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【摘要】 　 非小细胞肺癌患者间变性淋巴瘤激酶（ＡＬＫ）突变率为 ３％～７％。 与表皮生长因子受体

阳性非小细胞肺癌患者比较，ＡＬＫ 突变非小细胞肺癌患者更易获得长期生存，因此，ＡＬＫ 突变被称为

钻石突变。 目前，在全球范围内，ＡＬＫ⁃酪氨酸激酶抑制剂（ＴＫＩ）药物已经有三代药物。 中国已获批的

ＡＬＫ⁃ＴＫＩ 第一代药物为克唑替尼，第二代药物为阿来替尼、塞瑞替尼和恩沙替尼。 恩沙替尼为中国自

主原研的 ＡＬＫ⁃ＴＫＩ，其疗效与阿来替尼相似，耐受性表现为一过性皮疹，从患者长期生存的角度而言，
顺应性更好。 恩沙替尼引起的皮疹表现与其他 ＡＬＫ⁃ＴＫＩ 药物不同，为了便于临床应用和为患者提供

更多的治疗选择，在中国抗癌协会肿瘤康复与姑息治疗专业委员会的指导下，专家收集汇总了恩沙替

尼常见的不良反应，并结合临床实践制定了明确的不良分级及具体处理方案，以期为临床医师提供相

应的参考依据。
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　 　 世界卫生组织数据显示，肺癌为恶性肿瘤死亡

的主要原因［１］。 ２０２０ 年，全球肺癌死亡病例数为

１８０ 万例，占所有恶性肿瘤相关死亡的 １８％［１］。 全

球新发肺癌病例数占全部新发恶性肿瘤的 １１．４％，
２０２０ 年中国新发肺癌病例数为 ８２ 万例，占中国新

发恶性肿瘤的 １７．９％，肺癌死亡病例数为 ７１ 万例，
占恶性肿瘤死亡总数的 ２３．８％［１］。 根据组织学分

类，肺癌分为小细胞肺癌和非小细胞肺癌（ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ
ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ， ＮＳＣＬＣ），其中 ＮＳＣＬＣ 主要包括

腺癌、鳞癌与大细胞癌， ＮＳＣＬＣ 占肺癌的 ８０％ ～
８５％［２］。

间 变 性 淋 巴 瘤 激 酶 （ ａｎａｐｌａｓｔｉｃ ｌｙｍｐｈｏｍａ
ｋｉｎａｓｅ， ＡＬＫ）是一种跨膜受体酪氨酸激酶，１９９４ 年

学者首次在间变性大细胞淋巴瘤中发现 ＮＰＭ１⁃ＡＬＫ
的融合［３］，其是肿瘤的致癌驱动基因。 有研究显

示，ＡＬＫ 融合在不同分期 ＮＳＣＬＣ 患者中的发生率存

在差异［４⁃６］，在早期患者中 ＡＬＫ 融合发生率为 ２．４％～
８．６％，在晚期患者中为 ８．７％ ～９．０％［７⁃８］。 ＡＬＫ 基因

融合在不吸烟或有轻度吸烟史的年轻人群［９］ 以及

黏液腺癌患者中发生率较高［９］。 ＡＬＫ 融合患者常

合并中枢神经系统（ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ， ＣＮＳ）转
移，基线存在 ＣＮＳ 转移是 ＡＬＫ 阳性患者的不良预

后因素［１０］。 克唑替尼是首个获批的 ＡＬＫ 抑制剂，
与化疗比较，显著改善了 ＡＬＫ 阳性晚期 ＮＳＣＬＣ 患

者的治疗效果［１１］。 近年来，新一代 ＡＬＫ 抑制剂如

塞瑞替尼、阿来替尼、布加替尼、恩沙替尼以及劳拉

替尼陆续获批上市。 与克唑替尼比较，新一代 ＡＬＫ
抑制剂的全身及 ＣＮＳ 疗效均显著改善，成为 ＡＬＫ
阳性晚期 ＮＳＣＬＣ 患者的重要治疗手段。

盐酸恩沙替尼（商品名：贝美纳）是首个也是目

前唯一获批上市的国产新一代 ＡＬＫ 抑制剂，能作为

小分子腺嘌呤核苷三磷酸（ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，
ＡＴＰ）类似物进入细胞内，竞争性抑制 ＡＬＫ 与 ＡＴＰ
的结合［１２］，阻断酪氨酸激酶的磷酸化过程，从而抑

制癌细胞生长、增殖、生存等信号通路的传导，最终

诱导癌细胞凋亡。 由于盐酸恩沙替尼在接受克唑替

尼治疗后进展或对克唑替尼不耐受的 ＡＬＫ 阳性局

部晚期或转移性 ＮＳＣＬＣ 患者的治疗中显示出良好

的疗效及安全性，２０２０ 年 １１ 月 １７ 日中国国家药品监

督管理局 （Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｐｒｏｄｕｃｔｓ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，
ＮＭＰＡ）批准盐酸恩沙替尼上市。 为了更好地指导

临床合理有效地使用盐酸恩沙替尼，为肺癌患者服

务，中国抗癌协会肿瘤康复与姑息治疗专业委员会

组织专家共同编写了本共识，以供同道借鉴参考。

本共识将随盐酸恩沙替尼新研究成果的发布适时更

新。
一、恩沙替尼的结构

恩沙替尼是在克唑替尼的基础上改造的［１３⁃１４］，
与克唑替尼比较，恩沙替尼保留了苄氧基，并创新性

地以氨基哒嗪为药效基团，取代了克唑替尼的氨基

吡啶（图 １）。 氨基哒嗪能够与 ＡＬＫ 形成 ２ 个氢键，
并且在氨基哒嗪和苯基之间加入的酰胺键可与

ＡＬＫ 形成 １ 个新的氢键，共形成 ３ 个氢键，多于克唑

替尼形成的 ２ 个氢键，这使恩沙替尼对 ＡＬＫ 的结合

力强于克唑替尼，从而且具有更好的选择性。 与克

唑替尼比较，恩沙替尼增加了 １ 个苯环和 ２ 个甲基，
进一步增加了其脂溶性和亲和力，为恩沙替尼具有

更好的血脑屏障穿透能力提供了结构基础。

图 １　 克唑替尼和恩沙替尼的分子结构式　 Ａ： 克唑替尼分子结

构式； Ｂ： 恩沙替尼分子结构式

　 　 二、恩沙替尼的临床前数据

１． 恩沙替尼在分子水平对 ＡＬＫ 酪氨酸激酶的

抑制活性：一项 ＡＬＫ 抑制剂的研究综述显示，克唑

替尼对 ＡＬＫ 活性的半数抑制浓度 （ ｈａｌｆ ｍａｘｉｍａｌ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ， ＩＣ５０）值为 ４．５ ｎｍｏｌ ／ Ｌ，而恩

沙替尼对 ＡＬＫ 活性的 ＩＣ５０值＜０．４ ｎｍｏｌ ／ Ｌ，显示出更

强的抑制作用［１５］。 美国Ⅰ～ Ⅱ期研究（ ｅＸａｌｔ２）显

示，恩沙替尼对伴有特定突变位点的 ＡＬＫ 酪氨酸激

酶也有很强的抑制作用，ＡＬＫ 突变位点包括 Ｆ１１７４、
Ｃ１１５６Ｙ 等，其 ＩＣ５０值均＜０．４ ｎｍｏｌ ／ Ｌ［１６］（表 １）。 除

ＡＬＫ 之外，恩沙替尼还对 ＲＯＳ１、ＴＲＫ、ＭＥＴ 等靶点

具有较强的抑制能力［１５⁃１６］（表 １），如恩沙替尼、克唑

替尼对ＭＥＴ 酪氨酸激酶的 ＩＣ５０值分别为 ０．７４ ｎｍｏｌ ／ Ｌ
和 ０．５１ ｎｍｏｌ ／ Ｌ。

２． 恩沙替尼在肺癌细胞株中对 ＡＬＫ 的抑制能

力：在 Ｈ３１２２ 肺癌细胞株中，恩沙替尼和克唑替尼

的 ＩＣ５０值分别为 ０．０１５ 和 ０．１８０ μｍｏｌ ／ Ｌ，恩沙替尼的

抑制作用是克唑替尼的 １０ 倍以上［１６］。
在细胞株水平，不同 ＡＬＫ 抑制剂对于 ＡＬＫ 融

合原型激酶和伴有不同位点突变 ＡＬＫ 激酶的抑制

作用各不相同（图２） 。有研究显示，在Ｂａ ／ Ｆ３肺癌
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表 １　 恩沙替尼对不同 ＡＬＫ 位点突变的半数抑制浓度

基因及位点突变 半数抑制浓度（ｎｍｏｌ ／ Ｌ）
ＡＬＫ ０．１６
ＡＬＫ（Ｃ１１５６Ｙ） ０．２８
ＡＬＫ（Ｆ１１７４Ｌ） ０．１６
ＡＬＫ（Ｆ１１７４Ｓ） ０．１７
ＡＬＫ（Ｌ１１９６Ｍ） ０．３２
ＡＬＫ（Ｇ１２０２Ｒ） ３．８３
ＡＬＫ（Ｇ１２６９Ａ） １．１４
ＲＯＳ ／ ＲＯＳ１ １．４１
ＲＯＳ１⁃ＧＯＰＣ ０．９８
ＴＲＫＡ⁃ＴＦＧ ０．４６
ＴＲＫＢ ３．３９
ＴＲＫＣ ０．４６

