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【摘要】 　盐酸安罗替尼是目前国内唯一获批治疗晚期非小细胞肺癌和晚期小细胞肺癌的抗血管

生成多靶点小分子酪氨酸激酶抑制剂。为了更好地指导临床上合理、有效、安全地使用盐酸安罗替

尼治疗晚期肺癌，给医师提供基于循证医学研究证据的用药建议和参考，中国医师协会肿瘤医师分会、

中国临床肿瘤学会血管靶向治疗专家委员会和中国抗癌协会肿瘤靶向治疗专业委员会共同组织专家，

整合盐酸安罗替尼多项临床试验结果、上市后临床应用的安全性数据以及专家们的临床实践经验等

制定了盐酸安罗替尼治疗晚期肺癌中国专家共识（2023 年版）。共识的内容覆盖盐酸安罗替尼治疗晚

期非小细胞肺癌和晚期小细胞肺癌，以及盐酸安罗替尼的安全性管理建议等。

【关键词】 　晚期肺癌；盐酸安罗替尼；治疗；共识

基金项目：国家“重大新药创制”科技重大专项（2017ZX09304015）

DOI：10.13455/j.cnki.cjcor.113494-20230313-0049

Chinese expert consensus on anlotinib hydrochloride for advanced lung cancer (2023 version)
Chinese Association for Clinical Oncologists, Expert Committee of Vascular Targeted Therapy of Chinese 
Society of Clinical Oncology, Cancer Targeted Therapy Professional Committee of China Anti-Cancer 
Association
Corresponding author: Shi Yuankai, Department of Medical Oncology, National Cancer Center/National 
Clinical Research Center for Cancer/Cancer Hospital, Chinese Academy of Medical Sciences & Peking 
Union Medical College, Beijing Key Laboratory of Clinical Study on Anticancer Molecular Targeted Drugs, 
Beijing 100021, China, Email: syuankai@cicams.ac.cn
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肺癌是全球最常见的恶性肿瘤，也是恶性肿

