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Abstract: In recent years, immunotherapy has made a breakthrough in the field of non-small cell lung cancer, 
reshaping the pattern of lung cancer treatment. However, with the wide application of immunotherapy in 
clinical practice, immune-related adverse events have attracted increasing attention. Immune pneumonia, 
as one of the immune-related toxic side effects of greatest concern, affects the treatment process and 
curative effect and can be a threat to life in serious cases. Given that immune pneumonia has a complicated 
pathogenesis and diverse clinical manifestations, strengthening the understanding of immune pneumonia is 
urgently needed. The treatment of immune pneumonia is limited, and additional therapeutic medicines are still 
awaiting exploration. Therefore, this paper summarizes the progress of the research on immune pneumonia in 
the treatment of non-small cell lung cancer.
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摘  要：近年来，免疫治疗在非小细胞肺癌领域取得突破性进展，重塑了肺癌治疗格局，但是随着免

疫治疗在临床的广泛应用，其产生的免疫相关性不良事件越来越受到重视，其中免疫性肺炎作为最受

关注的不良反应之一，影响疾病治疗进程和疗效，严重者甚至危及生命。免疫性肺炎发病机制复杂、

临床表现多样化，亟需加强对免疫性肺炎的认知能力。免疫性肺炎的治疗手段有限，更多的治疗药物

正在探索中。因此，本文对非小细胞肺癌免疫性肺炎的研究进展进行综述。
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·综  述·

0  引言
近年来以程序性死亡受体1（PD-1）或程序性

死亡配体1（PD-L1）抑制剂为代表的免疫治疗在

非小细胞肺癌（NSCLC）领域取得重大突破，极

大的改善了肺癌患者的生存状态。随着众多免疫药

物相继获批上市并纳入医保，免疫治疗在临床广

泛应用，其产生的免疫相关性不良事件（immune-

related adverse events, irAEs）也越来越受到重视。

irAE可以累及全身各个器官，如皮肤、肝脏、肺

部、心脏、胃肠等[1-2]，其中肺癌患者免疫性肺炎的

不良反应引起格外关注，发生免疫性肺炎后将影响

患者的治疗进程，常导致药物治疗中断进而影响疗

效，严重者甚至危及生命。目前，临床对免疫性肺

炎的认知仍有待提高，如何规范、合理、有效诊治

仍需进一步探索，因此，本文对肺癌免疫治疗相关

性肺炎的诊治进展进行综述。

1  免疫相关性肺炎概述
1.1  发病情况

NSCLC免疫性肺炎的发病情况是临床医生的

关注要点，荟萃分析结果显示[3-4]肺癌患者免疫性

肺炎总体发生率和重症发生率均要高于其他恶性

肿瘤，免疫单药治疗NSCLC时免疫性肺炎的发生
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率为3.1%~4.1%，其中重症肺炎的发生率为1.4%，

致死性肺炎的发生率为0.2%~0.5%，免疫性肺炎是

免疫治疗相关死亡的独立危险因素。免疫性肺炎

的发病时间从使用后数小时至24个月不等，中位

发生时间为2~3个月，说明免疫相关性肺炎的发病

时间跨度较大[5]。不同的免疫检查点抑制剂引起间

质性肺炎的发生率存在差异，一项荟萃分析结果[6]

