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摘  要 

中枢神经系统中免疫细胞的存在为肿瘤患者进行免疫治疗带来希望。其中，部分免疫检查点抑制剂已应

用于临床，程序性死亡配体-1的抑制剂通过激活免疫系统发挥抗肿瘤作用。近年来免疫治疗在肿瘤治疗

中的地位越来越高，度伐利尤单抗也应用于小细胞肺癌治疗，但随之而来的免疫抑制剂导致的免疫相关

性肺炎受到人们关注。本文为1例度伐利尤单抗致免疫相关性肺炎的相关病例报道。 
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Abstract 
The presence of immune cells in the central nervous system holds promise for immunotherapy of 
small-cell lung cancer. Some of these immune checkpoint inhibitors are already in clinical use, and 
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inhibitors of programmed cell death-Ligand 1 exert anti-tumor effects by activating the immune sys-
tem. In recent years, immunotherapy has become more and more important in tumor treatment, 
and dulvalizumab is also used in the treatment of small cell lung cancer, but the consequent immu-
nosuppression-induced immune-associated pneumonia has received attention. In this paper, we 
present a case report related to immune-associated pneumonia caused by dulvalizumab. 
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1. 病例资料 

患者，男性，69 岁，2021 年 10 月 12 日因“左肺小细胞癌 1 周期化疗联合免疫治疗后 3 周”入院。

既往“冠心病”病史及 PCI 术后 15 年，否认高血压、糖尿病等慢性病史，否认食物、药物过敏史。患者

于 2021 年 8 月无明显诱因出现咳嗽、咳白色痰液，无痰中带血，无发热、胸闷，无头晕头痛，无视物模

糊等不适。于 2021 年 9 月 2 日就诊于当地医院，胸部 CT 示：肺部感染、左肺上叶实性结节灶，不排除

占位，住院治疗具体用药不详。随后 2021 年 9 月 6 日于我院就诊，入院完善相关辅助检查，胸部 CT 示：

左肺上叶前段周围型肺癌并纵隔及双肺门多发淋巴结转移；双肺间质纤维化。2021 年 9 月 4 日行左肺肿

物穿刺活检术，病理(B2121722)示：(左肺肿物穿刺)神经内分泌癌，组织学形态考虑为小细胞癌。免疫组

化：CK(AE1/AE3)(部分+)，TTF1(+)，NapsinA(+)，CK7(部分+)，P40(-)，P63(-)，CK5/6(-)，Syn(+)，CgA(+)，
CD56(+)，Ki-67+(70%)；排除禁忌后，于 2021 年 9 月 21 日行第一周期化疗联合免疫治疗，给于依托泊苷

170 mg 第 1~3 日 + 卡铂 500mg 第 1 日 + 英飞凡[生产厂家：AstraZeneca UK Limited，批准文号：

S20190039] 1000 mg 第 1 日，21 d 为 1 个治疗周期。第一周期治疗后出院，2021 年 9 月底无明确诱因出

现气短干咳，2021 年 10 月 1 日于我科行胸部 CT 检查，影像较前无明显改变，上述症状渐缓解，未进一

步诊治。2021 年 10 月 8 日受凉后出现活动后胸闷气促，逐渐加重，无明显咳痰，为进一步治疗收治入院。 
入院体检：R 20 次/min，Bp 166/101 mmHg，Pao2 86%。神志清，精神可，胸廓无畸形，双侧呼吸

动度一致，听诊双肺呼吸音粗，双肺未闻及明显啰音，P 82 次/min，律齐无杂音；余查体无特殊。复查

胸部 CT 示双肺间质纤维化较前加重，左肺上叶病灶较前明显缩小，纵隔及肺门部分淋巴结较前增大。

依据病理和影像学检查支持，患者广泛期小细胞肺癌诊断明确，目前出现右肺新发间质性炎症伴低氧血

症，不除外免疫相关性肺炎，给予静脉甲强龙 240 mg bid 冲击，头孢哌酮舒巴坦抗感染、吡非尼酮改善

肺间质纤维化等对症支持治疗。2021 年 10 月 14 日出现呼吸困难，咳白痰，痰中带血，听诊双肺呼吸音

粗，双肺可闻及爆裂音。超敏肌钙蛋白 I：3478.10 pg/m1；D-二聚体：12.53 mg/L；白介素-6：49.38 pg/m1；
氧分压：58 mmHg、血红蛋白：109.00 g/L、钾离子：2.90 mmo1/L、血小板：673 109/L、白细胞：16.44 109/L、
C 反应蛋白：63.69 mg/L、人血清淀粉样蛋白 A：296.03 mg/L；白蛋白：29.5 g/L、谷丙转氨酶：168 U/L、
谷草转氨酶：93 U/L、LDH：675.70 U/L、C 反应蛋白：54.23 mg/L。请呼吸科、内科 ICU、影像及临床