瘤死亡的首要原因 [1]。在中国，肺癌是发病率和死

亡率最高的恶性肿瘤，2016 年中国肺癌新发病例

82.8 万，死亡病例 65.7 万 [2]。

在组织学上，肺癌分为非小细胞肺癌（non-

small cell lung cancer，NSCLC） 和 小 细 胞 肺 癌

（small cell lung cancer，SCLC）。 大 多 数 NSCLC

患者在确诊时已属晚期。随着精准医学的发展，

NSCLC 患者治疗策略愈加细化，根据国内外有关

指南 [3-8]，按照驱动基因状态，将 NSCLC 患者分为

驱动基因阳性和驱动基因阴性两大类，驱动基因阴

性的又根据程序性死亡配体 1（programmed death-

ligand 1，PD-L1） 水平区分为不同表达者。根据患

者体能状态、驱动基因状态以及 PD-L1 表达水平，

晚期 NSCLC 患者可选择靶向治疗、含铂方案化疗、

免疫单药或者免疫联合治疗等。与此同时，抗血管

生成药物也成为晚期 NSCLC 患者治疗的重要选择

之一。目前，在中国已获批用于晚期 NSCLC 患者

治疗的抗血管生成药物包括重组人血管内皮抑素 [9]、

贝伐珠单抗 [10]、贝伐珠单抗生物类似药和盐酸安罗

替尼 [11]。SCLC 是一种恶性程度较高的肿瘤，具有

侵袭性强、复发率高和生长迅速等生物学特征，这

使得复发性 SCLC 患者的治疗成为临床实践中的重

要挑战。目前，对于复发性 SCLC 患者，拓扑替

康 [12]、lurbinectedin[13] 是美国食品药品监督管理局

（Food and Drug Administration，FDA） 批 准 的 二

线治疗标准方案。纳武利尤单抗和帕博利珠单抗在

获得美国 FDA 附条件批准用于 SCLC 患者三线治

疗后，因后续确证性Ⅲ期临床研究均未达到预设的

总生存（overall surviral，OS）研究终点，分别于

2020 年 12 月 31 日和 2021 年 3 月 4 日主动撤回了

SCLC 患者治疗适应证 [14-15]。对于复发性 SCLC 患

者的后线治疗，目前中国尚无相应的免疫检查点抑

制剂获批，因此 SCLC 患者的后线治疗方案仍然需

要更多的探索。

盐酸安罗替尼是我国自主研发的 1.1 类新药，是

一种新型小分子多靶点酪氨酸激酶抑制剂，能有效抑

制血管内皮细胞生长因子受体（vascular endothelial 

growth factor receptor，VEGFR）、 血 小 板 衍 生 生

长 因 子 受 体（platelet-derived growth factor receptor，

PDGFR）、 成 纤 维 细 胞 生 长 因 子 受 体（f ibroblast 

growth factor receptor，FGFR）、 干 细 胞 因 子 受 体

（stem cell factor receptor，SCFR）等多种受体的激

酶活性，进而发挥抗血管生成和抑制肿瘤生长的作

用 [16-17] 。盐酸安罗替尼在两种系统性化疗方案治

疗后的 NSCLC 患者治疗中显示出了良好的疗效和

安全性，2018 年 5 月 9 日中国国家药品监督管理局

（National Medical Products Administration，NMPA）

批准盐酸安罗替尼上市 [11]。基于盐酸安罗替尼对进

展或复发 SCLC 患者的良好疗效和安全性，2019

年 8 月 30 日 NMPA 批 准 其 用 于 进 展 或 复 发 的

SCLC 患者的三线治疗 [18]，此次获批也填补了中

国 SCLC 患者三线治疗的空白，使盐酸安罗替尼成

为中国唯一获批 NSCLC 及 SCLC 两个癌种的抗血

管生成药物。为更好地指导临床上合理、有效、安

全地使用盐酸安罗替尼，中国医师协会肿瘤医师分

会、中国临床肿瘤学会血管靶向治疗专家委员会和

中国抗癌协会肿瘤靶向治疗专业委员会共同组织专

家制定了本共识，以供同道借鉴。本共识将随着

盐酸安罗替尼新研究成果的不断问世而适时更新。

一、盐酸安罗替尼的临床应用

（一）给药方案

Ⅰ期临床试验结果表明，盐酸安罗替尼血药浓

度呈剂量非依赖型，蓄积指数为 12±7，消除半衰

期为（96±17）h，且连续给药会导致其在体内蓄

积 [19]。研究发现，采用每天连续给药方式，当剂

量达到 10 mg、每日 1 次时，3 例受试者中有 2 例

出现剂量限制不良反应 [19]。因此，后续研究采用

每日 1 次、连续用药 2 周停药 1 周的方式进行探

索，最终确定盐酸安罗替尼的推荐剂量为 12 mg，

每日 1 次，早餐前口服 ；连续服药 2 周，停药 1

周，即 3 周（21 d）为 1 个周期 ；用药期间如出现

