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免疫治疗相关假性进展的研究进展
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摘 要!免疫治疗应用广泛并且显著提高了部分肿瘤患者的生存率"然而假性进展等非常规
反应作为免疫治疗过程中的独特现象"使医患双方对病情的研判%后续临床治疗及疗效评价产
生困惑& 如何准确地判断假性进展成为关注的焦点& 全文对肿瘤免疫治疗假性进展的定义%发
生机制以及可供参考的生物标志物及评估标准进行系统综述&

关键词!肿瘤#免疫治疗#假性进展#超进展
中图分类号!

,8#

文献标识码!

3

文章编号!

$&&%'&!%!

"

!&!!

&

&%'&#&$'$&

NOA

!

$&M$$8#;PQMARRIM(&&%'&!%!M!&!!M&%M3&&)

!"#"$%&' (%)*%"## )+ ,--./)0'"%123!%"410"5 (#".5)2%)!

*%"##6)/

ST 2CA!U@O

(

"

.T VO

$

"

23W: 5@A!ELI

$

"

23W: =LI!XCIU

$

"

5> SL!EA

$

"

23W: W@

$

"

053W: 7AIU

$

"

05T 7AIU!EL

$

"

-5>W 5@O

$

"

!

"

#

!

$M YHC 4CGOIN -BAIAG@B /CNAG@B -OBBCUC

"

Z@IKHOL TIA[CDRA\E

"

Z@IKHOL 8#&&#&

"

-HAI@

#

!M Z@IKHOL

TIA[CDRA\E 4CGOIN 5ORXA\@B

"

Z@IKHOL 8#&&#&

"

-HAI@

#

#M :@IRL SDO[AIGA@B ]CE Z@^OD@\ODE O_ 1A!

UCR\A[C 4ER\C? YL?ODR

"

Z@IKHOL 8#""#"

"

-HAI@

'

78#0%1&0

(

`??LIO\HCD@XE AR aANCBE LRCN @IN RAUIA_AG@I\BE A?XDO[CR \HC RLD[A[@B D@\C AI RO?C G@I!

GCD X@\ACI\RM 5OaC[CD

"

XRCLNOXDOUDCRRAOI ?@E OGGLD @R @ LIAbLC XHCIO?CIOI AI \HC XDOGCRR O_

A??LIO\HCD@XE

"

aHAGH aOLBN G@LRC GOI_LRAOI _OD NOG\ODR @IN X@\ACI\R AI QLNUAIU NARC@RC

XDOUDCRR

"

C[@BL@\AIU \HCD@XCL\AG C__AG@GE @IN XB@IIAIU RL^RCbLCI\ \DC@\?CI\M YHCDC_ODC HOa \O DCG!

OUIAKC \HC XRCROXDOUDCRRAOI AR A?XOD\@I\ AI G@IGCD A??LIO\HCD@XEM YHAR @D\AGBC DC[ACaR \HC NC_AIA!

\AOI @IN ?CGH@IAR? O_ \L?OD A??LIO\HCD@XE XRCLNOXDOUDCRRAOI

"

A\R DC_CDCIGC ^AO?@DcCDR @IN C!

[@BL@\AOI GDA\CDA@M

9"3 :)%5#

(

\L?OD

#

A??LIO\HCD@XE

#

XRCLNOXDOUDCRRAOI

#

HEXCDXDOUDCRRAOI

近年来" 肿瘤免疫治疗取得的突破性进展改变

了肿瘤治疗标准和治疗理念"成为继手术%传统放化

疗后肿瘤治疗的又一里程碑& 其可通过主动或被动

的方法激发调动机体的免疫系统" 恢复机体正常的

抗肿瘤免疫反应"重新启动肿瘤
'

免疫循环"增强肿

瘤免疫应答并打破免疫抑制"从而杀伤肿瘤细胞"具

有特异性强%作用持久等优点& 但是"随着近年来肿

瘤免疫治疗的广泛应用" 许多与之相关的问题也相

继出现& 假性进展是在治疗初期观察到肿瘤原有病

灶增大或出现新病灶"随后肿瘤负荷减少的现象"这

种特殊现象可能使接受免疫治疗的患者获益" 但往

往由于对疾病进展的判断失误而导致治疗提前终

止& 传统的肿瘤治疗疗效评价标准无法准确评判此

类特殊反应"也难以正确评估免疫治疗疗效"为临床

工作带来了极大困扰与挑战" 引起医患双方广泛关

注"因此如何准确地筛选优势人群"评估免疫治疗疗

效"延缓肿瘤进展是免疫治疗中面临的一大挑战&本

文结合最新文献报道和指南" 对肿瘤治疗过程中出

研究进展#"(
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现的假性进展进行综述!
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免疫治疗

肿瘤免疫治疗主要包括免疫检查点抑制剂
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" 细胞过继免疫治疗
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! 目前"

454

在临床

中应用较为广泛"免疫检查点作为负性调控因子"抑

制
A

细胞的过度活化"人体在正常状态时"其可以

保护健康细胞不受自身免疫系统误伤"但部分肿瘤

细胞正是利用此机制逃避免疫监视" 造成免疫刹车

效应! 目前已知的免疫检查点主要有#细胞毒
A

淋

巴细胞相关抗原
%75A=>!%6

$程序性死亡受体
J

配体

$7K@!$JK@!=$6

$淋巴细胞激活基因
#7=>L!#6

$

A

细胞

免疫球蛋白黏蛋白
#7A4M!#6

和含有
4N

和
4A4M

结构

域的
A

细胞免疫受体
&A4L4A<

等%
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假性进展

!"#

假性进展的定义及当前评价方法

在免疫治疗初期出现新病灶或原有病灶增大"

后期病灶稳定或缩小的现象即为假性进展
&/O+)90!

/30N3+OO'0*<

%

#

&

! 因此假性进展并非真正的疾病进展"

经活检证实为坏死或局部炎性细胞浸润" 随后肿瘤

负荷减小的一种非常规的临床反应%

%

&

! 除了常见的

假性进展模式外" 还存在一些非常规的假性进展模

式"根据肿瘤缩小的时间"假性进展分为早期假性进

展和迟发性假性进展! 早期假性进展是指免疫治疗

开始后
$!

周内影像学评估肿瘤增长
!!HP

"迟发性

假性进展则是在
$!

周后的影像学评估中肿瘤增

加
!!HP

"但在下一次影像学评估中未被免疫相关反

应标准
7'(()*+!3+Q81+9 3+O/0*O+ ,3'1+3'8

"

'3B56

确认为

疾病进展'
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假性进展的机制

传统的细胞毒性化疗药物及分子靶向药物可以

直接攻击肿瘤细胞" 使病灶缩小! 而免疫治疗则通

过主动或被动的方法激发调动机体的免疫系统"激

活免疫细胞恢复正常的抗肿瘤免疫反应" 打破免疫

抑制并增强肿瘤免疫应答重新启动肿瘤
R

免疫循

环"加强免疫细胞在肿瘤组织周围浸润$维持病灶局

部有效免疫反应从而杀伤肿瘤细胞"具有特异性强$

作用持久等优点!正因为此过程"部分患者不会即刻

观察到肿瘤缩小"相反"在治疗初期病灶短暂性增大

甚至出现新发病灶"随后才缩小或消失"亦或是接受

免疫治疗后"病灶仍然持续稳定存在"但患者临床症

状减轻且生存期延长!接受免疫治疗后"患者经历了

肿瘤病灶先增大"然后缩小的假性进展现象%

F

&

! 病理

学观察到免疫治疗初期" 肿瘤细胞死亡之后募集了

大量
A

细胞 "

A

细胞被肿瘤细胞或抗原呈递细胞

7>K56

呈递的
K@!=S

和
5A=>!%

灭活"在使用抗
K@!

SJK@!=SJ5A=>!%

等免疫检查点抑制剂后"

A

细胞被

重新激活"活化的
A

细胞充斥在肿瘤病变当中以杀

死肿瘤细胞" 释放大量的抗原吸引周围免疫细胞浸

润"并进入肿瘤组织内"从而产生了局部组织水肿和

坏死" 之后肿瘤细胞死亡释放的抗原吸引更多浸润

的炎症细胞" 然而缩小的肿瘤组织会导致局部病变

的血管破裂出血" 此时再次发生炎症反应引起病灶

渗出$水肿!死亡肿瘤细胞的坏死产物不能立即被吸

收"反而在局部病变中积累"或随血液系统$淋巴系

统转移至其他器官形成新病灶" 造成了肿瘤病灶部

分增大亦或是出现新发浸润灶的假象'
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与假性进展发生相关的基因

在
454

出现前"假性进展最初被
9+ U'1

等 %

V

&描

述为放化疗后不久发生的渐进式
MB4

影像病变"并

伴有病情自发改善或稳定无需额外治疗! 有报道发

现在接受替莫唑胺
7AMW6

为基础的治疗后"多形性胶

质母细胞瘤
7LXM6

患者发生假性进展与
G

F

!

