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摘要：目的　研究地罗阿克的体内外药效。方法　配制３８１×１０－３～１０００００
ｎｍｏｌ·Ｌ－１地罗阿克溶液，用 ＭｏｂｉｌｉｔｙＳｈｉｆｔＡｓｓａｙ和 ＲａｄｉｏｉｓｏｔｏｐｅＦｉｌｔｅｒＢｉｎｄｉｎｇ方
法评价地罗阿克对间变淋巴瘤激酶（ＡＬＫ）、ＡＬＫ－Ｌ１１９６Ｍ、ＡＬＫ－Ｇ１２０２Ｒ的活
性。用ＣｅｌｌＴｉｔｅｒ－Ｇｌｏ试剂盒在多株转染ＥＭＬ４－ＡＬＫ融合基因及耐药突变型的
Ｂａ／Ｆ３细胞上考察１５３×１０－２～１０００００ｎｍｏｌ·Ｌ－１地罗阿克对细胞的增殖抑
制作用。在ＮＯＤＳＣＩＤ小鼠皮下接种Ｂａ／Ｆ３－ＥＭＬ４－ＡＬＫ－Ｌ１１９６Ｍ（克唑替尼
耐药）细胞，随机分为空白组（溶剂对照）、实验组（５０ｍｇ·ｋｇ－１地罗阿克）和对
照组（５０ｍｇ·ｋｇ－１克唑替尼），每组９只，每天灌胃给药１次，连续给药１４ｄ。用
ＢＡＬＢ／ｃ裸鼠建立人肺癌肿瘤组织来源的ＬＵ－０１－０３１９Ｒ（克唑替尼耐药）病人
来源肿瘤异种移植（ＰＤＸ）模型，随机分为空白组（溶剂对照）、实验组
（２４ｍｇ·ｋｇ－１地罗阿克）和对照组（２４ｍｇ·ｋｇ－１克唑替尼），每组９只，每天灌胃
给药１次，连续给药２１ｄ。在ＢＡＬＢ／ｃ裸鼠颅内接种人源肺癌 Ｈ２２８－ｌｕｃ细胞，
随机分为空白组（溶剂对照）、实验组（１００ｍｇ·ｋｇ－１地罗阿克）和对照组（１００
ｍｇ·ｋｇ－１克唑替尼），每组９只，每天灌胃给药１次，连续给药１４ｄ。评价地罗阿
克的抗肿瘤作用。结果　地罗阿克对 ＡＬＫ、ＡＬＫ－Ｌ１１９６Ｍ、ＡＬＫ－Ｇ１２０２Ｒ激酶
活性均有明显抑制作用［半数抑制浓度（ＩＣ５０）均小于１０ｎｍｏｌ·Ｌ

－１］。地罗阿

克对 ＥＭＬ４－ＡＬＫ融合的细胞株（ＮＣＩ－Ｈ３１２２）具有显著的增殖抑制活性
（ＩＣ５０＝３００ｎｍｏｌ·Ｌ

－１），对于具有ＥＭＬ４－ＡＬＫ融合的细胞株以及克唑替尼和
２代酪氨酸激酶抑制药（ＡＬＫ－ＴＫＩ）耐药突变株均具有较强的抑制活性（ＩＣ５０：

１９２～６２８５ｎｍｏｌ·Ｌ－１）。在克唑替尼耐药的 Ｂａ／Ｆ３－ＥＭＬ４－ＡＬＫ－Ｌ１１９６Ｍ
异种移植模型上，５０ｍｇ·ｋｇ－１地罗阿克有显著的抗肿瘤作用，相对肿瘤增殖率
为６１４％；在ＬＵ－０１－０３１９Ｒ人源肺癌异种移植模型（克唑替尼耐药 ＰＤＸ模
型）上，２４ｍｇ·ｋｇ－１地罗阿克有显著的抑瘤作用，相对肿瘤增殖率为１３１９％；
对于Ｈ２２８－ｌｕｃ人源肺癌颅内接种模型，１００ｍｇ·ｋｇ－１地罗阿克能够显著抑制
肿瘤生长，肿瘤部位光学信号强度（ＢＬＩ）值为（５６９３４±１５３６５）×１０５ｐｈｏｔｏｎｓ·ｓ－１，
且能显著延长动物的存活时间。结论　地罗阿克能够很好地抑制 ＡＬＫ及多种
一代、二代ＡＬＫ－ＴＫＩ的耐药突变，在多种肿瘤模型（包括颅内接种模型）中均
表现出了显著的抗肿瘤作用。
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［ＢＬＩｖａｌｕｅｗａｓ（５６９３４±１５３６５）×１０５ｐｈｏｔｏｎｓ·ｓ－１］ａｎｄｃｏｕｌｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｐｒｏｌｏｎｇｔｈｅｓｕｒｖｉｖａｌｔｉｍｅｏｆｔｈｅ
ａｎｉｍａｌｓＣｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＤｉｒｏｚａｌｋｉｂｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｉｎｈｉｂｉｔｓＡＬＫａｎｄｖａｒｉｏｕｓｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｍｕｔａｔｉｏｎｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｆｉｒｓｔ－ａｎｄ
ｓｅｃｏｎｄ－ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎＡＬＫ－ＴＫＩｓ，ａｎｄｓｈｏｗｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔａｎｔｉｔｕｍｏｒａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｍｕｌｔｉｐｌｅｔｕｍｏｒｍｏｄｅｌｓ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ
ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎｍｏｄｅｌｓ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　：ｄｉｒｏｚａｌｋｉｂ；ａｎａｐｌａｓｔｉｃｌｙｍｐｈｏｍａｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ；ｎｏｎ－ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ；ｄｒｕｇ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔｍｕｔａｔｉｏｎ；
ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ

