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阿美替尼致间质性肺病1例
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【摘要】本研究报道了 1 例阿美替尼致间质性肺病（interstitial lung disease，ILD）的

病例，旨在提高临床对该不良反应的认识及防范意识。1 例 76 岁男性肺腺癌患者既往服用

吉非替尼 10 月余，因疾病进展改用阿美替尼，其用法用量为 110 mg 口服、每日一次。患者

服用 28 天后出现咳嗽、咳痰、喘息，并伴有双下肢水肿、纳差、全身乏力等症状，胸部 CT

结果发现，患者左肺呈明显间质性肺炎表现，结合用药史考虑为药物性间质性肺病，遂于

入院第 2 天停用阿美替尼，并进行激素、抗感染、止咳平喘等对症治疗及吸氧等支持治疗。

经治疗半月后，患者相关症状明显好转。采用诺氏药物不良反应评估量表（Naranjo's adverse 

drug reaction probability scale）对不良反应与阿美替尼的关联性进行评价，评分为 5 分，相关

性结果为“很可能”。此病例提示，在临床使用阿美替尼时应提高警惕，如出现新发呼吸

系统症状，应及时明确诊断，一旦确诊为 ILD，应及早治疗以改善预后。
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【Abstract】A case of a patient who developed interstitial lung disease (ILD) after 
application of almonertinib, was reported in this paper, aiming to improve the clinical 
understanding and prevention awareness of this adverse reaction. A 76-year-old male patient 
with lung adenocarcinoma had been taking gefitinib for more than 10 months before switching 
to almonertinib due to disease progression. The dosage and administration of almonertinib were 
110  mg orally once daily. After 28 days of treatment, the patient developed some symptoms such as 
cough, sputum production, wheezing, accompanied by lower limb edema, poor appetite, and general 
fatigue. Chest CT showed that the patient's left lung had obvious interstitial pneumonia, which 
was considered to be drug-induced ILD caused by almonertinib based on the medication history. 
Almonertinib was discontinued on the second day of admission, and symptomatic treatments 
such as corticosteroids, anti-infection therapy, cough and wheezing relief, as well as supportive 
treatments such as oxygen therapy, were administered. After half a month of treatment, the patient's 
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related symptoms had significantly improved. The causality between this adverse reaction and almonertinib was 
evaluated using the Naranjo's adverse drug reaction probability scale, with a score of 5, indicating a "probable" 
relationship. This case suggests the importance of vigilance for almonertinib use in clinical practice, and that 
when new respiratory symptoms occur, a timely diagnosis should be made. Once diagnosed with ILD, early 
treatment should be sought to improve prognosis.

【Keywords】Almonertinib; Interstitial lung disease; Adverse reaction; Lung adenocarcinoma; Case 
report

阿美替尼（Almonertinib），商品名阿美乐，

是我国自主研发的第三代表皮生长因子受体酪

氨酸激酶抑制剂（epidermal growth factor receptor 

tyrosine kinase inhibitors，EGFR-TKIs）， 可 与

EGFR ATP 结合位点不可逆地结合，进而抑制突

变 EGFR 的磷酸化，阻断下游信号转导，从而抑

制晚期非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer，

NSCLC） 细 胞 增 殖 并 诱 导 肿 瘤 细 胞 凋 亡 [1]。 该

药 于 2020 年 3 月 获 国 家 药 品 监 督 管 理 局 批 准

上市，用于既往经 EGFR-TKI 治疗时或治疗后

出 现 EGFR T790M 突 变 阳 性 的 NSCLC 患 者 [2]。

2025 年 3 月，其适应症进一步扩展至接受放化

疗期间或之后未出现疾病进展、携带 EGFR 突变

（19del/21L858R）的 Ⅲ 期不可切除 NSCLC 成人

患者，全面覆盖 NSCLC 的全病程治疗 [3]。由于阿

美替尼及其代谢产物对野生型 EGFR 的抑制作用

较弱，其不良反应较前两代药物相对少见，其中

间质性肺病（interstitial lung disease，ILD）更为罕

见 [4]。尽管如此，ILD 仍是阿美替尼不容忽视且具

有潜在致死性的严重不良反应，可导致患者肺功

能受损，严重者可进展为呼吸衰竭 [5]。为提高临

床对阿美替尼致 ILD 的认识与警惕，确保阿美替

尼的临床用药安全，本研究报道了 1 例 NSCLC 伴

骨转移患者服用阿美替尼后发生 ILD 的病例，并

结合文献分析其诊断及治疗过程，以期为其临床

诊治提供参考依据。

1  病例资料

患者，男性，76 岁，因“咳嗽、咳痰、喘息两天”

