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[摘 要] 目的：探讨免疫检查点抑制剂（ICI）治疗非小细胞肺癌（NSCLC）产生的免疫相关不良反应（irAE）及 ICI相关肺炎

（ICI-P）的特点及其危险影响因素。方法：回顾性分析2019年1月到2021年12月间在山西白求恩医院胸部肿瘤科接受至少1次

ICI治疗的 114例NSCLC患者的一般性资料和临床特征的基线特征、治疗细节和发生 irAE、ICI-P的数据，分析患者临床特征与

irAE及 ICI-P的关系，分析 ICI-P发生的危险因素。观察 ICI-P患者临床特点和治疗效果。结果：114例接受 ICI治疗的NSCLC患

者中有48例（42.11%）发生68次 irAE，整体和严重 irAE的发生率分别是59.65%、9.65%；从高到低排列发生率（仅列出前四位）：消

化系统>呼吸系统>皮肤>内分泌系统；使用信迪利单抗>度伐利尤单抗>卡瑞利珠单抗=帕博利珠单抗；临床特征中的年龄与 irAE

发生有关联。15例患者发生 ICI-P，整体发生率为13.16%，占 irAE患者的31.25%，其中4例为重症，占 irAE数的8.33%、ICI-P数的

26.66%；发生于联合治疗的多于单药治疗（73.33% vs 26.67%），药物使用以信迪利单抗的发生率为最高（占 ICI-P数的60%）；吸烟

史为 ICI-P的危险因素。多数 ICI-P患者都出现普通呼吸道症状，重症者均为老年吸烟者，其症状较重，且影像学见纤维化和磨玻

璃状影；仅1例未停用 ICI，余均暂停和推迟使用 ICI并接受皮质激素治疗，疗效均良好。结论：ICI治疗NSCLC中 irAE发生率较

高且以高龄患者居多，约1/3的 irAE患者发生 ICI-P，约1/4的 ICI-P为重症，吸烟史是发生 ICI-P的危险因素。
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[[Abstract] Objective: To investigate the clinical characteristics and risk factors of immune-related adverse events (irAEs) and immune

checkpoint inhibitor-related pneumonitis (ICI-P) in non-small cell lung cancer (NSCLC) patients treated with immune checkpoint inhibitors

(ICIs). Methods: The baseline characteristics, treatment details and data on the occurrence of irAE and ICI-P from general information and

clinical characteristics of 114 NSCLC patients who received at least 1 ICI treatment at the Department of Thoracic Oncology, Shanxi Bethune

Hospital during January 2019 and December 2021 were retrospectively analyzed. The relationship between patients' clinical characteristics

and irAE as well as ICI-P was investigated, and the risk factors for the occurrence of ICI-P were also analyzed. Moreover, the characteristics

and treatment outcomes of patients with ICI-P were also observed. Results: There were 68 irAEs occurred in 48 (42.11%) out of 114 NSCLC

patients treated with ICIs, with the incidences of overall irAE and severe irAEs of 59.65% and 9.65%, respectively. The organs associated

with the incidence of irAE in the descending order (only the top four are listed) were gastrointestinal system >respiratory system >skin >

endocrine system; and the ICIs associated with the incidence of irAE were sindilizumab>dulcolizumab>carrelixumab=Pabrolizumab. Age
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in clinical characteristics was associated with the occurrence of irAE. 15 patients developed ICI-P, with an overall incidence of 13.16%,

accounting for 31.25% of all irAE patients, of whom 4 were severe, accounting for 8.33% of the number of irAE and 26.66% of the number

of ICI-P. The incidence of ICI-P was higher in patients with combination therapy than those with monotherapy (73.33% vs 26.67%), and

the incidence of ICI-P was the highest in patients treated with Sindilizumab (60% of ICI-P cases). A history of smoking was a risk factor

for ICI-P. Most of the patients with ICI-P presented with common respiratory symptoms, and all of the severe cases were elderly smokers

with severe symptoms and fibrosis or a ground glass appearance on imaging. Only one case did not discontinue ICI, and the rest suspended

or delayed ICI and received corticosteroid therapy with good outcomes. Conclusion: The incidence of irAE in ICI-treated NSCLC is high

and predominantly in elderly patients. About 1/3 of patients with irAE develop ICI-P and about 1/4 of ICI-P is severe. A history of smoking

is a risk factor for the development of ICI-P.

