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安罗替尼联合化疗二线治疗小细胞肺癌的疗效与安全性的 Meta 分析  
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摘  要：目的  系统评价安罗替尼联合化疗二线治疗小细胞肺癌（SCLC）患者的有效性和安全性。方法  计算机检索PubMed、

Embase、Cochrane Library、中国生物医学文献数据库（CBM）、中国学术期刊全文数据库（CNKI）、维普生物医学数据库（VIP）

和万方数据库（Wanfang Data），检索时限均从建库至 2026年 4月 14日。搜集安罗替尼联合化疗治疗 SCLC的临床研究。

由 2位评价员独立筛选文献、提取资料并评价纳入研究的偏倚风险后，采用 R 4.4.2软件进行Meta分析。结果  共纳入 14

项研究，包括 997例患者。Meta分析结果显示，与单纯化疗相比，联合治疗在总生存期（OS）[风险比（HR）＝0.81，95%

置信区间（CI）（0.75，0.88），P＜0.000 1]、客观缓解率（ORR）[比值比（OR）＝2.78，95% CI（2.06，3.74），P＜0.000 1]和疾

病控制率（DCR）[OR＝3.52，95% CI（2.51，4.95），P＜0.000 1]方面均显著优于对照组；在无进展生存期（PFS）方面，

联合治疗组的风险更高，差异有统计学意义[HR＝1.17，95% CI（1.00，1.36），P＝0.043 8]。安全性方面，联合治疗组高血

压的发生率显著高于对照组[OR＝7.13，95% CI（4.07，12.52），P＜0.000 1]；而两组在白细胞减少症[OR＝1.13，95% CI

（0.68，1.87），P＝0.637 1]、血小板减少症[OR＝0.89，95% CI（0.51，1.55），P＝0.681 1]、胃肠道反应[OR＝1.21，95% CI

（0.78，1.88），P＝0.400 6]及手足综合征[OR＝1.88，95% CI（0.99，3.56），P＝0.054 4]方面差异均无统计学意义。结论  当

前证据表明，安罗替尼联合化疗可能显著改善 SCLC患者的 OS、ORR和 DCR，但未能改善 PFS，且高血压风险增加。为安

罗替尼联合化疗作为 SCLC二线治疗提供了新的循证依据，提示该方案在改善总体疗效方面具有潜在临床价值。 
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Abstract: Objective  To systematically evaluate the efficacy and safety of anlotinib combined with chemotherapy as second-line 

treatment for patients with small cell lung cancer (SCLC). Methods  PubMed, Embase, Cochrane Library, CBM, China National 

Knowledge Infrastructure (CNKI), VIP and Wanfang Data databases were electronically searched to collect clinical studies on anlotinib 

combined with chemotherapy for SCLC from inception to April 14th, 2026. Two reviewers independently screened literature, extracted 

data and assessed the risk of bias of included studies. Meta-analysis was performed using R 4.4.2 software. Results  A total of 14 

studies involving 997 patients were included. Meta-analysis results showed that compared with chemotherapy alone, combination 

therapy significantly improved overall survival (OS) [HR = 0.81, 95% CI (0.75, 0.88), P < 0.000 1], objective response rate (ORR) 

[OR = 2.78, 95% CI (2.06, 3.74), P < 0.000 1] and disease control rate (DCR) [OR = 3.52, 95% CI (2.51, 4.95), P < 0.000 1]; For 

progression-free survival (PFS), the combination therapy group had a statistically significantly worse outcome, with a higher risk of 

progression [HR = 1.17, 95% CI (1.00, 1.36), P = 0.043 8]. In terms of safety, the incidence of hypertension was significantly higher 

in the combination therapy group compared with the control group [OR = 7.13, 95% CI (4.07, 12.52), P < 0.000 1]; While there were 

no significant differences between the two groups in leukopenia [OR = 1.13, 95% CI (0.68, 1.87), P = 0.637 1], thrombocytopenia [OR = 
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0.89, 95% CI (0.51,1.55), P = 0.681 1], gastrointestinal reactions [OR = 1.21, 95% CI (0.78, 1.88), P = 0.400 6] and hand-foot syndrome 

[OR = 1.88, 95% CI (0.99, 3.56), P = 0.054 4]. Conclusions  Current evidence indicates that anlotinib in combination with 

chemotherapy may significantly improve OS, ORR, and DCR in SCLC patients; However, it does not improve PFS and is associated 

with a higher risk of hypertension. This study provides new evidence supporting the use of anlotinib combined with chemotherapy as 

a second-line treatment for SCLC, indicating that this regimen has potential clinical value in improving overall efficacy. 

