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中国胸部肿瘤研究协作组  洛拉替尼特殊不良反应管理中国专家共识工作组

【摘要】 间变性淋巴瘤激酶（anaplastic lymphoma kinase, ALK）融合基因是非小细胞肺癌（non-small cell lung 

cancer, NSCLC）中第二常见的肿瘤驱动基因。作为新型的第三代ALK酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine kinase inhibitor, 

TKI），洛拉替尼对多种ALK激酶域突变具有广谱且高效的临床活性，并具有强大的穿透血脑屏障效力。洛拉替尼

的总体耐受性良好，其独特的不良反应或不良事件包括高脂血症与中枢神经系统反应等，多为轻至中度，通常经剂

量调整和/或标准医疗干预即可管理。对于ALK阳性晚期NSCLC，开始洛拉替尼治疗前应充分评估患者基线特征与

既往用药状况，预先告知患者可能经历的用药相关不良反应，并定期监测以实现药物临床获益的最大化。同时，多

学科专家团队对于建立全面的诊断和治疗策略是至关重要的。
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【Abstract】 Anaplastic lymphoma kinase (ALK) fusions represent the second most common oncogenic driver 
mutation in non-small cell lung cancer (NSCLC). As the new class of 3rd generation of ALK tyrosine kinase inhibitor (TKI), 
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are mostly mild to moderate severity and manageable through dosage modifications and/or standard medical intervention. For 
advanced NSCLC with ALK positivity, patients should be evaluated for baseline characteristics and pre-existing medication, in-
formed of the potential toxicities, and periodically monitored to balance benefits and risks. Moreover, a multidisciplinary group 
of experts is essential to establish a comprehensive diagnostic and therapeutic strategy.
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1    前言

