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ＣＤ８＋ 、ＩＬ￣６ 和 ＰａＯ２ 对不可切除ⅢＢ / Ｃ 和Ⅳ期非小细胞
肺癌免疫治疗触发放射召回性肺炎的预测价值

徐年兴ꎬ魏东ꎬ乔俊杰ꎬ战炳炎
(青岛市市立医院呼吸与危重症医学科ꎬ山东 青岛 ２６６０００)

摘要:目的　 探讨不可切除的ⅢＢ / Ｃ和Ⅳ期巩固性放疗的非小细胞肺癌(ｎｏｎ￣ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒꎬ ＮＳＣＬＣ)患者在

接受免疫检查点抑制剂( ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓꎬ ＩＣＩ)治疗后ꎬ能够触发患者并发放射召回性肺炎( ｒａｄｉａｔｉｏｎ
ｒｅｃａｌｌ ｐｎｅｕｍｏｎｉｔｉｓꎬ ＲＲＰ)的预测指标ꎮ 方法　 回顾性分析青岛市市立医院 ２０２０ 年 ３ 月至 ２０２３ 年 １１ 月间放疗后

序贯 ＩＣＩ 治疗的不可切除ⅢＢ / Ｃ和Ⅳ期巩固性放疗的 ＮＳＣＬＣ 患者ꎬ分为 ＲＲＰ 组和非 ＲＲＰ 组ꎮ 收集患者临床信息ꎬ
包括性别、年龄、体质量指数、体能状态评分、ＴＮＭ 分期、平均肺剂量(ｍｅａｎ ｌｕｎｇ ｄｏｓｅꎬ ＭＬＤ)、Ｖ２０、血压、ＦＥＶ１、
ＦＶＣ、ＦＥＶ１ / ＦＶＣ 、ＰａＯ２、ＰａＣＯ２、降钙素原、白细胞介素 ６( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣６ꎬ ＩＬ￣６) 、外周血 ＣＤ４＋ 及 ＣＤ８＋Ｔ 细胞计数ꎬ
以 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析与 ＲＯＣ 特征分析结果评估危险因素ꎮ 结果　 此研究共收集到患者 ５５ 例ꎬ包括非 ＲＲＰ 组 ３０
例(５４.４５％)、ＲＲＰ 组 ２５ 例(４５.４５％)ꎬ其中 ＲＲＰ 危重症 ３ 例(３ / ５５ꎬ５.４５％)ꎮ 两组的性别、年龄、体质量指数、体能

状态评分、ＴＮＭ 分期、ＭＬＤ、Ｖ２０、血压、ＦＥＶ１、ＦＶＣ、ＦＥＶ１ / ＦＶＣ、ＰａＣＯ２、降钙素原、ＣＤ４＋细胞差异均无统计学意义

(Ｐ>０.０５)ꎮ ＲＲＰ 组 ＰａＯ２(Ｐ＝ ０.００７)和 ＣＤ８＋Ｔ 细胞计数(Ｐ ＝ ０.０４０)低于非 ＲＲＰ 组ꎬＩＬ￣６ 浓度(Ｐ<０.００１)高于非

ＲＲＰ 组ꎮ ＰａＯ２ 和 ＩＬ￣６ 在单因素和多因素分析中都显示出较高的显著性(Ｐ<０.０１)ꎬＣＤ８＋Ｔ 细胞在多因素分析中

为较显著因素(Ｐ<０.０５)ꎬＲＯＣ 曲线 ＡＵＣ 值 ＰａＯ２>ＩＬ￣６>ＣＤ８＋Ｔ 细胞ꎮ 结论　 不可切除的ⅢＢ / Ｃ和Ⅳ期 ＮＳＣＬＣ 患

者放疗后序贯 ＩＣＩ 治疗ꎬＲＲＰ 发生率高ꎬ但 ＲＲＰ 危重症发生率低ꎮ ＰａＯ２ 低、ＩＬ￣６ 高水平和外周血 ＣＤ８＋Ｔ 细胞计数

减少可作为 ＩＣＩ 触发 ＲＲＰ 的高风险因素ꎬ具有较准确的预测能力ꎮ
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Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ＣＤ８＋ ꎬ ＩＬ￣６ꎬ ａｎｄ ＰａＯ２ ｆｏｒ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ￣ｔｒｉｇｇｅｒｅｄ
ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｒｅｃａｌｌ ｐｎｅｕｍｏｎｉｔｉｓ ｉｎ ｕｎｒｅｓｅｃｔａｂｌｅ ｓｔａｇｅ ⅢＢ / Ｃ

ａｎｄ ＩＶ ｎｏｎ￣ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ

ＸＵ Ｎｉａｎｘｉｎｇꎬ ＷＥＩ Ｄｏｎｇꎬ ＱＩＡＯ Ｊｕｎｊｉｅꎬ ＺＨＡＮ Ｂｉｎｇｙａｎ
(Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ａｎｄ Ｃｒｉｔｉｃａｌ Ｃａｒｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ Ｑｉｎｇｄａｏ Ｍｕｎｉｃｉｐａｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｑｉｎｇｄａｏ ２６６０００ꎬ Ｓｈａｎｄｏｎｇꎬ Ｃｈｉｎａ)

Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｍａｒｋｅｒｓ ｔｈａｔ ｃａｎ ｔｒｉｇｇｅｒ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｒｅｃａｌｌ ｐｎｅｕｍｏｎｉｔｉｓ (ＲＲＰ) ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｕｎｒｅｓｅｃｔａｂｌｅ ｓｔａｇｅ ⅢＢ / Ｃ ａｎｄ Ⅳ ｎｏｎ￣ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ (ＮＳＣＬＣ) ｗｈｏ ｒｅｃｅｉｖｅ ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ
( ＩＣＩｓ) ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｃｏｎｓｏｌｉｄａｔｉｖｅ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ａ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｗａｓ ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ ａｔ Ｑｉｎｇｄａｏ Ｍｕｎｉｃｉｐａｌ
Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｕｎｒｅｓｅｃｔａｂｌｅ ｓｔａｇｅ ⅢＢ / Ｃ ａｎｄ ＩＶ ＮＳＣＬＣ ｗｈｏ ｕｎｄｅｒｗｅｎｔ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｂｙ ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌ
ＩＣＩ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｒｏｍ Ｍａｒｃｈ ２０２０ ｔｏ Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０２３. Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ＲＲＰ ａｎｄ ｎｏｎ￣ＲＲＰ ｇｒｏｕｐｓ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｎｆｏｒｍａ￣
ｔｉｏｎꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｇｅｎｄｅｒꎬ ａｇｅꎬ ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘꎬ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｓｔａｔｕｓ ｓｃｏｒｅꎬ ＴＮＭ ｓｔａｇｅꎬ ｍｅａｎ ｌｕｎｇ ｄｏｓｅ (ＭＬＤ)ꎬ Ｖ２０ꎬ
ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬ ＦＥＶ１ꎬ ＦＶＣꎬ ＦＥＶ１ / ＦＶＣꎬ ＰａＯ２ꎬ ＰａＣＯ２ꎬ ｐｒｏｃａｌｃｉｔｏｎｉｎꎬ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣６ ( ＩＬ￣６)ꎬ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ＣＤ４＋

ａｎｄ ＣＤ８＋ Ｔ￣ｃｅｌｌ ｃｏｕｎｔｓ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ａｎｄ ａｓｓｅｓｓｅｄ ｔｈｒｏｕｇｈ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｒｉｓｋ
ｆａｃｔｏｒｓ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ ５５ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｉｎｃｌｕｄｅｄꎬ ｗｉｔｈ ３０ ｉｎ ｔｈｅ ｎｏｎ￣ＲＲＰ ｇｒｏｕｐ (５４.４５％) ａｎｄ ２５ ｉｎ ｔｈｅ ＲＲＰ
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ｇｒｏｕｐ (４５.４５％)ꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ３ ｃｒｉｔｉｃａｌ ＲＲＰ ｃａｓｅｓ (３ / ５５ꎬ ５.４５％) . Ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ｎｏ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｉｎ ｔｅｒｍｓ ｏｆ ｇｅｎｄｅｒꎬ ａｇｅꎬ ＢＭＩꎬ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｓｔａｔｕｓ ｓｃｏｒｅꎬ ＴＮＭ ｓｔａｇｅꎬ ＭＬＤꎬ Ｖ２０ꎬ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓ￣
ｓｕｒｅꎬ ＦＥＶ１ꎬ ＦＶＣꎬ ＦＥＶ１ / ＦＶＣꎬ ＰａＣＯ２ꎬ ｐｒｏｃａｌｃｉｔｏｎｉｎꎬ ａｎｄ ＣＤ４＋ ｃｅｌｌ ｃｏｕｎｔｓ (Ｐ>０.０５) . Ｔｈｅ ＲＲＰ ｇｒｏｕｐ ｈａｄ ｓｉｇｎｉｆｉ￣
ｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ＰａＯ２(Ｐ＝ ０.００７) ａｎｄ ＣＤ８＋ Ｔ￣ｃｅｌｌ ｃｏｕｎｔｓ (Ｐ＝ ０.０４０)ꎬ ａｎｄ ｈｉｇｈｅｒ ＩＬ￣６ ｌｅｖｅｌｓ (Ｐ<０.００１) ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｔｈｅ
ｎｏｎ￣ＲＲＰ ｇｒｏｕｐ. Ｂｏｔｈ ＰａＯ２ ａｎｄ ＩＬ￣６ ｓｈｏｗｅｄ ｈｉｇｈ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｉｎ ｕｎｉｖａｒｉａｔｅ ａｎｄ ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ａｎａｌｙｓｅｓ (Ｐ<０.０１)ꎬ ｗｈｉｌｅ
ＣＤ８＋ Ｔ￣ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｉｎ ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ａｎａｌｙｓｉｓ (Ｐ<０.０５) . Ｉｎ ｔｈｅ ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓꎬ ｔｈｅ ＡＵＣ ｖａｌｕｅｓ ｒａｎｋｅｄ ａｓ
ＰａＯ２> ＩＬ￣６ > ＣＤ８＋ Ｔ￣ｃｅｌｌｓ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｕｎｒｅｓｅｃｔａｂｌｅ ｓｔａｇｅ ⅢＢ/ Ｃ ａｎｄ ＩＶ ＮＳＣＬＣ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ
ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｂｙ ＩＣＩｓ ｔｈｅｒａｐｙ ｈａｖｅ ａ ｌｏｗ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｃｒｉｔｉｃａｌ ＲＲＰꎬ ｔｈｏｕｇｈ ａ ｈｉｇｈ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ＲＲＰ. Ｌｏｗ ＰａＯ２ꎬ ｅｌｅｖａｔｅｄ
ＩＬ￣６ ｌｅｖｅｌｓꎬ ａｎｄ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ＣＤ８＋ Ｔ￣ｃｅｌｌ ｃｏｕｎｔｓ ｃａｎ ｓｅｒｖｅ ａｓ ｈｉｇｈ￣ｒｉｓｋ ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ＩＣＩ￣ｔｒｉｇｇｅｒｅｄ ＲＲＰꎬ
ｅｘｈｉｂｉｔｉｎｇ ｃｏｎｓｉｄｅｒａｂｌｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ａｃｃｕｒａｃｙ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: Ｎｏｎ￣ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒꎻ Ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓꎻ Ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｒｅｃａｌｌ ｐｎｅｕｍｏｎｉｔｉｓꎻ ＣＤ８＋ꎻ Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣６

