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［摘要］　间变淋巴瘤激酶（anaplastic lymphoma kinase, ALK）融合基因是非小细胞肺癌（non-small cell lung
cancer, NSCLC）患者除表皮生长因子受体（epidermal growth factor receptor，EGFR）基因之外最常见的驱动基因。

ALK 融合基因阳性的 NSCLC患者能从 ALK酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine kinase inhibitors,TKIs）靶向治疗中明显获

益，但是患者最终会发生 TKI耐药。探索 ALK靶向治疗的耐药机制一直是研究重点。关于第一代和第二代 ALK
TKIs的耐药机制已有较多报道，第三代 ALK TKI洛拉替尼的耐药机制亟待阐述。本文将主要从依赖 ALK基因

（即 on-target resistance）和非依赖 ALK基因（即 off-target resistance）两方面阐述第三代 ALK TKI洛拉替尼的耐药

机制，重点总结了经序贯洛拉替尼治疗发生复合突变后对其他 TKIs的敏感性以及旁路活化途径，一线洛拉替尼治

疗潜在的耐药机制以及第四代 ALK TKIs的研究进展，洛拉替尼治疗中液体活检动态监测的意义。
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Abstract: The fusion gene of anaplastic lymphoma kinase (ALK) is the most common driver gene in non-small cell
lung  cancer  (NSCLC)  patients,  apart  from  the  epidermal  growth  factor  receptor  (EGFR)  gene.  NSCLC  patients  with
positive ALK fusion genes can significantly benefit from targeted treatment with ALK tyrosine kinase inhibitors (TKIs),
but ultimately develop TKI resistance.  Exploring the resistance mechanism of ALK targeted therapy has always been a
research  focus.  The  resistance  mechanisms  of  the  first-  and  second-generation  ALK TKIs  have  been  reported  multiple
times,  while  the  resistance  mechanisms  of  the  third-generation  ALK TKIs  lorlatinib  still  need  further  elaboration.  This
article  will  mainly  focus  on  the  resistance  mechanism  of  third-generation  ALK TKI  lorlatinib  from  two  aspects:  ALK
dependent  mechanism  (on-target  resistance)  and  ALK  independent  mechanism  (off-target  resistance),  including
summarized  the  sensitivity  of  compound  mutations  to  other  TKIs  after  sequential  treatment  with  lorlatinib  and  bypass
activation pathway; the potential resistance mechanism of first-line treatment with lorlatinib; the research progress of the
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fourth  generation  ALK  TKIs,  as  well  as  the  significance  of  dynamic  monitoring  liquid  biopsy  in  the  treatment  of
lorlatinib.
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肺癌是全球范围内导致癌症相关死亡的主要

原因。基于患者肿瘤分子特征的精准医学治疗明

显改善了非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer,
NSCLC）患者的预后。2007年，日本学者 Soda等

通过 cDNA文库筛选在肺癌中发现棘皮动物微管

样蛋白 4-间变淋巴瘤激酶（echinoderm microtubule
associated protein like 4-anaplastic lymphoma kinase,
EML4-ALK）融合基因 [1]。约 5% NSCLC患者中发

现了 ALK 融合基因重排，常见于无吸烟史、年轻、

女性腺癌患者[2]。截至目前为止，已发现的 ALK 融

合方式有 90多种，其中以 V1（EML4 的 13外显子断

裂）和 V3变体（EML4 的 6外显子断裂）最常见[2-3]。

EML4-ALK 融合基因激活细胞膜内的酪氨酸

激酶结构域，活化下游信号通路，导致肺癌的发生

与发展。2011年，美国食品和药物监督管理局

（Food and Drug Administration，FDA）批准了首个

ALK酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine kinase inhibitors,
TKIs）克唑替尼（crizotinib）用于治疗晚期 ALK 阳

性 NSCLC患者，标志着 ALK抑制剂治疗肺癌时代

的开始。第一代 ALK TKI克唑替尼在 ALK 重排

NSCLC患者中已显示出显著的疗效，明显改善患

者生存 [4]。根据关键的随机Ⅲ期临床试验 ALEX、

ALESIA、ALTA-1L研究结果显示，与克唑替尼相

比，接受第二代 ALK TKIs阿来替尼（alectinib）、布

格替尼 （ brigatinib）治疗的患者无进展生存期

（progression free survival, PFS）显著延长，现已成为

晚期 NSCLC患者的标准一线治疗[5-6]。2018年，第

三代 ALK TKI洛拉替尼（lorlatinib）治疗晚期既往

至少接受过一种 ALK TKIs的 NSCLC患者的临床

研究报道，患者的客观缓解率（objective response rate,
ORR）达 47%（93/198），颅内有效率达 63%（51/81）[7]。

在美国（2018年 11月 2日）和欧洲医疗机构（2019年

2月 28日）批准洛拉替尼用于使用至少其他一种

ALK TKIs进展的 ALK 阳性 NSCLC患者的治疗。

2020年 CROWN研究结果显示，洛拉替尼 12个月

无进展生存率（78% vs. 39%）和 ORR（76% vs. 58%）

显著优于克唑替尼[8]。2021年 3月美国 FDA批准

洛拉替尼用于一线治疗 ALK 阳性转移性肺癌患者。

目前多种 ALK TKIs（第一代克唑替尼；第二代塞瑞

替尼、阿来替尼、布格替尼和恩沙替尼；第三代洛

拉替尼等）已在不同国家获批用于 ALK 阳性晚期转

移性 NSCLC的一线治疗。

在这三代 ALK TKIs的序贯治疗下，患者已经

达到长期生存慢病状态，ALK 突变因此获得了“钻
石突变”的美誉。但是，针对 ALK 融合基因的靶向

治疗最终都会发展耐药。不同的 ALK TKIs靶向药

物与酪氨酸激酶结构域有着不同的结合模式，多项

研究已报道第一代和第二代 ALK TKIs的耐药机制

及应对策略[9，10-11]。洛拉替尼是目前临床治疗 ALK
阳性 NSCLC中最具选择性的 ALK TKIs，其耐药机

制仍需进一步阐述[12]。本文将通过依赖 ALK基因

导致的耐药（即 on-target resistance：涉及靶激酶区

域的改变，即使 TKIs存在也会发生酪氨酸激酶持

续活化与信号转导）或非依赖 ALK基因导致的耐

药（即 off-target resistance：在 ALK靶标下游信号通

路上调后，导致一个或多个旁路信号通路激活或表

型转化）来概述第三代 ALK抑制剂洛拉替尼序贯

或一线治疗后可能的耐药机制，重点总结了发生

ALK 耐药复合突变后的应对策略。 

1    依赖 ALK 基因导致的耐药机制（即 on-
target resistance）

 

1.1    经 ALK TKIs序贯治疗洛拉替尼的耐药机制

第二代 ALK TKIs治疗后约 50%~60% 的患者

会继发 ALK激酶结构域突变，且每种二代抑制剂

都有其独特的 ALK 耐药突变谱，如 G1202R是塞瑞

替尼、阿来替尼和布格替尼最常见的 ALK 耐药突

变位点，但 I1171N/T/S仅出现在 10%~15% 的阿来

替尼耐药患者样本中，且未出现在塞瑞替尼和布格

替尼耐药[9]。洛拉替尼是第三代可逆、腺嘌呤核苷

三磷酸（adenosine triphosphate，ATP）竞争、大环的

ALK和 c-ros原癌基因（c-ros oncogene 1，ROS1）的
TKI，与第一/二代抑制剂相比，具有穿透中枢神经

系统（central nervous system，CNS）和克服 ALK酪
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氨酸激酶结构域已知继发耐药突变的优势[13]。洛拉

