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［摘要］背景和目的：临床研究中免疫检查点抑制剂相关性肺炎（checkpoint inhibitor-related pneumonitis，CIP）

在程序性死亡［蛋白］-1（programmed cell death-1，PD-1）和程序性死亡［蛋白］配体-1（programmed cell death-
ligand-1，PD-L1）抑制剂引起的免疫相关不良反应（immune-related adverse event，irAE）致死原因中排第一位，

而真实世界CIP的流行病学情况缺乏大宗人群研究报道。本研究旨在了解中国真实世界中肺癌免疫治疗的CIP发

病率，并进一步总结其特征、治疗现状和转归。方法：回顾并收集2019年1月—2021年9月在广州医科大学附属

第一医院和同济大学附属上海市肺科医院首诊肺癌且接受了免疫检查点抑制剂（ immune checkpoint  inhibitor，
ICI）治疗的患者基本临床信息，以及CIP患者肺炎的发生时间、等级、治疗方案和转归。总结CIP在研究队列
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以及各亚组C I P的发病率、发病特点、危险因素以及C I P患者接受免疫抑制治疗的临床现状以及转归。结果：

共纳入  2 031 例免疫治疗患者，CIP发生率为7.2%（147/2 031），重症率为2.6%（52/2 031），致死率为0.4% 
（9/2 031）。其中CIP人群中重症率为35.4%（52/147），死亡率为6.1%（9/147）。与非CIP患者相比，CIP多见于男性、老

年（＞65岁)、联合治疗、晚期二线免疫治疗的患者。在各亚组CIP发病率的对比中，男性、老年（＞65岁)、鳞癌、联合治

疗、抗PD-1单抗组、晚期一线及二线治疗的患者发病率更高。真实世界CIP的中位发病时间为免疫治疗后148 d，具有双高

峰的特点，即免疫治疗后60~90 d及150~210 d是发病的双高峰时间段。CIP发病还具有一定的季节性，秋冬季高发。治疗的

患者均使用了糖皮质激素作为一线治疗；本研究中CIP的免疫抑制治疗率为76.2%，治疗后97.9%轻症CIP患者能预后良好，

81.2%重症患者能在治疗后有较好的预后，有17.3%重症患者因CIP死亡。结论：真实世界肺癌患者免疫治疗时总人群CIP发
生率为7.2%，重症率为2.6%，致死率为0.4%；其中CIP人群重症率为35.4%，死亡率为6.1%。CIP中位发病时间有双高峰特