　 　 非小细胞肺癌 ( ｎｏｎ￣ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒꎬ
ＮＳＣＬＣ)是最常见且致死率最高的恶性肿瘤之

一[１￣２] ꎬ近年来在治疗方法上取得了显著进展ꎬ包
括靶向治疗和免疫检查点抑制剂( ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋ￣
ｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓꎬ ＩＣＩ)治疗[３] ꎮ ＩＣＩ 治疗已展现出显

著疗效[４￣５] ꎬ但仍有近 ５０％的患者无效[６] ꎮ 近年来

研究显示ꎬＩＣＩ 与放疗联合具有协同作用ꎬ已在临

床普遍应用[６] ꎮ 随着放疗联合 ＩＣＩ 治疗方案的广

泛应用ꎬ肺炎的发生率明显增高ꎬ一种在以往文献

中罕见报道的严重并发症放射召回性肺炎( ｒａｄｉａ￣
ｔｉｏｎ ｒｅｃａｌｌ ｐｎｅｕｍｏｎｉｔｉｓꎬ ＲＲＰ) 逐渐显现[７] ꎮ ＲＲＰ
通常发生在患者接受放疗后ꎬ再次暴露于某些诱

发因素(如化疗药物、分子靶向药物、ＩＣＩ 等)时ꎬ引
发先前放疗区域出现急性炎症反应[８￣９] ꎮ 某些免

疫细胞和炎症因子可能在 ＲＲＰ 发病机制中扮演着

特殊角色[７] ꎬ其中 ＣＤ８＋Ｔ 细胞作为细胞免疫的主

要效应细胞ꎬ能够直接杀伤癌细胞和分泌细胞因

子发挥抗癌作用[１０￣１１] ꎮ 而 ＩＬ￣６ 作为促炎细胞因

子ꎬ在炎症和免疫反应中具有双重作用ꎬ促进抗肿

瘤免疫反应ꎬ在某些情况下加重炎症反应[１２￣１３] ꎮ
ＩＬ￣６ 被认为是炎症与肿瘤最为核心的细胞因子之

一[９] ꎮ 目前 ＩＣＩ 触发 ＲＲＰ 的风险因素及发病机制

尚不明确[８] ꎬ早期预测 ＩＣＩ 触发 ＲＲＰ 已成为临床

工作中关注的热点ꎮ 为此ꎬ本研究收集在 ２０２０ 年

３ 月至 ２０２３ 年 １１ 月期间在青岛市市立医院肿瘤

科及呼吸科住院ꎬ放疗结束 ２ 周后序贯 ＩＣＩ 治疗的

不可手术切除ⅢＢ / Ｃ和 ＩＶ 期巩固性放疗的 ＮＳＣＬＣ
患者临床资料进行回顾性分析ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 资料