Key words: anlotinib; chemotherapy; small cell lung cancer; systematic review; Meta-analysis 

 

小细胞肺癌（（SCLC）是一种高度恶性的肺神经

内分泌肿瘤，其临床特征表现为侵袭性强、进展迅

速、早期易发生远处转移，患者总体预后极差[1]。

尽管 SCLC对初始化疗较为敏感，但多数患者在一

线铂类化疗后短期内即出现复发或进展，二线治疗

方案选择有限且临床获益不佳，成为目前临床治疗

的难点[2-3]。目前，拓扑替康是广泛应用的二线标准

治疗方案，但其疗效仍有提升空间，且伴随一定的

不良反应[2]。尽管免疫检查点抑制剂联合化疗已成

为广泛期 SCLC一线治疗的新标准，但其在二线治

疗中的应用仍处于探索阶段，现有研究多局限于小

样本、回顾性设计，联合安罗替尼的免疫治疗方案

虽有初步疗效，但仍需更多前瞻性研究验证[4]。 

安罗替尼作为多靶点酪氨酸激酶抑制剂，已被

批准用于 SCLC三线及以上的治疗，在改善患者生

存结局方面展现出确切疗效[5-6]。证据显示 SCLC患

者一线化疗后易出现疾病复发或进展，二线治疗方

案选择有限且临床获益不佳，成为目前临床治疗的

难点[2,7]。因此，将安罗替尼与化疗联合应用于SCLC

二线治疗，成为有望提升治疗效果、改善患者预后

的潜在策略[7-8]。若安罗替尼联合化疗能在二线治疗

中显著提高 SCLC患者的疾病控制率（（DCR）并延

长生存时间，将为该类患者提供一种安全、有效的

临床治疗方案，进一步优化 SCLC的治疗策略[9-10]。 

目前关于安罗替尼联合化疗二线治疗 SCLC的

临床证据存在不一致性。有研究显示，该联合方案在

延长患者无进展生存期（（PFS）、提高DCR方面表现

出显著优势，尤其对铂类化疗耐药的患者，具有明确

的临床获益[2,7]。既往相关研究多聚焦于安罗替尼单

药或多线治疗的整体疗效，针对二线治疗场景的专

项分析较为匮乏，且未充分明确不同化疗药物（如伊

立替康、依托泊苷）与安罗替尼联用的疗效差异[11]。

此外，这些研究的解读存在一定局限性：部分纳入

研究同时合并免疫治疗等其他干预措施，难以单独

区分化疗与安罗替尼的协同作用[4,12]。同时，现有研

究的样本量普遍较小，多数为单中心、小样本设计，

导致结论的可靠性与外推性受限[13-14]。 

近年来，针对安罗替尼联合化疗二线治疗

SCLC 的研究持续涌现，新增了多项临床试验与回

顾性队列研究，累计纳入患者数量较此前显著增

加，为疗效与安全性的评估提供了数据支撑[7-8]。1

项研究[7]显示，安罗替尼联合伊立替康方案的客观

缓解率（（ORR）达 62.2%，DCR达 91.9%，且毒性

反应可控；但另 1 项研究[2]发现，尽管安罗替尼单

药二线治疗的 PFS 显著优于拓扑替康，总生存期

（（OS）却未显示出统计学差异。鉴于现有证据的矛

盾性、既往相关研究在二线治疗的缺失，以及新研

究数据的不断积累，旨在开展一项系统评价与Meta

分析，全面评估安罗替尼联合化疗二线治疗 SCLC

的疗效与安全性，明确其在 PFS、OS、ORR、DCR、

及不良反应等方面的临床价值，为该类患者的治疗

决策提供循证医学证据[9]。 

1  资料与方法 

1.1  方法 

本研究严格遵循系统评价和荟萃分析首选报

告项目（（PRISMA）指南[15]，并在 PROSPERO平台

完成注册（注册号 CRD420261347803）。 

1.2  纳入与排除标准 

1.2.1  研究类型  本研究纳入国内外公开发表的

随机对照试验（RCT）或队列研究。 

1.2.2  研究对象  经病理学（（组织或细胞学）确诊

的 SCLC患者。 

1.2.3  干预措施  试验组患者给予安罗替尼联合

化疗治疗；对照组患者给予单纯化疗治疗。 

1.2.4  结局指标  主要结局指标：PFS、OS、DCR、

ORR。次要结局指标：不良反应，包括白细胞减少

症、血小板减少症、胃肠道反应、高血压、手足综

合征。 

1.2.5  排除标准  排除标准包括：（1）方案、荟萃

分析、综述文章、病例报告、编辑材料、会议报告；

（（2）动物实验；（3）全文无法获取或无法提取数据

的文献。 
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1.3  检索策略 

计算机检索 PubMed、 Embase、 Cochrane 

Libary、中国生物医学文献数据库（（CBM）、中国学

术期刊全文数据库（CNKI）、维普生物医学数据库

（（VIP）和万方数据库（（Wanfang Data）。中文检索词

包括（ 安罗替尼” 小细胞肺癌”；英文检索词包括

（ anlotinib” AL3818” small cell lung carcinoma”

