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摘 要!以免疫检查点抑制剂为代表的免疫治疗在多种恶性肿瘤的临床治疗中展现出较好疗
效"改变了肿瘤的治疗格局$ 然而"免疫治疗在部分肿瘤患者中不仅未达到理想的治疗效果"

反而出现了肿瘤异常加速生长的非典型反应" 称之为疾病超进展 !
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%"导致患者的生存期显著性缩短$ 全文综述恶性肿瘤免疫治疗中出现的
?@A

的定义&发
生机制及其临床相关因素和分子生物学特征等内容"旨在提高临床医生对
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现象的认识$
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恶性肿瘤是严重威胁人类健康的主要疾病之

一$ 近年来"以免疫检查点抑制剂!

/PP')0 3.03U!

<&/)M /)./V/M&(1

"
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%为代表的免疫治疗取得了突破

性的进展"成为具有良好应用前景的肿瘤治疗方式$
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主要有细胞程序性死亡受体
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!
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%& 程序性死亡配体
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% 和细胞毒性
"

淋

巴细胞相关抗原
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%单克隆抗体"常用于治疗恶性

黑色素瘤&非小细胞肺癌!

)&)!1P*++ 30++ +')4 3*)!
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"
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% 和复发难治经典型霍奇金淋巴瘤等多

种恶性肿瘤"取得了良好的治疗效果*

EI$

+

$ 然而"也有

部分肿瘤患者接受
O-O1

治疗后"在治疗早期阶段出

现疾病进展加速"导致病情迅速恶化"这种现象被称

为疾病超进展,
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$ 研

究发现"
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并非免疫治疗特有的现象" 化疗及靶

向治疗中也可能发生
?@A

*

;I#

+

$ 免疫治疗后的
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发生概率从
:_

到
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不等*
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"这可能与以往研

究中纳入不同肿瘤类型和
?@A

不同评估方式有关$

目前"

?@A

的发生机制尚未完全阐明"

?@A

是免疫

治疗所致" 还是一些高度侵袭性恶性肿瘤生长的自

然病程-仍存在一些争议$本文对恶性肿瘤免疫治疗

中出现
?@A

的定义&发生机制及其临床相关因素和

分子生物学特征的相关研究进行综述$

E

恶性肿瘤免疫治疗中
?@A

现象及

其定义
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免疫治疗中出现的
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现象

以
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为代表的免疫治疗改变了恶性肿瘤的
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治疗格局!然而!部分肿瘤患者接受免疫治疗后出现

了肿瘤异常加速生长的
%&'

现象" 近年来!陆续有

文献报道!实体肿瘤患者免疫治疗前肿瘤生长缓慢!

免疫治疗后肿瘤体积迅速增大!#科学$杂志也曾发

文讨论
()(*

治疗后肿瘤加速生长这一现象%

+!
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" 值得

关注的是!'新英格兰医学杂志$也报道!在血液系统

肿瘤免疫治疗的临床研究中! 接受纳武利尤单抗

(

,-./01213

) 治疗的成人
4

细胞白血病
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淋巴瘤

(
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)患者 !均出

现疾病迅速进展%

+$A+B

&

"

%&'

患者的病情往往进展极

快!生存期显著性缩短%

BAC

!
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的定义

目前!

%&'

的定义尚无统一标准" 肿瘤生长速

率(

812/E FE/G8> E68:

!

4HI

)和肿瘤生长动力学(

81!

2/E FE/G8> ;-J:8-9*

!

4HK

) 是最常用的两个定义指

标"

4HI

即肿瘤体积随时间增加的百分比"

)>62=-68

等 %

B

&依据实体肿瘤疗效评估标准
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)!将
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定义为免疫治疗后
4HI

较基线

增加
!!

倍" 而
O:EE6E6

等%

C

&提出
%&'

为免疫治疗期

间首次影像学评估为疾病进展! 且免疫治疗前后

4HI

的差值(

!4HI

)增加
D"P

以上"

4HK

即单位时

间内靶病灶直径之和的变化"

N6676!Q/1R-7

等 %
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&提

出
4HK

比(

4HK E68-/

!

4HKIS

的概念!指免疫治疗前

肿瘤生长斜率和免疫治疗后肿瘤生长斜率之比!将

4HKI!!

