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[摘要] 目的　探讨使用免疫检查点抑制剂(ICIs)治疗的非小细胞肺癌(NSCLC)患者发生 ICIs相关性肺炎(CIP)的潜在

危险因素，以早期识别CIP高危患者。方法　回顾性选取2020年1月－2023年6月在郑州大学第一附属医院接受 ICIs治疗

的728例NSCLC患者，其中CIP 47例。以47例CIP为CIP组，选取141例非CIP的NSCLC患者作为对照组。收集两组患者

临床资料及第1次免疫治疗前实验室检查结果、CT影像等，应用FACT医学影像系统软件对患者CT影像进行肺气肿定量

评估，采用单因素和多因素 logistic回归分析CIP发生的危险因素。绘制受试者工作特征(ROC)曲线评估上述危险因素对

NSCLC患者发生CIP的预测价值。结果　47例CIP患者中，男40例(85.1%)，年龄40~65岁25例(53.0%)，不良事件通用分

级标准(CTCAE)分级 3 级肺炎 28 例(59.6%)，主要影像学分型为网格型。多因素 logistic 回归分析显示，白蛋白(ALB)低

(OR=0.889，95%CI 0.808~0.979，P=0.017)、靶向治疗(OR=9.204，95%CI 1.678~50.486，P=0.011)、抗血管生成治疗(OR=0.056，

95%CI 0.020~0.161，P<0.001)、低衰减区域百分比(LAA%)高(OR=1.227，95%CI 1.053~1.430，P=0.009)是 CIP 发生的独立影

响因素。ROC 曲线分析结果显示，联合上述 4 个影响因素预测 NSCLC 患者发生 CIP 的 ROC 曲线下面积为 0.888(95%CI 

0.838~0.939)，敏感度为 0.894，特异度为 0.801。结论　血清ALB低、接受一线靶向治疗、LAA%高是发生CIP的独立危险

因素，接受抗血管生成治疗是CIP发生的保护因素。采用上述4个变量建立的预测模型可较好地预测NSCLC患者发生CIP

的风险。
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[Abstract] Objective　To investigate the potential risk factors for immune checkpoint-related pneumonia (CIP) in non-

small cell lung cancer (NSCLC) patients treated with immune checkpoint inhibitors (ICIs), to identify high-risk patients with CIP at 

an early stage. Methods　A total of 728 NSCLC patients treated with ICIs at the First Affiliated Hospital of Zhengzhou University 

from January 2020 to June 2023 were retrospectively selected, including 47 cases with CIP (CIP group), and 141 matched NSCLC 

patients without CIP (control group). Clinical data, laboratory tests, and CT images before the first immunotherapy were collected 

for all patients in two groups. The FACT medical imaging software was utilized for quantitative emphysema assessment in patients' 

CT scans. Univariate and multivariate logistic regression analyses were conducted to identify the risk factors associated with CIP . 
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Receiver operating characteristic (ROC) curves were plotted to evaluate the predictive value of these factors for CIP occurrence in 

NSCLC patients. Results　Among the 47 CIP patients, 40(85.1%) were male, with 25(53.0%) aged between 41 and 65 years. Grade 3 

pneumonia according to the Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) was found in 28(59.6%) cases, 

characterized by a predominant reticular radiographic pattern. Multivariate logistic regression analysis showed that a low albumin 

level (OR=0.889, 95%CI 0.808-0.979, P=0.017), targeted therapy (OR=9.204, 95%CI 1.678-50.486, P=0.011), anti-angiogenic 

therapy (OR=0.056, 95%CI 0.020-0.161, P<0.001), and a high percentage of low attenuation area (LAA%) (OR=1.227, 95%CI 1.053-

1.430, P=0.009) were significant factors influencing CIP occurrence. The combined predictive model using these four factors showed 

an area under the ROC curve of 0.888 (95%CI 0.838-0.939), with a sensitivity of 0.894 and a specificity of 0.801 for predicting CIP in 

