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　　［摘要］　以免疫检查点程序性死亡因子１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈ１，ＰＤ１）抑制剂、程序性死亡因子配体１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈ

ｌｉｇａｎｄ１，ＰＤＬ１）抑制剂及细胞毒性Ｔ淋巴细胞相关蛋白４（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅａｎｔｉｇｅｎ４，ＣＴＬＡ４）抑制剂为代表的肿瘤免

疫治疗，近年来在肿瘤治疗中广泛开展，有效延长了肿瘤患者的生存期，但也可能导致免疫治疗相关不良事件（ｉｍｍｕｎｅｒｅｌａｔｅｄ

ａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓ，ｉｒＡＥｓ）。免疫检查点抑制剂（ｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＩＣＩｓ）相关肺炎是常见的ｉｒＡＥｓ之一，可导致部分肿瘤

患者治疗暂停、治疗失败、甚至威胁生命。正确了解ＩＣＩｓ相关肺炎的临床特点，早期诊断并恰当治疗，对影响肿瘤患者的预后、

延长生命有重要意义。

　　［关键词］　肿瘤；免疫检查点抑制剂；不良反应；肺炎
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　　与传统的放疗化疗不同，肿瘤免疫治疗旨在重

建机体免疫系统对肿瘤的免疫反应，发挥其抗肿瘤

作用。近 年 来，免 疫 检 查 点 抑 制 剂 （ｉｍｍｕｎｅ

ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＩＣＩｓ）已被证明可有效控制多

种肿瘤，延长患者生存期。目前广泛应用的ＩＣＩｓ：细

胞毒性 Ｔ 淋巴细胞相关蛋白 ４（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃＴ

ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅａｎｔｉｇｅｎ４，ＣＴＬＡ４）抑制剂、程序性死

亡因子１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈ１，ＰＤ１）抑制剂和程

序性死亡因子配体１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈｌｉｇａｎｄ１，

ＰＤＬ１）抑制剂。ＩＣＩｓ通过阻断相应的免疫检查点

能恢复被肿瘤抑制的免疫系统，重建机体淋巴细胞

对肿瘤的识别与攻击，进而达到杀灭肿瘤、延长患

者生存的目的，目前已在世界多国上市并得到广泛

应用。

在ＩＣＩｓ介导的淋巴细胞攻击肿瘤的同时，也增

强自身免疫反应，导致ＩＣＩｓ相关不良事件（ｉｍｍｕｎｅ

ｒｅｌａｔｅｄａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓ，ｉｒＡＥｓ）。ｉｒＡＥｓ可能累及全

身各个系统和器官，如消化系统、内分泌系统、呼吸

系统、中枢神经系统和皮肤、肝脏、心脏、血液、肌

肉、骨骼等。大部分ｉｒＡＥｓ比较轻微，但少数严重者

可能危及生命［１］。其中，ＩＣＩｓ相关肺炎是比较常见

的ｉｒＡＥｓ之一，可能导致肿瘤治疗中断、甚至治疗失

败，需要引起临床医生的高度重视。本文对ＩＣＩｓ相

关肺炎的致病机制、临床特点、诊断与治疗策略作

一总结，以期提高临床医生对该病的管理能力。
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１　犐犆犐狊相关肺炎的发生机制

