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安罗替尼联合信迪利单抗同步放化疗治疗驱动基因阴性
非小细胞肺癌临床研究*
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摘要：目的 探讨安罗替尼联合信迪利单抗同步放化疗一线治疗驱动基因阴性非小细胞肺癌（NSCLC）的临床疗效和安全性。

方法 选取苏州大学附属张家港医院 2021年 3月至 2022年 3月收治的驱动基因阴性 NSCLC患者 80例，按随机数字表法分为观察

组和对照组，各 40 例。对照组患者给予 NP 化疗方案（顺铂 30 mg / m2 + 长春瑞滨 25 mg / m2）+ 肺内原发灶和区域淋巴结放射治疗，

观察组患者在对照组基础上加用安罗替尼联合信迪利单抗 200 mg / m2（第 1 天）。两组患者均以 21 d 为 1 个周期，共治疗 4 个周期。

结果 观察组客观缓解率和疾病控制率分别为 72. 50% 和 85. 00%，均显著高于对照组的 37. 50% 和 52. 50%（P < 0. 05）。治疗后，两

组患者血清癌胚抗原（CEA）、糖类抗原 125（CA125）、细胞角质蛋白 19片段抗原 21 - 1（CYFRA21 - 1）水平均显著降低（P < 0. 05），生

活质量调查核心问卷（QLQ - C30）和肺癌专用问卷（QLQ - LC13）评分均显著升高（P < 0. 05），且观察组均显著优于对照组（P < 0. 05）。

观察组和对照组患者Ⅲ级及以上不良反应发生率相当（62. 50% 比 52. 50%，P > 0. 05）。所有患者的中位随访时间为 15个月（12～
24个月），失访 3例。观察组中位无进展生存期（PFS）和中位总生存期（OS）分别为 6. 9个月和 12. 6个月，均显著长于对照组的 4. 3个月

和 8. 9个月（Log - rank χ2 = 13. 760，31. 830，P < 0. 05）。结论 安罗替尼联合信迪利单抗同步放化疗可提高驱动基因阴性 NSCLC 患

者的临床疗效，改善生活质量，降低血清肿瘤标志物水平，延长生存时间，且安全性高。
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AbstractAbstract：：Objective To investigate the efficacy and safety of first - line concurrent chemoradiotherapy with anlotinib combined with
sintilimab in the treatment of driver - gene negative non - small cell lung cancer（NSCLC）. Methods A total of 80 patients with
driver - gene negative NSCLC admitted to the Zhangjiagang Hospital Affiliated to Soochow University from March 2021 to March
2022 were selected and divided into two groups by the random number table method，with 40 cases in each group. The patients in
the control group received NP chemotherapy regimen（30 mg / m2 of cisplatin + 25 mg / m2 of vinorelbine） and radiation therapy
for primary lung lesions and regional lymph nodes. On this basis，the patients in the observation group received anlotinib + 200 mg / m2

of sintilimab on the first day. Both groups were treated four cycles of treatment with 21 d as a cycle. Results The objective
response rate（ORR） and disease control rate（DCR） in the observation group were 72. 50% and 85. 00%，which were significantly
higher than 37. 50% and 52. 50% in the control group（P < 0. 05）. After treatment，the levels of serum carcinoembryonic antigen
（CEA），carbohydrate antigen 125 （CA125），and cytokeratin 19 fragment antigen 21 - 1 （CYFRA21 - 1） in the two groups
significantly reduced（P < 0. 05），while the scores of the Quality of Life Core Questionnaire（QLQ - C30） and the Quality of Life
Questionnaire - Lung Cancer Module（QLQ - LC13） significantly increased（P < 0. 05），and those in the observation group were
significantly better than those in the control group（P < 0. 05）. The incidence of grade Ⅲ and above adverse reactions in the observation
group was comparable to that in the control group（62. 50% vs. 52. 50%，P > 0. 05）. The median follow - up time for all patients
was 15 months（12 - 24 months），with three cases lost to follow - up. The median progression - free survival（PFS） and median
overall survival（OS） in the observation group were 6. 9 months and 12. 6 months，which were significantly longer than 4. 3 months
and 8. 9 months in the control group（Log - rank χ2 = 13. 760，31. 830，P < 0. 05）. Conclusion Concurrent chemoradiotherapy with
anlotinib combined with sintilimab in the treatment of patients with driver - gene negative NSCLC can improve the clinical efficacy，
improve the quality of life，reduce serum tumor marker levels，prolong survival time，and have high safety.
Key wordsKey words：：anlotinib；sintilimab；non - small cell lung cancer；concurrent chemoradiotherapy；driver - gene
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非小细胞肺癌（NSCLC）是全球肿瘤相关死亡的主