NSCLC patients. Conclusions　Low serum albumin, first-line targeted therapy, and high LAA% are identified as risk factors for CIP 

occurrence, while anti-angiogenic therapy is a protective factor. The predictive model based on these four variables effectively predicts 

the risk of CIP in NSCLC patients.
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近年来，免疫检查点抑制剂(immune checkpoint 
inhibitors，ICIs)引发了肿瘤治疗的一场革命。ICIs可
通过阻断程序性细胞死亡蛋白1/配体1(PD-1/PD-L1)
或细胞毒性T淋巴细胞抗原4(CTLA-4)途径激活T细

胞，进而破坏肿瘤细胞[1]；但 ICIs 诱导的特异性免

疫反应过度激活导致正常组织损伤进而引起的免疫

相关不良事件(immune-related adverse events，irAEs)，
也成为临床一线关注的热点问题[2-5]。irAEs可累及多

种器官，其中免疫检查点抑制剂相关性肺炎

(checkpoint inhibitor-related pneumonitis，CIP)发生率

较高[6]，其主要病变部位为双肺下叶。早期临床试

验和荟萃分析结果显示，在接受免疫治疗的肿瘤患

者中，CIP 发生率为 3%~5%，病死率达 10%~17%。

与其他肿瘤相比，非小细胞肺癌 (non-small-cell 
carcinoma，NSCLC) 患者 CIP 发生率可能更高[2,7]。

CIP的症状通常是非特异性的，主要包括呼吸困难、

咳嗽、发热和胸痛等。糖皮质激素是 CIP 的一线治

疗方案，但约 1/4 的患者在重新启动免疫治疗后出

现 CIP 复发[8-9]。由于 ICIs 的使用增多及 CIP 病死率

较高，提前识别潜在的 CIP 患者对相关临床治疗至

关重要。近期研究显示，慢性阻塞性肺疾病与 CIP
发生率升高有关[10]。本研究通过评估接受 ICIs 治疗

的NSCLC患者的临床特征、治疗方案、血液学指标

和肺影像学特征等潜在危险因素，以期为 CIP 的临

床早期识别提供参考。

1　资料与方法

1.1　研究对象　回顾性选取 2020 年 1 月－2023 年

6 月在郑州大学第一附属医院经病理确诊为 NSCLC
并接受 ICIs治疗的患者 728例，其中CIP患者 47例。

纳入标准：(1)经病理组织学检查确诊为 NSCLC；

(2)年龄≥18岁；(3)至少接受1个周期(21 d)的 ICIs治
疗。排除标准：(1)6个月内有胸部放射治疗史；(2)
临床资料不完整。考虑到放射治疗存在导致放射性

肺炎而产生偏倚的可能，因此接受过胸部放射治疗

的患者被排除。将 47 例 CIP 患者设为 CIP 组；按照

CIP组与对照组1∶3的比例从非CIP的NSCLC患者中

依据性别、年龄(18~<40岁、40~65岁、>65岁)、吸

烟史进行配对，共选取 141 例非 CIP 的 NSCLC 患者

作为对照组。本研究所有接受靶向治疗的患者均为

一线靶向治疗，进展或耐药后行二线或三线免疫治

疗，主要药物包括吉非替尼、埃可替尼、奥希替尼、

阿美替尼、阿法替尼等；接受抗血管生成治疗的患

者为序贯或联合进行免疫治疗，抗血管治疗药物主

要包括贝伐珠单抗和安罗替尼。本研究中涉及人类

参与者的所有程序都符合《赫尔辛基宣言》。本研究

获郑州大学第一附属医院伦理委员会审批(2023-KY-
0430)。
1.2　一般资料及外周血生物标志物的收集　收集所

有受试者的临床信息，包括年龄、性别、吸烟史、

肿瘤类型、治疗方案；收集所有患者首次使用 ICIs
前的实验室检查结果，包括血小板、中性粒细胞绝

对值、淋巴细胞绝对值、白蛋白(albumin，ALB)、
肌酐等。中性粒细胞淋巴细胞比率 (neutrophil to 
lymphocyte ratio， NLR) = 外周血中性粒细胞计数

