
腹部外科 2025 年 4 月第 38 卷第 2 期　J Abdominal Surg，Apr. 2025，Vol. 38，No. 2

肿瘤免疫治疗中超进展性疾病的研究现况
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［摘要］　免疫检查点抑制剂的临床应用显著改善了肿瘤治疗效果，但其诱发的超进展性疾病已

成为影响病人预后的关键问题。该文系统综述了超进展性疾病的研究进展，重点探讨其定义争议、潜

在机制及临床管理策略。目前超进展性疾病诊断缺乏统一标准，基于肿瘤生长动力学和影像学特征

的评估体系存在显著异质性，导致不同研究中发生率差异达 4. 8%～37. 3%。分子机制研究揭示，超

进展性疾病的发生与致癌通路异常、免疫微环境重塑及细胞因子失衡等多因素交互作用密切相关。

该文提出建立多维度预测模型（整合临床特征、基因组标志物及影像组学），并探索靶向干预策略以优

化免疫治疗决策。
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［Abstract］ The clinical application of immune checkpoint inhibitors （ICIs） has significantly 
improved cancer treatment outcomes， yet ICI-induced hyperprogressive disease （HPD） has become a 
critical issue affecting the prognosis.  This review systematically summarized research advances in HPD， 
focusing on controversies in its definition， underlying mechanisms， and clinical management strategies.  
Currently， the absence of unified diagnostic criteria for HPD leads to substantial heterogeneity in 
evaluation systems based on tumor growth kinetics and imaging characteristics， resulting in incidence 
variations ranging from 4. 8% to 37. 3% across studies.  Mechanistic investigations revealed that HPD 
development is closely associated with multifactorial interactions involving oncogenic pathway 
abnormalities， immune microenvironment remodeling， and cytokine dysregulation.  We proposed 
establishing multidimensional predictive models that integrate clinical features， genomic biomarkers， and 
radiomics， and exploring targeted intervention strategies to optimize immunotherapy decision-making.
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恶性肿瘤的免疫逃逸机制在其发生发展中起到关键作

用。生理状态下，T细胞通过免疫监视功能识别并清除异常

细胞；而肿瘤细胞通过多种途径逃避免疫清除，其中免疫检

查点分子如程序性死亡受体 1（programmed death1，PD-1）/
程序性死亡受体配体 1（programmed cell death ligand 1，PD-
L1）的异常激活尤为重要［1］。这些分子在正常组织中通过负

向调控 T 细胞活化防止自身免疫损伤，但在肿瘤微环境

（tumor microenvironment， TME）中，肿瘤细胞高表达 PD-
L1等抑制性配体，通过与T细胞表面PD-1结合触发抑制性

信号，导致T细胞功能耗竭和抗肿瘤免疫应答失效。

针 对 此 机 制 开 发 的 免 疫 检 查 点 抑 制 剂（immune 
checkpoint inhibitors， ICIs）通过阻断PD-1/PD-L1等通路显

著改善了多种晚期肿瘤病人的总生存期和无进展生存期。

然而，约 4. 8%～37. 3%的病人在接受 ICIs治疗时出现超进
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展性疾病（hyperprogressive disease， HPD）［2-4］，其特征为治