甲基鸟

嘌 呤
!@C>

甲 基 转 移 酶
7G

F

!(+1-;QN)8*'*+!@C>

(+1-;Q138*OY+38O+

"

MLMA6

启动子甲基化和异柠檬酸

脱氢酶
7'O0,'1381+ 9+-;930N+*8O+

"

4@Z6

密切相关"并且

以
AMW

为基础采取放化疗后发生假性进展的患者

中位生存期更长"预后更佳%

[RSS

&

"认为
MLMA

启动子

甲基化和
4@Z

突变患者更容易发生假性进展! 在

454

出现后"

M0Q'*+30

等%

S!

&报告
S

例转移性三阴性乳

腺癌
7(+18O181', 13'/Q+ *+N81':+ 23+8O1 ,8*,+3

"

(ACX56

的

女性患者" 在接受了为期
S

年的
>1+\0Q'\)(82

单药

K@!=S

治疗后" 根据实体瘤反应评价标准
73+O/0*O+

+:8Q)81'0* ,3'1+3'8 '* O0Q'9 1)(03O

"

B]54EA6

及
'3B5

评

估出现假性进展" 继续治疗出现部分缓解'

/831'8Q

研究进展 #"!
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"!在停药
$

年后患者发生了
,.

!再次

接受
/0'1*2314567

治疗呈现完全缓解#

8*5)2'0' &'!

()*+('

!

9-

"$治疗期间多次收集肿瘤标本!并通过免

疫组织化#

:;9

"%基因表达水平测序进行评估!发现

肿瘤免疫微环境相关标志物包括&

9.<

% 免疫细胞

#

3554+' 8'22

!

:9

"%

,.!=$

均在免疫治疗过程中呈升

高趋势!而在停药期间下降$

->/

测序
?->/!('@A

与

:;9

的发现一致!

B

细胞%

>C

细胞%抗原呈递%细胞

溶解能力以及免疫检查点相关的标志物在原发肿瘤

中较低!而在使用
/0'1*2314567

治疗期间增加$ 活检

后采用基因组学综合分析的方法
?DE7&3F!86)04&'!

76('F G'+*538 )&*H323+GI

! 发现假性进展期间
-JK

%

B,L#

%

J/-.K

%

M>N!OP#

%

NQN-K

%

RSTB#

%

Q,-K!%

等

基因的表达均有改变!

!#

个基因被鉴定为单核苷酸

变异! 并且存在高肿瘤突变负荷
U045*& 540603*+62

74&F'+

!

BRJI

$

!"#

假性进展临床特征

目前报道的假性进展发生率基本低于
$PV

!其

中黑色素瘤%脑胶质瘤和非小细胞肺癌#

>T9=9

"较

为常见'

$#

(

$ 在临床试验和相关报道中!免疫治疗后发

生假性进展的发生率黑色素瘤为
!WO<VXYWZYV

'

K%[KY

(

!

非小细胞肺癌为
KW<KVXLWOOV

'

!P

(

!肺腺癌'

!K

(

%肾细胞

癌'

!!

(

%膀胱癌'

!#

(

%乳腺癌'

K!

(

%肝细胞癌'

!%

(

%胰导管腺癌'

!L

(

等也有报道#

B672' K

"$

-*8D6

等 '

!Z

(报道了
K

例肺鳞

癌患者! 该患者接受了纳武单抗治疗并表现出非常

规反应!被认定为假性进展#患者中枢神经系统评估

为
,.

%肺部评估为
T.

"!但在治疗
#

个周期后!肝功

能却发生恶化!病理结果显示广泛坏死!仅存在淋巴

组织细胞浸润!在肝活检中
,.!K

表达增加!免疫组

化显示
9.<

和
9.KP#

#

\

"的数量增加!没有发现肿

瘤细胞! 采用实体肿瘤反应评估标准判定发生了假

性进展$ 曹木兰等 '

!O

(报道
K

例纳武利尤单抗#

,.!K

单抗"治疗肺腺癌患者期间发生假性进展的病例!该

患者在免疫治疗
K

个周期后
9B

示肺内病灶增大!

经肺部病灶穿刺活检示大量坏死细胞及淋巴细胞浸

润!同时发现
,.!=K

表达
B,TU03((4' )*2E)')03F' ()'!

83H38 6+03G'+

"

"<"V

!与淋巴结的表达情况不同#

B,T"

#"V

"!行肺部病灶二次穿刺活检!证实为假性进展!

辅以肺部局部放疗和抗炎止疼治疗! 后继续免疫治

疗!病灶达到
,-

$ 龙亚玲等'

!<

(报道
K

例培美曲塞联

合卡铂和帕博利珠单抗#

,.!K

单抗"免疫治疗肺腺

癌的患者!治疗后
!

周患者
9B

示大量胸腔积液!穿

刺引流后生化见大量淋巴细胞%中性粒细胞!然而未

见肿瘤细胞!继续行
!

个周期化疗联合免疫治疗!复查

9B

均未见胸腔积液减少!癌胚抗原持续下降!疗效

评价为
,-

$

9*D'+

等'

!Y

(报告了
K

例黑色素瘤脑转移

患者!该患者接受帕博利珠单抗治疗后
KK F

出现精

神状态变化!脑部磁共振成像
UR-:A

显示中枢神经

$%&'() * +),-./%01 23 40)'524(2&()00%2/ .36)( %11'/26-)(.47

89:

B45*& 8'22(

:+6803]60'F B 8'22(

-'6803]60'F B 8'22(

:554+30E 0D'&6)E

:+H320&60' 045*&

/803]60'F B 8'22(

2'(3*+( 6+F 60068^

0D' 045*& 8'22(
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>'8&*(3(

;'5*&&D6G'

:+H320&603*+ *H

3+H265560*&E 8'22(

研究进展#P#



中国肿瘤
!"!!

年第
#$

卷第
%

期 !"#$%&!%$'()*+,++*-./01234.05

系统病变扩大! 伴有中枢增强和病灶弥漫性周围水肿!

手术切除的左侧顶枕叶小病变!组织学评估显示肿瘤细

胞被
&'()

免疫染色的反应性星形细胞"散在的炎性细

胞和大量小胶质细胞的混合物包围!这与免疫治疗反应

一致!该脑转移灶被认为是假性进展#

*+,-.

等$

#"

%发现!

/

例接受纳武利尤单抗治疗的转移性黑色素瘤患者出现

肝脏病变被评估为早期假性进展!而腹膜结节则出现迟

发性假性进展!可见除了常见的假性进展模式外!还存

在一些非常规的假性进展模式#

012.

等$

!3

%报道了
/

例胰

导管腺癌的患者在接受
4'!/

单抗
567.8,9.:,;

与吉西

他滨
%

个周期的联合治疗后! 发生了肝转移的假性进

展!患者不伴有功能状态评分相关的临床恶化!且
&</==

水平持续下降!因此被认为出现的新病变可能是由于假

性进展所致!持续治疗后!肝转移灶消失且原有病灶缩

小!

>?&@05

标准评估后证实了假性进展的诊断#

综上!假性进展发生率的高低与评估标准&肿瘤生

物学特性&个体差异及免疫治疗药物相关# 假性进展发生

的部位也各有不同!既可以发生在转移性病变中!也可发

生在原发性肿瘤! 一些患者的症状也可以表现为胸腔积

液和腹腔积液等# 然而!至于假性进展的发生部位是否有

特定器官倾向性!还有待进一步研究#

#

肿瘤免疫治疗相关假性进展的评估

!"#

假性进展的评估标准

免疫治疗出现前!化疗为治疗晚期实体瘤的主要方

式!传统的基于
&5

&

A>@

的世界卫生组织
BC679D EF,9G1

*7H,I.+,G.6I

!

CE*J

标准 $

#/

%

'

/=K=

年(!其中最主要是测

量方法确定为二维测量法或称双径测量法'

;.D.:FIL.6I!

