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·诊疗方案·

免疫检查点抑制剂相关肺炎诊治专家共识

中华医学会呼吸病学分会肺癌学组
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【摘要】 近年来，随着免疫检查点抑制剂在肺癌治疗中的广泛应用，免疫治疗相关不良反应逐渐

引起人们的关注。免疫检查点抑制剂相关肺炎是常见的免疫治疗相关肺毒性，也是引起免疫检查点

抑制剂相关死亡的重要原因之一。免疫检查点抑制剂相关肺炎缺乏典型的临床症状和影像学表现，

目前尚无统一的诊断标准，如果诊疗不当可能危及患者生命。因此，中华医学会呼吸病学分会肺癌学

组针对免疫检查点抑制剂相关肺炎的诊治进行了研讨并形成专家共识，旨在指导临床医生早期识别

及诊断免疫检查点抑制剂相关肺炎，合理治疗并进行密切监测和随访。
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肺癌是常见的恶性肿瘤之一，对人类健康和生

命产生严重危害，尽管化疗、放疗及靶向治疗取得

了一定成效，但肺癌的疗效仍不够理想。近年来，

以 免 疫 检 查 点 抑 制 剂（immune checkpoint
inhibitors，ICIs）为代表的免疫治疗，给肺癌治疗带

来了新的希望。ICIs是针对机体免疫检查点的单

克隆抗体，可以阻断T细胞负性共刺激信号通路，

恢复机体的抗肿瘤免疫应答，促进T细胞对肿瘤细

胞的清除。常见的 ICIs 有程序性死亡受体 1
（programmed cell death protein 1，PD ⁃ 1）抑 制 剂

Nivolumab 和 Pembrolizumab、程 序 性 死 亡 配 体 1
（programmed death⁃ligand 1，PD⁃L1）抑制剂Atezolizumab
和Durvalumab及细胞毒 T 细胞抗原 4（cytotoxic T
lymphocyte ⁃associated antigen⁃ 4，CTLA⁃4）抑制剂

Ipilimumab和Tremelimumab。
多项临床试验结果显示，非小细胞肺癌

（non⁃small cell lung cancer，NSCLC）的 ICIs一线单

药 治 疗 的 客 观 缓 解 率（objective response rate，
ORR）为 27.2%~44.8%，中 位 无 进 展 生 存 期

（progression⁃free survival，PFS）为 5.4~10.3个月，中

位总生存期（overall survival，OS）为 16.4~30.0 个

月［1⁃2］；ICIs二线单药治疗的 ORR为 14%~20%，中

位 PFS 为 2.3~5.2 个月，中位 OS 为 9.2~15.8 个

月［3⁃5］。不可手术切除的Ⅲ期NSCLC同步放化疗后

ICIs治疗的中位PFS为 17.0~17.2个月，中位OS未达

到［6］。目前 Nivolumab、Pembrolizumab、Durvalumab
以及Atezolizumb已经获得美国食品药品监督管理

局批准用于治疗肺癌。2018年 6月我国国家药品

监督管理局批准Nivolumab用于治疗标准化疗方案

失败的晚期 NSCLC 患者，2019 年 3 月又批准

Pembrolizumab与培美曲塞和铂类联合用于表皮生

长 因 子 受 体（epidermal growth factor receptor，
EGFR）或间变性淋巴瘤激酶（anaplastic lymphoma
kinase，ALK）突变阴性的转移性非鳞NSCLC患者

的一线治疗。我国多个自主研发的 ICIs也正在进

行临床研究或在审批中。

随着 ICIs在肺癌中的广泛应用，免疫治疗相关

不良反应（immune⁃related adverse events，irAE）逐渐

引起人们的关注。多项大型临床试验报道 irAE的

发生率为 60%~80%［7⁃10］。不同 ICIs的 irAE的发生

率有所不同［11］，免疫联合治疗与免疫单药治疗相比

irAE的发生率升高［11］。irAE可发生于任何器官和

组织，主要累及皮肤、胃肠道、内分泌器官、肝脏和肺

等［12⁃13］。irAE多为轻度至中度，但也会出现一些严

重的不良反应，如免疫相关性肺炎、免疫间质性肾炎

及免疫相关性心肌炎等，有时会危及患者的生命。

ICIs相关肺炎（checkpoint inhibitor pneumonitis，
CIP）是一种由 ICIs引起的临床、影像和病理表现各

异的肺损伤，是引起 ICIs 相关死亡的重要原因之

一。第一次报道发生CIP为 3例接受Nivolumab单
药或与 Ipilimumab联合治疗的黑色素瘤患者［14］，随
着 ICIs的广泛应用，CIP的报道逐渐增多。CIP常

