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·指南与共识·

抗肿瘤药物相关间质性肺病诊治专家共识
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【摘要】 　 药物引起的间质性肺病（ＤＩＬＤ）是抗肿瘤药物临床应用中常见的肺部不良反应之一。
近年来，随着临床肿瘤学的快速发展，大量新型抗肿瘤药物获得批准上市并广泛应用于临床，抗肿瘤

药物相关间质性肺病的发病率也随之呈现逐年升高的趋势。 ＤＩＬＤ 临床表现多样且缺乏特异性诊断

标准，如果处理不当可导致治疗暂停或中断，甚至可危及患者生命。 由中国临床肿瘤学、呼吸病学、
影像学、药学、病理学和放疗领域的多位专家共同组成的抗肿瘤药物相关间质性肺病诊治专家共识专

家委员会对抗肿瘤药物相关间质性肺病的诊治与管理进行多次研讨，最终达成抗肿瘤药物相关间质

性肺病诊治专家共识。 共识内容涵盖抗肿瘤药物相关间质性肺病的流行病学、发病机制、临床表现、
诊断标准、治疗原则及多学科协作等多个方面，旨在提高临床医师对抗肿瘤药物相关间质性肺病的认

识水平，规范临床诊治，倡导对肿瘤患者全方位、全周期的全程健康管理，从而改善患者预后及生活

质量。
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　 　 药物引起的肺损伤是药物在呼吸系统包括气

道、肺实质、肺血管以及胸膜等部位出现的不良反应

的总称。 药物性肺损伤的临床表现和累及部位多种

多样，其中最常见的药物性肺损伤是药物引起的间

质 性 肺 病 （ ｄｒｕｇ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ，
ＤＩＬＤ） ［１⁃２］。 近年来，随着新型抗肿瘤药物的不断涌

现，如酪氨酸激酶抑制剂（ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，
ＴＫＩ）、哺乳动物雷帕霉素靶标（ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ
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ｒａｐａｍｙｃｉｎ， ｍＴＯＲ） 抑制剂、抗体药物偶联化合物

（ａｎｔｉｂｏｄｙ⁃ｄｒｕｇ ｃｏｎｊｕｇａｔｅ， ＡＤＣ）及免疫检查点抑制

剂（ ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ， ＩＣＩ）等，抗肿瘤药

物相关间质性肺病的发病率呈逐年升高的趋势［１］。
然而，与药物性肝损伤和肾损伤相比，药物性肺损伤

目前在临床上远未引起足够的重视［３］。
由于 ＤＩＬＤ 临床表现多样且缺乏特异性的诊断

方法，且很容易与肺部原发疾病以及肺部肿瘤进展、
感染性疾病或其他系统疾病引起的肺部症状混淆，
临床上对 ＤＩＬＤ 的误诊和漏诊时有发生［２］。 如果处

理不当，可能导致治疗暂停或中断，严重者甚至危及

患者生命。 因此，肿瘤科医师正确认识、鉴别并及时

处理抗肿瘤药物性肺损伤极其重要。 在此，我们联

合呼吸科、肿瘤科、影像科、病理科、放疗科及药学专

家就 ＤＩＬＤ 的诊断、治疗等方面展开讨论，并最终达

成抗肿瘤药物相关间质性肺病管理共识，以供同行

参考。
一、流行病学

１８８０ 年加拿大医师首次在尸检中发现过量海

洛因可导致急性肺水肿，这是最早报道的与药物相

关的肺部损伤［４］。 直到 １９７２ 年国外学者才系统描

述了 ２０ 多种药物与肺部损伤的关系，此后，药物性

肺损伤逐渐被认识和报道［５］。 目前已知有超过

１ ３００种药物与肺部疾病的发生有关［１］，其中抗肿瘤

药物为导致间质性肺疾病的常见药物。 化疗药物如

博来霉素、环磷酰胺、甲氨蝶呤等，小分子靶向药物

如 ＴＫＩ 类 （吉非替尼、厄洛替尼、阿法替尼等）、
ｍＴＯＲ 抑制剂（依维莫司、西罗莫司等），ＩＣＩ 类药物

如帕博利珠单抗、阿替利珠单抗等以及近几年涌现

的 ＡＤＣ 类药物如恩美曲妥珠单抗、Ｔ⁃ＤＸｄ 等，均可

导致不同程度的间质性肺病（表 １）。

表 １　 不同类别抗肿瘤药物所致间质性

　 　 　 肺病的发生率（％）
抗肿瘤药物类别 间质性肺病发生率

化疗药物［６］ １．０～４０．０
ＴＫＩ 类药物［７⁃１０］ ０．４～５．３
ｍＴＯＲ 抑制剂［１１⁃１２］ ３．０～５４．０
ＩＣＩ 类药物［１３⁃１７］ ０．９～３．６
ＡＤＣ 类药物［１８⁃１９］ １．９～１５．８

　 　 注： ＴＫＩ：酪氨酸激酶抑制剂； ｍＴＯＲ：哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白； ＩＣＩ：免疫检查点抑制剂； ＡＤＣ：抗体药物偶联化合物

　 　 二、抗肿瘤药物相关间质性肺病的发病机制

抗肿瘤药物所致间质性肺病的发病机理尚未完

全明确，目前认为可能的机制主要包括直接细胞不

良反应作用和免疫介导的损伤［２０⁃２４］。 首先，细胞毒

性药物可以直接损伤Ⅰ型肺泡上皮细胞、毛细血管

内皮细胞或气道上皮细胞；其次，药物可作为半抗原

或模仿宿主自身抗原来激活免疫细胞，从而引起一

系列免疫反应［２０］。 这两种机制可能受到多种宿主

和环境因素的影响，包括年龄、肺部基础疾病、药物

代谢或免疫相关基因的遗传易感性等，最终综合参

与 ＤＩＬＤ 的发病过程。
三、临床表现

不同类型抗肿瘤药物相关间质性肺病的疾病进

程差异较大，可在用药后短时间内出现，如数日到数

周，也可缓慢发生，如用药后数月［２５］。 ＤＩＬＤ 缺乏特

异性的临床表现，轻症患者可无明显临床症状（一
般通过影像学检查发现），随着病情进展，可能出现

干咳、逐渐加重的劳力性呼吸困难，有些患者可出现

乏力、发热、皮疹等全身症状［２６］。 ＤＩＬＤ 亦缺乏特异

性体征，可能的体征包括呼吸频率增快、口唇发绀

等。 肺部听诊通常正常，部分患者可闻及湿性啰音

或 Ｖｅｌｃｒｏ 啰音等［３］。 对既往有肺部基础疾病的患

者，在使用抗肿瘤药物过程中，若出现原有呼吸系统

症状和（或）体征加重，需排查 ＤＩＬＤ［３］。
四、辅助检查

（一）影像学和病理学检查

目前，不论是影像学检查还是血清学或病理学

检查，对 ＤＩＬＤ 的诊断均无特异性。 尽管如此，影像

学检查仍在诊断 ＤＩＬＤ 中扮演着非常重要的角色，
尤其是胸部高分辨率 ＣＴ（ ｈｉｇｈ⁃ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ｃｏｍｐｕｔｅｄ
ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ， ＨＲＣＴ）在评估肺部异常表现、病变范围

及随诊观察等方面起着重要作用。 ＤＩＬＤ 常见的影

像学（图 １）与病理学表现详见表 ２。

图 １　 药物引起的间质性肺病胸部高分辨率 ＣＴ 表现　 Ａ：非特

异性间质性肺炎样改变； Ｂ：机化性肺炎样改变； Ｃ：过敏性肺

炎样改变； Ｄ：弥漫性肺泡损伤样改变
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表 ２　 ＤＩＬＤ 常见影像学与病理学表现

