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非小细胞肺癌患者发生免疫检查点抑制剂
相关性肺炎的危险因素研究*
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摘要 ： 目的　探讨非小细胞肺癌（NSCLC）患者在接受免疫检查点抑制剂（ICIs）治疗过程中发生免疫检

查点抑制剂相关性肺炎（CIP）的危险因素。方法　回顾性分析2020年1月—2024年3月在镇江市第一人民医院

接受ICIs治疗NSCLC患者（150例）的病历资料。根据是否发生CIP分为CIP组（52例）和非CIP组（98例）。

采用单因素分析和多因素一般Logistic回归模型评估影响CIP发生的独立危险因素。结果　CIP组白蛋白（ALB）

和抗血管治疗率均低于非CIP组（P <0.05）；CIP组CD3+和CD8+水平均高于非CIP组（P <0.05）；多因素一般

Logistic 回归分析结果显示：未进行抗血管治疗 ［ÔR=0.079 （95% CI：0.025，0.251）］、ALB 水平低 ［ÔR=

0.623（95% CI：0.513，0.757）］、CD3+水平高［ÔR=1.192（95% CI：1.083，1.312）］、CD4+水平低［ÔR=0.848

（95% CI：0.787，0.913）］、CD8+水平高［ÔR=1.226（95% CI：1.147，1.310）］均为NSCLC患者发生CIP的

危险因素（P <0.05）。结论　抗血管治疗、ALB、CD3+、CD4+、CD8+水平是NSCLC患者发生CIP的独立危险

因素。通过监测这些指标，能够有效预测CIP的发生风险，为临床治疗提供重要参考。
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Abstract:  Objective To investigate the risk factors for the occurrence of immune checkpoint inhibitor (ICI)-

related pneumonitis (CIP) in patients with non-small cell lung cancer (NSCLC) undergoing ICI therapy.  Methods 

A retrospective study enrolled 150 NSCLC patients treated with ICIs at Zhenjiang First People's Hospital between 

January 2020 and March 2024. Patients were categorized into a CIP group (n = 52) and a non-CIP group (n = 98) 

based on CIP occurrence. Clinical data were collected for both groups. Univariable analysis and multivariable 

logistic regression analysis were employed to evaluate independent risk factors for CIP development.  Results The 

CIP group exhibited lower serum albumin (ALB) levels and anti-angiogenic therapy rates than the non-CIP group 

(P < 0.05), while higher CD3+ and CD8+ levels were observed in the CIP group (P < 0.05). Multivariable logistic 

regression analysis revealed that absence of anti-angiogenic therapy [ÔR = 0.079 (95% CI: 0.025, 0.251) ], low ALB 

levels [ÔR = 0.623 (95% CI: 0.513, 0.757) ], high CD3+ levels [ÔR = 1.192 (95% CI: 1.083, 1.312) ], low CD4+ 

levels [ÔR = 0.848 (95% CI: 0.787, 0.913) ], and high CD8+ levels [ÔR = 1.226 (95% CI: 1.147, 1.310) ] were all 

risk factors for CIP occurrence in NSCLC patients (P < 0.05).  Conclusion Anti-angiogenic therapy and levels of 
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ALB, CD3+ , CD4+ , and CD8+  are independent risk factors for CIP in NSCLC patients. Monitoring these factors 

enables effective prediction of CIP risk and provides valuable guidance for clinical management.

Keywords:  non-small cell lung cancer; immune checkpoint inhibitor-related pneumonitis; risk factors

