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解剖有较大的差异，导致一些认识可能并不代表机体

的实际生理解剖结构[11]。利用高清晰度且具有一定

放大功能的 3D腹腔镜从活体解剖的角度去观察腹股

沟区的肌肉筋膜结构，对腹股沟管的解剖认知和腹股

沟疝的形成机制的进一步深入研究或将起到重大推

进作用，值得进一步探索。
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信迪利单抗联合安罗替尼治疗中晚期非小细胞肺癌的效果观察

陈 颜 1，刘 旺 2*，梁亚海 3，陈海斐 1，董志红 1 （广东医科大学附属第二医院 1.肿瘤一区；2.呼吸内
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摘 要：目的 观察信迪利单抗联合安罗替尼治疗中晚期非小细胞肺癌（NSCLC）效果及安全性。方法 87例

NSCLC患者随机分为A、B、C组，分别接受信迪利单抗、安罗替尼、信迪利单抗联合安罗替尼治疗。比较3组疗效、生命

质量、血清血管内皮生长因子（VEGF）水平、无进展生存期及不良反应。结果 C组疾病控制率、生命质量评分高于A、

B组（P<0.01或 0.05），VEGF水平低于A、B组（P<0.01），无进展生存期长于A、B组（P<0.01）。3组不良反应差异无统

计学意义（P>0.05）。结论 信迪利单抗联合安罗替尼治疗中晚期NSCLC疗效显著，不良反应少。
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Clinical efficacy of sintilimab and anlotinib in advanced non-small cell lung cancer
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Abstract: Objective To observe the clinical efficacy and safety of combined sintilimab and anlotinib in advanced

non-small cell lung cancer (NSCLC). Methods Eighty-seven patients with advanced NSCLC were randomly treated with

sintilimab (Group A), anlotinib (Group B), and sintilimab plus anlotinib (Group C). Clinical efficacy, quality of life (QOL),

serum level of vascular endothelial growth factor (VEGF), progression-free survival and adverse reactions were compared

among three groups. Results Compared with Groups A and B, disease control rate, progression-free survival, and QOL
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scores were higher (P<0.01 or 0.05), while VEGF level was lower in Group C(P<0.01). Adverse reactions were insignificant

among three groups (P>0.05). Conclusion Combined sintilimab and anlotinib is effective and safe for advanced NSCLC.

Key words: non-small cell lung cancer; sintilimab; anlotinib

流行病学数据显示，肺癌仍是世界范围内发病

率、病死率最高的恶性肿瘤[1]。肺癌中非小细胞肺癌

（NSCLC）占比超过 85%[2]，且 70% 以上的 NSCLC 患

者确诊时已处于晚期[3]，失去手术治疗的机会。临床

对 NSCLC 患者多采用以铂类为基础的化疗方案治

疗，但治疗后存在较高的复发风险[4]。近年来，越来越

多的学者主张在化疗的同时辅以靶向药物治疗，以在

改善治疗效果的同时减少不良反应的发生[5]。安罗替

尼为近年来研究较多的抗肿瘤血管生成药物，可阻断

血管内皮生长因子（VEGF）与其受体结合，降低

VEGF 活性，抑制肿瘤血管形成[6]。免疫检查点蛋白

程序性细胞死亡受体-1（PD-1）及其配体可与抗 PD-1

抗体间相互作用，提高肿瘤患者的客观缓解率。信迪

利单抗为靶向 PD-1 的人源化 IgG 单克隆抗体，可用

于经过二线系统化疗的复发或难治性肿瘤的治疗[7]。

在中晚期非小细胞肺癌中，信迪利单抗联合安罗替尼

的报道尚不多见。基于此，本研究以我院收治的 86

例 NSCLC 患者为研究对象，观察信迪利单抗联合安

罗替尼的临床效果。

1 资料和方法

1.1 病例与分组

选取我院和广东医科大学附属医院 2018年 1月-
2019年1月收治的87例NSCLC患者为研究对象。纳

入标准：(1)临床诊断为NSCLC，分期为ⅢB、Ⅳ期；(2)

