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PD-1 抑制剂治疗致免疫检查点抑制剂相关性肺炎 1 例并文献复习 
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【摘要】免疫检查点抑制剂是癌症的新型有效治疗手段，但也带来了免疫相关不良事件，其中肺炎为

在为常见的不良反应之一。我们报道一例肺鳞状细胞癌患者在使用 PD-1 抑制剂治疗后免出现疫检查点抑

制剂相关性肺炎（CTCAE 2 级）的病例，其肺 CT 主要表现为细支气管炎、机化性肺炎及肺肿块，肺活检

病理示间质增生纤维化伴淋巴细胞浸润 ，同时我们文献回顾免疫抑制剂相关性肺炎的临床特征，影像学特

征，病理学及治疗原则。 
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【Abstract】 Immune checkpoint inhibitors are novel and effective treatments for cancer, but they also bring 
immune-related adverse events, of which pneumonia is one of the commonadversereactions. We report a case of 
immune checkpoint inhibitors-related pneumonitis (CTCAE 2) in a patient with lung squamous cell cancer treated 
with PD-1 inhibitor, in which lung computed tomography mainly showed bronchiolitis, organizing pneumonia and 
pulmonary mass-like lesions, and lung biopsy pathology showed interstitial fibroplasia with lymphocyte 
infiltration.Meanwhile, we reviewed literatures to describe the clinical features, imaging features, pathology and 
treatment for immune checkpoint inhibitors-related pneumonitis. 
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1 前言 
免疫检查点抑制剂（immune checkpoint  

inhibitors, ICIs）治疗恶性肿瘤的关键是通过解除 T
细胞抑制，使免疫系统激活，产生抗肿瘤免疫应答，

从而延缓疾病进展。ICIs 还能通过激活先天性和获

得性的免疫细胞产生协同抗肿瘤效应。目前，靶向

3 种不同分子的 ICIs 已经被美国食品药品监督管理

局（the US Food and Drug Administration, FDA）批

准用于人体，阻断程序性死亡受体 1（programmed 
death receptor1, PD-1）的抗体和程序性死亡配体 1
（programmed death ligand 1,PD-L1）的抗体就包括

在其中，PD-1是T细胞抑制性受体，与PD-L1/PD-L2
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相互作用[1]。PD-1/PD-L1 通路控制肿瘤微环境内免

疫耐受的诱导和维持，PD-1 及其配体 PD-L1/PD-L2
通过抑制 T 细胞的增殖、活化和对肿瘤细胞的毒性

分泌，降低抗肿瘤免疫效应[2]，而 PD-1/PD-L1 抑制

剂则是通过阻断通路产生抗肿瘤免疫应答。 
免疫相关不良事件（Immune-Related Adverse 

Events，irAEs）是指使用 ICIs 治疗后可能出现的特

有的治疗毒性反应，可以发生在任何器官或系统中，

美国国立癌症研究所（National Cancer Institute，
NCI）的通用不良事件术语标准 
（CommonTerminology Criteria for Adverse Events, 
CTCAE）将 irAEs 按严重程度进行分级[3]：CTCAE1
级：无症状或轻微临床症状，仅需临床诊断及观察，

