
有效地解决这些问题,往往需要教师们展现出更多的

耐心、热情及专注力,这种投入或许更多[2-4,12]。
综上所述,语言和行为二者之间存在着互相产生

影响并受其支配的关系。行为问题有可能导致语言

发展出现滞后,如攻击性行为、自我损害等无法与他

人进行有效沟通或维护正常交往的情况。在语言交

流方面就会遇到难以应对的困境。而语言表达的限

制反过来又会刺激行为问题的恶化。因此,只有同时

关注和改进语言和行为才可能取得事半功倍的效果。
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·案例分析·

程序性死亡受体1抑制剂导致重症免疫相关性
肺炎合并呼吸衰竭1例

荆 科,郭 阳,白丽娜,周越塑,许 彪△

(解放军总医院第五医学中心急诊医学科,北京
 

100071)

  [摘 要] 该院收治1例晚期肺腺癌合并重症肺炎、呼吸衰竭患者,应用程序性死亡受体1抑制剂治疗过

程中出现重症肺炎、呼吸衰竭,给予气管插管、呼吸机辅助呼吸等抢救治疗后收入急诊重症监护病房,应用多种

抗生素疗效不佳,经肿瘤科会诊后考虑为免疫相关性肺炎,给予糖皮质激素治疗,肺炎明显好转。近年来,随着

以免疫检查点抑制剂为代表的免疫治疗在晚期肿瘤的临床应用越来越广泛,其产生的不良反应,尤其是免疫相

关肺炎也越来越多见。重症患者可出现呼吸衰竭,乃至危及生命。急诊及重症医学科医生在对急性呼吸衰竭

的诊疗过程中应在常见肺部感染、气道病变、心血管病变等鉴别诊断同时考虑此类免疫治疗相关性肺炎的可

能,从而避免漏、误诊。
 

[关键词] 程序性死亡受体1抑制剂; 免疫相关肺炎; 重症肺炎; 呼吸衰竭; 合并症; 病例报告
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  重症肺炎是急诊与重症医学科最常见的危重症 之一,快速、准确的病因诊断是医生正确治疗和改善
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患者预后的关键。近年来,随着免疫治疗越来越广泛

地用于晚期恶性肿瘤,其导致的免疫相关性肺炎在临

床上也越来越常见,部分患者表现为重症肺炎,甚至

危及生命。为提高非肿瘤专科,尤其是急诊专业医生

对此病的认识,现将本院急诊科收治的1例晚期肺部

肿瘤使用替雷利珠单抗后出现免疫相关性重症肺炎

并呼吸衰竭患者的临床诊疗情况报道如下。

1 临床资料

患者,男,68岁。因意识不清,呼吸困难于2022
年3月11日就诊于本院急诊医学科。否认慢性呼吸

系统疾病史。2020年7月确诊为右上肺肺腺癌,穿刺

病理检查示肺腺癌,免疫组织化学肿瘤细胞表达:

TTF-1(+),P63(-),P40(-),CD56(-),Ki-67
(-)。先后行“培美曲塞+卡铂”方案化疗6周期及

“培美曲塞+贝伐珠单抗”治疗2周期。肺部肿瘤病

灶仍继续增大,遂以替雷利珠单抗[程序性死亡受体1
(PD-1)单抗]治疗(200

 

mg,静脉滴注,每3周1次),

2022年2月底完成该方案6周期。2022年3月4日

出现喘憋,伴咳嗽、咳痰,2022年3月11日因意识不

清,呼吸困难就诊于本院急诊医学科。入院查体:体
温37.2

 

℃,心 率119次/分,血 压 70/50
 

mm
 

Hg
(1

 

mm
 

Hg=0.133
 

kPa),氧饱和度74%,立刻给予气

管插管呼吸机辅助呼吸,去甲肾上腺素静脉泵入升

压。生命体征稳定后转入急诊重症监护病房(ICU),
急查头部CT:(1)左侧半卵圆中心、基底节区脑出血;
(2)双侧额顶叶脑表面小结节状高密度影,不排除转

移。胸部CT:(1)右肺癌伴两肺内及多组淋巴结转

移,较2021年5月23日进展;(2)右侧新出现液气胸

伴右肺压迫性肺不张,左侧胸腔积液伴左肺压迫性肺

不张;(3)两肺间质性肺炎,范围较前增大,局部纤维

化;(4)肺气肿,两肺多发肺大泡,左肺钙化灶。血常

规检查:白细胞14.4×109
 

L-1,中性粒细胞百分比

87.7%,血红蛋白92
 

g/L。生化检查:谷丙转氨酶36
 

U/L,谷草转氨酶87
 

U/L,总胆红素
 

5.6
 

μmol/L;肌
酐

 

