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（本文编辑：周三凤）

［摘要］ 　 免疫检查点抑制剂（ＩＣＩｓ）相关间质性肺疾病（ ＩＣＩｓ⁃ＩＬＤ）是应用 ＩＣＩｓ 治疗后发生的

药物性肺损伤，随着肿瘤免疫治疗的广泛应用，其在临床实践中的发病日益增多。 患者可表现为

咳嗽、气促、发热等症状，亦可无任何不适，仅在影像学检查时发现，临床需密切随访患者症状及影

像学变化，结合患者病史、实验室检查、支气管镜检查等结果及时明确诊断，并需注意与肺部感染、
肿瘤肺部进展等相鉴别。 所有患者明确诊断后应停用 ＩＣＩｓ，依据病情严重程度进行分级管理，其中

糖皮质激素是目前主要的治疗手段，必要时加用免疫抑制剂治疗并给予相应对症支持治疗。
［关键词］ 　 免疫检查点抑制剂；　 间质性肺疾病；　 诊断；　 治疗

［中图分类号］ 　 Ｒ５６３　 　 　 　 ［文献标识码］ 　 Ａ

　 　 免疫治疗已成为抗肿瘤治疗的重要策略，特别是

免疫检查点抑制剂（ ＩＣＩｓ）已获批多种肿瘤治疗适应

症，广泛应用于临床实践。 通过阻断免疫检查点通路

以减少对免疫系统抑制作用，从而激活机体抗肿瘤的

免疫反应，这种利用机体自身的免疫系统杀伤肿瘤的

治疗策略，一般较传统化疗不良反应小。 然而，ＩＣＩｓ 激

活机体的免疫系统，在治疗肿瘤的同时，仍可能对机体

的正常组织和器官产生损害，从而出现免疫相关不良
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反应（ｉｒＡＥｓ），有时甚至是致命性的。 因此，临床医师

亟待提高对此不良反应的认识，以早期识别并尽早处

理。 目前各大学会均发布了针对免疫治疗相关不良反

应的诊治指南，中华医学会呼吸病学分会肺癌学组也

于 ２０１９ 年发布《免疫检查点抑制剂相关肺炎诊治专家

共识》 ［１］，但有关 ＩＣＩｓ 相关间质性肺疾病（ＩＣＩｓ⁃ＩＬＤ）的
认知及研究正如美国胸科学会（ＡＴＳ）发布的研究申明

所述仍存在不足［２］。 本文主要对 ＩＣＩｓ⁃ＩＬＤ 作一介绍，
以期提高临床医生对 ＩＣＩｓ 相关肺损伤的认识，提高临

床诊治水平，进一步改善患者的预后。

　 　 一、流行病学

ＩＣＩｓ 相关不良反应可累及全身各个系统和器官，
引起如皮肤毒性、内分泌毒性、肝脏毒性、肠炎、间质性

肺疾病（ ＩＬＤ）等。 其中，ＩＣＩｓ⁃ＩＬＤ 是一种由 ＩＣＩｓ 引起

的临床、影像学和病理表现各异的肺损伤，在程序性死

亡受体 １（ＰＤ⁃１） ／程序性死亡配体 １（ＰＤ⁃Ｌ１）抑制剂相

关死亡事件中占 ３５％ ［３］，是引起 ＩＣＩｓ 相关死亡的重要

原因之一，包括免疫治疗相关间质性肺炎和肺结节病，
由于临床中免疫治疗相关间质性肺炎更为常见，又常

称为 ＩＣＩｓ 相关肺炎（ＣＩＰ）。
ＣＩＰ 的发生率随肿瘤类型、ＩＣＩｓ 类别及用药方式的

不同而有所区别。 非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）临床试验中

ＣＩＰ 的发生率在免疫单药治疗中为 ２． ５％～５． ０％ ，在联

合治疗中为 ７％～１０％ ，而真实世界研究报道 ＣＩＰ 的发

生率更高，可达 １９％ ［４⁃５］，远高于在黑色素瘤患者中的

发病率。 此外，不同 ＩＣＩｓ 类别所致 ＣＩＰ 的发生率也不

同。 抗细胞毒性 Ｔ 淋巴细胞相关抗原 ４（ＣＴＬＡ⁃４）药

物相较于 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 抑制剂治疗患者的 ＣＩＰ 发生率

更低，有报道应用伊匹木单抗的 ＣＩＰ 发生率 ＜ １％ ，但
ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 抑制剂和 ＣＴＬＡ⁃４ 抑制剂联合用药可致