等。检索词采用主题词与自由词相结合的方式，检

索时间设定为各数据库建库至 2026年 4月 14日。

以 CNKI为例，中文检索式：(AB＝安罗替尼 OR 

AB＝AL3818) AND (AB＝小细胞肺癌 OR AB＝

SCLC) AND (AB＝随机 OR AB＝队列 OR AB＝临

床研究)。以 PubMed为例，英文检索策略：#1 （ small 

cell lung carcinoma” [MeSH] OR  small cell lung 

carcinoma”  [Title/Abstract] OR  small cell lung 

cancer ”  [Title/Abstract] OR  SCLC ” 

[Title/Abstract]； #2  Anlotinib”  [MeSH] OR 

（ Anlotinib ” [Title/Abstract] OR  AL3818 ” 

[Title/Abstract]； #3 #1 AND #2； #4 randomized 

controlled trial [Publication Type] OR controlled clinical 

trial [Publication Type] OR cohort study [MeSH] OR 

cohort [Title/Abstract] OR retrospective [Title/Abstract] 

OR prospective [Title/Abstract]；#5 #3 AND #4。 

1.4  文献筛选与资料提取 

由 2 位研究者根据纳排标准进行文献筛选以及

资料提取并交叉核对，如遇分歧则通过讨论或与第 3

方协商解决。提取数据包括第一作者、发表年份及患

者基线特征、干预措施、治疗周期和结局指标等。 

1.5  纳入研究的偏倚风险分析 

对纳入研究的质量采用 Cochrane 5.1.0 偏倚风

险评估工具进行评价，包括随机序列生成、分配隐

藏、盲法、研究结局盲法评价、结果数据完整性、

选择性报告、其他偏倚来源 7个方面，每个条目采

用高风险偏倚、低风险偏倚和不清楚进行判断和划

分[16]。队列研究的质量评估采用纽卡斯尔-渥太华

量表（（NOS）[17]，重点关注 3个关键维度：研究人

群的选择、组间可比性以及结果测量，评价内容包

括 8个方面 9个条目。 

1.6  统计学方法 

所有统计分析均在 R4.4.2软件中完成。对于二

分类变量（（如 ORR、DCR及不良反应），采用比值

比（（OR）及其 95%置信区间（（CI）作为效应量；对

于生存时间数据（（如 PFS、OS），则提取风险比（（HR）

及其 95% CI作为效应量。采用 I2统计量评估纳入

研究间的统计学异质性：若 I2＜50%，提示异质性

可接受，采用固定效应模型进行合并；若 I2≥50%，

则提示存在显著异质性，采用随机效应模型进行分

析。对于存在明显临床异质性的指标，进一步行敏

感性分析以探寻异质性来源。通过绘制漏斗图并观

察其对称性，以评估潜在的发表偏倚。同时采用

GRADE 系统对主要结局指标进行证据质量分级，

依据偏倚风险、结果不一致性、间接性、结果不精

确性及其他因素 5个维度进行降级判定，最终形成

高质量、中等质量、低质量三级证据结论。 

2  结果 

2.1  文献筛选结果 

根据检索策略检索出 1 898篇文献，经 Endnote

及人工查重，并按纳入与排除标准阅读标题、摘要

及全文后，最终纳入 14篇[14,18-30]符合标准的文献，

具体文献筛选流程见图 1。 

2.2  纳入研究基本特征 

最终纳入的 14 项研究中，9 项[18-23,27-28,30]为

RCT，5项[14,24-26,29]为队列研究，包括 997例患者。

具体文献特征见表 1。 

2.3  纳入研究的方法学质量评价 

对 9 项 RCT[18-23,27-28,30]进行偏倚风险评价，7

项研究[18,20-22,27-28,30]明确报告了具体的随机分组方

法（（如随机数字表法、摸球法、随机数表法）；2项

研究[19,23]仅提及（ 随机分组”或（ 随机数表”，未描

述具体实施细节。仅 1项研究[23]提及采用单盲法（（对

受试者施盲），但未说明是否对研究者和结局评价

者施盲；其余 8 项研究[18-22,27-28,30]均未报告盲法相

关信息。9 项研究结局数据完整，均未选择性报告

研究结果，均不清楚是否存在其他偏倚来源，见图

2、3。 

5 项队列研究[14,24-26,29]的偏倚风险评价结果见

表 2。其中，1 项研究[25]的偏倚风险评分为 9 分，

所有条目均为 1，方法学质量较高；2 项研究[14, 26]

的偏倚风险评分为 8分，因随访完整性不足（（条目

⑧为 0）；1项队列研究[24]的偏倚风险评分为 8分，

因随访不充分（（条目⑦为 0）；1项队列研究[29]的偏

倚风险评分为 7分，因研究起始时可能存在结局事

件（条目④为 0）且随访不充分（条目⑦为 0）。 

2.4  疗效与安全性 Meta 分析 

2.4.1  PFS  共 6项研究[18,22,25-26,29-30]报告 PFS数据。

研究间存在中度异质性（I2＝68.5%，P＝0.007 3），故 
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图 1  文献筛选流程图 