判定为
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!根据靶病灶长轴的直径之和评估肿瘤负荷!将

%&'

定义为免疫治疗后较基线时肿瘤负荷增加超

过
D"P

"

4HI

和
4HK

的计算需要在三个时间点对

靶病灶进行影像学检查*治疗前+基线和治疗后" 然

而!在真实世界中!有时无法计算
4HI

或
4HK

!比如

治疗前的影像学资料缺失"此时!有学者用快速进展

(
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!
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)的指标代替
%&'

"
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被定义为

免疫治疗开始
C

周内肿瘤生长
!D"P

!或在
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周内

因肿瘤进展死亡 %

+U
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" 也有学者将至治疗失败时间

(

8-2:!8/!8E:682:J8 T6-01E:
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44O

)短于
!

个月作为
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的代替指标%
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"然而!上述代替指标可能将假性进展

与
%&'

相互混淆"

K68/

等 %

V

&判定
%&'

的标准为*

44OW!

个月!肿瘤负荷增加
XD"P

!肿瘤增长速度
X!

倍" 与
4HI

或
4HK

相比!这一评判标准兼顾了肿瘤

负荷改变和肿瘤进展发生的时间! 更有利于早期判

定
%&'

"

%&'

缺乏统一诊断标准!是不同研究报道
%&'

发生率差异较大的原因之一" 不可忽视的是!

%&'

的发生率可能会被低估"这是因为*

"

免疫治疗后的

肿瘤评估!在死亡或快速进展患者中可能无法获得,

#

只针对靶病灶的
%&'

定义!可能不能准确地反映

肿瘤负荷的改变,

$

基于
4HI

和
4HK

的
%&'

定

义!不包括体力状态等临床因素,

%

大多数
%&'

的

定义基于
IM)(N4

!部分
IM)(N4

评估为疾病稳定而

非疾病进展的患者!

4HIX!

" 此外!

%&'

的定义大多

只针对实体肿瘤!对于非实体肿瘤!如急+慢性白血

病!尚缺乏
%&'

的定义" 因此需进一步精准和细化

%&'

的定义"

! %&'

发生机制

恶性肿瘤的发生+ 发展和转移是与机体免疫系

统相互博弈的结果" 肿瘤细胞通过多种机制逃避机

体免疫系统的识别和攻击!实现免疫逃逸"虽然已有

很多研究发现
%&'

现象! 但
%&'

的发生机制尚未

完全明了"以下潜在机制与
%&'

之间的相关性仍需

进一步阐明"

#"! '!

型巨噬细胞向
'#

型巨噬细胞极化

肿瘤相关巨噬细胞(

812/E 6**/9-68:7 269E/=>6F:

!

4?Y

)在肿瘤微环境中发挥着双向作用"

Y+

型巨噬

细胞具有抗肿瘤作用! 而
Y!

型巨噬细胞具有促肿

瘤生长作用"

()(*

的
O9

结构域与
4?Y

的
O9&

受体

(

O9&I

)结合!可能会诱导
Y+

型巨噬细胞重编程为

Y!

型巨噬细胞!抑制抗肿瘤免疫反应!导致
%&'

发

生"

@/ I1**/

等%

++

&在
,N)@)

患者和
4

淋巴细胞缺陷

小鼠模型中研究发现! 接受
()(*

治疗后出现
%&'

患者! 组织病理有特殊免疫表型
Y!

样巨噬细胞

(

)'+C$

Z

)'$$

Z

&'!@+

Z

)的浸润" 基于
,-./01263

缺乏

O9

段的
O63

构建体! 在实验模型中没有引起
%&'

"

因此!免疫治疗可能会导致免疫抑制细胞的极化!增

强免疫抑制作用!介导
%&'

的发生"

#"#

肿瘤干细胞的激活

肿瘤干细胞(

96J9:E *8:2 9:00*

!

)N)*

)是肿瘤发

生+发展的根源"免疫治疗可激活潜在的
)N)*

!导致

肿瘤侵袭性增加和耐药"在小鼠乳腺癌模型中!杀伤

功能缺陷的
)'#

Z

4

细胞与肿瘤细胞相互作用!引起

肿瘤细胞去分化级联反应!诱导
)N)*

形成!这可能

是免疫治疗后出现
%&'

的潜在机制之一%
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&

"肺癌主
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要分为小细胞肺癌!