病变类型 胸部 ＨＲＣＴ 表现 病理学表现

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［２７⁃３２］
渗出期出现双侧广泛磨玻璃影和气腔实变；纤
维化阶段出现牵引性支气管扩张，肺容量减少

肺泡腔衬覆透明膜，Ⅱ型肺泡上皮增生，肺泡
间隔增宽，疏松纤维组织增生，但病理很难观
察到具有丰富透明膜的急性期或渗出期

普通型间质性肺炎样改变［２７⁃２９，３３⁃３６］ 形成蜂窝状、牵引性支气管扩张和牵引性细支
气管扩张，可同时出现毛玻璃影和细网状影

致密纤维化；有纤维母细胞灶；病变呈斑片状
分布，位于肺周边部及胸膜下，可见正常肺组
织；伴或不伴肺蜂窝变

非特异性间质性肺炎样改变［２７⁃２９，３３⁃３６］ 双肺弥漫分布，中下肺为主，呈磨玻璃影和网
格影为主，伴或不伴牵拉性支气管扩张

纤维化成纤维细胞灶均匀分布，纤维细胞灶不
明显或不存在；肺泡间隔与支气管周围间隙内
存在淋巴细胞和浆细胞

机化性肺炎样改变［２７⁃２９，３１，３６］ 支气管血管周围和（或）周围分布的多灶性斑
片状实变影，可出现“反晕征”

肺泡腔及呼吸性细支气管内息肉样增生的纤
维母细胞及黏液样基质

嗜酸性粒细胞性肺炎样改变［２７⁃２９，３１，３６］ 单侧或双侧，非节段性实变或磨玻璃影；多呈
一过性改变

大量嗜酸性粒细胞充满肺泡腔，其中可能也含
有纤维蛋白和一些红细胞

过敏性肺炎样改变［２７⁃２９，３１，３６］ 双肺磨玻璃影、边界不清楚的小叶中心结节，
马赛克征象

细支气管及其周围肺组织富细胞性炎症及松
散肉芽肿

　 　 注： ＤＩＬＤ：药物引起的间质性肺病； ＨＲＣＴ：高分辨率 ＣＴ

　 　 １． 怀疑 ＤＩＬＤ 患者进行胸部 ＣＴ 检查的时间：对
于应用抗肿瘤药物的患者，需密切关注其呼吸系统

症状的变化，如果患者有新发的呼吸系统症状或原

有症状加重且与抗肿瘤药物暴露之间存在时间关联

时，需尽早进行胸部 ＣＴ 检查，建议行 ＨＲＣＴ 检查。
ＨＲＣＴ 较常规胸片更为敏感（敏感度＞９０％）且能更

清晰显示肺间质的改变，故可用于早期发现肺间质

受累，并帮助鉴别可能的药物相关性肺损伤与肿瘤

进展、其他感染性疾病等［３７］。 部分患者可能无明显

呼吸系统症状，在常规的肿瘤随访检查中，如发现肺

部新发病变，需引起充分的重视；如果该患者有抗肿

瘤药物治疗史，需考虑到该肺部新发病变是否与抗

肿瘤药物治疗相关。
２． 胸部 ＣＴ 检查的频率：患者在使用可能引起

ＤＩＬＤ 的抗肿瘤药物时，目前没有足够的证据支持需

缩短胸部 ＣＴ 检查的间隔，因此，仍建议临床上在使

用可能引起 ＤＩＬＤ 的抗肿瘤药物前行胸部 ＣＴ 平扫

检查，留取基线资料，后续按照常规肿瘤监测的频率

进行影像学评估即可。 除肿瘤患者的常规影像学评

估外，当患者出现呼吸系统症状，即使只是轻度症

状，均需加以重视并建议尽早进行胸部 ＨＲＣＴ 检查。
３． ＤＩＬＤ 患者后续 ＣＴ 随访频率：ＤＩＬＤ 患者治

疗后 ＣＴ 随访频率主要取决于 ＤＩＬＤ 的病变类型。
对于呼吸系统症状进行性加重的患者，建议适当提

高 ＨＲＣＴ 检查的频率；对于以慢性纤维化病变为主

要改变的 ＤＩＬＤ，可考虑每 ３～６ 个月进行 １ 次 ＨＲＣＴ
检查［３８］。

４． 气管镜检查：对于有抗肿瘤药物治疗史、出
现呼吸系统症状且ＣＴ发现肺部新发病灶的患者，

建议尽早进行气管镜检查。 根据美国胸科学会和欧

洲呼吸病学会（Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｔｈｏｒａｃｉｃ Ｓｏｃｉｅｔｙ ／ Ｅｕｒｏｐｅａｎ
Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ Ｓｏｃｉｅｔｙ， ＡＴＳ ／ ＥＲＳ）的联合推荐，支气管

肺泡灌洗液（ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒ ｌａｖａｇｅ ｆｌｕｉｄ， ＢＡＬＦ）虽

然对 ＤＩＬＤ 的确诊无明确价值，但有助于排除感染、
肺泡出血或肿瘤等原发病，从而辅助呼吸道疾病的

诊断、病情监测和预后判断［３９］，故有条件的单位可

行 ＢＡＬＦ 细胞总数和分类计数检测。
５． 肺组织病理活检：疑诊 ＤＩＬＤ 患者是否应该

进行肺组织病理活检取决于临床情况，如果患者的

实验室检查和影像学表现不能明确特定的肺损伤类

型，或者根据鉴别诊断不同，需要给予明显不同的治

疗策略（如 ＤＩＬＤ 与肺部感染或恶性肿瘤进展），有
些情况可能需要进行肺活检。 对于高度怀疑肿瘤进

展的患者，病理活检是非常重要的诊断依据。 此外，
活检的病理类型可对后续药物治疗的疗效起到评估

作用。
（二）其他检查

其他实验室检查包括血液学检查、血气分析、
肺功能检查等，在 ＤＩＬＤ 的诊断与鉴别诊断以及患

者整体疾病状况的评估中可起到一定辅助作用

（表 ３）。
五、诊断与鉴别诊断

１． 多学科协作：抗肿瘤药物相关间质性肺病的

诊断与管理是临床实践中重大的挑战，因肿瘤本身

种类繁多，治疗药物亦是多种多样，且不同患者和不

同药物在肺损伤的出现时间、药物累积剂量及临床

表现等方面均存在差异，因此抗肿瘤药物相关间质

性肺病情况非常复杂，在这种情况下，多学科协作管
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表 ３　 ＤＩＬＤ 其他检查概览

实验室检查 简述

血液检查 单纯的血液检测结果不能用于诊断 ＤＩＬＤ，但在 ＤＩＬＤ 的诊断和病理研究中可以起到辅助作用， 血液检查包括 ＥＳＲ、ＣＲＰ、
ＬＤＨ、ＫＬ⁃６ 和过敏反应标志物的检测等

血气分析 动脉血气分析通常包括 ｐＨ 值、ＰａＯ２、ＰａＣＯ２、ＨＣＯ３
－、ＢＥ 等，是判断机体是否存在酸碱平衡失调以及缺氧和缺氧程度的可

靠指标

肺功能检查 肺功能检查通常包括：用力肺活量、１ ｓ 用力肺活量、最大呼气中段量、总肺活量、功能残气量、肺泡容量、一氧化碳的弥散
能力、一氧化碳传递系数等；轻度疾病时肺功能检查可能正常，但严重间质性肺疾病时肺活量和弥散能力可能会显著下降

