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探讨安罗替尼维持治疗放化疗后晚期非小细胞肺癌的 
临床效果及安全性研究
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【摘要】目的 分析安罗替尼维持治疗放化疗治疗结束的晚期非小细胞肺癌（NSCLC）的临床疗效与用药后不良反应发生情况，为临

床治疗该疾病提供参考依据。方法 选取内蒙古民族大学第二临床医学院（内蒙古林业总医院）2020 年 1 月至 2021 年 1 月收治的 60 例晚

期 NSCLC 患者（已结束放化疗，处于随访观察阶段），采用随机数字表法分为对照组（给予安慰剂）与研究组（安罗替尼维持治疗），

各 30 例。21 d 为 1 个治疗周期，两组均连续治疗至患者出现病情进展或严重不良反应。比较两组患者治疗前与治疗 4 个周期后血清肿瘤

标志物水平，无进展生存时间、总生存时间，治疗前与随访 3、6 个月美国东部肿瘤协作组（ECOG）评分，以及研究组患者治疗后不良

反应发生情况。结果 与治疗前比，治疗 4 个周期后两组患者血清癌胚抗原（CEA）、糖类抗原 125（CA125）、细胞角蛋白 19 片段抗原

（Cyfra21-1）水平均升高，但研究组患者血清肿瘤标志物水平更低（均P<0.05），研究组患者治疗前后血清肿瘤标志物水平比较，差异

均无统计学意义（均P>0.05）；与对照组比，研究组患者无进展生存时间与总生存时间均显著延长（均P<0.05）；与治疗前比，随访 3、 

6 个月两组患者 ECOG 评分均呈显著升高趋势，但研究组患者 ECOG 评分升高幅度较小（均P<0.05）；研究组患者治疗期间不良反应以

疲乏（33.33%）的发生率最高，其次是高血压（30.00%）。结论 应用安罗替尼维持治疗放化疗后晚期 NSCLC 患者能抑制血清肿瘤标志

物分泌，延长生存期，改善患者体力，治疗期间应注意观察及处理药物不良反应，提高治疗的安全性。
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非小细胞肺癌（non-small-cell lung carcinoma， NSCLC）

是起源于肺部支气管黏膜、腺体或肺泡上皮的恶性肿瘤，

晚期不可手术的 NSCLC 患者以放化疗治疗为主，辅以免

疫疗法、靶向药物治疗等，经治疗后病情稳定的患者仍然

存在疾病进展的风险，因此，患者需定期复查，必要时再

次进行放化疗治疗。虽然 NSCLC 的治疗方法不断优化，

但能够实现长期生存的患者仍然较少，患者的预后一直未

有实质性改善 [1]。安罗替尼属于新型多靶点络氨酸激酶抑

制剂，有抑制肿瘤细胞生长、增殖及抗肿瘤血管生成的作

用。研究报道，安罗替尼治疗可以提高晚期 NSCLC 的近

期疗效，改善患者的预后 [2]。但安罗替尼在放化疗后病情

稳定的晚期 NSCLC 患者维持治疗中的研究报道较少，且

该药物上市时间及临床应用时间尚短，基于此，本研究旨

在探讨安罗替尼维持治疗放化疗后晚期 NSCLC 患者的疗

效与安全性，现报道如下。

1  资料与方法

1.1 一般资料 选取内蒙古民族大学第二临床医学院

（内蒙古林业总医院）2020 年 1 月至 2021 年 1 月收治的

60 例晚期 NSCLC 患者，采用随机数字表法分为对照组

与研究组，每组 30 例。对照组患者中男性 16 例，女性

14 例；年龄 45~73 岁，平均（57.96±4.39）岁；美国东部

肿瘤协作组（ECOG） [3] 评分 1~2 分，平均（1.09±0.06）
分；病理类型：腺癌 10 例，鳞癌 20 例；疾病控制情

况：完全缓解 1 例，部分缓解 20 例，稳定 9 例。研究

组患者中男性 17 例，女性 13 例；年龄 47~74 岁，平均

（57.23±5.22）岁；ECOG 评分 0~2 分，平均（1.08±0.07）
分；病理类型：腺癌 11 例，鳞癌 19 例；疾病控制情

况：完全缓解 1 例，部分缓解 21 例，稳定 8 例。两组患

者一般资料比较，差异无统计学意义（P>0.05），组间可

比。纳入标准：①符合《中华医学会肺癌临床诊疗指南

（2018 版）》 [4] 中相关标准，经组织病理学诊断为 NSCLC
者；②化疗治疗结束 1 个月后达到完全缓解、部分缓

解、稳定的患者，进入随访观察阶段，未继续放化疗者；

③临床分期 [5] 初治Ⅲ期者；④均接受含铂同步放化疗方

案治疗，未应用靶向药物治疗者；⑤基因检测显示驱动

基因突变阴性者等。排除标准：①混合型肺癌者；②血

压异常者，即收缩压 > 140 mmHg（1 mmHg = 0.133 kPa）
或 < 90 mmHg，舒张压 > 90 mmHg 或 < 60 mmHg；③正

