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[摘  要]  目的：探讨安罗替尼联合免疫检查点抑制剂（ICI）作为一线方案治疗晚期肺鳞状细胞癌（LUSC）的有效性及安全性。

方法：采用单中心回顾性队列设计，连续纳入 2018年 10月至 2023年 12月福建省福州肺科医院收治的 37例初治晚期LUSC患

者。所有患者接受安罗替尼（剂量为8、10或12 mg/d，用药2周/停药1周）联合 ICI治疗。主要终点为无进展生存期（PFS），次要终

点包括客观缓解率（ORR）、疾病控制率（DCR）及治疗相关不良事件（TRAE）。结果：全组患者中位随访15.2个月，ORR达54.1%

（20/37），DCR为97.3%（36/37），中位PFS为11.8个月（95%CI：8.3~NA），12个月PFS率为48.6%。探索性亚组分析显示：安罗替尼

12 mg剂量组的中位PFS（未达到 vs 7.5个月，HR = 0.09，95%CI：0.01~0.67，P < 0.01）及ORR（100% vs 42.9%，P < 0.01）均显著优

于8/10 mg组。分期分层显示ⅢB/ⅢC期患者ORR显著优于Ⅳ期（84.6% vs 41.7%，P = 0.02）。安全性方面，62.2%（23/37）的患者

发生TRAE，以1~2级高血压[29.7%（11/37）]、手足综合征[21.6%（8/37）]为主，3例（8.1%）因3级TRAE终止治疗。结论：安罗替尼

联合 ICI作为晚期LUSC一线治疗方案具有良好的疗效前景和可管理的安全性。其中，12 mg剂量组在探索性分析中显示出更优

疗效的潜在信号，早期分期患者ORR更高。该结果值得开展大规模前瞻性研究进行进一步验证。
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Efficacy and safety of anlotinib combined with ICI as first-line treatment for 
advanced lung squamous cell carcinoma: a single-center retrospective cohort 
study of 37 patients

LIN Yong1△ , XIAO Chunmei2△ , XIE Qiang2, CHEN Qun2, SHI Qin2, LUO Yang2, HU Ying2, LIN Heng2 (1. Department of Thoracic 

Surgery, Fuzhou Pulmonary Hospital of Fujian, Fuzhou 350008, Fujian, China; 2. Department of Oncology, Fuzhou Pulmonary 

Hospital of Fujian, Fuzhou 350008, Fujian, China)

[Abstract]  Objective: To explore the efficacy and safety of anlotinib combined with immune checkpoint inhibitors (ICI) as first-line 

treatment for advanced lung squamous cell carcinoma (LUSC). Methods: In this single-center retrospective cohort study, 37 

consecutive treatment-naïve advanced LUSC patients treated at Fuzhou Pulmonary Hospital of Fujian between October 2018 and 

December 2023 were enrolled. All patients received anlotinib (8, 10, or 12 mg/d; administered for 2 weeks followed by 1 week off) 

combined with PD-1/PD-L1 inhibitors. The primary endpoint was progression-free survival (PFS), and the secondary endpoints 

included objective response rate (ORR), disease control rate (DCR), and treatment-related adverse event (TRAE). Results: With a 

median follow-up of 15.2 months, the ORR reached 54.1% (20/37), the DCR was 97.3% (36/37), the median PFS was 11.8 months 

(95% CI: 8.3-NA), and the 12-month PFS rate was 48.6%. Exploratory subgroup analyses showed that that patients receiving anlotinib 

at 12 mg demonstrated significantly longer median PFS (not reached vs 7.5 months; HR = 0.09, 95% CI: 0.01-0.67; P < 0.01) and a 

higher ORR (100% vs 42.9%, P < 0.01) compared to those receiving 8 or 10 mg. Stage-stratified analysis showed that the ORR of 

patients in stage ⅢB/ⅢC disease was significantly better than those in stage Ⅳ (84.6% vs 41.7%, P = 0.02). In terms of safety, 62.2% 

(23/37) of the patients developed TRAE, mainly grade 1-2 hypertension (29.7%[11/37]) and hand-foot syndrome (21.6%[8/37]). Three 

patients (8.1%) discontinued treatment due to grade 3 TRAE. Conclusion: Anlotinib combined with ICI as a first-line treatment 

regimen for advanced LUSC demonstrates promising therapeutic efficacy and manageable safety profiles. Notably, in exploratory 

analyses, the 12 mg dose group exhibited potential signals of superior efficacy, and patients with earlier-stage disease showed a higher 
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ORR. These findings warrant further validation through large-scale prospective studies.