本回顾性分析遵循«赫尔辛基宣言»基本原则ꎬ

对已经出院的住院病历资料进行统计分析ꎬ不涉及

患者的人体组织标本采集ꎬ不对患者的健康及预后

造成影响ꎮ 在收集病历资料时ꎬ严格按照医学伦理

学要求和医院规章制度ꎬ不收集患者隐私信息(包
括患者姓名、家庭信息及电话号码等)ꎬ严格保护患

者隐私不泄露ꎬ已经通过青岛市市立医院临床科研

主管部门科教科审批同意ꎮ
根据临床表现及胸部 ＣＴ 影像特征分为 ＲＲＰ

组和非 ＲＲＰ 组ꎮ
入选标准:①病理诊断 ＮＳＣＬＣꎻ②不可切除的

ⅢＢ/ Ｃ和 ＩＶ 期 ＮＳＣＬＣ 患者ꎻ③患者的诊断和治疗方

案均符合中国临床肿瘤学会制订的«非小细胞肺癌

诊疗指南(２０２３ 年修订版)»ꎻ④放疗结束 ２ 周后序

贯 ＩＣＩ 治疗的患者ꎮ
排除标准:①同步放疗联合 ＩＣＩ 治疗的患者ꎻ

②新辅助免疫联合化疗后进行手术的患者ꎻ③在

ＩＣＩ 治疗开始前或同步进行靶向药物治疗、化疗或

抗血管生成治疗的患者ꎻ④感染性肺炎ꎻ⑤既往有间

质性肺炎或自身免疫性疾病的患者ꎮ
目前尚无公认的 ＩＣＩ 触发 ＲＲＰ 的诊断标准ꎬ本

研究参照文献[８] 制定以下标准:①在放疗开始前

胸部 ＣＴ 检查无肺炎表现ꎮ ②在放疗结束后和 ＩＣＩ
治疗前的时间段内ꎬ胸部 ＣＴ 检查也无肺炎表现ꎮ
③ＩＣＩ 治疗结束后 ＣＴ 检查显示ꎬ先前的肺部放疗照

射野范围内ꎬ新出现磨玻璃样阴影、弥漫性模糊、浸
润性或实变ꎮ ④无症状或出现咳嗽、呼吸困难和发

热等症状ꎮ ⑤除外肺癌累及肺部淋巴道、感染性肺

炎及自身免疫性疾病相关的肺部阴影ꎮ ⑥除外靶向

药物或化疗等其它药物触发的 ＲＲＰꎮ ＲＲＰ 的分级

标准参见不良事件通用术语标准[１４]ꎬ诊断 ＲＲＰ 时ꎬ
１ 级为无相关症状或症状轻微ꎬ２ 级为中等程度症

状ꎬ３ 级症状明显ꎬ４ 级为危及生命的危重症ꎬ５ 级为



徐年兴ꎬ等.ＣＤ８＋、ＩＬ￣６ 和 ＰａＯ２ 对不可切除ⅢＢ / Ｃ和Ⅳ期非小细胞肺癌免疫治疗触发放射召回性肺炎的预测价值 ３１　　　 　

死亡ꎮ
１.２　 方法

１.２.１　 观察指标

收集患者的 ３ 次胸部 ＣＴ 资料ꎬ包括在放疗开

始前、在放疗结束后和 ＩＣＩ 治疗前的时间段内、在
ＩＣＩ 治疗结束后ꎮ 其它相关资料ꎬ均为放疗结束 ２
周后和 ＩＣＩ 治疗前时间段的数据ꎮ 包括①基础指

标:性别、 年龄、 体质量指数 ( ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘꎬ
ＢＭＩ)、功能状态 ( ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｓｔａｔｕｓꎬ ＰＳ) 评分、
ＴＮＭ ( ｔｕｍｏｒ ｎｏｄｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ)分期、血压、动脉血气

分析指标(ＰａＯ２、ＰａＣＯ２)、肺功能指标(ＦＥＶ１、ＦＶＣ、
ＦＥＶ１ / ＦＶＣ)ꎮ 其中 ＰＳ 评分采用 Ｚｕｂｒｏｄ￣ＥＣＯＧ￣
ＷＨＯ (ＺＰＳꎬ５ 分法)ꎬ肺功能测定采用德国 ＪＡＥ￣
ＧＥＲ 公司的肺功能仪ꎮ ②放疗指标:ＭＬＤ、Ｖ２０ꎮ
③炎症指标:降钙素原(ｐｒｏｃａｌｃｉｔｏｎｉｎꎬ ＰＣＴ)和 ＩＬ￣６
浓度ꎮ ④免疫细胞:ＣＤ４＋ Ｔ 细胞和 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞计

数ꎮ Ｔ 细胞亚群测定仪器品牌采用 ＦＡＣＳ Ｖａｎｔａｇｅ 流

式细胞仪ꎬ配置氩离子激光器ꎬ采用 ＣＥＬＬＱＵＥＳＴ￣
ＰＲＯ 软件分析 Ｔ 淋巴细胞群体含量百分比及细胞

计数ꎮ
１.２.２　 治疗方法

放疗方法:采用静脉增强 ＣＴ 扫描定位ꎬ范围是

患者整个胸部ꎬ上界至第 １ 颈椎层面ꎬ下界至第 ３ 腰

椎层面ꎬ层厚为 ３ ｍｍꎮ 使用的放疗设备包括治疗计

划系统、医科达直线加速器ꎬ利用 ６ ＭＶ Ｘ 线光子束

和多叶光栅准直器实施治疗ꎬ并配有验证设备ꎮ 患

者放疗处方剂量为 ５０ ~ ５４ Ｇｙꎮ 临床靶区包括肿瘤

靶区外放 ８ ｍｍ 以及纵隔高危淋巴引流区[多个站点

(ｐＮ２)淋巴结转移区域和阳性淋巴结区域]ꎮ 本放疗

中心根据肿瘤位置、患者呼吸动度不同ꎬ在临床靶区

外放 ６ ~ １０ ｍｍꎮ 限制 ＭＬＤ≤１６ ＧｙꎬＶ５≤４０％ꎬＶ２０
≤３０％ꎬＶ３０≤２０％ꎬＶ４０≤１５％ꎬＶ５０≤１２％ꎮ

ＩＣＩ 治疗方案:包括程序性细胞死亡受体 １
(ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ １ꎬ ＰＤ￣１)及其配体 １( ｐｒｏ￣
ｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ￣ｌｉｇａｎｄ １ꎬ ＰＤ￣Ｌ１)抑制剂ꎬ应用

纳武利尤单抗、帕博利珠单抗、阿替利珠单抗、替雷

利珠单抗、信迪利单抗等药物中的任何一种药物ꎮ
１.３　 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ ２７.０ 统计软件ꎮ 所有统计检验均遵

