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Abstract: Objective  To construct a nomogram prediction model for the treatment effect of anlotinib with 
the participation of traditional Chinese medicine syndrome elements on the patients with extensive-stage 
small cell lung cancer (ES-SCLC) who previously received multiple lines of chemotherapy. Methods  The 
clinical data of 127 patients with ES-SCLC who received at least two cycles of anlotinib treatment were  
retrospectively studied. Kaplan-Meier method was used to analyze the relationship between each factor and 
the overall survival time. Cox regression analysis was applied to screen the independent influencing factors 
of the prognosis of patients with ES-SCLC. R language was employed to build a nomogram prediction 
model, C-index was used to evaluate the model, and calibration curve was adopted to verify the accuracy of 
the model. Results  Age, PS score, brain metastases, qi deficiency syndrome, yin deficiency syndrome, and 
blood stasis syndrome were related risk factors for ES-SCLC treated with anlotinib. PS score, brain metastasis, 
and blood stasis syndrome were independent prognostic factors. On the basis of these three independent 
influencing factors, a nomogram model was established to predict the prognosis of patients with ES-SCLC 
treated with anlotinib. The predicted risk was close to the actual risk, showing a high degree of coincidence. 
Conclusion  The nomogram model established with PS score, blood stasis syndrome elements, and brain 
metastasis as independent factors can predict the prognosis of patients with ES-SCLC receiving second- and 
third-line treatment of anlotinib.
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摘  要：目的  构建中医证素参与的安罗替尼治疗既往接受过多线化疗进展的广泛期小细胞肺癌

（ES-SCLC）患者预后的列线图预测模型。方法  回顾性分析至少经过2个周期安罗替尼治疗的127
例ES-SCLC患者临床资料。采用Kaplan-Meier法分析各个因素与总生存时间的关系，通过Cox回归分

析筛选患者预后的独立影响因素，应用R语言构建列线图预测模型，采用C-index指数对模型进行评

估，并以校准曲线来验证模型的准确性。结果  K-M法单因素生存分析显示，年龄、PS评分、脑转

移、气虚病性证素、阴虚病性证素、血瘀病性证素是安罗替尼治疗ES-SCLC的相关危险因素。多因

素Cox回归分析显示，PS评分（HR=2.188, P=0.003）、脑转移（HR=1.891, P=0.016）、血瘀病性证素

（HR=1.691, P=0.028）是独立的预后不良因素。基于这三个独立影响因素建立预测安罗替尼治疗ES-
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SCLC患者预后的列线图模型，预测

风险接近实际风险，显示出较高吻合

度。结论  以PS评分、血瘀病性证

素、脑转移为独立因素建立的列线图

模型可以预测安罗替尼二三线治疗

ES-SCLC患者的预后。
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0  引言
小细胞肺癌（SCLC）作为肺癌中的常见类

型，占所有新确诊肺癌的13%左右 [1]。根据肿瘤

侵袭范围大小，SCLC可分为局限期和广泛期，

约70%的患者在确诊时已为广泛期。其肿瘤恶性

程度较高，极具侵袭性，预后相对较差，5年总

生存率低于10%[2]。目前基于铂类药物的联合化

疗方案仍然是SCLC治疗的标准方案，与不含铂

的方案相比，虽然具有较高的应答率和显著的生

存参数改善，但SCLC仍易出现复发转移与耐药

率高的问题[3]。近年来，相关学者在SCLC的靶向

治疗、免疫治疗方面也做出了相应探索，但其研

究进展仍较缓慢，临床效果也十分有限。盐酸安

罗替尼作为一种新型小分子多靶点酪氨酸激酶抑

制剂，主要通过有效抑制血管内皮细胞生长因子

受体（vascular endothelial growth factor receptor, 
VEGFR）、血小板衍生生长因子受体（platelet-
derived growth factor receptor, PDGFR）、成纤维