漏服，确认距下次用药时间＜ 12 h 时，则不再补

服 [18]。

（二）适应证

盐酸安罗替尼单药适用于既往至少接受过 2 种

系统化疗后进展或复发的局部晚期或转移性 NSCLC

患者。对于表皮生长因子受体（epidermal growth 

factor receptor，EGFR）基因敏感突变或间变性淋巴

瘤激酶（anaplastic lymphoma kinase，ALK）融合基

因阳性的患者，在开始服用盐酸安罗替尼进行治疗

前，患者应接受过相应的标准靶向药物治疗后进展
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或不可耐受，且至少接受过 2 种系统化疗后进展或

复发 [18]。

盐酸安罗替尼单药适用于既往至少接受过 2 种

化疗方案治疗后进展或复发的 SCLC 患者的治疗 [18]。

（三）盐酸安罗替尼治疗 NSCLC

1. 二线治疗后进展或复发的晚期 NSCLC 患者

能够从盐酸安罗替尼治疗中获益（适应证）

安慰剂对照的随机双盲多中心Ⅱ期临床试验

（ALTER0302 研究）和Ⅲ期临床试验（ALTER0303 研

究）结果均显示，与安慰剂组比较，盐酸安罗替尼单

药应用于晚期 NSCLC 患者的三线及以上治疗时，患者

临床获益显著（表 1）[20-21]。ALTER0303 研究结果显

示，与安慰剂组比较，盐酸安罗替尼组患者中位无进

展生存（progression-free survival，PFS）延长 4.0 个月

[ 风险比（hazard ratio，HR）=0.25，P ＜ 0.000 1] ；中

位 OS 延长 3.3 个月（HR=0.68，P=0.001 8）[21]。

2. 不同类型患者，均能从盐酸安罗替尼治疗中

获益（表 2、3）

ALTER0303 研究对不同类型的患者进行了亚

组分析，结果显示，EGFR 基因敏感突变型和野生

型、肺鳞癌和肺腺癌，以及既往使用多种治疗后

的晚期 NSCLC 患者均可从盐酸安罗替尼治疗中获

益。70 岁及以上的患者多线治疗失败后以及基线

脑转移的患者可尝试使用盐酸安罗替尼 [22-26]。

表 1　ALTER0302 研究与 ALTER0303 研究中盐酸安罗替尼的疗效

研究组别 n mPFS（月） mOS（月） ORR（%） DCR（%）

ALTER0302研究[20]

　盐酸安罗替尼组 60 4.8 9.3 10.0 83.3
　安慰剂组 57 1.2 6.3 0.0 31.6
　HR — 0.32 0.78 — —

　P值 — ＜0.000 1 0.231 6 0.022 80 ＜0.000 1
ALTER0303研究[21]

　盐酸安罗替尼组 294 5.4 9.6 9.2 81.0
　安慰剂组 143 1.4 6.3 0.7 37.1
　HR — 0.25 0.68 — —

　P值 — <0.000 1 0.001 8 0.002 0 ＜0.000 1

注： n：患者例数； mPFS：中位无进展生存；mOS：中位总生存；ORR：客观缓解率；DCR：疾病控制率；HR：风险比；—：无数据

表 2　盐酸安罗替尼在不同亚组 NSCLC 患者中的疗效

研究组别 n mPFS（月） mOS（月） ORR（%） DCR（%）

EGFR 变异状态[22]

　EGFR 基因敏感突变患者

　　盐酸安罗替尼组 93 5.6 10.7 7.5 82.8
　　安慰剂组 45 0.8 6.3 0 20.0
　　HR — 0.21 0.59 — —

　　P值 — ＜0.000 1 0.025 — —

　EGFR 基因野生型患者

　　盐酸安罗替尼组 201 5.4 8.9 10.0 80.1
　　安慰剂组 98 1.6 6.5 1.0 44.9
　　HR — 0.29 0.73 — —

　　P值 — ＜0.000 1 0.029 — —

组织类型[23]

　肺腺癌患者

　　盐酸安罗替尼组 228 5.5 9.6 9.65 82.9
　　安慰剂组 108 1.4 6.9 0.93 33.3
　　HR — 0.23 0.68 — —

　　P值 — ＜0.000 1 0.005 1 0.002 ＜0.000 1
　肺鳞癌患者

　　盐酸安罗替尼组 53 4.8 10.7 7.55 71.7
　　安慰剂组 33 2.7 6.5 0 51.51
　　HR — 0.43 0.75 — —

　　P值 — 0.000 4 0.257 0 0.275 8 0.058 0
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研究组别 n mPFS（月） mOS（月） ORR（%） DCR（%）

