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摘要： 目的　探讨晚期非小细胞肺癌（NSCLC）患者免疫联合化疗后的进展模式（寡进展与广泛进展）及不同

进展模式下的耐药类型（原发耐药与继发耐药）对生存结局的影响，并探究其与 PD-L1 等生物标志物的关联。

方法　回顾性纳入湖南省肿瘤医院 2018 年 4 月—2022 年 10 月接受一线化疗联合免疫治疗后出现进展的 579 例晚

期 NSCLC 患者，根据进展模式分为寡进展组和广泛进展组，并按耐药类型细分亚组。为减少混杂因素对研究结局

的影响，采用倾向评分匹配（PSM）对两组的基线特征进行平衡。采用 Kaplan-Meier 法分析患者总生存期（OS）和无

进展生存期（PFS），并通过 Log-rank 检验比较组间差异；同时采用二元逻辑回归分析探讨影响进展模式的潜在因

素。采用 RECIST v1.1 标准评估疗效。结果　单因素及多因素 Logistic 回归分析显示，性别、吸烟史和病理类型是

影响进展模式的独立因素。男性和有吸烟史的患者更倾向于发生寡进展，鳞状细胞癌患者更易发生寡进展。两组

患者 PD-L1 表达水平无显著差异（P>0.05）。肺癌的进展模式具有明显的时相依赖性：治疗初期，广泛进展较为常

见；而在长期生存的患者中，寡进展占比升高。寡进展组中位 PFS 和 OS 均显著长于广泛进展组。进一步分析耐药

类型发现，继发性耐药患者中位 PFS 和 OS 均显著长于原发性耐药患者，无论是在寡进展还是广泛进展患者中均表

现出这一趋势。寡进展组客观缓解率显著高于广泛进展组（P<0.000 1）。结论　寡进展患者（尤其是继发耐药患

者）具有显著的生存获益，而原发性耐药患者预后较差，在临床治疗中应根据患者的进展模式和耐药类型动态调整

治疗策略，以实现个体化诊疗。
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Abstract: Objective To investigate the impact of progression patterns (oligoprogression vs. systemic progression) and 
resistance types (primary vs. acquired) on survival outcomes in patients with advanced non-small cell lung cancer (NSCLC) 
following first-line immunotherapy combined with chemotherapy, and to explore their associations with biomarkers such as 
PD-L1. Methods A total of 579 patients with advanced NSCLC who experienced disease progression after first-line immu⁃
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no-chemotherapy at Hunan Cancer Hospital between April 2018 and October 2022 were retrospectively enrolled. Patients 
were stratified by progression pattern into oligoprogression and systemic progression groups, and further subcategorized by 
resistance type. Propensity score matching (PSM) was used to balance baseline characteristics between groups and mini⁃
mize confounding. Overall survival (OS) and progression-free survival (PFS) were analyzed using the Kaplan-Meier method 
and compared with the log-rank test. Binary logistic regression was used to identify factors associated with progression pat⁃
terns. Tumor response was assessed per RECIST v1.1. Results Multivariate logistic regression identified male sex, smoking 
history, and squamous cell carcinoma histology as independent factors associated with a higher likelihood of oligoprogres⁃
sion. PD-L1 expression levels did not differ significantly between the two progression groups (P>0.05). Progression patterns 
demonstrated a time-dependent dynamic: systemic progression was more common early in treatment, while the proportion 
of oligoprogression increased among long-term survivors. The oligoprogression group had significantly longer median PFS 
and OS than the systemic progression group. Further analysis by resistance type revealed that patients with acquired resis⁃
tance had significantly longer median PFS and OS than those with primary resistance, a trend consistent within both progres⁃
sion patterns. The objective response rate was significantly higher in the oligoprogression group (P<0.000 1). Conclusion Pa⁃
tients exhibiting oligoprogression, particularly those with acquired resistance, derive significant survival benefit, whereas 
those with primary resistance have a poorer prognosis. Treatment strategies should be dynamically adjusted based on pro⁃
gression patterns and resistance types to achieve personalized management. 

