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奥希替尼相关性间质性肺疾病 28 例文献分析
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［摘要］  目的 分析奥希替尼相关性间质性肺疾病（ILD）的发生规律和特点。方法 检索 2015 年 11 月至 2023
年 6 月中国知网、维普、万方及 PubMed 数据库收载的奥希替尼相关 ILD 的个案报道，提取相关数据进行分析。

结果 共筛选出个案报道 25 篇，涉及奥希替尼相关性 ILD 患者 28 例，男性 14 例，女性 14 例，年龄 32~86 岁。4
例患者在奥希替尼治疗前序贯使用了 PD-1 抑制剂，21 例患者在用药 3 个月内发生 ILD，25 例患者停药或减量后

症状缓解，3 例患者死亡。结论 奥希替尼应用 3 个月内需密切防范 ILD 的发生，尤其是序贯使用 PD-1 抑制剂的

患者。出现 ILD 后立即停药是改善转归的关键。
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［ABSTRACT］  AIM  To analyze the general patterns and characteristics of osimertinib related interstitial lung disease 

（ILD）. METHODS  The case reports of osimertinib related ILD from CNKI, VIP, Wanfang and PubMed database 

between November 2015 to June 2023 were searched and analyzed. RESULTS  A total of 25 case reports were enrolled, 

involving 28 cases with ILD, 14 male and 14 female cases, aged 32 to 86 years old. PD-1 inhibitors were used sequentially 

in 4 patients before administering osimertinib, 21 patients developed ILD in 3 months, 25 patients experienced symptom 

relief after discontinuation reduction medication, and 3 patients died. CONCLUSION ILD should be closely guarded in 3 

months of the application of osimertinib, especially these patients who received the sequence treatment of PD-1 inhibitors. 

The key to improving the prognosis is to stop using osimertinib immediately after ILD.
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奥希替尼 （osimertinib） 是首个口服的第三代表

皮生长因子受体靶向酪氨酸激酶抑制剂（epidermal 

growth factor receptor-tyrosine kinase inhibitors, EGFR-
TKIs），其结构中的丙烯酰胺基与 EGFR 基因催化域

ATP 结合位点边缘的 C797 形成共价结合，从而与特

定的 EGFR 突变［包括 19 号外显子缺失（19del）、21

号外显子 L858R 突变和 20 号外显子 T790M 突变］进 

行 不 可 逆 结 合， 抑 制 癌 细 胞 的 增 殖， 主 要 用 于 治
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疗 EGFR 突 变 的 非 小 细 胞 肺 癌（non-small cell lung 

