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［摘要］　目的：免疫检测点抑制剂治疗在多种肿瘤中都表现出了很好的疗效。然而，约１０％的患者在治疗中出现
肿瘤加速生长的情况，临床上将其称为超进展。对于在接受免疫检测点抑制剂治疗中发生“超进展”的非小细胞肺

癌患者来说，仍然需要对其临床病理特征进行更多的研究。方法：我们报导２例分别使用帕博利珠单抗和阿特珠单
抗二线治疗的晚期肺腺癌患者。这两例患者均在治疗后出现肿瘤快速进展，根据目前的诊断标准评价为“超进展”。

另外，我们通过复习相关文献，探讨“超进展”的定义、风险因素及患者预后。结果：本文中报导的２例“超进展”的患
者具有相应的临床特点，但与既往研究中所报导的不完全一致。结论：在接受免疫检测点抑制剂治疗后发生的“超

进展”现象具有复杂性，研究“超进展”相关的临床病理特征很有必要。
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　　肺癌是世界范围内发病率和死亡率最高的恶性
肿瘤［１２］。近年来，肺癌在中国人群中展现出了发

病率上升的趋势，对国民健康构成了极大的威胁。

新诊断的肺癌患者中，８０％以上是非小细胞肺癌
（Ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ），且大部分患者
是晚期［３４］。免疫检测点抑制剂已在多种肿瘤中被

证实具有改善总生存的作用。多种抗程序死亡蛋白

１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈｐｒｏｔｅｉｎ１，ＰＤ１）或其配体 ＰＤ
Ｌ１的抗体药物已经被美国食品药品监督局批准用
于治疗ＮＳＣＬＣ［５１６］。然而，ＰＤ１或ＰＤＬ１抗体单药
治疗的客观缓解率仅仅１０％ ～３０％［１１，１７］。值得注

意的是，约１０％的患者在治疗中表现出肿瘤加速生
长的情况，临床上将其称为超进展（ｈｙｐｅｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＨＰＤ）。这一现象说明，少部分患者接受免
疫检测点抑制剂治疗不仅不能获益，甚至可能缩短

其生存时间［１８２０］。但是目前关于 ＨＰＤ的报导基本
都来自于外文文献。国内肿瘤医生仍然需要对中国

人群中的这一现象及患者的临床病理特征进行更多

的研究。因此，本文希望通过报导两例在免疫检测

点抑制剂治疗后发生 ＨＰＤ的 ＮＳＣＬＣ患者，增强肿
瘤医生对于ＨＰＤ现象的认识。

１　临床资料

本研究包含２例晚期肺腺癌患者。患者甲，男
性，５０岁，因“腰背痛１年”首次入院，有３０年吸烟
史。完善颅脑及颈部增强 ＭＲＩ、胸腹部增强 ＣＴ提
示：左肺下叶肿瘤、颈７椎体、腰２～５椎体、胸骨柄
及双侧多根肋骨、骨盆转移。腰３椎体软组织穿刺
活检后行免疫组化提示肺腺癌，肿瘤细胞 ＰＤＬ１
（９０％阳性，ＶｅｎｔａｎａＳＰ１４２试剂盒）、ＡＬＫＶ（Ｄ５Ｆ３，
－）、ＲＯＳ１（－）。采用石蜡切片行二代基因测序提
示：未检测到ＥＧＦＲ敏感突变；肿瘤突变负荷检测结
果：２．５４个突变／Ｍｂ（Ｌｏｗ）。患者于 ２０１８年 １月
１５日起行颈椎、肋骨、腰椎转移灶放疗（３０Ｇｙ／１０ｆ），
２０１８年１至７月行６周期培美曲塞 ＋顺铂方案化
疗及３周期培美曲塞单药维持化疗。２０１８年８月
１９日复查ＣＴ提示：隆突下淋巴结、左锁骨上淋巴结
较前明显增大，多处骨转移灶较前明显。疗效评估

