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【摘要】本文报道 1 例 45 岁女性肺鳞癌患者因全身多发转移行化疗治疗，后加用免

疫检查点抑制剂斯鲁利单抗 171 mg，ivd，d1（21 d 为 1 个周期）。用药 2 个周期后患者出

现头晕、恶心不适，考虑肿瘤脑转移；且肺部 CT 示右肺上叶前段不规则团影较前增大，肝

脏 MRI 示肝Ⅳ段见斑片状异常信号，PET-CT 示肺部、肝脏、肾上腺、左侧腹股沟及多处骨

骼均较前进展，考虑为斯鲁利单抗所致肿瘤超进展。立即停用斯鲁利单抗，予甲泼尼龙对

症治疗，但患者仍因病情过重死亡。采用 Naranjo's 评估量表对该病例发生的肿瘤超进展与

斯鲁利单抗进行关联性评价，结果为“很可能有关”。该病例提示，免疫检查点抑制剂所

致肿瘤超进展预后差，临床使用时应警惕该现象出现，注意早期鉴别诊断并及时处置，避

免导致严重后果。
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【Abstract】This paper reports a 45-year-old female patient with lung squamous cell 
carcinoma who received chemotherapy for multiple systemic metastases, and then 171 mg of the 
immune checkpoint inhibitor serplulimab was added, ivd, d1 (21 d as a cycle). After 2 cycles of 
treatment, the patient developed dizziness and nausea, and tumor brain metastasis was considered. 
The lung CT showed that the irregular mass shadow in the anterior segment of the upper lobe of 
the right lung was enlarged compared with the previous one, and MRI of the liver showed patchy 
abnormal signal in the liver segment IV. PET-CT showed that the lung, liver, adrenal gland, left 
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groin and multiple bones were all progressed compared with the previous progress. It was considered to be tumor 
hyperprogression caused by serplulimab. Serplulimab was immediately discontinued and methylprednisolone 
was given for symptomatic treatment, but the patient still died due to overprogression. The Naranjo's Assessment 
Scale was used to evaluate the correlation between the tumor progression and serplulimab in this case, and the 
result was' likely to be related'. This case suggested that, the prognosis of tumor hyperprogression caused by 
immune checkpoint inhibitors has a poor prognosis, the clinical use of immune checkpoint inhibitors should 
be alert to this situation, and pay attention to early differential diagnosis and timely treatment to avoid serious 
consequences.
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斯鲁利单抗是我国自主研发的程序性死亡受

