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［摘要］　目的　探讨安罗替尼与安维汀分别联合培美曲赛、顺铂治疗非鳞状非小细胞肺癌
（ＮＳＣＬＣ）的疗效及安全性。方法　将７２例接受化疗的非鳞状ＮＳＣＬＣ患者随机分为安罗替尼组和
安维汀组，各３６例，分别予以安罗替尼、安维汀联合培美曲赛、顺铂治疗，２１ｄ为１个周期，２个周期
后评价临床疗效。比较两组患者血清血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）、表皮生长因子（ＥＧＦ）水平、生存
质量及不良反应发生情况。结果　两组患者的治疗有效率（ＲＲ）比较差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），但安罗替尼组患者的疾病控制率（ＤＣＲ）高于安维汀组（Ｐ＜０．０５）。两组患者治疗后血清
ＶＥＧＦ、ＥＧＦ水平均低于同组治疗前（Ｐ＜０．０５），且治疗后安罗替尼组血清ＶＥＧＦ、ＥＧＦ水平均低于
安维汀组（Ｐ＜０．０５）。治疗后安罗替尼组患者情绪评分高于安维汀组，疼痛、疲劳、呼吸评分均低
于安维汀组（Ｐ＜０．０５）。两组患者治疗期间不良反应发生率比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
除安维汀组出现Ⅲ级胃肠道反应、Ⅲ级骨髓抑制各１例外，安罗替尼组及安维汀组其余不良反应
均为Ⅰ～Ⅱ级。结论　安罗替尼联合化疗治疗非鳞状ＮＳＣＬＣ的临床疗效优于安维汀联合化疗，可
能与其有效降低血清ＶＥＧＦ、ＥＧＦ水平有关，且安罗替尼可提高患者生存质量，安全性尚可。
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　　肺癌是全球范围内常见、致死率较高的恶性肿瘤
之一，其患病率多年来始终位居国内男性恶性肿瘤榜

首，长期吸烟、慢性肺部疾病及职业高危因素均与疾病

发生发展密切相关［１］。根据生物学特征、临床治疗与

预后情况，ＷＨＯ将其分为非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）和
小细胞肺癌（ＳＣＬＣ），前者约占所有肺癌的８５％以上，
又可分为非鳞状细胞癌（腺癌、大细胞癌及其他类型）

和鳞状细胞癌（表皮癌等），其中非鳞状 ＮＳＣＬＣ发病
率最高［２］。目前，对于局部晚期（ⅢＡ、ⅢＢ期）或晚期
（Ⅳ期）ＮＳＣＬＣ患者常采用培美曲赛、顺铂等一线药物
化疗以延长生存期，但化疗疗效仍有限，且个体差异较

大［３４］。盐酸安罗替尼为我国自主研发的用于治疗晚

期或转移性ＮＳＣＬＣ的创新药物，属于多靶点受体酪氨
酸激酶抑制剂，对血管形成相关的激酶［如血管内皮

生长因子（ＶＥＧＦ）受体（ＶＥＧＦＲ）、血小板衍生生长因
子受体（ＰＤＧＦＲ）、表皮生长因子（ＥＧＦ）受体（ＥＧＦＲ）
及其他与肿瘤细胞增殖相关的激酶如干细胞因子

