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安罗替尼治疗老年肺癌患者的疗效及患者预后
的危险因素分析

郭晶，何萍，王正雨

【摘要】　目的　分析安罗替尼治疗老年肺癌患者的疗效及患者预后的危险因素。方法　回顾性选取2018-11-
01至2020-06-30淮安市第二人民医院收治的老年肺癌患者73例为研究对象。所有患者采用盐酸安罗替尼胶囊进行治

疗，共治疗21 d。收集患者一般资料、临床疗效〔计算客观缓解率（ORR）和疾病控制率（DCR）〕、预后指标〔无

进展生存期（PFS）、总生存期（OS）〕、安全性指标（治疗期间毒副作用发生情况）。采用多因素Logistic回归分析

探讨老年肺癌患者预后（PFS、OS）的影响因素。结果　73例患者的ORR为8.2%（6/73），DCR为56.2%（41/73）。

病理分期为Ⅲ期的患者ORR、DCR大于病理分期为Ⅳ期的患者（P＜0.05）；ECOG评分≤1分患者DCR大于ECOG评分

≥2分患者（P＜0.05）。73例患者的平均PFS为（5.2±2.0）个月，平均OS为（11.2±3.6）个月。多因素Logistic回归分

析结果显示，年龄〔OR=0.270，95%CI（0.082，0.882）〕、三线治疗〔OR=0.127，95%CI（0.023，0.704）〕是老年

肺癌患者PFS的影响因素（P＜0.05）。73例患者中，发生乏力27例（37.0%）、胃肠道反应24例（32.9%）、出血8例
（11.0%）、新发高血压6例（8.2%）、蛋白尿5例（6.8%），给予降压药、抑酸护胃药、促胃动力药及补气血类中药

等相关处理后各症状均得到有效缓解。结论　接受安罗替尼治疗的老年肺癌患者的ORR为8.2%，DCR为56.2%，平均

PFS为5.2个月，平均OS为11.2个月；年龄≥70岁、三线治疗是其PFS的危险因素。
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【Abstract】　Objective　To analyze the efficacy of arotinib in the treatment of elderly patients with lung cancer and 
prognostic risk factors of patients. Methods　A total of 73 elderly patients with lung cancer who were admitted to Huai'an Second 
People's Hospital from 2018-11-01 to 2020-06-30 were retrospectively selected as the research objects. All patients were treated 
with anlotinib hydrochloride capsules for a total of 21 days. The general data, clinical efficacy [calculation of objective response 
rate (ORR) and disease control rate (DCR) ] , prognostic indicators [progression-free survival (PFS) , overall survival (OS) ] ,  
and safety indicators (occurrence of toxic and side effects during the treatment) of patients were collected. Multivariate Logistic 
regression analysis was used to explore the influencing factors of prognosis (PFS, OS) in elderly patients with lung cancer. Results
　The ORR of 73 patients was 8.2% (6/73) , and the DCR was 56.2% (41/73) . The ORR and DCR of patients with pathological 
stage Ⅲ were greater than those of patients with pathological stage Ⅳ (P < 0.05) ; the DCR of patients with ECOG score ≤ 1 was 
greater than that of patients with ECOG score ≥ 2 (P < 0.05) . The mean PFS of the 73 patients was (5.2±2.0) months, and the 
mean OS was (11.2±3.6) months. Multivariate Logistic regression analysis showed that age [OR=0.270, 95%CI (0.082, 0.882) ] ,  
third-line treatment [OR=0.127, 95%CI (0.023, 0.704) ] were influencing factors of PFS in elderly patients with lung cancer (P 
< 0.05) . Among the 73 patients, fatigue occurred in 27 cases (37.0%) , gastrointestinal reaction in 24 cases (32.9%) , bleeding 
in 8 cases (11.0%) , new hypertension in 6 cases (8.2%) and proteinuria in 5 cases (6.8%) , which were effectively relieved 
after treatment with antihypertensive drugs, acid inhibiting and stomach protecting drugs, gastric motility promoting drugs and 
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traditional Chinese medicine for supplementing Qi and blood. Conclusion　The ORR of elderly lung cancer patients treated 
with anlotinib was 8.2%, DCR was 56.2%, average PFS was 5.2 months, and average OS was 11.2 months; age ≥ 70 years old and 
third-line treatment are the risk factors of their PFS.

