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摘 要!免疫检查点抑制剂的应用为临床治疗恶性肿瘤带来突破性进展的同时"其伴随的
免疫相关不良反应对治疗及预后产生不良影响"其中免疫检查点抑制剂相关肺炎发生率较
高"且对患者生存产生了不良影响% 关于免疫检查点抑制剂相关肺炎的发生机制&诊断&治
疗和预后都还处于探索阶段"尚无定论% 全文就免疫检查点抑制剂相关肺炎的研究进行综
述"以在临床上更好地监测和管理免疫检查点抑制剂相关肺炎患者%
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'通过激活自身免疫系统杀伤肿瘤细胞

达到抗肿瘤的目的"主要包括细胞毒
R

淋巴细胞相

关抗原
T

!
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和程序性死亡受体
!%

!

E8/<87>>6. .67?:!%

"

;[!%

'及

其配体 !

E8/<87>>6. .67?: O0<74.!%

"

;[!Z%

'的抑制

剂 " 常 用 药 物 有
FE0O0>H>7G

&

K0P/OH>7G

&

;6>!

G8/O0\H>7G

&

*?6\/O0\H>7G

&特瑞普利单抗&信迪利单

抗等% 然而"肿瘤免疫治疗也有副反应"即免疫相关

不良反应!

0>>H46!86O7?6. 7.P6836 6P64?3

"

08*M3

'"如

皮肤毒性&消化道毒性&肺毒性&神经系统毒性&骨骼

肌肉毒性等% 免疫检查点抑制剂相关肺炎!

9:69D!

E/04? 04:0G0?/83 E46H>/40?03
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'是造成免疫治疗中

断"甚至威胁生命的重要因素之一*

%

+

% 为临床尽早发

现和治疗
CF;

"现对于国内外文献作一综述%

%

免疫检查点抑制剂相关肺炎发生率

及其影响因素

根据文献报道"

CF;

的发生率在
!]^$]

之间"

死亡率约为
"&!]

"因
CF;

中断免疫治疗的患者约占

"&!]^T]

*

%+$

+

% 在
!"%-

年一项回顾性研究中"接受免

疫检查点抑制剂治疗的
)%

例晚期
K@CZC

患者
CF;

的发生率却高达
'%]

"死亡率
)]

*

#

+

%

CF;

发生与肿瘤

不同部位&组织学类型&药物种类等因素密切相关%

专
题
报
道
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不同肿瘤影响
-:;

发生率

9*/<&&

等!

=

"通过分析
>?$

例接受
:-:1

治疗的患

者发现#不同病种间
-:;

的发生率有一定差异#其中

血液系统恶性肿瘤发生
-:;

为
??@

# 头颈部癌为

?"@

#乳腺癌为
A@

#胰腺癌为
#@

#转移性黑色素瘤

为
$@

#非小细胞肺癌为
=@

#膀胱癌为
B@

$其中黑

色素瘤与
9C-D-

患者发生
-:;

发生率相似%发病中

位时间为
!8E

个月& 但
9/1./)&

等 !

A

"分析结果显示#

相比恶性黑色素瘤患者# 使用
:-:1

的
9C-D-

及肾

恶性肿瘤患者
-:;

的发生率明显更高#分别为
=8?@!

F1 ?8#@

'

;G"8""!

(和
=8?@!F1 ?8#@

)

;H"8""?

(& 不同

部位肿瘤的
-:;

发生率差异一方面可能与该器官的

生理病理差异有关%另一方面可能是由于
:-:1

的应

用瘤种范围和总体规模的局限性相关&

!"#

不同组织学类型影响
-:;

发生率

-:;

发生率在不同组织学类型中也存在差异&

C'(01.

等 !

E

"在一项回顾性研究
!"$

例
9C-D-

患者

中
-:;

的临床特征* 发生率和危险因素发现% 发生

-:;

的
9C-D-

患者中%鳞癌在非腺癌组中所占比例

较大)

=?@!F1 $=@

%

;H"8"$

(%且发生
!B

级
-:;

时间

更早& 在日本!

>

"的一项研究中纳入
???

例肺癌患者%

在
:-:1

治疗后有
E

例发生
-:;

% 其中
=

例为腺癌%

!

例为鳞癌%另外
!

例为大细胞癌%提示
-:;

在非鳞癌

类型中发生率更高& 在肺癌中腺癌的比例远远高于

其他病理类型%这可能对结果也产生了影响&

!"$

不同药物种类影响
-:;

发生率

:-:1

目前应用较广泛的是
-IDJ!=

抑制剂和

;K!?L;K!D?

抑制剂%后者的特异性更强%毒性相对

更弱&

;K!?

和
;K!D?

