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Abstract 
Objective: To investigate the efficacy and safety of anlotinib combined with CCRT in the treatment 
of locally advanced esophageal cancer. Methods: 252 patients with locally advanced esophageal 
cancer who received CCRT in our hospital from 2019-01-01 to 2020-04-30 were selected as sub-
jects for retrospective analysis. Among them, 21 cases were treated with anlotinib hydrochloride 
combined with CCRT and chemotherapy, and 231 cases were treated with conventional concur-
rent chemoradiotherapy without anlotinib hydrochloride. The Propensity Score Matching (PSM) 
method was used to eliminate the interference of age, sex and other non-research factors [1]. Fi-
nally, 42 patients were enrolled in the group (21 patients were treated with “anlotinib + CCRT” 
and 21 patients were treated with “conventional concurrent chemoradiotherapy”). The curative 
effect and adverse reactions were evaluated at 12 weeks, 24 weeks, 36 weeks, 48 weeks and 60 
weeks after treatment, and the local control rate of esophageal cancer in the two groups was fol-
lowed up. Conclusion: Compared with conventional concurrent chemoradiotherapy, anlotinib 
combined with CCRT can significantly improve the local control rate and therapeutic effect of pa-
tients with locally advanced esophageal cancer. 
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摘  要 

目的：探讨安罗替尼联合同步放化疗对局部晚期食管癌的治疗效果及安全性分析。方法：选取2019-01-01
到2020-04-30间我院收治的252例接受同步放化疗的局部晚期食管癌患者作为回顾性分析研究对象，其

中21例加用盐酸安罗替尼药物联合同步放化疗方案，231例采用无盐酸安罗替尼的常规同步放化疗方案，

利用倾向评分匹配(Propensity Score Matching, PSM)方法排除年龄、性别等非研究因素的干扰[1]，最

终入组42名病人(21名采用“安罗替尼 + 同步放化疗”方案，21名采用“常规同步放化疗”方案)，分

别在治疗后第12周、24周、36周、48周、60周对患者进行疗效评价及不良反应评估，并跟踪统计两组

患者食管癌的局部控制率。结果：安罗替尼联合同步放化疗方案组患者肿瘤局部控制率显著优于常规同

步放化疗组患者(P < 0.05)。安罗替尼组患者常见不良的反应为手足综合征(HFS)，安罗替尼组的患者手

足综合征分级均为II级以下。常规同步放化疗方案组患者的主要不良反应为放射性食管炎及放射性肺炎。

结论：安罗替尼联合同步放化疗较常规同步放化疗方案可明显提高食管癌局部晚期患者的肿瘤局部控制

率，改善治疗效果。 
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1. 引言 

食管癌，是一种广泛发生于全球多个国家和地区，具有恶性程度高、死亡率高、复发率高、治疗效

果差、放化疗不敏感、五年生存率低等临床特点的恶性肿瘤[2] [3]。中国是食管癌的高发国家之一，平均

每年约有 15 万人死于食管癌，中国的食管癌患者中，90%以上食管癌的临床病理类型为鳞状细胞癌。由

于食管癌隐匿性高，早期临床症状不易察觉，大多数食管癌发现时已处于局部晚期，丧失手术切除的条

件[4]。目前，临床上对于局部晚期的食管癌患者(主要为食管发生癌变，侵及食管及周围组织，但没有重

要脏器与远处转移的患者)的治疗方案主要是同步放化疗[5]。其中，化疗方案主要为以 5-FU、顺铂和紫
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杉醇为主的联合化疗方案进行治疗，放疗方案目前我院采用常规剂量适形调强放疗联合化疗，放疗剂量

