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摘  要 

小细胞肺癌(small cell lung cancer, SCLC)是一种高度侵袭性的肺癌类型，常伴随较差的预后，亟需有效

的治疗方案。近年来，安罗替尼(Anlotinib)作为一种新型抗血管生成药物在小细胞肺癌患者的治疗中受

到了广泛关注。其通过抑制血管内皮生长因子受体、成纤维细胞生长因子受体等多个靶点抑制肿瘤细胞

的增殖、促进细胞凋亡以及抗肿瘤血管生成等机制，可能改善患者的生存率和生活质量。然而，其在临

床应用中仍面临耐药性及个体差异等挑战。当前研究显示，安罗替尼在小细胞肺癌患者中具有一定的临

床疗效，但其具体作用机制尚需进一步阐明。联合治疗策略有望提升安罗替尼疗效并优化治疗方案。本

文系统综述安罗替尼在小细胞肺癌患者治疗中的应用，探讨其在小细胞肺癌中临床潜力，以期为临床实

践提供参考。 
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Abstract 
Small cell lung cancer (SCLC) is a highly aggressive type of lung cancer, often with a poor prognosis, 
and thus requires effective treatment options. In recent years, anlotinib, as a novel anti-angiogenic 
drug, has received considerable attention in the treatment of patients with small cell lung cancer. It 
inhibits tumor cell proliferation, promotes cell apoptosis, and blocks tumor angiogenesis through 
multiple targets such as vascular endothelial growth factor receptors and fibroblast growth factor 
receptors, potentially improving the survival rate and quality of life of patients. However, it still 
faces challenges such as drug resistance and individual differences in clinical application. Current 
studies show that anlotinib has certain clinical efficacy in patients with small cell lung cancer, but 
its specific mechanism of action still needs to be further clarified. Combined treatment strategies 
are expected to enhance the efficacy of anlotinib and optimize the treatment plan. This article sys-
tematically reviews the application of anlotinib in the treatment of small cell lung cancer patients, 
explores its clinical potential and future research directions, with the aim of providing a reference 
for clinical practice. 
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1. 前言 

小细胞肺癌(small cell lung cancer, SCLC)是一种起源于支气管上皮的高度侵袭性神经内分泌肿瘤，约

占肺癌总数的 13%~15%。其特点是生长迅速、早期转移和预后差，大多数患者确诊时已处于广泛期，五

年生存率低于 7% [1]。传统治疗手段主要包括化疗和放疗，但由于 SCLC 易产生耐药性和高复发率，患

者生存期普遍较短。因此，开发新的治疗策略成为研究重点。近年来，抗血管生成治疗已成为肿瘤治疗

的重要方向。安罗替尼(anlotinib)作为一种多靶点酪氨酸激酶抑制剂，在包括 SCLC 在内的多种肿瘤中显

示出良好的临床应用潜力[2] [3]。 
安罗替尼通过抑制肿瘤血管生成和细胞增殖，阻断肿瘤生长与转移，从而发挥抗肿瘤作用。Yang S

等人的研究表明，安罗替尼在非小细胞肺癌(non-small cell lung cancer, NSCLC)患者中，尤其是在既往治

疗失败的人群中，具有显著疗效[4]。在 SCLC 治疗中，安罗替尼作为维持治疗或三线治疗也显示出巨大

的潜力[5]。多项临床研究提示，安罗替尼联合化疗可显著提高 SCLC 患者的客观缓解率(objective response 
rate, ORR)和无进展生存期(progression-free survival, PFS) [6] [7]。另一方面，安罗替尼的常见不良反应包

括高血压、出血和疲劳等[8]-[11]，虽然安全性总体可控，但仍需密切监测。 
本文旨在探讨安罗替尼在 SCLC 治疗中的应用，以探讨其在 SCLC 中的临床潜力，通过综合分析临