[Key words]  lung squamous cell carcinoma (LUSC); anlotinib; immune checkpoint inhibitor (ICI); immunotherapy; combination 

therapy; treatment-related adverse event (TRAE)

[Chin J Cancer Biother, 2026, 33(2): 155-162. DOI：10.3872/j.issn.1007-385x.2026.02.006]

肺癌具有恶性程度高、隐匿性强的特点，其发病

率在所有恶性肿瘤中位居第二，而病死率高居首

位[1]。肺鳞状细胞癌（lung squamous cell carcinoma, 

LUSC）是 非 小 细 胞 肺 癌（non-small cell lung 

carcinoma, NSCLC）的重要亚型，含铂双药化疗联合

免疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitor, ICI）

已成为治疗晚期LUSC的主流方案。相较于肺腺癌，

LUSC的驱动基因突变谱存在显著差异，其可干预的

驱动基因，如 EGFR、间变性淋巴瘤激酶（anaplastic 

lymphoma kinase, ALK）等，突变发生率普遍低于

10%，这一特点极大限制了分子靶向药物在LUSC治

疗中的应用[2]。然而，现有的临床证据[3]显示，ICI单

药一线治疗PD-L1表达 ≥ 1%的NSCLC患者客观缓

解率（objective response rate, ORR）普遍不足 30%，且

受肿瘤免疫原性低、免疫抑制性微环境及PD-L1表达

异质性等因素的限制，60%~70%的患者无法获得持

久临床获益，其中位OS延长仅约 3~4个月。值得注

意的是，免疫联合化疗方案引发的累积性毒性（如Ⅲ-

Ⅳ级血液学毒性、神经毒性及脏器功能损伤）显著限

制后续治疗耐受性。研究数据[4-5]显示，17.5%~45.5%

的 患 者 因 治 疗 相 关 不 良 事 件（treatment-related 

adverse events, TRAE）提前终止治疗，这不仅限制了

后续治疗的选择，也直接导致了患者OS的缩短。鉴

于此，晚期LUSC患者亟需寻找一种疗效优于化疗联

合免疫治疗，且能提高生活质量和改善耐受性的治

疗方案。近年来的研究发现，肿瘤微环境（tumor 

microenvironment, TME）中病理性血管生成与免疫逃

逸之间存在密切的双向调控关系；一方面，VEGF、

FGF 等促血管生成因子可通过招募 Treg 细胞及

MDSC等方式，形成免疫抑制性微环境[6-7]；另一方面，

ICI激活的CD4+ T细胞向Th1亚型分化，可通过分泌

IFN-γ作用于肿瘤血管内皮细胞——如下调血管生

成素-2（angiopoietin-2, Ang2），上调 VEGFA、细胞间

黏附分子 1（intercellular adhesion molecule1, ICAM 

1）、E选择素（E-selectin, SELE）和趋化因子（CXCL9-

11），从而改善肿瘤血管灌注及免疫细胞浸润[8-9]。这

一双向调控机制的发现为抗血管生成药物与 ICI的

联合应用提供了坚实的理论依据。基于此，安罗替

尼——我国自主研发的一款新型小分子多靶点酪氨

酸激酶抑制剂，因其明确的抗血管生成作用及直接

抑制肿瘤细胞增殖的能力[10]，成为与 ICI联用的潜在

理想选择。ALTER0303研究[11]已证实，安罗替尼单

药治疗在晚期NSCLC（包含LUSC）的三线及以上治

疗中显示出良好的有效性和安全性，这为进一步探

索其与 ICI联合治疗方案奠定了基础。然而，目前关

于安罗替尼联合 ICI一线治疗晚期LUSC的有效性和安

全性的临床证据较为有限。因此，本研究旨在通过一项

单中心回顾性队列分析，评估 ICI联合安罗替尼一线

治疗晚期LUSC的有效性和安全性。

1  材料与方法

1.1  研究对象

本研究采用单中心回顾性队列设计，严格遵循

STROBE声明规范。团队通过电子病历系统，连续筛

查了 2018 年 10 月至 2023 年 12 月期间收治的晚期

LUSC患者，每位患者均已签署医疗信息和留院样本

开展科学研究知情同意书。纳入标准包括：（1）年

龄 ≥ 18岁；（2）病理学或细胞学确诊为原发 LUSC；

（3）根据国际肺癌研究协会（IASLC）第 8版TNM分

期系统判定为不可切除ⅢB 期（T3-T4 N2）或Ⅳ期

（M1a/b/c）；（4）至少存在 1个符合RECIST v1.1标准

的可测量靶病灶；（5）接受 ICI联合安罗替尼一线治

疗；（6）美国东部肿瘤协作组（Eastern Cooperative 

Oncology Group, ECOG）体能状态评分 0~2分（治疗

前 48 h内评估）；（7）允许Ⅲ期患者接受根治性放射

治疗。排除标准包括：（1）非 LUSC 病理类型；（2）

NSCLC和小细胞肺癌混合肿瘤；（3）不完整的影像学

图像和记录；（4）存在活动性大咯血（> 50 mL/24 h）、6

个月内静脉血栓栓塞（venous thromboembolism, 

VTE）史或抗凝治疗禁忌；（5）严重的心脏、肝脏、肾脏

和（或）其他合并症；（6）既往使用过安罗替尼单药治

疗或其他抗血管生成药物（如仑伐替尼）。

1.2  治疗方案

所有患者均接受 ICI 联合安罗替尼一线治疗。

安罗替尼（12、10或8 mg，每日一次，由医生根据患者

体表面积、基线状态或耐受性进行个体化选择）于

21 d周期的第 1~14 天每日晨间空腹口服，所有患者

同步联合以下PD-1抑制剂之一静脉输注：帕博利珠

单抗/替雷利珠单抗/信迪利单抗/派安普利单抗 200 

mg，均为每 3 周给药一次。帕博利珠单抗输注时

间 ≥ 30 min，替雷利珠单抗、信迪利单抗及派安普利

单抗输注时间 ≥ 60 min。

1.3  数据采集

通过电子病历系统采集患者的基线数据，包括：
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人口学特征[性别、年龄中位数及四分位距、吸烟包年

