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Interstitial pneumonia induced by gefitinib induced and literature review 

LUO Changqin，WANG Lina，LI Yuyao，LV Meiling，ZHOU Xiaojuan，TIAN Tao，YANG Jin 
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【Abstract】 0bjective：To explore the clinical characteristics and treatment strategies of interstitial pneumonia in— 

duced by gefitinib for patients with advanced non—small cell lung cancer(NSCLC)．Methods：The detailed clinical 

data of one NSCLC patient with interstitial pneumonia induced by gefitinib was reposed．The case repoa and review a— 

bout interstitial pneumonia induced by gefitinib for patients with NSCLC were reviewed．Clinical characteristics，mech— 

anism and treatment strategies of this rare disease were analyzed．Results：Characteristics of this patient with intersti— 

tial pneumonia，domestic and foreign literature were analyzed．Old，male patients with long smoking history ，high 

smoking index and adenocarcinoma(especially the bronchoalveolar carcinoma)are more likely to occured interstitial 

pneumonia during takeing gefitinib．The onset time of gefitinib—induced interstitial pneumonia is about 1—2 months． 

The clinical manifestations are chest tightness，shortness of breath，progressive dyspnea，severe hypoxemia，and even 

respiratory failure．Diffuse infiltration shadow and alveolar interstitial shadow can be seen on chest tomography．Timely 

judgement and gefitinib withdrawal should be applied．High—dose glucoeorticoid，oxygen inhalation therapy，and anti 

— infective therapy should be administered．Conclusion：Once interstitial pneumonia induced by gefitinib occured，ge— 

fitinib should be timely discontinued．Most patients should be alleviated．The eady interstitial pneumonia is not an ab— 

solute index to permanent discontinuation of gefitinib．Benefit and hazard of this drug for patients should be compre— 

hensively considered． 

【Key words】gefitinib；interstitial pneumonia；glucocorticoid 
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例吉非替尼治疗晚期非小细胞肺癌所致间质性肺炎的临床资料，并进行系统文献回顾 ，对吉非替尼所致间质 

性肺炎的临床特点，机理和治疗进行分析。结果：综合本病例患者特点和国内外文献分析，老年男性、长期吸 

烟史、吸烟指数高、腺癌、特别是细支气管肺泡癌患者在服用吉非替尼期间更容易发生间质性肺炎，发生时间 

多在服药后1—2月，临床表现以胸闷、气短、进行性呼吸困难为特点，伴有严重低氧血症，甚至呼吸衰竭。影 

像学检查以双肺弥漫性浸润性阴影及蜂窝状间质改变为代表，及时判断病因并停药，给予糖皮质激素、吸氧、 

抗感染等对症处理可缓解。结论：一旦发现吉非替尼所致的间质性肺炎应及时停药，大多数患者病情可缓 

解，早期可控制的间质性肺炎，不是永久停用吉非替尼的绝对指标，应根据患者的获益和药物治疗相关风险 

综合考虑。 

【关键词】吉非替尼；间质性肺炎；糖皮质激素 
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吉非替尼 (Gefitinib，易瑞沙，Zlressa，ZDI1893)是 As 