(×109 g/L)/外周血淋巴细胞计数(×109 g/L)；血小板

淋巴细胞比率(platelet to lymphocyte ratio，PLR)=外周

血血小板计数 (×109 g/L)/外周血淋巴细胞计数

(×109 g/L)。
1.3　肺气肿 CT 定量评估　收集所有患者首次免疫

治疗前的胸部CT图像，使用FACT医学影像系统软

件(德信医学影像技术有限公司)进行定量评估，采

用自动边缘检测和阈值限定的方法，将图像中的肺

组织与其他组织(包括胸壁、气管、心脏、肺门大血

管等)自动分割开。采用FACT软件在不同肺叶以不

同色彩标注低衰减区域，并计算出全肺低衰减区域

百分比(the percentage of low attenuation area，LAA%)。
LAA%定义为CT衰减值<-950 Hounsfield单位(HU)的
所有肺体素除以完全充气时的总肺体积再乘以

100%。两组188例患者的胸部CT图像均来自图片存
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档和通信系统 (Picture Archiving and Communication 
Systems，PACS)。
1.4　CIP 的诊断、分级及治疗　由长期从事肺癌和

间质性肺病临床工作的2名呼吸科医师和1名胸部放

射科医师进行 CIP 诊断与分级，当意见存在分歧时

经讨论达成一致。CIP诊断需同时符合以下3项[11-12]：

(1)有 ICIs用药史；(2)影像学检查提示有新出现的肺

部阴影；(3)排除肺部感染、肺部肿瘤进展及其他原

因引起的肺部疾病，如间质性肺疾病、肺血管炎、

肺栓塞及肺水肿等。如果再符合以下 2 条则更进一

步支持诊断：(1)新发或原有的呼吸困难、咳嗽、胸

痛、发热、乏力等症状加重；(2)动脉血气分析提示

低氧血症，肺功能检查显示一氧化碳弥散量(DLCO)
降低，呈限制性通气功能障碍。参照美国国立癌症

研 究 所 (NCI) 建 立 的 不 良 事 件 通 用 分 级 标 准

(CTCAE5.0)进行CIP分级[13]。关于糖皮质激素在CIP
中的应用，参照 2021 年中国临床肿瘤学会(Chinese 
Society of Clinical Oncology，CSCO)指南[8]，G1级不使

用糖皮质激素治疗；G2级应用 1.0~2.0 mg/(kg.d)甲泼

尼龙 48~72 h，症状缓解后在 4~6 周甲泼尼龙每周逐

渐减量 5~10 mg；G3、G4级应用 2.0 mg/(kg.d)甲泼尼

龙。本研究将小剂量、中剂量及大剂量糖皮质激素

分别定义为甲泼尼龙<1.0 mg/(kg.d)、1.0~2.0 mg/(kg.d)
及>2.0 mg/(kg.d)。CIP治疗后好转，定义为咳嗽、咳

痰、胸闷等症状较前好转，呼吸支持力度较前下调

或胸部影像学表现较前吸收。恶化，定义为原有症

状较前加重或出现新发症状，呼吸支持力度较前上

调或胸部CT出现新发病灶。

1.5　统计学处理　采用 SPSS 26.0 软件进行统计分

析。计量资料以 M(Q1，Q3)表示，组间比较采用

Mann-Whitney U检验；计数资料以例(%)表示，组间

比较采用 χ2 检验或 Fisher 精确检验。采用单因素

logistic回归分析各因素对CIP的预测价值，将单因素

logistic 回归分析中 P<0.05 的变量纳入多因素回归分

析，得出OR值和95%可信区间CI。采用受试者工作

特征(receiver operating characteristic，ROC)的曲线下

面积(the area under the ROC curve，AUC)评估模型的

预测能力，AUC越接近1.0，提示预测能力越好。所

有统计分析均为双尾检验，P<0.05 为差异有统计学

意义。

2　结　　果

2.1　两组NSCLC患者的临床特征比较　CIP组与对

照组的 BMI、组织学类型、是否化疗等差异无统计

学意义(P>0.05)；两组免疫治疗周期、是否接受过靶

向治疗和抗血管生成治疗差异有统计学意义(P<0.05，
表1)。

两组CT检查所示肺气肿部分表现为低衰减区域

( 图 1)； CIP 组 LAA% 明显高于对照组 [0.89(0.40，
5.27) vs. 0.25(0.04，1.00)，P<0.001]。
2.2　CIP 患者的影像学表现、分级及治疗　47 例