数（包年 = 每日吸烟包数 × 吸烟年数）]、疾病相关信

息[经病理专家（对临床信息设盲）独立复核的 p40+/

TTF-1-纯鳞癌诊断、IASLC第8版的TNM分期、增强

CT/MRI确认的转移负荷分布、治疗前 48 h内 ECOG 

PS 评分及采用 PD-L1 IHC 22C3 pharmDx 试剂盒

（Agilent/Dako 公司）检测的 PD-L1 肿瘤比例分数

（tumor proportion score, TPS）]及联合PD-1抑制剂治

疗等情况。

1.4  疗效评估

疗效评估采用RECIST v1.1标准，每 6周（ ± 7 d

时间窗）进行一次影像学评估，采用层厚（ ≤ 5 mm）的

增强CT扫描。扫描参数（管电压 120 kV，造影剂碘

海醇用量1.5 mL/kg，注射速率3~4 mL/s，动脉期扫描

延迟 25~30 s）在基线及历次复查中保持一致。所有

影像由独立影像评审委员会（IRC）盲态评估靶病灶

（最长径）、非靶病灶及新发病灶状态（评估者间一致

性κ系数 ≥ 0.75）。主要疗效指标如下：（1）完全缓解

（complete response, CR），所有靶病灶消失，所有非靶

病灶消失，且所有非病理性淋巴结的短径均 < 10 

mm，维持 ≥ 4周；（2）部分缓解（partial response, PR），

靶病灶直径总和缩小 ≥ 30%，无新发病灶；（3）疾病稳

定（stable disease, SD），既未达到 PR标准，也未达到

PD标准，且在本研究中，SD状态需在至少间隔 8周

的后续评估中得到确认；（4）疾病进展（progressive 

disease, PD），靶病灶总和增加 ≥ 20%或出现新转移

灶、ORR = （CR + PR）例数/总例数 × 100%（需经二次

影像确认）、疾病控制率（disease control rate, DCR）=

（CR + PR + SD）例数/总人群 × 100%；（5）PFS，定义

为从联合治疗起始至影像学进展（RECIST v1.1）或全

因死亡的时间间隔，对截至2023年12月31日仍存活

且无进展者进行右删失处理。安全性监测包括每周

血压/尿蛋白肌酐比检测及每 2个周期进行 1次心脏

超声/凝血功能筛查，TRAE采用美国国家癌症研究

所不良事件通用术语标准（NCI-CTCAE）4.03版进行

分级和记录，重点关注 ≥ 3级TRAE发生率。所有数

据经电子数据采集系统进行双人独立录入并实施逻

辑核查，以确保研究质量（目标错误率 < 0.1%）。

1.5  统计学处理

本研究对分类变量采用频数（百分比）进行表

述，对连续变量采用中位数（四分位距，IQR）进行描

述。连续变量不同组别的差异采用Mann-Whitney U

检验进行比较，分类变量的分布差异采用Fisher精确

检验或Pearson χ2检验。使用Kaplan-Meier方法估计

PFS 及其 95% CI。本研究计划进行探索性亚组分

析，以评估安罗替尼联合方案在不同临床和病理特

征人群中的疗效差异。亚组划分基于以下预先设定

的因素：安罗替尼剂量（标准剂量 12 mg vs 低剂量 8

和 10 mg）、肿瘤分期（Ⅲ期 vs Ⅳ期）、年龄（< 65 岁 

vs ≥ 65）、吸烟史（无吸烟 vs 吸烟）、ECOG体能状态

评分（0~1分 vs 2 分）、联合不同的PD-1抑制剂（信

迪利单抗 vs 派安普利单抗）、PD-L1表达水平（< 50% 

vs ≥ 50%）以及是否发生 TRAE（无 TRAE vs 有

TRAE）。其中，关于PD-1抑制剂的比较，因帕博利珠

单抗（n = 3）与替雷利珠单抗（n = 4）的病例数过少，

仅预先对信迪利单抗（n = 20）与派安普利单抗（n = 10）

进行设组分析。上述因素的选择基于其已知或潜在

的临床重要性、对治疗耐受性或疗效的可能影响，以

及探索联合治疗背景下新的预测性生物标志物的需

要。使用Log-rank 检验进行单因素分析以估计不同

组别的风险比（hazard ratio, HR）。采用双侧检验，

P < 0.05被认为具有统计学意义。所有统计分析均

使用SPSS 25.0和GraphPad Prism 8.0进行。使用X-

tile软件获得PFS临床参数的最佳截断值。

2  结  果

2.1  研究人群基线特征

本研究最终纳入 37 例经组织学确诊的晚期

LUSC患者，中位随访时间 15.2个月。其中，男性占

比 94.6%（35/37），中位年龄 69 岁（范围：53~86 岁）。

根据 IASLC第 8版 TNM分期标准，ⅢB/ⅢC期（T3-

T4 N2M0）占 35.1%（13/37），Ⅳ期（M1a/b/c）占 64.9%

（24/37）。转移模式分析显示：54.1%（20/37）存在胸

膜或肺内转移，2.7%（1/37）发生肝转移，2.7%（1/37）

出现脑转移。吸烟史方面，当前或既往吸烟者占

67.6%（25/37），中位吸烟指数为 40 包年（IQR：25~

60）。 PD-L1 表达特征显示 ：5.4%（2/37）为阴性

（TPS < 1%），16.2%（6/37）呈低表达（TPS 1%~49%），

8.1%（3/37）呈高表达（TPS ≥ 50%），另有 70.2%（26/

37）因组织样本不足未完成检测。基线ECOG PS评

分分布为：0分 18.9%（7/37）、1分 67.6%（25/37）、2分

13.5%（5/37）。ICI的类型分布为帕博利珠单抗 8.1%

（3/37）、替雷利珠单抗 10.8%（4/37）、信迪利单抗

54.1%（20/37）、派安普利单抗27.0%（10/37）。

2.2  安罗替尼联合 ICI治疗显著改善晚期LUSC患

者生存结局

结果显示（图1~2），PD-1抑制剂联合安罗替尼一

线治疗晚期 LUSC 的整体 ORR 为 54.1%（20/37）（图

1A），DCR 达 97.3%（36/37），中位 PFS 为 11.8 个月

（95% CI：8.3~NA）（图1B），12个月PFS率为48.6%。

亚组分析（表 1）发现，安罗替尼 12 mg标准剂量

组中位PFS较 8和 10 mg低剂量组显著延长（未达到 
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vs 7.5 个月，HR = 0.09，95% CI：0.01~0.67，P < 0.01）