自行服药，未见好转，遂于 2023 年 4 月 9 日入院。

该患者两天前受凉后突然出现咳嗽、咳痰、喘息，

并伴有双下肢水肿、纳差、全身乏力等症状，自

行服药及休息后症状无缓解，遂就诊于荆门市人

民医院。患者于 2022 年在外院确诊为右肺腺癌

（CT4NxM1B，IVB 期），并于 2022 年 5 月 6 日

开始口服吉非替尼治疗，2023 年 3 月 13 日确诊

为肺癌转移瘤，经医生建议改用阿美替尼，具体

治疗方案为每日一次、每次 110 mg 口服。患者既

往无过敏史，有反复肺部感染，慢性胃炎 1 年余，

低蛋白血症、贫血病史各 1 年余。

本次入院查体：体温 36.8 ℃，脉搏 71 次 / 分，

呼吸频率 25 次 / 分，血压 96/82 mmHg。实验室

检查：血气分析示 pH 7.455、PaO2 88.8 mmHg、

PaCO2 33.8 mmHg；血常规示中性粒细胞百分比

91.65%， 红 细 胞 计 数 3.38×109/L， 血 红 蛋 白 浓

度 99 g/L，C 反应蛋白 133.59 mg/L，白介素 -6 为

779.8 pg/mL。胸部 CT 显示患者左肺见多发斑片状

磨玻璃密度影，边界不清，且左侧胸腔有少量积液。

入院当日给予多糖铁复合物胶囊、生血宁及潞党

参口服纠正贫血，并行抗感染对症治疗。4 月 10 日，

CT 显示患者左肺病灶范围较前扩大，肺野内见明

显条片状实性高密度影，病灶沿支气管血管束分

布，呈间质性肺炎表现；同时，双侧胸腔积液较

前明显增多，见图 1。结合患者用药史，左肺间

质性炎症改变可能为阿美替尼相关 ILD。鉴于患

者合并肺部感染、贫血等多种疾病，当日即停用

阿美替尼，并结合患者病情给予抗感染、激素、

化痰平喘等对症治疗及补钾、营养、吸氧等支持

治疗。其中抗感染治疗选择哌拉西林他唑巴坦钠

静滴，激素治疗选择甲强龙每 12 小时一次、每次

静滴 40 mg，化痰平喘选择乙酰半胱氨酸雾化吸入

及多索茶碱静滴。经上述治疗后患者症状有所好

转，但抗感染效果仍不佳，遂于 4 月 15 日改用比

阿培南每 8 小时一次、每次静滴 0.3 g。

4 月 21 日，患者咳嗽、咳痰、喘息等症状较

前减轻，白介素 -6 指标下降明显，甲强龙减量

至每日一次，每次静滴 50 mg，继续口服生血宁

及潞党参治疗，其余治疗不变。4 月 25 日，患者

咳嗽、咳痰、喘息及双下肢水肿等症状基本消失，

胸部 CT 显示右肺下叶肿块较前缩小，左肺实性
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密度影范围明显减小，肺野内仅见少量斑片状磨

