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帕博利珠单抗致免疫相关性肺炎文献分析

（内蒙古医科大学附属医院 药剂部，内蒙古 呼和浩特 010050）

【摘 要】目的 分析帕博利珠单抗致免疫相关性肺炎发生情况、临床特点、治疗与转归情况，为临床治疗过程

中免疫相关性肺炎的鉴别及处置提供参考。方法 检索PubMed、中国知网、维普数据库和万方数据库关于帕博利珠

单抗致免疫相关性肺炎的文献并进行分析。结果 帕博利珠单抗致免疫相关性肺炎的个案报道共58例，男性42例，

女性15例，1例性别不详；年龄40~91岁，中位年龄65岁；原发病非小细胞肺癌26例，黑色素瘤21例，结肠癌3例，肺

多形性癌2例，小细胞肺癌、食管癌、肺大细胞神经内分泌癌、鼻咽癌、乳腺癌、胶质瘤各1例；单用帕博利珠单抗

56 例，联用卡铂、培美曲塞 1 例，联用卡铂、紫杉醇（白蛋白结合型）并联合放射治疗 1 例。免疫相关性肺炎

（immune-checkpoint inhibitor-related pneumonitis ,CIP）发生时间最短为1 d，最长为2年零2个月，中位时间12周。

CIP主要临床症状呼吸困难、发热、咳嗽；影像学主要表现有GGOs、实变、结节、间质性改变。54例经停药和对症

治疗后好转，8例死于CIP。好转后，4例患者再次给予帕博利珠单抗治疗，耐受性良好。结论 在帕博利珠单抗治

疗过程中需关注患者的临床症状及肺部影像学特征，尽早识别免疫相关性肺炎，发生免疫相关性肺炎的患者需根

据其严重程度不同予以相应的治疗手段，尤其对于重症患者应警惕其致命风险。
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帕博利珠单抗（Pembrolizumab）是一种可与程

序性死亡蛋白-1（PD-1）受体结合的人源化单克隆

抗体，可阻断PD-1受体与其配体PD-L1和PD-L2

结合，从而解除对T细胞增殖和细胞因子生成的抑

制作用，恢复T细胞抗肿瘤活性，从而增强免疫应

答。该药于2014年9月获FDA批准上市，目前为止

已获批适应证包括恶性黑色素瘤、非小细胞肺癌、

小细胞肺癌、头颈部鳞状细胞癌、经典霍奇金淋巴

瘤等十余种恶性肿瘤。2018年 7月在我国上市，

CFDA批准用于经一线治疗失败的不可切除或转移

性黑色素瘤、PD-L1肿瘤比例分数（TPS）≥1%的表皮

生 长 因 子 受 体（epidermal growth factor receptor，

EGFR）基因突变阴性和间变性淋巴瘤激酶（ana-

plastic lymphoma kinase，ALK）阴性的局部晚期或转

移性非小细胞肺癌一线单药治疗、联合培美曲塞和

铂类化疗适用于EGFR阴性和ALK阴性的转移性非

鳞状非小细胞肺癌一线治疗、联合卡铂和紫杉醇用

于转移性鳞状非小细胞肺癌一线治疗及食管癌。

值得注意的是PD-1抑制剂使恶性肿瘤患者广泛受

益的同时，还会非特异性激活免疫系统引起离散毒

性，由此引起相应器官出现炎症症状，即免疫相关

性不良反应（immune-related adverse events，irAEs）[1]。

免疫相关性肺炎（immune-checkpoint inhibitor-relat-

ed pneumonitis ，CIP）是一种常见的 irAEs，发病率

3%~5%[2]。目前有关帕博利珠单抗引起的CIP案例

国外报道多见，国内见相关报道6篇，本文对国内外

发表的帕博利珠单抗致免疫相关性肺炎的个案报

道进行回顾性分析，以期为其不良反应的鉴别及处

置提供参考。

1 资料与方法

1.1 资料来源

中文以“帕博利珠单抗”“肺炎”，英文以“pem-

brolizumab”“SCH- 900475”“Keytruda”“MK- 3475”