（ｃＫｉｔ）、间质上皮细胞转化因子（Ｍｅｔ）等］有显著的
抑制作用［５６］。２０１８年５月盐酸安罗替尼通过国家药
品监督管理局审评上市后引起广泛关注，但临床应用

报道较少。本研究选择与安罗替尼有类似生物学作用

的安维汀为对照，分析安罗替尼联合培美曲赛、顺铂

一线治疗非鳞状ＮＳＣＬＣ的疗效与安全性，以期为新药
安罗替尼的临床应用及相关治疗提供依据。

对象与方法

１．对象：纳入２０１８年６月～１２月于我院接受化疗
的７２例非鳞状ＮＳＣＬＣ患者。纳入标准：（１）常规胸部
ＣＴ检查显示肺内肿块，通过细胞学检验和病理检查证
实为非鳞状 ＮＳＣＬＣ，即病理类型为腺癌或大细胞癌；
（２）符合２０１５年国际肺癌研究学会（ＩＡＳＬＣ）颁布的肺
癌ＴＮＭ分期标准［７］中ⅢＡ期、ⅢＢ期、Ⅳ期的相关要
求；（３）预估生存期 ＞３个月；（４）功能状态（ＰＳ）评分
≤４分；（５）临床检查、化疗及采血配合度良好。排除标
准：（１）病理检查明确的鳞癌或非 ＮＳＣＬＣ；（２）入选前
即已接受过放化疗、中药治疗等综合治疗；（３）对本研究
化疗方案不耐受；（４）合并严重的慢性感染、肺部感
染、肺水肿；（５）合并其他恶性肿瘤；（６）严重的血液疾
病及肝肾功能不全；（７）合并严重心血管疾病、意识模
糊、肢体功能障碍。按入院顺序编号后采用随机数表

法将其分为安罗替尼组和安维汀组，各３６例，其中安罗
替尼组男２１例，女１５例，年龄４３～７５岁，中位年龄６４岁，
ＢＭＩ１８～２６ｋｇ／ｍ２，平均 ＢＭＩ（２３．３２±２．０５）ｋｇ／ｍ２；
腺癌２６例，大细胞癌１０例；ⅢＡ期１０例、ⅢＢ期１４例、
Ⅳ期１２例；长期吸烟２０例。安维汀组男１８例，女１８例，

年龄４２～７７岁，中位年龄６５岁，ＢＭＩ１８～２５ｋｇ／ｍ２，
平均ＢＭＩ（２３．０９±１．９９）ｋｇ／ｍ２；腺癌２４例，大细胞癌
１２例；ⅢＡ期８例、ⅢＢ期１６例、Ⅳ期１２例；长期吸烟
２２例。两组患者上述基线资料比较差异均无统计学
意义（Ｐ＞０．０５）。本研究经我院伦理委员会审核批
准，所有患者及家属均签署知情同意书。

２．方法
（１）化疗方法：所有患者化疗前１天针对性实施

保肝（还原性谷胱甘肽）、保护胃黏膜（泮托拉唑）治

疗，必要时给予补充维生素；化疗前３０ｍｉｎ给予５羟
色胺３受体拮抗剂、地塞米松以控制或减轻化疗引起
的胃肠道反应。安罗替尼组患者给予盐酸安罗替尼胶

囊（国药准字Ｈ２０１８０００４，正大天晴药业集团股份有限
公司）口服，每次１２ｍｇ，每天１次，连续服药２周后停
药１周；于治疗第１天同时给予培美曲塞（国药准字
Ｈ２０１２３０１０，上海凯茂生物医药有限公司）５００ｍｇ／ｍ２

加生理盐水１００ｍｌ静脉滴注（滴注时间３０ｍｉｎ内），第
３天给予顺铂（国药准字 Ｈ２００７３６５２，齐鲁制药有限公
司）７５ｍｇ／ｍ２加５％葡萄糖溶液５００ｍｌ静脉滴注（滴注
时间２ｈ内）。安维汀组患者于第１天给予安维汀［贝
伐珠单抗，注册证号：Ｓ２０１２００６８，德国 ＲｏｃｈｅＰｈａｒｍａ
（Ｓｃｈｗｅｉｚ）Ｌｔｄ．公司］７．５ｍｇ／ｋｇ加生理盐水２５０ｍｌ静
脉滴注，于治疗第１天同时给予培美曲塞、第３天给予
顺铂静脉滴注，剂量和周期同安罗替尼组。两组均以

