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仑伐替尼治疗恶性实体瘤的研究进展

Research progress on lenvatinib in the treatment of malignant solid tumors
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[摘 要] 仑伐替尼（lenvatinib）是日本卫材（Eisai）公司研发并生产的一种多靶点酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine kinase inhibitor,

TKI），可抑制多条影响血管生成和细胞增殖的重要通路，包括血管内皮生长因子受体（vascular endothelial growth factor receptor，

VEGFR）1~3、成纤维细胞生长因子受体（fibroblast growth factor receptor，FGFR）1~4、血小板衍生生长因子受体α及原癌基因RET

和KIT。这些信号通路已在之前的研究中被证实与多种恶性肿瘤的发生发展及不良预后相关，仑伐替尼可以通过阻断以上通路

发挥抑制肿瘤生长的作用。在目前临床所使用的已知的激酶抑制剂中，仑伐替尼是唯一同时对VEGFR和FGFR有抑制作用的

TKI类药物。在一系列临床试验中，仑伐替尼对多种实体瘤的单药治疗效果也得到了进一步的临床证实，与其他药物联合治疗的

临床试验也在不断开展。本文论述近年来仑伐替尼在甲状腺癌、肝细胞癌、肾细胞癌、子宫内膜癌、非小细胞肺癌以及恶性黑色

素瘤等实体瘤治疗中的研究进展。
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仑伐替尼（lenvatinib）是一种口服的多靶点酪氨

酸激酶抑制剂（tyrosine kinase inhibitor，TKI），可作用

于血管内皮生长因子受体（vascular endothelial

growth factor receptor，VEGFR）1~3、成纤维细胞生长

因子受体（fibroblast growth factor receptor，FGFR）1~

4、血小板衍生生长因子受体（platelet-derived growth

factor receptor，PDGF-R）α及原癌基因RET和KIT等

位点。2013 年的一项研究[1]发现，仑伐替尼对带有

RET 信号（CCDC6-RET 融 合 基 因）的 甲 状 腺癌

（thyroid cancer，TC）细胞系有明显的抗增殖作用。

2014年的另一项研究[2]证实了仑伐替尼对 FGFR信

号通路也具有阻断作用。此外，YAMAMOTO等[3]的

研究证明了仑伐替尼可抑制VEGFR和FGFR信号通

路介导的血管生成。基于上述结果，仑伐替尼作为

一种新的抗肿瘤药物开始进入临床试验。2015年，

仑伐替尼已被美国食品药品监督管理局（Food and

Drug Administration，FDA）批准应用于晚期放射性碘

难治性分化型甲状腺癌(radioactive iodine-refractory

differentiated thyroid cancer，RR-DTC) [4]；2016 年，仑

伐替尼联合依维莫司开始用于晚期肾细胞癌（renal

cell carcinoma，RCC）的后续治疗 [5]；随后仑伐替尼

被批准成为不可切除的肝细胞癌（hepatocellular

carcinoma，HCC）的一线治疗药物[6]。截止目前，对于

仑伐替尼单药或联合他药治疗恶性实体瘤的多项临

床试验仍在不断进行中。本文对仑伐替尼在

TC、HCC、RCC、子宫内膜癌（endometrial cancer，

EC）、非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer，

NSCLC）和恶性黑色素瘤（malignant melanoma，MM）

等实体瘤中临床试验的最新研究进展进行综述。

1 仑伐替尼在TC中的应用

2015年前，对于晚期放射性碘难治性或转移性

DTC患者，能选择的治疗方案非常有限。当时的首

选靶向治疗药物索拉非尼（sorafenib），在临床Ⅲ期试

验中，中位无进展生存期（progression free survival，

PFS）为 11个月，客观缓解率（objective response rate，

ORR）仅为12%[7]。因此寻找一种更有效的靶向药物

以延长放射性碘难治性TC患者的生存，从而改善预

后成为当时研究的重点之一。仑伐替尼作为一种多

靶点TKI类药物，能够阻断多条与TC发生发展相关

的信号通路，有望成为新的治疗靶向药物。在最初

的TC小鼠模型实验中，仑伐替尼已被证明能有效抑

制肿瘤生长，其机制与仑伐替尼抑制血管生成相关

信号通路有关[2]。在基础实验的支持下，研究者展开

了相关临床试验，开始探索仑伐替尼治疗实体瘤的

安全性和有效性。
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一些研究者对于仑伐替尼治疗RR-DTC的效果

