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超说明书用药又称“药品说明书外用法”“药

品未注册用法”，是指药品使用的适应证、剂量、

疗程、途径或人群等未在药品监督管理部门批准

的药品说明书记载范围内的用法[1]。由于说明书的

修改审批程序复杂耗时，因此说明书的更新往往

存在滞后性。晚期肿瘤患者一二线标准治疗进展

后往往存在治疗方案匮乏的情况，加之肿瘤治疗

药物的研究进展较快，因此超说明书用药是临床

常见的情况[2]。 
靶向抗血管生成药物在全球被广泛批准用于

治疗各种肿瘤。此类药物主要通过抑制血管内皮

细胞迁移而抑制肿瘤新生血管的生成。国内批准

临床应用的靶向抗血管生成药物包括贝伐珠单

抗、重组人血管内皮抑制素、索拉非尼、阿帕替

尼、安罗替尼等。其中安罗替尼是中国自主研发

的一种新型口服酪氨酸激酶抑制剂，国家药品监

督管理局批准的适应证为非小细胞肺癌(non-small 
cell lung cancer，NSCLC)、软组织肉瘤、小细胞肺

癌和甲状腺髓样癌，但临床超说明书用药普遍存

在。为更合理使用安罗替尼，本共识基于药品说

明书、已发表的文献证据、指南与专家共识，对

安罗替尼的循证证据进行总结评价，为安罗替尼

的超说明书用药提供参考。 
1  药物简介 

安罗替尼为血管生成抑制药，能够有效抑制

血 管 内 皮 生 长 因 子 受 体 (vascular endothelial 
growth factor receptor，VEGFR)、血小板衍生生长

因子受体、成纤维细胞生长因子受体、干细胞因

子受体 c-Kit 等激酶，具有抗肿瘤血管生成和抑制肿

瘤生长的双重作用。上市时间为 2018 年 5 月 9 日[3]。 
2  说明书批准的适应证及用法用量 

安罗替尼目前已获批以下 4 个适应证。①既

往接受过≥2 种系统化疗后出现进展或复发的局

部晚期或转移性 NSCLC 患者。对于存在表皮生长

因子受体(epidermal growth factor receptor，EGFR)
基因突变或间变性淋巴瘤激酶阳性的患者，在开

始本品治疗前应接受相应的标准靶向药物治疗后

进展、且接受过≥2 种系统化疗后出现进展或复

发。②腺泡状软组织肉瘤、透明细胞肉瘤以及既

往接受过含蒽环类化疗方案治疗后进展或复发的

其他晚期软组织肉瘤患者。③既往接受过≥2 种化

疗方案治疗后进展或复发的小细胞肺癌患者。④

具有临床症状或明确疾病进展的、不可切除的局

部晚期或转移性甲状腺髓样癌患者。 
用法用量为每次 12 mg，每日 1 次，早餐前口

服。连续服药 2 周，停药 1 周，即 3 周(21 d)为 1
个疗程。使用过程中应密切监测不良反应，并根

据不良反应情况进行调整，使患者能够耐受治疗。

第 1 次调整剂量：10 mg，每日 1 次，连服 2 周，

停药 1 周；第 2 次调整剂量：8 mg，每日 1 次，

连服 2 周，停药 1 周。如 8 mg 剂量仍无法耐受，

则永久停药[4]。 
3  方法 

本共识执笔作者基于已发表的临床研究证

据、指南与专家共识，整理出共识初稿，之后经

过多轮专家组会议讨论和修改，最终确定本共识

的推荐内容。检索策略如下：检索 PubMed、

EMBASE、知网、万方、维普数据库，在 PubMed/ 
EMBASE 使用的检索式为 Anlotinib[All fields]或
AL3813[All fields]，在知网、万方和维普数据库的

检索式为全文或任意字段：“安罗替尼”或“福可

维”。检索时间为建库至 2021 年 7 月 31 日。PubMed
和 EMBASE 中检索得到并最终纳入的文献资料包

括前瞻性临床研究(Ⅰ期除外)、真实世界研究、meta
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分析和系统评价。中国知网、万方和维普数据库