　　中国肺癌在２０２２年的新发病例和死亡病例分别
是１０６０６万和７３３３万，占全部恶性肿瘤的２２０％
和２８５％［１］，其中，约８０％ ～８５％的组织学类型是非
小细胞肺癌（ｎｏｎ－ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）［２］。
大约６０％的晚期 ＮＳＣＬＣ患者存在特异性的分子变
化［３］，其中间变性淋巴瘤激酶（ａｎａｐｌａｓｔｉｃｌｙｍｐｈｏｍａ
ｋｉｎａｓｅ，ＡＬＫ）融合基因是ＮＳＣＬＣ中重要的驱动基因变
异之一，被称作“钻石突变”，出现 ＡＬＫ突变的患者约
占５％ ～７％，具有发病年龄低、脑转移发病率高等特
点［４］。根据最新专家建议，ＡＬＫ酪氨酸激酶抑制药已
是治疗ＡＬＫ融合突变ＮＳＣＬＣ的标准方案［５］。地罗阿

克是一款全新的 ＡＬＫ酪氨酸激酶抑制药，本文旨在
对地罗阿克的体外药效（酶学和细胞学）和体内药效

学（肿瘤抑制模型）进行研究。

材料与方法

１　材料
动物　ＳＰＦ级雌性 ＮＯＤＳＣＩＤ小鼠，鼠龄８～１０

周，平均体质量２０４ｇ，华阜康生物科技股份有限公
司提供，动物生产许可证号：ＳＣＸＫ（京）２０２４－０００３。
ＳＰＦ级雌性ＢＡＬＢ／ｃ裸小鼠，鼠龄６周，体质量１７～２３
ｇ，上海西普尔－必凯实验动物有限公司提供，动物生
产许可证号：ＳＣＸＫ（沪）２０１８－０００６。ＳＰＦ级雌性
ＢＡＬＢ／ｃ裸小鼠，鼠龄７～９周，体质量２０～２４ｇ，北京
安凯毅博生物技术有限公司提供，动物生产许可证

号：ＳＣＸＫ（京）２０２３－０００２。本实验经康龙化成（北
京）新药技术有限公司动物伦理委员会批准（伦理批
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号：ＯＮ－ＣＥＬＬ－ＸＥＮ－０６０１２０１５）。
细胞　Ｂａ＿Ｆ３＿ＥＭＬ４－ＡＬＫ－Ｖ１１８０Ｌ细胞，购自

康源博创生物科技（北京）有限公司；Ｂａ／Ｆ３－ＥＭＬ４－
ＡＬＫ－Ｇ１２０２Ｄｅｌ、Ｂａ／Ｆ３－ＥＭＬ４－ＡＬＫ－Ｉ１１７１Ｎ、Ｂａ／
Ｆ３－ＥＭＬ４－ＡＬＫ－Ｉ１１７１Ｔ、Ｂａ／Ｆ３－ＥＭＬ４－ＡＬＫ－
Ｉ１１７１Ｓ、Ｂａ／Ｆ３－ＥＭＬ４－ＡＬＫ－Ｇ１１２３Ｓ、Ｂａ／Ｆ３－
ＥＭＬ４－ＡＬＫ－Ｔ１１５１Ｔｉｎｓ、Ｂａ／Ｆ３－ＥＭＬ４－ＡＬＫ－
Ｌ１１５２Ｐ、Ｂａ／Ｆ３－ＥＭＬ４－ＡＬＫ－Ｆ１１７４Ｃ、Ｂａ／Ｆ３－
ＥＭＬ４－ＡＬＫ－Ｆ１１７５Ｖ、Ｂａ／Ｆ３－ＥＭＬ４－ＡＬＫ－
Ｄ１２０３Ｎ、Ｂａ／Ｆ３－ＥＭＬ４－ＡＬＫ－Ｓ１２０６Ｙ、Ｂａ／Ｆ３－
ＥＭＬ４－ＡＬＫ－Ｅ１２１０Ｋ、Ｂａ／Ｆ３－ＥＭＬ４－ＡＬＫ－
Ｇ１２６９Ａ、Ｂａ／Ｆ３－ＥＭＬ４－ＡＬＫ－Ｒ１２７５Ｑ、Ｂａ／Ｆ３－
ＥＭＬ４－ＡＬＫ－Ｌ１１９８Ｆ细胞，均购自合肥中科普瑞癉
生物医药科技有限公司；ＮＣＩ－Ｈ３１２２、ＢａＦ３（ＡＬＫ－
Ｃ１１５６Ｙ）、ＢａＦ３（ＡＬＫ－Ｌ１１９６Ｍ）、ＢａＦ３（ＡＬＫ－
Ｆ１１７４Ｌ）、ＢａＦ３（ＡＬＫ－ＷＴ）、Ｂａ／Ｆ３－ＥＭＬ４－Ａｌｋ－
Ｌ１１９６Ｍ细胞，均购自中美冠科生物技术（太仓）有限
公司；Ｈ２２２８－ｌｕｃ细胞，购自康龙化成（北京）新药技
术有限公司；ＬＵ－０１－０３１９人源肺癌肿瘤组织，购自
上海药明康德新药开发有限公司。