非 小 细 胞 肺 癌（non-small cell lung cancer, 

NSCLC）是最常见的肺癌类型，占所有肺癌的 80%～

85%[1]。随着靶向治疗和免疫治疗的进步，NSCLC

的治疗效果有了显著改善，尤其是免疫检查点抑

制 剂 （immune checkpoint inhibitors, ICIs） 为 治 疗 晚

期或转移性 NSCLC 患者带来了新的希望[2]。ICIs 通

过抑制 T 细胞负性调节因子，增强免疫系统对肿瘤

的 免 疫 反 应 ， 从 而 达 到 抗 癌 效 果[3]。 然 而 ， 随 着

ICIs 的 临 床 应 用 逐 渐 广 泛 ， 免 疫 相 关 不 良 事 件

（immune-related adverse events, irAEs） 也 成 为 亟 待

关注的临床问题[4]。免疫检查点抑制剂相关性肺炎

（checkpoint inhibitor-associated pneumonitis, CIP） 是

ICIs 治疗过程中出现的一种严重的免疫相关副作

用，可能导致免疫治疗的延迟或终止，部分患者

进展迅速，威胁其生命[5]。目前，关于 CIP 的发生

机制尚未完全明确，但有研究表明，ICIs 引起的免

疫反应过度激活可能导致治疗中断且可能是致死

性的[6]。现有文献中，对 NSCLC 患者发生 CIP 的危

险因素仍缺乏统一的认知。明确 NSCLC 患者发生

CIP 的危险因素，对于早期识别、监测及临床干预

具有重要意义。本研究旨在探讨 NSCLC 患者发生

CIP 的危险因素，为临床实践提供理论依据，以期

为 NSCLC 患者的免疫治疗管理提供更精确的预测

和预防措施。

1  资料与方法 

1.1　研究对象　

回顾性分析 2020 年 1 月—2024 年 3 月在镇江市

第一人民医院接受 ICIs 治疗的 150 例 NSCLC 患者的

临床资料，对少量缺失数据 （缺失比例<5%） 采用

完整病例分析法处理，通过 Z-score 法识别异常值

并结合原始病历复核修正误差值，真实异常值保

留后采用稳健性检验确保结果可靠。根据是否发

生 CIP 分为 CIP 组 （52 例） 和非 CIP 组 （98 例）。本

研究经医院医学伦理委员会审批通过 （No：SQK-

20250062-W）。

1.1.1 　 纳入标准 　①经 病 理 组 织 学 检 查 确 诊 为

NSCLC；②年龄 18～80 岁；③接受≥1 个周期 ICIs。

1.1.2 　 排除标准 　①临床资料不完整；②伴有严

重合并症 ，如严重心脏病、肝肾功能衰竭等 ；③有

免疫系统疾病，如类风湿性关节炎、系统性红斑

狼疮等；④曾行胸部放疗或其他免疫治疗等可能

影响结果的治疗。

1.2　分组方法　

CIP 的诊断标准：首先，患者必须符合以下条

件：①有 ICIs 用药史；②影像学显示新出现的肺部

阴 影 ；③排 除 其 他 可 能 引 起 肺 部 疾 病 的 原 因[7-8]。

其次，同时满足以下 2 项标准：①新发或原有的呼

吸困难、咳嗽、胸痛、发热等症状加重；②动脉

血气分析有低氧血症，肺功能检查显示二氧化碳

弥散量下降，伴有限制性通气功能障碍。

1.3　观察指标　

1.3.1 　 临床资料 　收集患者的性别、年龄、体质

量指数 （body mass index, BMI）、吸烟史、组织学类

型 、 中 性 粒 细 胞 与 淋 巴 细 胞 比 值 （neutrophil-to-

lymphocyte ratio， NLR）、 血 小 板 与 淋 巴 细 胞 比 值

（platelet-to-lymphocyte ratio， PLR） 、 白 蛋 白

（Albumin， ALB）、肌酐等。

1.3.2 　 治疗方式 　记录患者是否接受化疗和抗血

管治疗，并进行分类统计。

1.3.3 　 免疫细胞 　通过美国贝克曼库尔特有限公

司的 CytoFLEX 流式细胞分析仪检测患者外周血中

的 CD3+、CD4+、CD8+ T 细胞比例。试剂盒均购自上海

科艾博生物技术有限公司，货号：CB10227-Hu。

1.4　统计学方法　

数据分析采用 SPSS 26.0 统计软件。计数资料

以构成比或率 （%） 表示，比较用 χ2 检验；计量资

料以均数±标准差 （x±s） 表示，比较用 t 检验；

影响因素分析采用多因素一般 Logistic 回归模型 。

P <0.05 为差异有统计学意义。

2  结果 

2.1　NSCLC患者发生CIP的单因素分析　

CIP 组与非 CIP 组 ALB、抗血管治疗率、CD3+、

CD4+和 CD8+水平比较，经 χ2 / t 检验，差异均有统
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计学意义 （P <0.05）；CIP 组 ALB 和抗血管治疗率