为ＰＤ。遂于２０１８年９月１２日开始针对隆突下淋
巴结放疗（２．４Ｇｙ／ｆ，计划照射 ２５次，实际完成 １０
次）。为缓解癌性骨痛及左锁骨上转移淋巴结压

迫，患者于２０１８年９月２０日行右半骨盆转移灶放
疗（４５Ｇｙ／１５ｆ），于２０１８年９月２６日行左侧锁骨上
淋巴结放疗（３０Ｇｙ／１０ｆ）。

患者一线治疗后进展，一般情况良好，ＥＣＯＧＰＳ
评分１分，于２０１８年９月２７日起使用帕博利珠单
抗（ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ）治疗 ３次（２００ｍｇ，每 ２１天 １
次）。２０１８年１１月２６日复查颅脑、颈胸腰椎增强
ＭＲＩ，与旧片对比：１．双侧大脑及左侧小脑半球多发
转移瘤，较大者位于右顶叶，较前新增（图 １ａ、ｂ）；
２．颈胸腰骶椎及部分附件骨质破坏，较前明显增多。
颈胸部ＣＴ平扫，与旧片对比：１．左肺下叶外基底段
小结节影，同前相似；２．左锁骨上及左颈部稍大及增
大淋巴结（图 １ｃ、ｄ），隆突下淋巴结较前缩小（图
１ｅ、ｆ）；３．肝内多发低密度结节影，考虑转移（图１ｇ、
ｈ）。根据实体瘤免疫治疗疗效评估标准（ｉＲＥ
ＣＩＳＴ），疗效评估为：疾病进展。因患者临床情况未
出现恶化，暂评估为：待证实的疾病进展。

图１　患者在帕博利珠单抗治疗前（左）及 ３周期治疗后
（右）的ＣＴ图像
Ｆｉｇｕｒｅ１．ＣｏｍｐｕｔｅｄＴｏｍｏｇｒａｐｈｙＩｍａｇｅｓｏｆｔｈｅＰａｔｉｅｎｔ
ｂｅｆｏｒｅ（Ｌｅｆｔ）ａｎｄａｆｔｅｒ（Ｒｉｇｈｔ）３ＣｙｃｌｅｓｏｆＰｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍ
ａｂＴｒｅａｔｍｅｎｔ（ＷｈｉｔｅＡｒｒｏｗｓＩｎｄｉｃａｔｅｔｈｅＬｅｓｉｏｎｓ）
ａ：Ｎｏｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌｍｅｔａｓｔａｓｉｓｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄ；ｂ：Ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌｍｅ
ｔａｓｔａｓｉｓｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄ；ｃ－ｄ：Ｓｕｐｒａｃｌａｖｉｃｕｌａｒｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓ
ｔａｓｉｓ；ｅ－ｆ：Ｓｕｂｃａｒｉｎａｌｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ；ｇ：Ｎｏｌｉｖｅｒｍｅ
ｔａｓｔａｓｉｓｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄ；ｈ：Ｌｉｖｅｒｍｅｔａｓｔａｓｉｓｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄ．

患者二线治疗后进展，一般情况良好，ＥＣＯＧＰＳ
评分１分，于２０１８年１２月４日行 “紫杉醇＋卡铂”
化疗一周期，于２０１８年１２月１３日至２７日行头部
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放疗（３０Ｇｙ／１０ｆ）。此后患者一般情况不断恶化，
２０１９年２月９日因“乏力、意识障碍伴皮肤巩膜黄
染”入重症监护室，急诊 ＣＴ提示：左肺结节；纵隔
内、双颈部（图２ａ）、锁骨上多个增大淋巴结，多系转
移；全身多发骨转移；肝内多发占位，肝左右叶交界

区可见范围约１２ｃｍ×８ｃｍ较大占位病变（图２ｂ），
肝右叶可见大小约 ４ｃｍ×４ｃｍ占位病变（图 ２ｃ）。
患者因全身多器官功能衰竭，于２０１９年２月１４日
死亡。该患者使用帕博利珠单抗治疗的ＰＦＳ为２个
月，ＯＳ为４．６个月。

