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奥希替尼致间质性肺病1例并文献复习
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摘要： 报道 1 例 65 岁表皮生长因子受体 19 外显子缺失突变（E746_A750del）的右下肺腺癌患者，在服用奥希替

尼 100 天后出现间质性肺病。停药后给予吸氧、糖皮质激素治疗后好转，尝试使用盐酸厄洛替尼片，未再发生间质

性肺病。
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A case of interstitial lung disease caused by osimertinib mesylate and 
literature review
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Abstract: This report presents a case of a 65-year-old patient with a right lower lobe adenocarcinoma of the lung, who 
had an exon 19 deletion mutation (E746_A750del) in the epidermal growth factor receptor (EGFR) gene and developed 
interstitial lung disease after taking osimertinib for 100 days. The patient improved after discontinuing osimertinib and 
receiving oxygen and glucocorticoid treatment. Then the patient tried erlotinib hydrochloride tablets, and interstitial lung 
disease did not occur again.
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0　前言
肺癌是世界范围内最常见的癌症相关死亡原

因，并且 85% 的肺癌为非小细胞肺癌（non-samll 
cell carcinoma， NSCLC）［1］。大多数肺腺癌患者具有

表皮生长因子受体（epidermal growth factor receptor， 
EGFR）激活突变，如 19 外显子缺失和 21 外显子

（L858R）置换突变。针对 EGFR 激活突变的酪氨酸

激酶抑制剂（tyrosine kinase inhibitor， TKI）的开发，改

善了许多 NSCLC 患者的预后［2］。奥希替尼是第三

代 EGFR-TKI，被批准用于治疗携带 EGFR 激活突

变的NSCLC患者，其常见不良反应为腹泻、皮疹、甲

沟炎、口腔黏膜炎等，而间质性肺病（interstitial lung 
disease， ILD）是其严重甚至致命的不良反应［3］。本

文报道了 1例患者接受奥希替尼治疗 100天后出现

ILD，经积极治疗好转后尝试使用盐酸厄洛替尼片，

未再出现 ILD，并总结了奥希替尼致 ILD 的发生机

制和高危因素。

1　病例介绍

患者，女，65 岁，2021 年 5 月 20 日因呼吸困难、

乏力就诊于我院。胸部CT示双肺散在结节影，右肺

下叶近胸膜处结节，边缘毛糙，与叶间胸膜牵拉，大

病例报道
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小约 15 mm×11 mm（图 1A）。2021 年 6 月 3 日行 CT
引导下经皮穿刺肺肿瘤活检，病理提示肺腺癌。肿

瘤组织 EGFR 基因检测显示存在 19 外显子缺失

突变（E746_A750del），诊断为右下肺腺癌 Ⅰ 期

（T1bN0M0）。2021年 7月 4日于微创介入科行氩氦

刀冷冻消融术，冷冻肿瘤组织。因考虑消融不完

全，家属拒绝继续消融，要求尝试口服靶向药物。

遂于 2021年 7月 10日起给予奥希替尼 80 mg口服，

每日 1 次。奥希替尼靶向治疗 100 天后，患者出现

咳嗽、呼吸困难 5天，于 2021年 10月 25日再次就诊

于我院微创介入科，否认其他慢性病史和传染病

史，否认吸烟史和食物、药物过敏史。

2021 年 10 月 25 日 入 院 体 格 检 查 示 ：体 温

36.7 ℃，呼吸 23 次/分，心率 85 次/分，血压 158/90 
mmHg，东部肿瘤合作组-性能状态评分（Eastern Co⁃
operative Oncology Group performance status， ECOG-
PS）评分为 2分。辅助检查示：白细胞 5.45×109·L-1、
中性粒细胞百分比 70.2%、CRP 2.72 mg·L-1、降钙素

原 0.045 ng·mL-1；N 端-B 型脑利钠肽前体（N-termi⁃
nal pro B-type natriuretic peptide， NT-proBNP）68.1 
pg·mL-1；血气分析（鼻导管吸氧 5 L·min-1）：动脉血

二氧化碳分压（arterial partial pressure of carbon diox⁃

ide， PaCO2）38.4 mmHg、动脉血氧分压（arterial oxy⁃
gen partial pressure，PaO2）56.1 mmHg、血氧饱和度

