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药物性肺损伤的研究新进展
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【摘要】 药物性肺损伤（DLI）是药物导致呼吸系统包括肺、支气管、肺血管及胸膜等发生的急性或慢性损

伤，为药源性疾病的常见类型。在规范使用药物进行预防、诊断和治疗疾病的过程中，DIL 通常由药物直接或

间接引起，不同药物和不同个体的相互作用使 DLI 发病机制错综复杂，临床表现多变多样。近年来，随着药物

种类的日益增多，DLI 的发生率呈增高趋势。由于 DLI 相关药物种类繁多，而且临床症状、影像学表现以及诊

断缺乏特异性，临床延迟诊断时有发生，不可逆性肺损伤可能性增加。现从 DLI 的危险因素、相关药物、临床

诊断、治疗措施等 4 个方面的研究进展进行综述，以期加深临床医生对 DLI 的理解。开展相关基础与临床研究

以建立 DLI 风险预测模型及精准诊疗方式仍为临床迫切需要。
【关键词】 肺损伤；  药物；  药物相关不良反应

基金项目：江苏省无锡市第二人民医院“雁阵人才”培养计划（YZLJ06）

DOI：10.3969/j.issn.1008-9691.2023.02.028

Research progress on drug-induced lung injury
Zhan Xinping1, Lu Mengshi1, Jia Xuan1, Huo Xingli2, Wu Jiaming2, Ma Jiawei1, Ji Dandan1, Luo Liang1, 2

1Wuxi No.2 Hospital Affiliated Nanjing Medical University, Wuxi 214002, Jiangsu, China; 2Nantong University, Nantong, 
226019, Jiangsu, China
Corresponding author: Luo Liang, Email: luoliang0916@163.com

【Abstract】 Drug-induced  lung  injury  (DLI)  is  an  acute  or  chronic  injury  of  the  respiratory  system  including 
the  lungs, bronchi, pulmonary vessels, and pleura caused by drugs, which  is a common  type of drug-induced disease. 
DLI is usually caused directly or  indirectly by drugs in the process of prevention, diagnosis, and treatment of diseases 
by standardized use of drugs. The interaction between different drugs and different individuals makes the pathogenesis 
complicated and the final performance varied. In recent years, with the increase of drugs, the incidence of DLI increased. 
Because  of  the  variety  of DLI  related drugs,  atypical  clinical  symptoms,  non-specific  imaging  findings  and diagnosis, 
missed  diagnosis, misdiagnosis,  and  delayed  diagnosis  often  occur,  which  leads  to  the  possibility  of  irreversible  lung 
injury. This paper reviewed the research progress of DLI from 4 aspects: risk factors, related drugs, clinical diagnosis, 
and  treatment  measures,  in  order  to  deepen  clinicians'  understanding  of  DLI.  It  is  still  an  urgent  need  to  carry  out 
relevant basic and clinical research to establish DLI risk prediction model and accurate diagnosis and treatment.
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  药物性肺损伤（drug-induced lung injury，DLI）是药物