Keywords: Non-small cell lung cancer; Immune checkpoint inhibitors; Oligoprogression; Primary drug resistance; 
PD-L1

0　前言

肺癌是全球发病率和死亡率最高的恶性肿瘤

之一［1］。其中，非小细胞肺癌（non-small cell lung 
cancer， NSCLC）约占肺癌总数的 80%~85%，主要病

理类型包括鳞状细胞癌（lung squamous cell carcinoma，
LUSC）和腺癌（lung adenocarcinoma， LUAD）［2］。免

疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitor， ICI）
的临床应用显著改变了晚期 NSCLC 的治疗格局，

使部分患者获得了长期生存，并将晚期 NSCLC 患

者的 5年生存率从 4.7% 提高至 16%［3-5］。多项关键

临床研究（如KEYNOTE-042、JCOG2007及PACIFIC
等）结果证实［6-8］，对于驱动基因阴性（如无EGFR敏

感突变、ALK 融合等）晚期 NSCLC患者，程序性死亡

受体 1（programmed death-1， PD-1）/程序性死亡受体

配体 1（programmed death-ligand 1， PD-L1）抑制剂

可显著延长患者的无进展生存期（progression-free 
survival， PFS）和总生存期（overall survival， OS）。尽

管免疫治疗疗效显著，但绝大多数患者最终仍会出

现疾病进展（progression of disease， PD）［9］。根据进

展病灶的数量和空间分布范围，进展模式可分为寡

进展（oligoprogression）和广泛进展（systemic progres⁃
sion）［10］。其中，寡进展概念源于寡转移状态（oligo⁃
metastatic state）——1995 年由 Hellman 与 Weichsel⁃
baum 首次提出，特指转移灶数量有限（通常≤5 个）

且解剖分布局限的疾病状态［11］。在全身系统性治

疗（如化疗联合 ICIs）背景下，根据美国放射肿瘤学

会（American Society for Radiation Oncology， AS⁃
TRO）/欧洲放射肿瘤学会（European Society for Ra⁃
diotherapy and Oncology， ESTRO）指南，寡进展指原

发灶及多数转移灶持续缓解状态下，出现≤3~5个新

发病灶或原位病灶进展；而广泛进展则表现为多器

官、多病灶的弥散性进展［12］。这两种进展模式不仅

反映了肿瘤生物学行为及耐药机制的异质性，更与

后续治疗策略选择及患者预后显著相关［13］。基于

Xu等［14］的一项单中心队列研究，在 208例使用 ICIs
后出现耐药的患者中，55.3% 发生寡进展，44.7% 发

生广泛进展，寡进展是免疫治疗耐药后的主要进展

模式。免疫治疗后发生寡进展的患者中，65%表现

为单部位进展，此模式与既往化疗及EGFR-TKIs的
治疗失败模式相符；同时，60% 的进展事件发生于

原发病灶。寡进展病变的最常见部位是肺和淋巴

结，而广泛进展常表现为肝、肺、骨等多器官同时进

展［15］。现有证据表明，寡进展患者接受局部根治性

治疗（如放疗或手术）联合原 ICIs方案维持治疗，可

显著延长疾病控制时间；而广泛进展则通常需要更

换全身治疗方案［16-18］。然而，晚期NSCLC一线化疗

联合免疫治疗后，不同进展模式的具体临床特征异

质性、病灶分布规律及其对治疗结局（如PFS、OS）的

影响尚缺乏大样本研究证据。因此，本研究创新性

聚焦于一线化疗联合免疫治疗后进展的晚期

NSCLC 患者，旨在通过回顾性分析，系统比较不同
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进展模式的基线临床特征差异、治疗反应及生存结