ＩＣＩｓ相关肺炎的发生机制目前尚未全部明确，

可能机制有以下４个方面。（１）持续活化的Ｔ细胞

同时针对肿瘤和其他自身抗原的攻击；（２）之前存

在的自身抗体的激活；（３）炎症因子特别是ＩＬ１７的

过度分泌；（４）ＣＴＬＡ４抗体与正常组织中表达的

ＣＴＬＡ４抗原直接结合所导致的补体介导的炎症反

应［１］。其中，以活化的Ｔ细胞直接攻击靶器官抗原

为最主要的原因。然而为何仅有一部分患者会发

生ＩＣＩｓ相关肺炎，严重的（３～４级）肺炎危险因素是

什么，均有待进一步探讨。目前研究［１］认为，个体的

遗传特征以及微生物体内组成是其发生的原因之

一，也可能与肺部本身的炎症状态与肿瘤炎症微环

境有关。

２　犐犆犐狊相关肺炎的临床特点

目前临床试验和真实世界研究中，ｉｒＡＥｓ在各

器官中发生的时间不一。对于ＩＣＩｓ相关肺炎而言，

其发生时间一般在免疫治疗的早期。但需要注意

的是，在免疫治疗持续相当长的时间之后仍有发生

的可能，甚至也有可能发生在治疗结束之后［１３］。有

回顾性研究［３］报道，ＩＣＩｓ相关肺炎发生的中位时间

为治疗后２．８个月，但最快９ｄ即可发生，最长为

１９．２个月。另一项回顾性研究
［４］中，ＩＣＩｓ相关肺炎

发生的中位时间为２．３个月，在肺癌患者中ＩＣＩｓ相

关肺炎则较恶性黑素瘤更早（２．１个月狏狊５．２个月，

犘＝０．０２），这也间接提示肺炎的发生与肺部自身状

态有关，并期待更多临床实践数据。

不同ＩＣＩｓ的不良反应器官有明显差别，但目前

机制不明。相对于ＣＴＬＡ４抑制剂，ＰＤ１抑制剂有

更高的ＩＣＩｓ相关肺炎发生危险（ＯＲ＝６．４）
［５］。另

外，在恶性黑素瘤和非小细胞肺癌患者中，后者有

更高的ＩＣＩｓ相关肺炎的发生率
［５］。这可能是由于

恶性黑素瘤患者肺部为非主要病变部位，而很多非

小细胞肺癌患者由于合并吸烟，存在慢性炎症的基

础。因此，肺部自身的炎症活化状态可能与肺炎的

发生相关。

目前已有ｍｅｔａ分析
［６］统计ＰＤ１抑制剂相关

肺炎的发生率，在早期样本较少的临床研究中为

３％～９％，其中３～４级的不良反应为２％～６％。

另外，由于ＰＤ１主要表达于Ｔ淋巴细胞，而ＰＤＬ１

主要表达在肿瘤细胞表面，ＰＤＬ１抑制剂则直接作

用于肿瘤细胞，诱导自身Ｔ细胞消灭肿瘤。因此，

相对主要作用于Ｔ淋巴细胞的ＰＤ１抑制剂，ＰＤ

Ｌ１抑制剂相关的ｉｒＡＥｓ可能会减少。在一项包含

２３个研究的ｍｅｔａ分析
［７］中，有３２８４例和２４６０例

患者分别接受了ＰＤ１抑制剂和ＰＤＬ１抑制剂治

疗。总体上ＰＤ１和ＰＤＬ１抑制剂的ｉｒＡＥｓ无明显

差别（６４％狏狊６６％）。而在ＩＣＩｓ相关肺炎中，ＰＤＬ１

抑制剂较ＰＤ１抑制剂发生率更低（４％狏狊２％，犘＝

０．０１）。另一项ｍｅｔａ分析
［８］中，同样也观察到ＰＤ

Ｌ１抑制剂较ＰＤ１抑制剂发生ＩＣＩｓ肺炎的概率更

小，所有分级肺炎为１．３％和３．６％，３～４级肺炎为

０．４％和１．１％。

另外，ＩＣＩｓ相关肺炎的发生率与其剂量无明显

相关性。一项包含多个瘤种的１６个Ⅱ／Ⅲ期临床研

究、６３６０例患者的ｍｅｔａ分析
［９］显示，所有级别及

３～４级肺炎发生率与严重程度、与纳武单抗及帕博

利珠单抗的用药剂量均无相关性。显示任何剂量

的ＩＣＩｓ均可能引起任何程度的免疫性肺炎。

３　犐犆犐狊相关肺炎的高危因素

哪些患者存在ＩＣＩｓ相关性肺炎的风险，是肿瘤

免疫治疗前需要慎重考虑的问题。回顾性分析［１０］

发现，ＩＣＩｓ治疗前如有胸部放疗史会增加肺毒性的

发生率。另外著名的Ｐａｃｉｆｉｃ研究
［１１］中，对于不可

切除的Ⅲ期非小细胞肺癌同步放化疗后，使用ＰＤ

Ｌ１抑制剂———德瓦鲁单抗维持治疗可显著延长患

者的总生存期，但较安慰剂组有更高的肺炎发生

率。这些都提示对于之前有放疗史的患者，使用

ＩＣＩｓ需更慎重评估。另外，小样本回顾分析
［１２］显

示，鳞癌发生ＩＣＩｓ相关肺炎风险更高。而吸烟、肺

脏基础疾病等对ＩＣＩｓ相关肺炎发生率的影响目前

尚无定论。

在肿瘤的治疗中，免疫治疗联合化疗也是常用

的方案，也可能增加ＩＣＩｓ相关肺炎发生率。在

Ｋｅｙｎｏｔｅ１８９研究
［１３］中，帕博利珠单抗培美曲塞＋

铂类方案联合方案用于治疗晚期非鳞非小细胞肺

癌患者，联合治疗组ＩＣＩｓ相关肺炎的发生率为

４．４％，较单用化疗组的２．５％升高，３～４级肺炎的

发生率在联合治疗组为２．７％，而在单用化疗组为

２．０％。

ＩＣＩｓ相关肺炎致死率较低，但哪些患者致死风

险高尚不完全明确。有小样本回顾性研究［４］发现，

男性患者、基线Ｃ反应蛋白≥５０ｍｇ／Ｌ的患者病死
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率有上升趋势。特别是ＣＴ呈急性间质性肺炎表现

