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［摘 要］ 目的：总结分析肺癌合并免疫检查点抑制剂相关肺炎（checkpoint inhibitor pneumonitis，CIP）的临床特征和预后。

方法：回顾性收集2018年9月—2022年9月在南京医科大学第一附属医院接受免疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitor，
ICI）治疗后发生CIP的肺癌患者的临床资料，对基线特征、临床特征及治疗情况分析描述，对预后进行生存分析。结果：共纳入

75例患者，男71例，女4例，年龄（66.7±7.6）岁。发病时间为接受 ICI治疗后4~1 054 d。60.0%的患者基线存在肺气肿，36.0%存在

肺间质异常（interstitial lung abnormalities，ILA）/间质性肺病（interstitial lung disease，ILD）。影像学表现为机化性肺炎（organizing
pneumonia，OP）型、非特异性间质性肺炎（nonspecific interstitial pneumonia，NSIP）型、急性间质性肺炎（acute interstitial pneumonia，
AIP）/急性呼吸窘迫综合征（acute respiratory distress syndrome，ARDS）型和其他类型的 CIP患者分别有 36例（48.0%）、28例
（37.3%）、6例（8.0%）和5例（6.7%）。基线是否存在 ILA/ILD和CIP是否表现为AIP/ARDS型的患者生存情况均存在明显差异

（P < 0.05）。结论：接受 ICI治疗前存在 ILA/ILD，以及CIP影像学表现为AIP/ARDS型的肺癌合并CIP患者预后较差。
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［Abstract］ Objective：To analyze the clinical features and prognosis of immune checkpoint inhibitor⁃related pneumonitis（CIP）in
lung cancer. Methods：Clinical data of lung cancer patients who developed CIP after receiving immune checkpoint inhibitor（ICI）
treatment at the First Affiliated Hospital of Nanjing Medical University from September 2018 to September 2022 were retrospectively
collected. Baseline characteristics，clinical features，treatment conditions were analyzed and described，and survival analysis was
conducted. Results：A total of 75 patients were included，with 71 males and 4 females，with a mean age of（66.7±7.6）years. The onset
time was 4 to 1 054 days after receiving ICI treatment. 60.0% of patients had pre ⁃existing emphysema at baseline，and 36.0% had
interstitial lung abnormalities（ILA）/interstitial lung disease（ILD）. Radiological manifestations included organizing pneumonia（OP）
type，nonspecific interstitial pneumonia（NSIP）type，acute interstitial pneumonia（AIP）/acute respiratory distress syndrome（ARDS）
type，and other types，with 36 cases（48.0%），28 cases（37.3%），6 cases（8.0%），and 5 cases（6.7%），respectively. There were
significant differences in survival between patients with pre⁃existing ILA/ILD at baseline and those with CIP manifested as AIP/ARDS
type（P < 0.05）. Conclusion：Lung cancer patients with pre⁃existing ILA/ILD before receiving ICI treatment and CIP manifested as
AIP/ARDS type have a poorer prognosis.
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免疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibi⁃
tor，ICI）主要包括以细胞毒性 T淋巴细胞相关蛋

白 4（cytotoxic T lymphocyte ⁃ associated protein 4，
CTLA⁃4）、程序性细胞死亡蛋白 1（programmed cell
death 1，PD⁃1）及其配体（programmed cell death ligand
1，PD⁃L1）为靶点的抑制剂，通过激活全身免疫系

统（主要是T细胞）产生抗肿瘤免疫反应，被证明对

多种肿瘤有显著疗效［1］。然而皮肤、胃肠道、内分

泌系统、肝脏和肺等全身系统性免疫相关不良反应

（immune⁃related adverse event，irAE）的发生严重限制

了 ICI的临床应用［2-3］。免疫检查点抑制剂相关肺炎

（checkpoint inhibitor pneumonitis，CIP）是PD⁃1/PD⁃L1
抑制剂最常见的致死性不良反应［3-5］。且与其他

肿瘤相比，肺癌患者 CIP和重度 CIP的发生率均

更高［6］。

CIP是由 ICI引起的临床、影像和病理表现各异

的肺损伤，属于继发性间质性肺病（interstitial lung
disease，ILD）［7］。CIP的影像学主要表现为机化性肺

炎（organizing pneumonia，OP）型、非特异性间质性肺

炎（nonspecific interstitial pneumonia，NSIP）型、急性

间质性肺炎（acute interstitial pneumonia，AIP）/急性

呼吸窘迫综合征（acute respiratory distress syndrome，
ARDS）型、过敏性肺炎（hypersensitivity pneumonitis，
HP）型等类型［8-9］。美国国家综合癌症网络（Nation⁃
al Comprehensive Cancer Network，NCCN）指南和我