[Key words] non-small cell lung cancer (NSCLC); immune checkpoint inhibitor (ICI); immune-related adverse effect (irAE); immune

checkpoint inhibitor-related pneumoniti (ICI-P); incidence; risk factor
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全球范围内，癌症是导致居民死亡的主要原因，

男性或女性的肺癌病死率均位居第一，是一项亟待

解决的重大公共卫生事件[1-2]。肺癌中非小细胞肺癌

（NSCLC）约占 85%，近 50%的患者在诊断时已出现

远处转移。近年来，包括PD-1/PD-L1抑制剂在内的

免疫检查点抑制剂（ICI）可通过与靶点特异性结合而

破坏肿瘤免疫耐受、激活淋巴细胞杀伤肿瘤细胞，在

肺癌，尤其是NSCLC的治疗中取得了令人满意的效

果。然而，ICI激活的T细胞可对人体的各器官组织

造成损伤，引起免疫相关不良反应（irAE）。其中，免

疫检查点抑制剂相关性肺炎（immune checkpoint

inhibitor-related pneumonitis，ICI-P）是一种常见的且

可能危及生命的不良反应[3]。一般认为 ICI-P发生率

约为5%[4-5]，但在某些回顾性研究中 ICI-P发生率可

达 10%~20%[6-7]。还有报道，NSCLC 的 ICI-P 发病率

在临床试验中为 2%~38%，在真实世界研究中达

4.8%~39.3%。PD-1/PD-L1抑制剂治疗相关的总病死

率为 0.45%，其中因 ICI-P 引起的死亡占 28.0%[8]。

ICI-P发病时间跨度非常大，中位发病时间为2.8个月

（42~210 d）[7]，对激素治疗敏感，大多数可以通过治疗

得到控制。近年来 ICI联合其他治疗在NSCLC的治

疗中引起了极大的关注，两种疗法之间确实存在协

同效应[9-10]。然而，在发挥协同作用的同时，联合治疗

也可能增加 ICI-P发生的风险，还可能导致重症 ICI-P

进而危及生命。本研究旨在研究 ICI治疗NSCLC中

irAE的发生情况，并重点研究 ICI-P发生的特点及影

响 ICI-P发生的危险因素。

1 资料与方法

1.1 患者一般资料

本研究为回顾性分析，共纳入 2019 年 1 月至

2021年 12月在山西白求恩医院胸部肿瘤科接受 ICI

治疗的114名NSCLC患者。所有患者均签署知情同

意书，研究方案获医院伦理委员会批准（批准号：

No.bc2021248）。患者入组标准：（1）经病理学确诊为

NSCLC；（2）至少接受过 1次 ICI治疗；（3）病史资料

记录完整。排除标准：（1）病史资料记录不完整；（2）无

后续随访信息。患者接受ICI（抗 PD-1抗体药有信迪

利单抗/卡瑞利珠/纳武利尤/帕博利珠/特瑞普利/替雷

利珠单抗治疗；抗 PD-L1抗体药有度伐利尤单抗治

疗）治疗至少1个疗程，直到肿瘤进展、出现不可耐受

的毒性、停药或死亡。入组患者收集相关资料见表1。

1.2 irAE的评价

采用美国国家癌症研究所《不良事件通用术语

标 准（the Common terminology criteria for adverse

events，CTCAE）》（4.03 版）评估 irAE。重点记录

ICI-P的发生时间、级别、持续时间、治疗和转归。

1.3 统计学处理

采用SPSS 25.0软件进行数据分析。卡方检验分

析患者临床特征与 irAE及 ICI-P发生的关系。当影

响因素为二分变量时，卡方检验与单因素Logistic回

归统计结果两者一致，将卡方检验结果筛选出的相

关特征纳入多因素Logistic回归分析患者 ICI-P发生

的相关危险因素。以P<0.05或P<0.01表示差异有

统计学意义。

2 结 果