CIP 患者中，22 例(46.8%)影像表现为网格影，13 例

(27.7%)表现为肺叶的实变影，其余12例(25.5%)表现

为弥漫片状或散在磨玻璃影(图 2)。CIP 分级，1 级

4例(8.5%)，2级 5例(10.6%)，3级 28例(59.6%)，4级

4例(8.5%)，5级 6例(12.8%)。47例CIP患者中，5例

(10.6%)未接受糖皮质激素治疗，30例(63.8%)为小剂

量糖皮质激素治疗，11例(23.4%)为中剂量糖皮质激

素治疗，1例(2.1%)为大剂量糖皮质激素治疗；40例

(85.1%) 在后续治疗中未再进行 ICIs 治疗， 7 例

(14.9%) 后 续 再 次 进 行 免 疫 治 疗 且 未 再 发 生

CIP(表2)。
2.3　NSCLC患者发生CIP危险因素的 logistic回归分

析　单因素 logistic 回归分析结果显示，两组低 ALB
(OR=0.878， 95%CI 0.812~0.949， P=0.001)、高肌酐

(OR=1.026，95%CI 1.004~1.048，P=0.021)、高 LAA% 
(OR=1.296，95%CI 1.134~1.481，P<0.001)、靶向治疗

(OR=4.077，95%CI 1.047~15.878，P=0.043)及抗血管

生成治疗(OR=0.050，95%CI 0.020~0.128，P<0.001)与
CIP 发生风险增加有关(表 3)；BMI、类型、PLR、

NLR、化疗等与 CIP 发生无关 (P>0.05)。多因素

logistic 回归分析显示，高 LAA% (OR=1.227，95%CI 
1.053~1.430， P=0.009)、既往靶向治疗 (OR=9.204，
95%CI 1.678~50.486，P=0.011)与CIP发生风险增加相

关，高 ALB(OR=0.889，95%CI 0.808~0.979，P=0.017)、
既往抗血管生成治疗(OR=0.056，95%CI 0.020~0.161，
P<0.001) 则为 CIP 发生的保护因素(表 3)。根据上述

变量绘制 ROC 曲线，抗血管治疗的曲线下面积为

0.809，而 ALB、LAA%及靶向治疗的 AUC 分别为

0.687、0.701、0.539；联合上述 4 个变量，该模型预

测 NSCLC 患者发生免疫相关性肺炎的 AUC 为 0.888
(95%CI 0.838~0.939)，敏感度为 0.894，特异度为

0.801(图3)。通过ROC曲线确定每个变量的敏感度、

特异度、最小约登指数：抗血管生成治疗分别为

0.745、0.872、0.617，靶向治疗分别为 0.106、0.972、
0.078，高 ALB 分别为 0.532、0.809、0.340，LAA%分

别为0.681、0.681、0.362；以及连续变量的最佳截断

值，其中 ALB 最佳截断值为 39.6 g/L，LAA%最佳截

断值为0.64。

3　讨　　论

ICIs可通过阻断PD-1/PD-L1及CTLA-4通路，启

动和激活效应 T 细胞，进而识别和杀伤肿瘤细胞发

挥抗肿瘤活性，但也可能过度激活免疫系统，导致
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多种免疫相关的不良反应[14]，其中以肺为靶器官的

CIP 使患者病死率增高[15]。因此，早期识别、及时

干预CIP具有重要的临床价值。

本研究通过阈值法测定LAA%以评估肺气肿严重

程度，结果显示，LAA%与 CIP 发生风险成正相关。

多项研究显示，LAA%是评估COPD患者肺气肿严重

程度的可靠指标[16-18]，Occhipinti等[19]采用胸部CT对

194例接受了肺功能检查的COPD患者进行肺气肿的

诊断和严重程度的量化，发现LAA%与第1秒用力呼

气量(FEV1%)及 1秒率(FEV1/FVC)呈负相关。肺是受

免疫介导性肺炎影响的核心器官，因此影响肺功能

的因素可能与免疫介导性肺炎有关，LAA%越高，提

示患者的肺气肿严重程度越重，可导致 CIP 风险增

加，可能原因是这些人群具有特殊的气道炎症微环

境[20-21]。由于不能配合或经济原因，部分患者缺少

肺功能检查结果，此时可通过胸部CT测定LAA%以

表1　两组NSCLC患者的临床特征比较

Tab.1　Comparison of the clinical data of two groups of patients with NSCLC

特征

性别[例(%)]

