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摘 要!安罗替尼是一种新的口服酪氨酸激酶抑制剂"能有效抑制血管内皮生长因子受体%
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&等激酶"具有抗肿瘤血管生成和抑制肿瘤生长的双重作用( 相关临床试
验显示安罗替尼生物利用度高" 安全性及耐受性良好) 目前已进行包括非小细胞肺癌
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安罗替尼用于晚期
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患者的三线治疗) 该文就安罗替尼抗肿瘤机制'对不同类型肿瘤的
临床疗效'安全性'不良反应及生物标志物等最新研究进展进行综述)
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$等激酶"具有抗肿瘤血管生成

和抑制肿瘤生长的双重作用-
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) 作为抗肿瘤
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类

新药 !即通过合成或半合成的方法制得的原料药及

其制剂&" 安罗替尼从
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年开始申请化合物专利

至今"已在多个实体瘤中开展了临床试验"包括非小

细胞肺癌
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% 正式批准单药安罗替尼用于晚

期
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患者的三线及以上治疗#本文就安罗替尼

治疗恶性肿瘤的研究新进展作一综述#
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作用机制

肿瘤血管生成在肿瘤生长和转移中起到至关重

要的作用! 肿瘤中的新生血管为肿瘤组织提供氧气

以及营养物质!促进肿瘤细胞不断扩增&
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所介导的三条信号通路及其之间

的交互是调控肿瘤血管新生的主要机制! 而其中

G8H@9!!

所介导的信号通路最为重要!被认为与肿

瘤血管生成关系最为密切! 因此目前的抗血管生成

靶向药物多以
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作为主要靶点&
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( 安罗替
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的抑制活性最强! 半数抑

制浓度$
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%分别为
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和
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( 与此同

时!安罗替尼对于
ICH@9

和
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通路同样具有强

烈的抑制作用( 因此!相比其他抗血管生成药物!安

罗替尼能够同时抑制血管形成相关的三条信号通

路!全面阻断肿瘤血管新生(
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所介导的信号通

路在多种恶性肿瘤的发生" 发展以及复发的过程中

都扮演着重要的角色!而安罗替尼对于
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也显示

出了很强的抑制活性(通过分子动力学模拟发现!安

罗替尼主要结合在
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和
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激酶的
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结合域!和舒尼替尼相比!安罗替尼能够更深地进入
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结合位点的催化口袋! 其结构中的吲哚环恰好

位于
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天冬氨酸)苯丙氨酸)甘氨酸模

段
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附近!而
C@H!)AD?N

对于激酶活性具有重要的调

控作用! 安罗替尼可能通过和
C@H!)AD?N

发生相互

作用而显示出极强的激酶抑制活性( 体外激酶活性

测定和分子动力学模拟结果提示! 安罗替尼可能具

有不仅能全面抑制肿瘤血管新生!同时也能通过
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等激酶干预肿瘤细胞多个生物学过程的功能(安

罗替尼这种独特的分子结构决定了其能够强烈抑制

血管新生相关的
G8H@9
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@H@9

及
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所介导

的下游信号通路!干预内皮细胞的增殖"迁移及形成管

腔的能力!从而抑制微小血管的形成!并且能够通过
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!入组患者为既往接受过至少两种系

统性化疗后进展或无法耐受的晚期
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患者!共

入组
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例患者!患者按
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随机分组!其中安罗替

尼组
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例!安慰剂组
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口服
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=
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个治
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分析基线临床特征对患者
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的影响!纳入分析的

变量包括*治疗药物$安罗替尼
U(

安慰剂%+年龄"性

别"吸烟史"分期"组织学类型"既往治疗的疗效和转

移病灶的数目等( 结果显示!对比安慰剂组!安罗替
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0=,3,,,I

(! 亚组分析显示基线出现脑

转移的患者也能从安罗替尼治疗中显著获益!

目前
19(9

尚无标准三线治疗"

'()*+I!,!

研

究提示安罗替尼显著改善患者
0/1

" 为三线及以上

19(9

患者提供一种治疗新选择!

