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安罗替尼联合多西他赛治疗晚期
非小细胞肺癌的系统评价

杨润梓 　 张语心 　 徐焕昌 　 查博文

摘 　 要 　 目的 　 系统评价安罗替尼联合多西他赛治疗晚期非小细胞性肺癌( non - small cell lung cancer, NSCLC)的疗效和

安全性。 方法 　 计算机检索中国知网、维普、万方、Web of Science、PubMed 和 Cochrane Library 数据库,搜集有关安罗替尼联合多

西他赛治疗晚期 NSCLC 的随机对照试验( randomized controlled trial, RCT),检索时限均为 2012 年 1 月 ~ 2022 年 1 月。 由 2 名研

究者独立筛选文献、提取整理资料并评价偏倚风险后,使用 RevMan 5. 3 软件进行 Meta 分析。 结果 　 共纳入 13 项 RCT,包括

1052 例患者。 Meta 分析结果显示,与多西他赛单药治疗比较,安罗替尼联合多西他赛联合应用治疗晚期 NSCLC 可以显著提高疾

病控制率、客观缓解率。 相较于多西他赛单药治疗,安罗替尼联合多西他赛联合应用治疗后手足综合征、蛋白尿、高血压发生率

升高,差异均有统计学意义(P 均 < 0. 05)。 结论 　 安罗替尼联合多西他赛治疗晚期 NSCLC 相比多西他赛单药治疗有效性较高,
不良反应可通过干预控制。 当前证据显示,联合用药二线治疗效果和安全性显著,但三线治疗并未显示出优势。
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Systematic Review of Anlotinib Combination with Docetaxel Therapy for Advanced Non - small Cell Lung Cancer. 　 YANG Runzi, ZHANG
Yuxin, XU Huanchang,et al. Capital Medical University School of Basic Medical Sciences, Beijing 100069, China

Abstract　 Objective　 To systematically evaluate the efficacy and safety of anlotinib combined with docetaxel in the treatment of ad-
vanced non - small cell lung cancer (NSCLC) . Methods　 CNKI, VIP, WanFang Data, Web of Science, PubMed and Cochrane Library
database were searched to collect all pertinent articles. Studies were included if it were randomized controlled trial ( RCT) of anlotinib
combined with docetaxel in the treatment of advanced NSCLC. The searching time was from January 2012 to January 2022. After two re-
searchers independently screened the literature, extracted and collated the data, and evaluated the bias risk of inclusion in the study,
Meta - analysis was conducted with RevMan 5. 3software. Results 　 Totally 13 RCT items were included, including 1052 patients.
Meta - analysis shows that compared with docetaxel monotherapy, the treatment of advanced NSCLC with anlotinib combined with docetax-
el can significantly improve the disease control rate, objective remission rate, reduce the levels of serum tumor markers and serum angio-
genesis indexes, improve the pulmonary dysfunction and improve the quality of life score. Compared with docetaxel monotherapy, the inci-
dence of hand - foot syndrome, proteinuria and hypertension after the treatment of anlotinib combined with docetaxel, and the difference
were statistically significant (P < 0. 05) . Conclusion　 Anlotinib combined with docetaxel is more effective than docetaxel monotherapy in
the treatment of advanced NSCLC, and the adverse reactions can be controlled by intervention. At present, the evidence shows that the
second - line treatment with combined drugs is effective and safe, but the third - line treatment does not show advantages.
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　 　 2002 ~ 2020 年肺癌的新确诊病例数逐年上升,
2018 年全球新发肺癌病例数达 209 万,居所有癌症

类型之首 [1, 2] 。 因肺癌死亡的患者约占所有癌症死

亡人数的 20% [3] 。 数据预测显示,2015 ~ 2030 年国

内肺癌病死率可能将增加 40% [4] 。 非小细胞肺癌

(non - small cell lung cancer, NSCLC)是肺癌中最常

见的类型 [5] 。 多数 NSCLC 患者确诊时,病情已非常

严重 [6] 。 NSCLC 是目前对人类健康威胁最大的肿瘤

之一 [7] 。
NSCLC 早期患者可通过手术进行治疗,但大部

分患者就诊时病情已达晚期,手术治疗效果不理想,
需要采用药物化疗方案 [8] 。 现阶段,NSCLC 一线治

疗常使用以铂类药物为基础的化疗方法,由于缓解率

较低、出现复发或转移,因而大多数晚期 NSCLC 患者
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出现进展,需要持续的治疗 [9 ~ 11] 。 目前二线治疗没

