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【摘要】 　 目的　 分析经表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂(EGFR-TKI)治疗后发生进展的晚期 EGFR 敏感突变的肺

腺癌患者,持续使用 EGFR-TKI 基础上加用安罗替尼治疗的疗效和安全性。 方法　 回顾性分析 2018 年 01 月至 2022 年 12 月

期间就诊于四川省人民医院的 52 例 EGFR 敏感突变的经 EGFR-TKI 治疗耐药的晚期肺腺癌患者的临床资料。 在原有 EGFR-
TKI 基础上联合安罗替尼治疗,探讨影响 EGFR-TKI 联合安罗替尼治疗疗效的因素。 将无进展生存期 1(PFS1)定义为从一线

开始应用 EGFR-TKI 药物直到疾病出现进展(PD)的时间;将无进展生存期(PFS)定义为从接受 EGFR-TKI 治疗到联合安罗替

尼治疗后出现进展(PD)的时间。 结果　 经 EGFR-TKI 治疗后,mPFS1 为 21 个月(95% CI:16 ~ 27);EGFR-TKI 联合安罗替尼

治疗的 mPFS 为 30 个月(95% CI:24 ~ 36)。 对 PFS 影响因素的单因素分析发现,吸烟史、初诊时 EGFR 突变位点及不同

EGFR-TKI 治疗方式的 P 值小于 0． 1,将这三个因素纳入多因素 COX 回归分析,显示不同 EGFR-TKI 治疗方式是影响 PFS 的重

要影响因素(P<0． 05)。 结论　 抗血管生成药物安罗替尼与 EGFR-TKI 联合应用,对于表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂

耐药的敏感突变晚期肺腺癌患者显示出良好的治疗效果,在临床实践中具有很高的应用价值。
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【Abstract】　 Objective　 To evaluate the efficacy and safety of continuous use of epidermal growth factor receptor tyrosine kinase

inhibitors (EGFR-TKI) plus anlotinib in patients with advanced lung adenocarcinoma with EGFR sensitive mutations that have pro-
gressed after treatment with EGFR-TKI． Methods　 Clinical information of 52 patients with advanced lung adenocarcinoma with EGFR
sensitive mutation and drug-resistance induced by EGFR-TKI treatment in our hospital from January 2018 to December 2022 were retro-
spectively analyzed． The patients were treated with EGFR-TKI plus anlotinib． Factors affecting the therapeutic effect of EGFR-TKI plus
anlotinib were explored． Progression-free survival 1 (PFS1) was defined as the time from the first line initiation of EGFR-TKI until
disease progression (PD)． Progression-free survival ( PFS) was defined as the time from treatment with EGFR-TKI to progression
(PD) after treatment with anlotinib． Results　 After EGFR-TKI treatment, median PFS1 (mPFS1) was 21 months (95%CI: 16 ~ 27)
． After EGFR-TKI combined with anlotinib, median PFS (mPFS) was 30 months (95%CI: 24 ~ 46)． Univariate analysis of the influ-
encing factors of PFS were smoking history, EGFR mutation site at the first diagnosis and different EGFR-TKI treatment methods (P <
0． 1)． When the three factors were included in multivariate COX regression analysis, different EGFR-TKI treatment methods were im-
portant influencing factors of PFS (P<0． 05)． Conclusions　 The combination of antiangiogenic drug anlotinib and EGFR-TKI has good
therapeutic effect in patients with advanced lung adenocarcinoma with sensitive mutations resistant to EGFR-TKI． It has very high ap-
plication value in clinical practice．
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　 　 肺癌是我国最常见的肿瘤之一,并且是癌症相

关死亡的首要因素[1]。 非小细胞肺癌 ( non-small
cell lung cancer,NSCLC) 在肺癌中的比例大约为

85% ,并且许多患者在检测到病变时已经进入了晚

期阶段,错过了进行手术的最佳时机[2]。 NSCLC 病

理类型错综复杂、驱动基因种类繁多,疾病异质性

较强。 表皮生长因子受体 ( EGFR) 基因被视为

NSCLC 中最普遍的突变因子,40% ~ 60% 的亚裔肺

腺癌会出现 EGFR 的突变[3],其中 19 号外显子缺失

和 21 号外显子 L858R 突变是最常见的两种突变方

式[4]。 表皮生长 因 子 受 体 酪 氨 酸 激 酶 抑 制 剂

(EGFR-TKI)的出现显著提高了携带 EGFR 敏感突

变的晚期 NSCLC 患者的缓解期及生存时间。 尽管

已经推出了第三代 EGFR-TKI 并被广泛应用,且临

床疗效显著,但在治疗过程中,部分患者仍可能会
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出现早期耐药[5]。 当 EGFR-TKI 出现耐药性时,寻
找一种既有效又低毒的治疗方法,对于提升患者的

