
肿瘤药学 2022年 4月第 12卷第 2期
Anti-tumor Pharmacy, April 2022, Vol. 12, No.2

1例奥希替尼致神经毒性不良反应报道
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摘要：1例EGFR 21外显子L858R错义突变的Ⅳ期肺腺癌患者服用埃克替尼16个月后疾病进展，基因检测结

果为T790M突变。改用第三代表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂（EGFR-TKI）奥希替尼治疗4个月后出现行

为异常，6个月后返院复查脑部 MRI示脑转移瘤较前减少并缩小，但出现脑白质疏松，后于外院就诊期间发生癫

痫，经分析考虑为奥希替尼所致神经毒性。本文首次报道了奥希替尼的罕见神经毒副反应，旨在提醒临床使用奥

希替尼须警惕神经毒性。
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Abstract: A patient with stage Ⅳ lung adenocarcinoma harboring a missense mutation in EGFR 21 exon L858R had
disease progressed after treatment with icotinib for 16 months, and then the gene test showed a T790M mutation. Then the
patient was treated with the third-generation epidermal growth factor receptor tyrosine kinase inhibitor (EGFR-TKI)
osimertinib, and developed abnormal behavior four months later. Six months later, the brain MRI showed the metastatic en⁃
cephalomas reduced and shrunk as compared with before, but with leukoaraiosis. Later, seizures occurred during treatment
in another hospital. After analysis, the occurrence of epilepsy was considered as neurotoxicity caused by osimertinib. This
article first reported the rare neurotoxic side effects of osimertinib, aiming to remind the neurotoxicity of osimertinib in clini⁃
cal use.
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前言

肺癌在我国恶性肿瘤中的发病率及死亡率均

居首位，其中非小细胞肺癌（non-small cell carcino⁃
ma，NSCLC）约占 85%［1］。30%～50%的 NSCLC患

者确诊时已是晚期，无法进行手术切除治疗。因

此，其临床治疗多以化疗为主，但效果不尽如人意。

随着分子靶向药物的快速发展，表皮生长因子受体

酪氨酸激酶抑制剂（epidermal growth factor receptor
tyrosine kinase inhibitor，EGFR-TKI）成 为 治 疗

EGFR敏感突变的一线治疗药物，然而，相当一部分

EGFR敏感突变 NSCLC患者治疗 10～12个月后会

产生获得性耐药，其中 60%为 T790M突变导致［2］。
奥希替尼为第三代 EGFR-TKI，2017年 3月 24日经

病例报道
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国家药品监督管理局批准上市，既可用于EGFR 19
外显子缺失或 21外显子（L858R）置换突变的局部

晚期或转移性 NSCLC的一线治疗，还可用于既往

EGFR-TKIs治疗期间或治疗后出现疾病进展及EG⁃
FR 20外显子T790M突变阳性的局部晚期或转移性

NSCLC ［3］。奥希替尼最常见的不良事件为腹泻

（47%）、皮 疹（40%）、恶 心（22%）和 食 欲 下 降

（21%）［4-5］。随着其临床应用的增多，药品相关不良

反应也逐渐凸显。本文报道 1例肺腺癌患者使用奥

希替尼治疗导致神经毒性的严重药品不良反应，提

示临床应关注奥希替尼罕见的神经毒性反应，及时

给予对症处理。

1 病例资料

患者，男，47岁，2018年 06月 25日因“无明显诱

因咳嗽 1月，于外院确诊左上肺癌 4天”入住我科。

肿瘤标志物检测示：癌胚抗原 125.35 mg·L-1、铁蛋白

338.0 ng·mL-1。颈胸腹盆 CT示：双肺弥漫性病变，

肺泡癌？双侧锁骨上区、右肺门及纵隔内多发淋巴

结，胸骨及多发胸椎转移瘤。脑部MRI示脑内多发

占位病变。全身骨显像示多处骨异常放射性浓集

灶。会诊外院左肺活检病理：高-中分化腺癌。免

疫组化：CK7+、CK20-、ALK+、TTF-1（+）、NapsinA+、
Ki-67（10%+）、P40-、CD56-。左肺组织基因检测示

EGFR 21外显子 L858R错义突变。诊断为：原发性

支气管肺癌，左上肺中分化腺癌，cN4N3M1c Ⅳ期，骨

转移，脑转移，EGFR 21外显子 L858R错义突变。

2018年 6月 28日开始予埃克替尼 125 mg tid进行治

疗，患者依从性高，无明显不良反应。2个月后复查

未达预期疗效，于 2018年 9月 4日—2019年 9月 25
日期间予埃克替尼 125 mg tid联合培美曲塞 800 mg
d1巩固治疗 12周期，疗效评价为疾病稳定（stable
disease，SD），9月 26日开始继续予埃克替尼单药