药品与试剂　地罗阿克，纯度：９７９％，批号：
２０１５０７０８，克唑替尼，纯度：９７７％，批号：２０１３０３１４，色
瑞替尼，纯度：９９５％，批号：２０１４０２１９，均由山东轩竹
医药科技有限公司自制。ＡＬＫ、ＡＬＫ－Ｌ１１９６Ｍ，均由
日本 Ｃａｒｎａ公司生产；ＡＬＫ－Ｇ１２０２Ｒ，美国 Ｒｅａｃｔｉｏｎ
Ｂｉｏｌｏｇｙ公司提供；ＰｅｐｔｉｄｅＦＡＭ－Ｐ２２，中国 ＧＬＢｉｏ
ｃｈｅｍ公司生产；腺苷三磷酸（ａｄｅｎｏｓｉｎｅｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，
ＡＴＰ），德国Ｓｉｇｍａ公司生产；ＣｅｌｌＴｉｔｅｒ－Ｇｌｏ试剂，美国
Ｐｒｏｍｅｇａ公司生产；吐温８０，德国 Ｓｉｇｍａ公司生产；羟
丙基纤维素（ｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｐｙｌｃｅｌｌｕｌｏｓｅ，ＨＰＣ），北京索莱
宝科技有限公司生产。

仪器　ＳｐｅｃｔｒａＭａｘ多标记微孔板检测仪，美谷分
子仪器（上海）有限公司产品；ＣＫＸ４１ＳＦ倒置显微镜，
日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ公司产品，ＭＳ２０５ＤＵ精密电子天平，瑞
士ＭＥＴＴＬＥＲＴＯＬＥＤＯ公司产品。
２　实验方法
２１　酶学实验

ＲａｄｉｏｉｓｏｔｏｐｅＦｉｌｔｅｒＢｉｎｄｉｎｇ法［６］　用二甲基亚
砜（ｄｉｍｅｔｈｙｌｓｕｌｆｏｘｉｄｅ，ＤＭＳＯ）将地罗阿克、克唑替尼、
色瑞替尼稀释至合适浓度（实验终浓度为１０００００、
２５０００、６２５０、１５６３、３９１、０９８、０２４、００６、１５３×１０－２、
３８１×１０－３ｎｍｏｌ·Ｌ－１），配制反应缓冲液，在反应缓
冲液中加入ＡＬＫ、ＡＬＫ－Ｌ１１９６Ｍ、ＡＬＫ－Ｇ１２０２Ｒ激酶
及辅助因子，随后用自动工作站（Ｅｃｈｏ５０）将化合物

及配制好的激酶加入 ３８４孔板中，加入３３Ｐ－ＡＴＰ
（ｓｐｅｃｉｆｉｃａｃｔｉｖｉｔｙ００１μＣｉ·μＬ－１ｆｉｎａｌ）启动反应，室
温孵育１２０ｍｉｎ后，检测放射性磷酸底物。

Ｍｏｂｉｌｉｔｙｓｈｉｆｔａｓｓａｙ［７］　用 ＤＭＳＯ将地罗阿克、
克唑替尼、色瑞替尼稀释至合适浓度（实验终浓度为

１０００００、２５０００、６２５０、１５６３、３９１、０９８、０２４、
００６、１５３×１０－２、３８１×１０－３ｎｍｏｌ·Ｌ－１），配制１倍
激酶缓冲液及２倍终止液，将化合物及配制好的激酶
加入３８４孔板中，室温孵育１０ｍｉｎ，加入底物溶液反
应特定时间后加入终止液，进行检测。

２２　细胞增殖抑制实验
２２１　细胞培养

所有细胞均用含１０％ＦＢＳ的１６４０培养基培养。
用３７℃水浴锅解冻细胞，将细胞悬液转移至含有完
全培养基的离心管中离心收集细胞沉淀，用完全培养

基重悬后置于细胞培养瓶中，将细胞培养瓶置于

３７℃、５％ ＣＯ２细胞培养箱中培养。
２２２　细胞分组与处置方法

收集处于对数生长期的细胞，在９６孔板中每孔
铺入２０００个细胞，同时每孔加入１０００００、２５０００、
６２５０、１５６３、３９１、０９８、０２４、００６、１５３×１０－２

ｎｍｏｌ·Ｌ－１地罗阿克工作液５μＬ，设置空白对照组（加
入ＤＭＳＯ５μＬ），将９６孔板置于细胞培养箱培养７２ｈ
后，用ＣｅｌｌＴｉｔｅｒ－Ｇｌｏ试剂盒检测反映活细胞数的ＡＴＰ
的含量，计算出细胞的增殖情况及地罗阿克的抑制

活性。

２３　动物实验
２３１　模型构建

实验１　收获处于对数生长期的Ｂａ／Ｆ３－ＥＭＬ４－
Ａｌｋ－Ｌ１１９６Ｍ细胞，用磷酸盐缓冲溶液（ｐｈｏｓｐｈａｔｅ
ｂｕｆｆｅｒｅｄｓｏｌｕｔｉｏｎ，ＰＢＳ）重悬，随后在每只 ＮＯＤＳＣＩＤ
小鼠皮下接种５×１０６个细胞，建立皮下肿瘤异种移植
模型。