局差异，为临床医生识别不同进展模式、理解其潜

在机制并制定个体化后续治疗策略提供重要依据，

从而进一步提高晚期 NSCLC 不同进展患者的疗效

及预后。

1　资料和方法

1.1　研究设计

筛选湖南省肿瘤医院2018年4月—2022年10月

收治的 NSCLC 患者。纳入标准：①年龄 18~80 岁；

②疾病分期（IASLC第八版）ⅢC~Ⅳ期；③所有患者

均经病理学或细胞学明确诊断为NSCLC，并接受一

线化疗联合免疫治疗；④NGS检测结果为驱动基因

阴性；⑤根据实体瘤疗效评价标准 1.1 版（RECIST 
v1.1），至少有一个可测量病灶；⑥美国东部肿瘤协

作组（Eastern Cooperative Oncology Group， ECOG）评

分为 0~1 分。排除标准：①Ⅰ~ⅢB 期患者；②晚期

一线非免疫联合化疗；③晚期一线免疫联合化疗未

发生疾病进展；④NGS检测结果为驱动基因阳性。

1.2　研究分组与倾向性评分匹配

根据患者在一线化疗联合免疫治疗后的疾病

进展特点，参考 ASTRO/ESTRO 指南将患者分为寡

进展组和广泛进展组。为控制潜在混杂偏倚，以

1∶1 倾 向 性 评 分 匹 配（propensity score matching， 
PSM）平衡组间基线差异。匹配变量：包括年龄、性

别、分期、吸烟史、病理类型及脑转移情况、PD-L1
表达水平；匹配参数：卡钳值设为 0.02（倾向评分

logit尺度）；平衡标准：匹配后各协变量标准化均数

差（standardized mean difference， SMD）<0.1。
1.3　探索性研究

为深入探索耐药机制，基于疾病进展发生时间

及初始治疗反应，将患者进一步细分为原发性耐药

组与继发性耐药组。原发性耐药定义为 ICIs治疗启

动后 6个月内出现疾病进展，且未获得客观缓解（完

全/部分缓解）；继发性耐药定义为初始治疗获益（达

到客观缓解或疾病稳定≥6 个月）后出现的疾病

进展。

1.4　疗效评价

本研究的主要终点为PFS和OS。PFS定义为自

一线免疫治疗开始至首次记录到疾病进展或因任

何原因死亡的时间；OS定义为自一线免疫治疗开始

到因任何原因死亡的时间。次要终点为客观缓解

率（objective response rate， ORR），即根据 RECIST 

v1.1 标准，在所有可评估的患者中，达到完全缓解

（complete response， CR）或部分缓解（partial response， 
PR）作为最佳总体缓解的患者占所有评估患者的

比例。

1.5　数据收集与随访

回顾性收集患者的基线临床数据，包括性别、

年龄、吸烟史、病理类型、ECOG评分、初诊时脑转移

情况及 PD-L1 表达水平等。所有患者初诊时均接

受了系统分期检查，至少包括：胸腹部增强CT、增强

MRI、全身骨扫描或全身 PET/CT、头部增强 MRI 或
CT。随访信息通过查阅病历记录及电话随访获取。

随访截止日期为 2025 年 4 月 8 日，生存状态未知的

患者视为删失。

1.6　统计学分析

采用 SPSS 24.0 软件进行统计学分析。符合正

态分布的连续变量以均数±标准差表示，采用 t检验

（独立样本 t检验或配对样本 t检验）进行比较；不符

合正态分布的以中位数（四分位数间距）表示，采用

Mann-Whitney U 检验（或 Wilcoxon 符号秩检验）进

行比较。分类变量则以频率和百分比表示。组间

基线特征比较采用卡方检验（Chi-square test），若某

些分类变量的期望频数较低，则采用 Fisher 精确检

验。为了评估影响治疗反应的潜在因素，采用单因

素及多因素 Logistic 回归分析评估寡进展与广泛进

展的影响因素，结果以比值比（odds ratio， OR）及其

95%置信区间（confidence interval， CI）表示。PFS与

OS采用Kaplan-Meier法进行估算，组间差异比较应

用 Log-rank检验。生存分析结果以中位生存时间、

风险比（hazard ratio， HR）及其 95% CI 呈现，HR 由

Cox比例风险模型估算。所有统计学检验均为双侧

检验，P<0.05被视为差异具有统计学意义。分析结

果均报告 95% CI。为处理 PD-L1 表达水平的数据

缺失，采用多重插补法创建 5个完整数据集，在每个

数据集中独立进行 PSM 与生存分析，并依据 Rubin
法则合并结果。

2　结果

2.1　患者筛选与分组

根据纳入与排除标准，共筛选出 579 例一线免

疫联合化疗后疾病进展的晚期NSCLC患者，其中寡

进展组 289例，广泛进展组 290例。按 1∶1进行PSM
后，两组最终各纳入234例患者进行分析（图1）。
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2.2　患者基线特征

