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[摘 要] 肺癌是目前全世界发病率及病死率均居前列的恶性肿瘤。近年来，基于驱动基因的分子靶向精准治疗彻底改变了晚

期肺癌患者的治疗模式，新型抗肿瘤药物层出不穷。安罗替尼（AL3818，anlotinib）是中国自主研发的一种新型小分子多靶点酪

氨酸激酶抑制剂（tyrosine kinase inhibition，TKI），其具有抗肿瘤血管生成和抑制肿瘤细胞生长的作用，且安全性较好，目前已被

国家食品药品监督管理局（China Food and Drug Administration，cFDA）批准用于肺癌的三线及以上治疗。本文就安罗替尼抗肿

瘤作用机制、相关临床研究、寻找预测疗效的标志物及不良反应等方面在肺癌中的研究进展作一综述。
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肺癌居全球恶性肿瘤死亡的首位，其死亡病例

约占所有恶性肿瘤死亡病例的 25%[1]。肺癌按组织

病理学主要分成两大类：非小细胞肺癌（non-small

cell lung cancer，NSCLC）和小细胞肺癌（small cell

lung cancer，SCLC），其中 NSCLC 占肺癌的 80%~

85%，SCLC约占 15%，由于大部分确诊已属晚期，晚

期肺癌患者5年生存率仍不超过5%[2]。近年来，随着

分子靶向药物在肺癌治疗领域中取得令人瞩目的成

绩，针对具有驱动基因突变的表皮生长因子受体酪

氨酸激酶抑制剂（epidermal growth factor receptor ty-

rosine kinase inhibitors，EGFR-TKIs）如吉非替尼、厄

洛替尼、埃克替尼及奥希替尼和间变性淋巴瘤激酶

酪氨酸激酶抑制剂（anaplastic lymphoma kinase tyro-

sine kinase inhibitors，ALK - TKIs）如克唑替尼等在

NSCLC 患者中的使用，已显著改变了患者的生存

期[3-6]。肺癌的精准化及个体化治疗模式已初具雏

形，分子靶向药、免疫治疗及抗肿瘤血管生成构成肺

癌治疗的三大研究热点。目前，寻找新型高效、低毒

的肺癌治疗策略仍亟待解决。安罗替尼（AL3818，

anlotinib）是中国自主研发的一种新型的小分子多靶

点TKI，可有效抑制血管内皮生长因子受体（vascular

endothelial growth factor receptor，VEGFR）（VEGFR-

1、VEGFR-2和VEGFR-3）、血小板衍生生长因子受体

（platelet derived growth factor receptor，PDGFR）

（PDGFR-α和PDGFR-β）、纤维母细胞生长因子受体

（fibroblast growth factor receptor，FGFR）（FGFR - 1、

FGFR - 2、FGFR - 3 和 FGFR - 4）和干细胞因子受体

（stem cell factor receptor，SCFR，又称 c-Kit）等多个靶

点激酶的活性，最终发挥抗肿瘤血管生成和抑制肿

瘤生长的作用[7]。临床研究[8]显示，安罗替尼具有较

好的特异性及安全性。2018年5月8日被 cFDA批准

用于肺癌的三线及以上治疗，且被中国临床肿瘤学

会（Chinese Society of Clinical Oncology, CSCO）纳入

指南使用[9]，标志着安罗替尼开创了晚期肺癌三线治

疗的先河。现将安罗替尼在肺癌中的研究进展作一

综述。

1 安罗替尼的作用机制

1.1 抗肿瘤血管生成作用

肿瘤血管生成（tumor angiogenesis）不仅是肿瘤

生长必须的前提条件，还是促进肿瘤细胞发生转移

的重要因素[10]。肿瘤血管生成受血管内皮生长因子

（vascular endothelial growth factor , VEGF）（VEGF -

A~E和胎盘因子）、血小板衍生生长因子（platelet de-

rived growth factor，PDGF）（PDGF-AA、PDGF-AB和

PDGF-BB）、纤维母细胞生长因子（fibroblast growth

factor，FGF）（FGF1~23）等多种血管生成因子的调

控，VEGF/ VEGFR、PDGF/PDGFR、FGF/FGFR 等配

体与受体相结合激活下游一系列信号通路，刺激血

管内皮细胞的增殖、分化及转移，进而促进肿瘤血管
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生成[11-13]。因此，通过阻断肿瘤新生血管生成达到抑