显示PD-1抑制剂治疗导致免疫相关性肺炎的发生

率高于PD-L1抑制剂，且重症发生率更高，这可能

与PD-1抑制剂和PD-L1抑制剂诱发间质性肺炎的机

制有所不同相关。

1.2  发病机制

免疫治疗引起间质性肺炎的潜在机制可能是

多种因素综合作用的结果，免疫性肺炎的可能潜

在机制[7]包括免疫治疗破坏免疫耐受，促进自身免

疫的进展；肿瘤释放宿主抗原，发生抗原交叉呈

递，引起自身免疫反应。此外，PD-1/PD-L1阻断

后自身抗体升高也会引起正常组织病变，以及活

化T细胞分泌的促炎细胞因子促进炎症细胞浸润等

机制引起免疫失调导致肺炎的发生和发展。PD-1
和PD-L1抑制剂诱发间质性肺炎的机制并不完全

相同，PD-L1抑制剂不影响PD-L2与其受体PD-1的

结合，排斥性导向分子b（RGMb）是PD-L2的重

要配体之一，PD-1抑制剂可促进PD-L2与RGMb
结合，导致肺驻留T细胞扩增，破坏肺部的免疫耐

受，诱导肺炎，这可能是导致PD-1抑制剂肺癌的

发生率高于PD-L1抑制剂的潜在机制[8]。

1.3  危险因素

识别免疫相关性肺炎的高危人群有助于指导

临床用药策略，免疫相关性肺炎可能的潜在危险

因素主要包括患者个人因素、肿瘤疾病特征以及

不同的免疫联合治疗策略。有研究显示高龄（年

龄≥70岁）、PS评分≥2分、吸烟人群以及有肺部

基础疾病史如慢性阻塞性肺疾病、肺纤维化、间

质性肺病等人群与免疫性肺炎的发生有关[9-10]。此

外，肿瘤生长特征和病理类型可能也是影响免疫

性肺炎发生的因素，有研究显示肿瘤侵犯中央气

道的NSCLC患者与更早的肺炎发生相关，鳞癌比

腺癌的患者发生免疫性肺炎的风险更高[11]。

免疫联合治疗是目前临床研究重要的探索方

向，但与免疫单药治疗相比，联合治疗可能会增

加免疫性肺炎的风险。免疫治疗与TKI类靶向药

物联合应用时，其引起间质性肺炎的发生应格外

引起重视。一项Ⅰb期临床研究给予度伐利尤单抗

联合奥希替尼治疗晚期NSCLC，间质性肺炎的发

生率高达35%，显著高于两药单独使用时的发生

率，由于间质性肺炎发生率过高导致该研究提前

终止[12-13]。免疫联合放疗是否会增加间质性肺炎

的发生也是临床关注的重点，在PACIFIC研究中

同步放化疗后序贯免疫治疗，3级以上免疫相关性

肺炎的发生率为4.4%[14]；KEYNOTE-799研究给

予帕博利珠单抗同步放化疗治疗局晚期NSCLC，

两个队列中3~4级肺炎的发生率分别为8.0%和

6.9%[15]；另一项NICOLAS研究纳武利尤单抗联合

同步放化疗治疗NSCLC患者≥3级肺炎的发生率

高达11.7%，放疗联合免疫治疗可能在一定程度上

增加肺炎的发生率[16]。目前免疫联合同步放化疗

的几项Ⅲ期研究正在进行中，需要进一步关注免

疫联合放疗治疗间质性肺炎的发生情况。

2  免疫治疗相关性肺炎的诊断
2.1  临床特征

充分了解患者的临床特征有助于免疫性肺炎

的早期发现，给予及时的诊断和治疗来改善患者

的预后状态。免疫性肺炎的临床症状通常没有特

异性，可能与肺癌的临床表现相似，当患者接受

免疫治疗后出现新发的呼吸道症状或原有的症状

加重时，都要警惕免疫相关性肺炎的发生[17]。免

疫性肺炎主要的临床表现有咳嗽、呼吸困难、胸

痛、伴或不伴有发热，尤其是活动后的呼吸困难

应引起重视；体征常出现呼吸频率增快、口唇发

绀、肺部可闻及湿性啰音或Velcro啰音等；怀疑肺

炎时应及时行影像学检查进行进一步评估[18]。

2.2  影像学表现

影像学检查尤其胸部CT是诊断免疫性肺炎的

重要手段。免疫性肺炎征象形式多样，可表现为

磨玻璃影、支气管血管束周围浸润、实变影等，

上述影像学表现可单独或同时出现。目前基于间

质性肺炎的分类，免疫相关性肺炎的影像学改变

可表现为急性呼吸窘迫综合征或急性间质性肺

炎、隐源性机化性肺炎、普通型间质性肺炎、过

敏性肺炎、非特异性间质性肺炎及未分类的特殊

类型[19-21]。其中隐源性机化性肺炎最常见，几乎所

有类型均出现磨玻璃样改变。值得注意的是，这

