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摘  要 

肺癌是全球发病率、死亡率最高的恶性肿瘤，严重危害人类的健康。肺癌分为小细胞肺癌和非小细胞肺

癌，其中后者占肺癌的80%~85%。近年来随着靶向治疗的兴起，使非小细胞肺癌的治疗取得了巨大进

展，安罗替尼是一种新型的小分子多靶点酪氨酸激酶抑制剂，通过抗血管生成作用抑制肿瘤的生长及转

移，具有多靶点、安全性好等优点，在多种恶性肿瘤中被广泛研究。本文就安罗替尼在非小细胞肺癌的

治疗进展及不良反应的管理进行综述。 
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Abstract 
Lung cancer is a malignant tumor with the highest morbidity and mortality in the world, which se-
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riously endangers human health. Lung cancer is divided into small cell lung cancer and non-small 
cell lung cancer, the latter of which accounts for 80%~85% of lung cancer. In recent years, with 
the rise of targeted therapy, great progress has been made in the treatment of non-small cell lung 
cancer. Anlotinib is a novel small molecule multitarget tyrosine kinase inhibitor, which can inhibit 
tumor growth and metastasis through anti-angiogenesis effect. It has the advantages of mul-
ti-target and good safety, and has been widely studied in a variety of malignant tumors. This ar-
ticle reviews the progress of antirotinib in the treatment of non-small cell lung cancer and the 
management of adverse reactions. 
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1. 引言 

随着人口老龄化的发展，恶性肿瘤发病率逐年升高，严重危害人类的健康。据 2022 年全球癌症统计

数据报道，肺癌是全球发病率、死亡率最高的恶性肿瘤，每天约有 350 万人死于肺癌，是癌症死亡的主

要原因[1]。肺癌是指原发于气管、支气管和肺的恶性肿瘤，主要包括鳞状细胞癌、腺癌、小细胞癌和大

细胞癌几种主要的病理类型[2]。根据肺癌的分化程度、形态特征和生物学特点，目前将肺癌分为两大类，

即小细胞肺癌(small cell lung cancer, SCLC)和非小细胞肺癌(non-small cell lung cancer, NSCLC)，其后者包

括鳞状细胞癌、腺癌、大细胞癌等，占肺癌的 80%~85% [2]。在过去 20 年里，对于晚期的 NSCLC 患者，

治疗方法主要为化疗，然而其疗效处于平台期，不良反应也较严重，年老体弱患者无法耐受，极大限制

了临床的应用[2]。近年来随着靶向治疗的兴起，使非小细胞肺癌的治疗取得了巨大进展，不仅可显著延

长患者的生存期且不良反应较化疗轻，患者耐受程度高。 
安罗替尼(AL3818)是一种靶向参与肿瘤进展的多种受体酪氨酸激酶的抑制剂，主要抑制血管内皮生

长因子受体 2 型和 3 型(vascular endothelial growth factor receptor, VEGFR2)和(vascular endothelial growth 
factor receptor, VEGFR3)血小板衍生生长因子 β (platelet derived growth factor receptor, PDGFRβ)和干细胞

生长因子受体(c-Kit)等来发挥抗肿瘤作用[3] [4]。与其他酪氨酸激酶抑制剂相比，如索拉非尼、舒尼替尼

等，它具有更多的靶点[4]。 
目前安罗替尼在中国已被批准用于治疗晚期 NSCLC、SCLC、甲状腺髓样癌及软组织肉瘤[5] [6] [7] 

[8]。在肝细胞癌、肾癌及消化道肿瘤中也被广泛研究[9] [10] [11] [12]。本文就安罗替尼在 NSCLC 临床

中的治疗进展及不良反应进行综述，旨在为安罗替尼在 NSCLC 治疗中的临床应用提供参考。 

2. 安罗替尼的作用机制 

血管生成或血管异常化是肿瘤发生与发展的标志，恶性肿瘤在生长的过程中新生血管是运输氧气、

营养物质及肿瘤增殖发展所必需的[13]。20 世纪 70 年代初，美国国家科学院院士犹大·福克曼教授提出

“恶性实体瘤的生长始终伴随新生血管生成”这一概念，即从肿瘤组织中可分离出一个诱导血管生成的

因子，即血管表皮生长因子(vascular endothelial growth factor, VEGF) [14]。因此研究者们认为阻断 VEGF
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的合成可能会使肿瘤饿死，从而阻止肿瘤的进展。随后的研究也揭示，直径为 1~2 mm 的微小肿瘤在没