床研究数据，评估其疗效、安全性及潜在应用价值，为临床决策提供参考。随着对安罗替尼作用机制的

深入研究，安罗替尼有望进一步优化 SCLC 治疗策略，改善患者生存预后和生活质量。 
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2. 安罗替尼的作用机制 

2.1. 作用靶点及信号通路 

安罗替尼是一种多靶点酪氨酸激酶抑制剂，主要靶向血管内皮生长因子受体(vascular endothelial 
growth factor receptor ,VEGFR)、成纤维生长因子受体(fibroblast growth factor receptor, FGFR)、血小板衍生

生长因子受体(platelet-derived growth factor receptor, PDGFR)和其他几种激酶[12]。VEGFR、PDGFR 和

FGFR 是调节血管生成的三种酪氨酸激酶。安罗替尼同时抑制 VEGFR、PDGFR 和 FGFR 的信号通路，

克服信号通路互补引起的耐药性，有效抑制肿瘤血管的生成[13] [14]。另一方面，安罗替尼抑制与 VEGFR2、
PDGFRβ和 FGFR1相关的下游信号通路中细胞外信号调节激酶(extracellular signal-regulated kinase, ERK)、
蛋白激酶 B (protein kinase B，AKT，又称 PKB)和磷酸肌醇 3 激酶(phosphoinositide 3-kinase, PI3K)等活性

激酶的磷酸化，通过阻断这些通路，安罗替尼能有效抑制肿瘤生长、血管生成和细胞存活，从而发挥其

抗肿瘤作用[15] [16]。肿瘤处在肿瘤微环境(tumor microenvironment, TME)中，而 TME 是一个复杂的动态

生态系统，由肿瘤细胞本身、各类非肿瘤细胞(包括免疫细胞、癌症相关成纤维细胞、内皮细胞等)、细胞

外基质以及大量的信号分子(如生长因子、细胞因子、趋化因子)共同构成。研究表明，安罗替尼可以减少

免疫抑制细胞(immunosuppressive cells)的积累，如调节性 T 淋巴细胞(regulatory T lymphocytes, Treg) [17]
和髓源性抑制细胞(myeloid-derived suppressor cell, MDSCs) [18]在 TME 中的积累，而 MDSCs 在 TME 中

至关重要，MDSCs 是一群异质性、未成熟的髓系细胞，在慢性炎症、感染及肿瘤等病理状态下由骨髓大

量产生并迁移至外周淋巴器官和病灶局部，通过多种机制促进肿瘤的免疫逃逸，而 Treg 和 MDSCs 等免

疫抑制细胞的减少可以减轻肿瘤的免疫逃逸。在 Yang Y 等人的研究中，安罗替尼还可以增加活跃的自然

杀伤(natural killer, NK)细胞浸润，加速抗原呈递细胞 (antigen-presenting cell, APC)的募集，并降低肿瘤免

疫微环境(tumor immune microenvironment, TIME)中 M2 样肿瘤相关巨噬细胞(tumor-associated macro-
phages, TAM)的百分比，而 TIME 是 TME 中至关重要且最具动态性的功能性子集，指的是肿瘤内部及其

周围的免疫细胞、基质细胞、可溶性因子(如细胞因子、趋化因子)和物理条件共同构成的复杂生态系统，

因此安罗替尼在 TIME 中表现出真正的先天免疫调节作用[19]。另有研究显示，安罗替尼可以部分通过抑

制丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated protein kinase, MAPK)通路，如 MAPK/ERK 激酶–细胞外信号调

节激酶(mitogen-activated protein kinase/extracellular signal-regulated kinase kinase-extracellular signal-regu-
lated kinase, MEK-ERK)信号通路等进一步增强对 Kirsten 大鼠肉瘤病毒致癌基因同源物(Kirsten rat sar-
coma viral oncogene homolog, KRAS)突变肺癌细胞的抗肿瘤效果[20]。有研究选用经典的人小细胞肺癌细