男

女

年龄[岁, 例(%)]

18~40

40~65

>65岁

BMI [kg/m2, M(Q1, Q3)]

吸烟史[例(%)]

是

否

组织学类型[例(%)]

鳞癌

腺癌

免疫治疗周期[M(Q1, Q3)]

NLR [M(Q1, Q3)]

PLR [M(Q1, Q3)]

ALB [g/L, M(Q1, Q3)]

肌酐[μmol/L, M(Q1, Q3)]

化疗[例(%)]

是

否

靶向治疗[例(%)]

是

否

抗血管生成治疗[例(%)]

是

否

LAA%

CIP 组(n=47)

40(85.1)

7(14.9)

2(4.3)

25(53.2)

20(42.6)

22.49(21.23, 25.21)

28(59.6)

19(40.4)

28(59.6)

19(40.4)

4(3, 7)

2.23(1.74, 3.14)

130.07(94.83, 187.01)

37.30(34.10, 38.80)

73.00(62.00, 81.00)

43(91.5)

4(8.5)

5(10.6)

42(89.4)

6(12.8)

41(87.2)

0.89(0.40, 5.27)

对照组(n=141)

120(85.1)

21(14.9)

6(4.3)

75(53.2)

60(42.6)

22.58(20.76, 24.97)

84(59.6)

57(40.4)

82(58.2)

59(41.8)

9(6, 12)

2.64(1.90, 3.93)

146.15(105.71, 212.96)

40.00(37.00, 41.80)

68.00(58.00, 78.00)

125(88.7)

16(11.3)

4(2.8)

137(97.2)

105(74.5)

36(25.5)

0.25(0.04, 1.00)

P

1.000

1.000

0.491

1.000

0.864

<0.001

0.176

0.243

<0.001

0.068

0.585

0.030

<0.001

<0.001

NSCLC. 非小细胞肺癌；CIP. 免疫检查点抑制剂相关性肺炎；BMI. 体重指数；NLR. 中性粒细胞淋巴细胞比率；PLR. 血小板淋巴细胞

比率；ALB. 白蛋白；LAA%. 低衰减区域百分比

NSCLC. 非小细胞肺癌；CIP. 免疫检查点抑制剂相关性肺炎；

低衰减区域在不同肺叶中以不同的颜色表示；A. CIP患者；B.非

CIP患者

图1　CIP与非CIP NSCLC患者肺部CT图像

Fig.1　Lung CT images of the patients with NSCLC
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评估肺气肿严重程度，高LAA%的人群应用 ICIs时更