原因所导致的弥漫性肺部疾病，严重时可导致呼吸衰竭 

（呼衰），属于药物不良反应的一种，其中弥漫性肺疾病以肺

实质非特异性炎症和间质纤维化为主要表现。目前，已知有 

600 多种药物可能会引起肺损伤，临床表现为药物性肺炎、

支气管哮喘、肺水肿和肺纤维化等多种类型，其中药物性肺

炎最为常见，且通常表现为间质性肺炎。

  DLI 的发生与药物本身的毒性或免疫反应有关，占所有

药物不良反应的 6%～7%，也是急性或慢性肺疾病越来越常

见的原因之一。尽管如此，临床医生对 DLI 的认识远没有药

物性肝损伤和药物性肾损伤充分。现从常规诱发 DLI 的药

物、DLI 的危险因素、DLI 的治疗等几方面进行综述，从而为

DLI 的防治提供参考。

1 常见诱发 DLI 的药物 

1.1  新型抗肿瘤药物：近年来，针对肿瘤而研发的新药层

出不穷，新型抗肿瘤药物包括紫杉醇类、免疫检查点抑制

剂（immune checkpoint inhibitor，ICI）和酪氨酸激酶抑制剂

（tyrosine kinase inhibitor，TKI）等，此类药物在临床应用过程

中 DLI 的发生也日渐多见。

  紫杉烷类药物可以导致多种类型的肺损伤，包括肺

炎、肺浸润、急性呼吸窘迫综合征（acute respiratory distress 

syndrome，ARDS）［1］及呼衰等。紫杉烷类药物包括紫杉醇和

多西紫杉醇。紫杉醇相关肺损伤多与急性超敏反应有关，可

表现为支气管痉挛和呼吸困难等症状；多西紫杉醇相关肺

损伤常与迟发性超敏反应有关，主要表现为间质性肺炎，严

重时会出现呼衰。临床一旦发现肺损伤，应立即停用此类药

物，皮质醇、机械通气等治疗可能有益［2］。

  在部分使用 ICI 治疗的患者中会出现免疫相关不良事

件，其中 ICI 肺炎（ICI pneumonia，CIP）尤其值得关注。Suresh

等［3］的研究表明，CIP 的发生率为 19%，其中原发疾病为鳞
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状非小细胞癌以及使用程序性死亡受体 1 抑制剂或程序性

