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1例奥希替尼致间质性肺炎患者再用EGFR-TKI治疗的病例分析 Δ
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摘 要 目的 以奥希替尼为例，探讨患者使用表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂（EGFR-TKI）类药物并出现间质性肺炎（IP）

后，再次使用 EGFR-TKI 类药物的方法。方法 对1例使用奥希替尼后出现 IP 的患者的 IP 治疗和再使用 EGFR-TKI 的方案进行分

析，并结合文献报告的病例特点及本病例特征进行文献复习。结果 该患者因奥希替尼治疗而出现的 IP 在经过治疗后症状有所

缓解，在使用阿美替尼联合激素作为再使用EGFR-TKI的方案后，患者 IP的症状亦无加重，但因患者出现疾病进展，停用了阿美替

尼。IP 发生后需及时处理，应立即停用 EGFR-TKI 并给予对症治疗。结论 可采取更换 EGFR-TKI、调整 EGFR-TKI 剂量和联合使

用激素等的方式再使用 EGFR-TKI 靶向治疗。EGFR-TKI 致 IP 的不良反应较少发生，但仍需密切观察。如在改用其他 EGFR-TKI

后亦需密切监测不良反应与疗效，以便及时调整患者的治疗方案。
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ABSTRACT OBJECTIVE To explore the way to re-use epidermal growth factor receptor-tyrosine kinase inhibitors （EGFR-TKI） 

in patients with EGFR-TKI-induced interstitial pneumonia （IP）， using osimertinib as an example. METHODS The IP treatment 

regimen and re-use of EGFR-TKI regimen in a patient who developed IP after the use of osimertinib were analyzed. And a literature 

review was made by combining the characteristics of the cases which reported in the literature and the characteristics of this case. 
RESULTS The patient’s IP symptoms due to treatment with osimertinib had resolved after treatment. The patient’s IP symptoms 

also did not worsen after using almonertinib in combination with hormones as re-use of EGFR-TKI regimen. However， almonertinib 

was discontinued as the patient experienced disease progression. The adverse reactions of IP needed to be dealt with in time， the 

EGFR-TKI should be discontinued and symptomatic treatment should be given. CONCLUSIONS EGFR-TKI targeted therapy could 

be re-selected by replacing EGFR-TKI， adjusting the dose of EGFR-TKI， and using hormones in combination. EGFR-TKI-induced 

adverse drug reactions of IP are rare， but need to be observed 

closely. If other EGFR-TKI is used， close monitoring of 

adverse reactions and curative effects are also required in order 

to adjust the patient’s treatment plan in time.
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间质性肺炎（interstitial pneumonia，IP）是一组主要