1:*++ 30++ +')4 3*)30(

"

;-<-

#和

9;-<-

两大类$

9;-<-

治疗后向
;-<-

转化较为常

见"其机制假说之一是肿瘤干细胞假说$ 文献报道"

晚期肺腺癌患者在接受
=0:>(&+/?':*>

治疗后转化

为
;-<-

"同时伴有
@=A

和转移%

!"

&

$ 由此可见"免疫

治疗可能激活
-;-1

"导致肿瘤细胞逃避免疫系统的

监视"实现免疫逃逸$

!"#

替代性免疫检查点补偿性上调和其他信号

通路的激活

=A!BC=A!<B

信号通路是肿瘤细胞生成的内在

固有通路$ 免疫治疗阻断
=A!BC=A!<B

信号通路后"

替代性免疫检查点补偿性上调" 抑制抗肿瘤免疫反

应$研究发现"在
9;-<-

患者中"接受免疫治疗后出

现疾病进展的病例"肿瘤浸润性
-A#

D

E

细胞过度表

达
E

细胞免疫球蛋白黏蛋白
$

与
=A!B

阻断的时间

相关%

!B

&

$另有研究发现"免疫治疗能够诱导细胞毒性

-A#

D

"

细胞表面淋巴细胞活化基因
$

'

+5:F.&35G0

*3G/H*G/&) 40)0 $

"

<IJ$

(及
-E<I!K

表达上调%

!!

&

$ 这

些研究证实"阻断
=A!BC=A!<B

能够诱导替代性免疫

检查点补偿性上调"抑制免疫反应$ 此外"阻断
=A!

BC=A!<B

信号通路可以导致其他信号通路异常激

活$

L/&)4

等%

!$

&研究发现"

M-M1

治疗后出现
@=A

的患

者 "

7@<

和
E;-!

等肿瘤抑制基因表达缺失 "而

=M$NCINE

)

OPNCQI=N

)

MJR!B

和
EJR!!

等致癌信号

通路转录上调 * 纤维介素蛋白
B

!

,/>(/)&40)!+/S0

F(&G0/) B

"

RJ<B

(是
<IJ$

的主要配体"在体内外以

受体+配体相互依赖的方式抑制
E

细胞活性"促进

肿瘤免疫逃逸*

RJ<BC<IJ$

通路是独立于
=A!BC=A!

<B

的免疫抑制信号通路*在恶性黑色素瘤和
9;-<-

患者中研究发现" 血浆中较高水平
RJ<B

与免疫治

疗后应答缺乏相关%

!K

&

* 总而言之"免疫治疗阻断
=A!

BC=A!<B

信号通路" 能够激活其他信号通路或上调

替代性的免疫检查点"抑制
E

细胞活化和抗肿瘤免

疫反应"最终导致
@=A

的发生*

!"$

调节性
%

细胞的扩增

调节性
E

细胞'

(04'+*G&(5 E 30++1

"

E(041

#是具有

免疫抑制功能的
-AK

D

E

淋巴细胞亚群"在抗肿瘤免

疫反应中发挥着负性调节作用* 研究显示" 接受

9/H&+':*>

治疗后出现
@=A

的晚期胃癌患者" 伴有

R&TF$

D

E(041

快速扩增* 在体外及小鼠模型中也验证

了此研究结果"有力地支持了
E(041

在胃癌
@=A

中

的作用%

!U

&

* 在
IE<<

研究中发现"接受
9/H&+':*>

治

疗后出现
@=A

患者"快速扩增的
IE<<

细胞表达肿

瘤浸润
E(041

基因%

BK

&

* 一项前瞻性研究也证实"免疫

治疗后发生
@=A

患者的
E(041

和耗竭性
E

细胞升

高"而效应
E

细胞减少%

!V

&

* 研究表明"免疫治疗会破

坏机体免疫水平与肿瘤水平之间的平衡"导致
E(041

数量增加" 进而抑制效应
E

细胞的增殖与活化"促

进肿瘤免疫逃逸*

!"&

异常炎症反应

炎症与肿瘤的发生,增殖和转移等相关"并可介

导机体的免疫耐受-研究发现"在前列腺癌和晚期恶

性黑色素瘤患者中"免疫治疗可诱导辅助性
E

细胞
B

!

E .0+F0( 30++1 B

"

E.B

( 和
E.BW

介导的炎症反应"使

MR9!"

