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阿替利珠单抗是一种针对程序性死亡配体 1
（programmed death-ligand 1，PD-L1）的免疫检查

点抑制剂（immune checkpoint inhibitors，ICIs），可

通过阻断PD-1/PD-L1通路恢复T细胞的抗肿瘤活性，

临床疗效显著 [1]。但由于该药非特异性地破坏免疫耐

受机制，免疫稳态被打破，从而引发免疫相关的不良

反应（immune-related adverse events，ir AEs）[2]。

免疫检查点抑制剂相关肺炎（checkpoint inhibitor 
pneumonitis，CIP）是一种较为少见却极易威胁生命

的 ir AEs，以呼吸困难、气促、咳嗽为主要表现，常

易被误诊为肺部感染而延误诊治 [3]。笔者采用中医辨

治联合激素治疗 1 例晚期非小细胞肺癌经阿替利珠单

抗联合化学治疗后继发免疫性肺炎，取得显著疗效，

现报告如下。

病例简介 患者男，56 岁，因“右肩疼痛 11 月 
余，喘憋 1 周”于 2022 年 10 月 24 日入院。2021 年 
11 月患者因右肩疼痛查胸部 CT、支气管镜下活检

等检查诊断为右肺上叶肺腺癌 Ⅳ B 期，2022 年 
2~3 月患者于中国医学科学院肿瘤医院行培美曲塞

900 mg d1+ 卡铂 600 mg d1（AC 方案）化疗联合贝

伐珠单抗 500 mg d1 靶向治疗 2 周期。2022 年 3 月 
24日复查脑MRI示：右侧额叶结节（0.8 cm×0.7 cm） 
同前，倾向转移。2022 年 4 月 6 日—8 月 3 日 AC
方案化疗 + 贝伐珠单抗 500 mg d1 靶向治疗 + 阿替

利珠单抗 1 200 mg d1 静脉滴注，q21 d 免疫治疗 
3 个周期后，去卡铂继续治疗 2 个周期，疗效评价肿

瘤进展。2022 年 9 月行白蛋白紫杉醇 200 mg d1、 
d 8，q21 d 化疗 1 个周期后出现骨髓抑制（白细

胞减少）而中止化疗。患者 2022 年 10 月 17 日出

现喘憋、气短伴发热，就诊于当地医院，诊断为肺

部感染，予厄他培南抗感染治疗，症状未见明显

改善。为求进一步诊治，就诊于中国中医科学院

广安门医院。入院症见：喘憋气短，稍事活动即加

重，偶尔干咳，胸口疼痛，右侧腰部、髂旁、下肢

酸痛，乏力，纳差，眠可，大便 2~3 日一行，量

少质可，舌暗红，苔白腻，脉沉细。查体阳性体

征：面色萎黄，双肺呼吸音粗，可闻及大量湿性啰

音、哮鸣音。入院检查：心率 99 次 / 分，氧分压

50.1 mmHg，二氧化碳分压 22.4 mmHg，血氧饱和

度 86.0%，白细胞 6.53×109 /L，中性粒细胞比率

83.6%，红细胞 4.05×1012 /L，血红蛋白 102.0 g/L， 
C反应蛋白108.98 mg/L，糖类抗原CA15-3 1 005 U/mL， 
癌胚抗原 464 ng/mL，糖类抗原 CA125 4 465 U/mL， 
糖 类 抗 原 CA19-9 710 U/mL， 糖 类 抗 原 CA72- 
4 42.4 U/mL，细胞角蛋白 19 片段测定 29.6 ng/mL， 
神经元特异性烯醇化酶测定 22.8 ng/mL，糖类

抗 原 CA242 657.61 U/mL；胸 部 CT：  （1） 右 肺 癌 
（100 mm×74 mm）并纵隔淋巴结转移，双肺转

移，（2）双侧胸腔积液，（3）双肺弥漫性磨玻璃影 > 
75%（图 1）；腹部 CT：   （1）腹膜后多发淋巴结转移， 

（2）腰 5 骨转移伴周围软组织转移；卡氏功能状态评

分（Karnofsky Performance Status，KPS）：50 分，

气短指数 Borg 评分：10 分。

诊治经过 西医诊断：（1）CIP3 级Ⅰ型呼吸衰竭；

（2）右肺上叶腺癌 T4N3M1c Ⅳ B 期：双肺转移，纵

膈、腹膜后淋巴结转移，脑转移，骨转移；（3）肺部

感染。中医诊断：肺痹合并癌病，肺肾两虚 痰瘀互结

证。中医治以补肺益肾、化痰散瘀，方用补肺汤合都

气丸加减：黄芪 30 g 太子参 15 g 醋五味子 6 g 熟

地黄 20 g 酒萸肉 20 g 山药 15 g 牡丹皮 15 g 泽

泻 6 g 茯苓 15 g 麸炒白术 15 g 川贝粉 6 g 当

归 15 g 赤芍 15 g 红景天 15 g 鹿角胶 6 g 何首

乌 15 g，4 剂，浓煎 100 mL，早晚分服。西医治予甲

泼尼龙琥珀酸钠（40 mg/ 支，国药集团容生制药有限
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公司）80 mg/ 次，每日 1 次静脉滴注抗炎，头孢哌酮

