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厄洛替尼致间质性肺病文献分析厄洛替尼致间质性肺病文献分析**

许娟娟，赵晶晶

（湖北省荆门市人民医院，湖北 荆门 448000）
摘要摘要：：目的 分析厄洛替尼致间质性肺病（ILD）的临床特点与治疗转归，为临床安全用药提供参考。方法 系统检索中国知网

（CNKI）、万方（WanFang）、维普（VIP）及 PubMed，Web of Science等数据库自建库起至 2025年 6月 1日有关厄洛替尼致 ILD的个案报

道，对患者基本信息、用药情况、临床表现、药品不良反应（ADR）发生时间、处置与转归等进行分析。结果 共纳入 28篇文献，涉及患

者 33 例。厄洛替尼致 ILD 在 ≥ 60 岁患者中的发生率为 63. 64%，男女性别比为 2∶1。ILD 的发生时间为用药后的 5 d 至 2 年，中位发

生时间为 28 d，平均 36. 25 d，60. 61%的患者于用药后 5～30 d发病。临床症状多为呼吸困难（19例，57. 58%）、发热（14例，42. 42%）、

咳嗽（11例，33. 33%）、干咳（9例，27. 27%）。所有患者均停用厄洛替尼并接受激素、抗感染、对症、支持等治疗，其中 18例（54. 55%）死

亡，15例（45. 45%）好转出院。结论 ILD 为厄洛替尼所致严重 ADR，临床应用厄洛替尼期间应密切监测患者的呼吸系统症状及胸部

影像学变化。一旦确诊或高度怀疑 ILD，应立即停药，并根据病情给予激素、对症、支持治疗，以改善预后。

关键词关键词：：厄洛替尼；间质性肺病；药品不良反应；个案报道；文献分析

Literature Analysis of Interstitial Lung Disease Induced by Erlotinib
Xu Juanjuan，Zhao Jingjing

（Jingmen People′s Hospital，Jingmen，Hubei 448000，China）

AbstractAbstract：：Objective To analyze the clinical characteristics and treatment outcomes of interstitial lung disease （ILD） induced by
erlotinib，and to provide a reference for safe use of erlotinib in clinical practice. Methods Case reports related to ILD induced by
erlotinib in the CNKI，WanFang，VIP，PubMed，and Web of Science databases were searched from the inception of the databases to
June 1，2025 to analyze the patients′ basic information，medication，clinical manifestations，adverse drug reactions（ADRs），occurrence
time，disposal，and outcomes. Results A total of 28 studies were included，involving 33 patients. The incidence of ILD induced by
erlotinib in patients aged ≥ 60 years was 63. 64%，with a male - to - female ratio of 2∶1. The occurrence time of ILD ranged
from 5 d to 2 years after medication，with a median occurrence time of 28 d and an average of 36. 25 d，and the onset time of
the disease in 60. 61% of patients was in the range of 5 - 30 d after medication. The clinical symptoms were mostly dyspnea
（19 cases，57. 58%），fever （14 cases，42. 42%），cough （11 cases，33. 33%），and dry cough （9 cases，27. 27%）. All patients
discontinued erlotinib and received hormone，anti - infection，symptomatic，and support treatment. Among them，18 cases（54. 55%）
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died and 15 cases（45. 45%） improved and were discharged. Conclusion ILD is a severe ADR induced by erlotinib，and patients′
respiratory symptoms and chest imaging changes should be closely monitored during clinical use of erlotinib. Once patients are
diagnosed or highly suspected of ILD，medication should be stopped immediately，and hormone and symptomatic treatment should be
carried out according to the patient′s condition to improve their prognosis.
Key wordsKey words：：erlotinib；interstitial lung disease；adverse drug reactions；case report；literature analysis

厄洛替尼属第 1代表皮生长因子受体（EGFR）酪氨

酸激酶抑制剂（TKIs），具有抑制肿瘤血管生成、加速细

胞凋亡等作用［1］，是治疗 EGFR突变非小细胞肺癌

（NSCLC）的一线药物，可明显减轻NSCLC相关临床症

状，抑制影像学进展，提高患者生存率［2］。厄洛替尼常见

药品不良反应（ADR）主要有腹泻、皮疹、氨基转移酶升

高等，间质性肺病（ILD）为厄洛替尼罕见的致死性

ADR，其 发 生 率 为 0. 2%～1. 0%，致 死 率 为 0. 8%～

2. 4%［3］。Makris等［4］的研究证实了 ILD的发生与厄洛替

尼具有相关性，此后厄洛替尼相关 ILD个案报道层出不

穷，但其作用机制尚未完全明确［5］。为此，本研究中回顾

性分析了国内外厄洛替尼致 ILD的个案报道，为临床合

理使用厄洛替尼提供参考。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 检索策略

以“厄洛替尼”“特罗凯”“埃罗替尼”“间质性肺炎”

