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［摘要］　药物引起的肺疾病（ＤＩＬＤ）是指由于使用某种特定药物而引起的肺部损伤，影像学
表现包括隐源性机化性肺炎、磨玻璃影、间质性肺炎和超敏性肺炎等类型。目前尚无具有特异性检

查手段，诊断为排他性，需排除病原体感染性肺炎、放射性肺炎、肺水肿等肺部疾病。淋巴瘤内科

治疗中，许多药物均可导致ＤＩＬＤ的发生，但目前具体发生机制尚不明确。由于ＤＩＬＤ的诊断、鉴别
诊断较为困难，且死亡率较高，因此，对于可长期生存的淋巴瘤患者，提高临床医生对淋巴瘤治疗

ＤＩＬＤ的认识，规范ＤＩＬＤ的临床诊治，对实现其早期诊断、早期治疗和提高治疗效果意义重大。
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　　淋巴瘤是常见的恶性肿瘤之一，主要治疗手段为
化疗、放疗及免疫治疗、靶向治疗。治疗期间因肺部

并发症而延误治疗的情况较为常见，除了中性粒细胞

缺少易并发肺部病原体感染外，淋巴瘤治疗药物引起

的肺疾病（ＤＩＬＤ）的情况也较为多见。抗肿瘤药物相
关ＤＩＬＤ发病率为 ＜１％ ～６０％，且抗肿瘤药物是导致
ＤＩＬＤ发生的主要原因，占 ２３～５１％，死亡率可达到
５０％以上［１］。ＤＩＬＤ常以咳嗽、胸闷、发热和呼吸困难
为首发症状。肺功能检查结果表现为限制性通气功能

障碍和弥散功能降低，可伴有低氧血症，最终可发生严

重的肺纤维化，引起呼吸衰竭，死亡率极高。ＤＩＬＤ的
诊断具有挑战性，需要排除其他引起肺部损伤的因素，

结合患者的用药史、临床症状、实验室检查及影像学表

现综合分析诊断。淋巴瘤治疗药物中引起 ＤＩＬＤ常见
的化疗药物包括博来霉素、甲氨蝶呤、吉西他滨及脂

质体阿霉素等。此外，靶向药物如利妥昔单抗也可导致

间质性肺疾病。随着免疫治疗在淋巴瘤中的广泛应用，

程序性死亡受体１（ＰＤ１）抗体导致免疫相关肺疾病
的报道也时有发生。由于病原体所致的肺部感染与

ＤＩＬＤ的鉴别存在困难，且两者之间治疗原则大相径
庭，往往容易导致误诊及治疗延误，造成肺部病变的

恶化，引起患者化疗延迟及化疗效果欠佳，影响患者预

后并加重经济压力，严重时甚至可危及患者的生命。

基于此，找出 ＤＩＬＤ的高危因素、提高临床医生对
ＤＩＬＤ的认识、早期诊断和正确治疗 ＤＩＬＤ是规范淋巴
瘤临床诊疗的重要工作。本文旨在从ＤＩＬＤ的诊断、发
病机制、高危因素和治疗进行探讨，以期提高淋巴瘤专

