血样本进行动态监测，并结合组织学与

分子机制研究，进一步明确 sPD-1 在术后复发预测中

的作用及其在 HCC 免疫治疗精准管理中的应用前景。
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