70岁以上患者[24]

　盐酸安罗替尼组 16 11.2 14.5 — —

　安慰剂组 12 2.8 6.3 — —

　HR — 0.22 0.34 — —

　P值 — 0.002 8 0.030 6 — —

基线伴脑转移患者[25]

　盐酸安罗替尼组 67 4.17 8.57 — —

　安慰剂组 30 1.3 4.55 — —

　HR — 0.29 0.72 — —

　P值 — ＜0.001 0.171 0 — —

注：NSCLC：非小细胞肺癌；n：患者例数；mPFS：中位无进展生存；mOS：中位总生存；ORR：客观缓解率；DCR：疾病控制率；

EGFR：表皮生子因子受体；HR：风险比；—：无数据

表 3　既往治疗方案对盐酸安罗替尼治疗晚期 NSCLC 患者疗效的影响

既往治疗方案[26] n mPFS（月） mOS（月）

放疗史

　有 61 5.93 10.67
　无 233 4.63 9.2
　P值 — 0.027 1 0.537 5
化疗及靶向治疗史

　贝伐珠单抗 11 2.8 9.57
　重组人血管内皮抑素 16 5.6 9.87
　无贝伐珠单抗和重组人血管内皮抑素 267 5.5 9.4
　P值 — 0.700 8 0.905 2

注：NSCLC：非小细胞肺癌；n：患者例数； mPFS：中位无进展生存；mOS：中位总生存；—：无数据

3. 已经报告的盐酸安罗替尼联合方案治疗

NSCLC 患者研究结果

（1）初治晚期 NSCLC 患者可尝试使用盐酸

安罗替尼联合化疗或靶向治疗或程序性死亡受体 1

（programmed cell death protein 1，PD-1）单抗

一项旨在探索初治晚期 NSCLC 患者使用盐酸

安罗替尼联合方案治疗的安全性及近期疗效的研

究 [27]，疗效结果见表 4。根据治疗方案不同分组，

A 组共纳入 30 例 EGFR 敏感突变的晚期 NSCLC

患者，使用盐酸安罗替尼联合厄洛替尼治疗 ；B 组

共纳入 30 例驱动基因阴性的晚期 NSCLC 患者，

使用盐酸安罗替尼联合化疗治疗 ；C 组共纳入 22

例驱动基因阴性的晚期 NSCLC 患者，使用盐酸安

罗替尼联合信迪利单抗治疗，尽管 3 ～ 4 级不良事

件（adverse event，AE）发生率低，未发生不可预

见的 AE[28]，但对于联合治疗方案，仍需注意不良

反应的发生，必要时建议下调药物剂量（参照安全

性管理建议）。

表 4　盐酸安罗替尼联合厄洛替尼或化疗或信迪利单抗对初治晚期 NSCLC 患者的疗效

研究组别 n mPFS（月） ORR（%） DCR（%）

盐酸安罗替尼联合厄洛替尼（A组）[27] 30 21.6 86.7 90.0

盐酸安罗替尼联合化疗（B组）[27] 30 13.0 60.0 96.7

盐酸安罗替尼联合信迪利单抗（C组）[27-28] 22 15.6 72.7 100

注：NSCLC：非小细胞肺癌；n：患者例数；mPFS：中位无进展生存；ORR：客观缓解率；DCR：疾病控制率

（2）初治晚期 EGFR 敏感突变 NSCLC 患者可

从盐酸安罗替尼联合靶向治疗中获益

一项前瞻性、多中心、随机、双盲Ⅲ期临床

试验，旨在评估盐酸安罗替尼或安慰剂联合吉非

替尼一线治疗 EGFR 敏感突变 NSCLC 患者的有

效性和安全性，研究结果显示，共 310 例患者随

机入组到试验组和对照组（155 vs. 155），主要终

点中位 PFS 分别为 14.75 和 11.2 个月（HR=0.64，

P=0.002 8），且 3 级及以上治疗期间出现的不良事

件（treatment emergent adverse event，TEAE）的

续表
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发生率分别为 49.48% 和 30.97%，未出现不可预期

的不良事件 [29]。

（3）盐酸安罗替尼联合化疗二线治疗驱动基因

阴性 NSCLC 患者的研究

①一线治疗后进展或复发的晚期 NSCLC 患者可

尝试使用盐酸安罗替尼联合化疗方案 ：两项前瞻性随

机对照、多中心Ⅱ期临床试验，旨在评估含铂两药方

案治疗失败后的晚期 NSCLC 患者使用盐酸安罗替尼

联合多西他赛对比多西他赛单药治疗的有效性及安

全性，研究结果显示，盐酸安罗替尼联合多西他赛

组比多西他赛单药组能够显著延长含铂两药方案治

疗失败患者的中位 PFS[30-31]（具体疗效分析见表 5）。

表 5　盐酸安罗替尼联合多西他赛治疗一线化疗后进展或复发的晚期 NSCLC 患者的疗效

研究组别 n mPFS（月） mOS（月） ORR（%） DCR（%）

ALTER-L018[30]

　盐酸安罗替尼联合多西他赛组 43 4.26 11.97 35.14 83.78

　多西他赛组 30 1.64 10.85 9.52 54.67

　HR — 0.38 0.82 — —

　P值 — ＜0.001 0.501 0.007 0.006

ALTER-L016[31]

