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安罗替尼联合信迪利单抗对晚期非小细胞肺癌的
临床疗效分析*

周蓓烨，王芳，刘银

（同济大学附属上海市肺科医院 检验科，上海 200435）

摘要：目的 研究安罗替尼联合信迪利单抗治疗晚期非小细胞肺癌（NSCLC）的临床疗效，并作生存分析。

方法 回顾性分析2018年12月—2020年12月同济大学附属上海市肺科医院收治的82例晚期NSCLC患者的临床

资料，根据治疗方案分为对照组40例和实验组42例。对照组口服盐酸安罗替尼胶囊，12 mg/次，1次/d，连续14 d，

21 d为1个周期；实验组在对照组基础上静脉滴注信迪利单抗注射液，200 mg/次，每21天给药1次。两组均治疗至

病情进展或不可耐受药物副作用为止。比较两组的临床疗效、血清肿瘤标志物、免疫功能指标及治疗期间药物不良

反应情况，记录随访1年期间患者的生存情况，Kaplan-Meier法绘制生存曲线，比较两组的累积生存率。结果

研究开展期间共3例脱落。治疗后，实验组和对照组的客观缓解率分别为30.95%和12.50%，疾病控制率分别为

85.71%和65.00%，两组比较，实验组均高于对照组（P <0.05）。实验组治疗前后血清CA125、CYFRA21-1差值

均高于对照组（P <0.05）。实验组治疗前后CD3+、CD4+、CD4+/CD8+、NK差值均高于对照组（P <0.05）。治疗

期间，实验组Ⅲ级血小板减少症1例、Ⅲ级高血压1例，对照组Ⅲ级出血1例、Ⅳ级高血压1例，其余不良反应均

为Ⅰ、Ⅱ级；两组的各项药物不良反应发生率比较，差异均无统计学意义（P >0.05）。截至随访结束，实验组和

对照组累积生存率分别为64.29%和47.50%，两组的累积生存率比较，实验组高于对照组（P <0.05）。结论 安罗

替尼联合信迪利单抗治疗晚期NSCLC临床疗效确切，可降低患者的血清肿瘤标志物水平、有效改善患者免疫功

能，不良反应可耐受，使患者生存获益。
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Abstract: Objective To analyze the clinical efficacy and survival of Anlotinib combined with Sintilimab in

the treatment of advanced non-small cell lung cancer (NSCLC). Methods The clinical data of eighty-two patients

with advanced NSCLC admitted to the department of respiratory medicine of Shanghai pulmonary hospital from

December 2018 to December 2020 were reviewed., and they were divided into an experimental group of 42 cases

and a control group of 40 cases according to the treatment plan. The control group was given oral Anlotinib, 12 mg

each time, once a day, for 14 consecutive days, with a cycle of 21 days, and the experimental group was given

intravenous infusion of Sintilimab injection on the basis of the control group, 200 mg each time, 1 dose every 21

days. Both groups were treated until disease progression or intolerable drug side effects. The clinical efficacy, serum
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tumor markers, and immune function index levels were evaluated and compared between the two groups, the adverse

drug reactions during the treatment period were counted, and the patients' survival was recorded during the 1-year

follow-up. Results During the study period, 3 cases dropped out. After treatment, the objective remission rates of

the experimental group and the control group were 30.95% and 12.50%, and the disease control rates were 85.71%

and 65.00%. The experimental group was higher than the control group (P < 0.05). The differences of serum CA125

and CYFRA21-1 levels in the experimental group before and after treatment were higher than those in the control

group (P < 0.05). The differences of CD3+, CD4+, CD4+/CD8+, and NK in the experimental group before and after

treatment were higher than those in the control group (P < 0.05). During the treatment, there were 1 case of grade Ⅲ

thrombocytopenia and 1 case of grade Ⅲ hypertension in the experimental group, 1 case of grade Ⅲ bleeding and 1

case of grade Ⅳ hypertension in the control group, and the rest of the adverse reactions were grades Ⅰ to Ⅱ . There

was no significant difference in the incidence of adverse drug reactions (P > 0.05). By the end of the follow-up, the

cumulative survival rates of the experimental group and the control group were 64.29% and 47.50%. The cumulative

survival rate curves of the two groups were compared, and the experimental group was higher than the control group

(P < 0.05). Conclusion Anlotinib combined with Sintilimab has definite clinical efficacy in the treatment of

advanced NSCLC, which can effectively improve the immune function of patients, with tolerable adverse reactions

and improved prognosis.