纳入的文献资料包括前瞻性临床研究(Ⅰ期除外)和
meta 分析。检索流程见图 1。此外，检索所有的中

国 临 床 肿 瘤 学 会 (Chinese Society of Clinical 
Oncology，CSCO)指南以及专家共识，对指南与共

识中的参考文献进行二次检索与筛选，并对纳入

的文献进行证据级别评价，评价标准参考 CSCO
指南采用标准，结果见表 1~2。 

 

 
 

图 1  检索流程图 
Fig. 1  Flow chart of trial selection process 

 
表 1  证据级别评价标准 
Tab. 1  Evaluation criteria of evidence category 

类别 水平 来源 专家共识度 
1A 高 严谨的 meta 分析、大型随

机对照临床研究 
一 致 共 识 ( 支 持 意

见≥80%) 
1B 高 严谨的 meta 分析、大型随

机对照临床研究 
基本一致共识，但

争 议 小 ( 支 持 意
见 60%~80%) 

2A 稍低 一般质量的 meta 分析、小
型随机对照研究、设计
良 好 的 大 型 回 顾 性 研
究、病例-对照研究 

一 致 共 识 ( 支 持 意
见≥80%) 

2B 稍低 一般质量的 meta 分析、小
型随机对照研究、设计
良 好 的 大 型 回 顾 性 研
究、病例-对照研究 

基本一致共识，但
争 议 小 ( 支 持 意
见 60%~80%) 

3 低 非对照的单臂临床研究、
病例报告、专家观点 

无共识，且争议大
(支持意见<60%)

 

4  超说明书用药 
4.1  肾癌 

安罗替尼单药用于中高危转移性或不可切除

性透明细胞型肾细胞癌的一线治疗(2A 类证据，III
级推荐)。 

1 项安罗替尼对比舒尼替尼一线治疗转移性

肾细胞癌的疗效和安全性的随机对照 II 期临床研

究，共纳入 133 例患者，以 2∶1 比例随机分配接

受安罗替尼或舒尼替尼治疗，其中 91%的入组患

者 纪 念 斯 隆 凯 特 琳 癌 症 中 心 (Memorial Sloan- 
Kettering Cancer Center，MSKCC)预后模型判断为 

表 2  证据推荐等级和标准 
Tab. 2  Evaluation criteria and recommended evidence level 

推荐等级 标准 

I 级推荐 1A 类证据和部分 2A 类证据 
可及性好的普适性诊治措施(包括适应证明确)，肿瘤

治疗价值相对稳定，基本为国家医保所收录；I 级

推荐的确定，不因商业医疗保险而改变，主要考虑

的因素是患者的明确获益性 
II 级推荐 1B 类证据和部分 2A 类证据 

在国际或国内已有随机对照的多中心研究提供的高

级别证据，但是可及性或者效价比低，已超出普通

人群经济承受能力的药物或治疗措施；对于获益明

显但价格昂贵的措施，以肿瘤治疗价值为主要考虑

因素，也可以作为 II 级推荐 
III 级推荐 2B 类证据和部分 3 类证据 

对于正在探索的诊治手段，虽然缺乏强有力的循证医

学证据，但是专家组具有一致共识的，可以作为 III
级推荐供医疗人员参考 

不推荐/反对 对于已有充分证据证明不能使患者获益的，甚至导致

患者伤害的药物或者医疗技术，专家组具有一致共

识的，应写明“专家不推荐”或者必要时“反对”。

可以是任何类别等级的证据 
 

中高危。2 组治疗一直持续到疾病进展、无法耐受

药物毒性或撤回知情同意。研究结果显示安罗替

尼 组 的 中 位 无 进 展 生 存 时 间 (progression-free 
survival，PFS)为 17.5 个月，中位总生存时间(overall 
survival，OS)为 30.9 个月；舒尼替尼组中位 PFS
为 16.6 个月，中位 OS 为 30.5 个月，2 组间中位