２１天为１个治疗周期，均治疗２个周期后评价疗效，若
治疗期间血红蛋白＜８０ｇ／Ｌ，则予以输注悬浮红细胞。

（２）疗效评估：治疗２个周期后参考１．１版实体
瘤疗效评价标准［８］判断疗效，分为４个等级，目标病灶
消失为完全缓解（ＣＲ），基线病灶长径总和至少缩小
３０％为部分缓解（ＰＲ），介于ＰＲ与疾病进展（ＰＤ）之间
为疾病稳定（ＳＤ），基线病灶长径总和至少增加２０％为
疾病进展（ＰＤ），治疗有效率（ＲＲ，％）＝（ＣＲ＋ＰＲ）／总
例数（１００％），疾病控制率（ＤＣＲ，％）＝（ＣＲ＋ＰＲ＋
ＳＤ）／总例数（１００％）。

（３）观察指标：治疗前、治疗２个周期后采集所有
患者清晨空腹外周静脉血 ５ｍｌ，以 ３０００ｒ／ｍｉｎ离心
１５ｍｉｎ（离心半径１５ｃｍ）后取上层血清于－２０℃冰箱
冷冻储存待检。采用酶联免疫吸附试验检测血清血管

ＶＥＧＦ、ＥＧＦ水平。治疗２个周期后根据欧洲癌症治疗
研究组织（ＥＯＲＴＣ）生存质量核心量表（ＱＬＱＣ３０）［９］评
估患者的生存质量，包括情绪、认知、疼痛、呼吸及疲劳

５个方面的内容。
（４）安全性评价：每天观察记录患者症状、体征，

复查血生化、血常规，依据美国国立癌症研究所常见毒

性标准（ＣＴＣＡＥ）［１０］评估治疗期间患者不良反应的发
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生情况。

３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计分
析。计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，两组间比较采用独立样本
ｔ检验，同组不同时间比较采用配对ｔ检验；计数资料以
例数和百分比表示，组间比较采用χ２检验。以Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。

结　　果

１．两组患者临床疗效比较：两组患者的 ＲＲ比较
差异无统计学意义（４１．６７％比３０．５６％，χ２＝０．９６３，
Ｐ＝０．３２６），但安罗替尼组患者的 ＤＣＲ高于安维汀组
（７５．００％比５２．７８％，χ２＝３．８５３，Ｐ＝０．０４９）。见表１。

表１　两组患者临床疗效比较［例，（％）］

组别 例数 ＣＲ ＰＲ ＳＤ ＰＤ

安罗替尼组 ３６ ３（８．３３） １２（３３．３３）１１（３０．５６） １０（２７．７８）
安维汀组 ３６ ２（５．５６） ９（２５．００） ８（２２．２２） １７（４７．２２）

　　２．两组患者治疗前后血清 ＶＥＧＦ、ＥＧＦ水平比较：
两组患者治疗前血清 ＶＥＧＦ、ＥＧＦ水平比较差异均无
统计学意义（Ｐ＞０．０５）。两组患者治疗后血清ＶＥＧＦ、
ＥＧＦ水平均低于同组治疗前（Ｐ＜０．０５），且治疗后安
罗替尼组患者血清 ＶＥＧＦ、ＥＧＦ水平均低于安维汀组
（Ｐ＜０．０５）。见表２。

表２　两组患者治疗前后血清ＶＥＧＦ、ＥＧＦ水平比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 ＶＥＧＦ（ｐｇ／ｍｌ） ＥＧＦ（ｎｇ／Ｌ）

安罗替尼组
治疗前 ３６ ６０５．５９±１４０．４９ ４．４０±１．４１
治疗后 ３６ ９２．４０±１９．６０ａｂ １．４５±０．４５ａｂ

安维汀组
治疗前 ３６ ５８２．４７±１３３．１４ ４．５４±１．２２
治疗后 ３６ １０５．９５±２５．７４ａ １．７７±０．５１ａ

　　注：与同组治疗前比较，ａＰ＜０．０５；与安维汀组治疗后比较，ｂＰ＜０．０５

　　３．两组患者治疗前后生存质量比较：两组患者治
疗前情绪、认知、疼痛、呼吸、疲劳评分比较差异均无统

计学意义（Ｐ＞０．０５）。安罗替尼组患者治疗后认知、
疼痛、呼吸评分低于同组治疗前（Ｐ＜０．０５），而安罗替
尼组患者治疗前后情绪、疲劳评分比较差异均无统计

学意义（Ｐ＞０．０５）。安维汀组患者治疗后情绪、认知、
疼痛、呼吸评分低于同组治疗前（Ｐ＜０．０５），而安维汀
组患者治疗前后疲劳评分比较差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）。治疗后安罗替尼组患者情绪评分高于安维
汀组，疼痛、疲劳、呼吸评分均低于安维汀组（Ｐ＜０．０５），
而治疗后两组患者认知评分比较差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）。见表３。
４．两组患者不良反应发生情况比较：两组患者治

