
中国药房 2019年第30卷第3期 China Pharmacy 2019 Vol. 30 No. 3

Δ 基金项目：国家自然科学基金资助项目（No.81702098）；天津市

科技计划项目（No.14JCQNJC13700）

＊药师，硕士。研究方向：临床药学。电话：022-88329039。E-

mail：wanghuayu001@126.com

# 通信作者：副主任药师。研究方向：临床药学。电话：022-

88329416。E-mail：wrh1964@126.com

·药物与临床·

甲磺酸奥希替尼不良反应文献分析Δ

王华玉 1＊，杜 芃 1，刘 乐 2，尹永强 3，姜文华 4，王荣环 1 #（1.天津医科大学第二医院药学部，天津 300211；2.天
津医科大学第二医院保健医疗部/老年病科，天津 300211；3.天津医科大学基础医学院，天津 300070；4.天津
医科大学第二医院放射治疗科，天津 300211）

中图分类号 R734.2；R453；R969.3；R979.1 文献标志码 A 文章编号 1001-0408（2019）03-0391-06

DOI 10.6039/j.issn.1001-0408.2019.03.22

摘 要 目的：分析甲磺酸奥希替尼不良反应（ADR）的临床表现和特点，为其临床安全用药提供参考。方法：计算机检索自建库

起至2018年8月PubMed、万方数据、中国知网和维普网上收录的甲磺酸奥希替尼ADR的案例报道，对案例中患者年龄、性别、国

籍，甲磺酸奥希替尼的用法用量，ADR发生的时间分布、临床表现、治疗措施及转归情况等进行回顾性分析。结果：共纳入案例报

道20篇，合计21例患者。患者年龄32～82岁，其中57～79岁患者所占比例最大（80.9％）；女性（14例）多于男性；患者来自5个国

家，其中日本最多（13例，61.9％）。1例患者用量为160 mg/d，其余均为80 mg/d的常规推荐剂量；用药3个月内出现ADR的例数最

多（16例，76.2％），尚无用药12个月以上发生ADR的报道；ADR累及器官/系统以呼吸系统（11例次，45.8％）和消化系统（6例次，

25.0％）为主，此外还包括心血管系统、血液系统、全身性反应、皮肤和眼部。在21例患者中，3例较轻微而继续以原剂量和频次给

药；1例患者出现间质性肺炎，调整用药频次为隔日1次并给予对症治疗后症状减轻；剩余17例通过停药及对症治疗后症状减轻，但其

中2例因肿瘤进展死亡。结论：临床应用甲磺酸奥希替尼前3个月应特别注意ADR的发生，尤其应注意呼吸、消化系统的ADR。
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甲磺酸奥希替尼（Osimertinib，又译为奥斯替尼，研