“间质性肺疾病”“间质性肺病”为中文检索词，以“tarceva”
“erlotinib”“interstitial lung disease”“interstitial pneumonia”
“interstitial pneumonitis”为英文检索词，采用计算机检

索中国知网（CNKI）、万方（WanFang）、维普（VIP）及

PubMed，Web of Science数据库自建库起至 2025年 6月
1日的相关文献。

1. 2 文献纳入与排除标准

纳入标准：1）国内外公开发表且患者信息完整的

个案报道；2）内容完整的中英文文献；3）ADR的发生与

使用厄洛替尼具有相关性。

排除标准：1）非中文或英文文献；2）用药信息不完

整或无法获取全文；3）会议论文、综述，以及剂量过大

致ADR报道。

1. 3 文献筛选

由 2位药师按文献检索策略、纳入与排除标准初

筛文献，并通过阅读文献题目、摘要或内容进行文献筛

选。回顾性分析纳入的文献，提取患者的性别、年龄、用

药情况、临床表现、ADR发生时间、处置与转归信息。采

用Microsoft Excel 2021软件统计并分析数据。

2 结果

2. 1 文献纳入与患者基本信息

共检索到 79篇文献，纳入 28篇［4，6 - 32］文献，包括中

文文献 17篇、英文文献 11篇，涉及患者 33例。其中，男

22例（66. 67%）、女 11例（33. 33%）；年龄 47～86岁，平

均 64. 45岁；肺癌 30例，胰腺癌 3例，肺癌分型中肺腺癌

17例及肺鳞癌8例。详见表1。
表1 纳入文献与患者基本信息

Tab. 1 Basic information of the included studies and patients

第一作者

Makris［4］
赵文英［6］

张晓玲［7］

夏晖［8］

雷莉［9］

雷莉［9］

王娜娜［10］

武玮［11］

张怡梅［12］

章俊强［13］

吴小玲［14］

吴小玲［14］

吴小玲［14］

吴小玲［14］

吴忠勇［15］

杨宁蓉［16］

李琳［17］

性别

男

男

男

女

男

男

女

男

女

男

男

女

男

男

男

男

男

年龄（岁）

55
60
68
66
84
69
86
56
56
60
47
76
58
65
81
71
55

吸烟史

-
-
-
-
-
-
无

-
-
-
-
-
-
-
无

-
-

疾病

肺鳞癌

肺癌

肺腺癌

肺腺癌

肺腺癌

肺鳞癌

肺鳞癌

肺腺癌

肺鳞癌

肺癌

肺腺癌

肺腺癌

肺腺癌

肺腺癌

肺鳞癌

肺鳞癌

肺腺癌

第一作者

王祝青［18］

邵佳佳［19］

张磊［20］

唐晓娟［21］

宗晓福［22］

Macerelli［23］
Tungjitviboonkun［24］
Ren［25］
Um［26］

Nasrallah［27］
Lind［28］
Lind［28］
Bugés［29］
Taj［30］
Turk［31］
Yoshioka［32］

性别

女

女

男

男

男

男

男

女

男

男

女

女

男

女

女

男

年龄（岁）

55
83
58
63
78
67
64
68
50
59
62
62
63
73
54
55

吸烟史

-
-
-
有

-
有

-
-
有

-
有

无

无

-
无

无

疾病

肺腺癌

肺腺癌

胰腺癌

肺腺癌

肺鳞癌

胰腺癌

肺腺癌

肺腺癌

肺腺癌

肺癌

肺癌

肺癌

肺腺癌

肺鳞癌

肺腺癌

胰腺癌

注：- 为文献未提及。表2同。

Note：- indicates that it is not mentioned in the literature （for
Tab. 1 - 2）.
2. 2 用药情况