科医师对淋巴瘤治疗相关ＤＩＬＤ的认识水平，实现ＤＩＬＤ
的早期诊断及规范诊治，提高ＤＩＬＤ的治疗效果。

　　一、ＤＩＬＤ的诊断及特点

ＤＩＬＤ目前尚无特异性诊断性检查，临床上通常根
据患者特定药物治疗史、体征、症状、实验室检查结果及

ＣＴ检查表现，并排除其他引起肺部损伤的因素（感染
性疾病、肿瘤、肺栓塞、放射性肺炎及先前存在的间质性

肺炎等），谨慎综合分析进行诊断。停药后患者症状好

转、重新使用该药物后症状再发可支持ＤＩＬＤ的诊断。
高分辨率计算机断层扫描（ＨＲＣＴ）是目前评估

ＤＩＬＤ的最佳无创性方法。对比非肿瘤药物引起的
ＤＩＬＤ，抗肿瘤药物诱发的肺炎常表现为弥漫或多灶性
磨玻璃混浊，伴小叶内间质增厚。除毛玻璃样混浊和

小叶间隔线外，抗肿瘤药物诱发的 ＤＩＬＤ最常见的影
像学表现是小叶间质增厚［２］。ＤＩＬＤ影像学表现类型
多样，可为隐源性机化性肺炎样、磨玻璃影、间质性、超

敏性和非特指性［３］。但ＣＴ影像学检查的特异性及准
确性仍欠佳，ＨＲＣＴ诊断ＤＩＬＤ与组织学检查的一致性
仅为４５％，其诊断ＤＩＬＤ的能力比较有限［４］。

　　对有关于１８Ｆ氟脱氧葡萄糖正电子发射断层扫描
（１８ＦＦＤＧＰＥＴ）在ＤＩＬＤ诊断中的应用已有报道。在
以纤维化为主的间质性肺疾病中，ＰＥＴ／ＣＴ的诊断作
用并不明显，而在以炎症占主导地位的肺部疾病中，
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ＰＥＴ／ＣＴ检查结果显示其代谢活性较高，且其病变部
位的ＦＤＧ标准化摄取值（ＳＵＶ）与肺炎患者的淋巴细
胞活性、炎症反应程度和肺功能丧失程度相关［５］。有

研究显示，在特发性肺纤维化患者 ＣＴ检查正常的肺
组织中，ＰＥＴ／ＣＴ检查仍可发现其ＦＤＧ摄取有所增加，
提示ＰＥＴ／ＣＴ可能可以应用于间质性肺炎的早期发现
和诊断［６］。

此外，血清涎液化糖链抗原（ＫＬ）６、表面活性蛋
白（ＳＰ）Ａ和ＳＰＤ对间质性肺炎具有较高的诊断敏感
性和特异性，可作为肺纤维化的标志物，且可预测ＤＩＬＤ
患者预后，但并不能作为ＤＩＬＤ诊断的金标准［７］。血清

ＫＬ６也可以作为诊断新型冠状病毒肺炎（ＣＯＶＩＤ１９）
的生物标志物，并可用于区分严重 ＣＯＶＩＤ１９的不同
表型［８］。另外，外周血嗜酸性粒细胞和炎症标志物也

与间质性肺炎相关，但特异性较差。肺功能检查ＤＩＬＤ
的敏感性仍存在较大的不确定性，暂不支持其常规用

于ＤＩＬＤ的早期筛查［９］。血液学检查、细菌培养及支

气管肺泡灌洗液有助于ＤＩＬＤ的鉴别诊断。

　　二、鉴别诊断

１．肺部感染
淋巴瘤患者化疗期间机体免疫力较差，且常伴有

粒细胞减少症，容易继发肺部病原体感染，包括细菌、

病毒、立克次氏体、真菌和结核分枝杆菌等。伴肺部病

原体感染时，患者常出现发热及咳嗽、咳痰等呼吸道症

状，严重时可伴呼吸窘迫、低氧血症等。影像学表现根

据患者病原体及病程的早晚有所不同，有时与ＤＩＬＤ难
以鉴别，需进一步完善相关实验室检查，如血常规、Ｃ反
应蛋白、降钙素原、红细胞沉降率、Ｇ试验和痰／血培养
等检查。当高度怀疑病原体感染但实验室检查未找到