traZenica公司开发 ，用于治疗晚期q~／l,细胞肺癌(Non—small 

Cell Lung Cancer，NSCLC)的选择性表皮生长因子受体(Epi— 

dermal Growth Factor Receptor，EGFR)酪氨酸激酶抑制剂 ，通 

过竞争性与 EGFR酪氨酸激酶结合，抑制其活性 ，进而阻断 

EGFR介导的肿瘤细胞信号传导，抑制肿瘤细胞的增殖与转 

移，促进肿瘤细胞的凋亡⋯。2002年 7月该药在 日本上市， 

2003年 5月美国食 品和药品管理局 (FDA)批准该 药用于 

NSCLC的治疗。目前获批的适应证为治疗既往接受过化疗 

或不适于化疗的局部晚期或转移性 的 NSCLC以及一线治疗 

存在EGFR基因特定位点突变的晚期 NSCLC J。在全球范 

围的临床研究和上市应用中，间质性肺疾病是吉非替尼引起 

的少见、但可致命的严重不良反应。本文对吉非替尼所致的 

1例典型的问质性肺炎进行报道，并回顾了过去 9年来相关 

文献 ，就吉非替尼所致的问质性肺炎的临床特点，机理和治 

疗进行总结，为临床安全用药提供参考。 

1 病史回顾 

患者，男，62岁，职工，以“右肺癌术后 1年余，发热伴气 

短 1天”之主诉人院。患者于 2010年 7月因体检发现右肺 

上叶占位 ，于 2010年 8月 16日行“右肺上叶切除 +纵隔淋 

巴结清扫术”，术后病理(右上肺)高 一中分化腺癌 ，大部分 

为细支气管肺泡癌，肿瘤大小为 3．5cm×3cm×2cm，癌组织 

未侵破肺膜 ，支气管断端未见癌，肺 门淋巴结及送检淋巴结 

未见癌转移(I 期 pT2 N。M。)，术后未行任何治疗。2011年 6 

月无明显诱因出现咳嗽，咯白色黏痰，伴间断性痰中带血，行 

胸腹部 CT示(图 1A)：双肺散在多发小结节影，提示双肺转 

移。遂于2011年7月 27日行化疗 ：培美 曲塞 0．8 g d．+顺 

铂 50mg／d ，4周期化疗后胸部 CT疗效评估 PD(图 1 B)。 

鉴于患者的 EGFR基因突变结果为 19号外显子缺失 ，18、 

2O、2l号外显子未见突变。K—RAS基 因突变结果 13、61号 

外显子未见突变。遂于2011年 11月 10日行吉非替尼分子 

靶向治疗 ，250mg口服 ，每 日1次。2011年 12月 10日胸部 

CT疗效评估 PR(图 1C)。患者于 2012年 1月 9日因受凉后 

出现发热，体温波动在 37．6℃ 一38．8 oC，发热前无寒战，伴 

刺激性咳嗽，咯出少量黄色黏痰，进行性加重伴胸闷气短 ，无 

胸痛咯血，无腹痛、腹泻，食纳夜休差，大小便正常。既往体 

健，否认高血压、心脏病及糖尿病等慢性病史，否认肝炎、结 

核等急慢性感染病史。个人史及吸烟 2O余年 ，每 Et 40支， 

戒烟 13年 ，吸烟指数 800。体格检查 ：T 38．2~C，P 124次／ 

分，R 41次／分，Bp 130／80mmHg，SpO，88％。甲床及 口唇发 

绀。双肺可闻及细小湿哕音及干哕音 ，以右下肺为著。双踝 

及双肘关节背侧可见大片红斑，丘疹，伴鳞屑及瘙痒，以双踝 

关节为著。人院检查见表 1；胸部 CT示：两肺间质性炎症， 

两侧胸水，致两肺膨胀不 良(图 1D)。给予吸氧，心电监测， 

暂停服用吉非替尼，同时给于头孢哌酮／舒巴坦抗感染 (3 0 

bid)，多索茶碱平喘(0．2 qd)、雾化吸入祛痰、地塞米松雾化 

吸人(5．0rag bid)、乙酰半胱氨酸抗肺问质纤维化、保肝、保 

护胃黏膜、输注蛋白及提高免疫力治疗、预防真菌感染(氟尿 

嘧啶漱口，调整肠道菌群 )、继续痰细菌学检查。治疗 l0天 

后 ，发热消失，咳嗽较前明显减轻，咯出少量白色黏痰，胸闷 

气短明显减轻，P 76次／分，R 22次／分 ，SpO：92％，无发绀、 

双肺呼吸音粗 ，未 闻及干湿性哕音、四肢皮疹明显消退。实 

验室检查见表 1。胸部 CT示两肺间质性炎症 吸收，右侧胸 

腔积液吸收，左侧胸腔积液减少 ，左侧胸膜肥厚(图 1E)。根 

据患者疗效和间质性肺炎恢复情况，现患者再次在严密监测 

下服用吉非替尼，前两周调整剂量为吉非替尼 250mg，两天 
一 次，同时乙酰半胱氨酸抗肺间质纤维化 ，患者除皮疹再次 

出现，无明显不 良反应，先恢复至原来剂量，目前已随访 1 

月，病情稳定，再次复查胸部 CT无问质性肺炎反复和肿瘤进 

展(图 1F)。 

表 1 治疗前后检查结果的对比 

Tab．1 Contrast test resa】ts be~re and after treatment 

Before 

Complete Blood Count 

WBC 13．47×100／L 

NEUT％ 76％ 

Biochemical Examination 

AST 131U／L 

AIJT 181U／L 

GGT 56U／L 

TBIL 23．7umo L 

DBIL 9．8LLm0L／L 

ALB 33g／L 

Arterial Blood Case 

pO2 51mmHg 

pCO2 27mmHg 

PH 7．44 

ECG：sinus tachycardia 

GM Test：(一) 

PCT Test：<0．5ng／ml 

Sputum Smear 

Gram positive COCCUS+ +／ 

GNB +／ 

Sputum Culture：(一) 

Phlegm Fungi Smear：(一) 

Phlegm Fungi Training：(一) 

Complete Blood Count： 

W BC 11．1 x1O ／L 

NEUT％ 50．74％ 

Biochemical Examination 

AST 63U／L 

AI 104U／L 

GGT 49U／L 

TBIL 19．2 LLmol／L 

DBIL4．4timoL／L 

Arterial Blood Case： 

pO2 65．2mmHg 

pCO2 32．immHg 

pH 7．415 

Blood Culture：(一) 