　 　 注： ＤＩＬＤ：药物引起的间质性肺病； ＥＳＲ：红细胞沉降率； ＣＲＰ：Ｃ⁃反应蛋白； ＬＤＨ：乳酸脱氢酶； ＫＬ⁃６：涎液化糖链抗原； ｐＨ：酸碱度；

ＰａＯ２：动脉血氧分压； ＰａＣＯ２：动脉血二氧化碳分压； ＨＣＯ３
－：碳酸氢根； ＢＥ：剩余碱

理显得尤为重要。
在 ＤＩＬＤ 的诊断、治疗与管理中，由肿瘤科、呼

吸科、放射科、病理科医师和药剂师共同参与组成的

多学科团队（ｍｕｌｔｉ⁃ｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒｙ ｔｅａｍ， ＭＤＴ）通过审

阅病历及对影像学或病理进行阅片讨论后给出诊

断，可提高 ＤＩＬＤ 诊断的准确性，特别是在 ＨＲＣＴ 和

病理组织学类型不一致的患者中， ＭＤＴ 可提高

ＤＩＬＤ 诊断的准确性。 对于疑似 ＤＩＬＤ 的患者，建议

组织 ＭＤＴ 对该类患者进行共同协作和管理。 此外，
经 ＭＤＴ 讨论后考虑 ＤＩＬＤ 可能性大时，激素治疗有

效，亦可侧面支持 ＤＩＬＤ 的诊断。
ＭＤＴ 对于 ＤＩＬＤ 的早期发现、准确诊断、全程管

理及预后改善等方面均具有重要意义。 当患者采用

抗肿瘤药物治疗后出现新发的胸闷、气短、咳嗽（多
以干咳为主）或原有呼吸系统症状加重、肺部阴影

持续不缓解等，且怀疑与抗肿瘤药物相关时，建议及

时进行 ＭＤＴ 联合会诊评估，以共同制定管理决策。
２． 诊断标准：在诊断抗肿瘤药物相关间质性肺

病时，临床医师需要谨记很多抗肿瘤药物均可引起

肺部损伤，且可发生在用药的任何时段，甚至是治疗

完成后。 当接受抗肿瘤治疗的患者出现肺部新发病

变时，需考虑到 ＤＩＬＤ 的可能，同时需要进行一系列

鉴别诊断。 Ｆｌｅｉｓｃｈｅｒ 学会在总结既往药物相关间质

性肺病诊断标准之后，提出如下诊断标准：（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）除外其他引起肺部病变

的病因［２７］。
３． 鉴别诊断：抗肿瘤药物治疗可能会对患者造

成一系列不良反应，如骨髓抑制、其他脏器功能受损

等。 同时，肿瘤患者还可能接受其他抗肿瘤治疗，如
放射治疗。 因此，抗肿瘤药物相关间质性肺病的鉴

别诊断较为复杂，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（表 ４）。

表 ４　 ＤＩＬＤ 的鉴别诊断及鉴别方法

鉴别诊断疾病名称 临床表现 鉴别方法

细菌性肺炎ａ ［４０⁃４４］ 根据感染的病原体不同，症状表现各不相同，常见
症状有发热、咳嗽、咳痰、呼吸困难、出现脓性痰或
血痰等，查体可出现呼吸急促，肺实变体征等

可通过实验室检测如血清学检测和微生物培养排
除诊断，必要时可行支气管镜 ＢＡＬＦ 检查或 ＮＧＳ 检
查以明确病原体

病毒性肺炎ａ ［４０⁃４４］ 可有发热、头痛、乏力、全身酸痛、咽痛、咳嗽、咳痰
等症状，重症患者可出现呼吸急促、口唇发绀、肺部
干湿性啰音的体征

呼吸道病毒核酸或抗原阳性，血清病毒抗体滴度
检查

真菌性肺炎ａ ［４０⁃４４］ 主要临床表现是咳嗽、咳多量白色泡沫黏液痰，发
热，查体肺部可闻及湿罗音，严重者可有呼吸急促、
呼吸困难

当发热对广谱抗生素治疗无反应时需警惕真菌性
肺炎，真菌培养为诊断真菌感染的金标准，其他检
测方法包括血清学监测如血清特异性抗体检测、
ＢＡＬＦ 检测等

肿瘤进展（如肺癌、肺转移癌、
癌性淋巴管炎等） ［４０⁃４４］

发热、气促、呼吸困难、咳嗽、咳痰等 肿瘤标志物检测，ＰＥＴ⁃ＣＴ 检查提示高代谢病灶，必
要时可进行组织病理活检或 ＮＧＳ 检查

放射性肺炎［４０⁃４５］ 常见咳嗽、气促或活动后气短，部分患者可见发热
症状

影像学结合放疗史排除诊断

其他脏器功能异常（如心功能

不全、肺血管异常等） ［４０⁃４４］
与原发疾病相关，如心功能不全可有呼吸气促、端
坐呼吸、咳嗽、咳白色或粉红色泡沫痰，双肺可闻及
广泛水泡音等症状和体征

结合病史与临床表现进行相关检验检查

　 　 注： ＤＩＬＤ：药物引起的间质性肺病； ＢＡＬＦ：支气管肺泡灌洗液； ＮＧＳ：二代测序； ＰＥＴ⁃ＣＴ：正电子发射计算机断层扫描； ａ感染性疾病

　 　 ４． ＤＩＬＤ 诊断路径图：ＤＩＬＤ 诊断路径图见图 ２。
六、治疗与管理
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注： ＨＲＣＴ：高分辨率 ＣＴ； ＤＩＬＤ：药物引起的间质性肺病； ＣＲＰ：Ｃ⁃反应蛋白； ＢＡＬＦ：支气管肺泡灌洗液

图 ２　 抗肿瘤药物相关间质性肺病诊断路径图

　 　 （一）高危人群的识别

根据文献报道，ＤＩＬＤ 的非特异性危险因素包括

年龄（年龄＞６０ 岁与儿童）、吸烟史、职业暴露史、基
线期存在肺部病变（尤其是间质性肺炎）、肺部手术

史、呼吸功能下降、肺部放射线暴露史、肾功能损害

（药物清除减少导致血药浓度升高）、美国东部肿瘤

协作组体能状态评分≥２ 分、低体表面积等［４６］。 开

始抗肿瘤治疗前，应进行胸部影像学与血液学检查

等，排查重要的危险因素。 对于有高危因素的患者，
在综合考量、权衡获益⁃风险的情况下，可在合理范

围内尽量选择肺不良反应风险较低的抗肿瘤药物，
并在用药过程中密切监测患者呼吸系统症状体征。

抗肿瘤药物联合治疗可能增加肺不良反应的发

生率。 厄洛替尼联合吉西他滨治疗胰腺癌，ＤＩＬＤ 发

生率为 ２．１％，高于单药吉西他滨（０．４％） ［４７］。 既往

研究报道，吉西他滨单药治疗肺不良反应发生率约

为 １．４％，而与紫杉醇联用时，肺不良反应发生率可

高达 ３３％ ［２５］。 程序性死亡受体 １ 或程序性死亡受

体配体 １ 抑制剂联合 ＣＴＬＡ⁃４ 抑制剂可显著增加肺

损伤发病率，既往研究报道肺损伤发病率可接近

１０％［４８］。 联合治疗所致 ＤＩＬＤ 往往比单药治疗更严

重，恢复期更长，临床实践中，可尽量避免联用肺不

良反应发生风险高的药物，如免疫检查点抑制剂与

小分子靶向药物联用［４９］。 此外，研究显示，联合放

疗也可能导致肺不良反应的增加，如在使用阿那曲

唑和紫杉类药物并联合放疗的患者中，放射性肺炎

的发生率可达 ２９％［５０］。 吉西他滨的药物说明书中

明确指出，与放疗联用时，吉西他滨的使用剂量和最

佳安全给药方案尚未确定（避免辐射敏化以及出现

严重肺及食道纤维样变性的风险） ［５１］。 因此，当放

疗与化疗或靶向治疗药物联用时，应密切监测患者

的症状体征，必要时及时进行 ＨＲＣＴ 检查［２５］。
（二）ＤＩＬＤ 的分级

ＤＩＬＤ 的严重程度分级有助于对其进行流程化

管理。 肿瘤科医师在临床实践中常采用如下两种标

准进行分级： （ １） 美国临床肿瘤协会 （ Ａｍｅｒｉｃａｎ
Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ， ＡＳＣＯ）免疫治疗相关不