Fig. 1  Flow diagram of literature screening 

采用随机效应模型。合并结果显示，联合治疗组的

PFS显著短于单纯化疗组，差异有统计学意义[HR＝

1.17，95% CI（1.00，1.36），P＝0.043 8]。提示联

合治疗组 PFS事件风险更高，即联合治疗组预后更

差。见图 4。 

2.4.2  OS  共 5项研究[18,22,25-26,29]报告 OS数据。

各研究间无统计学异质性（I2＝0，P＝0.999 1），

故采用固定效应模型。合并结果显示，联合治疗

组的 OS 显著长于单纯化疗组，差异有统计学意

义[HR＝0.81，95% CI（0.75，0.88），P＜0.000 1]。

提示联合治疗组的死亡风险更低，即联合治疗组预

后更优。见图 5。 

2.4.3  DCR  共 14项研究[14,18-30]报告 DCR数据。

各研究间无统计学异质性（I2＝0，P＝0.980 9），故

采用固定效应模型。合并结果显示，联合治疗组的

DCR 显著高于单纯化疗组，差异有统计学意义

[OR＝3.52，95% CI（2.51，4.95），P＜0.000 1]。

提示联合治疗组的 DCR 更高，即联合治疗组疗效

更优。见图 6。 

2.4.4  ORR  共 13项研究[14,18,20-30]报告ORR数据。

各研究间无统计学异质性（I2＝0，P＝0.982 9），故

采用固定效应模型。合并结果显示，联合治疗组患

者的 ORR 显著高于单纯化疗组，差异有统计学意

义[OR＝2.78，95% CI（（2.06，3.74），P＜0.000 1]。

提示联合治疗组 ORR 更高，即联合治疗组疗效更

优。见图 7。 

2.4.5  白细胞减少症  共4项研究[20,26,29-30]报告白

细胞减少症的发生情况。各研究间无统计学异质性

（I2＝31.3%，P＝0.224 6），故采用固定效应模型。

合并结果显示，联合治疗组与单纯化疗组相比，白

细胞减少症发生率的差异无统计学意义[OR＝

1.13，95% CI（0.68，1.87），P＝0.637 1]。提示联

合治疗组未显著增加白细胞减少症的发生风险。见

图 8。 
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表 1  纳入研究的基本特征 

Table 1  Characteristics of included studies 

文献 组别 n/例(男/女) 年龄/岁 干预措施 疗程/周期* 结局指标 

崔学芳 

2023[14] 

对照 30 (16/14) 未描述 伊立替康65 mg·m−2＋顺铂 25 mg·m−2 4～6 ③④⑤ 

试验 30 (15/15) 未描述 安罗替尼12 mg·d−1＋伊立替康 65 mg·m−2＋顺铂 25mg·m−2 

裴秀峰 

2023[18] 

对照 20/20 59.20±7.60 伊立替康350 mg·m−2 4 ①②③④⑤ 

试验 26/14 61.30±7.00 安罗替尼12 mg·d−1＋伊立替康350 mg·m−2 

俱瑗 

2023[19] 

对照 18/15 53.70±4.80 伊立替康65 mg·m−2 4～6 ③④⑤ 

试验 17/16 54.30±2.50 安罗替尼12 mg·d−1＋伊立替康65 mg·m−2 

杨文慧 

2022[20] 

对照 13/17 55.49±5.34 伊立替康60 mg·m−2 4～6 ③④⑤ 

试验 14/16 57.43±7.39 安罗替尼12 mg·d−1＋伊立替康60 mg·m−2 

徐肖 

2022[21] 

对照 15/5 62.38±3.87 伊立替康60 mg·m−2 2 ③④⑤ 

试验 14/6 62.45±3.92 安罗替尼12 mg·d−1＋伊立替康60mg·m−2 

吕艺华 

2020[22] 

对照 28/13 未描述 伊立替康60 mg·m−2 6 ①②③④⑤ 

试验 24/17 未描述 安罗替尼12 mg·d−1＋伊立替康60 mg·m−2 

李晓通 

2022[23] 

对照 10/17 54.19±3.74 伊立替康60 mg·m−2 6 ③④ 

试验 11/16 54.24±3.33 安罗替尼12 mg·d−1＋伊立替康60 mg·m−2 

解燕茹 

2024[24] 

对照 14/6 67.00±5.72 伊立替康65 mg·m−2＋洛铂30 mg·m−2 3 ③④⑤ 

试验 12/8 62.60±10.41 安罗替尼12 mg·d−1＋伊立替康65 mg·m−2＋洛铂30 mg·m−2 

后俊豪 

2021[25] 

对照 22/6 58.10±8.40 伊立替康60 mg·m−2＋奈达铂80 mg·m−2 直至疾病

进展 

①②③④⑤ 

试验 23/5 59.90±8.10 安罗替尼12 mg·d−1＋伊立替康60 mg·m−2＋奈达铂80 mg·m−2 

魏海波 

2023[26] 