生长因子受体（fibroblast growth factor receptor, 
FGFR）和干细胞生长因子受体等激酶的活性，进

而发挥抗肿瘤血管生成和抑制肿瘤生长的作用[4]，

是国内唯一获批NSCLC及SCLC的抗血管生成

药[5]。有研究结果显示安罗替尼治疗ES-SCLC仍存

在局限性，不同ES-SCLC患者对安罗替尼的治疗

反应不尽相同，无进展生存期与总生存期之间也

存在较大差异性[6-8]。目前研究学者尝试从安罗替

尼疗效的预测因子方面进行了探索，一些可能性

的预测因子也被挖掘，但其效果并不是很理想，

仍待进一步考究 [9-10]。中医药在治疗ES-SCLC方

面优势明显，其中医证候分布也极具特色，具备

成为预测因子的潜力，截止目前尚未发现同类研

究。故本研究考虑将中医证素因素纳入，建立中

医证素参与的安罗替尼治疗既往接受过多线化疗

进展的广泛期SCLC患者预后的预测列线图，并对

模型预测效力进行评估。 

1  资料与方法
1.1  研究对象  

纳入2020年1月至2022年6月期间在唐山市

人民医院放化疗科接受安罗替尼治疗的广泛期

SCLC患者127例。本研究经唐山市人民医院伦理

委员会批准，所有患者在入组前均已签署了知情

同意书。诊断标准：（1）西医诊断标准：采用

中华人民共和国国家卫生健康委员会发布的《原

发性肺癌诊疗指南（2022年版）》[11]进行诊断；

（2）中医病性证素诊断标准：依据朱文锋的

《证素辨证学》[12]，按照“证候辨证素计算表”，
以各症状对各证素贡献度之和≥20时，即可诊断

为该病性证素，同时根据权值之和辨别证素的轻

重。纳入标准：（1）年龄为18~80周岁；（2）
组织学或细胞学和影像学确诊为SCLC；（3）既

往接受过一线含铂两药化疗失败的难治性SCLC
患者，或接受过二线及以上化疗的SCLC患者；

（4）肿瘤分期为广泛期；（5）至少存在一个可

测量病灶。排除标准：（1）有严重的重要脏器

功能不全者；（2）合并其他原发肿瘤；（3）既

往使用过其他血管靶向药；（4）依从性差，未

按规定用药，疗效无法判定者；（5）未使用其

他抗肿瘤药物及非抗肿瘤药物者。

1.2  患者基本临床信息  
由肿瘤内科专业医师采集纳入研究对象的年

龄、性别、PS评分、药物剂量、治疗线数、不

良反应、疗效评价、无进展生存期、总生存期、

是否发生脑转移、肝转移、骨转移等一般临床信

息。利用X-tile软件寻找出年龄截断值并进行分

组 [13]。由两位副高级以上职称的中西医结合医师

根据《证素辨证学》、《中药新药临床研究指导

原则》[14]及相关参考文献制定包括四诊信息在内

的临床观察研究表，根据患者的中医四诊信息进

行中医病性证素辨别。

1.3  治疗方法  
早餐前，空腹服用盐酸安罗替尼胶囊（正大天

晴药业；国药准字：H20180002；规格：8毫克/粒
或12毫克/粒），每日1次，每次1/粒。连续服药2
周，停药1周，即3周（21天）为一个疗程。服药

期间，密切监测不良反应，并根据不良反应情况

进行剂量调整以使患者能够耐受；出现不可耐受

不良反应或疾病进展时，停止用药。

1.4  疗效评价

每2个治疗周期（42天）进行一次疗效评价。

客观疗效指标具体依据RECIST 1.1评价标准进行

治疗效果的评估。无进展生存期（PFS）定义为开

始口服安罗替尼直至肿瘤客观进展或死亡时间。

总生存期（OS）定义为开始口服安罗替尼至任何

原因引起的死亡时间。

1.5  统计学方法  
使用SPSS23.0软件和R软件（版本4.0.4）中的

“glmnet”和“rms”包进行统计分析。计数资料采用

频数与百分比表示，采用卡方检验或者Fisher精确

概率法进行检验。计量资料采用平均数、标准差
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与中位数表示，符合正态分布采用t检验，不符合

