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间变性淋巴瘤激酶抑制剂作用机制与耐药机制研究进展

孙雯娟，张波

（中国医学科学院北京协和医院 药剂科，北京 １００７３０）

【摘要】目前为止已有３代间变性淋巴瘤激酶 （ａｎａｐｌａｓｔｉｃｌｙｍｐｈｏｍａｋｉｎａｓｅ，ＡＬＫ）抑制剂在中国上市。ＡＬＫ抑制

剂作为ＡＬＫ阳性非小细胞肺癌首选药物，使非小细胞肺癌的治疗模式发生了根本性改变。虽然 ＡＬＫ抑制剂在有效性

方面取得了重大突破，但在临床应用中也不可避免出现耐药现象。笔者检索国内外最新研究结果，对ＡＬＫ抑制剂作用

机制、耐药机制等进行阐述，深入剖析不同ＡＬＫ抑制剂作用特点、耐药特点，提出耐药后药物选择策略，为临床合理

用药提供依据。
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　　非小细胞肺癌 （ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，
ＮＳＣＬＣ）是肺癌最为常见的组织学类型，随着肿瘤
相关信号通路的研究进展，众多驱动基因突变与

ＮＳＣＬＣ的关系获得证实。目前已知的靶点包括表皮
生长因子受体 （ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＥＧＦＲ）、间变性淋巴瘤激酶 （ａｎａｐｌａｓｔｉｃｌｙｍｐｈｏｍａ
ｋｉｎａｓｅ，ＡＬＫ）以及神经营养型酪氨酸激酶 （ｎｅｕｒｏ
ｔｒｏｐｈｉｃｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅ，ＮＴＲＫ）等［１］。其中 ＡＬＫ重
排在ＮＳＣＬＣ中发生率约为５％ ～７％［２］，是 ＮＳＣＬＣ

的重要作用靶点之一。ＡＬＫ抑制剂在 ＮＳＣＬＣ治疗
领域有了突破性进展，近年来，众多小分子ＡＬＫ抑
制剂用于 ＡＬＫ阳性 ＮＳＣＬＣ［３］。本文旨在深入探究
ＡＬＫ抑制剂的作用机制、耐药机制、脑转移控制情
况等，为临床合理用药提供依据。

１　ＡＬＫ抑制剂现状
目前ＡＬＫ抑制剂共有三代，第一代克唑替尼，

第二代塞瑞替尼、阿来替尼、ｂｒｉｇａｔｉｎｉｂ，第三代
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ｌｏｒｌａｔｉｎｉｂ。２０１３年１月，克唑替尼在中国获批，用
于ＡＬＫ阳性的局部晚期或转移性非小细胞肺癌患
者，２０１８年５月和８月阿来替尼与塞瑞替尼相继在
中国上市。

ＡＬＫ抑制剂的临床地位在近２年有了突破性进
展。２０１７Ｖ４ＮＣＣＮ非小细胞肺癌指南［４］发布以前，

ＡＬＫ阳性 ＮＳＣＬＣ一线首选治疗方案为克唑替尼。
而在２０１９Ｖ４ＮＣＣＮ非小细胞肺癌指南［２］中，ＡＬＫ
阳性ＮＳＣＬＣ一线治疗方案包括了克唑替尼、塞瑞替
尼、阿来替尼和 ｂｒｉｇａｔｉｎｉｂ，为 ＡＬＫ阳性 ＮＳＣＬＣ患
者提供了更多的选择。但是在临床应用中，ＡＬＫ抑
制剂出现的耐药情况是对患者预期生存与治疗选择

的重大考验。

２　ＡＬＫ的发现
ＡＬＫ是跨膜受体酪氨酸激酶，可以催化ＡＴＰ上

的γ磷酸转移到蛋白酪氨酸残基上，使酪氨酸残基
磷酸化，从而激活下游信号通路。棘皮动物微管相

关类蛋白４基因 （ｅｃｈｉｎｏｄｅｒｍｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎｌｉｋｅ４，ＥＭＬ４）断裂为长度不同的片段嵌入
ＡＬＫ基因 ２０外显子中，形成 ＥＭＬ４ＡＬＫ融合基
因［５］，从而引起下游信号通路激活和失调，进而促