共收集 579例 NSCLC 患者，分为寡进展组与广

泛进展组，匹配前队列（n=579）以≥60岁（54.2%）、男

性（84.1%）为主，76.7% 有吸烟史，90.8% 基线未发

生脑转移，80.0%肿瘤分期为Ⅳ期；有明确组织学诊

断的患者中，鳞癌占比最高（60.1%）。基线分析显

示，性别（P=0.007）、吸烟史（P=0.026）及病理类型

（P<0.000 1）组间分布不均衡。为控制混杂偏倚，按

1∶1进行 PSM后，最终纳入 468例患者，两组基线特

征均达到平衡（P>0.05）（表1）。

2.3　进展模式的潜在因素分析

单因素及多因素 Logistic 回归分析显示，性别、

吸烟史及病理类型是肺癌进展模式的独立影响因

素。男性患者发生寡进展的风险显著增加（OR=
0.53，95% CI：0.34~0.84；P=0.007）；有吸烟史的患者

发生寡进展的风险较高（OR=0.64，95% CI：0.43~
0.95；P=0.026）；病理类型方面，鳞癌患者较腺癌患

者更倾向于发生寡进展（OR=0.46，95% CI：0.33~
0.65；P<0.001）。此外，临床分期在统计学上接近显著

（OR=1.48，95% CI：0.98~2.24；P=0.060），但未达显著

水平（图 2A）。为评估 PD-L1数据缺失对整体结论

稳健性的潜在影响，采用多重插补法进行敏感性分

析。在生成的 5 个插补数据集中，PD-L1 表达水平

在两组之间无显著差异（P>0.05），与原始分析结论

高度一致（图 2B），进一步提示PD-L1表达水平在本

研究队列中未显示出对进展模式的显著影响。

2.4　基线转移谱与疾病进展转移谱的关联性评估

进一步分析晚期 NSCLC 患者在基线存在转移

的不同部位及接受一线免疫联合化疗后的进展情

况，结果显示，治疗后部分患者进展部位与基线转移

部位高度一致，原有转移灶仍为首次进展的主要靶

器官。具体而言，在基线已有转移的部位中，部分患

者在治疗后继续出现相同部位的进展（肺 58.2%、骨

12.1%、肝 5.5%、肾上腺 5.2%、脑 2.6%）。而另一部

分患者则出现新的转移部位，特别是在肺转移患者

中，肺仍然是最常见的进展部位，但肝、骨骼等也成

为部分患者的新转移目标（图3）。
2.5　进展部位分布与时间动态特征分析

进展部位的分布分析显示，寡进展组的转移灶

主要分布于肺（66.8%）和淋巴结（24.2%），其次为骨

（9.3%）、肾上腺（7.3%）、脑（4.8%）和肝（4.2%）；广泛

进 展 组 的 转 移 灶 同 样 以 肺（62.4%）和 淋 巴 结

（42.2%）为主，此外，骨（22.8%）、肝（19.7%）、肾上腺

（11.4%）和脑（10.3%）转移率较高。以上结果表明，

肺和淋巴结是肺癌进展过程中最常见的受累部位，

同时，这两类进展模式在器官分布特征上存在显著

差异（图 4A）。进一步分析时间动态特征后发现，进

展模式具有显著的时相依赖性：在治疗开始后 8个

湖南省肿瘤医院收治4 216例非小细胞肺癌患者
（2018年4月—2022年10月）

排除标准：

1. Ⅰ~Ⅲ B期（n=1 273）

2. 晚期一线非免疫联合化疗（n=1 091）

3. 晚期一线免疫治疗未进展（n=727）

4. NGS检测结果为驱动基因阴性（n=546）
晚期一线化疗联合免疫治疗后进展（n=579）

寡进展（n=289）

原发性耐药（n=105）

继发性耐药（n=184）

研究终点：PFS、OS、ORR

广泛进展（n=234）
原发性耐药（n=136）
继发性耐药（n=98）

寡进展（n=234）

原发性耐药（n=84）

继发性耐药（n=150）

广泛进展（n=290）

原发性耐药（n=166）

继发性耐药（n=124）

PSM ratio: 1∶1 PSM ratio: 1∶1

图1　患者筛选流程图

Fig.  1　Patients screening flowchart
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月内进展的患者中，广泛进展占比较高；而在治疗

10个月后进展的患者中，寡进展成为主要模式。上

述发现提示，临床应根据进展时间窗动态调整治疗

策略：对于寡进展患者，可考虑采用局部巩固治疗，

从而优化个体化干预（图4B）。

2.6　不同进展模式的生存结局分析

生存分析结果显示，进展模式可显著影响晚期

NSCLC 患者的 PFS 和 OS。PSM 前，寡进展组中位

注：（A）进展模式影响因素的森林图；（B）不同进展模式PD-L1表达水平比较。

Note: (A) Forest plot of the influence factors of progression patterns; (B) Comparison of PD-L1 expression levels in different progression patterns.
图2　进展模式的影响因素分析

Fig.  2　Analysis of the influence factors of progression patterns

表 1　倾向性评分匹配前后两组患者基线特征对比[例（%）]

Tab. 1　Comparison of baseline characteristics between the two groups before and after PSM [n (%)]