则采用Wilcoxon符号秩和检验。采用Kaplan-Meier
法进行单因素生存分析，Log rank法进行检验，单

因素分析中对生存时间影响显著的因素纳入Cox回
归模型进行多因素分析，筛选出独立的预后影响

因素，应用R语言构建预测安罗替尼治疗广泛期小

细胞肺癌预后的列线图预测模型，通过C-index指
数评估模型的预测能力，应用校准曲线判断模型

预测值与真实值之间的符合度。采用双侧检验，

P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果
2.1  一般临床资料  

127例广泛期SCLC患者中位OS为4个月，PFS
为2个月。年龄、性别、PS评分、治疗线数、使用

药物剂量、脑转移、肝转移、骨转移情况，见表1。

2.2  中医证素

127例广泛期SCLC患者中医证素分布频率由

高到低依次为痰、阴虚、热、气虚、血瘀、阳

虚、湿、其他（包括气滞3例，血虚2例，血热1
例，阳郁3例），见表2。
2.3  疗效评价

127例广泛期SCLC患者经安罗替尼治疗2个

周期后，客观缓解率为21.26%，疾病控制率为

79.53%，见表3。
2.4  单因素分析

经Kaplan-Meier法单因素生存分析显示，

年龄（P=0.047）、PS评分（P<0.01）、脑转移

（P=0.002）、气虚病性证素（P=0.033）、阴虚病

性证素（P=0.036）、血瘀病性证素（P=0.004）是

影响SCLC患者预后的相关危险因素，见表4。
2.5  多因素分析

将单因素分析中的年龄、PS评分、脑转移、

气虚病性证素、阴虚病性证素、血瘀病性证素

表1  127例广泛期SCLC患者的一般临床资料
Table 1  General clinical data of 127 patients with ES-
SCLC
Variable Case (n) Percentage (%)
Age (years)
  <65 69 54.33
  ≥65 58 45.67
Gender
  Male 79 62.20
  Female 48 37.80
PS score
  0-1 84 66.14
  ≥2 43 33.86
Treatment lines
  2nd 32 25.20
  3rd 95 74.80
Drug dose (mg)
  8 79 62.20
  12 48 37.80
Brain metastasis
  Yes 35 27.56
  No 92 72.44
Liver metastasis
  Yes 35 27.56
  No 92 72.44
Bone metastasis
  Yes 15 11.81
  No            112 88.19
Note: ES-SCLC: extensive-stage small cell lung cancer.

表2  127例广泛期SCLC患者的中医证素情况
Table 2  Distribution of traditional Chinese medicine 
syndrome elements in 127 patients with ES-SCLC
Variable Case (n) Percentage (%)
Qi deficiency
  Yes 66 51.97
  No 61 48.03
Heat
  Yes 73 57.48
  No 54 42.52
Yin deficiency
  Yes 77 60.63
  No 50 39.37
Phlegm
  Yes 82 64.57
  No 45 35.43
Damp
  Yes 43 33.86
  No 84 66.14
Blood stasis
  Yes 58 45.67
  No 69 54.33
Yang deficiency
  Yes  46 36.22
  No  81 63.78
Other
  Yes    9   7.09
  No            118 92.91
Note: The other variables included three cases of Qi-stagnation, two 
cases of blood deficiency, one case of blood heat and three cases 
of yang-stagnation. Due to the small number of cases, they were 
uniformly classified into other types for statistical processing. 