生活质量以及延长生存期至关重要。 对于晚期

NSCLC 患者,联合使用抗血管生成治疗与 EGFR-
TKI 的治疗策略正日益凸显其重要性。 既往研究显

示,EGFR-TKI 与抗血管生成药物联合使用,可以有

效抑制肿瘤的生长和扩散,从而克服耐药性问题,
并提高患者的生存质量[6 ~ 8]。 本文分析了真实世界

中抗血管生成治疗与 EGFR-TKI 联合应用于 EGFR-
TKI 耐药的晚期 NSCLC 患者的疗效,现报道如下。
1　 资料与方法

1． 1　 一般资料　 选择 2018 年 1 月至 2022 年 12 月

在四川省人民医院肿瘤中心收治的 EGFR 敏感突变

的经 EGFR-TKI 治疗耐药后联合安罗替尼治疗的晚

期肺腺癌患者 52 例。 纳入标准:①组织病理学证实

晚期肺腺癌,伴有 EGFR 基因敏感突变;②经一代

EGFR-TKI 吉非替尼或三代 EGFR-TKI 奥希替尼(包
含一代 EGFR-TKI 序贯三代 EGFR-TKI)治疗后耐药

联合安罗替尼者;耐药定义为[9]:存在血清学(如肿

瘤标志物升高)和或影像学(如 CT 示肿瘤最大径之

和增加>20%或出现新病灶)提示系统进展者;③根

据 实 体 瘤 疗 效 评 价 标 准 ( response evaluation
criteriain solid tumors RECIST),存在至少一个可测

量病灶;④分子病理、影像资料、用药经过等临床资

料完整者。 排除标准:①病理学诊断为:鳞状细胞

癌(包括腺鳞癌)以及小细胞肺癌(包括小细胞与非

小细胞混合型肺癌);②合并其他部位恶性肿瘤者;
③接受规律多疗程化疗者;④临床资料不全或用药

不规范、依从性差者;⑤随访时间少于 3 周。 其中男

20 例(38． 46% ),女 32 例(61． 54% ),年龄 31 ~ 82
岁,中位年龄为 61 岁,27 例≥60 岁(51． 92% ),25
例<60 岁(48． 08% )。 吸烟 11 例(21． 15% )。 本研

究已获得四川省人民医院伦理委员会批准。
1． 2　 治疗方案 　 EGFR-TKI 耐药后在原有 EGFR-
TKI 基础上联合安罗替尼治疗。 EGFR-TKI 可为一