点，且秋冬季高发；男性、老年、鳞癌、联合治疗、抗PD-1单抗组、晚期一线及二线治疗的患者CIP发病率较高。大部分

CIP患者经过免疫抑制治疗后转归良好。
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Epidemiological analysis of real-world immune checkpoint inhibitor-related pneumonitis in Chinese patients 
with lung cancer  WU Jianhui1, CHU Xiangling2, WANG Liqiang1,3, LIN Xinqing1, XIE Xiaohong1, XIE Mengqing2, 
ZHAO Jing2, DENG Haiyi1,YANG Yilin1, QIU Guihuan1, ZHOU Maolin1, SUN Ni1, LI Ru1,4, CHEN Ying1, DENG 
Jiaxi1, ZENG Chen1, PAN Bolin5, QIN Yinyin1, LIU Ming1, SU Chunxia2, ZHOU Chengzhi1  (1. State Key Laboratory 
of Respiratory Disease, National Clinical Research Centre for Respiratory Disease, Guangzhou Institute of Respiratory 
Health, First Affiliated Hospital, Guangzhou Medical University, Guangzhou 510120, Guangdong Province, China; 
2. Department of Medical Oncology, Shanghai Pulmonary Hospital, School of Medicine, Tongji University, Shanghai 
200433, China; 3. School of Life Sciences, Henan University, Kaifeng 475001, Henan Province, China; 4. School 
of Clinical Medicine, Henan University, Kaifeng 475001, Henan Province, China; 5. The First Clinical College of 
Guangzhou Medical University, Guangzhou 510182, Guangdong Province, China)
Correspondence to: ZHOU Chengzhi  E-mail: doctorzcz@163.com; SU Chunxia  E-mail: susu_mail@126.com
［Abstract］Background and purpose: In clinical studies, checkpoint inhibitor-related pneumonitis (CIP) ranks first among 
the causes of death in programmed cell death protein-1 (PD-1)/programmed death ligand-1 (PD-L1) inhibitor immune-related 
adverse events. Real-world CIP situations lack extensive population reports. This study aimed to understand the incidence of CIP 
in the real world of lung cancer in China, and to summarize its characteristics, treatment status and outcomes. Methods: This study 
retrospectively collected the essential clinical information of patients with an initral diagnosis of lung cancer who received treatment 
with immune checkpoint inhibitors (ICIs) at the First Affiliated Hospital of Guangzhou Medical University and Shanghai Pulmonary 
Hospital between January 2019 and September 2021. For patients with CIP, we also collected the time of its onset, grade, treatment 
regimen and outcome. The analyses of incidence, patient’s characteristics and the risk factors of CIP in overall and subgroup were 
carried out. Moreover, we analyzed the outcomes of patients treated with immunosuppressive therapy. Results: A total of 2 031 
patients with immunotherapy were enrolled, with a CIP incidence rate of 7.2% (147/2 031), a severe CIP rate of 2.6% (52/2 031) and 
a mortality rate of 0.4% (9/2 031). The rate of severe grade in the population with CIP was 35.4%, and the mortality rate was 6.1% 
(9/147). Compared with non-CIP patients, more CIP patients were male, older (>65 years), with combination therapy, and on first- 
and second-line immunotherapy in advanced treatment. In subgroup analyses, the incidence of CIP was higher in men, the elderly 
(>65 years), squamous cancer, combination therapy, anti-PD-1 inhibitors, and first- and second-line therapy in advanced treatment. 
The median onset time of CIP in the real world was 148 days, with a double-peak characteristic, that was, 60-90 days and 150-210 
days after immunotherapy were both the peak time periods for CIP onset. The incidence of CIP was also influenced by seasonality, 
with a high incidence in autumn and winter. All treated patients used corticosteroids as first-line treatment; the immunosuppressive 
treatment rate of CIP in this study was 76.2%. After treatment, 97.9% of mild CIP patients and 81.2% of severe CIP patients had 
a good prognosis, and 17.3% of severe CIP patients died due to CIP. Conclusion: In the real world, the incidence of CIP for lung 
cancer patients was 7.2%, incidence of severe CIP was 2.6%, and mortality rate was 0.4%; the incidence of severe disease in the 
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近 年 来 免 疫 检 查 点 抑 制 剂 （ i m m u n e 
checkpoint inhibitor，ICI）已经改变了肺癌的治

疗现状，相比于化疗时代，ICI可以显著延长肺

癌患者的生存时间，已成为局部晚期和晚期驱

动基因阴性的非小细胞肺癌（non-small cell lung 
cancer，NSCLC）患者的首选治疗手段  ［1-2］。

然而，ICI相关的不良反应也逐渐引起关注，ICI
在激活免疫细胞攻击肿瘤的同时，也能通过多

种机制造成机体器官的损伤，严重时可危及生

命，这种独特的不良反应称为免疫相关不良反应

（immune-related adverse event，irAE）。一项纳

入20项随机对照试验的研究［3］表明，免疫检查

点抑制剂相关性肺炎（checkpoint inhibitor-related 
pneumonitis，CIP）是最常见的致命性程序性死

亡［蛋白］-1（programmed death-1，PD-1）/
程序性死亡［蛋白］配体-1（programmed death 
ligand-1，PD-L1）抑制剂相关的致命性irAE。