均低于非 CIP 组，CD3+和 CD8+水平均高于非 CIP 组

（P <0.05）。 CIP 组 与 非 CIP 组 性 别 构 成 、 年 龄 、

BMI、吸烟史、组织学类型、NLR、PLR、肌酐和

化疗率比较，经 χ2 / t 检验，差异均无统计学意义

（P >0.05）。见表 1。

2.2　NSCLC 患者发生 CIP 的多因素一般 Logistic

回归分析　

以是否发生 CIP （否=0，是=1） 为因变量，抗

血管治疗 （否=0，是=1）、ALB （实测值）、CD3+

（实测值）、CD4+ （实测值） 和 CD8+ （实测值） 为

自变量，进行多因素一般 Logistic 回归分析，结果

显 示 ： 未 进 行 抗 血 管 治 疗 [ O^R = 0.079 （95% CI：

0.025，0.251） ]、ALB 水平低[OR̂ = 0.623 （95% CI：

0.513，0.757） ]、CD3+水平高[OR̂ = 1.192 （95% CI：

1.083，1.312） ]、CD4+水平低[OR̂ = 0.848 （95% CI：

0.787，0.913） ]、CD8+水平高[OR̂ = 1.226 （95% CI：

1.147，1.310） ]均为 NSCLC 患者发生 CIP 的危险因

素 （P <0.05）。见表 2。

3  讨论 

ICIs 是肿瘤免疫治疗的革新性疗法，通过抑制

免疫检查点如 PD-1/PD-L1 或 CTLA-4，ICIs 能够恢

复和增强免疫系统对肿瘤细胞的识别和攻击[9-10]。

尽管 ICIs 在治疗效果上带来了突破，但也伴随出现

免疫相关不良反应，这些副作用通常表现为免疫

系统攻击正常组织，导致一系列系统性损害。CIP

是 ICIs 治疗中较为常见且严重的副作用之一，表现

为急性肺炎，甚至在一些患者中可导致呼吸衰竭

和死亡[5,11-13]。

本研究结果表明，抗血管治疗、ALB、CD3+、

CD4+、CD8+水平均为 NSCLC 患者发生 CIP 的独立影

响因素。这些结果为探究 CIP 的发生机制提供了重

要线索，并提示了可能的临床干预目标。

表 1　NSCLC患者发生CIP的单因素分析 

组别

CIP 组

非 CIP 组

χ2 / t 值

P 值

n

52

98

男/女/例

33/19

60/38

0.072

0.788

年龄/（岁，

x±s）

60.46±10.16

62.16±9.25

1.035

0.302

BMI/（kg/m2，

x±s）

22.14±1.92

22.48±2.06

0.985

0.327

吸烟史  例（%）

30（57.69）

54（55.10）

0.093

0.761

组织学类型  例（%）

鳞癌

30（57.69）

62（63.27）

0.445

0.505

腺癌

22（42.31）

36（36.73）

NLR  （x±s）

2.38±0.48

2.54±0.53

1.817

0.071

组别

CIP 组

非 CIP 组

χ2 / t 值

P 值

PLR  （x±s）

132.48±32.40

140.57±30.67

1.508

0.134

ALB/（g/L，

x±s）

37.69±3.54

40.18±3.88

3.853

0.000

肌酐（μmol/L，

x±s）

73.22±14.23

69.41±12.19

1.718

0.088

化疗  例（%）

46（88.46）

89（90.82）

0.209

0.647

抗血管治疗

例（%）

6（11.54）

73（74.49）

54.006

0.000

CD3+/（%，

x±s）

93.13±4.24

84.38±6.06

10.309

0.000

CD4+/（%，

x±s）

32.29±4.17

41.65±6.25

10.933

0.000

CD8+/（%，

x±s）

56.68±6.57

35.96±5.26

21.021

0.000

表2　NSCLC患者发生CIP的多因素一般Logistic回归分析参数 

自变量

抗血管治疗

ALB

CD3+

CD4+

CD8+

b

-2.535

-0.472

0.176

-0.165

0.203

Sb

0.587

0.099

0.049

0.038

0.034

Wald χ2值

18.631

22.655

12.892

19.012

35.701

P 值

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

OR̂ 值

0.079

0.623

1.192

0.848

1.226

95% CI

下限

0.025

0.513

1.083

0.787

1.147

上限

0.251

0.757

1.312

0.913

1.310
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首先，CIP 组的 ALB 水平显著低于非 CIP 组 。