基线特征

年龄/岁
≥60
<60

性别

男

女

吸烟史

是

否

ECOG评分

0
1

脑转移

是

否

病理类型

鳞癌

腺癌

分期

ⅢC
Ⅳ

PD-L1
<1%
1%~49%
≥50%

PSM前

总人群

（n=579）

314（54.2）
265（45.8）

487（84.1）
92（15.9）

444（76.7）
135（23.3）

83（14.3）
496（85.7）

53（9.2）
526（90.8）

348（60.1）
231（39.9）

116（20.0）
463（80.0）

219（37.8）
222（38.3）
138（23.8）

寡进展

（n=289）

163（56.4）
126（43.6）

255（88.2）
34（11.8）

233（80.6）
56（19.4）

43（14.9）
246（85.1）

22（7.6）
267（92.4）

200（69.2）
89（30.8）

67（23.2）
222（76.8）

97（33.6）
119（41.2）
73（25.3）

广泛进展

（n=290）

151（52.1）
139（47.9）

232（80.0）
58（20.0）

211（72.8）
79（27.2）

40（13.8）
250（86.2）

31（10.7）
259（89.3）

148（51.0）
142（49.0）

49（16.9）
241（83.1）

122（42.1）
103（35.5）
65（22.4）

P

0.296

0.007

0.026

0.709

0.201

<0.000 1

0.060

0.107

PSM后

总人群

（n=468）

247（52.8）
221（47.2）

401（85.7）
67（14.3）

363（77.6）
105（22.4）

66（14.1）
402（85.9）

47（10.0）
421（90.0）

293（62.6）
175（37.4）

86（18.4）
382（81.6）

198（42.3）
173（37.0）
97（20.7）

寡进展

（n=234）

128（54.7）
106（45.3）

200（85.5）
34（14.5）

183（78.2）
51（21.8）

29（12.4）
205（87.6）

22（9.4）
212（90.6）

146（62.4）
88（37.6）

41（17.5）
193（82.5）

89（38.0）
49（20.9）
96（41.0）

广泛进展

（n=234）

119（50.9）
115（49.1）

201（85.9）
33（14.1）

180（76.9）
54（23.1）

37（15.8）
197（84.2）

25（10.7）
209（89.3）

147（62.8）
87（37.2）

45（19.2）
189（80.8）

109（46.6）
48（20.5）
77（32.9）

P

0.405

0.895

0.740

0.288

0.645

0.924

0.633

0.128
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PFS为 7.5个月，广泛进展组为 5.0个月，寡进展组更

具优势（HR=0.64，95% CI：0.55~0.76；P<0.000 1）；寡

进展组中位 OS 为 20.0 个月，广泛进展组为 10.5 个

月，寡进展组 OS 更长（HR=0.59，95% CI：0.49~0.70；
P<0.000 1）（图 5A-B）。PSM 后，寡进展组中位 PFS

为 7.5 个月，广泛进展组仍保持在 5.0 个月（HR=
0.62， 95% CI：0.52~0.75；P<0.000 1）；此外，寡进展

组中位 OS 优势持续保持（HR=0.57，95% CI：0.46~
0.69；P<0.000 1）（图 5C-D）。无论是 PSM 前还是

PSM后，寡进展组在PFS和OS方面均显著优于广泛

图3　基线转移灶与一线进展部位的桑基流向图

Fig.  3　Sankey diagram depicting the association between baseline metastatic sites and first-line progression locations

注：（A）进展部位分布对比；（B）进展模式的时间动态特征。

Note: (A) Comparison of progression site distribution; (B) Time-dynamic characteristics of progression patterns.
图4　进展模式的分布与时间动态特征分析

Fig.  4　Distribution of progression patterns and analysis of time-dynamic characteristics
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进展组。

2.7　进展后接受相同二线治疗模式下的生存结局

分析

在接受相同二线化疗联合免疫治疗方案的患

者中，寡进展组较广泛进展组表现出更优的生存结

局。具体而言，寡进展组中位PFS2为 4.7个月，而广

泛进展组为 3.0 个月（HR=0.68，95% CI：0.46~1.01；
P=0.040）；中位OS分别为28.4个月与17.0个月（HR=
0.60，95% CI：0.39~0.92；P=0.012）（图 6A-B）。在接

受化疗联合免疫及抗血管生成药物治疗的患者中，

寡进展组同样表现出显著的生存优势，中位PFS2为

6.0 个月，而广泛进展组为 3.5 个月（HR=0.71， 95% 
CI：0.49~1.02；P=0.045）；中位OS分别为 22.6个月与

13.0个月（HR=0.60，95% CI：0.41~0.88；P=0.005）（图

6C-D）。上述结果提示，即便进展后接受相同治疗

方案，寡进展患者仍有明显的生存获益，其优势不

仅限于一线治疗，亦在后续系统治疗中持续存在。

2.8　不同进展模式下原发性与继发性耐药患者的

生存结局分析

2.8.1　寡进展队列生存结局分析　在寡进展队列

中，PSM 前，继发性耐药组中位 PFS为 10.0个月，显

著长于原发性耐药组的 3.8个月（HR=6.47，95% CI：

4.24~9.88；P<0.000 1）；继发性耐药组中位OS为24.3
个月，显著长于原发性耐药组的 9.0个月（HR=2.94，
95% CI：2.10~4.10；P<0.000 1）（图 7A-B）。PSM后，

