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［摘要］ 　 《间变性淋巴瘤激酶酪氨酸激酶抑制剂治疗晚期非小细胞肺癌中国专家建议

（２０２４ 版）》（简称专家建议）是依据近年国内外间变性淋巴瘤激酶酪氨酸激酶抑制剂（ＡＬＫ⁃ＴＫＩ）
治疗晚期非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）获得的临床循证医学证据，由 ７４ 位相关学科专家经过两轮审阅

后共同推荐制定。 该专家建议首次系统阐述了间变性淋巴瘤激酶（ＡＬＫ）融合基因阳性晚期

ＮＳＣＬＣ 患者靶向治疗的选择，确定了新一代 ＡＬＫ⁃ＴＫＩ，包括赛瑞替尼、阿来替尼、恩沙替尼、布格替

尼、洛拉替尼和伊鲁阿克（按照获得国家药品监督管理局批准上市时间排序）在 ＡＬＫ 融合基因阳

性晚期 ＮＳＣＬＣ 患者治疗中的重要地位。 同时该专家建议详细整理了 ＡＬＫ⁃ＴＫＩ 治疗相关不良反应

的管理及患者随访的要求。 对该专家建议的学习和理解有利于提高我国肿瘤科及相关诊疗学科

医生对 ＡＬＫ 融合基因阳性 ＮＳＣＬＣ 的诊疗水平，本文将对该专家建议进行符合我国临床实践的解读。
［关键词］ 　 ＡＬＫ⁃ＴＫＩ；　 靶向治疗；　 非小细胞肺癌；　 专家建议；　 解读

［中图分类号］ 　 Ｒ７３４． ２　 　 　 　 ［文献标识码］ 　 Ａ

　 　 间变性淋巴瘤激酶 （ ＡＬＫ） 融合突变是非小细胞肺癌

（ＮＳＣＬＣ）重要的驱动基因突变之一。 ＡＬＫ 酪氨酸激酶抑制剂

（ＡＬＫ⁃ＴＫＩ）对 ＡＬＫ 融合基因阳性晚期 ＮＳＣＬＣ 患者的疗效显

著，已成为此类患者的一线治疗选择。 为规范 ＡＬＫ⁃ＴＫＩ 的使

用，中国医师协会肿瘤医师分会和中国医疗保健国际交流促进

会肿瘤内科学分会在《中华医学杂志》２０２４ 年第 ７ 期发表了

《间变性淋巴瘤激酶酪氨酸激酶抑制剂治疗晚期非小细胞肺癌

中国专家建议（２０２４ 版）》 ［１］ （以下简称专家建议）。 该专家建

议继 ２０１５ 年发表的《中国间变性淋巴瘤激酶（ＡＬＫ）阳性非小

细胞肺癌诊疗指南》 ［２］ 之后，基于近年新出现的大量临床研究

和循证医学证据制定，从 ＡＬＫ 融合基因检测、ＡＬＫ⁃ＴＫＩ 靶向治

疗、ＡＬＫ⁃ＴＫＩ 不良反应管理以及治疗后患者随诊等 ４ 个方面给

出最新的推荐意见，对其深入学习和理解后对改善此类晚期肺

癌患者的生存现况有重要意义。

　 　 一、ＡＬＫ 融合基因阳性晚期 ＮＳＣＬＣ 的靶向治疗

１． 一线治疗：在分子靶向治疗的“前”时代，含铂双药联合

化疗是晚期 ＮＳＣＬＣ 患者的一线标准治疗方案。 但是在驱动基

因突变阳性的晚期患者中，化学治疗疗效较差，患者生存获益

普遍较低，不能满足临床治疗的需求。 近 ２０ 年来针对个体特

异性驱动基因突变的分子靶向治疗，开启了晚期 ＮＳＣＬＣ 精准治

疗时代，显著提高了驱动基因突变阳性晚期 ＮＳＣＬＣ 患者的生存

获益。

ＡＬＫ 融合基因突变是仅次于表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）基
因突变外最常见的 ＮＳＣＬＣ 驱动基因突变，发生率约为 ５％ ［３］ 。
而我国 ＮＳＣＬＣ 患者 ＡＬＫ 融合突变的阳性率约为 ３％ ～
１１％ ［４⁃５］ 。 克唑替尼是第一代 ＡＬＫ⁃ＴＫＩ，它不仅可以竞争性抑