的患者，病死率明显增加，ＯＲ达１７．７。

４　犐犆犐狊相关肺炎的诊断

ＩＣＩｓ相关肺炎的症状与一般肺炎相似，有咳

嗽、咳痰、呼吸困难、发热等，也有约１／３患者可能完

全无症状［１４１５］。ＩＣＩｓ相关肺炎的影像学可表现为

任何一种肺部炎症的特点，如隐源性机化性肺炎、

间质性肺炎、磨玻璃样肺炎、过敏性肺炎、甚至肺部

结节样改变等［１６］。一般情况下，病灶位于下叶多于

上叶，肺部周边多见，部位多发。磨玻璃为主，也可

为实性［１７］。

ＩＣＩｓ相关肺炎的鉴别诊断要点：排除细菌性、

病毒性细菌感染；排除肿瘤进展导致的癌性淋巴管

炎；由于肿瘤患者自身免疫力下降，重点应鉴别巨

细胞肺炎和耶氏肺孢子菌肺炎。对于免疫治疗中

出现呼吸系统症状的患者，推荐早期行胸部ＣＴ检

查，对于３级以上的患者行气管镜活检及肺泡冲洗

液或组织微生物培养及二代测序检查，以排除感染

因素及肿瘤进展导致的肺炎。

５　犐犆犐狊相关肺炎的治疗

ＩＣＩｓ相关肺炎应按照其严重程度进行分级治

疗，各大指南推荐的处理原则基本相似。肿瘤免疫

治疗协会首个发布ＩＣＩｓ管理共识
［１８］，将ＩＣＩｓ相关

肺炎分为１级、２级、３级和４级，分别无为症状、有

症状、症状严重需要吸氧和危及生命。美国国家综

合癌症网络指南中将１级列为轻度，２级为中度，

３～４级为重度。对于轻症患者，可随访，酌情推迟

ＩＣＩｓ的治疗，密切观察，如果显示影像学进展，应升

级治疗方案；中度需推迟ＩＣＩｓ治疗，给予甲泼尼龙

１ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１（静滴或口服等效剂量），２～３ｄ

糖皮质激素和／或支持治疗，如果症状改善至≤

２级，使用小剂量类固醇激素，１个月内逐步减量。

如果症状没有改善，甚至加重，按照３～４级反应治

疗；重度患者，给予静滴甲泼尼龙２ｍｇ·ｋｇ－１·

ｄ－１，２～３ｄ糖皮质激素和／或支持治疗，如果临床

症状没有改善，加用英夫利昔单抗或环磷酰胺，吗

替麦考酸酯或丙种球蛋白，如果临床症状改善，糖

皮质激素减量至１ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１并２个月内逐渐

停药［１９］。需要注意的是，激素必须缓慢减量，疗程

需足够，否则很容易导致肺炎复发。

ＩＣＩｓ相关肺炎的转归通常良好，在一项汇总分

析［１６］中，４３例ＩＣＩｓ相关肺炎的患者，３５％暂停用

药，５３％使用激素治疗，１２％使用免疫抑制剂。其

中，７４％的患者完全恢复。另外，对于ＩＣＩｓ相关肺

炎好转后，ＩＣＩｓ再挑战治疗后再次发生肺炎的概率

较高，因此需要谨慎评估。另一项汇总分析［１７］中，

２０例发生ＩＣＩｓ相关肺炎的患者，对其中７例（３５％）

患者进行再挑战治疗，有近一半（３例）患者再次发

生，再次使用激素后恢复。目前的指南［１９］推荐中，

对于ＩＣＩｓ相关肺炎３级患者，再挑战治疗ＩＣＩｓ应非

常慎重，对于４级患者，应永久停用ＩＣＩｓ。

６　小　结

肺炎是ＩＣＩｓ常见的不良事件之一
［２０］，可在治

疗后任何时间发生。ＰＤ１和ＰＤＬ１抑制剂导致的

免疫性肺炎较ＣＴＬＡ４抑制剂的概率高，而ＰＤＬ１

抑制剂相关肺炎的风险较ＰＤ１抑制剂低。另外，

之前有放疗史会增加ＩＣＩｓ相关肺炎的发生率，而免

疫联合化疗也会导致肺炎发生率升高。ＩＣＩｓ相关

肺炎的临床表现可为肺部炎症的任何一种表现，ＣＴ

也可有多样性的表现，诊断需排除感染性和肿瘤进

展因素。治疗上以激素为主，大部分患者在激素应

用后可完全缓解，但激素需缓慢减量，以防反跳。

目前尚需对ＩＣＩｓ相关肺炎机制开展进一步研究，对

其作治疗前的预测、死亡风险评估、治疗优化等，进

一步降低其发生率。
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