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1例吉非替尼致Ⅱ级骨髓抑制的病例报告
及文献复习

张 楠，张 捷，王 新，艾 超*

（清华大学附属北京清华长庚医院 药学部/清华大学临床医学院，北京，102218）

摘要：分析1例EGFR基因突变肺腺癌患者因服用吉非替尼片导致Ⅱ级骨髓抑制的病例，提示临床警惕吉非

替尼使用过程中可能出现的骨髓抑制风险，并通过复习相关文献，探讨吉非替尼可能引起的不良反应以及骨髓抑

制的治疗方法，为临床用药安全提供参考。
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A case report of a grade Ⅱ myelosuppression caused by gefitinib
and literature review

ZHANG Nan, ZHANG Jie, WANG Xin, AI Chao*

(Department of Pharmacy, Beijing Tsinghua Changgung Hospital / School of Clinical Medicine, Tsinghua University,

Beijing, 102218, China)

Abstract: A case of grade Ⅱ myelosuppression caused by gefitinib in a patient of lung adenocarcinoma with EGFR ge⁃
netic mutation was analyzed here to remind the clinical vigilance against possible risk of myelosuppression during the ad⁃
ministration of gefitinib. Meanwhile, by reviewing relevant literature, we also discussed the possible adverse reactions
caused by gefitinib and the treatments for myelosuppression, to provide reference for the safety of clinical medication.
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前言

吉非替尼属于表皮生长因子受体酪氨酸激酶

抑制剂（epithelial growth factor receptor tyrosine ki⁃
nase inhibitor，EGFR-TKI），是一种新型靶向抗肿瘤

药物，适用于既往接受过化疗或不适宜化疗的局部

晚期或转移性非小细胞肺癌，对 EGFR基因突变晚

期非小细胞肺癌患者的敏感性高达 90%［1］。本文

报道了 1例吉非替尼引起Ⅱ级骨髓抑制的案例，并

结合文献复习，为提高临床用药安全提供参考。

1 病例资料

患者，男，69岁，身高 180 cm，体重 76 kg，BMI
23.5 kg·m-2。患者 23个月前因肢体活动障碍、意识

淡漠、嗜睡、头痛、恶心呕吐、语言障碍等入院治疗，

诊断为“颅脑转移瘤，脑水肿，颅高压”。胸部CT检
查示肺内多发占位病灶，无咳嗽咳痰、咯血胸痛、呼

吸困难等症状，行CT引导下穿刺活检，病理检查示

浸润性腺癌。随后进行基因检测，提示EGFR 19外
显子缺失，遂规律服用吉非替尼片。此次因肺腺癌

规律化疗于 2019年 11月 28日入院治疗。入院检
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查：体温 36.9 ℃，脉搏 71次/分钟，呼吸 18次/分钟，

呼吸节律规整，左肺底闻及散在湿啰音，右肺呼吸

音清，未闻及干湿啰音。血常规检查：白细胞（white
blood cell，WBC）4.85×109 L-1，红 细 胞（red blood
cell，RBC）3.47×1012 L-1，血 红 蛋 白（hemoglobin，
HGB） 115.00 g·L-1，血 小 板 （platelet， PLT）
169×109 L-1，中性粒细胞绝对值（neutrophil，NEUT）
3.34×109 L-1，肝、肾功能基本正常。

入院后继续给予吉非替尼片（阿斯利康制药有

限公司，批号1905175）0.25 g靶向治疗，每天1次；桉

柠蒎肠溶软胶囊0.3 g祛痰治疗，每天2次，胸腺五肽

注射液 10 mg肌肉注射提高免疫力，每天 1次。11
月 30 日 复 查 血 常 规 ：WBC 2.44×109 L-1，RBC
3.04×1012 L-1，HGB 94.00 g·L-1，PLT 266×109 L-1，
NEUT 1.22×109 L-1，C反应蛋白（C reactive protein，
CRP）0.52 mg·L-1。胸部 CT：左肺下叶肿块较前减