既往接受过两种系统性化疗方案治疗，或无法耐受治

疗者；(3)EGFR、ALK 基因检测结果阴性或检测结果

阳性但接受过相关靶向药物治疗后耐药者；(4)预计

生存期 3个月以上；（5）至少有 1个可测量病灶。排除

标准：(1)小细胞癌与非小细胞癌混合的肺癌；(2)EG‐

FR、ALT突变检测阳性，但未接受相关靶向药物治疗

者；(3)中央型、有空腔的肺鳞癌，伴咯血的 NSCLC。

采用随机数字表法分为 A、B、C 组，每组 29例。A 组

男 16 例，女 13 例；年龄 42~80 岁，平均（62.18±7.25）

岁；肿瘤分期：ⅢB期 15例，Ⅳ期 14例。B组男 17例，

女 12例；年龄 40~80，平均（62.26±7.19）岁；肿瘤分期：

ⅢB 期 17 例，Ⅳ期 12 例。C 组男 17 例，女 12 例；年

龄 41~80 岁，平均（62.37±7.18）岁；肿瘤分期：ⅢB

期 15 例，Ⅳ期14例。3组一般资料差异无统计学意义

（P>0.05）。

1.2 治疗方法

A 组接受信迪利单抗治疗。信迪利单抗配制成

浓度 10 mL：100 mg，静脉滴注，每日 1 次，共计输注

200 mg信迪利单抗，连续治疗 6周。B组接受安罗替

尼治疗。安罗替尼 12 mg/次，每日 1次，连续治疗 2周

停药 1 周，连续治疗 6 周。C 组接受信迪利单抗联合

安罗替尼治疗，信迪利单抗的用法同A组。安罗替尼

的用法同B组，均连续治疗6周。

1.3 观察指标

(1)临床疗效：根据实体肿瘤疗效评价标准 RE‐

CIST1.1 进行评价[8]，分完全缓解（CR）、部分缓解

（PR）、稳定（SD）、进展（PD）4 个维度，客观缓解率

（ORR）=（CR+PR）/总 例 数 ×100%。 疾 病 控 制 率

（DCR）=（CR+PR+SD）/总例数×100%。(2)生命质量：

采用生命质量评估（QOL）量表评价[9]，包括食欲、精

神、体力、睡眠、毁形情况、疼痛家庭理解与照顾、社会

支持、自身对疾病的认识、对治疗的态度、活动能力、

治疗的不良反应、面部表情 12项。每项计 1~5分。总

分 60分，得分越高，生命质量越好。(3)血清血管内皮

生长因子（VEGF）水平：分别于治疗前、治疗 6周后取

患者空腹静脉血 3 mL，离心分离血清检测血清VEGF

含量。(4)无进展生存期：无进展生存期定义为从治

疗开始至患者再次出现肿瘤进展或死亡的时间。(5)

不良反应：观察并记录治疗期间不良反应发生情况，

以CTCAE4.0版作为标准。

1.4 统计学处理

统计软件为SPSS 26.0，计量资料以 x±s表示，行 t

检验；计数资料以率表示，行(校正)χ2检验；有序分类

资料用秩和检验。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 临床疗效

C 组的临床疗效优于 A、B 组（P<0.05），DCR 高

于A、B组（P<0.05），见表1。

与A、B组比较：aP<0.05

表1 3组疗效比较 (例)

组别

A组

B组

C组 a

n

29
29
29

CR

1
1
3

PR

3
3
5

SD

16
17
20

PD

9
8
1

ORR/%

13.8
13.8
27.6

DCR/%

69.0
72.4
96.6a
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表3 不良反应发生情况 (例)

不良反应

骨髓抑制

胃肠道反应

乏力

皮肤、末梢神经反应

心血管事件

其他

总发生率/%

A组

(n=29)
1
2
2
1
2
1
31.0

B组

(n=29)
1
3
2
1
1
1
31.0

C组

(n=29)
2
1
1
1
1
2
27.6

与A、B组比较：aP<0.01

表2 3组QOL评分及VEGF含量的比较 (x±s ,n=29)

