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摘要： 报道 1 例 65 岁局限期小细胞肺癌（LS-SCLC）患者在完成一线同步放化疗（依托泊苷联合顺铂同步放

疗）后 5 个月出现病情进展。经病情评估后入组临床试验，接受安罗替尼联合派安普利单抗（AK105）治疗，每 21 d

为 1 个治疗周期。经 40 个周期治疗后，患者达到部分缓解（PR），无进展生存期（PFS）达 29.5 个月。目前临床对复发

LS-SCLC 患者的后线治疗缺乏有效方案，且相较于广泛期小细胞肺癌（ES-SCLC），其治疗策略更易被忽视。本案

例为 LS-SCLC 的后线治疗提供了有价值的临床参考。
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Abstract: This article reports  a case of 65-year-old patient with limited-stage small cell lung cancer (LS-SCLC) who 
developed disease progression 5 months after completing first-line concurrent chemoradiotherapy (etoposide plus cisplatin 
with radiotherapy). After a thorough assessment, the patient was enrolled in a clinical trial that employed immune therapy 
combined with anti-angiogenic therapy, receiving anlotinib and penpulimab (AK105) every 21 days as a treatment cycle. 
After 40 cycles of therapy, the patient achieved partial response (PR) with a progression-free survival (PFS) of 29.5 months. 
Currently, there is a lack of effective regimens for later-line treatment of relapsed LS-SCLC, and its therapeutic strategies 
are more frequently overlooked compared to extensive-stage small cell lung cancer (ES-SCLC). The treatment plan for this 
patient provides valuable clinical insights for the management of relapsed LS-SCLC in later-line settings.
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0　前言

小细胞肺癌（small cell lung cancer， SCLC）是一

种预后极为不佳的恶性肿瘤，大多数患者在接受一

线治疗后，病情往往迅速复发，而现有的标准二线

治疗方案的客观缓解率（objective response rate， 
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ORR）普遍偏低［1］。鉴于此，众多研究聚焦于探索一

线治疗失败后的后续治疗策略。近年来，随着对

SCLC生物学特性的深入研究，发现其具有较高的突

变负荷和免疫原性，这为免疫治疗提供了理论基

础。免疫治疗与其他治疗手段的联合应用逐渐成

为晚期 SCLC 治疗领域的研究热点［2］。相关研究表

明，免疫治疗与抗血管生成治疗具有协同作用，二

者联用疗效显著优于单一治疗方案［3］。本研究报道

了 1 例一线治疗后复发的 SCLC 患者接受免疫治疗

与抗血管生成治疗联合方案［安罗替尼联合派安普

利单抗（AK105）］治疗的病例。该患者肺部病灶趋

于稳定，无进展生存期（progression-free survival， 
PFS）显著延长，为 SCLC 的后线治疗策略提供了有

价值的临床参考。

1　病例资料

患者，男，65 岁，身高 165 cm，体重 52 kg，无吸

烟史及其他疾病史。因发现左颈根部肿块，且肿块

生长迅速，于 2019年 9月 20日就诊于当地医院。胸

部检查结果示：纵隔占位，大小约 8.2 cm×6.0 cm 软

组织肿块影，左颈部淋巴结肿大。2019 年 9 月 23
日，患者转入我院进一步检查。入院查体：左颈根

部触及肿大淋巴结，约 6 cm×7 cm 大小，边界不清，

质硬，活动度差；双肺呼吸音粗，未闻及干湿啰音。

肿瘤标志物检查示：癌胚抗原（carcinoembryonic an⁃
tigen， CEA）2.31 ng·mL-1，糖类抗原 125（carbohy⁃
drate antigen 125， CA125）24.640 U·mL-1、非小细胞

肺 癌 抗 原（cytokeratin 19 fragment， CYFRA21-1）
2.860 ng·mL-1、神经元特异性烯醇化酶（neuron spe⁃
cific enolase， NSE）97.940 ng·mL-1。行左颈部肿大