为 54~60.0 Gy，每次 1.8 Gy 或 2.0 Gy (颈段食管癌患者每次 2.0 Gy，总剂量为 60 Gy)。盐酸安罗替尼是

一种新型的小分子多靶点酪氨酸激酶抑制剂，可有效抑制血管内皮细胞生长因子受体(VEGFR)、血小板

衍生生长因子受体(PDGFR)、成纤维细胞生长因子受体(FGFR)和 c-Kit 等激酶，具有显著抗肿瘤血管生成

和抑制肿瘤生长的作用[6]。 

2. 资料与方法 

2.1. 一般资料 

本研究选取自 2019-01-01 至 2020-04-30 之间接受治疗的局部晚期食管癌患者共 252 例(其中 21 例采

用安罗替尼联合放射治疗方案，231 例采用常规同步放化疗方案)，利用倾向评分匹配(PSM)方法匹配以

排除年龄、性别、基础疾病等非研究混杂因素的干扰，最终入组 21 例安罗替尼联合同步放化疗的患者，

21 例采用常规同步放化疗方案的患者。该研究项目的内容及过程遵循国际及国家颁布的有关生物医学研

究的伦理要求，并已获得郑州大学第一附属医院伦理审查委员会的伦理许可。患者纳入标准为：① 符合

《食管和食管胃结合部癌规范化诊治指南》中食管癌的相关诊断标准[7]；② 患者均经紫杉醇类、铂类和

氟尿嘧啶类药物两药或三药联合治疗失败，目前为三线治疗；③ 卡氏功能状态(Karnofsky performance 
status, KPS)评分 ≥ 60 分，预计生存期 > 3 个月；④ 均有可测量的病灶，病灶长度不超过 10 cm；⑤ TNM
分期为 II/III 期的局部晚期食管癌患者；⑥ 符合安罗替尼靶向治疗的临床指征。排除标准：① 食管癌

TNM 分期为 III 期但 T 分期为 T4 的患者(有出血倾向)；② 存在食管或胃肠道溃疡；③ 肝、肾功能不全，

特别是尿蛋白定量 > 3.0 g/24h；④ 血小板计数 < 75 × 109。安罗替尼联合同步放化疗组共 21 人，其中

男 14 人，女 7 人。常规同步放化疗方案组共 21 人，其中男 13 人，女 8 人。 

2.2. 治疗方案 

2.2.1. 安罗替尼联合同步放化疗组  
放射治疗，给予直线加速器高能 X 线三维适形放射治疗，5 次/周，1.8~2.0 Gy/次，总剂量为 54~60 Gy 

(GTV 60 Gy；CTV 54 Gy；颈段食管癌患者 2.0 Gy 每次，总剂量为 60 Gy)，连续治疗 6 周。同时给予化

疗方案(顺铂 + 氟尿嘧啶)，顺铂剂量为 25 mg/m2 d1-3；氟尿嘧啶剂量为 1800 mg/m2d1q4w*2 (四周方案)。
治疗室每隔 2 周对患者进行一次钡餐摄片检查，以明确患者有无穿孔情况。盐酸安罗替尼的给药方式为

12 mg，1 次用两周停一周，21 天为一周期。 

2.2.2. 常规同步放化疗方案组 
常规同步放化疗组与安罗替尼联合放疗组的放疗方案一致，直线加速器高能 X 线三维适形放射治疗，

5 次/周，1.8~2.0 Gy/次，总剂量为 54~60 Gy (GTV 60 Gy；CTV 54 Gy；颈段食管癌患者 2.0 Gy 每次，总

剂量为 60 Gy)，连续治疗 6 周。同时给予化疗方案(顺铂 + 氟尿嘧啶)，顺铂剂量为 25 mg/m2 d1-3；氟尿

嘧啶剂量为 1800 mg/m2 d1q4w*2 (四周方案)。治疗室每隔 2 周对患者进行一次钡餐摄片检查，以明确患

者有无穿孔情况。无盐酸安罗替尼用药。 

2.3. 疗效评价及不良反应 

通过计算患者各阶段局部控制率和来评价其总体疗效。局部控制定义为食管 X 线片提示食管癌消失，

黏膜无破坏或治疗结束肿瘤有残留，随诊过程中稳定或有缩小并维持 2 个月以上。毒副反应评价标准：

放疗急性反应和晚期反应评价采用 1995 年 RTOG 标准[8]；化疗采用 NCI 普通毒性标准-CTC2.0 [9]。 
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2.4. 统计学方法  