制 ＡＬＫ 酪氨酸激酶，还对间质⁃上皮细胞转化因子（ＭＥＴ）基因

突变和 ｃ⁃ｒｏｓ 原癌基因 １ （ＲＯＳ１） 融合基因突变有抑制作用。
ＰＲＯＦＩＬＥ １０１４ 研究和 ＰＲＯＦＩＬＥ １０２９ 研究结果均显示克唑替尼

对 ＡＬＫ 融合基因阳性 ＮＳＣＬＣ 患者的疗效显著优于含铂双药化

疗。 基于上述两项Ⅲ期临床研究结果，２０１５ 年发表的《中国间

变性淋巴瘤激酶（ＡＬＫ）阳性 ＮＳＣＬＣ 诊疗指南》 ［２］ 建议 ＡＬＫ 融

合基因阳性晚期 ＮＳＣＬＣ 患者，一线使用克唑替尼治疗。 该诊疗

指南确定了克唑替尼在我国 ＡＬＫ 融合基因阳性晚期 ＮＳＣＬＣ 患

者一线治疗的重要地位。 同样，赛瑞替尼在此类患者的一线治

疗中也显示出优于含铂双药化疗的疗效，故优先推荐 ＡＬＫ⁃ＴＫＩ
作为此类晚期患者的一线治疗选择。

近 １０ 年来，多个Ⅲ期临床研究对比了新一代 ＡＬＫ⁃ＴＫＩ 与
克唑替尼的疗效，阿来替尼是首个在 ＡＬＫ 融合基因阳性晚期

ＮＳＣＬＣ 患者一线治疗中展示出优于克唑替尼疗效的新一代

ＡＬＫ⁃ＴＫＩ。 ＡＬＥＸ 研究在 ２０２０ 年首次报告了阿来替尼治疗组和

克唑替尼治疗组患者的中位无进展生存期（ＰＦＳ）结果［６］ 。 结果

显示，阿来替尼治疗组中位 ＰＦＳ 明显优于克唑替尼治疗组，患
者治疗安全性及耐受性较好。 而后续在日本和亚洲人群中进

行的 Ｊ⁃ＡＬＥＸ 研究和 ＡＬＥＳＩＡ 研究结果同样显示，阿来替尼治疗

组患者的 ＰＦＳ 和总生存期（ＯＳ）获益显著优于克唑替尼治疗

组［７⁃８］ 。 ２０２２ 年 １２ 月，欧洲肿瘤内科学会（ＥＳＭＯ）年会报告了

ＡＬＥＳＩＡ 研究的 ５ 年 ＯＳ 的最新数据，结果显示，阿来替尼治疗

组和克唑替尼治疗组 ５ 年 ＯＳ 率分别为 ６６． ４％ 和 ５６． ０％ ，由此
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可知阿来替尼治疗组患者 ＯＳ 也实现显著获益［９］ 。 综合上述研

究可以认为，阿来替尼一线治疗 ＡＬＫ 融合基因阳性 ＮＳＣＬＣ 患

者的疗效优于克唑替尼，为新一代 ＡＬＫ⁃ＴＫＩ 成为 ＡＬＫ 融合基

因阳性晚期 ＮＳＣＬＣ 患者的一线标准治疗奠定了基础。
近年来陆续有多种新一代 ＡＬＫ⁃ＴＫＩ 经过Ⅲ期临床研究证

实疗效优于克唑替尼，因此该专家建议推荐新一代 ＡＬＫ⁃ＴＫＩ
（阿来替尼、恩沙替尼、布格替尼、洛拉替尼、伊鲁阿克）作为

ＡＬＫ 融合基因阳性晚期 ＮＳＣＬＣ 患者的一线治疗药物。 ｅＸａｌｔ３
研究中恩沙替尼组患者中位 ＰＦＳ 显著长于克唑替尼组［１０］ 。
ＡＬＴＡ⁃１Ｌ 研究中布格替尼中位 ＰＦＳ 也显著长于克唑替尼［１１］ 。
而在 ＣＲＯＷＮ 研究中洛拉替尼组患者中位 ＰＦＳ 尚未达到，而克