Sputum Culture：(一) 

Phlegm Fungi Smear：(一) 

Phlegm Fungi Training：(一) 
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3 讨论 

3．1 吉非替尼致间质性肺炎的临床特点 

间质性肺炎(Interstitial Pneumonia)，是一组主要累及肺 

间质、肺泡和(或)细支气管的肺部弥漫性疾病，属于弥漫性 

实质性肺疾病(Diffuse Parenchymal lung Disease)，问质性肺 

炎的主要临床表现为活动性呼吸困难 ，肺功能检查出现限制 

性通气障碍及弥散功能降低，伴低氧血症 ，患者可出现胸闷、 

干咳、发绀等症状、影像学检查示双肺弥漫性浸润性阴影及 

蜂窝状间质影 ，主要以渗出性改变为主，表现为双侧中下肺 

的外周散在分布的实质性病变阴影及磨玻璃阴影 ；随后渗出 

性病变迅速进展 ，由肺的外周向中轴水平、由中下肺 向上肺 

扩展，且肺的间质系统均有明显改变，小叶间隔 、小叶内间隔 

及中轴 间质 的增厚。胸部高分辨率计算机 断层扫描 

(HRCT)、肺泡灌洗液细胞学和手术肺活检是诊断急性间质 

性肺炎重要的三项检查方法。患者服用吉非替尼后，排除其 

它因素如心功能衰竭 、肺部感染 、肿瘤进展 、特别是癌性淋巴 

管炎等，再加上影像学检查 ，就可诊断为吉非替尼致间质性 

肺炎。 

3．2 吉非替尼致问质性肺炎的机制 

吉非替尼导致间质性肺炎的确切机制尚不明确 ，可能为 

药物直接在肺内代谢造成肺毒性损害，也可能为药物引起的 

免疫反应，表皮生长因子(EGF)是维持气道上皮更新 和修 

复的重要调节，能抑制肺泡巨噬细胞的趋化性，从而调控炎 

性反应和免疫反应 ，吉非替尼与 EGFR结构域中高度保守的 

ATP结合位点竞争性结合 EGFR，选 择性 抑制 EGFR酪氨 

酸激酶 活性 ，阻断 EGFR信 号转 导 系 统，将位于下游的 

ras—raf—MAPK系统功能封闭，从而阻断 EGF诱导的体外 

肿瘤细胞的生长 ，促进凋亡，同时抗血管生成。吉非替尼对 

EGFR酪氨酸激酶的抑制作用加重了肺部损伤，它在抑制肿 

瘤组织 EGFR活性的同时，也抑制气管上皮细胞的生长，抑 

制其损伤的修复，并使免疫炎症反应失控，这可能是导致急 

性问质性肺炎的原因之一，原有肺部并存疾病及曾经有过放 

射性肺炎者，即使病情稳定，但因有肺泡损伤基础，使用吉非 

替尼可诱发问质性肺炎 。 

3．3 本病例特点和经验教训 

本病例为老年男性，既往体健，患者有长期吸烟史 ，吸烟 

指数为 800，已戒烟 13年，细支 气管肺 泡癌双 肺转 移 ，行 

培美 曲塞二钠联 合 顺铂一线治疗失败。患者的 EGFR基 

因和 K—RAS基因结果显示为吉非替尼靶向治疗适宜人群， 

在服用吉非替尼 1个月后双肺转移癌明显缓解。分析近年 

来相关文献可以看出，在影响缓解率和预后的因素中，性别、 

病理分型及吸烟史的重要性 已得到肯定，女性 、腺癌 (尤其 

是肺泡细胞癌 )、无吸烟史的患者预后较好，可以提高患者 

生存质量。但结合本病例 ，我们发现即使是男性 ，长期吸烟 

的腺癌患者，只要基因检测符合吉非替尼适应证，同样可以 

取得满意疗效 ，说明在疗效上 ，EGFR突变状态可能是最终的 

决定性因素。 

在吉非替尼致问质性肺炎的相关报道中病理类型大多 

为腺癌、个别为鳞癌。我们从 2003年至2012年检索到 14例 

与吉非替尼致间质性肺炎相关的国外个案报道，均有独特之 

处，但病理检查结果基本为腺癌、男性、吸烟者。结合国内近 

九年 9篇关于吉非替尼致间质性肺炎报道的病例分析结果 

基本与国外一致，患者发生间质性肺炎时间多在吉非替尼治 

疗后的 24天到 42天，最短为 2天 ，最长达三个月。本例患 

者在服用第 60天，受凉后突发呼吸困难 ，听诊双肺可闻及湿 

罗音 ，以双下肺为著 ，偶可闻及干哕音 ，血常规示白细胞水平 