开展了Ⅱ期临床试验[8]，试验共纳入了58例RR-DTC

患者，经过 14 个月的随访，ORR 为 50%（95%CI=

37%~63%），中位疾病进展时间（time to progression,

TTP）为 3.6 个月，中位缓解持续时间（duration of

response，DOR）为 12.7 个月 ,中位 PFS 为 12.6 个月。

这一积极的试验结果推动了Ⅲ期临床试验的开展。

在一项对比仑伐替尼和安慰剂治疗RR-DTC效果的

多中心、双盲的Ⅲ期临床试验[9]中，通过随机分组选

择了261例患者接受仑伐替尼治疗，另有131例患者

被给予了安慰剂。最终结果显示，仑伐替尼组的中

位 PFS为 18.3个月，而安慰剂组为 3.6个月（99%CI=

0.14~0.31，P<0.01）；同时，仑伐替尼组的缓解率为

64.8%，4例完全缓解（complete response，CR），165例

部分缓解（partial response，PR）；安慰剂组ORR仅有

1.5%（P<0.01）。仑伐替尼组有超过40%的患者出现

了治疗相关不良反应，其中出现最多的是高血压

（67.8%）、腹泻（59.4%）以及疲乏无力（59.0%）。试验

表明，相比安慰剂，仑伐替尼能明显延长RR-DTC患

者的PFS以及治愈率，具有显著的治疗作用。尽管接

受仑伐替尼治疗的患者出现了轻重不等的不良反

应，但大多数不良反应可通过调整剂量而缓解。该

研究证实了仑伐替尼对于RR-DTC的治疗效果，并且

具有一定的安全性。

在多项临床试验数据的基础上，仑伐替尼已于

2015年被美国 FDA批准用于治疗RR-DTC患者，而

探索仑伐替尼对其他实体瘤疗效的试验也在不断开

展中。

2 仑伐替尼在HCC中的应用

2.1 仑伐替尼单药在HCC中的应用

HCC的治疗方式选择与肿瘤分期密切相关，处

于早中期的HCC可以通过外科手术切除、消融、动脉

化疗栓塞、肝移植等方式予以治疗，但对于晚期不可

切除的HCC以及无法耐受其他TKI类药物的患者，

仍需要其他可供选择的新治疗方案。已有研究[10]表

明，一些细胞因子包括VEGF、FGF、PDGF对HCC的

生长、浸润、转移起到了关键作用，而仑伐替尼可以

通过作用于这些靶点起到治疗肿瘤的作用。

最初，为了研究仑伐替尼治疗晚期HCC患者的

安全性和有效性，一些研究者开展了一项开放标签

的单臂Ⅰ/Ⅱ期临床试验[11]。在Ⅰ期试验中确定了患

者服用药物的最大耐受量（maximum tolerated dose，

MTD），最终试验的用药剂量为 12 mg/d，28 d为 1个

周期。在后续的Ⅱ期试验中，纳入了 46例在组织学

上或临床上被确诊为晚期HCC的患者，这些患者均

不具备手术治疗或其他保守治疗的条件。在接受仑

伐替尼治疗后，依据独立评审委员会结果，这些患者

的中位TTP为7.4个月，中位总生存期（overall survival，

OS）为 18.7个月。46例患者中 17例（37%）病情获得

了 PR，19（41%）例患者的病情稳定，即本次试验的

ORR为 37%，疾病控制率（disease control rate，DCR）

为 78%。这次Ⅰ期试验在一定程度上证明了该剂量

的仑伐替尼具有对不可切除的HCC的治疗效果以及

可耐受的药物不良反应。

同样为了验证仑伐替尼作为新方案的治疗效

果，ATSUSHI等[12]在仑伐替尼治疗晚期不可切除的

HCC患者的回顾性研究中，将患者以是否曾接受瑞

格菲尼或索拉非尼治疗进行分组，在纳入的 49例患

者中，29例曾接受索拉非尼治疗，其中 6例同时使用

过瑞格菲尼进行治疗。最终研究结果显示，所有病

