
肿瘤学杂志
!"!#

年第
!$

卷第
$

期

通信作者!杨志雄!教授!主任医师!本科"广东医科大学附属医院肺部
肿瘤科! 广东省湛江市人民大道

%$

号#

%!&""'

$"

(!)*+,

%

-*./01+2+3./"456'!4783)

收稿日期!

!"!"9##9#5

"修回日期!

!:!'9:'9!:

吡非尼酮治疗 ;<!'抑制剂信迪利单抗相关
免疫性肺炎 '例
;+=>?.+@3.? +. A1? B=?*A)?.A 3> ;<!# C.1+D+A3= E+.A+,+)*D FGG38+*A?@ C))H.? ;.?H)3.+*

!

F I*G?

J?K3=A LL !"#$ "%&!'()

"

*+, -.(!'(&)

"

*,/ 0(!1()2

"

*+ 34%!5%)

"

6#$7 8(&9!:(&

"

*+$ -%!;.)

"

0<$7 =4(!:(9)2

陈华林!刘美莲!罗怡平!李姝君!彭晓霞!林幕文!杨志雄

#广东医科大学附属医院"广东 湛江
%!&::#

$

主题词!

;<!#

抑制剂%吡非尼酮%免疫相关性肺炎
中图分类号!
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近年来"单用免疫检查点抑制剂&

CICG

$和联合

治疗方案成功改变了晚期肺癌的治疗格局"使患者

的生存期得以延长'

'

(

) 然而"免疫相关不良反应&

+!

=F(G

$通常以
CICG

副作用的形式出现"并且
+=F(G

由

免疫相关性肺炎&

CJ;

$发展而来"这种情况在非小

细胞肺癌&

QEIRI

$患者中更为常见'

!

(

)

CJ;

是一种与

CICG

相关的炎性浸润性肺病" 其可导致肺癌患者的

高停药率和死亡率'

M

(

) 吡非尼酮胶囊是一种具有活

性的小分子口服药物"能够抑制成纤维细胞增殖"减

少基质胶原合成 '

&

(

"具有良好的抗肺纤维化作用 '

%

(

)

吡非尼酮还能下调炎症反应途径"可作为抗炎药物

运用于临床'

4

(

) 本文对吡非尼酮治疗
'

例
;<!'

抑制

剂信迪利单抗所致的免疫相关性肺炎患者资料进行

分析)

'

临床资料

患者"女性"

4'

岁"因*反复咳嗽咳痰
!

个月余"

胸闷+头晕半个月余,于
!"'S

年
$

月
'$

日入院"查

体!

;E '

分"双肺呼吸音清"未闻及干湿性啰音"既

往有高血压病史"规律服用硝苯地平降血压"血压

控制良好) 于
!"'S

年
$

月
!S

日行全身
;(BLIB

检

查示!左肺下叶前内基底段肺癌"病灶周围阻塞性肺

炎+不张%双侧颈部
!

区至双侧锁骨区+纵隔多发淋

巴结转移瘤"双侧腋窝淋巴结转移可能%左股骨颈骨

转移瘤" 腰
%

椎体左侧椎弓根早期骨转移瘤可能性

大%右肺中叶及双肺下叶散在斑片状稍高密度灶"双

肺散在实性结节%双肺多发炎症"双侧胸膜局部增厚

#

T+/H=? '

-)支气管扩张试验示中重度阻塞性通气功

能障碍"支气管舒张试验阳性#吸入
U?.A3,+. &"" "/

"

T(U

'

上升
"'!V

"绝对值增加
"!"" ),

-) 肺癌四项

检查示!

I(F &7S! ",LR

"

EII "7& ./L),

"

QE( '47% ./L),

"

IWTJF!'!' %74% ./L),

) 于
!"'S

年
5

月
$

日行右锁

骨上淋巴结组织活检术"病理示!颈部淋巴结符合转

移性腺癌"免疫组化
F,X

#

9

-"

IY$

#

Z

-"

Y+!4$

#

!:V

左

右-"

Q*KG+.F

#部分
Z

-+

;<!R#

#

%:V

"膜
Z

-) 基因检测
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结果显示
;<=!

突变率
>?9@AB

! 影响蛋白功能"免

疫抑制剂疗效评估结果显示肿瘤突变负荷为
#C9$

D'E*E/&)1FGH

! 微卫星稳定!

IJ!K7

蛋白表达水平阴

性#

LIM

评分和
-IM

评分$!可能获益的临床药物包

括
NO0+'D*H

%阿特珠单抗%德瓦鲁单抗%纳武利尤单

抗%帕博利珠单抗等&

患者诊断为左下肺腺癌
3L

?

:

?

#锁骨上'

G

#H

P

骨
Q

!

期
!";R&) ;<==!

突变!