肺癌是全球发病率第二以及死亡第一的癌症[1]，也是

我国发病率和死亡率最高的肿瘤。2022年估计我国新确诊

病例870,982例，死亡病例766,898例[2]。肺癌中80%-85%为

非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）[3]，69%

的晚期NSCLC携带可靶向的基因突变，其中间变性淋巴瘤

激酶（anaplastic lymphoma kinase, ALK）融合基因是第二常

见的肿瘤驱动基因，占NSCLC患者的3%-7%[4]。

第一代和第二代A LK酪氨酸激酶抑制剂（t y rosi ne 

kinase inhibitor, TKI）开创了ALK阳性晚期NSCLC的治疗

模式，但大多数患者在治疗后终将出现耐药，中枢神经系

统（central nervous system, CNS）肿瘤进展是常见的进展部

位[5,6]。洛拉替尼是一种新型的第三代ALK TKI，采取大环

分子结构设计，对克唑替尼和第二代ALK TKI治疗期间检

出的多种ALK激酶域耐药突变具有广谱且高效的活性。洛

拉替尼能够减少P-糖蛋白1介导的外排，因而具有强大的穿

透血脑屏障效力[7-9]。

全球首个洛拉替尼III期随机对照试验CROWN研

究 [ 1 0 ]3年随访显示，在既往未接受过系统性治疗的晚期

ALK阳性NSCLC患者中，与克唑替尼（n=147）相比，洛拉

替尼（n=149）一线治疗使疾病进展或死亡风险下降73%

［风险比（hazard ratio, HR）=0.27，95%置信区间（confidence 

interval, CI）：0.18-0.39］；3年无进展生存（progression-free 

survival, PFS）率：洛拉替尼64% vs 克唑替尼19%，CNS进展

风险下降92%（HR=0.08, 95%CI: 0.04-0.17）；基线伴可测

量脑转移亚组中，CNS客观缓解率（objective response rate, 

ORR）：洛拉替尼83% vs 克唑替尼23%。洛拉替尼在亚洲人

群中也显示了相对于克唑替尼的疗效优势（OR R：76% vs 

57%，12个月PFS率：72% vs 48%；CNS ORR：73% vs 25%）[11]。

无论患者携带何种EML4-ALK变异类型或是否存在ALK

激酶突变，洛拉替尼组在OR R、缓解持续时间和PFS方面

均优于克唑替尼组[12]。

与其他ALK TKI类似，洛拉替尼的总体耐受性良好，但

具有独特的不良反应（adverse drug reaction, ADR）或不良事件

（adverse event, AE）特征。本共识将结合洛拉替尼在中国人

群临床研究中的ADR或AE发生情况，根据循证依据和临床

经验对其管理策略进行论述，旨在为临床医生提供参考。

2    洛拉替尼的安全性

洛拉替尼治疗期间，最常见的A DR或A E包括高脂血

症、水肿、CNS反应、体重增加以及周围神经病变[7,13]。与总

人群相比，中国患者高脂血症、肝毒性以及高血糖发生率

相对较高，而CNS和周围神经病变发生率较低（表1）[14]。

全球人群中，洛拉替尼治疗期间严重A E发生率为

34%，≥3级A E为72%，因A E而需暂停、减量或停药的患者

比例分别为49%、21%和7%[13]；中国人群中上述结果分别为

21%、61%、28%、12%和2.8% [14]。

洛拉替尼相关A DR或A E多为轻至中度，通过剂量调

整（调整方案见表2）和/或适当的对症支持治疗可以在很

大程度上得到缓解。肿瘤科医生应掌握常见和特殊A DR

或AE的处理对策，通过合理监测、早期发现、及时干预等

手段最终使A DR或A E后果最小化，患者获益最大化。鉴

于A DR或A E涉及不同器官系统，多学科团队管理至关重

要。

下文将分别讨论各个毒性反应的特征及其处理方

式。全球总人群A DR或A E发生率的数据，绝大部分来自

CROW N研究（n=149）；在该研究无数据的情况下，引用

来自说明书的汇总分析结果（n=476，包含CROW N研究

的149例和NCT01970865研究的327例），少数数据来自

NCT01970865研究的阶段性报告（n=295）。

2.1  高脂血症

2.1.1  发生率和临床特点  高脂血症是洛拉替尼治疗时最

常见的ADR，中国患者发生率在90%以上，高于总人群（不

超过70%）（表1）。高胆固醇血症和高甘油三酯血症在总

人群中至发生中位时间均为15 d[7,15]，持续时间分别为451 d

和427 d[15]。高脂血症较少导致剂量延迟（因高胆固醇血症

或高甘油三酯血症需要暂停治疗的患者分别为4%和7%）、

减量（1%和3%）（n=476）[7]或永久性终止治疗（总计1%）

（n=149）[13]。而动脉粥样硬化性心血管疾病（atherosclerotic 

cardiovascular disease, ASCVD）的发病风险随着血总胆固醇

或低密度脂蛋白胆固醇水平升高而增加；当血清甘油三酯

>500 mg/dL时，急性胰腺炎风险明显升高[16]。

2.1.2  评估与分级  血总胆固醇或低密度脂蛋白胆固醇和

甘油三酯水平作为血脂异常指标，在血脂分级基础上，判

断患者发生ASCV D的风险。无论血清总胆固醇或低密度

脂蛋白胆固醇水平如何，确诊的ASCVD患者均可直接列为

极高危；当血清胆固醇≥288 mg/dL或低密度脂蛋白胆固醇

≥190 mg/dL时，可直接列为高危。同时应考虑其他风险因

素，如合并糖尿病、高血压、超重以及吸烟等，以全面评估

或及时调整风险分层[16]。考虑到接受洛拉替尼治疗的ALK

阳性晚期NSCLC患者的预期生存时间有望超过3年，应在

制定抗肿瘤治疗策略前咨询心血管科医生，以针对特定人
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表 1  洛拉替尼治疗的晚期ALK阳性NSCLC患者中常见ADR或AE发生率（任何级别和3级-4级）

ADR或AE 总人群[7,13] 亚洲和中国人群[11,14]

任何级别* 3级-4级* 任何级别* 3级-4级†

高胆固醇血症 70% 16% 68%-93% 12%

高甘油三酯血症 64% 20% 68%-92% 28%

认知影响 21% 2% 2.8%-20% 0.9%

情绪影响 16% 2% 1.8% NR

周围神经病变 34% 2% 17%-31% 0%

水肿 56% 4% 28%-44% 0.9%

体重增加 38% 17% 42%-54% 6.4%

ALT升高 17% 3% 43% 1.8%

AST升高 14% 2% 40% 2.8%

高血压 18% 10% 12%-22% NR

高血糖 9%‡ 3.2%‡ 18% 2.8%

房室传导阻滞 1.9%‡ 0.2%‡ NR NR

ILD或非感染性肺炎 1.9%‡ 0.6%‡ NR NR

*治疗中出现的任何原因导致的AE。†治疗相关AE。‡数据基于对476例患者的汇总分析，包含CROWN研究的149例和NCT01970865研究的327例；其他总

人群数据均源于CROWN研究结果。ADR：不良反应；AE：不良事件；ALK：间变性淋巴瘤激酶；ILD：间质性肺疾病；NR：未报告；NSCLC：非小细胞肺癌；

ALT：天冬氨酸转移酶；AST：丙氨酸转移酶。

表 2  洛拉替尼治疗的晚期ALK阳性NSCLC患者中针对常见ADR或AE的剂量调整方案*

ADR或AE 不同级别的剂量调整方案[7]