疗期间骨髓抑制、肝功能异常、胃肠道反应、出血或血

表３　两组患者治疗前后生存质量比较（分，珋ｘ±ｓ）

组别 例数 情绪 认知 疼痛 呼吸 疲劳

安罗替尼组
治疗前 ３６ ６４．２８±１０．３０ ６４．１７±１２．３０ ３４．３５±４．５０ １２．９６±１．７０ ３０．２８±２．８２
治疗后 ３６ ６０．８７±１５．７２ａ ５８．２９±１３．８３ｂ ２０．４６±５．０４ａｂ ８．９６±１．８１ａｂ ２５．３４±５．４３ａ

安维汀组
治疗前 ３６ ６１．８２±１１．３０ ６２．３１±１０．４０ ３５．８１±５．７６ １３．１２±２．２６ ３３．１０±２．７３
治疗后 ３６ ５２．４６±１１．８７ｂ ５７．３６±１１．１３ｂ ２４．４９±５．６０ｂ １０．６４±２．４９ｂ ２９．２７±６．２８

　　注：与安维汀组治疗后比较，ａＰ＜０．０５；与同组治疗前比较，ｂＰ＜０．０５

栓发生率比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。除安
维汀组患者出现Ⅲ级胃肠道反应、Ⅲ级骨髓抑制各
１例外，安罗替尼组及安维汀组患者其余不良反应均
为Ⅰ～Ⅱ级。见表４。

表４　两组患者不良反应发生情况比较［例，（％）］

组别 例数 骨髓抑制ａ肝功能异常胃肠道反应ｂ出血或血栓

安罗替尼组 ３６ ８（２２．２２） ２（５．５６） ５（１３．８９） ３（８．３３）
安维汀组 ３６ １１（３０．５６） ３（８．３３） ９（２５．００） ５（１３．８９）
χ２值 ０．６４３ ０．２１５ １．４１９ ０．５６２
Ｐ值 ０．４２２ ０．６４３ ０．２３４ ０．４５３
　　注：ａ：骨髓抑制包括中性粒细胞减少、贫血、血小板减少；ｂ：胃肠道
反应包括恶心、呕吐、食管炎、胃肠道穿孔

讨　　论

无论是晚期ＮＳＣＬＣ或非ＮＳＣＬＣ，还是晚期肺鳞癌
或腺癌，治疗都应以化疗为主，尤其多种化疗药物联用

（目前多主张含铂的多药联合化疗）能明显延长患者

的生存期，提高其生存质量。顺铂主要通过抑制 ＤＮＡ
复制而产生抗肿瘤活性，因具有广谱抗肿瘤活性而成

为临床常用一线药物［１１］。培美曲塞属于叶酸抑制剂，

可通过抑制多种酶如胸苷酸合酶、二氢叶酸还原酶等

参与嘌呤、嘧啶的合成，从而能够多靶点、多方位抑制

肿瘤细胞的生长，故逐渐成为治疗肺腺癌的首选药

物［１２］。但以铂类为基础的化疗方案几乎无法避免不

良反应，且通常多种化疗药物联用的不良反应问题更

为突出［１３］，加之目前尚无指南明确指出何种铂类联合

化疗方案更具优势，因此，肺癌治疗方案的探索仍在进

行中，三线药物的应用也逐渐引起临床的关注。

安维汀是针对 ＶＥＧＦ的重组人源化单克隆 ＩｇＧ１
抗体，可降低ＶＥＧＦ表达并阻断 ＶＥＧＦ促进肿瘤血管
生成的生物学作用；同时，对于 ＮＳＣＬＣ，应用安维汀能
够提升化疗药物到达肿瘤细胞的浓度，促进肿瘤血管

