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摘  要 

免疫检查点抑制剂(immune checkpoint inhibitors, ICIs)是一类可以增强人体自身免疫系统的单克隆抗

体，广泛应用于在肺癌、黑色素瘤、肾癌等恶性肿瘤的综合治疗。阿替利珠单抗(atezolizumab)是一种

针对程序性死亡受体1 (programmed death receptor 1, PD-1)的人类免疫球蛋白G1 (IgG4)单克隆抗体，

通过结合肿瘤细胞表面的PD-L1、CD80从而恢复T淋巴细胞活性而阻断免疫逃逸来发挥抗肿瘤作用。阿

替利珠单抗是第一个批准用于广泛期小细胞肺癌(extensive period small-cell lung cancer, EP-SCLC)患
者的一线治疗方案，但免疫相关不良反应(immune-related adverse events, irAEs)如免疫相关性肺炎

(immune-associated pneumonia, IAP)的发生往往不能早诊断，导致临床症状复杂。本文报道一例广泛

期小细胞肺癌患者应用阿替利珠单抗后出现严重免疫相关性肺炎并发急性感染。 
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Abstract 
Immune checkpoint inhibitors (ICIs) are monoclonal antibodies that can enhance our immune 
system, and widely used in the comprehensive treatment of lung cancer, melanoma, kidney cancer 

http://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2021.1112855
https://doi.org/10.12677/acm.2021.1112855
http://www.hanspub.org


王梦雅，王丽芳 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2021.1112855 5786 临床医学进展 
 

and so on. Atezolizumab is a monoclonal antibody against human immunoglobulin G1 (IgG4) that 
targets programmed death receptor 1 (PD-1). By binding to PD-L1 and CD80 of tumor cells, the ac-
tivity of T lymphocytes can be restored and immune escape can be blocked to exert anti-tumor ef-
fect. Atezolizumab is the first approved ICIs for the first-line therapy in patients with extensive pe-
riod small-cell lung cancer, but immune related adverse events (irAEs) such as immune associated 
pneumonia cannot be diagnosed early, resulting in complex clinical symptoms. We report a case of 
severe immune-associated pneumonia complicated with acute infection in a patient with exten-
sive period SCLC treated with atezolizumab. 
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1. 引言 

肺癌我国死亡率最高的恶性肿瘤，其中小细胞肺癌(small-cell lung cancer, SCLC)约占 15%。由于淋巴

结转移和血行转移较早，小细胞肺癌患者的治疗手段有限，预后极差。近年来，免疫治疗逐渐成为多种

实体肿瘤的重要治疗手段，而在小细胞肺癌种中也已经成为不可手术患者的一线治疗选择。尽管多数患

者可耐受免疫相关不良反应(immune-related adverse events, irAEs)，但免疫相关性肺炎(immune-associated 
pneumonia, IAP)的早期发现及治疗尚有一定难度。本文就一例小细胞肺癌患者 IAP 的诊断、治疗及预后

评估做一简述。 

2. 病例资料 

患者男性，56 岁，既往有“高血压病、脑梗死、脑出血、左肾癌术后”病史，有吸烟史，20 支/天
*30 年，已戒烟。此次因“憋喘加重 3 天”于 2020 年 12 月 1 日入院。患者 2019 年 9 月因出咳嗽、胸闷

就诊于我院，行冠脉 CT 提示左肺占位，后行气管镜检查、纵隔淋巴结穿刺，病理诊断为：小细胞肺癌。

完善检查提示胸膜转移、双侧颈部多发异常肿大淋巴结，余无转移灶。后行“伊利替康 + 顺铂”化疗 6
周期及胸部姑息性放疗。2020 年 6 月 30 日因脑转移瘤行姑息性脑放疗，期间同步免疫联合化疗(阿替利

珠单抗 1200 mg，d0，依托泊苷 0.1 g，d1-5，卡铂 500 mg，d1)，治疗过程顺利，复查未见肿瘤进展。患

者 2020 年 10 月 15 日为行第 5 周期免疫联合治疗，行胸部 CT 提示左肺上下叶新发大片炎症，较前明显

进展，给予头孢硫脒及甲泼尼龙治疗好转(见图 1(a))。 
患者此次入院后查体：T36.2℃，HR 101 次/分，R20 次/分，Bp115/75 mmHg，体重 82 kg。左颈部

可触及肿大淋巴结，最大经约 1.0 cm，活动度差，无压痛。双肺呼吸音粗，可闻及湿啰音。实验室检查：

PaO2 40 mmHg，WBC 6.91 × 109/L，N%86.0，L%7.4, CRP > 190 mg/L，结合 11 月 25 日胸部 CT：左肺

上下叶大片状密度增高影较前增多，右肺新见大片状密度增高影，边缘模糊(见图 1(b))，给予吸氧、头孢

唑肟抗 3gq8h 抗感染及止咳化痰等对症支持治疗。12 月 02 日患者憋喘、咳嗽加重，辅助检验：PaO2 51 
mmHg，真菌 D-葡聚糖 683.12 pg/mL，降钙素原 0.46 ng/mL，临床上考虑为免疫相关性肺炎伴发细菌、

真菌感染，由于患者症状较重，无法行支气管镜检查明确诊断，根据临床经验，加用注射用甲泼尼龙琥

珀酸钠80 mgq12h抗炎、氟康唑0.2 gqd抗真菌治疗，呼吸科会诊后加用盐酸莫西沙星氯化钠注射液0.4 gqd
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抗炎治疗。入院第 3~4 天患者憋喘、咳嗽仍较重，PaO2 57 mmHg，建议转入监护室，家属拒绝，给予面

