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奥希替尼致重度血小板减少一例并文献复习
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摘　要：奥希替尼一线治疗表皮生长因子受体突变的非小细胞肺癌目前已被广泛应用，奥希替尼靶向治疗非小细胞肺癌的

副作用小，无进展生存期长而广受临床欢迎。但口服奥希替尼致重度血小板减少临床罕见。复旦大学附属中山医院呼吸科

收治了一例奥希替尼致重度血小板减少的患者，给予升血小板、糖皮质激素、成分输血后好转，同时文献回顾了药物性血

小板减少的相关知识。
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1. 病例资料

患者，男，64 岁，因“确诊左上肺腺癌 10 月余”入院。

既往有乙肝、高血压病史。患者 2020 年 11 月初因“发现右

锁骨上淋巴结肿大”于当地医院查胸部 CT：左肺上叶尖后

段肿块，最大直径 12cm*8.5cm。进一步完善正电子发射计

算机断层显像 (positron emission tomography，PET) 示：右颈

部淋巴结 1.2cm，SUVmax 2.8；左肺尖肿块 3.6cm*2.3cm，

SUVmax 4.8；6 组淋巴结 1.4cm*0.7cm，SUVmax 2.8。2020-

11-12 于复旦大学附属中山医院行右锁骨上淋巴结切除术，

术后病理：考虑转移低分化腺癌。2020-11-23 行支气管

超 声 导 向 鞘 (Endobrochial ultrasonography with a guid shenth, 

EBUS-GS) 引导肺活检术 (transbronchus lung biospy, TBLB)，

病理示（左上肺前段活检）低分化腺癌，免疫组化 BGR-

1(+)，INI-1(+)CK-7(+)TTF-1(+)，NapsinA(+)Ki-67(10% 阳

性 )，P40(-)，P63(-)，ALK{ 克隆号 5A4}(-)，ROS-1(-)。表

皮生长因子受体 (epidermal growth factor receptor，EGFR) 基

因检测第 21 外显子存在点突变（L858R），完善相关检查，

确诊为：支气管肺癌，原发性，周围型，左上肺，腺癌，

C–T1cN3M0，Ⅲ B 期，EGFR 21 外显子 L858R+，PS 0 分。

于 2020-12-09 至 2021-02-05 行 4 周期 PP 方案（培美曲塞

700mg D1+ 顺铂 110mg D1，q3w）化疗，期间曾出现骨髓

抑制，白细胞下降 CTCAE1 级，中性粒细胞下降 CTCAE 2

级。疗效评估为 SD。2021-03-04 至 2021 -04-20 于当地医

院放疗：靶区：GTV：左上肺结节；PGTV-boost: GTV 外放

0.3；PGTV：GTV 外 放 0.8；90% PGTV-boost：66Gy/20f；

95PGTV：56Gy/20f。2020-04-20 入院评估疗效评估为 SD，

予奥希替尼 80mg qd 口服靶向治疗，出院后曾出现白细胞

及血小板减少的 CTCAE 2 级，对症处理后好转。2021-07-

30 外院检测血常规白细胞 3.99*109/L，血红蛋白 182g/L，血

小板 15*109/L，予暂停奥希替尼，予重组人血小板生成素

升血小板、输血等治疗，血小板为 19*98g/L。遂 2021-08-

18 入住我科。查体：T: 36.3℃，P: 85 次 / 分，R:18 次 / 分， 

BP:156/84mmHg，神志清，精神可，呼吸平稳，周身皮肤无

出血及黄染，口唇无紫绀，两肺呼吸音清，未及明显干湿啰

音，心律齐，腹平软，双下肢不肿。入院诊断为：支气管肺

癌，原发性，周围型，左上肺，腺癌，C-T1cN3M0，Ⅲ B 期，

EGFR 21 外显子 L858R（+），PS 0 分；慢性乙型肝炎；高

血压病。

入院后：血常规示白细胞 5.9*109/L，血小板 42*109/L，

血红蛋白 117g/L，肝肾功能正常，胸部 CT：左上肺 MT，较

前片 2021-06-21 相仿，两肺气肿伴肺大泡，右中肺部分不

张。腹部 CT：肝及双肾囊肿。治疗上予重组人血小板生成

素注射液（特比奥、巨和粒）、甲基泼尼松龙（80mg*3d，

40mg*4d）、静注丙种球蛋白 10g*5d 等对症治疗后无好转。

住院期间血常规情况如表 1。2021-08-24 予骨髓穿刺及活

检：未见肿瘤细胞及幼稚细胞，造血三系中，巨核系细胞、

有核红细胞数目稍减少，形态分步未见异常，粒细胞数目、

形态及分布未见异常，免疫组化未见特殊病变，经血液科

会诊：考虑骨髓抑制，建议使用 TPO/TPO-R 激动剂治疗。

2021-09-03 起加用马来酸阿伐曲泊帕片 60mg qd 口服升血
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小板治疗。09-06 患者诉皮肤抓挠后出现皮下出血，双膝部

