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摘　 要　 目的:探讨阿来替尼对间变性淋巴瘤激酶( anaplastic
 

lymphoma
 

kinase,ALK)阳性的非小细胞肺癌(non-small
 

cell
 

lung
 

carcinoma,NSCLC)患者心率的影响。 方法:采用回顾性方法,纳入 2018 年 8 月至 2021 年 6 月首都医科大学附属北京天坛医院肿

瘤内科 35 例接受阿来替尼治疗的 ALK 阳性的 NSCLC 患者,分析其基线心率与治疗后心率的差异,比较基线最低心率与治疗后

最低心率以及治疗后 24
 

h 动态心电图平均心率的差异。 结果:35 例患者中,8 例发生窦性心动过缓,心动过缓发生率为 22. 86%,
中位发生时间为服用阿来替尼 6. 65 个月。 8 例患者的窦性心动过缓评级均为 1 级,无 2 级及以上心动过缓发生,所有患者均无心

脏相关不适主诉,仍持续服用阿来替尼,未进行相关干预,持续动态观察。 患者基线平均最低心率为 65 次 / min,阿来替尼治疗后

发生心动过缓者的平均最低心率为 43 次 / min,两者比较,差异有统计学意义(P<0. 000
 

1);24
 

h 动态心电图平均心率为 57 次 / min
(其中<60 次 / min 的有 5 例,≥60 次 / min 的有 3 例),与基线最低心率相比,差异有统计学意义(P = 0. 020

 

7);5 例动态心电图平

均心率<60 次 / min 患者的平均心率与基线最低心率之间的差异有统计学意义(P = 0. 006
 

9),但 3 例动态心电图平均心率≥
60 次 / min 患者的平均心率与基线最低心率之间的差异无统计学意义(P= 0. 713

 

3)。 发生心动过缓患者的最佳反应率(87. 50%,
7 / 8)明显高于未发生心动过缓的患者(44. 44%,12 / 27),两者的差异有统计学意义(P= 0. 047

 

2);但发生心动过缓与未发生心动

过缓患者的无进展生存期比较,差异无统计学意义(P= 0. 181
 

1)。 结论:阿来替尼治疗 ALK 阳性的 NSCLC 患者,心动过缓发生率

为 22. 86%,明显高于文献报道(6% ~ 9%),中位发生时间为 6. 65 个月,发生心动过缓并不影响药物的继续应用。 将动态心电图

监测平均心率作为监测该不良反应的措施具有临床应用价值。
关键词　 阿来替尼;

 

间变性淋巴瘤激酶;
 

非小细胞肺癌;
 

心动过缓
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

probe
 

into
 

the
 

effects
 

of
 

alectinib
 

on
 

heart
 

rate
 

of
 

patients
 

with
 

anaplastic
 

lymphoma
 

kinase( ALK)-positive
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer ( NSCLC).
 

METHODS:
 

Retrospective
 

analysis
 

was
 

adopted,
 

35
 

patients
 

with
 

ALK-positive
 

NSCLC
 

treated
 

with
 

aletinib
 

in
 

Beijing
 

Tiantan
 

Hospital,
 

Capital
 

Medical
 

University
 

from
 

Aug.
 

2018
 

to
 

Jun.
 

2021
 

were
 

enrolled
 

to
 

analyze
 

the
 

difference
 

between
 

the
 

baseline
 

heart
 

rate
 

and
 

post-treatment
 

heart
 

rate,
 

and
 

to
 

compare
 

the
 

difference
 

between
 

baseline
 

minimum
 

heart
 

rate
 

and
 

post-treatment
 

minimum
 

heart
 

rate
 

and
 

the
 

mean
 

24
 

h
 

post-treatment
 

dynamic
 

electrocardiogram
 

heart
 

rate.
 

RESULTS:
 

Of
 

the
 

35
 

patients,
 

8
 

cases
 

had
 

sinus
 

bradycardia,
 

the
 

incidence
 

of
 

bradycardia
 

was
 

22. 86%,
 

the
 

median
 

time
 

of
 

occurrence
 

was
 

6. 65
 

months
 

after
 

taking
 

aletinib.
 