疗期间肿瘤体积激增，并伴随生存期显著缩短［5］。这种矛盾

现象提示免疫治疗存在复杂的双向调控效应，其机制亟待

阐明。

目前 HPD 研究面临三重挑战：（1）诊断标准尚未统一，

基于实体瘤疗效评价标准及其改良版的评估体系存在显著

差异；（2）分子机制涉及致癌信号通路异常［鼠双微体基因 2
（murine double minute 2，MDM2）扩增和表皮生长因子

（epidermal growth factor receptor，EGFR）］与 TME 免疫抑

制微环境重塑的交互作用；（3）缺乏有效的生物标志物指导

临床预防策略。本文通过系统解析 HPD 的评估体系争议、

分子调控网络及预测干预策略，旨在为优化免疫治疗决策提

供理论依据。

一、HPD的发现历程与评估体系演进

HPD 的概念源于临床观察中发现的免疫治疗矛盾效

应。在 2016年的美国临床肿瘤学会和欧洲肿瘤医学学会的

年会上，有学者首次报道了接受 PD-1抑制剂治疗的晚期头

颈部鳞状细胞癌和非小细胞肺癌病人中出现肿瘤加速进展

的现象［6-7］。2017年，Champiat 等［5］通过一项涵盖 18种实体

瘤的回顾性研究（n=218）系统定义了HPD，其总体发生率为

9%，而在≥65岁老年病人中发生率升至 19%，提示免疫衰

老可能参与HPD病理过程。这一发现揭示了免疫治疗的双

向调控效应，促使学界重新审视治疗应答评估体系。

尽管 HPD 已被公认为免疫治疗的重要挑战，但目前尚

无统一的诊断标准。现有的研究主要基于实体瘤疗效评价

标准及其免疫治疗修订版，通过影像学评估肿瘤体积变化，

具体指标包括：肿瘤生长动力学（tumor growth kinetics，
TGK），用于分析治疗前后肿瘤生长速率（tumor growth rate，
TGR）的变化；肿瘤负荷变化率，用于评估治疗期间的肿瘤

体积的变化；部分研究结合治疗失败时间等临床参数增强评

估效度。这些多维度指标为HPD研究提供关键数据支撑。

（一）基于TGK的评估方法

TGK 评估的核心指标包括：TGR 和 TGK 参数。TGR
假设肿瘤以指数方式增长，定义为通过目标病灶最长直径总

和计算出的对数标度校正月变化率。相比之下，TGK 也反

映最长直径总和的月变化率，但未进行对数标度校正。通过

获取治疗前影像、基线影像及治疗后复查影像，可分别计算

治疗前后 TGR（TGRpre 和 TGRpost）与 TGK（TGKpre 和

TGKpost），进而得到 TGR 比值（TGRpost/TGRpre）、TGK
比值（TGKpost/TGKpre）、TGR 差值（ΔTGR=TGRpost–
TGRpre），并以此作为判断HPD发生与否的依据。

不同研究团队基于样本异质性和评估侧重点的差异，提

出了不同判定标准，具体可参考表 1。Champiat等［5］在 2017
年首次提出，若治疗后TGR相较基线前增加至少 2倍（TGR
比值≥ 2），则可定义为 HPD。Singavi等［8］在该基础上附加

了“免疫治疗后最长直径总和增加超过 50%”这一条件，为肿

瘤体积变化提供了更多评估维度。Kato 等［9］则将治疗失败

时间＜2个月纳入定义，提高了筛选快速进展病人的特异性，

同时也对基线及随访数据的获取提出了更高要求。Ferrara
等［10］采用 ΔTGR＞50% 作为诊断阈值，主要关注治疗前后

肿瘤增速的相对变化。Saâda-Bouzid等［11］提出TGK可能更

具临床适用性。Kim团队在胃癌和肝癌病人中，通过分析比

较免疫治疗组和非免疫治疗病人（化疗、靶向治疗、安慰剂治

疗）的TGR 比值、TGK比值和ΔTGR，首次确立适用于这两

类癌种的 HPD 判定阈值为：TGK 比值＞4、TGR 比值＞4、
ΔTGR＞40%［12-13］。

不同学者对HPD的定义标准影响了临床研究中的判定

结果。Kas等［14］通过系统分析 406例接受免疫治疗的晚期非

小细胞肺癌病人发现，HPD 的发生率因定义不同而在

5. 4%～18. 5%之间波动，病人的中位生存期为 3. 4～6. 0个

月。该研究分析表明，ΔTGR是与预后恶化相关性最强的指

标，且 ΔTGR＞100% 被认为是预测预后不良的最佳阈值。

鉴于HPD发生率在不同研究间差异显著，制定统一的HPD
诊断标准对规范临床评估、指导治疗策略具有重要意义。

（二）基于肿瘤负荷变化率的评估方法

TGK 评估方法的优势在于结合影像检查时间间隔，能

够对肿瘤负荷变化进行定量和动态分析，通过“病人自对照”