　 　 注： ＡＬＫ： 间变性淋巴瘤激酶

注： １： 克唑替尼； ２：塞瑞替尼； ３：恩沙替尼； ４：阿来替尼； ５：布加替尼； ６：劳拉替尼

图 ２　 不同 ＡＬＫ⁃ＴＫＩ（间变性淋巴瘤激酶⁃酪氨酸激酶抑制剂）对 ＡＬＫ 结构域不同突变位点的疗效　 绿色代表药物对 ＡＬＫ
突变位点敏感，红色代表药物对 ＡＬＫ 突变位点不敏感，黄色介于两者之间　 Ａ：ＡＬＫ 融合 Ｖ１ 型； Ｂ：ＡＬＫ 融合 Ｖ３ 型

细胞株中，恩沙替尼对特定 ＡＬＫ 二次突变仍具有抑

制作 用， 特 别 是 针 对 Ｉ１１７１、 Ｆ１１７４、 Ｖ１１８０Ｌ 和

Ｃ１１５６Ｙ 耐药突变，这些基因突变为塞瑞替尼或阿来

替尼治疗后的耐药机制之一［１６］。 因此，对于既往接

受塞瑞替尼或阿来替尼治疗的患者，如果耐药时的

基因检测出现以上位点突变，恩沙替尼可作为一种

克服耐药的治疗选择。 Ｇ１２６９Ａ、Ｅ１２１０Ｋ 和 Ｇ１２０２Ｒ
是恩沙替尼潜在的主要耐药位点［１７］，其中最主要的

耐药位点 Ｇ１２６９Ａ 是其他第二代 ＡＬＫ⁃酪氨酸激酶

抑制剂（ＡＬＫ⁃ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ， ＡＬＫ⁃ＴＫＩ）的

敏感位点［１８］。 因此，一线接受恩沙替尼治疗的患者

耐药后如出现 Ｇ１２６９Ａ 突变，序贯其他第二代 ＡＬＫ⁃
ＴＫＩ（如塞瑞替尼、阿来替尼、布加替尼）治疗可为患

者带来更长的生存获益。 由于不同 ＡＬＫ⁃ＴＫＩ 对于

携带不同突变位点 ＡＬＫ 激酶的抑制作用存在差异

（图 ２），在 ＡＬＫ 患者的全程管理中，一种 ＡＬＫ⁃ＴＫＩ
耐药后再次行基因检测，其检测结果可以更好地指

导患者的精准治疗，规划患者的全程管理，使患者获

得更好的生存获益。
３． 恩沙替尼的药效动力学：ＳＨ⁃ＳＹ５Ｙ 小鼠颅内

肿瘤实验结果表明，恩沙替尼的颅内药物浓度为 ６５
ｎｍｏｌ ／ Ｌ，是抑制 ＥＭＬ４⁃ＡＬＫ 融合突变肿瘤生长所需

浓度的 ５ 倍以上［１５，１９］。 克唑替尼的颅内药物浓度

（２８．６ ｎｇ ／ Ｌ）仅为恩沙替尼的 ４４％，提示恩沙替尼比

克唑替尼可以更好地渗透入脑抑制肿瘤［１９］。
三、恩沙替尼用药方式和不同用药剂量的初步

疗效和安全性

１． 美国Ⅰ～Ⅱ期临床数据：在剂量递增阶段，恩
沙替尼药物剂量范围为 ２５～２５０ ｍｇ。 Ⅱ期研究推荐

剂量为 ２２５ ｍｇ，２８ ｄ 为 １ 个周期，连续用药 ２８ ｄ。
在 ２２５ ｍｇ 剂量组，半衰期（ ｔ１ ／ ２）为 ３３．２ ～ ３７．７ ｈ，达
峰时间（ Ｔｍａｘ ） 为 ３． １ ～ ３． ６ ｈ，提示可以 １ 次 ／ ｄ 给

药［１６］。 美国Ⅰ～Ⅱ期研究显示，空腹患者（ｎ ＝ １０）
的达峰浓度（Ｃｍａｘ）为 ３１８ ｎｇ ／ ｍｌ，Ｔｍａｘ为 ３．１ ｈ，曲线

下 面 积 （ ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｃｕｒｖｅ， ＡＵＣ ） 为 ５ ５３０
ｎｇ ／ （ｈ·ｍｌ），ｔ１ ／ ２为 ３３．２ ｈ；随餐患者（ｎ ＝ ８）的 Ｃｍａｘ

为 ３１１ ｎｇ ／ ｍｌ，Ｔｍａｘ为 ３．６ ｈ， ＡＵＣ 为 ５ ３３０ ｎｇ ／ （ｈ·ｍｌ），
ｔ１ ／ ２为 ３７．７ ｈ［１６］。

Ｈｏｒｎ 等［１６］的研究在剂量扩展阶段纳入 ２２ 例

（２３％）既往接受过克唑替尼治疗的患者，疗效评估
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显示，恩沙替尼在克唑替尼经治患者中的中位无进

展生存时间（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ⁃ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ， ＰＦＳ）为 ９．０ 个

月，ＡＬＫ⁃ＴＫＩ 初治的患者的中位 ＰＦＳ 为 ２６．２ 个月［１６］。
安全性分析显示，８６％（８３ ／ ９７）的患者出现了治

疗相关不良反应 （ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｒｅｌａｔｅｄ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ，
ＴＲＡＥ）。 最常见的不良反应为皮疹 （５６％）、恶心

（３６％）、瘙痒（２８％）、呕吐（２６％）和疲劳（２２％），其
中大多数不良反应为 １～２ 级［１６］。 ９７ 例患者中有 ２２
例出现治疗相关的 ３ ～ ４ 级不良反应，１４ 例患者

（１４％，１４ ／ ９７） 需降低药物剂量，１５ 例患者（１５％，
１５ ／ ９７）由于恩沙替尼相关的不良反应中断治疗［１６］。

食物对恩沙替尼的吸收无显著影响。 根据药代

动力学数据，空腹或与食物同服对恩沙替尼药物吸

收无影响［１６］。 ＡＳＣＥＮＤ⁃８ 研究也显示，塞瑞替尼

４５０ ｍｇ 随餐和 ６００ ｍｇ 随餐与 ７５０ ｍｇ 空腹比较疗效

一致，而且胃肠道不良反应显著降低，降低药物剂量

的比例也更低［２０］。 因此，在临床实践中建议包括恩

沙替尼在内的靶向药物随餐服用，既不影响疗效，又
可在一定程度上降低胃肠道不良反应。

２． 中国Ⅰ期临床数据：中国受试者连续给药恩

沙替尼 ２８ ｄ 后，约第 ８ ～ １５ 天到达稳态趋势［２１］。
１５０、２００、２２５ ｍｇ 剂量组 Ｔｍａｘ中位值为 ２．６７～３．１０ ｈ，
各剂量组消除相 ｔ１ ／ ２平均值为 ２８．０ ～ ３６．４ ｈ，提示可

以 １ 次 ／ ｄ 给药（ＱＤ）；２５０ ｍｇ ＱＤ 剂量组 ２ 例发生了

剂量限制不良反应，均为 ３ 级皮疹，故最大耐受剂量

确定为 ２２５ ｍｇ［２１］。
中国患者服用恩沙替尼 （ ２００ ｍｇ） 的 Ｃｍａｘ 和

ＡＵＣ０～ ｔ高于欧美人群（２２５ ｍｇ），美国Ⅰ～Ⅱ期研究

中，空腹患者（ｎ ＝ １０）的 Ｃｍａｘ为 ３１８ ｎｇ ／ ｍｌ， ＡＵＣ 为

５ ５３０ ｎｇ ／ （ｈ·ｍｌ），随餐患者（ｎ ＝ ８）的 Ｃｍａｘ 为 ３１１
ｎｇ ／ ｍｌ，ＡＵＣ 为 ５ ３３０ ｎｇ ／ （ｈ·ｍｌ） ［１６］，提示中国人群

服用 ２００ ｍｇ 恩沙替尼患者与欧美服用 ２２５ ｍｇ 患者

的疗效可能相当［１６，２１］（表 ２）。

表 ２　 恩沙替尼不同给药剂量的中国药代动力学数据（􀭰ｘ±ｓ）
组别 例数 达峰浓度（ｎｇ ／ ｍｌ） 达峰时间（ｈ） ＡＵＣ０～ ｔ［ｎｇ ／ （ｈ·ｍｌ）］ 半衰期（ｈ）

１５０ ｍｇ 恩沙替尼组 ３ ２７２．０±７６．４ ３．００±１．００ ３ ８２０±５４６ ２９．９０±６．９５
２００ ｍｇ 恩沙替尼组 ３ ５４３．０±１５７．０ ２．６７±１．１５ ８ ６２０±３ ３３０ ２８．００±５．８７
２２５ ｍｇ 恩沙替尼组 ９ ５０５．０±２０８．５ ３．１０±０．７８ ８ １３２±３ ６４０ ３６．４０±１４．０２

　 　 注： ＡＵＣ：曲线下面积

　 　 安全性方面，恩沙替尼患者≥３ 级 ＴＲＡＥ 发生

率为 ４０．６％，最常见 ＴＲＡＥ 为皮疹（２１．９％），其次为

谷氨酸氨基转移酶（ ａｌａｎｉｎｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ， ＡＬＴ）
升高（１５． ６％）、天门冬氨酸氨基转移酶 （ ａｓｐａｒｔａｔｅ
ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ， ＡＳＴ）升高（９．４％）；２００ ｍｇ 组在严