有新生血管供血的情况下，往往处于“休眠”状态，不会发生增殖与转移。当肿瘤直径超过 2~3 mm 时，

肿瘤细胞可以通过产生多种细胞因子，诱导新生血管生成，为肿瘤提供氧和营养物质，进而导致肿瘤的

增殖和转移[15]。 
安罗替尼是一种多靶点抗血管生成药物，通过抑制血管新生相关的 VEGFR、PDGFR 及 FGFR 以及

所介导的下游信号通路，从而干预内皮细胞的增殖、迁移及形成管腔的能力，全面阻断肿瘤血管新生[3]。
c-kit 所介导的信号通路在多种恶性肿瘤的发生、发展以及复发的过程中扮演着重要角色，也是目前众多

在研靶向药物的主要靶点[16]。通过分子动力学模拟发现，安罗替尼主要结合在 VEGFR2 和 c-kit 激酶的

ATP 结合域，能够深入进入 ATP 结合位点的催化口袋，其结构中的吲哚环恰好位于天冬氨酸–苯丙氨酸

–甘氨酸模段(DFG-motif)附近，而 DFG motif 对于激酶活性具有重要的调控作用，安罗替尼可能通过和

DFG motif 发生相互作用而显示出极强的激酶抑制活性[16]。因此，具有抗肿瘤血管生成和抑制肿瘤生长

的双重作用。 

3. 安罗替尼非小细胞肺癌的治疗进展 

3.1. 安罗替尼单药治疗 NSCLC 

一项安罗替尼单药三线治疗晚期 NSCLC 的 2 期临床试验(ALTER0302)结果表明[17]，安罗替尼单药

组对比安慰剂组中位 PFS 为(4.8 个月 vs 1.2 个月)，中位 OS 为(9.3 个月 vs 6.3 个月)，总体不良反应发生

率为(91.67% vs 70.68%)，最常见的不良反应主要为高血压(55.00%)，促甲状腺激素升高(36.67%)，手足

综合征(28.33%)，甲状腺球蛋白升高(26.67%)，总胆固醇升高(25.00%)和腹泻(23.33%)等。3 级或 4 级不

良反应的发生率为(21.67% vs 5.26%)，主要为高血压(10.00%)、甲状腺球蛋白升高(5.00%)和手足综合征

(3.33%)。虽然安罗替尼组不良反应的发生率更多，但通过剂量调整、停药或对症治疗后均得到有效控制，

未记录到与治疗相关的死亡事件。安罗替尼治疗晚期 NSCLC 的 3 期临床研究进一步对患者的 OS 进行了

评估[7]，其结果也表明安罗替尼较安慰剂可明显改善患者的生存期。此外，研究者在对 3 期亚组进行分

析，结果表明，安罗替尼可显著改善 EGFR 突变患者的 PFS (0.68 个月)和 OS (0.27 个月)，并有提高鳞癌

患者 OS (10.7 个月 VS 6.5 个月)的趋势[18]。同时，对 3 期临床试验的事后分析也表明安罗替尼可显著延

长基线伴有脑转移患者的生存时间(HR, 0.18; 95% CI, 0.04~0.79; p = 0.02) [19]。 

3.2. 安罗替尼联合化疗治疗 NSCLC 

一项前瞻性三臂研究(NCT03268521)探索安罗替尼一线联合用药治疗晚期 NSCLC 的疗效及安全性

[20]，A 组为表皮生长因子受体驱动基因阳性的患者，给予盐酸安罗替尼联合厄洛替尼治疗，Ｂ组为驱动

基因阴性的患者，给予盐酸安罗替尼联合化学治疗，C 组给予安罗替尼联合信迪利单抗治疗；结果显示

Ａ组 ORR 为 92.6%，DCR 为 100.0%；B 组 ORR 为 60.0%，DCR 为 96.7%；C 组 ORR 为 72.7%，DCR
为 100.0%，联合用药疗效较安罗替尼单药疗效好，且安全性可控。一项 II 期临床探究安罗替尼联合替吉

奥用于晚期 NSCLC 的三线或后期治疗的疗效[21]，结果表明，中位随访时间为 11.1 个月，有 11 例(37.9%)
观察到客观反应，达到了 30% ORR 的目标主要终点，中位总生存期和无进展生存期分别为 16.7 个月和