的方式减少外部因素干扰［15］。然而，其局限性亦不容忽视，

在免疫治疗逐步应用于一线治疗的背景下，基线前影像数据

的获取变得愈发困难。因此，优化数据获取流程和探索新的

评估方法将是未来的重要方向。为了克服TGK依赖基线前

影像数据的局限性，基于肿瘤负荷变化率的评估方法应运而

生。肿瘤负荷变化率方法更注重治疗前后目标最长直径总

和的直接比较，从而简化评估流程并提高适用性。

表1 基于肿瘤生长动力学的超进展性疾病定义对比

作者

Champiat等［5］

Singavi等［8］

Kato等［9］

Saâda-Bouzid
等［11］

Ferrara等［10］

Kim等［12-13］

发表年份
（年）

2017
2017
2017

2017

2018
2021/2022

HPD定义方法

基于RECIST标准的疾病进展且TGR比值＞2
基于RECIST标准的肿瘤直径增长＞50%且TGR比值＞2
基于RECIST标准的肿瘤直径增长＞50%且肿瘤进展速率增加 2倍，并且
TTF＜2个月

基于RECIST标准的疾病进展且TGK比值＞2

基于RECIST标准的疾病进展且△TGR＞50%
基于RECIST标准的疾病进展且TGR比值＞4，△TGR＞40%， TGK比
值＞4

HPD发生率

9.20%
-

3.90%

29.40%

13.80%
12.70%/10.70%

癌种

泛癌

泛癌

泛癌

头颈部鳞状细
胞癌

非小细胞肺癌

肝癌/胃癌

注：HPD，超进展性疾病；RECIST，实体瘤疗效评价标准；TGR，肿瘤生长速率；TTF，治疗失败时间。
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Matos等［16］首先将肿瘤远处转移情况纳入HPD的定义，