组别

A组

B组

C组

生命质量/分
治疗前

42.4±4.5
42.5±4.6
42.3±4.4

治疗后

47.2±4.9
48.5±5.1
54.3±5.5a

VEGF/(ng/L)
治疗前

351.9±40.2
352.1±40.3
352.2±40.3

治疗后

245.2±25.3
250.1±25.4
180.2±20.5a

2.2 QOL评分及VEGF含量

治疗后 C 组患者的 QOL 评分高于 A、B 组（P<

0.01），VEGF含量低于 A、B组（P<0.01），A、B两组间

的 QOL 评分和 VEGF 含量差异无统计学意义（P>

0.05），见表2。

2.3 无进展生存期

A、B、C 组无进展生存期分别为 (5.5±0.7)、(5.4±

0.7)、(9.7±2.3)个月。C 组无进展期长于 A、B 组（P<

0.01），A、B组之间是差异无统计学意义（P>0.05）。

2.4 不良反应

3 组骨髓抑制、胃肠道反应、乏力、皮肤、末梢神

经反应、心血管事件等不良反应总发生率差异无统计

学意义（P>0.05），见表3。

3 讨论

肺癌为我国恶性肿瘤发病率、死亡率均居首位的

恶性肿瘤，其中约 85% 的患者为 NSCLC。绝大多数

NSCLC发现时已为晚期，临床治疗以化疗、靶向治疗

为主。化疗方案对中晚期NSCLC患者的疗效进入瓶

颈期，且存在明显的不良反应[10]，限制了化疗在临床

中的推广应用。近年来，针对 EGFR、ALK 等靶点的

靶向药物，可明显改善部分NSCLC患者预后，但部分

靶向治疗患者出现耐药问题[11]，且驱动基因阴性的

NSCLC 患者无对应靶向药物治疗[12]，使得寻找新的

治疗方案成为临床亟待解决的问题。

安罗替尼为新型多靶点酪氨酸激酶抑制剂，是以

肿瘤新生血管为靶点的新型药物，作用靶点包括

VEGFR2、PDGFRβ、FGFR1 等[13]，通过作用于这些靶

点，可抑制肿瘤新生血管生成，从而发挥抗肿瘤作用。

体内外实验结果均表明[14]，安罗替尼的抗血管生成作

用强于索拉菲尼，与舒尼替尼疗效相当。Si等[15]的研

究中，比较安罗替尼与安慰剂在Ⅲ期试验中的作用效

果，结果表明，与安慰剂比较，安罗替尼可提高总体生

存率，毒性作用可控，安罗替尼组的无进展生存期明

显长于安慰剂组，说明安罗替尼治疗 NSCLC 抗肿瘤

作用显著。信迪利单抗属 PD-1抑制剂，通过与 PD-1

结合，阻断PD-1与PD-L1、PD-L2的相互作用，从而阻

断导致肿瘤免疫耐受的 PD-1/PD-L1 通路，激活细胞

的抗肿瘤活性，发挥治疗肿瘤的作用。体外研究结果

表明[16]，信迪利单抗可特异性结合人PD-1，抑制PD-1

与 PD-L1、PD-L2的结合，已应用于晚期消化道肿瘤、

胸腺瘤致免疫性心肌炎、鳞状非小细胞肺癌等肿瘤的

临床治疗中。

本研究中，笔者在安罗替尼治疗的基础上，加用

信迪利单抗治疗，结果表明，联合治疗的疾病控制率

优于单药治疗，而在客观缓解率上 3 组无明显差异。

说明安罗替尼联合信迪利单抗治疗较单纯化疗可改

善疾病控制率，这与 Zhou 等[17]的研究结果一致。分

析可能的原因为：信迪利单抗与安罗替尼联合应用可

发挥多靶点作用机制，阻断肿瘤细胞内多个信号传导

通路/信号网络，从而改善疾病控制率[18]。由于中晚

期 NSCLC 患者存在明显的生命质量下降，故笔者观

察 3种不同治疗方案对患者生命质量的影响，结果表

明，C组患者治疗后的QOL评分高于A、B组，而A组

与 B 组 QOL 评分差异无统计学意义，说明联合治疗

改善生命质量的临床效果更好。VEGF 为高度特异

的促血管内皮细胞生长因子，与肿瘤新生血管形成密

切相关，其含量高低反应肿瘤的生长速度[19]。C组治

疗后 VEGF 含量低于 A、B 组，A 组与 B 组治疗后

VEGF含量差异无统计学意义，说明安罗替尼及信迪

利单抗均可抑制肿瘤新生血管生成，联合治疗的抑制

新生血管生成作用更为明显。在 3 组无进展生存期

的比较中，C 组无进展期长于 A、B 组，A 组与 B 组无

进展生存期差异无统计学意义，说明联合治疗组延长

无进展生存期的作用更为明显，这与Han 等[20]的研究

中联合治疗显著延长 NSCLC 患者中位生存期、无进

展生存期的结论一致。安罗替尼治疗期间较为常见

的不良反应为高血压等心脑血管疾病，本研究中 3组

均有不同程度的骨髓抑制、胃肠道反应、乏力、皮肤、
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末梢神经反应等不良反应出现，3组不良反应发生率

差异无统计学意义，说明 3组治疗方案的耐受性均较

好，不良反应可控。

综上所述，信迪利单抗联合安罗替尼治疗中晚期

非小细胞肺癌临床效果显著，治疗后生命质量、VEGF

改善，无进展生存期长，不良反应发生率低。
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