对照 12/8 未描述 伊立替康60～80 mg·m−2 4～6 ①②③④⑤ 

试验 10/10 未描述 安罗替尼12 mg·d−1＋伊立替康60～80 mg·m−2 

王瑜 

2022[27] 

对照 33/27 56.34±4.28 伊立替康65 mg·m−2 6 ③④⑤ 

试验 35/25 56.34±4.28 安罗替尼12 mg·d−1＋伊立替康65 mg·m−2 

时姣 

2023[28] 

对照 31/26 57.14±9.35 伊立替康60 mg·m−2 4 ③④⑤ 

试验 36/21 56.72±9.49 安罗替尼12 mg·d−1＋伊立替康60 mg·m−2 

刘俞彤 

2022[29] 

对照 29/7 57.97±8.17 伊立替康65 mg·m−2＋奈达铂30 mg·m−2或顺铂30 mg·m−2 直至疾病

进展 

①②③④⑤ 

试验 27/5 56.84±9.12 安罗替尼12 mg·d−1＋伊立替康65 mg·m−2＋奈达铂30 mg·m−2 

或顺铂30 mg·m−2 

武春秋 

2022[30] 

对照 32/26 未描述 多西他赛75 mg·m−2 4～6 ①②③④⑤ 

试验 30/29 未描述 安罗替尼12 mg·d−1＋多西他赛75 mg·m−2 

*1个周期为 21 d；①-PFS；②-OS；③-ORR；④-DCR；⑤-不良反应（白细胞减少症、血小板减少症、胃肠道反应、高血压、手足综合征）。 
*One cycle is 21 d; ①-PFS; ②-OS; ③-ORR; ④-DCR; ⑤-adverse reactions (leukopenia, thrombocytopenia, gastrointestinal reactions, hypertension, 

hand-foot syndrome). 

 

图 2  偏倚风险条形图 

Fig. 2  Risk of bias graph 
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图 3  偏倚风险评价总图 

Fig. 3  Risk of bias summary 

表 2  纳入队列研究的偏倚风险评价结果 

Table 2  Risk of bias assessment of included cohort studies 

纳入研究 
研究对象的选择 组间可比性 结果测量 

总分 
① ② ③ ④ ⑤A ⑤B ⑥ ⑦ ⑧ 

崔学芳 2023[14] 1 1 1 1 1 1 1 1 0 8 

解燕茹 2024[24] 1 1 1 1 1 1 1 0 1 8 

后俊豪 2021[25] 1 1 1 1 1 1 1 1 1 9 

魏海波 2023[26] 1 1 1 1 1 1 1 1 0 8 

刘俞彤 2022[29] 1 1 1 0 1 1 1 0 1 7 

①-暴露组的代表性；②-非暴露组的代表性；③-暴露因素的确定；④-肯定研究起始时尚无要观察的结局事件；⑤A-研究控制了最重要的混杂

因素；⑤B-研究控制了任何其他的混杂因素；⑥-结局指标的评价；⑦-随访时间足够长；⑧-暴露组和非暴露组随访的完整性。 

①-Representativeness of exposed cohort; ②-representativeness of non-exposed cohort; ③-ascertainment of exposure; ④-demonstration that outcome of 

interest was not present at start of study; ⑤A-study controls for the most important confounding factor; ⑤B-study controls for any other confounding 

factors; ⑥-assessment of outcome; ⑦-sufficient length of follow up; ⑧-adequacy of follow up of cohorts. 

 

图 4  两组患者 PFS 的 Meta 分析森林图 

Fig. 4  Forest plot of PFS of two groups 

 

图 5  两组患者 OS 的 Meta 分析森林图 

Fig. 5  Forest plot of OS of two groups 
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图 6  两组 DCR 的 Meta 分析森林图 

Fig. 6  Forest plot of DCR of two groups 

 

图 7  两组 ORR 的 Meta 分析森林图 

Fig. 7  Forest plot of ORR of two groups 

 

图 8  两组白细胞减少症的 Meta 分析森林图 

Fig. 8  Forest plot of leukopenia of two groups 

2.4.6  血小板减少症  共 5项研究[20-21,26,29-30]报告了

血小板减少症的发生情况。各研究间无统计学异质

性（I2＝0，P＝0.603 5），故采用固定效应模型。合

并结果显示，联合治疗组与单纯化疗组相比，血小板

减少症发生率的差异无统计学意义[OR＝0.89，95% 

CI（0.51，1.55），P＝0.681 1]。提示联合治疗组未显

著增加血小板减少症的发生风险。见图 9。 

2.4.7  胃肠道反应  共 7 项研究[14,18,22,24-26,30]报告

了胃肠道反应的发生情况。各研究间无统计学异质

性（（I2＝0.6%，P＝0.419 3），故采用固定效应模型。 
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图 9  两组患者血小板减少症的 Meta 分析森林图 

