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  [摘 要] 安罗替尼是一种对血管内皮生长因子受体2展现出高选择性及高效抑制性的多靶点酪氨酸激

酶抑制剂,其可以抑制血管生成,促进细胞凋亡,调节免疫微环境,目前已被应用于多种实体瘤包括晚期非小细

胞肺癌的治疗。安罗替尼联合治疗可以提高晚期非小细胞肺癌治疗有效率,延长患者生存期。该文对安罗替

尼的作用机制及其联合治疗晚期非小细胞肺癌的临床研究进展进行了综述。
[关键词] 安罗替尼; 酪氨酸激酶抑制剂; 分子靶向治疗; 非小细胞肺癌; 综述

DOI:10.3969/j.issn.1009-5519.2025.02.043 中图法分类号:R734.2
文章编号:1009-5519(2025)02-0485-05 文献标识码:A

Research
 

progress
 

of
 

anlotinib
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

advanced
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer*

LIANG
 

Jing1,2,LI
 

Xiaoqing1,2,ZHU
 

Yuxi1,2△

(1.Chongqing
 

Medical
 

University,Chongqing
 

400016,China;2.Department
 

of
 

Oncology,the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Chongqing
 

Medical
 

University,Chongqing
 

400016,China)
[Abstract] Anlotinib

 

is
 

a
 

multi-targeted
 

tyrosine
 

kinase
 

inhibitor
 

with
 

high
 

selectivity
 

and
 

potency
 

against
 

vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor
 

receptor
 

2.It
 

inhibits
 

angiogenesis,promotes
 

apoptosis,and
 

regu-
lates

 

the
 

immune
 

microenvironment.Anlotinib
 

has
 

been
 

applied
 

to
 

the
 

treatment
 

of
 

various
 

solid
 

tumors,in-
cluding

 

advanced
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer
 

(NSCLC).Combined
 

treatment
 

with
 

anlotinib
 

can
 

improve
 

treat-
ment

 

efficacy
 

and
 

extend
 

survival
 

in
 

patients
 

with
 

advanced
 

NSCLC.This
 

article
 

reviewed
 

the
 

mechanisms
 

of
 

action
 

of
 

anlotinib
 

and
 

the
 

clinical
 

research
 

progress
 

of
 

its
 

combination
 

therapy
 

in
 

advanced
 

NSCLC.
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  安罗替尼是一种口服小分子多靶点抗血管生成

药物,具备抗肿瘤血管生成和抑制肿瘤细胞生长的双

重作用[1],广泛应用于软组织肉瘤、甲状腺癌、淋巴

瘤、小细胞肺癌多种实体瘤的治疗,也被获批用于晚

期非 小 细 胞 肺 癌 (NSCLC)患 者 的 三 线 治 疗[2]。

NSCLC是肺癌最常见的病理类型,大多数患者首次

诊断时已失去手术治疗机会[3-4]。化疗、靶向治疗、免
疫治疗及抗血管生成治疗的发展为肺癌患者带来显

著获益,但获得性耐药的结局终不可回避。联合治疗

是临床最常见的抗肿瘤治疗策略,不同作用机制的药

物协同增强抗肿瘤,可以提高治疗效果,减少耐药

风险。

1 安罗替尼作用机制

1.1 抑制肿瘤血管生成 肿瘤需要借助丰富的血管

网络获得营养物质和氧气以维持生长,大量新生的未

成熟的血管可以促进肿瘤的局部侵袭和远处转移[5]。
血管内皮生长因子(VEGF)能够调节血管生成过程,
包括内皮细胞迁移和增殖、新血管存活、毛细血管形

成和渗透性等[6]。VEGF通过激活受体酪氨酸激酶、

VEGF受体1(VEGFR1)、VEGFR2和 VEGFR3发

挥其生物效应。在这些受体中,VEGFR2在调节血管

生成方面发挥着重要作用[7]。安罗替尼作为一种多

靶点小分子酪氨酸激酶抑制剂(TKI),可抑制血管内

皮生长因子受体(VEGFR1、VEGFR2、VEGFR3)及
血小板衍生生长因子受体β激 酶 活 性[8],尤 其 对

VEGFR2有高效选择性及抑制性,可干预内皮细胞增

殖,阻断肿瘤新生血管形成,从而抑制肿瘤生长和转

移,发挥抗肿瘤作用[9]。

1.2 抑制肿瘤细胞增殖和转移 安罗替尼还通过抑

制干细胞因子受体、间质-上皮细胞转化因子和RET
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及其下游信号通路,干预肿瘤细胞的增殖、侵袭和迁