Keywords: carcinoma, non-small-cell lung; anlotinib; sintilimab; clinical efficacy; survival

肺癌是我国常见的呼吸系统恶性肿瘤，发病率

和致死率高，其中非小细胞肺癌（non-small cell lung

cancer, NSCLC）占肺癌的80%以上，对人们的生命健

康造成严重威胁[1]。NSCLC 初期临床症状特异性

低，部分患者确诊时已至中晚期，化疗是其主要治

疗手段。多数患者在接受一线化疗后疾病仍无法

控制，接受二线或后线治疗的有效率低，生存获益

较小，且患者由于自身基础疾病或不能耐受化疗的

不良反应，无法继续接受二三线化疗方案[2]。因此，

寻找其他治疗晚期NSCLC的方案迫在眉睫。

随着分子靶向治疗和免疫治疗药物研究的深

入，其毒性低、靶向性强的优势逐步显现。安罗替

尼属于多靶点受体酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine

kinase inhibitors, TKIs），可有效抑制肿瘤血管生成，

对多种恶性肿瘤疗效确切，但其单药治疗晚期

NSCLC疗效仍不理想[3]。信迪利单抗属于新型程序

性死亡受体-1（programmed death receptor-1, PD-1）

抑制剂，有研究发现，其在复发难治性霍奇金淋巴

瘤[4]、晚期不可切除肝细胞癌[5]等恶性肿瘤的治疗中

均使患者临床获益。另有报道显示[6]，信迪利单抗

联合一线化疗方案治疗晚期 NSCLC 疗效显著。目

前，关于安罗替尼联合信迪利单抗治疗晚期NSCLC

的研究报道较少。本研究选取既往接受过 2种或

以上系统化疗方案后复发或转移的晚期 NSCLC 患

者为研究对象，拟观察安罗替尼联合信迪利单抗的

疗效及患者生存情况，为临床提供参考。

1 资料与方法

1.1 研究对象

本研究按回顾性、非随机、平行对照、单中心临

床研究方法设计。选取2018年 12月—2020年 12月

同济大学附属上海市肺科医院收治的 82 例晚期

NSCLC患者的临床资料。纳入标准：①符合NSCLC

诊 断 标 准[7-8]，经 病 理 学 或 细 胞 学 检 查 确 诊 为

NSCLC；②年龄> 18 岁；③卡氏评分> 70 分；④TNM

分期Ⅲb、Ⅳ期；⑤≥ 1个可测量病灶；⑥预计生存期>

3个月；⑦既往接受过≥ 2种系统化疗方案后复发或

转移者，拟接受后线治疗方案；⑧临床资料完整。

排除标准：①合并其他部位原发性恶性肿瘤；②合

并其他部位重要脏器功能障碍；③沟通交流障碍或

有精神病史；④严重过敏体质者；⑤存在远端转移；

⑥近期应用免疫抑制剂治疗；⑦妊娠期或哺乳期女

性；⑧未完成治疗周期者；⑨依从性差、失访者。两

组患者的性别构成、年龄、体质量指数、TNM分级和

卡氏评分比较，差异无统计学意义（P >0.05），具有

可比性（见表1）。本研究经医院医学伦理委员会批

准（批号2019-0032）。

1.2 主要药物、试剂与仪器

盐酸安罗替尼胶囊（南京正大天晴药业集团股

份有限公司，国药准字H20180004，规格：12 mg），信

迪利单抗注射液（苏州信达生物制药有限公司，国

药准字S20180016，规格：10 mL∶100 mg），CD3、CD4、
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CD8、CD16、CD56抗体及阴性对照均购自美国BD公