淋巴结穿刺活检，病理结果示：转移性神经内分泌

肿瘤，结合免疫组化符合肺小细胞癌转移。免疫组

化：CD117（+）、CK（少数弱+）、CgA（部分+）、Syn（少

数+）、CD56（+）、TTF-1（+）、LCA（-）、Ki67-MIB1
（50%）。遂确诊左肺小细胞癌并纵隔、锁骨上淋巴

结转移，分期为T1N3M0、ⅢB期、局限期。

2019年 9月 27日至 2020年 4月 18日，患者接受

6 周期 EP 方案（依托泊苷 150 mg，d1~d3+顺铂 40 
mg，d1~d3）化疗，并于第 2周期开始同步放疗，GTV
为 DT 2 Gy×30 f，CTV 为 DT 2 Gy×23 f，放疗总剂量

为 60 Gy，治疗过程顺利。同步放化疗后，2020 年 4
月 18日复查胸部CT示：左肺上叶不规则结节影，大

小约 1.0 cm×1.1 cm（图 1A）。左上肺的肺部原发灶

较前变化不大，纵隔及左颈部肿大的淋巴结消失。

但患者在同步放化疗期间曾因新冠肺炎疫情中断

治疗，影响了疗效评估。

2020 年 9 月 19 日复查胸部 CT 示：左肺上叶不

规则结节影，大小约 1.7 cm×2.1 cm（图 1B），较前明

显增大，提示病情进展。根据患者病情及意愿，考

虑其参加临床试验。经评估，患者符合正大天晴

“安罗替尼联合AK105治疗晚期头颈胸部肿瘤的单

臂、开放、多队列、多中心Ⅱ期临床试验队列 4（方案

编号：ALTN-AK105-Ⅱ-01）”的入组标准，即经组织

学确诊、仅接受过一种含铂化疗方案治疗失败的

SCLC患者。治疗失败的定义为在接受含铂方案一

线化疗或放化疗治疗期间或治疗后疾病进展或毒

副作用不可耐受。2020年 10月 15日再次复查胸部

CT 示：左肺结节较原片增大，大小约 1.9 cm×2.3 cm
（图 1C）。颅脑强化 MRI（图 2A-2B）、腹部 CT（图

2C-2D）及骨 ECT（图 2D-2E）检查结果示：患者无

肝、脑及骨转移。肿瘤标志物检查结果示：CEA 
2.28 ng·mL⁻¹，NSE 17.37 ng·mL⁻¹。患者签署知情同

意书并排除用药禁忌后，于2020年10月20日起接受

安罗替尼联合AK105的治疗方案，具体给药方案为：

安罗替尼 12 mg，d1~14；AK105 200 mg，d1，q3W，21 d
为 1 个治疗周期。2020 年 12 月 1 日，患者完成 2 周

期治疗后复查，CEA 2.59 ng·mL⁻¹，NSE 10.08 ng·mL⁻¹；
胸部CT示：与原片（2020年10月15日）比较，左肺结

节较前明显缩小，大小约为 1.1 cm×1.3 cm（图 1D），

瘤体缩小 43%。此后，患者规律用药，每 2周期复查

疗效，病灶稳定（图 1E-1H），病情无进展，期间未出

现特殊不良反应，疗效评价为部分缓解（partial 
remission，PR）。

患者使用安罗替尼联合 AK105 方案治疗 40 个

周期后，2023年 4月复查胸部 CT 示：隆突下淋巴结

较前增大，病情进展。故停止使用安罗替尼联合

AK105方案，继续尝试原EP化疗方案。

2　讨论

根据全球肿瘤流行病数据（GLOBOCAN）统计，

2020年全球新增癌症病例约 220万例，其中死亡病

例约 180万例。肺癌是第二大常见且高发的恶性肿

瘤，约占癌症死亡病例的 1/5［4］。SCLC 是肺癌中恶

性程度较高的类型，除具有快速增殖、高血管性和

凋亡不平衡的特点外，还易发生早期转移性扩散［1］。
广 泛 期 小 细 胞 肺 癌（extensive-stage SCLC， ES-
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SCLC）约占 SCLC 病例的 2/3［5］。在临床上，局限期