实验２　复苏冻存的ＬＵ－０１－０３１９Ｒ肿瘤组织，
取ＬＵ－０１－０３１９Ｒ肿瘤组织块约３０ｍｍ３皮下接种于
每只小鼠的右后背，当肿瘤体积达到５０～１００ｍｍ３灌
胃克唑替尼，剂量 １０ｍｇ·ｋｇ－１；当肿瘤体积达到
１００～２００ｍｍ３，灌胃２５ｍｇ·ｋｇ－１克唑替尼；当肿瘤体
积达到２００～４００ｍｍ３，灌胃５０ｍｇ·ｋｇ－１克唑替尼；当
肿瘤体积达到４００ｍｍ３以上，灌胃７５ｍｇ·ｋｇ－１克唑替
尼。建立克唑替尼耐药的人肺癌肿瘤组织来源的病

人来 源 肿 瘤 异 种 移 植 （ｐａｔｉｅｎｔ－ｄｅｒｉｖｅｄｔｕｍｏｒ
ｘｅｎｏｇｒａｆｔ，ＰＤＸ）模型。

实验３　动物麻醉后，用脑定位仪定位，并用１ｍＬ
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ１１Ｊｕｎｅ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３３）

注射器针头钻一孔，在定位处将微量进样器垂直插入

深至３ｍｍ，每只小鼠缓慢注入（约１ｍｉｎ）Ｈ２２８－ｌｕｃ
肿瘤细胞２×１０５／２μＬ悬液并留针１ｍｉｎ，拔针后迅
速用骨蜡将针孔密封，并缝合伤口，建立人源肺癌颅

内接种模型。

２３２　动物分组与处置方法
实验１　接种后每周２次测量肿瘤体积，待肿瘤

平均体积为２４４ｍｍ３时，根据肿瘤大小随机分为空白
组（溶剂对照：０５％吐温 ８０ ＋１０ｍＬ·ｋｇ－１２％
ＨＰＣ）、实验组（５０ｍｇ·ｋｇ－１地罗阿克）和对照组
（５０ｍｇ·ｋｇ－１克唑替尼），每组９只，保证每组动物肿瘤
平均体积基本一致。３组小鼠每天灌胃给药１次，每周２
次测量肿瘤体积，监测肿瘤生长情况，共给药１４ｄ。

实验２　肿瘤平均体积达到４８４ｍｍ３时，根据肿
瘤大小随机分为空白组（溶剂对照：０５％吐温８０＋
１０ｍＬ·ｋｇ－１２％ ＨＰＣ）、实验组（２４ｍｇ·ｋｇ－１地罗阿
克）和对照组（２４ｍｇ·ｋｇ－１克唑替尼），每组９只，保
证每组动物肿瘤平均体积基本一致。３组小鼠每天灌
胃给药１次，每周２次测量肿瘤体积，监测肿瘤生长
情况，共给药２１ｄ。

实验３　肿瘤接种后第７天，根据荧光信号强弱随
机分为空白组（溶剂对照：０５％吐温８０＋１０ｍＬ·ｋｇ－１

２％ ＨＰＣ）、实验组（１００ｍｇ·ｋｇ－１地罗阿克）和对照组
（１００ｍｇ·ｋｇ－１克唑替尼），每组９只，保证每组动物
平均信号强度基本一致。３组小鼠每天灌胃给药
１次，每２周测量３次荧光信号，监测肿瘤生长情况，
共给药１４ｄ。
３　统计学处理

用ＳＰＳＳ１７０进行统计分析。实验数据用 珋ｘ±ｓ
表示，组间比较用单因素方差分析。

结　　果

１　地罗阿克对ＥＭＬ４－ＡＬＫ融合基因及耐药突变型
激酶的活性抑制

地罗阿克对 ＡＬＫ、ＡＬＫ－Ｌ１１９６Ｍ、ＡＬＫ－Ｇ１２０２Ｒ
激酶活性均有明显抑制，具体结果数据见表１。
２　地罗阿克对ＥＭＬ４－ＡＬＫ融合基因及耐药突变型
细胞增殖的抑制

在ＥＭＬ４－ＡＬＫ融合基因及转染耐药突变型的
Ｂａ／Ｆ３细胞进行化合物的增殖抑制实验，结果显示，
地 罗 阿 克 对 ＥＭＬ４ － ＡＬＫ 融 合 的 细 胞 株
（ＮＣＩ－Ｈ３１２２）有很强的抑制活性，对克唑替尼及第２
代ＡＬＫ－ＴＫＩ耐药突变株（Ｌ１１９６Ｍ、Ｆ１１７４Ｃ、Ｖ１１８０Ｌ、
Ｉ１１７１Ｎ／Ｔ／Ｓ、Ｇ１１２３Ｓ、Ｔ１１５１Ｔｉｎｓ、Ｌ１１５２Ｐ、Ｆ１１７５Ｖ、
Ｄ１２０３Ｎ、Ｓ１２０６Ｙ、Ｅ１２１０Ｋ、Ｇ１２６９Ａ、Ｒ１２７５Ｑ、Ｌ１１９８Ｆ、
Ｃ１１５６Ｙ、Ｆ１１７４Ｌ和 Ｇ１２０２Ｄｅｌ等）也表现出良好的
抑制活性（ＩＣ５０：１９２～６２８５ｎｍｏｌ·Ｌ

－１）。结果

见表２。

表１　地罗阿克的体外酶学评价结果［半数抑制浓度（ＩＣ５０），

ｎｍｏｌ·Ｌ－１］
Ｔａｂｌｅ１　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｉｎｖｉｖｏｅｎｚｙｍｅａｓｓａｙｏｆｄｉｒｏｚａｌｋｉｂ［５０％
ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ（ＩＣ５０），ｎｍｏｌ·Ｌ