见于PD⁃1或PD⁃L1抑制剂治疗，在CTLA⁃4抑制剂

治疗时也有发生［11］。Meta分析结果显示，肺癌患
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者CIP的总发生率及重度CIP的发生率均高于其他

肿瘤患者［15⁃16］。致死性 CIP 的发生率为 0.2%~
0.5%，CIP 是免疫治疗相关死亡的独立危险因

素［17⁃18］。CIP缺乏典型的临床症状及影像学表现，

且尚无统一的诊断标准及流程，如果处理不当可能

危及患者的生命，需引起临床医生的关注与重视。

中华医学会呼吸病学分会肺癌学组针对CIP的诊

治进行研讨并形成专家共识。

一、CIP的流行病学

多项临床试验结果显示，ICIs单药治疗时CIP
的发生率<5%［9，19］。Meta分析结果显示 ICIs单药

治疗NSCLC时的CIP总发生率为3.1%~4.1%，重度

CIP的发生率为1.4%［15⁃16］。一项纳入19项PD⁃1和
PD⁃L1抑制剂的临床研究共5 038例患者的荟萃分

析结果显示，PD⁃1抑制剂与PD⁃L1抑制剂相比，前

者CIP的发生率较高（3.6%，1.3%）且重度CIP发生

率高（1.1%，0.4%）［15］，但由于缺乏头对头的研究，

PD⁃1与 PD⁃L1抑制剂引起的CIP的发生率是否存

在显著性差异还有待研究证实。在以我国患者为

主的CheckMate⁃078研究中，Nivolumab二线单药治

疗时 CIP的总发生率为 3%，重度 CIP的发生率为

1%，与西方国家人群的发生率相似。

CIP的发病时间从第1次使用 ICIs后数小时至

24个月不等，中位发病时间为2~3个月，CIP的发病

时间可能晚于大多数免疫相关不良反应［20⁃22］，
PD⁃1抑制剂与 CTLA⁃4抑制剂联合治疗时 CIP的

发病时间有提前的趋势［23］。重度 CIP一般常发

生于免疫治疗开始后 6个月［24］，但鉴于免疫反

应的滞后性和持续性，CIP可发生在免疫治疗中

的任何时间，故全程进行严密的监测和随访至

关重要。

二、CIP的危险因素

CIP的危险因素较为复杂。与 ICIs单药治疗相

比，免疫联合治疗（如双免疫联合治疗、免疫联合化

疗、免疫联合放疗、免疫联合分子靶向药物治疗）可

增加发生 CIP的风险［23，25］。Meta分析结果显示，

PD⁃1抑制剂和 CTLA⁃4抑制剂联合治疗与免疫单

药治疗相比，CIP总发生率（6.6%，1.6%，P<0.001）
及重度 CIP的发生率（1.5%，0.2%，P=0.001）均增

高［25-26］。免疫治疗与分子靶向药物联合应用也可

导致CIP的发生率增高，在一项Durvalumab与奥希

替尼联合治疗NSCLC的Ⅰb期研究中［27］，高达38%