良事件中的肺不良反应（肺炎）分级［５２］（表 ５）；（２）
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（ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ⁃Ｃｏｍｍｏｎ Ｔｅｒｍｉｎｏｌｏｇｙ
Ｃｒｉｔｅｒｉａ Ａｄｖｅｒｓｅ Ｅｖｅｎｔｓ， ＮＣＩ⁃ＣＴＣＡＥ ｖ５． ０） 肺炎分

级［５３］（表 ６）。 在两种分级中，肺不良反应或肺炎的

定义均为肺实质出现局灶性或弥漫性的炎症；前一

种分级方式主要侧重于肺部不良反应所影响肺叶的

程度，后一种分级临床易用性高［２］。

表 ５　 美国临床肿瘤协会免疫相关不良事件

　 　 　 肺不良反应（肺炎）分级

分级（级） 描述

Ｇ１ 无症状：局限于单个肺叶或＜２５％的肺实质，仅为临床
或诊断所见

Ｇ２ 有症状：累及 １ 个以上肺叶或 ２５％ ～ ５０％的肺实质，需
要药物治疗干预，影响借助于工具的日常生活活动

Ｇ３ 重度症状：累及所有肺叶或 ５０％的肺实质；个人自理能
力受限，需吸氧

Ｇ４ 危及生命的呼吸功能衰竭，需要紧急干预（如气管切开
或插管）

表 ６　 ＣＴＣＡＥ ５．０ 版本肺炎分级

分级（级） 描述

Ｇ１ 无症状：仅为临床或诊断所见，无需治疗

Ｇ２ 有症状：需要治疗干预，影响借助工具的日常生活活动

Ｇ３ 重度症状：个人自理能力受限，需吸氧

Ｇ４ 危及生命的呼吸功能衰竭，需要紧急干预（如气管切开
或插管）

Ｇ５ 死亡

　 　 注： ＣＴＣＡＥ：不良事件术语

　 　 （三）ＤＩＬＤ 分级管理原则

ＤＩＬＤ 分级管理的总体原则一般为无症状（即
Ｇ１ 级）患者无需停药，密切监测病情；若病情恶化或

出现新的症状（即 Ｇ２ 级），应立即停止抗肿瘤药物，
并予以激素治疗；若症状严重或危及生命（即 Ｇ３ ～
Ｇ４ 级），应永久停止抗肿瘤药物，并予以激素治疗，
如需要可考虑其他辅助治疗。 根据抗肿瘤药物类型

的不同，ＤＩＬＤ 管理方案也略有差异［５４⁃５６］（表 ７）。
１． 激素的合理使用

糖皮质激素需要在停止抗肿瘤药物治疗的基础

上使用，常用于 ＤＩＬＤ 患者以改善症状和促进肺损

伤的修复，尤其是中、重度 ＤＩＬＤ 以及 ＤＩＬＤ 急性发

作时［４４，５７］。 然而，目前关于 ＤＩＬＤ 治疗中激素的剂

量和疗程尚缺乏大规模研究结果证实，也尚无临床

试验证明糖皮质激素治疗对 ＤＩＬＤ 患者的疗效。 在

抗肿瘤药物治疗的临床实践中，可参考 ＤＩＬＤ 分级

管理原则，根据患者的基础疾病、合并症、不良反应

严重程度以及激素耐受情况进行个体化治疗，以降

低产生潜在并发症的风险。 必要时可请呼吸科、内
分泌科会诊或进行 ＭＤＴ 会诊。

２． 除激素以外的疗法

当对激素不敏感或伴有其他基础疾病限制激素

使用时，可以选择其他药物进行替代治疗。
（１）免疫抑制剂或生物制剂：对于 ＩＣＩ 药物引起

的间质性肺病且激素治疗 ４８ ｈ 后症状未缓解的患

者，建议接受免疫抑制剂治疗，如吗替麦考酚酯、英
利昔单抗或注射免疫球蛋白［５８⁃５９］，但是需要注意的

是，免疫抑制剂治疗免疫相关不良反应证据主要来

自于免疫性结肠炎，其在免疫相关间质性肺病治疗

中的作用还需进一步明确。
（２）应用拮抗剂：如果药物代谢周期长、残留成

分较多，可以应用拮抗剂，以抑制或减轻肺部损伤，
如使用新斯的明拮抗氨基糖苷类抗生素引起的呼吸

抑制，使用钙剂拮抗多黏菌素引起的呼吸功能衰竭。
（３） 支持治疗：包括吸氧、机械通气、输液、镇

静、解痉等。
（４）抗纤维化治疗：纤维化是慢性 ＤＩＬＤ 的重要

表现，目前临床中较常使用的抗纤维化制剂包括尼

达尼布［６０］ 和吡非尼酮［６１］，可延缓特发性肺纤维化

（ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ， ＩＰＦ）患者肺功能的下

降，显著降低急性加重和住院风险，也可改善 ＩＰＦ 之

外的进展性纤维化间质性肺病患者的肺功能受损［６２］。
（５）基础疾病的治疗：对于有基础疾病及危险

因素的患者，还应该积极治疗基础疾病，消除 ＤＩＬＤ
的危险因素［６３］。

（６）中医治疗：小样本临床研究和动物实验显

示，部分单味中药（如丹参、汉防己甲素等）和组方

用药（如肺通口服液、肺纤康等）均用于治疗间质性

肺病，中药治疗在延长生存期、改善生存质量、缓解

临床症状等方面也有一定效果［６４］。
３． ＤＩＬＤ 患者治疗后肺功能的康复训练

ＡＴＳ ／ ＥＲＳ 对肺功能的康复训练做出了患者综

合干预的康复处方。
（１）耐力训练：骑车或步行运动是肺康复中耐

力训练最常用的方式，建议制定一个切实可行的训

练计划，最初训练强度通常设置为最大运动能力的

７０％～８５％。
（２）间歇训练：该训练是耐力训练的改进，高强

度运动与定期休息或低强度运动穿插进行，适合因

呼吸困难、疲劳或其他症状而难以达到目标强度或

持续时间的肺损伤患者。
（３）其他：除运动外一般还包括教育、营养支持
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表 ７　 不同抗肿瘤药物相关间质性肺病的分级管理

分级（级） ＴＫＩ 类药物［５４］ ＩＣＩ 类药物［４９］ ＡＤＣ 类药物ａ ［１８⁃１９］

Ｇ１ （１）密切监测；（２）如果恶化，按 Ｇ２
级或Ｇ３～４ 级治疗

（１）密切监测，考虑 ３～ ４ 周后复查胸部
ＣＴ；（２）如影像学好转，密切随访并恢
复治疗；（３）如影像学进展，升级治疗方
案，暂停 ＩＣＩ 治疗；（ ４） 如影像学无改
变，考虑继续治疗并密切随访直至出现
新的症状