抑制剂的
-:;

发生率也有一定

差异&

;/++*/

教授等!

?"

"分析
!B

项临床研究%对比
;K!?

及
;K!D?

抑制剂的毒性% 发现
;K!?

组的总的免疫

相关不良反应稍高)

?#@!F1 ??@

%

;G"8"A

(%而且
;K!

?

组
-:;

的发生率明显高于
;K!D?

组 )

=@!F1 !@

%

;G"8"?

(& 韩国一项研究 !

??

" 认为
;0MN(&+/O'M*N

较

9/F&+'M*N -:;

的发生率更高)

?!8#@!F1 ?#8B@

(& 另

外%

:-:1

联合用药的肺毒性明显增强&在
9*/<&&

等!

=

"

的研究中%

-IDJ!=

抑制剂联合
;K!?L;K!D?

抑制剂

较单药发生
-:;

的概率更高)

?"@!F1 B@

(%并且出现

的时间也更早)

!8A

个月
!F1 =8#

个月(& 其他研究也支

持
:-:1

联合治疗的
-:;

发生率高于单药治疗!

?!P?B

"

&

总的来说%影响
-:;

发生的危险因素尚未确定&

还有学者分析多项临床试验后认为%男性*吸烟史*

尘肺病史*放疗史或许会使患者更易患
-:;

!

>

"

&

! -:;

发生机制

-:;

是在
:-:1

调节人体免疫系统发挥抗肿瘤作

用时产生的副反应之一%

-:;

发生机制还未得到明

确阐述&目前主要认为是超敏反应*微环境稳态破坏

和脱靶毒性等原因所致&

#"!

超敏反应

-IDJ!=

是一种
-K!E

类似物% 能够与
-K!E

竞

争性结合配体&

-IDJ!=

有一段免疫抑制序列%具有

抑制
I

淋巴细胞激活及分化的功能!

?=

"

&

-IDJ!=

还可

直接向
I

淋巴细胞传递负信号%防止细胞免疫的过

度反应!

?=

"

& 肿瘤细胞表面也能表达
-IDJ!=

%通过影

响
I

淋巴细胞的识别和杀伤功能逃避免疫监视 !

?$

"

&

-IDJ!=

抑制剂% 如
:Q/+/M'M*N

和
I(0M0+/M'M*N

就

是通过阻断上述过程% 从而恢复免疫细胞对肿瘤细

胞的清除!

?#

"

& 一旦失去了
-IDJ!=

免疫调控%正常组

织内的
I

淋巴细胞过度活化增殖就会发生
/(JR1

&

;K!?

是主要表达在成熟的
I

淋巴细胞上的一

种跨膜蛋白% 其配体
;K!D?

则广泛表达于造血细

胞*上皮细胞及内皮细胞&

;K!?

与配体结合后传递

抑制信号% 对
I

淋巴细胞的活化和增殖起负向调节

作用!

?A

"

& 目前临床常用的
;K!?

抑制剂)如
9/F&+'M*N

和
;0MN(&+/O'M*N

(*

;K!D?

抑制剂)如
JS0O&+/O'M*N

*

K'(F*+'M*N

等( 通过结合不同的位点阻断
;K!?

通

路%使
I

淋巴细胞增殖活化%杀伤肿瘤细胞& 在抗肿

瘤的同时%活化的
I

细胞也会损害肺泡上皮等细胞

从而导致
-:;

!

?E

"

& 有学者将
-IDJ!=

*

;K!?

*

;K!D?

抑

制剂带来的过度免疫反应称为+超敏反应,

!

?>

"

& 细胞

学检查发现
-:;

患者肺内淋巴细胞有异常聚集 !

!"

"

#

也支持上述假说&

#"#

微环境稳态破坏

近年来肿瘤微环境学说被广泛研究# 免疫细胞

及其相关的细胞因子是微环境中的组成部分&手术*

放疗等改变了肺局部的免疫稳态#而
:-:1

更加重了

这种不平衡#引致免疫系统紊乱#从而损伤正常肺组

织#即为
-:;

!

!?

"

& 还有学者认为
-:;

的发生与+回忆

效应,有关!

!!

"

#即既往接受放射治疗的患者应用某些

药物后出现的局部炎症反应& 因为放射治疗可能增

B>!
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强了局部的免疫反应敏感性!进而影响
%&'

的发生"

!"#

脱靶毒性

理论上!