药物科进行多学科会诊，继续目前激素量治疗，应用英夫利昔单抗，继续头孢哌酮舒巴坦抗感染治疗，

更昔洛韦抗病毒治疗，加用人免疫球蛋白；送检呼吸道病原体检查，停用吡非尼酮，避免药物性肝损伤。

因呼吸衰竭、病情危重转入重症治疗。给予高流量湿化氧疗、甲强龙、人免疫球蛋白、抗感染、抗病毒、
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保肝、扩冠、抗凝、化痰、平喘、营养支持、维持水电解质酸碱平衡及对症治疗。针对患者间质性肺炎，

不能除外病毒感染、细菌感染及真菌感染，给予当前药物抗感染，卡泊芬净抗真菌、复方新诺明治疗卡

肺，更昔洛韦抗病毒治疗。患者因化疗后出现自身免疫性间质性肺炎，为治疗原发病、清除自身免疫抗

体，给予血浆置换治疗。患者目前病情危重，呈嗜睡状态，喘憋明显，呼吸急促，经鼻高流量吸氧(FI02 
100%) + 储氧面罩吸氧，于 2021 年 10 月 21 日 01:00 患者喘憋明显加重，呼吸 40 次/min，心率 138 次/min，
血压 238/108 mmHg，血氧饱和度降至 68%，立即给予无创呼吸机辅助通气，但患者烦躁不安，不能配合，

给予相关镇静处理，血气饱和度一过性升高 73%左右，但难以维持。告知患者家属气管插管的必要性及

风险，征得家属同意并签署知情同意书后 01:30 给予气管插管，插管过程顺利，接呼吸机辅助呼吸，血

氧饱和度最高升至 78%，插管后患者仍烦躁不安，给予镇静、镇痛治疗，但患者病情进行性加重，血氧

饱和度难以维持，血流动力学极不稳定，血压持续下降，给予大量补液、去甲肾上腺素血管活性药物维

持。02:30 左右心率降至 50 次/分左右，给予反复肾上腺素静推，血氧饱和度测不出，急查血气分析示 PH 
7.06，PCO2 41 mmHg，PO2 122 mmHg，Na 144 mmol/L，K 4.2 mmol/L，Lac 17.3 mmol/L，BE −18.7 mmol/L，
Glu 15.9 mmo1/L，Hb 78 g/L，立即给予碳酸氢钠静滴纠正代酸，患者生命体征难以维持，心率不升，血

压及血氧饱和度测不出，患者病情呈不可逆发展，反复向患者家属告知病情，家属表示理解，拒绝心肺

复苏、电除颤等抢救治疗，经积极抢救，患者生命体征未恢复，颈动脉搏动未触及，瞳孔散大固定，无

自主呼吸，心电图呈直线，于 2021 年 10 月 21 日 03:28 宣告死亡。 

2. 讨论 

由于血脑屏障的存在，许多药物无法进入中枢神经系统(central nervous system, CNS)发挥作用。免疫

细胞能够出入中枢神经系统为脑转移患者应用免疫治疗带来希望。免疫治疗在肿瘤中的应用越来越广泛，

随之而来的免疫相关不良事件值得我们提高警惕，其中免疫检查点抑制剂(immune check point inhibitors, 
ICI)所引发的免疫检查点抑制剂相关性肺炎(checkpoint inhibitor pneumonitis, CIP)引起人们广泛关注[1] 
[2]。CIP [3]的总体发生率虽然不高，但是严重的 CIP 造成免疫治疗中断，甚至成为威胁生命的重要因素

之一。度伐利尤单抗(durvalumab)作为一种针对程序性细胞死亡配体-1 (programmed cell death ligand-1, 
PD-L1)的全人源单克隆抗体，可选择性阻断 PD-L1 与 PD-1 和 CD80 的相互作用，从而增强抗肿瘤免疫