要原因，40%～50%的NSCLC患者驱动基因为阴性，既

往的治疗方案为传统放化疗。随着免疫检查点抑制剂

及抗血管生成靶向药物的应用，综合治疗已用于驱动

基因阴性的NSCLC的治疗［1］。安罗替尼为多靶点酪氨

酸激酶抑制剂，通过抑制肿瘤血管生成和肿瘤生长而

发挥抗肿瘤作用，可延长NSCLC患者的总生存期（OS）
和无进展生存期（PFS）［2］。信迪利单抗为程序性死亡受

体1（PD - 1）抑制剂，通过阻断程序性死亡配体1（PD - L1）
的活化，减少调节性 T淋巴细胞的凋亡，调节抗肿瘤免

疫应答，发挥抗肿瘤作用［3］。信迪利单抗已获得国家药

品监督管理局（NMPA）批准，可联合化学治疗（简称化

疗）一线治疗NSCLC，但少见用于驱动基因阴性NSCLC
患者。本研究中探讨了安罗替尼联合信迪利单抗同步

放化疗治疗驱动基因阴性 NSCLC的临床疗效和安全

性。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 一般资料

纳入标准：经组织学或细胞学确诊为NSCLC，病理

类型为鳞状细胞癌，肿瘤 - 淋巴结 - 远处转移（TNM）
分期为Ⅲb - Ⅳb期；高通量测序无表皮生长因子受体

（EGFR）、间变性淋巴瘤激酶（ALK）、肉瘤致癌因子 -受

体酪氨酸激酶（ROS1）等基因突变；美国东部肿瘤协作

组（ECOG）体能状态评分为 0分或 1分；具有可测量的

肿瘤病灶用于疗效评估。本研究方案获医院医学伦理

委员会批准（批件号为伦审批第 21Z12056号），所有患

者签署临床知情同意书。

排除标准：合并其他恶性肿瘤；严重肝、肾、心、肺

等重要器官功能障碍；凝血功能异常或有出血倾向。

病例选择与分组：采用 PASS 11. 00软件估算样本

量，设定 1 - β = 0. 9，α = 0. 05，假设观察组的疾病控制

率（DCR）为 87. 0%，对照组的DCR为 52. 0%，计算所需

样本量为 70例，脱落率 15%，实际所需样本量为 80例。

选取苏州大学附属张家港医院 2021年 3月至 2022年
3月收治的驱动基因阴性NSCLC患者 80例，按随机数

字表法分为观察组和对照组，各 40例。两组患者一般资

料比较，差异无统计学意义（P > 0. 05），具有可比性。详

见表1。
1. 2 方法

对照组患者给予同步放化疗，肺内原发灶和区域

淋巴结行6MeV X线放射治疗（简称放疗），每次2. 0 Gy，
每周 5次，总剂量 60～64 Gy。同时，采用NP化疗方案，

给予酒石酸长春瑞滨注射液（江苏豪森药业集团有限

公司，国药准字 H19990278，规格为每支 1 mL∶10 mg
<按C45H54N4O8计 >）25 mg / m2，静脉注射，第 1天、第

8天；顺铂注射液（江苏豪森药业集团有限公司，国药准

字H20040813，规格为每支 6 mL∶30 mg）30 mg / m2，静
脉注射，第 1天至第 4天。以 21 d为 1个周期，共治疗

4个周期。

观察组患者在对照组治疗基础上加用安罗替尼联

合信迪利单抗。给予盐酸安罗替尼胶囊（正大天晴药业

集团股份有限公司，国药准字H20180004，规格为每粒

12 mg < 按 C23H22FN3O3计 >）12 mg，清晨空腹口服，每

日 1次，以 21 d为 1个周期，共治疗 4个周期。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，规格为每支 100 mg∶10 mL）200 mg / m2，
静脉滴注，第 1天。以 21天为 1个周期，共治疗 4个

周期。

1. 3 观察指标与疗效判定标准

观察指标：1）肿瘤标志物。分别采集患者治疗前、

治疗 4个周期后的静脉血各 3 mL，注入干燥试管，待血

液凝固后取上层液离心（相对离心力 3 028 g）5 min，采
用酶联免疫吸附试验检测血清癌胚抗原（CEA）、糖类

抗原 125（CA125）、细胞角质蛋白 19片段抗原 21 - 1
（CYFRA21 - 1），检测仪器为FC Multiskan型酶标仪（美

国 Thermo公司）。2）生活质量。采用欧洲癌症研究与治

疗组织（EORTC）生活质量测评量表［生活质量调查核

心问卷（QLQ - C30）和肺癌专用问卷（QLQ - LC13）］［4］

评价患者治疗前、治疗 4个周期后的生活质量。其中，

QLQ - C30包括躯体功能、角色功能、认知功能、情感功

表1 两组患者一般资料比较（n = 40）
Tab. 1 Comparison of the patients′ general data between the two groups（n = 40）