胞系 H446 (human small cell lung cancer cell line H446)作为体外模型，研究出安罗替尼还可以通过抑制肝

细胞生长因子受体(hepatocyte growth factor receptor, c-met)信号转导并激活人人小细胞肺癌细胞系 H446 
(human small cell lung cancer cell line H446)细胞外信号调节激酶 1/2 (extracellular signal-regulated kinase 1/2, 
ERK1/2)通路，从而抑制 SCLC 迁移和侵袭[21]。这些机制共同支撑了安罗替尼在 SCLC 及其他恶性肿瘤

中的治疗效果。 

2.2. 抑制肿瘤细胞增殖 

安罗替尼通过多种机制抑制肿瘤细胞的增殖。在 Tang H 等人关于小细胞肺癌的研究中发现，安罗替

尼能够诱导肿瘤细胞周期停滞，特别是在 G2/M 期，进而抑制细胞增殖[22]。另一方面在 Jiang Z 等人的

研究中，安罗替尼能够通过诱导凋亡途径，通过激活 p53 信号通路(p53 signaling pathway)，增加细胞内活

性氧(reactive oxygen species, ROS)水平从而导致细胞的铁死亡(ferroptosis)，从而发挥有效的抗肿瘤作用

[23]。还有研究表明，安罗替尼联合化疗药物 5-氟尿嘧啶(5-Fluorouracil,5-FU)可能通过 SRC 原癌基因非
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受体酪氨酸激酶(SRC proto-oncogene, non-receptor tyrosine kinase, Src)/AKT 信号通路减少了细胞增殖和迁

移，从而在体外和体内对 SCLC 具有协同细胞毒性[24]。 

2.3. 对肿瘤微环境的影响  

安罗替尼不仅通过直接抑制肿瘤细胞的增殖发挥作用，还可以通过调节 TME 来增强其抗肿瘤效果。

在 SCLC 及 NSCLC 的治疗中，细胞毒性 T 细胞(CD8⁺ T)的浸润与激活是提升免疫治疗效果的关键因素

之一，而安罗替尼能够改变 TME 中的免疫细胞浸润。研究表明，安罗替尼可以联合电离辐射(ionizing 
radiation, IR)激活环鸟苷酸–腺苷酸合成酶–干扰素基因刺激蛋白–干扰素调节因子 3 (cyclic GMP-AMP 
synthase-stimulator of interferon genes-interferon regulatory factor 3, cGAS-STING-IRF3)信号级联反应增加 
CD8+ T 细胞募集，并增强 CD8+ T 细胞毒性[25]，另一方面，安罗替尼联合放疗及程序性细胞死亡配体-
1 (programmed cell death ligand 1, PD-L1) (三联疗法)增强了 CD8+ T 细胞的增殖、激活和免疫记忆，最终

使肿瘤细胞对放疗和放射免疫治疗更敏感，同时还可以逆转放疗诱导的抑制性免疫微环境，并显着增强

TIME [26]。这种免疫微环境的重塑不仅改善了肿瘤的免疫逃逸，还增强了肿瘤对免疫治疗及放射治疗的

敏感性。还有研究表明，安罗替尼通过抑制血管生成前因子受体(VEGFR、PDGFR 和 FGFR)，降低血管

生成相关因子，如血管生成素-2 (angiopoietin-2, Angpt2)、血小板衍生生长因子 A (platelet-derived growth 
factor A, Pdgfa)和血小板衍生生长因子 B (platelet-derived growth factor B, Pdgfb)的表达，增强免疫细胞粘

附分子，包括 P-选择素(P-selectin，由 Selp 基因编码)、黏膜地址素细胞粘附分子 1 (mucosal addressin cell 
adhesion molecule 1，由 Madcam1 基因编码)和细胞间粘附分子 1 (intercellular adhesion molecule 1，由 Icam1
基因编码)，以及 T 细胞趋化因子及其受体，包括 C-X-C 基序趋化因子配体 9 (C-X-C motif chemokine 
ligand 9, Cxcl9)、C-X-C 基序趋化因子配体 10 (C-X-C motif chemokine ligand 10, Cxcl10)和它们共同的受

