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摘  要 

目的：妇科肿瘤是严重危害女性健康的疾病。最常见的三种妇科肿瘤包括卵巢癌、宫颈癌和子宫内膜癌。

本研究旨在评价安罗替尼治疗妇科肿瘤的疗效和安全性。方法：通过计算机检索PubMed、Cochrane li-
brary、Embase、中国知网、万方、维普、Web of Science及中国生物医学文献服务系统数据库检索相

关文献。研究终点包括客观缓解率、疾病控制率、中位无进展生存期和不良事件。结果：最终共纳入16
项队列研究和20项单臂研究。在疗效方面，在16项队列研究中，安罗替尼可以提高妇科肿瘤的客观缓解

率和疾病控制率，结果均有统计学意义(P < 0.05)。在亚组分析中发现卵巢癌和宫颈癌的客观缓解率和疾

病控制率相比化疗有所提高。在20项单臂研究中，总客观缓解率为0.353 (95% CI: 0.288~0.417)，总疾

病控制率为0.817 (95% CI: 0.790~0.843)，总中位无进展生存期为6.095 (95% CI: 5.131~7.059)。关于

安全性，最常见的不良事件包括恶心、疲劳、高血压、手足综合征和白细胞减少症。安罗替尼联合化疗

组高血压和手足综合征的发生率高于单独化疗组。结论：本研究表明，安罗替尼在治疗卵巢癌、宫颈癌

和子宫内膜癌方面具有显著的疗效和良好的安全性。 
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Abstract 
Objective: Gynecological tumors, including ovarian, cervical, and endometrial cancers, are serious 
threats to women’s health. This study aims to evaluate the efficacy and safety of anlotinib in treating 
these tumors. Methods: We conducted a comprehensive search of PubMed, the Cochrane Library, 
Embase, CNKI, WANFANG, VIP, Web of Science, and the Chinese BioMedical Literature Database for 
relevant studies. The primary outcomes included overall response rate (ORR), disease control rate 
(DCR), median progression-free survival (mPFS), and adverse events (AEs). Results: A total of 16 
cohort studies and 20 single-arm studies were included. In terms of efficacy, anlotinib significantly 
improved ORR and DCR in gynecological cancer treatment (P < 0.05) across the 16 cohort studies. 
Subgroup analyses revealed similar improvements in ovarian and cervical cancers. Among the 20 
single-arm studies, the pooled ORR was 0.353 (95% CI: 0.288~0.417), the pooled DCR was 0.817 (95% 
CI: 0.790~0.843), and the pooled mPFS was 6.095 months (95% CI: 5.131~7.059). Regarding safety, 
common AEs included nausea, fatigue, hypertension, hand-foot syndrome, and leukopenia. The in-
cidence of hypertension and hand-foot syndrome was higher in patients receiving anlotinib plus 
chemotherapy compared to those receiving chemotherapy alone. Conclusion: This Meta-analysis 
indicates that anlotinib demonstrates significant efficacy and acceptable safety in treating ovarian, 
cervical, and endometrial cancers. 
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1. 前言 

宫颈癌、子宫内膜癌和卵巢癌是女性常见的恶性肿瘤[1]。全球范围内，这三种癌症的发病率分别位

列女性恶性肿瘤的第四、第六和第八位，每年新增病例数分别为约 60.4 万、41.7 万和 31.4 万例[1]。尽管

随着宫颈癌筛查和 HPV 疫苗接种的普及，宫颈癌的发病率已有所下降，但其总体生存率并未显著提高

[2]。此外，2023 年的癌症统计数据表明子宫内膜癌的发病率呈现上升趋势[1] [2]。而且卵巢癌的死亡率

依然居高不下。由于卵巢癌早期症状隐匿，超过 70%的患者在初次诊断时即处于晚期阶段。目前，含铂

化疗仍是卵巢癌、宫颈癌、子宫内膜癌的一线标准治疗[3]。然而，几乎所有复发性患者最终都会发展出

对铂类药物的耐药性[4]。因此，改善铂耐药患者的预后成为当前妇科肿瘤治疗亟待解决的关键问题。 
靶向治疗，尤其是抗血管生成药物，有望成为治疗妇科恶性肿瘤的新途径。临床研究表明，抗血管

生成药物在治疗宫颈癌和卵巢癌方面显示出显著疗效[5] [6]。安罗替尼是一种新型口服酪氨酸激酶受体抑

制剂，选择性地靶向血管内皮生长因子受体 2 和 3 (VEGFR2 和 VEGFR3)、成纤维细胞生长因子受体 1-4 
(FGFR1-4)、血小板衍生生长因子受体 α和 β (PDGFRα和 β)、转染重排受体(RET)以及干细胞因子受体(c-
Kit)。多项临床研究证实，安罗替尼对多种恶性肿瘤具有良好的疗效和安全性，如非小细胞肺癌、甲状腺