可暂不需治疗；CTCAE2 级：中度，有临床症状，

限制日常活动，需要最小化的，局部、非侵入性治

疗；CTCAE3 级：临床症状严重，但不会立即危机

生命，患者无法生活自理，需住院或延长住院时间，

需医疗干预及氧气支持治疗；CTCAE4 级：危及生

命，需紧急治疗（如气管插管或气管切开术等）；

CTCAE5 级：死亡。不同等级的 irAEs 需采取的治

疗和管理不同，但对于大多数的 irAEs 而言，可以

通过使用类固醇抑制淋巴细胞活化来控制病情。

ICIs 相关性肺炎是 ICIs 治疗后引起的不良事件之

一。在一项多达 6676 名患者的荟萃分析中发现，

2.2%的患者在使用 PD-1/PD-L1 抑制剂治疗后出现

ICIs 相关性肺炎，且肺炎是最常见的严重 irAEs，
出现在 1.4%的患者身上，同时，PD-1 抑制剂治疗

后 ICIs 相关性肺炎的发病率也要高于其他 ICIs[4]。 
2 临床资料 
2.1 病例资料 
患者，男，71 岁，2021 年 9 月 17 日因“反复

咳嗽咳痰半月余”在当地医院就诊，行肺增强 CT
示：左肺上叶周围型肺癌，肿块横截面约 4.3*4.1 
cm，伴纵膈并肺内转移；骨髓细胞学示：增生性贫

血，铁染色缺铁。2021 年 9 月 22 日于我院就诊，

患者诉咳嗽多为白色泡沫痰，无低热、咯血、胸痛

等特殊不适。9 月 23 日查血示：红细胞 3.46 T/L, 血
红蛋白 67g/L, MCV 71.7 fl, MCH 19.4 pg, MCHC 
270 g/L；9 月 24 日行肺功能检查示：FEV1/FVC 
63.56%，FEV1 实测值/预计值为 71.7%；9 月 28 日

行肺穿刺活检术（左肺上叶），送病理示：（左肺

上叶组织条）鳞状细胞癌。免疫组化染色示肿瘤：

PCK（+），P40（+），TTF-1（-），PD-L1 检测

阳性，PD-L1 检测结果阳性，TPS（肿瘤比例评分）：

50%。9 月 30 日行全身骨显像示：1.右侧膝关节骨

质代谢轻度异常活跃不均，结合病史考虑外伤后改

变，2.枕骨骨质代谢稍显活跃不均，全身其余骨骼

骨质代谢未见明显异常。我院考虑诊断“左肺鳞癌

IVA 期（T2bN2M1a）；轻度慢性阻塞性肺疾病；

重度贫血”。10 月 1 日患者行第一周期替雷利珠单

抗治疗，10 月 27 日复查肺部 CT 示左肺上叶尖后

段见一横截面约 3.8*3.2cm 肿块影，考虑拟诊恶性

肿瘤性病变，双肺散在结节影。后分别再次于 10
月 28 日、11 月 26 日于我院行替雷利朱单抗第二、

三周期治疗，治疗过程中患者生命体征平稳，未诉

其他特殊不适。12 月 19 日拟入院行第四次免疫治

疗，患者无明显咳嗽、咳痰、呼吸困难、发热等症

状，12 月 20 日实验室检查结果示：红细胞 2.63 T/L，
血红蛋白 72g/L，中性粒细胞 4.2G/L，淋巴细胞 1.0 
G/L，嗜碱性细胞 0.08G/L，白蛋白 33.3g/L，C-反
应蛋白 24.5 mg/L，血清铁 3.2 umol/L，铁蛋白（1:20）
19.0ug/L，痰一般细菌+真菌培养结果均示阴性，12
月 22 日肺部 CT 示左肺上叶尖后段可见横截面约

23*17cm 肿块影，密度不均，边缘毛刺，两肺另新

发多发实性、磨玻璃结节影，左肺下叶较大结节约

30*40mm。12 月 23 日送检支气管肺泡灌洗液：结

核 Xpert MTB/RIF 未检测出，真菌 G 实验 
19.0pg/ml，真实验菌 GM 0.11。12 月 28 日行左肺

下叶结节穿刺活检，送病理结果示：间质增生纤维

化伴淋巴浆细胞浸润及碳末沉积，具体请见图 1。
我科结合临床症状，实验室检查及影像学表现，考

虑诊断“左肺鳞癌 IVA 期（T2bN2M1a），恶性肿

瘤免疫治疗术后，免疫相关性肺炎（CTCAE 2 级），

轻度慢性阻塞性肺疾病，中度贫血”，我科嘱患者

院外规律口服醋酸泼尼松片，并嘱其 3 周后复诊。 
2.2 影像学特征 
患者 2021 年 10 月 27 日和 12 月 22 日行肺部

CT 检查，分别表现了 ICIs 相关性肺炎出现前后的

影像学特征，具体请见图 2，查看 12 月 22 日的肺

部 CT 影像学后发现其双肺散在多发实性、磨玻璃

结节影，双肺散在树芽征，左肺下叶出现肺孤立性

肿块，具体请见图 3。 
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3 讨论 
3.1 PD-1 抑制剂致免疫性肺炎的关联性评价 
该患者确诊左肺鳞癌 3 月余，遵从替雷利珠单

