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摘  要 

近年来，以PD-1/PD-L1抑制剂为代表的免疫治疗显著改善了晚期非小细胞肺癌(non-small cell lung 
cancer, NSCLC)患者的生存预后。然而，临床实践中仍有相当比例的患者面临原发性或获得性耐药问

题，同时存在疗效异质性明显、免疫相关不良反应管理复杂等挑战，需探索新的联合治疗策略以突破现

有治疗瓶颈。抗血管生成药物与免疫检查点抑制剂的协同应用，为克服上述局限提供了新的临床思路。

安罗替尼作为我国自主研发的多靶点酪氨酸激酶抑制剂，除具有经典抗血管生成作用外，还可通过诱导

肿瘤血管正常化、缓解局部缺氧、增强CD8⁺T细胞浸润以及调控癌症相关成纤维细胞等间质成分，实现

对免疫抑制性肿瘤微环境的多维干预。本文系统综述安罗替尼联合免疫治疗在NSCLC中的作用机制、优

势人群特征及生物标志物研究进展，重点总结其在后线挽救、一线治疗、维持治疗及围手术期等不同治

疗场景中的临床研究证据，并对安全性特征与个体化剂量优化策略进行讨论，以期为NSCLC精准治疗提

供参考。 
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Abstract 
In recent years, immunotherapy represented by PD-1/PD-L1 inhibitors has significantly improved 
the survival outcomes of patients with advanced non-small cell lung cancer (NSCLC). However, a 
considerable proportion of patients still develop primary or acquired resistance in clinical practice, 
accompanied by significant heterogeneity in treatment response and challenges in managing im-
mune-related adverse events. Therefore, there is an urgent need to explore novel combination 
strategies to overcome current therapeutic limitations. The synergistic application of anti-angio-
genic agents and immune checkpoint inhibitors offers a promising clinical approach to address 
these constraints. Anlotinib, a domestically developed multi-target tyrosine kinase inhibitor, not 
only possesses classical anti-angiogenic effects but also achieves multidimensional intervention of 
the immunosuppressive tumor microenvironment by inducing tumor vascular normalization, alle-
viating local hypoxia, enhancing CD8⁺ T cell infiltration, and regulating stromal components such 
as cancer-associated fibroblasts. This review systematically summarizes the mechanisms of action, 
characteristics of potentially beneficial populations, and biomarker research progress of anlotinib 
combined with immunotherapy in NSCLC. It focuses on clinical evidence from different treatment 
settings including later-line salvage therapy, first-line treatment, maintenance therapy, and periop-
erative treatment, and discusses safety profiles and individualized dose optimization strategies, 
aiming to provide references for precision treatment of NSCLC. 
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1. 引言 

非小细胞肺癌约占全部肺癌病例的 85%，其治疗模式的持续演进始终是胸部肿瘤领域的重要议题。

近年来，PD-1/PD-L1 抑制剂的应用显著改变了晚期 NSCLC 的治疗格局，KEYNOTE-024、CheckMate-227
等研究相继确立了免疫单药或联合化疗在一线治疗中的地位。然而，临床实践显示，免疫治疗单药的客

观缓解率仍然有限，且相当一部分患者在治疗过程中出现获得性耐药，中位无进展生存期往往难以长期

维持[1] [2]。因此，如何突破免疫耐药、扩大获益人群，已成为当前研究的重点方向。 
肿瘤血管系统的异常不仅表现为血管迂曲、通透性增高和灌注不均，更可通过造成局部缺氧、酸性

代谢产物堆积以及招募调节性 T 细胞和髓源性抑制细胞等途径，形成不利于效应 T 细胞浸润的免疫抑制

性微环境[3]-[5]。在这一背景下，以 VEGF 信号通路异常激活为核心的肿瘤血管生成，被认为是塑造免疫

“冷”肿瘤的重要驱动因素之一。 
安罗替尼是我国自主研发的口服小分子多靶点酪氨酸激酶抑制剂，其靶点谱覆盖 VEGFR1-3、FGFR1-

4、PDGFRα/β 及 c-Kit 等多个关键信号节点。该药物不仅能够抑制肿瘤血管新生，还可能通过影响肿瘤

间质重塑及免疫微环境，呈现“抗血管生成 + 免疫调节”的双重作用特征。ALTER0303 研究证实，安
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罗替尼单药用于晚期 NSCLC 三线及以上治疗可显著改善患者生存结局[6]，为其进一步联合免疫治疗奠