癌、肾细胞癌和食管癌等[7]-[10]。正在进行的安罗替尼治疗妇科肿瘤的许多临床研究显示，患者的生存

率有所提高，且不良反应可控。因此，本研究通过荟萃分析综合评估安罗替尼在妇科肿瘤治疗中的疗效

和安全性。 
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2. 资料和方法 

2.1. 检索策略 

计算机检索 PubMed、the Cochrane Library、Embase、知网、万方、维普、Web of Science 及中国生物医

学文献服务系统等数据库中有关安罗替尼治疗妇科肿瘤的相关文献，检索时间范围从建库至 2024 年 10 月，

检索词包括：“安罗替尼”、“盐酸安罗替尼”、“妇科肿瘤”、“卵巢癌”、“宫颈癌”、“子宫内膜癌”。 

2.2. 纳入和排除标准 

2.2.1. 纳入标准 
1) 研究类型：有关安罗替尼治疗妇科肿瘤患者的队列研究或单臂试验； 
2) 研究对象：已被病理活检或组织学确诊的妇科肿瘤患者； 
3) 干预措施：干预组予以安罗替尼单药或联合化疗、免疫治疗；对照组予以单纯化学或化疗联合靶

向治疗； 
4) 结局指标：客观缓解率(objective response rate, ORR)、疾病控制率(diseased control rate, DCR)、中

位无进展生存期(median progression free survival, mPFS)、不良反应(adverse events, AEs)。 

2.2.2. 排除标准 
1) 重复发表文献；2) 文章类型为综述，荟萃分析，案例报告，会议摘要、指南、动物实验或细胞实

验；3) 只可获取摘要或无法获取原文；4) 相关临床结局指标缺失；5) 治疗措施为中医药或支持治疗；6) 
研究的样本量过小(n < 10)。 

2.3. 文献筛选、数据提取及质量评价 

我们使用主题词结合自由词的方式来检索相关研究。两位研究者独立阅读文献的标题和摘要，排除

与本研究无关的文献。随后，对全文进行仔细审阅，并根据预先确定的纳入和排除标准筛选出符合要求

的文献并提取需要的数据。最终纳入的文献采用纽卡斯尔–渥太华(Newcastle-Ottawa Scale, NOS)量表评

价纳入研究质量。在两名研究者之间有分歧的情况下，通过讨论解决，或由第三方独立判定。 

2.4. 数据分析 

采用 stata.17 软件进行 Meta 分析。队列研究的结局指标 ORR 和 DCR 采用相对危险度(relative risk, 
RR)及其 95%置信区间(95% confidence interval, 95% CI)作为效应量。对于类型为单臂试验的研究的结局

指标 ORR、DCR 及 AEs 采用率差(rate difference, RD)及其 95% CI 为效应量；mPFS 以 mPFS、95% CI 为
效应量。采用 I2 检验分析统计异质性。采用 I2 检验分析其统计学异质性。当 P > 0.05，I2 < 50%时可认为

多个同类研究间具有同质性，选用固定效应模型进行分析；否则采用随机效应模型进行分析。结局指标

的总发生率等结果以森林图表示并解释说明。通过绘制漏斗图及 Egger’s 检验评估是否存在发表偏倚(P > 
0.05 表示不存在发表偏倚)。通过敏感性分析评价结果的稳定性和可靠性。 

3. 结果 

3.1. 文献筛选结果 

检索数据库后初检出相关文献 544 篇(Pubmed = 40，Cochrane library = 6，Embase = 196，知网 = 113，
万方 = 54，维普 = 38，Web of Science = 65，Chinese BioMedical Literature Database = 32)。根据纳入、排

除标准，逐层筛选，排除不符合要求的文献，最终纳入 36 篇文献[11]-[46]，包括 16 篇队列研究及 20 篇
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单臂研究。文献筛选过程见图 1，纳入本研究的各研究基本信息见表 1 和表 2。 
 

 
Figure 1. Literature screening process 
图 1. 文献筛选流程 
 
Table 1. Basic information of the cohort study 
表 1. 队列研究的基本信息表 

纳入文献 病种 国家 样本量 
(病例/对照) 干预措施/对照措施 结局指标 NOS 

评分 

Fu et al., 2023 卵巢癌 中国 74/74 安罗替尼 + TP (紫杉醇 + 顺铂) 
/TP (紫杉醇 + 顺铂) ORR, DCR, AEs 7 

Hu et al., 2020 卵巢癌 中国 20/20 安罗替尼 + 其他(替吉奥)/其他(替吉奥) ORR, DCR, AEs 7 

Li et al., 2023 卵巢癌 中国 40/40 安罗替尼 + TP (紫杉醇 + 顺铂) 
/TP (紫杉醇 + 顺铂) ORR, DCR, AEs 7 

