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清肺排毒汤联合甲泼尼龙治疗免疫检查点
抑制剂相关性肺炎患者临床观察 *
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摘要：[目的] 探讨清肺排毒汤联合甲泼尼龙治疗临床 2~4 级免疫检查点抑制剂相关性肺炎（CIP）患者的有效性

及安全性。[方法] 将 30 例免疫检查点抑制剂所致免疫性肺炎的恶性实体瘤患者以随机数字表法随机分为两组，对照

组给予甲泼尼龙治疗；联合组给予清肺排毒汤联合甲泼尼龙治疗，比较两组患者治疗前后的临床-影像-生理（CRP）
评分、影像学疗效评价、卡式功能状态（KPS）评分、中医证候积分。[结果] 治疗后，两组的 CRP 评分均下降，联合组比

对照组下降明显（P<0.05）；两组的影像学表现均改善，联合组有效率为 86.7%，对照组为 66.7%，但两组比较差异无统

计学意义（P>0.05）；两组的 KPS 评分均升高，联合组比对照组升高明显（P<0.05）；两组中医证候积分均减少，联合组

比对照组减少明显（P<0.05）。[结论] 清肺排毒汤联合甲泼尼龙可改善 CIP 患者的临床症状，提高生活质量，且疗效优

于单独使用甲泼尼龙治疗。
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近年来，免疫检查点抑制剂（ICIs）的问世给恶