CIP目前仍缺乏大型流行学数据，其发病率仍

有争议，既往研究［4-6］显示，CIP的发病率为

3% ~ 19%。

CIP缺乏典型临床表现，常见症状为咳嗽、

呼吸困难、发热、胸痛，且近1/3的CIP患者发

病时无明显症状 ［7-9］。CIP不及时治疗容易发展

为致死性的不良反应事件，因此，识别CIP的危

险因素能为CIP提供防治策略。既往研究［10］显

示，PD-1抑制剂比PD-L1抑制剂有更高的CIP发
生率。此外，高龄、肺纤维化、间质性肺疾病、

自身免疫性疾病、鳞癌、既往胸部放疗病史等

都是CIP发生的高危因素  ［11-16］，我们的既往研 
究［17］也表明，高水平的IL-6和低水平的白蛋白

是影响严重CIP发生的独立危险因素。然而，这

些研究更多是基于小样本量患者进行的，使得其

结论的可信度十分有限。对于CIP的治疗，尽管

目前有多种指南指导，真实世界中CIP的治疗现

状以及转归总结的大型研究仍然有限。基于此，

我们开展了本项中国真实世界肺癌免疫治疗的

CIP发病率流行病学研究，并进一步总结CIP的特

征，了解其治疗现状和转归。

1 资料和方法

1.1  研究对象 

本研究分析了2019年1月—2021年9月在广州

医科大学附属第一医院和上海市肺科医院肿瘤科

经病理学诊断为肺癌且首次接受ICI（抗PD-1和
抗PD-L1）治疗的患者，包括临床试验以及非临

床试验的患者，研究随访截至2022年4月。非肺

癌、外院首次免疫治疗、外院发生CIP后转入、

无法确定是否接受ICI的临床试验患者或安慰剂

组患者被排除在外。

1.2  一般资料

从电子病历系统中收集免疫队列首次接受

ICI时的基线临床数据，包括人口统计学信息

（性别、年龄），肺癌病理学类型，免疫治疗

时间、免疫药物、免疫治疗方案（单药或联合

化疗）以及免疫治疗的线程（新辅助治疗和辅

助治疗、一线治疗、二线治疗、三线及以上治

疗）。对于诊断CIP的患者，收集CIP的发生时

间、等级、治疗方案和转归等信息。观察期定

义为首次ICI暴露到最近一次随访之间的天数；

CIP发生时间定义为首次接触ICI到肺炎发病之间

的天数。根据中国的节气特征，我们对季节和

月份关系的定义分别为春季（3—5月），夏季

（6—8月）、秋季（9—11月）和冬季（12月—

次年2月）。CIP的严重程度采用不良事件通用

术语标准5.0版（CTCAE 5.0版）进行分级。在

激素剂量的定义中，小剂量为泼尼松＜7.5 mg或
等效剂量，中剂量为7.5~30.0 mg或等效剂量，

population with CIP was 35.4%, and mortality rate was 6.1%. The median onset time of CIP was characterized by a double peak, 
and incidence of CIP was higher in autumn and winter. Men, the elderly, squamous cancer patients, patients on combination therapy, 
patients who used anti-PD-1 inhibitors, and patients with advanced treatment had higher incidence of CIP. Most patients with CIP had 
good outcomes after immunosuppressive therapy.
［Key words］Lung cancer; Checkpoint inhibitor-related pneumonitis; Immune-related adverse event; Immune checkpoint inhibitor; 
Epidemiology; Real-world research
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治疗方案以及线程等方面差异有统计学意义，与