循双侧检验原则ꎬ并将显著性水平设定为 Ｐ<０.０５ꎮ
针对计量资料(涵盖年龄、ＢＭＩ、ＰＳ 评分、血压、肺功

能指标如 ＦＥＶ１、ＦＶＣ、ＦＥＶ１ / ＦＶＣ、动脉血气指标、

ＰＣＴ 水平、ＩＬ￣６ 浓度以及 ＣＤ４＋Ｔ 细胞、ＣＤ８＋Ｔ 细胞

计数等)ꎬ首先执行 Ｓｈａｐｉｒｏ￣Ｗｉｌｋ 正态性检验以确认

数据的分布形态ꎮ 若数据呈现正态分布特性ꎬ则计

量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示ꎬ并应用独立样本 ｔ 检验来对比

ＲＲＰ 组与非 ＲＲＰ 组之间的差异ꎻ若数据不符合正态

分布ꎬ则报告中位数及其四分位数间距ꎬ并采用非参

数检验方法———Ｍａｎｎ￣Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验来进行组间

差异的统计学分析ꎮ 对于计数资料 (例如性别、
ＴＮＭ 分期等)ꎬ详细记录各组的例数与百分比ꎬ并
根据样本量大小及期望频数的分布情况ꎬ选择采用

χ２ 检验或 Ｆｉｓｈｅｒ̓ｓ 确切概率法进行组间差异的显著

性检验ꎮ 为进一步探究 ＲＲＰ 的影响因素ꎬ构建了多

因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型ꎬ其中是否发生 ＲＲＰ 作为因

变量(未发生赋值为 ０ꎬ发生赋值为 １)ꎮ 在单因素

分析中ꎬＰ<０.０５ 的指标被纳入 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型ꎬ以
计算各影响因素的回归系数、优势比( ｏｄｄｓ ｒａｔｉｏꎬ
ＯＲ)及其 ９５％置信区间ꎬ从而量化各因素对结果的

影响程度ꎮ 最后ꎬ针对Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型中筛选出的

具有显著统计学意义的预测因素ꎬ绘制了受试者工

作特征 ( ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃꎬ ＲＯＣ) 曲

线ꎬ并计算了曲线下面积 ( ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｃｕｒｖｅꎬ
ＡＵＣ)、最大约登指数(ｙｏｕｄｅｎ̓ｓ ｉｎｄｅｘꎬ ＹＩ)以及相

应的敏感度与特异度等指标ꎬ以全面评估这些预测

因素对 ＲＲＰ 的预测效能及临床应用价值ꎮ

２　 结　 果

２.１　 一般资料

本研究共收集到 ５５ 例患者ꎬ包括非 ＲＲＰ 组 ３０
例(５４.５５％)和 ＲＲＰ 组 ２５ 例(４５.４５％)ꎬ其中 ＲＲＰ
危重症 ３ 例(３ / ５５ꎬ５.４５％)ꎮ 在 ＲＲＰ 组病例中ꎬ１ 级

７ 例(２０％ꎬ７ / ２５)、２ 级 ７ 例(２８％ꎬ７ / ２５)、３ 级 １０ 例

(４０％ꎬ１０ / ２５)、４ 级 ３ 例 ( １２％ꎬ ３ / ２５)、 ５ 级 ０ 例

(０％ꎬ０ / ２５)ꎮ
２.２　 两组患者临床基本资料的比较

两组患者的性别、年龄、ＢＭＩ、ＰＳ 评分及 ＴＮＭ
分期之间差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ血压、ＦＥＶ１、
ＦＶＣ、ＦＥＶ１ / ＦＶＣ、Ｖ２０、ＭＬＤ 及 ＰａＣＯ２ 也差异无统

计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ但 ＲＲＰ 组的 ＰａＯ２ 显著低于非

ＲＲＰ 组(Ｐ＝ ０.００７)ꎮ 见表 １ꎮ
２.３　 两组患者炎症指标和免疫细胞的比较

两组患者之间的 ＰＣＴ(Ｐ ＝ ０.５４６)和 ＣＤ４＋Ｔ 细

胞计数(Ｐ ＝ ０.１１６)差异无统计学意义ꎮ ＲＲＰ 组的
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外周血 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞计数(Ｐ ＝ ０.０４０)显著低于非

ＲＲＰ 组ꎬ而 ＩＬ￣６ 浓度(Ｐ<０.００１)显著高于非 ＲＲＰ
组ꎮ 见表 ２ꎮ

表 １　 比较两组患者的一般资料
Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｇｅｎｅｒａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ

一般临床资料 ＲＲＰ 组(ｎ＝ ２５) 非 ＲＲＰ 组(ｎ＝ ３０) ｔ / χ２ Ｐ

性别 / ｎ(％) ０.０３９ ０.８４３

　 男 １４(５６.００) １６(５３.３３)

　 女 １１(４４.００) １４(４６.６７)

年龄 /岁 ６４.７５±１０.５４ ６３.２７±１０.０２ ０.５３３ ０.５９６

ＢＭＩ / (ｋｇ / ｍ２) ２４.１５±２.１３ ２３.２６±３.４７ １.１１８ ０.２６９

ＰＳ 评分 / ｎ(％) ０.５１６ ０.４７２

　 ０￣１ 分 １７(６８.００) ２３(７６.６７)
　 ≥２ 分 ８(３２.００) ７(２３.３３)
ＴＮＭ 分期 / ｎ(％) ０.０１０ ０.９２２
　 ⅢＢ / Ｃ期 １３(５２.００) １６(５３.３３)
　 ＩＶ 期 １２(４８.００) １４(４６.６７)