（１）暂停给药直至完全恢复；如果 ＤＩＬＤ≤２８ ｄ
缓解，维持原剂量给药；如果＞２８ ｄ 缓解，将药
物剂量降低一级；如果发生在疗程第 ２２ 天之
后，且在末次给药 ４９ ｄ 内仍未缓解，则应停药；
密切监测；（２）考虑 １ ～ ２ 周内（或根据临床指
征）复查影像学；考虑开始激素治疗 ［如≥
０．５ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）泼尼松或等效药物］直至改
善，然后在至少 ４ 周内逐渐减量；如果激素治
疗后 ＤＩＬＤ 仍加重，则按照 Ｇ２ 级处理

Ｇ２ （１） 暂停 ＴＫＩ 治疗， 直至 ＤＩＬＤ 降
至≤Ｇ１级；（２） 激素治疗，起始泼尼
松龙剂量为 ０．５～ １ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）或等
效药物，持续 ２ ～ ４ 周症状体征恢复
后缓慢减量，总疗程至少 ６ 周；（３）胸
部 ＣＴ±支气管镜和 ＢＡＬＦ；（４）可考虑
氧疗

（１）暂停 ＩＣＩ 治疗，直至 ＤＩＬＤ 降至≤Ｇ１
级；（２）开始激素治疗：静脉滴注甲泼尼
龙 １～ ２ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）或等效药物，治疗
４８～７２ ｈ 后，若症状改善，激素在４～６周
内按照 ５ ～ １０ ｍｇ ／ 周逐步减量；若症状
无改善，按Ｇ３～４级反应治疗；（３）如不
能完全排除感染，需考虑加用经验性抗
感染治疗；（４） ３～４周后复查胸部 ＣＴ；
若 ＤＩＬＤ 改善至≤Ｇ１ 级，免疫药物可在
评估后使用

（１）永久性停药；（２）立即开始使用激素［如至
少１ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）泼尼松或等效药物］治疗至少
１４ ｄ，直到临床症状和影像学检查提示完全缓
解，然后在至少 ４ 周内逐渐减量，密切监测症
状，如有临床指征，再次影像学检查；（３）如果
５ ｄ 内临床或影像结果加重或没有改善，考虑
增加类固醇的剂量［如 ２ ｍｇ ／ （ ｋｇ·ｄ）泼尼松
或等效药物］，并可以改为静脉给药（如甲泼尼
龙）；（４）重新考虑其他病因，并完善检查，根
据临床指征，逐步升级处理

≥Ｇ３ （１）建议永久停用 ＴＫＩ 治疗；（２）立
即开始激素治疗：泼尼松龙 １～ ２ ｍｇ ／
（ｋｇ·ｄ）或等效药物；如为 Ｇ４ 级，考
虑甲泼尼龙 ５００ ～ １ ０００ ｍｇ ／ ｄ 冲击治
疗 ３ ｄ，后续泼尼松龙 １～２ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）
或等效药物，持续 ２ ～ ４ 周症状体征
恢复后缓慢减量，总疗程至少 ８ 周；
（３）胸部 ＣＴ±支气管镜和 ＢＡＬＦ；可考
虑经验性抗感染治疗；（ ４）氧疗±机
械辅助通气

（１）永久停用 ＩＣＩ，住院治疗；（２）立即
开始激素治疗：静脉滴注甲泼尼龙 ２
ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）或等效药物，４８ ｈ 后如临
床症状改善，继续治疗至≤Ｇ１ 级，随后
在 ４～６ 周内逐步减量；若无明显改善，
可考虑英夫利昔单抗（５ ｍｇ ／ ｋｇ）静脉滴
注（１４ ｄ 后可重复给药）或吗替麦考酚
酯（１．０ ～ １．５ ｇ ／ 次，２ 次 ／ ｄ）或静脉滴注
免疫球蛋白；（３）如尚未完全排除感染，
建议经验性抗感染治疗，必要时请呼吸
科或感染科会诊；（４）酌情行肺通气治疗

（１）永久停药，住院治疗；（２）立即开始经验性
大剂量甲泼尼龙静脉滴注治疗（如 ５００ ～ １ ０００
ｍｇ ／ ｄ，连续 ３ ｄ），序贯≥１ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）泼尼松
（或等效药物）至少 １４ ｄ 或直至临床症状和影
像学检查示完全缓解，随后在≥４ 周内逐渐减
量，如有临床指征，再次影像学检查；（３）如 ３～
５ ｄ 内临床或影像学表现仍然没有改善，重新
考虑其他病因，并完善检查，考虑使用其他免
疫抑制剂和（或）根据本地临床实践进行治疗

　 　 注： ＤＩＬＤ：药物引起的间质性肺病； ＴＫＩ：酪氨酸激酶抑制剂； ＩＣＩ：免疫检查点抑制剂； ＢＡＬＦ：支气管肺泡灌洗液； ａＡＤＣ 药物的管理原则

参考 Ｔ⁃ＤＸｄ 相关间质性肺病或非感染性肺炎管理指南；此处为不同抗肿瘤药物相关间质性肺病的总体管理原则，具体药物间可能存在差异，
建议参考药物说明书

和心理支持等。
以上康复训练可改善呼吸系统疾病患者的肺功

能，提高生活质量，运动过程中适当监测血氧饱和

度，对于训练期间血氧饱和度＜８５％的患者进行氧

疗，目标是维持血氧饱和度＞８８％［６５］。
４． 预后

药物相关间质性肺病患者的预后因药物和个体

差异而异，总体而言，大多数轻度及中度药物相关间

质性肺病患者的预后良好。 ＩＣＩ 类药物所致间质性

肺病中，超过 ２ ／ ３ 的患者可通过停药或使用激素治

疗得到缓解或治愈，对激素反应不佳的患者预后较

差［３７］；ＴＫＩ 类药物所致间质性肺病出现较快，但程

度一般较轻，且对激素反应良好［７⁃１０］；而 ＡＤＣ 类药

物所致间质性肺病一般在治疗半年左右发生，有部

分≥Ｇ３ 级间质性肺病，但整体可控［１８⁃１９］。
（四）抗肿瘤药物相关间质性肺病管理流程图

抗肿瘤药物相关间质性肺病管理流程见图 ３。

　 　 七、 总结

近年来，随着新型抗肿瘤药物不断涌现并进入

临床，抗肿瘤药物相关肺损伤的发病率呈逐年增高

的趋势，其中 ＤＩＬＤ 是肿瘤治疗所引起的常见肺损

伤之一。 ＤＩＬＤ 的发病机制目前尚不清楚，临床症

状、体征、影像学及血清学或病理学检查均无特异

性，易漏诊误诊。 如诊断或治疗不及时甚至可能危

及患者生命，需引起广大临床医师，尤其是肿瘤科医

师的重视。
在临床工作中，对 ＤＩＬＤ 保持高度警惕，及早识

别高危人群，做到早预防、早发现、早诊断、早治疗，
将有助于减少 ＤＩＬＤ 的发生率和致死率，改善患者

预后，延长生存，进一步提高肿瘤患者的生活质量。
因此，提高对抗肿瘤药物相关间质性肺病的认识和

诊治水平，组建并推行 ＭＤＴ 模式，实现对肿瘤患者

的全方位、全周期的全程健康管理显得尤为重要和

迫切。

·９９６·中华肿瘤杂志 ２０２２ 年 ７ 月第 ４４ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｎｃｏｌ， Ｊｕｌｙ ２０２２， Ｖｏｌ．４４， Ｎｏ．７



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

注： ＤＩＬＤ：药物引起的间质性肺病； ＡＳＣＯ：美国临床肿瘤协会； ＣＴＣＡＥ：不良事件术语

图 ３　 抗肿瘤药物相关间质性肺病管理流程图
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２６（４）：ｅ５８０⁃ｅ５８７． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｏｎｃｏ．１３５９４．