罩吸氧。第 5 天，症状较前好转，后逐渐将激素减量，并停用抗生素，期间多次复查炎症指标逐渐趋于

正常范围，但 N%、L%无明显变化，12 月 17 日复查胸部 CT 示双肺见大片密度稍增高影，边缘模糊，

范围较前缩小，部分呈网格状改变(见图 1(c))，经治疗症状好转并于 12 月 26 日出院，院外给予甲泼尼龙

片 20 mgqd 并逐渐减量至停用。1 月 23 日复查胸部 CT 未见炎性改变(见图 1(d))，但临床评估肿瘤状态为

疾病进展(progression of disease, PD)，更换阿帕替尼 + 紫杉醇治疗，并给予腹膜后淋巴结调强放疗，目

前仍在抗肿瘤治疗中。 
 

 
(a) 

 
(b) 

 
(c) 
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(d) 

Figure 1. Chest CT findings. (a) After radiation pneumonia treatment; (b) Before treatment of multiple 
pneumonia; (c) Pneumonia under treatment; (d) After treatment of pneumonia 
图 1. 胸部 CT 表现。(a) 放射性肺炎治疗后；(b) 多发肺炎治疗前；(c) 肺炎治疗中；(d) 肺炎治

疗后 

3. 讨论 

小细胞肺癌在肺癌中的发病率不高，临床上根据肿瘤或转移淋巴结是否可行根治性放疗划分为局限

期和广泛期小细胞肺癌。由于SCLC生物学行为倾向于早期远处转移，故确诊时广泛期SCLC占全部SCLC
的 60%~70%，限制了治疗手段的选择[1]。在治疗上 SCLC 以手术、放疗、化疗、免疫治疗等综合治疗为

主，而 EP-SCLC 患者的治疗手段更是局限，严重影响了患者生存时间。本例患者确诊时即为广泛期 SCLC，
治疗上采用了化疗、姑息性放疗及免疫治疗，然而在应用免疫药物治疗 4 个月后出现了 IAP。回顾患者

既往病历资料，肺癌病史、吸烟史及胸部放疗病史均是该患者 IAP 发生的高危因素[2] [3]。此外，研究认

为相对于 NSCLC 患者，由于 SCLC 既往接受多线治疗以及自身的免疫原性，其发生 IAP 的风险更高[2]。
因此对于存在 IAP 高危因素的 SCLC 患者，一方面临床医生需要谨慎选择免疫治疗，另一方面对于发生

不明原因的咳嗽、憋喘等呼吸道症状均要结合用药史考虑 IAP 的可能。 
IAP 临床症状不典型，而影像学该改变往往早于临床表现，因此胸部 CT 成为早期诊断的主要手段[4]。

IAP 的常见影像学表现为急性间质性肺炎，需要与放射性肺炎、间质性肺疾病、肿瘤进展相鉴别。该患

者免疫治疗 4 周期后，胸部 CT 提示明显间质性肺炎，分析影像可见明显炎症边界，考虑与既往胸部放

疗相关，初步诊断为放射性肺炎，经验性治疗后验证了最初的诊断。本次患者入院前胸部 CT 提示双肺

可见密度增高影，较前范围增大，并伴有咳嗽、憋喘等症状，临床上考虑细菌性炎症，最初给予抗生素

抗感染治疗，效果欠佳，后加强抗生素、抗真菌、激素治疗后 72 h 症状方缓解。根据 ASCO 指南规定[5]，
该患者为 3 级 IAP，需永久性停用 ICIs，并且经验性应用抗生素和激素，如激素治疗 2~3 天无改善可加

用免疫抑制制剂。本例患者在应用激素治疗 48 h 后症状仍然较重，考虑与合并感染相关。有研究表明，

对于无法排除细菌感染的 IAP 患者，及早联合应用抗生素，其临床症状可较快缓解，而延迟治疗可能导

致快速进展[6]。实际上，临床上对于无法明确病因的感染，首先仍考虑为细菌感染并及时应用抗生素治

疗，但经过痰培养及药敏实验明确细菌感染并给予敏感抗生素可尽快改善症状。该患者多次血培养及痰

培养均未见致病菌，结合相关实验室检验仍考虑存在细菌、真菌感染，因此临床医生给予了相应的抗感

染治疗，这与 ASCO 指南规定相一致。经治疗后患者症状、实验室检验及影像学均明显好转，这验证了

我们最初的诊断。 
在预后方面，既往有研究表明免疫相关性皮炎与恶性黑色素瘤患者的疗效相关。研究认为免疫相关
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不良事件的发生提示 ICIs 诱导机体免疫活性增加，由于肿瘤细胞和正常细胞的抗原存在交叉反应性，免

疫系统的激活会通过不同方式诱发正常组织发生自身免疫性炎症，即药物副作用。同样的，在肺癌中研

究发现 irAEs 的发生提示着免疫治疗对肿瘤细胞敏感，尤其是当皮肤、胃肠道、内分泌腺等出现 1~2 级

不良反应时，但高级别 IAP 的发生往往预后较差[7] [8] [9] [10]。本例患者在治疗初期临床症状进行性加

重，一方面考虑与混合其他感染相关，另一方面考虑是 IAP 的发病规律，一旦患者度过炎症高峰期后症

状即可改善。 
患者已停用 ICIs，并给予化疗联合抗血管生成药及姑息性放疗，目前病灶评估为 PD，后续可继续随

访评估患者预后。 
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