－１］

Ｃｏｍｐｏｕｎｄ ＡＬＫ ＡＬＫ－Ｌ１１９６Ｍ ＡＬＫ－Ｇ１２０２Ｒ

Ｄｉｒｏｚａｌｋｉｂ ０２１ ０２９ ０９２

Ｃｅｒｉｔｉｎｉｂ ０８３ １６０ ８９２

Ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ ５１０ １６００ －

ＡＬＫ：Ａｎａｐｌａｓｔｉｃｌｙｍｐｈｏｍａｋｉｎａｓｅ；－：Ｎｏｄａｔａ

表２　地罗阿克对不同的耐药突变型细胞增殖的抑制（ＩＣ５０，ｎｍｏｌ·Ｌ
－１）

Ｔａｂｌｅ２　Ｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｓｏｆｄｉｒｏｚａｌｋｉｂｏｎｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆｖａｒｉｏｕｓｄｒｕｇ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔｍｕｔａｎｔｃｅｌｌ（ＩＣ５０，ｎｍｏｌ·Ｌ
－１）

Ｃｅｌｌｌｉｎｅ ＩＣ５０（ｎｍｏｌ·Ｌ－１） Ｃｅｌｌｌｉｎｅ ＩＣ５０（ｎｍｏｌ·Ｌ－１）

Ｂａ＿Ｆ３＿ＥＭＬ４－ＡＬＫ－Ｖ１１８０Ｌ ５００ Ｂａ／Ｆ３－ＥＭＬ４－ＡＬＫ－Ｓ１２０６Ｙ ２１０

Ｂａ／Ｆ３－ＥＭＬ４－ＡＬＫ－Ｇ１２０２Ｄｅｌ ２０１８ Ｂａ／Ｆ３－ＥＭＬ４－ＡＬＫ－Ｅ１２１０Ｋ ４５０

Ｂａ／Ｆ３－ＥＭＬ４－ＡＬＫ－Ｉ１１７１Ｎ ７４７ Ｂａ／Ｆ３－ＥＭＬ４－ＡＬＫ－Ｇ１２６９Ａ ４００

Ｂａ／Ｆ３－ＥＭＬ４－ＡＬＫ－Ｉ１１７１Ｔ ６５７ Ｂａ／Ｆ３－ＥＭＬ４－ＡＬＫ－Ｒ１２７５Ｑ １９２

Ｂａ／Ｆ３－ＥＭＬ４－ＡＬＫ－Ｉ１１７１Ｓ ６８６ Ｂａ／Ｆ３－ＥＭＬ４－ＡＬＫ－Ｌ１１９８Ｆ ３８０

Ｂａ／Ｆ３－ＥＭＬ４－ＡＬＫ－Ｇ１１２３Ｓ ６２８５ ＮＣＩ－Ｈ３１２２ ３００

Ｂａ／Ｆ３－ＥＭＬ４－ＡＬＫ－Ｔ１１５１Ｔｉｎｓ １６１２ ＢａＦ３（ＡＬＫ－Ｃ１１５６Ｙ） １３６２

Ｂａ／Ｆ３－ＥＭＬ４－ＡＬＫ－Ｌ１１５２Ｐ １０１６ ＢａＦ３（ＡＬＫ－Ｌ１１９６Ｍ） ４７９

Ｂａ／Ｆ３－ＥＭＬ４－ＡＬＫ－Ｆ１１７４Ｃ １０７９ ＢａＦ３（ＡＬＫ－Ｆ１１７４Ｌ） １５１７

Ｂａ／Ｆ３－ＥＭＬ４－ＡＬＫ－Ｆ１１７５Ｖ １０９９ ＢａＦ３（ＡＬＫ－ＷＴ） ５６７

Ｂａ／Ｆ３－ＥＭＬ４－ＡＬＫ－Ｄ１２０３Ｎ ８２９
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３　地罗阿克对克唑替尼耐药人源异种移植肿瘤的抑
制作用

在Ｂａ／Ｆ３－ＥＭＬ４－ＡＬＫ－Ｌ１１９６Ｍ（克唑替尼耐
药）异种移植模型中，实验组与空白组比较，

５０ｍｇ·ｋｇ－１地罗阿克有显著的抗肿瘤作用，相对肿
瘤增殖率为６１４％（Ｐ＜０００１），见表３。

在ＬＵ－０１－０３１９Ｒ人源肺癌异种移植模型（克
唑替尼耐药 ＰＤＸ模型）中，实验组与空白组比较，
２４ｍｇ·ｋｇ－１地罗阿克有显著的抗肿瘤作用，相对肿
瘤增殖率为１３１９％（Ｐ＜０００１），见表４。

表３　地罗阿克对Ｂａ／Ｆ３－ＥＭＬ４－ＡＬＫ－Ｌ１１９６Ｍ异种移植模
型的抑瘤作用

Ｔａｂｌｅ３　ＴｕｍｏｒｇｒｏｗｔｈｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｄｉｒｏｚａｌｋｉｂｏｎＥＭＬ４－ＡＬＫ－
Ｌ１１９６Ｍｘｅｎｏｇｒａｆｔｍｏｄｅｌ