Lu et al., 2022 卵巢癌 中国 30/30 安罗替尼 + TP (紫杉醇 + 卡铂) 
/TP (紫杉醇 + 卡铂) ORR, DCR 7 

Shen et al., 
2024 卵巢癌 中国 46/35 

安罗替尼 + 其他(吉西他滨 + 奥沙利铂) 
/其他(吉西他滨 + 奥沙利铂) ORR, DCR, AEs 8 

Sun et al., 2023 卵巢癌 中国 60/60 安罗替尼 + 其他(多柔比星) 
/其他(多柔比星) ORR, DCR, AEs 7 

Xia et al., 2021 卵巢癌 中国 43/43 安罗替尼 + TP (多西他赛 + 卡铂) 
/TP (多西他赛 + 卡铂) ORR, DCR 7 

Wang et al., 
2020 卵巢癌 中国 32/32 安罗替尼 + 其他(依托泊苷) 

/其他(依托泊苷) ORR, DCR, AEs 7 
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续表 

Wang et al., 
2022 卵巢癌 中国 25/25 安罗替尼 + 其他(依托泊苷软胶囊) 

/其他(依托泊苷软胶囊) ORR, PFS, AEs 7 

Fan et al., 2020 宫颈癌 中国 43/43 安罗替尼 + TP (紫杉醇 + 卡铂) 
/TP (紫杉醇 + 卡铂) ORR, DCR, mPFS 8 

Li et al., 2024 宫颈癌 中国 60/60 安罗替尼 + TP (紫杉醇 + 奈达铂) + 贝伐珠 
/TP (紫杉醇 + 奈达铂) + 贝伐珠 ORR, DCR, AEs 7 

Liu et al., 2021 宫颈癌 中国 30/30 安罗替尼 + 其他(紫杉醇) 
/其他(紫杉醇) ORR, DCR, AEs 6 

Pan et al., 2022 宫颈癌 中国 31/31 安罗替尼 + TP (白蛋白紫杉醇 + 顺铂) 
/TP (白蛋白紫杉醇 + 顺铂) ORR, DCR, AEs 6 

Tan et al., 2022 宫颈癌 中国 15/15 安罗替尼 + TP (紫杉醇 + 顺铂) 
/TP (紫杉醇 + 顺铂) 

ORR, DCR, 
mPFS, AEs 8 

Xu et al., 2022 宫颈癌 中国 49/49 安罗替尼 + TP (紫杉醇 + 卡铂) 
/TP (紫杉醇 + 卡铂) ORR, DCR 8 

Xu et al., 2024 宫颈癌 中国 34/34 安罗替尼 + TP (紫杉醇 + 卡铂) 
/TP (紫杉醇 + 卡铂) ORR, DCR, AEs 7 

