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［摘 要］ 目的：探讨安罗替尼联合PD⁃1单抗在无驱动基因突变的老年晚期肺腺癌患者二线治疗中的疗效及对患者T淋巴

细胞亚群的影响。方法：给予无驱动基因突变的老年晚期肺腺癌患者每3周1次帕博利珠单抗联合安罗替尼治疗，或每2周
1次纳武利尤单抗联合安罗替尼治疗，采用实体瘤疗效评定1.1标准进行疗效评价，直至患者出现病情进展或治疗不耐受。采

用流式细胞术检测患者治疗前后外周血中T淋巴细胞亚群的变化情况，同时监测患者的不良反应。结果：本方案客观缓解率

为28.1%，疾病控制率为87.5%，总体中位无进展生存时间为6.2个月。治疗2个周期后CD3+、CD4+细胞水平及CD4+/CD8+明显

高于治疗前，CD8+细胞水平明显低于治疗前（P < 0.01）。结论：安罗替尼联合PD⁃1单抗免疫治疗在无驱动基因突变的老年肺

腺癌患者的二线治疗中，可提高近期疗效，延长无进展生存期，并且有助于患者免疫功能恢复，改善生活质量，在临床中具有良

好的应用前景。
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Efficacy of Anlotinib combined with PD⁃1 inhibitor in the second⁃ line treatment of elderly
patients with advanced lung adenocarcinoma and its effect on T lymphocyte subsets
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［Abstract］ Objective：To investigate the efficacy of Anlotinib combined with PD⁃1 inhibitor in the second⁃line treatment of elderly
patients with advanced lung adenocarcinoma without driver gene mutation and its effect on T lymphocyte subsets. Methods：Elderly
patients with advanced lung adenocarcinoma without driver gene mutation were given Pembrolizumab q3w combined with Anlotinib，or
Nivolumab q2w combined with Anlotinib. The efficacy was evaluated by response evaluation criteria in solid tumors（RECIST）1.1 until
the patient had disease progression or treatment intolerance. The changes of T lymphocyte subsets in peripheral blood before and after
treatment were detected by flow cytometry，and the adverse reactions were monitored. Results：The objective remission rate was 28.1%
and the disease control rate was 87.5%. The overall median progression free survival was 6.2 months. After two cycles of treatment，the
levels of CD3+，CD4+，CD4+/CD8+ were significantly higher than those before treatment，and the levels of CD8+ cells were significantly
lower than those before treatment（P < 0.01）. Conclusion：In the second⁃line treatment of elderly patients with lung adenocarcinoma
without driver gene mutation，Anlotinib combined with PD ⁃ 1 immunotherapy can improve the short ⁃ term efficacy，prolong the
progression free survival，help the recovery of immune function and improve the quality of life，which has a good prospect in clinical
application.
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肺癌是我国发病率最高的恶性肿瘤之一，非小

细胞肺癌（non⁃small cell lung cancer，NSCLC）是肺

癌最常见的亚型，其中腺癌约占 54.7%［1］。由于大

多数患者在诊断时已存在远处转移，丧失手术机

会，整体预后不良。以程序性细胞死亡蛋白 ⁃1
（programmed cell death protein⁃1，PD⁃1）单克隆抗体

为代表的免疫检查点抑制剂（immune checkpoint
inhibitor，ICI）可显著提高治疗效果并延长患者总生

存期（overall survival，OS），已成为驱动基因阴性晚

期肺腺癌患者治疗的选择之一。

Ⅲ期临床试验 CheckMate⁃017［2］、CheckMate⁃
057［3］及 CheckMate⁃078［4］研究结果显示，在NSCLC
二线治疗中，纳武利尤单抗较多西他赛可延长患者