非CIP组患者相比，CIP组患者男性、老年（＞

65岁）、联合治疗、晚期治疗一、二线免疫治疗

的患者比例更高。在总队列中，CIP的发生率为

7.2%（147/2 031）。在CIP发病率的对比中，我

们发现各亚组中CIP的发病率差异很大。在各亚

组中，男性、＞65岁、鳞癌、联合治疗、抗PD-1
单抗、晚期治疗中一线治疗和二线治疗的发病率

更高。此外，我们发现不同年份的CIP发病率有

逐年下降的趋势。

2.2  不同等级CIP患者的特征对比及CIP重症率

总人群CIP重症率为2.6%，致死率为0.4%；

发生CIP人群重症率为35.4%，致死率为6.1%。对

147例CIP按严重等级进行分组，两组患者的特征

见表2。147例发生CIP的患者中，男性占87.8%，

中位年龄为66岁，以鳞癌和腺癌为主，多数为晚

期治疗患者。两组患者的特征在性别、年龄、病

理学分型、免疫治疗方案、ICI类型以及线程等

方面差异均无统计学意义。在所有CIP患者中，

重症患者占35.4%。各亚组的对比中，男性、腺

癌、单药、抗PD-L1单抗、新辅助治疗和晚期一

线治疗的患者有着比较高的重症率。在年龄的各

亚组中，我们发现≤65岁和＞65岁两组患者的重

症率相当。

A total of 2 326 patients treated with 
ICIs at the First Affiliated Hospital of 
Guangzhou Medical University and 
Shanghai Pulmonary Hospital between 
January 2019 and September 2021

2 148 lung cancer patients treated with 
ICIs

Non-CIP 1 884 
patients 

CIP 147 patients

Non-lung cancer 
p a t i e n t s  ( 2 9 5 ) 
were excluded

1 1 7  r e f e r r a l 
p a t i e n t s  f r o m 
other  hospitals 
were excluded 

图1  研究设计及患者筛选流程图

Fig. 1  The flow chart of study design and patients inclusion

大剂量为30.0~100.0 mg或等效剂量，超大剂量

为100.0~ 250.0 mg或等效剂量，冲击剂量为大于

250.0 mg或等效剂量。

1.3  免疫检查点抑制剂相关性肺炎的定义及

诊 断

CIP的诊断和鉴别诊断遵循美国国立综合癌

症网络（National Comprehensive Cancer Network，
NCCN）、美国临床肿瘤学会（American Society 
of Clinical Oncology，ASCO）、癌症免疫治疗

学会（Society for Immunotherapy of Cancer，
SITC）和欧洲肿瘤内科学会（European Society for 
Medical Oncology，ESMO）的指南。CIP的诊断

标准如下 ［7-8］：① ICI用药史；② 出现新的/恶
化的症状，包括咳嗽、呼吸急促、发热或不发

热等；③ 放射影像中可归因于ICI的新原发灶； 
④ 根据实验室和（或）组织学检查排除其他诊

断，包括细菌性肺炎、肺结核、肿瘤进展等（但

当抗感染治疗无效时，允许CIP合并感染）。当

患者被诊断为1级CIP时，标准②可能不存在。所

有案例的胸部CT均由至少两名有经验的呼吸科医

师进行阅片，评估其他临床资料并确定诊断。对

于可疑案例，进行多学科团队讨论并最终确定。

1.4  统计学处理 

采用SPSS 25.0软件进行统计分析。连续

变量使用中位数或四分位数间距（interquartile 
range，IQR）表示。两组基线特征比较中，连续

变量且满足正态性分布时采用独立样本t检验，

不满足时使用独立样本的秩和检验；分类变量表

示为n（%），采用χ2检验或Fisher精确概率检验

比较两组的差异。发病率定义为总体或各亚组中

接受ICI治疗的患者在随访期间发生CIP的比例。

所有显著性检验均为双侧，P ＜0.05为差异有统

计学意义。

2 结　　果

2.1  免疫治疗患者的基线特征以及CIP的发病率 

研究共纳入2 031例免疫治疗患者（图1），

其特征见表1。我们对比了CIP患者与非CIP患者

的基线特征，发现两组患者在性别、年龄、免疫
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表2  CIP患者特征和重症率