!,I%

年
II

月
!%

日已报批
9/E'

申请晚期
19(9

三线及以上适应

证!

<

软组织肉瘤中的研究进展

安罗替尼治疗软组织肉瘤的
!

期临床研究"旨

在对传统化疗失败的软组织肉瘤患者评估安罗替尼

的有效性和安全性!该研究是一项全国多中心*单臂

的
!

期临床研究"全国
I&

家中心共纳入
I??

例软组

织肉瘤患者)男性
I,,

例"女性
??

例("入组前
$<8

的患者既往接受过手术治疗"

<I8

的患者既往接受

过放疗! 患者的组织学类型包括滑膜肉瘤)

11

(

<4

例*平滑肌肉瘤)

(K1

(

!?

例*纤维肉瘤)

/1

(

I%

例*恶

性纤维组织细胞瘤)

L01

(

I$

例*腺泡状软组织肉瘤

)

'101

(

I-

例*脂肪肉瘤)

(01

(

I-

例*透明细胞肉瘤

)

991

(

4

例及其他软组织肉瘤)

!-

例(! 其他肉瘤患

者分别为未分化肉瘤
-

例"梭形细胞脂肪瘤
-

例"上

皮样肉瘤
?

例"促纤维增生性小圆细胞肿瘤
I

例"恶

性神经鞘肿瘤
<

例"胚胎肉瘤
I

例"成纤维细胞
I

例

和血管肉瘤
<

例! 研究结果显示"主要研究终点
I!

周的疾病无进展率为
?%8

"治疗患者的中位
0/1

为

&3?-

个月!不同组织学亚型患者的
I!

周疾病无进展

率和中位
0/1

分别为 #

L01

)

&%8

"

<3I

个月 ("

(01

研究进展-?I
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!

'()

"

&*'

个月#"

+,-

!

.&)

"

//

个月$"

--

%

.&)

"

.0.

个月$"

1-

!

%#)

"

&0'

个月$"

2-3-

!

..)

"

!/

个月$"

44-

!

&5)

"

//

个月$和其他肉瘤!

55)

"

!0%

个月$&

!/

例受试者达到部分缓解!

36

$"其中
73-

和
+3-

各
/

例 "

+,- !

例 "

-- %

例 "

1- !

例 "

2-3- '

例 "

44- /

例"患者的
866

为
/!0'&9

"

:46

为
.5)

'

!!

(

&

基于安罗替尼治疗软组织肉瘤
!

期临床研究的

良好结果" 随后开展了
!;

期研究
2+<=6>!>(

"在

!;

期研究中设置了安慰剂对照组" 受试者按照
!

︰
/

比例随机分配到安罗替尼组%

?@/&%

$和安慰剂

组%

?@.&

$& 安罗替尼组患者的
31-

显著优于安慰剂

组"中位
31-

分别为
'0!.

个月
A$&)4B

)

50(>C%05>D

和

/05.

个月
E$&)4B

)

#05(C#0&.D

"

F6!"0((

"

3G"0"""/

&两

组的
866

分别为
/"0/(9

和
/0((9E3@"0"/5&D

*

:46

分别为
&&0."9

和
!!0'.9E3G"0"""/D

"差异均有显著

统计学意义& 滑膜肉瘤
E--D

的患者共
&.

例"安罗替

尼组和安慰剂组的
H31-

分别为
&0.(

个月和
/05(

个月"

F6@"0!

"

3G"0"""/

& 腺泡状软组织肉瘤
E2-3-D

患者共
&'

例" 两组的
H31-

分别为
/%0!(

个月和

(0""

个月"

F6@"0/5

"

3G"0"""/

& 平滑肌肉瘤
E+,-D

共

5/

例"两组的
H31-

分别为
&0%(

个月和
/05(

个月"

F6@"0/$

"

3G"0"""/

'

!(

(

&

软组织肉瘤虽然发病率低"但由于恶性程度高+

预后差"一直以来都是临床实践中的治疗难点'

!5

"

!&

(

&

基于安罗替尼的两项临床研究的结果" 安罗替尼将

有望填补中国晚期软组织肉瘤二线治疗的空白"使

中国软组织肉瘤患者获益&

&

甲状腺癌中的研究进展

一项安罗替尼治疗晚期甲状腺髓样癌的全国多

中心+单臂的
!