　盐酸安罗替尼联合多西他赛组 57 5.4 — 30.63 96.43

　多西他赛组 31 2.4 — 14.29 64.29

　HR — 0.41 — — —

　P值 — ＜0.000 1 — 0.039 0.001

注：NSCLC：非小细胞肺癌；n：患者例数； mPFS：中位无进展生存；mOS：中位总生存；ORR：客观缓解率；DCR：疾病控制率；

HR：风险比；—：无数据

②对于免疫治疗后进展或复发的 NSCLC 患

者可尝试使用盐酸安罗替尼联合化疗方案 ：合并

分析了两项前瞻性研究中免疫治疗后进展或复发

的 NSCLC 患者的疗效，该研究共分析了盐酸安

罗替尼联合多西他赛组 43 例患者，多西他赛组

30 例患者，两组中位 PFS 分别为 7.6 和 2.5 个月

（HR=0.28，P ＜ 0.000 1）[32]。

③盐酸安罗替尼联合多西他赛组不良事件可

控， 常 见 治 疗 相 关 不 良 事 件（treatment related 

adverse event，TRAE）为手足综合征、皮肤瘙痒

及失眠，多西他赛组常见 TRAE 为脱发、便秘及

贫血，未发生非预期的 TRAE[30-32]。

（四）盐酸安罗替尼治疗 SCLC

1. 二线治疗后进展或复发的 SCLC 患者能够

从盐酸安罗替尼治疗中获益（适应证）

ALTER1202 研究是一项盐酸安罗替尼三线及

以上治疗 SCLC 患者的随机、双盲、安慰剂对照

的多中心Ⅱ期临床试验，研究结果显示，与安慰

剂相比，盐酸安罗替尼单药应用于二线治疗后进展

或复发 SCLC 患者治疗时，患者临床获益显著 [33]

（表 6）。ALTER1202 研究结果显示，与安慰剂组相

比，盐酸安罗替尼组患者中位 PFS 延长了 3.4 个月

（HR=0.19，P ＜ 0.000 1）；中位 OS 延长了 2.4 个月

（HR=0.53，P=0.002 9）；盐酸安罗替尼单药组和安

慰剂组 3 级及以上 AE 总体发生率分别为 51.85% 和

43.59%（P=0.438 5）；3 级 及 以 上 TRAE 发 生 率 分

别为 35.80% 和 15.38%（P=0.031）；常见 AE 为高血

压、食欲下降、疲乏和手足综合征 [33]。盐酸安罗替尼

可以为二线治疗后进展或复发的 SCLC 患者带来 PFS

和 OS 双重获益 [33]。另一项前瞻性Ⅱ期临床试验 [34]，

旨在评估盐酸安罗替尼单药在二线治疗后进展或复

发 SCLC 患者的疗效及安全性，该研究共纳入 45 例

二线治疗后进展或复发的 SCLC 患者，研究结果显

示，盐酸安罗替尼治疗的中位 PFS 为 4.1 个月 [95%

置信区间（confidence interval，CI）：2.5 ～ 5.8 个

月 ]，中位 OS 为 6.1 个月（95%CI ：2.2 ～ 10.0 个

月），疾病控制率（disease control rate，DCR）和

客观缓解率（objective response rate，ORR）分别

为 67% 和 11%。常见 AE 为高血压、食欲下降、疲

乏和恶心，并未发现不可预期的 AE，这项研究的

结果 [34] 与 ALTER1202 研究的结果 [33] 相似。这两

项研究结果均显示二线治疗后进展或复发的 SCLC

患者能够从盐酸安罗替尼单药治疗中获益，且 AE

发生率低，不良事件可控。
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表 7　盐酸安罗替尼在不同亚组 SCLC 患者中的疗效

研究组别 n mPFS（月） mOS（月） ORR（%） DCR（%）

基线伴肝转移[35]

　盐酸安罗替尼组 27 1.51 3.29 3.7 44.4
　安慰剂组 12 0.71 1.91 0 8.3
　HR — 0.365 0.51 — —

　P值 — 0.006 4 0.099 6 0.999 9 0.0173
基线伴胸腔积液[36]

　盐酸安罗替尼组 27 2.8 6.5 3.7 63
　安慰剂组 15 0.7 2.8 0 0
　HR — 0.10 0.52 — —

　P值 — ＜0.001 0.128 5 1.0 ＜0.000 1
既往接受放疗[37]

　盐酸安罗替尼组 46 5.49 9.49 4.4 73.9
　安慰剂组 22 0.69 4.89 0 9.1
　HR — 0.13 0.47 — —

　P值 — ＜0.01 0.039 0.454 ＜0.001
既往未接受放疗[37]

　盐酸安罗替尼组 35 2.83 6.51 5.7 68.6
　安慰剂组 16 0.76 5.22 6.3 18.8
　HR — 0.16 0.54 — —

　P值 — ＜0.01 0.23 0.999 9 0.002
基线伴脑转移[38]