PFS、OS 无显著差异；安全性方面，安罗替尼组

3~4 级药物不良事件(adverse events，AEs)发生率

显著低于舒尼替尼组(28.9% vs 55.8%，P<0.01)。
研究结果显示，在晚期肾细胞癌的治疗中，安罗

替尼与舒尼替尼疗效相当，但严重不良反应的发

生率更低[5]。基于该研究，CSCO 肾癌诊疗指南

(2020 年版)已推荐安罗替尼用于中高危转移性或不

可切除性透明细胞型肾细胞癌的一线治疗[6]。 
4.2  食管癌 

安罗替尼单药用于晚期食管鳞癌的二线及以

上治疗(2A 类证据，Ⅱ级推荐)。 
1 项安罗替尼单药治疗晚期食管鳞癌的随机、

双盲、安慰剂平行对照的 II 期多中心临床研究

(ALTER1102)，纳入既往接受过≥1 次含铂方案或

紫杉类方案化疗失败的Ⅳ期食管鳞癌患者，按 2∶

1 随机分为安罗替尼组和安慰剂组。研究结果显

示，与安慰剂相比，安罗替尼能显著改善经治食

管鳞癌患者的 PFS(3.02 月 vs 1.41 月，延长了 1.61
个月)，风险比(hazard ratio，HR)为 0.46，P<0.000 1，

达到了主要研究终点[7]。基于该研究，CSCO 食管

癌诊疗指南(2021 年版)已推荐安罗替尼用于转移
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性食管鳞癌的二线及以上治疗[8]。 
4.3  宫颈癌 

安罗替尼单药用于晚期宫颈癌的三线及以上

治疗(3 类证据，III 级推荐)。 
1 项Ⅱ期临床研究评估了安罗替尼在晚期宫颈

癌患者中的有效性和安全性，纳入的患者既往接

受过≥2 种化疗方案。研究结果显示，41 例患者

中位随访时间为 2.6 个月(范围 0.7~10.3)。疗效评

价结果显示客观缓解率(objective response rate，

ORR)为 32.1%(95%CI：13.7%~50.6%)，中位 PFS
为 3.9 个月(95%CI：1.3%~6.5%)。常见的药物 AEs
均为 1 级或 2 级[9]。 
4.4  NSCLC 

安罗替尼联合多西他赛用于 EGFR 阴性的晚

期 NSCLC 的二线治疗(2B 类证据，III 级推荐)。 
1 项 II 期临床试验(ALTERA-L018)评估了安

罗替尼联合多西他赛为二线治疗 EGFR 阴性晚期

难治 NSCLC 患者的有效性和安全性。该研究纳入

符合条件的一线铂类化疗进展的 NSCLC 患者，以

1∶1 随机分配至安罗替尼联合多西他赛组或多西

他赛单药组。研究结果显示，在纳入的 52 例患者

中，安罗替尼联合多西他赛组和多西他赛单药组

中位数 PFS 分别为 5.18 个月和 1.74 个月(HR：0.41；

95%CI：0.20~0.85；P=0.01)。中位 OS 尚未达到。

对 44 例患者进行疗效评估，结果显示，安罗替尼

联合多西他赛组和多西他赛单药组 ORR 分别为

33.33%和 7.69%(P=0.048)， 疾 病 控 制 率 (disease 
control rate ， DCR) 分 别 为 72.22% 和 56.52% 
(P=0.62)。安罗替尼联合多西他赛组中有 14 例患

者共经历了 28 次 1~2 级 AEs，而多西他赛单药组

有 10 例患者共经历了 20 次 1~2 级 AEs。安罗替

尼联合多西他赛组和多西他赛单药组最常见的≥

3 级 AEs 均为白细胞减少、中性粒细胞减少和骨

髓抑制。因此 EGFR 阴性的晚期 NSCLC 患者二

线使用安罗替尼联合多西他赛在 PFS、ORR 和 DCR
均有获益，且安全性与多西他赛单药组相似[10]。 
4.5  甲状腺癌 

安罗替尼单药治疗局部晚期或转移性放射性

碘 难 治 性 分 化 型 甲 状 腺 癌 (radioactive iodine- 
refractory differentiated thyroid cancer，RAIR-DTC) 
(2B 类证据，III 级推荐)。 

