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【摘要】目的：探讨依维莫司治疗晚期乳腺癌所致间质性肺炎的临床特点和治疗策略。方法：报道 3 例依维莫司

联合化疗或内分泌治疗晚期乳腺癌所致间质性肺炎病例，结合文献回顾对其临床特征、病机及诊断治疗进行分析。结果：

依维莫司间质性肺炎发生率 12% ～ 19%，大部分发生在给药 12 周内，以胸闷、气短，呼吸困难进行性加重、低氧血

症等为主要表现，放射学改变为毛玻璃样阴影和局灶实变影，及时发现并停药，给予糖皮质激素、抗感染治疗后大部

分可缓解。结论：依维莫司所致间质性肺炎若发现处理及时，大部分可控制，早期可控制的间质性肺炎 , 不是永久停

用依维莫司的绝对指征 , 应根据患者的获益和药物治疗相关风险综合考虑。
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Review and analysis of everolimus-associated interstitial pneumonia in patients with breast cancer

WANG HuaGuang,LIU liHong*  
（Beijing Chao-Yang Hospital affiliate of Capital University of Medical Sciences  Beijing 100020，China）

【Abstract】 Objective: To explore the clinical characteristics and treatment strategies of everolimus-associated interstitial pneumonia 

in patients with advanced breast cancer. Methods:  Three cases of advanced breast cancer patients with interstitial pneumonia induced by 

everolimus combined with chemotherapy or endocrine therapy were reported. The articles of case reports and reviews about everolimus-

associated interstitial pneumonia were reviewed. Clinical characteristics, mechanism, diagnoses and treatment of this disease were 

analyzed. Results: The occurrence rate of everolimus-associated interstitial pneumonia was about 12-19percent, and the pulmonary toxicity 

occurred within the first 12 weeks afterthe everolimus treatment was started. The clinical manifestations were chest tightness, shortness 

of breath, progressive dyspnea, and severe hypoxemia. Nonspecific areas of ground-glass attenuation or infiltration could be seen on chest 

tomography. Timely judgement and everolimus withdrawal should be applied. High dose glucocorticoids and antiinfective therapy should be 

administered. Conclusion: Once everolimus-associated interstitial pneumonia occured, everolimus should be timely discontinued. Symptoms 

of most patients could be alleviated. The interstitial pneumonia is not an absolute index for permanent discontinuation of everolimus. 

Benefits and hazards of this drug for patients should be comprehensively considered.

【Keywords】 everolimus;interstitial pneumonia;breast cancer chemotherapy   endocrine therapy
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依 维 莫 司 是 新 型 哺 乳 动 物 雷 帕 霉 素 靶 点

（mTOR）抑制剂，能够逆转机体对内分泌药物的

耐药性。由于在耐激素治疗的晚期乳腺癌患者中观

察到 mTOR 通路活化，BOLERO-2 研究结果显示

与依西美坦单独用于晚期激素受体阳性（HR+）乳

腺癌患者相比，依维莫司结合依西美坦能显著延长

患者无进展生存（PFS，3.2 个月延长至 7.8 个月）。

研究表明接受曲妥珠单抗治疗的 HER2 阳性乳腺癌

患者出现病情进展可能与 PI3K/Akt/mTOR 细胞内

信号转导通路活化有关；“BOLERO-3”研究证实

依维莫司到曲妥珠单抗 + 长春瑞滨的治疗方案中可

显著延长既往接受过紫杉类以及曲妥珠单抗耐药的

HER2 阳性，晚期乳腺癌患者的 PFS，可以克服赫

赛汀耐药。[1] 研究表明依维莫司具有肺毒性，比如

间质性肺炎、机化性肺炎、弥漫性肺泡损害等。其

它文献也有依维莫司相关间质性肺炎 [2] 及弥漫性肺

xuxu
附注
[1]在研究后面吧

shanshan
删划线

shanshan
删划线

shanshan
删划线

shanshan
删划线

shanshan
附注
3,7



•       • •       •

第13卷   第4期                                                                                   临床药物治疗杂志                                                                                           Vol.13,No.4
   2015年 7 月                                                                         Clinical Medication Journal                                                                                 July,2015