（图 2A），ORR（100% vs 42.9%，P < 0.01）亦呈现显著

优势。ⅢB/ⅢC 期患者 ORR 显著高于Ⅳ期患者

（84.6% vs 37.5%，P = 0.01），但两组 PFS差异无统计

学意义（HR = 1.48，95% CI：0.60~3.66，P = 0.39）（图

2B）。安全性分析显示 ，发生 TRAE 患者 ORR

（47.8%）低于无 TRAE 组（64.3%），虽然差异无统计学

意义（P = 0.50），但发生TRAE 患者 PFS 明显差于无

TRAE 组（HR = 2.78，95% CI：1.02~7.58，P = 0.04）

（图 2H）。年龄、吸烟史、ECOG评分、联合不同PD-1

抑制剂及PD-L1表达等亚组间短期及长期疗效指标

差异均无统计学意义：< 65 岁患者与 ≥ 65 岁患者

ORR 分别为 72.7% 与 46.2%（P = 0.17），PFS HR = 

2.46（95% CI：0.83~7.29，P = 0.09）（图 2C）；不吸烟者

与吸烟者 ORR 分别为 75.0% 与 44.0%，（P = 0.09），

PFS HR = 1.38（95% CI：0.54~3.54，P = 0.50）（图2D）；

ECOG 评分 0~1 分与 2 分组 ORR 为 53.3% vs 57.1%

（P = 1.00），PFS HR = 0.90（95% CI：0.30~2.65，P = 

0.84）（图2E）；信迪利单抗与派安普利单抗组ORR为

55.0% vs 50.0%（P = 1.00），PFS HR = 2.03（95% CI：

0.79~5.18，P = 0.13）（图 2F）；PD-L1 ≥ 50%与 < 50%

组ORR为 33.3% vs 50.0%（P = 1.00），PFS HR = 1.11

（95% CI：0.22~5.54，P = 0.90）（图 2G）。需指出本研

究存在样本偏倚风险（如女性仅 2例、PD-L1高表达

仅3例）及检测局限性（70.2%患者PD-L1未检测），且

亚组分析未校正多重检验，部分结果需前瞻性研究

验证。

表1    不同临床因素对患者ORR和DCR的影响比较[n（（%））]

临床特征

性别

男

女

年龄/岁

< 65

≥ 65

吸烟史

无

有

分期

ⅢB/ⅢC

Ⅳ

PD-L1阳性率#

< 50%

 ≥ 50%

联合PD-1抑制剂

信迪利单抗

派安普利单抗

安罗替尼剂量/(mg·d-1)