体——C-X-C 基序趋化因子受体 3 (C-X-C motif chemokine receptor 3, Cxcr3)的表达，抑制肿瘤血管生成

同时，还使剩余血管正常化[27]。此外，安罗替尼还可以抑制癌症相关成纤维细胞(cancer-associated fibro-
blasts, CAFs)的存活和迁移能力，CAFs 是肿瘤间质中数量最丰富的活化细胞群，通常由正常组织中的成

纤维细胞、间充质干细胞、内皮细胞等细胞活化而来。安罗替尼抑制 CAFs 的存活从而减少对肿瘤细胞

和巨噬细胞的招募能力。这种抑制作用是通过影响 AKT 信号通路实现的[22]。这些效应共同促进了 TME
的重编程，增强了肿瘤对免疫及放疗的敏感性。 

3. 安罗替尼临床研究现状及耐药性 

3.1. 关键临床试验回顾 

安罗替尼作为一种多靶点酪氨酸激酶抑制剂，近年来在 SCLC 和 NSCLC 患者中的应用引起了广泛

关注。在安罗替尼的临床研究中，主要进行多项临床试验的数据通过无进展生存期(progression-free sur-
vival, PFS)、总生存期(overall survival, OS)、客观缓解率(objective response rate, ORR)和疾病控制率(disease 
control rate, DCR)等指标进行评估。在多个研究中显示，安罗替尼在 NSCLC 患者中显示出良好的 ORR 和

DCR [4] [28] [29]，如 ALTER0303 试验中，336 名肺腺癌患者，86 名肺鳞癌患者。在肺腺癌组中，安罗

替尼的中位 OS 时间显著改善(9.6 个月对 6.9 个月)，中位 PFS 时间也显著改善(5.5 个月对 1.4 个月)。在

肺鳞癌组中，安罗替尼组的中位数 OS 时间为 10.7 个月，安慰剂组为 6.5 个月，中位 PFS 时间分别为 4.8
个月和 2.7 个月。安罗替尼在 NSCLC 的治疗中疗效显著，在对 SCLC 的研究中，安罗替尼的疗效同样得

到验证。根据相关临床试验的结果，安罗替尼在接受过至少两轮化疗的广泛期 SCLC 患者中也显示出显

著的生存获益，尤其是在进展性疾病患者中[30] [31]。例如，我国关于安罗替尼作为三线治疗广泛期 SCLC
患者的 ALTER 1202 研究[30]。这是一项随机、双盲、安慰剂对照 II 期临床试验，在该研究中共有 82 名
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和 38 名患者被随机分配接受安罗替尼和安慰剂治疗。与安慰剂组相比，安罗替尼组的中位 PFS 显著延长

(4.1 个月对比 0.7 个月)。安罗替尼的 OS 显著长于安慰剂组(7.3 个月对比 4.9 个月)。后续在该研究的基础

上有各亚组的分析研究。亚组分析中，对安罗替尼组和安慰剂组中有胸部放疗史的患者进行分析[32]，安

罗替尼的中位 PFS 比安慰剂组持续时间较长，延长了 4.8 个月(5.49 个月对 0.69 个月)，安罗替尼比安慰

剂组的 OS 延长了 4.59 个月(9.49 个月对 4.90 个月)，说明对于既往接受过胸部放疗的患者，安罗替尼在

PFS、OS 和 DCR 方面均表现出显著获益；对短期复发性 SCLC 患者(完成 ≥ 两线化疗后 3 个月内出现疾

病进展的患者)进行分析[33]，与安慰剂组相比，安罗替尼显著改善了中位 PFS (4.0 个月对 0.7 个月)和 OS 
(7.3 个月对 4.4 个月)，说明对于通常预后较差的“难治性”短期复发患者，安罗替尼作为三线或后线治