究代号为 AZD9291）为第三代表皮生长因子受体（EG-

FR）酪氨酸激酶抑制剂（TKI）[1]，是首个获批用于既往

EGFR-TKI治疗时或治疗后出现进展，并且经检测确认

存在EGFR T790M突变阳性的局部晚期或转移性非小

细胞性肺癌（NSCLC）的成人患者的靶向药物[2]。该药于

2015年 11月 13日获美国 FDA 批准在美国首先上市，

2017年3月22日获国家食品药品监督管理总局（CFDA）

批准在我国上市，此外，该药已在欧盟、日本、加拿大、瑞

典、以色列、墨西哥、澳大利亚等多个国家和地区批准应

用。甲磺酸奥希替尼说明书中记载其常见的ADR主要

有腹泻、恶心、便秘、口腔炎、皮疹、皮肤干燥、瘙痒、间质

性肺病、肺栓塞、疲劳、血细胞计数减少。2018年，美国

国立综合癌症网络（NCCN）指南[3]推荐甲磺酸奥希替尼

作为携带EGFR突变的局部晚期或转移性NSCLC患者

的一线治疗药物，证据级别由之前的 2A类更改为 1类。

随着该药临床应用的日渐广泛，其药品不良反应（ADR）

的个例报道也逐渐增多，但尚无系统性报道。因此，笔

者在本文中通过检索国内外有关甲磺酸奥希替尼ADR

的个案报道，加以整理和分析，旨在研究甲磺酸奥希替

尼ADR的特点并探讨其处理措施，以为临床安全用药

提供参考。

1 资料与方法

1.1 资料来源

以“奥希替尼”“奥斯替尼”“AZD9291”等为中文关

键词，检索万方数据、中国知网和维普网，以“Osimer-

tinib”“AZD9291”“Case”“Adverse reaction”等为英文关

键词，检索PubMed数据库，检索时限均为各数据库自建

库起至 2018年 8月。剔除综述、非病例报道、重复报道

及资料不全的报道后，共筛选出该药的不良反应案例报

道20篇[4-23]，包括18篇英文文献[4-21]和2篇中文文献[22-23]，

患者总数为21例。

1.2 资料提取与统计学方法

对纳入病例进行信息提取，包括患者年龄、性别、国

籍，甲磺酸奥希替尼的用法用量，ADR发生的时间分布、

临床表现、治疗措施及转归情况等。采用Excel 2007软

件对上述信息进行统计并描述性分析。

2 结果

2.1 年龄与性别分布情况

21例患者的年龄为32～82岁，平均年龄为62.8岁，

其中 50～79岁年龄段发生ADR较多（80.9％）。性别方

面，男性7例（33.3％）、女性14例（66.7％），详见表1。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To analyze the clinical manifestations and characteristics of adverse drug reactions（ADR）induced by

osimertinib mesylate，and to provide reference for clinical safe use of drugs. METHODS：Retrieved from PubMed，Wanfang

database， CNKI and VIP during database establishment-Aug. 2018， ADR cases of osimertinib mesylate were analyzed

retrospectively in respects of patient’s age，gender，nationality，usage and dosage of osimertinib mesylate，occurrence time of

ADR，clinical manifestations，treatment measures and outcome，etc. RESULTS：A total of 20 articles were included，involving 21

patients. The age of the patients was 32-82 years old，and the proportion of patients aged 57-79 was the largest（80.9％）. The

female with ADR（14 cases）were more than the male. The patients were from 5 countries，in which Japan took the most ratio（13

cases，61.9％）. The dose of osimertinib mesylate was 160 mg/d in a patient and commonly recommended dose 80 mg/d for other

patients. The most ADR cases （16 cases，76.2％） occurred within 3 months，and no reports of ADR occurred more than 12

months. Organs/systems involved in ADRs were mainly respiratory system（11 case times，45.8％）and digestive system（6 cases，

25.0％），in addition，ADR also occurred in cardiovascular system，hematological system，systemic reactions，skin and eyes.

Among 21 patients，3 cases were mild ADR so that they were given same dose with same frequency. A patient suffered from

interstitial pneumonia and was given medicine every other day and symptomatic treatment；the symptoms of the patient were

relieved. Other 17 cases were relieved after drug withdrawal and symptomatic treatment，but 2 patients died of tumor progression.

CONCLUSIONS： In clinical application of osimertinib mesylate， attention should be paid to ADR monitoring， especially

short-term ADR，especially ADR of respiratory，digestive system.
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表1 发生ADR患者的性别与年龄分布情况