抗推荐剂量 200mg,每三周一次用药，已行 3 周期免

疫治疗，无其他放化疗史，入院拟行第 4 周期治疗

前复查胸部 CT 见双肺新发感染性病变，入院后为其

完善血常规、CRP 无明显异常，支气管肺泡灌洗液、

痰培养等检查未检测出细菌、真菌，可排除感染性

肺炎，行肺穿刺活检（左下肺结节）送病理检查，

结果示纤维增生伴淋巴细胞浸润，未见肿瘤细胞，

且复查肺 CT 示左上肺原发病灶较前缩，可排除恶性

肿瘤复发，治疗期间仅予以一般止咳、平喘等药物，

未联合其他放化疗用药，故排除合并用药所致肺炎, 
且患者既往无自身免疫系统疾病。结合 ICIs 相关性

肺炎的定义[5]，采用 CTCAE5.0 版本评估毒性分级，

考虑患者为 ICIs 相关性肺炎（CTCAE 2 级），暂停

予以第 4 周期 PD-1 抑制剂治疗，嘱患者院外口服醋

酸泼尼松，3 周后复诊再定后续治疗方案。 

 
图 1：患者 2021 年 12 月 28 日行左肺下叶结节穿刺活检术，病理图片（20x10）可见肺泡间隔增宽，间质增生纤维化，淋巴

细胞浸润，碳末沉积。 

 
图 2：患者出现 ICIs 相关性肺炎前后两次的肺部 CT 对比；A.患者 2021 年 10 月 27 日肺部 CT 影像，左肺上叶尖后段可见截

面约 3.8*3.2cm 的肿块影（原发病灶），密度不均匀，边缘见毛刺，尖后段支气管局部截断；B.患 2021 年者 12 月 22 日肺部

CT 影像，左肺上叶尖后段肿块影，截面约 2.3*1.7cm，较前缩小，密度不均匀，内空泡影，尖后段支气管局部截断。 
缩写：ICIs:immune checkpoint inhibitors 
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图 3：患者 ICIs 相关性肺炎的影像学特征:A.双肺细支气管管壁增厚，双肺弥漫微小的结节影，呈树芽征改变（圆圈），同细

支气管炎影像学表现；B.右肺中叶见沿支气管血管束胸膜下分布的斑片状实变影（箭头），同 OP 影像学表现；C.双肺多发大

小不等结节（箭头）；D.左肺下叶可见肺孤立性肿块（箭头），同肺结节或肿块样变影像学表现。 
缩写：ICIs：immune checkpoint inhibitors；OP：organizing pneumonia 