使表达这些蛋白的肿瘤细胞增殖分化并抑制凋亡。

ＥＭＬ４ＡＬＫ融合基因是继 ＥＧＦＲ靶点后又一新的作
用靶点，主要发生于肺腺癌、轻度吸烟或不吸烟的

患者［６］。

３　ＡＬＫ抑制剂作用机制与耐药机制
３１　ＡＬＫ抑制剂作用机制

克唑替尼是竞争性ＡＴＰ抑制剂，主要通过抑制
细胞通路中 ＡＬＫ、ＡＫＴ、转录因子３（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓ
ｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，ＳＴＡＴ３）等磷酸
化，降低信号通路相关蛋白的表达，发挥阻滞细胞

周期和促进细胞凋亡的作用［２］。克唑替尼除作用于

ＡＬＫ外，还作用于ＭＥＴ、ｃｒｏｓ原癌基因１酪氨酸激
酶 （ｃｒｏｓｏｎｃｏｇｅｎｅ１ｒｅｃｅｐｔｏｒｋｉｎａｓｅ，ＲＯＳ１），因此
克唑替尼是多靶点的酪氨酸激酶抑制剂。第二代和

第三代的 ＡＬＫ抑制剂主要作用机制与克唑替尼类
似，但是在靶点敏感性、脑转移控制率、有效性上

有所进步。

塞瑞替尼临床效价比克唑替尼高２０倍，可以
抑制ＡＬＫ、胰岛素样生长因子１受体 （ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＩＧＦ１Ｒ）、胰岛素受体激酶
（胰岛素受体，ＩｎｓＲ），其中对 ＡＬＫ激酶域的二次
突变靶点 Ｃ１１５６Ｙ、Ｌ１１９６Ｍ、Ｇ１２６９Ａ、Ｓ１２０６Ｙ、
Ｉ１１７１Ｔ有显著活性，且对中枢神经系统转移有效，
但不能覆盖 Ｆ１１７４Ｃ或 Ｇ１２０２Ｒ突变［７］；阿来替尼

具有高选择性且效力比克唑替尼高１０倍，能够抑
制大多数 ＡＬＫ激酶域的继发性耐药靶点，包括
Ｌ１１９６Ｍ、Ｃ１１５６Ｙ及 Ｇ１２６９Ａ［８］，克服克唑替尼耐
药并能够透过血脑屏障；ｂｒｉｇａｔｉｎｉｂ是强效的选择性
ＡＬＫ、ＥＧＦＲ双重抑制剂，对已知的 ＡＬＫ抑制剂耐
药突变有效［９］；ｌｏｒｌａｔｉｎｉｂ是可逆、强效的 ＡＬＫ和
ＲＯＳ１抑制剂，其潜在的优势在于对抗难治性
Ｇ１２０２Ｒ耐药突变，且对 ＡＬＫ已知的耐药突变具有
较强的抑制作用［１０］。

３２　ＡＬＫ抑制剂耐药机制
ＡＬＫ抑制剂的耐药机制目前来看主要包括三大

类：ＡＬＫ依赖性耐药突变、ＡＬＫ非依赖性耐药突变
和组织学类型转化。

３２１　ＡＬＫ抑制剂依赖性耐药机制　ＡＬＫ依赖性
耐药突变包括 ＡＬＫ激酶域点突变和 ＡＬＫ融合基因
扩增［６］。ＡＬＫ激酶域位点的改变，可以通过改变蛋
白立体构象修饰ＡＬＫ抑制剂的结合位点，通过阻断
结合位点或产生静电力作用影响克唑替尼与ＡＴＰ亲
和力而导致高度耐药。近年来发现了更多的突变，