重不良反应（ｓｅｒｉｏｕｓ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ， ＳＡＥ）、３～４ 级不

良反应及剂量中断的发生率低于 ２２５ ｍｇ 组［２１］

（表 ３）。

表 ３　 恩沙替尼不同给药剂量引起的不良反应

　 　 　 和剂量调整发生率（％）

组别
例
数

３～４ 级
不良反应

严重
不良反应

剂量
调整

剂量
中断

２００ ｍｇ 恩沙替尼组 ８ ２５．０ ０．０ ２５．０ ２５．０
２２５ ｍｇ 恩沙替尼组 １９ ４７．４ ２６．３ ２６．３ ４２．１
２５０ ｍｇ 恩沙替尼组 ２ １００．０ ５０．０ １００．０ １００．０
全组 ３２ ４０．６ １８．７５ ２８．１ ３７．５

　 　 ２２５、２００、１５０ ｍｇ 恩沙替尼组患者的客观缓解

率（ ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｒａｔｅ， ＯＲＲ） 分别为 ７８． ５％、
７５．５％和 ６６．７％，提示可能在中国患者中使用恩沙

替尼 ２００ ｍｇ 的疗效与美国人群使用 ２２５ ｍｇ 的疗效

相当［２２］，此结论还需在更广泛的人群中进行更多数

据的验证。 全组患者使用恩沙替尼的 ＯＲＲ 为 ７９％，
一线治疗时，恩沙替尼的 ＯＲＲ（１００％）优于二线治

疗（６０％），同时对于既往接受过塞瑞替尼或者阿来

替尼的患者，使用恩沙替尼的 ＯＲＲ 为 ５０％［２２］。
四、恩沙替尼中国Ⅱ期和全球Ⅲ期临床数据

（一）恩沙替尼治疗 ＡＬＫ 阳性克唑替尼经治的

ＮＳＣＬＣ 患者

研究者在中国开展了一项恩沙替尼单臂、多中

心Ⅱ期临床研究，该研究纳入 １６０ 例 ＡＬＫ 阳性克唑

替尼经治（无论既往是否接受过化疗）的 ＮＳＣＬＣ 患

者，按照 ２２５ ｍｇ １ 次 ／ ｄ 的剂量服用恩沙替尼，观察

患者的疗效与安全性，主要研究终点是独立委员会

（ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｒｅｖｉｅｗ ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ， ＩＲＣ）根据实体瘤疗

效评价标准 １．１ 评估的 ＯＲＲ［２３］。
１． 总体疗效：口服恩沙替尼 ２２５ ｍｇ，１ 次 ／ ｄ，能

够带给患者优异获 益。 该 研 究 全 分 析 集 （ ｆｕｌｌ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｅｔ， ＦＡＳ）包括 １５６ 例患者， ＩＲＣ 评估数据

显示， ＦＡＳ 患者的 ＯＲＲ 为 ５２％ （９５％ ＣＩ： ４３％ ～
６０％），疾病控制率 （ ｄｉｓｅａｓｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｒａｔｅ， ＤＣＲ） 为

９３％（９５％ ＣＩ：８８％～９７％）［２３］，中位 ＰＦＳ 为 １１．２ 个月

（９５％ ＣＩ：７．６～１１．９ 个月），中位缓解持续时间为 １０．４
个月（９５％ ＣＩ：７．６～１２．５ 个月） ［１３］。
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２． 安全性：在入组的 １６０ 例患者中，有 １４５ 例

（９１％）患者发生过至少 １ 次 ＴＲＡＥ［２３］。 恩沙替尼最

常见的 ＴＲＡＥ 是皮疹（８９ 例，５６％）、ＡＬＴ 升高（７４
例，４６％）、ＡＳＴ 升高（６５ 例，４１％）、肌酐升高（３０ 例，
１９％）、便秘（２９ 例，１８％）、瘙痒（２８ 例，１８％）和面部

水肿 （ ２５ 例， １６％）； ３６ 例 （ ２３％） 患者发生 ３ 级

ＴＲＡＥ，未发生 ４ 级 ＴＲＡＥ［２３］。 ４１ 例（２６％）患者发

生严重不良反应，包括 １２ 例（８％）治疗相关严重不

良反应；１９ 例（１２％）患者降低恩沙替尼的剂量服

用，２４ 例（１５％）患者中断了恩沙替尼的治疗，８ 例

（５％）患者因不可耐受的不良反应而停止使用恩沙

替尼，４ 例（３％）患者因恩沙替尼相关的不良反应

（肝功能异常 ２ 例、脓疱疹 １ 例和胸腔积液 １ 例）而
停用恩沙替尼［２３］。 研究中有 ４ 例（３％）患者发生

５ 级不良反应，但均与研究治疗无关，无间质性肺病

或 ＱＴｃ 间期延长的报道［２３］。
３． 克唑替尼经治且脑转移患者从恩沙替尼的

治疗中获益显著：ＦＡＳ 中有 ９７ 例（６２％）患者基线伴

有脑转移，其中 ４０ 例患者脑部病灶可测量［２３］。 恩

沙替尼能够显著控制颅内病灶， ＩＲＣ 评估的颅内

ＯＲＲ 为 ７０％ （９５％ ＣＩ：５３％ ～ ８３％），颅内 ＤＣＲ 为

９８％ （９５％ ＣＩ：８７％ ～ １００％），中位缓解持续时间为

８．６ （９５％ ＣＩ：６．４～未达到），脑转移患者发生首次应

答的中位时间为 １．３ 个月（９５％ ＣＩ：１．２～１．４） ［２３］。
恩沙替尼治疗 ＡＬＫ 阳性克唑替尼经治的

ＮＳＣＬＣ 患者，在总体疗效和伴有脑转移患者的疗效

方面与其他第二代 ＡＬＫ⁃ＴＫＩ 相似，甚至数值上更

优［１３，２３⁃２８］（表 ４）。 恩沙替尼治疗引起的不良反应与

早期的临床研究结果一致，主要不良反应为皮疹，但
以 １～２ 级为主，总体≥３ 级不良反应、因不良反应导

致的剂量中断和停药比例和其他第二代 ＡＬＫ⁃ＴＫＩ
比较发生率更低，整体耐受性较好［１３，２３⁃２８］ （表 ５）。
因此，推荐恩沙替尼作为 ＡＬＫ 阳性克唑替尼经治

ＮＳＣＬＣ 患者的治疗新选择。
（二）恩沙替尼一线治疗 ＡＬＫ 阳性 ＮＳＣＬＣ 患者

一项国际多中心、随机、开放标签以克唑替尼为

对照的临床研究（ｅＸａｌｔ３）显示，与克唑替尼比较，恩
沙替尼一线治疗 ＡＬＫ 阳性未经 ＴＫＩ 治疗 ＮＳＣＬＣ 患

者的中位 ＰＦＳ 明显延长［２９］。 截至 ２０２０ 年 １２ 月 ８ 日，
设盲的独立疗效评审委员会 （ ｂｌｉｎｄｅｄ ｉｎｄｅｐｅｎｄ
ｒｅｖｉｅｗ ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ， ＢＩＲＣ ） 评 估 意 向 治 疗 分 析

（ｉｎｔｅｎｔｉｏｎ ｔｏ ｔｒｅａｔ ａｎａｌｙｓｉｓ， ＩＴＴ）人群恩沙替尼组患

者的中位 ＰＦＳ 为 ３１．３ 个月，克唑替尼组为 １２．７ 个

月（ＨＲ＝ ０．５０，Ｐ＜０．０００ １），ＢＩＲＣ评估修正后意向治

表 ４　 第二代间变性淋巴瘤激酶⁃酪氨酸激酶抑制剂在

　 　 　 克唑替尼经治非小细胞肺癌患者中的疗效

药物
剂量
（ｍｇ）

意向治疗人群

客观
缓解率
（％）

疾病
控制率
（％）

中位
ＰＦＳ
（月）

基线脑转移
可测量患者

客观
缓解率
（％）

疾病
控制率
（％）

恩沙替尼 ２２５ ５２．０ ９３．０ １１．２ ７０．０ ９８．０
阿来替尼 ６００ ５０．６ ８６．１ １０．９ ６６．７ ７９．２
塞瑞替尼 ７５０ ３９．１ ７６．５ ５．４ ３５．０ －
布加替尼ａ １８０ ５４．０ ８６．０ １６．７ ６７．０ ８３．０

　 　 注： ＰＦＳ：无进展生存时间； －为无数据； ａ患者前段治疗用药剂

量为 ９０ ｍｇ，之后按照试验要求完成导入周期后再提升至 １８０ ｍｇ

表 ５　 第二代间变性淋巴瘤激酶⁃酪氨酸激酶抑制剂

　 　 　 在克唑替尼经治非小细胞肺癌患者中的

　 　 　 不良反应发生情况（％）

药物
剂量
（ｍｇ）

总体
不良
反应

≥３ 级
不良
反应

不良反应
导致的药物
剂量降低

不良反应
导致的药物
剂量中断

不良反应
导致的
停药

恩沙替尼 ２２５ ９１．０ ２３．０ １２．０ １５．０ ５．０
阿来替尼 ６００ ７７．１ ２７．１ ４．３ １８．６ ５．７
塞瑞替尼ａ ７５０ ９６．０ ９０．５ － － ５．０
布加替尼 １８０ｂ － － ２９．０ ６２．０ １１．０