89
 

μmol/L,尿酸
 

504
 

μmol/L;超敏C
 

反应蛋白

111.9
 

mg/L,降钙素原
 

4.72
 

ng/mL。初步诊断:(1)

重症肺炎,Ⅰ型呼吸衰竭,感染性休克;(2)气胸(右
侧);(3)左基底节区出血。给予哌拉西林钠他唑巴坦

钠+莫西沙星抗感染,针对气胸放置胸腔闭式引流,
针对脑出血内科保守治疗。同时,进行新型冠状病毒

核酸检测阴性,支原体、衣原体、军团菌、腺病毒、流感

病毒等免疫球蛋白 M检测均为阴性,(1,3)-β-D-葡聚

糖试验、半乳甘露聚糖检测均为阴性,反复血培养为

阴性。2022年3月13日患者神志转清,气胸复张,但
仍间断发热,体温最高38.1~38.5

 

℃,需呼吸机辅助

呼吸,压力支持通气模式:呼气终末正压4
 

cm
 

H2O
(1

 

cm
 

H2O=0.098
 

kPa),支持压力
 

18
 

cm
 

H2O,吸
入氧气分数40%。脉搏血氧饱和度98%~100%。
经气管插管可吸出较多黄白色黏痰;需要去甲肾上腺

素0.3
 

μg/(kg·min)维持血压。复查血常规:白细胞

19.6×109
 

L-1,中性粒细胞百分比87.0%,血红蛋白

80
 

g/L;超敏C
 

反应蛋白157.6
 

mg/L;降钙素原
 

3.7
 

ng/mL。反复痰培养无细菌、真菌生长;不排除ICU
获得性肺炎的可能。2022年3月16日更换抗生素为

万古霉素+亚胺培南+莫西沙星联合治疗,复查CT
提示肺炎范围较前无明显变化。肿瘤科会诊后考虑

为PD-1抑制剂导致免疫相关性肺炎可能。2022年3
月25日开始给予甲强龙120

 

mg、3
 

d,然后80
 

mg、3
 

d,40
 

mg、5
 

d,20
 

mg、7
 

d,并停用亚胺培南西司他丁、
万古霉素。5

 

d后患者体温下降至37.5
 

℃左右,神志

清楚,呼吸机支持条件下降至呼气终末正压4
 

cm
 

H2O,支持压力
 

8
 

cm
 

H2O,吸入氧气分数40%,脉搏

血氧饱和度可达100%,去甲肾上腺素下调至0.15
 

μg/(kg·min)。2022年4月2、9日复查肺部CT示

双肺炎症较前明显好转,但中心型肺癌及淋巴结转移

有继续增大表现。2022年4月12日患者出现肺部感

染,气道分泌物培养为耐碳青霉烯类铜绿假单胞菌和

白色假丝酵母菌,给予头孢哌酮舒巴坦钠+替加环

素+氟康唑联合治疗无效,于2022年4月20日因感

染性休克死亡。患者各时间点肺部CT影像学变化见

图1。

  注:A为2022年3月11日入院时;B为2022年3月28日抗生素治疗17
 

d;C为2022年4月2日甲强龙治疗7
 

d;D为2022年4月9日甲强龙

治疗14
 

d。

图1  各时间点肺部CT影像学变化(主要为间质性肺炎和机化性肺炎表现)
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2 讨  论