The
 

rating
 

of
 

sinus
 

bradycardia
 

in
 

8
 

patients
 

was
 

grade
 

1,
 

and
 

no
 

grade
 

2
 

or
 

above
 

bradycardia
 

was
 

observed.
 

All
 

patients
 

had
 

no
 

complaints
 

of
 

cardiac-related
 

discomfort
 

and
 

continued
 

to
 

take
 

aletinib
 

without
 

relevant
 

interventions,
 

and
 

were
 

under
 

continuous
 

dynamic
 

observation.
 

The
 

mean
 

baseline
 

minimum
 

heart
 

rate
 

of
 

patients
 

was
 

65
 

beats / min,
 

and
 

the
 

mean
 

minimum
 

heart
 

rate
 

of
 

patients
 

with
 

bradycardia
 

after
 

treatment
 

with
 

alectinib
 

was
 

43
 

beats / min,
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the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant (P < 0. 000
 

1).
 

The
 

mean
 

24
 

h
 

dynamic
 

electrocardiogram
 

heart
 

rate
 

was
 

57
 

beats / min
 

( < 60
 

beats / min
 

in
 

5
 

cases,
 

≥ 60
 

beats / min
 

in
 

3
 

cases),
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

compared
 

with
 

the
 

baseline
 

minimum
 

heart
 

rate(P= 0. 020
 

7).
 

There
 

was
 

statistically
 

significant
 

difference
 

between
 

the
 

mean
 

heart
 

rate
 

of
 

5
 

patients
 

with
 

dynamic
 

electrocardiogram
 

< 60
 

beats / min
 

and
 

baseline
 

minimum
 

heart
 

rate (P =
0. 006

 

9),
 

but
 

there
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

between
 

the
 

mean
 

heart
 

rate
 

of
 

3
 

patients
 

with
 

dynamic
 

electrocardiogram
 

≥60
 

beats / min
 

and
 

baseline
 

minimum
 

heart
 

rate(P= 0. 713
 

3).
 

The
 

optimal
 

response
 

rate
 

of
 

patients
 

with
 

bradycardia(87. 50%,
 

7 / 8)
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

patients
 

without
 

bradycardia(44. 44%,
 

12 / 27),
 

and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant(P= 0. 047
 

2).
 

However,
 

there
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

progression-free
 

survival
 

between
 

patients
 

with
 

bradycardia
 

and
 

those
 

without
 

bradycardia
 

( P = 0. 181
 

1 ).
 

CONCLUSIONS:
 

The
 

incidence
 

of
 

bradycardia
 

in
 

ALK-positive
 

NSCLC
 

patients
 

treated
 

with
 

alectinib
 

is
 

22. 86%,
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

reported
 

in
 

literature(from
 

6%
 

to
 

9%),
 

and
 

the
 

median
 

occurrence
 

time
 

was
 

6. 65
 

months.
 

The
 

occurrence
 

of
 

bradycardia
 

does
 

not
 

affect
 

the
 

continued
 

use
 

of
 

drugs.
 

As
 

a
 

measure
 

to
 

monitor
 

the
 

adverse
 

reactions,
 

Holter
 

monitoring
 

electrocardiogram
 

of
 

average
 

heart
 

rate
 

has
 

clinical
 

application
 

value.
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　 　 间变性淋巴瘤激酶( anaplastic
 

lymphoma
 

kinase,ALK) 是

一种受体酪氨酸激酶,由位于 2 号染色体上的 ALK 基因编码,
其改变最初发现于间变性大细胞淋巴瘤 ( 因此得名该基

因) [1-2] ;后在多种恶性实体瘤中亦发现变异,2007 年在非小细

胞肺癌(non-small
 

cell
 

lung
 

carcinoma,NSCLC)中发现棘皮动物

微管相关类蛋白 4 ( echinoderm
 

microtubule-associated
 

protein
 

like
 

4,EML4)基因的外显子 1—13 与 ALK 基因的外显子 20—
29 结合的 ALK 融合基因[3-5] 。 ALK 基因表达率为 3% ~ 5%,
且多见于无吸烟史的年轻肺腺癌患者[6-7] 。 第 1 代酪氨酸激