当满足以下任一条件时即可判定HPD：（1）病灶最长直径总

和较基线增加＞40%；（2）病灶最长直径总和增加＞20% 且

伴随至少 2个不同器官的新病灶。其研究结果显示，与TGK
方法相比，肿瘤负荷变化率方法覆盖的病人范围更广（270例

与 221例），检测到的HPD发生率更高（10. 7%与 6. 3%），同

时其所识别的HPD病人总生存期更差（中位总生存期：5. 23

个月与 6. 27个月）。这些结果表明，肿瘤负荷变化率方法可

能更灵敏地捕捉到HPD病人。其他研究团队进一步细化了

基于肿瘤负荷变化率的 HPD 诊断标准，如 Russo 等［17］提出

结合影像学和临床特征的多维评估，病人需满足以下标准中

至少 3项：（1）治疗失败时间＜2个月；（2）最长直径总和增加

≥50%；（3）原发器官出现≥2个新病灶；（4）疾病扩散至新器

官；（5）美国东部肿瘤协作组体能状态评分恶化≥2分。多种

肿瘤负荷变化率定义均从不同角度对HPD病人的特征及进

展模式展开深层探讨，有关这些定义及其要点的比较

见表 2。

二、HPD的发生机制

（一）肿瘤内在驱动因素-癌基因信号通路异常

1. MDM2/p53通路失调

通过新一代测序技术证实，在晚期肿瘤病人中，MDM2
扩增和 EGFR 突变与 HPD 显著相关［9］。MDM2作为 p53的

关键负调控因子，通过泛素化降解p53，破坏其基因组守护功

能（包括细胞周期阻滞、凋亡诱导及CⅡTA介导的MHC-Ⅱ
抗原呈递）［19-20］。此外，MDM2 过表达可降低肿瘤细胞

MHC-Ⅰ/Ⅱ分子表达，同时诱导 PD-L1上调和 M2巨噬细

胞极化，形成多重免疫逃逸［21］。临床前研究表明，MDM2抑

制剂可双重逆转上述效应：恢复 p53介导的基因组稳定性，

并通过上调 TRAIL-R1/R2增强 NK 细胞杀伤活性，同时促

进CD8+ T细胞释放颗粒酶B［22-24］。这些发现为开发MDM2
靶向疗法联合免疫检查点阻断提供了理论依据。

2. EGFR信号异常与免疫抑制微环境

EGFR突变型肿瘤呈现显著的非炎症性TME特征。机

制层面，EGFR激活通过 cJun/JNK-CCL22轴促进调节性 T
细 胞（regulatory T Cells，Tregs）募 集 ，并 通 过 IRF-1-
CXCL10/CCL5通路抑制CD8+T细胞浸润［25］。同时，EGFR

突变可上调白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）/IL-10/转化

生长因子 β（transforming growth factor-β，TGF-β）等免疫抑

制因子，形成多重免疫抑制网络［26］。临床数据显示，EGFR
野生型病人接受 ICIs治疗后无进展生存期及总生存期显著

优于突变型，这一现象提示 EGFR 信号异常可能与 HPD 发

