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恶性肿瘤患者２７４例免疫相关性肺炎的发生率及影响因素
分析
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【摘　要】　目的　探讨免疫相关性肺炎 (CIP)的影响因素.方法　回顾性分析２０１９年９月至２０２０年９月接受PDＧ１/

PDＧL１治疗的２７４例恶性肿瘤患者,收集患者人口学特征及临床资料,计算SII值.采用单因素和多因素logistic回归方法分

析系统性免疫炎症指数 (SII)及胸部放疗史与CIP的相关性,应用受试者工作曲线 (ROC)和曲线下面积 (AUC)评价免

疫治疗前SII对免疫相关性肺炎发生的预测价值.结果　２７４例免疫检查点抑制剂 (ICIs)治疗患者中有胸部放疗史２５例,

发生CIP的１７例.单因素分析显示,CIP组患者胸部放疗史比例明显高于未发生CIP组 [５８􀆰８％vs５􀆰８％;OR０􀆰０５１;CI
(０􀆰０１７,０􀆰１５９);P＜０􀆰００１],且CIP组患者免疫治疗前SII高于未发生CIP组患者,差异有统计学意义 (P＜０􀆰０５).ROC
曲线分析显示,SII预测ICIs治疗发生免疫相关性肺炎的 AUC值为０􀆰７３９(P＜０􀆰００１),SII值为１１３９􀆰８２时预测价值最高,

其发生CIP的敏感度为６４􀆰７％,特异度为７７􀆰０％.结论　SII及胸部放疗史是ICIs治疗患者发生CIP的影响因素.
【关键词】免疫相关性肺炎;全身免疫炎症指数;胸部放疗
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Analysisofincidenceandinfluencingfactorsofcheckpointinhibitorpneumonitisin２７４patientswithmalignant
tumor　　ZHENGLijing,LIN Guishan,CHENJingbo,JIANGGuicheng,CUITongjian．Departmentof Medical
Oncology,FujianProvincialHospital,Fuzhou,Fujian３５０００１,China

【Abstract】　Objective　Toinvestigatetheinfluencingfactorsofcheckpointinhibitorpneumonitis(CIP)．Methods　AretＧ
rospectiveanalysisof２７４patientswithmalignanttumorswhoreceivedPDＧ１/PDＧL１treatmentwasperformed．Thedemographic
characteristicsandclinicaldataofthepatientswerecollectedandtheSIIvaluewascalculated．Univariateand multivariate
logisticregressionmethodswereusedtoanalyzethecorrelationbetweenSII,thoracicradiotherapyhistoryandCIP．Receiver
operatingcurve(ROC)andareaunderthecurve(AUC)wereusedtoevaluatethepredictivevalueofSIItoCIP．Results　Of
the２７４patients,２５hadahistoryofchestradiotherapy,and１７hadCIP．Univariateanalysisshowedthattherateofpatients
withthoracicradiotherapyintheCIPgroupwassignificantlyhigherthanthatinthenonＧCIPgroup [５８􀆰８％ vs５􀆰８％;OR
０􀆰０５１;CI (０􀆰０１７,０􀆰１５９);P＜０􀆰００１],andSIIintheCIPgroupwashigherthanthatinthenonＧCIPgroup,withstatistical
significance(P＜０􀆰０５)．TheROCcurveanalysisshowedthattheareaunderthecurveofSIIwas０􀆰７３９ (P＜０􀆰００１)．ThecutＧ
offvalueforpredictingCIPwas１１３９􀆰８２,thesensitivityandspecificitywas６４􀆰７％and７７􀆰０％ ．Conclusion　SIIandthoracic
radiotherapywereindependentriskfactorstopredictCIPinpatientstreatedwithICIs．

【Keywords】checkpointinhibitorpneumonitis;systemicimmuneＧinflammationindex;thoracicradiotherapy