Ｇｒｏｕｐ
Ｄｏｓｅ

（ｍｇ·ｋｇ－１）
ｎ

Ｔｕｍｏｒｖｏｌｕｍｅａｆｔｅｒ

１４ｄａｙｓｔｒｅａｔｍｅｎｔ

（ｍｍ３，珋ｘ±ｓ）

Ｔ／Ｃ

（％）

Ｂｌａｎｋ － ９ ２８３４４４±６２０９３ －
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ５０ ９ １７４０６±１１３６２ ６１４
Ｃｏｎｔｒｏｌ ５０ ９ ２１０６２１±３０８８９ ７４３１

Ｔ／Ｃ：Ｒｅｌａｔｉｖｅｔｕｍｏｒｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｒａｔｅ；Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ，
Ｐ＜０００１

表４　地罗阿克对病人来源肿瘤异种移植（ＰＤＸ）模型ＬＵ－０１
－０３１９Ｒ的抑瘤作用
Ｔａｂｌｅ４　ＴｕｍｏｒｇｒｏｗｔｈｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｄｉｒｏｚａｌｋｉｂｏｎＬＵ－０１－
０３１９Ｒｐａｔｉｅｎｔ－ｄｅｒｉｖｅｄｔｕｍｏｒｘｅｎｏｇｒａｆｔ（ＰＤＸ）ｍｏｄｅｌ

Ｇｒｏｕｐ
Ｄｏｓｅ

（ｍｇ·ｋｇ－１）
ｎ

Ｔｕｍｏｒｖｏｌｕｍｅａｆｔｅｒ

２１ｄａｙｓｔｒｅａｔｍｅｎｔ

（ｍｍ３，珋ｘ±ｓ）

Ｔ／Ｃ

（％）

Ｂｌａｎｋ － ９ １５５５８６±６７３７ －

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ２４ ９ ２０５２５±５３７４ １３１９

Ｃｏｎｔｒｏｌ ２４ ９ １２７３７２±１８２０６ ８１８７

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１

表５　地罗阿克对 Ｈ２２８－ｌｕｃ人源肺癌颅内接种模型的药效
作用

Ｔａｂｌｅ５　ＴｈｅｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌｅｆｆｅｃｔｏｆｄｉｒｏｚａｌｋｉｂｏｎＨ２２８－ｌｕｃ
ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌｉｎｏｃｕｌａｔｉｏｎｍｏｄｅｌ

Ｇｒｏｕｐ
Ｄｏｓｅ

（ｍｇ·ｋｇ－１）
ｎ

ＢＬＩ
（１０５ｐｈｏｔｏｎｓ·ｓ－１，

珋ｘ±ｓ）

Ｍｅｄｉａｎ
ｓｕｒｖｉｖａｌ
ｔｉｍｅ（ｄ）

Ｂｌａｎｋ － ９ ３０８５７５±３４３３７ ２５

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ １００ ９ ５６９３４±１５３６５ ３１

Ｃｏｎｔｒｏｌ １００ ９ ２１３２９９±４４２６１ ２５

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１

４　地罗阿克对人源细胞系颅内接种肿瘤模型的抑制
在Ｈ２２８－ｌｕｃ人源肺癌颅内接种模型中，实验组

与空白组比较，１００ｍｇ·ｋｇ－１地罗阿克能够显著抑制
肿瘤生长（Ｐ＜０００１），且能够显著延长动物的存活时
间（Ｐ＜０００１），见表５。

讨　　论

目前已有多款ＡＬＫ－ＴＫＩ获得上市批准，临床指
南［８］明确了ＡＬＫ融合基因阳性晚期ＮＳＣＬＣ的一线和
二线治疗推荐药物，包括克唑替尼、塞瑞替尼、阿来替

尼和布格替尼等，但患者在用药过程中会出现耐药以

及药物对脑转移治疗效果差等难题。ＡＬＫ－ＴＫＩ的耐
药机制多样［９］，其中激酶结构域的二次基因突变是耐

药的主要原因之一［１０］，不同 ＡＬＫ－ＴＫＩ诱发的二次突
变区不甚相同，以克唑替尼为代表的一代 ＡＬＫ－ＴＫＩ
耐药位点主要是ＡＴＰ结合位点的氨基酸突变，包括亮
氨酸残基Ｌ１１９６突变为蛋氨酸（Ｍｅｔ）的Ｌ１１９６Ｍ“守门
员”突变以及甘氨酸残基突变为位阻更大的缬氨酸的

Ｇ１２６９Ａ突变等［１１］；以塞瑞替尼为代表的二代

ＡＬＫ－ＴＫＩ的耐药突变主要发生在溶剂前沿区和 αＣ
螺旋的碳末端区，如 Ｇ１２０２Ｒ、Ｆ１１７４Ｃ突变等［１２－１３］。

经过改构得到的地罗阿克能够与靶点的疏水口袋更紧密

契合，亲和力更强。与文献报道的其他 ＡＬＫ－ＴＫＩ相
比［１４－１５］，地罗阿克不仅对 ＡＬＫ融合的细胞株有很强
的抑制活性，对克唑替尼及其他二代 ＡＬＫ－ＴＫＩ常见
的耐药突变株（Ｌ１１９６Ｍ，Ｆ１１７４Ｃ，Ｖ１１８０Ｌ，Ｉ１１７１Ｎ／Ｔ／
Ｓ、Ｇ１２０２Ｒ和Ｇ１２０２ｄｅｌ等）也均表现出较强的抑制活
性，提示其可作为其他 ＡＬＫ－ＴＫＩ耐药后的治疗选择
之一。在体内药效试验中，地罗阿克能够显著抑制克