Ｖ２０ / ％ １６.１(１３.２) １９.６(１５.７０) ３.２１４ ０.２６８

ＭＬＤ / Ｇｙ １０.２(９.６０) １１(９.３０) ２.１５６ ０.８３４

血压 / ｍｍＨｇ １２５.３４±１６.７５ １２３.４９±１７.３８ ０.４００ ０.６９１

ＦＥＶ１实 / 预 / ％ ６６.３３±１１.２６ ６７.２９±１０.０３ ０.３１７ ０.７５３

ＦＶＣ实 / 预 / ％ ７７.３４±９.３５ ７８.１９±１０.６４ ０.３１２ ０.７５７

ＦＥＶ１ / ＦＶＣ / ％ ６７.２６±１０.１１ ６８.３５±９.１５ ０.４１９ ０.６７７

ＰａＯ２ / ｍｍＨｇ∗ ６０.１５±１１.２６ ６７.６４±８.３７ ２.８２７ ０.００７

ＰａＣＯ２ / ｍｍＨｇ∗ ７１.２７±１０.０５ ７０.５２±９.７３ ０.２８０ ０.７８０

　 　 注:∗１ ｍｍＨｇ＝ ０.１３３ ｋＰａꎮ

表 ２　 比较两组患者的炎症指标和免疫细胞(􀭰ｘ±ｓ)
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍａｒｋｅｒｓ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ (􀭰ｘ±ｓ)
组别 ＰＣＴ / (ｎｇ / ｍＬ) ＩＬ￣６ / (ｐｇ / ｍＬ) ＣＤ４＋ / (×１０９) ＣＤ８＋ / (×１０９)

ＲＲＰ 组(ｎ＝ ２５) ０.２７±０.０６ ９.４４±１.７２ ２４.７４±６.３４ ２２.６８±２.０６

非 ＲＲＰ 组(ｎ＝ ３０) ０.２５±０.１２ ６.５７±０.７３ ２７.７１±５.５４ ２４.１５±３.０６
ｔ ０.６１２ ８.４０６ －１.６３０ －２.１７６
Ｐ ０.５４６ <０.００１ ０.１１６ ０.０４０

２.４　 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析与 ＲＯＣ 曲线特征曲线

ＰａＯ２ 和 ＩＬ￣６ 作为风险因素在单因素和多因素

分析中都显示出较高的显著性(Ｐ<０.０１)和较好的

预测能力ꎮ 外周血 ＣＤ８＋Ｔ 细胞虽然在多因素分析

中的为显著因素(Ｐ<０.０５)ꎬ但其预测能力相对较

弱ꎮ 由 ＲＯＣ 曲线特征可知ꎬＡＵＣ 值从大到小依次

为ꎬＰａＯ２>ＩＬ￣６>ＣＤ８＋Ｔ 细胞ꎮ 见表 ３、图 １ꎮ

表 ３　 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果及 ＲＯＣ 特征分析
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ

特征
单因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 分析

ＯＲ(９５％ＣＩ) Ｐ

多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 分析

ＯＲ(９５％ＣＩ) Ｐ

ＲＯＣ 曲线特征

ＡＵＣ 值 灵敏度 特异度 约登指数

ＰａＯ２ ０.８７４(０.８１３~０.８８５) <０.００１ ０.８３５(０.８０４~０.８７９) <０.００１ ０.８４１ ０.８３９ ０.７４３ ０.５８２

ＩＬ￣６ ０.８１９(０.７９５~０.８４３) ０.００７ ０.８２７(０.８０５~０.８７３) ０.００３ ０.８３９ ０.７４２ ０.７９６ ０.５３８

ＣＤ８＋ ０.６１２(０.６０３~０.６３５) ０.０２３ ０.７１２(０.６７３~０.７６４) ０.０１５ ０.７１９ ０.６６５ ０.７１１ ０.３７６

　 　 注:黄线为 ＰａＯ２ 因素的特征曲线ꎻ绿线为 ＩＬ￣６ 因素的特征曲线ꎻ红线为 ＣＤ８＋因素的特征曲线ꎮ
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图 １　 ＮＳＣＬＣ 患者危险因素的 ＲＯＣ 特征曲线
Ｆｉｇｕｒｅ １　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ＮＳＣＬＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ

３　 讨　 论

近年来放疗后序贯 ＩＣＩ 治疗ꎬ在晚期 ＮＳＣＬＣ 患

者治疗中的应用越来越广泛ꎮ 放疗与免疫治疗的协

同作用明显增强了肺毒性ꎬＩＣＩ 触发 ＲＲＰ 已成为可

危及患者生命的严重并发症ꎮ 目前报道 ＩＣＩ 触发

ＲＲＰ 发病率的文献罕见ꎬ有回顾性研究报道[１５]ꎬ在
放疗终止后开始 ＩＣＩ 治疗的所有病理组织学类型的

晚期肺癌患者中ꎬ ＩＣＩ 触发 ＲＲＰ 发生率为 １８.８％ꎬ
其中 ３３.３％的免疫检查点抑制剂相关肺炎( ｉｍｍｕｎｅ
ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｐｎｅｕｍｏｎｉｔｉｓꎬ ＣＩＰ ) 与