小，右肺上叶前端亚实性结节，较前略增大，左肺上

叶前段病变，大致同前，两肺多发微结节，较前未见

明显变化，右肺上叶大疱。考虑为吉非替尼片引起

的骨髓抑制，且治疗效果不佳，遂停用吉非替尼片，

改用埃克替尼片 0.125 g，每天 3次，同时给予注射用

重组人粒细胞刺激因子注射液 0.15 g皮下注射升白

治疗，每天 1次，连续 4天。12月 2日复查血常规：

WBC 12.71×109 L-1，RBC 3.27×1012 L-1，HGB 113.00
g·L-1，PLT 267×109 L-1，NEUT 10.43×109 L-1。患者后

续病情稳定，血常规指标正常，于 2019年 12月 6日
出院。

2 关联性评价

本文采用国家药品不良反应中心药品不良反

应/事件关联性评价标准，对吉非替尼片引起白细胞

减少、中性粒细胞减少等骨髓抑制症状的评价结果

为可能，依据如下：①存在合理的时间关系：患者在

服用吉非替尼片后出现白细胞减少、中性粒细胞减

少等症状，而合并用药桉柠蒎软胶囊、胸腺五肽注

射液不会引起上述症状；②此不良反应存在发生的

理论基础：吉非替尼药品说明书中记载偶见白细胞

减少等，且已有文献报道吉非替尼引起骨髓抑制的

案例；③患者停药并采取升白细胞治疗后症状好

转：患者停用吉非替尼，改用埃克替尼片，并同时皮

下注射重组人粒细胞刺激因子注射液治疗 4天后，

血常规检查示白细胞与中性粒细胞均恢复至正常

水平，1周后复查血常规，各项指标均有所好转，但

也可能是停药与升白治疗的综合结果；④患者停药

后未再次使用吉非替尼片；⑤暂不能用疾病进展解

释患者出现骨髓抑制的原因。

3 讨论

3.1 吉非替尼的不良反应 吉非替尼引起的常见

不良反应可累及全身多个系统，如消化系统以腹泻

和肝损伤最为常见，皮肤反应以皮疹、皮肤瘙痒、甲

沟炎等较为常见，口腔反应以口腔黏膜炎为主要症

状，神经毒性可能导致幻听、幻视，意识障碍等［2-5］，
但一般较轻微，通过对症治疗可以转归。此外，吉

非替尼引起的严重不良反应虽然发生率较低，但可

能导致死亡，具体包括急性肺损伤、间质性肺炎、急

性肾功能衰竭、严重腹泻、急性心肌梗死等，其中以

间质性肺炎报道较多，其发生机制可能与抑制气道

上皮细胞与气管内皮细胞的表皮生长因子有关［6-7］。
有文献分析结果显示，有吸烟史的男性具有较高的

吉非替尼导致死亡的风险［8］。
对于吉非替尼引起骨髓抑制的文献报道相对

较少。朱国荣等［9］的一项应用吉非替尼治疗晚期肺

腺癌患者的分析研究中，应用吉非替尼的患者中有

7例出现不同程度的骨髓抑制。李元明等［10］进行的

吉非替尼治疗老年非小细胞肺癌化疗后脑转移的

临床研究中，40例应用吉非替尼的患者中有 5例出

现骨髓抑制，均为Ⅰ-Ⅱ级。此外，在一项培美曲塞

联合卡铂序贯吉非替尼治疗晚期肺腺癌的效果研

究中，121例服用吉非替尼的患者出现 2例骨髓抑

制，均为Ⅲ级以下［11］。
3.2 骨髓抑制分级 骨髓是人体主要的造血器官，

由造血细胞和造血微环境两大部分组成。造血细

胞具有自我更新的能力，并可通过增殖分化产生红

细胞、白细胞、粒细胞、血小板以及部分淋巴细胞

等，而造血微环境为造血细胞提供生存的场所，并

调节造血过程。造血细胞通过自我更新以及对外

界环境的抵御来维持造血功能的稳定。外界环境

刺激如失血、药物治疗等可引起造血细胞数量减

少，自我更新能力受限，从而发生骨髓抑制［12-13］。骨

髓抑制分级采用WHO骨髓抑制分级标准，分为 0-
Ⅳ级：0 级：WBC≥4.0×109 L-1，NEUT≥2.0×109 L-1，
HGB≥110 g L-1，PLT≥100×109 L-1；Ⅰ级：WBC（3.0～
3.9）×109 L-1，NEUT（1.5～1.9）×109 L-1，HGB（95～