代吉非替尼或三代奥希替尼或一代 EGFR-TKI 序贯

三代 EGFR-TKI 即吉非替尼序贯奥希替尼。 ①吉非

替尼片:每日空腹或饭前服用,每日 1 次,每次 250
mg,持续服用直至病情进展或随访结束。 若病情加

重或不良反应经治疗仍不能控制,或发生三级以上

不良反应时,可以暂停用药 (但不能超过 14 天),
不可减少吉非替尼片的使用量。 ②奥希替尼片:每
日空腹或餐时服用,每日 1 次,每次 80 mg,持续服

用直至病情进展或随访结束。 若病情加重或不良

反应处理完毕仍不能控制,视对药物不良反应耐受

情况而定,可由 80 mg 减为 40 mg,也可停用。 ③安

罗替尼胶囊:每日在早餐前的 30 分钟内口服 12
mg,并在连续用药 14 天之后暂停 7 天,治疗周期定

为 21 天,服用至病情进展或随访结束。 若出现安罗

替尼相关不良反应,可对药物的剂量进行恰当的调

节,减量为每日 10 mg 或 8 mg。 疾病进展或出现不

能耐受不良反应,则停用安罗替尼。
1． 3　 随访　 通过电话或者门诊方式,至 2024 年 2
月随访结束,每月至少一次随访。 患者出现以下情

况可停止随访:疾病进展、死亡、失访、随访期结束,
以先出现为准。
1． 4　 疗效评价 　 按照 RECIST 1． 1 版[10] 对患者治

疗结果进行评价。 无进展生存期 1(PFS1):定义为

从一线开始应用 EGFR-TKI 药物直到疾病出现进展

(PD)的时间。 无进展生存期(PFS):定义为从接受

EGFR-TKI 治疗到联合安罗替尼治疗后出现进展

(PD)的时间。 若随访过程中受试者无病情进展,记
录患者用药第 1 天到末次确认无进展存活时间。 其

中 PFS 为主要终点,PFS1 为次要终点。
1． 5　 统计学方法　 统计学软件为 SPSS 25． 0。 PFS
的影响因素采用多因素 COX 回归分析。 在单因素

分析中 P<0． 1 的指标纳入了多因素分析中。 使用

Kaplan-merier 生存曲线来分析患者的 PFS,并通过

Log-rank 检验来比较不同组别的差异。 P<0． 05 为

差异有统计学意义。
2　 结果

2． 1　 患者的临床病理特征 　 初诊时基因状态为

EGFR 第 19 外显子缺失突变 31 例 ( 59． 62% ),
EGFR 第 21 外显子 L858R 突变 20 例(38． 46% ),
EGFR 少见突变 1 例(1． 92% )。 12 例(23． 08% )患
者基因检测标本为血液;40 例(76． 92% )患者基因

检测标本为组织。 20 例(38． 46% )患者进展后再次

行基因检测;合并 T790M 突变 9 例(17． 31% );合并

脑转移 18 例(34． 62% );31 例(59． 62% )患者曾行

局部放疗。 31 例(59． 62% )患者使用一代 EGFR-
TKI 序贯三代 EGFR-TKI;15 例(28． 85% )患者使用

一代 EGFR-TKI; 6 例 ( 11． 53% ) 患 者 使 用 三 代

EGFR-TKI。 其中不同 EGFR-TKI 治疗患者的临床

资料比较,见表 1。
2． 2　 EGFR-TKI 治疗疗效分析 　 截止随访时间

(2024 年 2 月),经 EGFR-TKI 治疗后,中位 PFS1 为

21 个月(95% CI:16 ~ 27)。 见图 1。 一代 EGFR-
TKI、三代 EGFR-TKI、一代序贯三代 EGFR-TKI 的中

位 PFS1 分别为:11 个月(95% CI:8． 25 ~ 13． 75)、
12 个月(95% CI:6． 399 ~ 17． 601)、31 个月(95%
CI:19． 913 ~ 42． 087)。 三组间差异有统计学意义

(P<0． 05)。 见图 2。
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表 1　 不同 EGFR-TKI 治疗患者的临床资料比较 [n(% )]

临床特征 一代 EGFR-TKI 三代 EGFR-TKI 一代 EGFR-TKI 序贯三代 EGFR-TKI

性别 男 4(26． 67) 3(50． 00) 13(41． 94)

女 11(73． 33) 3(50． 00) 18(58． 06)

年龄 ≥60 岁 10(66． 66) 4(66． 66) 13(41． 94)

<60 岁 5(33． 33) 2(33． 33) 18(58． 06)

吸烟史 有 3(20． 00) 3(50． 00) 5(16． 13)

无 12(80． 00) 3(50． 00) 26(83． 31)

EGFR 突变情况 19 号外显子缺失突变 8(53． 33) 1(16． 67) 22(70． 97)

21 号外显子 L858R 突变 6(40． 00) 5(83． 33) 9(29． 03)

少见突变 1(6． 66) 0 0

基因检测标本 血液 7(46． 66) 0 5(16． 13)

组织 8(53． 33) 6(100． 00) 26(83． 31)

耐药后再行基因检测 7(46． 66) 0 13(41． 94)

合并 T790M 突变 (20． 00) 0 6(19． 35)

局部放疗 9(60． 00) 2(33． 33) 20(64． 52)

合并脑转移 6(40． 44) 2(33． 33) 10(32． 26)