&%&(

是靶点明确的特异性的免疫抑制

药物!其诱导的
)

淋巴细胞活化产生针对肿瘤抗原

的特异性反应" 在细胞毒性
)

淋巴细胞杀伤肿瘤细

胞的同时!细胞裂解会诱导正常组织中新抗原#肿瘤

抗原和自身抗原的释放" 这种称为表位扩散的现象

降低了正常组织的免疫力耐受性! 在局部导致的炎

症反应就是所谓的$脱靶毒性%

&

!*

'

"

* %&'

临床表现及诊断

#"$

临床表现

%&'

临床上主要表现为非感染性肺部炎症!症

状和体征均缺乏特征性&

!+

'

"

!",!**,%&'

患者无明

显的不适! 仅在随访的胸部
%)

扫描时发现影像学

上的肺部炎症表现"

%&'

患者出现临床症状的表现也不尽相同" 如

-./011

等&

+

'临床研究中
%&'

的临床表现主要是呼吸

困难 (

$*,

)和咳嗽 (

*$,

)!而发热 (

2!,

)和胸痛

(

3,

)等症状发生较少见"在其他研究中亦可见心动

过速#发绀#疲劳#寒战等表现&

!$

'

"也有部分缺氧严重

的
%&'

患者发展至呼吸衰竭!危及生命&

!#

'

" 因此!当

患者在接受
&%&(

治疗过程中出现新发或加重的呼

吸系统症状!需高度警惕
%&'

的可能"

#%!

影像学表现

%&'

在影像学的表现存在多样性"

)/456.7/

等&

!3

'

研究
%&'

的胸部
%)

图像可见磨玻璃结节# 隐匿性

机化性肺炎#小叶间隔增厚#非特异性间质性肺炎"

据
89:.57.;

等统计 &

*

'

!磨玻璃结节是
%&'

最常见的

影像学表现(

<2=*,

)!其次是实性结节(

$*=2,

)#组

织性肺炎(

!*=+,

)#超敏性肺炎(

2$=#,

)#支气管扩张

(

23=!,

)#小叶间隔增厚(

2$=#,

)!小叶内线(

!2=>,

)"

最近有研究也指出! 同一例
%&'

患者身上可以观察

到多种
%)

特点!如组织性肺炎#结节#非特异性间

质性肺炎#弥漫性肺泡损伤#淋巴细胞间质性肺炎可

能同时存在&

!2

'

" 因此!在使用
&%&(

的恶性肿瘤患者

定期随访评估中! 在患者病情变化时需及时复查胸

部
%)

扫描"

#"#

诊断及鉴别诊断

%&'

确诊需要结合病史# 临床表现以及影像学

检查等! 必要时还可考虑支气管镜检查及肺组织活

检"

%&'

严重程度分级主要参照常见不良事件评价

标准(

%)%?@

)!国内外相关指南也基本一致&

!<A!>

'

"

因
%&'

临床表现及影像学表现均缺乏特异性!

有时与其他疾病鉴别困难" 近年来有研究指出通过

人工神经网络的深度学习!分析图像数据!提高
%&'

诊断的准确性&

*"

'

!但
%&'

的鉴别诊断仍是一个难题"

%&'

鉴别诊断主要有以下相关疾病"

!

2

"感染性肺炎#感染导致的肺炎常见高热#咳

嗽咳痰!影像学表现有时与
%&'

相似!有些患者甚至

有可能合并
%&'

" 痰或肺泡灌洗液的病原学检查可

帮助诊断" 另外!两者对药物敏感性不同!经验性使

用抗生素也有助于鉴别"

!

!

"疾病进展或假性进展#肺部原发或继发恶性

肿瘤进展!或者治疗后假性进展!同样可能导致咳嗽

咳痰#胸闷气急等呼吸道症状的新发或加重&

*2

'

!与
%&'

临床表现相似"

!

*

"放射性肺炎#放射性肺炎可出现在放射治疗

过程中或治疗结束后!多与放射野相对应"影像学多

表现为间质性肺炎或片状纤维灶" 放射治疗与
&%&(

的联用可能加重肺部炎症!需谨慎"

!

+

"其他疾病#心衰#慢性阻塞性肺病急性加重#

肺动脉栓塞患者临床也可表现为咳嗽#呼吸困难等!

因此在治疗过程中需监测患者心肺功能# 既往疾病

的控制情况及凝血类等实验室指标"

+ %&'

治疗及管理

&%$

监测和一般治疗

为了更好地预防和监测
%&'

! 在启动
&%&(

药物

前!患者应完成胸部
%)

#血常规#电解质#肝肾功能#

红细胞沉降率#

%"

反应蛋白等# 传染病等检测评估!

合理地把握适应证和禁忌证* 必要时可行支气管镜

肺泡灌洗液检查!以排除感染" 一旦
%&'

诊断确立!

需立即停用
&%&(

"

2B!