替尼能克服第一代/第二代 ALK TKIs治疗后继发

的所有点突变（包含顽固性溶剂前沿突变 G1202R），
但经治疗后也会发生耐药，其机制主要为 ALK 复合

突变[10，14-15]。ALK TKIs出现继发耐药突变很大程度

上取决于 ALK TKIs的特定结构，ALK 复合突变的

发生形式也取决于 ALK TKIs的序贯方式[14-15]。在

序贯使用 ALK TKIs经洛拉替尼治疗耐药的患者中，

约 28%~35% 的肿瘤组织样本中 ALK激酶结构域

可逐步积累获得两个或多个突变（也称为复合突

变），其中大多数涉及 G1202R或 I1171N位点，这

些复合突变主要通过空间干扰药物结合而降低效

力[14-18]。基于血浆样本检测发现洛拉替尼比第二代

抑制剂更易发生复合突变（48% vs. 23%）[19]。研究

报道 ALK 耐药突变的数量可能会影响洛拉替尼的

疗效，与单一突变相比，复合耐药突变的患者 ORR
明显较差 （ 56%  vs.  75%）和中位缓解持续时间

（duration of overall  response, DOR）更短（6.1 m vs.
24.4 m）[18]。本文总结了已报道过的 ALK 耐药复合

突变，尤其是 G1202R、I1171T/N/S、L1198F/H复合

突变以及 L1256F单点突变及其复合突变等常见耐

药位点，为 ALK 突变患者耐药后续治疗提供依据。 

1.1.1    G1202R复合突变

由于溶剂前沿 G1202R突变是第二代 ALK
TKIs后最常见的获得性耐药突变，含 G1202R复合

突变是序贯第三代洛拉替尼耐药后患者最常见的

耐药复合突变[9，17-19]。G1202R由于精氨酸取代引起

空间和构象效应，增加了洛拉替尼吡唑环附近的空

间位阻，导致配体结合的部分不稳定和 P-loop构象

的改变从而导致洛拉替尼的效力下降[14]。临床上洛

拉替尼可以充分抑制 ALK  G1202R点突变 ，但

G1202R复合突变仍是序贯使用洛拉替尼耐药的主

要机制[14]。在 ALK TKIs治疗耐药后包括 G1202R
复合突变的血浆样本中 ， ALK 共突变分别为 ：

L1196M为 37%（27/73）、F1174C/V/L为 32%（23/73）
和 I1171N/T为 21%（15/73）[17]。Okada等报道了洛

拉替尼复合耐药机制的体外研究，探索了对洛拉替

尼耐药的 ALK G1202R复合突变对已有 ALK抑制

剂的敏感性 ，发现除了下述提及的 G1202R+
L1198F复合突变对一代克唑替尼敏感外；G1202R+
G1269A复合突变在体外对布格替尼具有中度敏感

性，但是，临床上 G1202R是布格替尼主要的耐药

机制（50%），因此布格替尼可能无法克服患者的

G1202R+G1269A复合突变。另外，复合突变G1202R+
L1196M， G1202R+F1174C和 G1202R+F1174L对

所有的 ALK TKIs耐药[20]。

G1202R+L1196M复合突变是最常见的顽固耐

药复合突变[14，17，19]，既降低洛拉替尼的结合亲和力，

又增强 ALK激酶的活性，从而显著降低洛拉替尼

的效力而导致耐药[14，17]。Okada等发现，AG-957和

adaphostin最初作为 BCR-ABL抑制剂开发，可抑

制含有 G1202R+L1196M[半抑制浓度（half maximal
inhibitory concentration，IC50）87 nM]的细胞的活力[20]。

另有研究报道，治疗 FMS样酪氨酸激酶-3（FMS-
like tyrosine kinase-3，FLT3）阳性急性髓系白血病

（acute myeloid leukemia，AML）的 TKI抑制剂吉瑞

替尼（gilteritinib）可以通过与 ATP竞争激酶域的方

式抑制肿瘤生长，与 ALK TKIs比较，吉瑞替尼对

G1202R+L1196M顽固突变具有最低的 IC50（117 nM）；

但是，与 I1171T/N/S复合突变比较，吉瑞替尼对

G1202R+L1196M、 D1203N+F1245V、 D1203N+
L1196M的抑制效果要弱些[21]。目前已报道的 ALK
靶向治疗G1202R复合突变对 TKIs的敏感性见表 1。 

1.1.2    I1171T/N/S复合突变

在 ALK TKIs治疗耐药后包括 I1171N/T/S复

合突变的血浆样本中，ALK 共突变分别为：G1202R
为 42%（15/36）、L1196M为 31%（11/36）和 V1180L
为 25%（ 9/36）、E1210K为 19%（ 7/36）和 D1203N
为 19%（7/36）[17]。序贯洛拉替尼耐药后发生的 I1171N
（+L1198F；+L1196M；+G1269A；+L1256F）复合突

变可恢复对第一代克唑替尼或第二代塞瑞替尼和

布格替尼的敏感性[20，23]。另外，吉瑞替尼对 I1171T/N/S
单突变及其复合突变均有显著的抑制效果，且与其

他 ALK抑制剂比较具有最低的 IC50；与 G1202R
突变比较，携带 I1171T/N/S复合突变细胞对吉瑞替

尼更敏感，尤其对洛拉替尼治疗常见的 I1171N+
F1174I复合难治性耐药突变，吉瑞替尼可以逆转耐

药[21]。对于 I1171T/N/S复合突变导致的耐药，FLT3
抑制剂吉瑞替尼可能是更好的选择。目前已报道

的 ALK 靶向治疗 I1171N/S/T复合突变对 TKIs的
敏感性见表 2。 

1.1.3    L1198F/H复合突变

ALK TKIs靶向治疗耐药后 5% 的NSCLC患者

发生 ALK L1198F突变，其中一半为L1198F+G1202R
复合突变[17]。序贯 ALK TKIs洛拉替尼治疗耐药后

发 生 的 L1198F（ +C1156Y； +L1196M； +G1202R；
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+I1171N）复合突变恢复对第一代克唑替尼的敏感

性 [14，17，20，24]。值得一提的是，与 I1171N或 G1202R
点 突 变 比 较 ， 携 带 L1198F+I1171N、 L1198F+
G1202R复合突变细胞对克唑替尼更敏感[20]。ALK
L1198F突变后亮氨酸被较大的苯丙氨酸取代，使

ATP结合位点构象变化后，导致洛拉替尼远离

ALK激酶域结合位点；而苯丙氨酸不影响克唑替尼

结合，反而亲和力更强，可补偿在复合突变中由

C1156Y等引起的激酶活性增加，从而对克唑替尼

再次敏感 [24-25]。另外，吉瑞替尼可克服 NSCLC序

贯 ALK TKIs治疗后的 L1198F耐药复合突变，且

与已有 ALK抑制剂比较具有更低的 IC50；与

G1202R或 I1171N突变比较，携带L1198F+G1202R、
L1198F+I1171N复合突变细胞对吉瑞替尼更敏感，

可能 L1198F突变通过增加范德华力和静电相互作

用增强了对吉瑞替尼的结合亲和力；吉瑞替尼还能

抑制 L1198H+I1171N复合突变，该突变仅对克唑

替尼和布格替尼部分敏感[21]。目前已报道的 ALK
靶向治疗 L1198F/H复合突变对 TKIs的敏感性见

表 3。 

1.1.4    L1256F单点突变及其复合突变

不同的 ALK TKIs治疗后的继发耐药谱存在

差异，对于既往接受克唑替尼治疗的患者，最常见

的 ALK 继发耐药位点分别为 G1269A、F1174X和

L1196M等；而既往接受二代 TKIs耐药后点突变的

发生率高达 50%，其中主要的继发突变为G1202R/del、
I1171T/N/S等[18]。洛拉替尼对几乎所有已发现的 ALK
耐药单突变有良好治疗效果，包括已知的高耐药性