“Lambrolizumab”“Pneumonia”“Pneumonias”“Pneu-

monitis”“Pneumonitides”等为检索词检索 PubMed、

中国知网、维普数据库和万方数据库（截至2021年3

月），收集国内外公开发表的关于帕博利珠单抗致

免疫相关性肺炎的案例报道，共检索到171篇文献，

通过查阅原文，剔除重复报道、系统评价、Meta分

析、语种非中文和英文的报道，得到明确判定为帕
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博利珠单抗所致CIP且临床资料基本完整的个案报

道48篇，共计58个案例。本文将重点整理其中33

个病例的详细信息，并结合闫雪莲等[30]的报道进行

深入分析。

1.2 方法

采用回顾性研究方法，阅读整理48篇案例报

道，记录患者年龄、性别、用药原因、剂量、ADR发生

时间、临床及影像学特征、治疗与转归等信息，并进

行统计分析。

2 结果

2.1 患者性别及年龄分布

58例帕博利珠单抗致免疫相关性肺炎个案中，

男性42例（72.4%），女性15例（25.9%），1个案例性

别不详（1.7%）。年龄40~91岁，中位年龄65岁，1个

案例年龄不详，33个病例的主要临床资料见表1。

2.2 用药原因及剂量

用药患者中，非小细胞肺癌26例（腺癌17例、

鳞癌5例），黑色素瘤21例，结肠癌3例，肺多形性癌

2例，小细胞肺癌、食管癌、肺大细胞神经内分泌癌、

鼻咽癌、乳腺癌、胶质瘤各1例。FDA说明书推荐剂

量200 mg 每3周1次，国内说明书推荐剂量黑色素

瘤2 mg/kg、非小细胞肺癌200 mg每 3周1次，可根

据个体安全性和耐受性暂停或停药，但不建议增加

或减少剂量。58个案例中17例无剂量资料，29例

符合说明书推荐剂量，6例大于说明书推荐剂量，6

例低于推荐剂量；3个案例用药频次（每2周1次）高

于说明书推荐，27个案例用药频次不明确。

2.3 发生不良反应时间

44 个案例记录了发生药品不良反应（adverse

drug reaction，ADR）的时间，CIP发生时间最短为1 d，

最长为2年，中位时间12周。22号病例接受帕博利

珠单抗治疗前曾接受纳武利尤单抗治疗28个月，首

次帕博利珠单抗用药3周后出现CIP相关症状。

2.4 临床及影像学特征

55例患者有临床症状描述，主要表现为呼吸困

难27例（27/55，49.1%）、发热23例（23/55，41.8%）、

咳嗽17例（17/55，30.9%）、干咳10例（10/55，18.2%），

6例患者无临床症状（6/55，10.9%）；19个病例资料

显示白细胞和/或C反应蛋白升高；57个病例有影像

学特征描述，主要表现有肺部磨玻璃影（ground-

glass opacity，GGOs）26例（26/57，45.6%）、实变24例

（24/57，42.1%）、结节8例（8/57，14.0%）、间质性改

变7例（7/57，12.3%）、胸腔积液5例（5/57，8.8%）。

2.5 治疗与转归

4例患者未经药物干预症状缓解；1例诱发结核

患者经抗结核治疗病情好转，并再次用药，耐受性

良好；单用激素治疗17例，15例症状及影像学明显

改善，1例稳定未进展，1例死于原发病；20例病例

采取抗生素联合激素治疗，其中12例病例是在抗生

素单药治疗无效后加用激素迅速缓解，最终13例好

转并有1例患者再次用药耐受良好，4例死于CIP，

2例死于原发病，1例未随访；1例患者在只接受抗

生素治疗后死于CIP；激素联合环磷酰胺1例（死亡），

激素联合英夫利昔单抗2例（死亡），他克莫司联合

环磷酰胺1例（好转），激素联合免疫球蛋白2例（好

转），激素联合吗替麦考酚酯转为激素联合英夫利

昔单抗1例（好转），激素、英夫利昔单抗、环磷酰胺

三联治疗1例（死亡）；另有1例死亡病例先后接受

抗生素、抗病毒、抗真菌及激素口服和静脉给药，但

病情持续恶化最终死于CIP。

2.6 再次用药情况

4个案例在CIP好转后再次给药，均耐受性良

好；12个病例明确表述未再次用药；3个病例永久停

药；其余病例是否恢复治疗不明确。

病例
编号

1[3]