疗仍能显著改善生存获益；对合并肝转移的 SCLC 患者进行分析[34]，安罗替尼组与安慰剂组的中位 PFS
延长了 0.8 个月(1.51 个月对 0.71 个月)，中位 OS 增加了 1.38 个月(3.29 个月对 1.91 个月)，但总生存期 p 
= 0.0996，未达到统计学显著性，说明安罗替尼可显著延长伴肝转移患者的无进展生存期，但对总生存期

未有明显改善；在脑转移患者的研究中[35]，安罗替尼组与安慰剂组 PFS 及 OS 均明显延长，分别为 3 个

月(3.8 个月对 0.8 个月)与 3.7 个月(6.3 个月对 2.6 个月)，说明安罗替尼在伴有脑转移的 SCLC 患者中显

示出潜在的颅内抗肿瘤活性，能够有效控制颅内病灶并显著延缓中枢神经系统进展。ALTER 1202 研究证

实了安罗替尼在复发/难治性 SCLC 中的核心治疗地位。后续的亚组分析更是表明其在脑转移、肝转移等

特殊人群以及短期复发 SCLC 患者中均显示出明确的临床价值。此外，安罗替尼与免疫治疗的联合应用

也在临床试验中显示出良好的前景。在免疫检查点抑制剂(immune checkpoint inhibitors, ICIs)联合安罗替

尼作为广泛期小细胞肺癌(ES-SCLC)三线治疗的研究中，观察组的 PFS、ORR、DCR 均高于对照组，说

明安罗替尼与 ICIs 联合治疗在 SCLC 的三线治疗中显示出有希望的疗效[36]。SCLC 患者使用安罗替尼

与化疗联合使用时疗效也较为显著[37]。这些结果表明，安罗替尼不仅在 NSCLC 中具有重要价值，在

SCLC 治疗中也具有广阔前景。 

3.2. 与传统化疗的比较 

与传统化疗相比，安罗替尼在 SCLC 治疗中展现出更好的疗效和耐受性。传统化疗如拓扑替康

(Topotecan)在复发性 SCLC 中的疗效有限，且副作用较大。而安罗替尼作为抗血管生成治疗药物，能够

通过抑制肿瘤血管生成和细胞增殖来发挥作用，且不良反应相对较轻。研究显示，安罗替尼组的中位 PFS
为 5.6 个月，而拓扑替康组仅为 2.2 个月[7]。此外，安罗替尼的不良反应发生率较低，尤其血液学毒性较

轻，使其在临床应用中更具优势。因此，安罗替尼在 SCLC 的治疗中，尤其是作为三线治疗，展现出良

好的前景。 

3.3. 与化疗的联合应用 

安罗替尼作为一种多靶点酪氨酸激酶抑制剂，已被证明在 SCLC 和 NSCLC 中具有良好的抗肿瘤效

果。与化疗的联合应用显示出显著的临床益处。例如，有研究表明，安罗替尼与化疗联合使用可提高患

者的 ORR 和 DCR [38] [39]。在一项关于安罗替尼联合依托泊苷的研究中，共纳入了 28 名患者。中位 PFS
和 OS 分别为 8.02 个月和 11.04 个月。共有 9 名和 18 名参与者分别表现出部分反应和稳定疾病；ORR 和