,9M

!然而实体瘤中的反应评估标准或
CE*

标准旨在检

测细胞毒性药物的早期影响#随着免疫治疗的出现与广

泛应用!原评估标准可能无法对免疫治疗药物作出完整

评估!免疫治疗疗效评价标准也随之发展更新!因此开

发了新的免疫治疗特异性放射学标准! 实体瘤反应评

价标准
B>?&@05MB!"""

年(

$

#!

%

#

>?&@05

以肿瘤最长径

B

需
!!" ::M

为测量基线!治疗后肿瘤最长径缩小
!#""

为
4>

!增大
!!""

则为
4'

# 以上标准中规定一旦出现

原发肿瘤增大或新的病灶出现!将被直接判定为
4'

!然

而世界各地都报道了一些
CE*

标准或
>?&@05

标准无

法描述的非常规反应模式! 所以以上标准均无法准确

反应出
@&@

治疗的确切疗效# 免疫相关反应标准
B.7>&M

研究进展
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中国肿瘤
!"!!

年第
#$

卷第
%

期 !"#$%&!%$'()*+,++*-./01234.05

&!'"(

年!

"

##

#应运而生$这是首个与免疫治疗疗效相

关的评价标准$该标准建立在
)*+,-.

和
/01

的化

疗疗效评价指南的基础上$ 是基于在晚期黑色素瘤

患者中使用以
+.23!%

为靶点的抗体
,45657879:

免

疫治疗后得出的$ 首次定义了肿瘤负荷与基线的关

系$对于初次出现的新发病灶不判定为
;<

$而是在

至少
%

周后再次评估$ 连续
!

次肿瘤总负荷增加

!="

以上则判定为
;<

%

+)

的判定也必须在至少
%

周后进行第二次连续评估来确认&

!'$%

年欧洲癌症

协会'

*8>?4@9A -?B5@CD E?> F@G5B96 1AB?6?HD

(

*-F1

)

大会上提出了基于单径测量的
5>)*+,-.

标准 "

#%

#

&

相

对于
5>)+

标准无明显突破(在临床实践中应用也较

少
I

& 实体肿瘤免疫疗效评价标准 *

5)*+,-.I&!"JK

年!

"

#=L#M

#在
)*+,-. NJO$

定义的免疫完全缓解
P5778A@

B?746@C@ >@Q4?AQ@

(

5+)I

+免疫部分缓解
&5778A@ 49>!

C596 >@Q4?AQ@

$

5;)I

以及免疫疾病稳定
&5778A@ QC9:6@

G5Q@9Q@

$

5-<I

等概念的基础上首次引入了新的定义,

免疫治疗最佳反应时间 *

5778A@ :@QC ?N@>966 >@!

Q4?AQ@

(

5R1)

!(即从开始治疗到出现确定性反应的

时间%

5S;<

*免疫治疗待证实的疾病进展!, 在
%#T

周的随访影像学评估中未得到确认(需要再次评估%

5+;<

*免疫治疗已证实的疾病进展!,在
%#T

周出现

靶病灶和新靶病灶增加
!= 77

+出现新病灶或新非

靶病灶的进展&

5)*+,-.

与
)*+,-. NJOJ

的主要差

异体现在( 首次评判时将
)*+,-. NJOJ

标准判定为

;<

的患者重新定义为
5S;<

& 修订后实体肿瘤免疫

疗效评价标准*

57)*+,-.I&!UJT

年!

"

#KL#T

#在
)*+,-.

NJOJ

和
5>)+

指南的基础上提出(该指南将
;<

定义

为与基线
V

最低点*记录的最小肿瘤负荷!相比(原发

病灶和新病灶的最长直径
&-2<I

总和增加
!!"W

(当

患者符合
)*+,-. N$O$

或
57)*+,-.

指南的
;<

时(

如果他们的临床症状没有继续恶化或者经评估明确

;<

(则允许继续进行免疫治疗(或许可使患者临床

获益(

57)*+,-.

标准使用单径测量法+ 选择靶病灶

和新靶病灶的方式与
)*+,-. N$O$

标准一致( 对于

新病灶的处理与
5>)+

相同&

目前( 临床应用最为广泛的评价标准仍是
)*!

+,-. N$O$

(尽管制定了诸多免疫治疗评价标准(仍然

难以早期精确鉴别假性进展等非常规反应( 但也正

是这些问题的出现( 推动着免疫治疗评价标准不断

修订的步伐&

!"#

假性进展的评估方法

目前(虽然还没有统一的评估标准(但有影像学

评估+临床表现功能状态评估+血清
,2!T

+细胞循环

肿瘤
<X3PBC<X3

!动态监测+病理活检等(作为接受

免疫治疗后出现假性进展患者的评估手段&

病灶活检! 病理学检查一直是肿瘤诊断的金标

准&

)9AY9A

等"

#(

#的研究结果证实病理学检查同样是

区分接受肿瘤免疫治疗患者真性进展与假性进展的

金标准&

.9:@5

等"

%U

#报道了
$

例接受纳武单抗治疗的

肾透明细胞癌患者(该患者出现肺门扩大+主动脉旁

淋巴结浸润和新的肝脏病灶( 经过组织学评估显示

肿瘤组织广泛出血( 大量成熟淋巴细胞浸润转移灶

导致细胞死亡(证实为假性进展& 因此(通过活检可

以发现肿瘤组织中的出血和成熟淋巴细胞的浸润(

导致了细胞的死亡( 这些可能正是引起病灶扩大的

原因& 可见留取肿瘤病理组织标本(如发现出血+水

肿+免疫细胞浸润+死亡的肿瘤细胞(即可认定为假

性进展&但活检在临床应用中也存在一定的局限性(

首先(活检是一种侵入性检查方式(根据穿刺部位的

不同(可能会导致严重的并发症(例如出血+感染和

其他特定并发症&其次(依从性差可能会导致患者因

侵入或害怕穿刺而拒绝活检% 患者机体状态较差也

是穿刺的禁忌证& 第三( 虽然活检是假性进展的标

准(但也存在穿刺失败的可能性(这也因医生的经验

和患者病变的确切位置而异&此外(如何选择适当的

时间进行活检对医生来说也是一个挑战& 上述原因

限制了活检的使用&

影像学随访!与活检相比(影像学随访是一种更

为常见的假性进展评估方法&当发现病灶扩大后(医

生可以在影像学随访的基础上(继续为那些
Z;-

评

分较好且没有出现恶化的患者继续治疗& 其优点主

要有,

!

作为一种常规的无创检查方法(它可以对肿

瘤的生长有更为直观的了解%

"

在影像学随访下(发

生假性进展的患者接受持续免疫治疗能够有更好的

临床获益%

#

还可以采用磁共振弥散加权成像技术(

相较于传统的
F),

成像技术为患者评估治疗效果(

能提供更准确+详实的信息(为鉴别真性进展和假性

进展提供可能"

%J[%!

#

&

+\?

等 "

%#

#研究发现(在
!U

例接

受
,+,

治疗的患者中(早期利用 $T

]!]<^P $!!!

"

JT]

#

氟
!!!

脱氧
!<!

葡萄糖
_

作为显像剂进行
;*.L+.

可以

预测最终反应( 分别选用
)*+,-. $O$

+

5>)+

作为评

研究进展#U=



中国肿瘤
!"!!

年第
#$

卷第
%

期 !"#$%&!%$'()*+,++*-./01234.05

价标准!准确性分别为
&'(

"

&)(

#

*+,-./

等$

%%

%对
!"

例接受
012

&

3++4./ 56/57893.: ;<9573.= -=/.:

'治疗

的黑色素瘤患者通过
>?@A1@

评估疗效! 综合形态

&

B?10C@ D$EF

'标准与功能&

>?1B0@

'标准统计出灵

敏度" 特异度和准确率分别为
$GGEG(

"

H#E#(

和

H'EG(

(

I9J3

等$

%'

%的研究以
3,B1

和
B?10C@ DFEF

为

标准!采用影像学预测后证实在接受
>/+;,9<3K4+-;

治疗的患者中有
F!(

发生了假性进展( 肿瘤较正常

组织氨基酸代谢高! 因此部分学者还使用
C>0LM@!

加权对比剂"

FF

1!

蛋氨酸"

FN

O!

氟酪氨酸乙酯等鉴别炎

性或肿瘤组织$

%P

%

( 超声&

QC

'"

>?@A1@

"

RB0

"影像组

学等是用于评估肿瘤对免疫治疗反应的可行手段(

但这些影像学方法的缺点也不能忽视! 如早期难以

精确与疾病超进展 &

6S8/,8,9=,/TT3D/ J3T/-T/

!