期临床研究 '

!'

"

!.

(

"从
!"/(

年
.

月至

!"/5

年
.

月"在全国
%

家中心共纳入
&%

例受试者"

受试者的中位年龄为
5'0$

岁%年龄最小
!!

岁"年龄

最大
./

岁$& 入组的受试者中接受过手术治疗的占

$(0/9

"接受过放疗的占
!&0$9

"未接受过药物治疗

的约占
$"9

&

$"9

的受试者在入组时存在转移"常见

的转移部位为淋巴结+肺部+肝脏&经最佳疗效分析"

((

位受试者病灶
36

"

866

为
&'0$9

*

&5

位受试者

-:

"

:46

为
$(0/9

& 在接受安罗替尼治疗后的
!5

周+

('

周和
5%

周的疾病无进展率分别为
$!0!9

+

%.0%9

和
%50&9

& 截至统计分析时"大于
&"9

的受试

者未发生疾病进展"中位
31-

还未达到& 接受安罗

替尼治疗后的
/!

个月+

!5

个月和
('

个月的生存率

分别为
%$0.9

+

.%0'9

和
.'059

& 大于
&"9

的受试者

存活"中位
8-

还未达到&

甲状腺髓样癌 %

HIJKLLMNO PQONRSJ TMNTS?RHM

"

,<4

$是甲状腺癌的一种亚型"局部晚期或者已经发

生远处转移的
,<4

患者的预后不佳& 该研究中约

$>U

的受试者为一线接受安罗替尼治疗" 结果显示

安罗替尼对局部晚期或发生转移的
,<4

有治疗效

果& 目前安罗替尼对比安慰剂的临床研究正在进行

中"将为晚期
,<4

患者提供新的治疗选择&

'

肾癌中的研究进展

在一项多中心+单臂+

!

期临床试验中"纳入
5(

例索拉非尼或舒尼替尼治疗期间进展或不耐受"后

续接受安罗替尼治疗的转移性肾细胞癌%

HIPMVPMPST

NI?ML TILL TMNTS?RHM

"

H644

$患者& 试验入组标准为)

"

经组织学确诊含透明细胞成分的晚期肾细胞病"

且无法根治性手术治疗的患者*

#

具有可测量病灶

%按
6=4B-<#0#

标准$*

$

经索拉非尼或舒尼替尼治

疗" 期间进展或不耐受*

%

年龄在
#%C.&

岁*

&

=48W

评分
>C#

分*

'

预计生存期超过
(

个月*

(

距

离上次索拉非尼或舒尼替尼治疗结束时间
!5

周*

)

主要器官功能正常等& 初步显示安罗替尼对索拉

非尼或舒尼替尼治疗失败的
H644

患者有良好的

疗效"截至
!>#&

年
&

月
#&

日数据分析时"中位
31-

为
##0%

个月"

866

为
#$0#9

"

'

周
:46

为
$>0&9

'

!%

(

&

与此同时"一项比较安罗替尼和舒尼替尼作为
H6"

44

患者一线治疗的有效性和安全性
!

期临床试验

中"共计纳入
#((

例患者"其中安罗替尼组
$>

例%男

性
''

例"女性
!5

例"中位年龄
&&

岁$"舒尼替尼组

5(

例%男性
(5

例"女性
$

例"中位年龄
&$

岁$& 安罗

替尼组
#!HX

"

YR

"

ZJ

"连续服用
!

周"停药
/

周& 舒尼

替尼组
&"HX

"

YR

"

ZJ

"连续服用
5

周"停药
!