1 项随机、双盲、安慰剂对照、多中心 II 期临

床研究探讨了安罗替尼治疗 RAIR-DTC 的疗效和

安全性。既往接受过安罗替尼治疗或其他 VEGFR
酪氨酸激酶抑制剂的患者被排除。患者按 2∶1 的

比例随机分配接受安罗替尼或安慰剂治疗。截至

2020 年 1 月 1 日，共纳入了 113 例患者(安罗替尼

组 76 例和安慰剂组 37 例)。该研究达到了其主要

终点，安罗替尼组中位 PFS 为 40.54 个月，安慰剂

组为 8.38 个月(P<0.000 1)。安罗替尼组 ORR 为

59.21%，安慰剂组无反应(P<0.000 1)。此外，安罗

替 尼 组 还 具 有 显 著 的 DCR 获 益 ( 安 罗 替 尼 组

97.37% vs 安慰剂组 78.38%，P=0.002)。OS 数据

仍在随访中。安罗替尼组和 97.30%安慰剂组均出

现 AEs。2 组治疗相关的 AEs 发生率为 100.00%和

86.49%。 安 罗 替 尼 组 严 重 药 物 AEs 发 生 率 为

15.79%。研究支持安罗替尼可作为 RAIR-DTC 治疗

的一个新选择[11]。 
4.6  乳腺癌 

安罗替尼单药用于既往经过治疗的转移性人

表 皮 生 长 因 子 受 体 2(human epidermal growth 
factor receptor 2，HER2)阴性乳腺癌(3 类证据，III
级推荐)。 

1 项安罗替尼用于既往经过治疗的转移性

HER2 阴性乳腺癌的 II 期临床试验入组了 26 例既

往经蒽环类、紫杉类药物初始治疗转移后使用≥1
种化疗方案失败的 HER2 阴性乳腺癌患者，其中

雌激素受体阳性、HER2 阴性乳腺癌患者既往使用

≥1 种内分泌药物。26 例参与者中位年龄为 56 岁。

中位随访时间为 10.5 个月。研究结果显示，中位

PFS 为 5.22 个月，ORR、DCR 分别为 15.4%和

80.8%，生存时间>10 个月的患者有 14 例(53.8%)。
最常见的与治疗有关的 3~4 级 AEs 为高血压

(26.9%)和手足皮肤反应(3.8%)，可通过药物或调

整剂量有效控制，未观察到其他 3~4 级 AEs[12]。 
4.7  唾液腺癌 

安罗替尼单药用于晚期唾液腺癌患者(recurrent 
and/or metastatic salivary gland carcinomas ，

RMSGCs)的三线及以上治疗(3 类证据，III 级推荐)。 
1 项 II 期 临 床 研 究 评 估 了 安 罗 替 尼 治 疗

RMSGCs 的有效性和安全性。该研究纳入了 21 例

患者，其中男性 10 例，中位年龄 54(29~75)岁，

最常见的组织学类型为腺样囊性癌(52.4%)，其次

是腺癌(19.0%)，其中有 16 例(76.2%)为三线或以

上治疗。研究结果显示 ORR 为 19.1%，DCR 为

81.0%。1 例患者因病情恶化而死亡。直至研究数
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据截止前，中位随访时间为 4.8 个月(范围 0.9~9.3)，
中位 PFS 未达到，6 个月 PFS 率为 78.9%。未发生