的患者发生CIP，其中重度CIP的发生率为15%，该

试验被迫停止。在Pacific研究中［6］，Ⅲ期不可切除

的NSCLC患者联合放化疗后接受Durvalumab治疗

与安慰剂相比，治疗相关性肺炎的发生率（33.9%，

24.5%）增加。ICIs治疗联合化疗的Meta分析结果

显示，联合治疗出现CIP的相对危险度（RR）为2.37
（95% CI为 1.27~4.32，P=0.007），免疫联合化疗增

加CIP发生风险［28］。免疫治疗联合放化疗、靶向治

疗及双免疫治疗使患者生存获益的同时，CIP的发

生率也同步增加，需引起临床医生的关注与重视。

一项Meta分析结果显示，7例归因于 CIP的

ICIs治疗相关死亡病例中，6例有吸烟史，3例有肺

部放疗史［29］。多项回顾性分析结果提示，高龄（年

龄≥70岁）、亚洲人群、有烟草暴露史、有肺部基础

疾病、基线肺功能受损及多线治疗等可能与CIP的

发生有关［15⁃16，29⁃31］。CIP高危因素的识别能够辅助

筛选高危患者，早期诊断CIP，及时治疗并进行密

切监测，避免严重后果。

三、CIP的临床表现

CIP缺乏典型临床症状，1/3的患者发病时可无

症状。通常CIP可表现为新发或加重的呼吸困难、

咳嗽、胸痛、发热及乏力等［32］。在接受 PD⁃1 和

PD⁃L1抑制剂治疗的回顾性研究中，CIP最常见的

临床症状是呼吸困难（53%）与咳嗽（15%）。文献

报道CTLA⁃4抑制剂治疗时可发生急性间质性肺炎

或弥漫性肺泡损伤等危及生命的呼吸系统不良事

件［33］，需引起临床医生的关注。CIP常见的体征缺

乏特异性，可出现呼吸频率增快、口唇发绀、肺部可

闻及湿性啰音或Velcro啰音等。对既往存在肺部

基础疾病（如慢阻肺或肺纤维化）的肺癌患者，在免

疫治疗过程中如出现原有呼吸系统症状及体征加

重，需警惕CIP的可能性。

四、CIP的影像和实验室检查

对所有新发的呼吸系统症状（如呼吸困难、咳

嗽、胸痛等）均应谨慎评估，建议完善肺部影像学检

查。肺部CT比X线胸片可以更好地识别CIP，推荐

其作为首选的影像学检查方法。CIP的影像学表

现多样，可表现为双肺野散在或弥漫性磨玻璃影、

斑片状实变影、小叶间隔增厚、网格影、牵拉性支

气管扩张及纤维条索影等［34］。除典型肺炎表现

外，免疫相关性肺损伤可引起胸腔积液和肺结节

病样肉芽肿性反应［35⁃36］，应引起临床医生的关注

与重视。

怀疑发生CIP时需进行血常规、血生化、电解

质、ESR及感染相关检查，推荐常规进行动脉血气

检查（或血氧饱和度监测），如患者一般状态尚可，
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建议行肺功能检查，应包括反映肺通气、容量及弥