OS约3个月，纳武利尤单抗组客观缓解率（objective
response rate，ORR）约为 17%~20%，但无进展生存

（progression free survival，PFS）获益不一。抗血管生

成药物二线单药治疗目前尚无大样本的随机对照

临床研究。单独使用PD⁃1单克隆抗体或抗血管生

成药物，总体ORR和PFS欠佳［5］，因此常与化疗联合

使用。老年患者多合并多脏器功能不全，对化疗耐

受性差，导致治疗效果欠佳。因此，适用于老年患

者的治疗方案值得进一步探索。

肿瘤血管异常可能是免疫治疗抵抗的机制之

一［6］。目前已有许多关于 PD⁃1单抗联合抗血管生

成药物治疗NSCLC的报道。研究表明，肿瘤异常血

管生成以多种方式影响实体瘤的免疫微环境中免

疫细胞浸润和功能，导致免疫抑制。抗血管生成药

物和PD⁃1单抗联合使用可以增加免疫细胞浸润，改

善肿瘤乏氧状态，改善肿瘤免疫微环境从而导致肿

瘤退缩［7］。安罗替尼是一种国产的多靶点抗血管生

成药物，通过抑制血管内皮生长因子受体（vascular
endothelial growth factor receptor，VEGFR）1⁃3、血小

板衍生生长因子受体（platelet⁃derived growth factor
receptor，PDGFR）α、PDGFRβ抑制肿瘤血管生成［8］。

提示安罗替尼与PD⁃1单抗联合运用可能是未来的

治疗方向。但是，其在驱动基因阴性的老年肺腺癌

患者中的疗效及安全性尚未见报道。

T淋巴细胞亚组水平是细胞免疫功能的重要指

标。老年患者常合并免疫功能低下，导致肿瘤免疫

逃逸，进一步促进肿瘤的发生、进展及转移。监测

外周血免疫细胞动态变化情况在判断患者免疫功

能、评估患者预后方面，具有重要的临床运用价值，

但目前相关研究尚不足。

基于此，本研究分析安罗替尼联合PD⁃1单抗对

无驱动基因突变的老年肺腺癌患者二线治疗的有

效性和安全性，及对外周血T淋巴细胞水平的影响，

探讨本方案对老年肺腺癌患者治疗的应用价值。

1 对象和方法

1.1 对象

收集 2018年 10月—2020年 6月在南京医科大

学附属肿瘤医院接受二线治疗的老年晚期肺腺癌

患者资料。本研究已通过南京医科大学伦理委员

会批准，所有入组患者签署知情同意书。纳入标准：

①经病理学证实为NSCLC且均为腺癌，表皮生长

因子受体（epidermal growth factor receptor，EGFR）、

间变性淋巴瘤激酶（anaplastic lymphoma kinase，
ALK）等驱动基因阴性；②经影像学证实具有远处转

移；③患者年龄≥65岁；④既往接受过 1种化疗，并

且未接受过 PD⁃1单抗及/或安罗替尼治疗；⑤血液

学检查符合治疗标准；⑥行为状态评分（Karnofsky
performance score，KPS）≥70分；⑦根据实体瘤疗效评

价标准（response evaluation criteria in solid tumors，
RECIST）1.1版的疗效评估标准，具有至少 1个可测

量病灶。排除标准：①合并其他恶性肿瘤；②具

有感染性疾病且行抗感染治疗或具有免疫系统疾

病；③具有严重心、肺、肝、肾等重要脏器功能不全；

④患有严重精神疾病；⑤资料不全，无法随访者。

1.2 方法

1.2.1 治疗方案

本研究使用的 PD⁃1单抗包括：纳武利尤单抗

（百时美施贵宝公司，美国，3 mg/kg，静脉输注，每

2周 1次；帕博利珠单抗（默沙东公司，美国，规格：

100 mg/4 mL，200 mg，静脉输注，每3周1次）。盐酸

安罗替尼（连云港正大天晴公司，规格：12 mg/粒或

10 mg/粒或 8 mg/粒，1粒/d，口服 2周停服 1周，每

3 周 1次）治疗。若病情进展，则停止用药；若出现

3或 4级不良反应，则下调安罗替尼口服剂量至下

一剂量等级，若起始剂量为 12 mg/d，第 1次下调至

10 mg/d，第 2次下调至 8 mg/d，第 3次停止治疗；若

起始剂量为10 mg/d，第1次下调至8 mg/d，第2次停

止治疗；若起始剂量为8 mg/d，则第1次停止治疗。

1.2.2 疗效评价

每 2周期行影像学检查，根据RECIST 1.1版评

估临床疗效：完全缓解（complete remission，CR）、

部分缓解（partial remission，PR）、疾病稳定（stable
disease，SD）、疾病进展（progressive disease，PD）。

ORR定义为（CR+PR）/（CR+PR+SD+ PD）×100%；疾
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病控制率（disease control rate，DCR）定义为（CR+
PR+SD）/（CR+PR+SD+PD）×100%。PFS定义为从开