注：ORR：客观缓解率；DCR：疾病控制率；PFS：无进展生存期；AEs：副反应；TP 方案：紫杉醇/白蛋白紫杉醇

/多西他赛 + 铂类；其他：替吉奥/吉西他滨 + 奥沙利铂/多柔比星/依托泊苷/依托泊苷软胶囊/紫杉醇单药。 
 
Table 2. Basic information of single-arm study 
表 2. 单臂研究的基本信息表 

纳入文献 病种 国家 样本量 干预措施 结局指标 NOS 
评分 

Chen et al., 2020 卵巢癌 中国 15 安罗替尼 ORR, DCR, mPFS, 
AEs 5 

Cui et al., 2020 卵巢癌 中国 38 安罗替尼/安罗替尼 + 化疗 
/安罗替尼 + 帕博利珠单抗 

ORR, DCR, mPFS, 
mOS, AEs 5 

Li et al., 2022 卵巢癌 中国 32 安罗替尼 + PD-1 抑制剂 ORR, DCR, mPFS, 
mOS, AEs 5 

Liu et al., 2022 卵巢癌 中国 40 安罗替尼 + 尼拉帕利 ORR, DCR, mPFS, 
mOS, AEs 6 

Li et al., 2022 卵巢癌 中国 40 安罗替尼 ORR, DCR, mPFS, 
AEs 5 

Jin et al., 2022 卵巢癌 中国 33 安罗替尼 + PD-1 抑制剂 ORR, DCR, mPFS, 
mOS, AEs 6 

Wang et al., 2022 卵巢癌 中国 12 安罗替尼 ORR, DCR, mPFS, 
AEs 6 

Wang et al., 2024 卵巢癌 中国 11 安罗替尼 + 特瑞普利单抗 ORR, DCR, mPFS, 
mOS, AEs 6 

Wu et al., 2023 卵巢癌 中国 35 安罗替尼/安罗替尼 + 化疗 ORR, DCR, mPFS, 
AEs 6 

Yang et al., 2024 卵巢癌 中国 35 安罗替尼 + 尼拉帕利 ORR, DCR, mPFS, 
mOS, AEs 6 

https://doi.org/10.12677/acm.2025.153882


陈奋，王春光 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.153882 2458 临床医学进展 
 

续表 

Yang et al., 2020 卵巢癌 中国 15 安罗替尼/安罗替尼 + 化疗 ORR, DCR, mPFS 5 

Yao et al., 2021 卵巢癌 中国 14 安罗替尼 + 化疗 ORR, DCR, mPFS, 
AEs 5 

Xiong et al., 2024 宫颈癌 中国 62 安罗替尼 + 信迪利单抗 ORR, DCR, PFS, 
OS, AEs 6 

Xu et al., 2022 宫颈癌 中国 42 安罗替尼 + 信迪利单抗 ORR, DCR, mPFS, 
mOS, AEs 6 

Zhu et al., 2021 宫颈癌 中国 41 安罗替尼 ORR, DCR, mPFS, 
mOS, AEs 5 

Wei et al., 2022 宫颈癌 中国 23 安罗替尼 + 信迪利单抗 ORR, DCR, AEs 6 

Hong et al., 2023 
卵巢癌 + 宫颈癌  

+ 子宫内膜癌 中国 226 安罗替尼/安罗替尼 + 其他治疗 ORR, DCR, mPFS, 
AEs 5 

Tang et al., 2021 卵巢癌 + 子宫内膜癌 中国 18 安罗替尼 + 化疗 ORR, DCR 5 

Wang et al., 2024 卵巢癌 + 宫颈癌  
+ 子宫内膜癌 中国 22 安罗替尼 ORR, DCR, mPFS, 

AEs 5 

Zheng et al., 2020 卵巢癌 + 宫颈癌  
+ 子宫内膜癌 中国 22 安罗替尼 ORR, DCR, mPFS 5 

注：ORR：客观缓解率；DCR：疾病控制率；PFS：无进展生存期；AEs：副反应；CT：化疗。 

3.2. 质量评价 

纳入的 36 篇文献为队列研究或单臂研究，故采用纽卡斯尔–渥太华(Newcastle-Ottawa Scale, NOS)量
表评价纳入研究的质量，质量评价见表 1 及表 2。 

3.3. Meta 分析结果 

3.3.1. ORR 
共纳入 36 项研究[11]-[46]来评估安罗替尼治疗妇科肿瘤患者的 ORR。在对妇科肿瘤的研究中，在 16 项

队列研究中，异质性检验提示各研究中不存在显著的异质性(I2 = 0.0%, P = 0.659)，故采用固定效应模型。结

果(图 2(a))提示，与对照组相比，安罗替尼组可以提高客观缓解率，结果有统计学意义(RR = 1.524, 95% CI: 
1.370~1.694, P = 0.000)。对 20 项单臂研究(图 2(b))的分析表明，通过 I2检验提示异质性很高(I2 = 71.6%, P = 
0.000)，因此选择随机效应模型。汇总 ORR 为 0.353 (95% CI: 0.288~0.417)。在进行安罗替尼联合不同化疗方

案的亚组分析时发现(表3)，无论是安罗替尼联合TP方案治疗还是联合其他方案均优于单独化疗(P均<0.05)。 
按癌症类型分类的亚组分析如表 4 所示，16 项队列研究中卵巢癌组的异质性小(I2 = 2.5%, P = 0.413)，

与对照组相比，ORR 值差异有统计学意义(P < 0.05)。在 20 项单臂试验中，卵巢癌组的异质性显著(I2 = 
56.6%, P = 0.003)，汇总 ORR 为 0.328，95% CI 为 0.263~0.393。于宫颈癌组，16 项队列研究中未见明显

的异质性(I2 = 0.0%, P = 0.770)，选用固定效应模型。此外，相比对照组，安罗替尼组的 ORR 值差异有统

计学意义(P < 0.05)。在对 20 项单臂试验的分析中，发现各研究之间存在高度的异质性(I2 = 85.0%, P = 
0.000)，合并的 ORR 为 0.382，95% CI 为 0.213~0.552。在子宫内膜癌组中，缺乏队列研究，故只纳入单

臂研究，结果提示 20 项单臂研究同样显示出高异质性(I2 = 86.0%, P = 0.000)，汇总 ORR 为 0.448，95% 
CI 为 0.097~0.799。综上所述，安罗替尼可提高妇科肿瘤患者的客观有效率，且差异有统计学意义。 
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(a)                                               (b) 

Figure 2. (a) Forest plot of ORR of cohort study; (b) Forest plot of ORR of single-arm test 
图 2. (a) 队列研究 ORR 森林图；(b) 单臂研究 ORR 森林图 
 
Table 3. Different chemotherapy subgroup analysis of ORR, DCR 
表 3. ORR、DCR 的不同化疗亚组分析 