散功能的指标，如第一秒用力呼气容积（FEV1）、用

力肺活量（FVC）、肺总量（TLC）及一氧化碳弥散量

（DLCO）等。DLCO降低及限制性通气功能障碍是

CIP常见的肺功能异常改变。

当CIP与肺部感染、肺癌进展及其他相关疾病

鉴别诊断困难时，可结合支气管镜检查或肺穿刺活

检进一步确认。一项回顾性研究结果显示，67.4%
的CIP患者的支气管肺泡灌洗液中细胞总数升高，

以淋巴细胞增多为主，CD4/CD8比例明显倒置［22］。
CIP没有单一特征性病理学表现，可表现为机化性

肺炎、弥漫性肺泡损伤、嗜酸粒细胞肺炎或以淋巴

细胞浸润为主的间质性肺炎等［26，37］。
五、CIP的诊断与鉴别诊断

（一）诊断标准

1. ICIs用药史。

2.新出现的肺部阴影（如磨玻璃影、斑片实变

影、小叶间隔增厚、网格影、牵拉性支气管扩张及纤

维条索影等）。

3.除外肺部感染、肺部肿瘤进展、其他原因

引起的肺间质性疾病、肺血管炎、肺栓塞及肺水

肿等。

同时符合以上3条即可诊断为CIP。
如果符合以下条件可进一步支持CIP的诊断：

新发或加重的呼吸困难、咳嗽、胸痛、发热及乏力

等；动脉血气分析提示低氧血症，肺功能检查提示

DLCO降低，限制性通气功能障碍；诊断不明时可进

行活检，活检方式包括支气管镜下活检、CT引导下

肺穿刺活检或胸腔镜下肺活检，活检方式的选择取

决于病灶的位置和分布及患者的一般状况，进行活

检前需要进行风险获益评估。

（二）CIP的鉴别诊断

CIP与其他疾病的鉴别诊断见表1。临床中还

需除外CIP合并感染和肿瘤进展等复杂情况。

六、CIP的严重程度评估

1. CIP的临床症状分级（CTCAE 4.0）：1级：无

症状，仅临床检查发现；2级：新发的呼吸困难、咳

嗽、胸痛等，或原有症状加重，影响工具性日常生活

活动；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。

2. CIP的影像学分级：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CIP临床症状与影像学分级不一致时，以两

者中较高级别为CIP严重程度等级。

七、CIP的分级治疗

（一）轻度CIP（1级）

1.应酌情推迟 ICIs治疗。

2.对症支持治疗。

3.密切随诊，观察患者病情变化，监测症状、体

征及血氧饱和度；检测血常规、血生化、感染指标、

动脉血气及肺功能等指标；如果症状加重及时行胸

部CT检查。如病情进展可按更高级别处理。

4.如果不能排除合并感染，建议加用抗感染治

疗。

5.患者症状缓解且肺部影像学检查证实病情

痊愈，可考虑重新使用 ICIs治疗。

（二）中度CIP（2级）

1.暂停 ICIs治疗。

2.住院治疗。

3.积极氧疗，必要时使用高流量或无创通气。

4.止咳平喘等对症支持治疗。

5. 糖皮质激素（激素）治疗：先静脉给药，改善

后口服，如甲泼尼龙 1~2 mg·kg-1·d-1或等效药物；

激素治疗至症状及影像学改善后逐渐减量，治疗疗

程>6周。

6.密切观察病情变化，每天观察症状体征，监

测血氧饱和度；检测血常规、血生化、感染指标、凝

血指标及动脉血气，监测肺功能；如果症状加重应

及时行胸部CT检查。激素治疗 48~72 h后症状无

改善或加重，按照更高级别处理。

7.如不能排除合并感染，建议加用抗感染治疗。

8. 症状缓解且胸部影像学检查证实病情痊愈，

个体化权衡利弊，评估能否再次使用 ICIs治疗。

（三）重度CIP（≥3级）

1.可考虑永久性停用 ICIs。
2.住院治疗，如病情需要可入住 ICU。
3.积极进行氧疗，保证氧合状态。必要时使用

呼吸机辅助通气或体外膜肺氧合治疗。

4.对症支持及生命支持治疗。

5.激素治疗：静脉给予中至大剂量激素，如甲

泼尼龙2~4 mg·kg-1·d-1或等效药物；激素治疗至症

状及影像学改善后逐渐减量，疗程>8周。

6.大剂量激素治疗期间可预防性使用质子泵

抑制剂及补充钙剂。

7.密切观察病情变化：每天观察症状和体征，

监测血氧饱和度、血压及血糖水平、血常规、血生
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化、感染指标、凝血指标及动脉血气；48~72 h后行

床旁X线胸片，如果病情允许可行胸部CT检查。

8.如果病情进展可考虑加用免疫球蛋白和

（或）免疫抑制剂治疗。

9.如果不能排除合并感染，建议加用抗感染治疗。

目前关于CIP治疗中激素以及免疫抑制剂的

剂量与疗程尚缺乏大规模研究结果证实，应根据患

者的基础疾病、合并症、不良反应严重程度及激素

耐受情况进行个体化治疗，以降低产生潜在并发症

的风险。

八、CIP的预后及随访

大多数轻度及中度CIP患者的预后良好，超过

2/3的CIP患者可通过停用 ICIs或使用激素治疗得

到缓解或治愈［22，26］，对激素反应不佳的患者预后较

差。多项研究结果显示 CIP治愈后再次使用 ICIs
治疗的复发率为25%~30%［38］。曾发生过重度CIP
的患者可考虑永久停用 ICIs，发生过中度CIP且得