移,从而抑制肿瘤的生长和转移[10]。一项体外研究证

实,安罗替尼主要通过抑制 VEGFR2的磷酸化水平

来灭活VEGF/磷脂酰肌醇3激酶(PI3K)/蛋白激酶

B(AKT)信号通路,从而导致细胞周期停止来,促进

肝内胆管癌细胞凋亡[11]。AKT通路是人类癌症中最

常见信号通路之一,其在肺癌、乳腺癌、卵巢癌、胃癌

和胰腺癌等多种人类癌症中过表达或激活。AKT通

路可调节肿瘤细胞存活、增殖、迁移和分化,化疗或放

疗耐药性的产生也常与AKT的过表达和激活相关。

1.3 调节肿瘤免疫 安罗替尼可以调节免疫微环

境,增加免疫细胞浸润,调节免疫细胞构成,增强免疫

细胞功能,从而发挥抗肿瘤作用。有研究表明,程序

性死亡受体配体1(PD-L1)在肿瘤血管内皮细胞

(VECs)上表达的上调可能会抑制CD8+T细胞的浸

润,并激活FoxP3+ 调节性 T细胞,从而导致免疫抑

制。在B16小鼠黑色素瘤模型和 MC38小鼠结肠癌

模型中观察到,安罗替尼可以减少VECs中PD-L1的

表达,从而增加肿瘤中CD8+T细胞的比例,并增加细

胞毒性T淋巴细胞对肿瘤的入侵,因此提出了安罗替

尼通过影响免疫微环境以抑制肿瘤细胞增殖的可能

机制[12]。此外,在肺癌LLC细胞的皮下肿瘤携带模

型中,安罗替尼增加了 NK细胞浸润,增强了 NK细

胞和CD4+T细胞,以分泌更多γ干扰素,同时增加了

成熟的抗原提呈细胞[13]。在神经母细胞瘤的小鼠模

型中,安罗替尼通过促进肿瘤血管正常化和免疫细胞

浸润来显著抑制肿瘤生长,以防止全身免疫抑制。安

罗替尼还可以与PD1检查点抑制剂相结合,抵消免疫

单药治疗后PD-L1上调诱导的免疫抑制[14]。

2023年的一项基础研究结果显示,PD-L1抗体可

通过激活PI3K/AKT信号通路上PD-L1,以“免疫环

境非依赖性”方式(即不必依赖活体内免疫环境异常

改变)诱发对PD-L1抗体的获得性耐药,而安罗替尼

在VECs中可通过抑制PI3K/AKT通路下调PD-L1
表达而减弱此种耐药性[15]。

1.4 安罗替尼药理特性有研究描述了安罗替尼在临

床前模型中的药理特性,其通过与 VEGFR2酪氨酸

激酶的三磷酸腺苷结合袋结合,对 VEGFR2展现出

优于其他酪氨酸激酶的高选择性和高抑制效力[半数

抑制率(IC50)小于1
 

nmol/L][16]。在 VEGFR2酪氨

酸激酶活性的检测中,安罗替尼的IC50 值 为0.2
 

nmol/L,明显优于其他VEGFR2抑制剂[17]。安罗替

尼对VEGFR3酶表现出高度抑制性,后者在淋巴血

管生成中起重要作用,并可通过与同源肽VEGF-C和

VEGF-D结合抑制肿瘤结节转移[18-19]。安罗替尼的

有效剂量(每天1.5~6.0
 

mg/kg,能显著抑制小鼠的

肿瘤生长)明显低于其他 TKI的有效剂量(20.0~
100.0

 

mg/kg)[20-21]。在一些人类肿瘤异种移植模型

中,使用6.0
 

mg/kg安罗替尼治疗可抑制肿瘤95%
的生长,并且肿瘤在终止使用安罗替尼治疗12

 

