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PD-L1 在结直肠癌原发灶中的表达及对     
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Abstract: Objective  To investigate the expression of programmed death ligand 1(PD-L1) in primary 
tumor cells(TCs) and tumor-infiltrating immune cells(TICs) in patients with liver metastases from 
colorectal cancer(CRC) and determine its predictive value for recurrence after microwave ablation(MWA) 
of liver metastases. Methods  The paraffin-embedded specimens of 28 patients with CRC liver 
metastasis were collected retrospectively. The expression of PD-L1 in the primary lesions was detected by 
immunohistochemistry, and the relationship between PD-L1 and clinical features was analyzed. Recurrence-
free survival(RFS) was analyzed by Kaplan-Meier method and Log rank test. Cox proportional hazards 
regression model was used to analyze the factors influencing recurrence. Results  The positive rates of 
PD-L1 in TCs and TICs in primary CRC were 14.3%(4/28) and 46.4%(13/28), respectively. PD-L1 expression 
in primary TICs of CRC patients with liver metastases was significantly correlated with the largest hepatic 
tumor diameter (P<0.05). PD-L1 expression in primary TICs of CRC patients with liver metastasis was 
correlated with poor RFS after MWA (P<0.05). PD-L1 expression in primary TICs and the largest hepatic 
tumor diameter >3 cm in CRC patients with liver metastases were the risk factors for recurrence after MWA 
(P<0.05). Conclusion  PD-L1 expression in primary TICs of CRC patients with liver metastasis may 
increase the risk of recurrence after MWA for liver metastasis.
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摘  要：目的  探讨程序性死亡配体 1（PD-L1）在结直肠癌（CRC）肝转移患者原发灶肿瘤细胞

（TC）和肿瘤浸润免疫细胞（TIC）中的表达情况，及其对肝转移微波消融（MWA）术后复发的

预测价值。方法  回顾性收集28例CRC肝转移患者原发灶的石蜡包埋标本，采用免疫组织化学法检

测其中PD-L1表达水平，分析其与临床特征的关系。Kaplan-Meier法和Log rank检验进行无复发生存

（RFS）分析，Cox比例风险回归模型进行影响复发的多因素分析。结果  PD-L1在CRC原发灶TC
和TIC中的阳性率分别为14.3%（4/28）和46.4%（13/28）。CRC肝转移患者原发灶TIC的PD-L1表达

与肝转移瘤最大径有显著关联（P<0.05），与肝转移MWA术后更差的RFS相关（P<0.05）。CRC肝

转移患者原发灶TIC的PD-L1表达、肝转移瘤最大径>3 cm是影响肝转移MWA术后复发的危险因素
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（P<0.05）。结论  CRC肝转移患者

原发灶TIC的PD-L1表达可能会增加

肝转移MWA术后复发的风险。
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0  引言
结直肠癌（colorectal cancer, CRC）发病率和