累及肺间质和肺泡腔而致肺泡毛细血管功能单位丧失

的弥漫性肺疾病的总称，其主要临床表现为进行性加重

的呼吸困难，通气功能障碍伴弥散功能降低、低氧血症

和影像学上的双肺弥漫性病变[1]。由表皮生长因子受体

酪 氨 酸 激 酶 抑 制 剂（epidermal growth factor receptor-

tyrosine kinase inhibitors，EGFR-TKI）引起的 IP 的发生率

虽然偏低，但患者预后较差，同时亦可能对患者的生命

安全造成严重威胁[2]。奥希替尼是第三代 EGFR-TKI，适

用于一线治疗存在 EGFR 基因特定位点突变的晚期非小

细胞肺癌（non-small cell lung cancer，NSCLC）患者，以及

第一/二代 EGFR-TKI 治疗失败的 T790M 阳性患者。奥

希替尼可通过竞争与 EGFR 酪氨酸激酶结合，抑制该酶

活性，进而阻断 EGFR 介导的肿瘤细胞信号转导，抑制

肿瘤细胞的增殖与转移，最终促进肿瘤细胞的凋亡[2]。

相较于传统化疗，伴有 EGFR 基因19外显子缺失突

变或 21 外显子 L858R 置换突变的 NSCLC 癌患者使用

EGFR-TKI 靶向治疗的临床获益更大且更为安全[3]；而该

类人群接受以程序性死亡蛋白 1（programmed death-1，

PD-1）抑制剂为代表的免疫治疗的临床获益则不如

EGFR 基因野生型人群理想[4]。可见，EGFR-TKI 对于伴

EGFR 基因突变的患者而言是最佳的治疗药物。因 IP

而永久停用 EGFR-TKI 对使用 EGFR-TKI 疗效获益明显

的患者是一个损失。本文拟通过介绍1例因使用奥希替

尼出现 IP 后再使用 EGFR-TKI 的患者的诊疗经过，结合

文献回顾，分析讨论使用 EGFR-TKI 出现 IP 后再使用

EGFR-TKI 的措施，为 EGFR-TKI 的临床使用提供参考

和借鉴。

1　患者资料

1.1　病例摘要

男性患者，66岁，身高168 cm，体质量48 kg，身体质

量指数17.8 kg/m2，体表面积1.54 m2。

患者于 2020年 12月开始出现无明显诱因的腰痛，

间有咳嗽，咯痰少，无咯血，伴有渐进性消瘦。患者于

2021年 4月 13日查肿瘤标志物示癌胚抗原（carcinoem‐

bryonic antigen，CEA）＞1 500.0 ng/mL，后行 CT 检查示

右肺下叶占位并双肺多发转移瘤，纵隔、右侧肺门区淋

巴结肿大，左肾上腺结节影，部分椎体病理性压缩骨折，

考虑全身多发骨转移；同时行 CT 引导下骨穿刺活检，纤

维组织内见异型腺体。结合影像学检查与病理检查，诊

断为Ⅳ期右下肺腺癌，TMN 分期是 cT2N2M1（脑、双肺、

骨、肝、左肾上腺）。2021年5月6日，基因检测结果示患

者存在 EGFR 基因21外显子 L858R 突变，遂在前期（4月

27日）接受 1个周期培美曲塞二钠+顺铂联合贝伐珠单

抗治疗后，于 5月 6日开始口服奥希替尼 80 mg/d 并于 5

月 18日起行胸腰椎转移灶局部放疗。6月 3日，患者复