　盐酸安罗替尼组 22 3.8 6.1 — —

　安慰剂组 9 0.8 2.6 — —

　HR — 0.15 0.26 — —

　P值 — 0.000 5 0.006 1 — —

注：SCLC：小细胞肺癌；n：患者例数；mPFS：中位无进展生存；mOS：中位总生存；ORR：客观缓解率；DCR：疾病控制率；HR：

风险比；—：无数据

2. 不同亚组二线治疗后进展或复发的 SCLC

患者均能从安罗替尼中获益

ALTER 1202 研究亚组分析结果显示，基线伴

肝转移 [35]、基线伴胸腔积液 [36]、既往接受或未接受

放疗 [37] 以及基线伴脑转移 [38] 患者，均可从盐酸安

罗替尼治疗中获益（表 7）。

表 6　ALTER1202 研究中盐酸安罗替尼二线治疗后进展或复发的 SCLC 患者的疗效

研究组别[33] n mPFS（月） mOS（月） ORR（%） DCR（%）

盐酸安罗替尼组 81 4.1 7.3 4.9 71.6
安慰剂组 38 0.7 4.9 2.6 13.2
HR — 0.19 0.53 — —

P值 — ＜0.000 1 0.002 9 1.000 0 ＜0.000 1

注：SCLC：小细胞肺癌；n：患者例数；mPFS：中位无进展生存；mOS：中位总生存；ORR：客观缓解率；DCR：疾病控制率；HR：

风险比；—：无数据 

3. 已经报告的盐酸安罗替尼联合化疗或 PD-1

单抗治疗 SCLC 患者的研究结果

（1）初治广泛期 SCLC 患者可尝试使用盐酸安

罗替尼联合化疗治疗 ：一项前瞻性、多中心，旨在评

估盐酸安罗替尼联合铂类和依托泊苷一线治疗广泛

期 SCLC 患者疗效和安全性的临床试验，研究结果显

示，86 例接受治疗的广泛期 SCLC 患者的中位 PFS 

为 9 个月（95%CI ：7.5 ～ 10.5 个月），中位 OS 为 19

个 月（95%CI ：16.7 ～ 21.3 个 月 ），ORR 为 83.7%，

3 ～ 4 级的 TRAE 发生率为 27.9%，未发生不可预期

的 AE[39]。

（2）一线化疗后进展复发的 SCLC 患者可尝试

使用盐酸安罗替尼联合派安普利单抗治疗 ：一项旨

在评估盐酸安罗替尼联合派安普利单抗治疗一线化

疗后进展或复发的 SCLC 患者的疗效和安全性的临

床试验，研究结果显示，在已进行疗效评估的 21

例患者中，ORR 为 42.86%，DCR 为 71.43%，中

位 PFS 为 4.62 个月，3 级及以上的 TRAE 发生率

为 38.10%，未发生 4 ～ 5 级 TRAE，研究中未出

现不可预期的 AE [40]。
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（五）禁忌证

中央型肺鳞癌患者、具有大咯血风险的患者、

重度肝肾功能不全患者、妊娠期以及哺乳期妇女禁

用盐酸安罗替尼 [18]。

（六）合并用药及饮食注意事项

建 议 避 免 与 CYP1A2 和 CYP3A4/5 诱 导 剂

及抑制剂合用 ：盐酸安罗替尼主要由 CYP1A2 和

CYP3A4/5 代谢，CYP3A4/5 诱导剂（利福平、利

福布丁、利福喷丁、地塞米松、苯妥英、卡马西

平或苯巴比妥等）和 CYP1A2 诱导剂（孟鲁司特、

奥美拉唑、莫雷西嗪等）等均可能加快盐酸安罗

替尼代谢，降低其血浆浓度 ；CYP3A4/5 强抑制剂

（酮康唑、伊曲康唑、克拉霉素、伏立康唑、泰利霉

素、沙奎那韦、利托拉韦等）和 CYP1A2 强抑制剂

（环丙沙星、依诺沙星和氟伏沙明）等则可能减慢盐

酸安罗替尼代谢，增加其血浆浓度 [18]。柑橘、杨桃

和葡萄柚会影响细胞色素 P450 活性，应避免合用。

二、使用盐酸安罗替尼的安全性管理建议

（一）盐酸安罗替尼不良反应概述

本共识所列不良反应类型主要参照了 23 项盐酸

安罗替尼临床试验中 1 888 例患者的不良反应发生

情况，其中发生率≥ 10% 的不良反应包括高血压、

疲乏、手足综合征、高甘油三酯血症、蛋白尿、腹

泻、食欲下降、血促甲状腺激素（thyroid stimulating 

hormone，TSH）升高、高胆固醇血症和甲状腺功能

减退等 [18]。盐酸安罗替尼的不良反应多数可通过调

整剂量、暂停给药及对症处理得到控制。

（二）剂量调整的一般原则和方法

建议根据盐酸安罗替尼治疗过程中出现不良反应

的程度（美国国家癌症研究所常见药物毒性反应分级

标准 4.0 版）[41] 和患者治疗获益情况进行延迟给药和

（或）剂量调整（表 8）。肝功能异常、出血、蛋白尿

等不良反应处理参考其相对应的剂量调整原则。

表 8　盐酸安罗替尼不良反应剂量调整一般原则

不良反应级别[41] 给药时间 剂量调整

0 ～ 2 级 按时给药 不改变

3 级 暂停用药，待不良反

应降至＜ 2 级

下调 1 个剂量后继续

给药 ab

4 级 暂停用药，待不良反

应降至＜ 2 级

下调 1 个剂量后继续

给药 ab；或根据医师

判断考虑永久停药

注：a 如 2 周后仍未降低级别，则考虑永久停药；b 第 1 次剂量调

整为 10 mg，每天 1 次，第 2 次剂量调整为 8 mg，每天 1 次

（三）需要特别关注的不良反应

1. 高血压 ：抗血管生成药物引起高血压的机制目

前尚未完全明确，可能的机制有 ：①一氧化氮和前列

腺素 I2 产生减少 [42] ；②微血管网络稀疏 [43-44] ；③内

皮素 -1 分泌增多 [45] ；④活性氧合成增多 [45-46]。高血

压是安罗替尼最常见的不良反应，各项研究共报告发

生 1 084 例（57.4%）高血压，其中 3 ～ 4 级 283 例

（15.0%）[18]。高血压多在服药后 2 周内出现，为持续

性，且不随用药连续 2 周停药 1 周的给药周期波动。

ALTER0303 亚组分析结果提示，使用盐酸安罗替尼

发生高血压的患者预后可能更优 [47]。

防治建议 ：患者宣教，监测血压 ；对于无应用降

压药指征的 1 级高血压，可进行生活方式干预，包括

减少钠盐摄入、控制体重、戒烟、限制饮酒、体育运

动和减轻精神压力 [48]。2 级及以上程度高血压建议进

行医疗干预（表 9）。

表 9　盐酸安罗替尼治疗期间高血压防治建议

分级 症状 防治建议

1 级 高 血 压 前 期（ 收 缩 压 120 ～ 139 mmHg， 舒 张 压

80 ～ 89 mmHg）

无使用降压药指征，仅监测血压；生活方式干预

2 级 第一阶段高血压（收缩压 140 ～ 159 mmHg，舒张

压 90 ～ 99 mmHg），需要医学干预；反复或持久

的（≥ 24 h）、有症状的收缩压增加＞ 20 mmHg；

既往在正常范围内，增加至＞ 140/90 mmHg

需要单药治疗同时监测血压；可使用噻嗪类利尿剂、ACEI、血管紧张素Ⅱ

受体阻滞剂、β 受体阻滞剂、钙离子通道阻滞剂（ALTER0303 研究中，多

数使用噻嗪类利尿剂）

3 级 a 第二阶段高血压（收缩压≥ 160 mmHg，舒张压

≥ 100 mmHg）

对症治疗，通常为＞ 1 种降压药物治疗或需要较以前更为增强的治疗。可选

择噻嗪类利尿剂、ACEI、β 受体阻滞剂或钙离子通道阻滞剂进行治疗

4 级 a 危及生命（如恶性高血压，一过性或持久性神经损

伤，高血压危象）；需要紧急治疗

紧急干预，可静脉应用硝普钠或钙离子通道阻滞剂进行降压，积极治疗相关

并发症；一旦出现高血压危象，应永久性终止盐酸安罗替尼的使用

5 级 死亡 无

注：a 当发生 3 ～ 4 级高血压（收缩压≥ 180 mmHg，舒张压≥ 110 mmHg）应暂停用药；如恢复用药后再次出现 3 ～ 4 级高血压，应

下调一个剂量后继续用药；如 3 ～ 4 级高血压持续，建议停药；出现高血压危象的患者应立即停用本品并到心内科就诊；ACEI：血管紧张

素转换酶抑制剂；1 mmHg=0.133 kPa 
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既往罹患高血压的患者在开始盐酸安罗替尼治