Fig. 9  Forest plot of Meta analysis for thrombocytopenia in two groups 

合并结果显示，联合治疗组与单纯化疗组相比，胃

肠道反应发生率的差异无统计学意义[OR＝1.21，

95% CI（（0.78，1.88），P＝0.400 6]。提示联合治疗

组未显著增加胃肠道反应的发生风险。见图 10。 

2.4.8  高血压  共 7 项研究[14,20,24-26,29-30]报告高血

压的发生情况。各研究间无统计学异质性（I2＝

37.6%，P＝0.142 1），故采用固定效应模型。合并结

果显示，联合治疗组与单纯化疗相比，高血压发生

率的差异有统计学意义[OR＝7.13，95% CI（4.07，

12.52），P＜0.000 1]。提示联合治疗组高血压发生

风险更高，即联合治疗组安全性更差。见图 11。 

2.4.9  手足综合征  共 5 项研究[14,24-26,30]报告手足

综合征的发生情况。各研究间无统计学异质性（（I2＝

0，P＝0.915 4），故采用固定效应模型。合并结果显

示，联合治疗组与单纯化疗组相比，手足综合征发

生率的差异无统计学意义[OR＝1.88，95% CI（（0.99，

3.56），P＝0.054 4]。提示联合治疗组未显著增加手

足综合征的发生风险。见图 12。 

 

图 10  两组胃肠道反应比较的 Meta 分析森林图 

Fig. 10  Meta-analysis forest plot comparing gastrointestinal reactions of two groups 

 

图 11  两组患者高血压的 Meta 分析森林图 

Fig. 11  Forest plot of hypertension of two groups 

图 9 
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图 12  两组患者手足综合征的 Meta 分析森林图 

Fig. 12  Forest plot of Meta-analysis for hand-foot syndrome in two groups 

2.5  敏感性分析 

采用逐一剔除单项研究的方法对 PFS 进行敏

感性分析。结果显示，当逐一剔除文献[18,25-26,29-30]

后，合并 HR及 95% CI分别为 1.17（0.97～1.42）、

1.15（（0.98～1.36）、1.14（（0.98～1.33）、1.20（（1.00～

1.43）和 1.10（（0.95～1.28），P值均＞0.05，与整体

合并结果[HR＝1.17，95% CI（1.00～1.36），P＝

0.043 8]相比无明显改变。然而，当剔除吕艺华 2020

后，合并 HR变为 1.25（1.11～1.40），P＝0.000 2，

且异质性显著降至 13.5%（（I2＝13.5%），提示该研究

是异质性的主要来源。对比临床特征发现，吕艺华

2020 为前瞻性 RCT，采用安罗替尼联合伊立替康

方案，样本量偏小、化疗配伍与多数回顾性队列研

究存在差异，且其疗效趋势更强，导致对合并结果

拉动明显。总体而言，除吕艺华 2020对结果影响较

大外，其余研究的剔除均未对合并效应量产生显著

影响，表明本Meta分析结果基本稳健。见图 13。 

2.6  发表偏倚分析 

对主要结局指标（PFS、OS、ORR、DCR）进行

Egger检验，P值分别为 0.629 4、0.371 7、0.529 3、

0.010 9。其中 PFS、OS、ORR的Egger检验P值均＞

0.05，以 ORR为例绘制漏斗图，结果显示各研究散

点未呈现明显不对称分布，提示上述结局指标存在明

显发表偏倚的可能性较低。DCR 的 Egger 检验 P＜

0.05，提示该结局指标可能存在发表偏倚，但因纳

入研究数量有限，结果需审慎解读。见图 14。 

 

图 13  PFS 敏感性分析结果 

Fig. 13  Sensitivity analysis of PFS 

 

图 14  ORR 的倒漏斗图 

Fig. 14  Funnel plot of ORR 

2.7  GRADE 证据质量评价 

采用 GRADEpro 系统对主要结局指标进行证据

质量分级。结果显示：PFS、OS、ORR、DCR及高血

压不良反应为中等质量证据；白细胞减少症、血小板

减少症、胃肠道反应及手足综合征不良反应为低质量

证据。降级原因主要为偏倚风险与不精确性。见表 3。 

3  讨论 

3.1  主要发现 

本Meta分析共纳入 14项研究[14,18-30]，包括 997

例二线治疗的 SCLC患者。分析结果显示，与单纯

化疗相比，安罗替尼联合化疗可显著改善患者的

ORR、DCR和 OS，未能改善 PFS[HR＝1.17，95% 

CI（（1.00，1.36），P＝0.043 8]。在安全性方面，联 
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表 3  基于 GRADEpro 系统的 Meta 分析结果证据级别 

Table 3  Level of evidence of Meta-analysis results based on GRADEpro system 

结局指标 
纳入

研究 
设计类型 

证据质量评估 样本量/例 效应值HR/OR   

（95% CI） 

证据 

等级 偏倚风险 不一致性 间接性 不精确性 其他因素 试验组 对照组 

PFS 6 RCT＋队

列研究 

阳性 阴性 阴性 阴性 不适用 220 223 HR＝1.17 

(1.00，1.36) 