唑替尼耐药的 ＮＳＣＬＣ模型肿瘤的生长（ＴＧＩ＝９４％，
Ｐ＜０００１），对肺癌患者来源的肿瘤模型也有很好的
抑制作用（ＴＧＩ＝８７％，Ｐ＜０００１），提示肺癌患者用地
罗阿克可能会有获益。

肺癌的脑转移远高于其他肿瘤［１６］，ＡＬＫ融合基
因阳性的晚期 ＮＳＣＬＣ患者中，脑转移的现象更为常
见，有统计数据表明ＡＬＫ阳性患者从确诊到脑转移的
中位时间仅为８８ｄ［１７］，所以在选择抗肿瘤治疗的药
物时，需要兼顾药物穿透血脑屏障的能力及颅内抗肿

瘤的效力。人源肺癌颅内接种模型的体内药效学试

验数据表明地罗阿克对颅内肿瘤具有良好的抑制作

用，预期可为ＡＬＫ重排患者，尤其是脑转移患者带来
更优的治疗效果。

一项针对携带 ＡＬＫ或 ＲＯＳ１重排的晚期 ＮＳＣＬＣ
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ１１Ｊｕｎｅ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３３）

患者 的 多 中 心、开 放、首 次 人 体 临 床 试 验

（ＮＣＴ０５０５５２３２）中，地罗阿克片对于 ＡＬＫ重排
（≥２００ｍｇ，每天１次）且未接受过 ＡＬＫ－ＴＫＩ治疗的
患者，客观缓解率为８０９％。其中，在５００ｍｇ每日１
次的剂量下，客观缓解率为８６２％。一项多中心、随
机、开放、平行对照的Ⅲ期临床研究（ＮＣＴ０５２０４６２８），
旨在比较地罗阿克片与克唑替尼胶囊治疗 ＡＬＫ阳性
晚期ＮＳＣＬＣ患者的有效性和安全性，共入组２７５例受
试者，按 １∶１随机分配至试验组（１３７例）和对照组
（１３８例）。截至２０２４－０１－０８，试验组和对照组分别
发生了３５个（２５５％）和６７个（４８６％）无进展生存
期事件，ＰＦＳ分别为未达到和 １２９４个月（９５％置信
区间为１１０７０～１６４９０），１８个月无进展生存期率分
别为 ６４０５％和 ３４６８％（Ｐ＜００００１），风险比为
０４２２（９５％置信区间为０２７９～０６３８），表明地罗阿
克片相比克唑替尼胶囊可以降低５７８％的疾病进展
或死亡的风险。

地罗阿克针对一线治疗晚期非小细胞肺癌患

者的上市申请已提交国家药品监督管理局，针对

克唑替尼治疗后疾病进展或不耐受的患者，或用

其他 ＡＬＫ抑制药治疗后疾病进展或不耐受的患
者，地罗阿克已开展Ⅱ期临床试验探索，旨在对
以上患者的临床疗效和安全性作出评估。期待地

罗阿克获得良好的临床疗效和安全性，为 ＡＬＫ阳
性晚期 ＮＳＣＬＣ患者以及伴有脑转移的肺癌人群
提供一种新治疗选择。
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（ＮＳＣＬＣ）：Ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓ，ｄｉａｇｎｏｓｉｓ，ａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔ

［Ｊ／ＯＬ］． Ｍｅｄｉｃｉｎｅ（Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ），２０２３，１０２（８）：ｅ３２８９９

２０２３－０２－２２［２０２４－１０－１８］． ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄ．ｎｃｂｉ．

ｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３６８２７００２／．

［４］　ＹＡＮＧＣＹ，ＹＡＮＧＪＣ，ＹＡＮＧＰＣＰｒｅｃｉｓｉｏｎｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆ

ａｄｖａｎｃｅｄｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ／ＯＬ］．ＡｎｎｕＲｅｖＭｅｄ，

２０２０，７１：１１７—１３６２０２０－０１－２７［２０２４－１０－１８］．ｈｔｔｐｓ：／／

ｐｕｂｍｅｄ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３１９８６０８２／．

［５］　ＷＡＮＧＹＲ，ＭＡＨＣＰｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｐｒｏｆｉｌｉｎｇａｓｓａｙｓ：Ａｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ

ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ／ＯＬ］．ＤｒｕｇＤｉｓｃｏｖＴｏｄａｙＴｅｃｈｎｏ，２０１５，１８：１—８

２０１５－１０－３１［２０２４－１０－１８］． ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄ．ｎｃｂｉ．

ｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／２６７２３８８６／．

［６］　ＤＯＮＡＬＤＣＲＥｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｔｉｃｍｏｂｉｌｉｔｙｓｈｉｆｔａｓｓａｙｓｆｏｒＲＮＡ－

