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洛拉替尼在新型 KIF5B-ALK 融合癌激酶肺腺癌治疗策略中的

应用 1 例 

梁欣怡  朴红梅（通讯作者） 

（延边大学附属医院  吉林延吉  133000） 

【摘  要】本文报道1例81岁女性患者，因间断咳嗽咳痰伴呼吸困难，行肺部CT发现右肺门团块状高密度影，右侧大量胸腔积液伴

肺不张，进一步检查入院，入院后肺组织活检病理示非小细胞癌，结合形态及免疫组化结果考虑腺癌，基因检测：EGFR 

exon21突变，NOTCH1 exon34突变，TP53exon5突变，KIF5B-ALK intron15-exon19突变，口服三代靶向药洛拉替尼3个

月后复查，患者头部转移灶部分消失，部分较前缓解。介绍了患者的临床和影像学表现，病理学特点以及三代药物的选

择，以加深对这类罕见突变位点的认识。 
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Application of loratinib in the treatment strategy of a novel KIF5B-ALK fusion cancer kinase lung adenocarcinoma in a case report 
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[Abstract] In an 81-year-old female patient，Due to intermittent cough and sputum associated with dyspnea，CT of the right hilum，Large 

right pleural effusion with atelectasis，Further examination of admission，Postadmission lung biopsy pathology revealed 

non-small cell carcinoma，Considering adenocarcinoma in combination with the morphology and immunohistochemical results，

Genetic testing：the EGFR exon21 mutation，The NOTCH1 exon34 mutation，The TP53exon5 mutation，The KIF5B-ALK 

intron15-exon19 mutation，Review 3 months after oral administration of the third-generation targeted drug olatinib，Patient 

partially disappeared in the head，Some more than before. The clinical and imaging findings，pathological characteristics and the 

selection of three generations of drugs are presented to deepen the understanding of such rare mutation sites. 
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患者女 81 岁，间断咳嗽咳痰伴呼吸困难 45 天，行肺部