2.1 患者基本资料

本研究共纳入114例接受 ICI治疗的NSCLC患者

（表1）。患者中85（74.56%）例为男性，平均年龄为63.26

（46～83）岁。大部分为中晚期患者，93名（81.58%）患

者疾病分期为Ⅳ期，62 例（54.39%）患者确诊为腺癌，

14例（12.28%）患者PS评分≥3分。52.63%的患者有吸

烟史，20例（17.54%）患者存在慢性呼吸系统疾病史。

26 例（22.81%）患者存在驱动基因突变 ，32 例

（28.07%）患者 PD-L1 高表达。所有患者中，后线治

疗接受 ICI 的患者比例为 19.30%（n=22），94.74%

（108/114）患者使用抗PD-1单抗，中位 ICI治疗疗程数

为10（1～51）次。38例（33.33%）患者除接受ICI联合化

疗，11例（9.65%）患者接受 ICI联合胸部放疗，27例

·· 996



汪婧媛, 等 . 免疫检查点抑制剂治疗非小细胞肺癌产生免疫相关不良反应和肺炎的特点及其危险因素分析

（23.68%）患者接受 ICI联合放化疗。

2.2 irAE的发生情况

接受治疗的患者中，共72人（63.16%）共发生130

次治疗相关不良反应 ，其中骨髓抑制最常见

（25.44%），其次为胃肠炎（21.05%）、肺炎（20.08%）及

皮疹（17.54%），神经毒性（0.88%）、心脏毒性（1.75%）

发生率相对较低。

表1 患者临床特征与 irAE发生的关系[N=114]

特 征

性别

男

女

年龄/岁

<60

≥60

病理类型

腺癌

非腺癌

临床分期

≤Ⅲ期

Ⅳ期

PS评分

＜3分

≥3分

吸烟史

有

无

BMI

正常（≥18.5且≤23.9）

异常（<18.5或>23.9）

呼吸系统疾病史

有

无

ICI类型

抗PD-1单抗

抗PD-L1单抗

治疗线数

＜3线

≥3线

胸部放疗史

有

无

化疗史

有

无

PD-L1表达

＜50%

≥50%

驱动基因突变

有

无

例数

（n）

85

29

39

75

62

52

21

93

100

14

60

54

64

50

20

94

108

6

92

22

38

76

65

49

82

32

26

88

百分比（%）

74.56

25.44

34.21

65.79

54.39

45.61

18.42

81.58

87.72

12.28

52.63

47.37

56.14

43.86

17.54

82.46

94.74

5.26

80.70

19.30

33.33

66.67

57.02

42.98

71.93

28.07

22.81

77.19

irAE

发生（n）

37

11

11

37

28

20

7

41

42

6

23

25

26

22

10

38

47

1

39

9

14

34

25

23

36

12

9

39

未发生（n）

48

18

28

38

34

32

14

52

58

8

37

29

38

28

10

56

61

5

53

13

24

42

40

26

46

20

17

49

χ2

0.278

4.699

0.521

0.813

0.004

0.739

0.131

0.620

0.760

0.016

0.648

0.824

0.387

0.775

P

0.598

0.030

0.471

0.367

0.951

0.390

0.717

0.431

0.383

0.899

0.421

0.364

0.534

0.379
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共48名患者发生68次irAE，10名患者出现11次严