死亡率目前居全球癌症谱第三位和第二位，并呈

平行增长势态，加剧了全球疾病负担[1]。其中高达

50%患者合并肝转移，且转移灶大多不能一线手术

切除[2-3]，我国CRC肝转移的主要治疗理念是积极

化疗、积极手术，包括新辅助治疗和转化治疗的

目的都是获取适宜的手术机会，但化疗药物的毒

副作用、耐药性及手术难度大等问题一直困扰着

我们[4]。随着肿瘤免疫疗法的不断突破，越来越多

的证据表明，局部热消融与免疫检查点阻断治疗

相结合的癌症治疗方法前景广阔[5]。程序性死亡配

体1（PD-L1）是重要的免疫检查点，PD-L1的抗

体阻断可以激活抗肿瘤免疫反应，从而使部分癌

症患者获得缓解[6]。微波消融（microwave ablation, 
MWA）作为一种自身优势明显的热消融方式，近

年来在CRC肝转移治疗中演变迅速，尤其对≤3 cm
的病灶能提供与手术相仿的效果[7-8]。尽管热消融

治疗存在一定优势，但总体而言较高的复发率仍

是一个治疗难题 [9]。研究显示 [10]，PD-L1表达与

CRC肝转移患者的预后相关，但具体治疗选择的

预后价值还需进一步研究。本研究通过检测PD-L1
在CRC原发灶中的表达水平，分析其与临床特征

的关系，以及对肝转移MWA术后复发的预测价

值，为CRC肝转移患者的治疗提供参考。

1  资料与方法
1.1  一般资料 

回顾性收集2019年4月—2021年3月于甘肃省人

民医院超声科行MWA治疗的CRC肝转移患者28例

作为研究对象。其中男20例，女8例；年龄29~72
岁，中位年龄58岁；原发灶位置：直肠19例，结肠

9例；肝转移出现时间（同时、异时[4]）：异时22
例，同时6例；肝转移瘤数目：单发15例，多发13
例；肝转移瘤最大径：≤3 cm 19例，>3 cm 9例。

纳入标准：（1）术前未接受放疗和化疗；（2）

原发病灶行根治性手术切除，术后经病理确诊为

CRC；（3）无论同时或异时肝转移都符合《中

国结直肠癌肝转移诊断和综合治疗指南（2020
版）》，且肝功能Child-Pugh分级为A或B级。排

除标准：（1）患有其他肿瘤；（2）临床病理及

随访资料不完整者。本研究经甘肃省人民医院伦

理委员会批准。

1.2  研究方法

1.2.1  PD-L1蛋白免疫组织化学检测及判读标

准  试剂：PD-L1（SP263）抗体试剂及DAB染色

液均购自西安元鼎体外诊断试剂有限公司。检测

方法：使用CRC石蜡包埋标本，4 μm厚度切片，

在罗氏全自动免疫组织化学染色仪上进行染色，

步骤严格按照试剂盒说明书执行，染色结束后清

洗、封片，显微镜观察。

检测PD-L1在肿瘤细胞（TC）和肿瘤浸润免

疫细胞中（TIC）的表达情况，PD-L1蛋白定位于

细胞膜和（或）细胞质，当所观察指标部位出现

棕黄色颗粒为阳性细胞。分别计算PD-L1染色阳性

TC/TIC在整张片的TC/TIC总数中所占的百分比，

≥5%定义为阳性表达，<5%为阴性表达[11]。

1.2.2  CRC肝转移病灶MWA治疗及术后随访  仪

器：超声诊断仪LOGIQ E9（美国GE公司），造

影剂为声诺维（上海Bracco公司），微波消融仪

（南京维京九洲医疗器械研发中心）。本研究病例

MWA操作由介入超声科经验丰富的高年资医师完

成，常规使用超声定位并引导消融，术后行超声造

影，确认病灶是否消融完全，必要时行补充消融。

术后通过电子病例、门诊记录及电话等方

式，每3个月对患者复发情况进行随访，并记录患

者术后无复发生存期（RFS），末次随访时间为

2021年12月31日。复发的定义：增强影像学检查

提示靶病灶最大径至少增加20%或出现新病灶。

1.3  统计学方法

采用SPSS25.0软件进行统计学分析。用χ2或

Fisher精确检验分析不同PD-L1表达与临床参数的关

系，Kaplan-Meier计算累积无复发生存率及绘制曲

线，Log rank检验进行不同PD-L1表达的无复发生存

分析。Cox回归分析CRC肝转移患者MWA术后复发

的独立危险因素。P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果
2.1  PD-L1在CRC原发灶TC和TIC中的表达

CRC肝转移患者原发灶中，PD-L1在TC中

的阳性表达为14.3%（4/28），在TIC中为46.4%
（13/28），且主要表达在淋巴细胞和巨噬细胞，

见图1。

2.2  不同PD-L1蛋白表达与CRC肝转移患者临床

特征的关系	
CRC肝转移患者中，原发灶 TIC中PD-L1

表 达 在 肝 转 移 瘤 最 大 径 间 差 异 有 统 计 学 意 义

（P<0.05），在年龄、性别、原发灶位置、肝

转移出现时间、转移瘤数目间差异均无统计学

意义（P>0.05）；原发灶TC中的PD-L1表达在年
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龄、性别、原发灶位置、肝转移出现时间、转移