12

8/10

ECOG评分

0~1

2

是否发生TRAE

是

否

N

35

2

11

26

12

25

13

24

8

3

20

10

9

28

30

7

23

14

ORR

未达到

16（45.7）

1（50.0）

3（27.3）

14（53.8）

3（25.0）

14（56.0）

2（15.4）

15（62.5）

4（50.0）

2（66.7）

9（45.0）

5（50.0）

1（11.1）

16（57.1）

14（46.7）

3（42.9）

12（52.2）

5（35.7）

达到

19（54.3）

1（50.0）

8（72.7）

12（46.2）

9（75.0）

11（44.0）

11（84.6）

9（37.5）

4（50.0）

1（33.3）

11（55.0）

5（50.0）

8（88.9）

12（42.9）

16（53.3）

4（57.1）

11（47.8）

9（64.3）

P

1

0.17

0.09

0.01

1

1

0.02

1

0.50

DCR

未达到

1（2.86）

0（0.00）

0（0.00）

1（3.85）

1（8.33）

0（0.00）

0（0.00）

1（4.17）

0（0.00）

1（33.3）

0（0.00）

1（10.0）

0（0.00）

1（3.57）

0（0.00）

1（14.3）

1（4.35）

0（0.00）

达到

34（97.1）

2（100）

11（100）

25（96.2）

11（91.7）

25（100）

13（100）

23（95.8）

8（100）

2（66.7）

20（100）

9（90.0）

9（100）

27（96.4）

30（100）

6（85.7）

22（95.7）

14（100）

P

1

1

0.32

1

0.27

0.33

1

0.19

1

经Fisher确切概率法比较。#：未行PD-L1检测者未做统计学分析。
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A：肿瘤大小变化瀑布图（n = 37）；B：安罗替尼联合PD-1抑制剂的PFS Kaplan-Meier曲线。

图1    PD-1抑制剂联合安罗替尼一线治疗晚期LUSC的疗效结局

A：安罗替尼剂量；B：疾病分期；C：年龄；D：吸烟史；E：ECOG 评分；F：不同的PD-1抑制剂；G：PD-L1表达情况；H：TRAE。

图2    临床因素分层的PFS Kaplan-Meier曲线
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2.3  联合治疗方案的TRAE以1~2级为主