例的ORR为40.7%，DCR为85.2%。在初次使用仑伐

替尼药物治疗的患者中 ORR 和 DCR 分别是 50.0%

和 87.5%；而在有TKI类药物治疗史的患者中，ORR

和DCR分别是 36.8%和 84.2%。这些数据证明了对

于是否有过TKI类药物治疗史的患者，仑伐替尼都具

有较好的治疗潜力。

在对比标准治疗的试验中，仑伐替尼也表现出

了其治疗效果的优越性。在一项对比仑伐替尼对比

索拉非尼标准治疗的多中心Ⅲ期临床试验中[6]，仑伐

替尼（n=478）与索拉非尼（n=476）相比，患者的中位

生存时间延长并不明显，分别为 13.6个月和 12.3个

月，但在其他次要疗效指标方面，仑伐替尼组较索拉

非尼组显著提高。仑伐替尼组的中位TTP、中位PFS
较显著延长（8.9 vs 3.7个月、7.4 vs 3.7个月），ORR明

显提升（24.1% vs 9.2%）。这些数据表明，对晚期HCC
患者而言仑伐替尼疗效并不劣于索拉菲尼标准治

疗，并且仑伐替尼在药物不良反应和患者的药物耐

受性方面的表现也与之前的研究结果一致，表现出

了较好的稳定性。

2.2 仑伐替尼联合免疫检查点抑制剂在HCC中的

应用

在单药治疗研究的基础上，其他研究者也开始

探索仑伐替尼和其他药物联合应用对HCC的疗效。

依据一些基础研究，仑伐替尼与PD-1/PD-L1抑制剂

联用可能会提高PD-1的疗效。在临床前研究[13]中，

仑伐替尼降低在肿瘤微环境中被称为免疫调节剂的

肿瘤相关巨噬细胞（tumor-associated macrophage，

TAM）的数量。通过降低TAM使细胞因子和免疫调

节受体的表达水平发生变化，进而促进免疫激活。

在一项研究[14]中，研究者分别设立了LL/2同基因肺

癌模型、H22同基因HCC模型和CT26同基因结肠癌

模型 3组小鼠，分别给予仑伐替尼联合 PD-1/PD-L1

抑制剂治疗。本次实验中采用的PD-1/PD-L1抑制剂

是帕博利珠单抗（一种人源化的抗PD-1抗体，能通过

阻断该通路起到治疗肿瘤的作用）[15]。实验结果显

示，在 3组模型中，仑伐替尼联合帕博利珠单抗相较

单药使用可更显著地抑制肿瘤生长，在H22同基因小

鼠中尤其明显。该效应可能与 2种药物影响Th1和

Th2细胞因子水平有关，这一实验充分证明了仑伐替

尼联合帕博利珠单抗作为抗肿瘤治疗方案的可行性

和有效性。

正是基于以上的理论基础，一些研究者开始探

索仑伐替尼和帕博利珠单抗联用治疗实体瘤患者的

可能性。在近期一项开放标签的多中心Ⅰb期临床

试验[16]中，检测仑伐替尼联合帕博利珠单抗的方案在

治疗不可切除的HCC患者时的安全性和耐受性。在

接受 2种药物联合治疗的 67例患者中，到截止日期

时（2019 年 6 月 30 日），PR 有 26（38.8%）例，CR 有 4

（6.0%）例，仍在接受后续治疗者有 34（50.7%）例；所

有患者的ORR为 44.8%。随后跟进得到患者的中位

治疗耐受时间为 11.7 个月（95% CI=7.8~17.6）。42

（62.7%）例患者出现了治疗不良反应，与之前治疗中

出现的类似，没有新的证据显示药物安全性受影响。

在这次试验中，仑伐替尼联合帕博利珠单抗的治疗

方案也表现出了积极的抗肿瘤作用和稳定的安全

性，一项对比该方案和传统治疗方案效果的Ⅲ期临

床试验将在此基础上开展。

上述研究提示，不论是仑伐替尼单药应用还是

与帕博利珠单抗联用，该药对于晚期不可切除的

HCC都表现出了积极的肿瘤治疗作用，并且在对比

临床试验统计数据中的表现优于索拉非尼标准疗

法。目前仑伐替尼单药已经被批准作为不可切除的

HCC的一线治疗药物，还有许多研究在探索其与其