重irAE（≥Ⅲ级），整体和严重irAE的发生率分别为59.65%

（68/114）和9.65%（11/114）。使用抗PD-1单抗的患者

中，43.52%（47/108）的患者出现 irAE，信迪利单抗发生

率（57.45%）>卡瑞利珠单抗（14.89%）=帕博利珠单抗

（14.89%）替雷利珠单抗6.38%>特瑞普利单抗4.26%>

纳武利尤单抗2.13%；5.26%（6/114）患者使用抗PD-L1

单抗度伐利尤，其中16.67%的患者出现 irAE。ICI所致

各级 irAE情况见表2。只有年龄与 irAE的发生有关

（χ2=4.699，P=0.030），其余临床特征与 irAE的发生无关

联（表1）。所有患者共出现68次irAE，其中Ⅰ至Ⅲ级的

组成比率分别为57.37%、26.47%和16.18%，未出现Ⅳ

级irAE。7例患者同时发生3种及以上irAE。此外，irAE

涉及多器官及系统，按组成比从大到小排列：消化系统

（29.41%）>呼吸系统（23.52%）>皮肤（22.05%）>内分泌

系统（14.70%）>血液系统（4.41%）和骨骼肌肉系统

（2.95%），神经系统及心血管系统发生率最低（均为

1.48%）。

2.3 ICI-P的发生情况

2.3.1 ICI-P的发生率 共16名患者出现呼吸系统irAE，

其中15名患者发生ICI-P，重症ICI-P者占26.67%（4/15），

其总发生率为3.51%（4/114）。ICI-P确诊患者最常使用

信迪利单抗（60%），其次为帕博利珠单抗（13.33%）、卡

瑞利珠单抗（13.33%）、替雷利珠单抗（6.67%）及度伐利

尤单抗（6.67%）。吸烟史的 NSCLC 患者中有 12 人

（20%）、驱动基因突变患者4人（5.38%）出现 ICI-P。接

受ICI联合化疗的ICI-P发生率为10.53%，接受ICI联合

胸部放疗的发生率为27.27%；接受ICI联合放化疗的发

生率为14.81%。重症 ICI-P患者中1例（25.00%）联合

化疗，1例（25.00%）联合胸部放疗。

2.3.2 ICI-P发生与临床特征的关系 分析结果（表

2）显示，吸烟史与 ICI-P发生有关联。存在慢性呼吸

系统疾病史患者 ICI-P发生率为 25%（5/20），无病史

患者为 10.64%（10/94），两者差异无统计学意义。性

别、年龄、病理类型、临床分期、PS评分、BMI、ICI类

型、免疫治疗线数、PD-L1表达情况、胸部放疗史、化

疗史、驱动基因突变与 ICI-P的发生率均无关联。

2.3.3 影响 ICI-P 发生的危险因素 将卡方检验中

P˂0.2的吸烟史、呼吸系统疾病史纳入多因素Logistic

回归分析，结果显示，吸烟史为影响 ICI-P发生的危险

因素（P=0.032，OR=4.250，95% CI=1.130~15.991）。

2.4 ICI-P的临床特点和治疗效果

共 15名患者诊断为 ICI-P，其中 4例（26.67%）为

重症。自开始治疗至 ICI-P 发生的中位时间为

120 d（28~1109 d）。12 例（80.00%）有吸烟史，14 例

（93.33%）使用抗 PD-1 单抗，6 例（40%）还出现其他

irAE。11例有气短、咳嗽、咳痰等呼吸系统症状，4例

无典型症状，所有患者影像学检查均存在不同程度

的纤维化或磨玻璃影。4例重症 ICI-P患者均为老年

吸烟男性，均无驱动基因突变；其中的 3例使用信迪

利单抗，1例联合化疗、1例联合胸部放疗，1例影像学

表现为磨玻璃影、3例为间质纤维化。

表2 临床特征与 ICI-P发生的关系（n）

特 征

性别

男

女

年龄/岁

<60

≥60

病理类型

腺癌

非腺癌

临床分期

≤Ⅲ期

Ⅳ期

PS评分

<3分

≥3分

吸烟史

有

无

BMI

正常（≥18.5且≤23.9）

异常（<18.5或>23.9）

呼吸系统疾病史

有

无

ICI类型

抗PD-1单抗

抗PD-L1单抗

治疗线数

<3线

≥3线

胸部放疗史

有

无

化疗史

有

无

PD-L1表达

<50%

≥50%

驱动基因突变

有

无

ICI-P

发生

（n）

13

2

5

10

8

7

3

12

15

0

12

3

9

6

5

10

14

1

12

3

7

8

8

7

9

6

4

11

未发生

（n）

72

27

34

65

54

45

18

81

85

14

48

51

55

44

15

84

94

5

80

19

31

68

57

42

73

26

22

77

χ2

0.701

0.006

0.008

0.000

1.284

5.189

0.104

1.853

0.068

0.000

1.382

0.096

0.632

0.003

P

0.221

0.939

0.930

1.000

0.257

0.023

0.746

0.173

0.580

1.000

0.240

0.757

0.427

0.958
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发生 ICI-P后，仅1名患者继续按期使用 ICI，4名