1级 2级 3级 4级

高胆固醇血症或

高甘油三酯血症

- - - 应暂停用药，直至高胆固醇血症和/或

高甘油三酯血症恢复至≤2级，之后以

原剂量恢复治疗；若复发，则降低1个剂

量水平再继续治疗

CNS反应 以当前剂量继续治疗。或暂停

治疗直至缓解至基线水平，之

后以原剂量恢复治疗或降低

1个剂量水平继续治疗

暂停治疗直至缓解至≤1级，之后降低1个剂量水平继

续治疗

永久性终止治疗

高血压 - - 暂停治疗直至缓解至≤1级，之后

以原剂量恢复治疗，或降低1个剂

量水平继续治疗（若3级复发），或

永久性终止治疗（若高血压经最佳

医疗措施仍不能充分控制）

暂停治疗直至缓解至≤1级，之后降低

1个剂量水平继续治疗，或永久性终止

治疗（尤其对于4级复发）

高血糖 - - 暂停治疗直至高血糖充分控制，之后降低1个剂量水平继续治疗，或永久性终

止治疗（若高血糖经最佳医疗措施仍不能充分控制）

房室传导阻滞* 一度：以当前剂量继续治疗；

二度：暂停治疗直至PR间期<200 ms，之后降低1个剂量水平继续治疗；

三度（完全）：暂停治疗直至安置起搏器或PR间期<200 ms，之后以原剂量恢复治疗（若安置起搏器）或降低1个剂量水平继续治疗

（若未安置起搏器）；

三度（完全）复发：安置起搏器或永久性终止治疗

ILD或非感染性肺炎 永久性终止治疗

其他 以当前剂量或降低1个剂量水平继续治疗 暂停治疗直至症状缓解至≤2级或基线值，之后降低1个剂量水平继续治疗

*洛拉替尼治疗NSCLC的推荐剂量方案为100 mg，每日1次整片吞服，伴或不伴食物，直至疾病进展或出现不可接受的毒性反应。允许降低1个或2个剂量

水平，分别减至75 mg、50 mg，若需要进一步减量，则终止治疗[7]。*根据NCI CTCAE 5.0版（v5.0），一度、二度、三度（完全）房室传导阻滞分别分为1级-2

级、1级-5级、2级-5级。一度无需剂量调整，二度和三度的剂量调整方案通用于全部级别。NCI：美国国立癌症研究所；CTCAE：不良事件通用术语标准。
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群进行高脂血症的长期危害评估。