钠舒巴坦钠（1.5 g/ 支，辉瑞制药有限公司）3 g/ 次， 
每 8 h 1 次静脉滴注控制感染，文丘里面罩吸氧

及止咳化痰平喘等对症治疗。治疗 3 天后心率 
93 次 / 分，气短指数 Borg 评分：6 分，复查血气：氧分压 
124.0 mmHg，二氧化碳分压 31.7 mmHg，血氧饱

和度 98.4%，患者自觉喘憋症状较前减轻，胸口疼痛

减轻，乏力改善，纳食稍差，大便干，2~3 日一行，

排便不畅，舌暗红，苔白腻，脉沉细。前方加炒山

楂 10 g 鸡内金 10 g 火麻仁 15 g 薏苡仁 30 g， 
7 剂，浓煎 100 mL，早晚分服。激素甲泼尼龙琥珀

酸钠调整用量为 60 mg，每日 1 次静滴。11 月 1 日

心率 86 次 / 分，气短指数 Borg 评分：4 分，血氧饱

和度 99%，复查胸部 CT：原双肺弥漫性改变、磨玻

璃影较前吸收（图 1），左侧胸腔积液较前吸收，白

细胞 10.05×109/L，中性粒细胞比率 79.9%，C 反应

蛋白 18.12 mg/L，直接涂片革兰染色镜检查未见细

菌。患者喘憋症状基本消失，动则气喘，胸口疼痛明

显减轻，纳食改善，大便 1~2 日一行，质可，舌暗红，

苔白微腻，脉沉细，KPS 评分：70 分。11 月 4 日 
出院，心率 78 次 / 分，气短指数 Borg 评分：2 分，

血氧饱和度 100%，出院后改用口服醋酸泼尼松片

40 mg/ 次，每日 1 次，继服上方 14 剂；2 周后门诊

复查胸部 CT 病变较前明显吸收，气短指数 Borg 评

分：2 分，故将口服激素减量至 20 mg 服用 2 周后继

续减量至 10 mg，直到口服激素 6 周后停药，病情、

治疗变化如图 2。1 月后电话随访，患者出院后未再

进行化疗及免疫治疗，其症状平稳，免疫性肺炎未 

见复发。

讨  论 CIP 是一种由 ICIs 诱导 T 淋巴细

胞异常激活，非特异性地攻击肺组织而引起的自身

免疫性肺间质病，多发生在 ICIs 治疗开始后的 2~ 
6 个月 [4]。PD-1/PD-L1 抑制剂是临床应用最广泛的

ICIs，与其相关的 CIP 发生率约为 4%，3~4 级 CIP
发生率约 1.5%，在 ir AEs 相关死亡中占比 79%。病

理类型为鳞癌、既往肺部疾病史（如哮喘、气胸）、

既往胸部放疗史和联合化疗史、高龄（年龄 70 岁）、

使用 PD-1 抑制剂可能为 CIP 的危险因素 [5]。

CIP 患者多表现进行性呼吸困难、咳嗽、发热、

胸痛等非典型症状，肺部可闻及湿啰音，缺乏特异性

体征。CIP 的影像学表现多种多样，包括磨玻璃影、

气腔实变影、网格影、小叶中心结节、小叶间隔增厚

和蜂窝影等。通过支气管镜或外科手术进行的肺活检

可以显示肺损伤的形式（如弥漫性肺泡损伤、机化性

肺炎），然而组织病理学表现也不具特异性，不足以

证实 CIP 诊断 [6]，故诊断 CIP 需排除肺部感染、肿

瘤进展等因素。结合影像学和组织病理学，现已报道

的 CIP 分型有急性间质性肺炎（弥漫性肺泡损伤）、

亚急性间质性疾病（包括机化性肺炎和超敏性肺炎）、

慢性间质性肺炎（包括非特异性间质性肺炎），以弥

漫性磨玻璃影和（或）实变为影像学表现特征的机化

性肺炎最为常见 [4]。

本例患者胸部 CT 见：双肺广泛弥漫性磨玻璃影，

需考虑如下可能：（1）与治疗相关的弥漫性肺损伤；

（2）特殊感染；（3）肺内出血；（4）不典型肺水肿。

  注：治疗前可见右肺上叶癌，双肺弥漫性磨玻璃高密度影，左肺

病灶更明显；与治疗前相比，中药联合激素治疗后弥漫性磨玻璃高密

度影大部分已消散

图 1  胸部 CT 检查图像

治疗前                                      治疗后

气管

隆突

主支

气管

注：由于 11 月 18 日患者门诊复诊，故心率和血氧饱和度值缺失

图 2 病情、治疗变化曲线图
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患者就诊时病情较重、病势较急，身体状况不能支