周& 研究

结果显示"截至
!"/&

年
&

月
/&

日数据分析"安罗替

尼组和舒尼替尼组
31-

相似%

//0(

个月
[V //

个月"

3@"0("

$"

866

%

!5059![V !(0(9

$和
'

周
:46

%

$.0%9

[V $(0"9

"

3@"0((

$差异均无统计学意义'

!$

(

&

靶向治疗已广泛运用于
H644

的一线和二线

研究进展 ('!
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治疗!如帕唑帕尼"舒尼替尼"索拉非尼"卡博替尼"

阿西替尼和乐伐替尼#

'"(')

$

% 两项安罗替尼治疗
*+!

,,

的临床研究均显示! 不管是一线或者二线治疗!

安罗替尼对于
*+,,

均有良好的治疗效果%

-

结直肠癌中的研究进展

一项安罗替尼治疗转移性结直肠癌&

*,+,

'的

全国多中心"单臂"

!

期临床研究入组了经标准治疗

失败或缺乏标准治疗的
*,+,

患者共
'#

例% 患者

接受安罗替尼治疗&

#!*.

!

/0

!

0

1(12

!

/'3

'!直至疾病

进展或研究者评判不适合继续用药%其中
!-

例患者

既往接受过三线及以上治疗! 所有患者均接受过氟

尿嘧啶和奥沙利铂化疗% 本次分析的数据截止日期

为
!"1)

年
1"

月!主要研究终点
4++

!评估显示安

罗替尼单药治疗的
4++

为
)52&6

%

!

例患者取得

7+

!

!&

例患者
89

!

9,+

达到
%-5#6

% 次要研究终点

7:8

"

48

! 评估显示患者的中位
7:8

为
&5)!

个月

&

$&6,;

(

'5%<(-5'!

'!中位
48

为
$5''

个月&

$&6,;

(

%5)2(1<5!1

'% 进一步分析既往贝伐单抗治疗史对患

者疗效的影响%

'1

例患者中!

1!

例既往接受过贝伐

单抗治疗!

1$

例未接受过贝伐单抗治疗%比较无贝伐

单抗组和贝伐单抗组患者!

*7:8

分别为
&5$- => 25#'

个月!

7?<5'#

! 差异无显著统计学意义)

*48

分别为

尚未达到和
%5!%

个月!

7?<5<#

% 分析结果提示!无论

既往是否使用贝伐单抗可能并不影响安罗替尼的

7:8

获益!安罗替尼可能使无贝伐单抗用药史的患者

48

获益更显著)但仍需在大样本研究中证实#

'-

$

%

研究显示安罗替尼三线及以上治疗
*,+,

的

疗效良好! 既往接受过贝伐单抗可能并不影响安罗

替尼的
7:8

获益!但是样本量较少!期待安罗替尼

在
*,+,

中进一步的研究数据%

%

不良反应

@ABC+<'<'

研究 #

#$

$中采用欧洲癌症研究和治

疗组织&

C4+B,

'生活质量量表&

DAD!,'<

'和肺癌病

人生活质量量表&

DAD!A,#'

'!分别于基线"第一周

期末" 每两个周期末以及最后一次随访时评估患者

的生活质量&

DEA

'% 该研究分析了最初
)

个周期的

DEA

&基线以及第
#

"

!

"

2

"

)

周期末'!

DEA

量表的完

成率为
)$5$6($-5<6

不等% 两组之间评分差值或对

比基线的评分差值
!#<

分认为有临床意义% 基线

时! 安罗替尼组和安慰剂组的
DAD!,'<

和
DAD!

A,#'

量表评分相似% 相比于安慰剂组!安罗替尼组

显著改善了患者的角色功能&第
!

周期'"社会功能

&第
2

周期'"呼吸困难&第
!

和
2

周期'"失眠&第
)

周期'"便秘&第
!

周期'和经济问题&第
!

周期'% 仅

在口舌症状上安罗替尼组较安慰剂组更严重&第
!