患者乙，男性，６５岁，主因“右侧胸壁疼痛”首次
入院，４５年吸烟史。２０１９年８月全身骨扫描提示：
右侧约第８后肋、骶骨代谢增高灶。２０１９年８月６
日我院胸腹部ＣＴ：１．左肺下叶肿块；双肺多发结节
影，部分多系转移；２．左肺门、纵隔多个增大淋巴结
转移；３．右侧第７后肋骨质破坏；４．左侧肾上腺转
移。头部增强 ＭＲＩ未见肿瘤转移。左下肺叶占位
穿刺活检后病理诊断：左肺腺癌（未行 ＰＤＬ１检
测）。采用石蜡切片行基因检测（ＡＲＭＳ法）提示：
未检测到ＥＧＦＲ基因敏感突变；未检测到ＡＬＫＥＭＬ４
融合基因突变、ＲＯＳＩ融合基因突变。患者于２０１９
年８至９月行２周期培美曲塞＋顺铂方案化疗后拒
绝继续化疗。２０１９年１１月１２日颈胸腹增强ＣＴ，与
２０１９年８月１４日旧片对比：左肺下叶不规则软组
织肿块，较前稍缩小；双肺多发结节影，部分增大，部

分新增，转移可能性大；左肺门、纵隔多个增大淋巴

结，右侧第７后肋骨质破坏，较前相似；双侧肾上腺
肿块，均较前明显增大。

患者一线治疗后病情进展，一般情况良好，

ＥＣＯＧＰＳ评分１分，于２０１９年１１月１５日、２０１９年
１２月５日予以阿特珠单抗（ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ）治疗２次，
２０１９年１２月２５日复查颈胸腹 ＣＴ提示：左肺下叶
不规则软组织肿块，较前稍增大（图３ａ－ｂ）；双肺散
在结节影，较前增多、增大；左肺门、纵隔多个小及增

大淋巴结，部分较前稍增大（图３ｃ－ｄ）；右侧第７后
肋骨质破坏伴软组织增厚影，较前明显；双侧肾上腺

肿块占位，均较前明显增大（图３ｅ－ｆ）；约 Ｔ３～４椎
体棘突及左旁见不均软组织肿块，较前新增，考虑转

移。疗效评定为：疾病进展。

患者二线治疗后病情进展，一般情况恶化，

ＥＣＯＧＰＳ评分２分，于２０１９年１２月２７日行１周期
白蛋白结合型紫杉醇＋顺铂化疗后予以对症支持治
疗，未行进一步抗肿瘤治疗。２０２０年２月５日复查
ＣＴ提示肿瘤较前增大。该患者使用阿特珠单抗治

疗的ＰＦＳ为１．５个月。

图２　患者在末次使用帕博利珠单抗治疗后２＋月的ＣＴ图
像

Ｆｉｇｕｒｅ２．ＣｏｍｐｕｔｅｄＴｏｍｏｇｒａｐｈｙＩｍａｇｅｓｏｆｔｈｅＰａｔｉｅｎｔ
（ｏｖｅｒ２ＭｏｎｔｈｓａｆｔｅｒｔｈｅＬａｓｔＰｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂＴｒｅａｔｍｅｎｔ，
ＷｈｉｔｅＡｒｒｏｗｓＩｎｄｉｃａｔｅｔｈｅＬｅｓｉｏｎｓ）
ａ：Ｓｕｐｒａｃｌａｖｉｃｕｌａｒｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ；ｂ：Ａｍａｓｓｉｖｅｔｕｍｏｒ
ｉｎｌｉｖｅｒ；ｃ：Ｍｕｌｔｉｐｌｅｌｉｖｅｒｍｅｔａｓｔａｓｅｓ．

图３　患者在阿特珠单抗治疗前（左）及２周期治疗后（右）
的ＣＴ图像
Ｆｉｇｕｒｅ３．ＣｏｍｐｕｔｅｄＴｏｍｏｇｒａｐｈｙＩｍａｇｅｓｏｆｔｈｅＰａｔｉｅｎｔ
ｂｅｆｏｒｅ（Ｌｅｆｔ）ａｎｄａｆｔｅｒ（Ｒｉｇｈｔ）２ＣｙｃｌｅｓｏｆＡｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ
Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ＷｈｉｔｅＡｒｒｏｗｓＩｎｄｉｃａｔｅｔｈｅＬｅｓｉｏｎｓ）
ａ－ｂ：Ｔｕｍｏｒｉｎｔｈｅｌｅｆｔｌｕｎｇ；ｃ－ｄ：Ｓｕｂｃａｒｉｎａｌｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅ
ｔａｓｔａｓｉｓ；ｅ－ｆ：Ｂｉｌａｔｅｒａｌａｄｒｅｎａｌｍｅｔａｓｔａｓｉｓ．
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为了对患者的疾病进展进行量化，我们参考相