图 1　 患者经 EGFR-TKI 治疗后的 PFS1

图 2　 不同 EGFR-TKI 治疗对患者 PFS1 的比较

2． 3　 EGFR-TKI 联合安罗替尼治疗疗效分析　 截

止随访时间,经 EGFR-TKI 治疗进展后联合安罗替

尼治疗的中位 PFS 为 30 个月(95% CI:24 ~ 36)。
见图 3。 一代 EGFR-TKI、三代 EGFR-TKI、一代序贯

三代 EGFR-TKI 的中位 PFS 分别为:17 个月(95%
CI:14． 555 ~ 19． 445)、21 个月 (95% CI:7． 437 ~
34． 563)、46 个月(95% CI:24． 493 ~ 67． 507),三组

间差异有统计学意义(P<0． 05)。 见图 4。

图 3　 EGFR-TKI 治疗进展后联合安罗替尼的 PFS

图 4　 不同 EGFR-TKI 联合安罗替尼治疗对患者 PFS 的

比较

2． 4　 PFS 影响因素的单因素分析 　 不同 EGFR-
TKI 治疗放射对患者 PFS 有显著影响(P<0． 05),而
吸烟史、EGFR 突变位点、合并 T790M 突变、局部放

疗、合并脑转移对患者的 PFS 均无显著影响(P >
0． 05)。 见表 2。
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表 2　 影响患者经 EGFR-TKI 治疗进展后加用安罗替尼的总 PFS 的单因素分析

B SE Wald χ2 HR 95% CI P

吸烟史(是) 0． 690 0． 374 3． 395 1． 993 0． 957 ~ 4． 151 0． 065

EGFR 突变位点(19del) 3． 660 0． 160

EGF 突变位点(21L858R) 0． 598 0． 312 3． 660 1． 818 0． 985 ~ 3． 353 0． 056

EGFR 突变位点(EGFR-) 0． 281 1． 028 0． 074 1． 324 0． 176 ~ 9． 935 0． 785

T790M 突变(是) 0． 000 0． 395 0． 000 1． 000 0． 461 ~ 2． 167 1． 000

是否放疗(是) -0． 294 0． 304 0． 935 0． 746 0． 411 ~ 1． 352 0． 334

是否脑转移(是) -0． 019 0． 315 0． 004 0． 981 0． 529 ~ 1． 818 0． 951

一代 EGFR-TKI,序贯三代 EGFR-TKI 18． 306 1 <0． 001

一代 EGFR-TKI 1． 554 0． 373 17． 387 4． 731 2． 279 ~ 9． 821 <0． 001

三代 EGFR-TKI 1． 055 0． 504 4． 377 2． 873 1． 069 ~ 7． 722 0． 036

2． 5　 PFS 影响因素的多因素 COX 分析 　 单因素

分析注意到 EGFR 突变位点、吸烟史和不同 EGFR-
TKI 治疗方式的 P 值小于 0． 1,因此将这三个指标

纳入多因素 COX 回归分析。 显示在 EGFR 突变位

点和吸烟史的矫正下,不同的 EGFR-TKI 治疗方案

是 PFS 的一个重要的影响因素(P<0． 05)。 见表 3。
表 3　 影响患者经 EGFR-TKI 治疗进展后加用安罗替尼的总 PFS 的多因素分析

B SE Waldχ2 HR 95%CI P

EGFR 突变位点(19del) 2． 628 0． 269

EGFR 突变位点(21L858R) 0． 493 0． 325 2． 306 1． 638 0． 866 ~ 3． 096 0． 129

EGFR 突变位点(EGFR-) -0． 254 1． 084 0． 055 0． 776 0． 093 ~ 6． 493 0． 815

吸烟史(有) 0． 611 0． 404 2． 284 1． 842 0． 834 ~ 4． 066 0． 131

一代 EGFR-TKI,序贯三代 EGFR-TKI 17． 534 1 <0． 001

一代 EGFR-TKI 1． 633 0． 392 17． 387 5． 118 2． 376 ~ 11． 024 <0． 001

三代 EGFR-TKI 0． 861 0． 568 2． 298 2． 366 0． 777 ~ 7． 208 0． 13

2． 6　 安全性分析 　 52 例患者均出现不良反应,包
括皮疹 29 例(55． 77% )、高血压 29 例(55． 77% )、
腹 泻 27 例 ( 51． 92% )、 手 足 综 合 征 12 例

