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　　患者，男，３１岁。因“咳嗽５天，咯血２天”于２０１９年２月
２０日入院。半年前患者于外院确诊为慢性粒细胞白血病（ＣＭＬ，
慢性期，Ｓｏｋａｌ评分低危），３个月前开始口服伊马替尼（每日
０．４ｇ）靶向治疗，未动态监测血常规及ＢＣＲ／ＡＢＬ融合基因水平。
服药后患者诉有咳嗽，以干咳为主，未予随访。２天前出现咯血，
每日１～２次，每次约５ｍｌ，１天后咯血加重，每日约５次，咳血量
较前稍增多，无发热、胸闷、胸痛、气促、心悸、腹痛、呕血及黑便

等。否认肺结核、支气管扩张等病史及吸烟史。入院体格检查：

Ｔ３６．０℃，Ｐ８６次／分，Ｒ２０次／分，Ｂｐ１３５／７４ｍｍＨｇ，贫血貌，皮
肤、黏膜未见瘀点、瘀斑，全身浅表淋巴结未扪及肿大，胸骨无

压痛，双肺呼吸音清，双下肺闻及少许湿音，心率８６次／分，
律齐。腹平软，无压痛及反跳痛，脾脏肋下２横指可触及。双
下肢无水肿。入院查血常规：ＷＢＣ计数正常，Ｈｂ１００ｇ／Ｌ（１３０
～１７５ｇ／Ｌ），ＰＬＴ计数９２×１０９／Ｌ（１２５～３５０×１０９／Ｌ）；凝血功
能：活化部分凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）５３．３ｓ（（２８．０～４４．０ｓ）），纤
维蛋白原（Ｆｉｂ）１．９４ｇ／Ｌ（（２．００～４．００ｇ／Ｌ）），Ｄ二聚体正常；
凝血因子全套活性、Ⅷ因子及Ⅸ因子抑制物、血管性血友病相
关检查结果均未见异常；多次痰细菌、真菌、结核菌培养结果均

为阴性；红细胞沉降率（ＥＳＲ）、Ｃ反应蛋白、降钙素原、真菌Ｄ葡
聚糖、曲霉菌抗原、巨细胞病毒、ＥＢ病毒、疱疹病毒、甲型（Ｈ１Ｎ１、
Ｈ７Ｎ９、Ｈ５Ｎ６）流感病毒检测结果均为阴性；肺炎支原体抗体阴
性；结核菌素试验（ＰＰＤ试验）、结核菌荧光定量、结核感染Ｔ细
胞试验（ＴＳＰＯＴ）检测结果均为阴性；抗核抗体谱、抗磷脂抗体、
狼疮抗凝物、抗中性粒细胞胞浆抗体（ＡＮＣＡ）、抗肾小球基底膜
抗体、风湿三项（类风湿因子、红细胞沉降率、抗链球菌溶血素

Ｏ）、免疫球蛋白、补体等均正常；肿瘤标志物未见异常；胸部ＣＴ

检查结果示：双肺静脉、支气管动脉未见明显异常，双肺多发阴

影，以左下肺为明显，考虑肺泡积血、待排肺部感染（图 Ａ）。骨
髓穿刺细胞涂片示：骨髓增生活跃，未见原始细胞；骨髓流式细

胞学检查结果示：未见表型异常的髓系原始细胞；ＢＣＲ／ＡＢＬ
（Ｐ２１０）ＩＳ定量为０．１３１％；ＢＣＲＡＢＬ１激酶区突变检测结果为阴
性；骨髓染色体核型：４６，ＸＹ，ｔ（９；２２）（ｑ３４；ｑ１１）。入院后予莫
西沙星联合伏立康唑抗感染、止血、输注血浆等治疗，但患者咯

血症状无改善，２月２３日复查血常规示：Ｈｂ６８ｇ／Ｌ，ＰＬＴ计数
６０×１０９／Ｌ。予患者输注红细胞２Ｕ纠正贫血治疗。期间风湿
科会诊考虑不除外ＡＮＣＡ相关性血管炎可能。２月２４日开始
予患者甲泼尼龙（８０ｍｇ每日４次静脉滴注，连续４ｄ）治疗，但
患者咯血症状改善不明显，并出现呼吸困难。２月２７日复查胸
部ＣＴ提示：双肺渗出较前增多（图Ｂ）。经科内讨论考虑患者存
在药物（伊马替尼）相关性肺损伤可能，予停用伊马替尼，调整为