关文献中提供的方法，参考实体瘤评价标准（Ｒｅ
ｓｐｏｎｓｅＥｖａｌｕａｔｉｏｎＣｒｉｔｅｒｉａｉｎＳｏｌｉｄＴｕｍｏｒｓ，ＲＥＣＩＳＴ
ｖ１．１）对患者的肿瘤生长率（ｔｕｍｏｒｇｒｏｗｔｈｒａｔｅ，
ＴＧＲ）进行评估。在该研究中，若免疫治疗后和免疫
治疗前的ＴＧＲ比值≥２，则被定义为 ＨＰＤ［９］。ＴＧＲ

按以下公式计算：ＴＧＲ＝１００［ＥＸＰ（３ｌｏｇ（Ｄｔ／Ｄ０）ｔ ）－

１］。其中ＥＸＰ代表自然指数 ｅ，Ｄ代表靶病灶直径
之和，ｔ代表时间间隔（月）。

本研究中，我们将新发的可测量病灶也纳入评

估。患者甲在免疫治疗前３个月和免疫治疗后２．２
个月期间的靶病灶长径（淋巴结以短径计算）之和

分别增长６３％和１４６％。治疗前肿瘤生长率（ｔｕｍｏｒ
ｇｒｏｗｔｈｒａｔｅ０，ＴＧＲ０）和治疗后肿瘤生长率（ｔｕｍｏｒ
ｇｒｏｗｔｈｒａｔｅ１，ＴＧＲ１）分别为２３．３和７０．４，ＴＧＲ１和
ＴＧＲ０的比值为３．０２，疗效判定为ＨＰＤ。患者乙在
免疫治疗前２．９个月和免疫治疗后１．４个月期间的
靶病灶长径（淋巴结以短径计算）之和分别增长

１２％和３８％，ＴＧＲ０和 ＴＧＲ１分别为５．２和３４．１，
ＴＧＲ１和ＴＧＲ０的比值为６．２６，疗效判定为ＨＰＤ。

２　讨　论

虽然ＨＰＤ的概念已经被很多肿瘤医生广泛认
同，但是它的定义仍然存在一定的争议。Ｃｈａｍｐｔｉａｔ
等［１８］分析１３１例接受ＰＤ１／ＰＤＬ１抑制剂治疗的实
体瘤患者的研究中，发现约９％的患者存在肿瘤加
速生长的情况，并将免疫治疗后和免疫治疗前的肿

瘤生长率比值≥２定义为ＨＰＤ。这一定义被大多数
肿瘤医生所接受。然而，Ｋａｔｏ等［１９］人则定义 ＨＰＤ
至少需要包含３个方面的内容：治疗失败的时间在
２个月之内，肿瘤负荷增长大于５０％以及肿瘤增长
速率大于治疗前的２倍。无论如何，ＨＰＤ都体现了
与治疗前相比，肿瘤加速生长的趋势。但是，这些评