持肺穿刺活检及等待痰培养结果。结合患者既往应

用阿替利珠单抗免疫治疗 5 周期、外院就诊应用抗

生素治疗无效经历及白细胞、C 反应蛋白等血项指

标，考虑 CIP 3 级诊断成立。因此予糖皮质激素甲

泼尼龙抗炎，促进病变的吸收，同时予头孢哌酮钠

舒巴坦钠控制感染。多数 CIP 患者激素治疗预后良

好，但研究表明接受 PD-1 治疗的肺癌患者中，肺

内新发磨玻璃影的患者预后较差、易复发 [7]，可能

与肿瘤进展、激素不敏感或激素治疗继发感染相关。

一项国内观察性队列研究显示激素的中位治疗疗程

为 49 天，8.14% 的 CIP 患者出现激素撤药后复发 [8]。

本例患者经中药配合激素治疗疗效显著，激素撤药

后未见患者病情复发。中医药在免疫调节过程中具

有重要作用，部分研究已证实中药联合免疫治疗药

物可减毒增效、降低 ir AEs 发生率 [9]，可预防并治

疗 ir AEs。据中医学理论，糖皮质激素属于助阳生

热之品，耗气伤阴，久用可致肾虚、血瘀 [10]。中医

药联合糖皮质激素治疗 CIP，可充分发挥调节免疫

的优势，减轻激素治疗引发的不良反应。

CIP 可归属于中医学“肺痹”范畴，应用 ICIs
类阳热之品，耗伤肺阴、肺气，致肺内小络脉不通而

蕴生痰、瘀，脉络阻滞而见弥漫性肺损伤 [11]。本例患

者肺癌发现时已处于晚期阶段，久病及肾，加之多周

期化疗联合靶向、免疫治疗，“药毒”积聚于骨髓而

出现骨髓抑制，更说明其兼有肾虚的病机。肺气亏虚，

子盗母气，脾气虚无力运化水谷精微，而见乏力、食

欲减退。肺气阴不足，宣降失司，肾虚不能纳气，患

者出现喘憋进行性加重、干咳。因此补益肺气、化痰

降逆予以补肺汤加减，重用黄芪、太子参，补气健脾、

生津润肺，加用炒白术健脾益气，取“脾为肺母，虚

则补其母”之意，五味子收敛肺气，以川贝母替代紫

菀、桑白皮更增润肺化痰之功。肾气乃肾精所化，肾

气虚不能纳气当滋补肾精，合用都气丸固肾水、敛肺

气，金水相生，加用鹿角胶、何首乌以补肝肾、益精

髓，防糖皮质激素的应用损伤肾精、骨髓。患者血红

细胞、血红蛋白减少，表现出面色萎黄的血虚表现，

加用当归、赤芍补血活血，与黄芪合用取当归补血

汤之意，益气生血。2 诊患者仍有纳食稍差、排便不

畅、舌苔偏腻等脾胃失和的表现，脾胃共居中焦，脾

主升而胃主降，统领一身之气机升降。在治疗时除了

运用健脾益气的药物外，还需注意使用助脾运化的药 
物 [12]，健脾不在补而贵在运，故加用炒山楂、鸡内

金消食和胃、消中有补，薏苡仁健脾利湿，火麻仁润

肠通便。经中药联合激素治疗 1 周后，患者喘憋症状

减轻，双肺广泛磨玻璃影较前吸收约 30%~40%，既

往文献报道 2 级 CIP 单纯应用糖皮质激素治疗 2 周

后方见双肺病变吸收、症状改善 [13]。配合中药治疗中，

患者肺内弥漫性病变在治疗 1 周后明显吸收，激素用

量逐渐减量最终撤药，肺弥漫性改变、磨玻璃影逐渐

消散，CIP 未见复发。

综上，该患者经胸部 CT 发现双肺弥漫性磨玻璃

影，结合既往用药史、血项指标及单纯抗菌治疗无效

史，排除肿瘤进展、放射性肺炎等其他疾病，考虑为

CIP，应用糖皮质激素及舒张气道等对症治疗的基础

上加用中药辨证施治，患者症状改善明显、未见复发，

证明中西医结合治疗有效。本文总结 CIP 患者中西医

结合治疗过程，探究该病的中医病机，为临床该病的

治疗提供思路。CIP 属中医学“肺痹”范畴，诊治时需

抓住肺肾两虚病机之本，不忘运达中州、活血化痰，重

在培土生金、金水相生，发挥中西医结合诊疗的优势。

利益冲突：本文各作者间不存在利益冲突，不存

在与本稿件相关的利益冲突。
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