肺炎的发生率明显增高［６］。 有研究结果显示，相较于

ＰＤ⁃Ｌ１ 抑制剂，ＰＤ⁃１ 抑制剂相关肺炎的总体发生率更

高（３． ６％比 １． ３％），３ ～４ 级肺炎的发生率也更高（１． １％
比 ０． ４％ ） ［７］，但亦有学者认为无证据表明抗 ＰＤ⁃１ ／
ＰＤ⁃Ｌ１ 单抗呼吸系统不良事件的发生存在显著差别［８］。

ＣＩＰ 的发病时间从免疫治疗用药后数小时到 ２４ 个

月不等，中位发病时间为 ２ ～３ 个月（２． ８ 个月） ［９⁃１０］。 与

其他 ｉｒＡＥｓ 相比，肺炎发生的时间相对较晚，但 ＰＤ⁃１ ／
ＰＤ⁃Ｌ１ 抑制剂联合抗 ＣＴＬＡ⁃４ 抗体应用时肺炎发生的

时间更早。 有研究还发现肺癌患者 ＩＣＩｓ 相关肺损伤

的发生时间（中位发病时间为 ２． １ 个月）早于黑色素

瘤患者（中位发病时间为 ５． ２ 个月） ［１１］。 鉴于 ＩＣＩｓ 相

关肺损伤可发生于免疫治疗过程中的任意时间，临床

医生应在启动 ＩＣＩｓ 治疗后密切随访，早期识别并处理

ＩＣＩｓ⁃ＩＬＤ。

　 　 二、高危因素

ＩＣＩｓ 相关不良反应的发生与 ＩＣＩｓ 的药物剂量、用
药时间均无明确相关性，其发生机制目前尚未完全明

确，可能机制包括以下 ４ 个方面：（１）效应 Ｔ 细胞的活

性增强；（２）既往存在的自身抗体激活；（３）炎症因子

特别是 ＩＬ⁃１７ 的过度分泌；（４）ＣＴＬＡ⁃４ 抗体与正常组

织中表达的 ＣＴＬＡ⁃４ 抗原直接结合导致补体介导的炎

症反应增加。
既往研究表明，ＣＩＰ 的发生与肺部本身的炎症状

态及肿瘤炎症微环境有关［１２］。 正常肺间质的巨噬细

胞及肺泡上皮细胞高表达排斥性导向分子 ｂ（ＲＧＭｂ），
ＰＤ⁃Ｌ１ 与 ＲＧＭｂ 同为 ＰＤ⁃Ｌ２ 的配体［１３］。 ＰＤ⁃Ｌ２ 通过

与 ＲＧＭｂ４７ 的相互作用，在维持肺部自身免疫耐受中

发挥重要作用。 ＰＤ⁃１ 抗体在阻断 ＰＤ⁃１ 的同时，可增

强 ＰＤ⁃Ｌ２ 与其第二受体 ＲＧＭｂ 结合，此时可诱导大量

Ｔ 细胞增殖，局部增加的 Ｔ 细胞通过损害肺泡上皮细

胞等而导致肺炎发生。
多项研究评估了 ＣＩＰ 的潜在危险因素，包括患者

年龄、性别、吸烟史、既往肺部疾病史（ ＩＬＤ、慢性阻塞

性肺疾病等）、肿瘤组织学类型、表皮生长因子受体⁃酪
氨酸激酶抑制剂（ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ）与 ＩＣＩｓ 联合治疗、既往

