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免疫检查点抑制剂治疗后疾病进展的临床特征及预后因素分析 

郝冀 

（四平市中心人民医院  吉林四平  136000） 

【摘  要】免疫检查点抑制剂（ICIs）的问世为多种恶性肿瘤的治疗带来了革命性突破，然而仍有相当比例的患者在治疗后出现疾

病进展，包括原发性耐药和获得性耐药两种情形。部分患者甚至在治疗早期出现肿瘤加速生长的超进展现象，预后极差。

本文系统综述了ICIs治疗后疾病进展的临床特征、进展模式及预后相关因素。耐药机制涉及肿瘤内在因素和外在因素的

复杂交互网络，包括抗原呈递障碍、免疫抑制性微环境、T细胞耗竭等。超进展作为一种特殊的进展模式，其发生率约

为6%～29%，与肝转移、基线肿瘤负荷大、高乳酸脱氢酶水平等因素密切相关。在预后评估方面，免疫谱评分、可溶

性PD-1等新型生物标志物展现出了良好的应用前景。理解这些临床特征和预后因素，对于优化患者筛选、早期识别高

风险人群及制定个体化治疗策略具有重要意义。 
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[Abstract] The advent of immun checkpoint inhibitors (ICIs) has brought revolutionary breakthroughs in the treatment of various malignant 

tumors. However, a significant proportion of patients still experience disease progression post-treatment, including both primary 

resistance and acquired resistance. Some patients even exhibit hyperprogressive phenomena with accelerated tumor growth 

during early treatment, resulting in extremely poor prognosis. This article systematically reviews the clinical characteristics, 

progression patterns, and prognostic factors associated with disease progression following ICI therapy. Resistance mechanisms 

involve a complex interplay of intrinsic and extrinsic tumor factors, including antigen presentation dysfunction, 

immunosuppressive microenvironment, and T-cell exhaustion. Hyperprogression, as a distinct progression pattern, occurs in 

approximately 6%–29% of cases and is closely associated with liver metastases, high baseline tumor burden, and elevated 

lactate dehydrogenase levels. In terms of prognosis assessment, novel biomarkers such as the immune checkpoint score and 

soluble PD-1 demonstrate promising applications. Understanding these clinical features and prognostic factors is crucial for 

optimizing patient selection, early identification of high-risk populations, and development of personalized treatment strategies. 
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1.引言 

免疫检查点抑制剂（ICIs）通过阻断 PD-1/PD-L1 和

CTLA-4 等抑制性信号通路，重新激活 T 细胞的抗肿瘤免疫

应答，在黑色素瘤、非小细胞肺癌、肾细胞癌等多种实体瘤

中取得了突破性疗效[1]。自 2011 年首个 CTLA-4 抑制剂

ipilimumab 获批以来，ICIs 的应用范围迅速扩展，已成为多

种晚期恶性肿瘤的标准治疗方案。 

然而，ICIs 的临床获益并非均质。相当比例的患者对 ICIs

治疗无应答或在初始应答后出现疾病进展，这种现象被定义

为原发性耐药和获得性耐药[3]。据统计，约 80%的患者对 ICIs

治疗未能产生持久获益[4]。更为棘手的是，部分患者在治疗

早期出现肿瘤加速生长的超进展（HPD）现象，表现为肿瘤

生长速率显著高于自然病程，临床结局极差[5]。超进展的发

生率在不同研究中差异较大，约 6%～29%，这与各研究中

采用的诊断标准不一致密切相关[6]。 

识别和预测 ICIs 治疗后疾病进展的高风险人群，阐明

其背后的分子机制，已成为优化免疫治疗策略的核心议题。

本文将从耐药机制、临床进展模式及预后因素三个方面，对

ICIs 治疗后疾病进展的研究进展进行系统综述。 
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2.免疫检查点抑制剂耐药的机制 