I>U

'

鉴别!超声受到脂肪组织的干扰"

>?@A1@

检查价格

昂贵等(

循环肿瘤
UM*V5:UM*W

!利用
5:UM*

动态监测

技术!

5:UM*

来源于肿瘤患者体内凋亡或坏死的肿

瘤细胞!可从血浆中分离出无细胞
UM*

进行液体活

组织检查! 以检测肿瘤特异性复制数的改变以及基

因组不稳定数&

X0M

'!以此区分临床反应"真性进展

与假性进展$

%&

%

( 检测
5:UM*

水平还可用于评价肿瘤

负荷 "

@R2

"微卫星不稳定性 &

RC0

'和一些罕见突

变(

Y//

等$

%N

%发现对接受免疫疗法治疗的
F!'

例黑

色素瘤患者中
!H

例出现
>U

! 其中
H

例被证实为假

性进展( 提示对疑似
>U

的患者进行
5:UM*

动态监

测!可作为鉴别真假进展的手段之一(相较于影像学

检查!

5:UM*

能更好地用于假性进展的鉴别!一是通

过检测肿瘤细胞凋亡或坏死释放的
5:UM*

可反映

肿瘤负荷!排除浸润的免疫细胞"坏死组织和水肿的

干扰)二是
5:UM*

可以实时反映肿瘤负荷!并且检测

5:UM*

仅需收集患者静脉血进行检测!临床实施更加

方便( 更有研究表明!

5:UM*

&

!%E' J

'可以比影像学检

查&

&!E' J

'提早发现假性进展$

%H

%

( 尽管存在优势!但

5:UM*

也存在一些缺点!首先!关于
5:UM*

和假性

进展的研究数量有限! 仅有少数研究揭示了两者之

间的关系)其次!目前
5:UM*

的检测依赖二代测序!

检测成本高以至于临床使用较少(

血清
0Y!N

水平! 有研究发现!

0Y!N

在多种恶性

肿瘤细胞中表达量升高!其高表达与肿瘤细胞增殖"迁

移"侵袭"血管生成及上皮间充质转化有密切联系$

'G

%

(

C-.+-+/J

等$

'F

%对
!H

例接受
M3D9<4+-;

"

>/+;,9<3K4+-;

或
M3D9<4+-;

联 合
083<3+4+-;

治 疗 黑 色 素 瘤 及

MC1Y1

患者展开研究! 其中
#

例出现假性进展!通

过
?Y0C*

测定血清
0Y!N

水平!结果显示!对
010

治

疗有应答的患者 ! 血清
0Y!N

水平显著降低 &

>Z

GEGGF

'!真性进展时
0Y!N

水平增加&

>[GEGG%

'!而对

010

治疗无应答的患者!血清
0Y!N

水平显著增加&

>"

GEGF#

'!因此当患者病灶扩大或转移!但血清
0Y!N

水

平下降时!可能是假性进展的表现( 同时!

0Y!N

检测

也仅需采集患者静脉血!相比于
5:UM*

动态监测技

术更加方便"经济!但未来需要更多的临床研究来优

化并进一步证实
0Y!N

评估免疫治疗反应的有效性(

患者功能状态评估! 研究者们关于患者功能状

态和假性进展的关系有不同的意见( 一些学者认为

假性进展不伴有功能状态恶化!如体重减轻"发热盗

汗和疼痛加剧等( 但也有学者在研究中发现假性进

展患者出现了临床表现恶化! 如体重减轻和呼吸困

难等$

'!

%

( 不同的临床表现可能与不同类型的肿瘤有

关! 同时也与增大的病灶或渗出物引起的占位效应

密切相关(因此!患者的功能状态可作为临床医师后

续治疗决策的参考! 但不能作为假性进展评判的决

定性因素$

'#

%

(

总之! 这些评估方法均体现出了各自的优缺点

&

@-;</ !

'( 其中!病理学活检是金标准)影像学随访

复查是最常规的方法 )

5:UM*

准确性高且能尽早

发现假性进展)

0Y!N

的检测十分方便快捷( 除了这

些用于识别假性进展的方法外!在作出决策时还可

以参考
@R2

"

>U!YF

表达"

RC0

等与肿瘤负荷相关

的指标 !以及生物标志物如
*O>

"

1?*

"

1*F!'

和

1*FHH

等$

'%A''

%

(

%

假性进展与超进展

!"#

超进展的定义与机制

在应用免疫检查点抑制剂进行肿瘤治疗的过程

中!除了可能发生假性进展以外!疾病超进展&

I>U

'

也是临床上可能遇到的非典型反应( 该现象表现为

部分患者在免疫治疗后出现肿瘤快速进展现象!此

概念是由
164;-563

等首次$

'P

%提出!报道指出
F

例肺

腺癌患者术后复发! 在接受了纳武单抗
\M3D9<4+-;W

#

个周期的治疗后!原发病灶快速扩大!全身多发转

移灶(

I>U

被定义为在第一次评估时
B?10C@

标准

研究进展 #GP



中国肿瘤
!"!!

年第
#$

卷第
%

期 !"#$%&!%$'()*+,++*-./01234.05

&'() *+(,-./0.10(++ 23/(0/0.10(++45( -4+(6+(

7(8494'4.9 &9 ':( (60;3 +'61( .8 4)),9.':(06/3< 9(= ;(+4.9+ .0 (9!

;601()(9' .8 ':( .041496; ;(+4.9+ 6//(60(-< 69- ':( ;(!

+4.9+ =(0( +'6>;( .0 0(-,?(- 49 ':( ;6'(0 +'61(

@(+4.9+ 49?0(6+(- +:60/;3 49 6 +:.0' /(04.- .8 '4)(

68'(0 4)),9.':(06/3< =:4?: 54.;6'(- ':( 9.0)6;
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&)61491 6++(++!

)(9'
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&9',4'45(

!
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4956+45(
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2*7

*6':.;.14?6;

>4./+3
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/6':.;.14+'+N &8 :().00:61(
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(-()6

!

4)),9( ?(;; 4984;'06!

'4.9
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69- -(6- ',).0 ?(;;+ 60( 8.,9-

!

4' ?69 >( 0(160-(- 6+

/+(,-./0.10(++4.9

A.;- +'69-60- &956+45( (J6)496'4.9O ;.= 6?!

?(/'69?(

B(0,) &@!E ;(5(; *+(,-./0.10(++4.9 4+ ?.9+4-(0(- =:(9 ':( /6'4(9'

"

+ 06-4.!

106/:4? ',).0 49?0(6+(+ 69- ':( +(0,) &@!E ;(5(; -(?0(6+(+

F.95(94(9' 69-

(?.9.)4?6;

H??,06?3 '. >( 8,0':(0 ?.9840)(-

F40?,;6'491 ',).0

7PH

D:( ?'7PH -396)4? ).94'.0491 '(?:94M,( (96>;(+ ':( 4+.!

;6'4.9 .8 ?(;;!80(( 7PH 80.) /;6+)6 8.0 ;4M,4- >4./+3 '.
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241: +(9+4'454'3 241: ?.+' .8 49+/(?'4.9

*(08.0)69?( +'6!

',+ .8 ':( /6'4(9'

B.)( +?:.;60+ >(;4(5( ':6' /+(,-./0.10(++4.9 4+ 9.' 6?!

?.)/694(- >3 -('(04.06'4.9 .8 8,9?'4.96; +'6',+

!

+,?: 6+

=(41:' ;.++

!

8(5(0 69- 941:' +=(6'+

!

69- 49?0(6+(- /649

F.95(94(9' 69-

49',4'45(

H+ 6 0(8(0(9?( 8.0 ?;494?6; -(?4!

+4.9!)6C491

!

4' +:.,;- 9.' >(

,+(- 6+ ':( )649 49-4?6'.0 8.0

S,-1491 /+(,-./0.10(++4.9

!"#$% & '()*+(,(-".(/- /0 1)%23/1+/4+%))(/- 0+/, 561%+1+/4+%))(/-

表现为
*7

!但在基线#治疗开始前$和治疗#基线和

第一次肿瘤评估之间$期间肿瘤生长速度#

DAT

$增

加
!

倍 %

%E

&

' 其发生机制可能为(

F7%

U

D0(1

细胞的过

表达)代偿性
D

细胞耗竭)成纤维细胞生长因子#

84!

>0.>;6+' 10.=': 86?'.0

!

VAV

$

#

)

VAV%

)

VAVWX

扩 增 和

L7L!Y%

扩增)

/Z#

抑制)

GAVT

突变! 以及自由基导

致的
7PH

损伤)

DDV

#治疗失败时间$ 小于
!