司。FACSCalibur 型流式细胞仪（美国 BD 公司），

Cobas e411全自动电化学发光免疫分析仪及配套试

剂盒（瑞士罗氏公司）。

1.3 治疗方法

根据治疗方案，82例晚期NSCLC患者分为对照

组40例和实验组42例。对照组口服盐酸安罗替尼

胶囊，12 mg/次，1 次/d，连续 14 d，21 d 一个周期；

实验组在对照组的基础上静脉滴注信迪利单抗注

射液，200 mg/次，30～60 min滴注完毕，每21天给药

1 次。两组均治疗至病情进展或不可耐受副作用

为止。

1.4 观察指标

1.4.1 临床疗效 参照实体瘤疗效评价标准1.1[9]

评估治疗 4 个周期后的临床疗效，包括完全缓解

（CR）、部分缓解（PR）、疾病稳定（SD）和疾病进展

（PD）。客观缓解率=（CR+PR）/总例数，疾病控制

率=（CR+PR+SD）/总例数。

1.4.2 血清肿瘤标志物 分别采集患者治疗前、治

疗4个周期后的清晨空腹静脉血各5 mL，3 000 r/min

离心8 min，离心半径12 cm，取上清液。采用全自动

电 化 学 发 光 免 疫 分 析 仪 检 测 糖 类 抗 原 125

（carbohydrate antigen 125, CA125）和细胞角质蛋白19

片段抗原 21-1（cytokeratin 19 fragment antigen 21-1,

CYFRA21-1）水平，严格按照试剂盒和仪器操作说

明书进行。

1.4.3 血清免疫功能指标 应用EDTA抗凝真空管

采集患者治疗前、治疗4个周期后的清晨空腹静脉

血各2 mL。各管加入抗凝全血100 μL，分别加入相

应抗体及同型对照试剂 20 μL，混匀后避光室温孵

育 15～20 min，各管加入 1 mL 红细胞溶解液，继续

孵育 8～10 min，1 200 r/min 离心 5 min，离心半径

10 cm，弃去上清液。用500 μL磷酸盐缓冲液洗涤

1 次后再次重悬，1 h 内用流式细胞仪检测，采用

Cell Ques 软件进行分析，检测抗凝全血中 CD3+、

CD3+CD4+ 、CD3+CD8+T 淋 巴 细 胞 及 NK 细 胞

（CD16+CD56+）占比，计算CD4+/CD8+。

1.4.4 不良反应 比较治疗期间两组患者的药物

不良反应，参照常见不良事件评价标准（CTCAE）4.0

版[10]评估，包括Ⅰ～Ⅳ级。

1.4.5 生存情况 采用电话或复诊方式随访，每月

随访1次，随访1年，以随访时间截止或全因死亡为

终点事件。总生存期定义为接受治疗至死亡或随

访时间截止的时间。

1.5 统计学方法

数据分析采用 SPSS 19.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较采用 t检验；计

数资料以构成比或率（%）表示，比较用 χ2 检验；

Kaplan-Meier法绘制生存曲线，比较采用Log rank χ2

检验。P <0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者的临床疗效比较

两组患者的客观缓解率和疾病控制率比较，

经 χ2 检验，差异均有统计学意义（χ2 =4.072 和

4.767，P =0.004 和 0.029），实验组客观缓解率和疾

病控制率均高于对照组。见表2。

表2 两组患者的临床疗效比较 例（%）

组别

对照组

实验组

n

40

42

CR

0（0.00）

1（2.38）

PR

5（12.50）

12（28.57）

SD

21（52.50）

23（54.76）

PD

14（35.00）

6（14.29）

客观缓解率

5（12.50）

13（30.95）

疾病控制率

26（65.00）

36（85.71）

表1 两组患者一般资料比较

组别

对照组

实验组

χ2/ t 值

P值

n

40

42

男/女/例

26/14

28/14

0.025

0.874

年龄/（年，x±s）

62.30±7.18

62.55±8.21

0.146

0.884

体质量指数/（kg/m2，x±s）

21.71±2.05

22.05±2.12

0.738

0.463

TNM分级/例

Ⅲb级

13

14

0.006

0.936

Ⅳ级

27

28

卡氏评分（x±s）

80.61±7.10

81.09±6.85

0.312

0.756
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2.2 两组患者治疗前后血清肿瘤标志物差值的比较