DCR 分别为 32.14%和 96.43%，显示出联合治疗在提高生存期方面的潜力[40]。此外，安罗替尼在化疗后

作为维持治疗也显示出良好的效果，能够延长患者的生存时间和改善生活质量[41] [42]。 

3.4. 与免疫治疗的协同作用 

安罗替尼与免疫治疗的联合使用也展现出良好的前景。研究表明[43]，安罗替尼可以改善 TME，增

强免疫细胞的浸润，从而提高免疫治疗的效果。例如，安罗替尼与程序性细胞死亡蛋白-1 及其配体程序
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性细胞死亡配体-1 抑制剂(programmed cell death protein-1/programmed cell death-ligand 1 inhibitor, PD-(L)1
抑制剂)联合使用治疗广泛期小细胞肺癌患者时，其 ORR 和 DCR 分别为 30.2%和 82.6%，明显高于 PD-
(L)1 抑制剂加化疗组或单独化疗组，显示出安罗替尼与 PD-(L)1 抑制剂联合使用的优势。在 Ying, X 等人

[44]对 2020 年 4 月至 2023 年 4 月在浙江省肿瘤医院接受安罗替尼联合 ICIs 作为二线及后续治疗的广泛

期 SCLC 患者进行回顾性分析，在接受安罗替尼联合免疫治疗的 43 例广泛期 SCLC 患者中，无完全缓解

病例，16 例实现部分缓解，21 例疾病稳定，6 例疾病进展。总体缓解率为 37.2%，疾病控制率为 86.0%。

中位无进展生存期为 4.0 个月，中位总生存期为 10 个月。而 Gao G 等人的研究[45]也证明了安罗替尼与

免疫制剂的联合使用，显著改善了广泛期小细胞肺癌患者的生存结局，同时保持了良好的安全性。以上

研究均显示出安罗替尼与 ICIs 联合治疗的患者，其疗效及安全性良好。因此，安罗替尼的联合治疗为难

治性 SCLC 提供了新选择。 

3.5. 化疗、免疫治疗与安罗替尼联合作用 

安罗替尼还可以与化疗及免疫治疗联合作用于 SCLC 患者中，例如 ETER701 [46]。该试验是一项随

机、双盲、安慰剂对照的 III 期临床试验，共有三组，分别是 A 组：贝莫苏拜单抗 + 安罗替尼 + 依托泊

苷/卡铂、B 组：安慰剂 + 安罗替尼 + 依托泊苷/卡铂、C 组：双安慰剂 + 依托泊苷/卡铂。在该研究中，

OS 为 A 组 vs C 组：19.3 个月 vs 11.9 个月、B 组 vs C 组：13.3 个月 vs 11.9 个月；PFS 为 A 组 vs C 组：

