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Abstract: Objective  To investigate the efficacy and safety of anlotinib combined with PD-1 blockades for 
patients with advanced epithelial ovarian cancer (EOC). Methods  A retrospective study was performed, 
enrolling 33 patients with advanced EOC who failed standard systematic therapy. All patients were 
administered with anlotinib combined with PD-1 blockades. The efficacy and safety profile were determined 
during treatment. Results  The objective response rate of the 33 patients was 36.4% (95%CI: 20.4%-54.9%) 
and the disease control rate of the patients was 81.8% (95%CI: 64.5%-90.0%). The median PFS and OS of 
the 33-patient cohort were 7.6 months (95%CI: 3.1-12.1) and 19.6 months (95%CI: 15.1-24.1), respectively. 
The most common treatment-related adverse reactions were fatigue (66.7%), nausea and vomiting (54.5%), 
hypertension (48.5%), and diarrhea (39.4%). Furthermore, multivariate Cox regression analysis indicated 
that ECOG performance status and FIGO stage were independent factors for predicting the PFS of the 
combination regimen for patients with advanced EOC. Conclusion  Anlotinib combined with PD-1 
blockades preliminarily exhibit satisfactory efficacy and tolerable safety profile for patients with advanced 
EOC. 
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摘  要：目的  探讨安罗替尼联合PD-1抑制剂后线治疗晚期上皮性卵巢癌患者的疗效和安全性。方
法  回顾性分析33例经标准二线或三线治疗失败的晚期上皮性卵巢癌患者资料，所有患者均接受安

罗替尼联合PD-1抑制剂治疗，收集治疗期间疗效及安全性数据。结果  客观缓解率为36.4%（95%CI: 
20.4%~54.9%），疾病控制率为81.8%（95%CI: 64.5%~93.0%）。中位无进展生存期和总生存期分别为7.6
月（95%CI: 3.1~12.1月）和19.6月（95%CI: 15.1~24.1月）。常见的治疗相关不良反应为疲劳（66.7%）、恶

心和呕吐（54.5%）、高血压（48.5%）和腹泻（39.4%）。Cox回归分析显示：ECOG PS评分和FIGO分期

是影响安罗替尼联合PD-1抑制剂治疗晚期上皮性卵巢癌无进展生存期的独立影响因素。结论  安罗替尼

联合PD-1抑制剂后线治疗晚期上皮性卵巢癌初步表现出较好的疗效，不良反应可耐受。
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·临床应用·

0  引言
上皮性卵巢癌患者预后较差，5年生存率不

足30%[1-2]。目前，手术联合化疗及靶向治疗是

临床常用治疗方案，但是大部分患者仍会出现复

发，尤其是铂类耐药复发，这也是影响上皮性卵

巢癌患者预后的重要因素 [3-4]。迫切需要探索晚

期上皮性卵巢癌安全有效的后线治疗方案。帕唑

帕尼、索拉非尼和安罗替尼等多靶点酪氨酸激酶

抑制剂对既往治疗的上皮性卵巢癌患者显示出初

步疗效 [5-6]，然而，多数患者最终会产生获得性

耐药。免疫系统在卵巢癌预后中发挥重要作用，

提示肿瘤内T细胞与卵巢癌患者接受传统治疗后

中位无进展生存期延长呈正相关 [7]。研究显示，
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PD-L1和PD-L2表达增加与卵巢癌的总生存期较