皮下出血明显，血小板仍偏低，9 月 10 日申请并输注血小

板 10U，患者无过敏、发热不适，皮下出血好转，血小板上

升后于 9 月 14 日出院。出院后继续口服马来酸阿伐曲泊帕

片升血小板，定期复查血常规，血小板均在 50*109/L。

表 1  患者住院期间血常规指标变化情况

Time WBC
(*109/L)

PLT
(*109/L)

Hb
（g/L）

8 月 18 日（d1） 5.9 42 117

8 月 20 日（d3） 4.45 43 121

8 月 23 日（d6） 4.75 24 119

8 月 25 日（d8） 4.92 25 104

8 月 27 日（d10） 6.21 25 89

8 月 30 日（d13） 4.54 25 85

9 月 02 日（d16） 3.87 25 98

9 月 06 日（d20） 4.07 18 89

9 月 13 日（d27） 2.50 59 87

2. 讨论

奥 希 替 尼 因 其 穿 透 血 脑 屏 障 的 能 力 较 第 一、 二 代

EGFR-TKIs 更强，目前已成为 EGFR 突变阳性晚期非小细

胞肺癌患者的临床一线治疗。III 期 FLAURA 研究 [1] 的数据

显示：奥希替尼作为一线用药，在 PFS 方面具有明显优势 (18.9

个月 vs 10.2 个月 )[1-2]，并且在有 / 无中枢神经系统转移的患

者中均显示出了 PFS 优势 [1-2]。在安全性方面，FLAURA 研

究的数据显示奥希替尼作为一线治疗，主要 3 级及以上不

良反应包括：腹泻、皮疹、痤疮及甲沟炎 [1-3]。在 AURA、

FLAURA 研究中并未发现血小板减少的不良事件的报告 [2]。

而在现实世界中，奥希替尼导致的血小板下降并不少见，但

出现 4 度下降的报道却较罕见。

本例患者为Ⅲ B 期肺癌患者，综合治疗后出现重度血

小板减少，同步化放疗期间曾出现 CTCAE2 级，主要表现

为白细胞及中性粒细胞下降，故考虑血小板减少与化放疗无

关。后期予奥希替尼靶向维持治疗后即出现血小板下降，结

合病史及骨髓活检提示肿瘤未侵犯骨髓，未发现血液系统疾

病。故目前主要考虑口服奥希替尼后引起的药物性血小板减

少症。

药物性血小板减少症（drug-induced thrombocytopenia, 

DITP）是因某些药物致使外周血中血小板减少 ( 低于正常

值 ) 而导致的出血性疾病 [4]。重症者血小板计数小于 50x109/

L[4]。DITP 按药物作用机制分为：免疫性血小板减少症、非

免疫性血小板减少症及骨髓抑制性血小板减少症 [3-4]。若为

免疫性 DITP 则常伴有巨核细胞成熟障碍；若为骨髓抑制性

DITP，则骨髓相分析常见巨核细胞减少。发病时间因药物

作用机制不同而异，骨髓抑制性药物多在疗程后期剂量足够

时发病，多数免疫性血小板减少症发生在用药 24 h、7 d，

少数药物因可在体内长期滞留，可于数周乃至数月后引起血

小板减少 [4-7]。曾有病例报道使用奥希替尼 9 月后出现 3 度

血小板减少 [5]，与本例患者相似，均是在用药数月后出现，

而本例患者骨髓活检见巨核细胞稍减少，且故考虑为骨髓抑

制性血小板减少。

药源性血小板减少一般是可逆的，如果怀疑血小板减

少是药物引发时，应立即停药。一般停药后患者的血小板均

能恢复，如停药后 2-6 周内血小板未有明显回升，应考虑

其他疾病问题。不良反应病情严重患者可考虑静脉输注血小

板、激素治疗及静脉输注免疫球蛋白治疗 [8]。本例患者发现

血小板重度下降后及时停药，但可能是口服奥希替尼时间较

长，骨髓抑制明显，初期给予激素及免疫球蛋白治疗后缓解

不明显，后期患者有皮下出血，输注血小板后稍有改善，出

院后继续口服 TPO/TPO-R 抑制剂后改善。

综上所述，随着奥希替尼的临床一线使用率增加，奥

希替尼的副作用亦呈现增多趋势，医师需重视奥希替尼相关

的副作用，不仅仅包括常见的皮疹、痤疮、腹泻等，亦需关

注少见的血小板减少症、间质性肺炎等。如病人接受奥希替

尼治疗的初期即密切监测血常规的变化，一旦发现重度血小

板减少，应及时停药；或者选择其他的对于血小板的影响可

能小的三代 EGFR TKI 药物。但是，如为轻度血细胞减少，

可尝试重新减量启动奥希替尼，Di Marino 等 [9] 发现一例口

服奥希替尼治疗后出现全血细胞减少，予奥希替尼减量至每

日 40mg，而患者表现出疾病的持久稳定。
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