Tab. 2  Patient characteristics and severe rate of CIP
Characteristics CIP n (%) Mild (grade 1-2) n (%) Severe (grade 3-4) n (%) Severe  rate/% χ2 P value
All 147 95 52 35.4 - -
Gender 1.552 0.213

Male 129 (87.8) 81 (85.3) 48 (92.3) 37.2
Female 18 (12.2) 14 (14.7) 4 (7.7) 22.2

Age/year 0.014 0.904
≤65 66 (44.9) 43 (45.3) 23 (44.2) 34.8
＞65 81 (55.1) 52 (54.7) 29 (55.8) 35.8

Subtype 1.430 0.699
SQC 65 (44.2) 43 (45.3) 22 (42.3) 33.8
ADC 60 (40.8) 36 (37.9) 24 (46.2) 40.0
Other NSCLC 9 (6.1) 7 (7.4) 2 (3.8) 22.2
SCLC 13 (8.9) 9 (9.5) 4 (7.7) 30.8

Immunotherapy 1.680 0.195
Monotherapy 16 (10.9) 8 (8.4) 8 (15.4) 50.0
Combination 131 (89.1) 87 (91.6) 44 (84.6) 33.6

Types of ICIs 0.175 0.675
Anti-PD-1 140 (95.2) 91 (95.8) 49 (94.2) 35.0
Anti-PD-L1 7 (4.8) 4 (4.2) 3 (5.8) 42.9

Treatment line 0 (0.0) 5.053 0.168
Neoadjuvant 2 (1.4) 1 (1.1) 1 (1.9) 50.0
Adjuvant 7 (4.8) 5 (5.3) 2 (3.8) 28.6
First-line 94 (63.9) 55 (57.9) 39 (75.0) 41.5
Second-line and above 44 (29.9) 34 (35.8) 10 (19.2) 22.7

ICIs: Immune checkpoint inhibitors; PD-1/L1: Programmed cell death programmed cell death 1/ligand 1; CIP: Checkpoint inhibitor-related 
pneumonitis; SQC: Squamous cell carcinoma; ADC: Adenocarcinoma; NSCLC: Non-small cell lung cancer; SCLC: Small cell lung cancer.

表 1  免疫治疗队列的患者特征和亚组CIP的发生率 

Tab. 1  Patient characteristics of the immunotherapy cohort and incidence of CIP by subgroup
Characteristics All n (%) Non-CIP n (%) CIP n (%) CIP incidence/% χ2 P value
All 2 031 1 884 147 7.2 - -
Gender 5.498 0.019

Male 1 632 (80.4) 1 503 (79.8) 129 (87.8) 7.9
Female 399 (19.6) 381 (20.2) 18 (12.2) 4.5

Age/year 13.778 0.000
≤ 65 1 206 (59.4) 1 140 (60.5) 66 (44.9) 5.5
＞65 825 (40.6) 744 (39.5) 81 (55.1) 9.8

Subtype 5.869 0.118
SQC 727 (35.8) 662 (35.1) 65 (44.2) 8.9
ADC 904 (44.5) 844 (44.8) 60 (40.8) 6.6
Other NSCLC 195 (9.6) 186 (9.9) 9 (6.1) 4.6
SCLC 205 (10.1) 192 (10.2) 13 (8.8) 6.3

Year of immunotherapy 0.913 0.633
2019 558 (27.5) 513 (27.2) 45 (30.6) 8.1
2020 899 (44.3) 835 (44.3) 64 (43.5) 7.1
2021 574 (28.3) 536 (28.5) 38 (25.9) 6.6

Immunotherapy 6.997 0.008
Monotherapy 389 (19.2) 373 (19.8) 16 (10.9) 4.1
Combination 1 642 (80.8) 1 511 (80.2) 131 (89.1) 8.0