IJ!K7

阴性"高血压
!

级

#很高危组'& 于
!"7S

年
T

月
!>

日开始行信迪利单

抗
!"" D4U

培美曲塞
TCC D4U

卡铂
@CC D4

联合治

疗的一线治疗策略!治疗
#

个周期后患者双侧臀部%

背部出现大批皮疹%瘙痒!给予开瑞坦和少量激素治

疗后慢慢消退& 考虑到患者因使用免疫抑制剂导致

的皮疹已达
?

级! 于
!C#S

年
S

月
!>

日停用信迪利

单抗!改为培美曲塞
TCC D4U

卡铂
@CC D4

治疗
#

个

周期&

!C#S

年
#C

月
#A

日胸部和上腹部增强
-L

示

左肺下叶前内侧基底段可见不规则斑片状软组织

影!大小约
#9T 3D"#9> 3D"!9? 3D

!增强扫描呈轻度

强化!边界欠清!伴相应节段支气管狭窄!可见分叶%

毛刺征!邻近斜裂牵拉凹陷"双肺可见多发斑片状%

云絮状%索条状模糊阴影!边界欠清!局部呈网格状

改变!伴局部支气管扩张!以双肺周围为主!局部呈

结节状改变!提示双肺散在炎症!以间质为主#

V/4!

'(0 !N

'& 患者咳嗽%胸闷较前稍加重!结合有免疫治

疗病史!综合评估考虑为
W<I !

级!于
!"7S

年
7"

月

7T

日给予甲强龙
T" D4

静滴治疗!

!!

日改为
>" D4

静滴治疗!

!T

日改为
!" D4

静滴治疗!

77

月
@

日改

为口服甲强龙
!" D4

治疗! 并于
7"

月
!!

日开始给

予吡非尼酮治疗!第一周每天
?

次!每次
!

粒"第二

周每天
?

次! 每次
?

粒" 第三周起连续至今每天
?
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次!每次
%

粒" 治疗
#

个月后于
!&#'

年
#!

月
!(

日

复查胸部和上腹部增强
)*

示左肺下叶前内侧基底

段占位性病变!病灶实性成分较前增大!大小约
+ ,-!

./0 ,-!!/% ,-

!浅分叶!边缘见短小毛刺!持续性强

化#双肺散在炎症!以间质为主!伴局部支气管扩张!

双肺下叶病灶较前略有减少! 部分病灶呈结节状改

变!大致同前$

123456 !7

%!继续随访观察&

!&#'

年
#!

月
!(

日复查发现停用抗肿瘤治疗

后肿瘤有所增大!考虑到铂类可能也会导致肺损伤!

于
!&!&

年
#

月
8

日'

!

月
#%

日'

+

月
8

日'

%

月
!

日'

%

月
+

日'

%

月
!+

日将患者的化疗方案改为重

启信迪利单抗
!&& -39

培美曲塞
8&& -39

贝伐单抗

%&&-3

维持抗肿瘤治疗! 同时应用吡非尼酮口服治

疗" 于
!

月
.0

日复查胸部
)*

示左肺下叶前内侧基

底段占位性病变!病灶较前稍缩小!大小约
!/$ ,-!

./0 ,-!!/% ,-

!浅分叶!边缘见短小毛刺#双肺散在

炎症!以间质为主!伴局部支气管扩张!病灶较前减

少! 以双肺下叶为主# 双肺散在多发结节及类结节

影!部分病灶较前缩小(

123456 !)

%&

+

月
$

日复查胸

部
)*

示左肺下叶病灶大小约
+/. ,-!./' ,-!!/%

,-

!病灶与前大致相仿#双肺炎症病灶及结节数量

大致与前相仿&

(

月
!8

日复查肺功能检查示轻度阻

塞性通气功能障碍#肺弥散功能轻度下降#肺总量'

残气量正常!残总比增高& 复查胸部
)*

示左肺下叶

病变范围约
+/. ,-!!/& ,-!!/% ,-

! 病灶大小及形

态较前无明显变化# 双肺散在炎症! 病灶较前稍减

少!伴局部支气管扩张较前改善#双肺结节的大小和

数量与前相仿(

123456 !:

%& 自
!&.'

年
.&

月
!!

日

开始给予吡非尼酮共计治疗约
$

个月后患者炎症病

灶显著减少!局部支气管扩张较前改善!肿瘤持续得

到控制!继续治疗并积极随访观察&

!

讨 论

研究表明!与单一化疗方案相比!

;);<

联合免疫

疗法的
;=>

发病率更高!且在不同类型的
;);<

中其

发病率可能存在差异)

$

*

&

;=>

在
?@)A)

中的发生率

为
+/0BC%/.B

! 与
>:"A.

抑制剂相比!

>:".

