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间变性淋巴瘤激酶阳性肺腺癌晚期患者的临床特征
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［摘要］　目的　分析晚期肺腺癌间变性淋巴瘤激酶（ＡＬＫ）基因融合患者临床特点。方法　收集经组织病
理学证实的晚期或局部晚期不能手术的４１０例肺腺癌患者临床资料，患者均经过增强免疫组织化学（ＶＩＨＣ）方
法检测ＡＬＫ融合基因表达状态。同时记录患者性别、年龄、初诊时转移部位，ＡＲＭｓ法检测的ＥＧＦＲ基因突变情
况等基本资料，总结分析ＡＬＫ基因融合患者的临床特点，为筛选非小细胞细胞肺癌 ＡＬＫ阳性患者及个体化治
疗提供依据。结果　４１０例晚期肺腺癌患者中ＶｅｎｔａｎａＩＨＣ显示３５例ＡＬＫ阳性，阳性率为８．５％（３５／４１０），同
时检测的ＥＧＦＲ突变阳性患者为２０１例，突变率为４９．０％（２０１／４１０），ＡＬＫ基因融合发生率在 ＥＧＦＲ阴性肺腺
癌患者中占１６．７％（３５／２０９）。本组ＡＬＫ阳性患者年龄在２９～７８岁，中位年龄５２岁；男性１５例，女性２０例；初
发时脑转移６例，肝转移７例，肾转移２例，腹膜转移２例；一线经含培美曲塞化疗１８例，其中１５例进入二线克
唑替尼治疗，克唑替尼有效率４６．７％，无进展生存期（ＰＦＳ）６．２月；一线克唑替尼治疗１７例，有效率６３．３％，
ＰＦＳ１０．８月。结论　晚期肺腺癌患者ＡＬＫ基因融合是继ＥＧＦＲ基因突变后的又一驱动基因，其临床发病年龄
更轻，更容易出现脑、肝和肾等部位的转移。
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　　目前肺癌位居全球癌症发病率及病死率的首
位，其中８５％以上为非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ），而且
腺癌比例已经超过了鳞癌，成为非小细胞肺癌的主

要类型。随着肿瘤分子生物学技术的不断进步和肿

瘤细胞信号传导通路研究的不断深入，对肺腺癌患

者的各种驱动基因逐渐有了更多的认识。间变性淋

巴瘤激酶（ＡＬＫ）基因融合是非小细胞肺癌继 ＥＧＦＲ
基因突变之后又一重要的驱动基因，是肺腺癌形成

和发展过程中至关重要的通路，其ＡＬＫ激酶的激活
抑制肿瘤细胞的凋亡，促进肿瘤细胞的增殖，肿瘤血

管的生成和转移，成为肺腺癌的一种独特分子分

型［１］。ＡＬＫ基因融合的发现可谓肺癌精准治疗的
典范，克唑替尼作为第一代ＡＬＫ酪氨酸激酶抑制剂
广泛应用于ＡＬＫ阳性的非小细胞肺癌，显示出卓越
的疗效。本研究总结４１０例晚期肺腺癌患者中ＡＬＫ
基因融合发生率及其临床特征，为今后筛选ＡＬＫ阳
性的潜在人群及ＮＳＣＬＣ个体化治疗提供参考。
１　资料与方法
１．１　一般资料　本研究收集了从２０１３年１月至
２０１８年１月在我院经组织病理学明确诊断为肺腺
癌的４１０例晚期患者资料。标本类型有原发灶手术
标本、纤维支气管镜活检标本、原发灶穿刺标本、胸

水标本、转移淋巴结及转移部位活检标本。所有标

本均行 ＡＬＫＶｅｎｔａｎａ免疫组织化学染色检测 ＡＬＫ
基因表达情况。患者的年龄范围２９～８９岁，中位年
龄６２岁；其中男性１９９例，女性２１１例。从性别、年
龄、吸烟史、转移类型、ＥＧＦＲ突变情况这几个方面
研究分析ＡＬＫ融合基因阳性的肺腺癌患者的临床
特征。

１．２　检测方法　 ＡＬＫ基因检测采用 ＶｅｎｔａｎａＩＨＣ
法，人类ＥＭＬ４ＡＬＫ融合基因检测试剂盒购于厦门
艾德公司。ＶｅｎｔａｎａＩＨＣ法石蜡包埋的组织切片 ４
μｍ，切片５５℃烤片过夜或６０℃烤片１ｈ，将切片按
要求摆放在 ＶｅｎｔａｎａＢｅｎｃｈｍａｒｋＸＴ的染色切片位
上，将一抗、ＤＡＢ增强检测试剂盒、扩增检测试剂
盒、苏木精、返蓝液放在试剂架上，进行全自动免疫