　 　 注：－为无数据； ａ塞瑞替尼组不良反应导致的药物剂量降低和

药物剂量中断发生率总计为 ８０． ０％； ｂ患者前段治疗用药剂量为

９０ ｍｇ，之后按照试验要求完成导入周期后再提升至 １８０ ｍｇ

疗分析（ｍｏｄｉｆｉｅｄ⁃ｉｎｔｅｎｔｉｏｎ ｔｏ ｔｒｅａｔ ａｎａｌｙｓｉｓ， ｍＩＴＴ）人
群恩沙替尼组与克唑替尼组的中位 ＰＦＳ 分别为未

达到和 １２．７ 个月（ＨＲ＝ ０．４５，Ｐ＜０．０００ １），第 ３６ 个

月时恩沙替尼组的 ＰＦＳ 率仍高达 ５０．５％，克唑替尼

组为 １６．６％；研究者评估 ｍＩＴＴ 人群恩沙替尼组与克

唑替尼组的中位 ＰＦＳ 分别为 ３３． ２ 和 １２． ９ 个月

（ＨＲ＝ ０．４５，Ｐ＜０．０００ １） ［３０］。
１． 脑转移病灶控制：约有 ２０％ ～３０％的 ＡＬＫ 阳

性 ＮＳＣＬＣ 患者在确诊时就已出现脑转移［３１⁃３２］。 既

往研究显示，第一代 ＡＬＫ⁃ＴＫＩ 克唑替尼入脑能力较

差，对脑部病灶的控制能力有限，第二代 ＴＫＩ 恩沙替

尼与克唑替尼比较，具有更优的穿透血脑屏障能力，
在 ｅＸａｌｔ３ 研究中显示了优异的控制脑部病灶疗

效［３３⁃３４］。 截至 ２０２０ 年７ 月１ 日，与克唑替尼比较，恩
沙替尼能够提高 ３ 倍颅内 ＯＲＲ（分别为 ６４％ 和

２１％），同时能够延长脑转移患者的中位 ＰＦＳ（分别

为 １１．８ 和 ７．５ 个月，ＨＲ＝ ０．５５，Ｐ＝ ０．０４８） ［２９］。
２． 延迟脑转移：脑转移影响患者日常生活且患

者预后较差［３１］。 ｅＸａｌｔ３ 研究显示，截至 ２０２０ 年７ 月

１ 日，对于基线无脑转移的患者，与克唑替尼比较，
恩沙替尼能够显著延缓脑转移［２９］。 治疗第 １２ 个月
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时，恩沙替尼组与克唑替尼组患者脑转移的发生率

分别为 ４．２％和 ２３．９％（ＨＲ＝ ０．３１，Ｐ＝ ０．００１ １），两组

患者的中位 ＰＦＳ 分别为未达到和 １６．６ 个月（ＨＲ ＝
０．４６，Ｐ＝ ０．００３），治疗第 ３６ 个月时两组患者的 ＰＦＳ
率分别为 ６１％和 ２５％［３０］。

３． 安全性：研究结果显示，最常（≥１０％）发生

的 ＴＲＡＥ 是 皮 疹 （ ６７． ８％， ９７ ／ １４３ ）、 ＡＬＴ 升 高

（４８．３％，６９ ／ １４３）、ＡＳＴ 升高（３７．８％，５４ ／ １４３）、瘙痒

（２６． ６％， ３８ ／ １４３）、 恶心 （ ２２． ４％， ３２ ／ １４３）、 便秘

（２０．３％，２９／ １４３）、水肿 （２１．０％，３０／ １４３）、贫血（１４．０％，
２０／ １４３）、呕吐（１１．９％，１７ ／ １４３）、血碱性磷酸酶升高

（１３．３％，１９ ／ １４３）、血肌酐升高 （１４．０％，２０ ／ １４３）、
γ⁃谷氨酰转移酶升高（１３． ３％，１９ ／ １４３）、食欲下降

（１１． ２％， １６ ／ １４３），其中大部分为 ≤２ 级不良反

应［２９］。 以上结果表明，恩沙替尼一线治疗 ＡＬＫ 阳

性 ＮＳＣＬＣ 患者在总体疗效和伴有脑转移患者的疗

效方面与其他第二代 ＡＬＫ⁃ＴＫＩ 相当，耐受性有所差

异（表 ６、７）。 ＡＬＫ⁃ＴＫＩ 的不良反应谱特征各不相

同，恩沙替尼最常见的不良反应为皮肤相关不良反

应，与既往研究结果［２３］ 一致。 另外，恩沙替尼基于

ｅＸａｌｔ ３ 的研究结果于 ２０２２ 年 ３ 月 １６ 日被 ＮＭＰＡ 批

准单药用于 ＡＬＫ 阳性局部晚期转移性 ＮＳＣＬＣ 患者

的治疗。
（三）恩沙替尼的动态基因检测和耐药机制分

析

在恩沙替尼的中国注册临床研究［１７］中，研究者

收集了患者基线、第 ３ 周期用药第 １ 天、疾病进展

（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅ， ＰＤ）时的血液样本进行循环肿

瘤 ＤＮＡ（ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｕｒ ＤＮＡ， ｃｔＤＮＡ）检测，１６８
例患者共收集到 ４４０ 个样本，结果表明，基线 ＴＰ５３
共突变的患者（２０．２％）与较低的 ＰＦＳ 相关，ＴＰ５３ 共

突变患者与无 ＴＰ５３ 突变患者的中位 ＰＦＳ 分别为４．２
和 １１．７ 个月（Ｐ＜０．０００ １）；对于基线携带不同耐药

突变位点的患者，恩沙替尼同样有不同的 ＯＲＲ，其
中 Ｆ１１７４ 突变患者 ＯＲＲ 为 ７１％，Ｃ１１５６Ｙ 突变患者

ＯＲＲ 为 ７１％，Ｔ１１５１ 突变患者 ＯＲＲ 为 ６７％，Ｉ１１７１
突变患者 ＯＲＲ 为 ５０％， ＡＬＫ 扩增患者 ＯＲＲ 为

５６％；Ｆ１１７４、Ｃ１１５６Ｙ 和 Ｉ１１７１ 突变的疗效与临床前

细胞株水平恩沙替尼对基因位点抑制作用的敏感性

一致［１８］。
与基线比较，患者 ＰＤ 时常出现的 ＡＬＫ 继发突

变包括 Ｇ１２６９Ａ（２０．０％）、Ｇ１２０２Ｒ（１６．５％）、Ｅ１２１０Ｋ
（１０．４％） ［１７］。 恩沙替尼治疗后最常出现的耐药突

变为Ｇ１２６９Ａ突变，这与临床前细胞活性实验［１８］

表 ６　 第二代间变性淋巴瘤激酶⁃酪氨酸激酶抑制剂

　 　 　 在酪氨酸激酶抑制剂初治非小细胞肺癌

　 　 　 患者中的疗效

接受治疗人群
　 及用药

客观缓解率
（％）

无进展生存时间
（月）

意向治疗人群

　 ｅＸａｌｔ ３ 研究［２９⁃３０］

　 　 恩沙替尼 ７４．０ ３１．３
　 　 克唑替尼 ６７．０ １２．７
　 　 　 ＨＲ － ０．５０
　 ＡＬＥＸ 研究［３５⁃３６］

　 　 阿来替尼 ８２．９ ２５．７
　 　 克唑替尼 ７５．５ １０．４
　 　 　 ＨＲ － ０．５０
　 ＡＳＣＥＮＤ⁃８ 研究［２０］

　 　 塞瑞替尼 ７８．１ 未达到

　 ＡＬＴＡ⁃１Ｌ 研究［３７⁃３８］

　 　 布加替尼 ７１．０ ２４．０
　 　 克唑替尼 ６０．０ １１．０
　 　 　 ＨＲ － ０．４９
基线脑转移患者

　 ｅＸａｌｔ ３ 研究［２９⁃３０］

　 　 恩沙替尼 ６４．０ １１．８
　 　 克唑替尼 ２１．０ ７．５
　 　 　 ＨＲ － ０．５５
　 ＡＬＥＸ 研究［３５⁃３６］

　 　 阿来替尼 ８１．０ ２５．４
　 　 克唑替尼 ５０．０ ７．４
　 　 　 ＨＲ － ０．３７
　 ＡＳＣＥＮＤ⁃８ 研究［２０］

　 　 塞瑞替尼 ７５．０ 未达到

　 ＡＬＴＡ⁃１Ｌ 研究［３７⁃３８］

　 　 布加替尼 ７８．０ ２４．０
　 　 克唑替尼 ２９．０ ５．６
　 　 　 ＨＲ － ０．３１

　 　 注： －为无数据

表 ７　 第二代间变性淋巴瘤激酶⁃酪氨酸激酶抑制剂

　 　 　 在酪氨酸激酶抑制剂初治非小细胞肺癌患者

　 　 　 中的不良反应发生情况（％）

研究及药物
总体
不良
反应

３～５ 级
不良
反应

不良反应
导致的

剂量调整

不良反应
导致的

剂量中断

不良反应
导致的
停药

ｅＸａｌｔ ３ 研究［２９⁃３０］

　 恩沙替尼 ９８．７ ５０．４ ２３．８ － ９．１
　 克唑替尼 ９９．２ ４２．４ １９．９ － ６．８
ＡＬＥＸ 研究［３５⁃３６］

　 阿来替尼 ９６．７ ５２．０ ２０．４ ２６．３ １４．５
　 克唑替尼 ９７．４ ５６．３ １９．９ ２６．５ １４．６
ＡＳＣＥＮＤ⁃８ 研究［２０］

　 塞瑞替尼 １００．０ － ２４．０ ５０．９ －
ＡＬＴＡ⁃１Ｌ 研究［３７⁃３８］

　 布加替尼 ９９．０ ７３．０ ３８．０ － １３．０
　 克唑替尼 １００．０ ６１．０ ２５．０ － ９．０

　 　 注：－为无数据
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结论一致。 细胞活性实验表明，其他第二代 ＡＬＫ⁃
ＴＫＩｓ 可以挽救Ｇ１２６９Ａ耐药突变［１８］。 这也为恩沙替