唑替尼组 ＰＦＳ 为 ９． ３ 个月［１２］ 。 ＩＮＳＰＩＲＥ 研究的药物伊鲁阿克

对比克唑替尼，中位 ＰＦＳ 也得到显著延长［１３］ 。
２． 二线治疗

（１）克唑替尼耐药后的治疗：从前述Ⅲ期临床研究结果中

可知，ＡＬＫ 融合基因阳性的晚期 ＮＳＣＬＣ 患者一线应用克唑替

尼治疗的中位 ＰＦＳ 约为 １０ ～ １２ 个月，而这部分患者出现疾病

进展时，通常体力状态较好，无明显不适症状，继续治疗意愿强

烈。 该专家建议推荐所有克唑替尼治疗后耐药的患者再次行

肿瘤组织基因和（或）外周血基因检测，以明确耐药机制。 针对

克唑替尼耐药患者基因突变频谱的多项研究发现，克唑替尼治

疗失败后，３０％ ～４５％的患者会发生 ＡＬＫ 激酶区基因突变和基

因扩增［１４⁃１５］ 。 最先被认识的克唑替尼耐药突变是 Ｌ１１９６Ｍ 和

Ｃ１１５６Ｙ 两种点突变，其均作用于 ＡＬＫ⁃１１９６ 基因，位于 ＡＴＰ 结合

域的底部，属“门控”关键位置，突变后形成空间位阻，影响药物

与靶点的结合，是克唑替尼治疗后常见的耐药突变之一［１６］ 。 除

点突变外，体外实验证实克唑替尼耐药细胞系中还可观察到

ＥＭＬ４⁃ＡＬＫ 基因的拷贝数增加，提示基因扩增和点突变均可能

导致克唑替尼耐药。 随着二代基因测序（ＮＧＳ）技术研究不断

深入，Ｇ１２０２Ｒ、Ｌ１１５２Ｒ ／ Ｐ、Ｆ１１７４Ｌ ／ Ｖ、Ｇ１２６９Ｓ、Ｄ１２０３Ｎ、 Ｉ１１７１Ｔ、
Ｓ１２０６Ｙ 及 １１５１Ｔｉｎｓ 等耐药性突变被陆续发现，明确克唑替尼治