【Key words】　Lung neoplasms; Lung cancer; Aged; Arotinib; Risk factors; Treatment outcome

肺癌的发病率位居各类肿瘤之首，严重威胁人类

的生命健康［1］。研究显示，60岁以上老年人肺癌的发

病率最高［2］。联合国《世界人口展望》2017年版报

告显示，全世界60岁以上人口预计到2050年将增至21
亿［3］。因此，研究60岁以上老年肺癌患者的预后具有

十分重要的意义。外科手术和放化疗一直以来是肿瘤的

主要治疗方法，但老年患者常具有较多的合并症，手

术风险大，放化疗耐受力下降，甚至部分老年患者放

化疗后毒副作用严重，因此行手术及放化疗存在一定

局限性［4］。近年来随着医学的发展，靶向治疗、免疫

治疗给肿瘤患者带来了新的希望。安罗替尼是一种新

型靶向治疗药物，其通过抑制肿瘤血管生成达到抗肿

瘤的作用，且不受表皮生长因子受体（epidermal growth 
factor receptor，EGFR）、间变性淋巴瘤激酶（anaplastic 
lymphoma kinase，ALK）等基因的影响，成为部分老年

肺癌患者的新选择，但接受安罗替尼治疗的老年肺癌患

者的预后不尽相同［5］。本研究旨在分析安罗替尼治疗

老年肺癌患者的疗效及患者预后的危险因素，以期为老

年肺癌患者的治疗提供理论支持。

1　对象与方法

1.1　研究对象　回顾性选取2018-11-01至2020-06-30
淮安市第二人民医院收治的老年肺癌患者73例为研究对

象。纳入标准：（1）年龄≥60岁；（2）经病理检查

证实为肺癌，病理分期为Ⅲ~Ⅳ期；（3）临床资料完

整，且有影像学证据评价其临床疗效；（4）使用安罗

替尼治疗；（5）有复诊记录，能计算出无进展生存期

（progression-free survival，PFS）和总生存期（overall 
survival，OS）。排除标准：（1）合并急性心肌梗死、

急性脑卒中等急性心脑血管疾病者；（2）各种原因导

致安罗替尼的治疗剂量发生改变或疗程不足。本研究经

淮安市第二人民医院伦理委员会批准。

1 . 2　治疗方法　所有患者采用盐酸安罗替尼胶囊

（正大天晴药业集团股份有限公司生产，国药准字

H20180002）进行治疗，早餐前口服。综合评估患

者个人情况，分别给予8、10、12 mg/d的剂量进行治

疗。21 d为1个治疗周期，其中前2周连续服药，第3周
停药。患者均治疗21 d。
1.3　观察指标

1.3.1　一般资料　收集患者一般资料，包括性别、年

龄、合并症、病理类型、病理分期、肿瘤转移情况、

美国东部肿瘤协作组（Eastern Cooperative Oncology 

Group，ECOG）评分、手术史、吸烟史、三线治疗情

况、药物剂量、EGFR/ALK基因突变情况。

1.3.2　临床疗效　依据实体肿瘤疗效评价标准［6］评估

临床疗效，分为完全缓解（complete response，CR）、

部分缓解（partial response，PR）、疾病稳定（stable 
disease，SD）、疾病进展（progression disease，PD），

计算客观缓解率（objective response rate，ORR）和疾

病控制率（disease control rate，DCR）。ORR=（CR例

数+PR例数）/总例数×100%，DCR=（CR例数+PR例

数+SD例数）/总例数×100%。

1.3.3　预后指标　统计患者PFS和OS。
1.3.4　安全性指标　记录患者治疗期间毒副作用发生情

况，包括乏力、胃肠道反应、出血、新发高血压、蛋白

尿等。

1.4　统计学方法　通过SPSS 20.0统计学软件进行数据

分析。计数资料以相对数表示，组间比较采用χ2检验

或Fisher's确切概率法；计量资料以（x±s）表示；老

年肺癌患者预后（PFS、OS）影响因素分析采用多因素

Logistic回归分析。以P＜0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　一般资料　73例患者中，男44例，女29例；年龄