差相关[8]，证实了PD-1/PD-L1免疫检查点信号通

路是影响上皮性卵巢癌免疫逃逸机制的假设。

Keynote-100和Checkmate研究显示：PD-1抑制剂

对于晚期上皮性卵巢癌显示出初步疗效，但是整

体客观缓解率仍然较低（<15%）[9-10]，因此，本

研究回顾性分析接受安罗替尼联合PD-1抑制剂后

线治疗的33例晚期上皮性卵巢癌患者的疗效及安

全性，现报道如下。

1  资料与方法
1.1  研究对象

收集2018年8月—2021年6月安阳市肿瘤医院

收治的33例经标准治疗失败的晚期上皮性卵巢

癌患者资料。纳入标准：经组织学诊断为上皮性

卵巢癌、输卵管癌或腹膜癌；国际妇产科联合会

（FIGO）分期标准为Ⅲ或Ⅳ期；年龄≥18岁；东

部肿瘤协作组（ECOG）体力状态（PS）评分0~2
分；既往二线或三线以上标准治疗失败的患者（并

根据患者一线接受含铂方案治疗情况分为铂敏感

型或者铂耐药型。铂敏感型：指发现肿瘤复发时

间与一线末次化疗时间之间的间隔≥6个月；铂耐

药型：指发现肿瘤复发时间与一线末次化疗时间

之间的间隔<6个月或者肿瘤在一线治疗过程中进

展）；患者接受安罗替尼联合PD-1抑制剂。排除

标准：既往接受过安罗替尼或任何PD-1、PD-L1或

CTLA-4抗体治疗的患者；患者被诊断为鳞状细胞

皮肤癌或子宫颈原位癌；存在自身免疫性疾病的患

者；同时患有其他癌症或严重疾病；没有疗效评价

资料。所有患者均签署知情同意书，研究方案得到

安阳市肿瘤医院伦理委员会审批。

1.2  治疗方法

患者均接受安罗替尼联合PD-1抑制剂治疗。

盐酸安罗替尼胶囊12 mg或10 mg，每日一次，早餐

前口服，连续用药2周，停药1周，每3周为一个治

疗周期；PD-1抑制剂包括卡瑞利珠单抗、信迪利

单抗和帕博利珠单抗，剂量均为200 mg，第1天静

脉滴注给药，每3周为一个治疗周期；治疗方案一

直持续到疾病进展或出现无法耐受的不良反应。

1.3  疗效评价标准

每位患者接受安罗替尼联合PD-1抑制剂方

案治疗后，每两周期进行一次计算机断层扫描

（CT）或磁共振成像（MRI）检查，或者由医生

根据临床症状进行评价。根据实体肿瘤疗效评价

标准（RECIST 1.1）进行疗效评价[11]，分为完全缓

解（CR）、部分缓解（PR）、疾病稳定（SD）和

疾病进展（PD），客观缓解率（ORR）=CR+PR，

疾病控制率（DCR）=CR+PR+SD；无进展生存期

（PFS）定义为首次用药至疾病进展或死亡时间；

总生存期（OS）定义为首次用药至患者因任何原

因死亡的时间。采用常见不良反应评价标准（CT-
CAE）4.03版评价药物的不良反应[12]。

1.4  统计学方法

采用IBM SPSS 25.0统计软件进行整体数据分

析。PFS和OS生存曲线使用Kaplan-Meier法绘制。

Log rank检验计算基线亚组间的PFS差异，并对

PFS多变量因素进行Cox回归分析，P<0.05为差异

有统计学意义。

2  结果
2.1  临床资料

共纳入符合标准的晚期上皮性卵巢癌患者

33例，基线特征见表1。中位年龄56岁（22~73
岁）；5例患者接受过二线治疗，28例患者接受

过三线及以上治疗；ECOG PS评分为0~1分19例

（57.6%）；安罗替尼初始剂量为12 mg的患者27
例（81.8%）；同时，PD-1抑制剂使用卡瑞利珠单

抗、信迪利单抗和帕博利珠单抗的患者分别为18
例、10例和5例。

2.2  近期疗效

在33例可评估患者中，PR 12例，SD 15例，

PD 6例，ORR为36.4%（95%CI: 20.4%~54.9%），

DCR为81.8%（95%CI: 64.5%~93.0%）。33例可评

估患者的最佳疗效瀑布图见图1。

2.3  远期疗效

截 至 2 0 2 1 年 9 月 3 0 日 ， 本 研 究 随 访 时 间

0.9~33.5月，中位随访时间17.5月。33例上皮性

卵巢癌患者的中位PFS为7.6月（95%CI: 3.1~12.1
月 ） ， 6 个 月 和 1 2 个 月 P F S 率 分 别 为 5 7 . 6 %
（95%CI :  39.1%~72.3%）和41.8%（95%CI : 
24 .8%~57.9%）。中位OS为19.6月（95%CI : 
15.1~24.1月），12个月和24个月的OS率分别为

75.8%（95%CI: 57.3%~87.1%）和40.4%（95%CI: 
23.3%~56.9%），见图2~3。

2.4  无进展生存期的影响因素分析

2.4.1  单因素分析  本研究根据基线特征进行了

单因素分析，ECOG PS评分0~1分患者的中位PFS
显著优于评分2分患者（P=0.027），FIGO分期Ⅲ

期患者显著优于Ⅳ期患者（P=0.016），同时，铂

敏感型患者显著优于铂耐药型患者（P=0.046）。
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此外，接受三种PD-1抑制剂的患者PFS并无显著