除 4例未提及厄洛替尼的用量外，其余 29例患者

的用药剂量均描述清楚。其中，27例患者的厄洛替尼用

量为 150 mg / d；2例为 100 mg / d，且均为胰腺癌患者。

厄洛替尼药品说明书指出，治疗NSCLC的标准推荐剂

量为150 mg / d，治疗胰腺癌的标准推荐剂量为100 mg / d。
可见，29例患者的用量基本符合药品说明书要求。详

见表2。
2. 3 临床表现与 ADR 发生时间

纳入患者的临床表现与 ILD发生时间见表 2。除
1例未提及临床表现、1例无明显临床症状外，其余患者

的计算机体层扫描（CT）检查结果均提示用药后出现与

ILD相关的病理特征，如双肺 / 单肺片状、斑片状毛玻

璃影或磨玻璃影、弥漫性间质纤维化等。临床表现多为

呼吸困难（19例，57. 58%）、发热（14例，42. 42%）、咳嗽
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（11例，33. 33%）、干咳（9例，27. 27%）。此外，除 1例于

用药2年后出现 ILD外，其余患者发病时间为5～169 d，
平均36. 25 d，中位发生时间为28 d。
2. 4 处置与转归

所有确诊或疑似 ILD患者均停用厄洛替尼，且多采

取激素治疗（如甲波尼龙、地塞米松、泼尼松龙），抗感

染治疗（如美罗培南、环丙沙星、氟康唑、头孢曲松），对

症治疗（如二氢丙茶碱、氨溴索、咪唑斯汀）或支持治疗

（如高压氧治疗、维持电解质平衡）。治疗后，33例患者

中，18例（54. 55%）死亡，15例（45. 45%）好转出院。值得

注意的是，15例经治疗好转的患者中，3例［24，29，31］继续

使用厄洛替尼或换用奥希替尼后未再出现 ILD；1例［19］

换用奥希替尼 20 d后复发 ILD，经积极治疗后好转出

院。详见表2。
3 讨论

3. 1 作用机制分析

厄洛替尼作为小分子EGFR - TKIs，具有较强的细

胞膜穿透力，能与EGFR的酪氨酸位点特异性结合，进

而抑制EGFR磷酸化，阻断信号通路，降低肿瘤细胞的

黏附力，诱导肿瘤细胞凋亡。厄洛替尼药品说明书指

表2 33例厄洛替尼致间质性肺病患者的用药及药品不良反应发生、处置与转归情况

Tab. 2 Information of the medication，and the occurrence，management，and outcome of adverse drug reactions in 33 patients with interstitial
lung disease induced by erlotinib