两组患者治疗前后血清 CA125 和 CYFRA21-1

的差值比较，经 t 检验，差异有统计学意义（P <

0.05），实验组均高于对照组。见表3。

2.3 两组患者治疗前后血清免疫功能指标差值的

比较

两组患者治疗前后CD3+占比、CD4+占比、CD4+/

CD8+和 NK细胞差值比较，经 t检验，差异有统计学

意义（P <0.05），实验组高于对照组。见表4和图1。

2.4 两组患者治疗期间不良反应比较

治疗期间两组发生的药物不良反应主要有血

小板减少症、出血、高血压、肝肾功能异常、手

足综合征、甲状腺功能减退、胃肠道反应。对照

组与实验组各项药物不良反应发生率比较，经 χ2

检验，差异均无统计学意义（P >0.05）。见表5。

2.5 两组患者生存情况比较

截至随访结束，实验组生存27例，对照组生

存 19 例。实验组和对照组累积生存率分别为

64.29%（27/42）和 47.50%（19/40），两组的累积生存

率比较，经 Log rank χ2 检验，差异有统计学意义

（χ2=4.021，P =0.045）， 实 验 组 高 于 对 照 组 。

见图2。

表3 两组患者治疗前后血清肿瘤标志物差值的比较

（x±s）

组别

对照组

实验组

t 值

P 值

n

40

42

CA125/（u/mL）

39.13±8.13

48.85±9.86

4.857

0.000

CYFRA21-1/（ng/mL）

18.23±4.12

26.06±5.47

7.294

0.000

表4 两组患者治疗前后血清免疫功能指标差值的比较

（x±s）

组别

对照组

实验组

t 值

P 值

n

40

42

CD3+/%

3.25±0.78

6.65±1.46

13.058

0.000

CD4+/%

0.89±0.26

3.51±0.83

19.087

0.000

CD4+/CD8+

0.21±0.06

0.43±0.09

12.597

0.000

NK/%

0.94±0.16

1.12±0.23

4.095

0.000
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图1 外周血CD3+、CD4+、CD8+、NK细胞流式细胞图