 汇总 安罗替尼 + TP 方案 安罗替尼 + 其他方案 

 RR (95% CI) I2 P RR (95% CI) I2 P RR (95% CI) I2 P 

ORR 1.524 (1.370~1.694) 0.0% 0.000 1.464 (1.298~1.653) 0.0% 0.000 1.690 (1.358~2.104) 0.0% 0.000 

DCR 1.196 (1.104~1.295) 57.8% 0.000 1.196 (1.077~1.329) 68.4% 0.001 1.193 (1.074~1.324) 6.9% 0.001 
 
Table 4. Cancer types subgroup analysis of ORR, DCR, mPFS 
表 4. ORR、DCR、mPFS 的癌症类型亚组分析 

 妇科肿瘤 卵巢癌 宫颈癌 子宫内膜癌 

 ES (95% CI) I2 P ES (95% CI) I2 P ES (95% CI) I2 P ES (95% CI) I2 P 

ORR1 1.524 
(1.370~1.694) 0.0% 0.000 1.492 

(1.298~1.715) 2.5% 0.000 1.567 
(1.330~1.847) 0.0% 0.000 — — — 

DCR1 1.196 
(1.104~1.295) 57.8% 0.000 1.131 

(1.048~1.220) 30.2% 0.001 1.306 
(1.099~1.551) 73.0% 0.002 — — — 

ORR2 0.353 
(0.288~0.417) 71.6% 0.000 0.328 

(0.263~0.393) 56.6% 0.000 0.382 
(0.213~0.552) 85.0% 0.000 0.448 

(0.097~0.799) 86.0% 0.012 

DCR2 0.817 
(0.790~0.843) 30.1% 0.000 0.816 

(0.782~0.850) 5.4% 0.000 0.783 
(0.730~0.835) 68.3% 0.000 0.891 

(0.816~0.967) 0.0% 0.000 

mPFS 6.095 
(5.131~7.059) 74.4% 0.000 6.068 

(4.829~7.308) 78.5% 0.000 5.995 
(4.302~7.688) 64.9% 0.000 10.000 

(3.350~16.650) 0.0% 0.003 

注：ORR1：队列研究的客观缓解率；DCR1：队列研究的疾病控制率；ORR2：单臂研究的客观缓解率；DCR2：单

臂研究的疾病控制率。 

3.3.2. DCR 
共纳入 36 项研究[11]-[46]来评估安罗替尼治疗妇科肿瘤的疾病控制率(DCR)。对于妇科肿瘤，结果

https://doi.org/10.12677/acm.2025.153882


陈奋，王春光 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.153882 2460 临床医学进展 
 

(图 3(a))显示，在 16 项队列研究中，I2检验提示干预组与对照组之间存在显著异质性(I2 = 57.8%, P = 0.002)，
因此采用随机效应模型进行分析。结果发现两组患者的疾病控制率差异具有统计学意义(RR = 1.196, 95% 
CI: 1.104~1.295, P < 0.001)。在 20 项单臂试验研究中(图 3(b))，I2 检验提示异质性较高(I2 = 30.1%, P = 
0.075)，同样选择随机效应模型进行分析。结果显示，汇总疾病控制率为 0.817 (95% CI: 0.790~0.843)。除

此之外，如表 3 所示，在比较安罗替尼联合 TP 方案与联合其他化疗方案时，发现联合安罗替尼的治疗方

案的疾病控制率都胜于单独化疗。 
对于卵巢癌(表 4)，在 16 项队列研究中，异质性检验提示异质性较低(I2 = 30.2%, P = 0.177)，选用固

定效应模型进行分析，结果表明安罗替尼联合化疗在改善 DCR 方面优于化疗(RR = 1.131, 95% CI: 
1.048~1.220)。20 项单臂试验结果提示汇总 DCR 为 0.816 (95% CI: 0.782~0.850)，异质性较低(I2 = 5.4%, P 
= 0.392)。对于宫颈癌(表 4)，在 16 项队列研究中，相比化疗组，安罗替尼组可以提高疾病控制率(RR = 
1.306, 95% CI: 1.099~1.551, P = 0.002)，异质性较高(I2 = 73.0%, P = 0.001)。此外，在 20 项单臂研究中，

汇总 DCR 为 0.783 (95% CI: 0.730~0.835)，异质性较高(I2 = 68.3%, P = 0.013)。对于子宫内膜癌(表 4)，在

20 项单臂试验研究中，汇总疾病控制率为 0.891，95% CI 为 0.816~0.967，异质性较低(I2 = 0.0%, P = 0.745)。
总之，安罗替尼能有效提高妇科肿瘤患者的疾病控制率，差异有统计学意义。 

3.3.3. mPFS 
由于部分队列研究中缺乏 mPFS 或其 95% CI，因此只有单臂研究被纳入 mPFS 分析。异质性检验提

示异质性高(I2 = 74.4%, P = 0.000)，因此选择随机效应模型进行分析。结果(图 4)显示，妇科肿瘤患者的汇

总 mPFS 为 6.095，95% CI 为 5.131~7.059。按癌症类型进行亚组分析(表 4)，卵巢癌组的异质性高(I2 = 
78.5%, P = 0.00)，汇总 mPFS 为 6.068，95% CI 为 4.829~7.308。宫颈癌组的异质性较高(I2 = 64.9%, P = 
0.000)，汇总 mPFS 为 5.995，95% CI 为 4.302~7.688。对于子宫内膜癌组未发现明显的异质性，汇总 mPFS
为 10.00，95% CI 为 3.350~16.650。 