国专家共识根据临床特征结合肺部受累范围把CIP
的严重程度分为 4级，然而该分级标准没有结合具

体的 ILD影像学表现分型和病情进展速度等方面，

导致分级不能准确提示预后［7，10］。真实世界研究显

示，男性、吸烟、慢性阻塞性肺疾病、ILD、放疗史等

可能与CIP的发生相关，但样本量较小，研究结论不

一致，目前尚缺乏关于肺癌合并CIP预后因素的研

究［11-13］。本研究通过对肺癌合并CIP患者进行回顾

性分析，探讨其基线和临床特征与预后之间的关

系，以期为临床医生提供借鉴。

1 对象和方法

1.1 对象

回顾性收集2018年9月—2022年9月在南京医

科大学第一附属医院接受 ICI治疗后疑诊CIP的肺

癌患者。排除非原发性肺癌（原发灶位于其他部位

的肿瘤肺转移）和CIP诊断资料不全的患者。CIP的
诊断标准：①ICI用药史；②胸部CT出现新发或进展

的磨玻璃影、斑片状实变、蜂窝影、网格影、小叶间

隔增厚和牵拉性支气管扩张等；③除外肺部感染、

放射性肺炎、肿瘤进展、肺水肿和其他抗肿瘤药物

引起的 ILD等［7，14］。所有病例均由至少 2名呼吸科

医师阅片及结合临床后确定诊断，对于疑难病例请

影像科医师会诊。

1.2 方法

从病历系统中收集纳入病例首次使用 ICI前的

基线特征和CIP相关临床资料，并对患者电话随访

收集CIP和肿瘤的治疗及预后资料；随访日期截至

2022年12月。基线特征包括：年龄、性别、体重指数

（body mass index，BMI）、吸烟史、肺气肿及肺间质异

常（interstitial lung abnormalities，ILA）或 ILD 情况、

肺癌病理类型、TNM 分期（依据第 8版国际肺癌

TNM分期）、既往肿瘤治疗方案（手术、放化疗和靶

向治疗）等。CIP相关临床资料包括：发病时间（首

次接受 ICI治疗至出现 CIP相关症状或影像学改

变）、首发症状、实验室和影像学检查、CIP分级（依

据2018年NCCN指南）、治疗与转归等［10］。

影像学表现分型：①OP型：中下肺分布为主的

斑片实变影，伴或不伴支气管充气征；分布于肺外周

或胸膜下；较为特异的表现是反晕征和环礁征［8］。

②NSIP型：下肺为主的斑片状磨玻璃影和不规则网

格影，常伴牵拉性支气管扩张，少见蜂窝影；主要分

布于肺外周，沿支气管血管周围分布为主，胸膜下

常不受累及［15-16］。③AIP/ARDS型：双肺斑片状或弥

漫性磨玻璃影和实变影，累及大多数或整个肺叶；

下叶分布为主；也可能以小叶间隔和小叶内间隔增

厚为主，表现为“铺路石征”［8-9］。④其他：包括HP型
和其他无法分类的影像学表现。HP型可表现为两

肺弥漫或者上叶为主的小叶中心磨玻璃结节，可伴

有马赛克征象［9］。

1.3 统计学方法

采用SPSS 26.0软件进行统计分析，采用Graph⁃
Pad Prism 9.0软件制图。连续变量若服从正态分布

用均数±标准差（x ± s）表示，否则用中位数（四分位

数）［M（P25，P75）］表示；分类变量表示为 n（%）。采

用Kaplan⁃Meier法估计生存曲线，用Log⁃Rank检验

比较各组之间的生存时间；先用单因素分析探索肺

癌合并 CIP的预后因素，再用 Cox多因素回归分

析。P < 0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 基线特征

共纳入 75例CIP患者（图 1），男 71例，女 4例，
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（英夫利西单抗或环磷酰胺）。除3例失访，无论CIP
发病后是否再次使用 ICI，共有 13例（2级CIP 6例，