制肿瘤生长成为治疗肿瘤的重要策略。

研究[14]表明，安罗替尼能够同时抑制 VEGFR/

PDGFR/ FGFR介导的三条信号通路，并全面阻断肿

瘤血管新生，其中对VEGFR2、VEGFR3的抑制活性

最强，半抑制浓度（half maximal inhibitory concentra-

tion, IC50）分别为0.2 nmol/L和0.7 nmol/L，对VEGF2/

3的抑制作用是舒尼替尼的 20倍[15]。进一步通过分

子动力学（molecular dynamics，MD）模拟发现安罗替

尼主要与 VEGFR2 和 c-Kit 激酶的 ATP 结合域相结

合，其结构中的吲哚基团靠近 DFG motif（Asp1046-

Phe1047-Gly1048，天冬氨酸 -苯丙氨酸 -甘氨酸模

段），安罗替尼可能通过与DFG motif相互作用而表

现出极强的活性，能以亚纳米级的浓度依赖性抑制

人脐静脉内皮细胞（human umbilical vein endothelial

cells，HUVECs）中 VEGFR2 及 c-Kit 等激酶磷酸化，

进而抑制其下游信号通路中AKT和ERK等激酶活

性，特异性阻断其相关信号通路的传导，从而发挥抑

制血管生成的作用。同时体内外试验均表明，安罗

替尼能有效抑制VEGF、PDGF-BB和FGF2诱导的内

皮细胞增殖、迁移及形成管腔的能力，降低体内血管

密度，进而抑制血管的形成[15]。因此，通过临床前试

验表明安罗替尼具有强大的抗肿瘤血管生成作用。

1.2 抑制肿瘤生长作用

干细胞因子（stem cell factor，SCF），又称肥大细

胞生长因子（mast cell growth factor, MGF）是一种重

要的造血生长因子，其受体 c-Kit（又称CD117）属于

III型受体酪氨酸激酶，在肿瘤的增殖、侵袭及转移过

程中起着重要作用[16]。当 SCF与 c-Kit结合时，导致

c-Kit构象改变并促使自身发生磷酸化，从而激活下

游信号通路如磷脂酰肌醇3激酶/丝苏氨酸蛋白激酶

（phosphateidylinositol 3 kinase / serine threonine ki-

nase，PI3K/AKT）、Src激酶、Janus激酶/信号转导与转

录激活子（Janus kinase/signal transducer and activator

of transcription，JAK / STAT）、磷脂酶 Cγ（phospholi-

pase Cγ，PLCγ）、有丝分裂原激活蛋白激酶（mitogen-

activated protein kinase, MAPK）等影响肿瘤细胞的存

活、增殖和迁移[17]。XIE等[15]通过体外酶活性测定和

MD模拟发现安罗替尼对于 c-Kit显示出了很强的抑

制活性，进而阻断 c-Kit介导的下游信号通路的传导，

最终影响肿瘤细胞的增殖、侵袭及转移等生物学过

程。

2 安罗替尼治疗肺癌的临床研究

2.1 安罗替尼治疗NSCLC

多项临床研究证实，安罗替尼在晚期NSCLC中

有着卓越的疗效。SUN等[18]开展的安罗替尼治疗晚

期难治性实体瘤的 I期临床试验中，35例实体瘤患者

包括了 4 例 NSCLC 患者，结果显示，安罗替尼对

NSCLC 患者表现出抗肿瘤活性且耐受性良好。此

后，一项多中心、随机、双盲Ⅱ期临床试验（AL-

TER0302，NCT01924195）[19]，旨在评估安罗替尼作为

难治性晚期NSCLC患者三线治疗的疗效及安全性，

共纳入117例NSCLC患者，按1∶1随机分配入安罗替

尼组（n=67例）和安慰剂组（n=50例），口服安罗替尼

或安慰剂直至疾病进展（progression of disease, PD）

或出现不可耐受的毒性。主要研究终点为无进展生

存期（progression free survival，PFS），次要终点为客

观缓解率（objective response rate，ORR）、疾病控制率

（disease control rate, DCR）和总生存期（overall sur-

vival，OS）。结果显示，安罗替尼组的 PFS明显优于

安慰剂组（4.8 vs 1.2 个月；HR=0.32，95%CI:0.20～

0.51，P<0.01），此外ORR明显高于安慰剂组（10.0%;