级为轻症
%&'

!可在门诊随访

给药!根据治疗情况尝试
&%&(

再挑战*

*B+

级为重症

%&'

!应收住入院进行严密观察开始药物治疗!且必

须永久停用
&%&(

" 重症
%&'

患者应根据症状及血氧

饱和度情况选择辅助通气方式!如鼻导管吸氧#面罩

吸氧等" 若患者病情进一步加剧!严重影响肺通气!

则需要紧急气管插管等干预措施"

*>*
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药物治疗

:8!8;

糖皮质激素

糖皮质激素是
-<=

患者的一线用药! 有关指南"

!>?!@

#

推荐$

!

级及以上
-<=

可静脉或口服甲强龙或其他

相当剂量的糖皮质激素治疗% 激素需在
:A#

周内逐

渐减量!重症肺炎的患者通常所需激素量较大&疗程

较长& 需关注相关副作用% 当相当于泼尼松剂量
!

!"B4CD

且治疗需持续
:

周以上时&需考虑预防肺囊

虫病'治疗需持续
#A>

周或以上者&可以考虑真菌

感染预防性治疗(如氟康唑)! 另外有胃炎高风险患

者*如使用非甾体类药+抗凝药等,需预防性使用质

子泵抑制剂或
E!

阻滞剂治疗% 长期使用还有骨质

疏松的风险&应注意补充维生素
F

+钙片等&并监测

其他激素相关不良反应% 在
G'(01.

等"

>

#的临床研究

中&

$#H-<=

患者接受一线糖皮质激素治疗后病情

达到治愈或改善&

;IH

患者病情稳定&但也存在少数

激素难治性的
-<=

患者& 需要二线免疫抑制剂的治

疗%

:8!8!

其他免疫抑制剂

对糖皮质激素治疗效果欠佳的
-<=

& 如在用药

:>.

后临床症状无明显好转& 可考虑加用英夫利西

单抗+吗替麦考酚酯+静脉注射丙种球蛋白% 英夫利

西单抗是一种肿瘤坏死因子& 有文献报道英夫利昔

单抗可快速改善
-<=

患者呼吸状况& 能使肺部病灶

快速消退 "

I!

#

'但英夫利西单抗有激活病毒性肝炎和

结核病的风险&在使用之前需排除结核&并监测肝炎

类指标%丙种球蛋白临床用于各种感染和自身免疫性

疾病%

-*B/++0 J

"

II

#报道
;

例激素难治性
-<=

的老年女

性时&在第
@A;I

天使用了为期
$

天丙种球蛋白&患者

临床症状和生命体征快速改善&且副作用小%

对于药物的选择&通常首选糖皮质激素&

:>!K!

小时后疗效不佳时再换用或加用其他免疫抑制剂%

但也有学者提出对于危重和难治性
/(LM1

应用 -降

阶梯治疗.原则&即尽早使用
N9O

等特异性免疫抑

制药物"

I:

#

/

:8!8I

抗生素

!

级及以上
-<=

若不能完全排除感染& 可考虑

经验性使用抗生素& 同时尽快根据病原学结果调整

药物&若病情控制&及时降级!

!"$

预 后

轻症
-<=

患者在暂停
<-<1

+ 使用药物治疗后肺

部炎症及临床症状大多缓解&甚至能够耐受
<-<1

的

再挑战!而重症
-<=

患者致死率高!患者预后可能与

<-<1

使用时患者本身疾病分期较晚+一般情况差+既

往史有关&目前尚不明确!

N&)0

等 "

#

#研究发现&因

-<=

死亡的患者中&

M-2P =G

评分都是
!

分或更差&

且
#"H

患者先前存在间质性肺病!

Q*R*)*S0 G

等"

I$

#

分析& 影像学上表现为磨玻璃结节的
-<=

患者生存

期较好! 另外&重症
-<=

患者通常难以耐受
<-<1

再

挑战+抢救性化疗等治疗措施&可能是患者预后不佳

的原因之一!

$

小 结

在多种免疫相关不良反应中&

-<=

占的比例不

高&但严重影响患者进一步治疗和生存期!使用免疫

检查点抑制剂的恶性肿瘤患者需警惕肺部症状的发

生&并严格进行随访! 患者应定期相关肺功能+胸部

-N

等检查&完善诊断的同时排除其他疾病! 临床上

根据
-<=

患者病情严重程度制定不同的治疗方案&

轻症需暂停
<-<1

&可尝试再挑战'重症
-<=

患者必须

永久停用
<-<1

! 糖皮质激素及其他免疫抑制剂是治

疗
-<=

的主要药物&总体疗效较好!

-<=

的发病机制

及高危因素尚不明确&有待深入研究!
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免疫检查点抑制剂相关肺炎的临床诊治建议
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危重及难治性免疫检查点抑制剂
相关毒性反应诊治建议及探索
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