甲强龙（１２０ｍｇ每日４次）联合环磷酰胺（每日１ｇ，第１、４ｄ）治
疗，同时予血浆置换（每日１次，共７次）。患者咯血量逐渐减
少，呼吸困难好转，３月３日、３月１３日复查胸部 ＣＴ示：双肺渗
出较前明显减少（图Ｃ、Ｄ）。经治疗后患者咯血次数逐渐减少，
复查血常规提示Ｈｂ８３ｇ／Ｌ，ＰＬＴ计数３９×１０９／Ｌ。出院后继续
服用泼尼松（３０ｍｇ／ｄ）治疗，规律减量，动态复查 Ｈｂ、ＰＬＴ较前
进一步升高。３月３１日患者再次服用伊马替尼（０．４ｇ／ｄ）靶向
治疗，４月１８日再次出现咯血症状，复查血常规示：ＷＢＣ计数
７．７５×１０９／Ｌ，Ｈｂ７９ｇ／Ｌ，ＰＬＴ计数７１×１０９／Ｌ；复查肝肾功能、
凝血功能、自身免疫抗体等指标均未见异常；完善电子纤维支

气管镜检查示：所见支气管通畅，双上肺管腔见陈旧性血迹。

复查胸部ＣＴ示：双肺少许炎症，部分较前减少，部分新发病变，

图１　患者肺部ＣＴ检查结果（Ａ：入院时；Ｂ：２０１９年２月２７日；Ｃ：２０１９年３月３日；Ｄ：２０１９年３月１３日）
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余肺炎症基本消失。予患者停用伊马替尼，改为尼洛替尼（３００ｍｇ
每日２次）靶向治疗，咯血症状缓解，继续于门诊随诊。至２０２０年
２月１２日，患者对尼洛替尼耐受良好，未再出现咯血症状。
　　讨　　论

ＣＭＬ是一种造血干细胞异常克隆的骨髓增殖性肿瘤。甲
磺酸伊马替尼是国际上第一个批准用于 ＣＭＬ一线治疗的酪氨
酸激酶抑制剂（ＴＫＩ），可明显改善ＣＭＬ患者的长期预后。临床
发现，伊马替尼通常耐受性良好，其３级和４级非血液学毒性并
不常见。文献报道伊马替尼治疗 ＣＭＬ慢性期患者的 ３级和
４级肺部不良事件发生率仅为０．２％和１．３％［１］。而伊马替尼