他靶向药物联用的治疗效果，仑伐替尼在HCC治疗

中的作用还可以进一步得到完善和推广。

3 仑伐替尼在RCC中的应用

肾透明细胞癌是RCC中最常见的类型，这种类

型的患者通常VHL癌抑制蛋白表达不活跃，这也导

致了患者体内的缺氧诱导因子被激活以及VEGF的

水平上调[17]。由于RCC的这一特性，在晚期或转移

性RCC患者的一线治疗中，也纳入了针对VEGF通

路的靶向治疗药物[18]。有研究[19]发现，哺乳动物雷帕

霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin，mTOR）

通路也与RCC的发生发展有关。作为mTOR通路阻

断剂的依维莫司也开始作为晚期RCC的二线治疗药

物开始在临床被应用[21]。但一些临床试验的数据显

示，现有的靶向治疗药物单药应用时在提高RCC患

者5年生存率方面效果并不明显[20]，因此有人提出将

针对VEGF通路的药物仑伐替尼和mTOR通路阻断

剂依维莫司联用的治疗方案。

在早期的临床研究中，已有Ⅰ期临床试验初步

证明了仑伐替尼治疗RCC的有效性[21]。随后在一项

多中心、开放标签的Ⅱ期临床试验[22]中，研究者进一

步探索了仑伐替尼单药或与依维莫司联合作为RCC

复发时后续治疗药物的安全性和有效性，并与依维

莫司单药治疗效果进行了比较。试验结果显示，接

受 2种药物联合治疗的患者和依维莫司单药治疗组

相比中位 PFS 有显著延长（14.6 vs 5.5 个月，HR=

0.40），中位 OS 也有所增加（25.5 vs 15.4 个月，HR=

0.67）[20],而仑伐替尼单药治疗的中位 OS 是 18.4 个

月[23]，这一试验中仑伐替尼联合依维莫司治疗晚期或

转移性RCC取得了良好的效果。基于多项类似的临

床试验结果，2017年美国国立综合癌症网络（National

Comprehensive Cancer Network，NCCN）指南中已将

仑伐替尼联合依维莫司作为RCC 后续治疗的Ⅰ类

推荐[24]。

另外，在最近的研究中，一些研究者也开始探索

仑伐替尼+帕博利珠单抗方案对RCC的治疗效果。

一项多中心、开放标签的Ⅰb/Ⅱ期临床试验[25]初步肯

定了这一方案的疗效以及用药的安全性。试验结果

显示，纳入的所有患者中，ORR为63.3%，中位PFS为

9.9个月，中位DOR为 8.4个月。患者用药后的不良

反应均可以通过中断给药或调整用药剂量来控制。

在后续研究的分析中，依据研究者评估，最新的ORR

为 70.0%，中位 PFS为 19.8个月,中位DOR为 18.4个

月[26]。在这一阶段的试验中，仑伐替尼联用帕博利珠

单抗的治疗方案取得了乐观的结果，该联用方案对

RCC的疗效得到了证实，药物不良反应也在可控制

的范围内。后续的Ⅲ期临床试验已经在开展中，研

究者计划进一步将该治疗方案与标准治疗方案进行

对比。目前仑伐替尼+帕博利珠单抗治疗方案已被

美国 FDA授予治疗晚期或转移性RCC的突破性疗

法认定[27]。

4 仑伐替尼在EC中的应用

4.1 仑伐替尼单药在EC中的应用

近年来，随着对影响EC发生发展的多条分子通

路过程的理解进一步加深，EC的治疗方案中也开始

纳入一些靶向治疗药物。现在已有一些临床试验开

始评估 EGFR、VEGFR 和 mTOR 等信号通路阻断剂

对晚期EC的治疗效果[28]，包括仑伐替尼在内的诸多

靶向治疗药物也在考虑范围之内。
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模型 3组小鼠，分别给予仑伐替尼联合 PD-1/PD-L1