CT 发现右肺门团块状高密度影，右侧大量胸腔积液伴肺不

张，入住延边大学附属医院，患者既往体健，婚育史正常，

查体：右侧肩胛线第 8 肋间以下叩诊浊音，右肺下呼吸音弱，

啰左肺呼吸音粗，双肺未闻及 音，完善相关检查：血清肿瘤

标记物：非小细胞肺癌相关抗原：20.80ng/ml、神经元特异

性烯醇化酶：34.42ng/ml、胃泌素释放肽前体、血癌胚抗原、

鳞状细胞癌抗原正常。胸水肿瘤标记物：糖类抗原 CA-125

>5126.0U/mL，糖类抗原 CA15-35 1.3U/mL，CA19-9 64.9 

U/mL。结核抗体，结核感染 T 细胞检测阴性。T 细胞免疫分

析正常。胸水生化示乳酸脱氢酶 166IU/L，总蛋白 56g/，葡

萄糖 6.89 mmol/L。胸水常规：外观：橙色混浊、李凡他实

验：弱阳性、白细胞：1590 个/ul、分叶细胞：10%、单个

核细胞：90%。胸水免疫组化示：见到散在分布的肿瘤细胞。

免疫组化结果：CK7（+），CK20（-）.TTF-1（+）.NapsinA

（-），Calretinin（-）。考虑为腺癌性胸水，来源于肺。痰一

般细菌涂片检查示：鳞状上皮细胞>25 个/LP，大量杂菌。

痰结核菌涂片阴性。2023-06-26）我院胸腹部增强 CT 考虑：

右肺下叶恶性占位，伴肺门、纵膈淋巴结转移；右侧胸腔积

液；肝脏多发结节，待查转移；考虑双侧肾上腺、腹腔、腹

膜后淋巴结转移；右肾囊肿，颈部淋巴结彩超：左侧锁骨上

窝可见几个极低回声，最大 18x13mm，皮髓结构不清，形

态饱满，内血流信号显示不满意，右侧锁骨上窝未见明显异

常肿大淋巴结回声。锁骨上淋巴结彩超：左侧锁骨上窝可见

几个极低回声，最大 18x13mm，皮髓结构不清，形态饱满，

内血流信号显示不满意，右侧锁骨上窝未见明显异常肿大淋

巴结回声。头部 MRI 示：小脑、右侧额顶叶、左侧额叶多

发圆形异常信号灶，边缘光滑，最大径 1.5×x1cm，周病灶

见环形强化，围见片状水肿区，右侧侧脑室受压，中线结构

局部左移。6 月 30 日肺活检病理示：（右肺穿刺标本）非小

细胞癌，结合形态及免疫组化结果考虑腺癌，免疫组化结果

显示：肿瘤呈 CK-7（+），TTF-1（+），P63（部分+），P40

（-）。基因检测：EGFR exon21 突变，NOTCH1 exon34 突

变，TP53exon5 突变，KIF5B-ALK intron15-exon19 突变，

综上诊断：颅内多发转移瘤  综上患者诊断为：肺癌（腺癌

cT3N3Mlc IV 期）（1.锁骨上、肺门、纵隔、腹腔、腹膜后

淋巴结转移）（2.肝转移）（3.肾上腺转移）（4.恶性胸腔积液）

（5.脑转移）。 

治疗及转归：治疗上给予胸腔闭式引流，吸氧抗感染，

补充白蛋白，营养支持等对症治疗。该患者肺腺癌晚期，基

因 检 测 虽 然 ALK 阳 性 ， 但 为 罕 见 融 合 位 点 突 变 ， 且

EGFRexon21 位点突变，考虑靶向药物单药冶疗效果欠佳，
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且肿瘤负荷较大，全身多处转移，包括脑转移等，建议联合

用药，家属同意应用洛拉替尼靶向药物，但拒绝靶向联合化

疗、抗血管生成药物抗肿瘤治疗。服用洛拉替尼（100mg/tid）

3 个月后呼吸困难较前改善，脑部转移灶，部分消失，部分

较前缩小，患者一般情况较前缓解。影像学评估如图一二三

四， 

  

2023-06-26 胸部 CT（图一） 

  

2023 年-11-03 胸部 CT（图二） 

胸部 CT（纵隔窗与肺窗），“洛拉替尼"三个月后（2023

年-11-03）对比治疗前（2023-06-26）不同层面肿块的退

缩情况。 

   

2023-07-04 头部 MRI（图三） 

   