些影像学改变与免疫相关性肺炎的NCI-CTCAE分

级相关，其中急性呼吸窘迫综合征或急性间质性

肺炎评分最高，对于患者的治疗及预后评估有一

定的临床意义。此外，免疫性肺炎影像学表现需

要与肺部感染、肿瘤疾病进展、放射性肺炎以及

肺栓塞、心力衰竭等疾病相鉴别。
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2.3  病理学特征

病理学诊断不是免疫性肺炎的常规检查，有

助于与某些肺炎进行鉴别诊断，进行病理学检查

前需要进行风险获益评估。目前免疫治疗所致肺

炎的病理研究较少，免疫性肺炎通常没有特征性

的病理学表现，其病理可表现为机化性肺炎、以

淋巴细胞为主的间质性肺炎、嗜酸性粒细胞肺

炎、结节病样表现、弥漫性肺泡损伤等[22]。大多

数免疫性肺炎的标本来自经支气管肺活检，支气

管肺泡灌洗液细胞分类主要为淋巴细胞，肺部感

染的细胞分类则主要是中性粒细胞，因此，可将

其作为鉴别此病与肺部感染的依据。但目前的研

究样本量较小，未来需要更大样本量的研究进一

步探索免疫性肺炎的病理学特征。 
2.4  生物标志物探索

关于预测和诊断免疫性肺炎的生物标志物仍

在探索中，有研究报道显示潜在的标志物可能有

细胞生物标志物（如白细胞和相对淋巴细胞[23]）、

自身抗体（p53、BRCA2、HUD、TRIM21和NY-
ESO-1[24]）、细胞因子/趋化因子（IL-6和CRP[25]）

等，但目前的研究都是回顾性研究，缺少更加有

效的生物标志物，未来需要建立前瞻性队列研

究，提高我们对免疫性肺炎潜在生物学的认识，

有助于更加精准和更有效的治疗策略。

3  免疫治疗相关性肺炎治疗研究进展
3.1  免疫性肺炎的多学科管理

免疫性肺炎早期诊断和治疗是改善患者预后

的关键措施，但由于免疫性肺炎的复杂性，使得

多学科协作对于精准诊断和合理管理发挥重要作

用。多学科团队应该包括肿瘤内科与呼吸内科、

感染科、影像科、放疗科、重症监护等专家协

作，对于临床上免疫性肺炎的诊断存在分歧时或

存在严重的肺炎时，通过多学科会诊模式提高诊

断的准确性，让患者得到最佳的治疗手段。

3.2  免疫相关性肺炎治疗现状

目前免疫性肺炎需要根据肺炎的分级程度采取

治疗策略，肺炎的分级根据患者的临床症状、影像

学表现以及耗氧量综合评估[26]。糖皮质激素是最常

应用治疗间质性肺炎的药物，用药方案基于其严重

程度，可根据 CTCAE分级和指南进行的肺炎严重

程度分类用药[27]。通常症状较轻的患者，可不使用

或使用少量糖皮质激素治疗，2级及以上需要应用

糖皮质激素治疗，3级或4级需要患者住院和静脉滴

注甲基强的松龙，糖皮质激素治疗应持续到症状缓

解或改善至1级并逐渐减少用量，以免症状再次出

现。对于激素难治性（全身性激素治疗后肺炎没有

改善或恶化）和激素耐药性（最初对激素有反应，

在激素逐渐减量的情况下发展肺炎复发）免疫性

肺炎，可适当加用英夫利昔单抗或吗替麦考酚酯治

疗，或静脉注射免疫球蛋白治疗。

在临床实践中，仅根据症状和影像学检查进

行分级治疗通常是不够的，近年有学者对免疫性

肺炎首次进行了分型，将免疫性肺炎分为单纯

型、混合型和诱导型。单纯型为特发性，伴或不

伴有自身免疫性疾病，常见与轻、中度患者，通

过停药或者仅需要单用激素或免疫抑制剂可以控

制；混合型一般合并了肺部感染或肿瘤进展，通

常逐渐发展为重症，需要考虑抗感染、抗肿瘤等

综合治疗措施；诱导型有较为明确的诱因如放

疗、巨细胞病毒感染等，若不及时诊断病因治

疗，容易加速发展为重症，此种类型在激素或免

疫抑制剂基础上必须联合针对相应的病因治疗。

对免疫性肺炎进行临床分型，结合肺炎的分级程

度可以对患者进行更加精准的个体化治疗。

3.3  免疫相关性肺炎治疗研究进展

抗纤维化药物尼达尼布和吡非尼酮可以抑制

炎症因子的释放、纤维细胞的迁移、减缓肺功能

衰退和肺纤维化疾病进展，获批用于治疗特发性

肺纤维化疾病，但能否用于肺癌患者免疫性肺炎

仍不明确。一项案例报道[28]显示帕博利珠单抗治