抑制剂治疗。本次实验中采用的PD-1/PD-L1抑制剂

是帕博利珠单抗（一种人源化的抗PD-1抗体，能通过

阻断该通路起到治疗肿瘤的作用）[15]。实验结果显

示，在 3组模型中，仑伐替尼联合帕博利珠单抗相较

单药使用可更显著地抑制肿瘤生长，在H22同基因小

鼠中尤其明显。该效应可能与 2种药物影响Th1和

Th2细胞因子水平有关，这一实验充分证明了仑伐替

尼联合帕博利珠单抗作为抗肿瘤治疗方案的可行性

和有效性。

正是基于以上的理论基础，一些研究者开始探

索仑伐替尼和帕博利珠单抗联用治疗实体瘤患者的

可能性。在近期一项开放标签的多中心Ⅰb期临床

试验[16]中，检测仑伐替尼联合帕博利珠单抗的方案在

治疗不可切除的HCC患者时的安全性和耐受性。在

接受 2种药物联合治疗的 67例患者中，到截止日期

时（2019 年 6 月 30 日），PR 有 26（38.8%）例，CR 有 4

（6.0%）例，仍在接受后续治疗者有 34（50.7%）例；所

有患者的ORR为 44.8%。随后跟进得到患者的中位

治疗耐受时间为 11.7 个月（95% CI=7.8~17.6）。42

（62.7%）例患者出现了治疗不良反应，与之前治疗中

出现的类似，没有新的证据显示药物安全性受影响。

在这次试验中，仑伐替尼联合帕博利珠单抗的治疗

方案也表现出了积极的抗肿瘤作用和稳定的安全

性，一项对比该方案和传统治疗方案效果的Ⅲ期临

床试验将在此基础上开展。

上述研究提示，不论是仑伐替尼单药应用还是

与帕博利珠单抗联用，该药对于晚期不可切除的

HCC都表现出了积极的肿瘤治疗作用，并且在对比

临床试验统计数据中的表现优于索拉非尼标准疗

法。目前仑伐替尼单药已经被批准作为不可切除的

HCC的一线治疗药物，还有许多研究在探索其与其

他靶向药物联用的治疗效果，仑伐替尼在HCC治疗

中的作用还可以进一步得到完善和推广。

3 仑伐替尼在RCC中的应用

肾透明细胞癌是RCC中最常见的类型，这种类

型的患者通常VHL癌抑制蛋白表达不活跃，这也导

致了患者体内的缺氧诱导因子被激活以及VEGF的

水平上调[17]。由于RCC的这一特性，在晚期或转移

性RCC患者的一线治疗中，也纳入了针对VEGF通

路的靶向治疗药物[18]。有研究[19]发现，哺乳动物雷帕

霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin，mTOR）

通路也与RCC的发生发展有关。作为mTOR通路阻

断剂的依维莫司也开始作为晚期RCC的二线治疗药

物开始在临床被应用[21]。但一些临床试验的数据显

示，现有的靶向治疗药物单药应用时在提高RCC患

者5年生存率方面效果并不明显[20]，因此有人提出将

针对VEGF通路的药物仑伐替尼和mTOR通路阻断

剂依维莫司联用的治疗方案。

在早期的临床研究中，已有Ⅰ期临床试验初步

证明了仑伐替尼治疗RCC的有效性[21]。随后在一项

多中心、开放标签的Ⅱ期临床试验[22]中，研究者进一

步探索了仑伐替尼单药或与依维莫司联合作为RCC

复发时后续治疗药物的安全性和有效性，并与依维

莫司单药治疗效果进行了比较。试验结果显示，接

受 2种药物联合治疗的患者和依维莫司单药治疗组

相比中位 PFS 有显著延长（14.6 vs 5.5 个月，HR=

0.40），中位 OS 也有所增加（25.5 vs 15.4 个月，HR=

0.67）[20],而仑伐替尼单药治疗的中位 OS 是 18.4 个

月[23]，这一试验中仑伐替尼联合依维莫司治疗晚期或

转移性RCC取得了良好的效果。基于多项类似的临

床试验结果，2017年美国国立综合癌症网络（National

Comprehensive Cancer Network，NCCN）指南中已将

仑伐替尼联合依维莫司作为RCC 后续治疗的Ⅰ类

推荐[24]。

另外，在最近的研究中，一些研究者也开始探索

仑伐替尼+帕博利珠单抗方案对RCC的治疗效果。

一项多中心、开放标签的Ⅰb/Ⅱ期临床试验[25]初步肯

定了这一方案的疗效以及用药的安全性。试验结果

显示，纳入的所有患者中，ORR为63.3%，中位PFS为

9.9个月，中位DOR为 8.4个月。患者用药后的不良

反应均可以通过中断给药或调整用药剂量来控制。

在后续研究的分析中，依据研究者评估，最新的ORR

为 70.0%，中位 PFS为 19.8个月,中位DOR为 18.4个

月[26]。在这一阶段的试验中，仑伐替尼联用帕博利珠

单抗的治疗方案取得了乐观的结果，该联用方案对

RCC的疗效得到了证实，药物不良反应也在可控制

的范围内。后续的Ⅲ期临床试验已经在开展中，研

究者计划进一步将该治疗方案与标准治疗方案进行

对比。目前仑伐替尼+帕博利珠单抗治疗方案已被

美国 FDA授予治疗晚期或转移性RCC的突破性疗

法认定[27]。

4 仑伐替尼在EC中的应用

4.1 仑伐替尼单药在EC中的应用

近年来，随着对影响EC发生发展的多条分子通

路过程的理解进一步加深，EC的治疗方案中也开始

纳入一些靶向治疗药物。现在已有一些临床试验开

始评估 EGFR、VEGFR 和 mTOR 等信号通路阻断剂

对晚期EC的治疗效果[28]，包括仑伐替尼在内的诸多

靶向治疗药物也在考虑范围之内。
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一项以仑伐替尼单药治疗晚期EC的Ⅱ期临床