 
替雷利珠单抗是一种人 IgG-4 单克隆抗体的

PD-1 抑制剂，相对于帕博利珠单抗和纳武利尤单抗

而言，其对 PD-1 的亲和力更高，能通过阻止 PD-1
与 PD-L1/PD-L2 结合，增强抗肿瘤免疫应答，目前

已被多项临床研究证明可以作为恶性肿瘤一线治疗

用药，对鳞状或非鳞状晚期非小细胞肺癌

（Non-small cell lung cancer, NSCLC）的疗效令人鼓

舞。替雷利珠单抗作为单药治疗，它造成的 irAEs
一般是可控的，严重程度大多为轻至中度[6]，安全

性高。在三项共计由 821 例恶性肿瘤晚期患者组成

的接受替雷利珠单抗治疗的临床研究中，不良反应

的总发生率为 71.0%，最常见的不良反应（发生率

≥10%）为疲劳、皮疹、甲状腺功能减退和丙氨酸或

天门冬氨酸氨基转移酶异常升高，18.4%的患者出

现≥3 级不良反应，其中 γ -谷氨酰胺转移酶、丙氨

酸或天门冬氨酸转氨酶异常升高、肺部炎症、严重

皮肤反应、贫血等不良反应发生率≥1%[7]。 
3.2 ICIs 相关性肺炎概况 
据文献报道， ICIs 相关性肺炎的发病率在

2.2%-19%之间，发病的中位时间在 ICIs 治疗第一个

周后的前三个月内，但也有在免疫治疗后长达数年

出现的。根据不同的恶性肿瘤原发部位，ICIs 相关

性肺炎的发生率也不一致，NSCLC 患者的发病率

（3.1%）要高于其他恶性肿瘤（如黑色素瘤、尿路

上皮癌和头颈部鳞状细胞癌）的发病率（2.0%），

且发病时间更短。[4, 8, 9]此外，既往有间质性肺疾病

或间质性肺异常病史是发生 ICIs相关性肺炎的危险

因素之一，发病率可高达 31%[10]，但关于合并慢性

阻塞性肺气肿、哮喘等基础疾病的 NSCLC 患者中，

这类的数据仍较匮乏。ICIs 相关性肺炎病理特征以

淋巴细胞浸润为主，可以通过肺活检排查恶性肿瘤

复发，支气管肺泡灌洗液也多以淋巴细胞增多为主，
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但在部分表现为弥漫性肺泡损害出的患者中可出现

中性粒细胞增多，通过支气管镜行支气管肺泡灌洗

液送检，可将其与感染性病变相互鉴别[11, 12]。影像

学是诊断 ICIs 相关性肺炎重要的辅助检查，对于患

者而言，它不仅可以常规评估恶性肿瘤的治疗反应，

也能检测到新发的肺部病变，但这种检测方式有时

也会因为呼吸伪影、扫描层面的过厚（需薄层扫描，

厚度 2.0-2.5mm 或者以下）等原因，无法很好地将

病灶表现出来[13]。 
3.3 ICIs 相关性肺炎的组织学、影像学特征及其

临床表现 
ICIs 相关性肺炎的影像学特征可分为以下几种

类型：机化性肺炎（organizing pneumonia, OP）、

非特异性间质性肺炎（ non-specific interstitial 
pneumonia, NSIP）、过敏性肺炎（hypersensitivity 
pneumonitis, HP）、弥漫性肺泡损伤（diffuse alveolar 
damage, DAD）、细支气管炎（bronchiolitis）、肺