瘤数目、转移瘤最大径间差异均无统计学意义

（P>0.05），见表1。

2.3  不同PD-L1表达对CRC肝转移患者MWA术后

复发的影响  
28例患者均得以有效随访，随访时间2~30个

月，中位随访12个月，随访过程中18例患者出现

消融后复发。CRC原发灶TC中的PD-L1阳性表达

患者中位无复发生存时间为10个月，阴性表达患

者为12个月，差异无统计学意义（P>0.05），见

图2A。CRC原发灶TIC中的PD-L1阳性表达患者中

位无复发生存时间为8个月，阴性表达患者为18个

月，差异有统计学意义（P<0.05），见图2B。

2.4  Cox回归分析影响CRC肝转移患者MWA术后

复发的危险因素 
单因素分析显示，原发灶TIC中PD-L1表达、

肝转移瘤最大径均是影响CRC肝转移患者MWA
术后复发的危险因素（P<0.05），多因素分析显

示，原发灶TC中PD-L1、原发灶TIC中PD-L1、肝

转移瘤最大径均不是MWA术后复发的独立危险因

素（P>0.05），见表2。

3  讨论
CRC的发生、发展涉及十分复杂的生物学过

程，其机制尚未完全明确，研究[12]显示，肿瘤免

疫微环境从中扮演着重要角色，在所有阶段都暗

示了肿瘤细胞与免疫系统之间复杂而动态的相互

作用，预先存在的免疫参数可能与患者的生存相

关。PD-1/PD-L1信号通路是肿瘤免疫检查点阻断

治疗的热门靶点，CRC肝转移部分患者已从中获

益[13]。热消融治疗不仅可以杀死癌细胞，还能诱

发特异性抗肿瘤免疫反应，已广泛应用于治疗原

发性和转移性肝恶性肿瘤。目前局部热消融联合

免疫检查点阻断治疗是一个非常活跃的肿瘤研究

图1  PD-L1在CRC原发灶TC(A)和TIC(B)中的阳性表达 
(IHC ×200)
Figure 1 Positive PD-L1 expression in TCs(A) and TICs(B) 
of primary CRC (IHC ×200)

表1  CRC肝转移患者原发灶TC和TIC中PD-L1的表达与临床特征的关系 (n=28)
Table 1  Relation between PD-L1 expression in TCs and TICs of primary loci and clinical features of patients with CRC liver 
metastasis (n=28)

Variable PD-L1 expression of TC χ2 P PD-L1 expression of TIC χ2 PPositive Negative Positive Negative
Age(years) 0.097 1.000 0.191 0.449
  >60 2 10 5 7
  ≤60 2 14 8 8
Gender 0.029 1.000 0.057 1.000
  Male 3 17 9 11
  Female 1   7 4 4
Primary site 0.109 1.000 2.184 0.228
  Rectum 3 16 7 12
  Colon 1   8 6 3
Time of liver metastasis 0.035 1.000 0.526 0.655
  Metachronous    3 19 11 11
  Synchronous 1   5 2 4
Number of liver metastasis tumor 0.024 1.000 0.619 0.476
  Single 2 13 8 7
  Multiple 2 11 5 8
Maximum length of liver
 metastases tumor (cm)