100）g L-1，PLT（75～99）×109 L-1；Ⅱ级：WBC（2.0～
2.9）×109 L-1，NEUT（1.0～1.4）×109 L-1，HGB 80～94
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g L-1，PLT（50～74）×109 L-1；Ⅲ级：WBC（1.0～1.9）×
109 L-1，NEUT（0.5～0.9）×109 L-1，HGB 65～79 g L-1，
PLT（25～49）×109 L-1；Ⅳ级：WBC（0～1.0）×109 L-1，
NEUT<0.5×109 L-1，HGB<65 g·L-1，PLT<25×109 L-1。
本例患者服用吉非替尼后WBC降至 2.44×109 L-1，在
（2.0～2.9）×109 L-1范围内，NEUT降至 1.22×109 L-1，
在（1.0～1.4）×109 L-1范围内，故认为是吉非替尼引

起的Ⅱ度骨髓抑制。

3.3 吉非替尼与传统化疗药物引起骨髓抑制比

较 在肺癌的临床治疗过程中，经常应用的传统化

疗药物包括铂类、吉西他滨、长春瑞滨、培美曲塞、

多西他赛等。文献分析表明，相较于传统化疗药

物，新型靶向药物吉非替尼的骨髓抑制风险较低。

例如，一项关于靶向药物对 EGFR基因突变晚期肺

癌患者生命质量的影响研究中，对照组采用顺铂+
培美曲塞方案化疗，观察组采用吉非替尼治疗，结

果表明观察组骨髓抑制发生率低于对照组［14］；张洪

涛等［15］的研究纳入 92例中晚期非小细胞肺癌患者，

对照组给予培美曲塞注射液，试验组给予吉非替尼

片，结果显示试验组骨髓抑制发生率显著低于对照

组。此外，王华等［16］在 71例一线化疗失败的晚期肺

腺癌患者的对照研究中发现，吉非替尼引起骨髓抑

制的发生率低于多西他赛。

3.4 骨髓抑制治疗 临床上，引起骨髓抑制的药物

多为传统化疗药物。针对骨髓抑制的防治，一般可

以分为以下几种情况：①白细胞减少及感染的治

疗。针对白细胞减少，可使用升白细胞药物如粒细

胞-巨噬细胞集落刺激因子、粒细胞集落刺激因子、

鲨肝醇、利血生等。其中粒细胞-巨噬细胞集落刺

激因子、粒细胞集落刺激因子能促进骨髓干细胞分

化和粒细胞增殖，是目前治疗白细胞减少的首选药

物。粒细胞刺激因子分为短效和长效两大类，其中

短效类半衰期短，用药疗程较长，而长效类半衰期

长，一般只需注射 1次，但价格较为昂贵。此外，一

些中药制剂也可用于改善骨髓抑制，如八珍汤、扶

正口服液、升白汤等。抗感染方面，可根据感染部

位及细菌培养结果等应用抗菌药物治疗［17-20］；②血

小板减少以及出血的治疗。研究表明，IL-3、IL-11、
血小板生成素均可用于治疗化疗后骨髓抑制引起

的血小板减少，其中血小板生成素能够促进巨核细

胞的生成和成熟，IL-11可促进巨核细胞分化；出血

风险较高时，还可通过血小板输注等手段进行治

疗，但多次输注血小板可诱导抗体产生［21］；③贫血

及严重骨髓抑制的治疗。对于贫血，可补充铁剂、

促红细胞生成素等，严重时采用输血治疗。对于严

重骨髓抑制，可采用造血干细胞移植治疗。此外，

中药单剂、复方制剂、传统方剂、针灸等手段已在作

用机制研究及临床实践中被证实可用于治疗化疗

引起的骨髓抑制，疗效确切［22-23］。
相比于传统的化疗药物，虽然吉非替尼等靶向

药物引起骨髓抑制的发生率较低，但仍须密切观

察，因骨髓抑制继发感染可导致患者病情加重，病

程延长，严重时可引起死亡。因此，临床使用靶向

药物过程中应定期检查血常规，并且提醒患者密切

注意自身情况，如出现不适，应及时就诊，以提高用

药安全性。
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