组别

对照组

观察组

t / χ2值
P值

年龄

（X ± s，岁）

65. 02 ± 9. 03
64. 38 ± 9. 15
0. 315
0. 754

性别

（男 /女，例）

26 / 14
28 / 12
0. 228
0. 633

吸烟史

［例（%）］

29（72. 50）
28（70. 00）
0. 061
0. 805

病理类型［例（%）］

腺癌

29（72. 50）
27（67. 50）

0. 238
0. 626

鳞癌

11（27. 50）
13（32. 50）

TNM分期［例（%）］

Ⅲb期

21（52. 50）
23（57. 50）

0. 211
0. 900

Ⅳa期
12（30. 00）
11（27. 50）

Ⅳb期

7（17. 50）
6（15. 00）

ECOG体能状态评分［例（%）］

0分

19（47. 50）
17（42. 50）

0. 202
0. 653

1分

21（52. 50）
23（57. 50）

注：TNM分期指肿瘤 - 淋巴结 - 远处转移分期；ECOG指美国东部肿瘤协作组。

Note：TNM refers to tumor - lymph node - distant metastasis；ECOG refers to the Eastern Cooperative Oncology Group.
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能、社会功能，含有 3个症状量表（疲乏、疼痛、恶心呕

吐）和 6个单项（气促、失眠、食欲丧失、便秘、腹泻、经济

困难）；QLQ - LC13包括气促、咳嗽、咳血、口腔疼痛、吞

咽困难、手足刺痛、脱发、胸疝、手或肩部疼痛、其他部

位疼痛共 10个条目。评分越高，表明患者生活质量越

高。3）不良反应。记录两组患者治疗期间骨髓抑制（白

细胞减少、贫血、血小板减少）、胃肠道反应（恶心、呕

吐）、感染、免疫相关反应（肺炎、皮肤毒性反应、免疫性

肠炎、肝炎）等不良反应发生情况。根据《抗癌药物急性

与亚急性毒性反应判定标准》［5］对不良反应进行分级，

记录Ⅲ级及以上不良反应发生情况。4）随访。所有

NSCLC患者定期接受电话随访和门诊复查，截至 2023
年 3月。复查内容包括血常规、肝肾功能、肿瘤标志物、

胸部 CT或MRI、全身骨显像等，记录 PFS和 OS。其中，

PFS定义为确诊至肿瘤复发 /进展或随访截止时间，OS
定义为确诊至死亡或随访截止时间。

疗效判定：治疗 4个周期后，参考实体瘤疗效评价

标准（RECIST）1. 1版实体肿瘤疗效标准［6］评价疗效。完

全缓解（CR），肿瘤病灶完全消失；部分缓解（PR），所有

可测量目标病灶的直径总和缩小不低于 30%；疾病稳

定（SD），介于 PR和疾病进展（PD）之间；PD，所有测量

靶病灶直径之和的最小值增加不低于 20%或出现新病

灶。DCR = CR + PR + SD，客观缓解率（ORR）= CR + PR。
1. 4 统计学处理

采用SPSS 25. 00统计学软件分析。计量资料以X ± s
表示，行 t检验；计数资料以率（%）表示，行χ2检验。采用

Kaplan - Meier检验和 Log - rank检验比较生存情况。

P < 0. 05为差异有统计学意义。

2 结果

2. 1 临床疗效

观察组ORR和DCR均显著高于对照组（P < 0. 05）。
详见表2。
2. 2 不良反应

对照组发生白细胞减少、血小板减少各 2例，贫血、

呕吐、感染各3例，恶心8例；观察组发生白细胞减少5例，

血小板减少 2例，恶心 9例，呕吐、感染各 3例，贫血、免

疫相关肺炎、免疫相关皮炎各 1例。两组Ⅲ级及以上不

良反应发生率比较无显著差异（P > 0. 05）。详见表3。
表3 两组患者Ⅲ级及以上不良反应发生情况比较［例（%），n = 40］

Tab. 3 Comparison of incidence of grade Ⅲ and above adverse
reactions between the two groups［case（%），n = 40］