性肿瘤患者带来了福音，这种免疫治疗大大提高了

肿瘤患者的生存及预后[1]。ICIs 药物带来疗效的同

时却诱发了免疫相关不良事件，包括肺炎、垂体炎、

糖尿病、结肠炎、甲状腺炎等[2-4]。虽然免疫相关不良

事件发生率为 0.5%～18.0%，多数程度较轻，但严重

时可致患者死亡[5]。本研究中涉及的免疫检查点抑

制剂相关性肺炎（CIP）临床发生率仅有 3%~5%，但

它是最常见的致命性免疫相关不良事件，占抗程序

性细胞死亡蛋白 1（PD-1）及其配体（PD-L1）相关死

亡的 35%[6]。根据国内外指南的建议 CIP 实施分级

管理，治疗的首选药物为糖皮质激素[7-9]。提高 CIP
患者的疗效，减轻激素治疗造成的不良反应，是临

床医师面临的难题。清肺排毒汤作为中医临床防治

新型冠状病毒肺炎的首选方剂，引发了广泛关注。

本研究把清肺排毒汤引入 CIP 患者的常规治疗中，

探究中西医结合治疗 CIP 的有效性和安全性。

1 临床资料
1.1 样本量计算 本研究比较清肺排毒汤联合甲

泼尼龙治疗恶性实体瘤患者的 CIP 症状，根据样本

量计算公式[10]，以中医证候积分为主要观察的结局

指标，预计联合组可降低 2分，两组方差相似约 1.80；
假设 α 为 0.05，β=0.2，两组样本量比值 1 ∶1，采用

PASS15软件计算，计算得到每组最小样本量为 13例，

考虑本研究最大脱落率为 10%，最终确定每组样本

量为 15 例。选取于 2021 年 1 月—2022 年12 月在

赣州市人民医院肿瘤科住院及门诊接受ICIs 治疗并

明确诊断为 CIP 的恶性实体瘤患者 30 例。

1.2 纳排标准

1.2.1 纳入标准 1）经手术病理确诊为恶性实体

瘤，使用 ICIs。2）年龄≥18 周岁且≤75 周岁，预计生

存期≥3 个月。3）接受治疗后出现 CIP，且 CIP 分级

为 2~4 级（参照美国国立癌症研究所发布的不良事

件通用术语标准 5.0 进行分级）。4）卡式功能状态

（KPS）评分在 30~80 分。5）凝血功能：国际标准化比

值（INR）或凝血酶原时间（PT）≤1.5 倍的正常上限

值（ULN）；若患者正接受抗凝治疗，需要 PT 在抗凝

药物拟定的范围内。6）入组前 1 个月内，育龄期女

性须确认妊娠试验为阴性并同意在本研究治疗期

697



天 津 中 医 药
Ｔｉａｎｊｉｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ

２０24年 6月第 41卷第 6期
Jun. ２０24, Ｖｏｌ．41 Ｎｏ．6

间及最后 1 次治疗后 6 个月内采用有效的避孕措

施；男性患者的配偶如为育龄期，也应遵循以上避

孕要求。7）患者应自愿加入本研究，签署相关知情

同意书，且遵守本研究规定的随访及相关流程。

1.2.2 排除标准 1）同时参与其他的干预性临床

研究。2）已知对中药过敏者。3）首次治疗前 2 周内

接受过具有抗肿瘤适应证的中成药或免疫调节药

物（如胸腺肽、干扰素、白介素等）。4）首次治疗前

1 个月内接受过重大外科手术或预计在研究治疗期

间需要接受外科手术。5）在首次治疗前 1 个月内或

计划在研究治疗期间接受疫苗接种。6）接受过脏器

或骨髓移植。7）活动性、已知或可疑的自身免疫性

疾病相关病史。8）首次接受治疗前，已服用激素且

因激素使用出现不良反应。9）已知的原发性免疫缺

陷、活动性结核、艾滋病或人类免疫缺陷病毒（HIV）
感染病史。

1.2.3 剔除标准 1）出现严重不良事件。2）研究过

程中患者出现严重的合并疾病。3）患者依从性差，

未按医嘱进行治疗，或中途使用其他药物或非药物

治疗，无法判断疗效。4）患者自行退出研究。符合以

上任意 1 条者，将从研究中予以剔除。

将 30 例患者按随机数字表法随机分为联合组

和对照组，各 15 例，收集基线资料包括性别、年龄、

肿瘤类型、ICIs 使用情况、影像学评估[机化性肺炎

（OP）、非特异性间质性肺炎（NSIP）、过敏性肺炎

（HP）、弥漫性肺泡损伤（DAD）]及 CIP 分级等。本研

究已获患者或其家属知情同意，并通过医院伦理委

员会审核，伦理审核批号为 TY-ZKY2023-046-01。
1.3 研究方法 在恶性实体瘤患者确诊 CIP，筛选

入组后，立即停止使用 ICIs。同时，对照组给予甲泼

尼龙 2 mg/（kg·d）口服或静脉滴注，每周减量 4 mg，
用药总疗程 4 周；视病情辅以抗感染、化痰平喘、氧

气吸入等对症治疗。

联合组在对照组治疗基础上采用清肺排毒汤，

随证加减部分药物并改变用量。清肺排毒汤由生石

膏（先煎）30 g，小柴胡 16 g，茯苓 15 g，山药 12 g，麻
黄、苦杏仁、姜半夏、桂枝、猪苓、生姜、紫菀、泽泻、

款冬花、射干、藿香、炙甘草各 9 g，黄芩、细辛、枳

实、陈皮各 6 g 组成，水煎服，每日 1 剂，早晚各 1 次

（饭后 30 min）温服，治疗 4 周。所有中药由赣州市

人民医院中药房代煎，真空包装。药物由专人负责

发放，要求发药同时回收中药真空包装袋及剩余药

品，并询问患者服药情况，记录不良事件发生情况。

1.4 疗效评价

1.4.1 临床-影像-生理（CRP）评分 根据 Watters[11]