反应并增加 T 细胞活化[4]。度伐利尤单抗导致的免疫介导性肺炎已有致死病例报告[5]。本文报道 PD-L1
抑制剂度伐利尤单抗治疗小细胞肺癌致免疫相关性肺炎 1 例，以期引起临床医师的重视，并减少此类严

重不良事件发生率。 
小细胞肺癌[6] (small-cell lung cancer, SCLC)是最具侵袭性的肺癌病理组织学类型，约占所有新发肺

癌的 15%；广泛期约占所有 SCLC 的 2/3，与高复发率和预后不良有关。CASPIAN 试验[7]证明在未治疗

的广泛期小细胞肺癌与化疗(依托泊苷和卡铂或顺铂)联合使用时，与单独化疗相比，度伐利尤单抗延长了

总生存期。度伐利尤单抗联合化疗的耐受性在广泛期小细胞肺癌患者中是可控的，被批准与依托泊苷和

卡铂或顺铂联合用于广泛期小细胞肺癌患者的一线治疗。 
本例患者既往双肺间质纤维化，在应用度伐利尤单抗 1 周期后即出现活动后胸闷气促，胸部 CT 示

双肺间质纤维化较前加重。激素冲击治疗治疗后症状未见明显缓解或未见明显疗效，遂给予血浆置换。

该患者用药史、临床表现、化验、影像学、治疗转归均支持度伐利尤单抗致免疫相关性肺炎的诊断。 
免疫相关性肺炎发生机制发病机制尚不清楚，可能的原因：肿瘤微环境、免疫浸润、适应性免疫反

应和新抗原的形成可能受到组织学的影响[8]。CIP 主要的临床症状是咳嗽、呼吸困难及呼吸急促。重症

肺炎的 G3-重度症状累及所有肺叶或>50%的肺实质；G4-危及生命的呼吸功能受损。影像学特征可能包

括毛玻璃样阴影、机化性肺炎、超敏反应、网状结节改变或所有这些表现的混合，提示急性间质性肺炎、

https://doi.org/10.12677/acm.2022.125643


张展昱 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2022.125643 4454 临床医学进展 
 

隐源性组织肺炎、超敏性肺炎或非特异性间质性肺炎。ICI 肺炎的发生时间差异很大，从治疗开始后的 9
天到 19 个月不等，中位发病时间为 2.8 个月[9] [10]。本例患者在用药后 10 天出现，与既往报道相符，

综合分析患者为重症肺炎。 
免疫相关性肺炎死亡率高，病情凶险，早期及时诊断、合理使用激素冲击治疗是关键。CIP 治疗的

主要方法是使用皮质类固醇或其他免疫抑制剂(如英夫利昔单抗)进行免疫抑制[11]。本例患者给予甲泼尼

龙 240 mg bid 冲击治疗、丙种球蛋白免疫调节、联合抗生素、保肝、营养神经、营养支持等治疗，肺功

能未能恢复正常，肺间质性纤维化不可逆转。 
CIP 的临床症状多种多样，一旦接受 PD-1 和 PD-L1 抑制剂的患者出现呼吸系统症状，均应及早行

感染性指标检查、胸部电子计算机断层扫描(computed tomography, CT)检查以明确。如果尚未完全排除

感染，考虑经验性广谱抗生素抗感染治疗，尽早给予激素冲击、英夫利昔单抗、吗替麦考酚酯等治疗。

部分患者可以通过停药和免疫抑制治疗得到缓解或治愈[12]。对被诊断为免疫相关性肺炎的患者需要进

行长期随访。 

3. 总结 

综上，临床工作中应关注接受 ICI 治疗的患者，在用药过程中监测相关感染指标，提高对咳嗽、胸

闷憋喘、呼吸困难等相关症状的警惕性，监测患者是否出现非感染性肺炎体征和症状，必要时通过进行

胸部平片、胸部 CT 等相关放射影像学影像评价疑似非感染性肺炎患者，以期早诊断，早期干预治疗，

提高生活质量。给予糖皮质激素治疗，如出现中度(2 级)非感染性肺炎，则给予泼尼松 1~2 mg/kg/天或等

效药物治疗，如出现更严重(3~4 级)非感染性肺炎，则给予泼尼松 1~4 mg/kg/天或等效药物治疗，之后根

据病情逐渐降低剂量。根据严重程度中断或永久终止度伐利尤单抗治疗。 
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