在服用溶栓药物、抗凝药物、抗精神类药物者等。本研
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究经院内医学伦理委员会批准，且患者均已签署知情同 
意书。

1.2 治疗方法 给予对照组患者安慰剂（含淀粉的胶囊

颗粒）口服，1 粒 / 次，1 次 /d。给予研究组患者盐酸安罗

替尼胶囊（正大天晴药业集团股份有限公司，国药准字

H20180004，规格：12 mg/ 粒）口服，12 mg/ 次，1 次 /d，
若患者不耐受则减至 8~10 mg（正大天晴药业集团股份有

限公司，国药准字 H20180003，规格：10 mg/ 粒；正大天

晴药业集团股份有限公司，国药准字 H20180002，规格：

8 mg/ 粒），剂量减至 8 mg/d 仍不能耐受的患者不再继续

治疗。两组患者均治疗 2 周后休息 1 周，21 d 为 1 个周期，

连续治疗直至患者出现病情进展或严重不良反应。同时

定期复查，患者每 3 个月到院复查 1 次，若出现复发则

继续进行安罗替尼治疗。两组患者均随访至 2022 年 12 月

31 日。

1.3 观察指标 ①血清肿瘤标志物水平。分别于治疗前

与治疗 4 个周期后采集两组患者外周静脉血 3 mL，以

3 000 r/min 转速（离心半径为 10 cm）离心 10 min，分

离血清，采用电化学发光免疫分析法检测血清癌胚抗原

（CEA）、糖类抗原 125（CA125）、细胞角蛋白 19 片段抗

原（Cyfra21-1）水平。②无进展生存时间、总生存时间。

无进展生存时间：患者接受治疗至发现疾病进展或因任何

原因死亡的时间；总生存时间：患者入组当天至因任何

原因死亡的时间，仍然存活的患者记录至随访结束当天。

③ ECOG 评分。比较两组患者入组时及随访 3、6 个月

的 ECOG 评分，评分范围为 0~5 分，0 分：活动能力无异

常；1 分：能自由活动及做轻体力活动；2 分：能自由活

动及生活自理；3 分：生活部分自理；4：生活不能自理； 
5 分：死亡。④不良反应发生情况。根据美国国立癌症研

究院常见不良反应事件评价标准（CTCAE）5.0 版 [6] 记录

研究组患者不良反应发生情况。

1.4 统计学方法 采用 SPSS 25.0 统计学软件分析数据，

计数资料以 [ 例 (%)] 表示，采用 χ 2 检验；计量资料经

S-W 法检验符合正态分布，以 ( x ±s) 表示，采用 t 检验，

多时间点计量资料比较，采用重复测量方差分析，两两比

较采用 SNK-q 检验。以P<0.05 为差异有统计学意义。

2  结果

2.1 两组患者血清肿瘤标志物水平比较 与治疗前比，

治疗 4 个周期后两组患者血清 CEA、CA125、Cyfra21-1 水

平均升高，但研究组患者血清肿瘤标志物水平更低，差

异均有统计学意义（均 P <0.05）；研究组患者治疗前后

血清肿瘤标志物水平比较，差异均无统计学意义（均

P>0.05），见表 1。
2.2 两组患者无进展生存时间与总生存时间比较 对照

组患者无进展生存时间与总生存时间分别为（6.97±1.96）
个月、（11.34±2.09）个月；研究组患者无进展生存时间与

总生存时间分别为（9.02±2.39）个月、（14.30±3.72）个

月。与对照组比，研究组患者无进展生存时间与总生存时

间均显著延长，差异均有统计学意义（t = 3.633、3.800，均

P<0.05）。

2.3 两组患者 ECOG 评分比较 与治疗前比，随访 3、
6 个月两组患者 ECOG 评分均呈显著升高趋势，且研究

组患者 ECOG 评分升高幅度较小，差异均有统计学意义

（均P<0.05），见表 2。
表 2 两组患者 ECOG 评分比较 ( 分，x ±s )

组别 例数 治疗前 随访 3 个月 随访 6 个月

对照组 30 1.09±0.06 1.63±0.58* 2.12±0.96*#

研究组 30 1.08±0.07 1.27±0.22* 1.45±0.42*#

t 值 0.594 3.179 3.502

P 值 >0.05 <0.05 <0.05

注：与治疗前比，*P<0.05；与随访 3 个月比，#P<0.05。ECOG：

美国东部肿瘤协作组。

2.4 研究组患者不良反应发生情况 研究组患者治疗期

间发生的不良反应中以疲乏（33.33%）发生率最高，其

次是高血压（30.00%），然后是手足综合征率（16.67%），

见表 3。

3  讨论

目前临床普遍认为，晚期 NSCLC 在根治性含铂同步

放化疗后疾病未进展的患者，通过维持治疗可使患者生

存获益 [7]。安罗替尼是我国研发上市的抗血管生成药，

其作用靶点有血小板衍生生长因子受体（PDGFR）、络

表 1 两组患者血清肿瘤标志物水平比较 ( x ±s)

