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Abstract
Objective To evaluate the value of CT in the diagnosis and treatment of immune checkpoint inhibitor-
related pneumonia (CIP). Methods Retrospective analysis of the detailed clinical data and imaging 
characteristics of 21 CIP patients in our center. Results In 21 patients with CIP, there were 15 males and 
6 females. The median time from administration to CIP was 3 months (0.6~13 months), The CT findings 
were as follows: unilateral lobes were involved in 3 cases, bilateral lobes were involved in 18 cases, 
symmetrical distribution in 15 cases and asymmetric lung distribution in 5 cases. Imaging classification: 
10 cases of organic pneumonia, 6 cases of non-interstitial pneumonia, 4 cases of allergic pneumonia 
and 2 cases of acute interstitial pneumonia. There was a moderate correlation (r=0.557, P=0.009<0.05) 
between clinical grade and imaging grade of 21 cases of CIP. Conclusion The clinical symptoms and CT 
manifestations of CIP are not typical. CT combined with the history of immunosuppressant treatment 
at the immunocheckpoint is helpful for early detection and diagnosis of CIP, and provides a basis for 
determining the treatment plan.
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　　近年来，以免疫检查抑点制剂(immune checkpoint inhibitors，ICIs)为代表的
肿瘤免疫治疗异军突起，在恶性肿瘤临床治疗方面取得了巨大进展 [1-2]。然而ICI在
介导活化T细胞攻击肿瘤细胞的同时可能会损害正常组织，导致免疫相关不良事件
(immunerelated adverse events，irAEs)的发生。ICIs引发的肺炎被称为免疫检查点抑
制剂相关性肺炎(immune checkpoint inhibitor-related pneumonitis，CIP)。尽管CIP
发生率较低，却占免疫相关性死亡事件的28%[3]。近年来越来越多的CIP病例被报道，
但人们对它的认识依旧有限。本文就本院接受免疫检查点抑制剂治疗后发生疫检查点抑
制剂相关性肺炎(CIP)患者的临床及影像资料进行分析，以期增加临床和影像诊断医师对
CIP的认识。