组织化学流程。流程完毕后常规脱水透明封片，显

微镜下观察结果。ＶｅｎｔａｎａＩＨＣ法判断 ＡＬＫ任意百
分比的阳性肿瘤细胞颗粒细胞胞质中可见强染色信

号，即为阳性（＋）；肿瘤细胞中缺乏强的颗粒细胞
胞质染色信号，即为阴性（－）。
２　结果
２．１　ＡＬＫ基因融合肺腺癌分布及临床特征　本研

究４１０例晚期肺腺癌患者中 ＶｅｎｔａｎａＩＨＣ方法检测
结果显示 ３５例 ＡＬＫ阳性，阳性率为 ８．５％（３５／
４１０），同时检测的ＥＧＦＲ突变阳性患者为２０１例，突
变率为４９．０％（２０１／４１０），ＡＬＫ基因融合发生率在
ＥＧＦＲ阴性肺腺癌患者中占１６．７％（３５／２０９）。
３５例ＡＬＫ阳性患者年龄在２９～７８岁，中位年

龄５２岁。女性占２０／３５（５７．１％），≤６０岁组占２６／
３５（７４．３％），非吸烟人群占２７／３５（７７．１％），初诊时
发生脑转移、肝转移、肾转移百分率分别为１７．１％，
２０％，５．７％。ＡＬＫ阳性患者在年龄≤６０岁组及非
吸烟组占比明显高。在 ＡＬＫ阳性患者中肝肾转移
比例较其他组高，另有少见部位腹膜转移２例，卵巢
转移１例。见表１。
２．２　ＡＬＫ基因融合肺腺癌克唑替尼疗效　３５例
ＡＬＫ阳性患者，一线经含培美曲塞化疗１８例，其中
１５例进入二线克唑替尼治疗，克唑替尼有效率
４６．７％，中位无进展生存期（ＰＦＳ）６．２月；一线克唑
替尼治疗１７例，有效率６３．３％，ＰＦＳ１０．８月。
３　讨论

ＡＬＫ基因融合是非小细胞肺癌继 ＥＧＦＲ基因
突变之后又一重要的驱动基因，是肺腺癌形成和发

展过程中至关重要的通路，ＥＭＬ４ＡＬＫ融合基因由
棘皮动物微管相关蛋白样４（ＥＭＬ４）和间变性淋巴
瘤激酶（ＡＬＫ）两者的部分基因融合而成，由于第２
号染色体短臂插入，ＡＬＫ基因的３＇端与 ＥＭＬ４基因
的５＇端易位融合形成，其中融合基因中 ＥＭＬ４起到
激活ＡＬＫ的酪氨酸激酶区的作用，从而促进 ＡＬＫ
蛋白的表达。目前临床上常用的判定 ＡＬＫ阳性的
检测方法主要有：荧光原位杂交（ＦＩＳＨ）、增强免疫
组织化学（ＶＩＨＣ）法、ＮＧＳ法等。ＡＬＫ阳性非小细
胞肺癌诊断金标准仍为 ＦＩＳＨ法，但是基于多项研
究数据提示 ＶｅｎｔａｎａＩＨＣ与 ＦＩＳＨ法有较高吻合
度［２３］，并且操作相对简单，检测费用低，具有较强的

临床实用性。越来越多的文献也支持 ＦＩＳＨ阴性，
ＶｅｎｔａｎａＩＨＣ阳性的部分患者仍可从 ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ中获
益［４］，因此 ＶｅｎｔａｎａＩＨＣ可作为 ＡＬＫ检测的一种快
速、有效、经济的方法，本中心主要采用ＶｅｎｔａｎａＩＨＣ
检测ＡＬＫ基因。

不同地域不同人种非小细胞肺癌ＥＧＦＲ基因突
变有明显差异。在国外研究报道中，ＡＬＫ阳性的表
达率约为３％～８％，我国报道约为５．１％［５］，从这些

研究数据看来，中国人的ＡＬＫ融合基因突变率与西
方人群差异无统计学意义。本研究共入组了肺腺癌
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表１　ＡＬＫ基因融合与肺腺癌临床特征的关系

项目 例数 ＥＧＦＲ＋［ｎ＝２０１，例（％）］
ＥＧＦＲ－（ｎ＝２０９）

ＮＣ ＡＬＫ＋［ｎ＝３５，例（％）］ ＡＬＫ－［ｎ＝１７４，例（％）］

性别

　男 １９９ ８１（４０．３） １１８ １５（４２．９） １０３（５９．２）
　女 ２１１ １２０（５９．７） ９１ ２０（５７．１） ７１（４０．８）
年龄

　≤６０岁 １７５ ８２（４０．８） ９３ ２６（７４．３） ６７（３８．５）
　＞６０岁 ２３５ １１９（５９．２） １１６ ９（２５．７） １０７（６１．５）
吸烟