95% CI：2.4～17.6 vs 0; 95%CI：0～6.27; P<0.05），同

时，DCR也显著高于安慰剂组（83.3%; 95%CI：73.9～

92.8 vs 31.6; 95%CI：19.5～43.7; P<0.01）。在亚组分

析中，表皮生长因子受体（epidermal growth factor re-

ceptor, EGFR）突变阳性的患者中，安罗替尼组和安

慰剂组中位 PFS 分别为 6.93 个月和 0.72 个月（P<

0.01），中位 OS 分别为 7.43 个月和 4.6 个月（P=

0.906），两者均有延长。但安罗替尼组的不良事件

（adverse events，AEs）发生率高于安慰剂组，主要有：

高血压（55.00%）、促甲状腺激素升高（36.67%）、手足

综合症（28.33%）、甲状腺球蛋白升高（26.67%）、总胆

固醇升高（25.00%）、腹泻（23.33%）等。其中与安罗

替尼治疗相关的 3～4级AEs是高血压（10%）、甲状

腺球蛋白升高（5%）和手足综合症（3.33%）。在调整

剂量或对症治疗后，所有患者的AEs均有所缓解。

基于上述研究数据，该团队于 2018年 11月 1日

在顶级《JAMA Oncology》杂志发表的另一项多中心、

双盲、随机安慰剂对照的Ⅲ期临床试验研究（AL-

TER0303，NCT02388919）[20]，旨在评估安罗替尼作为

三线或以上治疗对晚期NSCLC患者OS的影响。该

研究共纳入439例患者，随机按照2∶1的比例分配入

安罗替尼组（n=296例）和安慰剂对照组（n=143例），

研究的主要终点是OS，次要终点是PFS、ORR、DCR、

生活质量（quality of life，QoL）和安全性。结果显示，

安罗替尼组的OS明显长于安慰剂组（9.6 vs 6.3个月；

HR=0.68; 95%CI:0.54～0.78; P<0.01）；在 PFS 方面，

安罗替尼组的也明显长于安慰剂组（5.4 vs 1.4个月;

HR=0.25; 95%CI:0.19～0.31; P<0.01），与安慰剂组相

比，安罗替尼组在 ORR 和 DCR 方面均有有显著改
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善，ORR分别为 9.18% vs 0.7%；DCR分别为 80.95%