定了临床基础。当前，安罗替尼联合 PD-1/PD-L1 抑制剂已成为国内NSCLC 领域值得关注的研究方向之一。 

2. 安罗替尼联合免疫治疗的机制基础 

2.1. 肿瘤血管异常与免疫抑制微环境 

肿瘤血管系统的结构异常，如内皮细胞连接不完整、周细胞覆盖缺失及基底膜破坏，可引发血流灌

注紊乱和氧气供应障碍，导致肿瘤局部出现持续性缺氧。缺氧微环境进一步激活 HIF-1α/HIF-2α信号轴，

通过级联反应产生一系列免疫抑制效应：一方面上调 PD-L1 表达，另一方面促进调节性 T 细胞及髓源性

抑制细胞的募集，同时抑制 NK 细胞和 CD8+T 细胞的抗肿瘤功能[7]。由此可见，缺氧是连接肿瘤血管异

常与免疫抑制的关键桥梁[7]。 

2.2. 血管正常化与联合治疗协同机制 

根据“血管正常化”理论，适度抑制 VEGF/VEGFR 信号通路可诱导肿瘤血管结构和功能向正常状态

转化，表现为血管渗漏减少、间质压力下降及灌注改善[8] [9]。这些变化不仅减轻了肿瘤局部的缺氧程度，

也降低了效应免疫细胞进入肿瘤组织的物理屏障，从而增强免疫治疗的疗效[8] [9]。在临床研究中，部分

接受安罗替尼治疗的患者疾病控制时间延长、症状改善，这可能与血管正常化后免疫细胞浸润增强有关。

但这些推测多基于理论推断，目前缺乏动态影像学、组织免疫组化或空间转录组学证据直接证实血管正

常化与免疫疗效提升的因果关系，该机制仍需进一步转化医学研究验证。 

2.3. 安罗替尼多靶点抑制对免疫微环境的调控 

与单靶点抗血管生成药物相比，安罗替尼的多靶点抑制特征使其对肿瘤微环境具有更全面的调控作

用。VEGFR 抑制主要参与血管新生阻断和血管正常化；FGFR/PDGFR 抑制则可能影响癌症相关成纤维

细胞活化、肿瘤间质重塑及血管成熟；c-Kit 信号抑制可能进一步干预肿瘤干细胞相关的免疫逃逸过程[10] 
[11]。因此，安罗替尼在改善肿瘤微环境方面可能较单靶点药物具有更丰富的生物学效应。从临床疗效推

测，这种多靶点作用可能是其在免疫经治患者中能观察到缓解率和生存获益的重要基础；但目前临床研

究未对不同靶点通路生物学变化分层分析，缺乏“特定通路调控–特定疗效人群”的直接证据。 

2.4. 免疫微环境重塑的关键通路 

近年来，随着单细胞测序和空间转录组技术的发展，安罗替尼调控肿瘤免疫微环境的作用机制逐步

得到阐明。现有研究提示，其至少涉及以下几个关键通路(表 1)。 
首先，安罗替尼可诱导肿瘤细胞分泌 CCL5，从而促进 CD8+T 细胞向肿瘤部位浸润；当阻断 CCL5

或耗竭 CD8+T 细胞后，其与 PD-1 抑制剂的协同抗肿瘤效应明显减弱，提示 CCL5-CD8+T 细胞轴是重要

机制之一[10]。其次，安罗替尼可通过抑制 AKT/mTOR 相关通路诱导癌症相关成纤维细胞凋亡，减弱其

对免疫抑制因子的分泌和对免疫细胞浸润的阻碍，从而降低肿瘤间质屏障[12] [13]。此外，安罗替尼还可

能调节肿瘤相关巨噬细胞及中性粒细胞等髓系细胞的功能状态，减轻免疫抑制微环境[13] [14]。缺氧相关

代谢重编程及组蛋白乳酸化也被认为参与髓系细胞免疫抑制表型形成，提示安罗替尼在改善缺氧后可能

对该过程产生间接影响[14]。值得注意的是，上述机制在基础研究中已充分验证，但临床层面缺乏系统性

转化医学证据。如临床研究较少同步评估治疗前后肿瘤组织内 CCL5 表达、CD8+T 细胞浸润程度或 CAF
数量变化，也缺乏 AKT/mTOR 通路活性动态监测数据。因此，当前“机制解释疗效”证据链不完整，机

