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善，提高了环境的洁净度，规范了调配的操作流程，保证

了配制输液的质量。但同时也应注意：重点时段、重点

人员、重点环节的管理仍需加强，在高峰期建议增加人

手，避免因工作强度过大而影响工作质量；PIVAS工作

人员仍需要加强自身的专业知识与技能培养，树立无

菌、规范、安全的意识，对于遇到的新问题，及时分析、讨

论，不断完善静脉用药调配工作相关制度与管理规范，

以保障患者的临床用药安全。
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摘 要 目的：了解吉非替尼治疗非小细胞肺癌（NSCLC）致间质性肺炎（ILD）的研究进展。方法：查阅近年来国内外相关文献，

就吉非替尼的作用机制、药动学和药效学特征，以及吉非替尼治疗NSCLC致 ILD的发病率、发病机制、临床诊断、治疗和预后的研

究进行归纳和总结。结果：吉非替尼致 ILD是其治疗NSCLC罕见却致命的严重的不良反应，确切的发病机制尚不清楚，临床需了

解与其相关的高危因素。当吉非替尼治疗NSCLC致 ILD确诊后，必须立即停用吉非替尼，及时给予糖皮质激素抑制 ILD向肺纤

维化转变；症状较严重者可先选择大剂量激素冲击疗法，而后改为常规剂量并逐渐减量；对糖皮质激素治疗效果不佳或者不耐受

的患者，可考虑使用免疫抑制剂或细胞毒性药物治疗，并同时给予对症治疗。为了增加疗效并改善患者生活质量、减轻不良反应，

可在常规西医治疗的基础上联合补肺益气、活血化瘀、软坚散结的中药治疗，以最大限度提高患者生存质量。结论：临床应重视吉

非替尼治疗NSCLC致 ILD的严重不良反应，早预防、早发现、早诊断和早治疗。

关键词 吉非替尼；非小细胞肺癌；间质性肺炎
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肺癌是常见的恶性肿瘤，其发病率和病死率均居恶

性肿瘤首位，严重威胁人类健康。国家癌症中心数据显

示，2006－2011年我国肺癌的发病率为 0.013％[1]，其中

非小细胞肺癌（NSCLC）占 85％，且大部分患者就诊时

已发生转移，患者的 5年生存率不足 15％[2]。靶向治疗

是在细胞分子水平上针对已经明确的致癌位点（该位点

可以是肿瘤细胞内部的一个蛋白分子，也可以是一个基

因片段）来设计相应的药物治疗方案，药物进入体内会
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特意地选择致癌位点相结合并发生作用，使肿瘤细胞特