胸部放疗史等［４］。 既往研究发现鳞癌及免疫治疗前

存在 ＩＬＤ、放疗史的患者，ＩＣＩｓ 相关肺毒性的发生率明

显升高［１４⁃１５］。 在 Ｐａｃｉｆｉｃ 研究中，对于不可切除的Ⅲ期

ＮＳＣＬＣ 患者同步放化疗后，使用 ＰＤ⁃Ｌ１ 抑制剂维持治

疗可显著延长其总生存期，但较安慰剂组的肺炎发生

率更高。 一项研究评估 ２６ 例合并 ＩＬＤ 的 ＮＳＣＬＣ 患者

使用 ＰＤ⁃１ 单抗治疗的有效性及安全性，其中 ８ 例发生

ＣＩＰ，合并 ＩＬＤ 患者 ＣＩＰ 的发生率及重症 ＣＩＰ 的发生率

均高于未合并 ＩＬＤ 患者（３１％比 １２％，１９％比 ５％） ［１６］；
合并 ＩＬＤ 患者 ＣＩＰ 严重程度级别更高［１５］。 此外，接受

ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 联合 ＩＣＩｓ 治疗可能导致肿瘤免疫治疗相关

肺损伤的发生率升高。 在一项联合使用 ＩＣＩｓ 和奥西

替尼治疗 ＮＳＣＬＣ 的临床试验中，单独使用 ＩＣＩｓ 和奥西

替尼的间质性肺炎发生率分别为 ２． ９％和 ２． ０％ ，但联

合用药时 ３８％的患者出现 ＩＬＤ［１７］。 ２０２０ 年 ９ 月《Ｌｕｎｇ
Ｃａｎｃｅｒ》杂志在线发表了一项基于真实世界的回顾性

研究结果，发现 ＣＩＰ 组基线外周血嗜酸性粒细胞绝对

数（ＡＥＣ）显著高于未发生 ＣＩＰ 组，基线外周血 ＡＥＣ≥
０． １２５ × １０９个 ／ Ｌ 与 ＣＩＰ 的发生显著相关［１８］。 ＩＣＩｓ⁃ＩＬＤ
死亡风险因素尚不完全明确，有小样本回顾性研究发

现男性、基线 Ｃ 反应蛋白（ＣＲＰ）≥５ ｍｇ ／ Ｌ 患者的病死

率有上升趋势，特别是 ＣＴ 检查中呈急性间质性肺炎
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表现的患者，病死率明显增加［１９］。 但上述研究多为回