60~84岁，平均（71.6±5.0）岁；合并症：脑血管病

4例，冠心病5例，糖尿病15例，高血压34例；病理类

型：小细胞癌2例，腺鳞癌2例，鳞癌28例，腺癌41例；

病理分期：Ⅲ期38例，Ⅳ期35例；肿瘤转移情况：肝

转移15例，脑转移22例，骨转移31例，肺内转移52例，

纵隔淋巴结转移54例；ECOG评分≤1分29例，≥2分44
例；有手术史40例；有吸烟史42例；三线治疗61例；

药物剂量：12 mg/d 57例，10 mg/d 5例，8 mg/d 11例；

53例患者接受基因检测：EGFR基因突变11例（其中

T790M突变3例），ALK突变1例。

2.2　临床疗效　73例患者中，CR 0例、PR 6例、SD 
35例、PD 32例，ORR为8.2%（6/73），DCR为56.2%
（41/73）。不同性别、年龄、病理类型、三线治疗

情况、药物剂量及有无脑血管病、冠心病、糖尿病、

高血压、手术史、吸烟史患者ORR、DCR比较，差异

无统计学意义（P＞0.05）；不同ECOG评分患者ORR
比较，差异无统计学意义（P＞0.05）；病理分期为

Ⅲ期的患者ORR、DCR大于病理分期为Ⅳ期的患者，

差异有统计学意义（P＜0.05）；ECOG评分≤1分患

者DCR大于ECOG评分≥2分患者，差异有统计学意义
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表1　不同特征患者ORR、DCR比较〔n（%）〕
Table 1　Comparison of ORR and DCR in patients with different 
characteristics