Types of ICIs 0.132 0.716
Anti-PD-1 1 921 (94.6) 1 781 (94.5) 140 (95.2) 7.3
Anti-PD-L1 110 (5.4) 103 (5.5) 7 (4.8) 6.4

Treatment line 10.955 0.012
Neoadjuvant 105 (5.3) 103 (5.5) 2 (1.4) 1.9
Adjuvant 211 (10.2) 204 (10.8) 7 (4.8) 3.3
First-line 1 173 (57.8) 1 079 (57.3) 94 (63.9) 8.0
Second-line and above 542 (26.7) 498 (26.4) 44 (29.9) 8.1

ICIs: Immune checkpoint inhibitors; PD-1/PD-L1: Programmed cell death 1/programmed cell death ligand 1; CIP: Checkpoint inhibitor-related 
pneumonitis; SQC: Squamous cell carcinoma; ADC: Aenocarcinoma; NSCLC: Non-small cell lung cancer; SCLC: Small cell lung cancer.
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2.3  CIP发病的时间规律与季节分布 

为进一步了解 1 4 7 例 C I P 患者的发病规

律，我们总结了CIP的发病时间以及分布（图

2 A ~  C）。本研究中C I P的中位发病时间为 

148（63 ~ 242） d，有两个发病高峰（图2D），

分别是免疫治疗后60 ~ 90 d及150 ~ 210 d。总体而

言，CIP的发病时间主要集中在首次免疫治疗开

始1年内，前3个月的发病风险最高，占所有发病

患者数的33.6%，此后的发病率逐渐递减。为研

究CIP的发生与季节的关系，我们进一步统计了

各个月份以及各个季节的CIP的发生率。我们发

现，CIP在1—2月以及7—12月都有着比较高的发

病率，而这个时间段正对应秋冬季节；在季节分

布图（图2C）中，我们也得出了类似的结果。本

研究发现相对于春夏，季秋冬季节CIP发病率更

高，尤以秋季为甚。

2.4  CIP的治疗现状和转归

我们对发生CIP后接受免疫抑制治疗的现状

进行了总结（表3）。在总体CIP人群中，免疫抑

制治疗率为76.2%（112例），这些患者都接受了

激素治疗，61例（54.5%）患者经激素治疗后CIP

好转或完全恢复，22例（19.6%）患者在接受激

素治疗后疗效不显著，进一步联用了其他免疫抑

制剂，包括人免疫球蛋白18例，吗替麦考酚酯2

例，托珠单抗2例，其中14例患者接受二线治疗

后CIP预后良好，3例患者CIP情况进一步恶化，

5例患者因CIP死亡。在初始应用激素剂量的对比

中，36.8%的轻症患者未使用激素治疗，47.4%的

患者接受了大剂量激素治疗；而在重症患者中，

73.1%的患者接受了大剂量激素治疗，17.3%的

患者接受了超大剂量激素治疗。在治疗转归的对

比中，我们发现大部分轻症CIP患者（97.9%）预

后良好，仅2.1%的轻症患者CIP出现恶化加重，

无轻症患者因CIP死亡。而在重症患者中，71.2%

的患者在治疗后预后良好，11.5%的患者尽管接

受了免疫抑制治疗病情仍进一步恶化，此外有

17.3%的患者因CIP死亡。
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图2  CIP发生率及发病时间分布

Fig. 2  Incidence of CIP and distribution of CIP onset time

A, B: Incidence of CIP in each month; C Incidence of CIP in each 
season; D: Distribution of CIP onset time. 