有确定的方案,新药或药物间的联合应用成为了控制

疾病的主要研究方向 [12] 。
多西他赛是目前二线治疗晚期 NSCLC 的常用药

物之 一, 是 一 种 抗 细 胞 周 期、 抗 微 管 的 特 异 性 药

物 [13,14] 。 通过控制肿瘤 DNA、RNA 和蛋白质合成,
促进微管的装配、干扰去多聚化过程、抑制微管网重

建,从而阻断 M 期和 G2 期的癌细胞分裂,促使癌细

胞凋亡 [14] 。 但多西他赛靶向性较差,使用该药物治

疗常引起肝肾功能不足、恶心、呕吐等不良反应。 因

此,临床上为减轻不良反应,可联合抗血管生成药物

治疗,以期减少多西他赛的使用量。
安罗替尼是一种多靶点酪氨酸激酶抑制剂,对低

分子血管内皮生长因子受体等有抑制作用 [15] 。 在中

国获批上市后,国内有多项研究证实其对恶性肿瘤有

较好的疗效。 安罗替尼通过调节病灶内血管的生成

或改变免疫抑制微环境,抑制肿瘤内供血血管生成,
进而抑制肿瘤生长 [16, 17] 。 安罗替尼与多西他赛的联

合应用治疗晚期 NSCLC 在我国已有许多临床研究报

道,但各项研究结果存在差异,且当前缺乏循证学证

据。 为进一步探究两者联合应用治疗晚期 NSCLC 的

有效性及安全性,本研究使用统计学方法进行系统

分析。
资料与方法

1. 文献检索:计算机检索中国知网、维普、万方、
Web of Science、PubMed 和 Cochrane Library 数据库,
搜集有关安罗替尼联合多西他赛治疗 NSCLC 效果的

RCT,检索时限均为 2012 年 1 月 ~ 2022 年 1 月。
2. 纳入与排除标准:(1)纳入标准:①研究类型

为随机对照试验( randomized controlled trial, RCT);
②研究对象为经病理学或影像学判断诊断证实为晚

期 NSCLC 患者,年龄、性别不限;③干预措施:试验组

使用安罗替尼联合多西他赛进行治疗;对照组使用多

西他赛单药治疗,或多西他赛联合其他不包括安罗替

尼的药物;④结局指标包括疾病控制率( disease con-
trol rate, DCR)、客观缓解率( objective remission rate,
ORR)和不良事件产生情况 ( adverse events, AEs)。
(2)排除标准:①重复发表的研究;②来源于相同数

据的文献;③无结局指标数据的研究;④非中英文

文献。
3. 文献筛选与数据提取:由 2 名研究者分别独立

完成筛选文献、提取数据的相关工作,再进行交叉核

对信息。 如意见发生分歧,则进行讨论并与第 3 位研

究者商讨。 筛选文献时先根据文章题目和摘要排除

部分研究。 再阅读全文进一步确定纳入与否。 如有

需要,通过邮件联系原始研究作者获得相关信息。 提

取的资料内容包括:①研究基本信息:题目、发表时

间、第一作者等;②研究对象的基本信息和干预措施;
③偏倚风险评价相关因素;④研究关注的结局指标和

数据。
4. 文献质量评价:由 2 名研究者分别独立评价纳

入研究的偏倚风险,后进行交叉核对结果。 若有分

歧,则进行讨论并与第 3 位研究者商讨。 本研究使用

Cochrane 手册推荐的评估工具进行偏倚风险评价。
5. 统计学方法:应用 RevMan 5. 3 统计学软件对数

据进行统计分析。 使用 I2 定量判断异质性大小,I2 >
50%表明研究间的异质性较大,采用随机效应模型进

行分析;否则采用固定效应模型。 本项目还根据治疗

进程进行了亚组分析。 对于研究多于 10 项的结局,绘
制漏斗图检验发表偏倚。 以 P < 0. 05 为差异有统计学

意义。
结 　 　 果

1. 文献筛选流程及结果:共检索 782 篇文献,其
中 PubMed 数据库 102 篇,Web of Science 数据库 136
篇,中国知网数据库 145 篇,SinoMed 数据库 144 篇,
万方数据库 152 篇,维普数据库 103 篇。 经过筛选,
最终有 13 项 RCT 纳入研究。 筛选流程详见图 1。