 

表 1    ALK 靶向治疗 G1202R 复合突变对 TKIs 的敏感性

Tab.1    Sensitivity of G1202R complex mutations to TKIs in ALK targeted therapy

IC50±SD; nM
1st Gen ALK

TKI 2nd Gen ALK TKIs 3rd Gen ALK
TKI FLT3 TKI

Reference
Crizotinib Ceritinib Alectinib Brigatinib Lorlatinib Gilteritinib

V1
G1202R/L+L1198F

P-sensitivity
74.7±17.2

Resistant
632.1±267.2

Resistant
492.0±132.4

Resistant
1 799.3±772.1

Resistant
401.0±125.4

Sensitive
32±21*

*Yoda，2018[14]

Okada，2019[20]

*Mizuta，2021[21]

V3
G1202R/L+L1198F

P-sensitivity
125.6±1.9

Resistant
1 355.7±142.0

Resistant
826.1± 270.9

Resistant
3 359.3± 1 596.6

Resistant
1 160.0± 263.8

*Yoda，2018[14]

Okada，2019[20]

V1
G1202R+L1196M

Resistant
849.5±73.3

Resistant
398.3±53.4

Resistant
1 148.5±183.9

Resistant
524.9±181.6

Resistant
1 115.9±269.2

P-sensitivity
117±4.1*

*Yoda，2018[14]

Shiba-Ishii，2022[17]

Okada，2019[20]

*Mizuta，2021[21]

V3
G1202R+L1196M

Resistant
629.0±120.5

Resistant
328.8±24.4

Resistant
1 178.5±257.4

Resistant
726.0±325.0

Resistant
1 261.7±103.9

*Yoda，2018[14]

Okada，2019[20]

G1202R+F1174C Resistant
370±43

Resistant
420±90

Resistant
1 400±310

Resistant
220±18

Resistant
280±23 Unknown *Okada，2019[20]

G1202R+F1174L Resistant
490±89

Resistant
590±120

Resistant
2 300±150

Resistant
200±25

P-sensitivity
190±41 Unknown

Recondo，2020[15]

*Okada，2019[20]

G1202R+G1269A Resistant
390±10

P-sensitivity
120±30

Resistant
960±190

P-sensitivity
75±25

Resistant
700±210 Unknown Shiba-Ishii，2022[17]

*Okada，2019[20]

G1202R+S1206Y Resistant
571

Resistant
726

Resistant
1 715

Resistant
618

Resistant
666 Unknown

Recondo，2020[15]

*Shiba-Ishii，2022[17]

Zhu，2020[22]

G1202R+C1156Y Unknown Unknown Unknown Unknown Unknown Unknown Shiba-Ishii，2022[17]

G1202R+S1206Y+
　G1269A

Resistant
1 283

Resistant
438

Resistant
5 607

Resistant
747

Resistant
1 965 Unknown Shiba-Ishii，2022[17]

G1202R+L1204V+
　G1269A Unknown Unknown Unknown Unknown Resistant Unknown Yoda，2018[14]

注：*表示IC50数据的来源。IC50 ≤ 50 nm表示敏感，50 < IC50 < 200 nm表示可能敏感，IC50 ≥ 200 nm表示耐药。P-sensitivity，可能敏感。
Note: *indicates the source of IC50 data. IC50 ≤ 50 nm implies sensitive, 50 < IC50 < 200 nm implies possible-sensitivity and IC50 ≥ 200 nm
implies resistant. P-sensitivity, possible sensitive.
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突变 G1202R、 I1171N和 F1174L等 [9，13，18]。但是，

另一研究通过分子动力学模拟计算结合自由能和

Ba/F3和 H3122细胞株模型实验发现，新型 L1256F
突变与洛拉替尼的氟苯环结构形成空间位阻，相互

作用的范德华力明显减弱，导致洛拉替尼对 L1256F
突变高度耐药，表达 EML4-ALK-L1256F的 NIH3T3
细胞在小鼠体内可致瘤，证明了 L1256F单突变是

洛拉替尼的耐药机制，但尚未在患者体内发现这种

单突变[20]。I1171N+L1256F突变比 L1256F单突变

对洛拉替尼具有更高的耐药性和更高的致瘤性[14，20]。

对洛拉替尼耐药的 L1256F点突变及其复合突变对

阿来替尼敏感，因为 L1256残基上亮氨酸被苯丙氨

酸取代没有显著影响阿来替尼的结合亲和力[20]。另

外，ALK L1256F单突变或复合突变不仅对阿来替

尼和布格替尼敏感，对吉瑞替尼更加敏感[21]。目前

已报道的 ALK靶向治疗 L1256F点突变及其复合

突变对 TKIs的敏感性见表 4。 

1.1.5    其他 ALK 耐药复合突变

洛拉替尼对 ALK 双突变 D1203N+E1210K、

D1203N+F1245V、 C1156Y+G1269A敏 感 ， 对

D1203N+F1174C可能敏感[9，15，21]。D1203N+F1245V
对阿来替尼和布格替尼也敏感[15，21]。C1156Y+G1269A
对布格替尼也敏感 [14-15]。L1196M+V1185L被报道

对塞瑞替尼敏感 [20]。在 N-乙基 -N-亚硝基脲（N-
ethyl-N-nitrosourea，ENU）诱变筛选细胞实验中发

现部分复合突变对洛拉替尼耐药，但未对其他 ALK

 

表 2    ALK 靶向治疗 I1171N/S/T 复合突变对 TKIs 的敏感性

Tab.2    Sensitivity of I1171N/S/T complex mutations to TKIs in ALK targeted therapy

IC50±SD; nM
1st Gen ALK TKI 2nd Gen ALK TKIs 3rd Gen ALK TKI FLT3 TKI

ReferenceCrizotinib Ceritinib Alectinib Brigatinib Lorlatinib Gilteritinib

I1171N+L1198F Sensitive
18±2.8

P-sensitivity
125±27

Resistant
860±167

P-sensitivity
59±23

Resistant
419±99

Sensitive
1.6±0.16

Shiba-Ishii，2022[17]

Okada，2019[20]

*Mizuta，2021[21]

I1171N+L1198H P-sensitivity
100±18

Resistant
799±163

Resistant
218±54

P-sensitivity
111±28

Resistant
358±63

Sensitive
6.9±0.24

Recondo，2020[15]

Okada，2019[20]

*Mizuta，2021[21]

I1171N+L1196M Resistant
299±63

Sensitive
12±0.76

Resistant
229±110

Sensitive
23±10

Resistant
355±116

Sensitive
14±0.79

Okada，2019[20]

*Mizuta，2021[21]

I1171N+L1256F Resistant
398±30

P-sensitivity
182±26

Sensitive
37±11

Sensitive
18±4.4

Resistant
5 012±1 857

Sensitive
0.41±0.09

Okada，2019[20]

*Mizuta，2021[21]

I1171N+F1174I Resistant
343±101

P-sensitivity
167±20

Resistant
1 188±303

P-sensitivity
120±44

Resistant
338±41

Sensitive
24±4.4

Okada，2019[20]

*Mizuta，2021[21]

I1171N+F1174L P-sensitivity
73±11

Sensitive
32±7.9

Resistant
320±124

Sensitive
18±8.0

Sensitive
37±14

Sensitive
3.2±0.24

Okada，2019[20]