●●●●○ 

OS 5 RCT＋队

列研究 

阳性 阴性 阴性 阴性 不适用 161 165 HR＝0.81 

(0.75，0.88) 

●●●●○ 

ORR 13 RCT＋队

列研究 

阳性 阴性 阴性 阴性 不适用 444 443 OR＝2.78 

(2.06，3.74) 

●●●●○ 

DCR 14 RCT＋队

列研究 

阳性 阴性 阴性 阴性 不适用 477 476 OR＝3.52 

(2.51，4.95) 

●●●●○ 

白细胞减

少症 

4 RCT＋队

列研究 

阳性 阴性 阴性 阳性 不适用 141 144 OR＝1.13 

(0.68，1.87) 

●●●○○ 

血小板减

少症 

5 RCT＋队

列研究 

阳性 阴性 阴性 阳性 不适用 161 164 OR＝0.89 

(0.51，1.55) 

●●●○○ 

胃肠道 

反应 

7 RCT＋队

列研究 

阳性 阴性 阴性 阳性 不适用 238 237 OR＝1.21 

(0.78，1.88) 

●●●○○ 

高血压 7 RCT＋队

列研究 

阳性 阴性 阴性 阴性 不适用 219 222 OR＝7.13 

(4.07，12.52) 

●●●●○ 

手足综 

合征 

5 RCT＋队

列研究 

阳性 阴性 阴性 阳性 不适用 157 156 OR＝1.88 

(0.99，3.56) 

●●●○○ 

 证据等级”依据 GRADEpro 系统进行评定。●为实心圆，○为空心圆，实心圆数量越多代表证据质量越高。其中， ●●●●○”表示中等

质量证据， ●●●○○”表示低质量证据。证据降级的主要原因包括纳入研究的偏倚风险（如部分 RCT未描述盲法及分配隐藏）和结果的不

精确性（如样本量有限、可信区间较宽）。所有 其他因素”均为 不适用”（未发现发表偏倚等其他影响证据等级的因素）。 

“Level of evidence” is assessed based on the GRADEpro system. ● represents a solid circle, while ○ represents an empty circle. The higher the number 

of solid circles, the higher the quality of evidence. Specifically, “●●●●○” indicates moderate-quality evidence, and “●●●○○” indicates low-

quality evidence. The main reasons for downgrading evidence include the risk of bias in included studies (such as some RCTs not describing blinding and 

allocation concealment) and imprecision of results (such as limited sample size and wide confidence intervals). All “other factors” are marked as “not 

applicable” (no factors such as publication bias were identified that affect the level of evidence). 

合治疗组高血压的发生风险显著高于单纯化疗组

[OR＝7.13，95% CI（4.07，12.52），P＜0.000 1]，

而白细胞减少症、血小板减少症、胃肠道反应及手

足综合征的发生率与对照组相比无显著差异。 

3.2  与既往研究的比较 

本研究关于 PFS的阴性结果，与已发表的部分

系统评价存在差异。Gao 等[31]发表的 1 项 Meta 分

析纳入了 16 项研究，结果显示安罗替尼联合化疗

可显著改善 SCLC患者的 PFS，但该研究同时纳入

了初治和经治患者，且干预措施包括安罗替尼联合

免疫治疗，其结论的外推性受到一定限制。Xu等[9]

对安罗替尼后线治疗 SCLC的系统评价也显示，联

合治疗相比单药可显著延长 PFS，但该研究同样纳

入了免疫联合方案。与这些研究相比，严格限定了

二线治疗场景，排除了涉及一线治疗或三线及以上

治疗的研究，以及联合免疫治疗等混合干预的研究，

更精准地评估了安罗替尼联合化疗在二线治疗中的

效应。本研究 PFS 合并结果存在中度异质性（I2＝

68.5%）。纳入研究间的化疗方案差异可能是异质性

的主要来源，部分研究采用伊立替康联合铂类[14]，

部分研究采用白蛋白结合型紫杉醇[30]，还有研究采

用伊立替康单药[23]。Gao等[31]的亚组分析提示，无

论是安罗替尼联合伊立替康还是联合依托泊苷，在

ORR和 DCR上均优于相应的单纯化疗，但不同化

疗方案的 PFS获益程度可能存在差异，这在一定程

度上解释了本研究的异质性。 

与 PFS的结果相反，本研究发现安罗替尼联合

化疗使 OS 显著延长。这一结果与多项研究一致。

Gao 等[31]的 Meta 分析同样发现联合治疗可改善

SCLC 患者的 OS。Zheng 等[32]的真实世界研究显

示，安罗替尼联合化疗或免疫治疗相比单药可显著

延长 PFS和 OS，联合治疗组的中位 PFS和中位 OS
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分别达到 6.0 个月和 9.2 个月，显著优于单药组的