ＲＲＰ 相关ꎮ 我们的回顾性研究数据显示ꎬ在不可手

术切除的ⅢＢ/ Ｃ和 ＩＶ 期巩固性放疗的 ＮＳＣＬＣ 患者

中ꎬ放疗后序贯 ＩＣＩ 治疗ꎬＩＣＩ 触发 ＲＲＰ 的发生率高

(４５.４５％)ꎬ但 ＲＲＰ 危重症发生率低(５.４５％)ꎮ
ＩＣＩ(ＰＤ￣１ / ＰＤ￣Ｌ１ 抑制剂)已成为 ＮＳＣＬＣ 治疗

的重要手段ꎬ显著改善了患者的生存率ꎮ ＩＣＩ 通过

阻断癌细胞逃避免疫监视的途径ꎬ激活免疫系统ꎬ增
强对癌细胞的杀伤作用ꎬ延长患者的无进展生存期

和总生存期[１６￣１７]ꎮ 随着 ＩＣＩ 的广泛应用ꎬ越来越多

的研究发现其使用伴随着一系列不良反应ꎬ涉及多

系统和多器官[１８￣２０]ꎮ 其中ꎬＩＣＩ 触发 ＲＲＰ 通常发生

在先前曾接受过放疗的患者中ꎬ症状包括咳嗽、呼吸

困难ꎬ影像学检查显示肺部病变ꎮ 文献报道 ＩＣＩ 触

发的 ＲＲＰ 与放射性肺炎 ( ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｐｎｅｕｍｏｎｉｔｉｓꎬ
ＲＰ)及 ＣＩＰ 发病机制有重叠ꎬ但仍有不同特征可供

鉴别ꎮ ＩＣＩ 触发的 ＲＲＰ 通常局限在照射野范围之

内ꎬ影像学表现为局限于先前放射部位的磨玻璃样

阴影、弥漫性模糊、浸润性或实变ꎬ比 ＣＩＰ 更具局限

性[８]ꎮ ＲＰ 影像学表现为与受照射范围一致的斑片

状淡薄密度增高影、通气支气管征、条索影、肺实变

影或蜂窝样改变ꎬ并且病变不按肺叶或肺段等解剖

结构分布ꎬ少数患者也可伴有放射区域外的相应影

像学改变[２１]ꎮ 本研究根据临床表现、放疗病史、药
物治疗史、３ 次 ＣＴ 影像特征及化验检查指标ꎬ排除

了由化疗药物、靶向药物等因素触发的 ＲＲＰ 患者、
感染性肺炎及风湿相关性肺炎ꎮ 本研究入选患者的

ＰＣＴ 检测值正常并且两组无显著差异ꎬ表明可排除

感染性因素对本研究结果的影响ꎮ
ＩＣＩ 触发 ＲＲＰ 发病机制尚不确定ꎬ可能是由 ＩＣＩ

激发在先前放疗靶区组织中的潜在辐射效应引起

的[８]ꎮ 本研究发现 ＣＤ８＋Ｔ 细胞、ＩＬ￣６ 和 ＰａＯ２ 对于

探讨 ＩＣＩ 触发 ＲＲＰ 的发病机制具有重要价值ꎮ 本

研究两组患者的一般资料和放疗限制剂量因素

(ＭＬＤ、Ｖ２０)均无显著差异ꎬ表明两组患者的数据

具有可比性ꎮ ＲＲＰ 组的 ＰａＯ２ 显著低于非 ＲＲＰ 组ꎬ
肺氧合能力受损ꎬ提示这组病例在 ＩＣＩ 治疗前ꎬ尽管

ＣＴ 检查显示未发生 ＲＰꎬ但患者已经存在潜在的肺

脏辐射损伤ꎬ这可能是 ＩＣＩ 触发 ＲＲＰ 的基础条件ꎮ
本研究同时发现 ＲＲＰ 组患者的外周血 ＣＤ８＋Ｔ 细胞

计数显著低于非 ＲＲＰ 组ꎬ提示 ＲＲＰ 组患者外周血

ＣＤ８＋Ｔ 细胞向肺部放疗靶区募集迁移ꎮ 文献报道

放疗可促进 ＣＤ８＋Ｔ 细胞向肺部放疗靶区募集[９]ꎬ促
进组织驻留 ＣＤ８＋Ｔ 细胞在肺部放疗靶区肿瘤病灶

内富集ꎬ而组织驻留 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞来源于循环中的

ＣＤ８＋Ｔ 细胞[２２]ꎮ 在机体产生的 ＣＤ８＋Ｔ 细胞的总数

量有限的情况下ꎬＣＤ８＋Ｔ 细胞向肺部放疗靶区过度

募集、迁移ꎬ必然导致外周血 ＣＤ８＋Ｔ 细胞数量减少ꎮ
ＲＲＰ 组外周血 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞计数显著低于非 ＲＲＰ
组ꎬ恰恰表明 ＲＲＰ 组外周血 ＣＤ８＋Ｔ 细胞向肺部放