抑制剂

具有更高的
;=>

发生率)

8

*

& 对于晚期肺癌患者
;);<

联合化疗的治疗方案已越来越多样化!双
;);<

联合

治疗已成为标准的一线治疗方案)

'

*

!而使用
>:".

或

>:"A.

抑制剂联合
)*AD"%

抑制剂治疗时!肺炎的发

生率显著增加!在一些研究中甚至接近
.&B

)

.&

*

&

根据常见不良反应评价标准!

;=>

严重程度可

分为
(

级!级别越高!死亡风险越高)

..

*

&

;=>

最常见

的影像学特征为磨玻璃影至大片实变影! 部分有网

格状影& 病变大部分为双侧分布!罕见仅累及单侧#

其临床表现为气短'咳嗽'进行性呼吸困难伴或不伴

发热!严重时可迅速发展为暴发性呼吸衰竭!危及患

者生命)

.!

*

& 目前临床上治疗
;=>

主要包括吸氧!保

持呼吸道通畅!对症处理!应用糖皮质激素以及应用

抗生素等!并没有特殊针对
;=>

病理生理过程的药

物! 也没有治疗的金标准! 糖皮质激素是治疗
;=>

的首选药物& 除此之外!对于高级别和
E

或类固醇难

治性疾病的患者! 可能建议使用硫唑嘌呤' 霉酚酸

酯'环磷酰胺和
E

或生育力唑单抗进行额外的免疫抑

制治疗 )

#+

*

& 本例患者在服用
>:"#

抑制剂联合培美

曲塞和卡铂化疗期间首先出现免疫性皮疹 $

+

级%!

停用
>:"#

抑制剂后!患者咳嗽'胸闷等症状加重&

根据患者的临床表现' 典型的影像学表现! 明确的

>:"#

抑制剂应用史可诊断为
;=>

! 临床分级为
!

级& 给予患者激素联合吡非尼酮治疗!患者
;=>

症

状显著缓解! 并且在重启
>:"#

抑制剂治疗的同时

联合吡非尼酮治疗后!患者肺间质纤维化明显改善!

且肿瘤无明显进展甚至逐渐缩小! 说明吡非尼酮在

;=>

的治疗中可能也具有重要的作用& 吡非尼酮是

一种治疗特发性肺纤维化的药物! 也是一种有效的

细胞因子抑制剂!通过调节或抑制某些因子!抑制成

纤维细胞的生物学活性!减少细胞增殖'分化!减少

胶原和纤维结合蛋白的合成和细胞外基质沉积& 同

时!吡非尼酮还可抑制多种炎性介质的分泌'清除自

由基'减少脂质过氧化'抑制氧化应激!发挥其抗炎

和抗氧化作用)

#%

*

&多中心
!

期临床试验已经证实!吡

非尼酮能稳定或改善
;=>

患者呼吸困难的程度!提

高活动耐量及肺功能!最终降低死亡风险)

#(

*

&

近年来!研究发现转化生长因子
"

$

*F1""

%信

号传导在癌症进展中起着关键作用&

*F1""

能够使

癌细胞具有侵袭性'扩散性'干细胞特性以及对治疗

产生耐药性!抑制
*F1""

信号传导被认为是增强免

疫疗法疗效的首要途径之一& 研究表明吡非尼酮可

通过多种方式调控
*F1"".

的表达和功能+$

.

%吡非

尼酮通过直接降低
*F1"". -=?D

表达和蛋白合成

0&+
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影响
;<=!!#

及其下游通路!还能通过抑制
;<=!!#>

?@ABC

诱导的信号转导抑制
;<=!!

介导的成纤维

细胞增殖和分化"

#D

#

$ %

!

&吡非尼酮可以抑制
;<=!!#

诱导的特发性肺纤维化患者的肺成纤维细胞中上述

介质的基因和蛋白表达水平! 并且在博来霉素处理

的大鼠中具有类似的作用"

#$

#

$%

C

&吡非尼酮可以降低

;<=!!#

诱导的
"!

平滑肌肌动蛋白%

"!?@A

&的表达!

"!?@A

是成纤维细胞向肌成纤维细胞转换的重要

因素"

#E

#

$ 综上所述!吡非尼酮通过下调
;<=!!#

的表

达和活性!进而调控其下游相关信号通路的功能!这

些作用可能对纤维化以及其他
;<=!!#

相关的炎症

和免疫途径产生重要的影响$

本例患者在糖皮质激素治疗的基础上联合吡非

尼酮!临床症状得到明显缓解!肺功能显著改善!还

可能对肿瘤控制产生协同作用$ 因此!对于
FB!7

抑

制剂造成的免疫相关性肺炎患者! 联合应用吡非尼

酮或许能够使更多的患者从中受益! 但长期预后及

安全性评估需要更长时间的随访和更多临床数据的

收集$
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