*Mizuta，2021[21]

I1171N+G1269A Resistant
607 ± 49

Sensitive
14±2.8

Resistant
880±232

Sensitive
6.4±1.2

Resistant
625±85

Sensitive
11±3.2

Okada，2019[20]

*Mizuta，2021[21]

I1171S+G1269A Resistant
543±75

Sensitive
14±1.7

Resistant
617±192

Sensitive
5.1±1.8

Resistant
855±90

Sensitive
13±2.3

*Mizuta，2021[21]

Takahashi，2020[23]

I1171N+D1203N Resistant
712

P-sensitivity
125

Resistant
1 201

P-sensitivity
139

Resistant
478 Unknown

Yoda，2018[14]

Lin，2021[16]

*Shiba-Ishii，2022[17]

I1171N+C1156Y Unknown Resistant Unknown Unknown Resistant Unknown Gainor，2016[9]

I1171T+C1156Y Unknown Unknown Unknown Unknown Resistant Unknown Yoda，2018[14]

I1171S+L1196M Unknown Unknown Unknown Unknown Resistant Unknown Yoda，2018[14]

I1171N/S/T+G1202R Unknown Unknown Unknown Unknown Unknown Unknown Shiba-Ishii，2022[17]

I1171N/S/T+V1180L Unknown Unknown Unknown Unknown Unknown Unknown Shiba-Ishii，2022[17]

注：*表示IC50数据的来源。IC50 ≤ 50 nm表示敏感，50 < IC50 < 200 nm表示可能敏感，IC50 ≥ 200 nm表示耐药。P-sensitivity，可能敏感。
Note: *indicates the source of IC50 data. IC50 ≤ 50 nm implies sensitive, 50 < IC50 < 200 nm implies possible-sensitivity and IC50 ≥ 200 nm
implies resistant. P-sensitivity, possible sensitive.
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TKIs的敏感性进行探索[14]。已报道的 ALK靶向治

疗其他复合突变对 TKIs的敏感性见表 5。
 

1.2    洛拉替尼用于一线治疗可能的耐药机制

目前，绝大多数洛拉替尼耐药机制研究都是基

于其用于二线及以上后线治疗，经多种 ALK TKIs
序贯治疗后，ALK 继发耐药突变可累积为复合突变。

值得注意的是，二代和三代 ALK TKIs都是“单突变

活性”的 ALK TKIs，如果将洛拉替尼用作一线治疗，

这些复合突变则不能代表洛拉替尼用作一线治疗

的耐药机制。基于 2020年发布的 CROWN研究初

始结果，洛拉替尼已在多国批准 ALK 阳性 NSCLC
患者一线适应证。后续公布了 CROWN研究经中

位随访 36.7个月后，洛拉替尼一线治疗 ALK 融合

晚 期 NSCLC患 者 三 年 的 PFS率 为 63.5%[26-27]。

2024年在美国临床肿瘤学会（American Society of
Clinical Oncology, ASCO）会议上报道，经中位随访

60.2个月后，一线洛拉替尼五年 PFS率达到 60%，

92% 的患者无颅内进展，具有稳定的安全性和耐受

性[28-29]。晚期实体瘤领域迎来史无前例的无进展生

存获益，但目前一线洛拉替尼治疗的耐药机制还少

 

表 3    ALK 靶向治疗 L1198F/H 复合突变对 TKIs 的敏感性

Tab.3    Sensitivity of L1198F/H complex mutations to TKIs in ALK targeted therapy

IC50±SD; nM
1st Gen ALK

TKI 2nd Gen ALK TKIs 3rd Gen ALK
TKI FLT3 TKI

Reference
Crizotinib Ceritinib Alectinib Brigatinib Lorlatinib Gilteritinib

L1198F+C1156Y Sensitive
20

Resistant
453

P-sensitivity
135

Sensitive
28

P-sensitivity
123 Unknown

*Shiba-Ishii，
2022[17]

Shaw，2016[24]

V1 L1198F+ L1196M
Sensitive
45.6±7.1

Resistant
509.9±73.4

P-sensitivity
136.1±14.2

P-sensitivity
120.9±18.2

P-sensitivity
172.4±45.5 Unknown *Yoda，2018[14]

V3 L1198F+L1196M Sensitive
46.8±9.3

Resistant
286.8±19.3

P-sensitivity
143.7±40.2

P-sensitivity
111.8±47.1

P-sensitivity
170.1±17.7

*Yoda，2018[14]

L1198F+I1171N Sensitive
18±2.8

P-sensitivity
125±27

Resistant
860±167

P-sensitivity
59±23

Resistant
419±99

Sensitive
1.6±0.16

Okada，2019[20]

*Mizuta，2021[21]

L1198H+I1171N P-sensitivity
100±18

Resistant
799±163

Resistant
218±54

P-sensitivity
111±28

Resistant
358±63

Sensitive
6.9±0.24

*Mizuta，2021[21]

V1 L1198F+G1202R/L P-sensitivity
74.7±17.2

Resistant
632.1±267.2

Resistant
492.0±132.4

Resistant
1 799.3±772.1

Resistant
401.0±125.4

Sensitive
32±21

*Yoda，2018[14]

Okada，2019[20]

*Mizuta，2021[21]

V3 L1198F+G1202R/L P-sensitivity
125.6±1.9

Resistant
1 355.7±142.0

Resistant
826.1±270.9

Resistant
3 359.3±1 596.6

Resistant
1 160.0±263.8

*Yoda，2018[14]

Okada，2019[20]

注：*表示IC50数据的来源。IC50 ≤ 50 nm表示敏感，50 < IC50 < 200 nm表示可能敏感，IC50 ≥ 200 nm表示耐药。P-sensitivity，可能敏感。
Note: *indicates the source of IC50 data. IC50 ≤ 50 nm implies sensitive, 50 < IC50 < 200 nm implies possible-sensitivity and IC50 ≥ 200 nm
implies resistant. P-sensitivity, possible sensitive.

 

表 4    ALK 靶向治疗 L1256F 点突变及其复合突变对 TKIs 的敏感性

Tab.4    Sensitivity of L1256F point mutations and complex mutations to TKIs in ALK targeted therapy

IC50±SD; nM
1st Gen ALK TKI 2nd Gen ALK TKIs 3rd Gen ALK TKI FLT3 TKI

ReferenceCrizotinib Ceritinib Alectinib Brigatinib Lorlatinib Gilteritinib

L1256F Resistant
422±115

P-sensitivity
185±25

Sensitive
2.6±0.36

Sensitive
16±4.4

Resistant
8 801±6 443

Sensitive
0.34±0.07

Okada，2019[20]

*Mizuta，2021[21]

I1171N+L1256F Resistant
398±30

P-sensitivity
182±26

Sensitive
37±11

Sensitive
18±4.4

Resistant
5 012±1 857

Sensitive
0.41±0.09

Okada，2019[20]

*Mizuta，2021[21]

C1156Y+S1256F Unknown Unknown Unknown Unknown Resistant Unknown Yoda，2018[14]

L1196M+L1256F Unknown Unknown Unknown Unknown Resistant Unknown Yoda，2018[14]

注：*表示IC50数据的来源。IC50 ≤ 50 nm表示敏感，50 < IC50 < 200 nm表示可能敏感，IC50 ≥ 200 nm表示耐药。P-sensitivity，可能敏感。
Note: *indicates the source of IC50 data. IC50 ≤ 50 nm implies sensitive, 50 < IC50 < 200 nm implies possible-sensitivity and IC50 ≥ 200 nm
implies resistant. P-sensitivity, possible sensitive.
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有报道。来自临床前研究的数据表明，一线洛拉替