正常化［１４］。安罗替尼是一个多靶点的受体酪氨酸激
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酶抑制剂，而酪氨酸激酶信号通路与肿瘤细胞的增殖、

分化、迁移密切相关，故安罗替尼可通过干扰或阻断该

信号通路而实现抑制肿瘤细胞生长的作用［１５］。安罗

替尼为新上市的三线药物，虽然关于其的临床研究尚不

多见，但已有越来越多的研究证实其对血管形成相关

激酶［如ＶＥＧＦＲ、成纤维细胞生长因子受体（ＦＧＦＲ）、
ＰＤＧＦＲα／β、ｃＫｉｔ、转导重排基因（Ｒｅｔ）等］的抑制作用
突出［１６］。基于我院病例实际，本研究以７２例晚期非鳞
状ＮＳＣＬＣ患者作为研究对象，结果显示，两组患者ＲＲ
比较差异无统计学意义，但安罗替尼组ＤＣＲ高于安维
汀组，提示安罗替尼联合一线药物治疗非鳞状 ＮＳＣＬＣ
的临床疗效优于安维汀，可有效控制肿瘤进展。辛涛

等［１７］的研究结果显示，与安慰剂组比较，安罗替尼治疗

晚期ＮＳＣＬＣ的疗效及安全性均更突出，认为安罗替尼
可作为多线化疗失败及难治性ＮＳＣＬＣ患者新的治疗选
择。苏雨栋等［１８］详细报道了１例应用安罗替尼治疗晚
期肺腺癌的效果，结果显示，安罗替尼对延长患者的总

生存期和无进展生存期有显著助益。本研究结果显示，

治疗后安罗替尼组患者血清ＶＥＧＦ、ＥＧＦ水平均低于安
维汀组，情绪评分高于安维汀组，疼痛、疲劳、呼吸评分

低于安维汀组，表明应用安罗替尼可有效降低血清

ＶＥＧＦ、ＥＧＦ水平，提高患者生存质量，这与安罗替尼突
出的抗肿瘤血管生成、抑制肿瘤生长作用密不可分。

ＶＥＧＦ、ＥＧＦ可反映人体血管内皮细胞迁移、增殖、分裂
及血管通透性情况，与血管生成、肿瘤迁移的关系尤为

密切。既往研究结果显示，ＶＥＧＦ、ＥＧＦ表达水平与癌组
织增殖程度、侵袭能力呈正相关［１９］。故进一步推断降

低血清ＶＥＧＦ、ＥＧＦ水平可能为安罗替尼辅助治疗非鳞
状ＮＳＣＬＣ疗效可观的重要原因。此外，Ｈａｎ等［２０］对来

自中国１３个医学临床中心的１１７例符合条件的ＮＳＣＬＣ
患者进行分析，发现与安慰剂组比较，安罗替尼组患者

的ＲＲ更高，中位无进展生存期（４．８个月比１．２个月）、
中位总生存期（９．３个月比６．３个月）更理想，由此认为
安罗替尼作为三线治疗药物可带给 ＮＳＣＬＣ患者显著
的生存获益，且毒性曲线也显示出良好的耐受性。因

安罗替尼上市时间不长，本院最早应用该药的时间为

２０１８年６月，且目前大部分患者仍在随访中，其生存情
况数据尚未统计完全，故安罗替尼对相关非鳞状ＮＳＣＬＣ
患者生存及远期预后的影响将在后期补充论证。

在安全性方面，有学者认为安罗替尼作用于ＦＧＦＲ、
ＶＥＧＦＲ等靶点的半数抑制浓度值较低，加之给药方式
为口服，推荐剂量为１２ｍｇ／ｄ，服用２周后停药１周，通
常耐受性更好，无显著不良反应［２１］。本研究治疗期间

