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【摘要】目的  评价吡咯替尼超适应证用于人表皮生长因子受体（HER2）突变非

小细胞肺癌（NSCLC）的安全性。方法  回顾性收集某肿瘤专科医院 2020 年 1 月—2022

年 12 月收治的使用马来酸吡咯替尼片治疗 HER2 突变 NSCLC 的住院患者相关资料进行

分析，内容包括患者信息、用药信息及药品不良反应（ADR）发生情况等，评价其临床

用药安全性。结果  共收集 46 例使用吡咯替尼的 HER2 突变 NSCLC 患者病历资料，其

中男 19 例，女 27 例。42 例患者出现 ADR，发生率为 91.30%，常见 ADR 包括胃肠毒性、

皮肤毒性和肝脏毒性等，大部分为轻度和中度毒性。结论  吡咯替尼超适应证用于 HER2
突变 NSCLC 发生 ADR 很常见，但程度较轻，安全性较好，大部分 ADR 经及时对症处

理后可耐受。
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【Abstract】Objective  To evaluate the safety of off-indication pyrotinib for HER2-
mutated non-small cell lung cancer (NSCLC). Methods  A restrospective study was used to 
analyze the data of inpatients using pyrotinib maleate for the treatment of HER2-mutated 
NSCLC from January 2020 to December 2022 in a cancer hospital, including patient information, 
medication information and occurrence of adverse reactions, etc., and its clinical drug safety was 
evaluated. Results  A total of 46 cases of HER2-mutated NSCLC patients treated with pyrotinib 
were collected, including 19 males and 27 females. Adverse reactions occurred in 42 patients, 
with an incidence rate of 91.30%. Common adverse reactions included gastrointestinal toxicity, 
skin toxicity, and liver toxicity, and most of the adverse reactions were mild and moderate. 
Conclusion  Adverse reactions of off-indication use of pyrotinib in HER2-mutated NSCLC are 
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common, but the degree is relatively mild, and the safety is good. Most of the adverse reactions 
can be tolerated after timely symptomatic treatment. 

【Keywords】Non-small cell lung cancer; Pyrotinib; Adverse drug reaction; Safety;   
Off-indication