5.8 个月。表明安罗替尼联合替吉奥在 NSCLC 患者中显示出有希望的抗肿瘤活性。 

3.3. 安罗替尼联合抗血管生成抑制剂治疗 NSCLC 

“A + T”模式是近年来的一种新型模式，一项探索安罗替尼联合埃克替尼一线治疗 EGFR 突变阳性

晚期 NSCLC 的临床研究表明[22]，安罗替尼联合埃克替尼的 ORR 为 70%，DCR 为 97%，不良反应发生
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率为 97%，未记录到死亡事件。最常见的 3 级不良事件是高血压(17%)，高甘油三酯血症(6%)，腹泻(3%)，
高尿酸血症(3%)，手足皮肤反应(3%)等。安罗替尼联合埃克替尼对既往未经治疗的EGFR突变晚期NSCLC
患者的疗效尚可，且安全性可控。 

3.4. 安罗替尼联合免疫检查点抑制剂治疗 NSCLC 

免疫治疗是近年来兴起的新型疗法，广义的免疫治疗包括主动免疫和被动免疫，目前 NSCLC 的免

疫治疗是狭义的免疫治疗，即免疫检查点抑制剂。抗血管生成药物联合免疫治疗是当前比较热门的联合

治疗模式，通过调节肿瘤微环境，以达到治疗肿瘤的目的。一项 1b 期临床试验探究信迪利单抗联合安罗

替尼治疗晚期 NSCLC 患者一线治疗的疗效及安全性[20]，22 例患者中 16 例获得缓解，客观缓解率为

72.7%，疾病控制率为 100%。中位无进展生存期为 15 个月，12 个月无进展生存率为 71.4%。3 级及以上

治疗相关不良事件发生率为 54.5%，未观察到 4 级治疗相关的不良事件。Shi 等人开展的一项回顾性研究

显示[23]，免疫检查点抑制剂联合安罗替尼组患者的中位 PFS 远长于免疫检查点抑制剂单药治疗组(6.37 
vs. 3.90 个月)。且有更高的 DCR、ORR，虽然在治疗期间发生严重药物不良反应的可能性较对照组大，

但不良反应可控，总体来说安全性良好。在另一项回顾性研究中[24]，安罗替尼联合免疫检查点抑制剂也

取得较好的结果，安罗替尼组的中位 PFS 分别为 4.07 个月，PD-1 单抗组为 5.13 个月，安罗替尼联合免

疫组为 7.13 个月。安罗替尼、PD-1 单抗和联合组的中位 OS 分别为 6.23 个月、8.79 个月和 14.01 个月。

联合治疗组的 PFS 和 OS 明显优于其他两个治疗组。 

4. 不良反应的管理 

Sun 等人通过对安罗替尼进行的 I 期临床试验中，对安全性进行了评估[25]。结果显示，安罗替尼在

治疗实体瘤中最常见的不良事件发生率超过 30%主要包括蛋白尿、甘油三酯升高、总胆固醇升高、甲状

腺功能减退、手足综合征、丙氨酸转氨酶(alanine transaminase, ALT)升高、天冬氨酸转氨酶(aspartate 
transaminase, AST)升高、血清淀粉酶、总胆红素升高、心肌酶异常、高血压、白细胞减少和中性粒细胞

减少。3~4 级不良反应主要包括高血压、甘油三酯升高、手足综合征和脂肪酶升高。目前临床试验结果

也证实安罗替尼的不良反应上诉类似，那么我们在临床应用时如何对这些常见不良反应进行预防和管理

呢？ 
高血压：血管生成抑制剂最常见的相关不良反应通常认为是高血压，尤其是 VEGFR-TKIs [26]。目

前安罗替尼引起高血压的机制尚不明确，除了与患者心理、精神压力增加有关，其他的可能因素是：内

皮细胞损伤、血管僵硬及密度异常、内皮细胞 NO 分泌减少、血小板 PGI2 分泌减少等[27]。对血压正常

或患有高血压的患者应首先进行评估，并且在开始治疗前应控制血压[28] [29]。对于血压升高患者，应根

据国家癌症研究所不良事件通用术语标准 4.0 版进行一般高血压管理，说明书中明确规定，当发生 3/4 级

高血压，应暂停用药；如恢复用药后再次出现 3/4 级高血压，应下调一个剂量继续用药；如 3/4 级高血压

持续，建议停药；出现高血压危象的患者应立即停药，并接受心血管专科治疗。在降压药物的选择上，

目前还没有共识或具体的指南。血管紧张素转换酶抑制剂、血管紧张素 II 受体阻滞剂、利尿剂及钙通道

阻滞剂都是在治疗期间发生高血压的患者的合适选择[28] [29]，应根据患者个人情况对药物进行选择。但

需注意的是，安罗替尼由 CYP3A4 代谢，在使用钙通道阻滞剂时，应避免使用二氢吡啶类药物，如维拉

帕米和地尔硫卓，避免发生药物的潜在作用[28] [29]。此外，据报道，硝苯地平可增加 VEGF 的分泌；因

此也应避免使用[30]。 
乏力：乏力经常发生在晚期肿瘤患者中，目前还不清楚疲劳是药物所致还是疾病进展的结果。疲劳

可能是由其他与 TKI 相关的不良事件引起的营养不良的结果，包括腹泻、恶心、呕吐及甲状腺功能减低
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等[29] [31] [32]。其他导致疲劳的潜在因素，如抑郁、焦虑、失眠、疼痛和内分泌障碍等，应根据需要进

