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【摘要】 晚期口腔鳞状细胞癌（OSCC）患者生存期短，

预后较差。由于手术效果不佳、耐药性、不良反应等原因，亟

需更安全有效的新型化疗药物以提高晚期OSCC患者生存

质量。安罗替尼（anlotinib）是我国自主研发的一种口服多靶

点小分子酪氨酸激酶抑制剂，能够与多种血管生成因子受体

靶向结合，抑制肿瘤血管生成，干扰肿瘤细胞增殖等生物学

行为，有望成为多种晚期恶性肿瘤治疗药物。本文对安罗替

尼的作用机制、研究现状及其应用于晚期OSCC术后化疗的

治疗前景等进行分析综述。
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【Abstract】 Patients with advanced oral squamous cell
carcinoma often show short survival time and poor prognosis.
Because of the poor efficacy of surgery，drug resistance and
adverse events etc.，the quality of life of these patients are
required to improved by novel drugs with safety and efficacy.
Anlotinib is a domestic small ⁃ molecule tyrosine kinase
inhibitor，which has been presently regarded as a potential
medicine for multiple advanced malignances. It targets multiple
angiogenetic factor receptors to suppress the angiogenesis and

inhibit partial functions of tumor cells. This review will focus on
the mechanism，research status of anlotinib and its potential
efficacy in advanced oral squamous cell carcinoma.
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口腔鳞状细胞癌（oral squamous cell carcinoma，OSCC）为

口腔颌面部最常见恶性肿瘤，多数患者诊治时已发展至晚

期。局部晚期OSCC患者多采用放化疗抑制或减少术后复

发或转移，但受耐药性和骨髓抑制、消化道不良反应等限制，

预后较差，5年生存率不足 50%［1⁃3］。非常晚期OSCC如初诊

即远处转移等患者并非手术适应证，且尚无标准化疗药物治

疗［4］。因此，亟需更安全有效的新药物以延长晚期难治性

OSCC患者生存期，提高其生存质量。安罗替尼（anlotinib，商
品名福可维）是我国自主研发的多靶点小分子酪氨酸酶抑制

剂（tyrosine kinase inhibitor，TKI），对血管内皮生长因子受体

（vascular endothelial growth factor receptor，VEGFR）具有高选

择性，同时抑制纤维生长因子受体（fibroblast growth factor
receptor，FGFR）、血小板衍生的生长因子受体（platelet ⁃
derived growth factor receptor，PDGFR）、干细胞因子（c⁃kit）等

多个靶点，抑制肿瘤血管生成，有望成为多种恶性肿瘤新的

治疗策略［5］。本文将对安罗替尼的作用机制、研究现状和其

在晚期OSCC的治疗前景等方面进行文献综述。

一、安罗替尼的作用机制

肿瘤生长、侵袭、转移等过程中，血管生成因子如VEGF
及其受体VEGFR等过度表达会驱动血管生成以供给肿瘤细

胞氧气和营养物质［6⁃8］。但是，肿瘤新生血管往往结构不完

整且功能不成熟，这些异常血管将导致高间质液压、低血流、

低氧的环境，从而影响化疗疗效［9⁃10］。安罗替尼与血管内皮

细胞VEGFR1⁃3、FGFR1⁃4、PDGFRα/β、c⁃kit靶向结合，干扰

ERK、AKT、RAF等多条信号通路，从而抑制肿瘤血管生成，

干扰肿瘤细胞的增殖、迁移等生物学行为（图1）［5，11⁃12］。其中，

安罗替尼靶向结合VEGFR⁃2的能力最强，其次为VEGFR⁃3，
对FGFR、PDGFR、c⁃kit作用相对较弱［13］。目前，已有研究表

明合理使用抗血管生成抑制剂能够使肿瘤异常血管正常化，
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从而改善肿瘤低血流、低氧微环境，提高化疗疗效［9］。因此，