个月)

[H\$

和
[H\!

突变等%

Z]̂ ZX

&

'

789

假性进展与超进展的鉴别

临床研究发现! 大多数出现假性进展的患者具

有良好的体力状况
Q/(08.0)69?( +'6',+

!

*BR

!而发生超

进展的患者则出现了
*B

评分增加的低体能状态%

_`

&

'

在病灶活检中!假性进展通常主要为纤维化组织)免

疫细胞浸润等! 而超进展患者的活检则为高度增殖

的恶性肿瘤细胞%

_W

&

' 在血清标志物中!

D694a6C4

等%

_!

&

报道非小细胞肺癌与肺腺癌患者在纳武单抗治疗期

间出现假性进展!均发生了癌胚抗原水平的下降!因

此癌胚抗原的变化也许有助于识别假性进展*

B6+6C4

等%

_#b_%

&回顾性调查了接受纳武单抗治疗的胃癌患者!

研究中的
2*7

病例中性粒细胞与淋巴细胞比例

#

9(,'0./:4;!'.!;3)/:.?3'( 06'4.

!

P@T

$显着高于非
2*7

组!因此
P@T

或许可作为
2*7

的预测指标' 假性进

展可由免疫细胞浸润)坏死)出血和水肿引起!而免

疫细胞浸润表明患者对免疫治疗有良好的反应!因

此!可以推断假性进展可能代表对免疫治疗有着更好

的反应及预后' 与假性进展相反!患者一旦出现
2*7

!

则预示肿瘤患者预后不佳的情况!如中位
cB

大约低

至
#

个月以及
*VB

)客观缓解率均下降#

D6>;( #

$'

Z

展 望

免疫检查点抑制剂在临床上应用广泛! 假性进

展作为免疫治疗过程中出现的非常规反应! 应该加

以重视' 如发现影像学上的肿瘤病灶增大或新发病

!"#$% 9 :/,1"+()/- /0 1)%23/1+/4+%))(/- "))%)),%-. ,%.5/3)

研究进展#`]
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灶等! 是继续原方案还是调整治疗方案成为临床治

疗的难题" 临床研究表明! 无论出现何种非典型反

应!

&'

后继续治疗仍然能带来
()*

的有效率!并可

在一定程度上改善患者总生存率#

)(

$

" 及时发现并鉴

别非常规反应%假性进展&延迟反应&真正进展和疾

病超进展等!能够使更多患者临床获益" 迄今为止!

对假性进展的研究仍然有限! 仍有许多问题亟待解

决!如导致假性进展发生的相关基因仍不明确!其能

否带给患者更佳的预后尚不清楚" 假性进展等非常

规反应的发生会干扰罹患肿瘤患者的正常治疗方

案!并且难以正确评估患者接受免疫治疗的疗效!使

患者更有可能出现免疫治疗相关不良事件"因此!运

用影像学评估联合病理检查! 结合基因组变化建立

起切实有效的评价体系已经迫在眉睫! 评价体系的

建立与免疫治疗的发展是相辅相成的" 此外! 通过

选用适当的免疫相关疗效评价标准&生物标志物!能

更精准&便捷地筛选出发生假性进展的患者"目前各

项免疫治疗相关临床疗效评价标准尚处于研究状

态! 需要更多前瞻性临床试验的验证" 期待进一步

的研究阐明假性进展的具体发生机制& 更新相关生

物标志物! 完善免疫治疗疗效评价体系! 从而能更

早& 更准确地识别假性进展等非常规免疫治疗相关

反应!使之为广大患者带来最佳受益"

参考文献!

+,- ./012 3

!

452260/78 9

!

&2

'

25 '

!

2: /1; <5=6:>25? >6 @/6@25

>8876=:A25/BCD/ ?C8B=?>78 52B=5:+3-; E66 F G E@/H I@>

!

!"!,

!

,%JKL$M

%

#NO%P;

+!- IA/58/ &

!

I>HH>Q7> 9E

!

E6/6HA/6 I

!

2: /1; RA2 62S:

H2@/H2 =T >88762 @A2@UB=>6: :A25/BC +3-; ./6@25 '>?@=V

!

!N!,

!

,,L%M

%

J#JOJ(P;

+#- EH2? <

!

G/8/W7@A> F; XYZ

!

[\.]IR

!

/6H >88762!521/:2H

52?B=6?2 @5>:25>/

%

>? >: :>82 := 52V>?>: B2805=1>^78/0

52?71:?_+3-; \@/6@2582H>@/1?@>26@2

!

!N$(

!

K

%

)N%;

+%- 9>11/6 I

!

`/>H/5!&25?=6 Z

!

4>1 a; R52/:826: /T:25 B5=W52?!

?>=6 >6 :A2 25/ =T >8876=:A25/BC+3-; b/6@2: Z6@=1

!

!N!N

!

!$L$NM

%

2%)#O2%P);

+(- aA/= b

!

G/6W G

!

b> X

!

2: /1; &?27H=B5=W52??>=6

%

/6 >6H>!

@/:=5 T=5 @752 >6 @=80>62H >8876=:A25/BC_ +3-; ]8!

876=:A25/BC

!

!N$K

!

$$L$#M

%

$NJPO$NK#;

+)- X=1@A=U 3'

!

Y==? E

!

Z

'

'/C I

!

2: /1; 47>H21>62? T=5 :A2

2V/17/:>=6 =T >88762 :A25/BC /@:>V>:C >6 ?=1>H :78=5?

%

>8!

8762!521/:2H 52?B=6?2 @5>:25>/+3-; .1>6 ./6@25 [2?

!

!NNK

!

$(L!#M

%

P%$!OP%!N;

+P- .A>=7cb

!

975=::= d; &?27H=B5=W52??>=6 /6H >88762!

521/:2H 52?B=6?2 >6 ?=1>H :78=5?+3-; 3 .1>6 Z6@=1

!

!N$(

!

##

L#$M

%

#(%$O#(%#;

+J- H2 X>: d.

!

H2 957>6 Y4

!

\>eU260==8 X

!

2: /1; ]882H>/:2

B=?:!5/H>=:A25/BC @A/6W2? >6 8/1>W6/6: W1>=8/ @/6 8>8>@

:78=5 B5=W52??>=6+3-; F275=1=WC

!

!NN%

!

)#L#M

%

(#(O(#P;

+K- b> Y

!

b> 3

!

.A26W 4

!

2: /1; ]'Y 87:/:>=6 /6H d4dR B5=!

8=:25 82:AC1/:>=6 /52 /??=@>/:2H f>:A :A2 B?27H=B5=W52?!

?>=6 /6H >8B5=V2H B5=W6=?>? =T W1>=01/?:=8/ 871:>T=582

B/:>26:? fA= A/V2 76H25W=62 @=6@75526: /6H /He7V/6:

:28=^=1=8>H2 !0/?2H @A28=5/H>=:A25/BC +3 - ; .1>6 F275=1

F275=?75W

!

!",)

!

,(,

%

#,O#);

+,"- 95/6H2? EE

!

<5/6@2?@A> \

!

R=?=6> E

!

2: /1; d4dR B5=!

8=:25 82:AC1/:>=6 ?:/:7? @/6 B52H>@: :A2 >6@>H26@2 /6H

=7:@=82 =T B?27H=B5=W52??>=6 /T:25 @=6@=8>:/6: 5/!

H>=@A28=:A25/BC >6 62f1C H>/W6=?2H W1>=01/?:=8/ B/:>26:?

+3-; 3 .1>6 Z6@=1

!

!""J

!

!)L,#M

%

!,K!O!,KP;

+,,-

秦丹蕾!张辉
;

磁共振功能成像在脑胶质瘤术后复发与

假性进展鉴别诊断中的应用进展
+3-;

磁共振成像 !

!"!"

!

,,L,"M

%

K#,OK##;

g>6 'b

!

aA/6W Y; EBB1>@/:>=6 B5=W52?? =T T76@:>=6/1 8/W!

62:>@ 52?=6/6@2 >8/W>6W >6 :A2 H>TT2526:>/1 H>/W6=?>? =T

B=?:=B25/:>V2 52@75526@2 /6H B?27H=B5=W52??>=6 =T W1>=8/

+3-; d/W62:>@ [2?=6/6@2 ]8/W>6W

!

!"!"

!

,,L,"M

%

K#,OK##;

+,!- d=1>625= b

!

b> G

!

.A/6W .X

!