提出的 CRP 综合评分法对 CIP 疗效进行量化评估，

首先根据呼吸困难程度、咳嗽咳痰、胸闷胸痛、呼吸

频率、口唇紫绀、杵状指等临床症状及体征计算临

床评分（最高分 50 分）；其次通过胸部计算机断层

扫描（CT）平扫或增强观察肺实质浸润范围和程度、

蜂窝肺表现及有无肺动脉高压的影像学表现（最高

分 20 分）；最后采用肺功能仪测定肺总量、弥散等

指标（最高分 30 分）。

1.4.2 影像学疗效评价 胸部 CT 表现：1）完全缓解

（CR）：病灶基本消失，并稳定 1 周以上。2）部分缓解

（PR）：病灶大部分消失，并稳定 １ 周以上。3）无效

（NR）：病灶无变化或较前加重。有效率＝（完全缓

解+部分缓解）／入组例数×100%。

1.4.3 生活质量评分 采用 KPS 评分标准评估 CIP
患者治疗前后的生活质量改善情况，总分为 100 分，

得分越高表示生活质量越高。

1.4.4 中医证候积分 根据《中医病症诊断疗效标

准》，本研究对患者的中医证候进行评分，其中 9 项

指标分别为：咳嗽、咳痰、痰血、发热、气促、胸痛、食

欲不振、神疲乏力和心烦失眠。中医证候积分方法参

考《中药新药临床研究指导原则》，采用 4 级评分标

准（0~3 分）。

1.5 统计分析 本研究采用 SPSS 22.0 统计软件进

行分析，采用 GraphPad Prism 软件作图进行可视

化。计量资料采用均数±标准差（x±s）表示，组内前

后比较采用配对 t 检验，组间比较采用独立样本 t 检
验，计数资料采用例数（率）表示，组间比较采用卡

方检验或 Fisher 确切概率计算法，等级资料组间比

较采用 Mann-Whitney U 检验。P<0.05 为差异具有

统计学意义。

2 结果
2.1 两组基线资料比较 两组患者性别、年龄、肿

瘤类型、ICIs 使用情况、影像学评估及 CIP 分级等比

较，差异均无统计学意义（P＞0.05），具有可比性。见

表 1。
2.2 两组 CRP 评分比较 治疗前，两组临床得分

（C）、影像得分（R）、生理得分（P）比较，差异均无统

计学意义（P>0.05）。治疗后，两组 CRP 评分较治疗

前均有明显下降，且联合组较对照组 CRP 评分明显

降低，差异均有统计学意义（P<0.05）。见表 2。胸部

CT 影像显示肺窗下片状高密度或斑片状的磨玻璃
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表 3 两组影像学疗效评价
Tab.3 Imaging efficacy evaluation of the two groups

例（%）

组别 例数 完全缓解（CR）部分缓解（PR）无效（NR） 总有效

对照组 15 2（13.3） 8（53.3） 5（33.3） 10（66.7）

联合组 15 5（33.3） 8（53.3） 2（13.3） 13（86.7）

表 1 两组治疗前基线资料比较
Tab.1 Comparison of baseline data before treatment between the two groups

性别（例） 年龄

（x±s，岁）

肿瘤类型（例） TNM 分期（例） ICIs 使用（例） 影像学表现（例）

男 女 肺癌 食管癌 其他 Ⅲ期 Ⅳ期 PD-1 抑制剂 PD-L1 抑制剂 OP NSIP

13 2 60.67±7.92 7 2 6 6 9 14 1 4 8

14 1 60.33±9.31 8 3 4 4 11 13 2 3 9

HP

1

1

DAD

2

2

CIP 分级（例）

2 级

5

5

3 级

8

8

4 级

2

2

组别

对照组

联合组

例数

15

15

影密度下降、范围减少，咳嗽、气促、呼吸困难、乏

力等呼吸体征/症状明显改善，说明清肺排毒汤联合

甲泼尼龙可明显缓解 CIP 患者的肺部症状，改善肺

功能。

2.3 两组影像学疗效评价 通过对比治疗前后的

胸部 CT 影像，发现磨玻璃影、网状影、肺实变、纤维

化及胸腔积液等影像学表现在两组治疗后均有不

同程度改善，且清肺排毒汤联合甲泼尼龙治疗后上

述表现改善更为明显。联合组治疗前后的肺窗下胸

部 CT 影像变化见图 1。经 Fisher 精确概率检验发现

清肺排毒汤干预后，联合组 CT 影像完全缓解率及总

有效率均高于对照组，但无统计学差异（P>0.05）。见
表 3。
2.4 两组生活质量评分比较 治疗前，两组 KPS评
分比较，差异无统计学意义（P>0.05）。治疗后，对照

组的 KPS 评分为 80 分 2 例、70 分 5 例、60 分 3 例、

50 分 5 例，平均分（62.67±11.00）分，与治疗前比较，

差异无统计学意义（P>0.05）；联合组的 KPS 评分

为 80 分 5 例、70 分 7 例、60 分 3 例，平均分（71.33±
7.42）分，与治疗前比较，差异有统计学意义（P<0.01）；
联合组 KPS 评分较对照组有明显升高（P<0.05），表
明清肺排毒汤联合甲泼尼龙可改善 CIP 患者的生

活质量。见表 4。
2.5 两组中医证候积分比较 治疗前，对照组中医

证候积分为（9.13±2.95）分，联合组积分为（9.27±
1.98）分，两组比较，差异无统计学意义（P>0.05）。治

疗后，对照组中医证候积分为（7.47±2.80）分，与治

疗前比较，差异无统计学意义（P>0.05）；联合组中医

证候积分为（5.60±1.88）分，与治疗前比较，差异有

统计学意义（P<0.01）；联合组中医证候积分较对照

组明显减少（P<0.05）。见表 4。

2.6 两组安全性及不良反应结果 治疗前，两组的

血清总胆红素、丙氨酸氨基转移酶（ALT）、肌酐水平

比较，差异均无统计学意义（P>0.05）。治疗后，两组

注：在清肺排毒汤联合甲泼尼龙治疗后，第 1 列显示 OP 患者双肺磨

玻璃影、结节病灶及胸腔积液较治疗前明显缩小、吸收；第 2 列显示

NSIP 患者双侧中下叶磨玻璃影及网状影较治疗前明显缩小，支气管

扩张及小叶间隔增厚同前相仿；第 3 列显示 HP 患者弥漫性、细微的

磨玻璃影及左下叶阻塞较治疗前减轻；第 4 列显示 DAD 患者双肺

弥漫性磨玻璃影、肺实变、纤维化程度较前明显缩小、改善。

图 1 联合组 CIP 患者治疗前后的胸部 CT 影像（肺窗）
Fig.1 Chest CT images (lung window) of CIP patients