"

2

和
)

周期'% 结果表明!在既往至少接受过二线化

疗的晚期
F8,A,

患者中!安罗替尼组对比安慰剂组

可显著改善生活质量%

@ABC+"'"'

研究中采用
F,; ,B,@C 25"

评估

不良事件!并由研究者对不良事件进行管理%研究分

析了安罗替尼不良反应发生率以及管理最常见不良

反应的策略% 安罗替尼最常见的不良反应包括高血

压&

)25)6

'"疲劳&

2)5'6

'"促甲状腺激素&

B8G

'升高

&

225)6

'"手足皮肤反应&

2'5!6

'"高甘油三酯血症

&

'%5%6

'"厌食&

'%526

'%安罗替尼组出现
!'

级的不

良事件的受试者为
1%!

例&

)15$6

'!安慰剂组则为

&'

例 &

'-516

'% 研究期间! 安罗替尼组共有
!2

例

&

%51)6

'受试者剂量下调至
1"*.

!其中有
!

例受试

者剂量下调至
%*.

!

'1

例&

1"5&26

'受试者需要中断

用药% 造成剂量下调的原因主要是由于
!'

级的不

良事件!如手足综合征&

H?-

'和高血压&

H?'

'% 安罗

替尼治疗相关的! 导致剂量中断的最常见的不良事

件为咯血&

!5'6

'"静脉血栓&

15"6

'"蛋白尿&

"5-6

'"

间质性肺病&

"5-6

'和气胸&

"5-6

'% 与安罗替尼治疗

相关的发生率
!16

的
!'

级的不良事件包括高血

压&

1'5)6

'"低钠血症&

25%6

'"手足综合征&

'5-6

'"

咯血&

'516

'"高甘油三酯血症&

'516

'"谷氨酰转肽

酶升高 &

!5-6

'"

DB

间期延长 &

!526

'"磷脂酶升高

&

!526

'"蛋白尿&

!526

'"口腔炎&

15"6

'"高胆红素血

症&

15"6

'和腹泻&

15"6

'% 研究期间!安罗替尼组和

安慰剂组分别有
!"

例&

)5%6

'和
%

例&

&5)6

'受试者

在接受最后
1

次研究药物后的
'"0

内死亡! 未观察

到与安罗替尼治疗相关的死亡%在研究过程中!安罗

替尼组未观察到非预期不良反应%

@ABC+"'"'

研究

在入组阶段对咯血风险患者进行了筛查! 但是在研

究中仍发现个别患者出现咯血! 提示临床应用安罗

替尼时仍需注意咯血的发生%

@ABC+"'"'

研究中对于常见不良反应的管理

研究进展')'
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措施如下!

!

血压管理!每位患者利用电子血压计进

行血压监控"使用二氢吡啶钙离子通道拮抗剂#

'(

)"%

$

*+,-.

%& 血 管 紧 张 素 转 换 酶 抑 制 剂 #

' (

-$

'

!+,$.

(& 利尿剂 )

'(&-

'

)$,/.

(&

"

受体阻滞剂

#

'(*&

'

)),$.

(控制血压*

#

手足皮肤反应管理!预

防为主*患者应经常使用润肤剂保持手足皮肤湿润+

及时修甲以控制硬结"选择鞋垫&减震鞋底和舒适的

鞋子来保护脚部" 使用可的松乳膏进行局部治疗

,

'())

$

*,-.

%*

$

高甘油三酯血症管理!健康饮食$

如有需要使用降脂药$ 如使用贝特类药物降低血浆

甘油三酯水平,

'(!/

$

%,!.

%*

%

疲劳管理!患者疲劳

状态需要综合多种因素进行评估$如情绪&贫血等*

&012

升高管理 ! 甲状腺功能减退或
012

超过

)34567

的患者建议左旋甲状腺素初始剂量使用

!& 8&"'9

每 天 并 每 隔
+

周 进 行 剂 量 调 整 ,

' (

&*

$

)%.

%*上述结果表明$安罗替尼不良反应可通过

预防措施及早期干预进行管理* 在合并用药及饮食

注意事项上$ 建议避免与
:;<)=!

和
:;<*=/

的抑

制剂及诱导剂合用"柑橘&杨桃&葡萄柚和葡萄汁会影

响细胞色素
</&3

活性$应避免合用-

*%

.

*在其它实体瘤

应用中'安罗替尼也均显示出其良好的安全性-

*$

.