较高，血气分析提示 I型呼吸衰竭，胸部 cT示两肺间质性炎 

症。综上根据临床表现及影像学分析，该患者无慢性肺疾病 

史，未行放疗 ，胸部 CT影像学提示间质性改变，与 1月前比 

较变化明显；患者口服吉非替尼后还同时出现皮疹 、肝功受 

损等不良反应。故诊断为吉非替尼所致的间质性肺炎。 

文献 回顾性 分 析接 受 吉 非替 尼 治 疗 的 1976例 

NSCLC，患者的临床资料 ，结果显示有 7O例(3．5％ )发生间 

质性肺炎，其中3l例(1．6％ )死亡，所有患者均有胸部放射 

治疗史 。有学者总结了2300例使用吉非替尼患者的临 

床资料，发现间质性肺炎在 日本的发生率为 2．0％ ，在美国 

为0．3％ ，大约有 1／3的患者死于问质性肺炎 。资料显 

示 ，在世界范围内吉非替尼所致间质性肺炎的发生率和病死 

率分别为0．4％ 和0．12％ ，在 日本分别为 1．0％ 一2．0％ 和 

0．4％ 一0．5％ 3 
，间质性肺炎在 日本发病率较高的原因可 

能是 日裔患者或者亚裔具有特异的敏感性基因。 

本例患者问质性肺炎治疗好转后，在吉非替尼剂量减半 

观察两周后再次恢复至原剂量，同时服用乙酰半胱氨酸，目 

前病情稳定，说明可控制的间质性肺炎出现后不是停用吉非 

替尼的绝对指标，在严密监测下，应根据患者的获益和药物 

治疗相关风险综合考虑。表中第 18例患者为中断后 ，继续 

服药的患者，再次服药后 13天出现了严重的间质性肺炎 ，此 

患者在初次临床试验为发现严重副作用 ，停一段时间后再次 

服用而发生间质性肺炎，推测 Iressa诱发的间质性肺炎可能 

与免疫相关，即第 1次用药后诱发体内产生抗体，再次用药 

后产生抗原抗体反应，形成免疫复合物而致病，本例患者未 

观察到相似的情况 ，说明吉非替尼存在一定个体反应的差异 

性。 

3．4 预防和治疗 

FDA推荐吉非替尼的治疗剂量为250 mg／d，长期服用一 

般耐受性良好 ，但存在引起间质性肺炎的风险，应引起临床 

医师的高度重视 ，NSCLC患者一般年龄较大，脏器生理功能 

较差，使用吉非替尼前应对患者进行间质性肺炎危险因素评 

估，对存在间质性肺炎危险因素和已有肺间质纤维化的患 

者，应慎用吉非替尼，因放疗可导致肺泡损伤，进而诱导间质 

性肺炎，老年体弱患者在使用吉非替尼联合放疗时，应避免 

吉非替尼与放疗同步进行，可采用吉非替尼和放疗序贯治疗 

的方法，以避免发生严重不 良反应，使用吉非替尼的患者若 

出现不能用原发病解释的干咳，胸闷和气急时，应考虑发生 

间质性肺炎的可能 ，用药期间应定期进行胸部 X线和 CT检 

查，一旦诊断为吉非替尼所致间质性肺炎，须立即停药，同时 

进行抗感染治疗，预防炎性反应的进展及肺纤维化。Suzuk 

等 认为治疗间质性肺炎最重要的措施是静脉注射大剂量 

糖皮质激素(地塞米松或甲泼尼龙)，可抑制问质性肺炎向肺 

纤维化转变，同时给予吸氧、抗感染 、抗 自由基(给予还原性 

谷胧甘肤)、止咳化痰、扩张支气管、纠正电解质紊乱、免疫支 

持治疗等综合对症处理 ，间质性肺炎如能早期发现并得到及 

时治疗，一般预后良好。 

4 展 望 

吉非替尼作为第一个进入临床使用的针对 EGFR信号 

传导通路的分子靶向药物给非小细胞肺癌患者带来 了希望， 



· 1862· 

可以肯定的是吉非替尼单药用于治疗化疗失败的晚期非小 

细胞肺癌是有效的。虽然关于吉非替尼的研究已经取得了 
一 定的进展，但 目前还有许多尚需解决的问题 ，如吉非替尼 

致间质性肺炎和一些副作用，如何通过充足的科学依据选择 

最佳的适应人群，从而制定最有效 的治疗方案，在吉非替尼 

发挥最大疗效的同时，最大限度的避免药物治疗 的相关风 

险，以及对于间质性肺炎的预防和患者的后续治疗等一系列 

问题，需要我们在未来的临床中不断的总结和学习。 
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