查 CT 示右肺下叶外基底段结节灶，较前新增，考虑炎性

结节可能，给予抗感染治疗 14 d，复查感染病灶缩小。

患者在服用奥希替尼第1个月时（6月18日）曾出现Ⅳ度

血小板减少，经对症治疗后症状缓解。

患者自6月25日出院以来，精神一般，食欲一般，睡

眠欠佳，活动后气促症状加重，偶有腰痛，间有咳嗽，咯

少许血痰，二便正常，近期体质量无明显变化。

患者平素体质良好，否认高血压、糖尿病等慢性疾

病史和肝炎等传染病史；有吸烟史20年，每天2包左右，

2021年4月初已戒烟；无饮酒、药物依赖史，饮食无偏好

亦无有害粉尘吸入史。

1.2　本次入院临床诊治过程和疾病转归

患者于8月13日入院，主诉腰痛8个月，肺腺癌3个

月余，气促、咳嗽1周，入院后行胸腔穿刺置管术引流右

侧胸腔积液以减轻气促症状，同时给予止痛、止咳对症

治疗；鉴于患者当前尚未出现奥希替尼的禁忌证或出现

疾病进展（progressive disease，PD），继续予甲磺酸奥希

替尼片80 mg，口服，qd 治疗。

入院第 4天，患者复查 CT 示肺内及脑转移灶均缩

小，疗效评价为部分缓解（partial response，PR）；同时 CT

检查示左肺出现 IP（图1A）。由于患者本次住院期间体

温正常，且 8月 14日血常规检查未发现白细胞、中性粒

细胞水平异常，遂考虑肺炎症状与靶向治疗有关。根据

IP 的分级标准[3]（表 1），判定其为Ⅱ级，故暂停用奥希替

尼，每天予注射用甲泼尼龙琥珀酸钠40 mg 静脉滴注治

疗，同时加强止吐、护胃支持治疗。入院后第11天至第

25天，患者气促、胸闷症状较前改善，激素用量逐步减

少，在此期间的用药如下：甲泼尼龙片20 mg，口服，qd（8

月 23日－8月 30日）；甲泼尼龙片 10 mg，口服，qd（8月

31 日－9 月 6 日）；醋酸泼尼松片 5 mg，口服，qd（9 月 7

日－9月9日）。期间检查发现患者 CEA、鳞状上皮细胞

癌抗原、胃泌素释放肽前体、神经元特异性烯醇化酶、细

胞角蛋白19片段等肿瘤标志物较前稍高，考虑肿瘤进展

的可能，故于 9月 4日开始给予甲磺酸阿美替尼片 110 

mg，口服，qd 治疗。9月7日，患者复查 CT 示左肺炎症较

前稍吸收（图 1B）。入院第 28天，患者气促、咳嗽、胸腔

积液症状反复，病情加重，故将醋酸泼尼松片剂量增加

至 20 mg，口服，qd。入院第 35天，患者出院，并予口服

甲磺酸阿美替尼片（110 mg，qd），并同步口服醋酸泼尼

松片（20 mg，qd，1周后逐步减量，每周减量5 mg 至最后

激素用量为0）治疗。经糖皮质激素联合阿美替尼治疗1

个月后，患者 IP 的症状并未出现恶化或加剧，但于10月

8日复查疗效提示患者出现肿瘤脑转移，考虑为 EGFR-

TKI 耐药，遂改用培美曲塞二钠联合贝伐珠单抗继续治

疗。患者 NSCLC 用药诊疗经过如图2所示。
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2　分析和讨论
2.1　患者出现 IP的影响因素分析