0.90、氧合指数 137；胸部CT示：双肺磨玻璃渗出影，

呈弥散性改变，部分实变，小叶间隔增厚，呈网格状

（图 1B）。入院诊断：右下肺腺癌Ⅰ期（T1bN0M0），

右下肺腺癌消融术后，ILD（考虑与奥希替尼有关）。

立即停用奥希替尼，给予吸氧，注射用甲泼尼龙琥

珀酸钠 80 mg静脉滴注，每日 1次，并注射用奥美拉

唑钠等药物积极对症支持治疗。第 2天实验室检查

示：巨细胞病毒抗体、抗核抗体谱、抗中性粒细胞胞

质抗体，呼吸道病原 11项、1，3-β-D葡聚糖均阴性。

2021年10月31日，血气分析（鼻导管吸氧2 L·min-1）：

PaCO2 39 mmHg、PaO2 88 mmHg、血氧饱和度 0.97、
氧合指数 283，呼吸困难较前明显好转，继续原治疗

方案。2021 年 11 月 4 日，患者偶有无痰干咳，呼吸

困难较前减轻，将注射用甲泼尼龙琥珀酸钠改为醋

酸泼尼松片 50 mg口服，每日 1次，并补充钙剂及维

生素 D。2021年 11月 15日，患者无明显不适，复查

胸部CT示：双肺磨玻璃渗出影，呈弥散性改变，部分

实变，较前略有好转；少量纤维条索影（图 1C）。当

日出院。出院带药：醋酸泼尼松片 40 mg口服，每日

1 次，每 7 天减量 5 mg，服用至 2022 年 1 月 9 日。患

者在院外治疗期间无新发症状。2022年 1月 8日患

者返院复查，ECOG-PS 评分为 1 分，偶有活动后呼

吸困难，不良事件通用术语评价标准（common termi⁃
nology criteria for adverse events， CTCAE）5.0版［4］评价

为 1级。患者及家属有再次治疗意愿，给予口服盐

酸厄洛替尼片 150 mg，每日 1次。4个月后复查，全

面评估患者病情，2022 年 5 月 9 日胸部 CT 示：双肺

散在结节影，基本同前，右肺下叶呈术后改变；双肺

磨玻璃渗出影较前明显吸收，可见部分纤维条索

影，且较前减少（图1D）。

2　关联性评价

结合临床分析，患者感染指标均未升高，巨细

胞病毒抗体、呼吸道病原 11项及 1，3-β-D葡聚糖均

阴性，抗核抗体谱、抗中性粒细胞胞质抗体阴性，可

排除肺部细菌、真菌、病毒感染和免疫相关性疾病

的可能。根据国家药品不良反应监测中心《药品不

良反应术语使用指南》的关联性评价标准，结合奥

希替尼说明书及患者使用奥希替尼后的临床表现、

影像学和实验室检查结果，临床药师考虑 ILD 与奥

希替尼的使用存在明显的时间关系和理论基础，且

注：（A） 2021 年 5 月 20 日；（B） 2021 年 10 月 25 日；（C） 2021 年

11月15日；（D）2022年5月9日。

Note：（A） May 20， 2021； （B） October 25， 2021； （C） November 
15， 2021； （D） May 9， 2022. 

图1　胸部CT（肺窗）

Fig. 1 Chest CT images (lung window)
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该患者在糖皮质激素治疗后，ILD 相关症状明显好