尼继发 ALK 突变的发生率将大大低于后线治疗时

观察到的 25%~30%[14]。该临床前研究为了确定一

线洛拉替尼耐药的 ALK 突变谱，建立表达 EML4-
ALK 的 Ba/F3细胞模型进行 ENU诱变筛选，对比

克唑替尼与洛拉替尼产生耐药的 ALK 突变，在高浓

度（300~600 nM）的克唑替尼组可产生大量的耐药

克隆，但同浓度洛拉替尼组未发生任何耐药克隆，

这浓度与大多数患者接受标准剂量洛拉替尼治疗

患者的血浆暴露量相当（非结合药物水平 369 nm）。

值得注意的是，洛拉替尼在 100 nM出现了少量克

隆，主要是 I1171N或较不常见的 L1196M突变，这

些突变已报道在临床药物浓度下可被完全抑制[14]。

结合此研究数据，高浓度的洛拉替尼几乎能抑制所

有的 ALK 继发单突变（L1256F除外），也表明在临

床上 ALK 单突变基本不会导致洛拉替尼耐药。但

是，通过细胞模型实验发现 L1256F单突变或复合

突变可能成为一线洛拉替尼耐药的机制，阿来替尼、

布格替尼、吉瑞替尼可能克服耐药 [20-21]。但目前

L1256F单突变尚未见临床报道。CROWN临床研

究最新报道，经循环肿瘤 DNA（circulating  tumor
DNA, ctDNA）检测，发现一线克佐替尼治疗后有继

发 ALK 突变（10/89），但一线洛拉替尼治疗后则未

发现继发 ALK 单突变或复合突变（0/31），而是存在

多种旁路活化机制（将在非依赖 ALK 基因导致的耐

药机制部分阐述）[28]。

通过使用已携带单 ALK 耐药突变的细胞系进

行细胞实验，在洛拉替尼作用后发现了许多不同的

 

表 5    ALK 靶向治疗其他复合突变对 TKIs 的敏感性

Tab.5    Sensitivity of other complex mutations to TKIs in ALK targeted therapy

IC50±SD; nM
1st Gen ALK

TKI 2nd Gen ALK TKIs 3rd Gen ALK
TKI FLT3 TKI

Reference
Crizotinib Ceritinib Alectinib Brigatinib Lorlatinib Gilteritinib

D1203N+F1174C Resistant
338.8

Resistant
237.8

P-sensitivity
75.1

P-sensitivity
123.4

P-sensitivity
69.8 Unknown *Gainor，2016[9]

D1203N+E1210K P-sensitivity
153.0

P-sensitivity
97.9

P-sensitivity
82.8

P-sensitivity
136.0

Sensitive
26.6 Unknown *Gainor，2016[9]

D1203N+L1196M Resistant
304±15

Resistant
140±13

Resistant
202±34

P-sensitivity
101±0.64

Resistant
266±52

P-sensitivity
109±21

Recondo，2020[15]

*Mizuta，2021[21]

D1203N+F1245V Resistant
170±95

P-sensitivity
87±38

Sensitive
46±31

Sensitive
39±2.1

Sensitive
30±9.5

P-sensitivity
64±5.9

Recondo，2020[15]

*Mizuta，2021[21]

C1156Y+G1269A Resistant Resistant Resistant Sensitive Sensitive
53 Unknown

Yoda，2018[14]

*Recondo，2020[15]

Shiba-Ishii，2022[17]

C1156Y+D1203 Unknown Unknown Unknown Unknown Resistant Unknown Yoda，2018[14]

C1156Y+L1196M Unknown Unknown Unknown Unknown Resistant Unknown Yoda，2018[14]

C1156Y+F1174V/I/C Unknown Unknown Unknown Unknown Resistant Unknown Yoda，2018[14]

L1196M+I1179V Unknown Unknown Unknown Unknown Resistant Unknown Yoda，2018[14]

L1196M++F1174V/L/C Unknown Unknown Unknown Unknown Resistant Unknown *Yoda，2018[14]

L1196M+G1269A Unknown Unknown Unknown Unknown Resistant Unknown Yoda，2018[14]

L1196M+V1185L
Resistant
335±33.5

Sensitive
36.3±0.64

P-sensitivity
181±12.7 Unknown Unknown Unknown *Okada，2019[20]

F1174C+G1269A Unknown Unknown Unknown Unknown Resistant Unknown Yoda，2018[14]

E1210K+S1206C Unknown Unknown Unknown Resistant Unknown Unknown Gainor，2016[9]

E1210K+D1203N+
　G1269A Unknown Unknown Unknown Unknown Resistant Unknown Yoda，2018[14]

注：*表示IC50数据的来源。IC50 ≤ 50 nm表示敏感，50 < IC50 < 200 nm表示可能敏感，IC50 ≥ 200 nm表示耐药。P-sensitivity，可能敏感。
Note: *indicates the source of IC50 data. IC50 ≤ 50 nm implies sensitive, 50 < IC50 < 200 nm implies possible-sensitivity and IC50 ≥ 200 nm
implies resistant. P-sensitivity, possible sensitive.
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ALK 复合突变，对洛拉替尼具有不同程度的耐药性。