人表皮生长因子受体 -2（HER2）基因突变

在肺腺癌患者中占 1%~4%[1-4]，是一种较为少见

的肿瘤驱动基因，以外显子 20 的插入突变最为常

见。目前对于 HER2 突变的非小细胞肺癌（NSCLC）

患者常用的治疗手段以化疗为主，但疗效欠佳，

常规抗 HER2 靶向治疗药物在这类患者中也未

显示出理想的疗效。吡咯替尼是我国自主研发

的泛 -ErbB 受体酪氨酸激酶抑制剂，能够抑制

HER1、HER2 和 HER4 通路，已被国家药品监督

管理局（NMPA）批准用于治疗 HER2 阳性乳腺

癌。近年来，吡咯替尼超适应证治疗 HER2 突变

NSCLC 的疗效得到越来越多临床试验的证实。如

Zhou 等 [5] 的研究表明，吡咯替尼单药治疗二线及

以上 HER2 突变 NSCLC 患者客观缓解率（ORR）

为 30%，中位无进展生存时间（PFS）为 6.9 个

月，中位总生存期（OS）为 14.4 个月。然而真实

世界中吡咯替尼超适应证用于 HER2 突变 NSCLC

患者的安全性仍未知，其不良反应（ADR）的类

型和发生率与吡咯替尼说明书报道的是否一致有

待研究。因此本研究回顾性分析某肿瘤专科医院

2020 年 1 月—2022 年 12 月 HER2 突变 NSCLC 患

者一线化疗无效后超适应证使用吡咯替尼的一般

情况、用药信息及 ADR 发生情况，以期进一步

验证真实世界中吡咯替尼超适应证用于 HER2 突

变 NSCLC 患者中的安全性。

1  资料与方法

1.1  研究对象
采用回顾性调查的设计方法，收集 2020 年 

1 月—2022 年 12 月某肿瘤专科医院使用马来酸

吡咯替尼片 [ 江苏恒瑞医药股份有限公司；规格：

160 mg/ 片， 批 号：191115KD、191018KD； 规

格：80 mg/ 片， 批 号：191121KD、201107KL] 治

疗 HER2 突变 NSCLC 的住院患者相关资料。纳入

的患者应同时具备以下条件：组织学或细胞学证

实有 HER2 突变的 NSCLC、既往至少接受过 1 种

或 1 种以上全身化疗。排除美国东部肿瘤协作组

（ECOG）评分＞ 1 分、预期寿命＜ 3 个月的患者。

本研究为单中心研究，已获得中国医学科学

院北京协和医学院肿瘤医院深圳医院伦理委员会

审核和批准（伦理编号 : KYLX2022-204），本研

究仅回顾性收集患者的诊疗信息，不涉及随访程

序，已被豁免全部患者的知情同意。

1.2  资料收集
查阅电子病历系统中符合“1.1”项下条件患

者的一般资料（年龄、性别、西医诊断、合并基

础疾病等）、用药信息（药品名称、剂量、联合

其他抗肿瘤药物情况等）、吡咯替尼相关 ADR（症

状和体征、分级评价等）、ADR 治疗与转归情况

等，将数据录入事先设计好的数据表中。采用双

人核对，将数据表格与原始病历进行对照，保证

数据的规范性、准确性、真实性。

1.3  吡咯替尼相关ADR的收集与评价
收集调查时间段患者开始服用吡咯替尼后发

生所有 ADR 的情况，并记录 ADR 的症状和体征、

关联性评价、分级评价等。具体由 1 位研究者一

方面通过病历中首页、病程记录或不良反应记录

收集 ADR 情况，另一方面通过影像学检查和实

验室指标等判断可疑的 ADR，此过程均有第 2 位

研究者进行复核及确认。

1.3.1  ADR关联性评价标准  
按《药品不良反应报告和监测管理办法》[6]

中的相关规定，凡病历中提到患者有不适症状的

和影像学检查、实验室指标等较基线有异常的均

列入可疑 ADR 进行关联性评价，纳入关联性评

价结果为肯定、很可能、可能的 ADR。

1.3.2  ADR类型、症状和分级  
根据马来酸吡咯替尼片药品说明书，吡咯替

尼相关 ADR 类型包括胃肠毒性、皮肤毒性、血

液毒性、肝肾毒性与其他等类型，基于美国国

家癌症研究所制定的《常见不良事件评价标准

（CTCAE）》[7]5.0 版，将毒性分为 5 个级别：1 级，

轻度毒性；2 级，中度毒性；3 级，重度毒性；4 级，

危及生命的毒性；5 级，与毒性相关的死亡。

1.4  统计学分析
采用描述性统计方法，计数资料以 n（%）表示。
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2  结果