尼一线治疗后出现因 Ｇ１２６９Ａ 突变产生的耐药而选

择其他 ＡＬＫ⁃ＴＫＩ 提供临床前和临床方面的理论依

据支持。
五、恩沙替尼治疗相关不良反应

恩沙替尼的安全性数据来自 ５ 项恩沙替尼临床

研究的安全性汇总，共 ５０６ 例晚期 ＮＳＣＬＣ 患者接受

恩沙替尼治疗，其中 ４６０ 例患者的药物剂量为 ２２５
ｍｇ（１ 次 ／ ｄ），治疗过程中需要特别关注的不良反应

主要为皮肤相关不良反应、转氨酶升高、胃肠道不良

反应等。
１． 皮肤相关不良反应管理：关于恩沙替尼引起

皮疹等皮肤不良反应的相关机制尚未明确。 有研究

显示，ＡＬＫ 在正常皮肤表皮中表达，且 ＡＬＫ⁃ＴＫＩ 在

体外可抑制正常人表皮角质形成细胞的生长［３９⁃４０］。
啮齿类动物研究表明，单次给药 １２ ｈ 后，皮肤中恩

沙替尼的浓度比血浆中的浓度高 ９．０ 倍，而阿来替

尼在皮肤中的含量比血浆高 ５．７ 倍［４１］。 恩沙替尼

更容易出现皮疹，可能与此相关。
２２５ ｍｇ 剂量组患者中有 ７４．３５％的患者发生了

包括皮疹、瘙痒等至少 １ 项在内的皮肤不良反应，但
３ 级不良反应仅占 １３． ０４％，未出现 ４ 级不良反

应［１３］，大多数皮肤相关不良反应为 １ ～ ２ 级，患者耐

受性较好，病程通常为自限性，给予相应对症治疗后

皮肤相关不良反应会逐渐消退［１３］ 。 皮肤不良反应

的中位发生时间为 ９ ｄ，中位持续时间为 ２１．５ ｄ［１３］。
皮疹类型主要为斑丘疹、斑状皮疹、丘疹样皮疹，好
发部位为颜面部、躯干和四肢，可伴有皮肤剥脱、瘙
痒、水肿、发热等情况出现［１３］。 恩沙替尼皮肤不良

反应分级管理原则见表 ８。 临床处理不良反应按照

分级原则进行，美国国立卫生研究院癌症研究所制

定的常见不良反应术语评定标准（Ｃｏｍｍｏｎ Ｔｅｒｍｉｎｏｌｏｇｙ
Ｃｒｉｔｅｒｉａ Ａｄｖｅｒｓｅ Ｅｖｅｎｔｓ， ＣＴＣＡＥ）５．０［４２］ 对不良反应

的术语和严重程度进行了分级，然而使用 ＣＴＣＡＥ 分

级不良反应存在一定的局限性，有时会低估或高估

不良反应出现的概率和严重程度［４３］。 参照《ＣＳＣＯ
免疫 检 查 点 抑 制 剂 相 关 的 毒 性 管 理 指 南

（２０２１）》 ［４４］将不良反应分为：１ 级（轻度不良反应）、
２ 级（中度不良反应）、３ 级（重度不良反应）、４ 级

（危及生命的不良反应）和 ５ 级（与不良反应相关的

死亡），基本对应于 ＣＴＣＡＥ ５．０ 的不良反应分级。

表 ８　 恩沙替尼治疗晚期非小细胞肺癌患者引起的皮肤不良反应分级管理原则

不良反应
　 级别

描述 推荐处理方式 药物剂量管理建议

１ 级 皮疹覆盖＜１０％体表面积，可伴有如
下症状：（１）瘙痒：轻度或局部；（２）
轻度水肿：局限于特定区域；（ ３） 发
热：３８．０ ～ ３９．０ ℃，整体可耐受，不影
响正常生活

在医师指导下，轻中度皮肤不良反应可
密切观察，无需任何形式的干预；必要时
可采取以下干预措施：（１）局部使用润肤
剂；（２）使用糖皮质激素类药物（外用）；
（３）口服抗组胺药物，如无改善可使用泼
尼松 ０．５～ １．０ ｍｇ ／ （ ｋｇ·ｄ）；（４）水肿可
对症性口服利尿剂；（５）瘙痒建议皮肤科
就诊给予止痒治疗，如加巴喷丁、普瑞巴
林、阿瑞匹坦；（６）合并感染时可外用或
口服抗生素药物，必要时进行血常规、肝
肾功能检查

无需调整恩沙替尼剂量

２ 级 皮疹覆盖体表面积 １０％ ～ ３０％，可伴
有如下症状：（１）瘙痒：广泛分布且间
歇性发作，搔抓引起皮肤改变；（２）中
度水肿：需要口服药物治疗；（ ３） 发
热：３９．０～４０．０ ℃，影响日常家务活动

一般无需调整恩沙替尼剂量，如伴随症状对
日常生活影响较大，可在医师指导下，降低
恩沙替尼剂量为 ２００ ｍｇ ／ ｄ

３ 级 皮疹覆盖＞３０％体表面积伴有中重度
症状如：（１）瘙痒：广泛分布且持续性
发作，影响睡眠；（２）严重水肿：需要
静脉治疗；（３）发热：＞４０．０ ℃不超过

２４ ｈ；影响自理性日常生活活动ａ

（１）泼尼松 ０．５～１．０ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ），如无改
善，泼尼松剂量可增加至 ２．０ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ），
酌情可联合抗组胺药物；（２）水肿可对症
性使用静脉利尿剂

暂停恩沙替尼治疗，如 ４ 周内未缓解至≤
１ 级皮肤不良反应，则永久停用恩沙替尼；
如４ 周内缓解至≤１ 级皮肤不良反应，首次
发生时，以 ２００ ｍｇ 恢复使用恩沙替尼，再次
发生时，以 １５０ ｍｇ 恢复使用恩沙替尼；如对
１５０ ｍｇ 仍不耐受（出现≥３ 级皮肤不良反
应），则建议永久停用恩沙替尼

４ 级 危及生命，如（１）严重水肿影响呼吸；
（２）发热＞４０．０ ℃超过 ２４ ｈ

住院治疗，请皮肤科急会诊

　 　 注： ａ考虑住院治疗，请皮肤科急会诊，酌情予以止痒及抗感染治疗，必要时进行血常规、肝肾功能检查

　 　 ２． 肝不良反应管理：接受恩沙替尼治疗患者可

发生药物诱导的肝不良反应。 有研究显示，接受恩

沙替尼治疗的 ５０６ 例患者中，分别有 ３５． ６５％ 和

３０．２２％的患者发生 ＡＬＴ 和 ＡＳＴ 升高，其中 ３ ～ ４ 级

发生率分别为 ２．６％和 １．５％［１３］；７．６％的患者发生

γ⁃谷氨酰转移酶升高，高胆红素血症的发生率为

６．５％，其中 ３～４ 级发生率为 １．５％；肝相关不良反应

中位发生时间为 ３７ ｄ［１３］。 肝不良反应的诊疗分级

可参考 ＣＴＣＡＥ ５．０ 标准。
患者开始治疗前应进行肝功能检测 （ 包括
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ＡＬＴ、ＡＳＴ 和总胆红素检测），之后根据临床情况每

１～３ 个月定期检测。 已出现转氨酶升高的患者应根

据临床指征密切监测肝功能，并给予稳定肝细胞膜

及促进肝细胞代谢的药物，常用的有还原型谷胱甘

肽、异甘草酸二钠、多烯磷脂酰胆碱胶囊、双环醇片

等药物。 （１） １～２ 级肝功能异常：无需进行剂量调

整，建议密切监测肝功指标。 （２） ３ 级肝功能异常：
基于药物不良反应的严重程度，按剂量调整原则

（表 ９）暂停给药并以下调后的剂量重新开始服用恩

沙替尼或永久终止恩沙替尼。

表 ９　 恩沙替尼治疗晚期非小细胞肺癌患者引起肝功能异常的处理原则

肝功能异常 处理原则

３ 级 ＡＬＴ 或 ＡＳＴ 升高至＞５×ＵＬＮ 暂停恩沙替尼治疗，如 ４ 周内未缓解至≤１ 级肝功能异常，则永久停用；如 ４ 周内缓解
至≤１ 级肝功能异常，首次发生以 ２００ ｍｇ 恢复使用，再次发生以 １５０ ｍｇ 恢复使用；如
对 １５０ ｍｇ 仍不耐受（出现≥３ 级肝功能异常），则建议永久停用