安罗替尼作为抗血管生成抑制剂，其与化疗联用将是具研究

前景的方向，尽管机制尚未明了。

二、安罗替尼的研究现状

1. 基础研究现状：多项基础实验证实，安罗替尼抑制血

管生成能力较强，对非小细胞肺癌、甲状腺癌等多种恶性肿

瘤具有广泛活性。在人脐静脉内皮细胞HUVEC实验中，安

罗替尼以剂量依赖性方式来抑制HUVEC增殖和迁移、体

外微血管形成［13］。同时，多项实验证实在相同剂量下，安罗

替尼比临床常用 TKI舒尼替尼、索拉菲尼抑制血管生成能

力强［13⁃14］。在人肝癌细胞实验中，安罗替尼可干扰Erk和Akt
等信号通路，进而抑制细胞增殖、侵袭和迁移，促进细胞凋

亡［11］。在人甲状腺癌细胞实验中，安罗替尼也表现出明显抑

制作用，可能机制与纺锤体组装异常、细胞停滞在G2/M期及

TP53通路的激活有关［15］。此外，体外实验通过构建肿瘤异

种移植性模型发现，安罗替尼对非小细胞肺癌、肝癌、甲状腺

癌、结肠癌等表现出明显抗肿瘤作用［13⁃15］。

2. 临床研究现状：基于上述基础依据，Ⅰ期临床试验发

现安罗替尼对于软组织肉瘤、结肠腺癌等晚期难治性固体瘤

均有不同程度的疗效，且结合药代动力学研究推荐安罗替尼

的服用剂量为连续两周口服12 mg/d，停药1周［16］。随后Ⅱ期

和Ⅲ期临床试验均采用推荐剂量，分别就安罗替尼对非小细

胞肺癌、软组织肉瘤、甲状腺癌等疗效进一步临床研究。

（1）晚期非小细胞肺癌：非小细胞肺癌是肺癌最常见的

组织类型，包括有鳞癌、腺癌等多种亚型，发展至晚期预后较

差［17］。随机、双盲、安慰剂对照Ⅱ期临床试验ALTER0302纳
入117例晚期非小细胞肺癌患者，发现安罗替尼能够显著延

长患者无进展生存期（progression⁃free survival，PFS），同时提

高患者客观缓解率（overall response rate，ORR）和总生存期

（overall survival，OS）（表1）［18］。Ⅲ期临床试验将受试者扩充

至 440例，发现安罗替尼显著延长晚期非小细胞肺癌的OS
（9.6个月 vs 6.3个月，P = 0.002）和 PFS（5.4个月 vs 1.4个月，

P＜0.001），其中包括肺鳞癌和肺腺癌等多种组织病理亚

型［19］。基于上述临床试验结果，安罗替尼已被中国食品药品

监管总局批准为晚期非小细胞肺癌的三线治疗药物。

（2）晚期软组织肉瘤：近年来靶向药物在治疗软组织肉

瘤方面展现出良好的前景，但是晚期软组织肉瘤生存期未明

显延长。安罗替尼作为多靶点小分子TKI，有关治疗软组织

肉瘤的研究已进入Ⅱ期临床试验阶段。NCT01878448试验

为多中心、单臂Ⅱ期临床试验，共纳入 166例晚期难治性软

组织肉瘤患者，发现服用安罗替尼后，患者12周PFS达68%，

中位PFS为5.6个月［20］。其中，纤维肉瘤、肺泡软组织肉瘤和

滑膜肉瘤等亚型疗效明显，12周PFS均超70%。安罗替尼治

疗晚期软组织肉瘤前景良好，更多临床试验正在进一步探究

其对肺泡软组织肉瘤等亚型的疗效。

（3）晚期髓样甲状腺癌：甲状腺髓样癌为甲状腺恶性肿

瘤之一，恶性程度介于甲状腺未分化癌和乳头状癌，晚期患

图1 安罗替尼作用机制［5］

表1 有关安罗替尼治疗晚期恶性肿瘤的临床试验

注：NR为未报导；PFS为无进展生存期；OS为总体生存期；ORR为客观反应率；CI为置信区间；-为无相关数据

临床试验注册号

晚期非小细胞肺癌

NCT01924195［18］

NCT02388919［19］

晚期软组织肉瘤

NCT01878448［20］

晚期髓样甲状腺癌

NCT01874873［22］

转移性肾细胞癌

NCT02072031［24］

研究

阶段

Ⅱ期

Ⅲ期

Ⅱ期

Ⅱ期

Ⅱ期

治疗方案

顺序

3线及以上

3线及以上

NR

NR

1线

对照组

安慰剂

安慰剂

-

-

Sunitinib

人数

117

439

166

58

133

PFS［月，中位数

（95% CI）］

4.8（3.5~6.4）VS
1.2（0.7~1.6），
P＜0.001
5.4（4.4~5.6）VS
1.4（1.1~1.5），
P＜0.001

5.6（4.4~7.7）

-

17.5 VS 16.6，
P＞0.05

OS［月，中位数

（95% CI）］

9.3（6.8~15.1）VS
6.3（4.3~10.5），
P=0.232
9.6（8.2~10.6）VS
6.3（5.0~8.1），
P=0.002

12.0（11.0~16.0）

-

30.9 VS 30.5，
P＞0.05

ORR（%）

10.0 VS 0.0，
P=0.028

9.2 VS 0.7，
P＜0.001

13.0

56.9

30.3 VS 27.9，
P＞0.05

调整剂量

人数（%）

10.0

8.9

14.5

20.7

7.8 VS 16.3，
P=0.14

死亡

人数（%）

0.0

-

0.0

-

-

治疗相关
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者生存期短，亟需安全有效新药物提高预后［21］。Ⅰ期临床试