2[4]

3[5]

4[5]

年龄
(岁)

65

65

61

68

性
别

女

女

男

男

原发
疾病

黑色素瘤

黑色素瘤

肺腺癌

肺腺癌

用药剂量

-

2 mg/kg
every 3
weeks

-

-

出现CIP
时间

1年

9周

4个周期后

2个周期后

临床
表现

咳嗽白痰无发热

疲劳、口干、痰中
带血、无咳嗽

呼吸困难

呼吸困难

影像学
表现

实变、淋巴结肿大

阴影、浸润

实变

GGOs、实变、DAD

干预措施

抗生素（无效）、
激素IV

停药、抗结核

激素

激素联合环磷酰胺

转归

好转

好转

好转

死亡

表1 33例帕博利珠单抗所致CIP患者的主要临床资料
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病例
编号

5[6]

6[7]

7[7]

8[8]

9[9]

10[10]

11[11]

12[12]

13[13]

14[14]

15[15]

16[16]

17[17]

18[18]

19[19]

20[20]

21[21]

22[22]

23[23]

24[24]

25[25]

26[26]

年龄
（岁）

75

40

44

67

67

75

69

63

62

73

57

73

53

78

76

91

61

75

-

61

59

55

性
别

男

男

男

女

女

男

女

男

女

女

男

男

女

男

男

男

男

男

-

男

男

男

原发
疾病

黑色素瘤

黑色素瘤

黑色素瘤

肺腺癌

肺腺癌

黑色素瘤

NSCLC

肺鳞癌

肺鳞癌

NSCLC

转移性黑
色素瘤

肺多形性
癌

胶质瘤

肺鳞癌

肺腺癌

肺腺癌

黑色素瘤

肺腺癌

肺腺癌

肺腺癌

NSCLC

肺腺癌

用药剂量

-

-

-

-

200 mg

-

-

200 mg
every 3 weeks

200 mg
every 3 weeks

2 mg/kg
every 3 weeks

200 mg
every 3 weeks

200 mg
every 3 weeks

-

-

2 mg/kg
every 3 weeks

100 mg

2 mg/kg

-

4.5 mg/kg

200 mg
every 3 weeks

200 mg
every 3 weeks

100 mg
every 3 weeks

出现CIP
时间

2年

1年

10个月后

11个周期
后

4个周期后

1哥周期后

7个周期后

3周

12个周期
后

8周

完成32周
期10个月

后

14 d

2个周期后

2个周期后

15周

2 d

38周期后

21 d

35 d

9周

21 d

24周

临床
表现

呼吸困难

无症状

无症状

呼吸困难、胸痛、
发热

无症状

发热、呼吸困难、
气促、氧饱和度低

呼吸困难

呼吸急促、浓痰

咳嗽、呼吸急促

呼吸困难

呼吸困难、干咳、
运动耐力降低

-

呼吸急促、
低氧血症

-

干咳

发热、咳嗽、气促

咳嗽、呼吸困难

严重乏力、肌痛、
大量出汗、心悸、
视力模糊和复视

气促、氧饱和度低

气促、胸痛

呼吸困难

咯血、呼吸急
无发热

影像学
表现

实变

多发结节

多发结节

实变

GGOs和实变

实变、GGOs、
间肺改变

马赛克征、GGOs

多灶性肺炎和黏液
嵌塞、支气管扩张

GGOs、实变、轻度
支气管扩张

弥漫性实变、支气
管充气征、碎石

路征

间质性肺纹理、蜂
窝状改变、肺纤维

化改变

空洞、间质改变

GGOs、马赛克影

原有GGOs加重

弥漫性小结节、弥
漫性毛细支气管炎

左肺下叶背段肿块
较前增大、伴周围
肺不张、炎性渗出

GGOs、实变