总胆红素升高＞３×ＵＬＮ 暂停恩沙替尼治疗，如 ４ 周内未缓解至≤１ 级肝功能异常，则永久停用；如 ４ 周内缓解
至≤１ 级时，首次发生以 ２００ ｍｇ 恢复使用，再次发生以 １５０ ｍｇ 恢复使用；如对 １５０ ｍｇ
仍不耐受（出现≥３ 级肝功能异常），则建议永久停用

ＡＬＴ 升高≥３×ＵＬＮ 伴总胆红素≥３×ＵＬＮ 永久停用

　 　 注： ＡＬＴ：谷氨酸氨基转移酶； ＡＳＴ：天门冬氨酸氨基转移酶； ＵＬＮ：正常值上限

３． 消化道不良反应管理：恩沙替尼虽然属于低

致吐风险药物，接受恩沙替尼治疗的患者仍可能会

发生恶心、呕吐和腹痛腹泻等消化道不良反应，中位

发生时间为 ７ ｄ［１３］。 ２２５ ｍｇ 剂量组患者中，１９７ 例

（４２．８％）发生了消化道不良反应，绝大部分消化道

不良反应为 １～２ 级，包括恶心（８３ 例，１８．０％）、呕吐

（６２ 例，１３．５％）、腹痛腹胀（２４ 例，５．２％）和腹泻（１９
例，４．１％）等［１３］。 建议所有患者药物服用方式为随

餐服用，可以降低胃肠道不良反应的发生。 消化道

不良反应干预建议见表 １０［４５］。

表 １０　 恩沙替尼治疗晚期非小细胞肺癌患者引起恶心呕吐不良反应的干预建议

恶心呕吐级别 干预建议

１ 级 无需干预，可调整饮食，如清淡饮食，避免油腻食物，注意饮食卫生，少吃多餐

２ 级 继续用药；（１）可调整饮食，如清淡饮食，避免油腻食物，注意饮食卫生，少吃多餐；（２）必要时可给予单一止吐药
物，如五羟色胺三受体拮抗剂、甲氧氯普胺或氯丙嗪

≥３ 级 暂停用药，按照下述措施进行调整，若 ４ 周内恢复至≤１ 级恶心呕吐，降低 １ 个剂量恢复用药（首次发生以 ２００ ｍｇ
恢复使用，再次发生以 １５０ ｍｇ 恢复使用）；（１）调整饮食，如清淡饮食，避免油腻食物，注意饮食卫生，少吃多餐；
（２）可给予五羟色胺三受体拮抗剂、甲氧氯普胺或氯丙嗪，必要时入院治疗

　 　 ４． 其他不良反应管理：其他不良反应包括心脏

不良反应、呼吸系统不良反应、肾不良反应，具体发

生情况见表 １１。 如发生 ３ 级及以上不良反应，暂停

恩沙替尼治疗，如 ４ 周内未缓解至≤１ 级不良反应，
则永久停用恩沙替尼；如 ４ 周内缓解至≤１ 级不良

反应，首次发生以 ２００ ｍｇ 恢复使用恩沙替尼，再次

发生以 １５０ ｍｇ 恢复使用恩沙替尼，如对 １５０ ｍｇ 仍

不耐受（出现≥３ 级不良反应），则建议永久停用恩

沙替尼。 如发生危及生命的、需要紧急治疗的不良

反应，永久停用恩沙替尼。

表 １１　 使用 ２２５ ｍｇ 恩沙替尼治疗晚期非小细胞肺癌患者

　 　 　 引起相关不良反应的发生率（％）

不良反应发生器官
总体不良反应

发生率
３～４ 级不良反应

发生率

心脏器官疾病

　 心律失常 ５．９ ０．２
　 心脏不适 １．７ ０．０
呼吸系统、胸及纵隔疾病

　 咳嗽 １．７ ０．０
　 呼吸困难 １．３ ０．０
　 间质性肺病 ０．２ ０．２
肾不良反应 １．０ ０．０

　 　 六、结语

中国抗肿瘤药物进入高速发展的快车道，恩沙

替尼作为第一个中国自主原研的新药具有突破外资

企业治疗领域垄断的重要意义。 针对新药的独特之

处给予临床医师科学合理的指导建议，有助于临床

医师为患者提供全面的治疗方案提供充分的依据，
有助于在精准医学的大时代下更好地为患者提供个

体化诊疗。
专家组组长　 张力 （中山大学肿瘤防治中心肿瘤内科）

共识执笔人　 杨云鹏 （中山大学肿瘤防治中心肿瘤内科）

共识制定专家组成员（按姓氏汉语拼音字母排序） 　 白冲（海军军医

大学第一附属医院呼吸与危重症科）、仓顺东（河南省人民医院肿瘤

内科）、操乐杰（中国科学技术大学附属第一医院呼吸与危重症医学

科）、常建华（中国医学科学院肿瘤医院深圳医院肿瘤内科）、陈建华
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（湖南省肿瘤医院胸部内一科）、陈元（华中科技大学同济医学院附

属同济医院胸部肿瘤科）、崔久嵬（吉林大学第一医院肿瘤中心肿瘤

科）、丁翠敏（河北医科大学第四医院呼吸内科）、范云（中国科学院

大学附属肿瘤医院胸部肿瘤内科）、方健（北京大学肿瘤医院胸部肿

瘤内二科）、冯继锋（江苏省肿瘤医院肿瘤内科）、高蓓莉（上海交通

大学医学院附属瑞金医院呼吸科）、胡毅（解放军总医院第一医学中

心肿瘤学部）、黄鼎智（天津市肿瘤医院肺部肿瘤内科）、焦顺昌（解
放军总医院第一医学中心肿瘤内科）、李峻岭（国家癌症中心 国家肿

瘤临床医学研究中心 中国医学科学院北京协和医学院肿瘤医院肿

瘤内科）、李雯（浙江大学医学院附属第二医院呼吸与危重症医学

科）、刘俊峰（河北医科大学第四医院胸外科）、刘伦旭（四川大学华

西医院胸外科）、刘云鹏（中国医科大学附属第一医院肿瘤内科）、刘
晓晴（解放军总医院第五医学中心肺部肿瘤内科）、宋勇（东部战区

总医院呼吸内科）、束永前（江苏省人民医院肿瘤内科）、王孟昭（中
国医学科学院北京协和医院呼吸与危重症医学科）、伍钢（华中科技

大学同济医学院附属协和医院胸部肿瘤内科）、杨云鹏 （中山大学肿

瘤防治中心肿瘤内科）、叶峰（厦门大学附属第一医院肿瘤内科）、于
壮（青岛大学附属医院肿瘤内科）、张力 （中山大学肿瘤防治中心肿

瘤内科）、张树才（首都医科大学附属北京胸科医院肿瘤内科）、张沂

平（中国科学院大学附属肿瘤医院胸部肿瘤内科）、郑振东（解放军

北部战区总医院肿瘤科）、赵军（北京大学肿瘤医院胸部肿瘤内一

科）、赵艳秋（郑州大学附属肿瘤医院呼吸内科）、钟华（上海交通大

学附属胸科医院呼吸与危重症医学科）、周承志（广州医科大学附属

第一医院呼吸科）、周建英（浙江大学医学院附属第一医院呼吸内

科）、庄武（福建省肿瘤医院胸部肿瘤二十六区）
利益冲突　 所有作者声明无利益冲突

作者贡献声明　 专家组组长：指南发起、研究指导、指南制定、遴选关

键问题；共识执笔人：论文撰写、数据整理、论文修改、证据检索、关键

问题阐述技术质控，审阅修订；专家组成员：审阅修订、关键技术核

准、校对修订
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ｐｈａｓｅ Ⅰ ／ Ⅱ， ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０１８， ２４
（１２）：２７７１⁃２７７９． ＤＯＩ：１０．１１５８ ／ １０７８⁃０４３２．ｃｃｒ⁃１７⁃２３９８．

［１７］ Ｙａｎｇ ＹＰ， Ｈｕａｎｇ Ｊ， Ｗａｎｇ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｃｏｄｉｎｇ ｔｈｅ ｅｖｏｌｕｔｉｏｎａｒｙ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｅｎｓａｒｔｉｎｉｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＡＬＫ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ＮＳＣＬＣ ｂｙ
ｄｙｎａｍｉｃ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ＤＮＡ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ［Ｊ］ ． Ｊ Ｔｈｏｒａｃ Ｏｎｃｏｌ，
２０２１， １６（５）：８２７⁃８３９． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｊｔｈｏ．２０２１．０１．１６１５．

［１８］ Ｈｏｒｎ Ｌ， Ｗｈｉｓｅｎａｎｔ ＪＧ， Ｗａｋｅｌｅｅ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｎｄ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ： ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ＤＮＡ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＡＬＫ＋ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｊ Ｔｈｏｒａｃ Ｏｎｃｏｌ， ２０１９， １４
（１１）：１９０１⁃１９１１． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｊｔｈｏ．２０１９．０８．００３．