第一作者

Makris［4］
赵文英［6］

张晓玲［7］

夏晖［8］

雷莉［9］

雷莉［9］

王娜娜［10］

武玮［11］

张怡梅［12］

章俊强［13］

吴小玲［14］

吴小玲［14］

吴小玲［14］

吴小玲［14］

吴忠勇［15］

杨宁蓉［16］

李琳［17］

王祝青［18］

邵佳佳［19］

张磊［20］

唐晓娟［21］

宗晓福［22］

Macerelli［23］
Tungjitviboonkun［24］
Ren［25］
Um［26］

Nasrallah［27］
Lind［28］
Lind［28］
Bugés［29］
Taj［30］
Turk［31］
Yoshioka［32］

药品用量（mg / d）

150
150
150
150
150
150
150
150
150
150
150
150
150
150
150
150
150
150

150
150
100
150
150
150
150
150
150

150
100

临床表现

咳嗽，呼吸困难

畏寒，发热，咳嗽

畏寒，发热，咳嗽

呼吸困难，咳嗽

胸闷，呼吸困难

呼吸困难

发热，咳嗽，气短加重

发热，咳嗽

呼吸困难，发热

气短加重

呼吸困难，发热

咳嗽，胸闷

干咳，呼吸困难

胸闷，发热

呼吸困难

咳嗽，呼吸困难

咳嗽，呼吸困难

胸闷，咳嗽

胸闷，咳嗽

发热，呼吸困难，干咳

发热，干咳

皮疹，呼吸困难

皮疹，呼吸困难

干咳，呼吸困难

无明显临床症状

发热，干咳，呼吸困难

呼吸困难

发热，干咳，呼吸困难

发热，干咳，呼吸困难

发热，干咳，呼吸困难

干咳

皮疹，发热

CT检查结果

磨玻璃影

磨玻璃影

特发性纤维化，胸腔积液

片状毛玻璃影

弥漫性间质纤维化

弥漫性间质纤维化

弥漫性间质纤维化

网格样、磨玻璃样改变

片状、斑片状高密度影

肺间质性改变

片状毛玻璃影及条索影

片状毛玻璃影

条索影

斑片影，实变影

弥漫性间质纤维化

斑片状、网格状毛玻璃影

斑片状、网格状毛玻璃影

多发斑片影

条索影

斑片状、点状模糊影

弥漫性间质性改变

磨玻璃影及实变影

磨玻璃影

斑片状高密度影

磨玻璃影

网格状毛玻璃影

弥漫性阴影

磨玻璃影

磨玻璃影，胸腔积液

肺间质纤维化

弥漫性肺泡浸润

磨玻璃影

网格状毛玻璃影

发生时间

60 d
169 d
53 d
98 d
11 d
35 d
2年

22 d
15 d
28 d
24 d
70 d
21 d
22 d
5 d
28 d
90 d
27 d
10 d
21 d
7 d
40 d
56 d
14 d
6 d
6 d
28 d
43 d
30 d
60 d
5 d
43 d
13 d

处置

停药，激素治疗 +支持治疗

停药，激素治疗 +支持治疗

停药，激素治疗

停药，激素治疗 +对症治疗

停药，激素治疗 +抗感染治疗

停药

停药，激素治疗 +抗感染治疗

停药，激素治疗 +抗感染治疗 +对症治疗

停药，抗感染治疗 +对症治疗

停药，激素治疗 +抗感染治疗 +对症治疗

停药，激素治疗 +抗感染治疗
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停药，激素治疗 +对症治疗
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停药，激素治疗