-

放射性肺炎复发

间质纤维化改变加
重、伴有胸膜下网
状结构、严重蜂窝
样结构、GGOs

GGOss和实变

实变、空洞

干预措施

激素，减量后再次加
重，抗生素、联合吗
替麦考酚酯未见好
转，停吗替麦考酚酯
联合英夫利昔单抗

激素

停药，无药物干预

抗生素（无效）、激素

激素

抗生素（无效)、激素

激素缓解不明显

激素、抗真菌

激素

激素

激素缓解不明显连
用尼达尼布抗纤维

化

停药，无药物干预

激素

激素

抗生素（无效）、
LABA、LAMA、ICS

抗生素联合激素

激素、吸入血管
活性肽

激素、英夫利昔单抗

激素

抗生素、激素

激素（无效）、他克莫
司+环磷酰胺

抗生素（无效），
激素

转归

好转

好转

好转

死亡

好转

好转

稳定

好转

好转

好转

部分
缓解

好转

好转

好转

好转

好转

好转

死亡

死于原
发病

死亡

好转

死亡

表1 33例帕博利珠单抗所致CIP患者的主要临床资料（续）
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病例
编号

27[27]

28[28]

29[29]

30[30]

31[31]

32[32]

33[33]

年龄
（岁）

52

77

64

61

85

73

65

性
别

男

男

男

男

男

男

女

原发
疾病

小细胞肺癌

肺鳞癌

肺鳞癌

肺腺癌

黑色素瘤

黑色素瘤

肺腺癌

用药剂量

200 mg

200 mg
q20d

120 mg
every 3 weeks

200 mg
every 3 weeks

2 mg/kg

200 mg
every 3 weeks

200 mg
every 3 weeks

出现CIP
时间

3 d

30周

17 d

30周

3周期后

30周

5 d

临床
表现

呼吸困难、干咳、
低热

发热、咳嗽咳痰、
胸闷

发热、咳嗽、呼吸
困难

咳嗽、咳黄痰、
发热

肌痛、咳嗽、疲劳

咳嗽咳痰、气促、
发热

畏寒发热、全身肌
肉酸痛、右膝关节

疼痛

影像学
表现

之前放疗区域实变、
GGOss

轻度间质改变//间质
改变

GGOss、胸腔积液

多发斑片状及网格
状高密度影

GGOs、气道扭曲、结
节、小叶间隔增厚、
支气管壁增厚、支气

管扩张

絮状、棉质高密度影

条索灶、斑片纤维
灶、纵隔淋巴结肿大

干预措施

激素

抗生素、激素

抗生素（无效）、激
素

激素+抗生素+人
免疫球蛋白

抗生素（无效）、激
素

抗生素治疗气促
缓解但发热和影
像学无改善，加激

素缓解迅速

抗生素+抗病毒
（无效），激素

转归

好转

未随访

好转

好转

死于原
发病

好转

好转

表1 33例帕博利珠单抗所致CIP患者的主要临床资料（续）

3 讨论

虽然抗PD-1药物总体上比传统化疗药物的毒
性小，但免疫相关不良反应涉及全身各个脏器系
统[2]，主要有免疫治疗相关皮肤毒性、胃肠道毒性、
肝脏毒性、内分泌疾病、肺炎、骨骼肌肉毒性以及罕
见的免疫治疗相关毒性（神经系统毒性、心脏毒性、
眼毒性、肾毒性）。

文献报道[34]PD-1抑制剂单药治疗时CIP发生
率为2.7%，重症（≥3级）发生率为0.8%，而联合治疗
CIP发生率6.6%，显著高于单药治疗；PD-1抑制剂
治疗非小细胞肺癌，CIP总体发生率及重症发生率
都更高，分别为4.1%和1.8%；而在黑色素瘤患者中
的发生率分别是1.6%和0.2%。但也有研究[35]显示
CIP重症发生率在不同肿瘤患者间无显著性差异，
但非小细胞肺癌患者的病死率更高。另一项纳入
13项原始研究的荟萃分析[36]纳入了1518名接受帕
博利珠单抗治疗的患者，统计结果显示CIP发生率
3.1%，重症CIP发生率2.2%。本文统计显示男性患
者比例高于女性，但并无相关研究显示CIP发生率
存在性别差异。