死亡 - 配体 1 抑制剂治疗的患者中 CIP 的发生率相对较高，

性别、年龄、联合放疗以及原有肺部基础疾病等均可能增加

CIP 发生的风险［4］。CIP 是一种非感染性肺炎，其临床症状

各异，影像学与病理组织学也呈多样性，支气管肺泡灌洗液

（bronchoalveolar lavage fluid，BALF）中多可见 CD4+ 细胞为

主的大量淋巴细胞分布。美国国家综合癌症网络（National 

Comprehensive Cancer Network，NCCN）将 CIP 分为 4 个等级，

2～3 级 CIP 推荐口服或静脉滴注（静滴）激素治疗，4 级 CIP

首选静滴激素治疗。

  表皮生长因子受体 TKI（epidermal growth factor receptor 

TKI，EGFR-TKI）的代表药物有吉非替尼、阿法替尼和

奥西美替尼。据统计，EGFR-TKI 相关肺损伤的发生率

为 1.1%～2.2%，其中日本人的发病率最高［5］。EGFR-TKI

可引起多种肺损伤类型，其中较严重的是间质性肺疾病

（interstitial  lung disease，ILD）。EGFR-TKI 相关 ILD 是一种

罕见但严重的肺脏不良反应，患者常表现为低热、咳嗽和

急性呼吸困难等。目前三代 EGFR-TKI 均有诱发 ILD 的报

道，研究表明，奥西美替尼相关 ILD 的发生率较高［6］。对于

EGFR-TKI 相关 ILD 的治疗多在早期使用大量皮质醇和其

他支持疗法。

1.2  抗菌药物：任何一种抗菌药物都有引起肺损伤的可能，

其中较常见的有硝基呋喃类、磺胺类和 β- 内酰胺类。临床

研究表明，硝基呋喃妥因相关肺损伤的发生率为 1%，常见

于急性肾脏病、老年和女性患者［7］。硝基呋喃妥因引起的

肺损伤可以表现为急性、亚急性和慢性肺部疾病，其中急性

肺损伤最常见（约占 90%），多在用药后 2 h～10 d 出现发热、

呼吸困难、嗜酸粒细胞增多等症状；慢性肺损伤常发生在用

药后的数月至数年，表现为进展性呼吸困难，往往发展成间

质性肺纤维化，预后往往较差［8-9］。磺胺类药物中柳氮磺胺

吡啶较易引起肺损伤，最常见的类型为嗜酸粒细胞肺炎和间

质性肺炎，但致命病例相对少见。β- 内酰胺类药物中青霉

素可引起过敏性肺炎和药源性红斑狼疮样肺炎等。

1.3  抗风湿药物：抗风湿药物包括非甾体类抗炎药、改善

病情抗风湿药及生物制剂 3 类，也可导致不同类型及不同严

重程度的肺损伤。阿司匹林是抗炎的代表药物，最常见的

肺损伤表现为支气管哮喘，常与药物剂量无关，发病快慢不

一，但严重者可危及生命。甲氨蝶呤和来氟米特是两种易引

起肺损伤的抗风湿药，所致肺部不良反应最常见为间质性肺

炎。甲氨蝶呤相关间质性肺炎通常发生在治疗早期且与药

物使用剂量无关，一般表现为干咳、呼吸困难，但预后较好。

来氟米特相关间质性肺炎发生率较甲氨蝶呤低，主要表现为

伴严重炎症反应的急性呼吸窘迫，最严重的病理类型是弥漫

性肺泡损伤。生物制剂相关肺损伤的发病率为 1%，其中以

肿瘤坏死因子 -α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）抑制剂

相关肺炎较常见。

1.4  其他药物：为了早期识别 DLI 的发生，临床医生应充

分认识和了解具有肺毒性药物的种类。除前述几种药物外，

可引起肺损伤的药物还包括抗心律失常药物、镇静药、中草

药等。在抗心律失常药物中，胺碘酮相关肺损伤的发生率为

5%～15%，包括多种类型的肺脏不良反应，其中较严重的是

ARDS。近年来，不少研究报告了中草药有造成肺脏毒性的

风险，需要引起人们的重视。小柴胡汤是被报道诱发肺损伤

较多的中药方剂，有潜在增加肺纤维化的风险［10-11］。野百

合中含有的野百合素可引起迟发性肺损伤，导致肺静脉淤血

以及肺动脉高压。此外，被报道引起肺损伤的中药方剂还包

括柴苓汤、清肺汤和小青龙汤等。镇静药物如地西泮、氯丙

嗪等均可导致肺脏毛细血管通透性增加，进而引起药物性肺 

水肿。

2 DLI 的危险因素 

  明确 DLI 的危险因素可为降低 DLI 的发生提供重要的

判断依据，按 DLI 的危险因素可将接受不同药物治疗的患

者分为高危和低危两类，对于疾病本身治疗方案的选择与调

整有现实意义。年龄≥60 岁、有吸烟史、现有或既往有肺部

病变、肾功能减退、遗传因素、联合放化疗等均是 DLI 发病

的危险因素，其中使用抗肿瘤药物以及原发疾病为肺腺癌是

DLI 最关键的危险因素［12］。

3 DLI 的临床诊断 

3.1  诊断标准与分级：DLI 是基于患者在用药后出现呼吸

系统症状 / 体征或肺部影像学改变而作出的诊断，需要排除

新的肺脏感染或肿瘤进展等情况。DLI 的诊断必须满足以

下标准：① 有服用已知能导致 DLI 药物的经历；② 使用药

物后出现的临床、影像学和（或）组织病理学表现与文献报

告相符；③ 排除肺脏感染、肿瘤、肺水肿等其他肺脏疾病；

④ 停药后肺脏损伤改善；⑤ 再次服药后肺脏损伤恶化［13］。

  DLI 的严重程度分级有利于更加准确地判断肺脏损伤

的严重程度，并为及时给予针对性治疗提供依据。然而，由

于 DLI 的病因、临床症状、组织病理异质性，达成统一的严

重程度分级标准至今仍存在着现实困难［14］。尽管如此，在

DLI 类型之一——CIP 的多种严重程度分级标准中，NCCN

指南中的分级标准相对实用，该指南依据 CIP 临床症状结合

影像学表现将其分为 4 级：1 级为无临床症状，病变局限于

一叶肺或肺实质病变范围＜25%；2 级为出现新的呼吸道症

状或原有症状加重，患者吸氧浓度升高；3 级为临床症状严

重，日常活动受限，病变累及所有肺叶或肺实质病变范围＞

50%；4 级为危及生命的呼吸功能损害。该分级标准的缺点

是未提供特异性的判断指标。

3.2  其他诊断方法：由于肺脏损伤的非特异性，DLI 的诊断

比较困难，通常采用排除性的诊断方法。临床症状、影像学

表现、血清预测因子、支气管肺泡灌洗结果等也可为 DLI 的

诊断提供一定帮助。

3.2.1  临床症状：了解 DLI 的临床症状是诊断的重要组成

部分，DLI 可以是无症状肺功能异常，也可以是存在明显症

状的急、慢性肺损伤表现。DLI 的临床症状通常包括咳嗽、

低氧血症以及呼衰，严重时表现为 ARDS。DLI 的临床症状

缺乏特异性，一种药物可能会导致具有不同临床疾病特征
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的肺损伤，反之，同一临床症状的疾病也可能会由多种药物 