性差异（P=0.572），见表2。表明ECOG PS评分、

FIGO分期和一线铂类药物敏感度与PFS显著相关。

2.4.2  多因素分析  多变量Cox回归分析结果显

示：ECOG PS评分（HR=0.66, P=0.041）和FIGO
分期（HR=0.57, P=0.026）均为PFS的独立影响因

素。然而，一线铂类药物敏感度对PFS的影响并不

显著（HR=1.44, P=0.069），见表3。

2.5  不良反应

33例上皮性卵巢癌患者中有30例（90.9%）出

现治疗相关不良反应（TRARs）。12例（36.4%）

患者出现3级及以上TRARs，治疗期间未出现5级

不良反应。常见的TRARs为疲劳、恶心和呕吐、

高血压、腹泻、皮疹、疼痛、手足综合征、体重减

轻、肝毒性、反应性皮肤毛细血管内皮增生（RC-
CEP）、蛋白尿、肺炎和出血。3级及以上TRARs
为恶心和呕吐（15.2%）、高血压（15.2%）、疲劳

（9.1%）、腹泻（6.1%）、手足综合征（6.1%）、

皮疹（3.0%）和蛋白尿 （3.0%），见表4。

3  讨论
多数上皮性卵巢癌患者一线治疗有效，但是

大部分患者会复发并最终发展为化疗耐药，尤其

是铂耐药。然而，非铂类单一药物方案有效率仅

为10%~30%[13]，不能满足临床需求。研究表明，

血管生成在上皮性卵巢癌的增殖转移过程中发挥

着重要作用。在上皮性卵巢癌患者的一线和后续

联合治疗中，除了贝伐珠单抗表现出优异的临床

结果外，抗血管生成TKI药物也在三线治疗中表

现出初步疗效，阿帕替尼和舒尼替尼单药后线治

疗均显示出不错的疗效和安全性。同时，近年来

PD-1/PD-L1抑制剂等免疫药物对接受过标准治疗

的上皮性卵巢癌患者也表现出潜在的疗效和安全

性。Keynote-100和Checkmate研究显示：帕博利珠

单抗和纳武利尤单抗单药治疗晚期上皮性卵巢癌

表1  33例上皮性卵巢癌患者的一般资料
Table 1  Baseline characteristics of 33 patients with EOC
Characteristics n %
Age (years)
  ≥56 18 54.5
  <56 15 45.5
ECOG PS score
  0-1 19 57.6
  2 14 42.4
FIGO stage
  Ⅲ 22 66.7
  Ⅳ 11 33.3
Histology of EOC
  Serous 23 69.7
  Mixed 10 30.3
First-line platinum response
  Platinum resistant 23 69.7
  Platinum sensitive 10 30.3
Tumor differentiation
  Well 5 15.2
  Moderate 12 36.4
  Poor 16 48.5
Lines of previous treatment regimens
  2 5 15.2
  ≥3 28 84.8
Previous targeted drugs therapy
  Yes 13 39.4
  No 20 60.6
Initial dosage of anlotinib (mg)
  12 27 81.8
  10 6 18.2
PD-1 blockades
  Camrelizumab 18 54.5
  Sintilimab 10 30.3
  Pembrolizumab 5 15.2
Notes: EOC: epithelial ovarian cancer; ECOG: Eastern Cooperative 

Oncology Group; PS: performance status; FIGO: federation of 

gynecology obstetrics; PD-1: programmed cell death protein 1.

图1  33例接受安罗替尼联合PD-1抑制剂治疗的上皮性卵巢癌患者最佳疗效瀑布图
Figure 1  Waterfall plot for the best percentage change in the target lesions of 33 advanced epithelial ovarian cancer patients 
treated with anlotinib combined with PD-1 blockades
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表2  根据基线特征对33例上皮性卵巢癌患者的PFS单因素分析
Table 2  Univariate analysis for PFS of 33 patients with EOC according to baseline characteristics 