6.9 个月 vs 4.2 个月、B 组 vs C 组：5.6 个月 vs 4.2 个月，在该研究中，除 B 组与 C 组的 OS 无统计学意

义外，其余均有统计学显著差异，表明这项 3 期试验表明，在一线治疗中，安罗替尼与免疫化疗联合使

用能够为广泛期 SCLC 患者带来总生存期和无进展生存期的双重获益。 

3.6. 与其他类型药物的协同作用 

二甲双胍(metformin)是一种口服药物，用作 2 型糖尿病的一线治疗，已被证明对许多癌症具有抗肿

瘤作用，包括 NSCLC [47]-[49]和乳腺癌(breast cancer) [50]。在相关的细胞研究中显示其机制主要是二甲

双胍可以通过激活腺苷 5'-单磷酸活化蛋白激酶(AMP-activated protein kinase, AMPK)和抑制哺乳动物雷帕

霉素靶标(mammalian target of rapamycin, mTOR)发挥广泛的抗癌作用[50]-[52]。例如，在 NSCLC 细胞中

研究安罗替尼与二甲双胍的协同作用时，将安罗替尼与二甲双胍的联合使用，结果显示这种组合能够增

强安罗替尼的抗增殖效应，并通过活化 AMPK 和抑制 mTOR 通路来诱导细胞凋亡和氧化应激，从而发挥

抗肿瘤作用[53]。在体内异种移植小鼠模型研究二甲双胍对 SCLC 的抗肿瘤机制，显示二甲双胍通过抑制

表皮生长因子受体(epidermal growth factor receptor pathway, EGFR)/AKT/AMPK/mTOR 通路诱导自噬和凋

亡，从而抑制 SCLC 的生长[54]。同时有相关临床研究显示二甲双胍治疗显著改善了患有糖尿病的肺癌患

者的 OS 和 PFS，无论是 SCLC 患者，还是 NSCLC 患者均有改善[55]。 

3.7. 正在进行的临床研究 

目前关于小细胞肺癌使用安罗替尼的探索研究主要有以下几类：DURABLE 研究[56]、SKB264-ANLO 
[57]。 

DURABLE 研究[56]是一项度伐利尤单抗联合安罗替尼作为广泛期小细胞肺癌维持治疗的多中心、

随机 II 期试验，其研究结果为度伐利尤单抗联合安罗替尼维持治疗的主要研究终点中位 PFS 为 5.4 个月

vs 1.9 个月，次要研究终点 OS 显示出改善趋势，中位 OS 为 17.4 个月 vs 12.4 个月；从首次度伐利尤单

抗治疗开始的中位 PFS 为 9.0 个月 vs 5.6 个月，中位 OS 为 20.4 个月 vs 15.4 个月，DURABLE 研究数据

表明患者获益的同时又能进一步改善生存期、改善总体预后，能为广泛期 SCLC 患者延长生命。 
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SKB264-ANLO [57]是目前正在进行的抗体耦联药物(antibody-drug conjugate, ADC)联合安罗替尼治

疗既往治疗过的广泛期 SCLC 的研究，ADC 是目前 SCLC 新的研究方向，目前已有 4 种 ADC 药物在

SCLC 中的研究，而本研究选用的是“免疫 + 化疗”失败的患者，正是针对这一临床难题，探索全新的

治疗策略。 

3.8. 耐药性机制的研究进展 

SCLC 患者在接受安罗替尼治疗时，耐药性是一个主要的临床挑战。研究表明，耐药机制可能涉及多

种分子途径。例如，C-X-C 基序趋化因子配体 2 基因(C-X-C motif chemokine ligand 2 gene, CXCL2)的表

达与安罗替尼的耐药性相关[58]，这一发现为理解耐药机制提供了新的视角。此外，转录因子 AP-2α编码

基因(transcription factor AP-2 alpha gene, TFAP2A)在安罗替尼耐药中具有重要的作用。研究表明，TFAP2A
的表达在获得性耐药的肺癌细胞中显著上调，TFAP2A 通过促进肿瘤诱导的血管生成来加速安罗替尼耐

药，TFAP2A 敲低可显着降低肿瘤诱导的血管生成，并部分挽救安罗替尼的抗血管生成活性[59]。这些研

究为开发针对耐药性的治疗策略提供了潜在靶点。 

4. 安罗替尼的安全性与管理 

4.1. 常见不良反应 

安罗替尼是一种多靶点酪氨酸激酶抑制剂，广泛用于 SCLC 和 NSCLC 的治疗。尽管其在 SCLC 和

NSCLC 中的疗效显著，但在临床应用中也伴随着一定的不良反应。根据相关研究，安罗替尼的常见不良

反应包括高血压、手足综合症、出血、疲劳、恶心和食欲减退等。其中，高血压是最为常见的副作用，有

研究显示，其发生率在 13%到 67.7%之间，且 3 级或 4 级高血压的发生率在 4.8%到 16%之间[9]。此外，

手足综合症的发生率也相对较高，表现为手掌和脚底的疼痛、红肿和脱皮，也是安罗替尼的常见反应，

严重时可能导致患者停止用药[10]。另一方面，出血也是安罗替尼不可忽视的副反应，其中咯血的发生率

是所有出血反应中最高的，也是最需要关注的，其次是鼻衄、齿龈出血、喉部出血、上消化道出血等[60]。
其他不良反应如腹泻和疲劳，虽然发生率相对较低，但也会显著影响患者的治疗依从性和生活质量[11]。 