体 -1（programmed death-1，PD-1）抑制剂，于

2022 年 3 月 25 日在我国首次获批上市，目前主

要用于治疗微卫星高度不稳定型实体瘤、非小细

胞肺癌、小细胞肺癌和食管鳞状细胞癌。免疫检

查点抑制剂（immune checkpoint inhibitors，ICIs）

是晚期肺鳞癌的常规治疗药物之一，但部分患者

使用 ICIs 可能出现肿瘤加速生长，导致病情迅速

恶化，这种现象称为肿瘤超进展（hyperprogressive 

disease，HPD）[1]。HPD 在化疗、靶向及免疫治

疗中均可能发生，在免疫治疗中较为常见，其发

生率高达 9%~29%，其中非小细胞肺癌中 HPD

的发生率为 13.8%[2-3]。本文报道 1 例斯鲁利单抗

治疗肺鳞癌致肿瘤 HPD 的病例，根据 HPD 定义

评估是否与使用斯鲁利单抗有关，并探讨 HPD

发生机制、临床特征及治疗措施，希望能为 ICIs

治疗 HPD 提供参考。本研究已获得患者家属知

情同意。

1  病例资料

患者，女，45岁，体重39 kg，身高158 cm，

体表面积 1.34 m2。既往体质良好，有乙肝现病

史，口服恩替卡韦 1 mg，qd，控制可，否认其

他疾病史。2023 年 6 月 24 日患者因胸闷、胸痛

在外院就诊，正电子发射计算机断层扫描（positron 

emission tomography/computed tomography，PET-

CT）示右肺占位，大小 33 mm×29 mm，考虑恶

性肿瘤，伴全身多发骨转移。6 月 26 日外院右侧

支气管活检示鳞状细胞癌，免疫组化：CK7（+）、

P63（-）、P40（-）、TTF-1（-）、NaspinA

（-）。肿 瘤 组织下一代测序技术示：微卫星稳定，

肿瘤突变负荷 4.17 Muts/Mb，KRAS Q61H 基因突

变，细胞程序性死亡受体配体 1（programmed cell 

death-ligand 1，PD-L1）肿瘤细胞阳性比例分数

小于 1%。患者拒绝化疗，暂未行全身抗肿瘤治疗。

6 月 28 日外院予地舒单抗 120 mg，ih，d1，28 d

为 1 个周期抑制骨转移。7 月 19 日，外院行颈椎

C5 和右肱骨头放疗。9 月 8 日，外院复查 PET-

CT 示肝脏、左侧肾上腺占位较前新增。9 月 19 日，

外院基因检测：STK11 基因突变，KEAP1 基因突

变。9 月 28 日来杭州市第一人民医院行抗肿瘤化

疗，给予白蛋白紫杉醇 135 mg，ivd，d1、d8、

d15+ 卡铂 284 mg，ivd，d1、d8，21d 为一个周期。

12 月 7 日，复查肺部 CT 示：右肺不规则团片影

较前有缩小，大小 28 mm×18 mm，疗效评价为

疾病稳定（stable disease，SD）。

12 月 5 日入院拟行后续抗肿瘤治疗，入院查

血常规示：中性粒细胞数 7.4×109·L-1、淋巴细

胞计数 0.8×109·L-1，余未见明显异常；血生化

示：乳酸脱氢酶（lactate dehydrogenase，LHD） 

441 U·L-1， 余 未 见 明 显 异 常。12 月 8 日， 为

增强抗肿瘤疗效，联用斯鲁利单抗注射液（上

海复宏汉霖生物制药有限公司，规格：每瓶 100 

mg， 批 号：202312206）171 mg，ivd，21d 为 一

个周期进行免疫治疗。免疫治疗 2 周期后患者

出 现 头 晕、 恶 心 不 适； 于 2024 年 1 月 28 日 入

院，复查头颅 MRI 示：两侧小脑半球、四叠体多

发异常强化小结节灶，考虑脑部转移；肺部 CT

示：右肺上叶前段不规则团影较前增大，大小约

29  mm×21  mm；肝脏 MRI 示：肝Ⅳ段见斑片状

异常信号，大小约 29 mm×16 mm，肝脏转移进展；

PET-CT 示：肺部、肝脏、肾上腺、左侧腹股沟

及多处骨骼均较前进展。结合病史，患者肿瘤较

前迅速进展，考虑出现肿瘤 HPD 可能性大，立即

停用抗肿瘤药物，予甲泼尼龙 80 mg，q12h 对症

治疗。之后患者病情持续恶化，骨髓抑制严重，
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血小板和血红蛋白长期处于危机值，未进一步行