制多停留在实验研究层面，未形成“机制变化–生物标志物–临床结局”直接对应关系。未来研究应在
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临床试验中嵌入转化医学子研究，通过组织活检等手段，验证关键通路在患者体内真实情况及与疗效定

量关联，实现机制研究与临床证据有机整合。 
综上，安罗替尼可通过多重作用参与肿瘤免疫微环境重塑，为与免疫检查点抑制剂协同治疗提供理

论依据。然而，这些机制目前主要源于基础研究证据，在临床患者中动态验证不充分，需结合后续临床

研究进一步验证，并探讨与疗效关联。 
 

Table 1. Main mechanisms of anlotinib in regulating the tumor immune microenvironment 
表 1. 安罗替尼调控肿瘤免疫微环境的主要机制 

作用靶点/通路 主要作用对象 机制要点 代表性文献 

VEGFR/FGFR/PDGFR 肿瘤血管与效应 T 细胞 诱导血管正常化，促进免疫细胞浸润 [10] [11] 

CCL5-CD8+T 细胞轴 CD8+T 细胞 诱导 CCL5 表达，增强 CD8+T 细胞募集 [10] 

AKT/mTOR 通路 癌症相关成纤维细胞 促进 CAF 凋亡，解除免疫抑制屏障 [12] [13] 

髓系细胞相关通路 巨噬细胞/中性粒细胞 调节免疫抑制性髓系细胞功能 [13] [14] 

3. 优势人群特征与疗效差异 

3.1. 基于免疫治疗史的人群分层 

既往免疫治疗史是影响后续联合治疗疗效的重要因素。Dou 等在回顾性研究中纳入既往接受 PD-
1/PD-L1 抑制剂治疗后进展的晚期 NSCLC 患者，结果显示，安罗替尼联合 PD-1 抑制剂方案可取得 23.9%
的客观缓解率和 85.1%的疾病控制率，中位 PFS 为 6.1 个月，中位 OS 为 16.5 个月[15]。这提示即使在免

疫治疗失败后，抗血管生成药物的介入仍可能通过重塑肿瘤微环境，部分恢复或增强免疫治疗敏感性。 
真实世界研究进一步表明，安罗替尼相关治疗方案在既往 ICI 治疗失败患者中的中位 PFS 可达 6.3

个月，中位 OS 为 16.1 个月[16]。此外，在免疫治疗不耐受患者中，该联合方案同样显示出一定生存获益

[15]。这些结果提示，安罗替尼可能在一定程度上逆转免疫耐药，为免疫经治患者提供后续治疗选择。从

机制层面分析，这可能与其“血管正常化”作用密切相关——通过改善肿瘤局部缺氧、降低物理屏障，

使效应 T 细胞得以重新浸润肿瘤组织，从而部分恢复免疫治疗敏感性[8] [10]。 

3.2. 驱动基因状态与治疗反应 

驱动基因状态在安罗替尼联合免疫治疗的疗效差异中扮演着重要角色。EGFR 突变型 NSCLC 由于免

疫原性较低，通常对 PD-1/PD-L1 抑制剂单药治疗呈现较弱应答[17]。然而，现有研究显示，对于 EGFR-
TKI 耐药且后续化疗失败的 EGFR 突变晚期患者，安罗替尼联合免疫治疗可带来 PFS 和 OS 的延长趋势，

其作用机制可能与安罗替尼介导的肿瘤血管正常化及免疫细胞浸润增强有关[17] [18]。具体而言，安罗替

尼可能通过缓解 EGFR 突变肿瘤中常见的缺氧状态，上调肿瘤细胞的抗原提呈能力，并促进 CD8+T 细胞

向肿瘤局部募集，从而部分克服该类肿瘤固有的低免疫原性[10] [17]。 
在 KRAS 突变亚群中，临床前研究证实安罗替尼可增强 KRAS-G12C 抑制剂的抗肿瘤效应，为该类

患者的联合治疗提供了理论依据[19]。目前，针对 ALK、ROS1 等其他驱动基因亚型的证据积累相对有

限，仍需更多高质量临床研究进一步阐明。 

3.3. 临床病理特征对疗效的影响 

PD-L1 表达水平、组织学类型及转移部位等临床病理因素均可能影响联合治疗效果。部分研究提示，
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PD-L1 高表达患者可能更易从联合治疗中获益，但 PD-L1 阴性患者在高肿瘤突变负荷等特定背景下也可