生存在关联［27］。然而，目前仍需更大规模队列研究验证

EGFR突变对HPD的特异性驱动作用。

3. 其他癌通路协同作用

除 EGFR 突变和 MDM2扩增外，近年研究提示多种体

细胞基因变异及其关联的致癌信号通路可能与HPD发生存

在潜在关联。Xiong 等［28］通过对 2 例接受 ICIs 治疗后出现

HPD病人的肿瘤样本进行多组学分析发现某些基因的共突

变模式可能具有更强的HPD预测价值。研究发现，丝氨酸/
苏氨酸激酶 11（STK11）与Kirsten大鼠肉瘤病毒癌基因同源

物（KRAS）的协同突变与 HPD 发生显著相关［29］。在 KRAS
突变背景下，STK11功能缺失可诱导 IL-6异常分泌，并通过

C-X-C基序趋化因子配体 1/2介导的中性粒细胞募集，从而

显著降低 CD8+T 细胞在 TME中的浸润密度并高抑制性受

体。这些研究结果突显了HPD机制的复杂性，并表明HPD
的发生可能是多种遗传变异和免疫逃逸机制共同作用的

结果。

（二）机体免疫调控失衡-免疫细胞和细胞因子异常

1. 免疫细胞亚群失调

（1）CD8+ T 细胞　通过负向调控 T 细胞活化维持免疫

稳态。PD-1/PD-L1抑制剂虽能恢复T细胞功能，但可能引

发 T 细胞免疫球蛋白黏蛋白 3、淋巴细胞激活基因 3及 T 细

胞免疫球蛋白和免疫受体酪氨酸抑制基序（immunoreceptor 
tyrosine-based inhibitory motif，ITIM）结构域蛋白等代偿性

检查点的异常激活，形成多维免疫逃逸网络，成为HPD的重

要分子基础［30］。

研究表明，T 细胞免疫球蛋白黏蛋白 3在 PD-1抑制剂

治疗后表达水平显著上调并通过激活信号转导和转录激活

因子 3信号通路诱导髓源性抑制细胞扩增，并抑制树突状细

胞的抗原呈递功能，导致T细胞活化阈值升高及提前进入耗

竭状态［31］。淋巴细胞激活基因 3则通过竞争性结合主要组

织相容性复合体Ⅱ类分子干扰 CD4+辅助性 T 细胞 1 型功

表2 基于肿瘤负荷变化率的超进展性疾病定义对比

作者

Matos等［16］

Russo等［17］

Petrova等［3］

Kang等［18］

发表年份
（年）

2020

2019

2020

2022

HPD定义方法

TTF＜2个月的同时靶病灶SLD增大≥40% 或靶病灶SLD增大≥
20%+远处转移累及器官≥2
满足以下条件中的 3个即为HPD：①TTF＜2个月；②靶病灶SLD
增加≥50%；③肿瘤原发器官新发病灶≥2；④≥1处的远处转移；⑤
ECOG评分恶化至≥2
满足以下条件中的 3个即为HPD：①TTF＜3个月；②靶病灶SLD
增加≥50%；③肿瘤原发器官新发病灶≥2；④≥1处的远处转移；⑤
ECOG评分恶化至≥2
TTF＜3个月且肿瘤SLD增长≥50%或 100%