3~4级CIP 8例）因CIP死亡，病死率18.1%。轻中度

和重度CIP的病死率分别为 9.7%和 61.5%；OP型、

NSIP型、AIP/ARDS型和其他类型的CIP病死率分别

为0、25.9%、100%和0。
2.4 生存分析

截至 2022年 12月 31日，自CIP发病，所有患者

的中位随访时间为 206（99，387）d，3例（4.0%）患者

中途失访，36（48.0%）例患者在随访期间死亡。75例
患者的总生存曲线如图 3所示，90 d累积生存率

为 76.0%。
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图3 75例CIP患者的总生存曲线

Figure 3 Overall survival curve of 75 CIP patients

年龄（66.7±7.6）岁。小细胞肺癌 13例，非小细胞肺

癌 62例（腺癌 25例，鳞癌 33例，大细胞癌和肉瘤样

癌4例），大部分患者为ⅢB~Ⅳ期（73.3%）。分别有

45例（60.0%）和 27例（36.0%）患者接受 ICI治疗前

存在肺气肿和 ILA/ILD，8例（10.7%）有肺部手术史，

12例（16.0%）有胸部（肺部和纵隔）放疗史。61例
（81.3%）接受 PD⁃1抑制剂治疗，14例（18.7%）为

PD⁃L1抑制剂。仅 8例（10.7%）接受 ICI单药治疗，

67例（89.3%）患者接受 ICI联合其他抗肿瘤治疗（化

疗、靶向或抗血管治疗）。免疫治疗多用于肺癌的

一线治疗（72.0%），其中包括2例新辅助治疗和3例
辅助治疗。

2.2 临床特征

CIP的中位发病时间为 107（43，253）d，发病时

间范围为 4~1 054 d（表 2）。 1 级 CIP 有 33 例

（44.0%），2级29例（38.7%），3级6例（8.0%），4级7例
（9.3%）。CIP发病时，患者平均已接受 3（2，6）次
ICI治疗。出现影像学改变的中位时间为 112（49，
253）d，最早为17 d。44例（58.7%）患者出现相关症

状，首发症状表现为咳嗽、呼吸困难或发热，出现症

状的中位时间为 91（43，159）d，最早为 4 d。28例
（37.3%）患者合并新发或明显增多的胸腔积液，24例
合并肠炎、甲状腺功能减退、皮炎、肾上腺皮质功能

减退、心肌炎、肝肾损伤或垂体炎等其他 irAE。OP
型、NSIP型、AIP/ARDS型和其他类型的分别有36例
（48.0%）、28例（37.3%）、6例（8.0%）和 5例（6.7%），

典型影像如图2所示。

2.3 治疗和转归

59例（78.7%）患者接受激素治疗，有 40例加用

抗感染治疗，5例加用免疫球蛋白和/或免疫抑制剂

A：OP pattern. B：NSIP pattern. C：AIP/ARDS pattern. D：HP pattern.
图2 CIP的典型影像学表现

Figure 2 Typical images of CIP

A B C D

图1 CIP患者的筛选流程图

Figure1 Flow chart for screening CIP patients
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2.4.1 单因素生存分析

对CIP患者的基线和临床特征进行单因素生存

分析（表1），发现CIP患者在基线是否存在 ILA/ILD、
是否出现CIP相关症状、不同影像学表现分型和不

同CIP分级等方面的生存情况均存在明显差异（Log⁃
Rank P < 0.05）。而年龄、性别、BMI、吸烟史、肺癌

病理类型、肺气肿、肺部手术史、胸部放疗史、TNM
分期、ICI种类、免疫治疗方案及线数、胸腔积液情

况、是否合并其他 irAE等方面的生存情况差异无统

计学意义（Log⁃Rank P > 0.05）。
2.4.2 多因素生存分析

将单因素生存分析提示差异有统计学意义的

因素进行Cox多因素回归分析之前，首先进行多重

共线性检验。检验结果显示，上述 4个单因素的方

差膨胀因子（variance inflation factor，VIF）均<5，因
此，全部纳入多因素回归分析。如表 2所示，基线

是否存在 ILA/ILD和 CIP是否表现为 AIP/ARDS型
的患者生存情况仍存在明显差异（P<0.05）。基线

存在 ILA/ILD（中位生存时间 126.0 d，95%CI：23.2~
228.8 d）与无 ILA/ILD（中位生存时间 654.0 d，
95%CI：410.6~897.4 d）患者的生存曲线如图 4A所