抗肿瘤的免疫治疗近年来进展迅速,其中免疫检

查点抑制剂(ICIs)以细胞毒性T淋巴细胞抗原4、PD-
1和程序性细胞死亡受体配体1(PD-L1)为靶点,在各

类晚期肿瘤患者的治疗中取得了显著疗效[1-6]。但随

着ICIs在临床中的广泛应用,其导致的免疫相关不良

反应(irAE)也逐渐增多。irAE可累及包括皮肤、肺
脏、内分泌、血液、消化等几乎所有的器官系统[7]。虽

然免疫相关性肺炎的发病率不高(≤10%),但一旦发

生症状严重,并危及患者生命安全[8]。很多患者因此

直接就诊于急诊科,甚至需要入住ICU进一步救治。
本例患者为老年男性,确诊为肺腺癌,此次发病前应

用替雷利珠单抗6周期。替雷利珠单抗为PD-1的人

源性单克隆抗体(免疫球蛋白 G4变体),通过阻断

PD-1活性减缓肿瘤生长。本例患者应用替雷利珠单

抗6周后出现咳嗽、喘憋等呼吸道症状,到急诊科即

发现严重低氧血症,给予气管插管呼吸机辅助呼吸后

转入ICU。

ICIs介导的免疫相关性肺炎的发病机制尚未完

全明确。SURESH 等[9]发现,在接受ICIs治疗的肺

癌和皮肤癌患者的肺泡灌洗液(BALF)中淋巴细胞增

多与ICIs肺炎相关。有研究结果表明,ICIs导致了调

节性T淋巴细胞对辅助性T淋巴细胞1和辅助性T
淋巴细胞17的抑制作用下降,肺组织的T淋巴细胞

对吸入抗原、自身抗原或微生物的反应性激活,导致

肺泡上皮细胞、毛细血管内皮细胞或气道上皮细胞的

损伤[10]。其他可能的免疫学机制还包括自身抗体、自
身炎性因子的级联反应、M2型巨噬细胞和髓性抑制

细胞的中和作用,以及肺部菌群转变为促炎表型

等[11]。
免疫相关性肺炎的临床症状不典型,主要表现为

呼吸困难(53%~79%)、干咳(35%~88%)、低热

(12%)和胸痛(7%)。从第一剂ICIs到发生ICIs相

关性肺炎的时间跨度很大,(1.9~24个月,中位2.8
个月)[12-13]。常见的影像学表现为弥漫性肺泡损伤

(急性间质性肺炎或急性呼吸窘迫综合征)样改变、普
通型间质性肺炎样改变、非特异性间质性肺炎样改

变、机化性肺炎样改变、嗜酸性粒细胞性肺炎样改变、
过敏性肺炎样改变等[14]。本例患者最初以呼吸困难、
咳嗽起病,入住ICU后出现发热症状。距第一剂替雷

利珠单抗应用时间为2.5个月。其肺部CT检查有双

肺间质性肺炎与双下肺实变表现,符合间质性肺炎和

机化性肺炎样改变。

Fleischner学会提出了免疫治疗相关性肺炎的诊

断标准:(1)影像学检查提示肺部新发病变;(2)肺部

病变与药物治疗在时间上呈正相关;(3)排除其他引

起肺部病变的病因[15]。其鉴别诊断相对复杂,包括肺

部感染、肿瘤进展、肿瘤肺转移、放射性肺炎、肺出血、
肺水肿,以及其他脏器功能异常引起的 肺 部 疾 病

等[14]。目前,国内外指南推荐对可疑免疫相关肺炎必

要时进行BALF检查[11,14],主要目的是排除感染、肺
泡出血或肿瘤等原发病。肺组织的病理检查并不是

诊断免疫相关性肺炎的通常要求,主要也是为了排除

其他疾病诊断[14]。本例患者病史、症状、体征与影像

学检查可初步排除肿瘤肺转移、放射性肺炎、肺出血、
肺水肿等病变。但无法排除肺部感染,这也是肺部肿

瘤晚期常见的并发症。本例患者诊疗的不足之处是

未进行BALF检查,主要是因本科室BALF检查条件

限制,同时,此项检查也为排除性诊断操作,因此,本
例患者未进行此项检查。但仍建议具备BALF检查

条件的医院对此类患者进行BALF检查,有助于进行

鉴别诊断。
美国国立癌症研究所通用不良术语第5.0版将

肺炎分为5级[16]。3级及以上为高级别肺炎,病情较

重,需早期急诊处理。一项针对晚期肿瘤患者应用

PD-1/PD-L1抑制剂所致肺炎的meta分析结果显示,
其高级别(3~4级)肺炎发生率为0.6%~3.0%。

3~4级ICIs相关性肺炎患者病死率可高达22%~
33%[17]。本例患者达到了危及生命的4级水平。

对3~4级高级别免疫相关性肺炎国内外的相关

指南均建议立刻停用ICIs并必须住院治疗,每天静脉

应用1~2
 

mg/kg甲泼尼龙或类似药物[18]。在患者

临床表现改善(通常在48~72
 

h后)可将静脉注射甲

泼尼松过渡到口服泼尼松,在至少6周内缓慢减量。
如激素迅速减量可导致肺炎的反复,并导致更严重的

病变[19-20]。在激素治疗48
 

h后患者临床表现或影像

学检查无明显改善定义为激素难治性肺炎,可应用英

夫利昔单抗、吗替麦考酚酯、环磷酰胺、静脉免疫球蛋

白或托珠单抗等治疗[18-22]。本例患者早期于急诊

ICU救治期间按重症肺炎先后给予哌拉西林他唑巴