carcinoma，NSCLC）患者［1］。奥希替尼由阿斯利康

公 司 研 发，2015 年 11 月 由 美 国 食 品 和 药 物 管 理 局

（FDA）批准上市 ；2017 年 3 月国家药品监督管理局

（NMPA）加速批准了该药的进口申请，在中国获批上

市 ；2020 年 12 月，该药通过国家医保药品准入谈判，

作为 EGFR 相关突变形式的 NSCLC 患者的一线治疗

药物被纳入《国家基本医疗保险、工伤保险和生育保

险药品目录》。一项全球奥希替尼的临床试验（AURA3）

研究结果显示，奥希替尼最常见的不良反应有腹泻

（41%）、皮疹（34%）、皮肤干燥（23%）和甲沟炎（22%），

多数轻微且易耐受［2］。随着奥希替尼在临床的广泛

应用，相关性间质性肺疾病（interstitial lung disease，

ILD）的报道日益增多，了解该不良反应的临床特征

有助于早期识别和处置，避免发生严重后果，为此本

研究收集国内外文献报道的奥希替尼相关性 ILD 个案

报道进行分析。

资料与方法

资料来源  以“奥希替尼”及“间质性肺疾病”、“间

质性肺炎”为中文检索词，检索中国知网、维普和万方

数据库，以“osimertinib”和“interstitial lung disease”、

“interstitial pneumonia”为英文检索词，检索 PubMed

数据库，收集奥希替尼相关性 ILD 的个案报道。检索

时间为 2015 年 11 月至 2023 年 6 月。

分析方法  按照纳入与排除标准进行文献筛选和资料

提取，详细阅读相关个案报道，提取患者国籍、性别、

年龄、奥希替尼用药情况、ILD 发生情况、临床治疗

干预及转归等相关信息。文献纳入标准 ：（1）原始资

料为国内外公开发表的文献 ；（2）患者基本信息及用

药信息等临床资料相对完整 ；（3）ILD 与奥希替尼相 

关。剔除标准 ：（1）临床研究或综述性文献 ；（2）重

复发表的文献 ；（3）临床信息不全的文献。

结    果

基本情况  共检索到符合纳入标准的文献 25 篇［3-27］，

其中英文文献 21 篇，中文文献 4 篇。共涉及患者 28

例，其中日本 9 例，中国 9 例，德国 5 例，美国 4 例，

巴西 1 例 ；男性 14 例，女性 14 例 ；年龄 32~86 岁，

平均 58 岁。28 例 NSCLC 患者中，EGFR 突变形式为

19del 者 8 例，L858R 突变者 3 例，T790M 突变者 2 例，

19del 和 T790M 突 变 者 7 例，L858R 和 T790M 突 变

者 6 例，19del、L858R 和 T790M 突变者 1 例，19del、

T790M 和 TP53 突变者 1 例。21 例描述了吸烟史情况，

其中 16 例无吸烟史，5 例有吸烟史。

用药情况  25 例患者描述奥希替尼给药剂量，均为

80 mg·d-1 的初始标准剂量，4 例患者在奥希替尼治

疗前使用了 PD-1 抑制剂［5, 8, 17, 23］，其中使用度伐利尤

单抗 1 例［17］，纳武利尤单抗 2 例［5, 8］，具体药物不详

1 例［23］。

临床特点 28 例奥希替尼相关性 ILD 中，发生时间

最短为用药后 1 周，最长为用药 9 个月后，中位时间 

为 62 d。发生时间≤ 3 个月、4~6 个月、>6 个月分别 

为 21 例（75%）、4 例（14%）、3 例（11%）。其临床表 

现为呼吸困难 15 例、咳嗽 13 例、呼吸急促 7 例、全

身乏力 2 例、发热 4 例、胸痛 2 例、呼吸衰竭 2 例、

胸闷 1 例和咳痰 1 例，大部分患者有两种以上症状。

胸部 CT 扫描结果显示，双肺弥漫性或多发的磨玻璃

影 19 例、斑片状实变 9 例、牵引性支气管扩张 2 例和

小叶间隔增厚 2 例。11 例描述了支气管肺泡灌洗液分

析检查结果，提示以淋巴细胞为主者 8 例，以嗜酸粒

细胞为主者 2 例，以淋巴细胞和嗜酸粒细胞为主者 1

例，均未检出细菌、病毒等微生物。4 例描述了支气

管镜肺活检结果，3 例以淋巴细胞浸润为主、1 例以

嗜酸粒细胞为主。4 例检查了涎液化糖链抗原 -6（KL-6）

数值，均显著升高（725~2 310 U·mL-1）。

干预及转归  28 例患者中，25 例立即停用奥希替尼，

其中 22 例患者给予全身糖皮质激素治疗，20 例患者

症状明显缓解，2 例患者死亡［8, 26］；3 例患者未给予

全身糖皮质激素治疗，其中 2 例患者仅仅停药［5, 6］， 

1 例患者给予尼达尼布治疗［11］，临床症状均明显缓解。

另 3 例患者未立即停用奥希替尼，其中 1 例患者拒绝

停药，经抗感染、止咳治疗症状加重后，给予机械通

气、甲泼尼龙后死亡［9］；1 例患者继续用药，发展为

急性呼吸衰竭后停药，并给予气管切开、机械通气和

泼尼松龙后，肺损伤改善并稳定［10］；1 例患者奥希替

尼减量给药（80 mg，隔日 1 次），并给予地塞米松后，

症状明显改善［3］。

因病情需要，13 例患者待 ILD 明显改善后，再

次使用奥希替尼。其中，8 例患者在口服糖皮质激素

保护的基础上，第 2 次使用奥希替尼，ILD 未复发 ； 

2 例患者在未全身使用糖皮质激素保护的情况下，第

2 次使用奥希替尼后 ILD 复发，在全身使用糖皮质激

素后，第 3 次使用奥希替尼 ILD 未复发［13, 23］；3 例患

者未全身使用糖皮质激素保护，第 2 次使用奥希替尼

后，ILD 复发 2 例［5, 18］，未复发 1 例［14］。7 例患者换

用其他 EGFR-TKIs（阿美替尼 2 例，阿法替尼 2 例，

吉非替尼 1 例，厄洛替尼 1 例，埃克替尼 1 例），仅换 
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用埃克替尼的患者再次发生了 ILD［27］。