行评估和治疗[28] [29] [33]。在使用安罗替尼过程中出现乏力，首先应当先对乏力进行鉴别，排除非药物

或其他化疗药物导致乏力的情况；患者也可适当进行一些有氧运动，按摩保健等，必要时可进行社会心

理咨询[34] [35]。还应确保病人得到充分的休息和充足的营养。对于 1~2 级乏力的患者，一般不给予特殊

处理，3~4 级乏力患者，根据患者实际情况对药物剂量进行调整或对症处理。 
手足综合征：也被称为掌–足底红细胞感觉障碍，可由某些化疗或靶向治疗引起，最常发生在手脚

的压力和弯曲点[28] [36]。TKI 致手足皮肤反应机制尚不明确，可能与抗受体作用直接相关[37]。为避免

发生手足综合征，首先做好患者教育，在安罗替尼治疗前，手脚应经常使用润肤剂，保持皮肤水合，穿

戴厚手套棉袜及舒适鞋子保护手脚[28]。在安罗替尼治疗过程中，患者应避免手脚冷热交替、压力和皮肤

摩擦，注意保暖及保湿[28] [38]。当出现手足综合征时，对于 1 级和 2 级手足皮肤反应患者应采取对症治

疗处理，包括加强皮肤护理，保持皮肤清洁，避免按压和摩擦；局部使用含有尿素和皮质类固醇成分的

乳液或润滑剂；如出现≥3 级手足皮肤反应，应考虑停用安罗替尼直到恢复至≤1 级，并且减少剂量，如手

足皮肤反应仍持续，应永久停药[28]。 
腹泻：腹泻也是安罗替尼治疗中最常见的副作用之一，其潜在的机制尚未阐明。VEGF 和 VEGFRs

肠内皮细胞中高表达，VEGF 抑制剂可引起肠黏膜的改变[39]。因此，有人认为 VEGFR 和 c-Kit 抑制可

能导致腹泻[40] [41]。在安罗替尼治疗期间，患者应避免摄入咖啡因、酒精和促进胃肠动力的食物和药物

[28]。如腹泻较严重，可服用一些药物，如洛派丁胺，用于减缓肠道运输，从而降低腹泻的风险[42]。 
厌食：厌食可能与药物或心情相关。在安罗替尼治疗中，应监测食欲和体重，食用营养和高热量的

食物，如鸡蛋、肉类、鱼类和牛奶等[29]。如厌食症状持续不缓解，可口服食欲兴奋剂，如地那大麻酚或

醋酸甲司酯进行治疗[29]。 
蛋白尿：蛋白尿的发生机制目前仍不清楚，可能包括：使用抗血管生成药物使肾脏血流动力学发生

改变，抑制 VEGF 会导致足细胞的丢失，内皮蛋白肾素的转录减少，过滤屏障受损，使肾小球内皮细胞

快速脱离和肥大，从而导致蛋白尿[28] [43] [44]。在治疗前对接受抗血管生成药物治疗的患者进行常规尿

检，来筛查蛋白尿[45]。根据 FDA (Food and Drug Administration，美国食品药品管理局)指南，蛋白尿 ≥ 
2.0 g/L 的患者应暂停使用抗血管生成药物，直到尿蛋白水平恢复到基线水平[43]。在治疗方面通常使用

ACE 抑制剂或血管紧张素受体阻滞剂[43]。 

5. 讨论 

安罗替尼是一种公认的新型口服小分子酪氨酸激酶抑制剂，具有抑制肿瘤生长和肿瘤血管生成的双

重作用。既往临床试验表明，安罗替尼单药及其联合治疗在非小细胞肺癌的治疗中取得了令人满意的结

果。目前，安罗替尼在我国上市时间不足 5 年，仍在新药监测期内。因此临床医师及药师应加强对药物

不良反应的认识，做好患者的用药教育，针对患者的个人情况进行个体化给药，确保用药安全。相信安

罗替尼将为更多肿瘤患者带来希望。 
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