)

M<!V

和
M<!BW

等细胞因子分泌增加 %

!W

&

$ 研究

显示"耗竭中性粒细胞和阻断
M<!V

可增强抗肿瘤免

疫反应%

!#

&

$

M<!BW

可通过调节细胞增殖)介导免疫耐

受"促进肿瘤发展%

!X

&

$

MR9!"

可通过激活
%INC;EIEC

MPRB

信号通路"上调
=A!<B

表达"增强免疫抑制作

用%

$"

&

$ 此外"

MR9!"

还可通过增加肿瘤微环境中的血

管生成和上调免疫抑制细胞因子" 促进肿瘤发生和

发展%

$B

&

$

$ @=A

临床相关因素和分子生物学特征

@=A

患者病情进展迅速"生存质量下降"生存

时间缩短$在精准医学的时代背景下"为减少恶性肿

瘤免疫治疗中
@=A

的出现" 明确预测
@=A

的临床

相关因素及分子生物学特征至关重要$

#"' ()*

临床相关因素

$8B8B

年龄和性别

-.*:F/*G

等%

K

&认为老年!

!VU

岁(是免疫治疗后

发生
@=A

的风险因素之一$衰老对免疫功能的影响

以及年龄相关性免疫功能不全 !

*40!(0+*G0Y /::')0

Y51,')3G/&)

"

IPMA

( 可能会导致
@=A

的发生$

N*)!

Z*)*F*)

等 %

$!

&对
B#!

例不同类型的肿瘤患者进行研

究发现"接受免疫治疗后出现
@=A

患者中"女性比

例为
#U[

.而非
@=A

患者中"女性比例为
K$[

"差

异具有统计学意义'

=\"8"B

#- 据此认为"女性是
@=A

的好发人群-

$8B8!

乳酸脱氢酶浓度

多项研究表明"血清乳酸脱氢酶'

+*3G*G0 Y0.5!

Y(&40)*10

"

<A@

# 水平升高与免疫治疗中
@=A

的发

BWK
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生显著性相关!

%

"

&%

"

$$

#

$ 血清的高水平
'()

表明组织

缺氧和酸性微环境"可能会降低
*+',

和自然杀伤细

胞的功能!

$-

#

$此外"肿瘤微环境的改变能够改变药物

的特异性和亲和力" 酸性肿瘤微环境可能降低
+.+,

的疗效!

$%

#

$

$/&/$

体力状态评分

体力状态 %

01234256781 ,969:,

"

;<

&评分是
);(

发生的预测因素$ 在
=>? !

期临床研究中"免疫治

疗组内分析显示"

;<

评分与快速进展显著性相关 !

@

#

$

在晚期胃癌患者中" 基线时伴有较差
;<

评分的患

者在接受免疫治疗后更易出现
);(

" 这可能与
;<

差的患者对治疗耐受能力差有关!

&%

#

$

$/&/-

复发与转移

研究发现" 接受免疫治疗后出现
);(

病例"几

乎均发生在至少有局部复发的患者中" 局部复发患

者比无局部复发患者更易发生
);(

%

%"/""A!B,

C/!%A

&

!

&"

#

$ 另有多项研究表明"基线时病灶转移个

数与
);(

的发生显著性相关!

CD@

#

$

$/&/%

其他因素

陈诗韵等 !

$C

#研究发现"在胰腺癌患者中
.>&EE

对
);(

的发生有预示作用$此外"肿瘤转移负荷重'

免疫治疗前放射治疗' 中性粒细胞与淋巴细胞之

比
!-

可作为
);(

预测指标!

C

"

&"

"

$$

#

"但相关研究并未得

到广泛的验证"仍需前瞻性的临床研究进一步证实$

!"#

分子生物学标志物

$/!/& !F>(%-'

突变

F>(%-'

基因位于
&0$!

染色体上"其编码产物

是
(G>(

样螺旋酶超家族的成员" 参与
(H>

双链

断裂的同源重组修复$ 最近一项回顾性研究探讨了

接受
+.+,

治疗的晚期
H<.'.

患者的不同疾病进展

模式与基因组改变关系"结果显示"出现
);(

患者的

F>(%-'

突变频率显著性高于未出现
);(

患者!

$@

#

$

然而"该研究样本量相对较小"

F>(%-'

突变与
);(

之间的联系及其作用机制仍需进一步研究$

$/!/! I(I!JI(I-

扩增

+.+,

可通过
K>?J<*>*

信号通路" 诱导
I(I!