讨    论

纳入本分析的患者平均年龄 58 岁，男女性别比

例为 1 1，既往以无吸烟史居多（16/28, 57%）。一项

关于奥希替尼临床特征的研究结果表明，奥希替尼相

关性 ILD 与性别及吸烟史无关［28］，而另一项基于美

国 FDA 不良事件报告系统的关于奥希替尼相关性 ILD

的调查分析结果显示，男性患者发生奥希替尼相关

性 ILD 风险更高［29］。目前，男性和吸烟史是吉非替

尼相关性 ILD 的高危因素已经明确［30］。奥希替尼作

为第三代 EGFR-TKIs，其结构与第一、二代有明显不

同，奥希替尼相关性 ILD 的危险因素可能有所差异，

需要进一步深入研究。值得关注的是，EGFR-TKIs 相

关性 ILD 存在着种族差异，日本人群在接受 EGFR-
TKIs 治疗后更容易发生 ILD，发生率为 1.6%~4.3%，

而全球仅为 0.3%~1%［31］。奥希替尼的临床研究也提

示日本人群 ILD 发生风险更高。一项日本人群使用奥

希替尼的真实世界数据调查结果显示 ILD 发生率高达 

6.8%［28］，而中国人群发病率为 2.6%［32］。日本人群

EGFR-TKIs 相关性 ILD 风险高可能与遗传易感性有关。

本研究中 4 例患者在奥希替尼治疗前 1 个月左右，

使用过 PD-1 抑制剂。最近几项研究均表明，奥希替

尼与 PD-1 抑制剂同时或序贯使用，奥希替尼相关性

ILD 发生的风险增加［28, 33, 34］。需要强调的是，这种风

险的增加仅与奥希替尼有关，而与其他 EGFR-TKIs 无

关，呈现出非类别特异性特点［33］。

28 例患者出现奥希替尼相关性 ILD 的中位时间

为 62 d，与相关文献报道［28］基本相符。ILD 在用药

3 个月内发生者占 75%，提示用药 3 个月内要重点监

测 ILD 不良事件的发生。临床表现为呼吸困难和咳嗽

（以干咳为主），影像学检查主要为双肺弥漫性或多发

的磨玻璃影，部分患者呈现斑片状实变等组织性肺炎

表现。支气管肺泡灌洗液分析及支气管镜肺活检提示，

主要是以淋巴细胞增多为主。4 例患者报道了 KL-6 水

平，均高于正常水平。KL-6 主要由Ⅱ型肺泡细胞和呼

吸细支气管上皮细胞分泌，发生 ILD 时，大量 KL-6 

被释放到外周血，对判断 ILD 的严重程度和进展有重

要的参考价值［35］。

28 例患者中，1 例患者仍维持标准剂量继续用药，

症状恶化，发展为严重的呼吸衰竭，提示出现 ILD 后

应立即停药［10］。奥希替尼相关性 ILD 的治疗，建议

参考 EGFR-TKIs 不良反应管理专家共识［36］，对于严

重的 ILD，给予高剂量糖皮质激素或冲击治疗。目前，

国际上对于发生奥希替尼相关性 ILD 后，再应用奥希

替尼或换用其他 EGFR-TKIs 的风险和获益尚无共识。

奥希替尼说明书中指出，一旦出现 ILD 后应永久停

药。本调查结果显示，10 例患者在全身使用糖皮质激

素保护下再次使用奥希替尼，临床获益且在数月的随

访中均未再发 ILD ；另外，有 2 例患者没有全身使用

糖皮质激素保护，在初次和第 2 次使用奥希替尼后均

发生了 ILD，而第 3 次在全身使用糖皮质激素的基础

上使用奥希替尼，ILD 未复发［13, 23］。提示在全身使用

糖皮质激素保护的基础上减少奥希替尼剂量，可能降

低 ILD 复发的风险，与相关真实世界报道结果［28］一

致，但仍有待于进一步开展高质量临床研究予以证实。

2 例患者因 ILD 直接诱发死亡。有研究表明，奥希替

尼相关性 ILD 影像学表现为弥漫性肺泡损伤性（diffuse 

alveolar damage, DAD）死亡的发生率明显高于非 DAD

型，值得关注［28］。

本研究中 1 例老年患者因患糖尿病且血糖控制不

佳，临床应用糖皮质激素治疗有禁忌，给予尼达尼布

治疗 ILD 取得显著效果［11］。尼达尼布是一种口服小

分子酪氨酸激酶抑制剂，靶向作用于酪氨酸激酶受体，

阻断导致肺纤维化的成纤维细胞下游信号激活，从而

达到抗纤维化作用，FDA 已批准尼达尼布作为进行性

纤维化 ILD 的首个治疗方法［37］。

奥希替尼相关性 ILD 发生机制不明确。EGFR 在

肺泡Ⅱ型上皮细胞表达，参与肺泡壁的修复。EGFR-
TKIs 通过抑制 EGFR 而影响气管上皮细胞的生长和损

伤的修复。另外，免疫介导的过敏反应可能也参与了

ILD 的发生机制［36］。

综上所述，在临床应用奥希替尼的过程中，尤

其在使用的前 3 个月内以及序贯使用 PD-1 抑制剂的

情况下，如患者出现急性发作和 / 或不明原因的新

的或加重的肺病症状（呼吸困难、咳嗽、发热），建

议及时开展影像学检查和 KL-6 监测，早期发现和治

疗相关性 ILD。一旦出现相关性 ILD，最关键是立即

停用奥希替尼，并及时给予糖皮质激素治疗。如需

再次使用奥希替尼，应评估患者的获益及风险，获

得患者知情同意，在使用糖皮质激素进行保护的基

础 上， 减 少 奥 希 替 尼 用 药 剂 量， 并 加 强 用 药 安 全 

监测。
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