试验[29]证实了这类靶向药物的有效性，在纳入研究的

133例患者中，依据独立评审有19例患者观察到客观

缓解，而根据研究者评估，有 29例患者出现了客观缓

解，所有患者的中位PFS为5.4个月，中位OS为10.6个月。

同时研究发现，患者血管生成素 -2（angiopoietin-2，

Ang-2）的水平高低与用药后患者临床获益相关，

Ang-2低水平的患者（n=24）和高水平的患者（n=98）

相比，ORR分别为 61%和 18%，中位 PFS分别是 9.5

个月和3.7个月，中位OS为23个月和8.9个月。这一

研究显示，Ang-2低水平的晚期EC患者可能会倾向

于在治疗中取得更显著的疗效以及更长的生存期。

因此推测Ang-2可以作为检测EC临床治疗效果的预

测标志物。

在治疗晚期、转移性或复发 EC 患者的临床试

验[30]中，有多个针对FGFR通路的靶向治疗药物被纳

入试验方案中。这些试验结果显示，包括仑伐替尼

在内的数个TKI类药物单药应用于EC的治疗时均具

有一定的疗效。

4.2 仑伐替尼联合免疫检查点抑制剂在EC中的应用

一项多中心、开放标签的Ⅰb/Ⅱ期临床试验[31]中，

23例被确诊的转移性EC患者接受了仑伐替尼联合帕

博利珠单抗治疗，这些患者均接受过前期的抗肿瘤治

疗。研究显示，ORR为48%，DCR为96%，不良反应没

有增加，药物毒性在可控制范围内。这一联合治疗方

案取得了较乐观的治疗成果。之后的一项开放标签的

单臂Ⅱ期临床试验[32]显示，到试验截止日期（2017年12

月5日）时，纳入的53例患者的中位随访时间为13.3个

月，其中21例患者在治疗第24周期时仍有客观疗效。

依据研究者评估，到截止日期时，ORR为39.6%，中位PFS

为7.4个月。仑伐替尼联合帕博利珠单抗的治疗方案

仍表现出良好的治疗效果，并且在用药安全方面，除了

患者出现甲状腺功能减退的频率增加以外，其他不良

反应与之前2种药物单独使用时的表现相差不大。这

次试验也进一步证实了2种药物作为新的实体瘤治疗

方案的巨大潜力。基于之前的临床试验数据，美国FDA、

澳大利亚药品管理局、加拿大卫生部已于2019年9月

17日批准仑伐替尼联合帕博利珠单抗的治疗方案用于

治疗疾病进展不适合手术或放疗不伴有高频微卫星不

稳定和不携带错配损伤修复缺陷的晚期EC患者。在

最新的一项Ⅲ期临床试验[33]中，研究者将该联合方案与

医生推荐疗法进行对比，从而进一步确定该方案的治

疗效果，目前这一试验尚在进行中。

5 仑伐替尼在NSCLC中的应用

NSCLC占所有肺癌的 85%以上，也是目前所有

恶性肿瘤中致死率最高的肿瘤[34]。对于晚期或转移