患者推迟使用 ICI，11 名患者停止使用 ICI。重症

ICI-P患者均接受甲泼尼龙（40~120 mg）治疗，1名患

者联用抗生素控制肺部感染，1名患者联合抗感染及

免疫球蛋白冲击治疗。接受治疗后，4名患者肺炎均

在1个月内得到控制，3名患者症状消失，1名患者治

疗2个月后气短仍控制不佳，详见表3。

表3 ICI-P患者临床特点和治疗效果

患者

编号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

级别

Ⅱ

Ⅲ

Ⅰ

Ⅰ

Ⅱ

Ⅲ

Ⅰ

Ⅲ

Ⅰ

Ⅲ

Ⅱ

Ⅰ

Ⅰ

Ⅰ

Ⅰ

治疗开始后

发生时间/d

55

38

61

28

59

393

314

297

120

65

480

575

153

1109

58

症状

发热、胸痛

气短、Ⅰ型呼吸衰竭、肺部感染

气短

无症状，有影像学表现

无症状，有影像学表现

发热

发热、肺部感染

气短、咳嗽、咳痰

无症状，有影像学表现

气短、肺部感染

气短、胸痛

咳嗽、咳痰、发热

无症状，有影像学表现

咳嗽、气短

气短、咳嗽

处理

停用 ICI，激素治疗

停用 ICI，激素和抗生素治疗

缓用 ICI，激素治疗

缓用 ICI，激素治疗

缓用 ICI，激素治疗

停用 ICI，激素治疗

停用 ICI，激素和抗生素治疗

停用 ICI，激素和抗生素治疗

停用 ICI，激素治疗

停用 ICI，免疫球蛋白、激素、抗生素治疗

停用 ICI，激素治疗

停用 ICI，激素治疗

继续用 ICI

停用 ICI，激素和抗生素治疗

缓用 ICI，激素治疗

转归

预后良好

预后良好

预后良好

预后良好

预后良好

气短控制不佳

预后良好

预后良好

预后良好

预后良好

症状波动

预后良好

预后良好

预后良好

预后良好

3 讨 论

近年来，ICI免疫治疗在多种恶性肿瘤的治疗中

占据越来越重要的地位，较大地延长了患者的OS。

然而，由 ICI产生的 irAE会延迟或中断治疗，甚至危

及患者的生命。另一方面，有研究[11-12]表明，皮肤

irAE的发生有利于恶性黑色素瘤患者的生存，表明

irAE的发生在一定程度上反映机体抗肿瘤效应；同

样，晚期NSCLC患者也存在类似的情况[13-14]。

ICI治疗NSCLC中 irAE发生率为22.0%~33.3%，

发生 irAE的中位时间为 1.6~3.1个月[15-16]。irAE常涉

及皮肤，血液系统、消化系统、内分泌系统及呼吸系

统。NSCLC患者低中性粒细胞/淋巴细胞比率、低PS

评分及PD-L1表达阳性与 irAE发生有关联[17-19]。

在其他癌肿中 ICI-P 发生率一般 <5%[20]，在

NSCLC 中则为 10%~20%[21-22]。从开始治疗后出现

ICI-P的中位时间为2.3~2.8个月[23-24]。ICI-P主要类型

为机化性肺炎，约半数患者可缓解或好转，然而死亡

率可达 18.2%[22]。TONE等[25]的研究显示，严重 ICI-P

患者的 PFS 和 OS 明显低于非严重 ICI-P 的患者。

ZHANG等[26]分析了44例发生 ICI-P的NSCLC患者，

其中重症的病死率明显高于轻症 ICI-P（57.14%~

64.29% vs 14.29%)。

ICI-P 的危险因素可能包括慢性呼吸系统疾病

史、胸部放疗史、及各种疗法联合治疗[27]。有研究[28]