疗NSCLC发生间质性肺炎的患者，给予标准化激

素治疗以及尼达尼布抗纤维化治疗，结果显示患

者肺纤维化比治疗前明显好转，提示尼达尼布治

疗免疫性肺炎引起的肺纤维化可能具有较好的应

用前景。此外，吡非尼酮治疗免疫性肺炎也有病

例进行了报道[29]，1例晚期NSCLC患者给予纳武利

尤单抗治疗后，发生3级的免疫性肺炎，对患者进

行大剂量糖皮质激素冲击治疗后影像学检查提示

肺炎部分缓解，之后口服吡非尼酮持续用药11个

月余，患者临床症状显著改善，治疗期间复查胸

部CT检查效果良好，这些抗肺纤维化类药物可能

为免疫相关性肺炎的治疗提供了新的研究方向。

有中医学者[30]认为，肺痹究其根本为肺中虚

冷，因此治法以温肺散寒为主；也有中医学者[31]认

为间质性肺疾病应以温经助阳通痹、补血滋阴治

疗原则，从腠理到皮毛、从营血到肌肉、有效的发

挥阳气宣布、阴血环流与温煦脏腑、宣通肺气的功

效，进而可达到改善肺痹之证的效果。王春娥等[32]

着重描述了间质性肺疾病临证思路，总结了“气阴
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不足，气机失畅”的基本证型，依证立法，随症加

减，强调抓住呼吸困难这一主症，养阴益气以养肺

润肺、降气平喘等法改善症状。王玉光等[33]认为“肺

痹”可能主要包括现代医学的肺间质纤维化，并用

“肺痹”来论治“间质性肺疾病”，取得了相对满意的

效果。中药复方通过多靶点作用于疾病，具有现行

主要药物治疗手段所不具备的独特优势。通过辨证

施治，能有效改善患者生存状态，延缓疾病进程。

3.4  免疫治疗重启的考量因素

发生免疫相关性肺炎的患者通常会暂停免疫

药物治疗，当给予激素等治疗后，临床症状和影

像学表现明显好转，能否重启免疫治疗是临床面

临的重要问题。对于何时重启免疫治疗，需要综

合评估患者发生肺炎的严重程度、免疫治疗已经

应用的时间、肿瘤的应答状态以及是否存在有效

的替代治疗等因素。通常，1级肺炎症状缓解后可

以重启；≥3级肺炎是具有致命威胁的严重不良事

件，需要永久性停用免疫治疗；2级肺炎在恢复至

≤1级时，可以考虑重启免疫治疗[34]。对于初始治

疗尚无应答或应答不充分的患者，重启免疫治疗

后可能获益更加显著，而对于已达到客观缓解或

完全缓解的患者，重启免疫治疗没有显著获益，

这可能与免疫治疗持久的抗肿瘤反应有关。由于

不同免疫药物诱发的免疫相关不良事件种类及严

重程度不同，采用CTLA-4联合PD-1/PD-L1抑制剂

治疗的患者，重启时选择单一的PD-1/PD-L1抑制

剂，可能会降低毒性的复发率，在重启免疫治疗

时，尽量选择不同类型的免疫药物。

对于重启后是否会再次发生irAE，目前多为

小样本量的证据。一项研究[35]纳入80例接受PD-1
联合CTLA-4抑制剂治疗的患者，3例因免疫相关

性肺炎而停药，重启PD-1抑制剂单药治疗时，其

中有1例再次发生肺炎。另一项回顾性研究数据显

示[36]，14例初始接受抗PD-L1联合抗CTLA-4治疗

的患者再挑战时，8例继续应用两种药物，6例接

受抗PD-L1治疗，两种治疗方案中不良反应的发生

率相似。Mouri等[37]报道21例初治接受纳武利尤单

抗的NSCLC患者再次应用免疫治疗时，其中有15
例出现了免疫相关不良事件。重启免疫后，再次

发生免疫性肺炎的患者，需要永久性停用。重新

启动ICIs非常具有挑战性，期待未来有更多的循证

医学证据来指导临床实践。

4  总结
非小细胞肺癌免疫性肺炎是临床医生格外关

注的不良反应，其发病机制仍需要深入挖掘，在

免疫治疗前应仔细评估高危人群，治疗过程中密

切监测病情动态变化，做到免疫性肺炎的早期诊

断和治疗。多学科诊治在免疫性肺炎的诊治中发

挥重要作用，应根据肺炎的分级、严重程度和分

型采取相应的个体化治疗策略。未来，抗肺纤维

化类药物以及中医中药可能为免疫性肺炎患者带

来更好的疗效。
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