2.1.3  监测与管理  启动洛拉替尼治疗前根据是否伴有既

存血脂异常及其程度进行分层，以确定患者能否开始治

疗、是否需要开始降血脂干预或调整当前降脂药。在开始

洛拉替尼治疗后1个月和2个月时，以及之后定期（每3个月

一次）监测血清胆固醇和甘油三酯。若合并年龄（男性≥55

岁；女性≥65岁）和/或达到ASCVD风险高危或极高危者，

使用他汀类或他汀联合降脂药物治疗后，监测频率需增加

至每1-3个月一次。

暴露于一定程度的高脂血症对患者并无即刻的危险，

医生有时间窗在保持洛拉替尼当前治疗的情况下管理血

脂水平[9]。然而，重度或以上甘油三酯升高（即>500 mg/dL

尤其>1,0 0 0 mg/d L）可能诱发急性胰腺炎，发生率约为

14%，而触发急性胰腺炎的甘油三酯水平在既往经历过急

性胰腺炎发作的易感患者中因人而异[17]。与高甘油三酯血

症相关的胰腺炎可能是致命的，因此必须充分了解该风险

以及患者潜在的遗传倾向[17]。对于危及生命的高脂血症，

需暂停洛拉替尼，之后以原剂量恢复治疗；复发时，根据严

重程度以原剂量或减量恢复治疗（图1）[7]。

降低胆固醇或低密度脂蛋白胆固醇水平的治疗，应基

于患者心血管风险分层设定个性化目标，具体心血管危险

评估分层以及干预靶点和治疗目标请参照欧洲心脏病学会

（European Society of Cardiology, ESC）和欧洲动脉粥样硬

化学会（European Atherosclerosis Society, EAS）[18]以及中国

血脂异常防治指南或中国血脂异常基层诊疗指南[16]。

无论高血脂源于基础疾病或继发于其他因素，还是

洛拉替尼所致，降脂管理与洛拉替尼治疗是平行和并行

的。高血脂和肿瘤治疗有各自独立的目标、疗程以及调整

方法，他汀类降脂药物选择的核心原则为避免药物相互作

用。首选瑞舒伐他汀、匹伐他汀或普伐他汀（表3）；若需要

在他汀类基础上增加治疗强度，可联合使用依折麦布或非

诺贝特，次之可选择鱼油和烟酸；若他汀类联合非诺贝特

治疗无效，可考虑依折麦布[19]（降低胆固醇或低密度脂蛋

白胆固醇的联合降脂药物治疗首选他汀类+依折麦布）。

吉非罗齐联合他汀类药物可增加肌病的风险，禁忌同时使

用[18,19]。非诺贝特、苯扎贝特或环丙贝特等其他贝特类与他

汀类联合使用时，肌病的风险不会或几乎不会增加[18]。肌

病为他汀类药物临床最相关的ADR，横纹肌溶解为最严重

的肌肉损伤类型，发生率为1例-3例/100,000患者-年，以重

度肌肉疼痛、肌肉坏死和肌红蛋白尿为特征，可能导致急

性肾功能衰竭和死亡[18]。他汀类药物治疗期间肌肉症状的

管理流程见图2[18,20]。

2.2  CNS反应

2.2.1  发生率和临床特点  接受洛拉替尼治疗的患者可能

出现多种CNS反应，包括癫痫发作、精神影响以及认知功

能（如意识、记忆、时空定位、注意力等）、情绪（包括自杀

意念）、言语、精神状态和睡眠改变[7,9]。总体发生率为35%

（n=149）[22]，至首次发生任何CNS反应的中位时间为1.4个

月（n=476）[7]。CNS反应中，认知与情绪影响最为常见，任

何级别和3级-4级发生率分别为21%和2%（认知影响）、16%

和2%（情绪影响）[13]（n=149），次之为言语和精神影响[7]。认

知、情绪、言语和精神影响的至发生中位时间分别为109 d、

43 d、49 d和23 d，持续中位时间分别为223 d、143 d、147 d

和74 d[15]。CNS反应导致的剂量延迟、减量或永久性终止治

疗发生率分别为10%、8%和2.1%（n=476）[7]。

中国患者中的CNS AE发生率（6.4%）低于总人群，认

知影响、情绪影响、言语影响发生率分别为2.8%、1.8%、

0.9%。大多数CNS AE为治疗相关的，除外言语影响。绝大

多数CNS AE为1级或2级，未导致治疗终止[14]。

此外，基于临床专家的经验表明，发生CNS反应的患

者常表现为言语模式的改变，减缓为正常语速的75%，也有

认知的变化以及情绪的改变，抑郁并不多见。当然，患者的

家属或照护者更熟悉其情绪或行为模式，他们更容易觉察

患者的变化[23]。

2.2.2  评估与分级  CNS反应可能源于系统性或针对CNS转

移灶的治疗（如手术、放疗、药物等）ADR，也可能由肿瘤

本身引起，同时也受到临床、心理社会、遗传因素以及认知

储备的影响[24]。对比增强磁共振成像（magnetic resonance 

imaging, MRI）可识别或区分新病灶与经治CNS转移灶、既

往放疗引起的脑部异常与非肿瘤相关的脑血管病理改变。

患者精神状态评估方法包括患者自评量表，如抑郁量表

Symptom Checklist 90（SCL-90）、Beck Depression Inventory

（BDI）[25]、简易认知量表Mini-Cog[26]以及开放式与封闭式

问卷[9]。语言方面的评估工具通常相对复杂，建议医生注

意与患者的沟通，以临床判断为宜。CNS反应分级标准可

参照美国国立癌症研究所（National Cancer Institute, NCI）

发布的不良事件通用术语标准（Com mon Ter m i nolog y 

Criteria for Adverse Event, CTCAE）5.0版本（NCI CTCAE 

v5.0）（表4）[27]。表4列出了认知、情绪、言语和精神效应类

别下常见子类的分级标准。

2.2.3  监测与管理  启动治疗前与患者、家属以及照护者沟

通，告知若患者出现思考障碍、情绪变化、幻觉、癫痫、言

语或睡眠变化等时需立即报告。治疗前和治疗期间定期通

过影像学监测CNS状态（开始治疗后每6周一次直至30个
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图 1  洛拉替尼相关高脂血症的管理流程。*应同时进行生活方式相关的靶点干预，包括戒烟、低饱和脂肪饮食、中等强度的体力活动以及减重等[9,18,19]；§甘油

三酯>500 mg/dL意味着胰腺炎风险升高[9,18]；#在他汀类基础上可联合依折麦布和/或非诺贝特，后两者分别在降低胆固醇和降低甘油三酯方面有优势[9,18,19]。

ULN：正常值上限。

表 3  治疗洛拉替尼相关高脂血症的他汀类推荐剂量

药物 剂量[21]

匹伐他汀 2 mg，每日1次，口服

普伐他汀 40 mg，每日1次，口服

瑞舒伐他汀 5 mg-10 mg（中等强度），每日1次，口服；

20 mg（高强度），每日1次，口服

月，之后每3个月一次）。若患者有精神病史，那么需评估

其既往治疗方案以及最末次用药与开始洛拉替尼的时间

间隔。出现CNS反应时，应根据严重程度调整洛拉替尼剂

量[7]。大多数CNS A E能够在调整剂量或不进行临床干预

的情况下缓解。剂量调整是CNS A E的有效管理方式，且

不影响疗效。研究[22]显示16周内减量与未减量亚组相比，

以及相对剂量强度≥平均值与<平均值亚组相比，12个月

PFS率均无显著差异（分别为93% vs 89%；90% vs 93%）。若

CNS反应影响患者日常生活，则有必要进行治疗干预，需

根据药物相互作用来选择对洛拉替尼影响最小的精神科

药物（图3）[9]。

2.3  周围神经病变

2.3.1  发生率和临床特点  洛拉替尼治疗患者中常见周围

神经病变，典型症状为四肢刺痛、麻木和疼痛，至发生的

中位时间为7 d[9,19]。中国患者中报告的发生率［任何级别

和3级-4级：17%（治疗相关11%）和0%］低于总人群（34%

和2%）[13,14]。周围神经病变常与体重增加和/或水肿重叠，

11.4%的患者同时报告上述三种AE[19]。周围神经病变相关

的暂停治疗或减量发生率均为4.1%[19]。

2.3.2  评估与分级  周围神经病变适用的评估工具包括毒

性反应分级量表［如NCI CTCAE v5.0（表5）等］、临床神

经学检查、评分量表（如神经病变总评分）以及患者报告

1级（轻度）*至2级（中度）*
胆固醇ULN-300 mg/dL至>300 mg/dL-400 mg/dL
或
甘油三酯150 mg/dL-300 mg/dL
至>300 mg/dL-500 mg/dL

3级（重度）* 
胆固醇>400 mg/dL-500 mg/dL
或
甘油三酯
>500 mg/dL-1,000 mg/dL

4级（危及生命）*
胆固醇>500 mg/dL
或
甘油三酯>1,000 mg/dL

洛拉替尼继续原剂量治疗 暂停洛拉替尼治疗

住院，请心血管科会诊

开始或调整降脂治疗 开始降脂治疗，或增加正在进行的降脂治疗剂量，
或改用新的降脂治疗

给予最大程度的降脂治疗 ，
直至高脂血症缓解为中度或
轻度，再以原剂量恢复
洛拉替尼治疗

若重度高脂血症在最大程度
的降脂治疗  后仍复发，
将洛拉替尼降低1个剂量水平
（25 mg）再继续治疗[7,9,19]