数据采用 SPSS 21.0 统计软件进行分析，比率的比较采用卡方检验，生存情况分别用接受治疗后的

第 12 周、24 周、36 周、48 周、60 周的局部控制率情况进行评估，以 P < 0.05 为差异具有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 两组患者的一般情况比较  

两组患者(安罗替尼联合同步放化疗组与常规同步放化疗方案)在年龄、性别、病变部位、病变直径、

ECOG 评分、分化程度及 TNM 分期方面经倾向评分匹配(PSM)后均无统计学差异(P > 0.05，见表 1)。 
 
Table 1. Comparison of clinical characteristics between two groups of patients 
表 1. 两组患者的一般特征比较 

组别 安罗替尼同步放化疗 常规同步放化疗方案 c2值 P 值 

性别       
     男 14  (66.67%) 13  (61.90%) 1 0.872 

     女 7  (33.33%) 8  (38.10%)   
中位年龄 62   65     
     >50 5  (23.81%) 7  (33.33%) 1 0.881 

     <50 16  (76.19%) 14  (66.67%)   
病变部位       
      颈段 3  (14.29%) 3  (14.29%) 1 0.765 

      胸上段 5  (23.81%) 6  (28.57%)   
      胸中段 9  (42.86%) 7  (33.33%)   
      胸下段 4  (19.05%) 5  (23.81%)   
病变长度(cm) 5.7 ± 1.3  5.4 ± 1.5  —— 0.821 

分化程度       
     高 4  (19.05%) 6  (28.57%) 1 0.698 

     中 10  (47.62%) 9  (42.86%)   
     低 7  (33.33%) 6  (28.57%)   
TNM 分期       
     II 期 9  (42.86%) 10  (47.62%) 1 0.631 

     III 期(除 T4) 12  (57.14%) 11  (52.38%)   
ECOG 评分       
     0 6  (28.57%) 7  (33.33%) 1 0.664 

     1 11  (52.38%) 10  (47.62%)   
     2 4  (19.05%) 4  (19.05%)   

3.2. 两组患者治疗的局部控制率比较 

根据两组患者 12 周、24 周、36 周、48 周、60 周的局部控制率比较，安罗替尼联合同步放化疗组

的局部控制率为 63.9%、69.4%、72.2%、80.1%、82.8%，显著高于常规同步放化疗方案组(P < 0.05，见

表 2)。 
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Table 2. Comparison of local control rate between the two groups during the observation period 
表 2. 两组患者各观察期内的局部控制率比较 

组别 安罗替尼同步放化疗 常规同步放化疗方案 P 值 

12 周 63.9% 44.7% 0.0171  

24 周 69.4% 46.1% 0.0085  

36 周 72.2% 49.2% 0.0105  

48 周 80.1% 52.3% 0.0063  

60 周 82.8% 56.5% 0.0056  

3.3. 两组患者毒副反应发生情况比较 

安罗替尼联合同步放化疗组的患者主要出现的不良反应为手足综合征(HFS)，患者出现的手足综合征

分级均为 II 级以下(I 级患者可自行恢复，II 级患者经皮肤科对症处理后可恢复)。常规同步放化疗方案组

患者出现的不良反应主要为放射性食管炎与放射性肺炎。放射性食管炎及放射性肺炎经支持治疗及对症

处理后均可恢复。两组患者除手足综合征外其余非特异性不良反应发生情况均无统计学差异(P > 0.05，
见表 3)。患者手足皮肤反应的分级按照手足皮肤反应分级标准(NCI-CTC AE 4.0)评价(见表 4)。 
 
Table 3. Comparison of toxic and side effects between the two groups of patients 
表 3. 两组患者的毒副反应发生情况比较 