　　随着免疫检查点抑制剂 (ICIs)的出现,肿瘤

治疗进入了崭新的免疫治疗时代.然而,ICIs治疗

引起的免疫相关性肺炎 (CIP)是一种较为常见且

致命的不良反应.研究显示,ICIs治疗中CIP发生

率为３％~５％[１],而３级以上的 CIP死亡率高达

２０％[２].目前对CIP危险因素探索较多的有年龄、
性别、吸烟史、组织学类型、肺部疾病等[３],但仍

存在一些争议.CIP的发生机制尚不清楚,但被认

为与ICIs引起的免疫失调有关.血液中炎症参数可

以反映人体的免疫状态,对肿瘤的预后有重要的预

测价值[４],其中研究较多的有中性粒细胞淋巴细胞

比率 (NLR)[５],血小板淋巴细胞比率 (PLR)[６Ｇ１３]

及系统性免疫炎症指数 (SII)[７].目前暂未发现血

液炎症参数用于预测CIP的相关研究.本研究旨在

探索免疫相关性肺炎的危险因素及血液炎症参数与

免疫相关性肺炎发生的关系.

１　资料与方法

１􀆰１　一般资料:回顾性分析２０１９年９月至２０２０
年９月在我院接受PDＧ１/PDＧL１治疗的２７４例恶性

肿瘤患者.纳入标准:１)经病理学确诊为实体恶

性肿瘤;２)接受１周期及以上的 PDＧ１/PDＧL１治

疗的恶性肿瘤患者;３)有免疫治疗前１周内的血

常规基线;４)临床资料完整者.排除标准:１)免

疫治疗前１周内存在明显感染征象或输血;２)患

者目前正在服用类固醇等免疫抑制类药物或合并血

液病等疾病史.

１􀆰２　方法:收集患者人口学特征及临床资料,包

括年龄、性别、吸烟史、免疫治疗前１周内血液学

指标、既往放化疗史;计算SII＝外周血小板计数

×中性粒细胞计数/淋巴细胞计数,NLR＝中性粒

细胞计数/淋巴细胞计数,PLR＝外周血小板计数/
淋巴细胞计数.结局指标:发生免疫相关性肺炎.
免疫相关性肺炎的诊断目前没有特定的诊断标准,
主要通过结合临床症状体征、影像学检查和实验室

检验结果,排除疾病进展、肺部感染、放射性肺炎

等诊断.

１􀆰３　统计学分析:采用SPSS２２􀆰０统计软件.计

量资料符合正态分布的组间比较采用t检验,非正

态分布的采用 MannＧWhitneyU 检验.计数资料组

间比较采用χ２ 检验;多因素logistics回归分析SII
以及胸部放疗史与CIP的相关性;通过受试者工作

特征 (ROC)曲线评价SII对免疫相关性肺炎的预

测价值.P＜０􀆰０５为差异有统计学意义.

２　结果

２􀆰１　ICIs治疗患者发生免疫相关性肺炎与SII及其

临床资料的关系:根据是否发生 CIP分为 CIP组

(１７例)和非CIP组 (２５７例).单因素分析显示,

CIP组患者胸部放疗史比例明显高于非 CIP组,既

往胸部放疗结束后６０d内行ICIs治疗的患者 CIP
发生率高于胸部放疗后６０d以上再行免疫治疗组患

者,并且CIP组ICIs治疗前SII值高于非 CIP组,
差异有统计学意义 (P＜０􀆰０５).两组性别、年龄、
既往吸烟史、免疫联合化疗、既往化疗史、NLR、

PLR的差异无统计学意义 (P＞０􀆰０５).见表１.
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表１　免疫相关性肺炎与全身免疫炎症指数及基本资料比较