应警惕CIP的发生。

除LAA%与CIP的发生相关外，本研究结果还显

示，基线低血清ALB是NSCLC患者发生CIP的独立

危险因素。有研究显示，低白蛋白血症与肺损伤及

炎症反应协同降低血浆胶体渗透压，从而导致肺水

肿的发生。同时，ALB 作为一种急性期反应蛋白，

能够反映机体的炎症状态[22]。本研究中，CIP组ALB
水平低于非CIP组，提示CIP组患者可能存在更严重

的全身炎症反应，这可能是导致 CIP 发生的机制之

一。此外，Hu等[23]报道ALB浓度增高与肺功能改善

相关。本研究中 ALB 预测 NSCLC 患者发生 CIP 的

AUC 为 0.687，最佳临界值为 39.6 g/L，此时敏感度

为0.532，特异度为0.809；因此，可能需要与其他因

子联合预测CIP的发生。关于ALB与CIP发生之间的

关系尚需更多的临床研究验证。

本研究显示，表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑

制剂(EGFR-TKI)耐药后进行 ICIs 治疗的患者出现

CIP的风险高于单一 ICIs治疗的患者。既往研究也提

示EGFR-TKI是导致CIP的危险因素。尽管作用机制

不同，但靶向治疗和 ICIs 均可导致免疫环境发生变

化，联合使用可能会产生对肺毒性作用的累加效

应[24]。Jia等[25]对小鼠进行EGFR-TKI和PD-L1的单一

治疗和联合治疗，结果显示，奥希替尼和抗 PD-L1
联合治疗组的肺组织HE染色病理炎症评分较高，髓

过氧化物酶阳性细胞百分比较高；提示 EGFR 联合

ICIs可能通过增加肺部炎症反应，推进CIP的发展。

与之相反，抗血管生成治疗降低 CIP 的发生风险。

研究显示，抗血管生成治疗可减轻肺水肿和降低毛

细血管的通透性[26]，这可能有助于早期肺炎的恢复。

此外，Hamada等[27]报道，以可溶性FMS样酪氨酸激

酶 1(sFlt-1)形式转染抗血管内皮生长因子(VEGF)基
因可减轻肺纤维化，并具有额外的抗炎和抗血管生

成作用。这一假设需要未来在更大规模的临床试验

和动物实验中进行验证。

本研究显示，CIP患者往往在 ICIs治疗早期即出

表2　47例CIP患者的影像学特征及治疗情况

Tab.2　Imaging features and therapeutic interventions of 47 CIP 
Patients

特征

免疫治疗线数

一线

二线

三线

CTCAE 分级

1

2

3

4

5

影像特征

GGO

网格影

实变影

单侧

双侧

CIP 治疗

未接受糖皮质激素治疗

小剂量激素治疗

中剂量激素治疗

大剂量激素治疗

疗效

改善

进展或死亡

后续 ICIs治疗

是

否

例数(%)

26(55.3)

11(23.4)

10(21.3)

4(8.5)

5(10.6)

28(59.6)

4(8.5)

6(12.8)

12(25.5)

22(46.8)

13(27.7)

7(14.9)

40(85.1)

5(10.6)

30(63.8)

11(23.4)

1(2.1)

39(83.0)

8(17.0)

7(14.9)

40(85.1)

CTCAE. 不良事件通用分级标准；GGO. 磨玻璃样密度影；

CIP. 免疫检查点抑制剂相关性肺炎；ICIs. 免疫检查点抑制剂

NSCLC. 非小细胞肺癌；CIP. 免疫检查点抑制剂相关性肺炎；A. 患者1，男，60岁，肺鳞癌，经过6个周期“多西他赛+洛铂”治疗

后进展，继而行6个周期“帕博丽珠单抗+白蛋白结合紫杉醇+洛铂”治疗后双肺出现多发片状磨玻璃影；B. 患者2，男，82岁，肺腺癌，

行4个周期“培美曲塞”、5个周期“贝伐珠单抗”和 “信迪利单抗+奥希替尼”治疗后，两肺出现多发条絮状高密度影及网格影；C. 患

者 3，男，61岁，肺鳞癌，行 6周期“白蛋白结合紫杉醇+顺铂+信迪利单抗”治疗后，双肺出现结节样、片絮状高密度影，右肺为著；

D. 患者4，经过60 mg甲泼尼龙缓慢减量及吡非尼酮治疗3个月后肺部炎症明显吸收、消散

图2　典型CIP NSCLC患者治疗前后的CT图像表现

Fig.2　Lung CT images of the NSCLC patients with CIP before and after treatment
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现肺炎；既往多项研究也显示，CIP 主要发生在开

始治疗后的前 6 个月[28]。这提示上述人群可能有一

定的 CIP 易感性，推测与其肺部免疫微环境可能有

关。本研究中，年龄、性别、吸烟史等与 CIP 发生

无关。既往研究显示，年龄较大和吸烟史是 CIP 的

危险因素[7,29]；这些关联可能与相应人群因年龄较大

或长期吸烟史所致的肺功能下降及医疗并发症增多

有关。

本研究存在一些局限性：(1)为回顾性研究，可

能存在信息偏倚；(2)纳入的样本量较小；(3)研究结

果不包括对治疗结局的评估，如患者的总生存期和

无进展生存期等。

综上所述，本研究结果表明，NSCLC患者发生

CIP 的风险与血清 ALB 水平低、靶向治疗、抗血管

生成治疗和高LAA%有关，基于上述预测因素构建的

模型具有良好的预测效能，可供制定临床干预方案

时参考。
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