组别 安罗替尼同步放化疗 常规同步放化疗方案 P 值 

手足皮肤反应      
I 级  6 (28.57%) —— ——  
II 级 2 (9.52%) —— ——  

血压升高 2 (9.52%) 1 (4.76%) 0.822 

放射性皮炎 4 (19.05%) 6 (28.57%) 0.779 

放射性气管炎 7 (33.33%) 6 (28.57%) 0.814 

放射性食管炎 4 (19.05%) 7 (33.33%) 0.612 

白细胞减少 6 (28.57%) 7 (33.33%) 0.797 

中性粒细胞减少 2 (9.52%) 4 (19.05%) 0.721 

血红蛋白减少 3 (14.29%) 1 (4.76%) 0.798 

 
Table 4. Hand and foot skin reaction grading standard (NCI-CTC AE 4.0) 
表 4. 手足皮肤反应分级标准(NCI-CTC AE 4.0) 

分级 定义 

I 级 轻微皮肤改变或皮肤炎(局部红肿、水肿、角化过度、无痛)，但不影响日常生活 

II 级 皮肤改变明显(剥落、水泡、出血、肿胀、角化过度)，疼痛，影响日常生活和活动 

III 级 重度皮肤改变(剥落、水泡、溃疡、出血、水肿、角化过度)，疼痛明显，个人自理能力受限 

4. 讨论 

根据最新版食管癌临床规范化治疗指南，目前食管癌的治疗依旧首选手术治疗，术式可根据患者病

情、意愿等情况选择开放食管癌切除术或微创食管癌切除术[10]。但食管癌起病较隐匿，临床症状出现周

期较晚，常常一经诊断即进入食管癌局部晚期，甚至出现远处转移，丧失手术治疗的机会，5 年生存率
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不足 20.0%，且术后复发率与转移率一直维持高位，为此需要同步放化疗已改善患者预后[4] [11]。目前

针对局部晚期食管癌，指南仍然推荐首选同步放化疗方案，可有效提高食管癌患者治疗的局部控制率并

改善远期生存状态[12]。RTOG 8501 研究显示同步放化疗可以显著提高肿瘤局部控制率，增加远期生存

率，5 年生存率优于单纯放疗[13]。RTOG 8501 研究后，同步放化疗逐渐成为食管癌非手术治疗的标准方

案，并已被美国 NCCN 推荐列为治疗不可切除的局部晚期食管鳞状细胞癌患者的标准方案。 
肿瘤的发生、发展、扩散和转移都需要充足的营养供应，与丰富的血管与淋巴管道密切相关。研究

证明血管内皮生长因子(VEGF)是一种强效诱导血管生成的蛋白质，在生理及病理条件下均可直接作用于

血管内皮细胞从而影响肿瘤的增殖、转移和血管形成[14]。同时，有研究表明 VEGF 高表达与包括食管

癌在内的多种肿瘤的预后情况差密切相关[15] [16]。食管癌组织中常常检测出高表达的 VEGF。目前针对

VEGF 靶向治疗药物的临床应用研究较少。盐酸安罗替尼是我国自主研发的新型小分子多靶点酪氨酸激

酶抑制剂，可强效针对性抑制 VEGFR、PDGFR、FGFR 等多个靶点，具有抑制肿瘤血管生成和肿瘤生长

的作用。同时安罗替尼为口服型药物，使用方便，不良反应较轻，患者依从性较好，可提高患者的生存

质量。 

5. 结论 

本实验旨在验证安罗替尼应用于临床诊断食管癌局部晚期病例的治疗效果，取得了显著疗效。本实

验共入组 42 名患者，其中联合安罗替尼同步放化疗组共 21 人，至观察期结束(60 周)总体局部控制率为

82.8%，显著高于常规同步放化疗方案组，应用联合安罗替尼同步放化疗的患者局部控制率及观察期内生

存率均显著高于常规同步放化疗方案组。联合安罗替尼同步放化疗组的患者不良反应与常规同步放化疗

方案组患者发生情况的组间差别无统计学意义。 
综上研究结果表明联合安罗替尼同步放化疗方案较常规同步放化疗方案可更有效地治疗局部晚期食

管癌，提高患者的生存质量，值得临床广泛应用。远期的生存状况及对患者带瘤生存状况的影响有待更

大规模、更长周期的回顾性或前瞻性临床探索。 
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