1  资料与方法
1.1 CIP诊断依据  CIP临床表现缺乏特异性且尚无相关特异性血清学标志物，应结合临
床病史、症状、实验室检查以及影像学等相关资料进行综合分析，通常采用排他性诊断
[4]。根据我国《免疫检查点抑制剂相关肺炎诊治专家共识》[5]，同时符合以下3条即可诊
断为CIP：①ICI用药史；②新出现的肺部阴影；③排除各种原因引起的肺部感染、肿瘤
进展或其他原因引起的肺间质性疾病[5]。
1.2 临床资料  回顾性分析2019年1月至2022年6月陕西省肿瘤医院病例系统内使用免
疫检查点抑制剂治疗后发现肺部异常经多学科会诊、诊疗，后诊断为CIP的21位患者详
细的临床及影像学资料。21例患者中，男15例，女6例，年龄47~78岁，平均年龄62.4
岁，中位年龄61岁。原发肿瘤包括：肺癌11例(鳞状细胞癌7例，小细胞肺癌4例)，食管
癌5例(1例为食管癌术后2年发生腹膜后淋巴结转移患者)，贲门癌2例(肝样腺癌1例，粘
液腺癌1例)，霍奇金淋巴瘤、肛管黑色素瘤、脐尿管粘液腺癌(印戒细胞癌型)各1例。
ICIs用药至CIP发生时间为0.6~13个月不等，中位时间3个月。临床表现不典型，其中6
例未诉特殊不适，胸闷、乏力9例，呼吸急促3例(其中1例合并胸痛)，发热2例，咳嗽6
例。其中2例同时出现免疫相关性皮炎。
1.3 影像资料  采用德国西门子Definition AS + 螺旋CT机或美国GE Revolution CT 机
扫描，患者取仰卧位，于吸气末屏气条件下行全肺螺旋扫描，管电压120kV，管电流
110mA，层厚5mm，薄层重建图像(1mm或1.25mm)后传至 PACS 系统，在肺窗(窗宽
1400HU，窗位-500HU)和纵隔窗(窗宽350HU，窗位50HU)条件下观察图像。
1.4 CIP的分级与影像学分型
1.4.1 CIP分级  中华医学会呼吸病学肺癌学组根据临床症状和影像学表现将CIP分为4个
等级[6]。
　　临床症状分级(CTCAE 4.0)[6]：1级：无症状，仅临床检查发现；2级：新发的呼吸困
难、咳嗽、胸痛等，或原有症状加重，影响工具性日常生活活动；3级：症状严重，生
活自理能力受限；4级：有危及生命的呼吸系统症状，需要呼吸支持治疗。
　　CIP的影像学分级[6]：1级：病变局限于1个肺叶或<25%的肺脏受累；2级：病变累
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及多于1个肺叶或25%~50%的肺脏受累；3级：病变累及>50%的
肺脏，未累及全肺；4级：病变累及全肺。
　　当CIP临床症状与影像学分级不一致时，以两者中较高级别
为CIP严重程度等级。
1.4.2  影像学分型  本组CT资料由两名影像诊断医师(一名主
治 医 师 、 一 名 副 主 任 医 师 ) 进 行 独 立 的 回 顾 性 分 析 ， 评 估 内
容 ： C I P 的 分 布 特 征 病 灶 位 置 、 范 围 、 有 无 胸 腔 积 液 及 支 气
管 情 况 等 ， 记 录 影 像 学 分 型 ， 意 见 存 在 分 歧 时 经 讨 论 协 商 ，
达成一致意见后记录。CIP 影像表现模式 [7]：(1)机化性肺炎
(organizing pneumonia，OP)模式；(2)非特异性间质性肺炎
(nonspecific interstitial pneumonia，NSIP)模式；(3)过敏性
肺炎(hypersensitivity pneumonitis，HP)模式；(4)急性间质性
肺炎-急性呼吸窘迫综合征(acute interstitial pneumonia -acute 
respiratory distress syndrome，AIP-ARDS)模式；(5)细支气管
炎模式；(6)其他模式(不能归类为上述5种表现模式)。
1.5 统计分析  采用SPSS 21.0软件，应用Spearman法分析患者
CIP临床分级与影像分级的相关性，P<0.05表示有统计学意义。

2  结　果
2.1 CIP分级情况  临床症状分级(CTCAE 4.0)：1级6例(OP样2例，
HP样3例，NSIP样1例)，２级9例(OP样6例，HP样1例，NSIP样
2例)，3级4例(OP样2例，NSIP样2例)，4级2例(AIP样，2例)。影
像学分级：1级5例(OP样3例，NSIP样2例)，2级7例(OP样5例，
NSIP样2例)，3级7例(OP样2例，HP样3例，NSIP样1例，AIP样1
例)，4级2例(HP样1例，AIP样1例)。CIP的影像分级与临床分级具
有中度相关性(r=0.557，P=0.009<0.05)。21例患者中，停用ICIs
或接受糖皮质激素治疗后，1例治疗无效死亡，其余均好转。

2.2 影像学表现  CT表现多样，多呈对称分布双肺受累。21例CIP
中，3例累及一侧肺叶，18例病变累及双侧肺叶，对称分布者15
例，非对称肺分布5例。影像学分型：10例表现为OP模式(图1)，
4例不对称分布，6例对称性分布，表现为斑片状实变影或条索状
影，以双肺下叶多见，其中3例合并牵拉性支气管扩张；5例NSIP
模式(图2)，表现为胸膜下分布小片状磨玻璃影，2例表现为非对
称分布，3例可见胸膜下网格状影；4例HP模式(图3)，3例表现为
中上肺野对称性双肺透光度减低，可见小叶中心结节，1例呈双
肺弥漫性肺纹理增粗改变，可见小树丫征。2例AIP模式(图4)，
双侧肺部出现对称性广泛分布的磨玻璃影，同时伴有支气管牵拉
扩张，小叶间隔影增厚，可见空气潴留。21例均未见明显胸腔积
液、心包积液征象。

图2A-图2C 男，60岁，食管癌，行TP方案+信迪利单抗治疗。a基线图像，b免疫治疗5个月后双肺胸膜下出
          现斑片状磨玻璃影及条索状影，表现为NSIP模式，临床及影像分级均为1级。c停药后2周炎症
          较前吸收。