验纳入 35例难治性固体瘤患者探究安罗替尼疗效，发现安

罗替尼具有广谱抗癌性，且可能为治疗甲状腺髓样癌治疗药

物。在此基础上，单臂Ⅱ期临床试验NCT01874873纳入58例
受试者，发现ORR达到了 50%以上，48周 PFS为 85.5%［22］。

这些数据提示，安罗替尼可能为治疗甲状腺髓样癌的新型药

物，但仍需要大样本临床试验进一步验证。

（4）转移性肾细胞癌：肾细胞癌是泌尿系统最常见的恶

性肿瘤之一，发生转移的患者往往预后较差。目前，已有多

种TKI被证实可以有效延长肾细胞癌患者生存期，其中舒尼

替尼常被用于一线治疗［23］。Ⅱ期临床试验NCT02072031纳入

133例转移性肾癌患者，比较安罗替尼和舒尼替尼的疗效［24］。

该试验结果显示，安罗替尼与舒尼替尼作为转移性肾细胞癌

一线治疗药物，疗效相近。尽管安罗替尼抑制VEGFR2/3的
能力高于舒尼替尼，但VEGFR单核苷酸多态性等因素亦可

能影响TKI疗效，导致上述试验结果［25］。

3. 安罗替尼与其他TKI相比较：在作用机制上，安罗替尼

与索拉菲尼等 TKI作用靶点相似，均与VEGFR、FGFR等靶

点结合，抑制血管生成及干扰肿瘤细胞生物学行为，从而发

挥抗肿瘤疗效（表2）。而安罗替尼优势在于，其与VEGFR⁃2/3
结合能力是舒尼替尼等的 20多倍，抑制血管生成能力较其

他TKI强，提示安罗替尼抗肿瘤能力相对较强，可能成为晚

期难治性恶性肿瘤的有效药物［13］。在安全性方面，安罗替尼

优势在于腹泻发生率相对较低，且大多不良反应可通过调整

剂量或对症治疗缓解，具有较好安全性［26］。但安罗替尼与其

他TKI相似，发生不良反应较多，其中甘油三酯升高、胆固醇

升高发生率相对较高，因此需监测患者血脂等指标以降低动

脉栓塞风险［5，27⁃28］。

三、安罗替尼用于晚期口腔鳞状细胞癌的治疗前景

口腔癌是头颈部常见恶性肿瘤，其中鳞状细胞癌占口腔

癌90%以上［29］。晚期OSCC侵袭性高，患者预后不佳，生存质

量亟待提高。目前，晚期OSCC患者多以综合治疗为主，总

体复发率约35%［30］。对于复发、转移等晚期患者多采用放化

疗以延长生存期，5年总生存率不足 50%［31］。临床常用化疗

药物包括铂类、紫杉醇、氟尿嘧啶、甲氨喋呤等，但此类细胞

毒性药物具有“双刃剑”作用，杀伤癌细胞同时也杀伤人正常

细胞，易产生骨髓抑制、消化道反应、肝肾功能损害等不良反

应［32⁃34］。尽管西妥昔单抗等药物的出现为晚期OSCC化疗提

供了更多选择，但其作为单靶点药物难以实现持续抗肿瘤作

用［35］。难治性晚期OSCC患者面临着不良反应难以耐受，化疗

疗效不佳等困境。因此，亟需安全有效的新药物以减少或抑制

肿瘤转移和复发，提高晚期OSCC患者的预后和生存质量。

关于OSCC的恶变机制研究，目前尚无定论。多位学者

团队证明OSCC的发生发展、转移、预后等与血管生成因子

及其受体密切相关。Hwang⁃Bo等［36⁃39］研究发现，VEGFR过

度表达与OSCC发生发展、淋巴结转移及预后等有关。Xie
等［40］研究发现，FGFR 与 OSCC 的转移与侵袭相关，其中

FGFR3与肿瘤细胞增殖，辐射抵抗相关；FGFR4与头颈部鳞

癌总存活率相关。Ong等［41］报道，PDGFR与OSCC转移、生

存期密切相关。对于VEGFR、FGFR、PDGFR等与口腔癌进

展密切相关的因子，已有研究表明安罗替尼对其有抑制作

用，能够干扰下游多条信号通路，抑制血管生成和干扰肿瘤

细胞增殖等生物学行为［13⁃14］。且相较其他TKI，安罗替尼对