表明，慢性阻塞性肺疾病（COPD）患者中表达 PD-1

的CD4+细胞数量增加，当使用 ICI时轻度COPD患者

ICI-P发病率可能更高。放疗引起的细胞损伤和 ICI

引起的T细胞重新激活都会导致大量细胞因子的释

放，因此两者联合会对正常组织造成叠加损伤[29-30]。

但联合治疗后 ICI-P发生率增加的机制尚不清楚。吸

烟史可能会增加 ICI-P发生的风险，是重症 ICI-P的危

险因素[31]。对 64 例 ICI-P 患者的回顾性研究[32]中发

现，男性和吸烟者的 ICI-P 发病率高于女性和非吸

烟者。

ICI-P临床无特异性症状，临床上需与充血性心

力衰竭、癌性淋巴管炎或其他肺部疾病或 irAE鉴别，

除此之外，还需将其与癌症进展或假性进展相鉴别，

这使得 ICI-P的诊断更加困难。因此，在诊断 ICI-P前

需要先排除肺部感染、肿瘤进展及其他原因所致的

肺间质性疾病、肺栓塞及肺水肿等。依据症状、ICI使

用情况并结合影像学表现，必要时进行多学科会诊

综合评估后做出相应判断。有研究建议，当不能除

外疾病进展时可考虑进行肺活检以使正确诊断

ICI-P[33]。确诊 ICI-P后主要使用糖皮质激素进行治

疗。具体应按2022年肿瘤免疫检查点抑制剂相关肺
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炎多学科中国专家诊疗共识[34]建议进行。有研究报

告[35]称，ICI-P患者重新使用 ICI治疗后，复发性肺炎

的发生率约为 25%，因此在 ICI-P后重新开始 ICI治

疗应十分谨慎。

本研究结果描述了 114 例接受 ICI 治疗患者的

irAE及 ICI-P发病情况。共有 48例（42.11%）NSCLC

患者发生 irAE，年龄与 irAE的发生有关联。15名患

者（13.16%）发生 ICI-P，与文献中报道的发病率相近。

与其他癌症相比，NSCLC的 ICI-P发病率较高，原因

可能是NSCLC比较容易发生肺炎。ICI-P的CT表现

经常类似于间质性肺炎，尤其是机化性肺炎。故与

其他肺部疾病，例如肺部感染、肺间质纤维化等的影

像学表现容易与 ICI-P混淆。因此，对于 ICI-P的诊断

经常需要传染病专家、病理学家、影像科专家、呼吸

内科专家的多学科联合会诊。本研究结果显示吸烟

史与 ICI-P发生明显有关，并是后者的危险因素，这与

既往研究一致。此外，与 ICI组相比，ICI联合胸部放

疗或化疗并没有增加 ICI-P发生率，由此可推测，ICI

联合胸部放疗或化疗并不会显著增加 irAE及 ICI-P

发生风险。然而，需要大样本量临床研究进一步

证实。

本研究存在较多的局限性。首先，研究是回顾

性的，因此包含了若干信息偏移；其次，研究结果没

包括治疗结果的评估，如OS和PFS，需进一步研究确

定治疗结果与 irAE及 ICI-P的关系；第三，本研究仅

分析临床特征所致 ICI-P风险，而既往研究表明免疫

细胞亚群和多种细胞因子和趋化因子与包括 ICI-P在

内的 irAE发生发展密切有关。因此后续计划开展前

瞻性大样本研究，以克服上述的局限性。

综上，本研究分析了接受 ICI治疗的NSCLC患

者发生 irAE及 ICI-P的特点及发生 ICI-P的相关危险

因素，为NSCLC的 ICI治疗提供了有一定参考意义

的真实世界临床研究资料。
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