［１３］ Ｃｈｕｚｉ Ｓ， Ｔａｖｏｒａ Ｆ， Ｃｒｕｚ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ， ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ
ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ， ａｎｄ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｉｎ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ⁃
ｒｅｌａｔｅｄ ｐｎｅｕｍｏｎｉｔｉｓ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｍａｎａｇ Ｒｅｓ， ２０１７， ９：２０７⁃２１３．
ＤＯＩ：１０．２１４７ ／ ＣＭＡＲ．Ｓ１３６８１８．

［１４］ Ｋｈｏｊａ Ｌ， Ｄａｙ Ｄ， Ｗｅｉ⁃Ｗｕ Ｃｈｅｎ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｔｕｍｏｕｒ⁃ ａｎｄ ｃｌａｓｓ⁃
ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐａｔｔｅｒｎｓ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ
ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ： ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１７，
２８（１０）：２３７７⁃２３８５． ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ａｎｎｏｎｃ ／ ｍｄｘ２８６．

［１５］ Ｃｈａｎ ＫＫ， Ｂａｓｓ ＡＲ． Ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ：
ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ［Ｊ］ ． ＢＭＪ， ２０２０， ３６９： ｍ７３６．
ＤＯＩ：１０．１１３６ ／ ｂｍｊ．ｍ７３６．

［１６］ Ｋｈｕｎｇｅｒ Ｍ， Ｒａｋｓｈｉｔ Ｓ， Ｐａｓｕｐｕｌｅｔｉ Ｖ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ
ｐｎｅｕｍｏｎｉｔｉｓ ｗｉｔｈ ｕｓｅ ｏｆ ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ １ ａｎｄ ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ
ｄｅａｔｈ⁃ｌｉｇａｎｄ １ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｉｎ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ： ａ
ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｒｉａｌｓ［Ｊ］ ． Ｃｈｅｓｔ， ２０１７，
１５２（２）：２７１⁃２８１． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｃｈｅｓｔ．２０１７．０４．１７７．

［１７］ Ｐｉｌｌａｉ ＲＮ， Ｂｅｈｅｒａ Ｍ， Ｏｗｏｎｉｋｏｋｏ ＴＫ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｐｒｏｆｉｌｅ ｏｆ ＰＤ⁃１ ｖｅｒｓｕｓ ＰＤ⁃Ｌ１ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｉｎ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ
ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ： ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ，
２０１８， １２４（２）：２７１⁃２７７． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｃｎｃｒ．３１０４３．

［１８］ Ｃｏｒｔéｓ Ｊ， Ｋｉｍ ＳＢ， Ｃｈｕｎｇ ＷＰ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ ｄｅｒｕｘｔｅｃａｎ
ｖｅｒｓｕｓ ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ ｅｍｔａｎｓｉｎｅ ｆｏｒ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ，
２０２２， ３８６（１２）：１１４３⁃１１５４． ＤＯＩ：１０．１０５６ ／ ＮＥＪＭｏａ２１１５０２２．

［１９］ Ｃｏｒｔéｓ Ｊ， Ｋｉｍ ＳＢ， Ｃｈｕｎｇ ＷＰ， ｅｔ ａｌ． ＬＢＡ１ ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ
ｄｅｒｕｘｔｅｃａｎ （ Ｔ⁃ＤＸｄ ） ｖｓ ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ ｅｍｔａｎｓｉｎｅ （ Ｔ⁃ＤＭ１ ） ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ （ Ｐｔｓ） ｗｉｔｈ ＨＥＲ２ ＋ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ （ ｍＢＣ）：
ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｐｈａｓｅ Ⅲ ＤＥＳＴＩＮＹ⁃Ｂｒｅａｓｔ０３ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ．
Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０２１， ３２（５）：Ｓ１２８７⁃Ｓ１２８８． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ａｎｎｏｎｃ．
２０２１．０８．２０８７．

［２０］ Ｍａｔｓｕｎｏ Ｏ． Ｄｒｕｇ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ： ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ

ａｎｄ ｂｅｓｔ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ［Ｊ］ ． Ｒｅｓｐｉｒ Ｒｅｓ， ２０１２， １３（ １）：
３９． ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ １４６５⁃９９２１⁃１３⁃３９．

［２１］ Ｄｅｌａｕｎｏｉｓ ＬＭ． Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｉｎ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ
Ｃｈｅｓｔ Ｍｅｄ， ２００４， ２５（１）：１⁃１４． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ Ｓ０２７２⁃５２３１（０３）
００１２２⁃９．

［２２］ Ｏｈｔａ Ｈ， Ｃｈｉｂａ Ｓ， Ｅｂｉｎａ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ａｌｔｅｒｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｉｇｈｔ
ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｉｎ ａｌｖｅｏｌａｒ ｓｅｐｔａ ｉｎ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］ ．
Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｌｕｎｇ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ， ２０１２， ３０２（２）：Ｌ１９３⁃Ｌ２０５．
ＤＯＩ：１０．１１５２ ／ ａｊｐｌｕｎｇ．００３４９．２０１０．

［２３］ Ｒｙｒｆｅｌｄｔ Ａ． Ｄｒｕｇ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｔｏ ｔｈｅ ｌｕｎｇ［ Ｊ］ ．
Ｔｏｘｉｃｏｌ Ｌｅｔｔ， ２０００， １１２⁃１１３：１７１⁃１７６． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｓ０３７８⁃４２７４
（９９）００２８１⁃７．

［２４］ Ｃｈａｔｍａｎ ＬＡ， Ｍｏｒｔｏｎ Ｄ， Ｊｏｈｎｓｏｎ ＴＯ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｆｏｒ ｒｉｓｋ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｄｒｕｇ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｔｏｘｉｃｏｌ Ｐａｔｈｏｌ，
２００９， ３７（７）：９９７⁃１００５． ＤＯＩ：１０．１１７７ ／ ０１９２６２３３０９３５２４９６．

［２５］ Ｓａｄｏｗｓｋａ ＡＭ， Ｓｐｅｃｅｎｉｅｒ Ｐ， Ｇｅｒｍｏｎｐｒｅ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｉｎｅｏｐｌａｓｔｉｃ
ｔｈｅｒａｐｙ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｔｏｘｉｃｉｔｙ［Ｊ］ ． Ｅｘｐｅｒｔ Ｒｅｖ Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ
Ｔｈｅｒ， ２０１３， １３ （８）：９９７⁃１００６． ＤＯＩ：１０． １５８６ ／ １４７３７１４０． ２０１３．
８１７６８４．

［２６］ Ｋａｌｉｓｚ ＫＲ， Ｒａｍａｉｙａ ＮＨ， Ｌａｕｋａｍｐ ＫＲ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｔｈｅｒａｐｙ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐｎｅｕｍｏｎｉｔｉｓ： ｐａｔｔｅｒｎｓ ａｎｄ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ
［Ｊ］ ． Ｒａｄｉｏｇｒａｐｈｉｃｓ， ２０１９， ３９（７）：１９２３⁃１９３７． ＤＯＩ：１０．１１４８ ／ ｒｇ．
２０１９１９００３６．

［２７］ Ｊｏｈｋｏｈ Ｔ， Ｌｅｅ ＫＳ， Ｎｉｓｈｉｎｏ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈｅｓｔ ＣＴ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｄｒｕｇ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐｎｅｕｍｏｎｉｔｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ａｇｅｎｔｓ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ： ａ ｐｏｓｉｔｉｏｎ ｐａｐｅｒ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｆｌｅｉｓｃｈｎｅｒ ｓｏｃｉｅｔｙ［Ｊ］ ． Ｃｈｅｓｔ，
２０２１， １５９（３）：１１０７⁃１１２５． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｃｈｅｓｔ．２０２０．１１．０２７．