VEGFR2/3选择性高，抑制肿瘤血管生成能力强。故而本课

题组推论，安罗替尼可抑制OSCC的生长、侵袭与转移，有望

成为难治性晚期OSCC新化疗药物，用于延长患者生存期。

目前，国内学者就安罗替尼对人舌鳞状细胞癌细胞

Tca8113的增殖、侵袭、迁移生物学行为影响进行研究，发现

其显著抑制 Tca8113细胞增殖等生物学行为［42］。该结果支

持上述假设，同时为安罗替尼治疗晚期OSCC的临床研究提

供部分基础依据。尽管缺乏有关安罗替尼治疗OSCC临床

试验，但是安罗替尼治疗晚期肺鳞癌的疗效已经被临床试验

肯定，且被批准为晚期难治性肺鳞癌的三线治疗药物［43］。

ALTER0303随机Ⅲ期临床试验表明安罗替尼能够显著延长

晚期肺鳞癌患者OS和PFS［19］。鉴于晚期肺鳞癌患者服用安

罗替尼明显生存获益，且OSCC和肺鳞癌组织学特征及变异

基因相似，安罗替尼有望成为晚期OSCC化疗新选择［44］。

此外，安罗替尼与紫杉醇等化疗药物联用提高化疗疗

效，有望成为治疗晚期OSCC治疗方案之一。其部分理论依

据是血管生成抑制剂可以促进肿瘤异常血管正常化，从而改

善肿瘤低灌注和低氧状态，提高肿瘤组织药物浓度。国内学

者发现安罗替尼与紫杉醇联合治疗相比于顺铂联合紫杉醇，

能够显著抑制晚期OSCC转移灶，且患者耐受性良好［45］。此

病例报告支持了上述安罗替尼联合治疗晚期OSCC的假设，

也为未来研究提供方向。此外，Ramjiawan等［9］提出抗血管

生成剂与免疫检查点抑制剂联合使用可能是治疗恶性肿瘤

药品

安罗替尼

索拉菲尼、

舒尼替尼等

不同点

1. 对VEGFR⁃2/3选择性较强，抑制肿瘤血管生成能力较强

2. 不良反应大多可缓解，腹泻发生率相对较低

3. 易发生血脂升高、甘油三酯升高，需监测血压、血脂等指标

1. 与VEGFR结合能力相对较弱，抑制肿瘤血管生成能力较弱

2. 腹泻发生率相对较高

3. 血脂升高、甘油三酯升高发生率相对较低

相似点

1. 作用机制相似，与VEGFR等血管生成因子受体结合，抑制

肿瘤血管生成

2. 结合靶点较多，干扰多条信号通路，不良反应（高血压、手

足综合征等）较多

表2 安罗替尼与其他酪氨酸酶抑制剂（TKI）比较

注：VEGFR为血管内皮生长因子受体
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的新策略。部分理论依据是低剂量的抗血管生成剂能够使

肿瘤异常血管正常化，改善缺氧微环境，进而促进免疫细胞

的聚集及增强免疫功能；而免疫细胞激活的同时又反过来促

进血管正常化，最终两者形成良好的正反馈循环［46］。目前，

免疫检查点抑制剂如程序性死亡受体⁃1抑制剂（programmed
death 1 inhibitor，PD⁃1 inhibitor）已被批准用于头颈部鳞癌［47］。

因此，安罗替尼作为多靶点抗血管生成剂，与PD⁃1抑制剂联

用也为提高晚期口腔癌患者生存质量带来新曙光。

综上所述，OSCC是口腔颌面常见恶性肿瘤之一，晚期患

者的生存期和生存质量亟待提高。基于安罗替尼的抗血管

生成作用机制和国内外学者已发表相关研究，推测安罗替尼

有望成为晚期OSCC化疗的有效新选择之一。此外，安罗替

尼可以促进肿瘤异常血管正常化，从而改善肿瘤低灌注和低

氧状态，提高肿瘤组织药物浓度。因此，安罗替尼与其他化

疗、免疫治疗药物联合以提高化疗疗效和晚期OSCC患者预

后，也将是具有创新性和实用性的研究方向，值得进一步深

入探究。
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