始使用PD⁃1单抗联合安罗替尼治疗到PD或死亡的

时间。

1.2.3 不良反应评估

治疗期间每周期前行血常规、生化、甲状腺功

能、心电图、心肌酶学检查评估不良反应；不良事件

的评价采用不良反应术语标准（common terminology
criteria for adverse events，CTCAE）5.0版。

1.2.4 T淋巴细胞亚群检测

开始治疗前1天及2个周期治疗结束后用乙二

胺四乙酸（ethylene diamine tetra acetic，EDTA）管采

集静脉全血标本，1 h内送检，采用流式细胞技术检

测受试者外周血T淋巴细胞亚群变化，包括 CD3+、

CD4+、CD8+细胞百分比，并计算 CD4+/CD8+水平。

1.2.5 随访

对患者进行生存随访至2021年6月，以患者病

情进展作为随访终点事件，中位随访时间8个月。

1.3 统计学方法

采用Excel软件录入数据，采用 SPSS 22.0进行

统计学分析。采用均数±标准差（x ± s）表示计量资

料，采用百分比［n（%）］表示计数资料，两组间对比

采用独立 t检验，组内治疗前后对比采用配对 t检

验。P < 0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 基线数据

2018年 10月—2020年 6月，共有 32例NSCLC
患者入组本研究。患者的平均年龄为73.8岁，中位年

龄 73岁。25例（78.1%）患者在入组时KPS评分为

80 分，7 例（21.8%）患者在入组时的 KPS 评分为

70分。入组脑转移患者5例（15.6%）。4例（12.5%）患者

的程序性死亡配体1（programmed cell death ligand 1，
PD⁃L1）肿瘤比例评分（tumor proportion score，TPS）高

于 50%；6例（18.8%）低于 1%；13例（40.6%）的 TPS
评分在1%至49%；9例（28.1%）未知PD⁃L1 TPS。首

次 接 受 12 mg 安 罗 替 尼 剂 量 的 患 者 为 17 例

（53.1%）；接受 10 mg安罗替尼剂量的患者为 11例

（34.4%），接受 8 mg 安罗替尼剂量的患者为 4 例

（12.5%）。

2.2 近期疗效

0例（0%）患者获得CR；9例（28.1%）患者获得

PR；19例（59.4%）患者为 SD；4例（12.5%）患者病情

进展。ORR为28.1%，DCR为87.5%。总体中位PFS

为6.2个月。对于5例脑转移患者进行亚组分析，中

位PFS为3.9个月，无脑转移患者中位PFS为10.1个
月，两组差异存在统计学意义（P < 0.05，表1）。
表1 安罗替尼联合PD⁃1抑制剂二线治疗老年晚期肺腺癌

的近期疗效

Table 1 Short term efficacy of Anlotinib combined with
PD ⁃ 1 inhibitor in the treatment of advanced
lung adenocarcinoma in the elderly

疗效

CR
PR
SD
PD
ORR
DCR

例数（%）

0（0）
09（28.1）
19（59.4）
04（12.5）
09（28.1）
28（87.5）

2.3 不良反应

最常见的 1~2 级不良事件为高血压（15/32，
46.8%）、乏力（12/32，37.5%）和食欲下降（10/32，
31.2%）。 其 他 1~2 级 不 良 事 件 为 皮 疹（8/32，
25.0%）、口腔溃疡（7/32，21.9%）、恶心（6/32，18.8%）

和肝功能异常（4/32，12.5%）。3~4级不良事件为皮

疹（5/32，15.6%）、高血压（4/32，12.5%）、口腔溃疡

（3/32，9.4%）。整体安全性良好（表2）。
表2 治疗相关不良反应

Table 2 Treatment⁃related adverse events
［n（%）］

不良事件

高血压

乏力

食欲下降

恶心

肝功能异常

皮疹

口腔溃疡

1~2级
15（46.8）
12（37.5）
10（31.2）
6（18.8）
4（12.5）
8（25.0）
7（21.9）

3~4级
4（12.5）
0（0）
0（0）
0（0）
0（0）

5（15.6）
3（9.4）

2.4 T淋巴细胞亚群

治疗 2周期后CD3+、CD4+、CD4+/CD8+细胞水平

明显高于治疗前，CD8+细胞水平明显低于治疗前

（P < 0.01，表3）。
3 讨 论

以PD⁃1单抗为代表的肿瘤免疫治疗极大地改

善了NSCLC患者的结局，成为一线NSCLC治疗方案

的一部分。但是作为二线或三线用药，单用PD⁃1单
抗在NSCLC患者中的治疗效果有限。因此，如何通
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过组合药物种类或布局用药时序，从而提高免疫治