［２８］ Ｒａｇｈｕ Ｇ， Ｒｅｍｙ⁃Ｊａｒｄｉｎ Ｍ， Ｍｙｅｒｓ ＪＬ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ
ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ． Ａｎ ｏｆｆｉｃｉａｌ ＡＴＳ ／ ＥＲＳ ／ ＪＲＳ ／ ＡＬＡＴ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｒｅｓｐｉｒ Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ Ｍｅｄ， ２０１８，
１９８（５）：ｅ４４⁃ｅ６８． ＤＯＩ：１０．１１６４ ／ ｒｃｃｍ．２０１８０７⁃１２５５ＳＴ．

［２９］ Ｄｅｓａｉ ＳＲ， Ｐｒｏｓｃｈ Ｈ， Ｇａｌｖｉｎ ＪＲ． Ｐｌａｉｎ ｆｉｌｍ ａｎｄ ＨＲＣＴ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ
ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｍ］． Ｃｈａｍ： Ｓｐｒｉｎｇｅｒ， ２０１９．

［３０］ Ａｋｉｒａ Ｍ， Ｓｕｇａｎｕｍａ Ｎ． Ａｃｕｔｅ ａｎｄ ｓｕｂａｃｕｔｅ ｃｈｅｍｉｃａｌ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｕｎｇ
ｉｎｊｕｒｉｅｓ： ＨＲＣＴ ｆｉｎｄｉｎｇｓ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｒａｄｉｏｌ， ２０１４， ８３（８）：１４６１⁃
１４６９． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｅｊｒａｄ．２０１４．０４．０２４．

［３１］ Ｃｏｓｔａｂｅｌ Ｕ， Ｍｉｙａｚａｋｉ Ｙ， Ｐａｒｄｏ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｈｙｐｅｒｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ
ｐｎｅｕｍｏｎｉｔｉｓ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｄｉｓ Ｐｒｉｍｅｒｓ， ２０２０， ６（１）：６５． ＤＯＩ：１０．
１０３８ ／ ｓ４１５７２⁃０２０⁃０１９１⁃ｚ．

［３２］ Ｏｂａｄｉｎａ ＥＴ， Ｔｏｒｒｅａｌｂａ ＪＭ， Ｋａｎｎｅ ＪＰ． Ａｃｕｔｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｉｎｊｕｒｙ：
ｈｉｇｈ⁃ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ＣＴ ａｎｄ ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｐｅｃｔｒｕｍ［Ｊ］． Ｂｒ Ｊ Ｒａｄｉｏｌ，
２０１３， ８６（１０２７）：２０１２０６１４． ＤＯＩ：１０．１２５９／ ｂｊｒ．２０１２０６１４．

［３３］ Ｂａｔｒａ Ｋ， Ｂｕｔｔ Ｙ， Ｇｏｋａｓｌａｎ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｒａｄｉｏｌｏｇｙ
ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｓ［Ｊ］ ． Ｈｕｍ Ｐａｔｈｏｌ，
２０１８， ７２：１⁃１７． ＤＯＩ：１０．１０１６／ ｊ．ｈｕｍｐａｔｈ．２０１７．１１．００９．

［３４］ Ｚａｒｅ Ｍｅｈｒｊａｒｄｉ Ｍ， Ｋａｈｋｏｕｅｅ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｒａｄｉｏ⁃ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｒｇａｎｉｚｉｎｇ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ （ＯＰ）： ａ ｐｉｃｔｏｒｉａｌ ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．
Ｂｒ Ｊ Ｒａｄｉｏｌ， ２０１７， ９０（１０７１）：２０１６０７２３． ＤＯＩ：１０．１２５９／ ｂｊｒ．２０１６０７２３．

［３５］ Ｋｌｉｇｅｒｍａｎ ＳＪ， Ｆｒａｎｋｓ ＴＪ， Ｇａｌｖｉｎ ＪＲ． Ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｒａｄｉｏｌｏｇｉｃ
ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ａｒｃｈｉｖｅｓ： ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ａｓ ａ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｌｕｎｇ
ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｄｉｆｆｕｓｅ ａｌｖｅｏｌａｒ ｄａｍａｇｅ， ｏｒｇａｎｉｚｉｎｇ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ， ａｎｄ
ａｃｕｔｅ ｆｉｂｒｉｎｏｕｓ ａｎｄ ｏｒｇａｎｉｚｉｎｇ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ［Ｊ］ ． Ｒａｄｉｏｇｒａｐｈｉｃｓ，
２０１３， ３３（７）：１９５１⁃１９７５． ＤＯＩ：１０．１１４８ ／ ｒｇ．３３７１３００５７．

［３６］ Ｓａｌｖａｔｏｒｅ Ｍ， Ｓｍｉｔｈ ＭＬ． Ｃｒｏｓｓ ｓｅｃｔｉｏｎａｌ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｔｒａｎｓｌａｔｉｎｇ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｉｎｔｏ ｒａｄｉｏｌｏｇｙ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｉｍａｇｉｎｇ，
２０１８， ５１：３３２⁃３３６． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｃｌｉｎｉｍａｇ．２０１８．０６．０１３．

［３７］ Ｄｅｌａｕｎａｙ Ｍ， Ｃａｄｒａｎｅｌ Ｊ， Ｌｕｓｑｕｅ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｍｕｎｅ⁃ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ
［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｒｅｓｐｉｒ Ｊ， ２０１７， ５０ （ ２ ）： １７０００５０． ＤＯＩ： １０． １１８３ ／
１３９９３００３．０００５０⁃２０１７．

［３８］ Ｒａｇｈｕ Ｇ， Ｃｏｌｌａｒｄ ＨＲ， Ｅｇａｎ ＪＪ， ｅｔ ａｌ． Ａｎ ｏｆｆｉｃｉａｌ ＡＴＳ ／ ＥＲＳ ／ ＪＲＳ ／
ＡＬＡＴ ｓｔａｔｅｍｅｎｔ： ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ： ｅｖｉｄｅｎｃｅ⁃ｂａｓｅｄ
ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｒｅｓｐｉｒ Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ
Ｍｅｄ， ２０１１， １８３（６）：７８８⁃８２４． ＤＯＩ：１０．１１６４／ ｒｃｃｍ．２００９⁃０４０ＧＬ．

［３９］ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｔｈｏｒａｃｉｃ Ｓｏｃｉｅｔｙ， Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ Ｓｏｃｉｅｔｙ．
Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｔｈｏｒａｃｉｃ Ｓｏｃｉｅｔｙ ／ Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ Ｓｏｃｉｅｔｙ
Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｍｕｌｔｉｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒｙ Ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
Ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ Ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ Ｐｎｅｕｍｏｎｉａｓ． Ｔｈｉｓ ｊｏｉｎｔ ｓｔａｔｅｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ
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Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｔｈｏｒａｃｉｃ Ｓｏｃｉｅｔｙ （ＡＴＳ）， ａｎｄ ｔｈｅ Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ
Ｓｏｃｉｅｔｙ （ＥＲＳ） ｗａｓ ａｄｏｐｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ＡＴＳ ｂｏａｒｄ ｏｆ ｄｉｒｅｃｔｏｒｓ， Ｊｕｎｅ
２００１ ａｎｄ ｂｙ ｔｈｅ ＥＲＳ Ｅｘｅｃｕｔｉｖｅ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ， Ｊｕｎｅ ２００１［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ
Ｒｅｓｐｉｒ Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ Ｍｅｄ， ２００２， １６５（２）：２７７⁃３０４． ＤＯＩ：１０．１１６４ ／
ａｊｒｃｃｍ．１６５．２．ａｔｓ０１．