疗靶区过度募集、迁移ꎬ进而导致组织驻留 ＣＤ８＋Ｔ
细胞在该区域内富集ꎮ ＣＤ８＋ Ｔ 细胞是抗肿瘤反应

中极具破坏性的免疫效应细胞群[２３]ꎬＩＣＩ 的应用可

解除 ＣＤ８＋Ｔ 细胞对肿瘤细胞的免疫耐受状态ꎬ增强

ＣＤ８＋Ｔ 细胞的杀伤作用ꎮ 而杀伤作用增强的 ＣＤ８＋Ｔ
细胞在肺部放疗靶区组织内富集ꎬ必然对该区域组

织造成更严重的破坏ꎬ增加 ＲＲＰ 发生率ꎮ 作为反映

炎症反应程度的 ＩＬ￣６ꎬ与多种疾病的预后不良相关ꎬ
如急性呼吸窘迫综合征和多器官功能衰竭[２４]ꎮ 本

研究 ＲＲＰ 组患者 ＩＬ￣６ 水平显著高于非 ＲＲＰ 组ꎬ提
示 ＲＲＰ 组患者存在更强的炎症反应ꎬ肺部放疗靶区

可能已触发 ＲＲＰꎮ 由本研究数据推测ꎬ在 ＩＣＩ 触发

ＲＲＰ 的发病机制中ꎬ肺部放疗靶区组织的潜在辐射

损伤是 ＲＲＰ 发生的基础条件ꎬ而放疗促进 ＣＤ８＋ Ｔ
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细胞向肺部放疗靶区募集迁移和 ＩＣＩ 激活 ＣＤ８＋ Ｔ
细胞杀伤作用的双重影响是 ＲＲＰ 发生的直接因素ꎮ

ＩＣＩ 触发 ＲＲＰ 的风险因素复杂ꎬ其中放疗因素

是影响 ＲＲＰ 的重要因素ꎮ 近年来越来越多的研究

将 ＭＬＤ 和 Ｖ２０ 联合应用ꎬ以增加预测 ＲＰ 的准确

度ꎮ 当联合限制 ＭＬＤ≤１６. ７７ ＧｙꎬＶ２０≤３４. ５％ꎬ
Ｖ３０≤２３.６２％等条件下ꎬ可将 ＲＰ 发生率控制在≤
５％[２５]ꎮ 本研究收集的患者ꎬ其放疗剂量限制因素

均控制在安全范围内ꎬ并且两组患者的 ＭＬＤ 及

Ｖ２０ 差异无统计学意义ꎬ可排除放疗因素对本研究

结果的影响ꎮ 近年来研究发现 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞在 ＲＰ
的发病机制中发挥重要作用ꎬ可用于预测≥２ 级的

ＲＰ[２６￣２７]ꎮ 本研究两组患者 ＣＤ４＋Ｔ 细胞计数无显著

差异ꎬ提示可排除放疗因素的影响ꎮ
有关 ＩＣＩ 触发 ＲＲＰ 预测指标的研究ꎬ在临床工

作中受到广泛关注ꎮ 本研究数据提示 ＣＤ８＋Ｔ 细胞、
ＩＬ￣６ 和 ＰａＯ２ 对预测 ＩＣＩ 触发 ＲＲＰ 具有临床应用价

值ꎮ ＲＲＰ 组患者 ＰａＯ２ 显著低于非 ＲＲＰ 组患者ꎬ提
示 ＲＲＰ 组患者在 ＩＣＩ 治疗前已存在潜在的肺部辐

射损伤ꎻ外周血 ＣＤ８＋Ｔ 细胞数量减少ꎬ提示 ＣＤ８＋Ｔ
细胞向肺部放疗靶区募集、迁移ꎬ在应用 ＩＣＩ 后ꎬ其
对肺部放疗靶区组织的杀伤力增强ꎬ加大了 ＲＲＰ 的

发生率ꎻＩＬ￣６ 高水平提示存在更强的炎症反应ꎬＲＲＰ
发生的可能性增大ꎮ 由此推测ꎬＰａＯ２ 低、外周血

ＣＤ８＋Ｔ 细胞数量减少和 ＩＬ￣６ 高水平ꎬ可能为 ＩＣＩ 触
发 ＲＲＰ 的风险因素ꎮ 本研究进行 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

与 ＲＯＣ 特征分析ꎬ结果也表明ꎬＰａＯ２ 低和 ＩＬ￣６ 高水

平作为风险因素在单因素和多因素分析中有较高的

显著性ꎬ外周血 ＣＤ８＋Ｔ 细胞计数在多因素分析中为

显著风险因素ꎮ 本研究数据表明ꎬ这 ３ 项指标的联合

应用ꎬ对于 ＩＣＩ 触发 ＲＲＰ 具有较准确的预测能力ꎮ
本研究属于单中心回顾性临床研究ꎬ由于样本

量较小ꎬ部分病例长期资料欠完整ꎬ收集的资料除 ３
次 ＣＴ 检查数据外ꎬ其它资料均为在放疗结束 ２ 周

后和 ＩＣＩ 治疗前时间段的一次数据ꎬ缺少长期随访

数据ꎮ 在入选患者中检测 ＰＤ￣Ｌ１ 表达水平的病例

较少ꎬ本研究未根据 ＰＤ￣Ｌ１ 表达水平进行分层研

究ꎮ 未来研究需多中心前瞻性对照研究ꎮ
综上所述ꎬ本研究发现ꎬ在放疗结束后序贯 ＩＣＩ

治疗的不可手术ⅢＢ/ Ｃ和Ⅳ期巩固性放疗的 ＮＳＣＬＣ
患者中ꎬＲＲＰ 发生率高ꎬ但 ＲＲＰ 危重症发生率低ꎮ
ＰａＯ２ 低、ＩＬ￣６ 高水平和外周血 ＣＤ８＋Ｔ 细胞减少做

为 ＩＣＩ 触发 ＲＲＰ 的高风险因素ꎬ具有较可靠的预测

价值ꎬ其预测能力 ＰａＯ２>ＩＬ￣６>外周血 ＣＤ８＋Ｔ 细胞ꎮ
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