能获得持续应答[20]。这一现象提示，在安罗替尼参与微环境重塑后，肿瘤的免疫原性可能发生变化——

安罗替尼通过改善缺氧、下调免疫抑制细胞功能，可能使原本“冷”的肿瘤向“热”肿瘤转化，从而突

破 PD-L1 表达对疗效的限制[10] [14]。在组织学类型方面，腺癌患者在部分研究中显示出较好的响应趋

势[21]。对于脑转移和肝转移等特殊转移部位，安罗替尼仍可能带来一定 PFS 获益，但其疗效可能受到

肿瘤负荷及局部微环境特征的影响[21] [22]。 

4. 生物标志物研究进展 

4.1. 免疫相关预测标志物 

PD-L1 表达及肿瘤突变负荷是当前常用的免疫治疗预测标志物。然而，在安罗替尼联合免疫治疗场

景下，传统标志物的预测价值可能并不完全稳定。Li 等报道的病例提示，即使 PD-L1 阴性，但若患者存

在高 TMB，仍可能从安罗替尼联合免疫治疗中获益[20]。这一现象提示，在抗血管生成药物参与肿瘤微

环境重塑后，肿瘤免疫原性及其他免疫相关特征可能对疗效预测具有重要意义。 

4.2. 血管生成相关标志物 

VEGF 作为安罗替尼的重要作用靶点之一，其表达水平与治疗反应密切相关。基线 VEGF 水平较高

可能提示肿瘤血管生成活跃，从而更可能从抗血管生成治疗中获益[23]。此外，血管生成素-2 等因子动态

变化亦可能反映血管正常化状态。未来若能将血管生成相关指标与免疫相关指标联合评估，可能有助于

更准确识别安罗替尼联合治疗的优势人群。 

4.3. 外周血炎症指标 

外周血炎症指标具备采样便捷、可重复检测等优点，已成为评估肿瘤治疗反应的重要辅助工具。研

究显示，中性粒细胞/淋巴细胞比值、血小板/淋巴细胞比值及乳酸脱氢酶水平与安罗替尼治疗晚期 NSCLC
的疗效及患者生存预后密切相关[23]。高基线 NLR 或 PLR 常与较差的预后相关联，而治疗过程中这些指

标的动态变化能够部分反映全身炎症状态及肿瘤负荷的改变，提示其在安罗替尼联合免疫治疗中可能具

有潜在的预测价值[23]。 

4.4. 新型多组学生物标志物 

多组学研究的兴起为阐明联合治疗耐药机制提供了全新视角。现有证据表明，PLA2G4A 高表达可通

过诱导 M2 型巨噬细胞极化和 Treg 细胞浸润，营造不利于 PD-1 抑制剂疗效的免疫抑制微环境；此外，

FLT1 表达上调与肿瘤内皮屏障完整性破坏及 T 细胞跨内皮迁移受阻密切相关[24]。这些发现为识别新型

疗效预测标志物及耐药监测靶点提供了重要线索[24]。 

5. 临床研究证据 

5.1. 后线治疗中的研究进展 

对于一线免疫治疗失败后的晚期 NSCLC 患者，传统后续治疗方案主要包括化疗单药及支持治疗，整

体疗效有限。近年来，以安罗替尼为基础的联合治疗在这一人群中展现出较高的应用价值(表 2)。 
Dou 等报道，安罗替尼联合 PD-1 抑制剂用于既往免疫治疗进展患者时，ORR 为 23.9%，DCR 为

85.1%，mPFS 和 mOS 分别为 6.1 个月和 16.5 个月[15]。Fang 等的真实世界研究进一步证实，在既往 ICI
治疗后患者中，安罗替尼相关方案的 mPFS 可达 6.3 个月，mOS 为 16.1 个月[16]。Li 等则发现，安罗替
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尼联合多西他赛相较多西他赛单药可获得更长的 mPFS 及更高的 ORR、DCR [25]。Sun 等的真实世界

研究亦提示，安罗替尼联合免疫治疗在晚期 NSCLC 患者中的 mPFS 可达 10.5 个月[26]。荟萃分析结果

显示，ICIs 联合多靶点 TKI 用于二线及以上治疗时，mPFS 约为 5.74 个月，mOS 约为 15.41 个月[27]。 
总体而言，安罗替尼联合治疗在 ICI 经治 NSCLC 患者中显示出较明确的挽救治疗价值，提示其在免