异性凋亡，而不会波及肿瘤周围的正常组织细胞，这种

新的治疗方式已取得了一定的疗效。吉非替尼是治疗

晚期NSCLC常用的一种口服靶向药物，属于第一代单

靶点可逆选择性表皮生长因子受体（EGFR）酪氨酸激酶

抑制剂（TKIs），通过抑制 EGFR 自身磷酸化而阻滞传

导，抑制肿瘤细胞的增殖，并抗血管生成[3]，主要的受益

对象为 EGFR 突变的 NSCLC 患者 [4]。常见的不良反应

为皮疹和腹泻，而间质性肺炎（ILD）是吉非替尼罕见却

可以致命的严重不良反应。2003年，Okamoto I等[5]的研

究首次报道了晚期 NSCLC 患者使用吉非替尼治疗致

ILD的病例。吉非替尼治疗NSCLC的预后较差，与其相

关的 ILD的报道逐渐增多并引起临床重视，故吉非替尼

治疗NSCLC致 ILD的规范化诊断和有效治疗是一项亟

待解决的临床难题。笔者查阅近年来国内外相关文献，

就吉非替尼治疗 NSCLC 致 ILD 的研究进行归纳和总

结，以期为该药临床应用提供参考。

1 吉非替尼的作用机制
吉非替尼是第一代EGFR-TKIs，通过切断EGFR信

号传递通路，抑制EGFR的激活，进而干扰肿瘤细胞增生

过程中的信号传递，最终抑制肿瘤细胞的分裂、增殖和

血管生成，促进肿瘤细胞凋亡[6-7]。

2 吉非替尼的药动学和药效学特征
丁珏芳等[8]的研究显示，吉非替尼口服给药后吸收

较慢，血浆峰浓度出现在给药后 3～5 h，终末半衰期为

41 h，每天给药1次可导致2～8倍的体内蓄积，给药7～

10 d后可达到稳态。吉非替尼在体内组织中分布较广

泛，稳态时的平均分布容积为 1 400 L，血浆蛋白结合率

约为 90％。尤国皎等[9]的研究显示，健康受试者口服吉

非替尼（250 mg）后，正常进食患者的药时曲线下面积

（AUC）比禁食患者的降低14％，提示食物可能对吉非替

尼的AUC有轻微影响。吉非替尼在体内主要由细胞色

素P450（CYP）3A4催化、代谢，并主要随粪便排泄[10]。

3 吉非替尼治疗 NSCLC 致 ILD

3.1 发病率

2003年，美国食品与药物管理局（FDA）批准吉非替

尼用于治疗 NSCLC，现已大量用于临床并取得了一定

疗效[11]。Chou CL等[12]的研究显示，全球接受吉非替尼治

疗所致的 ILD的发病率约为 1％，其在日本的发病率为

2.4％～8.3％，在美国和欧洲各国不足 1％。虽然吉非替

尼引起 ILD的发病率不高，75％以上的 ILD发生在吉非

替尼使用后的 3 个月内 [13]，但其病死率高达 50％ [14]。

Chang SC等[15]的回顾性分析显示，接受吉非替尼治疗的

1 080例 NSCLC 患者中，有 25例（占 2.3％）出现 ILD。

Gemma A[16]的队列研究发现，接受治疗的 NSCLC 患者

在为期12周的随访观察期内，化疗药物引起 ILD的发生

率为 2.1％，而吉非替尼引起 ILD的发生率为 4.0％。由

此可见，靶向药物吉非替尼相对于传统化疗药物，其引

起的 ILD的发生率较高。程军等[17]的研究汇总 2002－

2015年国内外40余篇吉非替尼治疗NSCLC致 ILD的个

案报道后发现，65％的患者停药并给予激素、抗感染、吸

氧等治疗后好转或恢复，但仍然有35％的患者经过积极

治疗无效死亡。

3.2 发病机制

ILD是一组主要累及肺间质、肺泡和（或）细支气管

的肺部弥散性实质性肺疾病，临床表现为活动性呼吸困

难、限制性通气障碍、弥散功能降低和低氧血症，X线胸

片可见弥散性浸润阴影和蜂窝状间质影。细胞毒性药

物、抗菌药物、心血管药、中枢神经药、神经节阻滞药、非

甾体类抗炎药和口服降糖药等均可引起 ILD。抗肿瘤靶

向药物吉非替尼是一种选择性EGFR-TKIs，美国国家癌

症综合网（NCCN）将EGFR-TKIs列为EGFR基因敏感突

变的晚期NSCLC患者标准的一线治疗方案[18]。目前，吉

非替尼导致 ILD的确切发病机制尚不完全清楚，可能为

以下两方面：表皮生长因子是一种促细胞（包括正常细

胞以及异常增殖的肿瘤细胞）分裂、增殖的主要因子，

EGFR是表皮生长因子细胞增殖和信号传导的受体，吉

非替尼抑制肿瘤组织EGFR活性表达，同时也抑制了气

管上皮细胞的生长以及对损伤的自我修复；吉非替尼引

起机体免疫炎症反应失控，从而加重肺损伤[19]，其炎症

反应表现为肺泡炎，肺泡、肺泡腔的炎症反应使肺实质

和小气道受损，表现为肺功能损伤[20]。Namba T等[21]的

研究还发现，吉非替尼致 ILD可能和其抑制热休克蛋白

70表达有关，也有推测 ILD的发生可能与肿瘤坏死释放

出大量的肿瘤坏死因子有关。另外，具有致 ILD高危因

素（如吸烟史、放化疗史、感染史、合并肺部基础疾病、肺

纤维化等）的患者，因有肺泡损伤基础，吉非替尼可增加

诱发 ILD的概率[22]。

3.3 临床诊断

吉非替尼引起的 ILD主要临床表现为发热（52％）、

干咳（47％）和呼吸困难（90％）[23]，大部分患者在给药后

1 个月内出现[24]。大部分 ILD患者X线胸片或CT呈现

双肺弥散性浸润性阴影以及肺间质蜂窝状影，高分辨

CT可细致地呈现肺组织和间质形态的结构变化和大体

分布特点，现已成为 ILD的重要诊断手段[25]。此外，肺活

检是 ILD重要的病理学诊断手段，但开胸和胸腔镜肺活

检都是有创性检查，临床应用较少[26]。

3.4 治疗及预后

吉非替尼治疗NSCLC致 ILD后的治疗尚无确切的

指南可循，临床常根据经验治疗。早期炎症时期及时去

除致病因素并对症治疗，患者可好转或恢复；若未得到

及时控制，会形成不可逆的肺纤维化而威胁患者生命。
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使用吉非替尼的 NSCLC 患者，尤其是存在致 ILD 高危