小细胞肺癌（limited-stage SCLC，LS-SCLC）相较于

ES-SCLC 常被忽视，且治疗方法较为单一。SCLC
通常仅根据疾病的临床分期及复发情况来选择治

疗方案，缺乏可靠的分子标志物指导其分型和治

疗［1，6］。虽然 SCLC 对初始治疗效果显著，但大部分

患者在治疗数月后会出现耐药和复发现象，且复发

后病情迅速恶化。国内常规推荐拓扑替康作为二

线治疗方案，但疗效一般，并伴随显著的血液学毒

性，因此未被广泛使用［7］。寻找安全有效的二线及

以上治疗方案是当前临床医生面临的重大挑战。

近年来，免疫检查点抑制剂（immune checkpoint 
inhibitor， ICI）的应用为 SCLC 的治疗提供了新的机

遇。然而，ICIs在临床实践中仍面临单药治疗有效

率较低及易产生耐药性等问题。最新研究表明，

ICIs联合抗血管生成治疗的协同作用可显著提升疗

效并延缓耐药的发生［3， 8］，其作用机制主要体现在

以下两方面：一方面，抗血管生成治疗能够通过调

注：（A）一线同步放化疗完成后，胸部CT示肿瘤大小约 1.0 cm×1.1 cm（2020年 4月 18日）；（B）一线治疗后 5个月病情进展，CT示肿瘤大小

约 1.7 cm×2.1 cm（2020年 9月 19日）；（C）入组临床试验前评估病情，CT示肿瘤大小约 1.9 cm×2.3 cm（2020年 10月 15日）；（D）使用安罗替尼联

合AK105治疗 2周期后评估疗效，CT示肿瘤大小约 1.1 cm×1.3 cm（2020年 12月 1日）；（E-H）使用安罗替尼联合AK105治疗后，每 2周期评估

一次疗效，图中为部分检查结果（2021年5月19日、2021年11月3日、2022年11月28日、2023年2月22日），病灶均较前变化不大。

Note: (A) After completing first-line chemoradiotherapy, the chest CT scan showed that  the tumor size was approximately 1.0 cm × 1.1 cm (April 
18, 2020); (B) Five months after first-line treatment, disease progression was observed, and the CT scan showed that  the tumor size was approximately 
1.7 cm ×2.1 cm (September 19, 2020); (C) Prior to enrollment in the clinical trial, an assessment of the disease was conducted, and the CT scan showed 
that  the tumor size was approximately 1.9 cm × 2.3 cm (October 15, 2020); (D) After two cycles of treatment with anlotinib combined with AK105, the 
efficacy was evaluated, and the CT scan showed that the tumor size was approximately 1.1 cm × 1.3 cm (December 1, 2020); (E-H) Following treatment 
with anlotinib combined with AK105, efficacy was evaluated every two cycles. The figures show partial examination results, with the assessments con⁃
ducted on May 19, 2021, November 3, 2021, November 28, 2022, and February 22, 2023, indicating that the lesions showed little change compared to 
previous evaluations.

图1　患者治疗过程中胸部CT显示的原发灶变化情况

Fig.  1　Changes in the primary lesion shown by chest CT during the treatment of this patient with small cell lung cancer

图2　入组临床试验前患者的颅脑强化磁共振、腹部CT及放射性核素骨显像

Fig.  2　Pre-enrollment imaging for the patient including enhanced brain MRI, abdominal CT, and radionuclide bone scintigraphy

−− 266



肿瘤药学 2025 年 4 月第 15 卷第 2 期
Anti-tumor Pharmacy, April 2025, Vol. 15, No.2

节肿瘤微环境中的免疫细胞比例、下调免疫检查点

表达以阻断免疫抑制信号，同时促进肿瘤血管正常

化，从而增强免疫细胞浸润；另一方面，ICIs治疗可

重塑免疫支持性微环境，进一步优化血管结构。这

种双向调节作用不仅提高了药物递送效率，还使得

低剂量 ICIs的应用成为可能，从而降低治疗相关不

良事件的发生风险。多项临床研究数据验证了该

联合治疗方案的临床价值。AK105-203 研究［9］显
示，安罗替尼联合AK105一线治疗肝细胞癌的ORR
为 31%，疾病控制率（disease control rate， DCR）为