图 1　 文献筛选流程图

　

2. 文献基本特征及质量评价:本研究最终纳入

13 项 RCT,包括 1052 例患者,其中试验组 532 例,有
322 例男性患者;对照组 520 例,有 308 例男性患者。
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患者年龄为 38. 46 ~ 68. 55 岁。 本研究中,有 10 篇文

献以多西他赛单药治疗作为对照组干预措施,以安罗

替尼、多西他赛联合应用治疗作为试验组干预措施。
另有 3 篇文献在此基础上,分别将吉西他滨 + 顺铂、

3D - CRT、地塞米松同时加入对照组和试验组。 各研

究具体基本特征详见表 1。 有 8 篇文献提到了随机

分组的方法,仅有 1 篇文献有数据缺失,所有文献均

未选择性报告。 文献质量评价详见图 2。

表 1　 纳入文献的基本特征[n(% ),x ± s]

第一作者
发表年份

(年)
男性 年龄(岁) 干预措施

T C T C T C
结局

陈华春 [18] 2021 32(54. 2) 30(50. 8) 52. 92 ± 7. 13 52. 69 ± 6. 93 安罗替尼 + 多西他赛 多西他赛 ①②③
陈文庆 [19] 2020 19(63. 3) 16(53. 3) 64. 3 ± 5. 8 65. 5 ± 7. 8 安罗替尼 + 多西他赛 多西他赛 ①②

樊松庆 [20] 2021 76(63. 3) 79(65. 8) 60. 31 ± 3. 1 59. 87 ± 2. 8
多西他赛 +

安罗替尼 + 3D - CRT

多西他赛 +

3D - CRT
①②③

付佳 [21] 2021 10(67. 7) 9(60. 0) 56. 5 ± 7. 2 56. 2 ± 6. 4 安罗替尼 + 多西他赛 多西他赛 ①②③
胡炜 [22] 2021 14(51. 9) 13(48. 1) 38. 46 ± 5. 52 38. 69 ± 6. 08 安罗替尼 + 多西他赛 多西他赛 ①

王连青 [23] 2021 22(52. 4) 23(54. 8) 51. 37 ± 5. 42 50. 98 ± 5. 31 安罗替尼 + 多西他赛 多西他赛 ①②
陈轩 [16] 2021 12(50. 0) 14(58. 3) 58. 41 ± 4. 68 58. 74 ± 5. 24 安罗替尼 + 多西他赛 多西他赛 ①②③

李家军 [24] 2020 41(73. 2) 32(72. 7) - -
安罗替尼 + 多西

他赛 + 地塞米松

多西他赛 +

地塞米松
①②③

李真斌 [25] 2021 12(60. 0) 12(60. 0) 52. 35 ± 3. 45 51. 86 ± 4. 04
安罗替尼 + 多西他赛 +

顺铂 + 吉西他滨

多西他赛 + 顺

铂 + 吉西他滨
①②③

肖集文 [26] 2020 22(56. 4) 21(53. 8) 61. 52 ± 7. 11 60. 03 ± 7. 52 安罗替尼 + 多西他赛 多西他赛 ①②③
余双 [27] 2019 23(69. 7) 22(66. 7) 68. 46 ± 9. 31 68. 55 ± 9. 07 安罗替尼 + 多西他赛 多西他赛 ①②③

臧焕平 [28] 2020 17(56. 7) 16(53. 3) - - 安罗替尼 + 多西他赛 多西他赛 ①②③
张豪荣 [29] 2020 22(59. 5) 21(56. 8) 59. 4 ± 4. 9 59. 5 ± 4. 7 安罗替尼 + 多西他赛 多西他赛 ①②③

　 　 T. 试验组;C. 对照组;3D - CRT. 三维适形放疗;①疾病控制率;②客观缓解率;③不良反应; - . 未提及

图 2　 纳入文献的质量评价

　