3.6个月和 4.8个月。Yu等[4]的研究也证实，安罗替

尼联合程序性死亡受体 1（PD-1）/程序性死亡配体-

1（（PD-L1）抑制剂作为二线及后线治疗，相比紫杉

醇单药可显著延长 PFS 和 OS。OS 与 PFS 结果的

分离是一个值得关注的现象，提示即使肿瘤进展未

被显著推迟，联合治疗也可能通过重塑肿瘤微环境、

增强后续治疗敏感性等机制最终转化为生存优势。 

本研究关于 ORR和 DCR的结果显示，联合治

疗组均显著优于单纯化疗组（ORR：OR＝2.78；

DCR：OR＝3.52）。Zhang等[7]的单臂Ⅱ期研究显示，

安罗替尼联合伊立替康作为二线治疗的 ORR 达

62.2%，DCR 达 91.9%。Zheng 等[32]的多中心真实

世界研究也报告了类似的结果，联合治疗组的 ORR

和 DCR 分别为 30.2%和 87.1%。Meta 分析结果进

一步证实了安罗替尼联合化疗在短期疗效指标上

的显著优势。 

3.3  对临床实践的指导价值 

联合治疗可作为 SCLC二线治疗的有效选择。

基于 OS（HR＝0.81）、ORR（OR＝2.78）和 DCR

（（OR＝3.52）的显著获益，安罗替尼联合化疗可推荐

作为 SCLC二线治疗的备选方案，尤其对于一线铂

类化疗后复发或进展的患者。然而，临床决策中应

权衡疗效与安全性，关注高血压风险的增加。本研

究发现联合治疗组高血压的发生风险是单纯化疗

组的 7 倍以上（OR＝7.13），而其他血液学及非血

液学毒性并未显著增加。这一结果与多项研究一

致。Gao 等[31]的 Meta 分析也指出，安罗替尼联合

化疗显著增加了高血压等血管毒性事件的风险。

Zheng等[32]的真实世界研究显示，联合治疗组的不

良反应发生率高于单药组（75.0% vs 52.6%，P＝

0.001），最常见的不良反应为高血压、手足综合征

和乏力，无论单药还是联合治疗组均是如此[32]。Li

等[33]对安罗替尼不良反应的综述也指出，高血压是

安罗替尼最常见的不良反应，机制与抑制血管内皮

细胞生长因子受体（（VEGFR）导致血管舒张功能障

碍有关。临床应用中应常规监测血压，及时启动降

压治疗，确保治疗的安全性。 

3.4  优势与局限性 

3.4.1  研究优势  本研究是首个聚焦于安罗替尼

联合化疗二线治疗 SCLC 的 Meta 分析，填补该领

域循证医学证据的空白。本研究制定具体的研究方

案，确保了研究过程的规范性。对纳入研究进行了

全面的偏倚风险评价，RCT 采用 Cochrane 偏倚风

险评估工具，对队列研究采用 NOS量表，保证了质

量评价的针对性。通过敏感性分析深入探讨了异质

性来源，并使用 Egger检验和漏斗图评估了发表偏

倚，增强了主要结局指标的可靠性。采用GRADEpro

系统对主要结局指标进行证据质量分级，从偏倚风

险、不一致性、间接性、不精确性和其他因素 5个

维度进行综合评估，为临床决策提供了证据基础。 

3.4.2  研究局限性  本研究纳入 9 项 RCT 和 5 项

队列研究。队列研究因其非随机化的设计，即使在

统计分析中尝试控制，仍不可避免地存在选择偏

倚。部分研究的 NOS评分较低，主要失分项在于随

访不完整或研究起始时已存在结局事件。虽然所有

纳入研究均探讨了（ 安罗替尼联合化疗”，但具体的

联合方案存在较大差异。化疗药物包括伊立替康、

依托泊苷、白蛋白结合型紫杉醇等，且联合的铂类

药物（（顺铂、卡铂、奈达铂、洛铂）和用药周期也

各不相同[22,29,30]。Gao 等[31]的亚组分析也证实，不

同化疗搭档的疗效和安全性谱存在差异。尽管尽可

能全面地检索了相关研究，但最终仅纳入 14 项研

究，总样本量 997例。这一样本量限制了对不同化

疗方案、不同患者特征进行深入分析的能力。 

4  结论 

本 Meta 分析为安罗替尼联合化疗作为 SCLC

二线治疗提供了循证医学证据，支持其在 OS、

ORR、DCR方面的显著获益。然而，PFS显著缩短

和高血压风险增加是当前方案的主要局限性。未来

研究应聚焦于：（1）开展设计严谨的大样本 RCT；

（（2）明确最佳的联合化疗方案与治疗时长；（3）评

估联合免疫治疗或放疗的增效潜力。通过这些努

力，有望将安罗替尼联合化疗从 有潜力的方案”

转变为 精准有效的标准治疗”。 
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