此外，安罗替尼还可能引发一些罕见的严重不良反应。例如，有病例报告显示在少数患者中出现了

支气管瘘(bronchopleural fistula, BPF)和可逆性后部脑病综合征(posterior reversible encephalopathy syn-
drome, PRES)等严重情况[61] [62]。这些不良反应虽然发生率较低，但一旦出现往往会对患者的治疗和生

存质量产生重大影响。BPF 的发生可能与安罗替尼对肿瘤组织的影响和相关组织的脆弱性有关[61]。而

PRES 发生的潜在机制尚不清楚，但高血压被认为是主要促成因素[62]。 
因此，了解和管理这些不良反应对于优化安罗替尼的临床应用至关重要。 

4.2. 不良反应管理策略 

针对安罗替尼引发的不良反应，临床上已制定了一系列管理策略。首先，对于高血压患者，建议在

治疗过程中定期监测血压，并根据需要调整抗高血压药物的使用，以确保血压控制在安全范围内[11] [63]。
其次，可以建议患者穿软鞋和袜子、厚手套和合适的靴子以保护他们的手脚预防手足综合征。使用含有

尿素的保湿霜可以增强皮肤保护，建议避免极端温度、经常洗手和保持双手干燥[11]。对于疲劳和恶心，

建议患者采取适当的饮食调整和休息策略，同时可以使用抗恶心药物来缓解不适感。在接受安罗替尼治

疗时，患者需要进行定期的血液检查，以监测可能出现的血液学不良反应，如白细胞减少和血小板减少

等[11]。通过这些管理策略，可以有效降低不良反应的发生率，提高患者对安罗替尼治疗的耐受性，从而

改善治疗效果和生活质量。 
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5. 总结和展望 

安罗替尼作为一种新兴的抗血管生成治疗药物，在 SCLC 治疗中的应用展现出良好的前景。SCLC 患

者对安罗替尼的反应存在异质性，与基因背景、肿瘤微环境及治疗史相关。基于生物标志物(如 KRAS 突

变[20])的个体化治疗策略有望提高疗效。联合免疫治疗也可进一步优化临床结局[44] [45] [64]。未来需通

过多中心研究和基因组分析推进精准治疗。安罗替尼能够有效抑制肿瘤生长，并提高患者的生存率。然

而，随着临床应用的深入，耐药性和不良反应等问题逐渐显现，亟需进一步研究以解决这些挑战。 
目前在小细胞肺癌与安罗替尼的研究中仍存在难以忽视的地方。例如，现有的研究多数临床试验样

本量较小，缺乏长期随访数据，需要在未来进行大样本、长期随访的研究，从而更加全面、长远地评估

安罗替尼在小细胞肺癌患者中的疗效及安全性。同时，我们需要更加关注并优化治疗方案。结合现有的

研究数据，探索安罗替尼与其他药物的联合使用，可能会显著提高治疗效果。联合治疗不仅能够克服耐

药性的发生，还可能降低单一治疗带来的不良反应，从而改善患者的生活质量。通过对不同组合方案的

临床试验，我们有望找到最优治疗策略。 
同时，基础研究在这一过程中同样不可或缺。通过对 SCLC 的生物学机制进行更深入的探讨，我们

可以识别出相关的生物标志物，从而在个体化治疗中提供更加精准的指导。研究者们应积极探索安罗替

尼的作用机制及其对肿瘤微环境的影响，以期为临床应用提供理论支持。 
总之，安罗替尼作为一种抗血管生成药物，在 SCLC 治疗中显示出良好的应用前景。当前证据支持

其可抑制肿瘤生长并延长患者生存。然而，耐药性和不良反应仍是临床面临的挑战。未来研究应致力于

探索联合治疗策略、阐明耐药机制、优化用药方案，并推动基于生物标志物的个体化治疗。通过跨学科

合作和深入的基础与临床研究，安罗替尼有望为 SCLC 患者带来新的治疗希望。 
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