病原学证据时，可行支气管肺泡灌洗行病原学检测。

２．心源性肺水肿
患者化疗期间由于液体负荷过大可导致急性左心

衰竭，引起心源性肺水肿，尤其多见于既往存在心血管

病史的患者。心源性肺水肿常突然发作，患者呈端坐

呼吸、明显气促、咯白色或粉红色泡沫痰、大汗、烦躁不

安等，双肺可闻及广泛水泡音和（或）哮鸣音，心尖区闻

及奔马律及收缩期杂音。影像学检查结果可表现为小

叶间隔光滑增厚（ＫｅｒｌｅｙＢ线）、双肺门蝶形阴影、心脏
增大等。需结合患者年龄、既往病史、脑钠肽（ＢＮＰ）、
心脏超声、肺部影像学检查结果等进行鉴别诊断。

３．合并肺恶性肿瘤／原发淋巴瘤肺部转移
胸部影像学检查结果提示出现新增病灶，应排除

合并原发性肺癌、原发淋巴瘤肺部转移的可能，呼吸道

症状如咳嗽、气喘及低氧血症等表现可能为肿瘤压迫

引起，此时患者一般无发热（除肿瘤热）、炎性指标无

明显异常。此外，ＰＥＴ／ＣＴ检查结果可见肺部高代谢
病灶，必要时应行组织活检病理学检查进行鉴别诊断。

４．放射性肺炎
放射性肺炎是患者正常肺组织在放射治疗中受到

射线损伤而引起的炎症反应。轻症患者可无临床症

状，严重时可发生肺组织广泛纤维化，导致呼吸功能受

损，甚至造成患者呼吸衰竭。病理变化表现为急性期

的渗出性炎症反应和慢性期的广泛肺组织纤维化。诊

断时应根据患者的肺部照射史、照射剂量、临床表现、

实验室以及胸部影像学等辅助检查结果进行诊断。

５．先前存在的间质性肺炎
ＤＩＬＤ需与其他原因引起的间质性肺疾病进行鉴

别，如特发性间质性肺炎、结缔组织相关性间质性肺炎

等。应充分了解患者的职业接触史及结缔组织相关疾

病病史，完善自身抗体检测，并且结合患者抗肿瘤药物

治疗前胸部影像学检查进行鉴别诊断。

　　三、淋巴瘤治疗过程中引起ＤＩＬＤ的常见药物

１．化疗药物
（１）博来霉素（ＢＬＭ）：ＢＬＭ是治疗霍奇金淋巴瘤

常用的细胞毒性抗生素，最严重的并发症是肺炎和肺

纤维化，大约有１０％的患者会出现 ＢＬＭ诱导的肺炎，
其中２０％可能危及生命。导致肺炎的机制可能为免
疫介导的超敏反应和潜在的遗传易感性［１０］。

（２）甲氨蝶呤（ＭＴＸ）：ＭＴＸ常用于具有中枢神经
系统侵犯高危因素患者的预防及原发或继发中枢淋巴

瘤患者的治疗。ＭＴＸ的临床应用可导致 ＭＴＸ相关性
肺炎，发生率为０．３％～１１．６％。ＭＴＸ相关性肺炎的发
病机制尚不明确，大部分学者认为其与超敏反应有关，

ＩＬ８可能在ＭＴＸ相关性肺炎中发挥重要作用［１１］。

（３）吉西他滨：吉西他滨相关肺炎的发生率为
０．０２％～０．２７％，临床表现包括非特异性症状，如咳
嗽、呼吸困难、发热和低氧血症，可能导致严重的肺部

损伤，但相关死亡率较低。吉西他滨与其他药物（如

紫杉醇和埃罗替尼）联合治疗时，肺炎发生率更高［１２］。

（４）脂质体阿霉素：聚乙二醇化脂质体阿霉素为
脂质体包裹的蒽环类抗肿瘤药物，前期药代动力学研

究提示脂质体阿霉素半衰期更长、血药浓度更高，具有

更强的抗肿瘤作用，且能减少心脏毒性、脱发、恶心及呕

吐等不良反应的发生［１３］。但对比普通蒽环类抗肿瘤药

物，脂质体阿霉素可明显增加药物相关间质性肺炎的

发生，发生率较高（２１．１％～３８．７％）［１４］。临床上脂质体
阿霉素常用于老年、合并心脏器质性病变或大肿块的

患者，考虑到间质性肺炎发生率较高，使用过程中应注

意监测患者的临床症状、体征、血氧饱和度及胸部ＣＴ。
２．靶向药物
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（１）ＣＤ２０单抗：利妥昔单抗是一种嵌合鼠人抗
ＣＤ２０单克隆抗体，用于治疗 ＣＤ２０阳性的 Ｂ细胞非
霍奇金淋巴瘤。最常见的不良反应与输注相关，包括

发热、畏寒和寒战。利妥昔单抗所致肺部损伤，如隐

源性机化性肺炎和间质性肺炎较为少见，大多数来自

小样本的病例报告。肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）可能参
与其肺部损伤的发生［１５］。

（２）抗体药物偶联物（ＡＤＣ）：ＡＤＣ药物通过用连
接体将细胞毒小分子和抗体连接起来，使抗体与肿瘤

细胞膜上的特异性抗原结合，诱发胞吞作用后，抗体和

其上连接的细胞毒小分子进入细胞，诱发细胞凋亡。

在血液恶性肿瘤中，ＣＤ２２、ＣＤ３０、ＣＤ３３、ＣＤ７９ｂ和Ｂ细
胞成熟抗原（ＢＣＭＡ）等靶点显示出一定的疗效。同
时，ＡＤＣ药物如 ＣＤ３０单抗、ＣＤ７９ｂ单抗相关性肺部
损伤也时有发生［１６］。