*

$

疗效预测

李凯教授团队通过对
=70>? 3*3*

研究中影响

安罗替尼疗效和预后的影响因子的
:@A

比例风险

模型分析 -

/3

.

'得出对于
<B1

'

<C

时粒细胞与淋巴细

胞比+碱性磷酸酶#

=7<

(水平升高+基线靶病灶的最

长径之和是独立危险因子'而
012

水平升高+高胆

固醇症+高血压+手足综合征和低密度脂蛋白#

7C7

(

水平增高和年龄是独立保护因子*对于
@1

'

<C

时粒

细胞与淋巴细胞比+ 基线靶病灶的最长径之和+

>:@D <1

评分
!!

分是独立危险因子'而
012

水平

的升高+高甘油三酯血症+皮疹和女性是独立保护因

子* 该研究通过分析患者基线特征和临床指标的变

化' 为寻找安罗替尼的最佳获益人群提供了重要的

参考数据*

韩宝惠教授团队通过对基线血浆标本的
EFCG=

进行二代基因测序#

'HIF!JH'HKLFMN' OHJPH'EM'9

'

GD1

(

检测'探索基线分子特征和临床参数的关系-

/)

.

* 采用

杂交捕获的靶向深度测序
QL'HR

' 对基线
$!

个血浆

标本进行检测' 这一测序
QL'HR

覆盖
)+%

个
G1:7:

相关的癌症基因的外显子和内含子*研究发现'基线

最大的突变等位基因频率#

S=B

(与患者的
<B1

呈

负相关#

2?(",+)!

'

<(",""+

(*相比于最佳疗效为
<C

的患者'疗效为
1C

或
<?

的患者有更低的
S=B

#

<(

",")%

(* 分析结果提示'

S=B

是安罗替尼治疗的
<B1

的负性预测因子*

=70>?"*"*

研究的一项探索性分析 -

/!

'

/*

.

'分析

了活化的循环上皮细胞#

L:>:O

(和安罗替尼治疗的

<B1

+

@1

和转移状态的关系* 共有
-%

例患者检测到

L:>:O

'其中安罗替尼组
/$

例'基线
L:>:O

数目增

高与更多的转移病灶数目#

T*

个(显著相关#

(

!

(/,$"&

'

<(","!-

(* 根据每个时间点
L:>:O

的数目和基线数

目的比值#

L:>:O 4M' " ULOHRM'H

!

V) WO!!)

('将
/$

例

安罗替尼组患者分为两组'分别为
*&

例和
)/

例*中

位随访
%,+

个月' 基线
L:>:O 4M' " ULOHRM'HV)

较
!)

的患者
<B1

显著延长' 分别为
)$*X

和
)!/X

#

2?(

3,/*$

'

<(3,3!*

(* 分析显示'接受安罗替尼治疗后'

L:>:O

数目减少预示着更长的
<B1

' 基线
L:>:O

的

数目可能与肿瘤转移病灶的数目相关*

)3

总结与展望

安罗替尼作为一种新型的多靶点小分子酪氨酸

激酶抑制剂'其在抗血管生成+抑制肿瘤细胞增殖+

转移等方面已展现出良好的疗效' 在多种实体肿瘤

中已展现其安全性及有效性 ' 尤其是作为晚期

G1:7:

的三线治疗已形成专家共识* 目前'安罗替

尼在
G1:7:

中的应用相对比较成熟'期待后续安罗

替尼在其它实体瘤中更多的研究结果发表*同时'现

阶段尚无安罗替尼与化疗+放疗+免疫治疗及其他抗

肿瘤疗法联合应用方面的大型研究结果报道* 相信

今后会有更多关于安罗替尼在治疗恶性肿瘤方面的

研究成果*

综上所述' 安罗替尼是一种有前途的口服小分

子抗肿瘤新药' 相关研究已证实该药对多种实体瘤

有效'且安全性良好+不良反应可控* 期待更多的安

罗替尼临床治疗新进展' 为肿瘤患者的治疗带来新

的希望*

研究进展 *+/
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