表3  127例广泛期SCLC患者的疗效评价
Table 3  Efficacy evaluation of 127 patients with ES-SCLC
Efficacy evaluation Case (n) Percentage (%)
CR    0 0
PR   27 21.26
SD   74 58.27
PD   26 20.47
ORR   27 21.26
DCR 101 79.53
Notes: CR: complete remission; PR: partial remission; SD: stable 

disease; PD: progressive disease; ORR: objective response rate; DCR: 

disease control rate.
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纳入Cox回归模型行多因素分析发现，PS评分

（HR=2.188, 95%CI: 1.302~3.675, P=0.003）、脑

转移（HR=1.891, 95%CI: 1.128~3.171, P=0.016）、

血瘀病性证素（HR=1.691, 95%CI: 1.060~2.699, 
P=0.028）是影响安罗替尼治疗广泛期SCLC患者预

后的独立危险因素，见图1。

2.6  列线图的构建与评估  
基于多因素Cox回归分析筛选出来的PS评分、

脑转移、血瘀病性证素这3个独立预测因子，建

立安罗替尼治疗广泛期SCLC患者6个月、9个月

生存概率的列线图预测模型，见图2。在该列线

图中，每一个独立预测因素都有其对应的分数

（Points），将各项预测因素所对应的分数相加可

以分别得出6个月、9个月生存概率的总分（Total 
Points），从而得出广泛期SCLC患者经安罗替尼

治疗后6个月、9个月的生存概率。该模型预测安

罗替尼治疗广泛期SCLC患者预后的C-index值为

0.689。校准曲线结果显示，预测值与真实值之间

符合的平均绝对误差为0.089和0.046，预测风险接

近实际风险，符合度好，见图3。

3  讨论  
S C L C对放疗和化疗敏感，多年来，放化

疗一直是SCLC的主要一线治疗手段，但治疗

后易耐药，因此抗血管生成治疗的研究受到关

注。目前，抗血管生成药物主要聚焦于单克隆

抗体（如Bevacizumab）、内源性血管生成抑制

剂（如Endostar）、抗血管生成融合蛋白（如

Aflibercept）和小分子酪氨酸激酶抑制剂（如安罗

替尼等）4类[15]。一项随机研究证实，Bevacizum-
ab明显改善了SCLC患者的PFS，但未能延长OS，
此外在该项研究中参与试验的57例SCLC患者有

9%的患者在Bevacizumab治疗期间出现了G3~4毒
性[16]。重组人血管内皮抑素（Endostar）通过抑

制形成血管的内皮细胞迁移而抑制肿瘤新生血管

生成，从而达到抑制恶性肿瘤生长的目的[17]。目

前临床多将此应用于NSCLC的治疗，而应用于

SCLC治疗的报道相对较少且滞后。Aflibercept
（VEGF Trap）是一种重组的VEGF受体-抗体融

合蛋白，对VEGF-A的亲和力高于Bevacizumab，
其在肺癌的治疗中显示出潜在优势，但缺乏大

型临床试验验证[18]。安罗替尼作为中国唯一获批

NSCLC、SCLC三线治疗的靶向药，明显延长了

中国广泛期SCLC患者的PFS和OS[16]，其有效性及

安全性也得到了相关临床研究的证实，因此被广

泛应用于中国ES-SCLC患者的治疗。  
安罗替尼是一种多靶点酪氨酸激酶抑制剂，

可抑制肿瘤血管生成，在临床试验中表现出良好

的抗癌疗效和可接受的安全性。Gao等[19]研究发

现，接受安罗替尼治疗的40例ES-SCLC患者PFS
为3.0个月，OS为7.8个月，并且DCR为45.0%。而

表4  127例广泛期SCLC患者预后的单因素分析结果
Table 4  Univariate analysis of prognosis of 127 patients 
with ES-SCLC