　 　 3. 有效性 Meta 分析

(1)DCR:有 13 项研究报道了 DCR,研究间异质

性 I2 = 0,采用固定效应模型分析。 结果显示,试验组

的 RR 值显著高于对照组(RR = 1. 34,95% CI:1. 24 ~
1. 44,P < 0. 001),详见图 3。 其中有 6 项研究强调了

二线治疗,有 2 项研究强调了三线治疗。 因此,本研

究根据治疗进程进行亚组分析,结果显示,二线治疗

中试验组 DCR 高于对照组,差异有统计学意义(P <
0. 001)。 三线治疗中试验组与对照组比较,差异无统

计学意义(P > 0. 05),详见表 2。

(2) ORR:12 项研究报道了 ORR,研究间异质

性 I2 = 23% ,采用固定效应模型分析。 结果显示,
试验组的 RR 值显著高于对照组 ( RR = 1 . 62,95%
CI:1 . 40 ~ 1 . 89,P < 0 . 001 ) ,详见图 4。 其中有 5
项研究强调了二线治疗并提出 ORR 结局,有 2 项研

究强调了三线治疗。 根据治疗进程进行亚组分析,
结果显示,二线治疗中试验组 ORR 高于对照组,差
异有统计学意义( P < 0 . 001) 。 三线治疗中试验组

与对照组比较,差异无统计学意义(P > 0 . 05) ,详见

表 3。
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图 3　 试验组和对照组对晚期 NSCLC 治疗的 DCR
　

表 2　 试验组和对照组对晚期 NSCLC 疗效 DCR 的亚组分析

项目 纳入研究数 n
异质性检验结果

P I2 (% )
效应模型

Meta 分析结果

RR(95% CI) P
二线治疗 6 [16, 18, 22, 27 ~ 29] 210 / 210 0. 91 0 固定 1. 39(1. 24 ~ 1. 55) < 0. 001
三线治疗 2 [21, 24] 71 / 59 0. 08 66 随机 1. 32(0. 76 ~ 2. 29) 0. 32

图 4　 试验组和对照组对晚期 NSCLC 治疗的 ORR
　

表 3　 试验组和对照组对晚期 NSCLC 疗效 ORR 的亚组分析

治疗进程 纳入研究数 n
异质性检验结果

P I2 (% )
效应模型

Meta 分析结果

RR(95% CI) P
二线治疗 5 [16, 18, 27 ~ 29] 183 / 183 0. 92 0 固定 1. 80(1. 37 ~ 2. 37) < 0. 001
三线治疗 2 [21, 24] 71 / 59 0. 09 66 随机 1. 81(0. 53 ~ 6. 16) 0. 34

　 　 (3)敏感度分析:对上述研究进行敏感度分析,
结果发现,逐个去除各指标的每一项研究,均不影响

最终结果。
4. 安全性 Meta 分析:有 10 项研究详细报道了试

验组和对照组不良反应的发生率。 其中报道高血压、

恶心、呕吐、血小板计数减少、腹泻的研究最多,有 5
项。 各不良反应的研究之间均无明显异质性,故均采

用固定效应模型。 结果显示,试验组与对照组在高血

压、手足综合征、蛋白尿发生率方面比较,差异有统计

学意义(P < 0. 05),详见表 4。
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表 4　 试验组和对照组对晚期 NSCLC 治疗不良反应产生情况

项目 纳入研究数
n

(T / C)
异质性检验结果

P I2 (% )
效应模型

Meta 分析结果

RR(95% CI) P
高血压 5 [16,18,21,24,28] 184 / 172 0. 83 0 固定 1. 79(1. 01 ~ 3. 17) 0. 05

恶心、呕吐 5 [21,25 ~ 27,29] 144 / 144 0. 26 24 固定 1. 03(0. 68 ~ 1. 58) 0. 88
血小板计数减少 5 [16,24,27 ~ 29] 180 / 177 0. 93 0 固定 1. 37(0. 82 ~ 2. 29) 0. 23

腹泻 5 [20,21,26,27,29] 244 / 244 0. 25 26 固定 0. 76(0. 46 ~ 1. 25) 0. 28
白细胞计数减少 4 [18,20,27,29] 249 / 249 0. 90 0 固定 1. 13(0. 73 ~ 1. 74) 0. 59