　无 ２４６ １３８（６８．７） １０８ ２７（７７．１） ８１（４６．６）
　有 １６４ ６３（３１．３） １１１ ８（２２．９） ９３（５３．４）
脑转移

　无 ３４２ １６４（８１．６） １７８ ２９（８２．９） １４９（８５．６）
　有 ６８ ３７（１８．４） ３１ ６（１７．１） ２５（１４．４）
肝转移

　无 ３７９ １８８（９３．５） １９１ ２８（８０．０） １６３（９３．７）
　有 ３１ １３（６．５） １８ ７（２０．０） １１（６．３）
肾转移

　无 ４０７ ２００（９９．５） ２０６ ３３（９４．３） １７３（９９．４）
　有 ３ １（０．５） ３ ２（５．７） １（０．６）

患者４１０例，ＡＬＫ阳性患者３５例，其在肺腺癌中的
发生率为８．５％，该结果与已报道的 ＡＬＫ阳性表达
率相似［５］。不同组织学类型分子表达有明显不同，

也有文献报道，ＡＬＫ阳性表达在肺鳞癌患者占
１．３６％［６］，但大量研究显示，ＡＬＫ阳性多在肺腺癌
患者中表达［７］，且其具有特有的临床特征：年轻、不

吸烟或轻度吸烟、不伴有ＥＧＦＲ或ＫＲＡＳ突变，本研
究中年轻人群及不吸烟人群发生 ＡＬＫ阳性率显著
高于其他人群，这一点与西方人群相似［８］。本研究

的ＡＬＫ阳性患者初诊时发生脑转移、肝转移、肾转
移百分率分别为１７．１％、２０％、５．７％，另有少见部
位腹膜转移 ２例，卵巢转移 １例。文献中也有研
究［９］表明，ＡＬＫ阳性非小细胞肺癌患者中有一定比
例的患者发生异常器官转移，病灶转移至甲状腺、软

组织、胸壁和胸膜、脾脏、腹膜、肾脏和卵巢等，通常

此类患者的预后较差，提示具有异常器官转移的患

者需要格外注意。因此，对于晚期肺腺癌患者，尤其

是无吸烟史、年轻，初诊有脑转移和肝、肾转移或少

见部位转移的患者，建议医生在进行诊断时需加强

ＡＬＫ基因融合的检测。ＢｕｒｅｌＶａｎｄｅｎｂｏｓ等［１０］报道

的非小细胞肺癌有脑转移患者 ＥＧＦＲ突变率为
６４％，而无脑转移患者 ＥＧＦＲ突变率为 ３１％，两者

明显不同。本研究的患者 ＥＧＦＲ及 ＡＬＫ阳性患者
脑转移率相似，均较无该基因组脑转移率高，与文献

报道［１１］相似。临床实践也证实了不同病理类型的

非小细胞肺癌患者远处转移发生率不同，不同分子

分型的肺腺癌患者转移部位也有所不同。

克唑替尼属于一种选择性 ＡＴＰ竞争性小分子
抑制剂，是用于治疗ＡＬＫ阳性的非小细胞肺癌患者
的靶向药物，多项临床研究显示，使用克唑替尼的

ＡＬＫ阳性患者较未使用克唑替尼的 ＡＬＫ阳性患者
其生存率显著提升［１２］。与化疗相比，克唑替尼用于

初治的ＡＬＫ阳性晚期 ＮＳＣＬＣ患者，其 ＯＲＲ和 ＰＦＳ
均有显著提高，用于经治的 ＡＬＫ阳性晚期 ＮＳＣＬＣ
患者的临床疗效也明显优于培美曲塞或多西他赛化

疗，但较一线使用克唑替尼的疗效要差。根据 Ｐｒｏ
ｆｉｌｅ１０１４研究报道，克唑替尼用于一线治疗 ＡＬＫ阳
性的非小细胞肺癌客观缓解率为７４％，中位无进展
生存期达到１０．９个月，总生存期显著延长［１３］。本

研究中３５例 ＡＬＫ阳性患者，一线经含培美曲塞化
疗１８例，其中１５例进入二线克唑替尼治疗，克唑替
尼有效率４６．７％，ＰＦＳ６．２月；一线克唑替尼治疗１７
例，有效率６３．３％，ＰＦＳ１０．８月。与相关文献［１４１６］

报道相似。
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新型 ＡＬＫ抑制剂不断给这类患者带来新的希
望［１７］，ＡＬＫ阳性患者预示着更长的生存［１８］，为丰富

中国肺癌患者有关ＡＬＫ的融合数据，本研究对ＡＬＫ
基因阳性患者的临床及病理特征进行了回顾性分

析，为今后筛选ＡＬＫ融合的潜在人群及实现ＮＳＣＬＣ
个体化治疗提供参考。
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