到缓解或治愈的患者应充分权衡利弊，再决定是否

继续进行免疫治疗。再次使用 ICIs时需密切监测

不良反应，如果再次发生CIP，建议永久停用 ICIs。

表1 免疫检查点抑制剂相关肺炎与其他疾病的鉴别诊断

疾病

免疫检查点抑制
剂相关肺炎

病毒性肺炎

肺孢子菌肺炎

非典型肺炎

肺癌原发病灶
进展

肺癌性淋巴管炎

放射性肺炎

肺栓塞

心源性肺水肿

病因

免疫检查点抑制
剂用药史

甲型和乙型流感
病毒、腺病毒、副
流感病毒、呼吸
道合胞病毒、冠
状病毒等感染

肺孢子菌感染

肺炎支原体、肺炎
衣原体等感染

肺癌原发病灶增
大，直接扩散侵
犯邻近肺组织

肺癌沿淋巴管生
长、播散

肿瘤放疗后，在放
射野内的正常肺
组织受到损伤

血栓脱落阻塞肺
动脉及其分支
引起肺循环障
碍

高血压性心脏病、
冠心病及风湿
性心脏瓣膜病
等心源性因素

危险因素

高龄、亚洲人群、有
吸烟史、肺部基
础疾病、肺部放
疗史、免疫联合
治疗等

慢性心、肾功能不
全，恶性肿瘤，器
官移植术后，有
呼吸道病毒感染
患者接触史

免疫抑制：HIV 感
染、器官移植、长
期使用免疫抑制
剂、淋巴系统恶
性病变、肿瘤

流行病学接触史

肺癌进展

肺癌进展

与放射量、放射面
积、放射速度密
切相关

血液高凝状态（高
龄 、恶 性 肿 瘤
等），血管内皮损
伤（手术、创伤、
骨折），血液瘀滞
（瘫痪、长途乘
车）

饱餐、用力排便、情
绪波动、劳累、感
染

症状

新发或加重的呼
吸困难、咳嗽、
胸痛、发热、乏
力等

在高发季节出现
的发热、头痛、
全身酸痛、倦
怠 、咽 痛 、咳
嗽、咳痰

发热、呼吸困难、
干咳、体重下
降、寒颤等

亚急性发病，持
续性干咳、发
热、咽痛、头痛
等

咳 嗽 、咯 血 、气
短 、喘 鸣 、胸
痛、发热、消瘦

呼吸困难、气促、
干咳

咳嗽、呼吸困难
低 热 、气 短 、
乏力

呼吸困难、胸痛、
晕厥、咯血、咳
嗽 、发 热 、心
悸、烦躁

呼吸困难、端坐
呼吸、口唇发
绀、阵发性咳
嗽伴粉红色泡
沫痰

体征

呼吸频率增快、口
唇发绀、肺部、
湿 性 啰 音 或
Velcro啰音等

呼吸急促、口唇发
绀、肺部干湿性
啰音

呼吸急促、肺部细
小湿性啰音

肺部体征多不明
显，肺部干湿性
啰音

肺部局限性干湿
性啰音

肺部弥散性细小
湿性啰音

放射区闻及干湿
性啰音或胸膜
摩擦音

呼吸急促、口唇发
绀、肺部局限性
哮鸣音、湿性啰
音，肺动脉听诊
区偶闻及第二
心音亢进

口唇紫绀，大汗淋
漓，心率增快，
双肺布满湿性
啰音及哮鸣音，
心率增快

检验及检查

各种病原学检查
阴性，动脉血气
可提示低氧血
症

呼吸道病毒核酸
或者抗原阳性，
血清病毒抗体
滴度 4倍以上升
高

肺 孢 子 菌 核 酸
（DNA）检 测 阳
性或涂片直接
找到肺孢子菌

呼吸道标本培养
到肺炎支原体、
衣原体；血清肺
炎支原体、肺炎
衣原体抗体滴
度 4倍或 4倍以
上增高

肿瘤标志物较前
升高

肿瘤标志物较前
升高

病原学检查阴性；
动脉血气可提
示低氧血症

D⁃二聚体升高，心
电图胸前导联T
波倒置、ST段改
变、SI QIII TIII
征，动脉血气可
提示低氧血症

脑利钠肽前体升
高，动脉血气可
提示低氧血症

影像学表现

磨玻璃影、斑片状实
变影、小叶间隔增
厚、网格影、牵拉
性支气管扩张、纤
维条索影等

早期为多发磨玻璃
影，疾病进展可有
肺实变影，伴有小
叶间隔增厚

双肺弥漫分布磨玻
璃影，病情进展可
出现实变影，肺尖
较少受累

支气管壁增厚，单侧
或双侧磨玻璃影、
小结节影和实变
影，多位于肺下
叶，呈小叶性分
布，可伴有间质改
变

肺癌原发病灶增大，
可新出现结节影、
斑片状影、磨玻璃
影

网状结节影，支气管
束增粗，小叶间隔
呈串珠形增厚

多在放射野出现的
斑片、实变或纤维
条索影

肺动脉阻塞征，肺动
脉高压征及右心
扩大征，肺野局部
片状影，尖端指向
肺门的楔形阴影

肺小叶间隔增宽，形
成Kerley线，双肺
近肺门处蝶形片
状模糊阴影
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九、结语

CIP是肺癌免疫治疗中相对严重的不良反应，

其发生率随瘤种、药物及治疗方案的不同略有差

异。目前，CIP的危险因素尚未完全明确，因此治

疗前要对患者进行详细评估，并告知治疗相关风

险。由于CIP的临床表现及影像学特征缺乏特异

性，CIP的诊断作为排除性诊断，需要临床医生结

合患者的病史、临床表现、影像学及实验室检查等

综合判断，支气管镜检查及肺组织活检在鉴别诊断

方面具有一定意义。CIP的严重程度评估及分级

治疗至关重要，大部分CIP可通过停用 ICIs或使用

糖皮质激素治疗得到缓解或治愈。此外，由于免疫

反应的滞后性和持续性，CIP可能出现较晚甚至在

停药后出现，对不良反应的识别、监测和随访应贯

穿全程。
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