d后无

反弹,这表明了其持续的靶向抑制作用[16]。

1.5 安罗替尼治疗相关不良反应 我国国家药品监

督管理局审核并检查了一项区域双盲、安慰剂对照的

Ⅲ期试验,该试验比较了安罗替尼组和安慰剂组治疗

NSCLC患者的有效性及安全性。该研究中,437例患

者随机接受安罗替尼(12
 

mg/d)或安慰剂治疗,给药

2周,休息1周,21
 

d为1周期,结果显示,安罗替尼的

毒性特征与已知的抗血管生成抑制剂的毒性分布一

致,安 罗 替 尼 的 常 见 药 物 不 良 反 应 包 括 高 血 压

(67.4%)、手足综合征(43.9%)、咯血(14.0%)、促甲

状腺激素水平升高(46.6%)和矫正 QT 间隔延长

(26.2%)。大多数高血压和手足综合征病例发生在

给药后的2周内,并且可以通过使用常见的抗高血压

药物和尿素霜进行控制。咯血是使用安罗替尼时存

在的最大风险,其导致的3级咯血发生率很高,因此,
中央型鳞状细胞癌和高咯血风险被列为安罗替尼的

禁忌证[22]。

1.6 安罗替尼联合治疗的优势 缺氧是肿瘤治疗出

现耐药性重要原因之一,降低肿瘤负荷和减少异常肿

瘤血管有助于肿瘤细胞的复氧[23]。安罗替尼可促进

肿瘤血管正常化,改善肿瘤血液灌注,同时可增加抗

肿瘤药物在肿瘤组织中的分布和疗效。此外,安罗替

尼还可以增加免疫细胞浸润,调节免疫细胞构成,增
强免疫细胞功能,将免疫抑制性肿瘤微环境重编程为

免疫刺激性肿瘤微环境,并在抑制肿瘤生长的同时有

效防止全身免疫抑制[12,14]。相较于其他同种类的

TKI,安罗替尼有更多的作用靶点、更强的抗肿瘤活性

及更小的不良反应[24]。有研究表明,安罗替尼联合免

疫治疗、靶向治疗、抗血管生成治疗及放疗能提高治

疗效果[15,25-26]。

2 安罗替尼联合治疗方案

2.1 安罗替尼联合靶向治疗 ZHANG 等[27]于

2021进行的一项临床前研究表明,安罗替尼通过增强

吉非替尼的抗增殖和前凋亡作用,逆转了吉非替尼抗

肺腺癌模型中的吉非替尼耐药性。吉非替尼联合安

罗替尼通过下调VEGFR2和下游效应器AKT和细

胞外信号调节激酶的激活,发挥了协同抗肿瘤效应。

ALTER-L004是一项前瞻性多中心Ⅱ期临床研究,旨
在探讨安罗替尼联合埃克替尼用于未经治疗的带有

敏感突变的晚期NSLCL的疗效及安全性。该研究共
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纳入60例患者,随访中位时间为26.9个月,结果显

示,客观缓解率(ORR)和疾病控制率(DCR)分别为

68.5%和98.2%,中位无进展生存期(PFS)和中位总

生存期(OS)分别为15.1(95%CI:12.6~17.6)个月、

30.0(95%CI:25.5~34.5)个月,26例(43%)发生大

于或等于3级的治疗相关不良事件(TRAEs),1例

(1.7%)出现严重TRAEs。在亚组分析中,非破坏性

TP53突变患者PFS和 OS更长,11例合并PI3K/

AKT/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白通路突变患者OS明

显更短(P=0.001
 

8)[28]。2022年,有研究采用安罗

替尼联合吉非替尼(n=57)一线治疗19del/21L858R
突变的晚期NSCLC患者,结果显示,与安慰剂联合吉

非替尼(n=158)组比较,安罗替尼联合吉非替尼组有

更长的中位PFS(14.75个月
 

vs.
 

11.20个月,HR=
0.64),各组均有显著获益,尤其是基线存在脑转移患

者(HR=0.47),以及合并TP53共突变的患者。目

前,安罗替尼与EGFR-TKIs联合治疗的研究主要聚

焦于带有敏感突变的晚期NSLCL的一线治疗,联合

治疗比EGFR-TKIs单药治疗有更高的疗效,但需要

更大规模研究数据的支撑。CHEN 等[29]的研究表

明,低剂量安罗替尼(每天6~8
 

mg)用于EGFR-TKI
治疗后缓慢耐药后的老年NSCLC患者时显示出更长

的PFS(P=0.019)及良好的耐受性。EGFR-TKIs
缓慢耐药后,与继续使用EGFR-TKIs的患者相比,接
受安罗替尼联合治疗的患者PFS更长(6.7个月vs.

 