疗后是否发生耐药突变及耐药突变种类有助于指导二线新一

代 ＡＬＫ⁃ＴＫＩ 的选择和应用［１７］ 。
新一代 ＡＬＫ⁃ＴＫＩ 中的部分药物进行了克唑替尼耐药

ＮＳＣＬＣ 患者的Ⅲ期临床研究，对比了克唑替尼耐药后二线换用

新一代 ＡＬＫ⁃ＴＫＩ 和化疗的疗效差异，结果显示新一代 ＡＬＫ⁃ＴＫＩ
二线治疗疗效优于常规化疗。 ＡＳＣＥＮＤ⁃５ 研究对比了克唑替尼

治疗后进展患者二线应用赛瑞替尼和培美曲塞或多西他赛治

疗的疗效，其中赛瑞替尼组患者中位 ＰＦＳ 为 ５． ４ 个月，而化疗

组患者中位 ＰＦＳ 仅为 １． ６ 个月［１８］ 。 ＡＬＵＲ 研究对比了克唑替

尼治疗后进展患者二线应用阿来替尼和培美曲塞或多西他赛

治疗的疗效，其中阿来替尼组患者中位 ＰＦＳ 为 １０． ９ 个月，而化

疗组患者中位 ＰＦＳ 仅为 １． ４ 个月［１９⁃２０］ 。 在 ＡＬＴＡ⁃３ 研究中，布
格替尼和阿来替尼二线治疗克唑替尼耐药的 ＡＬＫ 融合基因阳

性 ＮＳＣＬＣ 患者的中位 ＰＦＳ 分别为 １９． ３ 个月和 １９． ２ 个月，也显

著延长了患者二线治疗的 ＰＦＳ［２１］ 。 此外还有多项Ⅱ期临床研

究探索了新一代 ＡＬＫ⁃ＴＫＩ 对一线克唑替尼耐药 ＮＳＣＬＣ 的疗

效，其中恩沙替尼二线治疗的客观缓解率（ＯＲＲ）为 ５２． ０％ ［２２］ ，
洛拉替尼二线治疗的 ＯＲＲ 为 ７９． １％ ［２３］ ，伊鲁阿克二线治疗的

ＯＲＲ 为 ６９． ９％ ［２４］ 。 故该专家建议推荐克唑替尼一线治疗耐药

的 ＡＬＫ 融合基因阳性的晚期 ＮＳＣＬＣ 患者更换新一代 ＡＬＫ⁃ＴＫＩ
作为二线治疗，新一代 ＡＬＫ⁃ＴＫＩ 包括：赛瑞替尼、阿来替尼、恩
沙替尼、布格替尼、洛拉替尼和伊鲁阿克，其中优先推荐赛瑞替

尼、阿来替尼和布格替尼作为二线治疗。
（２）新一代 ＡＬＫ⁃ＴＫＩ 耐药后治疗：与克唑替尼治疗相同，一

线应用新一代 ＡＬＫ⁃ＴＫＩ 治疗的 ＡＬＫ 融合基因阳性患者也会出

现耐药致使疾病进展。 新一代 ＡＬＫ⁃ＴＫＩ 一线治疗的中位 ＰＦＳ
约为 ３０ 个月，当新一代 ＡＬＫ⁃ＴＫＩ 一线治疗发生耐药，同样推荐

再次进行肿瘤组织基因和（或）外周血基因检测，以明确耐药机

制，指导后线治疗选择。 若为寡进展，可继续原 ＡＬＫ⁃ＴＫＩ 治疗

联合局部治疗。 若为广泛进展，后续治疗目前仍在探索阶段，
没有达成一致推荐。 新一代 ＡＬＫ⁃ＴＫＩ 治疗后耐药患者的耐药

机制可能包括依赖 ＡＬＫ 信号转导通路的机制，如 ＡＬＫ 基因扩

增和激酶域点突变等，以及不依赖 ＡＬＫ 信号转导通路的机制，
如旁路激活和组织类型转化等［１］ 。 旁路激活主要为继发其他

驱动基因突变，包括 ＭＥＴ 扩增 ／重排、ＥＧＦＲ 激活 ／突变，ＫＲＡＳ
突变、ＫＩＴ 扩增 ／激活、ＩＧＦ１Ｒ 激活、ＮＦ２ 突变，ＹＥＳ１ 扩增、ＤＵＳＰ６
缺失等。 体外实验证实，不同 ＡＬＫ⁃ＴＫＩ 对不同的 ＡＬＫ 融合蛋