两组患者骨髓抑制、肝功能异常、胃肠道反应、出血或

血栓发生率比较差异均无统计学意义，可能与本研究

入选样本量轻较小有关。但值得关注的是，安维汀组

出现Ⅲ级胃肠道反应、Ⅲ级骨髓抑制各１例，而安罗替
尼组不良反应均为Ⅰ ～Ⅱ级，提示安罗替尼的安全性
尚可。由此可见，应用安罗替尼联合培美曲赛、顺铂化

疗治疗非鳞状 ＮＳＣＬＣ的临床疗效可观，安全性尚可，
具有推广价值，但相关结论及此药的优势人群选择仍

有待扩大样本量、多中心的研究深入分析。
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［５］ＬｉｕＺ，ＷａｎｇＪ，ＭｅｎｇＺ，ｅｔａｌ．ＣＤ３１ｌａｂｅｌｅｄｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ
ａｓｐｒｅｄｉｃｔｏｒｉｎａｎｌｏｔｉｎｉｂｔｒｅａｔｅｄｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ：Ａｎａｌｙｓｉｓｏｎ
ＡＬＴＥＲ０３０３ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＭｅｄ，２０１８，７（７）：３０１１３０２１．

［６］孟令新，曾琴琴，孟芹，等．安罗替尼与贝伐珠单抗分别联合紫杉醇加卡
铂治疗晚期肺腺癌的临床效果［Ｊ］．中国医药，２０１９，１４（８）：１１６４１１６８．

［７］ＧｏｌｄｓｔｒａｗＰ，ＣｈａｎｓｋｙＫ，ＣｒｏｗｌｅｙＪ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＩＡＳＬＣＬｕｎｇＣａｎｃｅｒ
ＳｔａｇｉｎｇＰｒｏｊｅｃｔ：ＰｒｏｐｏｓａｌｓｆｏｒＲｅｖｉｓｉｏｎｏｆｔｈｅＴＮＭＳｔａｇｅＧｒｏｕｐｉｎｇｓｉｎ
ｔｈｅＦｏｒｔｈｃｏｍｉｎｇ（Ｅｉｇｈｔｈ）ＥｄｉｔｉｏｎｏｆｔｈｅＴＮＭＣｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｆｏｒＬｕｎｇ
Ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＴｈｏｒａｃＯｎｃｏｌ，２０１６，１１（１）：３９５１．

［８］张百红，岳红云．实体瘤疗效评价标准简介［Ｊ］．国际肿瘤学杂志，
２０１６，４３（１１）：８４５８４７．

［９］ＫｈａｎＩ，ＭｏｒｒｉｓＳ，ＰａｓｈａｙａｎＮ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒｉｎｇｔｈｅｍａｐｐｉｎｇｂｅｔｗｅｅｎ
ＥＱ５Ｄ５Ｌ，ＥＱ５Ｄ３ＬａｎｄｔｈｅＥＯＲＴＣＱＬＱＣ３０ｉｎｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌ
ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＨｅａｌｔｈＱｕａｌＬｉｆｅＯｕｔｃｏｍｅｓ，２０１６，１４（１）：６０．

［１０］ＺｈｏｎｇＸ，Ｌｉｍ ＥＡ，ＨｅｒｓｈｍａｎＤＬ，ｅｔａｌ．ＲｅＣＡＰ：ＩｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇＳｅｖｅｒｅ
ＡｄｖｅｒｓｅＥｖｅｎｔＣｌｕｓｔｅｒｓＵｓｉｎｇｔｈｅＮａｔｉｏｎａｌＣａｎｃｅｒＩｎｓｔｉｔｕｔｅ’ｓＣｏｍｍｏｎ
ＴｅｒｍｉｎｏｌｏｇｙＣｒｉｔｅｒｉａｆｏｒＡｄｖｅｒｓｅＥｖｅｎｔｓ［Ｊ］．ＪＯｎｃｏｌＰｒａｃｔ，２０１６，１２
（３）：ｅ２７０ｅ２８０．