［４０］ Ｍａｔｔｉｌａ ＪＴ， Ｆｉｎｅ ＭＪ， Ｌｉｍｐｅｒ ＡＨ， ｅｔ ａｌ． Ｐｎｅｕｍｏｎｉａ． ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ
ｄｉａｇｎｏｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ａｎｎ Ａｍ Ｔｈｏｒａｃ Ｓｏｃ， ２０１４， １１（ Ｓｕｐｐｌ ４）：Ｓ１８９⁃
Ｓ１９２． ＤＯＩ：１０．１５１３ ／ ＡｎｎａｌｓＡＴＳ．２０１４０１⁃０２７ＰＬ．

［４１］ Ｌａｔｉｍｅｒ ＫＭ， Ｍｏｔｔ ＴＦ． Ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ： ｄｉａｇｎｏｓｉｓ， ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ， ａｎｄ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｆａｍ Ｐｈｙｓｉｃｉａｎ， ２０１５， ９１（４）：
２５０⁃２５６．

［４２］ Ａｎｃｉｏｎ Ａ， Ｌｏｐｅｚ Ｒ， Ｄ′Ｏｒｉｏ Ｖ， ｅｔ ａｌ． Ｅｍｂｏｌｉｅ ｐｕｌｍｏｎａｉｒｅ ａｉｇｕë：
ｐａｒａｄｏｘｅｓ， ｊｕｇｅｍｅｎｔｓ ｅｔ éｖｉｄｅｎｃｅｓ［Ｊ］ ． Ｒｅｖ Ｍｅｄ Ｌｉｅｇｅ， ２０１８， ７３
（５⁃６）：３１９⁃３２５．

［４３］ Ｋｏｍｉｙａ Ｋ， Ａｋａｂａ Ｔ， Ｋｏｚａｋｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ
ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｍｅｔｈｏｄｓ ｔｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ／ ａｃｕｔｅ
ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｔｒｅｓｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｆｒｏｍ ｃａｒｄｉｏｇｅｎｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｅｄｅｍａ
［ Ｊ］ ． Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ， ２０１７， ２１（１）：２２８． ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｓ１３０５４⁃０１７⁃
１８０９⁃８．

［４４］ Ｔｓｕｃｈｉｙａ Ｎ， Ｇｒｉｆｆｉｎ Ｌ， Ｙａｂｕｕｃｈｉ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍａｇｉｎｇ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｏｆ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｅｄｅｍａ： Ｐａｒｔ １． Ｃａｒｄｉｏｇｅｎｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｅｄｅｍａ ａｎｄ ａｃｕｔｅ
ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｔｒｅｓｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］ ． Ａｃｔａ Ｒａｄｉｏｌ， ２０２０， ６１ （ ２）：
１８４⁃１９４． ＤＯＩ：１０．１１７７ ／ ０２８４１８５１１９８５７４３３．

［４５］ Ｌｉｎｄ ＰＡ， Ｍａｒｋｓ ＬＢ， Ｈａｒｄｅｎｂｅｒｇｈ ＰＨ， ｅｔ ａｌ． Ｔｅｃｈｎｉｃａｌ ｆａｃｔｏｒｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｐｎｅｕｍｏｎｉｔｉｓ ａｆｔｅｒ ｌｏｃａｌ ＋ ／ ⁃ ｒｅｇｉｏｎａｌ
ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ Ｂｉｏｌ
Ｐｈｙｓ， ２００２， ５２（ １）：１３７⁃１４３． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｓ０３６０⁃３０１６ （ ０１）
０１７１５⁃１．

［４６］ Ｓｃｈｗａｉｂｌｍａｉｒ Ｍ， Ｂｅｈｒ Ｗ， Ｈａｅｃｋｅｌ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｄｒｕｇ ｉｎｄｕｃｅｄ
ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｏｐｅｎ Ｒｅｓｐｉｒ Ｍｅｄ Ｊ， ２０１２， ６：６３⁃７４．
ＤＯＩ：１０．２１７４ ／ １８７４３０６４０１２０６０１００６３．

［４７］ Ｍｏｏｒｅ ＭＪ， Ｇｏｌｄｓｔｅｉｎ Ｄ， Ｈａｍｍ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｅｒｌｏｔｉｎｉｂ ｐｌｕｓ
ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ ａｌｏｎｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ａｄｖａｎｃｅｄ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ： ａ ｐｈａｓｅ Ⅲ ｔｒｉａｌ ｏｆ ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ
Ｃａｎｃｅｒ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｃａｎａｄａ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｔｒｉａｌｓ Ｇｒｏｕｐ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ，
２００７， ２５（１５）：１９６０⁃１９６６． ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．２００６．０７．９５２５．

［４８］ Ｎａｉｄｏｏ Ｊ， Ｗａｎｇ Ｘ， Ｗｏｏ ＫＭ， ｅｔ ａｌ． Ｐｎｅｕｍｏｎｉｔｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｎｔｉ⁃ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ⁃１ ／ ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ ｌｉｇａｎｄ １
ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１７， ３５（７）：７０９⁃７１７． ＤＯＩ：１０．１２００ ／
ＪＣＯ．２０１６．６８．２００５．

［４９］ Ｓｈａｎｎｏｎ ＶＲ， Ａｎｄｅｒｓｏｎ Ｒ， Ｂｌｉｄｎｅｒ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｍｕｌｔｉｎａｔｉｏｎａｌ
Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ Ｓｕｐｐｏｒｔｉｖｅ Ｃａｒｅ ｉｎ Ｃａｎｃｅｒ （ＭＡＳＣＣ） ２０２０ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｐｒａｃｔｉｃｅ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ
ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ： ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｔｏｘｉｃｉｔｙ［Ｊ］ ． Ｓｕｐｐｏｒｔ Ｃａｒｅ Ｃａｎｃｅｒ，
２０２０， ２８（１２）：６１４５⁃６１５７． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００５２０⁃０２０⁃０５７０８⁃２．

［５０］ Ｐｒａｍａｎａ Ａ， Ｂｒｏｗｎｅ Ｌ， Ｃｏｘ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ
ｂｒｅａｓｔ ａｄｊｕｖａｎｔ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ： ｔｈｅ ｍｏｄｉｆｙｉｎｇ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ａｎｄ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ （ ＰＵＬｐ ＦＩＣＴｉｏｎ）［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｒａｄｉａｔ
Ｏｎｃｏｌ Ｂｉｏｌ Ｐｈｙｓ， ２０１５， ９３ （ ３）： Ｓ１０６． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｉｊｒｏｂｐ．
２０１５．０７．２５５．

［５１］ 美国礼来制药公司． 注射用盐酸吉西他滨说明书［ＥＢ ／ ＯＬ］．
（２０２１⁃０７⁃２０） ［ ２０２２⁃０４⁃２０］ ． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｌｉｌｌｙｍｅｄｉｃａｌ． ｃｎ ／ ｚｈ⁃
ｃｎ ／ ｏｎｃｏｌｏｇｙ ／ ｇｅｍｚａｒ．
Ｅｌｉ Ｌｉｌｌｙ ａｎｄ Ｃｏ． Ｉｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ｆｏｒ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ［ＥＢ ／ ＯＬ］． （２０２１⁃０７⁃２０） ［ ２０２２⁃０４⁃２０］ ． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ．
ｌｉｌｌｙｍｅｄｉｃａｌ．ｃｎ ／ ｚｈ－ｃｎ ／ ｏｎｃｏｌｏｇｙ ／ ｇｅｍｚａｒ．

［５２］ Ｂｒａｈｍｅｒ ＪＲ， Ｌａｃｃｈｅｔｔｉ Ｃ， Ｓｃｈｎｅｉｄｅｒ ＢＪ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ
ｉｍｍｕｎｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｍｍｕｎｅ
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