多与氢键或构象改变相关［１１］。ＡＬＫ融合基因扩增
即ＡＬＫ融合基因激酶区域发生二次突变或拷贝数增
加时，ＡＬＫ信号通路往往被保留，并在肿瘤的生存
和耐药过程中发挥作用。

ＡＬＫ激酶域由２８７个氨基酸组成，ＧＫ（ｇａｔｅ
ｋｅｅｐｅｒＬ１１９６）即为 ＡＬＫ激酶域的门控位点。门控
位点分为前裂 （口袋）、门区域以及后裂 （口

袋）［１０］。前裂包括ｇｌｙｈｏｏｐ、铰链、连接器和αＤ螺
旋，门区域包括 β３链内的其他物质和激活段的初
始部分，后口袋相当于门区域和后裂部分。克唑替

尼氨基嘧啶环的氨基取代部分与Ｅ１１９７链条的羧基
部分形成氢键，氨基嘧啶环的 Ｎ１部分与 Ｍ１１９９氢
键结合。克唑替尼只能与门控位点前裂部分结合，

不能超过门区域到达后裂，是克唑替尼产生耐药的

主要原因。克唑替尼主要的耐药突变位点包括

Ｌ１１５２Ｒ、 Ｃ１１５６Ｙ、 Ｌ１１９６Ｍ、 Ｓ１２０６Ｙ、 Ｇ１２６９Ａ、
Ｆ１１７４Ｌ、 Ｉ１１７１Ｔ、 Ｇ１２０２Ｒ、 １１５１Ｔ 等［１２］。 Ｑｉａｏ
等［１３］观察到，Ｌ１１９６Ｍ的门控位点突变导致蛋白激

·１１·
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酶活性增加，而门控位点的改变很有可能是甲硫氨

酸取代亮氨酸，并使平衡倾向于活跃的ＡＬＫ。塞瑞
替尼化学结构类似于克唑替尼复合物，其嘧啶环的

Ｎ３部分和２氨基嘧啶的取代部分分别与 Ｍ１１９９形
成氢键，５吡啶部分与 Ｌ１１２２、Ａ１１４８和 Ｈ１１２４在
后口袋部分进行疏水接触［１４］。塞瑞替尼仅与 ＡＬＫ
前裂结合而不延伸到后裂。因此，塞瑞替尼可以克

服克唑替尼常见的 Ｌ１１９６Ｍ突变，同时有其他靶点
抑制性包括 Ｃ１１５６Ｙ、Ｌ１１９６Ｍ、Ｇ１２６９Ａ、Ｓ１２０６Ｙ、
Ｉ１１７１Ｔ等［１５］，但对 Ｇ１２０２Ｒ和 Ｆ１１７４Ｃ突变无
效［１６］。阿来替尼是 ９乙基６，６二甲基１１氧代苯
并咔唑化合物。１１氧代部分与 Ｍ１１９９形成氢键；
与β１链的末端 Ｌ１１２２、Ａ１１４８、Ｖ１１８０、Ｌ１１９６，链
内的Ｌ１１８２和Ｌ１２５６进行疏水结合。这些结合发生
在门控位点的前段部分。４环氧氮环４吡啶环贯穿
在激酶与溶剂之间，与αＣＥ１１６７和β３Ｋ１１５０氢键
结合，Ｒ链和 ＤＦＧ１２７０指向活化部分与激酶活性
相关。然而，激酶部分有αＡＬ螺旋，说明有部分激
酶处于休眠状态［１７］。阿来替尼主要针对 Ｌ１１９６Ｍ、
Ｃ１１５６Ｙ和Ｆ１１７４Ｌ突变。ｂｒｉｇａｔｉｎｉｂ对大多数抗克唑
替尼耐药性突变有效，同时可抑制剂 ＲＯＳ１。嘧啶
环的Ｎ３部分和苯氨基部分分别与Ｍ１１９９形成氢键，
与ｇｌｙｌｏｏｐ前段的 Ｌ１１２２，后段的 Ｖ１１３０、Ａ１１４８，
铰链的 Ｌ１１９６／１１９８、Ｌ１２５６／１２５７和激酶域前段的
Ｖ１２６５形成疏水结合［１８］。５吡啶部分与 Ａ１１４８和
Ｌ１２５６进行疏水结合，甲氧基与铰链下端的 Ｌ１１９８
结合，而哌嗪哌啶部分从激酶延伸到溶剂中。由于
在嘧啶环与Ｃ４苯胺间存在分子内的氢键，ｂｒｉｇａｔｉｎｉｂ
在药物酶复合物的形成过程中降低熵值，是药物抗