本方案TRAE发生率为62.2%（23/37），部分患者

发生多次TRAE，其中 1级TRAE 14例，2级TRAE 6

例，3级TRAE 3例。TRAE谱呈现以下特征：（1）常见

VEGF信号通路抑制相关不良反应，高血压（29.7%，

11/37）、手足综合征（21.6%，8/37）；（2）其余代谢/内分

泌异常，甲状腺功能减退（27.0%，10/37）、低钠血症

（16.2%，6/37）、低钾血症（10.8%，4/37）；（3）肝功能损

伤，转氨酶升高（18.9%，7/37）伴低蛋白血症（18.9%，

7/37）；（4）呼吸系统事件，轻度咯血（13.5%，5/37）及

ICI 相关肺炎（2.7%，1/37）；（5）全身症状 ，乏力

（13.5%，5/37）；（6）心血管事件，新发心房颤动（2.7%，

1/37）。3例 3级TRAE分别为大咯血 1例，在治疗的

第6周期出现，安罗替尼的使用剂量为10 mg，经支气

管动脉栓塞术控制；ICI相关肺炎1例，在使用安罗替

尼10 mg联合替雷利珠单抗治疗的第3周期出现，甲

泼尼龙注射液80 mg每日一次静脉输液治疗后缓解；

持续性心房颤动1例，在治疗的第 1 周期出现，安罗

替尼的使用剂量为10 mg，微量静脉泵入胺碘酮450 

mg后复律成功。以上3位患者后续未进行相关药物

治疗。未发生4~5级TRAE或治疗相关死亡事件。

3  讨  论

VEGF 通过激活 VEGFR-2 通路，在驱动肿瘤血

管异常增生的同时，也介导了免疫抑制微环境的形

成，如可抑制 DC 成熟、促进 Treg 细胞扩增及削弱

CD8+ T细胞功能[12-13]。基于这一机制，抗血管生成药

物被证实具有双重抗肿瘤作用：（1）诱导血管结构正

常化；（2）下调 PD-L1表达并减少MDSC浸润，逆转

免疫抑制[6,14]。然而，动物实验[15-17]显示，尽管抗血管

治疗初期可短暂降低Treg细胞比例，后续阶段却可

能出现代偿性反弹，这揭示了其单药疗效的局限性。

与此同时，ICI则能有效解除T细胞耗竭，抑制免疫克

隆逃逸。因此，两者联用，可协同重塑TME，为晚期

LUSC的治疗提供了新的策略。

安罗替尼与 ICI的协同抗肿瘤效应已获多层面

证据支持。临床前研究[18-19]表明，安罗替尼可通过激

活NK细胞（活性提升 2.1倍）、促进DC成熟（CD86+

比例增加 37%），将免疫抑制性微环境重塑为免疫支

持型，同时还能增强 CD4+ T 细胞 IFN-γ分泌（增加

52%）并减少M2型肿瘤相关巨噬细胞浸润（CD206+ 

细胞下降 64%）。临床转化研究[20]方面，一项Ⅱ期研

究显示，信迪利单抗联合安罗替尼一线治疗晚期

LUSC亚组（n = 23）的ORR达 43.5%，中位PFS为 8.5

个月。尽管该研究因样本量有限且为亚组分析，但

其关键疗效指标（如中位PFS与ORR）与本研究结果

具有可比性，为真实世界疗效提供了初步佐证。在

本研究的 37例晚期LUSC患者中，联合方案的ORR

为 54.1%、DCR 为 97.3%、中 位 PFS 为 11.8 个 月

（95%CI：8.3~NA），12个月 PFS率为 48.6%。这些结

果的一致性提示，安罗替尼联合 ICI在真实世界中具

有稳定疗效特征，为晚期LUSC一线治疗提供了可靠