抗肿瘤治疗。此后患者因重症肺炎、呼吸衰竭、

多脏器衰竭于 2024 年 4 月 6 日死亡。

2  讨论

2.1  HPD的定义与该病例的诊断
本例患者于 2023 年 12 月 8 日起行斯鲁利单

抗进行免疫治疗，2024 年 1 月 28 日复查结果提

示新发脑转移，肺部肿块及肝脏转移瘤较前增大，

全身转移灶较前增多，肿瘤在免疫治疗 2 个月后

出现快速进展，考虑为免疫治疗引起的 HPD。虽

然 HPD 已为业界熟知，但其定义尚未达成共识，

2016 年欧洲肿瘤内科学会（European Society for 

Medical Oncology，ESMO）年会首次将免疫治疗

后肿瘤生长速率（tumor growth rate，TGR）较治

疗前增加 50% 以上定义为超进展 [4]。Champiat 等
[5] 将免疫治疗后 TGR 较免疫治疗前增加≥ 2 倍

作为 HPD 的判定标准。目前，较为公认的 HPD

诊断标准需满足以下 3 个条件：① 治疗失败时

间＜ 2 个月；②与免疫治疗前相比，肿瘤负荷增

加＞ 50%；③ TGR 较前超过 2 倍以上 [6]。由于

肿瘤负荷无法准确评估，本研究以可测量病变的

最长直径之和来量化肿瘤大小。患者免疫治疗前

可测量病变的最长直径总和为 28 mm，免疫治疗

2 个月后可测量病变的最长直径总和为 58 mm，

增加 107%，则肿瘤负荷增加＞ 50%。免疫治疗

前患者肿瘤趋于稳定，疗效评价 SD，免疫治疗

后肿瘤快速进展，出现多发转移，且 TGR 超过

ICIs 治疗前 2 倍以上；综上该患者免疫治疗后的

肿瘤变化符合 HPD 判断标准，判定为 HPD。

2.2  患者HPD的关联性分析评价
本例患者既往无自身免疫性疾病及家族史，

使用斯鲁利单抗免疫治疗 2 个周期后出现 HPD，

两者之间存在合理的时间相关性。斯鲁利单抗说

明书虽未记载 HPD 的不良反应，但既往有使用

ICIs 后出现 HPD 的文献报道 [7-8]。患者化疗期间

肿瘤控制较好，疗效评价 SD，联用斯鲁利单抗

后出现 HPD，较治疗前进展更快，因此可以排除

HPD 由化疗及自身因素引起。采用 Naranjo's 评估

量表 [9] 进行关联性评价，评分为 6 分（表 1），

因此认为患者的 HPD 与斯鲁利单抗的关联性为

“很可能有关”。

2.3  免疫治疗致HPD的机制分析
目前，免疫治疗 HPD 的发生机制尚不完全清

楚，研究者们从不同角度提出假说，主要包括以下

几个方面 [10]：①微环境中 PD-1+ Treg 细胞的大量

增殖；② T 细胞的耗竭；③免疫抑制细胞亚群极化，

抑制性细胞因子或可溶性介质分泌增加；④不受控

制的 Th1 和 Th17 细胞介导的炎症反应；⑤原癌基

因信号通路激活。免疫治疗 HPD 可加速肿瘤进展，

使患者病情迅速恶化，生存期急剧缩短，本例患者

确定为 HPD 后，总生存期仅 2 月，揭露免疫治疗

HPD 的发生机制对确定 ICIs 治疗的目标人群、预

防 HPD 的发生和延长患者生存期都至关重要。

表1  斯鲁利单抗的 Naranjo's 评估量表评分

Table 1. Naranjo's Assessment Scale for serplulimab

相关问题
问题分值（分） 得分

（分）
评分理由

是 否 未知

1. 该不良反应是否已有结论性报告？ +1 0 0 1 有文献报道过其他ICIs导致HPD

2. 该不良反应是否在使用可疑药物后发生？ +2 -1 0 2 使用斯鲁利单抗后出现该不良反

应，具有时间关联性

3. 不良反应是否在停药或应用拮抗剂后有所缓解？ +1 0 0 0 肿瘤进展过快，患者病情未好转

4. 再次使用可疑药物后该不良反应是否重复出现？ +2 -1 0 0 未再次使用

5. 是否存在其他原因能单独引起该不良反应？ -1 +2 0 2 不存在其他原因

6. 该不良反应是否在应用安慰剂后重复出院？ -1 +1 0 0 未使用安慰剂

7. 药物在血液或其他体液中是否达到毒性浓度？ +1 0 0 0 未检测体内药物浓度

8. 该不良反应是否随可疑药物剂量增加而加重或随剂量减少

而缓解？

+1 0 0 0 未改变药物剂量

9. 患者是否曾暴露于同种或同类药物并出现过类似反应？ +1 0 0 0 未曾暴露于同种或同类药物

10. 是否存在任何客观证据证实该反应？ +1 0 0 1 患者临床表现符合HPD定义

总分值 6
注：总分值≥9分，表明药物与不良反应分关联性为肯定有关，总分值5~8分为很可能有关，总分值1~4分为可能有关，总分值≤0分为可疑或基
本无关。
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2.4  免疫治疗致HPD的高危因素和生物标
志物分析

免疫治疗 HPD 会导致患者不良预后，为避

免接受免疫治疗后发生 HPD，筛查引起免疫治

疗 HPD 的高危因素和生物标志物等迫在眉睫。

Ferrara 等 [11] 对 接 受 PD-1/PD-L1 抑 制 剂 或 单 药

化疗的晚期非小细胞肺癌患者进行多中心回顾性

研究，纳入 406 例患者，发现 HPD 和非 HPD 患

者免疫治疗前转移灶＞ 2 个的比例分别是 62.5%

（35/56） 和 42.6%（149/350）（P=0.006）， 提

示＞ 2 个转移病灶使用免疫治疗可能是 HPD 高危

因素。Kanjanapan 等 [12] 针对接受免疫治疗的 182

例实体瘤患者的单中心回顾性研究发现，女性和

男性患者的 HPD 发生率分别为 12.0%（10/83）

和 2.0%（2/99）（P=0.01），女性使用免疫治疗

引起 HPD 的发生率可能更高。一项回顾性研究 [5]