3.6个月,P<0.001)[30]。2023年,一项Ⅱ期临床试

验研究显示,安罗替尼联合第3代EGFR-TKIs一线

用于EGFR突变患者时会导致不良反应发生率显著

增加,在9例患者中,5例因治疗相关不良反应(包括

胃痛、皮疹、低钠血症、肺栓塞和间质性肺炎)而停止

治疗。而且,在5例患者中观察到3级或更差的不良

反应,但这些患者未发生与治疗相关的死亡。联合治

疗的安全性问题还需进一步的研究[31]。

2.2 安罗替尼联合免疫治疗 免疫治疗的出现为驱

动基因阴性尤其是PD-L1高表达的晚期 NSCLC患

者带来巨大获益,但免疫耐药问题始终无法回避。抗

血管生成治疗可以抑制血管生成,重塑异常血管,改
善免 疫 抑 制 性 肿 瘤 微 环 境,增 强 免 疫 治 疗 的 疗

效[32-33]。一项发表于2022年的基础研究表明,加用

安罗替尼可以促进血管正常化,抵消PD-1检查点抑

制剂单药治疗后PD-L1上调引起的免疫抑制,促进神

经母细胞瘤消退[14]。

ACTION-1研究为一项前瞻性、非随机、三臂、

Ⅰb期临床研究,其队列C公布的结果显示,安罗替

尼联合信迪利单抗一线治疗EGFR/ALK/ROS1阴

性晚期NSCLC的中位PFS为15.6个月,2年中位

OS率为83.9%[17]。有研究纳入EGFR/ALK/ROS1
阴性、未经选择的98例转移性 NSCLC患者,将其分

为信迪利单抗+安罗替尼组和化疗组,结果显示,信
迪利单抗+安罗替尼组ORR为50%,明显高于化疗

组的32.6%[19]。有研究显示,安罗替尼联合贝莫苏

拜单抗治疗EGFR-TKIs治疗失败的EGFR突变阳

性晚期NSCLC患者时,其中位PFS为8.97个月,中
位OS为28.9个月[29]。安罗替尼联合免疫治疗成为

EGFR突变阴性或EGFR-TKIs/免疫治疗后进展的

晚期NSLCL患者的选择之一。

2.3 安罗替尼联合化疗 对于不含有敏感基因突变

的晚期NSCLC,传统化疗仍是治疗的基础。安罗替

尼与化疗联合,可通过改善肿瘤微环境来改善血管对

化疗药物的通透性,从而增加疗效。一项2022年的

单臂试验显示,安罗替尼联合卡铂/培美曲塞化疗一

线治疗野生型EGFR/ALK晚期非鳞状上皮NSCLC
患者的中位PFS为10.5个月,中位 OS为23.4个

月[34]。ALTER-L016与 ALTER-L018的合并分析

显示,安罗替尼联合多西他赛治疗既往接受过免疫检

查点抑制剂治疗后进展的 NSCLC患者的中位PFS
显著长 于 多 西 他 赛 单 药 组(7.6个 月

 

vs.
 

2.5个

月)[35]。联合治疗是有效的,可能是晚期 NSCLC患

者的一种替代选择。

2.4 安罗替尼联合放疗 抗血管生成治疗可以改善

血管结构、局部氧合、免疫微环境,其联合放疗有协同

增效 的 作 用,可 以 提 高 放 射 的 敏 感 性 及 治 疗 疗

效[36-38]。2022年的一项临床前研究结果示,安罗替尼

的加入增强了放射敏感性,促进了CD8+T细胞的招

募和激活,其通过激活NSCLC中的环磷酸鸟苷-腺苷

酸合成酶/干扰素基因刺激因子通路,确定了安罗替

尼在免疫编辑、放疗和放射免疫治疗中的协同治疗作

用[39]。一项发表于2022年的单臂Ⅱ期临床试验分析

了全脑放射治疗联合安罗替尼治疗驱动基因阴性多

发脑转移的NSCLC患者的疗效和安全性,在21例可

评估的患者中,颅内 ORR为66.7%(1例完全缓解,

13例部分缓解),28.6%有脑外病变。脑内和脑外病

变的DCR率分别为90.5%和81.0%。颅内PFS和

OS分别为10.3个月和13.4个月。安罗替尼联合放

疗 时,常 被 观 察 到 的 不 良 反 应 包 括 食 欲 减 退

(61.9%)、高 血 压(52.4%)、疲 劳(47.6%)、腹 泻

(28.6%)[40]。

3 小结与展望

  安罗替尼已被获批用于NSCLC的三线治疗,目
前关于安罗替尼的相关研究的关注点在于安罗替尼
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的联合治疗及能否将安罗替尼用于前线治疗。安罗

替尼一线联合靶向治疗、免疫治疗及化疗有较好的反

应率,可以提高疗效,延缓耐药的发生。安罗替尼在

二线联合靶向治疗及免疫治疗时显示出更明显的优

势,其原因或许在于安罗替尼通过抑制 VEGFR2激

活,下调VEGF/PI3K/AKT信号通路,从而改善免疫

抑制,其联合EGFR-TKI及免疫检查点抑制剂可以

延缓耐药的发生。安罗替尼以口服为给药途径,显示

出良好的可及性、耐受性与巨大的潜力。相比同类型

的多靶点TKI,安罗替尼展现出更高的选择性、更强

的抑制效力及更小的不良反应,更适合于联合用药。
安罗替尼联合治疗在晚期NSCLC患者的临床应

用中还存在许多实际问题。目前,安罗替尼联合治疗

的临床研究数据有限,关于最佳的联合疗法、联合治

疗中最合适的给药顺序及给药剂量、联合治疗的不良

反应、如何筛选优势人群等相关问题期待未来更多、
更大型的临床研究更进一步探索。
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