引起［15-16］。

3.2.2  影像学表现：DLI 的影像学表现与组织学类型相

关，但可能缺乏特异性。DLI 的病理类型包括弥漫性肺

泡 损 伤（diffuse alveolar damage，DAD）、非 特 异 性 间 质 性 

肺炎（nonspecific interstitial pneumonia，NSIP）、嗜酸性肺炎

（eosinophilic pneumonia，EP）、过敏性肺炎（allergic pneumonia，

HP）以及机化性肺炎（organic pneumonia，OP）等，每一种病

理类型的影像学表现都可能不同。然而，影像学检查却是发

现和诊断 DLI 的重要手段之一，高分辨率计算机断层扫描

（high resolution computed tomography，HRCT）与 18 氟脱氧葡

萄糖标记的正电子发射断层扫描（18F-FDG-positron emission 

tomography，18F-FDG-PET）可以反映 DLI 的程度和分布范

围，并有助于评估预后［17-18］。

  有研究表明，接受博来霉素、环磷酰胺和酪氨酸激酶抑

制剂治疗的患者 HRCT 呈现出 DAD 的表现。这种影像学

特点与 ARDS 相似，主要表现为区域依赖性肺实变和双侧磨

玻璃样影，其中磨玻璃样影的范围随疾病的发展而增加。具

有 DAD 影像学特点的患者临床预后通常不佳，需要引起临

床医生的高度关注［19］。NSIP 常由胺碘酮、甲氨蝶呤和卡莫

司汀等药物引起，HRCT 主要表现为双侧下肺区域斑片状或

弥漫性磨玻璃影，伴牵引性支气管扩张。随病情发展，常出

现肺纤维化的表现如网状结构等。EP 的 HRCT 多表现为双

侧或单侧非节段性实变或磨玻璃样影，一般在 4 周内自发消

退，预后良好。HP 的发生常与甲氨蝶呤有关，HRCT 表现为

无结构变化的弥漫性磨玻璃样影，需要与 HRCT 表现为双侧

弥漫性磨玻璃影的肺孢子虫肺炎鉴别。OP 的影像学特点是

双侧胸膜下或支气管周围分布不对称实变，接受胺碘酮、乙

酰丁洛尔或 ICI 治疗的患者可能会出现这种影像学特点［20］。

DLI的HRCT表现可早发于临床症状，较胸部X线更加敏感。

虽然 HRCT 表现通常是非特异性的，但对于有特定病理基

础的 DLI，HRCT 可作为诊断评估的重要组成部分；尽管如

此，Takatani 等［21］在分析 20 例 DLI 患者的 HRCT 后，提示

HRCT 在预测肺脏组织学类型和预后方面的价值有限。

  18F-FDG-PET 可用于早期诊断淋巴瘤患者使用化

疗药物诱发的肺损伤，且 DLI 患者的 18 氟脱氧葡萄糖

（18F-fluorodeoxyglucose， 18F-FDG）摄 取 率 与 DLI 的 临 床

症状呈正相关［22］。博来霉素是淋巴瘤化疗中的常用药物，

18F-FDG-PET 可用于区分博来霉素诱导的活动性肺炎与陈

旧性肺损伤，但 18F-FDG-PET 对博来霉素导致肺损伤的诊

断却不是特异的。18F-FDG-PET 有助于发现一些无症状

DLI 患者的影像学变化［23］，比 HRCT 能更早发现 DLI，可能

与肺损伤初期中性粒细胞吸收 18F-FDG 有关，这也是它可

作为早期诊断 DLI 的价值点之一。

3.2.3  预测因子：DLI 的预测指标与其发病机制密切相

关。 高 迁 移 率 族 蛋 白 B1（high mobility group protein B1，

HMGB1）是一种加速肺损伤发展的促炎蛋白，可作为肿瘤化

疗药物 DLI 的独立预测因子，而 HMGB1 是否能作为治疗靶

点仍有待进一步阐明［24］。涎液化糖链抗原（krebs von den 

lungen-6，KL-6）是一种高相对分子质量糖蛋白，KL-6 升高