Tab 1 Distribution of patient’s gender and age in

ADR cases

年龄，岁
＜50

50～59

60～69

70～79

≥80

合计（构成比，％）

男性，例
2

1

2

1

1

7（33.3）

女性，例
1

4

5

4

0

14（66.7）

例数合计
3

5

7

5

1

21

构成比，％
14.3

23.8

33.3

23.8

4.8

100

2.2 ADR发生国家分布

21例病例分别来源于5个国家，其中以日本报道最

多（13例，61.9％），美国和中国各 3例（14.3％），澳大利

亚和荷兰各1例（4.8％）。

2.3 用法用量情况

所有患者均依照指南推荐[3]，给予甲磺酸奥希替尼

单药口服治疗，文献报道均不涉及合并用药。给药剂量

方面，除了 1例患者因既往参加临床试验时纳入了 160

mg/d的剂量组而继续使用该剂量外，其余 20例均采用

80 mg/d的常规推荐剂量。

2.4 ADR发生时间分布

在21例患者中，ADR发生时间最短为用药第9 d发

生 3级口腔炎，最长为用药后 11个月出现 3级QT间期

延长，其中，用药 3个月内 ADR 发生率较高，为 16例

（76.2％），尚无用药12个月以上的ADR报道，详见表2。

表2 ADR发生的时间分布

Tab 2 Occurrence time of ADR

用药时间，个月
＜1

1～3

4～6

7～12

＞12

例数
5

11

2

3

0

构成比，％
23.8

52.4

9.5

14.3

0

累及器官/系统（例数）

呼吸系统（2）、消化系统（1）、心血管系统（1）、全身性反应+消化系统（1）

呼吸系统（7）、消化系统（3）、血液系统（1）

呼吸系统（1）、眼（1）

呼吸系统（1）、心血管系统（1）、皮肤+血液系统（1）

2.5 ADR的临床表现

在甲磺酸奥希替尼累及的器官/系统中，以呼吸系统

最为多见（11例次，45.8％）、其次为消化系统（6例次，

25.0％），此外还包括心血管系统（2例次，8.3％）、血液系

统（2例次，8.3％）、全身性反应（1例次，4.2％）、皮肤（1

例次，4.2％）和眼（1例次，4.2％）。多数患者出现的

ADR累及单一的器官或系统，2例患者累及到多个器官

或系统。其中，1例出现全身性反应伴转氨酶升高，1例

表现为轻度皮疹伴血小板计数下降，详见表2、表3。

2.6 ADR发生后的治疗措施及转归情况

在21例患者中，有3例因ADR较轻微，继续使用原

剂量甲磺酸奥希替尼[4，21-22]。其中1例为涡状角膜病变，

因为没有影响视力，所以在给予相关滴眼液的同时，继

续使用甲磺酸奥希替尼，3个月后，患者肺部病变好转，

虽然仍存在角膜炎，但可以通过滴眼液有效管理，对生

活无影响[4]；另外 2例分别表现为轻度皮疹伴血小板计

数下降和 1级口腔溃疡，未采取特殊措施，症状逐渐好

转 [21-22]。有 1例患者出现轻微咳嗽和劳累时呼吸短促，

完善相关检查后确诊为间质性肺病（ILD），于是将甲磺

酸奥希替尼减少为80 mg，隔日1次，同时给予低流量氧

疗和糖皮质激素治疗，1个月后症状减轻[5]。其余 17例

均通过停药及对症治疗后，ADR症状减轻或恢复正常。

在停药的患者中，有 9例在ADR症状改善后，重新给予

甲磺酸奥希替尼，其中 4例给予 80 mg/d的剂量[11，13，18]，5

例给予40 mg/d[12，15-16，19-20]，治疗效果较好，且未再出现明

显不良反应；其余 8例停药后未再重新给药，ADR症状

均好转，但有2例分别在停药后20 d[9]和2个月后[17]因肿

瘤进展而死亡。

3 讨论

3.1 ADR与患者的年龄、性别、国家的关系

甲磺酸奥希替尼可用于年龄＞18周岁的成人患

者。从所收集的病例来看，发生ADR的患者平均年龄

为62.8岁，主要集中在50～79岁；女性患者数多于男性；

亚洲患者为16例，多于其他洲人数。由此推断，甲磺酸

奥希替尼的 ADR 比较集中分布在中老年亚裔女性患

者，笔者分析后认为产生该现象的原因是，携带EGFR突

变的局部晚期或转移性NSCLC在此类人群的发生率较

高[24-26]，使用该药的机会增加所导致的。此推断也与很

多既往研究统计结果相一致，如有统计显示，EGFR在美

国的 NSCLC 腺癌患者中突变率约为 15％[27]，而在亚裔

人群则为 30％～50％[28]。Wu YL等[29]对我国NSCLC人

群EGFR突变的Meta分析显示，我国EGFR总体突变率

为 30.04％，女性突变率高于男性（42.9％ vs. 23.1％）。

在甲磺酸奥希替尼的既往临床研究中，纳入患者的年龄

跨度为25～89岁，平均年龄在61～64岁，女性患者的构

成比为61.6％～69.0％[30-32]。

3.2 ADR与用法用量

根据药品说明书，甲磺酸奥希替尼应口服给药，推

荐剂量为80 mg/d，无需根据年龄、性别、体质量、种族和

吸烟情况等进行剂量调整。对于中、重度肝功能损害或

重度肾功能损害的患者，因研究数据有限，药物的有效

表3 ADR累及器官/系统及临床表现

Tab 3 Organ/system involved in ADR and clinical

manifestations

累及器官/系统
呼吸系统
消化系统
心血管系统
血液系统
全身性反应
皮肤
眼

例次
11

6

2

2

1

1

1

构成比，％
45.8

25.0

8.3

8.3

4.2

4.2

4.2

主要临床表现（例次）

间质性肺病（6），肺炎（3），嗜酸性粒细胞性肺炎（1），肺栓塞（1）

口腔炎（3），2级腹泻（1），转氨酶升高（2）

充血性心衰（1），3级QT间期延长（1）

3级白细胞减少（1），血小板计数下降（1）

周身不适、乏力（1）

轻度皮疹（1）

涡状角膜病变（1）
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性和安全性尚不明确，不建议使用。该药应整片用水送