手足综合征 3 [16,24,28] 110 / 98 0. 32 13 固定 2. 11(1. 12 ~ 3. 97) 0. 02
乏力 3 [25,27,28] 83 / 83 0. 66 0 固定 1. 20(0. 73 ~ 1. 98) 0. 47
贫血 3 [27 ~ 29] 100 / 100 0. 53 0 固定 1. 57(0. 64 ~ 3. 85) 0. 32

蛋白尿 3 [16,24,28] 110 / 98 0. 31 14 固定 2. 67(1. 25 ~ 5. 69) 0. 01

　 　 T. 试验组;C. 对照组

　 　 5. 发表偏倚:基于 DCR 和 ORR 绘制漏斗图,结
果显示,两组图形较对称,详见图 5、图 6。 提示发表

偏倚存在的可能性很小。

图 5　 试验组和对照组对晚期 NSCLC 治疗 DCR 漏斗图

　

图 6　 试验组和对照组对晚期 NSCLC 治疗 ORR 漏斗图

　

讨 　 　 论

当前,多数 NSCLC 患者确诊时,疾病已进展至中

晚期甚至发生转移,临床主要依靠化疗改善患者的生

存质量,延长患者生存周期。 多西他赛是临床常用药

物,有着不错的疗效,但其易引发不良反应,且部分患

者易产生耐药性,导致疾病进展。 2018 年安罗替尼

在中国被批准上市,文献显示,其对胃癌、结直肠癌等

多种恶性肿瘤的治疗有明显作用 [30,31] 。 安罗替尼对

肿瘤血管生成的抑制和对血管正常化的促进能够使

化疗药物更好地进入瘤体内,从而提高疗效。
本研究通过系统评价和 Meta 分析发现,与对照

组比较,使用安罗替尼和多西他塞联合治疗晚期

NSCLC 可以显著提高 DCR、ORR。 亚组分析发现,二
线治疗试验组 DCR 和 ORR 均显著高于对照组。 但

对于三线治疗的研究,试验组和对照组在 DCR、ORR
两项结局指标中没有明显区别,说明目前安罗替尼与

多西他赛联合三线治疗与单独治疗比较未显示出有

效性的优势。
除 DCR、ORR 外,有 1 项研究提到了治疗前后肺

功能的变化,有 2 项研究报道了血清肿瘤标志物水平

及血清血管新生指标水平,有 2 项研究提到了生命质

量评分 [20 ~ 24] 。 观察肺功能恢复的研究显示,试验组

患者 第 1 秒 用 力 呼 气 容 积 占 预 计 值 百 分 比

(FEV1% )、用力肺活量( forced vital capacity, FVC)、
呼气风流量水平均高于对照组,且差异有统计学意

义 [23] 。 推测联合用药抑制了肿瘤细胞生长,阻止肺

癌病灶扩张,达到了改善患者肺功能的效果。 报道血

清肿瘤标志物水平及血清血管新生指标水平的 2 项

研究中,两者均报道了癌胚抗原、血管内皮生长因子,
其中 1 项研究还报道了肿瘤坏死因子 - α、肿瘤坏死

因子 - β、表皮生长因子受体、基质金属蛋白酶 - 2、
基质金属蛋白酶 - 9、CYFRA21 - 1,结果显示,治疗

后试验组与对照组血清肿瘤标志物、血清血管新生指

标水平均较治疗前降低,且试验组下降程度高于对照

组,两组结果比较,差异有统计学意义 [20, 22] 。
在安全性方面,本研究发现在高血压、手足综合

征、蛋白尿方面,试验组和对照组有显著差异,但有研

究指出,试验组发生不良反应的患者经减少剂量及积

极对症支持治疗后均可控,指示临床应用中应注意观

察相应不良反应征象,及时干预以减少不良反应事件

发生或控制情况 [16] 。 对于恶心、呕吐、血小板计数减
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少等其余 6 项不良反应,两组比较差异无统计学意

义。 综上所述,联合治疗有安全性上的不足,但可以

通过干预手段加以控制。
本研究尚有以下局限性:①安罗替尼上市时间

短,患者均为中国人,无法判断对其他人种的影响;②
结局指标较不丰富,因现有研究数量不足,且关注其

他指标的文献较少;③三线治疗的原始研究数量较

少,未来期望能纳入更多文献分析三线治疗时联合治

疗与单药治疗的差异。
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