vs 37.06%。上述OS和 PFS的获益几乎出现在所有

的预设亚组中，EGFR突变阳性患者与突变阴性患者

OS 的 HR 分别为 0.59（95%CI：0.37～0.93）和 0.73

（95%CI：0.55～0.97），PFS的HR分别为0.15（95%CI：

0.09～0.24）和 0.29（95%CI：0.22～0.39）。在不同病

理类型中，肺腺癌（lung adenocarcinoma，LADC）患者

OS 的 HR 为 0.67（95%CI：0.51～0.89），PFS 的 HR 为

0.21（95%CI：0.15～0.28）。值得注意的是，在肺鳞状

细胞癌（lung squamous cell carcinoma，LSCC）患者

中，仅观察到PFS延长，OS未有获益，值得进一步对

该亚型进一步研究。安全性方面，与安慰剂组相比，

安罗替尼组出现的常见AEs主要有：高血压、促甲状

腺激素升高、疲乏、厌食、高甘油三酯血症和手足综

合征等，3级及以上AEs主要有：高血压（13.6%）、低

钠血症（8.2%）和γ-转肽酶升高（5.4%）。

鉴于安罗替尼作为三线或以上治疗能显著提高

晚期NSCLC患者的OS，另一项随机、双盲、安慰剂对

照、多中心 III 期试验评估了安罗替尼治疗晚期

NSCLC患者的QoL[21]。共纳入 437名患者被随机分

为安罗替尼组（n=294例）和安慰剂组（n=143例），使

用欧洲癌症研究与治疗组织（European Organization-

for Research and Treatment of Cancer, EORTC）的生活

质量核心问卷（quality of life questionnaire -core 30,

QLQ-C30）和生活质量肺癌特异性模块（quality of

life lung cancer specific module, QLQ-LC13）进行评

估。结果发现，与安慰剂组相比，安罗替尼组改善了

患者的角色功能、社交功能、呼吸困难、失眠、便秘及

经济问题，只有口腔或舌头疼痛的症状较安慰剂组

更严重。

此外，一项安罗替尼治疗晚期NSCLC患者的16

例临床分析（NCT02388919）[22]，结果表明，安罗替尼

在晚期NSCLC三线及三线以上治疗中的中位PFS及

中位 OS 均较安慰剂有延长且不良反应可控。SU

等[23]报道了 1例安罗替尼治疗Kristen鼠肉瘤病毒原

癌基因同源体（V-Ki-ras2 Kirsten rat sarcoma viral on-

cogene homologue, KRAS）突变型晚期肺腺癌，该患

者为EGFR野生型、ALK重排阴性和KRAS突变的晚

期肺腺癌患者，多线化疗及放疗治疗进展后口服安

罗替尼，PFS长达21个月余，疗效佳且不良反应轻微

可控。

2.2 安罗替尼治疗SCLC

SCLC特点是生长迅速，易发生早期远处转移，

侵袭力极强，极易复发和产生耐药，预后极差[24-25]。

目前SCLC的治疗手段单一，探索新的治疗策略刻不

容缓。2018 年 9 月 CHENG 等[26]在世界肺癌大会

（World Conference on Lung Cancer, WCLC）上口头报

告了一项安罗替尼用于三线及三线以上治疗 SCLC

的多中心、随机、双盲、安慰剂对照的 II期临床试验

（ALTER1202, NCT03059797），该研究纳入 120 例

SCLC患者，按照 2∶1随机分配至安罗替尼组（n=82

例）和安慰剂组（n=38例），主要研究终点为PFS，次要

终点包括OS、ORR、DCR、QoL、安全性和耐受性。结

果显示，安罗替尼组的中位 PFS显著长于安慰剂组

（4.1 vs 0.7 个月 ；HR=0.19；95%CI: 0.12～0.32；P<

0.01），DCR也较安慰剂组显著提高（71.6% vs 13.2%，

P<0.01），但ORR较安慰剂组没有显著差异（4.9% vs

2.6%，P>0.05）。安全性方面，安罗替尼组的治疗相

关的AEs发生率高于安慰剂组（87.7% vs 74.4%，P<

0.05）。最常见的AEs包括高血压、乏力、厌食、手足

综合征、促甲状腺激素升高、白细胞减少、丙氨酸氨

基转移酶升高等。3～4级的AEs发生率安罗替尼组

和安慰剂组分别是 35.8% 和 15.4%，且易于临床管

理。因此，基于上述研究安罗替尼可作为SCLC患者

三线及以上治疗的新选择和新策略。

2.3 寻找预测疗效的标志物

临床试验已表明，安罗替尼可显著延长晚期肺

癌患者的PFS和OS。然而，安罗替尼的潜在预测生

物标志物仍不清楚，寻找理想的预测疗效的标志物

来筛选优势人群可使患者获益最大化。目前已经发

现有些生物标记物可以预测安罗替尼的疗效，如活

化循环血管内皮细胞（activated circulatingendothelial

cells，CECs）、循环肿瘤细胞（circulating tumor cells,

CTCs）、EGFR敏感突变或T790M突变及血清中趋化

因子CCL2的表达水平等[27-31]。

LIU 等[27]研究发现，NSCLC 患者 CD31 标记的

aCECs表达水平的下降在安罗替尼治疗后PFS获益，

提示CD31标记的 aCECs是安罗替尼疗效预测的敏

感标志物。此外，LU 等[31]通过抑制 CCL2 在 NCI-

H1975来源的异种移植模型中的表达来抑制血管生

成，并提示安罗替尼诱导的血清CCL2水平下降与晚

期NSCLC患者的PFS和OS的获益相关，其次安罗替

尼治疗EGFR突变阳性的尤其是伴有T790M突变的

NSCLC患者，患者OS明显有获益。因此，寻找理想

的预测疗效的标志物来筛选安罗替尼治疗的优势人

群值得进一步研究，精准医疗的实现指日可待。

3 安罗替尼的不良反应及处理

目前与安罗替尼治疗相关的常见AEs包括高血

压、疲乏、厌食、促甲状腺激素升高、高甘油三酯血

症、手足综合征、白细胞减少、丙氨酸氨基转移酶升

高、咯血、咳嗽、腹泻、低钠血症、蛋白尿、体重减轻、
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口腔黏膜炎及血尿等[19-23]，3 级及以上 AEs 有：高血

压、甲状腺球蛋白升高、高甘油三酯血症、手足综合

症、低钠血症及 γ-转肽酶升高[19-20,26]。值得注意的是，

高血压是安罗替尼治疗相关最常见的AEs，在对出现

高血压的患者进行管理时，应避免使用维拉帕米和

地尔硫卓这两种细胞色素 P4503A 酶（cytochrome

P4503A enzymes, CYP3A）抑制剂，因为安罗替尼由

CYP3A4代谢[32-33]。在安罗替尼治疗期间对AEs进行

管理将使患者最大限度地受益，通过对患者进行教

育、实施预防措施、早期积极干预和剂量调整，可有

效控制与安罗替尼治疗相关的AEs[32]。

4 结 语

安罗替尼作为中国自主研发的新型小分子多靶

点TKI，在肺癌研究和治疗领域中大放异彩，为肺癌

患者的三线及以上治疗开创了新的选择和思路。与

此同时，安罗替尼在临床应用中仍需要进一步研究。

如何探索更加精准的疗效预测生物标志物，找到安

罗替尼的最佳获益人群；安罗替尼的长期毒性谱尚

不清楚，比如咯血风险等值得进一步研究；对不同病

理类型患者尤其是肺鳞患者的疗效及安全性需进一

步进行研究和验证；需要进一步评估安罗替尼和其

他常规疗法如化疗、放疗、免疫治疗及靶向治疗等联

合治疗的疗效及安全性；需要探索并阐明安罗替尼

可能出现的耐药机制。相信随着临床研究的不断开

展，安罗替尼将为肺癌患者的治疗格局带来革命性

变化。
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