耐药突变的优势所在。ｂｒｉｇａｔｉｎｉｂ对于克唑替尼和塞
瑞替尼耐药的 Ｃ１１５６Ｙ、Ｆ１１７４Ｃ／Ｌ、Ｌ１１５２Ｒ、１１５１
有效，对于克唑替尼和阿来替尼耐药的 Ｉ１１７１Ｎ和
Ｖ１１８０Ｌ有效。相比较而言，ｂｒｉｇａｔｉｎｉｂ对于 Ｇ１２０２Ｒ
的有效性高于克唑替尼和其他二代 ＡＬＫ抑制剂。
ｌｏｒｌａｔｉｎｉｂ是环２氨基吡啶衍生物。２氨基部分与铰
链的 Ｅ１１９７形成氢键，而吡啶环的 Ｎ１取代物与
Ｍ１１９９形成了氢键 ［１９］，与 ｇｌｙｌｏｏｐ前段的 Ｌ１１２２、
Ａ１１４８，铰链内的 Ｌ１１９６／１１９８、催化回路的末端和
Ｌ１２５６之间进行疏水结合。吡啶环在 Ａ１１４８上部进
行疏水结合，吡唑基则与 Ｌ１１２２上段进行疏水结
合。该药物的氟代苯部分与Ｒ１２５３和Ｎ１２５４形成分
子间作用力。与Ｌ１２５６的疏水接触带有甲基和氰基

的吡唑环，从激酶域延伸到溶剂中，可以对抗更常

见的 Ｌ１１９６Ｍ和 Ｇ１２６９Ａ突变，以及不太常见的
Ｔ１１５１Ｉｎｓ、Ｌ１１５２Ｒ、Ｃ１１５６Ｙ、Ｆ１１７４Ｌ和 Ｓ１２０６Ｙ突
变。对于Ｇ１２０２Ｒ突变抑制强度高于ｂｒｉａｇｔｉｎｉｂ［２０］。
３２２　ＡＬＫ抑制剂非依赖性耐药机制　除上述
ＡＬＫ依赖性耐药突变以外，潜在旁路激活也可能导
致耐药。ＡＬＫ的下游信号通路［１，６］主要包括 ＰＩ３Ｋ／
ＡＫＴ／ｍＴＯＲ、Ｒａｓ／ＭＥＫ／ＥＲＫ和 ＪＡＫ３ＳＴＡＴ３。当信
号旁路激活时，信号传导会绕过抑制剂作用的原始

靶点激活下游通路，导致ＡＬＫ抑制剂耐药。这类旁
路激活引起下游信号通路的再激活称为ＡＬＫ非依赖
性耐药突变［２１］。

克唑替尼耐药后可观察到 ＥＧＦＲ获得性 Ｌ８５８Ｒ
突变，导致 ＡＬＫ下游信号通路如 ＭＡＰＫ或 ＰＩ３Ｋ
ＡＫＴ异常激活［２２］；神经调节蛋白１（ＮＲＧ１）上调
激活ＥＧＦＲ通路，使塞瑞替尼、阿来替尼产生耐
药。另有研究［２３］发现塞瑞替尼与阿来替尼用药后出