项目 例数 ORR χ2值 P值 DCR χ2值 P值

性别 0.010 0.919 0.385 0.535

　男 44 3（6.8） 26（59.1）

　女 29 3（10.3） 15（51.7）

年龄 0.128 0.720 0.217 0.641

　≥70岁 23 2（8.7） 12（52.2）

　＜70岁 50 4（8.0） 29（58.0）

脑血管病 - 0.296 0.069 0.793

　有 4 1/4 3/4

　无 69 5（7.2） 38（55.1）

冠心病 - 1.000 0.083 0.773

　有 5 0 2/5

　无 68 6（8.8） 39（57.4）

糖尿病 0.079 0.778 0.113 0.737

　有 15 2/15 9/15

　无 58 4（6.9） 32（55.2）

高血压 0.063 0.801 0.982 0.322

　有 34 3（8.8） 17（50.0）

　无 39 3（7.7） 24（61.5）

病理类型 0.634 0.889 3.540 0.316

　小细胞癌 2 0 2/2

　腺鳞癌 2 0 2/2

　鳞癌 28 3（10.7） 16（57.1）

　腺癌 41 3（7.3） 21（51.2）

病理分期 4.110 0.043 41.584 ＜0.001

　Ⅲ期 38 6（15.8） 35（92.1）

　Ⅳ期 35 0 6（17.1）

ECOG评分 3.397 0.065 5.160 0.023

　≤1分 29 5（17.2） 21（72.4）

　≥2分 44 1（2.3） 20（45.5）

手术史 0.033 0.856 0.049 0.825

　有 40 4（10.0） 22（55.0）

　无 33 2（6.1） 19（57.6）

吸烟史 0.674 0.412 0.933 0.087

　有 42 2（4.8） 20（47.6）

　无 31 4（12.9） 21（67.7）

三线治疗 - 1.000 0.643 0.422

　是 61 5（8.2） 33（54.1）

　否 12 1/12 8/12

药物剂量 1.835 0.400 5.164 0.076

　12 mg/d 57 6（10.5） 34（59.6）

　10 mg/d 5 0 4/5

　8 mg/d 11 0 3/11

　　注：ORR=客观缓解率，DCR=疾病控制率，ECOG=美国东部肿

瘤协作组；-表示采用Fisher's确切概率法

（P＜0.05），见表1。
2.3　预后指标　73例患者PFS为1~9个月，中位PFS为5
个月，平均PFS为（5.2±2.0）个月；OS为3~19个月，

中位OS为11个月，平均OS为（11.2±3.6）个月。

2.4　老年肺癌患者PFS、OS影响因素分析

2.4.1　单因素分析　不同性别、病理分期及有无脑血

管病、冠心病、糖尿病、高血压、手术史、吸烟史患

者中PFS＞5.2个月、OS＞11.2个月者占比比较，差异

无统计学意义（P＞0.05）；不同年龄、病理类型、

ECOG评分、治疗线数、药物剂量患者中PFS＞5.2个
月、OS＞11.2个月者占比比较，差异有统计学意义

（P＜0.05），见表2。
2.4.2　多因素Logistic回归分析　以年龄（赋值：≥70
岁=0，＜70岁=1）、病理类型（赋值：腺癌=1，鳞癌

=2，腺鳞癌=3，小细胞癌=4）、ECOG评分（≥2分
=0，≤1分=1）、三线治疗（赋值：是=0，否=1）、药

物剂量（赋值：12 mg/d=1，10 mg/d=2，8 mg/d=3）为

自变量，分别以PFS（赋值：＜5.2个月=0，≥5.2个月

=1）、OS（赋值：＜11.2个月=0，≥11.2个月=1）为

因变量，进行多因素Logistic回归分析，结果显示，年

龄〔β=-1.311，SE=0.605，Wald χ2=4.701，P=0.030，
OR =0.270，95%CI （0 .082，0 .882）〕、三线治

疗〔β=-2.061，SE=0.872，Wald χ2=5.579，P=0.018，
OR=0.127，95%CI（0.023，0.704）〕是老年肺癌患者

PFS的影响因素。

2 . 5 　安全性指标　 7 3例患者中，发生乏力 2 7例

（37.0%）、胃肠道反应24例（32.9%）、出血8例
（11.0%）、新发高血压6例（8.2%）、蛋白尿5例
（6.8%），给予降压药、抑酸护胃药、促胃动力药及补

气血类中药等相关处理后各症状均得到有效缓解。

3　讨论

老年晚期肺癌患者的治疗具有较高的挑战性。对

于无基因突变患者，临床主要的治疗方法为化疗，

但老年患者常合并心脑血管疾病、肝肾功能不全，

因此不能耐受化疗［7］。对于EGFR、ALK基因突变患

者，常选用厄洛替尼、克唑替尼、阿法替尼、吉非替

尼等诸多基因靶向药物进行治疗，但会出现继发性

耐药，甚至部分患者治疗前已经有基因抵抗［8］。鉴

于老年患者的化疗不耐受及部分患者的基因抵抗，

安罗替尼作为新的靶向治疗药物被研发上市，并先

后获批用于治疗晚期非小细胞肺癌、晚期软组织肉

瘤［9-10］。安罗替尼为酪氨酸激酶抑制剂，通过靶向

成纤维细胞生长因子、c-kit、血管内皮生长因子受体

等可抑制血管生成，从而达到抗肿瘤的作用［11-12］。 
大量研究表明，安罗替尼在肾癌、食管癌、肺癌中具有

较好的临床疗效［13-17］。本研究旨在分析安罗替尼治疗
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老年肺癌患者的疗效及患者预后的危险因素。