项目 CIP组 (n＝１７) 非CIP组 (n＝２５７) P 值

男/女 [例 (％)] １６ (９４􀆰１２)/１ (５􀆰８８) １８７ (７２􀆰７６)/７０ (２７􀆰２４) ０􀆰０９７
年龄/ (岁,x ±s) ６４􀆰００±１３􀆰６８ ５９􀆰１５±１０􀆰８４ ０􀆰０８０
吸烟 [例 (％)] ８ (４７􀆰０５) ８１ (３１􀆰５１) ０􀆰１８５
胸部放疗史 [例 (％)] １０ (５８􀆰８２) １５ (５􀆰８３) ＜０􀆰００１
胸部放疗结束距首次ICIs治疗时间≤６０d [例 (％)] ８ (４７􀆰０６) ２ (０􀆰０６) ０􀆰００２
联合化疗 [例 (％)] １４ (８２􀆰３５) １５９ (６１􀆰８６) ０􀆰０９
既往化疗史 [例 (％)] ９ (５２􀆰９４) １５０ (５８􀆰３６) ０􀆰６６１
SII [中位数 (四分位间距)] １２８４􀆰８７ (８４２􀆰３９,２７２６􀆰４５) ６５５􀆰３１ (４１９􀆰６４,１０５９􀆰４６) ０􀆰００１
NLR [中位数 (四分位间距)] ２􀆰５５ (２􀆰３３,５􀆰００) ３􀆰０ (２􀆰１９,５􀆰１１) ０􀆰３７４
PLR [中位数 (四分位间距)] １８５􀆰４５ (１１８􀆰５７,２８５􀆰５６) １６０ (１１６􀆰００,２３４􀆰００) ０􀆰０７０

２􀆰２　多因素分析结果及根据SII值分组分析:多因

素logistic回归分析显示,SII及胸部放疗史是CIP
的独立预后因素 (P＜０􀆰０５,见表２).根据 SII四

分位数将患者进行分组,各组 CIP发生率分别为

１􀆰４９％ (６７例,１例发生CIP)、２􀆰８５％ (７０例,２
例发 生 CIP)、４􀆰５４％ (６６ 例,３ 例 发 生 CIP)、

１５􀆰２７％ (７２例,１１例发生 CIP),组间比较差异

有统计学意义 (P＜０􀆰０５).高四分位数组患者发

生 CIP的风险是低四分位数组患者的１１􀆰７２４倍,
差异有统计学意义 (P＜０􀆰００１).高SII值患者发

生CIP的风险高于低SII值患者.

表２　免疫相关性肺炎与全身免疫炎症指数、

胸部放疗史多因素分析

项目 B Wald 值 P 值 OR 值 ９５％CI

胸部放疗史 －２􀆰９７ ２６􀆰４１ ＜０􀆰００１ ０􀆰０５１ ０􀆰０１７,０􀆰１５９

SII ９􀆰６８１ ０􀆰０２１

SII第二分位数 ０􀆰７２３ ０􀆰３４２ ０􀆰５５９ ２􀆰０６１ ０􀆰１８２,２３􀆰２７１

SII第三分位数 １􀆰４３１ １􀆰６０１ ０􀆰２０６ ４􀆰１８５ ０􀆰４５６,３８􀆰４３４

SII第四分位数 ２􀆰４６２ ５􀆰３５３ ０􀆰０２１１１􀆰７２４ １􀆰４５７,９４􀆰３４１

２􀆰３　SII对ICIs治疗患者发生 CIP的预测分析:

ROC曲线分析结果显示,AUC值为 ０􀆰７３９ [９５％
CI (０􀆰６１１,０􀆰８６６);P ＜ ０􀆰００１],SII 值 为

１１３９􀆰８２时预测价值最高,预测发生CIP的敏感度

为６４􀆰７％,特异度为７７􀆰０％ .