的实践依据。

当前，安罗替尼在联合治疗中的最佳剂量选择

仍存在“量效悖论”现象。虽然其单药抗肿瘤活性呈

剂量依赖性（12 mg组ORR较8 mg组提升28%）[21-22]，

但基础研究[23-25]提示低剂量（8~10 mg）可能更适于联

合治疗——通过部分抑制 VEGFR（抑制率 65% ± 

12%）实现血管正常化，增强化疗药物渗透及CD8+ T

细胞浸润。同类型VEGFR-TKI阿帕替尼的研究[26]也

观察到类似现象，低剂量使用时能更有效地促进肿

瘤血管正常化，并与免疫治疗产生更显著的协同效

应。在NSCLC二线治疗中，低剂量安罗替尼（8~

10 mg）联合 ICI亦显示可控毒性及生存获益 [27]。然

而，本研究发现，在晚期LUSC一线治疗中，安罗替尼

12 mg组（n = 7）较 8/10 mg组（n = 30）呈现出显著的

生存优势：ORR（100% vs 43%，P < 0.01）、中位 PFS

（未达 vs 7.5 个月 , HR = 0.09）及 3 级 TRAE 发生率

（0% vs 10%）。这种差异可能与LUSC的独特生物学

特征有关：（1）鳞状细胞癌血管结构异常程度更甚

（微血管密度较腺癌高 1.5 倍），可能需要更强的

VEGFR抑制以实现血管正常化；（2）肿瘤相关巨噬细

胞M2型占比较高，高剂量安罗替尼可更有效地逆转

免疫抑制。因此，对于晚期LUSC一线治疗，12 mg安

罗替尼联合 ICI可能为优选策略，但其剂量-效应关

系的肿瘤类型依赖性需前瞻性研究验证。

本研究存在以下局限性：首先，作为一项单中心

回顾性研究，样本量有限（n = 37）、男性比例过高

（94.6%）导致可能存在选择偏倚，且未设置对照组

（如 ICI单药或化免联合方案），难以直接比较疗效差

异；其次，70.2%患者缺乏PD-L1检测数据，限制生物

标志物分析的深度；此外，安罗替尼的剂量为分组非

随机分配，12 mg组样本量较小（n = 7），可能影响统

计效力。尽管如此，相较于既往研究，本研究通过扩

大样本量（37 vs 12 例 LUSC）及新增多维评价指标

（包括转移负荷、ECOG PS动态变化及器官特异性毒

性），首次在真实世界中系统验证了该联合方案的一

线治疗潜力。

未来研究需聚焦三大方向：（1）开展多中心Ⅲ期

随机对照试验（计划纳入 ≥ 200例），比较 ICI联合不

同剂量（8、10或 12 mg）安罗替尼与标准含铂化疗联

合 ICI的疗效/安全性；（2）探索剂量-效应关系的预测

·· 160



林勇, 等 .安罗替尼联合 ICI一线治疗晚期肺鳞状细胞癌的疗效和安全性：37例单中心回顾性队列分析

标志物，如基于动态增强MRI的血管通透性指数或

CD8+ T细胞空间分布特征；（3）建立LUSC特异性毒

性管理路径，重点监控致死性咯血（发生率 ≤ 3%）及

ICI相关肺炎（发生率 ≤ 5%）。唯有通过前瞻性设计、

精准分层及全程化管理，方能确立该方案在晚期

LUSC治疗中的地位。综上所述，本回顾性研究初步

表明，一线使用安罗替尼联合 ICI治疗晚期LUSC患

者具有良好的疗效和安全性，这为晚期LUSC患者的

治疗策略提供了新的思路和证据。
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