before and after treatment in combination group

表 2 两组治疗前后 CRP 评分比较（x±s）
Tab.2 Comparison of CRP scores before and after

treatment between the two groups(x±s)
临床得分

（C）
影像得分

（R）
生理得分

（P）

28.60±4.39 12.18±1.58 20.87±3.07

23.07±3.43* 10.18±1.14* 15.07±1.94*

时间节点

治疗前

治疗后

29.30±3.50 12.00±1.59 21.80±3.40治疗前

治疗后 20.43±2.28**# 8.10±1.54*# 12.40±2.21**#

组别

对照组

联合组

例数

15

15

注：与本组治疗前比较，*P<0.05，**P<0.01；与对照组治疗后比

较，#P<0.05。

分

表 4 两组治疗前后的 KPS 评分、中医证候积分情况（x±s）
Tab.4 KPS scores and TCM syndrome scores of the two

groups before and after treatment (x±s)
KPS 评分 中医证候积分

56.67± 9.00 9.13±2.95

62.67±11.00 7.47±2.80

56.67± 9.76 9.27±1.98

71.33± 7.42**# 5.60±1.88**#

时间节点

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

组别

对照组

联合组

例数

15

15

注：与本组治疗前比较，**P<0.01；与对照组治疗后比较，#P<0.05。

分
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表 5 两组治疗前后血清肝肾功能指标变化比较（x±s）
Tab.5 Comparison of changes of serum liver and kidney
function indexes before and after treatment between the