估方法大多都是基于 ＲＥＣＩＳＴ标准，纳入的是基线
可测量的靶病灶进行评估，可能会低估了以新发病

灶这种形式出现的肿瘤快速进展。因此，正如本文

中的患者甲一样，由于免疫治疗前对部分病灶进行

了放疗，虽然放疗部位的肿瘤较前缩小（图１ｅｆ），但
疾病进展的主要形式为多发的新病灶。采用传统的

ＲＥＣＩＳＴ标准不能评价为 ＨＰＤ，但采用免疫治疗疗
效评估的实体瘤免疫疗效评价标准，将新发的可测

量病灶纳入计算则让评估结果更加准确［２１２２］。另

外，虽然部分研究也证实了有少数患者在免疫检测

点抑制剂治疗中存在假性进展［２３２４］，但是假性进展

的患者临床症状稳定，肿瘤增大后再次缩小。而本

研究中两例患者在再次评估时均提示肿瘤进一步增

大，对免疫治疗后的治疗仍然无效，且患者一般情况

不断恶化，也佐证了ＨＰＤ的疗效评估是恰当的。
近年来，许多研究揭示了与ＨＰＤ可能相关的一

些机制或危险因素。大量基础研究发现抗 ＰＤ１／
ＰＤＬ１单抗耐药及发生ＨＰＤ的机制可能包括：１）阻
断ＰＤ１／ＰＤＬ１在功能上激发调节性 Ｔ细胞，进而
产生免疫抑制性肿瘤微环境；２）阻断 ＰＤ１／ＰＤＬ１
代偿性上调其余免疫检查点信号，从而导致 Ｔ细胞
耗竭增加；３）阻断 ＰＤ１／ＰＤＬ１影响免疫抑制细胞
亚群富集，比如影响到Ｍ２巨噬细胞、树突状细胞和
骨髓源性抑制细胞亚群的比例；４）阻断ＰＤ１／ＰＤＬ１
触发失控性炎症反应，导致肿瘤细胞免疫逃逸和肿

瘤加速生长；５）阻断 ＰＤ１／ＰＤＬ１后激活某些信号
通路，促进肿瘤细胞存活和增殖［２５３１］。在临床研究

方面，Ｃｈａｍｐｉａｔ等［１８］的研究认为年龄 ＞６５岁与发
生ＨＰＤ存在较强的相关性，但是 Ｋａｔｏ等［１９］的研究

则没有观察到这一现象。Ｆｅｒｒａｒａ等［３２］的研究报道

了ＨＰＤ发生率为１３．８％，且多因素分析显示＞２个
部位转移的患者 ＨＰＤ发生率更高（６２．５％ ｖｓ４２．
６％，Ｐ＝０．００６）。本研究中，两例患者均有多个部
位转移，但 Ｃｈａｍｐｉａｔ等人的研究却未得出同样结
论。ＯｋａｎＣａｋｉｒ等［３３］的研究发现ＭＤＭ２／４和ＥＧＦＲ
基因突变与ＨＰＤ的发生存在明显的相关性，而本研
究中的两例患者，均未证实存在 ＭＤＭ２／４和 ＥＧＦＲ
基因突变。Ａｄｄｅｒｌｅｙ等［３４］总结了 ＴＰ５３基因和
ＫＲＡＳ基因的突变状态，发现 ＴＰ５３和 ＫＲＡＳ这两个
基因对 ＰＤＬ１的表达、免疫系统 Ｔ细胞的浸润、肿
瘤免疫原性的增强具有显著影响，预示着 ＰＤ１／
ＰＤＬ１抗体可能具有较好的疗效。以ＫＥＹＮＯＴＥ１８９
为代表的多项研究均提示 ＰＤＬ１表达水平大于
５０％，可能意味着免疫治疗疗效更好［３５］。然而，本

研究中第一例患者是年仅５０岁的中年男性，ＰＤＬ１
阳性率高达９０％，同时具有ＫＲＡＳ基因突变，仍然在
免疫治疗后出现 ＨＰＤ。由于目前报导的 ＨＰＤ的患
者总量仍然较少，虽然观察到ＨＰＤ患者的总生存有
缩短的趋势，但结果并不完全一致。在前述 Ｃｈａｍ
ｐｉａｔ等人的研究中，与未发生 ＨＰＤ的患者相比，
ＨＰＤ患者的中位总生存明显缩短（分别为４．６个月
和７．６个月，Ｐ＜０．０５）。在 ＳａａｄａＢｏｕｚｉｄ等［２０］的研

究中，ＨＰＤ患者的中位总生存比未发生 ＨＰＤ的患
者更短（分别为６．１个月和８．１个月），但数据差异
无统计学意义。因此，考虑到既往关于ＨＰＤ的回顾
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性研究的样本量都比较小，这类患者的临床病理特