[7,9,19]

#[9,19]

#

§
§

#[9,19]

[9,19]

[7,19]
[7,19] [7,19]

[7] [7]

# 
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图 2  他汀类药物治疗期间肌肉症状的管理流程[18,20]。*若患者4周后LDL-C>100 mg/dL且伴心血管疾病，或>130 mg/dL且伴高危因素[20]；#如，考来维仑、考来

替泊或考来烯胺[18,20]。CK：肌酸激酶；LDL-C：低密度脂蛋白胆固醇；PCSK9：前蛋白转化酶蛋白酶/kexin9型；TSH：促甲状腺激素；甲减：甲状腺功能减退。

接受他汀类患者出现肌肉症状

排除其他恶化因素（锻炼、药物相互作用、甲减等）

1.检测CK、TSH、维生素D以及肌酐水平
2.评估症状严重程度和患者使用他汀类的安全性
3.衡量他汀类治疗的风险与获益

1.无症状
2.CK>10×ULN

1.无症状
2.CK≥4×ULN-≤10×ULN

1.无症状
2.CK<4×ULN

1.轻度症状
2.CK>ULN-<4×ULN

1.轻度症状
2.CK≥4×ULN

1.中度/重度症状
2.无论CK水平升高程度

1.继续他汀类治疗
2.第2-6周监测CK 
3.提醒患者报告症状

1.停止他汀类治疗4周-6周
2.若CK>10×ULN（尤其>40×ULN），注意排除横纹肌
溶解

CK恢复正常，症状缓解 → 以低剂量开始另一种他汀类治疗

症状复发（第1次）→停止他汀类治疗4周-6周

症状缓解 → 5 mg瑞舒伐他汀，隔日给药或每周2次方案 维持无症状4周-6周

症状复发（第2次） →停止他汀类治疗4周-6周
每4-6周缓慢滴定提高他汀类剂量
（直至达到最大耐受剂量）

症状缓解

联合依折麦布

联合PCSK9抑制剂* 考虑联合胆汁酸螯合剂[18,20]

[18,20]

#[18,20]

[20]
[20]

[20]

[20]

[20]

[20]

[18,20]

[20]

[20]

[20]

[20]

[20]

[20]

[20]

[20]

[20]

表 4  中枢神经系统病变分级标准

CACTE术语 1级[27] 2级[27] 3级[27] 4级[27] 5级[27]

认知功能改变

记忆障碍 轻度记忆障碍 中度记忆障碍；工具性日常生活

活动受限

重度记忆障碍；自我照顾日常

生活活动受限

- -

意识模糊 轻度定向障碍 中度定向障碍；工具性日常生活

活动受限

重度定向障碍；自我照顾日常

生活活动受限

危及生命的后果；

有紧急干预指征

-

情绪改变

焦虑 轻度症状；无干预

指征

中度症状；工具性日常生活活动

受限

重度症状；自我照顾日常生活

活动受限；有住院指征

危及生命的后果；

有紧急干预指征

-

易怒 轻度症状；容易安

慰

中度；工具性日常生活活动受限；

有需要更多关注的指征

重度异常或过度反应；自我照顾

日常生活活动受限；无法安慰；

有医疗或精神干预指征

- -

抑郁 轻度抑郁症状 中度抑郁症状；工具性日常生活

活动受限

重度抑郁症状；自我照顾日常

生活活动受限；无住院指征

危及生命的后果，

威胁伤害自己或

他人；有住院指征

死亡

语言功能改变

构音障碍 轻度口齿不清 中度发音障碍或口齿不清 重度发音障碍或口齿不清 - -

根据NCI CTCAE v5.0[27]。后同。 
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脑部影像学检查*
1.开始治疗前
2.开始治疗后每6周
1次，直至30个月
3.之后每3个月1次
4.有指征时

神经科
会诊

检出CNS
转移灶

既存神经功能缺陷或新的认知功能障碍 神经心理学检查，必要时复查

评估患者精神状态**
1.开始治疗前
2.治疗期间（根据症状）
3.必要时请精神科会诊

情绪改变

影响生活质量和日常功能

症状严重

精神影响

影响生活质量和日常功能

症状严重

洛拉替尼剂量调整 1级：继续原剂量或暂停治疗直至恢复至基线值。以原剂量或减量重新开始治疗
2级-3级：暂停治疗直至恢复至1级或以下，减量重新开始治疗
4级：永久性终止治疗

药物（首选奥氮平）或
干预治疗

症状严重和/或低剂量抗精神病治疗>2周，症状仍持续

1.症状严重，尤其是有自杀念头、严重失眠和/或出现
攻击性的时候
2.抗抑郁治疗>6周，症状仍持续

药物或干预治疗
焦虑：苯二氮卓类  ；抗抑郁药  ；静修与心理治疗
抑郁：抗抑郁药

请精神科会诊

症状严重或持续

症状严重或持续

[9]

※[9]

[9]

[9]

[9]

&[9]

[9]

@

[7]

[7]

[7]

§ @

[9]

[9]

[9]

[9]

[9]

#

图 3  洛拉替尼相关CNS反应的管理流程。*首选对比增强MRI，次选CT[9]；#检出新的神经系统症状，或在CNS以外的部位出现肿瘤进展[9]；※旨在评估新的或先前