2: /1; R78=5 >88762 8>!

@5=26V>5=6826: /6H W26=8>@ 2V=17:>=6 >6 / B/:>26: f>:A

82:/?:/:>@ :5>B12 62W/:>V2 052/?: @/6@25 /6H / @=8B12:2 52!

?B=6?2 := /:2^=1>^78/0 +3-; 3 ]8876=:A25 ./6@25

!

!",K

!

P

L,M

%

!P%;

+,#- 3>/ X

!

4/= g

!

Y/6 E

!

2: /1; RA2 B=:26:>/1 82@A/6>?8

!

52@=W6>:>=6 /6H @1>6>@/1 ?>W6>T>@/6@2 =T :78=5 B?27H=B5=!

W52??>=6 /T:25 >8876=:A25/BC+3-; ./6@25 9>=1 d2H

!

!",K

!

,)L%M

%

)((O)P";

+,%- X=1@A=U 3'

!

Y==? E

!

Z

'

'/C I

!

2: /1; 47>H21>62? T=5 :A2

2V/17/:>=6 =T >88762 :A25/BC /@:>V>:C >6 ?=1>H :78=5?

%

>8!

8762!521/:2H 52?B=6?2 @5>:25>/+3-; .1>6 ./6@25 [2?

!

!""K

!

,(

%

P%,!OP%!";

+,(- Z

'

'/C I3

!

d/>= d

!

.A>/5>=6!I>126> c

!

2: /1; \TT>@/@C /6H

?/T2:C =T >B>1>878/0 8=6=:A25/BC >6 B/:>26:? f>:A B52!

:52/:2H /HV/6@2H 821/6=8/

%

/ 871:>@26:25 ?>6W12!/58

BA/?2 ! ?:7HC+3-; E66 Z6@=1

!

!","

!

!,

%

,P,!O,P,P;

+,)- '> 4>/@=8= Ed

!

'/6>211> [

!

./1/05" b

!

2: /1; ]B>1>878/0

2SB25>26@2 >6 A2/V>1C B52:52/:2H B/:>26:? f>:A 821/6=8/

>6 /6 2SB/6H2H /@@2?? B5=W5/8 /: :A2 h6>V25?>:C Y=?B>:/1

=T I>26/ L]:/1CM +3-; ./6@25 ]8876=1 ]8876=:A25

!

!",,

!

)"

%

%)PO%PP;

+,P- [>0/? E

!

.A2?62C 3E

!

4=5H=6 dI

!

2: /1; I/T2:C B5=T>12

研究进展 #"J



中国肿瘤
!"!!

年第
#$

卷第
%

期 !"#$%&!%$'()*+,++*-./01234.05

&'( )*&+,&-./0'120- &'&34515 .6 2*1 &'20!789:% &'20;.(4

2+1,130,<,&; &(,0'0521+1( &5 & .'1 *.<+ 0'6<50.'=>?@ >

8+&'53 A1(

!

!BC!

!

C"

"

!#D@

=CE? F05*0'. A

!

G0.;;01!H<+(1+ :

!

A&'.5 AI

!

12 &3@ J,,<'1!

+13&21( 2<,.+ +15).'51 (4'&,0-5 0' ,13&'.,& )&201'25

2+1&21( K02* )1,;+.30L<,&;

"

0(1'20640'M ,&+/1+5 6.+ -30'0!

-&3 .<2-.,1 &'( 2+1&2,1'2 (1-050.'5=>?@ 730' 7&'-1+ N15

!

!B$O

!

!#

"

%DO$P%DOQ@

=CQ? N.;1+2 7

!

9.'M GR

!

S+&(4 S

!

12 &3@ F0T.3<,&; 0' )+1T0!

.<534 <'2+1&21( ,13&'.,& K02*.<2 SN:U ,<2&20.' =>?@ F

V'M3 > A1(

!

!"CW

!

#O!

"

#!"P##"@

=!"? S.+M*&10 H

!

I&L!:+15 9

!

H.+' 9

!

12 &3@ F0T.3<,&; T1+5<5

(.-12&X13 0' &(T&'-1( '.'5Y<&,.<5 '.'!5,&33!-133 3<'M

-&'-1+=>?@ F V'M3 > A1(

!

!"CW

!

#O#

"

CD!OPCD#Q@

=!C? Z0, HZ

!

H1. AH

!

911 H[

!

12 &3@ 7.,)&+05.' .6 NV7J[8

2. 0,,<'1!+13&21( +15).'51 -+021+0& 0' )&201'25 K02* '.'!

5,&33 -133 3<'M -&'-1+ 2+1&21( K02* 0,,<'1!-*1-/).0'2 0'!

*0;02.+5=>?@ 7&'-1+ 7*1,.2*1+ I*&+,&-.3

!

!"CO

!

E"

"

WQCPWQE@

=!!? A-\1+,.22 \U

!

\+&/1 7G

!

[L'.3 A

!

12 &3@ [<+T0T&3

!

(<+&;31 +15).'51

!

&'( 3.'M!21+, 5&6124 0' )&201'25 K02*

)+1T0.<534 2+1&21( &(T&'-1( +1'&3 -133 -&+-0'.,& +1-10T0'M

'0T.3<,&;=>?@ > 730' ]'-.3

!

!"CW

!

##

"

!"C#P!"!"@

=!#? I.K315 8

!

V(1+ >I

!

U0'1 G\

!

12 &3@ AI\9#!E": ^&'20!I\!

9C_ 2+1&2,1'2 31&(5 2. -30'0-&3 &-20T024 0' ,12&52&20- ;3&(!

(1+ -&'-1+=>?` F&2<+1

!

!"C%

!

WCW

"

WWEPWD!`

=!%? [)0+& \

!

U1'-*13 A

!

9&<1+ aA

!

12 &3` 7.,)&+05.' .6 (0661+!

1'2 2<,.+ +15).'51 -+021+0& 0' )&201'25 K02* *1)&2.-133<3&+

-&+-0'.,& &621+ 54521,0- 2*1+&)4 K02* 2*1 ,<320/0'&51 0'!

*0;02.+ 5.+&61'0;=>?` :-&( N&(0.3

!

!"CC

!

CE^Cb

"

EQPQD`

=!W? [*<0 9

!

7*1'M Z

!

90 c

!

12 &3` \<+&;31 +15).'51 &'( M..(

2.31+&'-1 2. 2*1 2+0)31 -.,;0'&20.' .6 2.+0)&30,&;

!

M1,-!

02&;0'1

!

&'( F&;!I&-302&X13 0' & )&201'2 K02* ,12&52&20-

)&'-+1&20- (<-2&3 &(1'.-&+-0'.,& = > ? ` U+.'2 J,,<'.3

!

!B!B

!

$$

"

$$!O`

=!D? N.-*& I

!

H&+(4!d1+;0' A

!

F&+&'e. \

!

12 &3` 7\$B# f

7\Ef 34,)*.-4215 -*&+&-21+0L1 2*1 0,,<'1 0'6032+&20.' 0'

& -&51 K02* )51<(.)+.M+1550.' 0' 5Y<&,.<5 F[797=>?` >

8*.+&- ]'-.3

!

!B$E

!

$#

"

1$Q#P1$QD`

=!O?

曹木兰!赵明芳
`

肺癌患者免疫治疗后出现假进展的多

学科诊疗
=>?`

中国肿瘤临床!

!B!$

!

%E^$Bb

"

$!#P$!W`

7&. A9

!

g*&. AU` A<320(05-0)30'&+4 (0&M'.505 &'( 2+1&2!

,1'2 .6 6&351 )+.M+1550.' 0' 3<'M -&'-1+ )&201'25 &621+ 0,!

,<'.2*1+&)4=>?` 7*0'151 ]'-.3.M4 730'0-

!

!B!$

!

%E^$Bb

"

$!#P$!W`

=!E?

龙亚玲!余敏!黄媚娟
`

免疫治疗假性进展之大量胸腔

积液一例
=>?`

华西医学!

!B!B

!

#W^#b

"

#DOP#DQ`

9.'M h9

!

h< A

!

H<&'M A>` : -&51 .6 ,&550T1 )31<+&3 16!

6<50.' K02* )51<(.)+.M+1550.' .6 0,,<'.2*1+&)4 =>?` d152

7*0'& A1(0-0'1

!

!B!B

!

#W^#b

"

#DOP#DQ`

=!Q? 7.*1' >R

!

:3.,&+0 :Z

!

R.+2,141+ :]

!