征、发生机制及相关的分子标记物都还需要进一步

研究来证实［３６］。

在临床实践中，患者可能会接受到抗 ＰＤ１／ＰＤ
Ｌ１抗体单药治疗或者抗ＰＤ１／ＰＤＬ１抗体联合不同
方案的化疗药物、抗血管生成药物等。由于人体免

疫系统是一个非常复杂且精细化的系统，化疗在诱

导免疫原性细胞死亡、释放免疫刺激因子、启动抗原

递呈和激活免疫应答的同时，也可能导致免疫系统

损伤。因此，在接受免疫检测点抑制剂治疗的患者

中，合并用药对患者的肿瘤缓解或进展（包括 ＨＰＤ
的发生）究竟有着怎样的影响，其机制也需要进一

步研究［３７］。

３　结　论

综上所述，ＨＰＤ是近年来在肿瘤治疗中提出的
一个新的概念，在大量接受抗 ＰＤ１／ＰＤＬ１抗体的
患者中被广泛报导。由于人体免疫系统是一个非常

复杂且精细化的系统，而肿瘤患者间存在个体差异

并且治疗中合并用药也可能存在差异，因此研究

ＨＰＤ的危险因素和发生机制非常困难。另外，关于
药物与药物之间或者药物与机体之间的相互作用机

制，以及如何个体化选择有效率高的联合治疗方案

来提高抗肿瘤免疫治疗的疗效并减少 ＨＰＤ的发生
率，都需要进一步探索。除此之外，肿瘤医生还需要

更多大样本的临床研究来增强对于 ＨＰＤ现象的认
识。
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２０１５［Ｊ］．ＣＡＣａｎｃｅｒＪＣｌｉｎ，２０１６，６６（２）１１５１３２．
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ｏｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙｕｎｔｒｅａｔｅｄ，ＰＤＬ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ，ｌｏｃａｌｌｙａｄ

ｖａｎｃｅｄｏｒｍｅｔａｓｔａｔｉｃｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ（ＫＥＹＮＯＴＥ

０４２）：Ａｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｏｐｅｎｌａｂｅｌ，ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ，ｐｈａｓｅ３ｔｒｉａｌ［Ｊ］．
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ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ（ＫＥＹＮＯＴＥ０１０）：Ａｒａｎｄｏｍｉｓｅｄｃｏｎ
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ｉｓａｎｅｗｐａｔｔｅｒｎｏｆｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｉｎｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｔｒｅａｔｅｄｂｙａｎｔｉ
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［２０］ＳａａｄａＢｏｕｚｉｄＥ，ＤｅｆａｕｃｈｅｕｘＣ，ＫａｒａｂａｊａｋｉａｎＡ，ｅｔａｌ．Ｈｙｐｅｒｐｒｏ

ｇｒｅｓｓｉｏｎｄｕｒｉｎｇａｎｔｉＰＤ１／ＰＤＬ１ｔｈｅｒａｐｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｒｅｃｕｒ

ｒｅｎｔａｎｄ／ｏｒｍｅｔａｓｔａｔｉｃｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ
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［２１］ＴａｚｄａｉｔＭ，ＭｅｚｑｕｉｔａＬ，ＬａｈｍａｒＪ，ｅｔａｌ．Ｐａｔｔｅｒｎｓｏｆｒｅｓｐｏｎｓｅｓｉｎ
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ＪＣａｎｃｅｒ，２０１８，８８３８４７．

［２２］ＳｅｙｍｏｕｒＬ，ＢｏｇａｅｒｔｓＪ，ＰｅｒｒｏｎｅＡ，ｅｔａｌ．ｉＲＥＣＩＳＴ：Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｏｒ

ｒｅｓｐｏｎｓｅｃｒｉｔｅｒｉａｆｏｒｕｓｅｉｎｔｒｉａｌｓｔｅｓｔｉｎｇｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ［Ｊ］．

ＬａｎｃｅｔＯｎｃｏｌ，２０１７，１８（３）ｅ１４３ｅ１５２．

［２３］ＯｎｅｓｔｉＣＥ，ＦｒｅｒｅｓＰ，ＪｅｒｕｓａｌｅｍＧ．Ａｔｙｐｉｃａｌｐａｔｔｅｒｎｓｏｆｒｅｓｐｏｎｓｅ

ｔｏｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ：Ｉｎｔｅｒｐｒｅｔｉｎｇｐｓｅｕｄｏｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ

ａｎｄｈｙｐｅｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｉｎｄｅｃｉｓｉｏｎｍａｋｉｎｇｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓ＇ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
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ａｆｔｅｒｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｂｌｏｃｋａｄｅ［Ｊ］．ＩｎｔＩｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１８，５８
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