服，不应压碎、掰断或咀嚼。对于无法吞咽整片药物的

患者，可将药片溶于 50 mL不含碳酸盐的水中，直接搅

拌至分散后迅速服用，随后再加入半杯水冲洗后饮用，

以保证杯内无残留。需要经胃管喂饲的患者，也应采用

上述方式进行处理，只是最初溶解药物时用水15 mL，后

续残余物冲洗时用水 15 mL，然后按胃管的说明进行喂

饲，同时用适量水冲洗。所有溶解液和残余液均应在将

药片加入水中后30 min内服用，而且不应添加其他液体。

在本研究所收集的病例中，仅 1例因既往参加临床

试验分组的原因而继续使用 160 mg/d，该患者在用药 5

个月后发生涡状角膜病变[4]；其余病例均采用80 mg/d的

常规剂量。在 Jänne PA 等研究[30]中，给予患者 20～240

mg/d的剂量，在28 d的评估周期内未观察到剂量限制性

毒性。但高剂量组患者ADR（主要是腹泻和皮疹等）的

发生频率和严重程度高于 80 mg 剂量组。由此推测，

ADR的发生可能与给药剂量有相关性，但不表现出剂量

限制性毒性。

3.3 ADR发生时间

在给予甲磺酸奥希替尼 3个月内ADR的发生率最

高，共16 例，占76.2％，累及器官/系统也较广泛，目前尚

无用药 12个月以上的ADR个例报道，可能与药物上市

时间较短、肿瘤患者的生存期等因素有关。因此，建议

在开始服药3个月内，密切监测患者的反应，加强用药监

护，而长期使用甲磺酸奥希替尼发生ADR的情况尚需

进一步的临床观察。

3.4 ADR累及器官/系统、临床表现和转归

3.4.1 呼吸系统 在本研究所收集的病例中，以呼吸系

统ADR的发生率最高（11例次，45.8％），包括日本8例、

美国2例和中国1例。呼吸系统ADR主要表现为 ILD和

ILD样不良反应（如肺炎和嗜酸性粒细胞性肺炎）。在处

理措施上，1例未停药，而是直接将甲磺酸奥希替尼的剂

量减少为80 mg，隔日1次给药，同时给予对症治疗，1个

月后症状有所好转 [5]；其余 10例均予以停药及激素治

疗，之后患者ADR好转。在予以停药的患者中，有 6例

因治疗原发病的需求，在ADR症状好转后，重新给予甲

磺酸奥希替尼，其中 3例给予 80 mg/d的常规剂量[11，18]，

另外3例给予40 mg/d的剂量[12，16，20]，治疗效果较好，且未

再出现明显不良反应。据文献报道，甲磺酸奥希替尼用

于局部晚期或转移性EGFR突变阳性的患者时，ILD或

ILD样不良反应（如肺炎）的发生率为3.9％，且表现出种

族差异性，其中，日本患者的 ILD发病率为10.4％，亚洲

患者为 1.8％，非亚洲患者为 2.7％ [2]。目前对于 EG-

FR-TKIs诱导的 ILD尚缺乏治疗标准，通常推荐的措施

主要包括停药、吸入氧气以及给予糖皮质激素或免疫抑

制剂等。大剂量N-乙酰半胱氨酸可减轻大鼠肺纤维化，

但在人体中的作用还有待进一步研究[33]。

在ADR病例中，有1例为肺栓塞（PE）病例[11]。结合

患者症状和电子计算机断层扫描（CT）检查结果，最初考

虑为 ILD，但停药1周后，CT显示磨玻璃影消失，而呼吸

困难症状并未缓解，且D-二聚体水平升高，之后才确诊

为PE，随即给予阿哌沙班治疗，1个月后呼吸困难症状

完全消失，D-二聚体水平正常，但原发病加重，因此在服

用抗凝药的同时，继续给予甲磺酸奥希替尼 80 mg/d，4

个月后评估，患者的治疗效果较好，且未出现严重不良

事件。在 Jänne PA等的研究[30]中，最常见的3～4级ADR

为 PE（6/253，2.4％），在 Soria JC 等 [32]和 Fujiwara Y 等 [34]