3.3.4. AEs 
本研究发现安罗替尼治疗妇科肿瘤最常见的不良反应有白细胞减少、血小板减少、肝功能障碍、恶

心呕吐、贫血、高血压、腹泻、手足综合征、蛋白尿、疲劳、食欲减退、口腔黏膜炎等。队列研究的 Meta 
 

 
(a)                                               (b) 

Figure 3. (a) Forest plot of DCR of cohort study; (b) Forest plot of DCR of single-arm test 
图 3. (a) 队列研究 DCR 森林图；(b) 单臂研究 DCR 森林图 
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Figure 4. 单臂研究 mPFS 森林图 
图 4. Forest plot of mPFS of single-arm test 

 
分析结果(表 5)显示，在安罗替尼联合化疗组中，高血压(RR = 2.143, 95% CI: 1.258~3.649, P = 0.005)、手

足综合征(RR = 2.250, 95% CI: 1.027~4.928, P = 0.043)发生率高于化疗组，白细胞减少(RR = 1.136, 95% CI: 
0.908~1.422, P = 0.264)、恶心、呕吐(RR = 0.955, 95% CI: 0.548~1.663, P = 0.870)发生率两组间无统计学差

异。在纳入的单臂研究中(表 6)，最常见的三种不良反应包括疲劳(0.427, 95% CI: 0.260~0.595)；恶心和呕

吐(0.390, 95% CI: 0.220~0.560)；高血压(0.333, 95% CI: 0.234~0.432)。其他常见的不良反应包括手足综合

征(0.244, 95% CI: 0.199~0.289)；腹泻(0.237, 95% CI: 0.173~0.302)；食欲减退(0.281, 95% CI: 0.221~0.341)；
肝功能障碍(0.156, 95% CI: 0.084~0.228)；口腔黏膜炎(0.140, 95% CI: 0.087~0.192)；蛋白尿(0.132, 95% CI: 
0.076~0.188)；贫血(0.216, 95% CI: 0.168~0.264)；血小板减少症(0.131, 95% CI: 0.067~0.194)；白细胞减少

(0.119, 95% CI: 0.047~0.191)。此外，相比化疗对照组，并未发现安罗替尼会增加发现≥3 级不良反应的风

险(P > 0.05)。且在单臂试验中，如表 6 所示，发生≥3 级不良反应的比率也不高，≥3 恶心呕吐不良反应的

发生率最高，为 0.15 (95% CI: 0.07~0.24)。 

3.3.5. 发表偏倚 
采用漏斗图和 Egger’s 检验检测潜在的发表偏倚。ORR 和 DCR 作为评价发表偏倚的效应量。如表 7

所示，除单臂试验的 ORR 结果(P = 0.497)外，其余结果均提示显著的发表偏倚(ORR：队列研究：P = 0.002；
DCR：队列研究：P = 0.000，单臂试验：P = 0.004)。 
 
Table 5. Meta-analysis of adverse events of cohort study 
表 5. 队列研究副反应的 Meta 分析 

副反应 study I2 RR (95% CI) P 

白细胞减少 8 0.0% 1.136 (0.908~1.422) 0.264 

恶心呕吐 6 0.0% 0.955 (0.548~1.663) 0.870 

高血压 8 0.0% 2.143 (1.258~3.649) 0.005 

手足综合征 5 0.0% 2.250 (1.027~4.928) 0.043 

≥3 级不良反应 3 2.9% 1.100 (0.494~2.452) 0.816 
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Table 6. Meta-analysis of adverse events of single-arm test 
表 6. 单臂试验副反应的 Meta 分析 