奥希替尼常见的不良反应包括腹泻、恶心、便秘、口

腔炎、皮疹、皮肤干燥、瘙痒、血细胞计数减少，相较于第

一/二代 EGFR-TKI，奥希替尼引起的 3级及以上不良反

应发生率更低，且不良反应严重程度也较低[5]，但需注意

的是，奥希替尼致 IP 的发生率高于第一代 EGFR-TKI[6]。

本例患者于 2021年 5月 6日开始接受奥希替尼治

疗，3个月后出现气促、咳嗽症状，胸部 CT 示肺部出现间

质炎症且伴有胸腔积液。对比之前在外院 8月 4日的

CT 结果，8月16日复查胸腹部增强 CT 示右肺下叶内基

底段肺旁软组织较前稍缩小，纵隔淋巴结较前缩小，奥

希替尼疗效评价为 PR，可排除肿瘤进展，同时该患者在

停用奥希替尼并使用甲泼尼龙琥珀酸钠进行抗炎治疗

后，气促、咳嗽症状得到缓解。采用诺氏评估量表，临床

药师将患者药物不良反应（adverse drug reaction，ADR）

发生过程有序地纳入 ADR 评估体系（表2），最终得分为

6 分，说明患者 IP 的不良反应很可能是由奥希替尼引

起的。

使用EGFR-TKI后出现 IP的危险因素主要包括——

（1）基 本 特 征 ：男 性 、年 龄≥55 岁 、吸 烟 、体 能 状 态

（performance status，PS）评分≥2分；（2）心肺功能状态：

既往有肺纤维化或慢性阻塞性肺炎、伴心脏疾病、肺部

的正常面积≤50%、既往出现 IP；（3）既往化疗方案：有1

年内的放化疗史、接受 EGFR-TKI 治疗的同时联用免疫

检查点抑制剂；（4）种族：日本地区患者使用 EGFR-TKI

后出现 IP 的发病率更高[3，7―12]。

本病例患者为男性，有近期放化疗史（3个月前接受

放疗）、吸烟史（20年吸烟史）、年龄≥55岁、PS 评分＞2

分等 EGFR-TKI 相关性 IP 的危险因素，因此使用 EGFR-

TKI 后出现 IP 的风险较大，但对于伴有多个危险因素的

患者能否继续使用 EGFR-TKI 尚无指南或文献证据作出

明确的解答。

2.2　后续抗肿瘤方案确定

2.2.1　有效性方面　患者于 9月 1日行辅助检查，结果

显示，其 CEA、鳞状上皮细胞癌抗原、胃泌素释放肽前

体、神经元特异性烯醇化酶、细胞角蛋白19片段等肿瘤

标志物较前稍升高，阻塞性肺炎范围较前增大，不排除

肿瘤进展可能，需要考虑加用抗肿瘤药物进行治疗。考

虑到该患者存在 EGFR 基因21外显子 L858R 突变，在使

用了 3 个月的奥希替尼治疗后疗效评价为 PR，提示

EGFR-TKI 的治疗有效；同时，相较于传统化疗，EGFR-

TKI 对患者无进展生存时间的改善更为显著[3]，加之发

生 IP 后继续接受小分子靶向药物治疗者的总生存期

（overall survival，OS）要长于更换化疗方案治疗者[13]，因

此临床药师建议患者继续使用 EGFR-TKI 治疗效果可能

更佳。

2.2.2　安全性方面　因再次使用 EGFR-TKI 后出现 IP

的风险较大，为降低再次使用 EGFR-TKI 后出现 IP 的发

生率，可采取的措施包括以下3项。

（1）改用其他的 EGFR-TKI。根据美国 FDA 规定，

一旦确认 IP 是由奥希替尼、阿法替尼等 EGFR-TKI 所

致，则需永久停用该 EGFR-TKI[9]。因此，如继续接受小

分子靶向药物治疗需要改用其他的 EGFR-TKI，虽然

既往出现 IP 也是 EGFR-TKI 诱导的 IP 危险因素，但也

有 出现 IP 后改用其他 EGFR-TKI 治疗未再出现 IP 的

报道[14―15]。

（2）使用 EGFR-TKI 的同时联合使用糖皮质激素。

A. 停用奥希替尼前（8月16日）

B. 停用奥希替尼后（9月7日）

图1　患者胸部CT图像

表1　IP的分级标准

分级
1

2

3

4

5

症状
无症状；仅临床检查发现
有症状（咳嗽、呼吸困难等）

症状严重

危及生命的呼吸功能衰竭
死亡

活动能力
正常
工具性日常生活活
动 a受限
个人日常生活自理
活动 b受限
卧床

影像学改变
＜25%
25%～50%

＞50%～75%

＞75%

治疗干预
无需干预
需要药物治疗

需氧疗

紧急抢救（如气管插管或气管切开）

a：工具性日常生活活动包括做饭、购买杂物或衣服、使用电话、理

财等；b：日常生活自理活动包括沐浴、穿衣、吃饭、上厕所、服药等活

动，即非卧床患者能够从事的活动

2021-09-04
患者 IP 症状好转，
改 用 阿 美 替 尼 继

续抗肿瘤治疗

2021-05-06
患 者 基 因 检 测 结 果
示 EGFR21 L858R 突
变，开始接受奥希替

尼治疗

2021-04-22
患 者 确 认 为Ⅳ期肺腺癌

2021-08-16
患者确诊出现 IP，
停用奥希替尼，并

给予激素治疗

2021-04-27
患 者 接 受 一 周 期
培养曲塞+顺铂+
贝 伐 珠 单 抗 方 案

抗肿瘤治疗

2021-10-08
患者阿美替尼疗效评
价为 PD，停用阿美替
尼并改用培美曲塞+
贝伐珠单抗作为后续

肿瘤治疗方案

图2　患者NSCLC用药诊疗经过
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Kashiwabara 等[2]的研究显示，相较于单用 EGFR-TKI 的