的研究中，均出现1例PE（发生率分别为1/279和1/18），

而其诱发 PE的确切机制尚不清楚。由于 PE缺乏特异

性体征和症状，诊断比较困难，而且可能会危及生命，以

上信息提示在应用甲磺酸奥希替尼时，应密切观察，尽

早识别PE，及时停药并给予相应治疗。

3.4.2 消化系统 在本研究中，消化系统 ADR 有 6例

（25.0％）。其中，有 3例口腔炎、1例腹泻，反应程度较

轻，患者可耐受，无须停药或停药 1周即好转；另外 2例

表现为转氨酶升高，在停药好转后，使用脱敏方法，再次

启动甲磺酸奥希替尼治疗，其中1例初始剂量为8 mg/d，

通过每周增加8 mg，逐渐增至40 mg/d，但由于治疗效果

差，因此继续增加剂量，至 80 mg/d的维持剂量，距报道

时已持续治疗5个月，治疗效果较好，且没有出现明显的

不良反应[13]；另 1例初始剂量为 0.1 mg/d，每隔 1天将之

前剂量加倍，逐渐增加至40 mg/d的维持剂量（即第1天

给予 0.1 mg，第 3天 0.2 mg，第 5天 0.5 mg，第 7天 1 mg，

第 9天 2 mg，第 11天 5 mg，第 13天 10 mg，第 15天 20

mg，第 17天以后为 40 mg），持续治疗 6个月，未出现不

良反应[19]。甲磺酸奥希替尼主要经过肝代谢和清除，因

此，肝功能损害的患者服药后，药物的暴露量可能会增

加，但肝功能检验指标和药物的暴露量之间无明显关

系[35]。基于目前的研究结果，轻度肝功能损害的患者应

慎用甲磺酸奥希替尼，而无需调整剂量；对于中、重度肝

功能损害的患者，因为服药的安全性和有效性尚不明

确，不建议使用。本调查中纳入的2例病例均使用脱敏

方法重新给予甲磺酸奥希替尼，对于其诱导的严重肝毒

性可能是安全有效的。但需注意，使用脱敏方法给予小

剂量甲磺酸奥希替尼时，不可压碎、掰断或咀嚼药片，而

应将药片置于不含碳酸盐的水中，直接搅拌至分散后，

取相应量饮用。

3.4.3 心血管系统 有2例患者出现心血管系统ADR，

分别表现为充血性心衰和3级QT间期延长（560 ms），均

在停药 5 d 后恢复正常，未再给予甲磺酸奥希替尼治
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疗。药动学分析发现，QT间期延长的发生率呈现浓度

依赖性增加[35]。由于QT间期延长可导致室性快速性心

律失常（如尖端扭转型室性心动过速）或猝死的风险增

加，因此，先天性长QT间期综合征的患者应避免使用该

药；充血性心力衰竭、电解质水平异常或联用能够延长

QT间期的药物的患者，应定期监测心电图和电解质水

平。对于至少两次单独的心电图检测提示 QT 间期＞

500 ms的患者，应暂停用药，直至QT间期＜481 ms或恢

复至基线水平，可采用40 mg的剂量重新开始用药。对

于出现尖端扭转性室性心动过速、多形性室性心动过速

或严重心律失常且合并QT间期延长的患者，则需永久

停药[2]。

综上所述，随着甲磺酸奥希替尼的广泛应用，其

ADR也逐渐显现，临床应用时需注意监测 ILD样症状、

心衰症状、血常规、肝功能、肾功能、电解质、心电图、心

脏超声等[17]。Soria JC等研究[32]显示，对于既往未接受任

何抗肿瘤治疗的局部晚期或转移性 EGFR 突变阳性的

NSCLC患者，甲磺酸奥希替尼（80 mg/d）的治疗效果优

于标准EGFR-TKI治疗方案（吉非替尼 250 mg/d或厄洛

替尼 150 mg/d），安全性与标准治疗方案相当，3级及以

上的不良反应事件的发生率更低——甲磺酸奥希替尼

组有 33.7％的患者发生 3级及以上不良反应事件，而标

准治疗组为 44.8％；而且，甲磺酸奥希替尼组因不良反

应事件而停止治疗的比例为13.3％，低于标准治疗组的

18.1％。目前，临床接受甲磺酸奥希替尼治疗的患者大

多已经接受了多线治疗，继续给予甲磺酸奥希替尼是维

持患者生存的最可靠方法。从本文收集的病例可以看

出，在患者ADR好转、身体可耐受的情况下，多数患者

可以通过减少给药剂量继续治疗，在确保其有效血药浓

度的前提下，尽可能减少ADR的发生。临床医师和药

师应高度重视甲磺酸奥希替尼ADR的监测和防治，为

患者安全用药保驾护航。
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