Characteristics n Median PFS
 (months) 95%CI HR(95%CI) P

Age (years) 0.95(0.83-1.45) 0.548
  <56 15 6.8   3.55-10.05
  ≥56 18 6.1 2.54-9.66
ECOG PS score 0.68(0.35-0.88) 0.027
  0-1 19 8.5   5.16-12.84
  2 14 5.5 2.31-8.69
FIGO stage 0.59(0.27-0.83) 0.016
  Ⅲ 22 9.7   5.98-13.42
  Ⅳ 11 5.5 2.11-8.89
Histology of EOC 0.98(0.81-1.52) 0.378
  Serous 23 7.6   4.13-11.07
  Mixed 10 6.1 3.19-9.01
First-line platinum response 1.49(1.02-1.91) 0.046
  Resistant 23 5.5 2.34-8.66
  Sensitive 10 8.5   5.85-11.15
Tumor differentiation 0.77(0.53-1.04) 0.102
  Well-moderate 17 7.6   4.35-10.85
  Poor 16 5.5 2.18-8.82
Lines of previous treatment regimens 0.91(0.83-1.15) 0.418
  2   5 7.6   5.08-10.12
  ≥3 28 6.1 3.67-8.53
Previous targeted drugs therapy 0.85(0.58-1.29) 0.618
  Yes 13 7.6   4.97-10.23
  No 20 6.8 3.73-9.87
Initial dosage of anlotinib (mg) 0.93(0.87-1.19) 0.336
  12 27 6.8   2.83-10.77
  10   6 6.1 3.02-9.18
PD-1 blockades 1.14(0.91-1.57) 0.572
  Camrelizumab 18 6.1 3.46-8.74
  Sintilimab 10 6.8 3.78-9.82
  Pembrolizumab   5 7.6   4.16-11.04

图2  33例接受安罗替尼联合PD-1抑制剂治疗的
上皮性卵巢癌患者无进展生存曲线图
Figure 2  Progression-free survival curve of 33 
patients with advanced epithelial ovarian cancer 
who were treated with anlotinib combined with 
PD-1 blockades

图3  33例接受安罗替尼联合PD-1抑制剂治疗的
上皮性卵巢癌患者总生存曲线图
Figure 3  Overall survival curve of 33 patients 
with advanced epithelial ovarian cancer who 
were treated with anlotinib combined with PD-1 
blockades
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显示出初步疗效，不过整体客观缓解率仍然较低