125 mg tid维持治疗（表1）。

2019年 11月初，患者偶有胡言乱语、意识模糊

表现，无视物模糊、眩晕等症状，考虑为脑转移所

致。11月 12日入院复查，完善脑部MRI示脑多发转

移瘤较前增多，综合评估疗效为疾病进展（progres⁃
sive disease，PD）。患者及其家属拒绝肺部穿刺活

检行基因检测及脑部局部放疗，抽血送检，基因检

测示 T790M（+）。2019年 11月 14日开始改为甲磺

酸奥希替尼片单药 80 mg qd治疗，患者脑转移症状

缓解。

患者服用奥希替尼期间无明显不良反应，每日

口服盐酸羟考酮缓释片10 mg q12h予以止痛。2020
年 1月返院复查，予以伊班膦酸钠 4 mg静脉滴注护

表1 化学药物治疗史

Tab. 1 History of chemotherapy

化疗疗程

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

化疗时间

2018.06.28
2018.09.04
2018.10.09
2018.10.29
2018.11.22
2018.12.25
2019.01.16
2019.02.13
2019.03.16
2019.05.17
2019.06.22
2019.08.07
2019.09.25
2019.09.26
2019.11.14

医院

本院

本院

本院

本院

本院

本院

本院

本院

本院

本院

本院

本院

本院

本院

本院

方案及用药剂量

埃克替尼125 mg tid
培美曲塞800 mg d1+埃克替尼125 mg tid
培美曲塞800 mg d1+埃克替尼125 mg tid
培美曲塞800 mg d1+埃克替尼125 mg tid
培美曲塞800 mg d1+埃克替尼125 mg tid
培美曲塞800 mg d1+埃克替尼125 mg tid
培美曲塞800 mg d1+埃克替尼125 mg tid
培美曲塞800 mg d1+埃克替尼125 mg tid
培美曲塞800 mg d1+埃克替尼125 mg tid
培美曲塞800 mg d1+埃克替尼125 mg tid
培美曲塞800 mg d1+埃克替尼125 mg tid
培美曲塞800 mg d1+埃克替尼125 mg tid
培美曲塞800 mg d1+埃克替尼125 mg tid
埃克替尼125 mg tid
甲磺酸奥希替尼片80 mg qd

疗效评估

SD
NA
SD
NA
SD
NA
SD
NA
SD
NA
SD
NA
SD
PD
SD

注：NA表示未评估。

Note：NA means no assessment.
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骨治疗，脑部MRI示脑多发转移瘤较前减少并缩