组别 例数
CEA(ng/mL) CA125(U/mL) Cyfra21-1(ng/mL)

治疗前 治疗 4 个周期后 治疗前 治疗 4 个周期后 治疗前 治疗 4 个周期后

对照组 30 4.12±0.36  7.23±0.62* 15.21±3.70  24.75±4.25* 3.65±0.29  6.71±0.57*

研究组 30 4.09±0.39 4.12±0.41 15.36±3.46 16.43±4.02 3.59±0.33 3.73±0.40

t 值 0.310 22.917 0.162 7.790 0.748 23.440

P 值 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05

注：与治疗前比，*P<0.05。CEA：癌胚抗原；CA125：糖类抗原 125；Cyfra21-1：细胞角蛋白 19 片段抗原。
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氨酸激酶受体（c-Kit）等，可以抑制肿瘤血管形成，阻

止肿瘤细胞生长增殖，达到抗肿瘤的目的。相关研究表

明，安罗替尼用于 NSCLC 患者的维持治疗，可取得较

满意的效果，延长患者的平均总生存期与平均无进展生 
存期 [8]。

CEA 主要由肿瘤细胞分泌，促进正常细胞逐渐向恶性

细胞转化，可在 NSCLC 患者血清中异常升高；CA125 是

黏蛋白家族糖蛋白成员，主要来源于体腔上皮细胞，在肺

癌中呈高表达；Cyfra21-1 广泛表达于肺癌组织的细胞质

中，激活的蛋白酶可加速肿瘤细胞的溶解、坏死进程，导

致 Cyfra21-1 大量释放入血，使血清中的含量升高，且肿瘤

分期越晚，其血清水平越高 [9]。本研究中，与治疗前比，

治疗 4 个周期后对照组患者血清 CEA、CA125、Cyfra21-1
水平显著升高，但相比对照组，研究组患者血清肿瘤标志

物水平更低，表明相对于放化疗后维持阶段未继续服用药

物，使用安罗替尼能够在一定程度上抑制肿瘤细胞增殖生

长，减少肿瘤标志物分泌。晚期 NSCLC 患者在放化疗治疗

结束后，残留的肿瘤细胞容易继续生长增殖，从而使血清

肿瘤标志物分泌增加，而安罗替尼可阻碍肿瘤血管新生，

抑制内皮细胞迁移，加速肿瘤细胞的死亡。

本研究中，与对照组比，研究组患者无进展生存时间

与总生存时间均显著延长；与治疗前比，随访 3、6 个月

两组患者 ECOG 评分均呈显著升高趋势，但研究组患者

ECOG 评分升高幅度较小，表明晚期 NSCLC 患者在放化

疗控制疾病稳定后，采用安罗替尼维持治疗可以延长患者

的生存期，维持体力状况。分析原因，肿瘤的生长、转移

需要充足的营养及氧气供应，而这些主要依赖于肿瘤血管

的供给，安罗替尼通过抑制肿瘤血管生成，阻断了肿瘤的

营养及氧气供给途径，使残留的肿瘤细胞生长受到抑制，

从而有效控制疾病进展，延长生存期。

本研究中患者的不良反应以疲乏、高血压发生率较

高，其次为手足综合征等。可能原因是安罗替尼在抑制血

管内皮生长因子通路的同时，减少了血管内皮细胞一氧

化氮的分泌，导致血管收缩，循环阻力增大，使血压升

高。安罗替尼引起疲乏的原因可能与肿瘤本身、抗肿瘤治

疗相关，同时受到合并症、疾病进展等多种因素的影响。

安罗替尼引起手足综合征的原因可能是，抑制汗腺管上的

血小板衍生生长因子（PDGF）、c-Kit，使汗腺管发生病

理生理改变，引起皮肤毒性，使手足部位的毛细血管受

损，出现红斑、疼痛、充血等皮肤反应，从而引起手足综 
合征 [10]。

综上，安罗替尼维持治疗放化疗后晚期 NSCLC，能抑

制患者血清肿瘤标志物分泌，延长生存期，改善患者体力

活动，治疗期间应注意观察及处理药物不良反应，提高治

疗的安全性。本次研究样本量较小，在今后的研究中仍需

扩大研究范围，以期获得更加完善的研究结果。
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表 3 研究组患者不良反应发生情况 [ 例 (%)]

不良反应 1 级 2 级 3 级 总发生

腹泻 3(10.00)  1(3.33) 0(0.00)  4(13.33)

高血压 7(23.33)  2(6.67) 0(0.00)  9(30.00)

高胆固醇血症  2(6.67)  1(3.33) 0(0.00)  3(10.00)

手足综合征 3(10.00)  2(6.67) 0(0.00)  5(16.67)

蛋白尿  1(3.33)  2(6.67) 0(0.00)  3(10.00)

疲乏 6(20.00) 4(13.33) 0(0.00) 10(33.33)

白细胞计数下降  0(0.00)  2(6.67) 1(3.33)  3(10.00)