CNS转移灶对认知和整体功能的影响，以判断或排除是否与洛拉替尼治疗相关[9]；**对于既存病变的患者，应在治疗前与本人及其看护者充分沟通，并鼓励其及

时报告可能的认知改变或精神症状[9]；§应避免使用阿普唑仑和咪达唑仑（均经CYP3A4/5代谢）；慎用安定和氟硝西泮；其他药物在这种情况下耐受性良好[9]；
@首选度洛西汀、安非他酮和阿戈美拉汀；其他药物慎用；抗抑郁药通常2周-3周起效，不建议在此期间调整洛拉替尼剂量[9]；&避免使用喹硫平和齐拉西酮（均经

CYP3A4/5代谢）；慎用利培酮和氯氮平；抗精神病药物通常≥1周起效，期间可使用抗焦虑药作为支持治疗，洛拉替尼剂量调整应在此期间过后才考虑[9]。CNS：

中枢神经系统；MRI：磁共振成像；CT：计算机断层扫描。

的结果测评（如调查问卷等）[28]。

2.3.3  监测与管理  开始洛拉替尼治疗前，需明确患者是否

因其他基础疾病或先前化疗而既存周围神经病变及其相

关的功能缺陷[9]；治疗期间每6-8周以及后续随访时定期监

测[21]。对于3级或4级周围神经病变，应参照针对非特异性

A DR的剂量调整方案，暂停洛拉替尼直至症状缓解至≤2

级或基线值，之后减量继续治疗[7]。身体功能缺陷管理包

括药物、运动和物理或职业治疗干预、转诊至康复训练服

务中心、强化安全监督[28]。针对疼痛性周围神经病变的药

物首选普瑞巴林和加巴喷丁，逐步滴定至最大耐受剂量。

需注意，二者可导致头晕、困倦和步态障碍，镇静安定类

或抗抑郁药能够增强这种镇静效果。另外，加巴喷丁与阿

片类药物同时使用时，可发生呼吸抑制[9]。尚未确立针对非

疼痛性病变的有效手段[28]。

2.4  水肿  水肿为洛拉替尼治疗的患者中最常报告的ADR

之一，多为轻度，以外周性水肿占比最大[19]。中国患者中发

生率［任何级别和3级-4级：28%（治疗相关27%）和0.9%］

低于总人群（56%和4%）[13,14]。至首次发生水肿的中位时间

为42 d，持续中位时间为163 d[19]。分别有5.8%、6.1%的患者

因水肿而暂停或减量治疗（n=295, NCT01970865）[19]。

当出现水肿时，首先应排除其他潜在诱因，如心源

性、其他药物、低蛋白血症、甲状腺功能减退、肢体血管栓

塞等。建议轻中度患者采取保守的物理措施，如使用压缩

绷带或长袜、抬高下肢，以及改善生活方式如限盐、加强

体育锻炼等。重度水肿情况下，尤其显著影响生活质量或

表现为肺水肿时，可短期使用最小有效剂量的呋塞米。必

要时洛拉替尼减量或暂时停药，密切观察[9,21,29]。

2.5  体重增加

2.5.1  发生率和临床特点  体重增加在中国患者中发生率

［任何级别和3级-4级：54%（治疗相关32%）和6.4%］总体

上高于总人群（38%和17%），但3级-4级相对较少[13,14]。通

常报告于洛拉替尼开始治疗后2个月内，至发生中位时间

为64 d[19]。30.9%的患者增加基线期体重的10%-20%，13.5%

的患者增加>20%。相对于基线期体重最大增幅百分比中

位值为11.4%（n=295, NCT01970865）[19]。

2.5.2  体重增加分级标准  可参照NCI CTCAE v5.0（表6）[27]。

2.5.3  监测与管理  制定治疗方案之初应充分告知患者他

们可能会经历某种程度的体重增加，以确保患者做好准备

进行及时的饮食调整和适当的体育锻炼[19]。推荐每次随访

时监测体重，每2个月咨询营养师，以纠正潜在的依从性问

  中国肺癌杂志 
www.lungca.org



·562· 中国肺癌杂志 2 0 2 2 年 8 月第 2 5 卷第 8 期 Chin J  Lung Cancer,  August 2022,  Vol .25,  No.8

表 5  周围神经病变分级标准

CACTE术语 1级[27] 2级[27] 3级[27] 4级[27] 5级[27]