程度可以预测肺损伤的严重程度及其临床预后［25］。循环中

可溶性血栓调节蛋白水平可用来反映内皮损伤［26］，同时可

作为 DLI 的预测因子［27］。药物性肺纤维化的发生主要与

经上皮间质转化形成的肌成纤维细胞外基质有关，Konaka 

等［28］研究发现，微核糖核酸 -484 是药物诱导上皮间质转化

的诊断指标，可用来预测 DLI 肺纤维化的发生。

3.2.4  支气管肺泡灌洗（bronchoalveolar lavage，BAL）：与

DLI的影像学表现相似，BAL也不是DLI的特异性诊断方法，

BAL 对 DLI 的诊断主要有以下几个方面的贡献。

  BALF 的细胞学分类可以反映 DLI 的病理学类型，若淋

巴细胞＞15%，提示 DLI 的病理学类型可能为 NSIP、OP 或

HP 等；若中性粒细胞＞50%，提示病理学类型可能为 DAD；

若嗜酸粒细胞＞25%，提示病理学类型可能是 EP。BAL 检

查可以完成细胞分类计数，也可以进行分子检测和细胞病理

学染色等，从而发挥更大的诊断价值［29］。

  BAL 对 DLI 的诊断主要用于排除肺部感染、肿瘤等原

因。使用甲氨蝶呤、英夫利昔单抗等药物的患者容易发生

细菌、真菌等感染。Skeoch 等［14］研究表明，原本诊断为药

物性肺间质疾病的 26 例患者，在经依维莫司治疗后行 BAL

检查，发现其中 12 例最终诊断为耶氏孢子虫肺病。BALF

肿瘤标志物检测主要用于鉴别肺部肿瘤，BALF 中的肿瘤标

志物常被用作肺部肿瘤的补充诊断，如癌胚抗原、神经元特

异性烯醇化酶、细胞角蛋白 21-1 片段等［30］。 

4 DLI 的治疗 

  如前所述，部分 DLI 可能会危及生命。一旦发生，除了

停用相关药物和吸氧、机械通气等支持疗法外，也需要积极

采取其他的治疗措施。

4.1  类固醇治疗：大部分 DLI 患者需要使用类固醇治疗，以

减轻症状并改善疾病预后。不同严重程度 DLI 的类固醇治

疗方案不同［20］。症状较轻的患者通常口服或静脉注射（静

注）泼尼松 0.5～1.0 mg·kg-1·d-1，出现呼衰的重症患者常采

用冲击疗法，甲泼尼龙 500～1 000 mg/d 连用 3 d，随后逐步

减量。类固醇疗效通常取决于 DLI 的病理类型，病理类型表

现为 OP、EP 和 HP 的 DLI 患者对类固醇治疗反应良好，而

病理表现为 DAD 的 DLI 患者通常对类固醇治疗无反应。值

得注意的是，长期或大剂量使用类固醇治疗的人类免疫缺陷

病毒阴性患者有发生肺囊虫肺炎的风险。因此，需要对使用

类固醇治疗的 DLI 患者进行肺囊虫肺炎预防［31］。

4.2  非类固醇治疗：在未使用类固醇治疗后前 48～72 h 出

现临床改善的药物性肺炎被认为是类固醇耐药性肺炎。对

于这类肺炎，我们可以考虑使用其他免疫抑制剂如硫唑嘌

呤、托西利珠单抗和姜黄素等药物抑制或减轻肺脏损伤。

Yamada 等［10］研究表明，对类固醇和其他免疫抑制剂单独治

疗无反应的严重 DLI 病例，可通过联合免疫抑制剂、血浆置

换和静注免疫球蛋白减轻免疫与炎症反应，进而治疗 DLI。

近年来，一些新型药物如小分子网膜素 -1 等有望用于治疗
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DLI，但仍有待更多的临床研究证明其疗效。

  综上所述，DLI 的发生随着药物种类的日益增多而呈增

加趋势，DLI相关认知与理解尚存在较大空间。因样本量少、

结果异质性较大等局限性，已开展的临床研究结果尚难以获

得广泛推演。当前 DLI 防治尚缺乏统一的临床指南，开展相

关基础与临床研究以建立 DLI 风险预测模型及精准诊疗方

式仍为临床迫切需要。
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