停药，激素治疗 +抗感染治疗

停药，激素治疗 +抗感染治疗
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好转

•药学监护•
Pharmaceutical Care

148



2026年 9月 5日 第 35卷第 17期

Vol. 35，No. 17，September 5，2026 China Pharmaceuticals

出，其在 NSCLC或其他实体瘤的治疗中，偶可致严重

ILD，其中在胰腺癌联合化疗方案中的 ILD发生率约为

2. 5%。ILD作为厄洛替尼最具代表性的严重ADR，其病

因及病理机制尚不明确。目前认为，肺部组织广泛表达

EGFR是 ILD发生的生理学基础。厄洛替尼或其代谢产

物可直接作用于肺泡上皮细胞及毛细血管内皮细胞的

相应受体，并通过释放活性氧及募集多种细胞因子，诱

导肺部细胞外基质重塑，进而形成肺间质成纤维细胞

聚集，诱发 ILD［33］。此外，ILD作为暴露相关ADR，厄洛

替尼除对肺部内皮细胞及上皮细胞具有直接细胞毒性

外，还可通过抗原抗体免疫复合物沉积抑制肺泡巨噬

细胞趋化性，诱发机体炎性反应［34］。
3. 2 临床特点

厄洛替尼是目前治疗EGFR突变NSCLC及胰腺癌

的一线药物，可显著提高 EGFR突变晚期 NSCLC患者

的客观缓解率及疾病控制率［35 - 36］。ILD以局灶性或弥

漫性肺间质非感染性炎性改变及进行性纤维化为特征

的异质性疾病，可进展为呼吸衰竭，是包括EGFR - TKIs
在内的多种靶向药物的严重ADR。本研究结果显示，厄

洛替尼致 ILD在 ≥ 60岁患者中的发生率为 63. 64%
（21 / 33），男女性别比为2∶1，提示该ADR在老年患者中

常见，且呈现一定的性别倾向。分析原因，这与肺癌在老

年男性中的高罹患率［37］，以及老年患者多病共存、生理

性肝肾功能下降、多重用药史、长期吸烟史等有关。研究

指出，药物性 ILD的高危因素包括高龄（≥ 55岁）、吸烟

史、合并肺部疾病、男性、放化疗史及联用其他具有肺毒

性的药物（如胺碘酮、免疫检查点抑制剂），其中男性是

EGFR - TKIs致 ILD的确切危险因素［38 - 39］。因此，老年

男性患者使用厄洛替尼期间应高度警惕 ILD的发生。值

得注意的是，虽有研究证实厄洛替尼致 ILD与吸烟史密

切相关，但本研究中纳入患者的吸烟史记录多不明确

（69. 70%），且患者共病及合并用药等情况也多未详述，

ILD与上述因素的相关性有待扩大样本后进一步验证。

此外，本研究中纳入病例均未报告基线白蛋白水平，故

无法评估该指标与厄洛替尼致 ILD的相关性。

本研究中纳入 33例厄洛替尼致 ILD患者中，肺癌

患者 30例、胰腺癌患者 3例，提示 ILD在肺癌人群中的

发生率高于胰腺癌。分析原因，可能与以下四点相关；

1）厄洛替尼虽已获批用于晚期胰腺癌的一线治疗［40］，
但其临床应用规模和范围仍不及肺癌，且胰腺癌患者

肺部多无原发疾病；2）肺癌患者常合并肿瘤浸润、阻塞

性肺炎、肺损伤及感染，可能提高 ILD的发生率，导致诊

断延迟或误诊；3）胰腺癌较少直接引发急性弥漫性肺

损伤，其 ILD诊断相对直接，排除感染因素后药物因素

更易被识别［41］；4）厄洛替尼在肺癌和胰腺癌中的用药

方案不同，其用于肺癌治疗时既可单药维持，也可与免

疫检查点抑制剂等联合或序贯使用，联合用药会增加

ILD的发生风险。

别志欣等［42］的研究发现，ILD的发生与厄洛替尼的

用法用量及用药时机无明确因果关系。除个别未报告

用量的病例外，本研究中纳入患者的厄洛替尼用量均

符合药品说明书要求。本研究结果显示，ILD的中位发

生时间为 28 d，平均为 36. 25 d，且 60. 61%（20 / 33）的

患者于用药后 5～30 d发病，与文献［43］的研究结果一

致。药源性 ILD的常见症状（如呼吸困难、发热、咳嗽、干

咳）缺乏特异性，易与肺癌自身临床症状混淆而被忽

视［44］，故部分患者虽已出现肺部间质性病变却无明显

临床症状，仅于CT检查时偶然发现。本研究中 ILD患者

的临床症状以呼吸困难、发热、咳嗽及干咳为主，建议

患者服用厄洛替尼期间，除密切观察上述症状外，亦应

定期监测胸部CT变化，尤其服药后 1个月左右，以便及

早发现肺部病变，并及时调整用药方案。

3. 3 临床处理

目前，药源性 ILD尚缺乏统一的分级标准。国内外

专家共识及临床实践［38，45 - 46］建议，根据临床表现将

ILD分为不同等级，并采取不同处理措施，但各级治疗

的核心目标均为控制炎症、防止及逆转肺间质纤维化。

临床一旦怀疑或确诊 ILD，应立即停用厄洛替尼。1级
ILD无症状或仅有影像学改变，应密切监测症状及影像

学进展；2级 ILD多有轻度呼吸道症状，可选择泼尼松龙

或等效激素治疗，总疗程不短于 6周；3～4级 ILD重症

及危重症患者日常生活或活动严重受限，除大剂量激

素治疗外，部分需辅以机械通气或氧疗。Rugo等［47］的研

究指出，虽目前 ILD缺乏特效治疗药物，但及时停药并

进行全身或冲击量糖皮质激素治疗可明显改善临床症

状，延缓疾病进展。

有必要针对患者其他临床症状进行抗感染、对症

及支持治疗。本研究中纳入患者虽多未明确 ILD分级，

但均采取了停用厄洛替尼、激素治疗等有效干预措施，

部分患者同时辅以抗感染、对症、支持治疗，但有

54. 55%的患者死亡，且死亡病例多发生于用药后 1个
月内。可见，ILD是厄洛替尼的严重ADR，应高度重视服

药早期（尤其是 1个月左右）的临床监测。同时，本研究

中 15例（45. 45%）患者经干预后病情好转，提示及时、

正确的干预措施可使 ILD患者获得良好的临床获益。此

外，本研究中 3例好转患者在继续使用厄洛替尼或换用

奥希替尼后均未再发生，但目前对于发生 ILD后能否继

续使用厄洛替尼或换用其他EGFR - TKIs，以及继续用

药的风险与获益尚无确切定论。

3. 4 小结

本研究为基于个案报道的回顾性分析，受限于纳

入文献的数量与质量，存在无法评估吸烟史、共病、白

•药学监护•
Pharmaceutical Care

149



2026年 9月 5日 第 35卷第 17期

Vol. 35，No. 17，September 5，2026China Pharmaceuticals

蛋白水平等因素与厄洛替尼致 ILD的相关性，多数好转

患者后续治疗方案缺失，以及停药后的治疗路径不明

确等不足。未来需持续关注相关个案报道，扩大样本

量，并拓展研究对象，以进一步明确厄洛替尼致 ILD的

临床特征与治疗转归，为临床合理用药提供参考。
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