酶抑制剂克唑替尼于 2011 年在美国被批准用于 ALK 阳性的

NSCLC 患者。 随后的随机对照试验结果显示,在既往治疗过

(PROFILE
 

1007 研究)或初治( PROFILE
 

1014 研究)患者中,
该 ALK 抑制剂均较化疗显著改善了无进展生存期( progression

 

free
 

survival,PFS),但通过 ALK 基因的二次突变导致的对克唑

替尼的获得性耐药很常见,这将其中位 PFS 限制在约 1 年[8] 。
第 2 代酪氨酸激酶抑制剂阿来替尼是一种强效的 ALK 抑制

剂,最大半抑制浓度为 1. 9
 

nmol / L,能有效对抗多种 ALK 突

变,从而克服克唑替尼的耐药[9-13] 。 与克唑替尼相比,阿来替

尼具有更好的疗效和更低的毒性[14] 。 对 3 个阿来替尼相关试

验(ALEX、NP28673 和 NP28761 研究)的汇总分析结果显示,
其最常见的不良事件为胃肠道疾病、肝胆疾病、水肿、皮疹、肌
痛、贫血和体重增加,3 级以上不良事件发生率为 4%。 另有报

道显示,接受阿来替尼治疗期间,1—2 级心动过缓的发生率约

为 9%。 虽然药品说明书已明确说明阿来替尼可致心动过缓,
但国内类似报道极少。 本研究通过回顾性分析 35 例接受阿

来替尼治疗的 ALK 阳性的 NSCLC 患者的基线心率与治疗后

心率的差异,比较基线最低心率与治疗后最低心率以及治疗

后 24
 

h 动态心电图平均心率有无差异,现将结果报告如下。

1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

 

选择 2018 年 8 月至 2021 年 6 月首都医科大学附属北京

天坛医院肿瘤内科 35 例接受阿来替尼治疗的 ALK 阳性的

NSCLC 患者作为研究对象,其中男性患者 17 例,女性患者

18 例;年龄 28~85 岁,中位年龄为 52 岁;病理诊断:腺癌 33 例,
神经内分泌癌 1 例,NSCLC

 

1 例;TNM 分期:Ⅲ期 5 例( Ⅲa 期

2 例,Ⅲc 期 3 例),Ⅳ期 30 例;既往治疗线数为 0 ~ 4 线,中位

线数为 1 线;既往有心脏病史 4 例,无心脏病史 31 例;既往服

用抗心律失常药物 2 例,未服用心脏专科药物 33 例。
1. 2　 方法

 

35 例患者均采用盐酸阿来替尼胶囊[规格:150
 

mg (按

C30 H34 N4 O2 计)] 600
 

mg ( 4 粒), 1 日 2 次 ( 日 总 剂 量 为

1
 

200
 

mg)的方法口服给药,持续服药直至疾病进展或发生不

可耐受的不良反应。 翻阅患者病历资料,定期随访(每 2 周随

访 1 次),记录患者基线最低心率和治疗后最低心率,治疗后

最低心率<60 次 / min 的患者行 24
 

h 动态心电图检查。 心动过

缓定义为最低心率<60 次 / min。
1. 3　 统计学方法

 

采用 SPSS
 

23. 0 软件包进行统计学数据分析,采用配对 T
检验方法比较治疗前后的心率,用 Fisher 精确检验方法进行率

之间的比较,用 Mantel-Cox 方法进行生存分析,P< 0. 05 为差

异有统计学意义。

2　 结果
2. 1　 心动过缓发生率及患者特征

 