疗的疗效是近期研究的热点。

实体瘤免疫治疗的局限性在于肿瘤微环境中

多种免疫抑制成分的激活［9］。前期研究显示，血管

内皮生长因子（vascular endothelial growth factor，
VEGF）⁃VEGFR信号通路过度激活可通过抑制细

胞间黏附分子⁃1和血管细胞黏附分子⁃1表达上调，

直接抑制免疫细胞向肿瘤的转运，参与肿瘤免疫抑

制［10］。此外，VEGF还可通过增强免疫抑制细胞因

子如白细胞介素⁃10、转化生长因子⁃β，增强CD8+ T
淋巴细胞中抑制性检查点如 PD⁃1、细胞毒性 T淋

巴细胞相关蛋白 4的表达、增加骨髓来源的抑制

性细胞和调节性 T细胞表达等多途径，改变肿瘤

微环境［11］。因此促肿瘤微环境正常化的抗血管生

成药物有可能提高免疫治疗效果。抗VEGFR2药物

与PD⁃1单抗联合治疗可促进肿瘤血管正常化并诱

导产生高内皮微静脉，进一步通过激活淋巴毒素β
受体信号转导促进淋巴细胞浸润和活化［12］。动物

实验进一步证实，在荷瘤小鼠中应用抗VEGFR抗体

可降低CD8+ T淋巴细胞中PD⁃1的表达［13］。在肺癌

小鼠模型中，安罗替尼被证明可促进自然杀伤细

胞、M1样肿瘤相关巨噬细胞和树突状细胞的浸润，

参与肿瘤免疫微环境的调节［14］。这些前期研究结

果为抗血管生成治疗联合 PD⁃1 单抗治疗晚期

NSCLC提供了充分的数据支持。

在大型临床研究KEYNOTE⁃001中，二线单独

使用帕博利珠单抗的ORR为19.0%，中位PFS为3.7
个月［15］。本研使用PD⁃1单抗联合安罗替尼二线治

疗无驱动基因突变的老年晚期肺腺癌患者。结果

显示ORR为 28.1%，DCR为 87.5%，中位 PFS为 6.2
个月，优于二线PD⁃1单药的疗效。其机制可能是安

罗替尼改变了肿瘤免疫微环境。研究显示，安罗替

尼可抑制血管内皮细胞PD⁃L1表达，从而突破“免疫

耐受屏障”，促进CD8+ T细胞浸润，提高CD8+/叉盒

蛋白3（fork⁃head box protein 3，FoxP3+）T淋巴细胞比

例，改变肿瘤微环境［16］。同时，PD⁃1单抗可促进血

管正常化［17］，从而导致这两种药物的优势相互叠

加，产生协同作用。

免疫功能状态是肿瘤发生、进展的直接影响因

素之一。T淋巴细胞是 PD⁃1单抗疗效评估的潜在

预测生物标志物。外周血T淋巴细胞亚群相较于组

织，具有易于获得的优势，在评估肿瘤患者预后、指

导临床用药方面具有重要意义。CD3+ T淋巴细胞

涉及T细胞信号传输。CD4+ T淋巴细胞可识别抗原

信号，CD8+ T淋巴细胞是一种抑制性T细胞，有杀伤

细胞的作用。CD4+/CD8+水平可以反映机体细胞免

疫功能的水平［18-19］。本研究结果表明，与治疗前相

比较，治疗2周期后CD3+、CD4+、CD4+/CD8+水平显著

提高，CD8+细胞水平显著降低，说明入组患者经治

疗后细胞免疫水平有所改善，患者免疫调节能力增

强。进一步说明通过本治疗方案，患者的生活质量

得到了改善。

本研究中，PD⁃l单抗联合安罗替尼治疗最常见

的毒性反应为 1~2级，少有患者因不良事件而停止

治疗。3~4级不良事件为皮疹、高血压与口腔溃

疡。大多数不良事件不影响治疗或可以通过激素

冲击治疗解决。因此在老年患者人群中，本方案安

全性和耐受性良好。

本研究的局限为样本量较小，后续本研究团队

将开展更大规模、多中心的临床研究，进一步确定

用药最佳剂量和时间，并探索预测性生物标志物，

以期筛选本方案的优势人群。

综上，安罗替尼联合PD⁃1单抗在老年肺腺癌患

者的二线治疗中，可提高近期疗效，延长无进展生

存期，并且有助于恢复患者免疫功能，改善生活质

量，在临床中具有良好的运用前景，值得进一步研

究。
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