ICIs 耐药是一个多因素、多层次的复杂过程，可大致分

为肿瘤内在因素和肿瘤外在因素两个维度。 

2.1 肿瘤内在耐药机制 

肿瘤细胞可通过多种内在机制逃避免疫识别和攻击。抗

原呈递通路的缺陷是最关键的机制之一。表观遗传调控因子

EZH2/PRC2 复合物可介导抗原呈递相关基因的沉默，而

JAK1/2 或 B2M 的基因功能丧失则直接导致 IFN-γ信号通路

的阻断，使肿瘤细胞对免疫效应信号失去应答[7]。此外，多

种致癌信号通路的激活可上调 PD-L1 表达，如 EGFR 突变、

MAPK 通路活化等，形成肿瘤免疫逃逸的屏障[8]。 

2.2 肿瘤外在耐药机制 

肿瘤微环境（TME）在 ICIs 耐药中扮演着核心角色。

免疫抑制性细胞的大量募集是主要特征之一。肿瘤相关巨噬

细胞（TAMs）极化为 M2 表型，髓系来源抑制细胞（MDSCs）

和调节性 T 细胞（Tregs）在 TME 中积聚，共同营造抑制性

免疫环境[9]。T 细胞耗竭是另一关键机制，耗竭的 T 细胞共

表达 PD-1、TIM-3 和 LAG-3 等多个抑制性受体，效应功能

显著减退[7]。此外，缺氧诱导因子介导的缺氧微环境、吲哚

胺 2,3-双加氧酶（IDO）催化的犬尿氨酸通路代谢产物等，

均进一步强化了免疫抑制状态。 

2.3 原发性耐药与获得性耐药的区分 

原发性耐药指患者从未对 ICIs 治疗产生应答，通常在

首次影像学评估时即表现为疾病进展；而获得性耐药指患者

在初始治疗后获得部分或完全缓解，之后在持续治疗过程中

出现疾病进展[3]。这一区分对于治疗决策具有重要临床意义：

原发性耐药提示需要更换治疗策略，而获得性耐药则可能从

联合治疗或免疫再挑战中获益。 

3.疾病进展的临床特征与评估 

3.1 常规疾病进展与超进展 

ICIs 治疗后疾病进展的表现形式多样。常规疾病进展符

合传统的肿瘤生长模式，即肿瘤负荷在一定时间内按预期速

率增长。然而，HPD 是一种特殊且更凶险的进展模式，其

特点是肿瘤生长速率较治疗前显著加快，通常定义为肿瘤生

长速率较基线增加至少 2 倍，且肿瘤负荷绝对增加超过

50%[11]。HPD 患者的预后极差，一项纳入 147 例晚期实体瘤

患者的回顾性研究发现，HPD 患者的中位总生存期仅 3.0 个

月，而非 HPD 组为 23.1 个月（HR=12.03，P<0.001）；中位

无进展生存期分别为 1.5 个月和 9.8 个月（HR=9.56，

P<0.001）。 

3.2 假性进展的鉴别 

假性进展是免疫治疗特有的现象，指因免疫细胞浸润导

致肿瘤体积暂时性增大，而后出现实质性缩小。RECIST 1.1

标准可能将假性进展误判为疾病进展，从而低估患者的治疗

获益[13]。为此，RECIST 工作组制定了 iRECIST 指南，该指

南在 RECIST 1.1 基础上引入了“待确认的疾病进展”概念，

要求对疑似进展进行 4～8 周后的确认扫描[14]。研究显示，

在转移性肾细胞癌患者中，iRECIST 标准能够更准确地捕捉

假性进展现象[15]。 

3.3 超进展的临床特征与预测因素 

HPD 的临床特征除影像学上肿瘤负荷的急剧增加外，

常伴有患者整体状态的快速恶化，包括体力状态评分下降、

体质量减轻、肝功能迅速恶化等[16]。多项研究已识别出 HPD

的潜在预测因素。肝转移被认为是最显著的独立风险因素，

Kanjanapan 等的研究显示肝转移与 HPD 的发生显著相关

（ P=0.01 ）， 且 是 多 因 素 分 析 中 影 响 生 存 的 独 立 因 素

（HR=4.66）[6]。此外，基线肿瘤负荷大、胃癌类型、高乳

酸脱氢酶水平和高中性粒细胞-淋巴细胞比值也与 HPD 风

险增加相关。值得注意的是，PD-L1 表达水平和肿瘤浸润淋

巴细胞密度并未显示出与 HPD 的显著关联，提示目前尚无

可靠的预测生物标志物可用于 HPD 的早期识别[6]。 

4.疾病进展的预后因素 

4.1 临床病理学因素 

多种临床病理学因素与 ICIs 治疗后疾病进展的预后密

切相关。年龄、性别、体力状态评分等基础参数在部分研究

中显示出预测价值，但各研究结果存在异质性。肿瘤类型和

组织学亚型是重要的影响因素，例如微卫星不稳定性高的肿

瘤对 ICIs 更为敏感，而肝细胞癌、胰腺癌等“冷肿瘤”则

耐药率较高。基线肿瘤负荷、转移部位（尤其是肝转移和骨

转移）和既往治疗线数均与进展后生存期显著相关。 

4.2 生物标志物 

寻找可靠的生物标志物以预测 ICIs 治疗后进展风险是

当前的研究热点。PD-L1 表达水平是目前应用最广的预测指

标，但其预测价值在不同癌种中存在较大差异。肿瘤突变负

荷（TMB）同样被证实与 ICIs 疗效相关，但同样面临跨癌
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种一致性的挑战。近年来，多组学生物标志物的研究取得了

重要进展。免疫谱评分（IPS）是一种基于 DNA 和 RNA 的

分子特征评分系统，在大规模队列中验证了其作为泛癌种预

后生物标志物的效能。可溶性 PD-1（sPD-1）作为一种新

型血清生物标志物，在非小细胞肺癌患者中被发现与疾病进

展风险显著相关，治疗前 sPD-1 水平较高的患者更易出现

进展。此外，基线乳酸脱氢酶水平和衍生中性粒细胞-淋巴

细胞比率也被证实与广泛期小细胞肺癌患者的生存预后显

著相关。 

5.总结与展望 

免疫检查点抑制剂已彻底改变了肿瘤治疗的格局，但治

疗后疾病进展仍然是限制其临床获益的核心瓶颈。从机制层

面看，ICIs 耐药涉及肿瘤内在因素和外在因素的复杂交互网

络，肿瘤微环境的免疫抑制性重塑、抗原呈递通路缺陷和 T

细胞耗竭是其中的关键节点。在临床层面，超进展作为一种

特殊且预后极差的进展模式，需要引起临床医生的高度警

惕，肝转移、高 LDH 水平等因素可能有助于早期识别高风

险患者。 

当前面临的挑战包括：HPD 缺乏统一的诊断标准导致

不同研究间的数据难以整合；可靠的预测生物标志物仍处于

探索阶段，临床转化尚需时日；耐药后治疗策略的循证依据

相对匮乏。未来的研究方向应包括：建立国际共识的 HPD

诊断标准；整合多组学数据构建个体化的耐药风险预测模

型；探索联合治疗策略以克服或延缓耐药的发生。随着单细

胞测序、空间转录组学和人工智能等技术的深入应用，对

ICIs 耐药机制的理解将更加精细化，个体化的精准免疫治疗

策略有望惠及更多患者。 
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