疗前应充分控制血压，治疗过程中应常规监测血

压 ；用药 6 周内每天监测血压，后续用药期间每周

监测血压 2 ～ 3 次，发现血压升高或出现头痛头晕

症状时应及时就诊并接受降压药物治疗，必要时进

行剂量调整或暂停盐酸安罗替尼治疗 [18]。

2. 手足综合征 ：抗血管生成治疗导致手足综

合征的发病机制可能是药物同时抑制了 VEGFR 和

PDGFR 信号传导通路，破坏手足受压部位血管的

修复机制 [49]。各项研究共报告发生手足综合征 809

例（42.9%），其中 3 ～ 4 级 84 例（4.5%）；手足皮

肤反应多在安罗替尼服药后 2 周内出现，表现为手

足掌底部位皮肤肿胀、剥落、水泡、皲裂、出血或

红斑的复合表现，常伴有疼痛，进行对症治疗后常

可减轻或缓解 [18]。ALTER0303 研究亚组分析结果

提示，使用盐酸安罗替尼发生手足皮肤反应的患者

可能预后更优 [46]。

防治建议 ：在使用盐酸安罗替尼治疗期间，若出

现手足皮肤反应，需根据其严重程度采用支持治疗或其

他治疗措施 [50] 积极对症治疗，具体防治建议见表 10。

表 10　盐酸安罗替尼手足皮肤反应分级及防治建议

分级 症状 防治建议

1 级 无痛性轻微皮肤改变或皮肤炎（如红斑、水

肿、角化过度）

常无须支持治疗

2 级 痛性皮肤改变（如剥落、水泡、出血、肿胀、

角化过度）；影响工具性日常生活活动

2 级或以上不良反应患者考虑应用以下对症支持治疗：加强皮肤护理，保持皮

肤清洁，避免继发感染；避免压力或摩擦；使用润肤霜或润滑剂，局部使用含

尿素和皮质类固醇成分的乳液或润滑剂；必要时局部使用抗真菌或抗生素治疗

3 级 重度皮肤改变（剥落、水泡、出血、水肿、角

化过度），伴疼痛；影响个人日常生活活动

应对症支持治疗，待恢复至＜ 2 级后，下调 1 个剂量继续用药。如不良反应仍持

续则停药

注：若发生 2 级及以上手足皮肤不良反应，根据患者的实际情况，由医师判断是否请专科会诊

3. 出血 ：血管内皮生长因子（vascular endothelial 

growth factor，VEGF）信号传导通路通过和多条信

号传导通路之间形成复杂的交互作用而调控内皮

细胞多方面的功能。因此，抑制 VEGF 信号传导

通路可能导致新生血管形成受损、血小板 - 内皮

细胞间相互作用紊乱以及凝血系统和血小板活化

系统受阻，从而降低伤口愈合能力，增加出血风

险 [42]。各项研究共报道了 142 例咯血（7.5%），其

中 13 例（0.7%） 为 3 ～ 4 级 咯 血，3 例（0.2%）

因大咯血导致死亡 [18]。值得注意的是，虽然在

ALTER0303 研究和 ALTER1202 研究中盐酸安罗

替尼并未显著增加肺癌患者 3 级及以上咯血发生

率，但由于咯血后果的严重性，必须高度重视，用

药时应密切关注相关症状 [21,33]。

其他出血事件包括 ：鼻衄 88 例（4.7%），其中

3 ～ 4 级 3 例（0.2%）；齿龈出血 60 例（3.2%），其

中 3 ～ 4 级 1 例（0.1%）；喉部出血 13 例（0.7%），

上 消 化 道 出 血 15 例（0.8%）， 其 中 3 ～ 4 级 6 例

（0.3%），2 例（0.1%）死亡 ；下消化道出血 37 例

（2.0%）， 其 中 3 ～ 4 级 4 例（0.2%），1 例（0.1%）

死亡 ；肺出血 4 例（0.2%），1 例（0.1%）死亡 ；脑

出 血 6 例（0.3%）， 其 中 3 ～ 4 级 4 例（0.2%），1

例（0.1%）死亡。指和（或）趾甲下淤血变色 33 例

（1.8%），阴道出血 11 例（0.6%）均为 1 ～ 2 级 [18]。

防治建议 ：对于高出血风险患者，如存在出血风

险、出血迹象或病史、用药前 4 周内出现 3 级及以上

的任何出血事件、存在未愈合创口、溃疡、骨折、6

个月内发生过动 / 静脉血栓事件如脑血管意外（包括

短暂性脑缺血发作）、深静脉血栓、肺栓塞及接受抗

凝治疗者，应在医师指导下慎用盐酸安罗替尼 ；具有

出血风险、凝血功能异常患者也应慎用盐酸安罗替

尼。治疗期间应密切监测凝血酶原时间和国际标准化

比率，出现 1 级出血事件，如鼻出血、牙龈出血等，

可进行标准治疗 ；出现 2 级出血事件应暂停用药，如

2 周内能恢复至 2 级以下，则将盐酸安罗替尼下调 1

个剂量继续用药 ；如未能恢复至 2 级以下或调整剂

量后再次出现，则应考虑永久停药。一旦出现 3 级

及以上的出血事件，则永久停药（表 11）。

4. 蛋白尿 ：蛋白尿是抗血管生成药物治疗较

为常见的不良反应，大约 40% 的患者会产生无症

状性蛋白尿 [50]。抗 VEGF 治疗引起蛋白尿的机制

尚不确定，推测 VEGF 信号传导通路受到抑制后
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可能破坏肾小球滤过屏障，影响肾小球滤过功能。