AEs  All grade AEs ≥3 grade AEs 

 study I2 RD (95% CI) P study RD (95% CI) P 

白细胞减少 7 85.3% 0.119 (0.047~0.191) 0.001 6 0.04 (0.01~0.06) 0.00 

血小板减少 10 83.4% 0.131 (0.067~0.194) 0.000 8 0.04 (~0.00~0.09) 0.07 

恶心呕吐 8 84.8% 0.390 (0.220~0.560) 0.000 7 0.15 (0.07~0.24) 0.00 

贫血 9 36.6% 0.216 (0.168~0.264) 0.000 9 0.08 (0.02~0.14) 0.01 

腹泻 12 52.4% 0.237 (0.173~0.302) 0.000 12 0.04 (0.00~0.07) 0.04 

高血压 17 90.4% 0.333 (0.234~0.432) 0.000 15 0.05 (0.02~0.08) 0.04 

手足综合征 11 21.7% 0.244 (0.199~0.289) 0.000 10 0.06 (0.03~0.09) 0.00 

蛋白尿 11 70.3% 0.132 (0.076~0.188) 0.000 11 0.03 (0.00~0.05) 0.03 

疲劳 17 98.2% 0.427 (0.260~0.595) 0.000 15 0.06 (0.03~0.09) 0.00 

食欲缺乏 10 38.8% 0.281 (0.221~0.341) 0.000 9 0.06 (0.01~0.11) 0.02 

口腔粘膜炎 7 0.0% 0.140 (0.087~0.192) 0.000 7 0.07 (0.00~0.14) 0.04 

肝功能障碍 8 88.2% 0.156 (0.084~0.228) 0.000 6 ~ - 
 
Table 7. Publication bias 
表 7. 发表偏倚 

 Std_Eff Coef. Std. Err. t P > |t| [95% CI] 

ORR1 
slope 0.1253849 0.0715947 1.75 0.102 −0.0281704  0.2789402 
bias 1.380922 0.3537042 3.90 0.002 0.6223019  2.139542 

DCR1 
slope −0.0783689 0.0292362 −2.68 0.018 −0.1410743  0.0156636 
bias 2.44775 0.3135869 7.81 0.000 1.775173  3.120327 

ORR2 
slope −1.353877 0.2563658 −5.28 0.000 

 −1.88421  −0.8235438 

bias 2.179771 3.158698 0.69 0.497 −4.354493  8.714035 

DCR2 
slope −0.1135123 0.0482 −2.36 0.027 

 −0.2129923  −0.0140323 

bias −1.504511 0.6942449 −2.17 0.040 −2.937362  −0.0716595 

注：ORR1：队列研究的客观缓解率；DCR1：队列研究的疾病控制率；ORR2：单臂研究的客观缓解率；DCR2：单

臂研究的疾病控制率。 

3.3.6. 敏感性分析 
采用敏感性分析评价结果的稳定性。逐一删除一篇研究来评估对总结果的影响。结果发现汇总的 ORs

及其 95CIs 没有明显变化，这表明本研究的结果是可靠的。结果如图 5(a)~(e)所示。 

4. 讨论 

血管生成在肿瘤的发展过程中扮演着至关重要的角色。肿瘤细胞通过分泌血管生成因子，引发肿瘤

血管的生成异常，导致肿瘤血管灌注异常。缺氧环境不仅加强了癌细胞的侵袭性，还削弱了免疫系统清

除肿瘤细胞的能力，甚至还降低了化疗和放疗的效果[47]。因此，抗血管生成疗法被视为改善缺氧微环境

的关键策略，通过增强肿瘤血流灌注，减轻缺氧状态，以实现抗肿瘤效果[48]。VEGF/VEGFRs 信号通路

在卵巢癌、宫颈癌及子宫内膜癌的发生和发展中发挥重要作用。在缺氧和酸性条件下，肿瘤细胞会生成

缺氧诱导因子-1α (Hypoxia Inducible Factor-1α, HIF-1α)，进而刺激 VEGF 的表达。VEGF 家族由多种结构 
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(a)                             (b)                               (c) 

 
(d)                                   (e) 

Figure 5. Sensitivity analysis. (a) ORR of cohort study; (b) ORR of single-arm test; (c) DCR of cohort study; (d) DCR of 
single-arm test; (e) mPFS of single-arm test 
图 5. 敏感性分析。(a) 队列研究 ORR；(b) 单臂研究 ORR；(c) 队列研究 DCR；(d) 单臂研究 DCR；(e) 单臂研究
mPFS 
 
相似的蛋白质构成，包括 VEGF-A、VEGF-B、VEGF-C、VEGF-D、VEGF-E 以及胎盘生长因子。尤其是

VEGF-A 与 VEGFR 的结合，会触发下游信号传导路径，推动内皮细胞的迁移和增殖，最终促成肿瘤内部

新生血管的形成[49]-[51]。抗血管生成药物通过阻止 VEGF 与 VEGFR 的结合，中断 VEGF 信号通路的激

活，有效抑制肿瘤血管的生成。然而，单用抗 VEGF 治疗的疗效有限，因为治疗过程中易产生耐药。因

此，将 VEGF 抑制剂与其他药物联用已成为当前研究的重点领域。研究发现，VEGF 不仅促进血管生成，

还具备免疫抑制功能。基于此，抗 VEGF 药物与免疫检查点抑制剂(Immune Checkpoint Inhibitors, ICIs)的
联合应用为癌症患者带来了新的希望。ICIs 的主要靶标包括 CTLA-4、PD-1 及其配体 PD-L1 和 PD-L2 [52] 
[53]。一项评估抗血管生成药物联合 PD-1 抑制剂治疗复发性卵巢癌的临床试验显示，该疗法的客观缓解