12 &3` A13&'.,&

;+&0' ,12&52&505 )51<(.)+.M+1550.' &621+ )1,;+.30L<,&;

2+1&2,1'=>?2` 7&'-1+ J,,<'.3 N15

!

!B$D

!

%

"

$OQP$E!`

=#B? ]L&/0 h

!

[*0'(.* >

!

A0<+& h

!

12 &3` [1+0&3 )51<(.)+.M+15!

50.' .6 ,12&52&20- ,&30M'&'2 ,13&'.,& 0' & )&201'2 2+1&21(

K02* '0T.3<,&;

"

& -&51 +1).+2=>?̀ SA7 7&'-1+

!

!B$O

!

$O

"

OOE`

=#$? I&0'1 7H` dH] *&'(;../ 6.+ +1).+20'M +15<325 .6 -&'-1+

2+1&2,1'2

!

0'

"

dH] ]66512 I<;30-&20.' F.` %E

!

d.+3(

H1&32* ]+M&'05&20.'

!

9.'(.' ^$QOQb

!

J[SF

"

Q! % $OBB%E

#![-01'-1\0+1-2=>?` 730' N&(0.3

!

#$^#b

"

#$!P#$!`

=#!? 8*1+&551I

!

:+;<-/ [G

!

V051'*&<1+ V:

!

12 &3` F1K M<0(1!

30'15 2. 1T&3<&21 2*1 +15).'51 2. 2+1&2,1'2 0' 5.30( 2<,.+5

=>?` > F&23 7&'-1+ J'52

!

!BBB

!

Q!^#b

"

!BWP!$D`

=##? F05*0'. A

!

>&M&''&2*&' >I

!

Z+&e1K5/0 ZA

!

12 &3` I1+5.'&3!

0L1( 2<,.+ +15).'51 &55155,1'2 0' 2*1 1+& .6 ,.31-<3&+

,1(0-0'1

"

-&'-1+!5)1-060- &'( 2*1+&)4!5)1-060- +15).'51

-+021+0& 2. -.,)31,1'2 )026&335 .6 NV7J[8 =>?` :>N :, >

N.1'2M1'.3

!

!B$!

!

$QE^%b

"

O#OPO%W`

=#%? H1'L1 >

!

A&0'2L \

!

I1+50M1*3 8` NV7J[8 $`$

!

0+!

NV7J[8$`$

!

0+NV7J[8$`$

!

&'( ,NV7J[8

"

*.K 2. (. =>?`

7<++ N&(0.3 N1)

!

!B$D

!

%^Qb

"

%E`

=#W? [14,.<+ 9

!

S.M&1+25 >

!

I1++.'1 :

!

12 &3` NV7J[8 K.+/0'M

M+.<)` 0NV7J[8

"

M<0(130'15 6.+ +15).'51 -+021+0& 6.+ <51 0'

2+0&35 21520'M 0,,<'.2*1+&)1<20-5=>?` 9&'-12 ]'-.3

!

!B$O

!

$E^#b

"

1$%#P1$W!`

=#D? J)).302. \

!

A&0'. 7

!

N&M<50 A

!

12 &3` J,,<'1 +15).'51

1T&3<&20.' -+021+0& 0' 5.30( 2<,.+5 6.+ &55155,1'2 .6 &24)0-&3

+15).'515 &621+ 0,,<'.2*1+&)4 =>?` d.+3( > 730' ]'-.3

!

!B!$

!

$!^Wb

"

#!#P##%`

=#O? H.(0 U[

!

S&330'M1+ A

!

94.'5 S

!

12 &3` J,,<'1!,.(0601(

+15).'51 1T&3<&20.' -+021+0& 0' 5.30( 2<,.+5 ^0,NV7J[8b

"

+160'0'M M<0(130'15 2. &55155 2*1 -30'0-&3 ;1'1602 .6 -&'-1+

0,,<'.2*1+&)4=>?` > 730' ]'-.3

!

!B$E

!

#D^Qb

"

EWBPEWE`

=#E? d&2&'&;1 H

!

]/&(& A

!

Z&e0 h

!

12 &3` F1K +15).'51 1T&3<!

&20.' -+021+0& 0' 5.30( 2<,.<+5!+1T051( NV7J[8 M<0(130'1

^T1+50.' $`$b =>?` G&' 8. Z&M&/< N4.*.

!

!BBQ

!

#D ^$#b

"

!%QWP!WB$`

=#Q? N&'e&' [

!

i<1L&(. A

!

G&++1' F

!

12 &3` 730'0-&3 (1-050.'

,&/0'M 0' 2*1 1+& .6 0,,<'.2*1+&)4 6.+ *0M* M+&(1!M30.,&

"

+1).+2 .6 6.<+ -&515=>?` SA7 7&'-1+

!

!B$E

!

$E^$b

"

!#Q`

=%B? 8&;10 8

!

85<<+& h

!

Z.;&4&5*0 Z I51<(.)+.M+1550.'

"

&

-&51 .6 ,12&52&20- +1'&3 -31&+ -133 -&+-0'.,& 2+1&21( K02*

'0T.3<,&;=>?` I&2*.3 J'2

!

!B$E

!

DE

"

D!OPD!Q`

=%$? A&3&41+0 ::

!

V3 Z*.<30 NH

!

g&*11+ :

!

12 &3` I+0'-0)315

&'( &))30-&20.'5 .6 (066<50.'!K10M*21( 0,&M0'M 0' -&'-1+

(121-20.'

!

52&M0'M

!

&'( 2+1&2,1'2 6.33.K!<)=>?` N&(0.M+&)*!

0-5

!

!B$$

!

#$^Db

"

$OO#P$OQ$`

研究进展#BQ



中国肿瘤
!"!!

年第
#$

卷第
%

期 !"#$%&!%$'()*+,++*-./01234.05

&%!' ()*+,-. /0

!

1233+).4 5

!

64+748 0/

!

47 -*9 :2884.7 3).!

34;7< +. ,2*7+!,)=-*+7> +,-?+.? )@ <)*+= 72,)8 -.?+)?4.4!

<+<&5'9 :-.348<AB-<4*C

!

!D!D

!

E!AEEF

"

#!#G9

&%#' :H) (I

!

J+;<). K5

!

L, M5

!

47 -*9 N84=+37+). )@ 84<;).<4 7)

+,,2.4 3H43O;)+.7 +.H+P+7)8 7H48-;> 2<+.? 4-8*>!7+,4!

;)+.7

$Q

R!RS1 NKTU:T +,-?+.? +. ;-7+4.7< V+7H -=W-.34=

,4*-.),-&5'9 5 X23* /4=

!

!D$Y

!

ZQ[GF

"

E%!E\E%!Q9

&%%' 0,8-.4 ]

!

J4 1)2;+* S

!

^2484 1

!

47 -*9 N84=+37+). )@ 84!

<;).<4 7) +,,2.4 3H43O;)+.7 +.H+P+7)8 7H48-;> 2<+.?

EQ

R!

RS1 NKTU:T +. ;-7+4.7< V+7H ,4*-.),-&5'9 /4=+3+.4[B-*!

7+,)84F

!

!DEG

!

GQ[!GF

"

4E_%EY9

&%Z' M)=+ R(

!

MV2 `5

!

]4@@)8= 6

!

47 -*9 KW-*2-7+). )@ +,!

,2.4!84*-74= 84<;).<4 38+748+- -.= 6K:L(T WE9E +. ;-!

7+4.7< V+7H -=W-.34= ,4*-.),- 784-74= V+7H ;4,P8)*+a2,-P

&5'9 5 :*+. b.3)*

!

!DE_

!

#%[E#F

"

EZED\EZEY9

&%_' (48O)W- X59 X-.);-87+3*4!P-<4= ,-?.47+3 84<).-.34 +,-?+.?

). 72,)8!-<<)3+-74= ,-38);H-?4< -.= +.@*-,,-7+). &5'9

R8).7 L,,2.)*

!

!DEY

!

Q

"

ZGD9

&%Y' 54.<4. T5

!

1))=,-. 0/

!

]-7) (

!

47 -*9 14.),4!V+=4 <4!

c24.3+.? )@ 34**!@844 SX0 +=4.7+@+4< 3);>!.2,P48 -*748!

-7+).< 7H-7 3-. P4 2<4= @)8 ,).+7)8+.? 84<;).<4 7) +,!

,2.)7H48-;> +. 3-.348 ;-7+4.7< &5'9 /)* :-.348 TH48

!

!DEG

!

EQ[!F

"

%%Q\%ZQ9

&%Q' J44 5M

!