2023-11-02 头部 MRI（图四） 

头部 MRI，“洛拉替尼"三个月后（2023 年-11-03）对

比治疗前（2023-06-26）不同层面肿块的退缩情况，与 202

3.07.04 片对比示：小脑、右侧额顶叶、左侧额叶多发圆形

异常信号灶，部分消失，部分较前缩小，最大径 0.8cm，病

灶呈环形强化，周围片状水肿区范围较前缩小，右侧侧脑室

受压减轻，中线结构居中。 

讨论：ALK 融合激酶的生物学一般认为致病性融合基

因的形成需要三个步骤：首先，细胞的外部因素（如各种物

理、化学和生物因素）或内部机制导致 DNA 双链断裂；第

二，断裂的 DNA 末端彼此接近；第三，DNA 末端被异常修

复，可能是通过选择性的非同源末端连接。【1】DNA 连接通常

表现出短同源性，称为微同源性，这允许非同源末端连接，

在最后一步中，融合基因的表达赋予了细胞生长和或存活的

优势，从而实现选择性克隆和扩增【1】。KIF5B 基因位于人类

10 号染色体的短臂上，编码驱动蛋白家族 5B 基因（KIF5B）
【2】。KIF5B 蛋白是微管相关运动蛋白复合物的主要成分，其

介导真核细胞中细胞器的运输【3】KIF5B 的外显子 1 至 24 可

以与 ALK 的外显基因 20 融合，产生新的融合基因 KIF5B-

ALK，该基因通过 KIF5B 结构域介导 ALK 二聚化，从而激

活其酪氨酸激酶活性【3】作为 ALK 罕见的融合伴侣之一，KI

F5B 仅占 ALK 融合的 0.4%左右，研究表明，KIF5B-ALK 转

染的细胞具有显著增强的增殖、迁移和侵袭【4】。目前随着 A

LK 抑制剂广泛应用造福了无数 ALK 融合基因阳性 NSCLC

患者。本例选择的三代靶向药物洛拉替尼。洛拉替尼的化学

结构，具有的大环结构是与一代药物克唑替尼的主要差异，

大环结构确保了洛拉替尼比前两代药物具有更好的代谢稳

定性和血脑屏障通透性【5】且有文章报道洛拉替尼对既往接

受过第二代药物治疗的 ALK 阳性 NSCLC 癌患者的颅内抗肿

瘤活性显著高于颅外【6】。在晚期 ROS1 阳性 NSCLC 患者中

洛拉替尼显示出临床活性，包括中枢神经系统转移患者和先

前接受过克唑替尼治疗的患者，由于克唑替尼难治性患者几

乎没有治疗选择，洛拉替尼可能是一种重要的下一代靶向药

物【7】有文章报道用越来越强效的 ALK-TKIs 进行序贯治疗

可能会促进 ALK 耐药性突变的获得，从而导致治疗难治性

化合物 ALK 突变【8】，如 ALK G1269A 和 G1202R 突变等【8】，

为克服耐药，我们可以选择与其他化疗，抗血管生成等药物

联合应用，但本例患者家属拒绝联合应用，对患者的预后及

后续治疗还需进一步观察。 
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（P＜0.05），提示中药通便方治疗能够有效改善患者的临床
症状，提高治疗效果，并显著改善患者的生活质量[9]。 

从中药理论角度分析，通便方以解“虚燥”为主，方中
药物各具作用，协同发挥作用，运用太子参作君药，益气健
脾、生津润肺，沙参、麦冬为药，以助太子参益气养阴生津
之效，能够有效的缩短排便时间。诸药合用，共同起到疏肝
理气、润肠通便、活血化瘀等作用，从根本上调理患者肠胃
功能，改善便秘症状[10]。此外，方剂中的对症加减也进一步
体现了中医辨证论治的优势。针对大便干结较甚、夜尿频多、
心烦失眠、胃脘不适、腹部疼痛、胀满等不同的伴随症状，
分别加用沙参、麦冬、当归、厚朴、山药、木香、五灵脂、
鸡内金、莱菔子、太子参、川楝子、白术等中药，进一步增
强了方剂的针对性和治疗效果，最大限度地提高了患者的治
疗依从性与疗效[11]。因此，中药通便方通过多途径、多靶点
的综合作用，全面改善了气滞血瘀型功能性便秘患者的临床

症状。相比西药治疗方法，聚乙二醇等渗透性泻剂通过增加
肠道内容物的水分含量达到润滑肠道的效果，但其主要作用
于肠道局部，较少涉及病因的根本改善，且长期使用可能会
削弱肠道自身的蠕动功能，导致患者对药物产生依赖。相较
之下，中药通便方不仅注重改善局部肠道问题，还通过调节
全身气血、脏腑功能，达到标本兼治的效果，从而在改善症
状的同时，避免了长期依赖性问题的发生。本研究结果显示，
治疗组在改善患者生活质量方面也显著优于对照组。功能性
便秘常伴有焦虑、抑郁等情绪障碍，严重影响患者的身心健
康和生活质量。中药通便方通过调和脏腑、疏通气血，不仅
改善便秘症状，还可调节患者的情绪，恢复身体的整体平衡，
有效提高了患者的生活质量[12]。 

综上所述，对气滞血瘀型功能便秘患者，采取中药通便
方治疗，可改善患者临床症状，提高治疗效果，并提升患者
生活质量，临床价值显著。 
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