Variable Univariate analysis χ2 PHR(95%CI)
Age (years) 3.938 0.047
  <65 5.441(4.685-6.196)
  ≥65 6.576(5.818-7.335)
Gender 0.134 0.714
  Male 6.101(5.343-6.859)
  Female 5.957(5.222-6.691)
PS score 16.613 <0.01
  0-1 6.720(6.062-7.377)
  ≥2 4.422(3.794-5.050)
Treatment lines 0.398 0.528
  2nd 6.280(4.991-7.570)
  3rd 5.924(5.360-6.488)
Drug dose (mg) 0.626 0.429
  8   5.799(5.068-6.530)
  12 6.372(5.584-7.160)
Brain metastasis 9.951 0.002
  Yes 4.646(3.877-5.415)
  No 6.461(5.827-7.096)
Liver metastasis 3.761 0.052
  Yes 4.578(3.676-5.480)
  No 6.223(5.640-6.806)
Bone metastasis 0.377 0.539
  Yes 5.538(4.038-7.038)
  No 6.075(5.505-6.645)
Qi deficiency 4.565 0.033
  Yes 5.456(4.725-6.187)
  No 6.589(5.827-7.351)
Heat 0.606 0.436
  Yes 6.185(5.484-6.886)
  No 5.723(4.877-6.570)
Yin deficiency 4.404 0.036
  Yes 5.484(4.816-6.153)
  No 6.663(5.838-7.488)
Phlegm 0.119 0.730
  Yes 6.054(5.406-6.703)
  No 5.809(4.827-6.790)
Damp 0.015 0.904
  Yes 6.074(5.160-6.987)
  No 6.006(5.330-6.682)
Blood stasis 8.329 0.004
  Yes 5.219(4.547-5.892)
  No 6.747(5.951-7.543)
Yang deficiency 0.134 0.714
  Yes 6.084(5.131-7.037)
  No 5.950(5.293-6.607)
Other 2.259 0.133
  Yes   7.933(4.871-10.996)
  No 5.913(5.379-6.447)
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本研究中，经安罗替尼治疗的127例ES-SCLC患者

中位OS为4个月，PFS为2个月，DCR为79.53%，

二者存在一定偏差，考虑与样本量及地域分布有

关。该项研究同时显示ECOG评分>1可能是安罗替

尼预后不良的危险因素，与本研究结果中PS评分

是影响ES-SCLC患者预后的独立影响因素具有一

致性，并且PS评分≥2分时，患者预后不良。王静

怡等[8]在一项安罗替尼二三线治疗ES-SCLC患者预

后的研究中证实，存在脑转移和血浆IL-8>17.7 ng/L
是接受安罗替尼二三线治疗的ES-SCLC患者独立

的预后不良因素。与本研究筛选出来的存在脑转

移独立因素一致，表明本研究与既往研究结果相

符。查阅既往资料未发现有从中医药角度切入分

析影响安罗替尼治疗ES-SCLC患者预后相关因素

的文献，但不乏肺癌中医证型与某些药物治疗非

小细胞肺癌疗效及预后相关性的报道[20-22]。长期临

床研究发现，SCLC患者的中医证型分布具有一定

的规律性，而作为构成中医证型的证候要素，一

定程度上完善了疾病辨证的客观性，使得以往对

中医疾病经验性辨证的模糊性诊断转变为较为清

晰、客观的标准化诊断，更易被临床接受。基于

此，考虑将ES-SCLC患者的中医证素作为影响因

素纳入考虑范围，建立中医证素参与的安罗替尼

多线治疗广泛期小细胞肺癌患者预后的列线图模

型，其中血瘀病性证素作为独立预测因子被筛选

出来。中医理论认为血瘀日久不畅易形成瘀血，

而瘀血作为病理产物被认为是包括肺癌在内的多

种疾病预后不良的危险因素。既往未发现把中

图1  127例广泛期SCLC患者预后的多因素分析结果
Figure 1  Multivariate prognostic analysis of 127 patients with ES-SCLC

图2  经安罗替尼治疗后广泛期SCLC患者
预后的列线图预测模型
Figure 2  Prognosis prediction model of 
patients with ES-SCLC after anlotinib 
therapy

图3  预测6个月、9个月生存概率的校准曲线图
Figure 3  Calibration curves predicting 6- and 9-month 
survival probabilities
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医证候要素结合到预测模型中的报道，建立中医