现 ＴＰ５３突变、ＭＥＴ扩增以及 ＳＲＣ家族蛋白激酶
（ｓｒｃｆａｍｉｌｙｋｉｎａｓｅ，ＳＲＣ）、丝裂原活化蛋白激酶
（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）和磷脂酰
肌醇３激酶 （ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３ｋｉｎａｓｅｓ，ＰＩ３Ｋ）
途径激活等。由于旁路激活在临床实践中并不容易

观察到，因此还需要进一步的研究来阐明它们的确

切作用。

３２３　组织学类型转化　上皮间质转化 （ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ，ＥＭＴ）的可能机制为
ＥＭＴ使上皮细胞失去了细胞极性，获得了较高的迁
移与侵袭、抗凋亡和降解细胞外基质能力等，是上

皮细胞来源的肿瘤细胞获得迁移和侵袭能力的重要

生物学过程。近年来，多项研究结果提示，ＥＭＴ与
肿瘤干细胞形成、耐药和肿瘤转移关系密切［２４］。

ＥＭＴ可能通过ＡＬＫ抑制剂诱导产生，Ｚｈｏｕ等［２５］报

道ＥＭＴ与酪氨酸激酶抑制剂的耐药相关。在临床
中，克唑替尼、塞瑞替尼、阿来替尼的耐药标本中

均观察到ＥＭＴ［２０，２４］。然而，其中一项研究表明，在
体外，ＥＭＴ并不单独驱动对ＡＬＫ抑制剂的耐药性。

４　ＡＬＫ抑制剂耐药后靶点改变
Ｇａｉｎｏｒ等［１０］的大规模研究发现，第一代到第三

代ＡＬＫ抑制剂用药后耐药靶点改变、突变比例各有
不同。第一代克唑替尼耐药后，ＡＬＫ依赖性耐药突
变占比３０％，且以 Ｌ１１９６Ｍ和 Ｇ１２６９Ａ为主要的耐
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药突变占依赖性耐药突变的 ９０％；第二代塞瑞替
尼、阿来替尼与ｂｒｉｇａｔｉｎｉｂ，依赖性耐药突变占比平
均６０％～７０％，且以Ｇ１２０２Ｒ为主要耐药突变占比
分别为２１％、２９％、４３％，包括突变组合和少见突
变。少见难以覆盖的 Ｇ１２０２Ｒ突变以及复合突变的
出现，预示着第二代ＡＬＫ抑制剂耐药后的治疗可能
更加复杂。

第三代ｌｏｒｌａｔｉｎｉｂ可以覆盖多数ＡＬＫ抑制剂耐药
的 Ｇ１２０２Ｒ突变且 对 Ｄ１２０３Ｎ联 合 Ｅ１２１０Ｋ和
Ｄ１２０３Ｎ联合 Ｆ１１７４Ｃ等突变组合有效。在 Ｓｈａｗ
等［２６］的研究中，Ｃ１１５６Ｙ阳性的ＮＳＣＬＣ患者应用克
唑替尼耐药后，换用 ｌｏｒｌａｔｉｎｉｂ再次疾病进展后除
Ｃ１１６６Ｙ突变外，还有新的 Ｌ１１９８Ｆ突变。Ｌ１１９８Ｆ
突变会增强克唑替尼与ＡＬＫ的结合，使克唑替尼再
次有效。因此，ｌｏｒｌａｔｉｎｉｂ耐药后可能使ＮＣＳＬＣ对克
唑替尼重新敏感。

５　ＡＬＫ抑制剂的脑转移治疗地位
血脑屏障的外排机制即在 “药泵”作用下将

作用底物由脑组织通过血脑屏障排到血液系统，主
要作用是阻止有害物质进入脑组织。充当 “药泵”