周围运动神经病变或周围感觉

神经病变

无症状，仅为临床或

诊断学发现

中度症状；工具性日常

生活活动受限

重度症状；自我照顾日常

生活活动受限

危及生命；

需紧急干预

死亡（对于周围运动

神经病变）

题[19,21]。

2.6  肝毒性

2 . 6 . 1   发 生率 和临床 特点   丙氨 酸 转 氨 酶（a l a n i n e 

aminotransferase, A LT）和/或天冬氨酸转氨酶（aspartate 

aminotransferase, AST）升高在中国患者中任何级别发生率

（超过40%）高于总人群（14%-17%），3级-4级发生率相当

（均为2%-3%）[13,14]。

2.6.2  评估与分级  肝毒性分级可参照NCI CTCAE v5.0（表

7）[27]。

2.6.3  监测与管理  ALK TKI相关的肝毒性常导致减量或治

疗暂停，但潜在的影响因素研究十分有限，目前发现的风

险因素包括高龄、女性、肝病或肝炎病毒感染、H2拮抗剂

或质子泵抑制剂的使用等[30]。对于3级-4级肝毒性，暂停治

疗通常能够逆转。应参照针对非特异性ADR的剂量调整方

案，暂停洛拉替尼直至症状缓解至≤2级或基线值，之后减

量继续治疗[7]。

2.7  高血压

2.7.1  发生率和临床特点  高血压见于18%的患者，3级-4级

为10%（分级见表8）；中国患者中发生率略低（12%）[13,14]。

至发生中位时间为208 d（约6.8个月），持续中位时间为

219 d（约7.2个月）[15]。2.3%的患者因高血压而停用洛拉替尼

（n=476）[7]。

2.7.2  评估与分级  高血压分级可参照NCI CTCAE v5.0（表

8）[27]。

2.7.3  监测与管理  开始洛拉替尼治疗前应控制血压，将

血压控制到<130 mmHg/80 mmHg。可起始采取联合降压

药物（单片固定复方制剂）治疗，并在治疗后2周时以及之

后至少每个月监测诊室血压[7]，鼓励患者家庭自测血压监

测，必要时24 h动态血压监测。给予降压治疗时，需注意动

脉粥样硬化、动脉瘤、心力衰竭、代谢综合征、慢性肾衰竭

和视网膜病变等并发症[31]。若经最佳医疗措施仍不能充分

控制，需永久性终止洛拉替尼治疗[7]。

2.8  高血糖

2.8.1  发生率和临床特点  高血糖在中国患者中发生率［任

何级别和3级-4级：18%（治疗相关17%）和2.8%］高于总人群

（9%和3.2%；n=476）[7,14]。至发生中位时间为145 d，持续中

位时间为113 d[15]。0.8%的患者因高血糖而永久性终止洛拉

替尼治疗（n=476）[7]。

2.8.2  评估与分级  高血糖分级可参照NCI CTCAE v5.0（表

9）[27]。

2.8.3  监测与管理  开始治疗前应测量空腹血糖，治疗期间

需定期监测。出现高血糖时，需及时给予降糖治疗，以避免

视网膜病、肾病和心血管疾病等并发症[32]。若经最佳医疗

措施仍不能充分控制，需永久性终止洛拉替尼治疗[7]。

2.9  房室传导阻滞

2.9.1  发生率和临床特点  房室传导阻滞是从心房到心室的冲

动传递延迟或中断[34]。接受洛拉替尼治疗的患者，1.9%会发

生房室传导阻滞，0.2%为3级并置入了起搏器（n=476）[7]。

2.9.2  评估与分级  房室传导阻滞可以是部分或完全的：一

度和二度为部分阻滞，三度为完全阻滞[33]。各个度有独立

的分级，可参照NCI CTCAE v5.0（表10）[27]。

2.9.3  监测与管理  开始洛拉替尼治疗前、治疗期间每4个

月（伴临床显著心脏事件易感因素的患者每个月）以及有

低灌注警示症状时（如头晕或晕厥、心悸或胸痛、应用新

的或改变了原有的心血管药物）应监测心电图及2 4 h动

态心电图监测[7,9,19, 3 4]。一旦检出房室传导阻滞和/或结构

性心脏病变，出现二度或三度房室传导阻滞的患者应转

诊至心血管科以行更明确的检查[9,34]。一度和无症状二度

（Mobitz I型）患者可继续日常活动但避免导致PR间期延

长的药物，二度（Mobitz II型）且症状持续和三度患者有

必要安装起搏器[15,34]。若出现三度复发，也可考虑永久性

终止治疗[7]。需警惕起搏器感染常见于老年人，特别是有

基础疾病者[34]。

2.10  间质性肺疾病（interstitial lung disease, ILD）或非感染

性肺炎

2.10.1  发生率和临床特点  ALK TKI在NSCLC患者中诱导

表 6  体重增加分级标准

CACTE术语 1级[27] 2级[27] 3级[27] 4级[27] 5级[27]

体重增加 与基线值相比增加5%-<10% 与基线值相比增加10%-<20% 与基线值相比增加≥20% - -
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表 7  肝毒性分级标准 

CACTE术语 1级[27] 2级[27] 3级[27] 4级[27] 5级[27]

ALT升高和AST升高 >ULN-3.0×ULN（基线值正

常时）；1.5-3.0×基线值（基

线值异常时）

>3.0-5.0×ULN（基线值正

常时）；>3.0-5.0×基线值

（基线值异常时）

>5.0-20.0×ULN（基线值

正常时）；>5.0-20.0×基

线值（基线值异常时）

>20.0×ULN（基线值正

常时）；>20.0×基线值

（基线值异常时）

-

表 8  高血压分级标准 

CACTE术语 1级[27] 2级[27] 3级[27] 4级[27] 5级[27]