ALB 是衡量营养状态和肝脏功能的重要指标，其低

水平通常与炎症、免疫功能紊乱和临床预后不良

相关[14]。低 ALB 水平可能反映免疫系统过度激活或

炎症反应，这与 CIP 的发生密切相关[15-16]。此外，

低 ALB 水 平 还 可 能 意 味 着 患 者 的 营 养 状 态 较 差 。

有研究表明，低 ALB 水平与癌症生存期、复发率

有关，且可预测多种癌症的预后[17]。因此，ALB 水

平的变化可以作为发生 CIP 的潜在预测因子。

其次，抗血管治疗在 CIP 组中的比例较低，这

一结果引发了对抗血管治疗与免疫相关肺炎关系

的进一步探讨。虽然抗血管治疗能够有效控制肿

瘤，但有研究表明，该治疗方式可减轻肺水肿和

降 低 毛 细 血 管 通 透 性[18]。 HAMADA 等[19] 的 研 究 表

明，血管内皮生长因子 （vascular endothelial growth 

factor, VEGF） 具有促炎作用，可溶性 flt-1 通过与

VEGF 结合减轻了肺纤维化和细胞凋亡。因此，本

研究中 CIP 组患者抗血管治疗的比例较低，可能是

由于这种治疗在缓解肺部免疫炎症反应方面的潜

在作用能够降低 CIP 的发生风险[20]。这一结果为进

一步探索抗血管治疗在 NSCLC 患者免疫相关副作

用中的潜在作用提供思路。

关 于 免 疫 细 胞 亚 群 ， CIP 组 的 CD3+ 、 CD4+ 和

CD8+水平较非 CIP 组显著增高，这一发现支持了免

疫反应在 CIP 发生中的重要作用。CD3+是所有 T 细

胞的标志[21]，而 CD4+和 CD8+分别代表辅助性 T 细胞

和细胞毒性 T 细胞[22]。这些免疫细胞的变化可能反

映了 T 细胞介导的免疫反应在 CIP 中的核心作用。

特别是 CD8+ T 细胞，其主要负责识别并杀死被感

染或肿瘤化的细胞。CIP 的发生可能与这些细胞在

肺部组织中的异常聚集和激活有关，提示免疫系

统的过度激活可能导致正常肺组织损伤[23-24]。本研

究多因素一般 Logistic 回归分析结果显示 ALB 水平

低、CD3+及 CD8+水平高为 CIP 危险因素，其中 ALB

每降低 1 g/L 对应O^R 为 0.623，提示低白蛋白可能

通过削弱免疫调节能力和营养储备增加 CIP 风险，

CD3+、CD8+水平升高则反映 T 细胞过度激活可能介

导肺部免疫损伤，这些指标的动态监测可为临床

早期识别高风险患者提供量化参考。

综上所述，本研究揭示了 NSCLC 患者发生 CIP

的多个独立危险因素。这些因素包括免疫细胞亚

群的变化、炎症因子水平升高及治疗方式的选择，

为了解 CIP 的发生机制提供更为深入的视角。此

外，针对这些危险因素的监测和干预，可能为临

床治疗提供有效的预防和预测策略，从而改善患

者 的 治 疗 效 果 和 预 后 。 因 回 顾 性 数 据 收 集 限 制 ，

未纳入患者激素使用史、慢性肺病等合并症信息，

这些因素可能通过影响免疫状态或肺部基础条件

参与 CIP 的发生、发展，后续研究需进一步纳入验

证。并进行更大样本量的前瞻性研究，以验证本

研究的结果并探讨不同 ICIs 治疗方案对 CIP 发生的

影响。其次，进一步研究免疫细胞亚群和炎症因

子在 CIP 发生过程中的具体作用机制，以及其是否

可以作为早期诊断和干预的靶标，并在后续研究

中加入其他医院或地区的数据进行验证。
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