３　讨论

３􀆰１　全身免疫炎症指数预测免疫相关性肺炎:尽

管CIP的发生机制尚不清楚,但可以肯定的是免疫

功能障碍在irAEs的发展中起着重要作用.SII是

一种新的测量外周血中性粒细胞、淋巴细胞和血小

板计数的综合指标,可以反映机体的免疫状态,并

且SII也被认为比 NLR或PLR更有应用前景[８Ｇ９].
那么SII是否能用于预测irAEs的发生? 目前相关

的研究甚少,一项针对１０１例黑色素瘤患者的回顾

性研究显示[１０],白细胞计数的升高和淋巴计数减

少与３级及以上免疫相关性肺炎和胃肠道毒性相

关.而白细胞计数升高与淋巴细胞计数减少以及血

小板计数升高正是SII升高的主要原因.这也正与

本研究中SII值高四分位数组患者发生CIP风险高

相符.SII作为 CIP发生的预测指标,考虑与肿瘤

患者自身免疫抑制相关.目前认为,肿瘤可以产生

包括粒细胞集落刺激因子、肿瘤坏死因子Ｇα等生长

因子,这些因子可以增加体内的中性粒细胞数量,
中性粒细胞通过重塑细胞外基质促进肿瘤生长,释

放活性氧、一氧化氮和精氨酸酶,从而抑制淋巴细

胞活性,通过减少淋巴细胞数量导致免疫抑制[１１].
当人体处于一定程度的免疫抑制状态下,接受免疫

检查点抑制剂进一步打击后,正常组织器官被突破

最后的免疫防线而最终发生免疫相关不良反应

(irAEs),尤其是免疫相关性肺炎.

３􀆰２　既往胸部放疗史是CIP独立危险因素:放疗

作为恶性肿瘤主要治疗手段之一,可显著提高肿瘤

的局部控制率,改善患者总生存率.有研究表明放

疗与免疫治疗具有协同作用.因此,我们研究了关

于ICIs治疗的患者中 CIP的发生率和放疗史.结

果显示在有过胸部放疗的患者中CIP发生率明显升

高,既往胸部放疗史是免疫检查点抑制剂治疗患者

发生CIP的危险因素.这可能与肺部受到一定剂量

照射引起肺功能损害,且放疗引起炎症因子持续低

水平地释放,免疫抑制剂促进了炎症因子水平增

高.这也支持了放疗的免疫调节作用.放疗引起的

细胞死亡产生分子信号和炎症细胞因子,促进树突

状细胞释放抗原给 T细胞的能力[１２].KeynoteＧ００１
试验研究了帕博利珠单抗对非小细胞肺癌患者的疗

效,该试验显示在帕博利珠单抗治疗前接受胸部放

疗的患者比未接受胸部放疗的患者更容易发生任何
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级别的免疫相关性肺炎[１３],这与本研究的结论相

符.并且本研究发现对于既往胸部放疗后６０d内行

免疫治疗患者,其CIP发生率高于胸部放疗后６０d
以上再行免疫治疗组患者;由此可见,当肺部达到

一定放疗剂量后其短时间内接受免疫抑制剂治疗,
尤其是胸部放疗后６０d内,更容易发生免疫相关性

肺炎.然而,免疫相关性肺炎与放射性肺炎鉴别较

困难,主要依靠影像学鉴别.两者在 CT上均表现

为肺部间质性改变,但放射性肺炎主要表现为沿放

射野分布,而免疫相关性肺炎可发生于放射野内

外,没有明显的分布规律.因此,诊断免疫相关性

肺炎需在两名以上经验丰富的影像科医师指导下

完成.
综上所述,SII作为简便、有效的血液炎症参

数可用于预测免疫相关性肺炎的发生,在使用ICIs
时可结合治疗前检测的SII值预测发生免疫相关性

肺炎的可能性,从而能够更好把握ICIs的使用时机

和及时发现CIP.对于有胸部放疗史患者在ICIs治

疗过程中应密切监测肺部情况.本研究还存在一定

局限性:本研究采用回顾性研究,样本量较小且随

访时间较短,纳入了包括食管癌、肺癌和肠癌等多

种肿瘤,是一个异质性样本,未纳入生存期等预后

相关指标及其他免疫相关性指标,如TNFＧα、IFNＧ
γ、ILＧ２等,需要前瞻性、大样本、长期、多中心

的临床研究进一步证实.
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