损害 [3] 报道，但是依维莫司在中国上市不久，临

床经验极其有限，加之肺毒性往往起病隐匿、表现

各异，容易被误诊误治，给患者带来极大的危害。 
笔者报道 3 例依维莫司所致间质性肺炎合并感染的

晚期乳腺癌病例，并在此基础上结合文献回顾分析

总结了间质性肺炎的诊治规范与经验。

1    临床资料

病例 1、患者，女，80 岁，左乳癌术后 14 年， 
ER++,PR++,HER-2(-)。术后行三苯氧胺内分泌治

疗 3 年。术后 9 年出现胸膜、骨多发转移，三线化

疗及二线内分泌治疗后进展，既往治疗最佳疗效

SD， CT 示右侧胸腔积液增多（图 1A）, 肝转移

瘤增大。患者于 2013 年 6 月 15 日开始行依维莫司

10 mg po qd+ 依西美坦 25 mg po qd 治疗；2013 年

7 月 29 日患者因咳嗽、憋气加重、发热入院。入院

胸部 CT（图 1B）提示左上肺大片实变影，右侧胸

腔积液减少，考虑炎症，肝多发转移瘤较前略缩小；

评价 SD，肺功能提示中 - 重度限制性通气功能障碍。

结合病史肺部病变考虑为依维莫司导致的肺毒性。

入院后停用依维莫司，并予地塞米松 10mg•d-1 治疗，

1 周后症状缓解，改为地塞米松 5mg•d-1 维持治疗

1 周，再次胸部 CT（图 1C）提示左上肺实变影较

前缓解，肝多发转移瘤同前相仿，临床考虑患者病

情稳定，肺毒性基本缓解，于 8 月 20 日再次开始

依维莫司治疗，但剂量减至 5mg•d-1。患者 12 月后

复查 CT 病情仍稳定，肺部实变影亦同前相仿，患

者继续依维莫司联合依西美坦治疗至今，PFS 超过

12 月。

病例 3、女性，61 岁，右乳癌术后化疗后 10 年，

骨转移，肝转移、双肺转移后曾行紫杉醇 + 卡铂化

疗 6 周期，来曲唑治疗 1 年，病情稳定，依西美坦

治疗 2 月进展，后行多西他赛 + 替吉奥、吉西他滨

+ 奈达铂，依托泊苷 + 奈达铂多程治疗，最佳疗效

SD，后肝脏弥漫转移，不能耐受化疗，行阿那曲

唑 + 依维莫司 10mg qd 治疗，20d 患者出现剧烈咳

嗽，胸闷气短，胸部 CT 证实右肺间质性肺炎，后

停用依维莫司，口服地塞米松片 5mg•d-1 及头孢哌

酮舒巴坦钠抗炎治疗 1 周后缓解，依维莫司减量为

5mg•d-1+ 来曲唑继续内分泌治疗，1 月后复查 CT
评价 SD。

2   讨论

2.1  mTOR 抑制剂依维莫司为 HR+ 晚期乳腺癌治疗

带来新突破

内分泌治疗是激素受体阳性乳腺癌的主要治疗

方式之一，可使死亡率降低 25% ～ 30%，但仍有

1/3 乳腺癌患者内分泌治疗继发耐药（1 年后复发

转移）及原发耐药（内分泌治疗 1 年内复发转移）
[4,5]，约 50% 晚期乳腺癌患者不能从初始内分泌治

疗中获益从而病情进展。内分泌治疗耐药问题及逆

转内分泌耐药机制仍亟待解决。口服 mTOR 抑制

剂已获批用于转移性肾细胞癌、神经内分泌肿瘤及

室管膜下巨细胞星状细胞瘤，体外试验肯定了其对

于内分泌抵抗的乳腺癌细胞有效。

PI3K/AKT/mTOR 信号通路在维持肿瘤细胞增

殖、凋亡中发挥关键作用，可调节基因转录、翻译

及 细 胞 周 期， 研 究 显 示 PI3K/AKT/mTOR 通 路 过

度激活能导致乳腺癌内分泌治疗耐药。[6] 依维莫司

是 mTOR1 信号通路特异性抑制剂， 可特异的阻断

S6K1 和 4EBP1 的 激 活， 并 降 低 mRNA 的 翻 译，

使细胞周期停滞在 G1 期，起到抗肿瘤的作用 [7]；

依维莫司通过阻断 PI3K/AKT/mTOR 通路逆转内分

泌耐药，恢复肿瘤细胞对内分泌治疗敏感性。[8,9]

BOLER0-2 研究 [10] 当地评估显示依维莫司联合依

西美坦治疗芳香化酶抑制剂治疗失败 HR(+) 乳腺

癌患者，联合依维莫司中位 PFS 由 4.1 个月延长至

11 个月。，依维莫司于 2012 年 7 月 20 日获美国 
FDA 批准，与依西美坦联用于治疗激素受体阳性、 
HER2 阴性的绝经后晚期乳腺癌患者。

 