小，疗效评价为 SD。3月，患者出现食欲减退、记忆

力严重减退、反应迟钝、偶尔痴呆、行为意识异常如

同小孩、经常傻笑、腿脚抽筋无力、走路踉跄等症

状，于 5月 8日入院复查。肿瘤标志物检测示：甲胎

蛋白 23.32 ng·mL-1、癌胚抗原 83.45 mg·mL-1、铁蛋

白 382.48 ng·mL-1，其余实验室检查项未见明显异

常。颈、胸、腹、盆CT示较前相仿，脑部MRI示脑多

发小结节灶较前减少，出现脑萎缩，脑白质疏松（图

1），未给予特殊处置，停用奥希替尼，5月 20日—22
日予唾液酸神经节苷脂40 mg qd治疗后出院。患者

后前往综合医院神经内科就诊，完善常规脑电图，

未见明显异常。住院期间出现突发性全身抽搐、意

识丧失、双眼向右上方凝视、口吐白沫、牙关紧闭、

呼吸急促、小便失禁等，临床考虑为癫痫，予地西泮

注射液 50 mg溶于 250 mL氯化钠注射液静脉滴注，

约 15分钟后好转。患者及其家属放弃治疗出院，电

话随访患者出院后未再发生癫痫，约 1个月后患者

因疾病进展去世。

2 讨论

该患者为Ⅳ期肺腺癌伴T790M突变，2019年 11
月 4日开始使用奥希替尼，2020年 3月（治疗 4个月

后）开始出现食欲减退、认知障碍、脑功能障碍等异

常行为，5月入院检查脑部MRI示脑转移瘤较前缩

小，出现脑白质疏松。根据 2005年原国家食品药品

监督管理局药品不良反应监测中心发布的不良反

应关联性评价结果，初步认定因果评价为“很可

能”。其原因如下：（1）具有一定的时间相关性：该

患者使用奥希替尼靶向治疗 4个月后出现神经毒

性。王华玉等［6］筛选出 20例奥希替尼相关不良反

应文献，通过统计分析得出奥希替尼相关不良反应

的发生时间为用药后 9天至 11个月，而本例患者的

不良反应发生时间约为 4个月，与奥希替尼的使用

相关。（2）其它合并用药无法解释：患者脑转移瘤无

进展，不考虑脑转移所致，无既往疾病史，同期使用

的药物为伊班膦酸钠注射液和盐酸羟考酮缓释片，

检索 PubMed、NCBI、中国知网和万方医学数据库截

至 2020年 6月收录的文献，未见以上两种药物引起

神经毒性的报道。奥希替尼主要经肝脏 CYP3A酶

代谢，与强效 CYP3A4诱导剂或抑制剂合用可影响

体内血药浓度。而伊班膦酸钠和盐酸羟考酮均不

是强效CYP3A4诱导剂或抑制剂。其中伊班膦酸钠

未被骨吸收的部分至今尚无证据证明在动物或人

体内被代谢，盐酸羟考酮在体内经CYP3A4代谢，可

能与奥希替尼竞争肝药酶底物，导致奥希替尼浓度

增加，从而使其毒性增加。（3）疾病本身无法解释：

患者 2019年 11月 14日开始使用奥希替尼，2020年
1月和 5月返院复查，脑部MRI均示脑多发转移瘤较

前减少并缩小，提示疾病好转，而 3月开始出现神经

毒性症状，6月于外院治疗时发生癫痫。（4）患者既

往无癫痫病史，且停用奥希替尼后出院未再发生癫

痫。经综合评估，奥希替尼导致患者发生神经毒性

的可能性大。由于奥希替尼说明书中未收载神经

毒性不良反应，而神经毒性若不及时治疗可产生严

重后果，因此将其判定为新的严重不良反应。

以“奥希替尼”、“AZD9291”、“Osimertinib”为关

键词检索万方数据、中国知网、维普网、PubMed、NC⁃
BI等国内外数据库发现，Lin等［7］报道了 1例使用奥

希替尼 22天后发生 Stevens-Johnson综合征，经伤口

护理及激素治疗逐渐愈合；Forte等［8］报道了 1例使

用奥希替尼 4个月后发生弥漫性肺泡出血，经机械

通气及激素治疗后好转出院；另有奥希替尼联合其

它药物导致心脏毒性，因治疗无效死亡的报道［9-10］。
目前未发现奥希替尼相关神经毒性的报道，对于其

他EGFR-TKIs所致神经毒性，俞燕华［11］报道了 1例
吉非替尼致不可逆性神经性耳聋。

脑白质病变和癫痫均属于神经毒性。脑白质

图1 2019年11月与2020年5月的脑部MRI对比

Fig. 1 Comparison of brain MRI in November 2019 and May
2020
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病变是一种大脑白质的结构性改变，分为脑室周围

白质病变和深层/皮层下白质病变［12-13］。本例患者

为脑室周围白质病变。研究显示，脑白质疏松与认

知能力下降、脑功能障碍等有关［14］。Johnson等［15］证

明了早期脑白质病变与迟发型癫痫的高度相关性。

目前，对于脑白质病变的发病机制尚无定论。有研

究者认为，脑转移患者的血脑屏障功能障碍不仅会

使多种物质外渗到实质细胞中，还会与神经递质和

细胞受体相互作用，从而产生局部或全身炎症反

应［16-17］，提示奥希替尼可能通过血脑屏障与特定的

神经递质或细胞受体结合，从而产生神经毒性。而

且，脑转移患者肿瘤细胞的分子和遗传特征与全身

性肿瘤不同，受体在脑疾病患者中的表达也可能不

同［17］。因此，对于脑转移患者，临床须更加重视放

射性坏死、脑水肿、脑病以及癫痫发作等神经

毒性［18］。

癫痫是一种反复发作的神经系统疾病，发作时

大多伴有脑局部病灶神经元兴奋性过高引起阵发

性异常高频放电并向周围扩散导致大脑功能短暂

失调的综合征。根据《临床诊疗指南——癫痫病分

册（2015修订版），癫痫发作应具有三个因素：（1）临

床表现：患者于外院住院期间出现意识丧失、强直、

阵挛等症状，符合癫痫发作表现；（2）起始和终止的

形式：该患者的发作具有突发突止、短暂一过性的

特点；（3）脑部异常过度同步化放电：对于颅内占位

性患者，应结合脑电图和CT检查证实。本例患者既

往无癫痫病史，癫痫发作前常规脑电图未见明显异

常，遗憾的是未进行动态脑电图及CT检查，且癫痫

发作后患者及家属放弃治疗。癫痫的常见获得性

病因包括脑肿瘤、颅脑损伤、神经变性等。本例患

者使用奥希替尼后脑转移瘤较前好转，并出现脑白

质病变，推测可能是奥希替尼所致神经毒性诱发的

癫痫。

目前，临床对于EGFR-TKIs致神经毒性尚无推

荐治疗方法［19］。基于奥希替尼其它相关不良反应

使用糖皮质激素治疗后好转的案例，我们大胆推

测，或许对于神经毒性也可尝试激素治疗［8］。针对

本例患者的神经毒性，我们采用停药处理及神经营

养支持治疗。我们认为，在使用 EGFR-TKIs时，除

了积极预防腹泻及皮疹等常见不良反应，医护人员

还需警惕可能出现的神经毒性，及时发现并停药，

尽早给予对症治疗。
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