性NSCLC患者，目前的一线治疗方案仍是以铂类化

疗药物为基础的综合治疗。然而该方案治疗效果有

限，尤其是对无敏感基因突变的患者来说，依然缺乏

一个更有效的最优方案来延长患者的生存期、改善

生活质量。

一些早期的基础研究[35]指出，VEGF蛋白的表达

水平可能与 NSCLC 患者预后相关。研究显示，

VEGF蛋白高表达NSCLC患者的预后较低表达患者

更差。一种单克隆抗体类药物——贝伐珠单抗，作

为抗 VEGF 抗体能够降低 VEGF 水平，被用于治疗

NSCLC患者。相关的临床研究[36]显示，这种药物和

卡铂以及紫杉醇联用后能够增加患者的ORR以及延

长OS。这些研究初步证实，作用于VEGFR通路的

TKI 类药物能够联合现有的标准治疗被应用到

NSCLC 患者的治疗中。目前一些检验仑伐替尼在

NSCLC患者中有效性的临床试验也正在逐步开展。

在一项多中心、开放标签的Ⅰ期临床试验[37]中，

研究者分析了仑伐替尼与卡铂/紫杉醇联用治疗

NSCLC患者的治疗效果。试验共纳入了 28例晚期

或转移性NSCLC患者，用药后患者的ORR为 68%，

中位PFS为9.0个月。这一结果也支持了仑伐替尼用

于NSCLC患者治疗的有效性，但仍需要后续研究的

支持。

在另一项多中心的Ⅰb/Ⅱ临床试验[38]中，研究者

探索了仑伐替尼联合帕博利珠应用于NSCLC治疗的

可能性。到截止日期时（2018年3月1日），共纳入了

21例患者，这些患者的ORR为33.3%，中位PFS为7.4

月，达到PR者有 6例，CR者有 1例。经过这次研究，

仑伐替尼联合帕博利珠这一方案的疗效也得到了肯

定。一项正在进行的随机化的双盲Ⅲ期临床试验[39]

中，研究者选择了组织学和细胞学上已确诊的转移

性非鳞状NSCLC的初治患者作为研究对象，并且已

确认这些患者未检测到敏感基因突变。所有参与的

受试者按1∶1的比例被随机分为2组，分别给予仑伐

替尼和匹配的安慰剂，同时2组患者都应用帕博利珠

单抗+培美曲塞+卡铂/顺铂常规治疗，研究的第 1阶

段将以药物的安全性作为研究的首要终点，第2阶段

将患者的PFS和OS值作为首要终点。目前，该项试

验仍在进行中。

6 仑伐替尼在MM中的应用

MM是目前发病率增长最快的恶性肿瘤之一[40]，在

众多实体瘤中致死率最高。对于较早期的黑色素瘤，

手术仍旧是治疗的首选，但术后10年的OS率数据仍不

乐观。对于晚期或转移性MM患者，现有的传统放化
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疗手段治疗效果也有限。一些对MM发病机制的研究