12

10.6

1

8.5
2

6.5 33.9

4

6.5

5

3.1

6

3.6

7

9.3
8

9.89 8.
8

10 15
.0

11
9.9



475《中国癌症杂志》2022年第32卷第6期

Severe

Resolved
Improve
Stable
Worsen
Dead

MidAll

80

60

40

20

0

Pe
rc

en
ta

ge
/%

Corticosteroids
None
IVIG
Tocilizumab
MMF

B

A

Completely resolved
Improve
Stable
Worsened
Dead

None Corticosteroids Next-line treatmentAll

80

60

40

20

0

Pe
rc

en
ta

ge
/%

C

图3  CIP总患者转归及治疗方案

Fig. 3  Outcomes of CIP patients and treatment protocol

A: Outcomes of total CIP patients; B: Treatment protocol of CIP 
patients; C: Outcomes of different CIP treatment regimens.

3 讨　　论 

当前CIP的发生率仍有争议，临床研究中报

道的发生率为3% ~ 5%，部分真实世界数据显示

CIP发生率高达9.5% ~ 19.0% ［5，12，18］。临床研

究与真实世界CIP的发病率差异是值得重视的，

一般认为真实世界研究的数据更能反映CIP的发

病率，与真实世界患者相比，临床研究中纳入

的人群往往是经过选择的，规避了一些发生肺

炎的风险，从而导致观察到更低的CIP发生率。

在本研究中，免疫治疗队列中2 031例肺癌患者

所有级别CIP的发病率为7.2%，与临床研究相比

其发病率显然更高。然而，与既往肺癌队列CIP
发生率相比，本队列的CIP的发病率更低。Cho
等 ［12］纳入167例NSCLC免疫治疗患者，所有等

级的肺炎发生率为13.2%；Suresh等 ［18］纳入205
例肺癌患者，所有等级的肺炎发生率为19%；

Atchley等 ［19］纳入了315例主要接受纳武利尤单

抗（76.5%）或帕博丽珠单抗（22%）治疗的肺

癌患者，CIP的发生率为9.5%。尚无法确定真实

世界肺癌免疫治疗人群CIP发病率差异巨大的原

因，可能的原因主要包括上述研究与本研究存在

样本量小、人种差异、资料收集完整性等差异。

临床研究中发现，新辅助免疫治疗出现不良

表3  CIP患者的治疗及转归

Tab. 3  Treatment and outcomes of CIP patients
Characteristics CIP n (%) Mild (grade 1-2) n (%) Severe (grade 3-5) n (%) χ2 P value
Time from treatment to onset (IQR)/d 148 (63-242) 134 (61-242) 156 (92-257) - 0.225
Immunosuppressive therapy 48.839 0.000 

Corticosteroids 90 (61.2) 58 (61.1) 32 (61.5)
Corticosteroids plus immunosuppressant 22 (15.0) 2 (2.1) 20 (38.5)
None 35 (23.8) 35 (36.8) 0 (0.0)

Corticosteroid dose 46.244 0.000 
Small dose 2 (1.4) 2 (2.1) 0 (0.0)
Medium dose 16 (10.9) 11 (11.6) 5 (9.6)
High dose 83 (56.5) 45 (47.4) 38 (73.1)
Over dose 11 (7.5) 2 (2.1) 9 (17.3)
None 35 (23.8) 35 (36.8) 0 (0.0)

Treatment outcome 30.626 0.000 
Completely resolved 20 (13.6) 19 (20.0) 1 (1.9)
Improve 80 (54.4) 55 (57.9) 25 (48.1)
Stable 30 (20.4) 19 (20.0) 11 (21.2)
Worsened 8 (5.4) 2 (2.1) 6 (11.5)
Dead 9 (6.1) 0 (0.0) 9 (17.3)

CIP: Checkpoint inhibitor-related pneumonitis; IQR: Interquartile range.
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反应的的风险较低 ［20］，出现CIP的风险更低。