［１９］ 汪洋， 袁晓玢， 熊佳艳， 等． 盐酸恩沙替尼胶囊的药理与临床
评价［ Ｊ］ ． 中国肺癌杂志， ２０２０， ２３ （ ８）： ７１９⁃７２９． ＤＯＩ： １０．
３７７９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００９⁃３４１９．２０２０．１０２．３４．
Ｗａｎｇ Ｙ， Ｙｕａｎ ＸＢ， Ｘｉｏｎｇ ＪＹ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｎｓａｒｔｉｎｉｂ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ｃａｐｓｕｌｅ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ， ２０２０， ２３（８）：７１９⁃７２９． ＤＯＩ：１０．３７７９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．１００９⁃３４１９．

·５０３·中华肿瘤杂志 ２０２２ 年 ４ 月第 ４４ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｎｃｏｌ， Ａｐｒｉｌ ２０２２， Ｖｏｌ．４４， Ｎｏ．４



２０２０．１０２．３４．
［２０］ Ｃｈｏ ＢＣ， Ｏｂｅｒｍａｎｎｏｖａ Ｒ， Ｂｅａｒｚ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ

ｃｅｒｉｔｉｎｉｂ （ ４５０ ｍｇ ／ ｄ ｏｒ ６００ ｍｇ ／ ｄ） ｗｉｔｈ ｆｏｏｄ ｖｅｒｓｕｓ ７５０⁃ｍｇ ／ ｄ
ｆａｓｔｅｄ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＡＬＫ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ （ ＡＬＫ）⁃
ｐｏｓｉｔｉｖｅ ＮＳＣＬＣ： ｐｒｉｍａｒｙ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ＡＳＣＥＮＤ⁃８
ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｔｈｏｒａｃ Ｏｎｃｏｌ， ２０１９， １４（ ７）：１２５５⁃１２６５． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ．ｊｔｈｏ．２０１９．０３．００２．

［２１］ Ｆａｎｇ ＷＦ， Ｍａ ＹＸ， Ｈｕａｎｇ ＪＪ， ｅｔ ａｌ． Ｅｎｓａｒｔｉｎｉｂ （ Ｘ⁃３９６）， ａ
ｓｅｃｏｎｄ⁃ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ＡＬＫ ＴＫＩ， ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ＡＬＫ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ
ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ： ａ ｐｈａｓｅ Ⅰ， ｄｏｓｅ⁃ｅｓｃａｌａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｏｎｃｏｌ， ２０１８， ３６（ Ｓｕｐｐｌ １５）：ｅ２１１２２． ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．２０１８．
３６．１５＿ｓｕｐｐｌ．ｅ２１１２２．

［２２］ 方文峰， 马宇翔， 黄建瑾， 等． 恩沙替尼胶囊在 ＡＬＫ 阳性
ＮＳＣＬＣ 患者中进行的Ⅰ期开放、剂量递增及扩展期研究［Ｒ］．
厦门： 中国临床肿瘤学会， ２０１８．
Ｆａｎｇ ＷＦ， Ｍａ ＹＸ， Ｈｕａｎｇ ＪＪ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｓｅ Ⅰ ｏｐｅｎ ｌａｂｅｌ， ｄｏｓｅ
ｅｓｃａｌａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｅｎｓａｒｔｉｎｉｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＡＬＫ⁃
ｐｏｓｉｔｉｖｅ ＮＳＣＬＣ［Ｒ］． Ｘｉａｍｅｎ： Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ
Ｏｎｃｏｌｏｇｙ， ２０１８．

［２３］ Ｙａｎｇ ＹＰ， Ｚｈｏｕ ＪＹ， Ｚｈｏｕ ＪＹ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ， ｓａｆｅｔｙ， ａｎｄ
ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｅｎｓａｒｔｉｎｉｂ ｉｎ ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ， ＡＬＫ⁃
ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ： ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ， ｐｈａｓｅ ２
ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ Ｒｅｓｐｉｒ Ｍｅｄ， ２０２０， ８（１）：４５⁃５３． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／
ｓ２２１３⁃２６００（１９）３０２５２⁃８．

［２４］ Ｎｏｖｅｌｌｏ Ｓ， Ｍａｚｉèｒｅｓ Ｊ， Ｏｈ ＩＪ， ｅｔ ａｌ． Ａｌｅｃｔｉｎｉｂ ｖｅｒｓｕｓ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ
ｉｎ ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ⁃ｐｒｅｔｒｅａｔｅｄ ａｎａｐｌａｓｔｉｃ ｌｙｍｐｈｏｍａ ｋｉｎａｓｅ （ ＡＬＫ ）⁃
ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ： ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｐｈａｓｅ Ⅲ
ＡＬＵＲ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１８， ２９（６）：１４０９⁃１４１６． ＤＯＩ：１０．
１０９３ ／ ａｎｎｏｎｃ ／ ｍｄｙ１２１．

［２５］ Ｗｏｌｆ Ｊ， Ｈｅｌｌａｎｄ， Ｏｈ Ｉ， ｅｔ ａｌ． ＯＡ０２．０７ Ｐｈａｓｅ ３ ＡＬＵＲ ｓｔｕｄｙ ｏｆ
ａｌｅｃｔｉｎｉｂ ｉｎ ｐｒｅｔｒｅａｔｅｄ ＡＬＫ＋ ＮＳＣＬＣ： ｆｉｎａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ， ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ
ｔａｒｇｅｔｅｄ ｇｅｎｏｍｉｃ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ａｎａｌｙｓｅｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｔｈｏｒａｃ Ｏｎｃｏｌ， ２０１９，
１４（１０）：Ｓ２１０． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｊｔｈｏ．２０１９．０８．４１６．

［２６］ Ｓｈａｗ ＡＴ， Ｋｉｍ ＴＭ， Ｃｒｉｎò Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｃｅｒｉｔｉｎｉｂ ｖｅｒｓｕｓ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ
ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＡＬＫ⁃ｒｅａｒｒａｎｇｅｄ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ
ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｇｉｖｅｎ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ （ ＡＳＣＥＮＤ⁃５）： ａ
ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ， ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ， ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ， ｐｈａｓｅ ３ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ
Ｏｎｃｏｌ， ２０１７， １８（７）：８７４⁃８８６． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｓ１４７０⁃２０４５（１７）
３０３３９⁃ｘ．

［２７］ Ｋｉｍ ＤＷ， Ｔｉｓｅｏ Ｍ， Ａｈｎ ＭＪ， ｅｔ ａｌ． Ｂｒｉｇａｔｉｎｉｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ⁃ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ａｎａｐｌａｓｔｉｃ ｌｙｍｐｈｏｍａ ｋｉｎａｓｅ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｎｏｎ⁃
ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ： ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ， ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｐｈａｓｅ Ⅱ ｔｒｉａｌ
［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１７， ３５（２２）：２４９０⁃２４９８． ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ｊｃｏ．
２０１６．７１．５９０４．

［２８］ Ｈｕｂｅｒ ＲＭ， Ｈａｎｓｅｎ ＫＨ， Ｐａｚ⁃Ａｒｅｓ Ｒｏｄｒíｇｕｅｚ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｂｒｉｇａｔｉｎｉｂ
ｉｎ ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ⁃ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ＡＬＫ＋ ＮＳＣＬＣ：２⁃ｙｅａｒ ｆｏｌｌｏｗ⁃ｕｐ ｏｎ ｓｙｓｔｅｍｉｃ
ａｎｄ ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｈａｓｅ ２ ＡＬＴＡ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｊ Ｔｈｏｒａｃ
Ｏｎｃｏｌ， ２０２０， １５（３）：４０４⁃４１５． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｊｔｈｏ．２０１９．１１．００４．

［２９］ Ｈｏｒｎ Ｌ， Ｗａｎｇ ＺＰ， Ｗｕ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｅｎｓａｒｔｉｎｉｂ ｖｓ ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ ｆｏｒ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｎａｐｌａｓｔｉｃ ｌｙｍｐｈｏｍａ ｋｉｎａｓｅ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ
ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ：ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． ＪＡＭＡ Ｏｎｃｏｌ， ２０２１， ７
（１１）：１６１７⁃１６２５． ＤＯＩ：１０．１００１ ／ ｊａｍａｏｎｃｏｌ．２０２１．３５２３．

［３０］ Ｓｅｌｖａｇｇｉ Ｇ， Ｗｕ Ｙ， Ｗａｎｇ Ｚ， ｅｔ ａｌ． ＦＰ１４．１２ Ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｌｉｆｅ ａｎｄ
ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｎ ａ ｐｈａｓｅ ３ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｅｎｓａｒｔｉｎｉｂ ｖｓ
ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ ｉｎ ＡＬＫ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ＮＳＣＬＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ： ｅＸａｌｔ３［Ｊ］ ． Ｊ Ｔｈｏｒａｃ
Ｏｎｃｏｌ， ２０２１， １６（３）：Ｓ２３２⁃Ｓ２３３． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ． ｊｔｈｏ．２０２１．０１．
１５５．

［３１］ Ｇｕéｒｉｎ Ａ， Ｓａｓａｎｅ Ｍ， Ｚｈａｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ＡＬＫ ＋ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ： ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｙｍｐｔｏｍｓ，
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｐａｔｔｅｒｎｓ ａｎｄ ｅｃｏｎｏｍｉｃ ｂｕｒｄｅｎ［Ｊ］ ． Ｊ Ｍｅｄ Ｅｃｏｎ， ２０１５，
１８（４）：３１２⁃３２２． ＤＯＩ：１０．３１１１ ／ １３６９６９９８．２０１４．１００３６４４．