疫耐药后的治疗策略中具有重要意义。 
 

Table 2. Key clinical studies of anlotinib-based combination therapy in immunotherapy-treated NSCLC 
表 2. 安罗替尼联合治疗在免疫经治 NSCLC 中的关键临床研究 

研究 患者特征 治疗方案 ORR DCR mPFS (月) mOS (月) 参考文献 

Dou 等 既往免疫治疗进展 安罗替尼 + PD-1 抑制剂 23.9% 85.1% 6.1 16.5 [15] 

Fang 等 既往 ICI 治疗后 安罗替尼相关方案 24.1% 79.6% 6.3 16.1 [16] 

Li 等 既往免疫治疗进展 安罗替尼 + 多西他赛 30.2% 79.1% 6.5 13.5 [25] 

Sun 等 晚期 NSCLC 安罗替尼 + 免疫治疗 — — 10.5 — [26] 

Xu 等 二线及以上汇总分析 ICIs + 多靶点 TKI 26.35% 80.73% 5.74 15.41 [27] 

5.2. 一线及特殊人群治疗探索 

在一线及特殊人群治疗中，安罗替尼联合免疫治疗亦显示出一定应用潜力。Li 等针对老年晚期

NSCLC 患者开展的研究表明，安罗替尼联合 PD-1 抑制剂一线治疗的 mPFS 可达 15.87 个月，ORR 为

47.5%，DCR 为 97.5%，且未观察到明显超出预期的安全性信号[28]。另一项研究显示，在年龄 ≥ 75 岁

且 PD-L1 TPS < 50%的患者中，该联合方案同样具有治疗活性，mPFS 为 9.8 个月，mOS 为 19.5 个月

[29]。 
这些结果提示，对于无法耐受强化化疗联合免疫方案的老年患者或体能状态较差者，安罗替尼联

合免疫治疗可能是值得考虑的替代策略。但现有证据仍以回顾性研究为主，仍需前瞻性临床研究进一

步验证。 

5.3. 维持治疗研究 

维持治疗是延长晚期 NSCLC 患者疾病控制时间的重要阶段。Li 等研究显示，在一线化疗联合免疫

治疗后达到疾病稳定的患者中，后续给予安罗替尼维持治疗可取得 mPFS 5.0 个月、mOS 10.0 个月及 ORR 
28.85%的结果[30]。Wu 等的回顾性研究进一步提示，对于一线治疗后达到 SD 的患者，较早引入安罗替

尼可能带来额外的生存获益[31]。 
上述结果提示，安罗替尼维持治疗可能通过持续改善肿瘤血管状态及免疫微环境，延长疾病控制时

间，但现阶段仍需更高质量研究进行证实。 

5.4. 围手术期治疗探索 

围手术期是安罗替尼联合免疫治疗前移应用的重要领域。新辅助治疗阶段的病理缓解程度与患者长

期预后密切相关，而抗血管生成联合免疫治疗可能通过多重机制提高病理缓解率。 
TD-NeoFOUR 研究评估了新辅助信迪利单抗联合安罗替尼及化疗用于可切除 NSCLC 患者的疗效，

结果显示病理完全缓解率为 57.8%，主要病理缓解率为 66.7%；中位随访 35.7 个月时，预估 3 年无事件

生存率和 3 年总生存率分别达到 84.3%和 86.7% [32] [33]。多重免疫组化分析提示，该方案可显著减少
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VEGF 阳性细胞及 Treg 浸润，并增加 CD8+T 细胞及 M1 型巨噬细胞浸润，支持其在围手术期的进一步研

究价值(表 3)。 
 

Table 3. Representative studies of anlotinib combined with immunotherapy across different treatment settings 
表 3. 安罗替尼联合免疫治疗在不同治疗阶段的代表性研究 

治疗阶段 研究 方案 关键结果 参考文献 

老年一线 Li 等 安罗替尼 + PD-1 抑制剂 mPFS 15.87 个月，ORR 47.5%，
DCR 97.5% [28] 

特殊人群一线 Li 等 ICI + 安罗替尼(≥75岁，PD-L1 < 50%) mPFS 9.8 个月，mOS 19.5 个月 [29] 

维持治疗 Li 等 安罗替尼维持治疗 mPFS 5.0 个月，mOS 10.0 个月 [30] 