（<15%）[9-10]。因此，对于晚期上皮性卵巢癌患者

新的联合治疗方案的探索就显得尤为重要。

本研究共纳入33例经标准治疗失败晚期上皮

性卵巢癌患者，均接受了安罗替尼联合PD-1抑制

剂方案治疗。总体结果显示：33例患者的ORR为

36.4%，DCR为81.8%，中位PFS为7.6个月，显示

出良好的疗效和生存获益。Cui等 [14]开展了一项

针对铂耐药复发上皮性卵巢癌患者使用安罗替尼

为基础治疗的回顾性研究，共纳入38例患者，结

果显示，17例患者接受安罗替尼单药治疗的ORR
为23.5%。此外，Keynote-028研究[15]共纳入26例

PD-L1阳性的晚期转移性卵巢癌患者，接受帕博利

珠单抗单药治疗，ORR为11.5%。同时Checkmate
研究[10]共纳入20例铂耐药复发的上皮性卵巢癌患

者，纳武利尤单抗单药治疗的ORR为15%。本研

究中安罗替尼联合PD-1抑制剂相较于其他单药治

疗疗效获得明显提升，两种药物表现出潜在的协

同抗肿瘤作用，这与阿特珠单抗联合贝伐珠单抗

联合治疗肝细胞癌中的结论一致[16]。 
Liu等 [17]开展了一项纳武利尤单抗联合贝伐

珠单抗治疗复发性卵巢癌患者的Ⅱ期临床试验，

纳入38例复发性上皮性卵巢癌患者，结果显示：

ORR为28.9%，DCR为55.3%，中位PFS为9.4月。

该研究中的ORR和DCR均低于本研究，可能是因

为安罗替尼不同于贝伐珠单抗，安罗替尼作为一

种多靶点TKI药物，具有抗血管生成和抑制肿瘤细

胞增殖转移的双重作用[18]。该研究中的PFS要长于

本研究（中位PFS：9.4月 vs. 7.6月），可能是由

于两项研究患者基线情况不同，Liu等研究中的大

多数患者只接受过一线全身化疗，而本研究中的

患者是标准二线或三线治疗后失败的患者，还有

ECOG PS评分比例的差异，本研究中ECOG PS评

分2分的患者占42.4%，远高于Liu等研究中的0。

此外，本研究针对PFS的多变量Cox回归分析表

明，ECOG PS状态和FIGO分期是PFS的独立影响

因素，这与之前的研究结论一致[19-20]。同时，在

本研究中一线铂类药物敏感度对PFS的影响未发现

具有显著统计学差异，但是具有边缘的统计学意

义，这可能是研究样本量较少造成的。

本 研 究 O S 分 析 结 果 显 示 ， 中 位 O S 略 长 于

Keynote-028试验（19.6月 vs. 13.8月）和安罗替

尼在上皮性卵巢癌患者中的回顾性研究（19.6月 
vs. 16.5月）[14-15]。推测原因可能是自2018年以来

另一种免疫疗法和PARP抑制剂（奥拉帕尼和尼拉

帕尼）获批并应用于临床。据了解，PARP抑制剂

对晚期上皮性卵巢癌患者后线治疗显示出初步临

床获益[21]。 因此，在患者使用安罗替尼联合PD-1
抑制剂方案进展后，仍有另一种PD-L1抑制剂和

PARP抑制剂可供患者使用，从而使患者持续获得

生存获益。

安罗替尼联合PD-1抑制剂的总体不良反应是

可耐受和可控的，这与最近报告的安罗替尼联合

PD-1抑制剂治疗晚期实体瘤患者中的安全性数据

一致[22]。需要注意的是，3~4级TRARs发生率为

37.5%，高于纳武利尤单抗和贝伐珠单抗治疗的

复发性卵巢癌患者（≥3级TRARs为23.7%）。尽

管如此，对于上皮性卵巢癌患者，安罗替尼联合

PD-1抑制剂不良反应仍是可耐受的。此外，联合

方案中常见的TRARs是高血压、手足综合征、蛋

白尿和出血，这可归因于安罗替尼的治疗，并且

与之前安罗替尼在治疗上皮性卵巢癌患者中的安

全性数据一致[14]。另外，使用PD-1抑制剂治疗引

起的免疫相关不良反应，如皮疹、RCCEP和肺炎

的发生率相对较低。值得注意的是，RCCEP为18
例接受卡瑞利珠单抗治疗患者的特定不良反应，

因此，接受卡瑞利珠单抗患者实际的RCCEP发生

表3  根据基线特征对PFS进行多变量Cox回归分析
Table 3  Multivariate Cox regression analysis for PFS 
according to baseline characteristics
Characteristics HR(95%CI) P
ECOG PS score
  0-1 vs. 2 0.66(0.35-0.93) 0.041
FIGO stage
  Ⅲ vs. Ⅳ 0.57(0.29-0.88) 0.026
First-line platinum response 
  Resistant vs. Sensitive 1.44(0.97-1.89) 0.069

表4  33例接受安罗替尼联合PD-1抑制剂治疗的上皮性卵
巢癌患者不良反应
Table 4  Adverse reactions in 33 patients with EOC treated 
with anlotinib and PD-1 blockades
Adverse reactions Total (n(%)) Grade≥3 (n(%))
Fatigue 22(66.7) 3(9.1)
Nausea and vomiting 18(54.5)   5(15.2)
Hypertension 16(48.5)   5(15.2)
Diarrhea 13(39.4) 2(6.1)
Rash 10(30.3) 1(3.0)
Pain   9(27.3) 0(0.0)
Hand and foot syndrome   9(27.3) 2(6.1)
Weight loss   7(21.2) 0(0.0)
Hepatotoxicity   5(15.2) 0(0.0)
RCCEP   4(12.1) 0(0.0)
Proteinuria   4(12.1) 1(3.0)
Pneumonia 3(9.1) 0(0.0)
Bleeding 2(6.1) 0(0.0)
Note: RCCEP: reactive cutaneous capillary endothelial proliferation.
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率为22.2%，明显低于卡瑞利珠单抗单药治疗其他

癌症的发生率（约60%）。这种差异可归因于联合

安罗替尼在降低卡瑞利珠单抗治疗期间RCCEP发

生率方面所发挥的作用[23]。因此，安罗替尼联合

PD-1抑制剂方案的总体不良反应耐受性良好。

综上，安罗替尼联合PD-1抑制剂后线治疗

晚期上皮性卵巢癌显示出一定的疗效，耐受性良

好，可作为晚期上皮性卵巢癌标准治疗失败后的

一种选择，但仍需进行随机对照研究进一步证实

其疗效及安全性。
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