顾性分析且样本量较小，有待进一步大样本量、前瞻性

研究证实。

　 　 三、临床特征及诊断

１． 临床表现：ＣＩＰ 的临床表现具有非特异性，主要

包括呼吸困难、咳嗽、发热或胸痛，偶有快速进展以致

呼吸衰竭，但约 １ ／ ３ 患者可无任何症状，仅有影像学异

常。 与间质性肺炎相比，免疫治疗相关的肺结节病较

为少见，多见于个案报道，包括胸膜下小结节、纵隔淋

巴结肿大及胸腔积液；症状与结节病分期、是否累及重

要的肺外器官（眼、心肌、中枢神经和肾脏）或结节病

引起的高钙血症相关，临床表现多样，常见症状包括咳

嗽、气喘、乏力、胸痛或完全无症状［２０］。 需要注意的

是，临床上 ５８％的患者可同时合并其他系统 ｉｒＡＥｓ，需
注意甄别。

２． 影像学特征：ＣＩＰ 的影像学表现各异，因胸部 Ｘ
线片对肺部病变的诊断率低，临床对疑诊患者推荐行

ＣＴ 检查。 影像学上多见磨玻璃影或斑片浸润影，亦可

见实变、纤维条索影、小叶间隔增厚、牵拉性支气管扩

张、小结节影、网状影等，病灶多为双侧多叶段分布，也
可见单侧或单叶病变。 有研究根据 ＩＣＩｓ 相关肺炎的

影像学特征将其分为 ５ 种类型：机化性肺炎、非特异性

间质性肺炎、磨玻璃样肺炎、细支气管炎型、过敏性肺

炎样和其他不能分类型，其中弥漫磨玻璃影型较机化

性肺炎型预后明显更差［２１］。
３． 诊断及鉴别诊断：患者接受 ＩＣＩｓ 治疗后，胸部

影像学出现新的浸润影，伴或不伴有新发呼吸道症状

如呼吸困难、咳嗽等时，应警惕 ＩＣＩｓ⁃ＩＬＤ 可能。 但需注

意与肺部感染、肿瘤肺部进展、肿瘤淋巴管扩散及弥漫

性肺泡出血、其他合并用药所致肺损伤、放射性肺损

伤、心功能不全导致的肺水肿、肺栓塞等相鉴别。
根据患者的病情，可选择进行血 ＣＲＰ、降钙素原、

Ｇ 试验、Ｇｍ 试验、血隐球菌荚膜抗原等检测以排除感

染，亦可视患者病情需要同时行血肿瘤标记物、脑钠肽

（ＢＮＰ）、Ｄ⁃二聚体等检测以排除相关疾病可能。 支气

管镜吸取分泌物检查明确病原学有助于排除感染及指

导抗菌治疗。 此外，推荐支气管肺泡灌洗液（ＢＡＬＦ）
病原学检查如微生物学培养及二代测序技术（ＮＧＳ）检
测，以鉴别感染性因素。 既往文献报道，免疫治疗相关

肺炎患者的 ＢＡＬＦ 多呈淋巴细胞增多为主型炎症表

现，ＣＤ４ ／ ＣＤ８ 及 ＩＬ⁃１β 水平增高。 组织活检在诊断免

疫治疗相关毒性中的作用尚未明确。 当影像学特点比

较符合免疫治疗相关肺炎表现时，通常不建议行肺活

检；但在病因诊断不明且后续治疗可能会根据活检结

果而改变时，可考虑进行组织活检。 一项对 ２０ 例 ＣＩＰ
患者支气管镜下活检病理结果进行分析的研究提示，
所有患者均具有不同程度的淋巴细胞浸润（主要为

Ｔ 细胞），７ 例有肉芽肿，８ 例有嗜酸性粒细胞浸润（包
括 ２ 例有肉芽肿），１９ 例标本的 ＣＤ４ ／ ＣＤ８ 染色显示浸

润的淋巴细胞以 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞为主［２２］。 而另一项关于

１１ 例 ＣＩＰ 患者的病理模式研究发现，４ 例为细胞性间

质性肺炎，３ 例以机化性肺炎为主，１ 例表现为弥漫性

肺泡损伤，３ 例无明显异常；３ 例间质性炎症浸润病变

中同时存在肉芽肿，２ 例间质性炎症病变中同时存在

嗜酸性粒细胞浸润［２３］。 组织病理检查结果示淋巴细

胞浸润、肉芽肿性炎症及机化性肺炎对于 ＩＣＩｓ⁃ＩＬＤ 的

诊断起支持作用，但目前并无特异性病理诊断支持其

确诊为 ＣＩＰ。 对于影像学表现为纵隔 ／肺门淋巴结肿

大改变者，由于与疾病进展相类似，通常需要进行超声

支气管镜细针抽吸活检，如发现明确的上皮样非干酪

性肉芽肿则有助于 ＣＩＰ 的诊断。 但确诊肺结节病同样

需要排除感染（特别是结核感染）和其他相关诊断。
４． 病情评估：临床确立免疫治疗相关肺炎诊断的

同时，需根据患者临床症状及影像学检查中累及范围

进行严重程度评估［９，２４］。 临床症状分级（ＣＴＣＡＥ ４． ０）：
１ 级：无症状，仅有影像学改变（磨玻璃样改变、不典型

的间质性肺炎）；２ 级：轻 ／中度新发呼吸系统症状，或
原有症状加重（呼吸困难、咳嗽、胸痛及发热等）；３ 级：
症状严重，生活自理能力受限；４ 级：有危及生命的呼

吸系统症状，需要呼吸支持治疗。 影像学分级：１ 级：
病变局限于 １ 个肺叶或 ＜ ２５％的肺脏受累；２ 级：病变

累及多于 １ 个肺叶或 ２５％ ～５０％的肺脏受累；３ 级：病
变累及 ＞ ５０％ 的肺脏，未累及全肺；４ 级：病变累及全

肺。 当临床症状与影像学分级不一致时，以两者中较

高级别为 ＩＣＩｓ⁃ＩＬＤ 严重程度等级。

　 　 四、临床治疗

临床应根据 ＩＣＩｓ⁃ＩＬＤ 的病情分级选择相应治疗。
１ 级：暂停 ＩＣＩｓ 治疗。 密切随访，如影像学改变缓解，
可考虑继续 ＩＣＩｓ 治疗，若病情进展按更高级别处理。
２ 级：暂停 ＩＣＩｓ 治疗。 给予糖皮质激素治疗，如静脉滴

注或口服甲泼尼龙 １ ～ ２ ｍｇ·ｋｇ － １·ｄ － １，症状及影像

学改善后逐渐减量，疗程 ＞ ６ 周；若治疗 ４８ ～ ７２ 小时

病情无改善，按更高级别处理。 ３ 级 ～ ４ 级：永久停用

ＩＣＩｓ 治疗。 静脉滴注中至大剂量糖皮质激素，如甲泼

尼龙 ２ ～ ４ ｍｇ·ｋｇ － １·ｄ － １，症状及影像学改善后逐渐

减量，疗程 ＞ ８ 周。 必要时，机械通气辅助治疗并加强

对症支持治疗。 如不能排除合并感染，建议加用抗感

染治疗。 治疗 ４８ ～ ７２ 小时后，若症状无改善，可考虑
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加用免疫球蛋白和（或）免疫抑制剂（英夫利西单抗、
吗替麦考酚等）治疗。