2.1  患者一般信息
2020 年 1 月 —2022 年 12 月 共 收 集 46 例 使

用马来酸吡咯替尼片的 HER2 突变 NSCLC 患者的

病历资料，患者年龄范围为 42~73 岁，中位年龄

为 59 岁，一般信息见表 1。

2.2  吡咯替尼使用情况
46 例患者使用马来酸吡咯替尼片均为 400 mg，

po，qd（餐后 30 min 内），每天同一时间服药。

3 例（6.52%）患者使用吡咯替尼同时联合其他抗

肿瘤药物，包括培美曲塞、紫杉醇、卡铂或顺铂。

吡咯替尼单药使用的病例为 43 例（93.48%）。

2.3  吡咯替尼相关ADR发生情况
42 例发生了 ADR，ADR 发生率为 91.30%。

42 例发生 ADR 的患者中，39 例（92.86%）为单

药使用吡咯替尼，3 例（7.14%）为联合其他抗肿

瘤药物使用。关联性评价结果显示，41 例为“很

可能”，1 例为“可能”。

2.3.1  ADR类型与分级 
42 例患者中，≥ 3 级 ADR 14 例，没有与毒

性相关的死亡（5 级）。40 例患者发生 2 种类型

ADR；35 例发生 3 种类型 ADR；21 例发生 4 种

类型 ADR；12 例发生 5 种类型 ADR。不同类型

ADR 的发生情况及其发生率见表 2，其中胃肠毒

性 ADR 发生率最高。

2.3.2  ADR治疗与转归  
42 例发生 ADR 患者中，5 例患者无需处理

自行好转，36 例患者暂停使用吡咯替尼，1 例患

者发生 4 级腹泻永久停用吡咯替尼。36 例暂停使

用吡咯替尼的患者，均于 ADR 恢复至≤ 1 级后

重启吡咯替尼治疗，其中 22 例按原剂量重启，

14 例下调剂量重启，且均未再出现类似 ADR。

表1  患者一般信息[n（%），n=46]
Table 1. General information of patients 

[n(%), n=46]
变量 例数（百分比）

性别

 男 19（41.30）

 女 27（58.70）

吸烟史 12（26.09）

ECOG评分

 0分   5（10.87）

 1分 41（89.13）

临床分期

 ⅢB   1（2.17）

 Ⅳ 45（97.83）

既往化疗线数

 1线 16（34.78）

 ≥2线 30（65.22）

既往行靶向治疗 10（21.74）

既往行放射治疗 12（26.09）

合并的基础疾病

 无 19（41.30）

 高血压   9（19.57）

 糖尿病   7（15.22）

 乙型病毒性肝炎   5（10.87）

 慢性支气管炎   4（8.70）

 高血脂   3（6.52）

 甲状腺功能减退   3（6.52）

 慢性阻塞性肺疾病   1（2.17）

表2  各类型ADR发生情况与发生率

[n（%），n=46]
Table 2. Distribution and incidence of various 

types of ADRs [n(%), n=46]
ADR类型 所有级别 ≥3级

胃肠毒性

 腹泻 37（80.43） 6（13.04）

 呕吐 12（26.09） 0（0）

 恶心   9（19.57） 0（0）

 食欲下降 10（21.74） 0（0）

皮肤毒性

 皮疹   5（10.87） 0（0）

 甲沟炎   4（8.70） 0（0）

血液毒性

 白细胞降低   8（17.39） 3（6.52）

 中性粒细胞降低   7（15.22） 2（4.35）

 血红蛋白降低   4（8.70） 0（0）

 血小板降低   5（10.87） 2（4.35）

肝脏毒性

 AST升高   8（17.39） 1（2.17）

 ALT升高   8（17.39） 0（0）

 胆红素升高   3（6.52） 0（0）

肾脏毒性

 血肌酐升高 13（28.26） 0（0）

其他

 乏力   5（10.87） 0（0）

 头晕   3（6.52） 0（0）

 体重降低   6（13.04） 0（0）

 血钾降低   1（2.17） 0（0）

 三酰甘油升高   1（2.17） 0（0）

 间质性肺炎   1（2.17） 0（0）
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3  讨论

NMPA 已批准吡咯替尼联合卡培他滨应用于

HER2 阳性晚期乳腺癌，但尚未批准用于 NSCLC

适应证，故本研究中吡咯替尼用于 HER2 突变

NSCLC 均 为 超 药 品 适 应 证 用 药。HER2 突 变 晚

期 NSCLC 患者预后差，临床治疗 HER2 突变型

NSCLC 仍以含铂双药化疗为主，但疗效欠佳，

亟需新的药物使该类患者生存获益。基于国内关

于吡咯替尼治疗 HER2 突变型铂类化疗后的晚期

肺腺癌的 Ⅱ 期临床研究 [5] 结果（ORR 为 30%，

中位 PFS 为 6.9 个月，中位 OS 为 14.4 个月），