病例 2：患者女性，41 岁 ，右乳癌术后化疗

后 2 年余，左锁骨上左腋窝淋巴结转移，双肺转移，

ER(-),PR(-),HER-2(3+),2011 年 4 月 25 日开始行紫

杉醇 + 赫赛汀 + 依维莫司 10mg qd，28d 一治疗，

2 周期后复查 PR，但患者出现咳嗽，喘憋，CT 提

示双肺间质性肺炎，口服抗生素（不详）1 周后缓

解，后依维莫司减量为 5mg qd，病情稳定。现治

疗 3 年 8 月，病情稳定。
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2.2  依维莫司致间质性肺炎发生率

通过关键词“乳腺癌”、“依维莫司”、“间

质性肺炎”检索 MEDLINE 数据库，检索出以下相

关文献研究报导，见表 1。

表 1  依维莫司治疗乳腺癌致间质性肺炎相关文献回顾

作者 / 研究 患者 治疗 病例数 相关性肺炎发生率 %

Susan,L,Ellard,et al 转移性乳腺癌 EVE10mg/ 日 33 14

2009/phase II 营养药 EVE70mg/W 16 3

G.N.Hortobagyi.et al 绝经后转移乳腺癌 EVE+EXE 485 16

2011/BOLERO-2 EVE+PBO 239 0

José Baselga, M.D et al 绝经后转移乳腺癌 EVE+EXE 485 12

2012/BOLERO-2 EVE+PBO 239 0

Thomas Bachelot,et al HR（+）转移乳腺癌 TAM+EVE 54 17

2012/phase-II TAMRAD TAM 57 0

Mario Campone et al HER-2(-),HR(+) 内脏转移 EVE+EXE 271 14

EVE+PBO 135 0

2013/BOLERO-2 HER-2(-),HR(+) 无内脏转移 EVE+EXE 214 19

EVE+PBO 104 0

Shinzabur Noguchi et al 转移性乳腺癌亚洲人群 EVE+EXE 98 23

2013/BOLERO-2 转移性乳腺癌非亚洲人群 EVE+EXE 38 14

Sara,A,Hurutl,et al HER2(+) 赫赛汀耐药乳腺癌 PTX+ 赫赛汀 +EVE 55 5.5

2013/phase II

TAMRAD 研究和 BOLERO-2 研究报导间质性

肺炎发生率相近，分别为 17% 和 16%，3、4 级肺

炎 发 生 率 较 低，2% ～ 4%，BOLERO-2 后 续 研 究

报导近 4 分之一 2 级以上间质性肺炎发生在治疗

前 12 周内，80% 经处理后恢复到 1 级，致治疗中

断相关性肺炎发生率 5.6%，中位缓解时间 3.8 周

（1.3 ～ 7.1 周）[12-14]。

2.3   mTOR 抑制剂导致间质性肺炎机制

依维莫司常见不良反应包括：口腔炎、皮疹、

疲劳、非感染性肺炎和高血糖等，间质性肺炎是依

维莫司较为常见副反应之一，mTOR 抑制剂导致间

质性肺炎病因机制复杂，在西罗莫司（与依维莫司

作用机制相似的 mTOR 抑制剂）病例支气管肺泡

灌洗液（BALF）中发现大量淋巴细胞，尤其辅助

性 T 淋巴细胞及 CD8+ 淋巴细胞占优势。西罗莫司

与血浆蛋白高亲和力结合作为半抗原，作用于持续

的 T 细胞，形成抗原复合物，从而引发免疫反应。

目前推测依维莫司引起间质性肺炎也与细胞介导的

注： EVE- 依维莫司，EXE- 依西美坦，PBO- 安慰剂，TAM- 三苯氧胺，PTX- 紫杉醇

自身免疫反应有关 [11]。另外有研究 [20] 认为 mTOR
抑制剂可促进炎性因子释放，参与了间质性肺炎发

生。

2.4   依维莫司相关间质性肺炎诊断及处理

参考 Morelon 等 [11] 研究，符合以下几点可诊

断依维莫司相关间质性肺炎：①应用依维莫司后出

现咳嗽，呼吸困难，发热、疲劳等症状；②排除其

它肺部疾病，③ CT 表现为肺野磨玻璃影改变，肺

功能表现为限制性通气障碍，弥散功能下降；④停

药后病情缓解；⑤支气管镜活检病理及支气管肺泡

灌洗液检查证实。

基于依维莫司在转移性肾癌中的研究 [15] 报道，

目前推荐依维莫司相关间质性肺炎按表 2 处理。

2.5 本病例特点及经验教训

病例 1 为老年患者，82 岁，乳腺癌晚期三线

化疗及二线内分泌治疗后。因患者高龄，不能耐受

化疗，予依维莫司 10mg/d+ 依西美坦 25mg/d 治疗。

患者接受依维莫司治疗后 6 周即出现憋气胸闷、发

热、呼吸困难，CT 提示左肺上叶实变，下叶见磨

玻璃影，肺功能提示限制性通气功能障碍，白细胞

总数不高，中性粒细胞增高，结合病史考虑肺部

感染合并间质性肺炎 3 级。患者经依维莫司停药及
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吸氧、抗感染治疗后好转，后予依维莫司减量至 5 
mg 继续联合依西美坦治疗，间质性肺炎未加重，