３．免疫治疗
（１）免疫检查点抑制剂：免疫检查点抑制剂主要

包括程序性死亡受体１（ＰＤ１）抗体、程序性死亡受体
配体１（ＰＤＬ１）抗体和细胞毒性 Ｔ淋巴细胞相关抗原
４（ＣＴＬＡ４）抑制剂。免疫治疗在霍奇金淋巴瘤、自然
杀伤细胞（ＮＫ细胞）／Ｔ细胞淋巴瘤等亚型中展现出
令人惊喜的疗效，但其可导致免疫检查点抑制剂相关

性肺炎的发生，表现为肺实质局部或弥漫性的炎症，

ＣＴ典型表现为不透明的磨玻璃影。ＰＤ１单抗免疫相
关性肺炎的发病率为５％～１２％，免疫相关肺炎的中位
发生时间为治疗后的 ２．８个月（９．０天 ～１９．２个月）。
与单药治疗相比，ＰＤ１单抗／ＰＤＬ１单抗联合治疗可
增加免疫相关肺炎的发生风险［３，１７］。此外，联合靶向

药物或化疗药物、合并基础肺疾病及胸部放疗史也会

增加免疫性肺损伤的发生风险。

（２）嵌合抗原受体 Ｔ细胞免疫疗法（ＣＡＲＴ）：在
治疗包括淋巴瘤的血液恶性肿瘤中展示出显著的抗肿

瘤效能。但 Ｔ细胞输注后通常会导致大量细胞因子
的释放，造成细胞因子释放综合征（ＣＲＳ），这是ＣＡＲＴ
细胞治疗的标志性毒性。这种毒性的特征是全身性免

疫激活，导致发烧、厌食、肌痛和呼吸功能不全，可影响

身体的任何器官系统，包括心血管系统、呼吸系统、表皮

组织、消化系统、肝脏、肾脏、血液系统和神经系统［１８］。

虽然某些ＣＲＳ的表现可能是轻微和自限性的，但部分
患者在 ＣＡＲＴ治疗后可能出现相当严重的 ＣＲＳ，需要
积极干预。经过ＣＤ１９ＣＡＲＴ治疗，有４０％ ～５０％的
患者表现为缺氧的肺毒性［１９］。严重呼吸窘迫或衰竭

对患者具有致命性。当考虑ＣＲＳ相关肺毒性时，应根
据患者的毒性分级给予吸氧、无创／有创正压通气，并
可给予托珠单抗或司妥昔单抗加皮质类固醇治疗和支

持性对症治疗。

　　四、ＤＩＬＤ的机制及高危因素

化疗药物和靶向治疗导致肺部损伤的机制及高危

因素尚不完全清楚。ＤＩＬＤ可能的机制是药物损伤肺
泡细胞、肺泡毛细血管内皮和支气管上皮，随后使细胞

因子的释放和炎症细胞聚集，导致成纤维细胞迁移、增

生，产生细胞外基质，从而引起肺纤维化；也可能是由

于机体对药物产生超敏反应形成的免疫效应物质造成

肺实质、肺间质炎症，引起肺部组织损伤［２０］。

关于ＤＩＬＤ发生的遗传易感性因素，一项对２６例
ＤＩＬＤ患者全基因测序结果显示，第２２号染色体开放阅
读框３４（Ｃ２２ｏｒｆ３４）内含子１中的ｒｓ３５１９８９１９和 Ｔｅａｓｈｉｒｔ
锌指同源盒２（ＴＳＨＺ２）的内含子１中的ｒｓ１２６２５３１１和
ＤＩＬＤ发生密切相关［２１］。虽然Ｃ２２ｏｒｆ３４的功能尚待阐
明，但与其他人体组织相比，Ｃ２２ｏｒｆ３４在肺组织中基因
表达水平较高［２２］，但其具体机制还需后续研究证实。