高血压（成人） 收缩压120 mmHg-

139 mmHg，或舒张压

80 mmHg-89 mmHg

若既往在正常范围内，

收缩压140 mmHg-159 mmHg，或舒张压

90 mmHg-99 mmHg；相对于基线值的变

化需要医疗干预；复发或持续（≥24 h）；症

状性血压升高>20 mmHg（舒张压）或达到

>140 mmHg/90 mmHg；有单药治疗指征

收缩压≥160 mmHg，或

舒张压≥100 mmHg；需

要医疗干预；有使用多种

药物或比既往方案更强化

的治疗指征

危及生命的后果

（如恶性高血压、

暂时性或永久性神

经功能缺陷、高血

压危象）；有紧急干

预指征

死亡

表 9  高血糖分级标准

CACTE术语 1级[27,33] 2级[27,33] 3级[27,33] 4级[27,33] 5级[27,33]

高血糖 异常血糖高于基线值，无药

物干预指征（空腹血糖

>ULN-160 mg/dL或

>ULN-8.9 mmol/L*）

与基线期相比加强对糖尿病的日

常管理；有开始口服降糖药的指

征；进行糖尿病检查（空腹血糖

>160 mg/dL-250 mg/dL

或>8.9 mg/dL-13.9 mmol/L*）

有使用胰岛素指征；有住院指征

（空腹血糖

>250 mg/dL-500 mg/dL

或>13.9 mg/dL-27.8 mmol/L*）

危及生命的后果；有紧急

干预指征（空腹血糖

>500 mg/dL或

>27.8 mmol/L*）

死亡

*血糖具体数值参考CTCAE v4.03[33]。

表 10  房室传导阻滞分级标准

CACTE术语 1级[27] 2级[27] 3级[27] 4级[27] 5级[27]

一度房室传导阻滞 无症状，无干预指征 无紧急干预指征 - - -

二度房室传导阻滞 无症状，无干预指征 有症状；有药物

干预指征

有症状且药物无法完全控制，或医疗设备

（如起搏器）可以完全控制；新发（仅适

用于Mobitz II型）

危及生命；有紧急

干预指征

死亡

三度（完全）房室传导阻滞 - 无紧急干预指征 有症状且药物无法完全控制，或医疗设备

（如起搏器）可以完全控制；新发

危及生命；有紧急

干预指征

死亡

洛拉替尼剂量调整取决于房室传导阻滞的程度（部分或完全），而非分级。

的ILD或非感染性肺炎常见的模式为隐源性机化性肺炎，

其次是急性间质性肺炎和过敏性肺炎[35]。尽管罕见，ILD

或非感染性肺炎可导致致命性并发症[36]。洛拉替尼治疗的

患者中任何级别和3级-4级ILD或非感染性肺炎发生率分

别为1.9%、0.6%，0.8%的患者因ILD或非感染性肺炎终止治

疗（n=476）[7]。目前缺乏在中国人群中的数据。ILD的风险

因素可能包括吸烟史、既往ILD以及胸腔积液[36]。

2.10.2  评估与分级  若患者出现提示ILD或非感染性肺炎

的征象，如呼吸困难、咳嗽和发热等症状恶化，应立即进

行诊断性检查[7]。计算机断层扫描（computed tomography, 

CT）能够区分ILD为慢性、亚急性或急性[37]。ILD或非感染

性肺炎的分级标准可参照NCI CTCAE v5.0（表11）[27]。

2.10.3  监测与管理  疑诊ILD或非感染性肺炎时，应立即暂

停洛拉替尼治疗。一旦确诊，应永久性终止治疗[7]。药物诱

导肺病变的治疗选择十分有限，需肺科、心血管科、放射

科、病理科以及风湿科等多学科团队合作。即使停药，慢

性纤维化病变基本上是不可逆的[38]。对于≥2级ILD或非感

染性肺炎，应给予皮质类固醇并考虑经验性抗生素或支气

  中国肺癌杂志 
www.lungca.org



·564· 中国肺癌杂志 2 0 2 2 年 8 月第 2 5 卷第 8 期 Chin J  Lung Cancer,  August 2022,  Vol .25,  No.8

管肺泡灌洗；3级-4级应住院治疗，在上述措施基础上进行

支气管镜检和/或活检、使用免疫抑制剂、给予吸氧和重症

监护等[37]。

3    药物相互作用

洛拉替尼经肝代谢，主要参与酶为细胞色素P45 0

（CYP）3A4和尿苷二磷酸葡萄糖醛基转移酶（UGT）1A4

代谢。另外，洛拉替尼自身为CYP3A和P-糖蛋白的中效诱

导剂。当患者在相同时期接受针对基础疾病或ADR的治疗

干预时，必须注意药物相互作用，禁忌与CYP3A强效诱导

剂同时给药（表12）[7,15]。

4    总结

洛拉替尼为ALK阳性晚期NSCLC患者提供了新颖且

高效的治疗选择，无论作为一线方案，还是一代或二代

ALK TKI经治患者的后线用药，均获得了令人瞩目的疗效，

而且对CNS病灶也有强大的抗肿瘤活性。洛拉替尼总体上

具有良好的安全性，但其毒性反应特征与既往ALK TKI不

同。最常见的ADR或AE为高脂血症与CNS反应，多为轻至

中度，通常经剂量调整和/或标准医疗处理即可管理，很少

导致永久性停药。鉴于洛拉替尼的ADR或AE涉及不同器官

系统，多学科团队合作是至关重要的。对于ALK阳性晚期

NSCLC，开始治疗前应充分评估患者基线特征与用药状

况，预先告知可能发生的毒性反应，并持续监测获益-风险

平衡，以达到及时发现和有效管理。
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