白抑制活性不同［２５］ ，因此可根据基因检测结果换用其他敏感

ＡＬＫ⁃ＴＫＩ。 此外，对于多种 ＡＬＫ⁃ＴＫＩ 耐药患者，也可考虑含铂两

药化疗或非铂单药化疗。 该专家建议推荐新一代 ＡＬＫ⁃ＴＫＩ 耐
药患者参加合适的临床试验。

３． 脑转移患者的治疗：ＡＬＫ 融合基因阳性的晚期 ＮＳＣＬＣ
患者发生脑转移的现象较为常见，故在抗肿瘤治疗的药物选择

上，需要兼顾药物穿透血脑屏障的能力及颅内抗肿瘤效力。 得

益于对分子量、疏水性、氢键等生物学特性的改造，新一代 ＡＬＫ⁃
ＴＫＩ 较克唑替尼透过血脑屏障的能力更强，且减少了 Ｐ⁃糖蛋白

相关的药物外排，对颅内病灶的疗效更佳［２６］ 。 故该专家建议指

出无论是基线即存在脑转移的患者还是克唑替尼治疗后出现

脑转移的患者，均推荐应用新一代 ＡＬＫ⁃ＴＫＩ 治疗［１］ 。

　 　 二、ＡＬＫ⁃ＴＫＩ 治疗不良反应监测及随访管理

随着 ＡＬＫ⁃ＴＫＩ 在晚期 ＡＬＫ 融合基因阳性的 ＮＳＣＬＣ 患者中

的广泛应用，其治疗安全性及患者耐受性引起了临床医生及患

者的重点关注。 ＡＬＫ⁃ＴＫＩ 治疗时间长，因此不良反应的管理十

分重要，该专家建议推荐对所有接受 ＡＬＫ⁃ＴＫＩ 治疗的患者，应
在首次用药前进行可能出现的不良反应宣教，以期早期识别和

积极处理［１］ 。 用药前对患者进行药物不良反应及定期复诊必

要性的教育，不仅能够及时发现并干预治疗过程中出现的不良

反应，积累用药经验；还能够减少患者对药物治疗的恐惧心理，
提高治疗依从性，保证药物疗效和安全性。

ＡＬＫ⁃ＴＫＩ 治疗过程中常见的不良反应包括：恶心、呕吐、腹
泻、便秘等胃肠道不良反应，ＡＬＴ 升高、ＡＳＴ 升高及胆红素升高

等药物性肝损伤，高胆固醇血症、高甘油三酯血症等血脂异常，
还有水肿、肾毒性和周围神经病变等。 上述常见的 ＡＬＫ⁃ＴＫＩ 不
良反应的发生率波动在 １０％ ～ ５０％ 之间，程度多为 １ 或 ２ 级，
通过减量或暂停 ＡＬＫ⁃ＴＫＩ，对症药物治疗后即可缓解［２７］ ，通常

不影响患者整体的疗效和治疗依从性。 对常见 ＡＬＫ⁃ＴＫＩ 治疗
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的不良反应，应做到早期识别和及时干预，尽量避免 ＡＬＫ⁃ＴＫＩ
治疗中断，影响患者的生存获益。 除常见不良反应外，ＡＬＫ⁃ＴＫＩ
治疗过程中必须严密监测患者的心功能及肺部功能，警惕严重

心律失常和间质性肺病的发生。 若出现尖端扭转型室速、多形

性室速或严重心律失常的症状 ／体征，需立即永久停用 ＡＬＫ⁃
ＴＫＩ。 其他心脏毒性可依据具体药物治疗说明，结合心脏专科

医生意见和肿瘤专科医生意见进行综合决策，以实现个体化不

良反应管理。 而间质性肺病在 ＡＬＫ⁃ＴＫＩ 治疗中较少见，需仔细

鉴别，一旦确认患者发生间质性肺病，均需立即停用 ＡＬＫ⁃ＴＫＩ
治疗，严重者需给予激素治疗并永久停药［２８］ 。

该专家建议首次对使用 ＡＬＫ⁃ＴＫＩ 治疗患者的随诊给出指

导。 推荐患者在开始 ＡＬＫ⁃ＴＫＩ 治疗后每月随诊 １ 次，包括对患

者一般情况、肿瘤控制情况、合并疾病情况的评估以及多种实

验室检验及特殊检查（血常规、肝肾功能、电解质、血脂、心肌

酶、尿常规、心电图等）指标的评估，监测 ＡＬＫ⁃ＴＫＩ 治疗所致的

不良反应。 建议患者每 ２ ～ ３ 个月进行全面影像学检查（ＣＴ、
ＭＲＩ 或 ＰＥＴ⁃ＣＴ），评价肿瘤控制情况及 ＡＬＫ⁃ＴＫＩ 疗效，指导后

续 ＡＬＫ⁃ＴＫＩ 治疗［１］ 。

　 　 三、总结

该专家建议系统阐述了 ＡＬＫ 融合基因阳性晚期 ＮＳＣＬＣ 靶

向治疗的选择，确定了新一代 ＡＬＫ⁃ＴＫＩ 在晚期 ＡＬＫ 融合基因

阳性 ＮＳＣＬＣ 一线及二线治疗中的重要地位。 同时也详细整理

了 ＡＬＫ⁃ＴＫＩ 治疗相关不良反应的监测、管理及患者治疗过程中

的随访。 对该专家建议的学习和解读有助于指导我国 ＡＬＫ 融

合基因阳性晚期 ＮＳＣＬＣ 患者的诊疗，以期进一步改善此类患者

的生存预后。
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