本研究观察到，在不同线程中CIP的发生率以及

发生风险是不同的，与一线及以后的线程相比，

新辅助治疗和辅助治疗的CIP发生率明显更低，

这可能是接受新辅助治疗患者本身状况较好，接

受更少的免疫治疗次数所致。对于辅助治疗患

者，患者在接受辅助免疫治疗时处于无瘤状态，

减少了肿瘤相关免疫作用对机体免疫系统的刺激

所诱发的CIP风险。但随着接受免疫治疗次数的

增加，风险也相应地逐渐增加。Suresh等 ［18］研

究也发现，随着ICI在晚期NSCLC的一线药物和

Ⅲ期NSCLC的维持治疗，这些人群的CIP发生风

险可能会增 加。

对于CIP的发病时间已有较多的研究。既往

研究［18-19］显示，CIP可能在任何时间发生，中

位发生时间在2 ~ 3个月。与此前研究不同的是，

在本研究中总体CIP发病的中位发生时间主要在 
148 d，其中轻症组为134 d，而重症组为156 d。
我们发现轻症组中的发病时间远早于重症组，考

虑到轻度CIP的发病具有隐匿性，随着病情的迁

延进展最终发展为重症CIP，从而使得重症CIP
患者的发病时间明显更长。此外，CIP的发病与

季节的相关研究不多。一项研究［18］发现，CIP
的发生具有季节性模式，冬季时节的病例数量增

加，并认为ICI治疗、病毒感染与CIP可能存在相

关性，季节性病毒感染可能促使CIP发生 。与此

前研究类似的是，我们标准化各个季节的CIP发
生率后，发现CIP确实存在季节模式，秋冬季发

生率更高。目前尚无研究比较秋冬季与春夏季

CIP在感染特征方面的差异。CIP的发病高峰与病

毒性肺炎的高发时间段都是秋冬季，与呼吸道病

毒感染的季节模式类似 ［21］，因此我们猜想秋冬

季部分CIP的发病可能是由某些呼吸道病毒感染

后诱导产生的。因此，对于接受免疫治疗的患者

而言，必须注意在秋冬季预防肺部感染，从而避

免感染诱发的CIP发生。

当前有关CIP治疗及转归的研究有限，大部

分研究中CIP的治疗均符合指南要求，而治疗的

转归仍有待总结。Fukihara等 ［22］研究显示，27
例CIP患者中，20例（74.1%）患者接受了皮质

类固醇激素治疗，17例患者出现好转，7例仅停

用了ICI，未接受皮质类固醇激素治疗的患者，5
例出现好转。Suresh等 ［18］发现39例CIP患者均接

受了皮质类固醇激素治疗，22例患者情况获得改

善；14例对激素治疗无效的患者中，5例接受二

线方案（人免疫球蛋白、吗替麦考酚酯、英孚利

昔单抗）治疗，并有4例获得改善。与此前研究

类似，本研究发现大部分轻症CIP患者预后转归

较好，而在重症CIP患者中，27%的患者预后不

佳，这些预后差的患者有一半死于CIP。本研究

中，22例患者接受二线免疫抑制方案治疗，14例
（63.6%）治疗后CIP预后良好，3例患者CIP情
况进一步恶化，5例患者因CIP死亡。结合此前研

究，我们认为激素疗效不佳的CIP患者可从进一

步的免疫抑制治疗中获益。

本研究仍存在许多局限性。首先，本研究

为回顾性研究，其次，本研究并未纳入吸烟、

基础疾病、PD-L1表达量、相关基因表达情况等

指标；最后，本研究仅入组两个中心，代表性 
不足。

总之，本研究结果显示，真实世界肺癌患

者免疫治疗时总人群CIP发生率为7.2%，重症率

为2.6%，致死率为0.4%；发生CIP人群重症率为

35.4%，死亡率为6.1%。CIP中位时间有双高峰特

点，且秋冬季更高发；男性、老年、鳞癌、联合

治疗、抗PD-1单抗、晚期一线及二线治疗的患者

CIP发病率高。大部分CIP患者经过免疫抑制治疗

后转归良好。这些流行病学研究结果将为确立肺

癌患者CIP的防治策略奠定基础。

利益冲突声明：本文中所有作者均声明无利

益冲突。
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