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§1  药物性肺损伤
Drug Induced Lung Injury （DLI）

 药物性肺损伤是由特定药物引起的发生在

肺、气道、胸膜、肺血管的药物不良反应
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流行病学
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引起DLI的药物分类

• 非分子靶向抗肿瘤药

• 分子靶向抗肿瘤药

• 抗风湿病药（MTX、生物制剂）

• 干扰素（α-IFN、β-IFN）

• 免疫抑制剂（CTX、CYA、FK-506、AZ）

• 抗心律失常药：乙胺碘呋酮

• 其他：抗菌药物、中草药，等



DLI的发病机制

• 细胞毒作用介导的肺损伤

药物直接或间接损伤肺泡上皮细胞、肺血管内皮细胞及

气道上皮细胞；降低肺泡上皮的修复能力

• 免疫机制介导的肺损伤

药物作为半抗原或模拟抗原成分



Matsuno Respiratory Research 2012, 13:39



DLI的临床表现

• 起病：急性、亚急性、慢性

• 临床症状：发热、胸膜性胸痛、干咳、活动后气短，少数伴咯血

• 支气管肺泡灌洗液（BALF）：细胞分类大多数为淋巴细胞性肺泡炎，

嗜酸细胞性肺炎时分类可见嗜酸细胞比例增加。既可以CD4为主，也

可以CD8为主

• 影像学特点：弥漫性间实质浸润，可伴有胸腔积液



DLI的影像学-HRCT特点

 弥漫性肺泡损伤（DAD）

 非特异性间质性肺炎（NSIPS） 非特异性间质性肺炎（NSIPS）

 过敏性肺泡炎（HP）

 机化性肺炎（OP）

 嗜酸粒细胞性肺炎（EP）



a. 弥漫性肺泡损伤（DAD）

b. 非特异性间质性肺炎

（NSIPS）NSIPS

c. 过敏性肺泡炎（HP）

d. 机化性肺炎（OP）

e. 嗜酸粒细胞性肺炎（EP）

Respiration Medicine.2008;102:892-898



1
可疑药物的用药史，已知该药能够
引起药物性肺损伤

询问病史时应注意患者的其他用药史：非处方
药、保健品、非法麻醉药，等

患者的临床表现符合既往药物性肺 临床表现包括临床症状和体征、影像学特点、

药物性肺损伤的诊断标准

2
患者的临床表现符合既往药物性肺
损伤的相关报道

临床表现包括临床症状和体征、影像学特点、
病理学特征

3 引起临床表现的其他病因已被排除
鉴别诊断：肺部感染、心源性肺水肿、基础肺
病的急性加重

4 停药后临床表现获得缓解 病情可自行缓解或在应用糖皮质激素后缓解

5 再次用药后临床症状加重
不建议药物激发试验，但当患者要求用药并在
保证安全性的前提下可再次用药



体检

肺部听诊

症状和体征

干咳、气短、呼吸

症状和体征

皮疹、干咳、气短、呼吸困难、

肺部啰音

胸部影像学

CXR或HRCT

实验室检查

BALF 药物性肺损伤

基础肺部疾病发展或肺部听诊

胸部影像学

CXR或HRCT

困难、肺部啰音

胸部影像学

CXR或HRCT

实验室检查

血常规、生化、动脉血气分析、

CPR、ESR、BALF细胞分类

鉴别诊断（感染，等）

-血CMV抗原/DNA

-血G&GM

-痰病原学（细菌、真菌、抗酸

杆菌，涂片及培养或DNA）

-BALF：PCP涂片/DNA

肺组
织病
理学

基础肺部疾病发展或

急性加重

合并肺部感染或其他

用药前 用药期间 怀疑药物性肺损伤 确诊



• 非心源性肺水肿

• ALI/ARDS
• 静脉激素冲击治疗

甲强龙500-1000mg/d×3d
细胞毒药物

药物性肺损伤的治疗原则

• ALI/ARDS

• 弥漫性肺泡损伤（DAD）

• 非特异性间质性肺炎（NSIP）

• 机化性肺炎（OP）

• 过敏性肺泡炎（HP）

• 嗜酸粒细胞性肺炎（EP）

甲强龙500-1000mg/d×3d

• 口服激素治疗

强的松 0.5～1g/kg·d

非细胞毒药物

（过敏性）

临床特征 发病机制激素用法



预后

• 预后与病理类型有关

• 大部分过敏性肺泡炎（HP）、机化性肺炎（OP）、嗜酸粒细胞

性肺炎（EP）对停药及激素反应良好性肺炎（EP）对停药及激素反应良好

• 弥漫性肺泡损伤（DAD）预后不良



§2    病例分享

来自非淋巴瘤患者的经验



 虞FX，RA，服用MTX  7.5mg/w及来氟米特 3-4月后就诊

 主诉：干咳伴活动后气短

 可疑药物：MTX

CASE  1

 MTX-induced pulmonary toxicity may induce the release

of free oxygen radicals, such as nitric oxide, and

various cytokines, such as IL-1β, TNF-α, and TGF-β.