继发性耐药组中位OS为25.7个月，而原发性耐药组

为 8.1 个月，且死亡风险增加（HR=3.16， 95% CI：
2.17~4.58；P<0.000 1）（图 7C-D）。PSM前后分析显

示，继发性耐药患者的PFS和OS均显著优于原发性

耐药患者。

2.8.2　广泛进展队列生存结局分析　在广泛进展队

列中，PSM前，继发性耐药组中位PFS为 8.5个月，显

著长于原发性耐药组的 3.3个月（HR=4.76， 95% CI：
3.60~6.28；P<0.000 1）；继发性耐药组中位OS为14.5
个月，显著长于原发性耐药组的 7.5个月（HR=2.13， 
95% CI： 1.77~2.72； P<0.000 1）（图8A-B）。PSM后，

继发性耐药组中位PFS为 8.0个月，显著长于原发性

耐药组的 3.5 个月（HR=4.71， 95% CI：3.47~6.40；
P<0.000 1）；继发性耐药组中位OS为14.5个月，原发

性耐药组为8.0个月；继发性耐药组仍然维持优越的

生存结局（HR=2.07，95% CI：1.58~2.70；P<0.000 1）
（图8C-D）。无论PSM前还是PSM后，继发性耐药组

患者的PFS和OS均显著优于原发性耐药组患者，提

示两类耐药模式患者的生存结局存在显著差异。

注：PSM前PFS（A）和OS（B）对比；PSM后PFS（C）和OS（D）对比。

Note: Comparison of PFS (A) and OS (B) before PSM; Comparison of PFS (C) and OS (D) after PSM.
图5　寡进展组与广泛进展组PSM前后Kaplan-Meier曲线对比

Fig.  5　Comparison of Kaplan-Meier curves between oligoprogression group and systemic progression group before and after PSM
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注：PSM前PFS（A）和OS（B）对比；PSM后PFS（C）和OS（D）对比。

Note: Comparison of PFS (A) and OS (B) before PSM; Comparison of PFS (C) and OS (D) after PSM.
图7　PSM前后寡进展队列原发性与继发性耐药患者Kaplan-Meier曲线对比

Fig.  7　Comparison of Kaplan-Meier curves between primary resistance and secondary resistance in the oligoprogression cohort 
before and after PSM

注：接受化疗联合免疫治疗患者的PFS2（A）及OS（B）对比；接受化疗联合免疫及抗血管生成治疗患者的PFS2（C）及OS（D）对比。

Note: Comparison of PFS2 (A) and OS (B) in patients treated with chemotherapy plus immunotherapy; Comparison of PFS2 (C) and OS (D) in 
patients treated with chemotherapy plus immunotherapy or anti-angiogenic therapy.

图6　相同二线治疗模式下寡进展组与广泛进展组患者的Kaplan-Meier曲线对比

Fig.  6　Comparison of Kaplan-Meier curves between oligoprogression group and systemic progression group treated with identical 
second-line therapy
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2.9　未接受局部巩固治疗患者的生存结局分析

为更客观地评估寡进展模式本身对预后的影

响，本研究进一步对寡进展患者中未接受局部巩固

治疗的亚组进行了分析。在 289 例寡进展患者中，

共有 266 例（92.0%）在首次疾病进展后未接受任何

形式的局部巩固治疗。生存分析结果显示，即使未

行局部巩固治疗，患者仍表现出较好的长期生存，

中位 OS 为 19.0 个月（95% CI：17.1~20.9）（图 9），提

示寡进展模式本身可能具有独立的生物学特征，与

更优的生存结局密切相关，其生存获益并非完全依

赖于后续局部治疗。

2.10　不同进展模式的ORR比较

在一线免疫联合化疗治疗期间，寡进展组患者

ORR为 63.7%，广泛进展组为 41.0%（P<0.000 1），表

明进展模式与初始治疗反应密切相关：寡进展患者

对一线免疫联合化疗敏感性更高（图10）。

3　讨论

本研究通过回顾性分析晚期 NSCLC 患者免疫

联合化疗后的进展模式及不同进展模式下耐药类

注：PSM前PFS（A）和OS（B）对比；PSM后PFS（C）和OS（D）对比。

Note: Comparison of PFS (A) and OS (B) before PSM; Comparison of PFS (C) and OS (D) after PSM.
图8　广泛进展队列原发性耐药与继发性耐药患者PSM前后Kaplan-Meier曲线对比