表5 两组患者治疗期间不良反应比较 例（%）

组别

对照组

实验组

χ2值

P 值

n

40

42

血小板减少症

Ⅰ、Ⅱ
7（17.50）

9（21.43）

0.496

0.481

Ⅲ、Ⅳ
0（0.00）

1（2.38）

出血

Ⅰ、Ⅱ
3（7.50）

4（9.52）

0.005

0.942

Ⅲ、Ⅳ
1（2.50）

0（0.00）

高血压

Ⅰ、Ⅱ
4（10.00）

5（11.90）

0.056

0.813

Ⅲ、Ⅳ
1（2.50）

1（2.38）

肝肾功能异常

Ⅰ、Ⅱ
3（7.50）

5（11.90）

0.451

0.502

Ⅲ、Ⅳ
0（0.00）

0（0.00）

组别

对照组

实验组

χ2值

P 值

手足综合征

Ⅰ、Ⅱ
1（2.50）

1（2.38）

0.001

0.972

Ⅲ、Ⅳ
0（0.00）

0（0.00）

甲状腺功能减退

Ⅰ、Ⅱ
7（17.50）

8（19.05）

0.033

0.856

Ⅲ、Ⅳ
0（0.00）

0（0.00）

胃肠道反应

Ⅰ、Ⅱ
12（30.00）

15（35.71）

0.303

0.582

Ⅲ、Ⅳ
0（0.00）

0（0.00）
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3 讨论

晚期 NSCLC 无法治愈，一线治疗易复发或转

移，二线治疗效果不理想且毒副作用强，寻找有

效治疗方案延长患者的生存期，提高生活质量有

重要临床意义。分子靶向治疗和免疫治疗在晚期

实体肿瘤治疗中的地位逐步提升。肿瘤内新生血

管是为癌细胞提供养分和氧气的重要部位，同时

也是癌细胞向远处转移的重要通道，因此靶向抑

制肿瘤内促血管生成因子对抑制肿瘤生长至关重

要[11]。TKIs可抑制肿瘤细胞的多个促血管生成因子

活性，包括血管内皮生长因子（VEGF）及下游信号

通路因子、成纤维细胞生长因子（FGFR）等，有效

抑制新生血管生成。TKIs 对多种恶性肿瘤的抑制

效果显著，但临床疗效仍需进一步提高。有研究

报道，恶性肿瘤细胞表面可高表达PD-1蛋白，与

相应配体结合后可使癌细胞逃脱免疫细胞的监控，

造成免疫逃逸，因此通过抑制PD-1活性可增强抗

肿瘤效果[12]。有报道显示[13]，应用 PD-1 抑制剂联

合化疗可有效延长患者的生存时间，且安全性高。

新型重组全人源免疫球蛋白G4型PD-1抑制剂信迪

利单抗已被证实在多种恶性肿瘤治疗中效果显著，

PD-1靶点占位率高，探讨其与TKIs联合用于晚期

NSCLC 的治疗中能否使患者生存获益有重要临床

意义[14]。

本研究显示，治疗后，实验组的客观缓解率

和疾病控制率均高于对照组；截至随访结束，实

验组和对照组生存率比较，差异有统计学意义；

提示安罗替尼联合信迪利单抗治疗晚期 NSCLC 临

床疗效确切，可使患者生存获益。一项关于晚期

NSCLC 应用信迪利单抗治疗的真实世界研究显

示[15]，65 例晚期 NSCLC 患者接受信迪利单抗单药

治疗的客观缓解率为32.3%，与本研究的30.95%结

果相近，临床控制率为47.7%，较本研究低，可能

与本研究纳入患者均能接受安罗替尼联合治疗有

关。本研究显示，实验组治疗前后血清 CA125、

CYFRA21-1、CD3+、CD4+、CD4+/CD8+、NK的差值

高于对照组，提示安罗替尼联合信迪利单抗可降

低晚期 NSCLC 患者的血清肿瘤标志物水平、提高

免疫功能。信迪利单抗通过与PD-1占位结合，阻

断其配体 PD-L1/2 的结合，从而解除免疫逃逸状

态，转换为免疫许可状态，同时可活化 CD4+ T 细

胞增强其靶向癌细胞杀伤作用，增强T细胞在肿瘤

中的浸润程度，调节肿瘤微环境[16]。安罗替尼通过

靶向抑制多种促血管生成因子而使肿瘤内异常血

管正常化，信迪利单抗调控肿瘤免疫微环境，因

此推测二者可协同增强抗肿瘤作用。

本研究发现，治疗期间两组不良反应多为Ⅰ、

Ⅱ级，实验组和对照组Ⅲ、Ⅳ级不良反应均有2例，

两组的各项药物不良反应发生率均无差异，提示

安罗替尼联合信迪利单抗治疗晚期 NSCLC 安全可

靠。免疫抑制治疗可激活机体抗肿瘤免疫反应，

改善患者免疫功能，但可能使患者出现免疫相关

不良反应，如血小板减少症、内分泌疾病、肝肾

功能异常等[17]。报道显示[18]，由于免疫抑制剂起效

较快，快速缩小肿瘤体积，导致肺部空洞，可能

引起咯血、栓塞等情况。本研究中出现出血不良

反应约10%，未发生咯血现象。本研究发现胃肠道

不良反应发生率较高，总发生率超过 15% 的不良

反应还包括血小板减少症、甲状腺功能减退，实

验组稍高但与对照组无差异，均在可控范围，考

虑由于联合用药且晚期患者免疫力较低，导致不

良反应稍增加，但经过对症干预或调整药物后，

不良反应均可控，患者可以耐受，提示联合用药

安全性好。截至随访结束，两组的生存率比较，

差异有统计学意义，实验组高于对照组，提示联

合用药可使患者生存获益。

综上所述，安罗替尼联合信迪利单抗治疗晚

期 NSCLC 临床疗效确切，可降低患者的血清肿瘤

标志物水平、有效改善患者免疫功能，不良反应

可耐受，使患者生存获益。但仍需进一步增加样
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图2 两组患者的Kaplan-Meier生存曲线图

本量，延长随访时间继续探索安罗替尼联合信迪

利单抗在晚期NSCLC患者中的治疗效果。
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