致肺出血为突出表现的肺损伤症状更为罕见［２］。药物性肺损

伤临床表现多样，而肺出血是药物性肺损伤的一种致命性并发

症，其起病时间不定，可于用药后数分钟至数月甚至数年后发

生，病情严重时可出现呼吸衰竭甚至死亡［３］。药物性肺损伤尚

无明确的诊断标准，其诊断一般通过对比用药与肺损伤发生、

转归之间的关系来确定。如停用某种可能导致肺损伤的药物

后肺损伤改善，但再次服药后又出现同样的肺损伤症状，在排

除其他可导致肺损伤的病因后，可考虑为该药致肺损伤［４］。本

例患者既往无基础肺部疾病史，应用伊马替尼治疗后出现肺出

血，而停用伊马替尼及强化免疫抑制治疗后肺出血缓解，而再

次服用伊马替尼治疗后又出现肺出血，在排除了 ＣＭＬ肺部浸
润、肺部实体肿瘤、肺血管疾病、自身免疫性疾病、凝血功能障

碍及可能的病原体引起的肺部感染后，符合临床上药物性肺损

伤的诊断。

迄今为止，关于伊马替尼致肺损伤的机制仍不明确，但非

细胞毒性反应或细胞毒性反应被认为是其可能机制［５］。非细

胞毒性反应表现为嗜酸性粒细胞性肺炎、过敏性肺炎或阻塞性

细支气管炎，而细胞毒性反应表现为间质性肺炎。伊马替尼通

过抑制血小板衍生因子（ＰＤＧＦ）受体磷酸化，阻碍Ⅱ型肺泡上
皮增生、肺泡上皮修复，从而导致肺损伤。此外，除伊马替尼的

直接毒性外，自身免疫因素可能也参与了肺损伤的发生［６７］。因

此，在作出诊断时应根据病史、临床症状、影像学检查及病理结

果综合考虑。胸部Ｘ线或胸部 ＣＴ检查可出现多种表现，如超
敏反应、间质性肺炎、隐源性组织性肺炎、结节性或支气管血管

病变及弥漫性肺泡损害［１］。病理表现也各不相同，包括弥漫性

肺泡损伤、非特异性间质性肺炎、嗜酸性粒细胞性肺炎及肺出

血［８］。日本的一项研究结果显示，２７例接受伊马替尼治疗的
ＣＭＬ患者出现了肺损伤出血，有７例患者进行支气管镜活检，其
中５例活检结果提示为间质炎症伴组织纤维化，另外２例观察到
嗜酸性粒细胞浸润。２７例患者均停用伊马替尼，其中２４例接受
泼尼松治疗（包括１９例接受大剂量泼尼松治疗，５例接受中等剂
量泼尼松治疗），绝大多数接受泼尼松治疗的患者肺部症状得

到改善并恢复［１］。上述结果提示应用糖皮质激素治疗 ＣＭＬ有
效，间接证明了伊马替尼通过免疫机制诱发肺损伤的可能性。

至今为止，药物性肺损伤无统一的治疗方案。Ｍüｌｌｅｒ等［４］

提出，一旦出现药物相关肺损伤，首先应停用引起肺损伤的可

疑药物，对于呼吸衰竭的患者，通常采用大剂量甲强龙（２５０ｍｇ
每６ｈ１次）连续治疗３～５ｄ，若症状好转，调整其剂量为０．５～
１．０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１持续数周，再逐渐减少剂量；当糖皮质激素

治疗效果欠佳时，可适当加用其他免疫调节剂，如环磷酰胺、硫

唑嘌呤，也可应用新型生物制剂，如利妥昔单抗、肿瘤坏死因子

（ＴＮＦ）α拮抗剂等，病情危重者可进行血浆置换、免疫吸附、大
剂量免疫球蛋白治疗等。该患者入院后咯血症状进行性加重，并

出现呼吸困难，胸部ＣＴ检查提示双肺渗出及肺泡积血，予及时
停用伊马替尼、大剂量甲强龙联合环磷酰胺强化免疫抑制及血浆

置换治疗后，患者咯血量逐渐减少，呼吸困难好转，复查胸部ＣＴ
示双肺渗出较前明显减少，最终咯血症状完全缓解，疗效显著。

所以对于病情危重的患者，及时停用致肺损伤的可疑药物是关

键，而尽早强化免疫抑制治疗及血浆置换是治疗成功的保障。

因药物性肺损伤经治疗缓解后，再次应用该药物治疗仍可

出现同样的肺损伤表现，所以患者在停用伊马替尼后的后续治

疗非常关键。相关文献报道患者服用伊马替尼后出现肺损伤，

在停药４个月后，继续减量服用伊马替尼后仍出现肺损伤及严
重的皮疹，所以伊马替尼所致肺损伤的机制类似Ⅰ型超敏反
应［９］。若该患者对伊马替尼已经致敏，即使减少剂量仍不能阻

止肺损伤的发生。而尼洛替尼作为二代 ＴＫＩ，已被批准用于对
伊马替尼耐药或不耐受的 ＣＭＬ患者进行治疗，与伊马替尼不
同，尼洛替尼靶向作用于酪氨酸激酶的先后顺序为ＢＣＲＡＢＬ＞
ＰＤＧＦＲ＞ｃｋｉｔ，因此理论上尼洛替尼的肺毒性最为少见。本例
患者在更换为尼洛替尼治疗后未再出现咯血症状，表明在药物

性肺损伤的不良事件方面，尼洛替尼更为安全。

总之，临床上伊马替尼致肺损伤的发生率较低，一旦发生，

可表现为致命性的肺出血，其机制可能与伊马替尼的直接药物毒

性或与药物诱导的免疫损伤相关，及时停药，予强化免疫抑制

治疗及血浆置换可显著缓解症状，而一旦症状缓解后应避免再

次服用伊马替尼，可更换为肺毒性较小的尼洛替尼替代治疗。
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