本研究结果显示，73例患者的ORR为8.2%，DCR为

56.2%，低于HAN等［18］研究结果（ORR为9.2%、DCR
为81.0%）；中位PFS为5个月，短于HAN等［18］研究结

果（中位PFS为5.4个月）；中位OS为11个月，长于HAN
等［16］研究结果（中位OS为9.6个月）。分析原因，可

能与以下因素有关：（1）研究对象不一致。本研究对

象均为60岁以上老年患者，而HAN等［18］研究对象的平

均年龄为（57.9±9.1）岁。（2）患者基础身体情况及

治疗剂量不一致。本研究部分患者合并高血压、冠心

病、脑血管病、糖尿病等慢性基础疾病，从而导致部分

患者起始治疗剂量较低；而HAN等［18］研究的起始剂量

为12 mg。（3）治疗线数不一致。本研究中一、二、三

线治疗者并存，而HAN等［18］纳入的研究对象均为经二

线治疗失败的患者。（4）本研究为真实世界的回顾性

研究，影响结果的因素繁多，而HAN等［18］通过控制变

量平衡了很多影响因素，因此本研究结果可能受包括中

医药治疗在内的多项因素的干扰。本研究结果还显示，

不同性别、年龄、病理类型、三线治疗情况、药物剂量

及有无脑血管病、冠心病、糖尿病、高血压、手术史、

吸烟史患者ORR、DCR比较无统计学差异，提示安罗替

尼治疗老年肺癌患者的临床疗效不受上述因素的影响。

但病理分期为Ⅲ期的患者ORR、DCR大于病理分期为Ⅳ

期的患者，ECOG评分≤1分患者DCR大于ECOG评分≥2
分患者，提示病理分期及一般健康状态可能影响肺癌患

者的疾病控制情况，从而影响临床疗效。

本研究结果显示，不同年龄、病理类型、ECOG评

分、三线治疗情况、药物剂量患者中PFS＞5.2个月、

OS＞11.2个月者占比比较有统计学差异，提示年龄、病

理类型、ECOG评分、三线治疗、药物剂量可能是老年

肺癌患者PFS、OS的影响因素；进一步行多因素Logistic
回归分析，结果显示，年龄、三线治疗是老年肺癌患者

PFS的影响因素，即年龄≥70岁、三线治疗是老年肺癌

患者PFS的危险因素，与顾伟国［19］研究结果相同。

本研究结果还显示，73例患者中，37.0%发生乏

力，32.9%发生胃肠道反应，11.0%发生出血，8.2%发

生新发高血压，6.8%发生蛋白尿，给予降压药、抑酸

护胃药、促胃动力药及补气血类中药等相关处理后各症

状均得到有效缓解，提示罗替尼的毒副作用较轻，且可

控，其安全性较好。

综上所述，接受安罗替尼治疗的老年肺癌患者的

ORR为8.2%，DCR为56.2%，平均PFS为5.2个月，平均

OS为11.2个月；年龄≥70岁、三线治疗是其PFS的危险

因素。但本研究尚存在一定局限性：本研究为单中心回

顾性研究，纳入指标有限、样本量较小，可能存在较大

偏倚；此外，本研究未纳入调整治疗剂量的患者，研究

表2　老年肺癌患者PFS、OS影响因素的单因素分析〔n（%）〕
Table 2　Univariate analysis of influencing factors of PFS and OS in elderly 
patients with lung cancer

项目 例数 PFS＞5.2个月 χ2值 P值 OS＞11.2个月 χ2值 P值

性别 0.056 0.813 0.056 0.813

　男 44 20（45.5） 20（45.5）

　女 29 14（48.3） 14（48.3）

年龄 5.665 0.017 4.690 0.030

　≥70岁 23 6（26.1） 15（65.2）

　＜70岁 50 28（56.0） 19（38.0）

脑血管病 0.140 0.708 0.140 0.708

　有 4 1/4 2/4

　无 69 33（47.8） 32（46.4）

冠心病 0.593 0.441 2.886 0.089

　有 5 1/5 0

　无 68 33（48.5） 34（50.0）

糖尿病 1.330 0.249 1.330 0.249

　有 15 5/15 5/15

　无 58 29（50.0） 29（50.0）

高血压 0.154 0.694 1.036 0.309

　有 34 15（44.1） 18（52.9）

　无 39 19（48.7） 16（41.0）

病理类型 8.674 0.034 17.180 ＜0.001

　小细胞癌 2 1/2 0

　腺鳞癌 2 1/2 1/2

　鳞癌 28 7（25.0） 5（17.9）

　腺癌 41 25（61.0）a 27（65.9）a

病理分期 0.020 0.887 1.168 0.280

　Ⅲ期 38 18（47.4） 20（52.6）

　Ⅳ期 35 16（45.7） 14（40.0）

ECOG评分 20.720 ＜0.001 6.938 0.008

　≤1分 29 23（79.3） 19（65.5）

　≥2分 44 11（25.0） 15（34.1）

手术史 2.524 0.112 0.417 0.518

　有 40 22（55.0） 20（50.0）

　无 33 12（36.4） 14（42.4）

吸烟史 0.550 0.459 0.043 0.835

　有 42 18（42.9） 20（47.6）

　无 31 16（51.6） 14（45.2）

三线治疗 11.734 0.001 7.798 0.005

　是 61 23（37.7） 24（39.3）

　否 12 11/12 10/12

药物剂量 6.727 0.035 10.234 0.006

　12 mg/d 57 22（38.6） 22（38.6）

　10 mg/d 5 4/5 2/5

　8 mg/d 11 8/11b 10/11bc

注：与病理类型为鳞癌患者比较，aP＜0.05；与药物剂量为12 
mg/d比较，bP＜0.05；与药物剂量为10 mg/d比较，cP＜0.05；PFS=无
进展生存期，OS=总生存期
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结果的应用具有一定限制。
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