0.682 0.574 5.241 0.042

  >3 2   7 7 2
  ≤3 2 17 6 13



肿瘤防治研究2023年第50卷第1期  Cancer Res Prev Treat,2023,Vol.50,No.1 ·41·

领域，意在发挥两者的免疫协同作用，且相继显

露出一定的潜力[14]。一项关于CRC肝转移的临床

试验表明[15]，热消融治疗诱导的免疫反应非常频

繁，且单一手段还不足以阻止肿瘤进展。因此，

本研究探索PD-L1免疫靶点和局部热消融之间的联

系，为今后其在CRC肝转移的临床应用提供更多

理论依据。

PD-L1是B7家族共刺激/共抑制分子的成员，

可表达于包括肿瘤细胞在内的多种细胞类型，肿

瘤细胞表面PD-L1可与效应T细胞上的受体PD-1结

合，从而抑制效应T细胞活性，使得肿瘤细胞逃避

免疫攻击得以生存发展[16]。目前关于PD-L1的免疫

检测结果的判读尚无统一标准。本研究CRC原发

灶TC和TIC的PD-L1阳性率与部分相关研究[17-18]结

果大致相同，且表现出一定的临床意义。

研究发现[19]，CRC中PD-L1的阳性表达与良好

的预后相关。但在本研究中CRC肝转移患者TC的

PD-L1阳性率仅为14.3%，不仅提示着患者预后不

良，而且针对PD-L1靶点的免疫治疗方法将严重受

阻。研究显示[18,20]，CRC肝转移灶PD-L1表达水平

高于原发灶，肝转移灶的微环境可能存在更强的

免疫抑制。本研究由于条件限制，未能检测肝转

移灶的PD-L1表达，但发现了原发灶TIC的PD-L1
表达与肝转移瘤最大径相关，分析可能是肝转移

灶TC和TIC的PD-L1存在较高的表达，使免疫微环

境形成了较强的抑制，从而间接影响了肝转移灶

的生长状况。CRC原发灶TIC的PD-L1表达可能间

接影响肝转移灶的生长状况。

局部热消融术，对于无法获得根治性切除的

肝恶性肿瘤已成为安全有效的替代疗法[21]，主要

包括微波消融（MWA）和射频消融（RFA）。与

RFA相比，MWA具有消融面积大、瘤内温度高、

手术时间短、“热沉”效应低等优势[22]。超声技术

是临床常用的热消融引导方式，Qin等[23]关于超声

引导下MWA治疗CRC肝转移经验回顾，总共治疗

411个病灶，99.27%的病灶完全消融，表明是一种

安全有效的方法。另有研究显示[24]，不充分局部

热消融会造成残留病灶加速生长及越早复发。肿

瘤大小已被证明是影响热消融术后复发的危险因

素[25]，在本研究同样有所体现，肝转移瘤最大径

成为CRC肝转移MWA术后复发的危险因素。尽管

我们在MWA术后即可行超声造影确认消融是否完

全，但不同术者水平存在差异，尤其对于体径较

大的肝转移瘤，很难做到微观意义的完全消融。

故CRC肝转移瘤体径较大者若行单一局部MWA治

疗，术后存在复发的潜在风险，不足以达到预期

的治疗效果。一项生物实验表明[26]，在MWA治疗

不充分的条件下，通过调节肿瘤免疫微环境，与

抗PD-L1阻断抗体相结合带来了明显的免疫协同效

应，不仅阻止了局部肿瘤进展，还抑制了现有的

转移。本研究中，CRC肝转移MWA术后1年无复

发率为53.6%，结果稍低于全球CRC肝转移MWA
术后无复发水平[7]，但总体而言仍展现出较高复发

的弊端，亟需一种策略来改变现状。CRC原发灶

TIC的PD-L1表达是影响肝转移灶MWA术后复发

的危险因素，以及与患者累积无复发生存时间相

关。如此印证了本文前面所述，预先存在的免疫

参数可能会影响患者的预后和生存，但CRC原发

灶TIC的PD-L1表达和肝转移

灶MWA术后复发的相关机制

还需要进一步研究。

本研究由于MWA术后中

位随访时间较短，仅观察到4
例死亡，故未进行患者生存

表2  影响CRC肝转移患者MWA术后复发的多因素分析
Table 2  Multivariate analysis of recurrence after MWA in patients with CRC liver
metastasis

Variable Univariate analysis Multivariate analysis
HR(95%CI) P HR(95%CI) P

PD-L1 expression in TC 1.614(0.462-5.645) 0.453 1.643(0.409-6.592) 0.484
PD-L1 expression in TIC 3.183(1.194-8.499) 0.021 2.577(0.743-8.945) 0.136
Maximum of liver metastasis 3.070(1.180-7.984) 0.021 2.390(0.670-8.522) 0.179

图2  TC(A)和TIC(B)中PD-L1阳/阴性表达患者的RFS
Figure 2  RFS of patients with positive or negative PD-L1 
expression in TC(A) and TIC(B)
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时间分析。且为小样本量的回顾性研究，故仍需

更多的研究数据进一步证实。

综合本研究，CRC肝转移患者原发灶TIC的

PD-L1表达与肝转移瘤的进展有关，可能增加肝

转移MWA术后复发的风险。提示局部热消融联合

PD-1/PD-L1免疫检查点抑制治疗的策略可能具有

一定的应用价值。因此，可以对CRC肝转移患者

将局部热消融与PD-L1的抗体阻断治疗予以合理结

合，以期最大限度提高治疗效果，从而改善患者

预后。
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