示。OP型、NSIP型、AIP/ARDS型和其他类型患者

的 90d累积生存率分别为 91.7%、67.9%、16.7%和

80.0%（图4B）。

表1 单因素Kaplan⁃Meier生存分析

Table 1 Univariate Kaplan⁃Meier survival analysis

n

46
29

71
04

29
46

57
18

13
62

45
30

27
48

08
67

12
63

20
55

Characteristic
Age（years）

>65
≤65

Sex
Male
Female

BMI（kg/m2）

≥24
<24

Smoking history
Yes
No

Tumor histology
Small cell lung cancer
Non⁃small cell lung cancer

Baseline emphysema
Yes
No

Baseline ILA/ILD
Yes
No

History of pulmonary lobectomy
Yes
No

History of thoracic radiotherapy
Yes
No

Stage of tumor
Ⅰ-ⅢA
ⅢB-Ⅳ

Median survival
time（d）

349.0
382.0

382.0
053.0

382.0
349.0

382.0
395.0

395.0
382.0

395.0
297.0

126.0
654.0

265.0
395.0

299.0
395.0

743.0
299.0

P

0.433

0.520

0.980

0.735

0.551

0.464

0.001

0.277

0.967

0.078

n

61
14

08
67

54
21

44
31

28
47

36
28
06
05

33
29
13

24
51

Characteristic
Type of ICI

PD⁃1 inhibitors
PD⁃L1 inhibitors

Regimen of immune therapy
Monotherapy
Combination therapy

Line of ICI treatment
1st line
≥2nd line

CIP Symptom
Yes
No

Pleural effusion
Yes
No

Radiologic patterns
OP pattern
NSIP pattern
AIP/ARDS pattern
Other patterns

Grades of CIP
1
2
3-4

Any other irAE
Yes
No

Median survival
time（d）

493.0
299.0

382.0
395.0

542.0
299.0

276.0
654.0

493.0
349.0

292.5
145.0
061.5
-

654.0
288.0
104.0

395.0
349.0

P

0.106

0.503

0.290

0.016

0.790

< 0.001

0.009

0.742
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3 讨 论

目前，临床试验报道CIP的发生率为 3%~5%，

真实世界中为 13.2%~19.0%［17-18］。Moey等［19］根据

WHO药物警戒数据库分析发现，CIP的病死率也远

比临床试验中高，对于肺癌患者，CIP的病死率为

20.4%，与本研究所示的病死率（18.1%）相似。相比

其他肿瘤患者，肺癌患者CIP的病死率高，可能与肺

癌患者CIP的诊断相对困难有关，需要和肿瘤进展、

放射性肺炎以及肺部感染区分开来［20-21］。目前尚不

清楚CIP的发生机制，关于 irAE的发生，Postow等［22］

提出了 4种潜在的机制，包括 T细胞活性增强并攻

击肿瘤和正常组织中存在的交叉抗原、先前存在的

自身抗体水平升高、炎性细胞因子的过度分泌和

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强。

目前认为，接受 ICI治疗后的任何时间都可能发

生CIP，既往研究显示CIP的发病时间为9 d~19.2个
月不等，中位发病时间约 2.8个月［23-24］。本研究CIP
发病的中位时间比既往研究稍长，但本研究的CIP患
者最早在接受 ICI后第4天即出现呼吸困难，CIP发病