组别

对照组

观察组

χ2值

P值

骨髓抑制

7（17. 50）
8（20. 00）

胃肠道反应

11（27. 50）
12（30. 00）

感染

3（7. 50）
3（7. 50）

免疫相关反应

0（0）
2（5. 00）

合计

21（52. 50）
25（62. 50）
0. 818
0. 366

2. 3 肿瘤标志物水平

治疗后，观察组患者的血清CEA，CA125，CYFRA21 - 1
水平均显著低于对照组（P < 0. 05）。详见表4。
2. 4 生活质量

治疗后，观察组患者的 QLQ - C30和 QLQ - LC13
评分均显著高于对照组（P < 0. 05）。详见表5。
2. 5 生存率

中位随访 15个月（12～24个月），共失访 3例，其中

观察组失访 1例，对照组失访 2例。观察组中位 PFS为
6. 9个月，中位OS为12. 6个月；对照组中位PFS为4. 3个月，

中位OS为8. 9个月。观察组中位PFS和中位OS时间均显

著长于对照组（Log - rank χ2 = 13. 760，31. 830，P < 0. 05）。
详见图1。
3 讨论

1 / 3的NSCLC患者具有可靶向的驱动基因突变，

目前的治疗方案以化疗为基础，联合抗血管生成的靶

向药物或免疫治疗等［7 - 9］。安罗替尼为多靶点小分子抗

表4 两组患者治疗前后肿瘤标志物水平比较（X ± s，n = 40）
Tab. 4 Comparison of tumor markers between the two groups before and after treatment（n = 40）

组别

对照组

观察组

t值

P值

CEA（ng / mL）
治疗前

49. 35 ± 6. 29
49. 72 ± 6. 08
0. 267
0. 790

治疗后

21. 65 ± 4. 32
17. 02 ± 3. 24
5. 423
0. 000

t值

22. 959
30. 019

P值

0. 000
0. 000

CA125（U / mL）
治疗前

70. 95 ± 10. 45
70. 15 ± 9. 85

0. 352
0. 726

治疗后

59. 35 ± 6. 75
51. 26 ± 4. 27
6. 406
0. 000

t值

5. 897
11. 128

P值

0. 000
0. 000

CYFRA21 - 1（ng / mL）
治疗前

65. 32 ± 10. 49
65. 08 ± 11. 26

0. 099
0. 922

治疗后

22. 46 ± 6. 17
17. 85 ± 4. 32
3. 871
0. 000

t值

22. 274
24. 768

P值

0. 000
0. 000

•临床研究•
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表2 两组患者临床疗效比较［例（%），n = 40］
Tab. 2 Comparison of clinical efficacy between the two groups

［case（%），n = 40］

组别

对照组

观察组

χ2值

P值

CR
3（7. 50）
12（30. 00）

PR
12（30. 00）
17（42. 50）

SD
6（15. 00）
5（12. 50）

PD
19（47. 50）
6（15. 00）

ORR
15（37. 50）
29（72. 50）
9. 899
0. 002

DCR
21（52. 50）
34（85. 00）
9. 833
0. 002
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表5 两组患者治疗前后生活质量比较（X ± s，分，n = 40）
Tab. 5 Comparison of quality of life between the two groups before and after treatment（X ± s，point，n = 40）