现有的研究结果表明，发生 ＤＩＬＤ的危险因素因
涉及的疾病和药物不同而有所不同，报道较多的危险

因素包括肿瘤类型、高龄、亚洲人群、先前存在的间质

性肺炎或肺纤维化、吸烟史、肺部基础疾病、联合治疗

及多线治疗［２３］。

　　五、ＤＩＬＤ的治疗及预后

淋巴瘤患者治疗过程中出现咳嗽、发热及呼吸困

难，ＣＴ检查结果有新增的肺部病变时，应高度考虑
ＤＩＬＤ。诊断ＤＩＬＤ时应首先停用可能引起肺损伤的药
物。对于临床症状轻微、影像学及肺功能检查结果轻度

异常的患者，应给予甲泼尼松龙 １～２ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１

口服。糖皮质激素应在症状恢复至少６周后逐渐减药
至停药，可根据患者的一般情况、肺部损伤严重程度及

对糖皮质激素的反应考虑重新使用或永久停用可能引

起肺部损伤的药物。对于呼吸困难明显或影像学表现

较重的患者，恶化的缺氧症状可危及其生命，应永久停

药并给予甲基泼尼松龙２～４ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１静脉注射，
症状缓解后８周逐渐减药至停止。接受相当于２０ｍｇ
泼尼松治疗的肿瘤患者，可考虑预防性抗肺孢子菌肺

炎及真菌感染。对于单纯型ＤＩＬＤ，仅需要单纯使用糖
皮质激素；若并发感染或肿瘤进展，需同时行抗感染、

抗肿瘤等对症处理。

当无明确病原体感染证据，但无法排除合并病原

体感染可能时，建议采用糖皮质激素联合经验性抗生

素治疗。免疫检查点抑制剂治疗前使用抗生素与患者

更差的预后相关，而免疫治疗期间使用抗生素不影响

其疗效，但抗生素使用时间／免疫检查点抑制剂治疗使
用时间比例的升高与更差的疗效相关［２４］。

在停药和（或）同时使用糖皮质激素后，部分患者
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可完全恢复。然而，ＤＩＬＤ异质性较强、预后差异大。
相当一部分患者通过糖皮质激素治疗后临床症状和肺

部感染未能得到改善，并逐渐恶化出现呼吸衰竭、多器

官衰竭、基础恶性疾病的进展，导致死亡。抗肿瘤药物

引起的ＤＩＬＤ死亡率为１４．０％～５１．３％［１］。

尼达尼布（Ｎｉｎｔｅｄａｎｉｂ）是一种用于治疗特发性肺
纤维化的酪氨酸激酶抑制剂，是血管内皮生长因子

（ＶＥＧＦ）受体、成纤维细胞生长因子（ＦＧＦ）受体和血
小板衍生生长因子（ＰＤＧＦ）受体的强效抑制剂，具有
抗纤维化、抗炎和抗血管生成活性。在博来霉素诱导

的肺纤维化小鼠模型中，尼达尼布可显著减少肺纤维

化和血管增生，使微血管结构正常化，并与肺功能和

炎症改善的趋势相关［２５］。但目前尼达尼布用于治疗

ＤＩＬＤ的报道较少。也有文献提示抗 ＩＬ６通路及沙利
度胺可能有利于抗肺纤维化［２６２７］。

　　六、总结与展望

ＤＩＬＤ的发生往往会造成患者治疗的延迟，由于淋
巴瘤进展速度较快，延迟化疗会造成患者疾病进展及

耐药的发生。因此，肿瘤科医生在淋巴瘤的诊治过程

中应充分掌握患者的既往史、吸烟史以及各类药物对

患者肺部的影响程度，避免和减少 ＤＩＬＤ的发生；定期
对高危患者进行胸部ＣＴ筛查，对患者在药物治疗后出
现的发热、咳嗽、呼吸困难和低氧血症应予以重视，并

及时完善肺部ＨＲＣＴ检查、病原学筛查及血气分析，必
要时行支气管镜检、肺泡灌洗液检查及肺功能检查，考

虑ＤＩＬＤ诊断时，应尽早给予含糖皮质激素的综合治
疗，重症患者需请呼吸科等相关科室协助诊断和治疗。

未来的研究可从遗传易感性、药物动力学和免疫

学等角度探索 ＤＩＬＤ的发生机制，从基础发病机制方
面找出更为精准的高危因素和生物标志物，加强对高

危患者的症状、体征及胸部影像学的监测，避免或减少

ＤＩＬＤ的发生，实现对 ＤＩＬＤ的早期诊断与干预，并且
可进一步研究尼达尼布、ＩＬ６及沙利度胺等抑制肺纤
维化的作用机制和其对ＤＩＬＤ的应用价值。
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