CIP发生时间各不相同，不易提前防范，联合治
疗的患者CIP发病似乎更早；其临床症状和影像学
也不具有特异性，给诊断和治疗带来一定困难，本
文总结常见症状呼吸困难（49.1%，27/55）、发热
（41.8%，23/55）、咳嗽（30.9%，10/55）等与文献报
道[35]基本一致；影像学方面GGOs几乎出现在半数
患者的报告中，提醒临床工作者对接受帕博利珠单

抗治疗的患者新发上述症状及影像学改变，或原有
症状加重时，需谨慎对待，尤其病情较重或进展较
快的患者。此外，患者的既往病史也可能引发特殊
类型的CIP，本文31号病例有哮喘病史，接受一次
免疫治疗后出现呼吸急促，血常规嗜酸粒细胞升
高，痰培养见烟曲霉，诊断为过敏性支气管肺曲霉
病，及时抗真菌治疗好转后在密切监测下恢复了免
疫治疗。14号病例虽未显示有结核病史，但在免疫
治疗7个疗程后出现疲劳、痰中带血情况，支气管
BALF灌洗液送检Xpert呈阳性（非利福平耐药型），
BALF液培养见结核分枝杆菌，经支气管肺活检标
本显示大量干酪样坏死，后经规范抗结核治疗后好
转，且再次接受了两个疗程的免疫治疗。有文献报
道[37，38]使用PD-1/PD-L1抑制剂致结核复发的病例，
有结核病史和结核高发地区患者需严密监测和排
查，及时发现免疫治疗引起的结核复发十分必要。

美国临床肿瘤协会在2018年发布的免疫相关
不良反应管理指南为免疫检查点抑制剂导致的肺
毒性管理提供了指导意见[35]。根据不良反应分级和
患者对干预措施的个体化反应调整不同的治疗措
施，1级CIP停药观察，缓解后可继续免疫治疗，症
状持续可按2级事件处理；2级CIP停药并接受激素
治疗（泼尼松1~2 mg /kg/d并逐渐减量），总疗程4~6
周，抗生素可以经验性应用，48 h~72 h评估疗效；重
症CIP（≥3级）需永久停药同时开始激素（泼尼松龙
1~2 mg/kg/d）静脉注射治疗，48 h后无改善，可加用
英夫利昔单抗5 mg /kg或吗替麦考酚酯1 g bid静脉
注射或人免疫球蛋白5 d或环磷酰胺。本文中12个
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病例是在经验应用抗生素无效后开始激素治疗并
迅速缓解，证实了激素在CIP治疗中价值。原始文献
中有明确ADR分级的仅11个病例：1级肺炎1例、
3级肺炎7例、4级2例、5级1例。3、4、5级各有1例
患者死于CIP，病例15（5级）仅经验性抗生素治疗
无效而遗憾死亡，对CIP快诊断、准分级、早治疗对
重症患者至关重要。

与既往报道相比[30]，仅仅一年多的时间再次检
索此内容病例数增加近一倍（25例），年龄范围和原
发疾病构成也发生了明显变化，之前的报道中黑色
素瘤是第一位，而本文中肺癌患者比例明显增加，
总病例数最多。可见随着该药品的广泛应用，CIP
越来越多见，临床表现也越来越多样，各学科医生
都应提高警惕，增强认识，尽早辨别CIP的发生启动
治疗，降低患者病死率。
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儿童青少年人群及其监护人的健康宣教，增加就诊
意识，不要因为羞耻对精神障碍视而不见，尤其是
学龄前及学龄儿童的心理健康状态不容忽视[14]。同
时正确对待儿童青少年精神障碍疾病，将其视为一
次“精神感冒”，不要因此感到羞耻。早发现、早干
预，为儿童青少年的精神世界保驾护航，是每一个
医务工作者的责任，是每一个社会人的责任。为儿
童青少年人的精神世界保驾护航，任重而道远。
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