转，双肺磨玻璃渗出影明显吸收。因此，考虑本例

患者为奥希替尼导致的 ILD，评价为很可能；并且患

者双肺弥散性改变，症状较重，影响自理性日常生

活活动，需要氧疗，根据 CTCAE 5.0［4］，判定本例患

者为3级 ILD。

3　讨论

3.1　奥希替尼致 ILD的发生率和发生时间

Mamesaya等［5］报告了第 1例经病理证实的由奥

希替尼引起的 ILD，患者服用奥希替尼31天后，出现

低烧和呼吸短促，支气管肺活检显示主要为淋巴细

胞性肺泡炎，停用奥希替尼 2个月并在未使用类固

醇的情况下，患者症状缓解，胸部 CT显示双侧弥漫

性、微弱磨玻璃样混浊完全消失。Hirashima等［6］报
告了接受奥希替尼治疗的 81 例 T790M 阳性晚期

NSCLC 日本患者的亚组分析，5 例患者出现间质性

肺病（6.2%），中位发生时间为 79（17~230）天。本例

患者发生 ILD 的时间为服药 100 天后，与甲磺酸奥

希替尼说明书中记录的中位时间 2.7个月相近。一

项关于 EGFR T790M 阳性 NSCLC 患者使用奥希替

尼的全球真实世界研究共纳入 3 015例患者，有 644
例患者出现不良事件（21%），28 例患者发生 ILD 或

肺炎样事件（1%），其中大多数严重程度为轻度或中

度（CTCAE5.0 分级为 1级或 2级），12例患者发生≥3
级 ILD或肺炎样事件（<1%），其中4例患者有致命的

结局（0.13%）［7］。YI 等［8］对已发表的奥希替尼治疗

EGFR突变晚期NSCLC患者的有效性和安全性研究

进行了荟萃分析，发现 ILD是奥希替尼罕见且严重

的不良事件，发生率为 1%~3%。而一项关于日裔

EGFR T790M阳性NSCLC患者使用甲磺酸奥希替尼

致 ILD发病率和放射学特征因素的真实评估研究报

告了 245 例（6.8%）患者出现 ILD［9］。日裔患者 ILD
发病率高于全球，可能是他们具有特异性敏感

基因［10］。
3.2　奥希替尼致 ILD的发生机制和临床特征

ILD 是一组累及肺间质、肺泡腔或细支气管广

泛改变，肺功能单位丧失的肺部弥漫性疾病，其临

床表现主要包括活动性呼吸困难、限制性通气功能

障碍、弥散功能降低和低氧血症。不同种类靶向药

物引起的以肺泡、肺间质、细支气管炎症和纤维化

为主要表现的弥散性肺疾病被称为靶向药物所致

间质性肺疾病（target drug-induced interstitial lung 

disease， TDILD）［11-12］。奥希替尼引起的 ILD虽然少

见，但往往是致命的。TDILD 组织病理学上的表现

主要是弥散性肺泡损伤，与死亡有直接关联［13］。奥

希替尼致 ILD的发生机制尚不明确，EGFR广泛分布

于各组织中，在维持气道上皮及其更新中具有重要

的生理作用；同时，其也表达于Ⅱ型肺上皮细胞，参

与肺泡壁的重建与修复。奥希替尼为第三代

EGFR-TKI，在抑制肿瘤组织中 EGFR 表达的同时，

可干扰上皮细胞的生长和迁移，并改变细胞因子的

表达，导致炎症细胞募集和组织损伤；还可阻断

EGFR磷酸化，进而阻止受损上皮细胞再生和增殖，

加重免疫炎症反应，这可能是奥希替尼致 ILD 的主

要原因之一［14-15］。
3.3　奥希替尼致 ILD的诊断和治疗特点

ILD的临床表现包括咳嗽、急性/亚急性呼吸困

难、发热、胸痛、疲劳等［16］。本例患者临床表现为咳

嗽、咳痰、呼吸困难。研究显示，关于EGFR-TKIs诱
导的 ILD，可通过以下 4点协助诊断：（1）症状的出现

与服用EGFR-TKIs具有时间相关性；（2）排除肺部感

染；（3）影像学表现为双侧、弥漫性或斑片状间质

和/或肺泡混浊，无明显的肺癌进展证据；（4）病理结

果与 ILD 一致［17］。因病理组织获得较困难，EGFR-
TKIs致 ILD的诊断往往基于临床和影像学表现，目

前尚无规范化的治疗指南，治疗原则主要是停用可

疑药物，给予糖皮质激素、吸氧、抗感染及免疫支持

治疗等。Itano等［18］报道，1例 75岁右侧胸膜癌老年

女性服用奥希替尼 6个月后出现咳嗽，胸部CT示左

肺下叶有斑片状实变，光晕征象反转，支气管肺泡

灌洗液（bronchoalveolar lavage fluid， BALF）以淋巴

细胞为主（58.5%），CD4/CD8为0.2，细菌、真菌、病毒

等感染指标均为阴性，给予醋酸泼尼松龙治疗后症

状缓解，在醋酸泼尼松龙逐渐减量的过程中，ILD未

再进展。

3.4　奥希替尼致 ILD的危险因素和监护特点

目前已有研究报道，奥希替尼致 ILD 的潜在危

险因素包括男性、年龄≥55岁、ECOG-PS评分≥2分、

存在对侧肺转移、1 年内放疗史、吸烟史、既往

EGFR-TKIs 治疗史、预先存在的间质性肺炎、慢性

阻塞性肺疾病、肺传染性疾病、共存心脏病、既往有

程序性死亡受体 1（programmed death-1， PD-1）抑

制剂治疗史、正常肺面积<50%，其中，预先存在的间

质性肺炎是其独立危险因素［19-20］。因此，临床应用

奥希替尼时，应仔细甄别患者的危险因素，并对其
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出现的咳嗽、呼吸困难、发热、胸痛等症状提高警

惕，及时复查胸部 CT，一旦怀疑为奥希替尼所致

ILD，应尽快停药，并给予吸氧、糖皮质激素、抗感染

等对症支持治疗。

靶向药物的开发和应用给肿瘤患者带来了更

多的希望，尤其是第三代 EGFR-TKIs，是既往治疗

过的 T790M 突变阳性晚期 NSCLC 患者的有利治疗

选择，但其导致的 ILD 也日益受到关注。在治疗过

程中，应监测患者新发的咳嗽、胸痛、呼吸困难等症

状，及时完善胸部CT，警惕 ILD的发生，及时发现并

给予治疗，提高用药安全性。
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