患者，联合使用激素的患者再次发生 IP 的概率更低。也

有报道显示，患者在接受其他 EGFR-TKI 并联合使用激

素后，即使在后续治疗中糖皮质激素的用量逐步减量至

0，患者也未再出现 IP 症状[16]。

（3）调整 EGFR-TKI 的用量。EGFR-TKI 致 IP 的发

生率与 EGFR-TKI 的用量具有相关性[12]，据此，可采取的

治疗方法有两种：一种是以低剂量的 EGFR-TKI 作长期

维持治疗；而另一种则是先接受低剂量的小分子靶向药

物，再逐步增加靶向药物的剂量。这两种方法都有成功

实践，即在发生 EGFR-TKI 诱导的 IP 后，患者直接改用

奥希替尼 40 mg（常规用量的一半）进行长期维持治

疗[17]，或者将厄洛替尼的剂量从 50 mg 逐步增加至常规

剂量150 mg[18]，患者的 IP 均未再复发。

在本案例中，导致患者出现 IP 的药物确认为奥希替

尼，应永久停用奥希替尼并改用其他的 EGFR-TKI。参

考三代 EGFR-TKI 在 EGFR 突变 NSCLC 治疗中应用的

专家共识（2022年版），相较第一/二代 EGFR-TKI，使用

以奥希替尼和阿美替尼为代表的第三代 EGFR-TKI 在延

长患者无进展生存期（progression free survival，PFS）和

OS 的获益更大。与此同时，临床实践显示，阿美替尼的

ADR 包括消化系统反应、贫血、疲劳、腹痛和皮肤反应

（瘙痒和甲沟炎），且在110 mg/d 的剂量下尚无 IP 的相关

报道[19―20]。因此，相较其他的 EGFR-TKI，选用阿美替尼

作为后续治疗的小分子靶向药物更为有效、安全。

考虑到本例患者的 IP 症状尚未完全缓解，同时也为

减少再次使用 EGFR-TKI 后 IP 复发的风险，故其在接受

阿美替尼治疗时同时使用了糖皮质激素；鉴于其 IP 症状

较为反复，故将口服醋酸泼尼松片的剂量上调至 20 

mg/d，在出院1周后每周减量5 mg，直至停用。

虽 然 调 整 EGFR-TKI 的 剂 量 也 是 减 少 再 次 使 用

EGFR-TKI 后出现 IP 的一项措施，但鉴于本例患者改用

的阿美替尼的常规剂量是 110 mg/d，如减量使用（110 

mg，qd 调整为55 mg，qd），治疗用量将减少50%，目前尚

无在该剂量下阿美替尼仍有抗肿瘤效果的报道；同时考

虑到若患者在接受阿美替尼治疗后出现病情进展，则无

法准确判断是由阿美替尼使用剂量不足还是由阿美替

尼耐药所致。因此，本次治疗不对患者使用的阿美替尼

剂量进行调整。

2.3　患者后续治疗计划

一项Ⅰ期剂量递增研究显示，阿美替尼剂量递增至

220 mg/d 后，有 1例患者出现 IP，因此对于出现 IP 后再

使用 EGFR-TKI 的患者，临床仍需在服药期间注意其 IP

症状的再次出现以及恶化[19]。本例患者在改用阿美替

尼治疗后气促、咳嗽、胸腔积液等症状出现反复，临床在

注意该患者在服药期间是否再次出现 IP 症状的同时，亦

需观察阿美替尼的治疗效果，若无明显疗效，病情出现

进展，应参考《中国临床肿瘤学会（CSCO）非小细胞肺癌

诊疗指南2021》选用含铂双药化疗联合或不联合贝伐珠

单抗作为患者后续的治疗方案。经糖皮质激素联合阿

美替尼1个月后，该患者气促、咳嗽症状较前相仿，伴有

右侧胸痛，复查胸腹部 CT 及胸腹超声示其左上 IP 较前

相仿，右肺结节较前增大。这提示阿美替尼的使用不会

增加该患者的 IP 症状，再使用 EGFR-TKI 且采取的措施