维持治疗 Wu 等 一线联合治疗后 SD 患者加用安罗替尼 显示一定生存获益 [31] 

围手术期 Duan 等 新辅助信迪利单抗 + 安罗替尼 + 化疗 pCR 57.8%, MPR 66.7% [32] 

围手术期随访 Gao 等 TD-NeoFOUR 3 年随访 3 年 EFS 84.3%，3 年 OS 86.7% [33] 

6. 安全性管理与剂量优化 

6.1. 抗血管生成相关不良反应 

安罗替尼常见不良反应包括高血压、蛋白尿、手足皮肤反应及甲状腺功能异常[26]。这些反应多为轻

中度，通常在用药数周内出现，经对症处理、剂量调整或短暂停药后可缓解。治疗期间应动态监测血压、

尿蛋白及甲状腺功能，以保障用药安全[26]。 

6.2. 免疫相关不良反应 

联合治疗中常见的免疫相关不良反应包括免疫性肺炎、免疫性肝炎、内分泌异常及腹泻等[15] [34]。
总体来看，其谱系与 ICIs 单药治疗相似，但联合方案增加了临床识别与管理的复杂性。对于 1 级不良反

应，通常可密切观察并给予对症处理；对于 2 级及以上事件，需根据受累器官及严重程度考虑暂停免疫

治疗，并给予糖皮质激素等干预措施[34]。 

6.3. 不良反应叠加与鉴别诊断 

安罗替尼与免疫治疗联合应用后，两类不良反应可能发生叠加，增加临床鉴别诊断难度。以呼吸系

统症状为例，需鉴别免疫性肺炎、感染、肿瘤进展及药物相关肺损伤；对于肝功能异常，则应区分免疫

性肝炎、药物性肝损伤及肿瘤相关肝脏受累。临床上建议建立多学科协作机制，结合影像学、实验室指

标动态变化及用药时间窗综合判断，以提高不良反应处置效率。 

6.4. 剂量优化与个体化管理 

如何在疗效与耐受性之间取得平衡，是联合治疗长期应用的重要问题。Tan 等的研究显示，与 12 mg
剂量相比，8 mg 安罗替尼联合 PD-1 抑制剂时 mPFS 反而更长(8.7 个月 vs 6.7 个月，P = 0.016)，且总体

不良事件发生率显著降低(55.6% vs 82.6%, P = 0.041) [35]。这一结果提示，较低剂量策略在维持疗效的同

时可能改善耐受性(表 4)。 
因此，对于老年患者、体能状态较差或合并基础疾病者，可考虑以 8 mg 作为起始剂量，并根据治疗

反应和毒性表现动态调整。在后线挽救治疗中，可根据肿瘤负荷及患者状态选择更适合的剂量；在维持

治疗阶段，则更应强调治疗连续性和长期耐受性。 

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1641723


高雅辰，贺勇 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1641723 4528 临床医学进展 
 

Table 4. Comparison of efficacy and safety of different doses of anlotinib combined with immune checkpoint inhibitors 
表 4. 不同剂量安罗替尼联合免疫检查点抑制剂的疗效与安全性比较 

评估指标 8 mg + ICIs 组 12 mg + ICIs 组 P 值 参考文献 

中位无进展生存期 8.7 个月 6.7 个月 0.016 [35] 

不良事件总体发生率 55.6% 82.6% 0.041 [35] 

7. 中国研究数据与国际方案比较 

7.1. 中国临床研究进展 

作为国产原研药物，安罗替尼的临床开发和证据积累主要集中于中国人群。从 ALTER0303 研究确立

其在三线及以上治疗中的地位，到 TD-NeoFOUR 研究探索其围手术期应用，再到多项真实世界研究验证

其联合免疫治疗的潜在价值，安罗替尼的临床循证路径体现出较鲜明的本土化特色。 
ALTER0303 研究亚组分析显示，既往抗血管生成治疗并不显著影响安罗替尼疗效，且在肝转移患者