2A 2B 2C

表1 CIP临床分级与影像分级的对比
	                                                        影像分级	                            合计

	                            1级	          2级	           3级	           4级	

临床症状分级       1级          5	            0	             1	             0	           6

(CTCAE 4.0)          2级	         0	            7	             1	             1	           9	

	              3级	         0	            0	             4	             0	           4	

	              4级	         0	            0	             1	             1	           2

合计	                              5	            7	             7	             2	           21
注：r=0.557，P=0.009<0.05。

图1A-图1C 男，61岁，食管癌，行TP方案+信迪利单抗治疗。a免疫治疗前基线图像，b免疫治疗3个月，双
          肺出现对称分布斑片状实变影，内见支气管扩张(→)，呈OP模式。临床分级2级，影像分级1
          级。c激素治疗15天后，双肺下叶炎性病变明显吸收。

1A 1B 1C

图3A-图3C 男，58岁，贲门肝样腺癌纵隔淋巴结转移，行XELOX方案+信迪利单抗治疗。a免疫治疗前基线图
          像，纵隔淋巴结肿大(*)，b免疫治疗3个月后，双肺透亮度减低，可见双肺野弥漫性小叶中心结
          节及小树丫，呈HP模式，纵隔淋巴结较前缩小(*)，临床分级1级，影像分级3级。c停用免疫治
          疗1个月后，肺炎好转，纵隔淋巴结持续缩小(*)。

3A 3B 3C

* * *
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3  讨　论
3.1 CIP的临床特点  免疫相关性肺炎一直是临床关注的重点
irAEs，CIP发生率相对较低约3%~6%，发生时间从接受治疗
9d~19.2个月不等，而其中位发病时间为2.8个月[8]。需要指出的
是，3级或4级的CIP发病率相对较低，约为0.67%，这可能与免
疫检查点抑制剂的使用剂量无明显相关[9]。非小细胞肺癌患者ICI
相关肺炎发生率可高达19%[10]，是CIP的高危人群，长期吸烟史
和肺部疾病史可能是其高发的主要原因。本组21例患者中，发生
CIP的中位时间为3个月(0.6~13个月)，与文献相符；11例肺癌，
其中33.3%(7/21)为非小细胞肺癌，高于相关报道，可能与单中
心病例及病例选择较少有关。文献报道CIP的临床症状主要包括
呼吸困难(53%) 、咳嗽(35%) 、发热(12%) 和胸痛(7%) 。大多数
CIP患者临床症状较轻，1~2级别的约占73%[11]。本组患者大多临
床症状多较轻，6例无特殊不适，系肿瘤常规复查时发现；有胸
闷、乏力不适(9例，42.8%)，咳嗽(6例，28.5%)，临床分级1~2
级别占71.4%(15/21)，3级以上CIP者6例(非小细胞肺癌3例，食
管癌2例，胃癌1例)其中2例发生气短呼吸急促者有慢性支气管
炎、肺气肿及慢性间质性肺炎病史，1名CIP患者因呼吸衰竭抢救
无效而导致死亡。
　　本组部分患者临床症状分级与影像分级存在差异，21例
CIP患者临床症状分级与影像分级存在中度相关性(r=0.557，
P=0.009<0.05)，考虑可能与患者耐受性不同有关，也可能与不
同模式的间质性肺炎引起临床症状的严重程度不同有关。本组4
例HP模式CIP影像分级与临床症状分级差异较大，3例无特殊不
适，仅1例仅出现胸闷不适，但CT表现为肺野透亮度减低，双肺
弥漫分布小叶中心结节影，影像分级为3~4级，与文献报道HP模
式的CTCAE分级较低，通常为1~2级[6,12]一致。
3.2 CIP影像学表现  胸部X线片可以用作CIP的初步筛查手段，
但存在早期肺炎漏诊的风险。因此，胸部CT被认为是CIP诊断和
评估的重要方法。本组有6例(28.6%)临床无特殊，肿瘤治疗常规
复查时胸部CT偶然发现。CIP的影像学表现多样[8]，本质上是一
种间质性肺炎的改变，其表现缺乏特异性。CT图像可表现为双
肺野散在或弥漫性的磨玻璃状阴影、斑片状实变影、小叶间隔可
增厚、网格影，同时可能伴有牵拉性支气管扩张及纤维条索影等
特征[6]。Delaunay[13]等研究中发现，CIP以OP模式(23.4%)最多
见，其次表现为HP模式(15.6%)、NSIP模式(7.8%)及毛细支气炎
(6.3%)，另外有7例同时具有以上两种模式。Smith[14]等的研究结
果显示曾经接受过放射治疗后又接受免疫检查点抑制剂治疗后，
可形成辐射召回性肺炎(radiation recall pneunmonitis，RRP)，
而此类型为最常见的表现模式(28.5%)。CIP还可以表现为肺结
节病样肉芽肿性反应[7](sarcoidosis-like reaction，SLR)其CT表
现为以上中肺野分布为主、沿淋巴管周围分布的粟粒结节，并伴
纵隔和双侧肺门淋巴结肿大。本组21例CIP，主要CT表现为对称
性分布的斑片状、条索状影或磨玻璃、蜂窝状影，仅15%(3/21)
单肺叶分布的磨玻璃影；本组病例中OP模式肺炎比例最高，以
占42.8%(9/21)，其次28.6%(6/21)表现为NSIP模式，HP模式
19%(4/21)，AIP模式占9.6%，与文献报道大致相仿，因本组病
例样本量较少，无RRP、SLR及细支气管炎模式的CIP，需要加大
样本量继续观察。
3.3 鉴别诊断  CIP的临床表现缺乏特异性，同时目前还没有相关
的特异性血清学标志物可供参考。因此，在进行CIP的诊断时，
应该综合考虑患者的临床病史和影像学资料，进行全面分析和评
估[5,15-16]。需与以下疾病进行鉴别：(1)放射性肺炎，有明确的放