然而，通过使用不含耐药突变的 EML4-ALK 细胞系

进行诱变筛选，即使在洛拉替尼高浓度药物作用下，

也未发现任何能够赋予对耐药性的单 ALK 激酶结

构域突变 [14]。因此，一线使用洛拉替尼可能防止

ALK 发生单突变而导致耐药。同时，由于 ALK 复

合突变倾向累积出现在序贯 ALK TKIs治疗的患者

中，故一线使用洛拉替尼将是规避这些复合耐药突

变的重要策略或显著延迟靶向耐药 [14，17]。2023年

Shaw AT教授等再次指出，高效且中枢穿透力强的

洛拉替尼作为一线治疗可最大程度的缩小与缓解

肿瘤，减少第一/二代抑制剂治疗时发生的肿瘤异质

性，从而延缓靶向耐药发生[30]。但是，无论哪代药物

何时治疗，均可能最终促使依赖 ALK耐药机制的

发生，尚待更多的临床患者数据进行阐述。

在 2022年 ASCO会议上报道了 CROWN临

床试验一线洛拉替尼和克唑替尼治疗耐药进展后

的二线治疗。在 33例接受洛拉替尼治疗后疾病进

展的患者中，36.3% 患者进一步接受阿来替尼治疗，

27.2% 接受阿来替尼以外的 ALK 抑制剂治疗，36.3%

接受化疗联合或不联合免疫治疗或抗血管生成药

物治疗作为首选治疗选择，结果显示，一线洛拉替

尼治疗耐药后进一步 ALK TKIs治疗患者的二线客

观缓解率（ORR2）为 28.6%[95% 可信区间（confidence
interval，CI）11.3~53.3]，明显高于一线克唑替尼治

疗耐药后进一步 ALK  TKIs治疗患者 ORR2的

15.6%（95%CI 9.0~24.5） [26]。与一线克唑替尼组的

后线治疗相比，一线洛拉替尼组耐药后二线治疗的

无进展生存期 （ PFS2）显著较优 [（ hazard  ratio，
HR）= 0.45；95%CI 0.30~0.67]，一线洛拉替尼治疗

患者的三年 PFS2率为 74.0%，提示洛拉替尼较长

的 PFS1对于改善治疗总持续时间至关重要，进一

步支持洛拉替尼用于一线治疗 [28]。在 CROWN研

究一线洛拉替尼治疗患者中，无论是基于血浆

ctDNA还是肿瘤组织分析基因状态，TP53 突变者

较无突变者的 PFS均明显缩短（HR = 0.53；95%CI
0.27~1.04）[28，31，32]；基于血浆分析 ALK 融合变体类型

对疗效的影响，发现 V3变体（E6；A20）较 V1变体

（E13；A20）PFS更短（33.3 m vs. 未达到）[31，32]，但基

于肿瘤组织检测分析，显示各个融合变体类型的

PFS无显著差异[28，32]。广东省人民医院吴一龙教授

正牵头开展一项以患者为中心的开放标签、多中心

的Ⅱ期临床试验：一线洛拉替尼治疗局部晚期或转

移性 ALK 阳性 NSCLC患者（中国临床试验注册中

心的注册号：ChiCTR2300077474），探索洛拉替尼

的一线耐药机制是该临床研究主要目的之一。 

1.3    原发耐药

虽然洛拉替尼具有广泛抑制 ALK 耐药突变的

作用，但也可能发生原发耐药，尤其是在经其他

ALK TKIs治疗后选择压力下产生了多种难治性耐

药机制的情况下[33]。在序贯第一/二代 ALK抑制剂

后洛拉替尼治疗的患者中，27% 的患者发生了原发

耐药[34]。研究报道，克唑替尼耐药后发生原癌基因

酪氨酸蛋白激酶 Yes1（ proto-oncogene  tyronsine-
protein kinase Yes1, YES1）和骨髓细胞瘤病毒癌基

因同源物（myelocytomatosis viral oncogene homolog,
MYC）扩增、以及上皮 -间充质转化（ epithelial  to
mesenchymal, EMT）可能是序贯洛拉替尼治疗原发

耐药的机制[35-37]。在 CROWN研究中，一线洛拉替

尼治疗组约 10% 的患者发生了原发耐药[8]。 

2    非依赖 ALK 基因导致的耐药机制（即 off-
target resistance）

随着第三代 ALK TKI洛拉替尼在一线治疗中

得到更广泛的应用，ALK非依赖的耐药机制预计将

会增加[14]。在基线有 ALK 突变的病例中，在洛拉替

尼治疗耐药后不再发现 ALK 突变，提示对洛拉替尼

治疗发生了获得性 ALK非依赖耐药 [17]。2024年

ASCO会议上 CROWN研究最新报道，一线洛拉替

尼治疗后耐药主要为旁路活化机制，与人丝裂原激

活蛋白激酶（mitogen-activated protein kinases，MAPK）

（29%）、PI3K/MTOR/PTEN（10%）、RTK（6%）等信

号通路异常，细胞周期异常（13%），以及其他基因异

常（35%）相关 [28]。在洛拉替尼治疗 ALK 阳性复发

性或难治性神经母细胞瘤耐药后，动态监测进展期

发现 27% 的患者发生了非依赖 ALK基因的旁路

活化，主要在 RAS-MAPK信号通路 [38]。洛拉替尼

的高效靶点抑制最终可能会通过 ALK非依赖途径

导致耐药，耐药一旦建立可能难以克服，防止 ALK
依赖和 ALK非依赖耐药的发生具有重要意义。联

合治疗策略是 ALK 阳性患者全程管理中不可或缺

的法宝，洛拉替尼与其他靶向治疗联合，如间质表

皮转化因子（mesenchymal-epithelial transition factor，
MET）抑制剂（靶向 MET驱动的耐药）、MEK抑制

剂（靶向 RAS-MAPK通路再激活）或含 Src同源 2
结构域蛋白酪氨酸磷酸酶（SH2 domain-containing
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protein-tyrosine phosphatase-2，SHP2）抑制剂（靶向

RTK信号驱动的耐药）都在探索中。 

2.1    MET 基因变异导致耐药

MET 基因变异也是 NSCLC患者洛拉替尼治

疗的获得性耐药机制。在经 ALK TKIs治疗肺癌患

者耐药后，15% 的肿瘤样本检测到 MET 扩增，其中

洛拉替尼耐药为 22%（ 5/23） ，阿来替尼耐药为

12%（6/52），克唑替尼耐药未发现 MET 扩增，反应

了洛拉替尼的高效靶点抑制会增加旁路活化[39]。在

细胞模型实验中证实，洛拉替尼联合应用 MET抑

制剂卡马替尼、赛沃替尼可双重抑制 ALK 融合和

MET 扩增下游信号通路活化导致的耐药[39]。序贯

洛拉替尼治疗耐药 MET 扩增患者，再次克唑替尼

（具有双重抑制 ALK和 MET酪氨酸激酶的活性）

或联合洛拉替尼和克唑替尼治疗明显有效（考虑叠

加的副作用，洛拉替尼减量）[39-40]。一例 ROS1 重排

肺腺癌患者接受 ROS1抑制剂序贯治疗后，继发

MET 扩增导致耐药。随后洛拉替尼联合MET 抑制

剂卡马替尼治疗获得显著缓解，且副作用可耐受[41]。

一项在 MET 扩增的 ALK 阳性 NSCLC患者中联合

洛拉替尼和克唑替尼治疗的临床试验正在进行中

（NCT04292119），目前进展未知（2021年 3月 10日

更新发布）。

除了 MET 扩增外，MET 突变和 MET 融合也与

洛拉替尼耐药相关。在 18例患者洛拉替尼后线治

疗复发患者中，经二代测序（next-generation sequencing，
NGS）检测发现有 2例分别由 B-Raf原癌基因丝氨酸/
苏氨酸蛋白激酶（b-raf proto oncogene serine/threonine
protein kinase，BRAF）V600E和 MET D1246N突变

导致旁路活化耐药[16]。研究报道了 3%（2/73）序贯

洛拉替尼治疗患者发生了 ST7-MET 融合（或共存

MET 扩增），细胞模型证实为耐药机制[39]。 

2.2    EGFR 基因扩增激活信号通路导致耐药

Redaelli等人报道，H3122（V1）和 H2228（V3）
衍生的洛拉替尼耐药细胞在体外显示了 EGFR信

号的激活。用厄洛替尼治疗 H3122衍生的洛拉替

尼耐药细胞，细胞恢复对洛拉替尼的敏感性。此外，

前期若洛拉替尼联合厄洛替尼处理，可以防止 H3122
细胞耐药克隆的出现。另一方面，H2228衍生的洛

拉替尼耐药细胞对洛拉替尼和 EGFR TKIs联合治

疗具有耐药性，但是，使用 MEK抑制剂曲美替尼联

合洛拉替尼和厄洛替尼的治疗显示出显著的生长

抑制作用 [42]。在 EGFR通路活化导致肺癌患者

ALK TKIs耐药后建立的细胞株中，FLT3抑制剂吉

瑞替尼和 EGFR抑制剂阿法替尼的联合治疗表现

出高的敏感性，有望为临床提供新的治疗策略[21]。 

2.3    其他基因突变导致耐药

研究报道，抑癌基因 TP53 突变、成神经细胞

瘤 RAS病毒癌基因同源物 （ neuroblastoma  RAS
viral oncogene homolog，NRAS）突变、MAPK 突变、

神经纤维瘤蛋白 2（neurofibromatosistype 2，NF2）功
能缺失等与洛拉替尼耐药相关，具体如下：

在 20例序贯 ALK TKIs洛拉替尼治疗后耐药

基因谱的分析中，除了发现 ALK 继发耐药突变外，

还检测到有 10例患者存在 TP53 突变（10/20） [14]。

基于 CROWN、ALEX、ALTA-1L研究数据分析，

在一线洛拉替尼治疗中，与 TP53 突变相比，TP53
野生型患者 PFS明显更长（HR = 0.53；95%CI 0.27~
1.04）；在一线阿来替尼（HR = 2.42；95%CI 1.26~4.32；
P =  0.002  7）和一线布格替尼（HR = 1.76；95%CI
0.81~3.84；P = 0.154）治疗患者中，TP53 突变也与