35 例患者中,8 例发生窦性心动过缓,心动过缓发生率为

22. 86%,中位发生时间为服用阿来替尼 6. 65 个月 ( 范围:
3. 1~ 16 个月)。 在 8 例发生窦性心动过缓的患者中,男性患

者 5 例(占 62. 50%),女性患者 3 例(占 37. 50%);中位年龄

54 岁(范围:38 ~ 69 岁);腺癌 7 例(占 87. 50%),神经内分泌

癌 1 例(占 12. 50%);临床分期:Ⅲ期 2 例(占 25. 00%),Ⅳ期

6 例(占 75. 00%);中位既往治疗线数为 0. 5 线 ( 范围: 0 ~
3 线);有 1 例患者(占 12. 50%)既往曾诊断为室上性心动过

速并行射频消融治疗;8 例患者均无抗心律失常药物应用史;
根据常见不良事件评价标准 5. 0 版( CTCAE

 

5. 0),8 例窦性心

动过缓评级均为 1 级,无 2 级及以上级别发生,所有患者均无
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心脏相关不适主诉,至文章发表时 8 例患者仍持续服用阿来

替尼,未行相关干预措施,持续动态观察中。
2. 2　 发生心动过缓患者治疗前后心率比较

 

8 例发生心动过缓患者的平均基线最低心率为 65 次 / min
(范围:58 ~ 72 次 / min),发生心动过缓后的平均最低心率为

43 次 / min(范围:37~ 50 次 / min),二者比较,差异有统计学意

义(P<0. 000
 

1),见图 1(A);24
 

h 动态心电图监测的平均心率

为 57 次 / min(范围:46 ~ 69 次 / min) (其中 5 例< 60 次 / min,
3 例≥60 次 / min),与基线最低心率比较,差异有统计学意义

(P= 0. 020
 

7), 见图 1 ( B ); 5 例动态心电图平均心率 <
60 次 / min 患者的平均心率与基线最低心率之间的差异有统

计学意义(P = 0. 006
 

9),见图 1( C);3 例动态心电图平均心

率≥60 次 / min 患者的平均心率与基线最低心率之间的差异

无统计学意义(P= 0. 713
 

3),见图 1(D)。

A. 心动过缓者基线最低心率与治疗后最低心率比较;B. 心动过缓者基线最低心率与动态心电图平均心率比较;C. 动态心电图平均心

率<60 次 / min 患者平均心率与基线最低心率比较;D. 动态心电图平均心率≥60 次 / min 患者平均心率与基线最低心率比较

A. comparison
 

of
 

baseline
 

and
 

post-treatment
 

minimum
 

heart
 

rate
 

in
 

patients
 

with
 

bradycardia;B. comparison
 

of
 

baseline
 

minimum
 

heart
 

rate
 

and
 

Holter
 

monitoring
 

electrocardiogram
 

mean
 

heart
 

rate
 

in
 

patients
 

with
 

bradycardia;C. comparison
 

of
 

average
 

heart
 

rate
 

and
 

baseline
 

minimum
 

heart
 

rate
 

in
 

patients
 

with
 

Holter
 

monitoring
 

electrocardiogram
 

average
 

heart
 

rate
 

<60
 

beats / min;D. comparison
 

of
 

average
 

heart
 

rate
 

and
 

baseline
 

minimum
 

heart
 

rate
 

in
 

patients
 

with
 

Holter
 

monitoring
 

electrocardiogram
 

average
 

heart
 

rate
 

≥60
 

beats / min
图 1　 发生心动过缓患者治疗前后心率比较

Fig
 

1　 Comparison
 

of
 

heart
 

rate
 

in
 

patients
 

with
 

bradycardia
 

before
 

and
 

after
 

treatment

2. 3　 不同临床特征患者心动过缓发生率比较
 

男性患者心动过缓发生率 ( 29. 41%) 高于女性患者

(16. 67%) ,但差异无统计学意义(P = 0. 443
 

0) ,见图 2( A) ;
年龄≥50 岁的患者心动过缓发生率(25. 00%)高于<50 岁的

患者 ( 18. 18%) , 但差异无统计学意义 ( P > 0. 999
 

9) , 见

图 2( B) ;有脑转移患者心动过缓发生率( 27. 78%)高于无脑

转移患者(17. 65%) ,差异亦无统计学意义(P = 0. 690
 

6) ,见
　 　 　 　

图 2( C) 。
2. 4　 心动过缓对临床疗效和生存时间的影响

 