Fig.  8　Comparison of Kaplan-Meier curves between primary resistance parents and secondary resistance parents in the systemic 
progression cohort before and after psm

图10　不同进展模式患者的ORR对比

Fig.  10　Comparison of ORR in patients with different 
progression patterns

图9　未接受局部巩固治疗患者Kaplan-Meier曲线

Fig.  9　Kaplan-Meier Survival Curves for Patients Without 
Local Consolidative Therapy
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型对生存结局的影响，结果显示，男性、有吸烟史及

鳞癌患者更倾向于发生寡进展；寡进展患者中位

PFS和OS均显著优于广泛进展者，提示寡进展模式

与较好的预后密切相关。这一发现与相关研究一

致，表明肺癌患者的疾病进展与治疗反应之间有着

紧密联系，且患者预后受到进展模式的显著

影响［19］。
通过分析晚期 NSCLC 患者基线转移灶不同部

位及其接受一线免疫联合化疗后的进展情况，发现

原转移灶是首次进展的首要靶器官。进一步分析

发现，不同转移部位（如肝、骨和脑等）的“同部位进

展”发生率存在显著差异，其潜在机制可能与以下

因素密切相关：（1）免疫微环境的耐药性。在转移

灶的免疫微环境中，肿瘤细胞可能通过多种机制逃

避免疫监视，从而导致免疫治疗的疗效受到限制。

不同转移部位（如肺、骨、肝、肾上腺和脑）具有各自

特有的免疫抑制微环境，可能为肿瘤细胞提供了逃

逸免疫系统攻击的机会，导致免疫治疗后转移灶持

续进展［20］。（2）肿瘤异质性。在不同转移灶中，肿瘤

细胞可能通过改变基因表达模式或产生新的免疫

逃逸机制来抵抗免疫治疗。这种异质性可能导致

某些转移灶即使在免疫联合化疗后仍然能够继续

进展［21］。（3）转移部位的特异性免疫逃逸机制。不

同转移部位（如肺、骨、肝和脑等）可能通过不同的

免疫逃逸机制影响免疫治疗效果［22］。例如，脑转移

的免疫逃逸可能与血脑屏障限制有关，免疫治疗药

物难以有效渗透至脑组织，从而导致脑转移治疗效

果不佳。而肝和骨骼的免疫抑制环境也可能影响

治疗效果，导致这些部位的转移灶继续进展［23］。
进一步分析发现，两组进展部位的空间分布存

在差异：寡进展组以肺及淋巴结为主要进展部位，

而广泛进展组则呈多器官弥散性播散，除肺和淋巴

结外，骨、肝、肾上腺和脑转移的进展率显著升高。

这与既往基于 EGFR 突变人群的研究结果一致［15］。
本队列中，骨转移是除肺、淋巴结外最常见的远处

进展部位。SEER 数据库也证实，在肺腺癌及鳞癌

亚型中，骨转移分别约占 35.1%和 33.3%，显著高于

脑、肝等其他器官［24］，其机制可能与以下因素相关：

（1）免疫抑制微环境。骨转移灶内富集骨髓源性抑

制细胞（myeloid-derived suppressor cell， MDSC）、调

节性T细胞（regulatory T cell， Treg）及肿瘤相关巨噬

细 胞（tumor associated macmphage， TAM），通 过

TGF-β、IL-10 等介导 PD-1/PD-L1 抑制剂耐药［25］。

（2）血流动力学优势。长骨及椎体血窦低流速、高

黏附特性利于循环肿瘤细胞（circulating tumor cell， 
CTC）滞留，红骨髓高表达 SCF、CXCL12，为肿瘤细

胞提供存活信号［26］。（3）溶骨-促瘤循环。肿瘤外泌

体（miR-21、TGF-β）激活破骨细胞，骨基质降解释

放 IGF-1、TGF-β，加速肿瘤细胞增殖与骨破坏［27］。
上述结果不仅揭示了 NSCLC 不同进展模式的生物

学基础，还提示针对骨转移的早期干预（如局部放

疗）有望改善患者预后。

免疫治疗的早期阶段，广泛进展发生率较高，