PFS较短相关 [31]。在另一项对 216例 ALK 重排

NSCLC的ⅢB/Ⅳ期患者进行的回顾性研究中，共

存 TP53 突变频率为 23.8%，TP53 突变患者的 PFS
和总生存期（overall survival，OS）在各治疗亚组均

低于 TP53 野生型患者[43]。

在序贯洛拉替尼治疗后缺乏 ALK 继发突变的

样本中，发现 MAP3K1 突变和 NRAS G12D突变是

非依赖 ALK 耐药的潜在驱动因素。值得注意的是，

在患者配对的洛拉替尼治疗前样本中没有被检测

到 NRAS G12D突变，因此，G12D突变很可能是获

得性的，从而介导了对洛拉替尼的非依赖 ALK信

号通路耐药[14]。一例复发难治转移性的 ALK F1174L
突变的神经母细胞瘤。经洛拉替尼治疗后发生耐

药，其获得性耐药机制可能是细胞周期依赖性激酶

4（cyclin dependent kinase 4，CDK4）和成纤维细胞

生长因子受体 1（fibroblast growth factor receptor 1，
FGFR1）的扩增和 NRAS Q61K突变[44]。

NF2 基因编码 merlin蛋白，这是一种重要的肿

瘤抑制因子，通过抑制哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

(mammalian  target  of  rapamycin,  mTOR）参与调控

PI3K-AKT-mTOR通路[45]。基于对患者来源的细胞

系分析，NF2 功能缺失突变可能是引起洛拉替尼耐

药的旁路机制，mTOR抑制剂与洛拉替尼联合使用

可以克服 NF2功能丧失介导的对洛拉替尼耐药[15]。 

2.4    组织学转化导致耐药
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肿瘤发生组织学类型转化后将失去对原致癌

驱动基因的依赖，从而导致靶向治疗耐药[46]。肺癌

发 生 EMT后 ， 上 皮 基 因 （ 如 E-cadherin、 ZO-1、
occludin）表达水平降低，间质基因（如 N-cadherin、
波形蛋白、纤维连接蛋白）表达水平升高[47]。通过

数字 PCR和显微切割免疫组化等方法分析一例克

唑替尼耐药后共存 ALK L1196M突变与 EMT的患

者样本，发现 ALK 突变主要发生在上皮肿瘤细胞，

间充质表型为 ALK抑制剂的独立耐药机制，细胞

实验证明 EMT与 miR-200c表达减少和 e-钙粘蛋

白转录抑制因子锌指 E盒结合同源盒 1（zinc-finger
E box-binding homeobox1，ZEB1）表达增加有关，并

导致对阿来替尼、塞瑞替尼和洛拉替尼的耐药，组

蛋白去乙酰化酶（histone deacetylase，HDAC）抑制

剂奎西诺司他（quisinostat）可克服 EMT耐药[36]。另

一研究也在细胞实验中证明，EMT抑制剂水飞蓟宾

（silibinin）可通过抑制转化生长因子 β（transforming
growth factor-β，TGFβ）/SMAD信号通路，从而克服

EMT对布加替尼和洛拉替尼的耐药[37]。非受体型

酪氨酸激酶 Src家族激活也在不同癌症类型的

EMT中起着关键作用 [48-49]，研究报道 EMT可介导

NSCLC中 ALK 阳性患者对洛拉替尼的耐药 [15，50]，

患者来源的肿瘤细胞模型结果显示，Src激酶抑制

剂塞卡替尼（saracatinib）和洛拉替尼联合治疗可克

服耐药[15]。

ALK TKIs靶向治疗耐药导致转化为小细胞肺

癌（small cell lung cancer, SCLC）是一种较少见的现

象，SCLC转化与起源于神经内分泌（neuroendocrine,
NE）分化的上皮细胞有关 [17， 51-53]。在序贯 ALK
TKIs经第三代洛拉替尼治疗的患者中，约 4%（2/47）
的患者发生组织学转化，分别从腺癌转化为 SCLC
（诊断初期有 NE分化）和鳞癌 [17]。在一例 ALK 阳

性经阿来替尼治疗后转化 SCLC（诊断初期有 NE
分化）和获得 V1180L突变的耐药患者，随后洛拉替

尼治疗缓解，提示洛拉替尼在 ALK 阳性并发生组织

学转化的 SCLC患者中具有潜在疗效[53]。这也表明

对于具有复杂耐药机制的患者如并发 SCLC转化

和继发性 ALK 突变共存，不仅要考虑 SCLC转化的

可能性，还应及时重新活检以明确分子特征。也有

研究报道，在序贯洛拉替尼治疗后耐药的 20例患

者中没有发现 SCLC转化[14]。另外，研究报道存在

视网膜母细胞瘤基因 （ retinoblastomal,  RB1）和

TP53 缺失的患者有 NE或 SCLC转化的趋势，在

有 RB1 和 TP53 缺失的 EGFR 突变肺腺癌中，SCLC
转化的风险较无突变者高 43倍 [54-55]；在 ALK 融合

NSCLC患者中，发现多个经洛拉替尼治疗后发生

SCLC转化病例中也检测到 RB1 和 TP53 缺失[56-58]。

目前，NSCLC中 TP53 和 RB1 突变作为 SCLC转化

的驱动因素的意义及其作为预测生物标志物的潜

在用途仍有待进一步验证。研究报道，与第一代

ALK  TKIs比较 ，二代抑制剂似乎更容易发生

NSCLC向 SCLC转化，这一现象可能归因于在治

疗过程中，肿瘤细胞经历了更高的选择压力，迫使

肿瘤细胞发生组织学转化[59]，因此，推测第三代洛拉

替尼耐药可能面临更多的组织学转化压力。

ALK 阳性 NSCLC转化 SCLC后，靶向治疗和

化疗的疗效往往有限，最终会导致疾病快速进展，

对临床治疗提出了挑战。目前尚无针对 ALK 融合

相关 SCLC转化的标准治疗策略。化疗是最常见

的治疗选择，依托泊苷联合含铂化疗是 SCLC的一

线治疗方法，广泛应用于转化性 SCLC。此外，考虑

到转化性 SCLC中预存 ALK 突变，TKIs常与化疗

联合使用或作为化疗后的维持治疗。近期，研究报

道了一例 ALK 阳性肺腺癌患者序贯洛拉替尼治疗

后发生 SCLC转化和获得 ALK I1171T突变耐药，

联合使用替莫唑胺和洛拉替尼治疗效果好且未见

明显不良反应，提示发生 SCLC转化后联合使用靶

向治疗与 SCLC治疗是一种有效的治疗方案[58]。 

3    新一代 ALK TKIs 药物研究进展

部分复合突变如 G1202R+L1196M，G1202R+
F1174C和 G1202R+F1174L对目前所有的 ALK
TKIs耐药，亟需新一代靶向药物上市解救。第四

代 ALK抑制剂 TPX-0131和 NVL-655旨在克服序

贯治疗后耐药和脑转移，具有显著的抑制单一和复

合突变活性和更强的 CNS渗透力 [60-61]。TPX-0131
是一个紧凑的大环结构，在溶剂前沿残基附近设置

一个酰胺基团，能够避免与 G1202R形成空间冲突

（与洛拉替尼的 N-甲基吡唑环相反）。细胞实验证

实 TPX-0131的效力是洛拉替尼的 100倍，能抑制

G1202R+L1196M、 G1202R+G1269A、 G1202R
+L1198F等复合突变[61-62]。NUV-655主要作用靶点

是 G1202R及其复合突变，脑渗透性强且可避免神

经毒性。FORGE-1研究（NCT04849273）是一项旨

在经治 ALK 阳性晚期或转移性 NSCLC患者评估

TPX-0131的Ⅰ/Ⅱ期临床试验，该试验于 2021年
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4月开始招募入组患者，遗憾的是，2023年 5月临