结节或肿块样病变（pulmonary nodules or mass-like 
lesions）、结节病样表现（sarcoidosis like），还有

部分病例影像学无法进行具体分类[14]。OP 是 ICIs
相关性肺炎最常见的类型，它的组织学特征是以肺

泡管和周围肺泡内有肉芽组织栓伴肺泡周围肺实质

炎症，影像学特征常表现为沿胸膜下和支气管血管

周围分布的斑片状实变或磨玻璃影，可见多发性肺

结节、孤立性或浸润性结节，且常以中、下肺为主
[15]。NSIP 是 ICIs 相关性肺炎治疗相关性肺炎的第

二常见类型，是一种慢性间质性肺疾病，特点是有

不同数量的间质性炎症和纤维性的肺泡壁均匀增

厚，其组织学特征是肺内病变在时间上和分布上具

有相对的均匀性，病变处于同一进展期，NSIP 影像

主要表现为以下肺部为著的磨玻璃影，不规则网状

影、牵拉引性支气管扩张，其中磨玻璃影是最常见

的突出表现[16]。HP 在 ICIs 治疗后出现的肺炎中不

太常见。HP 其影像学表现主要是弥漫性或小叶中

心状磨玻璃样结节，肺中上叶占多见，结节是其特

征性表现。细支气管肺炎也是较少见的类型，且常

会与感染性病变混淆，其影像学特征为小叶中心型

微结节伴树芽征，支气管管壁增厚[17]。DAD 在 ICIs
治疗后相关性肺炎中病情进展最迅速且最危重，它

是一种由广泛性肺泡损伤引起的严重肺炎，其组织

特征为肺泡膜增厚，透明质线膜沉积，炎性细胞浸

润，DAD 的渗出期以肺泡结构的炎症和水肿为特

征，而纤维化期以成纤维细胞胶原沉积为特征。

DAD渗出期的 CT 表现为广泛的磨玻璃影至明显的

实变影，其分布具有重力依赖性，在下垂部肺区可

能更为明显。在纤维化期实变影减少，磨玻璃影可

持续存在，可出现牵拉性支气管扩张，与磨玻璃影

及实变不成比例[18]。肺结节或肿块样病变影像学上

以孤立结节或肿块为特征，结节样病变则表现为两

肺门和纵膈对称性淋巴结增大，两肺沿淋巴结分布

的微结节。这两类 ICIs 相关性肺炎需与感染、肿瘤

转移疾病相鉴别，可利用肺活检进行鉴别诊断。无

法分类的表现多为边界不清的斑片状磨玻璃结节，

无典型分布特点或孤立特征的异常表现[14]。本例患

者影像学表现出 OP、细支气管炎、肺结节或肿块

样病变三者的影像学特征，这提示临床上 ICIs 相关

性肺炎影像学表现并非单一性的，在一些病例中可

出现数种影像学特征并存的特征，需引起注意。 
ICIs 相关性肺炎主要的临床表现为咳嗽、干咳、

胸闷气促、呼吸困难，部分患者可有发热、低热表

现，对于发热患者需排查感染性疾病，此外，DAD
的发病最迅速，临床表现类似于急性呼吸窘迫综合

征，以呼吸急促、严重低氧血症、广泛肺泡浸润为

特征。实验室检查中，血常规可正常或升高，C 反

应蛋白和红细胞沉降率等验证标志物经常升高[19] 
3.4 ICIs 相关性肺炎的治疗原则 
ICIs 相关性肺炎的治疗基于它的临床严重程

度。对于 CTCAE 1 级患者，无明显临床症状，仅

有影像学的改变，应密切监测患者病情，暂停使用

ICIs。CTCAE2 级患者有轻中度的临床表现，但无

缺氧，这种情况下可予以糖皮质激素治疗，建议静

脉注射泼尼松龙 0.5-1.0mg/kg/d，或口服等量药物。

CTCAE3 级患者，在 CTCAE2 级的基础上增加了明

显的缺氧症状，且临床症状加重，CTCAE4 级定义

为出现危及生命的呼吸衰竭，对于 CTCAE3-4 级患

者，需入院治疗，完善检查（包括支气管镜检查）

排除感染性或其他病因后，可予以泼尼松龙 2-4 
mg/kg/d，可考虑使用经验性抗生素，如症状或呼吸

状况缓解，可在使用皮质类固醇至少 6 周后逐渐减

少，如呼吸状况在 48 小时后进一步恶化，则可考虑

使用免疫抑制剂，包括静脉注射免疫球蛋白、霉酚

酸酯、环磷酰胺和英夫利西单抗。对于 CTCAE3-4
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的患者，应停止使用 ICIs[20-22]。 
3.5 ICIs 相关性肺炎的预测 
有研究认为，放射组学有预测 ICIs 相关性肺炎

的潜力。放射组学通过测量特定区域图像强度的异

质性，突出肉眼无法识别的微小差异，并进行量化，

用于预测 ICIs 相关性肺炎的发展[23]，IL-17 作为炎

症细胞因子，在许多炎症性疾病中上调，有研究认

为血清 IL-17 水平升高是伊匹木单抗治疗黑色素瘤

患者出现结肠炎的预测因素[24]，需要进一步的研究

来确认 IL-17 能否预测 ICIs 相关性肺炎。 
4 小结 
FDA 已经批准了 ICIs 在 NSCLC 患者中的治

疗，在传统的手术、放化疗外开创了新的领域，它

的快速发展和应用改变了恶性肿瘤的治疗方式，在

临床工作中发挥着越来越重要的作用，但随着 ICIs
逐渐广泛应用，新的挑战也随之而来，ICIs 相关性

肺炎就是其中之一。尽管 ICIs 相关性肺炎的发病率

不是最高，但是最常见的严重 irAEs，因此临床医

师需要掌握对 irAEs 的认知、诊断及相应的治疗方

法，在临床工作中需对经 ICIs 治疗后的肿瘤患者出

现的 irAEs 早期识别，并积极治疗。 
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