中国临床肿瘤学会（CSCO）非小细胞肺癌诊疗

指南（2021 版）[8]（以下简称“指南”）将吡咯

替尼作为 HER2 突变 NSCLC 后线治疗的 Ⅲ 级推

荐，是该指南唯一纳入用于 HER2 突变 NSCLC 的

靶向药物。虽本研究纳入的病例均超说明书使用

吡咯替尼，但这些患者均存在 HER2 突变，且既

往曾接受 1 种或 1 种以上全身化疗，属于后线使

用吡咯替尼，因此超适应证使用吡咯替尼符合指

南推荐。另有一项吡咯替尼联合曲妥珠单抗治疗

HER2 突变晚期结直肠癌的前瞻性、多中心 Ⅱ 期

临床试验 [9] 和几例吡咯替尼用于 HER2 突变晚期

胃癌的个案报道 [10-13] 均显示出其具有良好的抗肿

瘤活性和可控的安全性，故对于尚无更好治疗手

段的 HER2 突变晚期结直肠癌或胃癌，也可充分

遵循患者知情同意并在更密切的用药监测和跟踪

观察下使用吡咯替尼。

在本研究中，胃肠毒性、血液毒性和肝脏毒

性发生率较高，其中吡咯替尼联合化疗的 3 例患

者均发生了胃肠毒性、血液毒性和肝脏毒性。在

批准吡咯替尼用于 HER2 阳性晚期乳腺癌的 Ⅱ、

Ⅲ 期临床试验 [14-16] 中，腹泻是最常见的 ADR，

所有级别腹泻发生率为 96.88%（372/384），≥ 3

级为 28.39%（109/384）。本研究虽然也观察到

腹泻为最常见的 ADR（所有级别腹泻发生率为

80.43%，≥ 3 级为 13.04%），但发生率和严重程

度均低于上述临床试验。究其原因，可能是上述

临床试验中吡咯替尼用于 HER2 阳性晚期乳腺癌

须联合卡培他滨，而本研究 93.48%（43/46）病

例为单药使用吡咯替尼。卡培他滨常见的不良反

应为胃肠道毒性、血液毒性和肝脏毒性，与吡咯

替尼联用后毒性可叠加。国内关于吡咯替尼治疗

HER2 突变型铂类化疗后的晚期肺腺癌的 Ⅱ 期临

床研究 [5] 结果显示，吡咯替尼引起 ADR 的发生

率为 91.7%，与本研究结果基本一致。在腹泻、

血肌酐升高、呕吐、体重减轻、贫血、皮疹和甲

沟炎方面，文献研究 [5] 的相关发生率略高，而在

ALT 升高、AST 升高、恶心、白细胞减少和乏力

方面，本研究的发生率略高。

本研究发现 1 例患者发生了间质性肺炎，这是

吡咯替尼药品说明书未收载的 ADR，在批准吡咯

替尼用于 HER2 阳性晚期乳腺癌的 Ⅱ、Ⅲ 期临床试

验 [14-16] 中也未收集到间质性肺炎的 ADR。发生间

质性肺炎的患者为 61 岁男性，单药使用吡咯替尼，

既往有慢性阻塞性肺病，其他无特殊。既往存在

慢性阻塞性肺病是否可能增加吡咯替尼导致间质

性肺炎的风险？目前尚不明确，但这类患者在服

用吡咯替尼期间应格外警惕间质性肺炎的发生。

根据药品说明书和《新型抗肿瘤药物临床应

用指导原则（2022 年版）》[17]，吡咯替尼治疗过

程中如患者出现 ADR，可通过暂停给药、降低

剂量或停止给药进行管理。对于腹泻、皮肤 ADR

可首先进行对症治疗并密切观察。一些持续存在

的 2 级 ADR 也可能需要多次暂停用药和（或）

降低剂量。如暂停给药后受试者仍有临床不可控

制（即临床治疗或观察≤ 14 d 后仍存在，出现

≥ 2 次）的不良事件，则在暂停后恢复用药时应

减少一个水平的剂量，吡咯替尼下调剂量依次为

400 mg，qd→320 mg，qd→240 mg，qd， 允 许 下

调最低剂量为 240 mg，qd，如 240 mg，qd 仍不

能耐受者则须永久停用。本研究中，36 例患者暂

停吡咯替尼，其中 22 例按原剂量（400 mg，qd）

重启，14 例下调剂量（320 mg，qd）重启，均未

再出现类似 ADR。另有 1 例患者出现了 4 级腹泻，

根据说明书给予永久停用吡咯替尼。

总之，吡咯替尼片超适应证用于 HER2 突变

NSCLC 发生 ADR 较为常见，但程度较轻，安全

性较好，大部分 ADR 经及时对症处理后可耐受。

鉴于吡咯替尼导致腹泻发生率高，临床医生和药

师应嘱咐患者吡咯替尼治疗期间要格外关注排便

性状和频率的变化，发现大便不成形后，尽早开

始抗腹泻治疗，可选用洛哌丁胺或蒙脱石散。如

出现持续的 3 级腹泻、或 1~2 级腹泻伴并发症

（≥ 2 级的恶心、呕吐、发热、便血或脱水等）时，

患者应立即联系医师并接受治疗上的指导，尽早
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开始对症治疗。发生腹泻后可根据剂量调整指导

原则进行处理。对于治疗期间频繁发生腹泻的患

者，应警惕发生严重腹泻的可能。本研究为一项

单中心回顾性研究，所收集的吡咯替尼相关信息

主要来源于患者的病程记录与相关用药记录，信

息资料完整性和详细程度可能会对研究结果有一

定的影响，需要今后收集更多高质量的信息资料

进一步研究，如在收集病历信息的基础上加用随

访的方式来充实患者的不良反应信息。
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