床试验官网（https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/
NCT04849273）发布，由于风险/收益的不利变化终

止该临床试验。ALKOVE-1研究（NCT05384626）
是一项在 ALK 阳性晚期 NSCLC患者评估 NVL-
655疗效与安全性的Ⅰ/Ⅱ期临床试验 ，截止到

2023年 8月公布的数据显示ORR可达 44%（18/41），
未见明显的 CNS不良反应[63-64]。

TPX-0005（repotrectinib，瑞普替尼）是新一代

超强广谱神经营养酪氨酸受体激酶（neurotrophin
receptor kinase，NTRK） /ROS1/ALK酪氨酸激酶抑

制剂，低分子量大环结构，紧凑而刚性的三维结构

能够精确有效地深入激酶的 ATP结合位点，并避

免各种临床耐药突变引起的空间干扰[65-67]。瑞普替

尼可以有效针对获得性 G1202R、L1196M、F1174C/
L/V、I1171N等耐药突变，发挥强大的抗肿瘤作用，

可能克服洛拉替尼治疗后的耐药[65，68-69]。研究还预

测了瑞普替尼的耐药性突变是 G1202R（+L1196M；

+F1174C/L/I；+E1129V/K；+C1156Y）等，且瑞普替

尼的耐药突变对 FLT3抑制剂吉瑞替尼不敏感[69]。

2024年美国国立综合癌症网络（National Comprehensive
Cancer  Network,  NCCN）指南基于 TRIDENT-1临

床试验结果，已纳入瑞普替尼用于 ROS1 阳性NSCLC
的一线和后续治疗[70-71]。

在一组结构不同的洛拉替尼类似物克服 ALK
复合突变耐药性的研究中，与洛拉替尼比较，洛拉

替尼类似物对 G1202R或 I1171N/S/T复合突变的

效力在体外和体内均提高了>10倍，同时观察到在

洛拉替尼耐药后含 L1198F、I1171N/S、G1202R的

复合突变对不同的洛拉替尼类似物敏感性不同，表

明对不同的 ALK 复合突变需要精准研发不同的靶

向药物[17]。综上，有必要对临床中出现的复合 ALK
突变进行全面的梳理，从而进行针对性最有希望的

靶向药物研发。 

4    液体活检监测耐药突变

NSCLC患者一代或二代 ALK TKIs靶向治疗

耐药后是否存在特异性的 ALK 继发耐药突变，对后

线洛拉替尼序贯治疗的疗效是否存在影响，这在不

同的 ALK TKIs是不同的 [9]。研究报道，对于仅一

代克唑替尼治疗耐药的患者，ALK 有无继发突变与

对洛拉替尼的疗效无影响（ORR，73% vs. 74%），这

可能与克唑替尼对 ALK 融合的作用效力相对较低

相关，大部分患者耐药后的肿瘤仍然由 ALK信号

通路驱动，从而继续对新一代 ALK TKIs敏感 [18]。

但有研究报道，序贯二代 ALK TKIs治疗耐药后，再

用洛拉替尼治疗的疗效与是否存在 ALK 继发耐药

突变相关[72]。在序贯 ALK TKIs治疗耐药的患者中，

基于肿瘤组织检测 ALK 基因突变，发现有继发突变

者的洛拉替尼治疗 ORR（69% vs. 27%）、PFS（11.0 m
vs. 5.4 m）和 DOR（24.4 m vs. 4.3 m）均明显优于无

继发 ALK 突变的患者[18]。另一项研究也报道，与洛

拉替尼治疗前没有 ALK 耐药突变的患者相比，肿瘤

中存在 ALK 突变患者的疾病进展时间 （ time  to
progression, TTP）和到死亡时间（time to death, TTD）

均显著较长（TTP：7.8 m vs. 2.8 m; TTD：13.5 m vs.
4.1 m）[17]。因此，临床上需要根据第二代 ALK抑制

剂在疾病进展后的耐药机制，精准选择后线 ALK
抑制剂治疗或其他治疗方式。虽然序贯洛拉替尼

的疗效与治疗前是否存在 ALK 继发突变相关，但目

前洛拉替尼仍然是一代和二代 ALK TKIs治疗失败

后的选择[73]。

靶向治疗耐药后重复活检和分子分型对于识

别难治性和敏感性复合突变等耐药机制，以及选择

最有效的治疗策略至关重要 [74]。但是，临床上对

NSCLC患者进行多部位或多次活检是不可行的，

基于血浆、胸腔积液以及脑脊液等基因分型液体活

检是分析驱动基因阳性靶向治疗耐药的一种有效

策略[35，75-76]。在接受序贯 ALK TKIs治疗的患者中，

血浆 ctDNA基因分型能可靠地检测 ALK TKIs耐
药患者的激酶结构域突变 [18-19，77-78]。通过血液动态

监测早期 NSCLC患者 ctDNA发现微小残留病变

（minimal residual disease，MRD）的超高阴性预测值

（96.8%）定义了潜在治愈人群；动态监测 ctDNA-
MRD还可预测局部晚期 NSCLC放化疗疗效[79-80]。

此外，肿瘤还会出现异质性和多克隆耐药性，不同

的耐药克隆具有不同的 ALK 耐药复合突变[77]。由

于血浆含有来自多个转移部位的肿瘤来源 DNA的

混合物，血浆基因分型可能比单一疾病部位的活检

更全面反映肿瘤真实基因状态。一项研究比较了

血浆和肿瘤样本中的 ALK 突变频率无差异（67%

vs. 63%）；序贯洛拉替尼治疗后，与组织比较，血浆

基因分型敏感性虽为 90%，但因为肿瘤内的异质性，

血浆可以额外检测到单个肿瘤位点中不含的 ALK
突变，比肿瘤组织样本也更容易检出 ALK 耐药复合

突变（48% vs. 28%）[19]。一线洛拉替尼或克唑替尼
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治疗的晚期 ALK 阳性的 NSCLC患者中（CROWN
研究）中，早期 ctDNA监测等位基因变异频率

（variant allele Frequency，VAF）的动态变化，可以监

测与预测洛拉替尼的疗效[81]。此外，循环肿瘤细胞

（circulating  tumor  cell，CTC）或外泌体（exosomes）
等液体活检均可监测靶向治疗耐药[82-83]，但目前在

洛拉替尼的报道还不多。因此，基于 NGS的液体

活检动态分析可以评估肿瘤的异质性，可以监测治

疗中正在进化的耐药克隆以便评估复发风险，为疾

病进展前尽早转换治疗方案提供机会。 

5    结　语

随着新一代靶向药物以及联合局部治疗、化疗、

抗血管生成治疗、抗体药物偶联物（antibody-drug
conjugate, ADC）等方案的优化，延缓或克服了 ALK
阳性 NSCLC患者靶向治疗发生的耐药，患者的生

活质量和生存状况均得到显著获益。本文主要通

过阐述第三代 ALK抑制剂洛拉替尼耐药机制的复

杂性，为临床选择合适的后线精准治疗策略提供了

依据，同时也需要更多的研究来进一步阐明洛拉替

尼可能的耐药机制。另外，亟需加强对新一代 ALK
TKIs耐药后治疗药物的研发，以期为 ALK 阳性

NSCLC患者提供新的治疗选择。
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