率达到 47%，中位无进展生存期为 10 个月[54]。 
抗血管生成药物与聚 ADP 核糖聚合酶(PARP)抑制剂之间存在协同作用。抗血管生成药物可诱导肿

瘤细胞微环境缺氧，使同源重组修复基因下调，从而导致肿瘤细胞同源重组功能异常。这使得肿瘤细胞

对 PARP 抑制剂更加敏感。此外，PARP 抑制剂可以通过阻断血管内皮生长因子和胎盘生长因子向血管

内皮细胞的迁移来减少新血管的产生[55] [56]。一项关于尼拉帕利与贝伐珠单抗联合治疗铂敏感复发性卵

巢癌的临床研究显示，与单独使用尼拉帕尼相比，尼拉帕利与贝伐单抗联合治疗可显著提高 Mpfs (11.9
个月 vs 5.5 个月，HR = 0.35，95% CI 为 0.21~0.57，HR = 0.35，P < 0.0001)。 

安罗替尼是新一代国产的酪氨酸激酶抑制剂(TKI)药物。它通过抑制 VEGFR2、PDGFRβ、FGFR1 和

细胞外信号调节激酶(ERK)信号通路发挥其抗肿瘤作用。2018 年 5 月，中国国家药品监督管理局批准安

罗替尼用于治疗既往二线化疗后复发或进展的晚期非小细胞肺癌。2019 年 6 月，安罗替尼再次获批，成
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为对蒽环类药物等一线化疗方案反应不理想的晚期软组织肉瘤患者的二线治疗药物[57]。然而，为了明确

安罗替尼治疗妇科肿瘤的疗效，仍需要进一步的高水平证据评价。 
在本研究中，我们共评估了 16 项队列研究和 20 项单臂研究。结果表明，安罗替尼在妇科肿瘤治疗

中具有良好的疗效和可控的安全性。在疗效方面，对 16 项队列研究的分析显示，安罗替尼显著提高了妇

科肿瘤的 ORR (RR = 1.524, 95% CI: 1.370~1.694, P = 0.000)和 DCR (RR = 1.196, 95% CI: 1.104~1.295, P = 
0.000)，结果有统计学意义。关于安全性，最常见的不良事件包括恶心、疲劳、高血压、手足综合征和白

细胞减少症。安罗替尼联合化疗组高血压(RR = 2.143, 95% CI: 1.258~3.649, P = 0.005)和手足综合征(RR = 
2.250, 95% CI: 1.027~4.928, P = 0.043)的发生率明显高于单独化疗组。但两组患者恶心、呕吐、白细胞减

少发生率之间差异无统计学意义(P < 0.05)。 
然而，本研究没有比较不同治疗组合之间的疗效和安全性差异，例如安罗替尼单药治疗与联用化

疗或免疫检查点抑制剂的疗效差异。一项针对 43 例一线治疗失败的复发转移宫颈癌患者的回顾性研究

[21]表明，安罗替尼联合化疗比单独化疗或单独安洛替尼更有效，安全性无显著差异。联合治疗组疾病

控制率高于单独化疗组(93.33% vs 40.00%, P = 0.005)，中位无进展生存期更长(8.5 个月 vs 4.0 个月，HR 
= 0.29, 95% CI 为 0.12~0.69, P < 0.001)。与单药治疗组相比，联合治疗组的中位无进展生存期也显著延

长(8.5 个月 vs 4.6 个月，HR = 0.45，95% CI 为 0.18~1.10，P = 0.037)。三组患者不良反应发生率之间无

统计学意义(P < 0.05)。最常见的不良反应包括高血压、贫血和疲劳，以 1 级和 2 级为主，3 级以上不良

反应极少发生。 
本研究存在一些局限性。首先，缺乏 1 年总生存率和 2 年总生存率等临床指标，限制了对治疗效果

的全面评估。其次，纳入的研究均为观察性或单臂研究，且部分研究未遵循随机化和盲法原则，导致存

在选择偏倚和信息偏倚，这可能影响研究结果的可靠性。第三，纳入研究的样本量相对较小。缺乏足够

的大规模临床试验来比较安罗替尼与其他不同治疗方式(如免疫治疗、靶向治疗和放疗)的有效性和安全

性。在进一步的研究中，我们期待更多的大型随机对照试验来探索安罗替尼在妇科肿瘤治疗中的作用。

值得庆幸的是，一些正在进行的大型临床试验有望为妇科肿瘤的治疗提供新选择。 
本研究证明，无论是单用，还是与化疗或免疫治疗联合使用，安罗替尼对于治疗包括卵巢癌、宫颈

癌及子宫内膜癌在内的妇科恶性肿瘤均表现出显著的有效性和安全性。特别是在提高客观缓解率、疾病

控制率以及无进展生存期方面，安罗替尼取得了令人鼓舞的成绩。目前有些关于安罗替尼治疗妇科肿瘤

的大型随机对照试验正在进行中[58]-[64]。 
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