(23． 07% )、出血 6 例(11． 54% )、甲状腺功能异常 5
例(9． 62% )。 大部分患者出现一 /二级不良反应,
经对症治疗后好转。 1 例患者出现短期不可控制高

血压(收缩压>180 mmHg),经调整安罗替尼剂量、
予以降压药对症处理后,血压逐渐恢复正常。 未发

生三级及以上不良反应。
3　 讨论

EGFR-TKI 有效延长了 EGFR 敏感突变晚期

NSCLC 患者的缓解期和生存期,但都不可避免地会

面对耐药的发生[5]。 EGFR-TKI 联合抗血管生成是

克服耐药的重要手段:血管内皮生长因子(VEGF)
和 EGFR 是相互关联的,抑制 EGFR 可通过依赖缺

氧诱导因子 HIF-α 而下调 VEGF[11 ~ 13]。 两药联合

涉及多种协同作用。 例如,抗血管生成药物有助于

修复结构紊乱的肿瘤血管,提高了 TKI 的药物传输

效率,增强了抗癌效果。 此外,EGFR-TKI 还有助于

降低 VEGF 的表达量,进一步降低肿瘤的血管生成,

明显抑制肿瘤生长。 EGFR-TKI 与抗血管生成药物

的联合使用能显著提升抑制肿瘤细胞的效果[14]。
本研 究 显 示 对 于 EGFR 敏 感 突 变 的 晚 期

NSCLC 患者,在 EGFR-TKI 出现耐药后,持续使用

EGFR-TKI 基础上联合抗血管生成小分子 TKI 药物

安罗替尼,mPFS 达 30 个月,生存获益不劣于初治

联合大分子单克隆抗血管药物[15],能显著延长患者

的生存时间,减缓肿瘤生长速度;且本研究均为口

服药物,提高了患者依从性和用药便利性;同时不

良反应可控,提高了用药安全性。
本研究中接受三代 EGFR-TKI 奥希替尼治疗的

有 6 例,且 PFS1 仅为 12 个月,均为早期耐药患者;
其中有 5 例(83． 33% )为 EGFR 21 号外显子 L858R
突变,2 例(33． 33% )患者初诊时即合并脑转移,结
果提示 EGFR 21 号外显子 L858R 突变及基线伴脑

转移可能为三代 TKI 早期耐药的风险。 未来可以开

展针对这一类可能早期耐药人群一线三代 EGFR-
TKI 联合抗血管小分子 TKI 药物安罗替尼治疗的临

床研究。
放射治疗是肺癌的重要治疗手段,EGFR-TKI
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治疗过程中容易出现骨、 脑等部位寡转移灶,放射

治疗的介入能控制局部病灶,并延长患者的生存获

益。 本研究显示,接受一代 EGFR-TKI 序贯三代

EGFR-TKI 治疗的 PFS1 为 31 个月,显示局部放疗

的介入可能对接受 EGFR-TKI 治疗的寡转移患者生

存产生积极影响。 但在 PFS 影响因素的分析中,是
否放疗无统计学差异(P>0． 05),这提示我们放射治

疗在晚期肺腺癌患者 EGFR-TKI 各种联合治疗策略

优化过程中,能否进一步延缓 EGFR-TKI 继发性耐

药的发生,以及放射治疗的介入时机、靶区选择、剂
量分割等值得进一步深入研究。

本研究的局限性:一是为回顾性研究,未设置

对照组,在研究时间内一 /二 /三代 EGFR-TKI 药物

迭代发展,治疗药物选择多样,在病例选取上也存

在偏倚。 二是纳入的样本量有限,未来研究需要进

一步累积病例资料,扩大样本量,设计随机对照研

究等,以期获得更具说服力的研究数据。
综上,对于携带驱动基因阳性的晚期 NSCLC,

抗血管生成药物安罗替尼与 EGFR-TKI 联合应用,
对于 EGFR-TKI 耐药的患者显示出良好的治疗效

果。 这一联合疗法有助于克服单药 EGFR-TKI 治疗

的耐药问题,并且在未增加明显副作用的前提下,
显著提升了用药的便利性,有望成为这类晚期肺腺

癌患者的一种有效治疗选择,值得进一步探索。
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