玻璃密度影，双侧胸腔积液也较前明显减少，见

图 2。4 月 27 日，患者及其家属认为症状好转遂

要求出院，出院后患者未在本院继续治疗，后续

情况不详。

用药史，考虑可能为使用阿美替尼所致 ILD。尽管

患者存在多种基础性疾病，且出现了气胸、反复

感染、呼吸衰竭等严重症状，但在停用阿美替尼

并行激素、抗感染、吸氧等对症及支持治疗后，

相关病情趋稳并好转。查阅阿美替尼说明书可知

ILD 为该药已知的不良反应，相关文献报道亦显示，

阿美替尼所致≥ 3 级的严重不良反应中以转氨酶

升高和 ILD 的发生率最高 [6]。在本例患者的诊断过

程中，虽未充分考虑肺癌进展、肺损伤等因素导

致 ILD 可能，但其发生与阿美替尼的使用存在合

理的时间关联。采用诺氏药物不良反应评估量表

（Naranjo's adverse drug reaction probability scale）[7]

进行评分，本例患者为 5 分，提示阿美替尼的使

用与 ILD 发生之间的关联性评价结果为“很可能”，

见表 1。

阿美替尼为我国自主研发的第三代 EGFR-

TKI 类靶向药物。与奥希替尼相比，其在分子结

构上进行了优化，用环丙基取代了奥希替尼吲哚

环上的甲基，从而使阿美替尼具有更高的 EGFR

靶点选择性 [8]。相较于前两代 EGFR-TKIs，阿美

替尼不仅对 EGFR 19Del 及 EGFR 21L858R 突变

更为敏感，在中枢神经系统转移灶治疗方面的效

果也更具优势 [9]。因此，阿美替尼已成为 EGFR 

19Del 或 EGFR 21L858R 突变的局部晚期、转移

性 NSCLC 的一线治疗药物。尽管包括 ILD 在内

的相关不良反应发生率较前两代 EGFR-TKIs 更

低，但阿美替尼在临床应用中的安全性仍需重点

关注。本例患者使用阿美替尼 28 天后出现咳嗽、

咳痰、喘息等 ILD 常见呼吸道症状，这与厄洛替

尼、吉非替尼等其他 EGFR-TKIs 所致 ILD 发生

的时间基本一致 [10-11]。当前，EGFR-TKIs 致 ILD

的机制尚未完全明确，通常认为肺泡上皮细胞表

达 EGFR 为损伤发生的基础。既往研究指出，阿

美替尼可与 EGFR 结构域中的 C797S 位点不可逆

结合，在抑制肿瘤细胞凋亡的同时，也可能影响

肺泡上皮细胞的正常生长及迁移，改变细胞因子

的正常表达，并导致相关炎症因子聚集及肺组织

损伤 [10]。此外，包括阿美替尼在内的多数 EGFR-

TKIs 还可能通过抑制蛋白激酶 B、激活 p38 丝裂

原活化蛋白激酶（MAPK）等通路，进而导致慢

性肺部炎症，最终引发肺损伤 [12]。《EGFR-TKI

不良反应管理专家共识》[13] 指出，高龄、男性、

吸烟史、既往放化疗史、合并肺部疾病（如感染、

图1  2023年4月10日胸部计算机断层扫描

Figure 1. Chest computed tomography on April 10, 2023

图2  2023年4月25日胸部计算机断层扫描

Figure 2. Chest computed tomography on April 25, 2023

2  讨论

患者此次入院前已出现咳嗽、咳痰、喘息并

伴下肢水肿、乏力、纳差等症状，自行服药后未

见缓解。根据相关症状，入院初步诊断为肺部感

染，并考虑肺脓肿、药物性 ILD 或慢性阻塞性肺

疾病等。但患者无高热、寒战和喘息症状，且起

病较急，因此排除肺脓肿、慢性阻塞性肺疾病等。

同时，虽然患者既往反复肺部感染 1 年余，但使

用阿美替尼前患者肺部 CT 显示双肺正常，且 4 月

12 日及 4 月 17 日两次痰培养结果均正常，因此排

除感染或吉非替尼诱发 ILD 可能。4 月 10 日胸部

CT 显示患者左肺见明显条片状实性密度影，结合
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慢性阻塞性肺疾病）等为药物性 ILD 发生的危险