既往研究表明，在大多数 ＩＣＩｓ⁃ＩＬＤ 患者中，糖皮质

激素仍是目前主要的治疗手段，停用 ＩＣＩｓ 并早期使用

糖皮质激素干预是治疗成功的关键。 糖皮质激素应遵

循缓慢减量的原则，需要连续使用 ４ 周以上（有时需

６ ～ ８ 周或更长）以预防 ｉｒＡＥ 复发。 具体用药剂量、疗
程等尚需结合临床实际进行个体化管理。 对于使用超

过 ２０ ｍｇ ／ ｄ 泼尼松或等效剂量药物≥４ 周的患者，应
考虑使用预防肺孢子菌肺炎治疗并注意糖皮质激素相

关不良反应监控及预防。 需要注意的是，免疫抑制剂

在 ＩＣＩｓ⁃ＩＬＤ 治疗中的作用还需进一步明确，目前尚缺

乏大规模循证医学的证据。
ＩＣＩｓ⁃ＩＬＤ 的管理重在预防，对于 ２ 级及轻度肺炎

患者可考虑重启 ＩＣＩｓ 治疗，既往文献报道重启 ＩＣＩｓ 治

疗的患者中 ２５％再发免疫治疗相关肺炎［２５］，３ 级及以

上的肺炎患者是否重启 ＩＣＩｓ 治疗需仔细分层，目前无

更多证据能给临床以指导。

　 　 五、总结

ＩＣＩｓ⁃ＩＬＤ 是肿瘤免疫治疗中常见的相对严重的不

良反应。 对于接受 ＩＣＩｓ 治疗的患者，治疗前应详细评

估，加强患者教育并充分告知治疗相关风险。 免疫治

疗过程中临床医师应密切随访患者临床症状及影像学

变化，结合患者病史、实验室检查、支气管镜检查等结

果及时明确免疫治疗相关肺损伤的诊断并给予相应处

理，以期更好地让肿瘤患者从免疫治疗中真正得到生

存获益。
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Ｃａｎｃｅｒ Ｍｅｄ，２０２０，９（９）：３０７０⁃３０７７．

［２２］Ｗａｎｇ Ｈ， Ｇｕｏ Ｘ， Ｚｈｏｕ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｎｅｕｍｏｎｉｔｉｓ ［ Ｊ ］ ． Ｔｈｏｒａｃｉｃ
Ｃａｎｃｅｒ，２０２０，１１（１）：１９１⁃１９７．

［２３］Ｓｕｒｅｓｈ Ｋ，Ｎａｉｄｏｏ Ｊ，Ｚｈｏｎｇ Ｑ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ａｌｖｅｏｌａｒ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌ ｌａｎｄｓｃａｐｅ
ｉｓ ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｉｎ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｐｎｅｕｍｏｎｉｔｉｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ，
２０１９，１２９（１０）：４３０５⁃４３１５．

［２４］Ｔｈｏｍｐｓｏｎ ＪＡ， Ｓｃｈｎｅｉｄｅｒ ＢＪ， Ｂｒａｈｍｅｒ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ
ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏｘｉｃｉｔｉｅｓ， ｖｅｒｓｉｏｎ １． ２０１９ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎａｔｌ Ｃｏｍｐｒ
Ｃａｎｃｅｒ Ｎｅｔｗ，２０１９，１７（３）：２５５⁃２８９．

［２５］Ｐｏｌｌａｃｋ ＭＨ，Ｂｅｔｏｆ Ａ，Ｄｅａｒｄｅｎ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｒｅｓｕｍｉｎｇ ａｎｔｉ⁃ＰＤ⁃１ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｉｍｍｕｎｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ（ ｉｒＡＥｓ） ｄｕｒｉｎｇ ｃｏｍｂｉｎｅｄ
ａｎｔｉ⁃ＣＴＬＡ⁃４ ａｎｄ ａｎｔｉ⁃ＰＤ１ ｉｎ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｍｅｌａｎｏｍａ ［ Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ，
２０１８，２９（１）：２５０⁃２５５．

（收稿日期：２０２２⁃０９⁃０９）

（本文编辑：周三凤）
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