此外，肾小球内皮细胞受损及增殖降低引起肾病综

合征和血栓性肾小球微血管病变同样会导致蛋白

尿的发生 [51]。各项研究共报道发生蛋白尿 691 例

（36.6%），其中 3 ～ 4 级 45 例（2.4%）[18]。

防治建议 ：建议患者每 6 周检查尿常规，对连

续 2 次尿蛋白≥ ++ 者需进行 24 h 尿蛋白测定，根据

不良反应严重程度采取包括暂停用药、剂量调整和

永久停药等处理措施（表 12）。肾功能不全的患者

应在医师指导下慎用盐酸安罗替尼并密切监测。

表 11　盐酸安罗替尼出血不良反应分级及防治建议

分级 症状 防治建议

1 级 轻症，无须治疗 维持原有剂量

2 级 有症状，需要治疗或轻微

止血治疗

积极处理出血症状；延迟给

药，2 周内能恢复至＜ 2 级，

降低 1 个剂量水平继续用药；

如不良反应仍持续则停药

3 级 需要输血、介入治疗、内

镜、手术或放射治疗

紧急医学干预，永久性终止

用药

4 级 威胁生命，需要紧急治疗 紧急医学干预，永久性终止

用药

5 级 死亡 无

表 12　盐酸安罗替尼蛋白尿不良反应分级及防治建议

分级 症状 防治建议

1 级 尿常规检查示尿蛋白 +
或 24 h 尿蛋白定量检测

＜ 1.0 g

维持原有剂量

2 级 （1）尿常规检查示尿蛋

白 ++，但 24 h 尿蛋白定

量检测在 1.0 ～ < 2.0 g；

（2）尿常规检查示尿蛋白

++ 或以上，24 h 尿蛋白定

量检测在 2.0 ～ < 3.5 g

（1） 维 持 原 有 剂 量， 积 极

治 疗 并 监 测 尿 常 规（ 每 周 1
次）； 必 要 时 请 肾 内 科 医 师

会 诊；（2） 延 迟 给 药； 积 极

治疗，必要时请肾内科医师会

诊，2 周内恢复至＜ 2 级，后

续用药降低 1 个剂量水平；第

3 次出现须永久性终止用药

3 级 24 h 尿蛋白定量≥ 3.5 g 延迟给药；积极治疗，必要时

请肾内科医师会诊；2 周内恢

复至＜ 2 级，后续用药降低 1
个剂量水平；第 3 次出现须永

久性终止用药

5. 胃肠道反应 ：目前对于抗血管生成药物导致

腹泻的机制尚未完全阐明，可能与药物进入胃肠道

后吸收时间较长、药物在代谢过程中酸碱度随时

间变化直接刺激胃肠道黏膜等相关 [50,52-53]。各项研

究共报道发生腹泻 664 例（35.2%），其中 3 ～ 4 级

35 例（1.9%）；腹痛 515 例（27.3%），其中 3 ～ 4

级 25 例（1.3%）； 恶 心 246 例（13.0%）， 其 中

3 ～ 4 级 2 例（0.1%）；呕 吐 246 例（13.0%）， 其

中 3 ～ 4 级 7 例（0.4%）；腹胀 110 例（5.8%），其

中 3 ～ 4 级 3 例（0.2%）；肠梗阻 227 例（1.4%），

其中 3 ～ 4 级 20 例（1.1%）[18]。

防治建议 ：针对不良反应的程度可选择观察或

者对症进行药物处理。若在盐酸安罗替尼治疗期间

发生 3 ～ 4 级胃肠道反应，建议暂停盐酸安罗替尼

治疗，及时就诊 ；如恢复用药后再次出现 3 ～ 4 级

不良反应，可下调 1 个剂量后继续用药，如不良反

应仍持续，建议停用盐酸安罗替尼。

6. 牙龈口腔肿痛 ：目前，对于抗血管生成药

物导致牙龈口腔肿痛的机制尚未完全阐明，可能与

VEGFR 通路抑制引起口腔上皮的正常修复能力减弱

有关 [54-55]。各项硏究共报道发生口腔黏膜炎 220 例

（11.7%），其中 3 ～ 4 级 14 例（0.7%）；牙痛 240 例

（12.7%），其中 3 ～ 4 级 4 例（0.2%）；口腔溃疡 72

例（3.8%），其中 3 ～ 4 级 3 例（0.2%）；口腔疼痛

33 例（1.7%），均为 1 ～ 2 级 [18]。

防治建议 ：针对牙龈口腔肿痛，应保持口腔清

洁、注意控制疼痛，预防多重感染，阻止口腔黏膜

炎进一步加重。可推荐使用包括含利多卡因、碳酸

氢钠或氯己定等含漱剂或相应的涂剂对症处理，促

进愈合。注意均衡营养和水的摄取，个性化膳食，

避免热、辛辣食物，禁烟酒，禁用含酒精的含漱

剂。必要时可到口腔科就诊。发生牙龈口腔肿痛

时，可釆取包括暂停用药、下调一个剂量直至永久

停药措施。

7. 高脂血症 ：目前，对于盐酸安罗替尼导致

高脂血症的机制尚不清楚。各项研究共报道高甘

油 三 酯 血 症 711 例（37.7%）， 其 中 3 ～ 4 级 84

例（4.5%）；高胆固醇血症 554 例（29.3%），其中

3 ～ 4 级 9 例（0.5%）；低密度脂蛋白升高 298 例

（15.8%），其中 3 ～ 4 级 11 例（0.6%）[18]。

防治建议 ：服用盐酸安罗替尼期间出现高脂血

症的患者建议调整为低脂饮食。2 级或以上的高胆

固醇血症（≥ 7.75 mmol/L），或 2 级或以上的高

甘油三酯血症（≥ 2.5× 正常值上限），应在专科

医师指导下使用降血脂类药物治疗。

8. 疲乏 ：疲乏常与肿瘤本身和抗肿瘤治疗相

关，同时可受多种因素影响，例如 ：合并药物治

疗、甲状腺功能减退、心力衰竭、疼痛、疾病进

展、炎症、中枢或周围神经肌肉病变和自主神经病



中国肿瘤临床与康复 2023 年 5 月第 30 卷第 2 期　Chin J Clin Oncol Rehabil，May 2023，Vol 30，No.2·76·

变等。疲乏通常并非仅由药物不良反应所致，因

此，应针对病因对症处理。

甲 状 腺 功 能 减 退 是 引 起 疲 乏 的 重 要 因 素 之 

一 [56]，各项硏究共报道发生甲状腺功能减退症 388

例（20.6%）， 其 中 3 ～ 4 级 4 例（0.2%），13 例

（0.7%）因为甲状腺功能减退症而暂停盐酸安罗替

尼治疗 ；甲状腺功能亢进症 43 例（2.3%），均为

1 ～ 2 级，未发生因甲状腺功能亢进症而暂停 / 停

止安罗替尼治疗。血 TSH 升高 547 例（29.0%），

其中 3 ～ 4 级 4 例（0.2%）[18]。

防治建议 ：患者应在初次用药前检查甲状腺功

能，基础甲状腺功能异常的患者在接受盐酸安罗替

尼治疗之前应给予相应的标准治疗。所有患者在接

受盐酸安罗替尼治疗时应密切监测甲状腺功能减退

的症状和体征，包含畏寒、食欲下降和水肿等 ；对

有甲状腺功能不全症状或体征的患者建议检查甲状

腺功能 ；对于在盐酸安罗替尼治疗期间出现甲状腺

功能减退的患者建议内分泌专科就诊，接受规范治

疗 ；若发生 3 ～ 4 级甲状腺功能减退，建议暂停盐

酸安罗替尼治疗 ；如恢复用药后再次出现，可下调

1 个剂量后继续用药，每 3 ～ 6 周进行甲状腺功能

检查，如不良反应仍持续，则建议停药。

ALTER0303 和 ALTER1202 研究结果均提示，

盐酸安罗替尼可维持患者的生活质量 [57-58]，所致

的不良反应经过恰当地支持治疗或剂量调整后，大

多是可控的。对患者进行宣教、按时随访、早期发

现和积极干预是处理盐酸安罗替尼所致不良反应的

关键。多学科参与的管理模式对于盐酸安罗替尼所

致不良反应的管理同样非常重要，有助于提高管理

水平，保证患者用药安全。 

三、结语

盐酸安罗替尼三线及以上治疗晚期肺癌的有效

性及安全性已经在临床研究中得到了肯定，进一步

的研究结果 [21-26] 还提示晚期 NSCLC 患者使用盐

酸安罗替尼，无论 EGFR 基因变异状态、病理组

织学类型、年龄、基线脑转移有无以及前线不同治

疗方案均可获益。二线治疗后进展或复发的 SCLC

患者能够从盐酸安罗替尼治疗中获益 [33-34]，肝转

移、胸腔积液、前线放疗及基线伴脑转移的 SCLC

患者使用盐酸安罗替尼也可带来临床获益 [35-38] ；

盐酸安罗替尼可维持晚期肺癌患者的生活质量，为

晚期肺癌患者提供了新的治疗选择。受限于临床研

究严格的入排标准和医学干预，相关结果并不能全

面、准确地反映盐酸安罗替尼在真实世界中治疗晚

期肺癌患者的情况。有关盐酸安罗替尼治疗的优势

人群、剂量调整办法、不良反应的类型和程度以及

相应的防治措施等，都需要不断地积累经验，以期

在提高患者疗效的同时降低用药风险。
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