HPD发生率

10.70%

25.70%

9.80%

8.8%（≥50%），
2.5%（≥100%）

癌种

泛癌

非小细胞肺癌

非小细胞肺癌

胃癌、胃食管结合部癌
和小细胞肺癌

注：HPD，超进展性疾病；TTF，治疗失败时间；SLD，最长直径总和；ECOG，美国东部肿瘤协作组。
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能，削弱抗肿瘤免疫监视［32］。在 HPD 病人中，CD8+ T 细胞

的T细胞免疫球蛋白和 ITIM结构域蛋白表达量显著升高且

与病人中位生存期缩短相关。机制上，T细胞免疫球蛋白和

ITIM 结构域蛋白通过与肿瘤细胞表面分化簇 155结合，抑

制 CD8+ T 细胞颗粒酶 B 释放，从而直接抑制 T 细胞杀伤

功能［12，33］。

这些发现揭示了代偿性免疫检查点在HPD发生中的关

键作用，提示未来可通过靶向T细胞免疫球蛋白黏蛋白 3、淋

巴细胞激活基因 3和T细胞免疫球蛋白和 ITIM结构域蛋白

的联合治疗策略阻断多维免疫逃逸通路，从而改善 HPD 病

人的临床结局。

（2）Tregs　作为特异性表达叉头框蛋白 P3（fork head 
box protein P3， FoxP3）的免疫抑制性 CD4+ T 细胞亚群，

Tregs 在 TME 中通过抑制效应 T 细胞功能介导免疫逃逸，

并与HPD的发生密切相关［34］。临床研究显示，PD-1抑制剂

治疗可导致非应答者 Tregs 比例显著升高，而 PD-1基因缺

失小鼠模型中，PD-1 阻断可诱导 PD-1+ Tregs 异常增殖；

Tregs通过竞争性摄取 IL-2剥夺效应T细胞活化信号，同时

其与CD8+ T细胞的比值失衡会共同驱动HPD进展［35-37］。

靶向 Tregs 的 IL-2 代谢通路（如阻断 IL-2 受体 α 链

CD25）或特异性清除 FoxP3+ Tregs 亚群，可能成为逆转

HPD的潜在策略。

（3）肿瘤相关巨噬细胞　作为TME中具有免疫抑制功

能的巨噬细胞亚群，肿瘤相关巨噬细胞通过多途径驱动肿瘤

进展，并与 HPD显著相关［38］。在HPD病人的肿瘤组织中肿

瘤相关巨噬细胞比例显著升高，并特征性表达CD163、CD33

和 PD-L1，提示其为 HPD的关键效应细胞［17，39］。研究发现，

PD-1抑制剂保留了与激活性FcγRⅠ和抑制性FcγRⅡb的结

合能力，这种结合可削弱PD-1+效应T细胞的功能［40］。PD-1
抑制剂的Fc段会与肿瘤相关巨噬细胞表面FcγRⅠ结合，诱

导巨噬细胞吞噬 PD-1+效应 T 细胞，直接抵消治疗效应［41］。

而FcγRⅡb会介导肿瘤相关巨噬细胞与PD-1+免疫细胞间交

叉连接，激活 PD-1信号通路，促进巨噬细胞向促肿瘤表型

（M2型）极化，并分泌免疫抑制因子加剧TME免疫逃逸［42］。

针对上述机制开发无 Fc 段结合的 PD-1抑制剂变体以

阻断 Fcγ 受体信号，或通过抑制 CD163/PD-L1表达重塑肿

瘤相关巨噬细胞表型，为逆转 HPD 相关免疫抑制提供了新

的干预方向。

2. 细胞因子网络紊乱

（1）干扰素γ　作为抗肿瘤免疫的关键效应因子，干扰素

γ（Interferon γ，IFN-γ）通过激活效应性 T 细胞发挥抑瘤作

用［43］，但 PD-1 阻断治疗可能通过 IFN-γ 依赖性机制诱发

HPD。研究显示，PD-1抑制剂可促进T细胞分泌 IFN-γ，进
而激活肿瘤内成纤维生长因子 2信号，驱动丙酮酸激酶M2-

β-连环蛋白通路，引发代谢重编程并增强肿瘤干性与增殖潜

能，直接促进HPD［44］。进一步研究表明，IFN-γ通过干扰素

调节因子 8与MDM2基因启动子结合，诱导其过表达并加速

基因组不稳定性，为 HPD 中 MDM2 扩增提供了分子证

据［45］。这些发现提示，靶向 IFN-γ下游节点（如肿瘤内成纤

维生长因子 2-驱动丙酮酸激酶 M2 或干扰素调节因子 8/
MDM2轴）可能平衡其抗肿瘤与促HPD的双重效应。

（2）IL-10　IL-10通过多维度免疫抑制网络驱动 ICIs诱
导的HPD。机制上，Treg分泌的 IL-10通过抑制CD28共刺

激信号及下调抗原提呈细胞和肿瘤细胞的主要组织相容性

复合体表达，削弱 T 细胞活化和抗原呈递功能［46-47］。在

TME 中没有 IL-2和或 IL-4的共刺激下，IL-10会诱导细胞

毒性 T淋巴细胞的抗原特异性反应降低从而抑制其抗肿瘤

活性［48］。临床研究显示，PD-1/PD-L1阻断可激活单核细胞

IL-10分泌，同时肿瘤浸润 CD8+ T 细胞高表达 IL-10受体，

形成恶性循环，导致细胞毒性T淋巴细胞功能耗竭［49］。通过

靶向 IL-10联合 PD-1抑制可能可以恢复 CD8+ T 细胞功能

并逆转HPD进展，但需精准调控 IL-10的双相免疫调节特性

及TME异质性。

（3）TGF-β　TGF-β在 ICIs治疗诱发的 HPD中同样具

有多重病理机制。在分子层面，TGFβ通过激活TGFβRⅠ/
Ⅱ受体抑制 T 细胞 1型细胞分化，阻断 IFN-γ 诱导的 T-bet
和 IRF1表达，从而削弱抗免疫应答［50］。基因组学进一步分