组别

对照组

观察组

t值

P值

QLQ - C30评分

治疗前

56. 92 ± 10. 24
56. 11 ± 9. 36

0. 369
0. 713

治疗后

82. 35 ± 12. 89
89. 65 ± 13. 54

2. 470
0. 016

t值

9. 770
12. 887

P值

0. 000
0. 000

QLQ - LC13评分

治疗前

60. 35 ± 8. 14
59. 87 ± 8. 03
0. 266
0. 791

治疗后

78. 12 ± 12. 37
85. 07 ± 10. 16

2. 746
0. 008

t值

7. 590
12. 307

P值

0. 000
0. 000

血管生成靶向药物，可下调胞外信号调控激酶通路信

号传导，抗肿瘤血管生成，较舒尼替尼、索拉非尼等药

物具有更高的选择性和抗血管新生作用［10 - 11］；还可通

过抑制干细胞因子受体［12］，抑制下游 Janus激酶 /信号

转导与转录激活子信号通路传导，抑制肿瘤细胞增殖、

侵袭和迁移［11］。一项随机、双盲、Ⅲ期临床研究显示，安

罗替尼可延长肺癌患者的 PFS和 OS，且毒副作用可

控［13］。安罗替尼一线治疗不耐受驱动基因阴性的晚期

NSCLC的ORR为56%，DCR为70%，中位PFS为4. 0个月，

中位OS为 9. 0个月［14］。目前，安罗替尼联合化疗、免疫

治疗的临床试验也在陆续开展中，为NSCLC的治疗提

供更多的可能性［15］。相比传统放化疗，靶向治疗更加精

准化和个体化，延长了驱动基因阴性NSCLC患者的生

存时间。

PD - 1是 T淋巴细胞表面常见的免疫抑制因子，

PD - L1在恶性肿瘤细胞表面过表达，与 PD - 1结合抑

制T淋巴细胞增殖活化，使其失活，最终诱导免疫逃逸，导

致治疗失败。PD - 1抑制剂可通过阻断PD - 1／PD - L1
通路来增加免疫细胞活化，介导肿瘤细胞清除［16］。目
前，PD - 1抑制剂单药或联合放化疗治疗晚期NSCLC
均显示出显著的临床疗效，显著延长了NSCLC患者的

OS和 PFS，为 NSCLC患者的综合治疗提供了更多选

择［17 - 18］。信迪利单抗是一种全人源化免疫球蛋白 G4
（IgG4）单克隆抗体，可特异性地结合人 PD - 1，并有效

抑制 PD - 1与 PD - L1和程序性死亡配体 2（PD - L2）
的结合，增加白细胞介素 2和γ干扰素水平，促使T淋巴

细胞增殖、活化，提高机体抗肿瘤免疫功能［19］。一项关

于局部晚期或转移性非鳞状NSCLC的随机、双盲、Ⅲ期

临床研究中，观察组给予信迪利单抗联合培美曲塞和

铂类药物化疗，对照组给予安慰剂联合培美曲塞和铂

类药物化疗［20］。结果显示，观察组患者中位 PFS为

8. 9个月，显著长于对照组的 5. 0个月；ORR为 51. 9%，

显著高于对照组的 29. 8%；Ⅲ级及以上不良反应发生

率为 61. 7%，与对照组的 58. 8%相当。CHU等［21］报道显

示，信迪利单抗联合安罗替尼一线治疗无法手术切除

的ⅢB / C或Ⅳ期NSCLC患者直至疾病进展或发生不可

接受的毒性，ORR为 72. 7%，DCR为 100. 0%，中位 PFS
为 15个月，Ⅲ级及以上治疗相关不良事件发生率为

54. 5%。

安罗替尼联合信迪利单抗同步放化疗治疗驱动基

因阴性NSCLC的报道少见。本研究结果显示，观察组治

疗后的ORR和DCR均显著高于对照组，中位PFS和OS
均显著长于对照组，血清CEA，CA125，CYFRA21 - 1水
平均显著低于对照组，QLQ - C30和 QLQ - LC13评分

均显著高于对照组，表明安罗替尼联合信迪利单抗同

步放化疗可提高驱动基因阴性NSCLC的临床疗效，降

低患者血清肿瘤标志物水平，改善生活质量，延长 PFS
和OS。研究显示，肿瘤免疫微环境与血管间的相互作用

会促使肿瘤进展，肿瘤细胞抑制免疫细胞并募集肿瘤

相关巨噬细胞、调节性Ｔ淋巴细胞、髓源性抑制细胞等

免疫抑制性细胞至肿瘤组织中，分泌免疫抑制性因子，

促进肿瘤血管生成；同时，脉管系统是免疫细胞浸润至

肿瘤组织的重要途径，新生血管有助于免疫细胞迁移
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和进入肿瘤及其微环境，与肿瘤免疫逃逸有关［22］。因
此，联合抗血管生成靶向治疗和 PD - 1抑制剂可有效

阻止免疫抑制性细胞通过新生血管网膜进入肿瘤及其

微环境，并可激活抗肿瘤免疫系统，恢复抗肿瘤 T淋巴

细胞功能，杀伤肿瘤细胞［23］。信迪利单抗通过解除免疫

应答抑制，增加抗肿瘤免疫效能，抑制肿瘤细胞生长，

增强放化疗对肿瘤细胞的杀伤作用；安罗替尼通过多

靶点阻滞血管内皮生长因子受体活性，强效抑制肿瘤

血管新生，减少瘤体内血液供应，促使肿瘤细胞凋亡。

两组不良反应发生率相当，表明安罗替尼联合信迪利

单抗同步放化疗的安全性可控。

综上所述，安罗替尼联合信迪利单抗同步放化

疗可提高驱动基因阴性 NSCLC患者的临床疗效，改

善生活质量，降低血清肿瘤标志物水平，延长生存时

间，且安全性良好。本研究的不足之处在于样本量偏

少，且为单中心研究，可能存在统计学偏倚，尚需进

一步开展大样本、多中心、随机对照研究加以证实。
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