表达"

I(I!

能够抑制
0%$

的反式激活"促进肿瘤生

长!

$#

#

$

?694

等!

E

#通过二代测序技术研究
);(

与基因

组改变之间的关系"发现
I(I!

家族扩增的患者在

免疫治疗后可能存在
);(

风险"

C

例
I(I!

家族扩

增患者中"

-

例%

C@A

&出现
);(

$

<L7M6BL

等!

$E

#研究也

证实
I(I!JI(I-

扩增与
);(

发生相关$

$/!/$ !GNOF

基因突变

GNOF

基因突变可通过激活下游信号通路"上

调
;(!&

'

;(!'&

和
.*'>!-

蛋白的表达"驱动免疫逃

逸!

-"

#

$

?694

等!

E

#研究显示"

&"

例
GNOF

突变患者中
#

例
**OP!

个月"

!

例出现
);(

( 多因素分析显示"

GNOF

突变与免疫治疗后
);(

的发生相关$

$/!/-

循环肿瘤
(H>

和细胞游离
(H>

循环肿瘤
(H>

%

8L28:Q69L7M 9:542 (H>

"

89(H>

&

作为一种新的肿瘤标志物"在肿瘤的早期诊断'治疗

及预后评估等方面发挥着重要的作用$

R1L,,

等 !

-&

#

通过检测血浆中的细胞游离
(H>

%

81QQ 3211 (H>

"

83(H>

& 对染色体不稳定性进行定量分析" 结果显

示" 染色体不稳定性评分对疾病进展的阳性预测值

达
E"S

以上" 且能够准确地区分
);(

和假性进展$

T:6U4

等!

-!

#通过量化免疫治疗前循环衰老
.(-

V

*

细

胞的数量"将接受免疫治疗的
H<.'.

患者分为应答

者和非应答者%包括
);(

&"其特异度为
&""A

"敏感

度为
@%A

$ 因此"基于液体活检的技术有望成为适

用于临床的一种可靠的疾病分层和追踪方法$

$/!/%

其他分子生物学标志物

研究显示 " 仅在
);(

患者中发现
<*?&&

和

?F><

同时突变"

<*?&&

和
?F><

双突变被认为是

预测
);(

的生物标志物 !

$$

#

$ 另有研究发现"位于

&&W&$

位点的相关基因变异'微卫星不稳定性'耗竭

*

细胞亚型比例增高'效应
*

细胞
J

记忆
*

细胞比例

下降等可能有助于预测
);(

的发生!

C

"

E

"

$E

#

$

-

总结与展望

);(

是近年来提出的一种全新的肿瘤进展方

式"预后极差"是恶性肿瘤免疫治疗中值得被重视的

现象$目前"

);(

尚缺乏统一诊断标准$基于当前免

疫治疗反应评估标准"对
);(

提出更为精准且统一

的定义"在未来的
);(

研究中十分重要$

越来越多的研究证实
);(

现象" 但对于
);(

的发生机制知之甚少$通过对
);(

患者的活检标本

进行免疫表型或基因组分析"可能有助于阐明
);(

发生的分子机制"为解决
);(

提供新思路(此外"进

行大规模的前瞻性'随机'对照临床研究"探索
);(

的发生机制"是深入了解
);(

必不可少的环节$

免疫调控机制错综复杂" 目前尚无能够准确地

&@%
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预测
:;<

发生的生物标志物!基于二代测序技术的

肿瘤微环境检测和液体活检技术能在一定程度上弥

补影像学检查的不足"实现
:;<

动态监测"进一步

探索更为可靠的生物标志物" 早期准确地识别出

:;<

患者"实现精准治疗至关重要! 在治疗前进行

:;<

预测"可能降低
:;<

的发生率#在治疗早期"

对具有发生
:;<

高危因素的患者进行严密监测"及

时转换治疗方式"可能减轻
:;<

的潜在危害#对于

发生
:;<

的患者"通过与其他
=-=1

$放疗$化疗$靶

向治疗和靶向自噬等治疗方式联合" 可能发挥协同

抗肿瘤作用"成为解决
:;<

的可靠方法! 目前多种

联合治疗方案的临床研究正在探索中" 期待这些研

究结果为临床治疗带来新的希望!
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