［１１］王慧芳，宋利刚．贝伐珠单抗注射液辅助规范化疗治疗非小细胞肺
癌的临床效果［Ｊ］．中国老年学杂志，２０１８，３８（２１）：７９８１．

［１２］袁征，李珍，孙彦珍，等．培美曲塞注射剂联合顺铂注射剂治疗非小
细胞肺癌的临床疗效研究［Ｊ］．中国临床药理学杂志，２０１８，３４
（７）：７９０７９２．

［１３］张朝巍．贝伐单抗与培美曲塞、顺铂联合治疗晚期肺腺癌的临床效
果及对ＶＥＧＦ的影响［Ｊ］．山东医药，２０１７，５７（２５）：９６９８．

［１４］ＬａＭｏｎｉｃａＳ，ＣｒｅｔｅｌｌａＤ，ＢｏｎｅｌｌｉＭ，ｅｔａｌ．Ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂｅｍｔａｎｓｉｎｅｄｅｌａｙｓ
ａｎｄｏｖｅｒｃｏｍｅｓｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏｔｈｅｔｈｉｒｄｇｅｎｅｒａｔｉｏｎＥＧＦＲＴＫＩｏｓｉｍｅｒｔｉｎｉｂ
ｉｎＮＳＣＬＣＥＧＦＲｍｕｔａｔｅｄｃｅｌｌｌｉｎｅｓ［Ｊ］．ＪＥｘｐＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１７，
３６（１）：１７４．

［１５］ＸｉｅＣ，ＷａｎＸ，ＱｕａｎＨ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆａｎｌｏｔｉｎｉｂ，ａ
ｈｉｇｈｌｙｐｏｔｅｎｔａｎｄｓｅｌｅｃｔｉｖｅｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ２
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＳｃｉ，２０１８，１０９（４）：１２０７１２１９．

［１６］ＳｉＸ，ＬｉＺ，ＷａｎｇＨ，ｅｔａｌ．ＱｕａｌｉｔｙｏｆＬｉｆｅＲｅｓｕｌｔｓｆｒｏｍａＲａｎｄｏｍｉｚｅｄ，
ｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄｅｄ，ｐｌａｃｅｂｏｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ，ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒＰｈａｓｅⅢ Ｔｒｉａｌｏｆ
ＡｎｌｏｔｉｎｉｂｉｎＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＡｄｖａｎｃｅｄＮｏｎｓｍａｌｌＣｅｌｌＬｕｎｇＣａｎｃｅｒ［Ｊ］．
ＬｕｎｇＣａｎｃｅｒ，２０１８，１２２（１）：３２３７．

［１７］辛涛，金发光，刘伟，等．盐酸安罗替尼胶囊治疗晚期非小细胞肺癌
的临床研究［Ｊ］．中华肺部疾病杂志（电子版），２０１８，１１（５）：４９５２．

［１８］苏雨栋，孟昭婷，徐晓燕，等．安罗替尼治疗ＫＲＡＳ突变型晚期肺腺
癌１例［Ｊ］．中国肺癌杂志，２０１８，２１（５）：８３８５．

［１９］周莲，符明昌，郑志昂．血清ＶＥＧＦ、ＴＦＦ１、ＰＧ、ＥＧＦ变化及其与胃溃
疡病理过程的关系［Ｊ］．基因组学与应用生物学，２０１７，３６（８）：２７８２８４．

［２０］ＨａｎＢ，ＬｉＫ，ＺｈａｏＹ，ｅｔａｌ．Ａｎｌｏｔｉｎｉｂａｓａｔｈｉｒｄｌｉｎｅｔｈｅｒａｐｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈｒｅｆｒａｃｔｏｒｙａｄｖａｎｃｅｄｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ：ａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ，
ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄｐｈａｓｅⅡ ｔｒｉａｌ（ＡＬＴＥＲ０３０２）［Ｊ］．ＢｒＪＣａｎｃｅｒ，２０１８，１１８
（５）：６５４６６１．

［２１］杨斌，谢辉，王春平，等．安罗替尼对人肝内胆管细胞癌细胞系
ＨＣＣＣ９８１０作用研究［Ｊ］．中国医药导刊，２０１７，１９（１２）：１３８９１３９１．

（收稿日期：２０１９０９２９）
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