 可疑药物：MTX

 治疗：甲强500mg IV×3d，序贯并逐渐减量



2013-8-25 2013-9-3



2013-8-29



支气管灌洗液细胞计数及分类

• 2013-08-29：巨噬细胞57.00%，LY 27.00%，分叶核细胞

15.00%，嗜酸性粒细胞0%15.00%，嗜酸性粒细胞0%

• 2013-09-03：巨噬细胞31.00%，LY 62.00%，分叶核细胞

7.00%，嗜酸性粒细胞0%



病原学

 病毒指标

-2013-08-29血：CMV-DNA、EB病毒扩增荧光检测、微小病毒B19核酸均阴性

-2013-08-29支气管镜灌洗液：CMV-DNA阴性-2013-08-29支气管镜灌洗液：CMV-DNA阴性

 2013-09-03支气管镜灌洗液：CMV-DNA、EBV、ADV均阴性

PCP涂片及DNA：阴性

 普通细菌涂片与染色支气管分泌物：阴性

 浓缩查结核杆菌支气管分泌物：阴性

 真菌培养支气管分泌物：热带念珠菌及白色念珠菌（考虑定植）



2013-9-5 2013-10-3



2013-8-29 2013-9-6 2013-11-4



e.g. 王YF，男，51y

CASE 2

e.g. 王YF，男，51y

 主诉：确诊ALL 4月余，呼吸困难2周

 可疑药物：BCR-ABL（+），达沙替尼间断用药2月余

 治疗：甲强500mg IV×3d，序贯并逐渐减量



2014-2-4 2014-2-6 2014-2-9



2014-2-15



2014-2-242014-2-112014-2-7



郭J，男，因“咳嗽、气短” 08-7-21入院

CASE  3 

5个月前丙肝，2月前α干扰素300万u qod im

入院时：HCV-RNA 1.453×105copy/ml



•PH 7.49，PaCO2 36mmHg，PaO2 48mmHg

08-7-21



08-7-21

•08-7-30支气管镜：支气管粘膜炎症

肺泡灌洗液：巨噬45%，淋巴55%

•PH 7.41，PaCO2 40mmHg，PaO2 78mmHg

08-7-30•措施：停用干扰素治疗

•诊断：药物性肺损伤



§3  淋巴瘤患者的药物性肺损伤§3  淋巴瘤患者的药物性肺损伤



 细胞毒药物

烷化剂：环磷酰胺、异环磷酰胺

抗微管药物：长春新碱

淋巴瘤患者的抗肿瘤药物

抗微管药物：长春新碱

DNA拓扑异构酶Ⅱ抑制剂：依托泊苷

蒽环类抗生素：阿霉素（多柔比星）、米托蒽醌

铂类：顺铂、卡铂、奥沙利铂

抗代谢药：阿糖胞苷、吉西他滨、甲氨蝶呤

 生物制剂：美罗华



MTX  1g/m2







Case  4

• 何XJ，男，40y

• 免疫性血小板减少（ITP），病程2月• 免疫性血小板减少（ITP），病程2月

• 曾经应用口服强的松及环孢素，效不佳

• 给予静点美罗华（利妥昔单抗）100mg/w，连续4周

• 2013年9月6日出现呼吸困难



2013-7-18 2013-9-6



2013-9-10



2013-9-20



甲强龙80mg

2013-9-10 2013-9-20

诊断：药物性肺损伤（美罗华）



-Male, 69y ，mantle cell lymphoma Ⅳ

-CHOP ：1 cycle

-CEOP： 7 cycles-CEOP 7 cycles

-R-CEOP:  375mg/m2,W1D  4 cycles

-通气支持，停药

-外科肺活检：弥漫肺泡损伤

-氢化可的松：100mg, q6h

-结局：出院

-可疑药物：美罗华





• 利妥昔单抗引起肺损伤的具体机制不明

• 特点：起病多在用药后2周——2月，双肺弥漫浸润

• 肺泡灌洗液：CD4+为主的淋巴细胞性肺泡炎• 肺泡灌洗液：CD4+为主的淋巴细胞性肺泡炎

• 大多数患者对糖皮质激素反应良好

• 少数患者死亡
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