因素的患者，出现不能用原发疾病解释的干咳、胸闷和

气急时，应高度警惕并考虑 ILD发生的可能性。确诊为

吉非替尼致 ILD的患者，应立即停用吉非替尼，同时避

免其他可能致 ILD的因素，大部分患者在停用吉非替尼

后症状会减轻。其次，及时采用糖皮质激素控制病情，

同时给予抗感染、止咳化痰 、扩张支气管、纠正电解质紊

乱、免疫支持等对症治疗，必要时给予插管辅助呼吸。

Suzuki R等[27]的研究认为，糖皮质激素是治疗 ILD

最有效的药品，可抑制炎症细胞，阻止肺纤维细胞的分

化和增殖，有效抑制 ILD 向肺纤维化转变。糖皮质激

素治疗初期为全身大剂量的冲击疗法，后为口服序贯

的长期疗法，但初始剂量暂无统一规定，根据患者病情

严重程度选择：症状较轻可口服地塞米松、泼尼松，或

静脉滴注甲泼尼龙；症状较重则可静脉滴注大剂量甲泼

尼龙（250 mg，qid），3 d后改为常规剂量或口服；出现呼

吸衰竭的患者，可给予甲泼尼龙（500～1 000 mg/d）[28]。

Kuo LC等[29]报道了应用大剂量甲泼尼龙治疗吉非替尼

致 ILD的个案，患者出现严重呼吸衰竭，给予甲泼尼龙

的初始剂量为 120 mg/d，治疗效果不佳；增加剂量至

500 mg/d 后的第 2 天，患者呼吸困难等症状得到明显

的改善。

熊桅等[30]报道的1例晚期肺癌患者使用吉非替尼第

9天时，突发喘憋、烦躁、呼吸急促，血氧饱和度为61％。

立即停用吉非替尼后给予甲强龙120 mg，q12 h，冲击治

疗 5 d后逐渐减少剂量，血氧饱和度恢复至 95％。邓立

春等[31]报道了 1例吉非替尼致 ILD的晚期肺鳞癌患者，

初始方案为甲泼尼龙（240～500 mg/d）冲击治疗3 d后给

予强的松30 mg，qd，随后逐渐减量，症状逐渐减轻，并推

荐总疗程3～4周。使用糖皮质激素治疗 ILD的过程中，

需注意真菌感染[32]。

糖皮质激素治疗效果不佳或不耐受的吉非替尼致

ILD的NSCLC患者，可考虑换用免疫抑制剂，或者糖皮

质激素减剂量后加用免疫抑制剂[33]或细胞毒性药物（常

用的药品有硫唑嘌呤、环孢素A等）[34]。治疗期间若发现

低氧血症，应及时纠正，避免由于低氧血症持续时间过

长导致肺不可逆性损伤[35]。阳俊等[36]的研究纳入特发性

ILD患者 50例，观察组患者给予环磷酰胺联合泼尼松，

其临床总有效率（96％）明显高于仅用泼尼松的对照组

（70％）（P＜0.05），患者呼吸困难等临床症状得到明显

改善，且无明显不良反应发生。

近年来，中医药在治疗 ILD的临床研究中取得了一

定疗效。谭彩等 [37]报道的 1例中医药治疗吉非替尼致

ILD呼吸困难的患者，采用肺复方加减（六君子汤去陈皮

加百合、黄芪、灵芝、枳壳、白花蛇舌草和半枝莲等）+清

热解毒中成药西黄丸治疗后，患者呼吸困难症状得到缓

解，复查 CT 示 ILD 改变基本稳定。沈越[38]的研究纳入

44例 ILD患者，对照组患者给用常规化学药治疗，治疗

组在对照组的基础上加用补肺益气、活血化痰的中药汤

剂（组方为黄芪、丹参、太子参、郁金、桑白皮、黄芩、当归

和杏仁等），结果显示治疗组患者的总有效率（100％）明

显高于对照组（84.1％）（P＜0.05）。吴成见 [39]的研究纳

入 66例 ILD患者，对照组患者给予常规的化学药治疗，

治疗组在对照组基础上加用活血化痰、益气补肺、软解

散结的中药方剂（组方为鳖甲、当归、莪术、赤芍、三七、

黄芪、紫河车、杏仁、浙贝、茯苓和川芎等），结果显示治

疗组患者的总有效率（96.97％）明显高于对照组

（75.76％）（P＜0.05），且治疗组患者的不良反应发生率

仅为6.06％，明显低于对照组（24.24％）（P＜0.05）。

4 结语
综上所述，吉非替尼作为治疗晚期NSCLC的常用

靶向药物，取得了一定临床疗效，但吉非替尼致 ILD是

罕见却致命的严重不良反应，确切的发病机制尚不清

楚，临床需了解与其相关的高危因素。当吉非替尼治疗

NSCLC致 ILD确诊后，必须立即停用吉非替尼，及时给

予糖皮质激素抑制 ILD向肺纤维化转变，症状较严重者

可先选择大剂量激素冲击疗法，而后改为常规剂量并逐

渐减量；对糖皮质激素治疗效果不佳或者不耐受的患

者，可考虑使用免疫抑制剂或细胞毒性药物治疗，并同

时给予对症治疗。为了增加疗效并改善患者生活质量、

减轻不良反应，可在常规西医治疗的基础上联合补肺益

气、活血化瘀、软坚散结的中药治疗，以最大限度提高患

者生存质量。临床应重视吉非替尼治疗NSCLC致 ILD

的严重不良反应，早预防、早发现、早诊断和早治疗。
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