中仍可观察到 PFS 获益[22] [36]。围手术期 TD-NeoFOUR 研究则表明，新辅助信迪利单抗联合安罗替尼

及化疗可获得较高病理缓解率及较好的长期生存趋势[32] [33]。此外，多项真实世界研究亦提示，安罗替

尼联合免疫治疗在中国晚期 NSCLC 患者中具有改善 PFS 的潜力[26] [37]。 

7.2. 国际抗血管生成联合免疫方案 

国际上，抗血管生成联合免疫治疗已成为晚期 NSCLC 的重要研究方向。贝伐珠单抗联合阿替利珠单

抗及化疗已在非鳞 NSCLC 一线治疗中获得重要地位，尤其在 EGFR 突变及肝转移等特定人群中显示出

较好的生存获益[38]。雷莫芦单抗联合帕博利珠单抗在免疫经治人群中的研究也取得了积极结果[39]。此

外，仑伐替尼等多靶点 TKI 联合免疫治疗的探索也在持续推进[40]。总体而言，现有国际证据支持抗血

管生成与免疫治疗联合这一总体方向，但不同药物的靶点谱及机制差异决定了其具体应用场景并不完全

一致。 

7.3. 安罗替尼的差异化优势 

与贝伐珠单抗和雷莫芦单抗等单靶点抗血管生成药物相比，安罗替尼同时抑制 VEGFR、PDGFR、
FGFR 和 c-Kit 等多个靶点，且为口服给药，在长期维持治疗中的便利性和可及性方面具有一定优势[41]。
其多靶点作用使其在调控肿瘤血管、间质成分及免疫微环境方面更具综合性；同时，口服给药方式可减

少反复静脉输注带来的医疗负担。结合中国原创研究证据较丰富及本土应用经验不断积累，安罗替尼在

我国 NSCLC 治疗实践中具有较为鲜明的特色。 

8. 挑战与未来方向 

尽管安罗替尼联合免疫治疗在多个治疗阶段均显示出应用潜力，但要将现有研究结果进一步转化为

标准临床实践，仍面临一些挑战。首先，当前多数研究为单臂 II 期试验、回顾性研究或真实世界分析，

缺乏大样本、多中心、随机对照研究支持。更为关键的是，现有研究在设计层面有诸多共同不足。例如，

对照组多采用异质性高的“研究者选择治疗”或缺乏标准化对照，导致联合治疗增量价值难以明确；主

要终点多集中于无进展生存期，缺乏总生存期或长期随访数据，难以全面评估生存获益；分层因素(如 PD-
L1 表达、驱动基因状态、既往免疫治疗史及最佳疗效)未充分纳入前瞻性设计，影响结果外推性和亚组分

析可靠性。其次，不同研究在入组人群、既往治疗暴露及免疫经治定义等方面存在较大异质性，限制了

跨研究比较。再次，目前尚缺乏稳定可靠的生物标志物体系来精准筛选优势人群，临床决策仍较多依赖
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经验判断。 
未来研究可重点围绕以下方向展开。第一，进一步明确血管正常化时间窗及其个体差异，通过动态

影像学评估和循环生物标志物监测，为联合治疗时序优化提供依据。第二，构建整合 PD-L1、TMB、血

管生成指标、外周血炎症指标及多组学数据的复合预测模型，以提高疗效预测精度。第三，针对 EGFR 突

变、KRAS 突变、老年患者及局部晚期患者等特定亚群，开展更具针对性的临床研究。第四，研究设计层

面，优先开展随机对照试验，合理设置对照组(如标准化疗、安罗替尼单药或免疫单药)，明确联合治疗增

量价值；优先选择 OS 或事件无进展生存(EFS)为关键终点，样本量估算时充分考虑长期随访统计学效能；

同时，基线分层纳入 PD-L1 表达、TMB 及既往 ICI 暴露情况，开展前瞻性转化性研究，验证机制与疗效

因果关联。第五，进一步完善联合治疗的不良反应管理策略，提高治疗安全性及可持续性。 

9. 结论 

综上所述，安罗替尼联合免疫治疗为 NSCLC 全程管理提供了具有一定特色的治疗思路。其协同机制

涉及血管正常化、免疫微环境重塑及肿瘤间质调控等多个层面；在后线挽救、一线治疗、维持治疗及围

手术期等不同场景中均积累了较为积极的临床证据，尤其在免疫经治人群中的挽救治疗价值值得重视。

然而，该策略的进一步推广仍需解决高等级循证证据不足、优势人群筛选不够精准及长期毒性管理有待

优化等问题。未来，随着前瞻性研究和生物标志物驱动治疗策略的不断发展，安罗替尼联合免疫治疗有

望在 NSCLC 精准治疗中发挥更重要作用。 
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