ｐｒｏｔｅｉｎｃｏｍｐｌｅｘｅｓ［Ｊ］．ＣｏｌｄＳｐｒｉｎｇＨａｒｂＰｒｏｔｏｃ，２０１４，２０１４（４）：

４３５—４４０．

［７］　中国医师协会肿瘤医师分会，中国医疗保健国际交流促进会肿

瘤内科学分会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）［Ｊ］．中华医学杂志，

２０２４，１０４（７）：４７３—４８５．

［８］　中国临床肿瘤学会指南工作委员会 中国临床肿瘤学会

（ＣＳＣＯ）非小细胞肺癌诊疗指南［Ｍ］北京：人民卫生出版社，

２０２４：７—９．

［９］　ＫＯＮＧＸ，ＰＡＮＰ，ＳＵＮＨ，ｅｔａｌ．Ｄｒｕｇｄｉｓｃｏｖｅｒｙｔａｒｇｅｔｉｎｇａｎａｐｌａｓｔｉｃ

ｌｙｍｐｈｏｍａｋｉｎａｓｅ（ＡＬＫ）［Ｊ］．ＪＭｅｄＣｈｅｍ，２０１９，６（２４）：

１０９２７—１０９５４．

［１０］　ＬＩＮＪＪ，ＲＩＥＬＹ Ｇ Ｊ，ＳＨＡＷ Ａ ＴＴａｒｇｅｔｉｎｇＡＬＫ：ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ

ｍｅｄｉｃｉｎｅｔａｋｅｓｏｎｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＤｉｓｃｏｖ，２０１７，７（２）：

１３７—１５５．

［１１］　ＤＯＥＢＥＬＥＲＣ，ＰＩＬＬＩＮＧＡＢ，ＡＩＳＮＥＲＤＬ，ｅｔａｌ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆ

ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＡＬＫｇｅｎｅｒｅａｒｒａｎｇｅｄｎｏｎ－

ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１２，１８（５）：

１４７２—１４８２

［１２］　ＧＡＩＮＯＲＪ，ＤＡＲＤＡＥＬ，ＹＯＤＡＳ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆ

ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏｆｉｒｓｔ－ ａｎｄｓｅｃｏｎｄ－ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎＡＬＫｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｉｎ

ＡＬＫ－ｒｅａｒｒａｎｇｅｄｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＤｉｓｃｏｖ，２０１６，６（１０）：

１１１８—１１３３

［１３］　ＯＵＳＨＩ，ＡＺＡＤＡＭ，ＨＳＩＡＮＧＤＪ，ｅｔａｌ．Ｎｅｘｔ－ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ

ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｒｅｖｅａｌｓａｎｏｖｅｌＮＳＣＬＣＡＬＫＦ１１７４Ｖｍｕｔａｔｉｏｎａｎｄ

ｃｏｎｆｉｒｍｓＡＬＫＧ１２０２Ｒｍｕｔａｔｉｏｎｃｏｎｆｅｒｓｈｉｇｈ－ｌｅｖｅｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏ

ａｌｅｃｔｉｎｉｂ（ＣＨ５４２４８０２／ＲＯ５４２４８０２）ｉｎＡＬＫ－ｒｅａｒｒａｎｇｅｄＮＳＣＬＣ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｈｏｐｒｏｇｒｅｓｓｅｄｏｎｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ［Ｊ］．ＪＴｈｏｒａｃＯｎｃｏｌ，２０１４，９

（４）：５４９—５５３．

［１４］　ＧＡＩＮＯＲＪＦ，ＤＡＲＤＡＥＩＬ，ＹＯＤＡＳ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ

ｏｆｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏｆｉｒｓｔ－ａｎｄｓｅｃｏｎｄ－ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎＡＬＫｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｉｎ

ＡＬＫ－ｒｅａｒｒａｎｇｅｄｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＤｉｓｃｏｖ２０１６，６（１０）：

１１１８—１１３３．

［１５］　ＳＨＩＹ，ＦＡＮＧＪ，ＨＡＯＸ，ｅｔａｌ．ＳａｆｅｔｙａｎｄａｃｔｉｖｉｔｙｏｆＷＸ－０５９３

（Ｉｒｕｐｌｉｎａｌｋｉｂ）ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＡＬＫ－ ｏｒＲＯＳ１－ｒｅａｒｒａｎｇｅｄ

ａｄｖａｎｃｅｄｎｏｎ－ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ：Ａｐｈａｓｅ１ｄｏｓｅ－ｅｓｃａｌａｔｉｏｎ

ａｎｄｄｏｓｅ－ｅｘｐａｎｓｉｏｎｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＳｉｇｎａｌＴｒａｎｓｄｕｃｔＴａｒｇｅｔＴｈｅｒ，

２０２２，７（１）：２５．

［１６］　ＢＡＲＮＨＯＬＴＺ－ＳＬＯＡＮＪＳ，ＳＬＯＡＮＡＥ，ＤＡＶＩＳＦＧ，ｅｔａｌ．

Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｓｏｆｂｒａｉｎｍｅｔａｓｔａｓｅｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｄｉａｇｎｏｓｅｄ

（１９７３ｔｏ２００１）ｉｎｔｈｅｍｅｔｒｏｐｏｌｉｔａｎｄｅｔｒｏｉｔｃａｎｃｅｒｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ

ｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２００４，２２（１４）：２８６５—２８７２．

［１７］　ＧＵＥＲＩＮＡ，ＳＡＳＡＮＥＭ，ＺＨＡＮＧＪ，ｅｔａｌ．Ｂｒａｉｎｍｅｔａｓｔａｓｅｓｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＡＬＫ＋ ｎｏｎ－ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ：Ｃｌｉｎｉｃａｌ

ｓｙｍｐｔｏｍｓ，ｔｒｅａｔｍｅｎｔｐａｔｔｅｒｎｓａｎｄｅｃｏｎｏｍｉｃｂｕｒｄｅｎ［Ｊ］．ＪＭｅｄ

Ｅｃｏｎ，２０１５，１８（４）：３１２—３２２．

（收稿日期２０２４－１２－１０）