功能的是 ＡＢＣ转运体 （ＡＴＰｂｉｎｄｉｎｇｃａｓｓｅｔｔｅｔｒａｎｓ
ｐｏｒｔｅｒ，ＡＢＣ）家族，包括 Ｐ糖蛋白 （Ｐｇｌｙｃｏｐｒｏ
ｔｅｉｎ，Ｐｇｐ）和乳腺癌耐药蛋白 （ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｒｅ
ｓｉｓｔａｎｃｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＢＣＲＰ）。塞瑞替尼具有亲水性，进
入脑组织量较少；阿来替尼、ｂｒｉｇａｔｉｎｉｂ具有亲脂
性，进入脑组织量较多。克唑替尼是Ｐｇｐ底物，塞
瑞替尼、ｂｒｉｇａｔｉｎｉｂ和ｌｏｒｌａｔｉｎｉｂ是Ｐｇｐ和ＢＣＲＰ的共
同底物，仅有阿来替尼不是药泵底物。因此在药泵

作用下，克唑替尼与塞瑞替尼在脑脊液中无法达到

有效血药浓度；阿来替尼为亲脂性药物，进入脑组

织量多且不是药泵的底物，对ＮＣＳＬＣ脑转移控制效
果好。

６　治疗方案选择
第二代ＡＬＫ抑制剂可覆盖多数克唑替尼耐药靶

点，但第二代ＡＬＫ抑制剂结构不同靶点敏感性也有
差异。使用第二代ＡＬＫ抑制剂耐药患者中，二次突
变比例高而且难治耐药性突变点增加，并且出现复

合突变。Ｌｏｒｌａｔｉｎｉｂ对于既往使用 ＡＬＫ抑制剂耐药
的患者仍然可以取得好的结果，还可能出现 ｌｏｒｌａ
ｔｉｎｉｂ耐药后靶点改变对第一代 ＡＬＫ抑制剂敏感等

情况。基于此，针对 ＡＬＫ阳性 ＮＳＣＬＣ，策略之一
是根据靶点敏感性和耐药性选择一至三代ＡＬＫ抑制
剂［２７］。目前为止，最适宜的 ＡＬＫ抑制剂选择策略
并没有明确和统一规定，临床前数据、药物耐受性

和进展类型都可能影响这一选择，构建合理的序贯

治疗策略是未来关注的重点［２８］。

对于应用ＡＬＫ抑制剂耐药的患者，还可考虑多
药联合治疗模式［２９］。近期研究表明，ＥＧＦＲ的激活
至少有３种机制可以促进肺癌靶向致癌基因的耐药
性，其中包括ＡＬＫ。因此从理论上讲，ＡＬＫ抑制剂
与ＥＧＦＲ抑制剂的联合应用可以有效对抗耐药。目
前仅有２个Ⅰ期临床研究是ＡＬＫ抑制剂与ＥＧＦＲ抑
制剂联合的方案，但其中不包括ＡＬＫ阳性患者，且
联合应用毒性是主要考虑的问题。ＨＳＰ９０抑制剂可
以克服ＡＬＫ抑制剂多种形式的耐药性而降解 ＡＬＫ
融合蛋白［３０］，ＡＬＫ抑制剂与 ＨＳＰ９０抑制剂联合应
用和单独应用相比，体外和体内抗肿瘤效果均有改

善，但其联合毒性也是主要考虑的问题。

综上所述，ＡＬＫ抑制剂可延长患者无进展生存
期，提高患者总体生活质量。然而，耐药作为主要

的限制因素使 ＡＬＫ阳性 ＮＳＣＬＣ患者的预后仍不理
想。未来的研究也在联合治疗和其他治疗形式的开

发上有所探索与进展。因此，根据靶点敏感性使用

一至三代 ＡＬＫ抑制剂是目前的一种策略，而结合
ＡＬＫ抑制剂和其他抑制剂是另一种选择，但可能存
在潜在的毒性加重或新毒性产生等问题，仍需不断

探索。
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