的最晚时间为36个月，发病时间范围更大［23-24］。本研

究与既往研究相似，重度CIP的病死率高达 61.5%，

中位生存期仅 104 d［7］。所以，对于既往接受过 ICI
治疗的患者，只要出现呼吸道相关症状或胸部影像

学异常应首先考虑到CIP的发生。

炎性细胞因子的过度分泌是 CIP发生的重要

机制，出现炎症反应的临床表现可能提示CIP的发

生［22］。本研究有6例患者在CIP发病时仅表现为发

热，另有 5例表现为发热合并咳嗽，或合并呼吸困

难。Lin等［25］报道32.7%的CIP患者症状可表现为发

热。发热被认为是炎症反应的标志，对于接受 ICI
后出现发热的患者需警惕CIP的发生。另外，本研

究有 37.3%的CIP患者合并胸腔积液，其中，42.9%
为双侧胸腔积液。Larsen等［26］研究也显示 44.4%的

CIP患者合并胸腔积液。胸腔积液的产生可能与肺

部炎症反应相关，胸腔积液可能有助于CIP的诊断，

但仍需要进一步地研究证实。

既往研究提示基线存在 ILA/ILD是CIP发生的

危险因素，且与重度CIP的发生相关［18，27］。本研究

36%的CIP患者存在 ILA/ILD，是否存在 ILA/ILD是

CIP的独立预后因素。根据2022年成人特发性肺纤

维化（idiopathic pulmonary fibrosis，IPF）和进行性肺

纤维化诊疗指南，IPF患者的影像学可表现为普通

型间质性肺炎（usual interstitial pneumonia，UIP）型、

可能UIP型、不确定UIP型和其他诊断［28］。回顾性

表2 Cox回归模型中的多因素生存分析

Table 2 Multivariate survival analysis in Cox regression model

Variable
ILA/ILD（Yes vs. No）
CIP symptom（Yes vs. No）
Radiologic pattern（ AIP/ARDS pattern vs. non⁃AIP/ARDS pattern）
Grade of CIP（Grade3-4 vs. Grade1-2）

SE
0.39
0.46
0.55
0.44

P

0.036
0.097
0.014
0.705

B

0.82
0.77
1.35
0.17

Wald
4.41
2.76
6.05
0.14

HR（95%CI）
2.28（1.06-4.90）
0.46（0.19-1.15）
3.85（1.32-11.24）
1.18（0.50-2.80）

B：the unstandardized beta；SE：standard error；HR：hardzard ratio.

A：Kaplan⁃Meier curves of CIP patients with or without ILA/ILD. B：Kaplan⁃Meier curves of CIP patients with OP pattern，NSIP pattern，AIP/ARDS
pattern，and other patterns on imaging.

图4 75例CIP患者的Kaplan⁃Meier生存曲线

Figure 4 Kaplan⁃Meier curves for overall survival of 75 CIP patients
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研究表明，对于基础存在UIP型和可能UIP型的患

者，ICI的使用是肺癌患者发生 ILD急性加重的独立

危险因素［29］。研究表明，IPF患者急性加重多表现

为AIP型，本研究 6例AIP/ARDS型患者有 5例都存

在 ILA/ILD［15］。对于存在 ILA/ILD的患者需谨慎使

用 ICI。
目前国内外的专家共识和指南尚没有对CIP的

影像学表现进行分型，有研究将其分为 OP 型、

NSIP型、HP型、AIP/ARDS型、细支气管炎型、辐射

召回性肺炎型和其他未分类型等，但分型的标准

尚不统一［9，30］。多数研究指出，OP型为最常见的影

像学表现分型，NSIP型次之［9］。Nishino等［31］将20例
CIP患者分为OP型、NSIP型、HP型和AIP/ARDS型，

发现AIP/ARDS型患者的CIP分级最高，其次是OP
型、NSIP型和 HP型（中位 CIP分级：3、2、1、1；P=
0.006）。Imran等［32］对CIP患者进行肺活检，2例病

理学表现为急性肺损伤的CIP患者均因CIP死亡。

本研究也显示，AIP/ARDS型患者的 90 d累积生存

率仅 16.7%，病死率为 100%。影像学表现为 AIP/
ARDS型的CIP患者发病后可能会快速发生呼吸衰

竭，病死率极高，相关机制仍需要进一步研究探讨。

但本研究纳入的6例AIP/ARDS型患者有2例未接受

足量的激素和抗纤维化治疗，另有1例患者为肺腺癌

脑转移患者，肺癌的病理类型、TNM 分期和CIP的治

疗等因素均可能会影响CIP患者的预后，而本研究由

于样本量较少，未对这些影响因素进行分析。

本研究对肺癌患者发生 CIP 的临床特点和预

后作了较详细的分析总结，给临床医生和相关研究

提供了较好的借鉴，但仍存在一些局限性。首先，

本研究属于单中心回顾性研究，样本量较小，且多

为 1 级 CIP 患者，代表性不足。其次，本研究没有

结合 ILD 的病理诊断，CIP 的影像学表现缺乏特异

性，影像学表现分型可能受医生主观性的影响。最

后，本研究对部分患者的随访时间较短，可能未准

确随访 CIP 患者的预后和转归。

综上所述，目前CIP的发病机制尚不清楚。如

肺癌患者接受 ICI治疗前存在 ILA/ILD，则发生CIP
后预后较差，影像学表现为AIP/ARDS型的CIP患者

发病后可能会快速进展，病死率极高。
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