病情也控制稳定，目前患者无进展生存（PFS）已

达超过 12 月，复查 CT 肝转移瘤略缩小，评价 SD,
目前继续依维莫司 + 依西美坦治疗中。

病例 2： 41 岁 ，右乳癌术左锁骨上左腋窝淋巴

结转移，双肺转移，ER(-),PR(-),HER-2(3+),2011.04.25
开始行紫杉醇 + 赫赛汀 + 依维莫司 10mg qd 28d 一治

疗，2 周期（2 月）后复查 PR，但用药后自觉咳嗽，

喘憋，CT 提示双肺毛玻璃影，自服抗生素（不详）

1 周后缓解，诊断间质性肺炎 2 级，后依维莫司减

量为 5mg qd，现病情稳定，PFS 达 3 年 8 月。

病 例 3、 女 性，61 岁， 右 乳 癌 术 后 多 发 转

移，既往 4 线化疗及 2 线内分泌治疗后，最佳疗

效 SD，后肝脏弥漫转移，不能耐受化疗，行阿那

曲唑依维莫司 10mg qd 治疗，第 20 天患者出现剧

烈咳嗽，胸闷气短，发热，胸部 CT 证实右肺间质

性肺炎，诊断间质性肺炎 2 级。后口服地塞米松片

5mg qd 及头孢哌酮舒巴坦钠抗炎治疗 1 周后缓解，

依维莫司减量为 5mg qd+ 来曲唑继续内分泌治疗，

1 月后复查 CT 评价 SD。      
文 献 回 顾 依 维 莫 司 间 质 性 肺 炎 发 生 率

13.5% ～ 16%，大部分可控制，无需停药，部分需

减量，部分治疗不及时患者死亡。间质性肺炎一般

发生在给药后 3.4 ～ 36.7 周，本试验 3 例病例均为

乳腺癌晚期患者， 病例 1、病例 3 年龄较大，多线

治疗后，依维莫司联合内分泌治疗，病例 2 受体阴

性，依维莫司联合化疗，间质性肺炎发生在用药后

20d 到 2 个月不等，病例 1 为 3 级，病例 2、3 为 2
级，经及时停药及糖皮质激素、抗生素等治疗后好

转，病情好转依维莫司减量为 5mg，病情稳定，说

明依维莫司相关肺炎大部分早期诊断，早期治疗能

取得较好的效果，减量至 5mg•d-1 后患者耐受良好，

仍能较好的控制病情，在乳腺癌 IV 期患者多线治

疗后仍能取得较好的疗效，甚至优于化疗，延长患

者生存期。由于依维莫司用药后有致间质性肺炎风

险，早期仅表现为轻微咳嗽、活动后气短或者发热

等症状，患者常常忽视，自行抗炎等治疗从而延误

病情。临床用药过程中医生应对患者加强教育，出

现咳嗽、气短或者发热等症状时及时就诊，及时停

药或减量，以免延误病情甚至导致严重肺部感染、

呼吸衰竭等危及生命。用药中若出现间质性肺炎后

剂量调整应根据患者的获益和药物治疗相关风险综

合考虑，出现 3 级肺炎治疗后不要盲目停药而影响

治疗疗效。在针对老年患者，脏器功能（尤其肺脏

功能）较差，多线治疗后患者，依维莫司起始剂量

可考虑予 5mg•d-1。

2.6   依维莫司推荐剂量

BOLER0-2 研 究 依 维 莫 司 联 合 依 西 美 坦

10mg•d-1 治疗芳香化酶抑制剂治疗失败 HR(+) 乳腺

癌患者能延长患者 PFS4.6 个月，证实了依维莫司

可为内分泌治疗失败的 ER+ 乳腺癌患者带来临床

获益。Ahmad 等 [16] 经过Ⅰ期临床研究建议在进展

期乳腺癌患者联合来曲唑的剂量是 10mg•d-1。 一

项依维莫司单药治疗晚期乳腺癌多中心 II 期临床研

究 [17] 通过比较依维莫司 10mg•d-1 和 70mg/ 周对复

表 2  间质性肺炎分级及处理流程 [15，19]