显示，在接受 PD-1/PD-L1 抑制剂的 131 例肿瘤

患者中，＞ 65 岁和≤ 64 岁者的 HPD 发生率分别

为 19.4%（7/36） 和 5.2%（5/95）（P=0.036）。

除高危因素外，有研究对 HPD 的生物标志物也进

行了探索。Diem 等 [13] 采用回顾性分析发现 66 例

接受纳武利尤单抗或帕博利珠单抗治疗的晚期黑

色素瘤患者中，基线 LHD 升高患者（n=34）的生

存期（overall survival，OS）显著低于 LHD 正常

患者（n=32）（6 个月的 OS：60.8% vs. 81.6%，

12 个月的 OS：44.2% vs. 71.5%），认为 LHD 升

高可能导致患者预后更差。一项纳入 167 例帕博

利珠单抗作为二线治疗转移性非小细胞肺癌患者

的多中心回顾性研究 [14] 发现，免疫治疗前较高的

中性粒细胞计数 / 淋巴细胞计数比值（neutrophil-

to-lymphocyte ratio，NLR）是 HPD 发生的潜在危

险因素（受试者工作特征曲线分析：曲线下面积

=0.85，[95%CI（0.75，0.95），P ＜ 0.001]，敏感性：

87.5%，特异性：68.9%）。在另一项回顾性研究 [15]

中，110 例接受 ICIs 治疗的晚期非小细胞肺癌患

者中，18.7%（3/16）的 HPD 患者出现 STK11 和

KRAS 基因共突变，而非 HPD 的患者中未出现该

突变（0/28），认为 STK11 和 KRAS 共突变可能

是免疫治疗 HPD 的潜在生物标志物。本例患者为

45 岁女性，免疫治疗前转移灶＞ 2 个，LHD ＞正

常上限，NLR 值高，存在 STK11 和 KRAS 突变，

为免疫治疗 HPD 的高危人群，针对该类型患者，

使用免疫治疗前需与患者充分沟通，并密切监测

免疫治疗后患者的临床症状及肿瘤大小情况，避

免 HPD 发生。

2.5  免疫治疗致HPD的处置及预后
对于免疫治疗 HPD 患者，使用免疫治疗不

仅未获益，反而肿瘤加速生长、疾病迅速进展，

预后极差。中国临床肿瘤学会 2024 年发布的《免

疫检查点抑制剂临床应用指南》[16] 指出，免疫治

疗引起的 HPD，需停止免疫治疗，更换其他治疗

方案，或参加临床试验。Kanazu 等 [17] 对 5 例接

受纳武利尤单抗出现 HPD 的非小细胞肺癌患者进

行回顾性分析，发现其中 4 例患者使用激素治疗

后有效控制了 HPD 症状，认为激素治疗 HPD 可

能有效。Ogawara 等 [18] 报道 2 例接受纳武利尤单

抗治疗出现 HPD 的肺癌患者，改为化疗后肿瘤出

现消退；Wang 等 [19] 报道与其类似，提示化疗可

能是免疫治疗 HPD 的后线治疗药物。Chen 等 [20]

报道了 1 例使用信迪利单抗后出现 HPD 的晚期

非小细胞肺癌患者，改用安罗替尼治疗后生存期

延长，表明靶向药物可能也是免疫治疗引起 HPD

的后线备选方案。本例患者出现 HPD 后，立即停

用斯鲁利单抗，使用甲泼尼龙 80 mg，q12h 对症

治疗，但病情迅速进展导致死亡，未用其他抗肿

瘤药物进行挽救性治疗。

综上所述，非小细胞肺癌患者免疫治疗 HPD

发生率较高，且预后极差，尚缺预测 HPD 患者

的高危因素，同时缺少 HPD 标准治疗方案，探

索引起 HPD 的高危因素及生物标志物，识别潜

在 HPD 患者，定期监测使用 ICIs 患者的情况，

对 HPD 的早发现、早预防和早治疗具有重大意义。

利益冲突声明：作者声明本研究不存在任何经济

或非经济利益冲突。
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