［３２］ Ｍｅｔｒｏ Ｇ， Ｔａｚｚａ Ｍ， Ｍａｔｏｃｃｉ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｏｐｔｉｍａｌ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ
ＡＬＫ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ＮＳＣＬＣ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｎｇ ｏｎ ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ［Ｊ］ ． Ｌｕｎｇ Ｃａｎｃｅｒ，

２０１７， １０６：５８⁃６６． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｌｕｎｇｃａｎ．２０１７．０２．００３．
［３３］ Ｎｉｓｈｉｏ Ｍ， Ｎａｋａｇａｗａ Ｋ， Ｍｉｔｓｕｄｏｍｉ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｃｅｎｔｒａｌ

ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｉｎ ｔｈｅ Ｊ⁃ＡＬＥＸ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ａｌｅｃｔｉｎｉｂ ｖｅｒｓｕｓ
ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ ｉｎ ＡＬＫ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｌｕｎｇ
Ｃａｎｃｅｒ， ２０１８， １２１：３７⁃４０． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｌｕｎｇｃａｎ．２０１８．０４．０１５．

［３４］ Ｇａｄｇｅｅｌ Ｓ， Ｐｅｔｅｒｓ Ｓ， Ｍｏｋ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ａｌｅｃｔｉｎｉｂ ｖｅｒｓｕｓ ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ ｉｎ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ⁃ｎａｉｖｅ ａｎａｐｌａｓｔｉｃ ｌｙｍｐｈｏｍａ ｋｉｎａｓｅ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ （ ＡＬＫ ＋ ）
ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ： ＣＮＳ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ＡＬＥＸ
ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１８， ２９（１１）：２２１４⁃２２２２． ＤＯＩ：１０．１０９３ ／
ａｎｎｏｎｃ ／ ｍｄｙ４０５．

［３５］ Ｍｏｋ Ｔ， Ｃａｍｉｄｇｅ ＤＲ， Ｇａｄｇｅｅｌ ＳＭ， ｅｔ ａｌ． Ｕｐｄａｔｅｄ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ
ａｎｄ ｆｉｎａｌ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ⁃ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｄａｔａ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ⁃
ｎａｉｖｅ ａｄｖａｎｃｅｄ ＡＬＫ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｉｎ ｔｈｅ
ＡＬＥＸ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０２０， ３１（８）：１０５６⁃１０６４． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ．ａｎｎｏｎｃ．２０２０．０４．４７８．

［３６］ Ｐｅｔｅｒｓ Ｓ， Ｃａｍｉｄｇｅ ＤＲ， Ｓｈａｗ ＡＴ， ｅｔ ａｌ． Ａｌｅｃｔｉｎｉｂ ｖｅｒｓｕｓ ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ
ｉｎ ｕｎｔｒｅａｔｅｄ ＡＬＫ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ
Ｍｅｄ， ２０１７， ３７７（９）：８２９⁃８３８． ＤＯＩ：１０．１０５６／ ＮＥＪＭｏａ１７０４７９５．

［３７］ Ｃａｍｉｄｇｅ ＤＲ， Ｋｉｍ ＨＲ， Ａｈｎ ＭＪ， ｅｔ ａｌ． Ｂｒｉｇａｔｉｎｉｂ ｖｅｒｓｕｓ ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ
ｉｎ ＡＬＫ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ，
２０１８， ３７９（２１）：２０２７⁃２０３９． ＤＯＩ：１０．１０５６ ／ ＮＥＪＭｏａ１８１０１７１．

［３８］ Ｃａｍｉｄｇｅ ＤＲ， Ｋｉｍ ＨＲ， Ａｈｎ ＭＪ， ｅｔ ａｌ． Ｂｒｉｇａｔｉｎｉｂ ｖｅｒｓｕｓ ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ
ｉｎ ａｄｖａｎｃｅｄ ＡＬＫ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ⁃ｎａｉｖｅ ＡＬＫ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ： ｓｅｃｏｎｄ ｉｎｔｅｒｉｍ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐｈａｓｅ Ⅲ ＡＬＴＡ⁃１Ｌ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ．
Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０２０， ３８（３１）：３５９２⁃３６０３． ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ｊｃｏ．２０．
００５０５．

［３９］ Ｎｉｎｇ Ｈ， Ｍｉｔｓｕｉ Ｈ， Ｗａｎｇ ＣＱ， ｅｔ ａｌ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎａｐｌａｓｔｉｃ
ｌｙｍｐｈｏｍａ ｋｉｎａｓｅ ａｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｉｎ Ｂａｓａｌ Ｃｅｌｌ
Ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ， ２０１３， ４（ １２）：２２３７⁃２２４８． ＤＯＩ：１０．
１８６３２ ／ ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ．１３５７．

［４０］ Ｐｏｎｔéｎ Ｆ， Ｊｉｒｓｔｒöｍ Ｋ， Ｕｈｌｅｎ Ｍ． Ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｔｌａｓ： ａ ｔｏｏｌ
ｆｏｒ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｐａｔｈｏｌ， ２００８， ２１６ （ ４）：３８７⁃３９３． ＤＯＩ：１０．
１００２ ／ ｐａｔｈ．２４４０．

［４１］ ＦＤＡ． Ｃｅｎｔｅｒ ｆｏｒ ｄｒｕｇ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｓｅａｒｃｈ：Ａｌｅｃｔｉｎｉｂ［ＥＢ ／ ＯＬ］．
［２０２１⁃１２⁃０４］ ． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ．ａｃｃｅｓｓｄａｔａ．ｆｄａ．ｇｏｖ ／ ｄｒｕｇｓａｔｆｄａ＿ｄｏｃｓ ／
ｎｄａ ／ ２０１５ ／ ２０８４３４Ｏｒｉｇ１ｓ０００ＰｈａｒｍＲ．ｐｄｆ．

［４２］ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ． Ｃｏｍｍｏｎ ｔｅｒｍｉｎｏｌｏｇｙ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｆｏｒ ａｄｖｅｒｓｅ
ｅｖｅｎｔｓ （ＣＴＣＡＥ） Ｖｅｒｓｉｏｎ ５．０［ＥＢ ／ ＯＬ］． ［２０２１⁃１１⁃２７］ ． ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｃｔｅｐ． ｃａｎｃｅｒ． ｇｏｖ ／ ｐｒｏｔｏｃｏｌｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ／ ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ ＿ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ／
ｄｏｃｓ ／ ＣＴＣＡＥ＿ｖ５＿Ｑｕｉｃｋ＿Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ＿５ｘ７．ｐｄｆ．

［４３］ Ｓｐａｉｎ Ｌ， Ｄｉｅｍ Ｓ， Ｌａｒｋｉｎ Ｊ． Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｔｏｘｉｃｉｔｉｅｓ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ
ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｔｒｅａｔ Ｒｅｖ， ２０１６， ４４： ５１⁃６０．
ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｃｔｒｖ．２０１６．０２．００１．

［４４］ 中国临床肿瘤学会指南工作委员会． ＣＳＣＯ 免疫检查点抑制剂
相关的毒性管理指南［Ｍ］． 北京： 人民卫生出版社， ２０２１．
Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ Ｗｏｒｋｉｎｇ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ
Ｏｎｃｏｌｏｇｙ． ＣＳＣＯ Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ
ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ［Ｍ］． Ｂｅｉｊｉｎｇ： Ｐｅｏｐｌｅ′ ｓ Ｍｅｄｉｃａｌ
Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ Ｈｏｕｓｅ， ２０２１．

［４５］ 中国抗癌协会肿瘤临床化疗专业委员会， 中国抗癌协会肿瘤
支持治疗专业委员会． 肿瘤药物治疗相关恶心呕吐防治中国
专家共识 （ ２０１９ 年版） ［ Ｊ］ ． 中国医学前沿杂志： 电子版，
２０１９， １１（１１）：１６⁃２６． ＤＯＩ：１０．１２０３７ ／ ＹＸＱＹ．２０１９．１１⁃０４．
Ｐｒｏｆｅｓｓｉｏｎａｌ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ ｏｆ Ｃａｎｃｅｒ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ Ｃｈｉｎａ
Ａｎｔｉ⁃Ｃａｎｃｅｒ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ， Ｃｈｉｎｅｓｅ Ａｎｔｉ⁃Ｃａｎｃｅｒ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ Ｔｕｍｏｒ
Ｓｕｐｐｏｒｔｉｖｅ Ｃａｒｅ Ｐｒｏｆｅｓｓｉｏｎａｌ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ． Ｃｈｉｎｅｓｅ ｅｘｐｅｒｔ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ
ｏｎ ｔｈｅ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｎａｕｓｅａ ａｎｄ ｖｏｍｉｔｉｎｇ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ
ｔｕｍｏｒ ｄｒｕｇ ｔｈｅｒａｐｙ （２０１９）［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｍｅｄ Ｆｒｏｎｔ： Ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ
Ｅｄｉｔｉｏｎ， ２０１９， １１（１１）：１６⁃２６． ＤＯＩ：１０．１２０３７ ／ ＹＸＱＹ．２０１９．１１⁃
０４．

（收稿日期：２０２２⁃０１⁃１３）

·６０３· 中华肿瘤杂志 ２０２２ 年 ４ 月第 ４４ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｎｃｏｌ， Ａｐｒｉｌ ２０２２， Ｖｏｌ．４４， Ｎｏ．４