证素参与的预测模型可能提升模型预测效力，而

且可根据研究结果及早采取中医方法进行预防干

预，比如对于存在血瘀病性证素的ES-SCLC患者

可适当予活血化瘀药物干预，以提高患者预后。

既往文献研究多认为年龄为癌症的独立预后

因素，而本文研究中年龄被排除在外，考虑原因

包括：一方面年龄带来的预后影响可能被多种因

素，特别是PS评分（随着年龄的增加，患者的

体力状态往往更差）所抵消。Chen等[23]的一项随

机多中心Ⅱ期试验研究也提示年龄与安罗替尼治

疗SCLC的预后无明显相关性；Wu等[24]在另一项

前瞻性Ⅱ期临床试验中同样发现，年龄不是影响

安罗替尼治疗SCLC预后的独立影响因素，这些

结果与本研究结果一致；另外，本研究选择的安

罗替尼抗血管生成治疗，患者耐受性较好，与化

疗相比，即使高龄患者也能够保持较好的治疗依

从性和连续性，这些情况可能为高龄患者带来切

实的生存获益，这也体现在年龄不再是独立的预

后因素。由于本研究纳入的病例数有限，可能存

在一定偏倚，未来会扩充病例，进一步探讨年龄

对于预后的影响。此外，研究单因素分析发现气

虚和阴虚病性证素为安罗替尼疗效的负性预测指

标，而在多因素分析中，这两个指标被证实不是

独立的预测因素。气虚、阴虚证的患者在中医上

属于虚证，以正气不足为主要临床表现，即体力

状态不佳——PS评分低。推测在多因素分析时，

其对于安罗替尼疗效的预测作用被体力状态评分

所抵消。安罗替尼通过竞争性结合VEGFR/PDGF/
FGFR上的位点，阻断上述信号转导途径，抑制血

管生成，进而使肿瘤细胞缺乏营养而凋亡。血瘀

证患者，瘀血内阻，致机体气血运行不畅，其病

理生理本质是氧供和代谢物清除障碍，从而造成

肿瘤微环境处于乏氧状态。本研究发现血瘀证患

者的抗血管生成药物治疗效果不佳，推测乏氧的

微环境可能使肿瘤更能耐受以抑制血管生成为主

要机制的抗肿瘤药物，如安罗替尼。而非血瘀证

患者的肿瘤血管丰富，供氧充足，抗血管生成药

更易发挥作用，可以通过阻断肿瘤的血管生成，

发挥确切的抗肿瘤作用。这也提示临床中针对此

类患者可及早采取有效手段进行干预，对提高患

者预后具有指导意义。

PS评分≥2分、存在脑转移、具有血瘀病性

证素被认为是ES-SCLC患者预后不良的危险因

素。本研究采用这三个独立预测因素建立的中医

证素参与的安罗替尼多线治疗广泛期小细胞肺癌

患者预后的列线图模型，可推测ES-SCLC患者6个
月、9个月的生存概率。列线图模型的一致性系数

（C-index）为0.689，处于0.50和0.70之间，其准

确度相对较低，提示该模型预测性能需要进一步

提升，下一步研究考虑将更多的预测因素纳入其

中，以期进一步提升模型的预测效力。此外预测6
个月、9个月生存概率的校准曲线结果显示符合度

好，说明该模型具备一定的预测性能，可应用于

临床实际，为安罗替尼更好地应用于临床提供中

西医结合辨证治疗依据。

既往研究多以西医学相关因素作为影响因子

去构建肺癌患者预后的预测模型，事实上，在中

医“治未病”理论指导下，中医证候作为对四诊信

息的凝练归纳，以其不同于西医的视角，宏观反

映了疾病的本质以及疾病转归，可用来预测疾病

的预后。将中医证素作为影响因子参与模型构

建，实现了预测因子的中西医结合及扩展，相比

以往单一纳入西医相关影响因素的预测模型而

言，本研究所构建的预测模型的预测效力在一定

程度上得到了提高，为从中医药角度出发探寻影

响安罗替尼治疗ES-SCLC患者预后的影响因素提

供了新思路，但该模型的推广和应用仍需要大样

本量的循证医学数据和前瞻性预后预测的研究来

加以验证。
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