分级 表现 治疗 建议 依维莫司剂量

1 级 无症状的放射学变化 不需治疗
   CT 及肺功能检查，
2 个疗程重复直至正常
范围

无需调整

2 级
   有症状的非感染性肺炎，不
妨碍日常生活活动

   只对症状进行治疗，如果症状难以忍
受，则考虑皮质激素。

   CT 及肺功能检查，
每个疗程重复一次直
到 正 常， 考 虑 支 气 管
镜活检

   减量治疗直到恢复到≦ 1
级，症状难以忍受考虑中断
治疗，3 周内未恢复到≦ 1
级终止治疗

3 级
   症状妨碍日常生活活动需要
氧气摄入

   如果排除感染源考虑使用糖皮质激
素，按照医学需要逐渐减少

   CT 及肺功能检查，
每个疗程重复一次直
到 正 常， 支 气 管 镜 活
检

   中断治疗直到恢复到≦ 1
级，临床获益明显 2 周内考
虑减量治疗 

4 级
   危及生命，需要呼吸机支持
辅助通气

   如果排除感染源考虑使用糖皮质激
素，按照医学需要逐渐减少

   CT 及肺功能检查，
每个疗程重复一次直
到 正 常， 支 气 管 镜 活
检

停止治疗
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发转移的乳腺癌的疗效，确定 10mg•d-1 对此类乳

腺癌患者能取得更好的疗效，特别是对 ER（+）和 
HER-2（-）的转移性乳腺癌患者，剂量 20 ～ 30 
mg/ 周，每天用药比每周用药能发挥更好的疗效 , 
但肺炎发生率每日给药组 16%，高于每周治疗组

（6%），该研究奠定了依维莫司单药给药剂量每

日 10mg。本文病例初始方案选择了 10mg•d-1，出

现间质性肺炎，停好后明显缓解，并且疗效显著。

这就给下一步的治疗带来困难，我们需要维持该方

案的治疗效果，还要避免患者再次出现肺毒性。

根据徐兵河教授在中国患者中开展的 I 期临床研

究，发现依维莫司 5mg•d-1 的方案副作用远远低于

10mg•d-1，并且初步疗效相当。[18] 患者依维莫司减

量至 5mg•d-1 后副作用明显降低，同时维持疾病稳

定。因此，我们推荐早期可控制的间质性肺炎经治

疗后，依维莫司可减量为 5mg•d-1 继续治疗，而对

于高龄或脏器功能差的患者，多线化疗后一般情况

较差的患者尤其存在肺基础疾病的患者，初始剂量

可以采用 5mg•d-1。

3  小结

随着新药的问世，转移性乳腺癌患者的生存期

不断延长，其内分泌治疗在乳腺癌治疗中发挥重要

作用，但内分泌耐药仍是目前亟待解决的问题。临

床 前 和 临 床 证 据 证 实 PI3K/AKT/mTOR 信 号 传 导

通路在转移性乳腺癌内分泌耐药过程中起了重要作

用，BOLERO-2 研究证实了依维莫司可为非甾体类

AI 治疗失败的 ER+ 晚期乳腺癌患者带来临床获益，

有望改变晚期乳腺癌患者的治疗模式。但临床上应

用依维莫司时应重视其间质性肺炎副作用，注意患

者呼吸道症状及放射学所见，及时行 CT、肺功能

检查等诊断，及时停药、减量，并正确给予糖皮质

激素治疗，以免延误病情，最大限度避免药物风险。

依维莫司所致的间质性肺炎及时停药、治疗后大多

数患者病情可缓解 ,3 级间质性肺炎诊断、治疗及

时能短期治愈或好转，减量用药仍能取得较好的疗

效，临床上切忌随意停药 , 应根据患者的获益和药

物治疗相关风险综合考虑。
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