坦+莫西沙星、亚胺培南西司他汀+万古霉素+莫西

沙星联合治疗,但效果不佳,患者症状、呼吸机支持条

件、复查肺部CT均未见好转。后考虑诊断为PD-1
抑制剂导致的免疫相关性肺炎,给予糖皮质激素治

疗,肺炎很快得到有效控制,呼吸机支持条件下降,肺
部CT检查也提示肺部实变明显好转。最后患者死亡

为晚期肿瘤及严重感染并发症所致,irAE———免疫相

关性肺炎也起到了加速患者死亡的重要作用。
综上所述,肿瘤的免疫治疗相关性肺炎目前已成

为肿瘤科和呼吸科常见疾病,也有越来越多的急重症

患者需到急诊科就诊。早期及时、准确的诊治是有效

降低免疫相关性肺炎急重症患者病死率的关键。因

此,深入了解掌握其相关发病机制与临床诊治方案已

成为急重症专业医生的必修课。
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·案例分析·

原发性高嗜酸粒细胞增多症2例报道

朱远琴1,吴金燕1,李招权2△

(1.重庆市巫溪县人民医院检验科,重庆
 

巫溪
 

405800;2.重庆医科大学附属第一医院血液科,重庆
 

400016)

  [摘 要] 外周血嗜酸粒细胞绝对计数大于0.5×109
 

L-1 称为嗜酸粒细胞增多症,外周血嗜酸粒细胞持

续大于或等于1.5×109
 

L-1 称为高嗜酸粒细胞增多症(HE),并常伴有组织器官损伤,依据引起嗜酸粒细胞增

多的原因HE可分为继发性、原发性、遗传性和特发性HE。重庆医科大学附属第一医院收治的2例原发性HE
患者,介绍其诊疗情况以进一步认识不同原因HE的区别,增强临床医生对该病的鉴别及诊治能力。

[关键词] 原发性高嗜酸粒细胞增多症; 髓系肿瘤伴嗜酸粒细胞增多; PDGFRA重排; 慢性嗜酸粒

细胞白血病; 病例报告
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  嗜酸粒细胞增多是临床工作中的常见现象,当外

周血嗜酸粒细胞绝对计数大于0.5×109
 

L-1 称为嗜

酸粒细胞增多症,外周血嗜酸粒细胞持续大于或等于

1.5×109
 

L-1 称为高嗜酸粒细胞增多症(HE),并常

伴有组织器官损伤,依据引起嗜酸粒细胞增多的原因

HE可分为继发性HE(HER)、原发性HE(HEN)、遗
传性HE(HEFA)和特发性HE(HEUS)[1-2]。多数情

况下嗜酸粒细胞增多是由继发性因素引起的,如皮肤

病、感染、过敏、呼吸道疾病等,通常在去除原有基础

病因后嗜酸粒细胞会逐渐恢复至正常水平,而来源于

血液系统克隆性嗜酸粒细胞增多者称为HEN。HEN
发病率非常低,在常规临床工作中与 HER常难以鉴

别,为进一步认识HEN与 HER的区别、增强其鉴别

能力,现将重庆医科大学附属第一医院收治的2例

HEN患者的诊疗情况报道如下。

1 临床资料

1.1 病例1 患者,男性,59岁。4个月前因突发右

侧肢体乏力,2
 

d前加重,遂就诊于巫溪县人民医院,
查体无咳嗽、咳痰、胸痛、心悸、呕吐、腹泻等不适。血

常规:白细胞(WBC)15.22×109
 

L-1(升高),血红蛋

白104
 

g/L(降低),嗜酸粒细胞百分比46.0%(升
高)。头颅磁共振成像平扫:多发性脑梗死。诊断:
(1)脑梗死;(2)嗜酸粒细胞增多症。建议患者到上级

医院进一步诊治,遂于
 

2023年6月15日到重庆医科

大学附属第一医院血液科门诊就诊。否认家族性遗

传病史、家族性肿瘤病史,否认疫区、疫情、疫水接触

史,否认放射性物质及化学毒物接触史,否认食物、药
物过敏史。血常规:WBC

 

16.14×109
 

L-1(升高),血
红蛋白104

 

g/L(降低),嗜酸粒细胞百分比50.9%
(升高),血小板计数188×109

 

L-1;维生素B12(VB12)

1
 

476
 

pmol/L(升高),叶酸6.1
 

nmol/L;乳酸脱氢酶

(LDH)
 

597
 

U/L(升高),氨基末端脑钠肽前体5
 

260
 

pg/L(升高),肌钙蛋白T
 

0.043
 

μg/L(升高);免疫球

蛋白E、抗核抗体、抗双链DNA抗体、抗环瓜氨酸肽

抗体、抗中性粒细胞抗体等均为阴性。大便常规未查

见寄生虫。骨髓穿刺涂片:骨髓增生明显活跃,原始

粒细胞占2%,嗜酸粒细胞占54%,其中嗜酸早幼粒

细胞占3%,各阶段嗜酸粒细胞的胞体大,细胞质内易

见空泡、双染颗粒,核分叶过多,嗜碱粒细胞偶见。见

图1。骨髓活检:粒系增生活跃伴嗜酸增多,纤维组织
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