是可行的。然而，该患者颅脑核磁检查示脑内出现新发

转移灶，评价阿美替尼抗肿瘤治疗疗效为 PD，小分子靶

向药物耐药，停用阿美替尼，考虑患者体质较差且此前

接受培美曲塞二钠联合贝伐珠单抗治疗能够耐受，遂改

用培美曲塞二钠联合贝伐珠单抗作为患者后续抗肿瘤

治疗方案。

3　结语

IP 是奥希替尼等 EGFR-TKI 引起的严重 ADR，当患

者确诊 IP 后应立即停用 EGFR-TKI，及时给予足量的糖

皮质激素并进行止血、防感染等对症治疗，同时也需加

表2　奥希替尼引起患者 IP的诺氏评估结果

相关问题

（1）该 ADR 先前是否有结论性报告？

（2）该 ADR 是否是在使用可疑药物后发生的？

（3）该 ADR 是否在停药或应用拮抗剂后得到缓解？

（4）该 ADR 是否在再次使用可疑药物后重复出现？

（5）是否存在其他原因能单独引起该 ADR？

（6）该 ADR 是否在应用安慰剂后重复出现？

（7）药物在血液或其他体液中是否达到毒性浓度？

（8）该 ADR 是否随剂量增加而加重，或随剂量减少而缓解？

（9）患者是否曾暴露于同种或同类药物并出现过类似反应？

（10）是否存在任何客观证据证实该反应？

得分 a

得分情况
是
1

2

1

1

1

        6

否 未知

0

0

0

0

0

评分理由

奥希替尼药品说明书提及，其致非日本裔的亚裔患者 IP 的发生率约为 1.2%
患者于 2021 年 5 月 6 日开始接受奥希替尼治疗，3 个月后出现气促、咳嗽等 IP 症状，存在时间先后关系
患者于 8 月 14 日停用奥希替尼，气促、咳嗽等临床症状于 8 月 25 日开始得到缓解，于 9 月 7 日复查 CT 示左肺炎症较前吸收。这提示患者的
IP 症状在停用奥希替尼后逐渐缓解
患者后续未再使用奥希替尼进行治疗
未知
未使用安慰剂
未进行血药浓度监测
停用奥希替尼后 IP 的症状逐渐缓解
患者既往未曾使用过 EGFR-TKI 类的药物
有 CT 检查证明患者存在 IP 症状

a：得分≥9分，表明该药物与不良反应的因果关系为肯定的（definite），即具有客观证据及定量检测数据证实；得分5～8分为很可能有关（pro- 

bable），即具有客观证据或定量检测结果支持；得分1～4分为可能有关（possible），即属于既不能够被充分证实，又不能够被完全否定的情况；得

分≤0为可疑的（doubtful），即属于偶然的或基本无关联的情况
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强对患者呼吸道的护理，积极的对症治疗对改善患者 IP

的预后有重要的意义。

而患者是否使用其他的 EGFR-TKI 作为后续治疗方

案，需评价先前使用 EGFR-TKI 的疗效，同时确认患者是

否存在 EGFR-TKI 过敏史、吸烟史、肺功能情况、前期接

受过放疗或合并有放射性肺炎等的危险因素，严格评估

其用药的获益与风险。如继续接受 EGFR-TKI 进行靶向

治疗，在患者 IP 症状改善后，可考虑更换为其他 EGFR-

TKI 治疗、减少 EGFR-TKI 剂量、使用 EGFR-TKI 的同时

联合使用糖皮质激素等的方式重新使用 EGFR-TKI，而

在用药期间亦需密切监测疗效及 ADR，若患者再次出现

EGFR-TKI 致 IP 或病情进展，应马上停用 EGFG-TKI 并

调整患者后续的治疗方案。
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