射史，急性放射性肺炎，通常在放疗后1~3个月内发生；晚期表
现为放射性纤维化改变，通常发生于放疗后6~12个月，由急性
放射性肺炎发展而来。CT表现为局限在照射野内的斑片影、支气
管充气征、条索影、肺实变等，可跨段/跨叶分布。(2)肺水肿，
多发生于心功能受损的患者，CT多表现为两肺门周围片状模糊阴
影，也可局限于一侧肺叶，脑利钠肽前体升高有提示作用。(3)肺
栓塞，多见于血液高凝状态的患者，CT表现为肺野可见楔形密度
增高影、条状或带状高密度区，同时可见中央肺动脉扩张，而远
端血管的分支数量可能会减少或消失，血液学检查D-二聚体升高
将有助于肺动脉栓塞的诊断，肺动脉造影可确定诊断；(4)癌性淋
巴管炎，以腺癌多见，CT表现多见小叶间隔呈串珠状增厚，肺血
管影增粗，中轴间质影增厚，肿瘤标记物检查多较前增高。(5)其
他肺部感染，支气管灌洗可有助于诊断及鉴别因此在诊断CIP过
程中，需要充分了解患者的影像及临床资料，尤其是对于发热患
者，区分感染性病变和CIP存在一定的难度，有时候需要多学科
MDT会诊给与诊断。
　　总之，CIP是一种临床上较为罕见，但可能致命的免疫相关
不良反应，胸部CT有助于早期发现和诊断CIP，并能提供准确的
分级信息，提醒临床医生及时采取有效的治疗措施。本研究是一
项回顾性研究，样本量较小，并且缺乏病理学的支持，因此需要
进一步观察和研究。
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图4A-图4C 男，57岁，食管癌术后1.5年，腹膜后淋巴结转移，行卡瑞利珠单抗+TP方案。a免疫治疗前基
          线图，b免疫治疗后1.5个月，双肺大片磨玻璃实变影，以双肺下叶为主，小叶间隔增厚，见支
          气管扩张及马赛克样征，呈AIP型。CIP临床分级4级，影像分级3级。c转入ICU，激素治疗10天
          后炎症范围明显缩小。
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