析发现，HPD病人肿瘤组织中存在TGF-β通路转录激活，并

与胰岛素样生长因子-1、细胞外信号调节激酶/丝裂原活化

蛋白激酶等致癌通路形成协同网络［28］。上述机制在临床实

践中体现为明确预后关联：肝细胞癌病人外周血 TGF-β 水

平＞200 pg/mL 时，对帕博利珠单抗治疗反应率显著降低，

病人的无进展生存期和总生存期明显缩短［51］。

临床前研究证实，通过精准靶向 TGF-β 亚型可能是逆

转HPD的有效策略。在抗PD-1耐药的模型中，选择性抑制

TGF-β1（而非泛TGF-β阻断）既能增强CD8⁺ T细胞抗肿瘤

活性，又可减少心脏毒性［52-53］。通这些发现提示，通过检测

TGF-β 亚型表达模式及细胞来源制定精准联合方案，可能

成为改善 ICIs预后的关键。

三、HPD发生的预测指标

由于 HPD 的临床进展具有隐匿性，多数病例在确诊时

已进入不可逆的快速进展阶段，建立前瞻性风险评估体系对

优化 ICIs治疗策略具有重要意义。现有研究已从多维度揭

示 HPD 的预测指标，为临床早期识别高风险病人提供了科

学依据。

（一）临床特征

多项研究证实病人基线特征与HPD发生风险存在显著

关联。Champiat 等［5］针对接受 ICIs 治疗病人的队列研究显

示，年龄＞65岁病人发生 HPD 的风险较年轻组病人增加 3

倍以上，这可能与老年病人特有的免疫衰老现象相关，包括

T 细胞共刺激/抑制分子表达失衡及慢性炎症微环境形

成［54］。此外，性别差异对HPD的影响值得关注，临床数据显

示女性 HPD 发生率显著高于男性，这与女性病人免疫治疗

应答率较低的现象具有一致性［55-56］。

（二）血液指标

动态监测外周血生物标志物可为HPD预警提供重要参
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考。研究显示，乳酸脱氢酶水平超过正常值上限与 PD-1/
PD-L1抑制剂治疗期间的HPD风险呈正相关［57］。系统性炎

症标志物如中性粒细胞-淋巴细胞比率的异常升高也被证实

与 HPD 发生存在显著关联［58］，提示全身炎症状态可能参与

HPD的病理过程。

（三）肿瘤生长特征

转移负荷与病灶分布特征对HPD预测具有重要临床价

值。多中心回顾性研究证实，接受 ICIs治疗病人中基线存在

≥2个转移灶者 HPD发生率显著升高［10］。在一项针对头颈

部鳞状细胞癌病人的研究中，局部复发病人发生 HPD 的概

率显著高于无复发或仅远处转移的病人［11］，提示局部微环境

改变可能在HPD发生中起关键作用。

（四）基因组特征

肿瘤基因组特征为 HPD 预测提供了分子层面的依据。

病例研究显示，携带EGFR外显子 20插入突变或MYC扩增

的病人接受 ICIs 治疗后 HPD 发生率显著升高［59］。STK11/
KRAS 共突变被确定为 HPD 的潜在预测标志物［29］，MDM2
家族扩增或 EGFR 突变则与 PD-1/PD-L1抑制剂治疗后肿

瘤生长加速密切相关［9］。值得注意的是，11q13染色体区域

的基因扩增与 HPD 发生存在显著关联［8］，提示该基因组异

常可能驱动肿瘤的HPD。

（五）新兴检测手段的预测潜力

随着精准医学的快速发展，新型检测技术逐步应用于

HPD 的临床预测。液体活检技术通过检测循环肿瘤 DNA
的基因突变负荷和克隆演化特征，能够在免疫治疗早期识别

HPD 高风险病人［60］。与此同时，基于计算机断层扫描影像

组学的量化分析为HPD预测提供了新的视角。多中心回顾

性研究证实，通过提取肿瘤生长模式、异质性特征及代谢参

数构建的预测模型，可实现治疗前HPD风险的客观评估［61］。

这些研究和技术的进展为 ICIs治疗中HPD的风险评估提供

了有力工具。未来，通过将基因组特征与新兴检测手段相结

合，可进一步提高HPD的预测精度，为病人制定更精准的个

体化治疗方案提供支持。

四、总结与展望

肿瘤免疫治疗中出现的HPD现象已成为制约其临床获

益的核心挑战。当前研究面临三大关键问题：诊断标准缺乏

统一性导致临床判读分歧，分子机制研究多停留于单一通路

假说，以及传统评估手段对肿瘤动态异质性捕捉不足。突破

上述困境需从三方面协同推进：其一，建立融合TGK与多维

生物标志物的诊断体系，实现 HPD 的标准化识别；其二，系

统性解析肿瘤细胞内在调控、微环境重塑及宿主免疫应答的

交互作用网络；其三，整合动态监测技术，开发基于分子特征

与影像演变的预测模型，优化风险分层管理。

未来研究需以临床转化为导向，构建“预测-监控-干预”

的全周期管理体系。通过治疗前分子分型筛选高危人群、治

疗中多维度动态评估、治疗后靶向化干预策略的有机整合，

推动HPD防控向精准化发展。这一路径不仅为免疫治疗的

安全性优化提供理论框架，更将促进个体化治疗范式的迭代

升级。未来需通过多中心临床研究验证关键生物标志物的

普适性，并探索人工智能技术在实时监测中的应用潜力，最

终实现HPD临床管理的系统性突破。
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