two groups (x±s)
总胆红素

（μmol/L）
ALT

（U/L）
肌酐

（μmol/L）

13.26±1.87 25.83±4.97 45.38±6.46

15.93±2.42 32.74±5.14 49.12±7.58

14.33±2.16 23.86±4.63 48.29±7.41

16.40±2.65 30.88±6.12 52.33±6.99

组别

对照组

联合组

例数

15

15

时间节点

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

的血清总胆红素、ALT、肌酐水平均无明显升高或降

低，两组比较无统计学差异（P>0.05）。结果表明在

CIP 治疗过程中清肺排毒汤联合甲泼尼龙治疗对肝

肾功能无明显影响，且未发现明显的过敏、胃肠道

不适等不良事件发生，证实了清肺排毒汤安全性良

好，无明显毒副作用。见表 5。

3 讨论
CIP 最初见于一项纳武利尤单抗治疗晚期恶性

肿瘤患者的Ⅰ期临床试验中，有 2%的患者死于重

度免疫性肺炎[12]。Wang 等[13]系统评价了 125 项免疫

治疗的临床研究，发现 CIP 的发生率为 2.79%；另一

项纳入了 23 项临床研究的 Meta 分析指出 CIP 的发

生率为5.17%[14]。本研究在 2 年内通过筛选 958 例接

受 ICIs 的恶性实体瘤患者，最终仅有 31 例确诊为

CIP，1 例 1 级 CIP 未纳入研究，本研究中 CIP 发病

率为 3.24%，与上述文献报道基本一致。

中医认为应用 ICIs 虽能消散痰瘀毒结，改善肿

瘤微环境，但其药性极易伤及肺气肺阴，致络脉不

通，又易蕴生痰湿瘀毒等病理产物，故易致肺部弥

漫病变。因此有观点认为 CIP 的中医病机以肺气阴

两虚，或肺肾两虚为主，兼痰湿瘀毒阻络滞脉[15]。观

点还指出 CIP 患者的早期临床表现以咳嗽、咳痰

为主，中、后期病程以喘证为主，故 CIP 可归属于

中医学“咳嗽”“喘证”“肺痹”等病证范畴。本研究中

30 例 CIP 患者主要症状为咳嗽、咳痰、呼吸困难、胸

痛和喘息，因而可归于上述病症。1 级 CIP 患者因无

临床症状，只有影像学表现，不归属于上述病症，不

纳入研究范畴。5 级 CIP 患者病情危重，呼吸衰竭，

不归属于上述病症，也不纳入研究范畴。

中医认为肺失宣降且表证不显、寒热不著者，

可予宣肺降气，常用二陈汤、三子养亲汤加减。痰热

蕴肺常见于喘证严重者，临床表现为呼吸困难伴咳

痰，动则尤甚，痰多易咳出，可予清热泻肺、化痰止

咳，常用麻杏石甘汤加减。饮邪困肺，肺失宣降发而

为喘，以喘咳、不欲饮、头晕、心悸、脉浮紧为常见临

床表现，常用小青龙汤或五苓散加减。若除具有喘

息、咳嗽症状外，还伴有烦躁易怒、腹胀腹痛、嗳气

叹息等，治宜疏肝理气，以小柴胡汤加减应用。以上

证候可出现在 CIP 患者病变的不同时期。因清肺排

毒汤包含了张仲景创制的 4 首经典古方：麻杏石甘

汤、小柴胡汤、五苓散及射干麻黄汤，故能治疗 CIP
患者的咳嗽、咳痰、气促、喘息等主要症状。因此，治

疗后联合组的中医证候积分和 KPS 评分均明显优

于对照组。

国家中医药管理局推荐在中西医结合救治中

使用清肺排毒汤，归功于该复方在中医药治疗新型

冠状病毒肺炎中发挥的积极作用。清肺排毒汤及其

包含的经典汤剂在既往临床研究中均有报道。有研

究发现清肺排毒汤可改善博来霉素诱导的小鼠炎

症和胶原沉积，减轻小鼠肺纤维化病变[16]；可下调白

介素-1β（IL-1β）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）等促炎

因子的表达水平，从而减轻脂多糖（LPS）引起的小

鼠急性肺损伤[17]。还有研究指出小柴胡汤可明显降

低肺癌 CIP 患者的 CD4+/CD8+ T 细胞亚群水平，有

助于调节免疫抑制状态，增强免疫功能，提高患者

的生活质量，疗效明显优于泼尼松治疗[18]。麻杏石甘

汤联合甲泼尼龙治疗恶性黑色素瘤、非小细胞肺

癌、肾细胞癌患者免疫性肺炎的疗效优于单用甲泼

尼龙，可发挥增效减毒作用。并且麻杏石甘汤治疗

社区获得性细菌性肺炎患儿的临床疗效显著，不良

事件发生率低，安全性高[19]。本研究结果与上述文献

报道结果一致：清肺排毒汤可以减轻肺部病变，提

高患者的生活质量，安全性良好。

综上所述，清肺排毒汤联合甲泼尼龙治疗 CIP
患者的疗效优于甲泼尼龙，且安全可靠。但本研究

仍存在一些不足之处：病例样本数有限且为单中

心，会造成一定程度上的偏倚风险；观察时间不够

充足（仅 1 个月）；入组患者大多为 1 个区域患者，

样本具有地区局限性；清肺排毒汤治疗 CIP 的物质

基础和作用机制仍不明确。今后应扩大样本量，采

用多中心进行研究，进行大量动物实验且进一步完

善临床试验，以提高试验结果的真实性和准确性。
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Clinical observation of Qingfei Paidu Decoction combined with methylprednisolone in treating immune
checkpoint inhibitor related pneumonia
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Abstract： [Objective] To investigate the efficacy and safety of Qingfei Paidu Decoction combined with methylprednisolone in the
treatment of patients with 2~4 grade of immune checkpoint inhibitor鄄related pneumonia （CIP）. [Methods] Thirty malignant tumor patients
with immune pneumonia caused by ICIs were randomly divided into two groups. The control group was treated with methylprednisolone，
and the combined group was treated with Qingfei Paidu Decoction and methylprednisolone. The Clinical鄄imaging鄄physiological （CRP）
score，imaging efficacy evaluation，Karnofsky Performance Status （KPS） score and traditional Chinese medicine （TCM） syndrome score
were compared between the two groups before and after treatment. [Results] After treatment，CRP scores in both groups were decreased，
and the combined group was significantly lower than the control group （P<0.05）. The imaging manifestations of both groups were improved，
and the effective rate of the combined group was 86.7% better than that of the control group 66.7% ，but there was no statistical
significance （P>0.05）. KPS scores in both groups were increased，and the combined group was significantly higher than the control group
（P<0.05）. TCM syndrome score were decreased in both groups，and the combined group was significantly lower than the control group
（P<0.05）. [Conclusion] The combination of Qingfei Paidu Decoction with methylprednisolone can improve clinical symptoms and
quality of life of CIP patients，and the efficacy was better than that of methylprednisolone alone.
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