其机制可能涉及：（1）肿瘤免疫逃逸。虽然 ICIs阻断

了 PD-1/PD-L1 信号，但肿瘤细胞可通过表观遗传

上调 PD-L1表达，持续抑制 T细胞功能［28］。（2）肿瘤

微环境重塑。肿瘤组织募集 Treg 和 MDSC，并分泌 
TGF-β、IL-10，形成抑制性微环境；缺氧条件下，

HIF-1α 激活，促进糖酵解及乳酸堆积，阻碍效应 T
细胞浸润［29］。（3）系统免疫耗竭。长期抗原刺激诱

导T细胞终末分化，免疫应答持续下降，导致肿瘤广

泛进展［30］。在治疗超过 10个月后，寡进展成为晚期

患者的主要进展模式，这可能反映了免疫压力下发

生的克隆选择。一方面，持续 ICIs治疗促使少数耐

药亚群扩增，可能通过新抗原丢失、PD-L1 表达上

调或替代免疫逃逸途径获得局部生长优势［31］。另

一方面，Treg、MDSC 浸润增加及效应 T 细胞功能耗

竭为耐药克隆提供了“庇护所”，最终表现为局部病

灶复发［32］。
对于早期发生广泛进展的患者，建议采用系统

性联合方案（如双免、免疫联合抗血管生成），必要

时可在安全窗内优化免疫药物剂量，进一步提高

ORR并延缓广泛进展。对于晚期寡进展患者，推荐

局部巩固治疗（立体定向放疗、射频消融或手术巩

固），以清除耐药克隆，防止系统性恶化。随访密度

应分层管理：早期广泛进展者每 4~6周进行一次影

像学评估，密切监测病情；寡进展者若整体稳定，复

查间隔可延长至 8~12周，并依据局部病灶变化动态

调整后续方案。

耐药模式分析显示，继发性耐药患者中位 PFS
和OS均优于原发性耐药患者，且在寡进展人群中差

异更为显著。现有证据表明，继发性耐药患者初始

治疗应答良好，提示其肿瘤免疫微环境仍保留了一

定的免疫敏感性，且增殖动力学相对缓慢；寡进展

状态为后续局部治疗提供了可干预窗口，从而延长

生存期。相比之下，原发性耐药患者因肿瘤内在侵
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袭性强、早期即呈广泛播散，后续治疗受限，疗效不

佳［33］。因此，一线化疗联合免疫治疗后早期鉴别耐

药类型并分层管理，有望改善总体疗效。

值得注意的是，本研究还观察到寡进展与广泛

进展患者之间存在显著的生存差异，这一现象可能

与肿瘤内在的空间和克隆异质性密切相关。多区

域测序研究（TRACERx）［34］证实，染色体不稳定性和

克隆多样性与不良预后显著相关，提示广泛进展代

表更复杂的克隆演化及系统性耐药过程。已有针

对免疫耐药的测序研究揭示了若干关键分子机制，

如 JAK1/2 与 B2M 缺陷、IFN-γ 信号通路异常等，均

可导致免疫逃逸［35-36］；此外，STK11/KEAP1 共突变

及WNT/β-catenin通路激活常与免疫“冷”型微环境

相关，这些分子改变可部分解释广泛进展患者免疫

应答受限及预后不良的生物学基础［37］。相对而言，

寡进展患者可能存在较低的突变负荷和较慢的克

隆进化速率，并在部分病灶中保留免疫应答特

征［38］。若干小样本的NGS及多组学研究提示，其驱

动基因谱可能不同于广泛进展型，但目前证据有

限［39］。未来需结合多区域或配对进展病灶的基因

组及免疫组学研究，以进一步揭示不同进展模式的

内在生物学特征，为免疫耐药后个体化治疗提供分

子学依据。

本研究的创新之处在于深入探讨了晚期

NSCLC 患者在免疫联合化疗治疗后的进展模式及

耐药类型对生存结局的影响，为临床分层治疗决策

提供了新依据。但受单中心、回顾性设计所限，病

例选择及信息偏倚不可避免。最关键的限制是未

收集进展后治疗信息。临床上，寡进展患者常接受

局部巩固并维持免疫治疗，而广泛进展患者通常需

更换全身治疗方案。因此，二者产生的生存差异可

能混杂后续治疗效应，而非单纯反映生物学差异。

未来需开展前瞻性、多中心研究，在统一后续干预

的前提下验证进展模式的独立预后价值，并进一步

结合肿瘤微环境、免疫逃逸通路及基因突变等特

征，为肺癌患者提供更精准的个体化治疗方案。
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