J).? 1d

!

/4.a+4< 0/

!

47 -*9 0<<)3+-7+). P4!

7V44. 3+832*-7+.? 72,)8 SX0 -.= ;<42=);8)?84<<+). +.

;-7+4.7< V+7H ,47-<7-7+3 ,4*-.),- 784-74= V+7H -.7+!;8)!

?8-,,4= 34** =4-7H E -.7+P)=+4< &5'9 50/0 b.3)*

!

!DEQ

!

%

"

YEY\Y!E9

&%G' 1)*=P48? (B

!

X-8->-. 0

!

])*4 05

!

47 -*9 K-8*> -<<4<<,4.7

)@ *2.? 3-.348 +,,2.)7H48-;> 84<;).<4 W+- 3+832*-7+.?

72,)8 SX0&5' 9 :*+. :-.348 64<

!

!DEQ

!

!%

"

EQY!\EQQD9

&ZD' B+*2<+3 /

!

M448> :6

!

:)**+.< 5/

!

47 -*9 NH-<4 L 78+-* )@

M2/-e!LJQ [B/(!GQ_!Z#F

!

-. -.7+!LJ!Q ,).)3*).-* -.7+!

P)=>

!

+. ;-7+4.7< V+7H ,47-<7-7+3 )8 2.84<437-P*4 <)*+= 72!

,)8<&5'9 5 L,,2.)7H48 :-.348

!

!DEG

!

Y[EF

"

!%D9

&ZE' (-.,-,4= /R

!

N484a!18-3+- 5J

!

(3H-*;48 ]0

!

47 -*9

:H-.?4< +. <482, +.748*42O+.!Q [LJ!QF *4W4*< 84@*437 -.=

;84=+37 84<;).<4 7) -.7+!NS!E 784-7,4.7 +. ,4*-.),- -.=

.).!<,-**!34** *2.? 3-.348 ;-7+4.7<&5'9 0.. b.3)*

!

!DEY

!

!Q[QF

"

EGQQ\EGGZ9

&Z!' `).? 0(

!

TH+-. IJ

!

]-;28 5

!

47 -*9 N2<H+.? 7H4 *+,+7< )@

+,,2.4!84*-74= 84<;).<4

"

- 3-<4 )@

#

4e784,4 ;<42=);8)!

?84<<+).

$

&5'9 :-.348 L,,2.)* L,,2.)7H48

!

!DEQ

!

_Y

"

EEDZ\EEEE9

&Z#' B-8.47 /B

!

f+4*+.<O+ 66

!

`-8P> 0

!

47 -*9 N<42=);8)?84<!

<+). -<<)3+-74= V+7H 3*+.+3-* =4748+)8-7+). -.= V)8<4.+.?

c2-*+7> )@ *+@4 +. ,-*+?.-.7 ;*428-* ,4<)7H4*+),- &5'9 5

TH)8-3 b.3)*

!

!D$Q

!

$#

"

4$\4!9

&Z%' M2-.? 0:

!

N)<7)V /0

!

b8*)V<O+ 65

!

47 -*9 T!34** +.W+?)!

8-7+). 7) 72,)28 P28=4. 8-7+) -<<)3+-74= V+7H -.7+!NS!$ 84!

<;).<4&5'9 X-7284

!

!D$Y

!

Z%Z

"

_D\_Z9

&ZZ' fH2) /J

!

:H4. Mg

!

fH-.? Tf

!

47 -*9 TH4 ;)74.7+-* ;84!

=+37+W4 W-*24 )@ 3+832*-7+.? +,,2.4 34** 8-7+) -.= 72,)8

,-8O48 +. -74a)*+a2,-P 784-74= -=W-.34= .).!<,-** 34**

*2.? 3-.348 ;-7+4.7<&5'9 :-.348 B+),-8O

!

!D$Q

!

!!

"

%_Y\%Y_9

&Z_' :H2P-3H+ (

!

I-<2=- M

!

L8+4 M

!

47 -*9 0 3-<4 )@ .).!<,-**

34** *2.? 3-.348 V+7H ;)<<+P*4

%

=+<4-<4 @*-84

&

). .+W)*2,-P

784-7,4.7&5'9 :-<4 64; b.3)* /4=

!

!D$_

!

!D$_

"

$DYZ_%$9

&ZY' R488-8- 6

!

/4ac2+7- J

!

T4e+48 /

!

47 -*9 M>;48;8)?84<<+W4

=+<4-<4 +. ;-7+4.7< V+7H -=W-.34= .).!<,-** 34** *2.? 3-.!

348 784-74= V+7H NS!$UNS!J$ +.H+P+7)8< )8 V+7H <+.?*4!-?4.7

3H4,)7H48-;>&5'9 50/0 b.3)*

!

!D$Q

!

%[$$F

"

$Z%#\$ZZ!9

&ZQ' S23H4,-.. B

!

64,). 5

!

X-+?4). /

!

47 -*9 :2884.7 -.=

@27284 P+),-8O48< @)8 )273),4< V+7H +,,2.)7H48-;> +.

.).!<,-** 34** *2.? 3-.348 &5'9 T8-.<* J2.? :-.348 64<

!

!D!$

!

$D[_F

"

!G#Y\!GZ%9

&ZG' R-+*+.? 55

!

S2=4O b0

!

/-8+. 034W4=) 50

!

47 -*9 B+),-8O48<

)@ H>;48;8)?84<<+). -.= ;<42=);8)?84<<+). V+7H +,,2.4

3H43O;)+.7 +.H+P+7)8 7H48-;> &5'9 R27284 b.3)*

!

!D$G

!

$Z

[!!F

"

!_%Z\!_Z_9

&_D' `-.? ^

!

1-) 5

!

`2 g9 N<42=);8)?84<<+). -.= H>;48;8)!

?84<<+). -@748 3H43O;)+.7 P*)3O-=4&5'9 L.7 L,,2.);H-8,-!

3)*

!

!D$Q

!

ZQ

"

$!Z\$#Z9

&_$' ]28,-. 5(

!

/28?2 (S9 M>;48;8)?84<<+W4 =+<4-<4 +. ;-!

7+4.7< V+7H .).!<,-** 34** *2.? 3-.348 ). +,,2.)7H48-;>

&5'9 5 TH)8-3 S+<

!

!D$Q

!

$D

"

$$!%\$$!Q9

&_!' T-.+a-O+ 5

!

M->-<H+ M

!

]+,28- /

!

47 -*9 64;)87 )@ 7V)

3-<4< )@ ;<42=);8)?84<<+). +. ;-7+4.7< V+7H .).!<,-** 34**

*2.? 3-.348 784-74= V+7H .+W)*2,-P!+.3*2=+.? H+<7)*)?+3-*

-.-*><+< )@ ).4 3-<4 -@748 72,)8 84?84<<+). &5'9 J2.? :-.!

348

!

!D$_

!

$D!

"

%%\%Q9

&_#' (-<-O+ 0

!

X-O-,28- I

!

/+<H+,- (

!

47 -*9 N84=+37+W4 @-3!

7)8< @)8 H>;48;8)?84<<+W4 =+<4-<4 =28+.? .+W)*2,-P -< -.!

7+!NS$ 784-7,4.7 +. ;-7+4.7< V+7H -=W-.34= ?-<78+3 3-.348

&5'9 1-<78+3 :-.348

!

!D$G

!

!![%F

"

YG#\QD!9

&_%' 5+-.? T

!

^+-) /

!

fH-) :

!

47 -*9 N84784-7,4.7 .4278);H+*!

7)!*>,;H)3>74 8-7+) +< -<<)3+-74= V+7H )273),4 )@ -=!

W-.34=!<7-?4 3-.348 ;-7+4.7< 784-74= V+7H +,,2.)7H48-;>

"

- ,47-!-.-*><+<&5'9 :-.348 L,,2.)* L,,2.)7H48

!

!D$Q

!

_Y

[ZF

"

Y$#\Y!Y9

&_Z' 6+77,4>48 0

!

B-8*4<+ R

!

`-748O-,; S

!

47 -*9 074a)*+a2,-P

W48<2< =)347-e4* +. ;-7+4.7< V+7H ;84W+)2<*> 784-74= .).!

<,-**!34** *2.? 3-.348[b0]F

"

- ;H-<4 #

!

);4.!*-P4*

!

,2*!

7+34.784 8-.=),+<4= 3).78)**4= 78+-* &5'9 J-.347

!

!D$Y

!

#QG

[$DD__F

"

!ZZ\!_Z9

研究进展 #$D