83%，中位 PFS 为 8.8 个月。PASSION 研究［10］中，卡

瑞利珠单抗联合阿帕替尼二线治疗 SCLC 患者的

ORR提升至 33.9%，中位PFS和总生存期（overall sur⁃
vival， OS）分别达到 3.6个月和 8.4个月。MA等［11］研
究发现，信迪利单抗联合安罗替尼方案在ES-SCLC
的二线及以上治疗中展现出更优疗效，ORR 为

56.8%，DCR达 89.2%，中位OS延长至 12.7个月。除

了免疫与抗血管治疗的协同作用，SCLC本身的高度

血管化特性也是一个重要因素［7］。研究显示，约

80% 的 SCLC 病例存在血管内皮生长因子（vascular 
endothelial growth factor， VEGF）阳性表达［12］，这一

病理特征为抗血管生成治疗联合免疫治疗调控肿

瘤微环境提供了理论依据，也使该联合方案成为当

前SCLC治疗领域的重要研究方向。

盐酸安罗替尼是我国自主研发的 1.1类新型抗

肿瘤药物，作为多靶点酪氨酸激酶抑制剂，通过特

异性抑制血管内皮生长因子受体（vascular endothe⁃
lial growth factor receptor， VEGFR）2 和 3、成纤维细

胞生长因子受体（fibroblast growth factor receptor， 
FGFR）1~4、血小板衍生生长因子受体（platelet-de⁃
rived growth factor receptor， PDGFR）α 和 β、c-Kit 和
Ret 等多个关键靶点，发挥广谱抗血管生成和抗肿

瘤作用［13］；与之协同的AK105是 2021年 8月在国内

上 市 的 创 新 型 程 序 性 死 亡 受 体 1（programmed 
death-1， PD-1）抑制剂，可通过特异性阻断PD-1与

程序性死亡受体配体 1（programmed death-ligand 1， 
PD-L1）/PD-L2 的相互作用，有效抑制肿瘤免疫逃

逸［14］。AK105在结构设计上具有显著优势：区别于

市场上普遍采用的 IgG4 亚型 PD-1 单抗，其采用经

结晶片段（crystallizable fragment， Fc）改造的 IgG1亚

型，不仅提高了抗体稳定性、减少药物聚集，还能避

免 IgG4 亚型导致的 Fc-Fc 相互作用和肿瘤免疫逃

逸风险［14-15］；同时通过基因工程技术修饰减少免疫

细胞破坏和白介素-8（interleukin-8， IL-8）释放，在

增强抗肿瘤免疫应答的同时降低免疫相关不良事

件（immune-related adverse event， irAE）发生率［16］。
然而，AK105 在真实世界中的应用尚少，目前获批

适应证仅 3个，在国内已被广泛用于治疗至少经过

二线系统化疗的复发或难治性经典型霍奇金淋巴

瘤［17］、二线及以上复发转移性鼻咽癌［18］及联合化疗

一线治疗局部晚期或转移性鳞状非小细胞肺癌［19］。
本例 LS-SCLC 患者在完成标准同步放化疗后

5 个月出现肺部病变复发，经评估符合 ALTN-
AK105-Ⅱ-01研究队列 4的入组标准，于 2020年 10
月 20 日开始接受安罗替尼联合 AK105 治疗方案。

值得注意的是，该联合治疗方案使患者获得了 40个

治疗周期的持续应答，PFS达到 29.5个月，显著优于

标准二线拓扑替康治疗方案（PFS 为 3.0~4.2 个

月）［7，20］。在整个治疗过程中，患者未出现明显不良

反应，这为一线治疗失败后病情进展的LS-SCLC患

者提供了宝贵的治疗参考。

目前，LS-SCLC一线治疗失败后的有效治疗方

案十分有限。本病例报道发现，安罗替尼与 AK105
联合用于 SCLC的二线治疗可能具有显著的临床获

益，不仅能延长患者的PFS，还具有良好的安全性和

耐受性，有助于提高患者的生存质量。需要指出的

是，由于本病例仅基于单个患者的观察结果，其临

床证据等级较低。因此，有必要开展更大规模的临

床研究，以进一步验证该联合治疗方案在 SCLC 患

者中的有效性和安全性，为临床实践提供更可靠的

循证医学依据。
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