发现，血管生成在肿瘤的发生发展过程中起到重要作

用，而一些生长因子可以通过调控血管生成信号通路

来影响转移性MM生长浸润的过程，这些生长因子包

括VEGF、PDGF和FGF。因此，近年来能影响这些通路

的TKI类药物对MM的治疗作用成为了最新研究的方

向，其中也包括仑伐替尼。

一些Ⅰ期临床试验[41]初步确定了仑伐替尼用于

治疗MM的安全剂量与疗效。在之后的研究[42]中，研

究人员也开始探索仑伐替尼与其他药物联用治疗

MM的可能性。有一项Ⅰb期研究检测了仑伐替尼

与替莫唑胺联合治疗晚期MM患者的效果，该研究

纳入的 32例患者中，ORR为 18.8%，6例为 PR；16周

时，9例（28.8%）患者病情仍维持稳定；23周后，4例

（12.5%）患者病情维持稳定。该试验中仑伐替尼与

替莫唑胺联用的方案表现出了较好的安全性，但是

患者的ORR要低于另一研究[43]中接受伊匹单抗和纳

武单抗联合治疗时的 61%（72例患者中 44人获得客

观缓解），并且也劣于另一项观察纳武单抗单药治疗

转移性MM患者时的临床试验表现[44]。仑伐替尼与

替莫唑胺对MM的治疗作用在该阶段中表现平庸，

仍需进一步的试验研究才能确定。

另一些研究者[45]也开展了仑伐替尼和帕博利珠

单抗联用治疗MM的相关临床研究，这项Ⅰb/Ⅱ期的

临床试验中，21例患者中，有1例获得CR，9例为PR，

最终 ORR 为 47.6%；此外，试验的中位 PFS 为 7.6 个

月，中位DOR为 12.5个月。这一研究结果较上一方

案更为积极，显示出良好的治疗效果，后续研究也在

进行中。结合近年来的研究可见，仑伐替尼在MM

的治疗中仍具有较好的研究前景。仑伐替尼治疗各

类恶性实体瘤的临床试验见表1。

表1 仑伐替尼治疗恶性实体瘤的临床试验

时间

（年）

2015

2015

2018

2019

2015

2017

2017

2019

2013

2019

2015

2019

文献

[8]

[9]

[6]

[16]

[22]

[25]

[29]

[32]

[37]

[38]

[42]

[45]

临床试验

（期）

Ⅱ

Ⅲ

Ⅲ

Ⅰb

Ⅱ

Ⅰb/Ⅱ

Ⅱ

Ⅱ

Ⅰ

Ⅰb/Ⅱ

Ⅰb

Ⅰb/Ⅱ

肿瘤类型

甲状腺癌

甲状腺癌

肝癌

肝癌

肾癌

肾癌

子宫内膜癌

子宫内膜癌

非小细胞肺癌

非小细胞肺癌

恶性黑色素瘤

恶性黑色素瘤

治疗方案

仑伐替尼

仑伐替尼

仑伐替尼

仑伐替尼+帕博利珠单抗

仑伐替尼+依维莫司

仑伐替尼+帕博利珠单抗

仑伐替尼

仑伐替尼+帕博利珠单抗

仑伐替尼+顺铂+紫杉醇

仑伐替尼+帕博利珠单抗

仑伐替尼+替莫唑胺

仑伐替尼+帕博利珠单抗

给药剂量

24 mg, qd

24 mg, qd

12 mg* or 8 mg**

同上

24 mg, qd

20 mg, qd

24 mg, qd

20 mg, qd

20 mg, qd

24 mg, qd

20 mg, qd

OS

（月）

无

无

13.6

无

25.5

无

10.6

无

无

无

无

无

PFS

（月）

12.6

18.3

7.4

无

14.6

9.9

5.4

7.4

9.0

7.4

无

7.6

疗效评价

[CR/PR/SD/PD(%)]

无/50/28/无

1.5/63.2/23.0/6.9

1/23/51/15

3.3/33.3/60.0/无

2/28/39/14

无

无

1.9/37.7/47.2/7.5

5/64/23/5

4.8/28.6/47.6/9.5

无/18.8/46.9/21.9

4.8/42.6/33.3/14.3

*体质量≥60 kg; **体质量<60 kg

7 结 语

目前仑伐替尼作为一种新型靶向药物，已经被美

国FDA批准应用于晚期RR-DTC、晚期RCC及不可切

除的HCC的治疗中，而仑伐替尼单药或与其他药物联

用于恶性实体瘤的临床试验也在各地不断开展中。多

项临床试验显示，仑伐替尼对晚期NSCLC、MM、EC等

多种恶性肿瘤具有一定的临床疗效，不良反应也在可

控范围内，在与其他药物联用时也表现出了较好的疗

效。仑伐替尼作为一种新型抗肿瘤治疗药物有着优越

的发展前景和潜力。关于仑伐替尼治疗恶性肿瘤的分

子机制的研究也在继续进行中，以期为该药进一步扩

大临床应用范围提供更多可靠依据。
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