因素。本例患者为老年男性、既往有吉非替尼用

药史及反复肺部感染史，因疾病进展改用阿美替

尼后成为药物性 ILD 发生的高危人群。

目前，药物性 ILD 尚缺乏统一的分级标准。

根据美国国家癌症研究所发布的常见不良反应

评 价 标 准 5.0（Common Terminology Criteria for 

Adverse Events，CTCAE 5.0）[14] 中 有 关 药 物 性

ILD 的分级标准，本例患者双肺出现了 ILD 相关

症状、导致日常生活受限且需要接受氧疗，因此

判定为 3 级 ILD。药物性 ILD 属于病因性 ILD，

其治疗首要原则是处理原发病或脱离致病环境。

对于 EGFR-TKIs 相关的药物性 ILD，临床上一

旦发生或高度怀疑时，应立即停用可疑药物。

《EGFR-TKI 不良反应管理专家共识》[13] 指出，

ILD 的治疗目标是抑制炎症反应、促进渗出吸收

并防止肺间质纤维化，其中糖皮质激素为最常用

的治疗药物。根据该共识，确诊为 2~4 级或高度

怀疑为药物性 ILD 的患者应立即使用糖皮质激素

治疗，疗程至少 6~8 周 [15]。在此基础上，按需或

行经验性抗感染治疗及止咳平喘等对症治疗；若

患者发生呼吸衰竭，应及时进行氧疗及机械辅助

通气。在临床应用中，用药前的风险评估与用药

中的密切监测同样重要。在使用阿美替尼前，应

对患者进行 ILD 危险因素的全面评估并加强用药

教育；用药过程中应密切观察患者是否出现新发

呼吸系统症状，必要时行影像学诊断或排除性诊

断。本例患者在入院第二天即停用阿美替尼，并

积极进行抗感染、抗炎、止咳平喘等对症治疗，

症状好转后出院。值得注意的是，在停用阿美替

尼并使用激素后，患者右肺下叶肿块较前缩小，

这可能是由于阿美替尼抗肿瘤作用的延迟反应，

或其导致的间质性肺炎的炎症反应与肿瘤病灶分

界不清，在影像上表现为“肿瘤的扩大”，而使

用激素后由于炎症消退，原先融合病灶在影像学

上表现为“缩小”。

本研究报道了 1 例阿美替尼诱发 ILD 病例的

诊治过程，并结合文献探讨了其可能机制与临床

处置策略。本病例提示，临床使用阿美替尼过程

中，若患者出现无法用疾病进展解释的新发呼吸

系统症状时，应高度警惕药物性 ILD 发生的可能，

必要时行胸部 CT 检查以明确诊断，及早干预以

改善患者预后。尽管阿美替尼所致 ILD 发生率较

低，但其病情进展迅速且具有潜在致死性，临床

需保持警惕。使用包括阿美替尼在内的 EGFR-

TKIs 前应做好 ILD 危险因素评估并加强患者教育；

治疗期间加强新发呼吸系统症状监测及影像学检

查，做到早发现、早干预。临床上一旦发现或怀

疑为 ILD 时，应立即停用可疑药物，密切关注患

者体征变化，并根据分级治疗原则选择糖皮质激

素、抗生素、氧疗等治疗措施。患者病情好转后，

应在全面充分评估临床获益与风险后，谨慎考虑

重启 EGFR-TKIs 治疗。
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表1  诺氏药物不良反应评估量表

Table 1. Naranjo's adverse drug reaction probability scale

相关问题
分值

得分理由 得分
是 否 未知

1. 该不良反应是否有结论性报告？ +1 0 0 该不良反应已被阿美替尼说明书记载 1

2. 该不良反应是否在使用可疑药物后发生？ +2 -1 0 间质性肺病与阿美替尼使用存在时间相关性 2

3. 该不良反应是否在停用可疑药物或应用拮抗剂后缓解？ +1 0 0 停用阿美替尼并对症治疗后好转 1

4. 再次使用可疑药物后该不良反应是否重复出现？ +2 -1 0 未再次使用 0

5. 是否存在其他原因能单独引起该不良反应？ -1 +2 0 用药前不能完全排除其他原因 0

6. 该不良反应是否在应用安慰剂后重复出现？ -1 +1 0 未使用安慰剂 0

7. 药物在血液或其他体液中是否达到毒性浓度？ +1 0 0 未检测血药/体液浓度 0
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