发生心动过缓患者的最佳反应率(87. 50%,7 / 8)明显高于

未发生心动过缓的患者(44. 44%,12 / 27),二者比较,差异有统

计学意义(P= 0. 047
 

2),见图 3(A);但发生心动过缓与未发生

心动过缓患者的 PFS 比较,差异无统计学意义(P = 0. 181
 

1),
且中位 PFS 均未达到,见图 3(B)。

A. 性别;B. 年龄;C. 是否脑转移

A. gender;
 

B. age;
 

C. brain
 

metastases
图 2　 不同临床特征患者心动过缓发生率比较

Fig
 

2　 Comparison
 

of
 

incidence
 

of
 

bradycardia
 

in
 

patients
 

with
 

different
 

clinical
 

characteristics

3　 讨论

阿来替尼是继克唑替尼和色瑞替尼之后,美国食品药品监

督管理局批准的第 3 个治疗 ALK 阳性的 NSCLC 患者的靶向

药物,为 ALK 的第 2 代靶向药物,对克唑替尼治疗进展或不耐

受的 ALK 阳性的 NSCLC 患者具有明显的临床获益和良好的

安全性,美国食品药品监督管理局于 2015 年加速批准其上
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A. 最佳反应;B. PFS
A. optimal

 

response;
 

B. PFS

图 3　 心动过缓对临床疗效和生存时间的影响

Fig
 

3　 Effects
 

of
 

bradycardia
 

on
 

clinical
 

efficacy
 

and
 

survival
 

time

市[15-18] 。 阿来替尼的不良反应之一心动过缓在国内外有少量

报道[19-20] 。 关键Ⅱ期研究 NP28761 和 NP28673 研究数据显示

其心脏不良反应发生率为 6% ( 13 / 221),其中窦性心动过缓

5 例,但心电图 QTc 间期并无明显延长,且无剂量依赖性,这与

其他 ALK 抑制剂有所区别。 阿来替尼可使平均心率降低 11 ~
13 次 / min,但均为无症状性改变[19] 。
　 　 本研究纳入的 35 例服用阿来替尼的 ALK 阳性的 NSCLC
的患者中,心动过缓发生率为 22. 86%,明显高于文献报道的数

据(6% ~ 9%),且心率降低的程度( 21 次 / min)亦明显高于关

键Ⅱ期研究,虽然均为 1 级不良事件( CTCAE
 

5. 0),未对患者

造成严重不良影响,亦不影响药物的继续应用,但仍需引起高

度重视,密切观察患者心率及心功能变化,必要时予以停药等

临床干预,以免引起严重后果。 根据本研究结果,将动态心电

图监测平均心率作为监测该不良反应的措施具有临床应用价

值,因该检查可以集中且持续监测患者较长一段时间内的心率

变化,尤其是夜间心率变化,记录量大,较医务人员每日定点监

测所获取的数据量明显增加,并有助于发现无症状心脏风险事

件,且临床操作简便,患者易接受。 本研究中,男性患者的心动

过缓发生率有高于女性患者的倾向,年龄≥50 岁患者的心动

过缓发生率有高于<50 岁患者的倾向,有脑转移患者心动过缓

发生率有高于无脑转移患者的倾向,上述差异虽均无统计学意

义(P>0. 05),但不排除样本量较小导致的抽样误差,尚需进一

步扩大病例数进行后续研究。 发生心动过缓患者的最佳反应

率明显高于未发生心动过缓的患者,差异有统计学意义(P<
0. 05),但两者 PFS 的差异无统计学意义(P> 0. 05),且中位

PFS 均未达到,尚需进一步延长观察时间。
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