与药物相关的死亡。研究结果表明安罗替尼在

RMSGCs 患者中具有较高的疾病控制率，不良反

应可控[13]。 
4.8  骨恶性肿瘤 

安罗替尼单药用于晚期骨恶性肿瘤的二线治

疗(3 类证据，III 级推荐)。 
1 项 II 期临床试验评估了安罗替尼在复发或

转移的原发性骨恶性肿瘤患者中的疗效和安全

性。该研究纳入组织学确诊为骨肉瘤、软骨肉瘤、

骨源性恶性纤维组织细胞瘤、巨细胞瘤、尤文氏

肉瘤和原始神经外胚层肿瘤，既往化疗失败，东

部肿瘤协作组(eastern cooperative oncology group，

ECOG)PS 评分为 0~1(截肢患者 0~2)分的 14~70 岁

患者。截至 2019 年 4 月，42 例患者被纳入研究，

其中男性 25 例，中位年龄 28(14~68)岁，组织学

类型分别为骨肉瘤 29 例，软骨肉瘤 9 例，尤文氏

肉瘤 3 例，骨源性恶性纤维组织细胞瘤 1 例。研

究结果显示 12 周无进展率、ORR 和 DCR 分别为

71.3%，9.52%和 78.57%。中位 PFS 为 5.26 个月，

中位 OS 为 11.40 个月，其中骨肉瘤和软骨肉瘤的

中位 PFS 分别为 4.83 个月和 2.76 个月。研究结果

显示，安罗替尼在原发性恶性骨肿瘤复发或转移

患者中具有一定的疗效，且不良反应可耐受[14]。 
4.9  小结 

安罗替尼超说明书用药总体推荐意见见表 3。 
5  证据级别较低，目前暂不予推荐的超说明书用药 

在本共识编写过程中，发现有一些小样本临床

研究探索安罗替尼对某些肿瘤的有效性和安全性，

经专家讨论认为基于目前的证据级别及临床标准

方案的可选择性，一般情况下在这些瘤种中不作常

规推荐，但个别患者或末线患者除外，具体如下。 

安罗替尼用于晚期结直肠癌的一线、二线和

三线治疗：1 项Ⅱ期临床研究探索了安罗替尼单药

三线治疗晚期结直肠癌的有效性和安全性。研究

结果显示，对于结直肠癌的三线及以上治疗，安

罗替尼的 DCR、PFS 和 OS 与瑞戈非尼或呋喹替尼

无显著性差异，在不良反应方面发生率相似[15]，因

此安罗替尼的疗效和安全性未优于瑞戈非尼或呋

喹替尼。另有 2 项单臂小样本临床试验探索了安

罗替尼联合化疗用于晚期结直肠癌的一线或二线

治疗，显示了一定的疗效，但目前入组病例数少，

研究尚未到达终点[16-17]。鉴于目前结直肠癌治疗

标准方案已有多个抗血管生成抑制药，因此专家

组暂不推荐安罗替尼用于晚期结直肠癌的一线、

二线和三线治疗。 
安罗替尼用于晚期肝癌的一线和二线治疗：

有 2 项小样本单臂临床试验分别探索了安罗替尼

单药或联合 PD-1 用于晚期肝细胞癌的一线和二线

治疗，中期结果展示了一定的疗效，目前研究尚

未达到终点[18-19]。鉴于有更高质量的标准方案推

荐用于原发性肝细胞癌的治疗，因此，临床专家

一致认为不支持推荐安罗替尼用于晚期肝细胞癌

的一线或二线治疗。 
安罗替尼联合全脑放疗用于多发脑转移的

NSCLC：1 项单臂 II 期临床试验评估了安罗替尼

联合全脑放疗用于治疗脑转移的 NSCLC 患者的

疗效和安全性。中期分析报告仅有 10 例可评估患

者，因此安罗替尼联合全脑放疗用于多发脑转移

的 NSCLC 患者证据等级不足[20]。 
其他肿瘤：安罗替尼还在胆管癌、鼻咽癌、

卵巢癌、子宫内膜癌和小细胞肺癌跨线治疗等多

个领域开展了临床试验[21-28]，但目前入组病例数

太少，证据等级及推荐级别不足，因此以上研究

未纳入本共识推荐范围。 
 
表 3  安罗替尼超说明书用药概况  
Tab. 3  Summary off-label use table of anlotinib 
序号 超适应证 超适应证内容 依据来源 证据级别 推荐等级

1 肾癌 中高危转移性或不可切除性透明细胞型肾细胞癌的一线治疗 II 期临床研究；中国临床肿瘤学会

(CSCO)肾癌诊疗指南(2020 版) 
2A III 

2 食管癌 晚期食管鳞癌的二线及以上治疗 II 期临床研究；中国临床肿瘤学会

(CSCO)食管癌诊疗指南(2021 版) 
2A II 

3 宫颈癌 晚期宫颈癌的三线及以上治疗 II 期临床研究 3 III 
4 NSCLC 联合多西他赛用于 EGFR 阴性的晚期 NSCLC 的二线治疗 II 期临床研究 2B III 
5 甲状腺癌 局部晚期或转移性放射性碘难治性分化型甲状腺癌 II 期临床研究 2B III 
6 乳腺癌 既往经过治疗的转移性 HER2 阴性乳腺癌 II 期临床研究 3 III 
7 唾液腺癌 晚期唾腺癌患者(RMSGCs)的三线及以上治疗 II 期临床研究 3 III 
8 骨恶性肿瘤 晚期骨恶性肿瘤的二线治疗 II 期临床研究 3 III 



 

·3106·       Chin J Mod Appl Pharm, 2021 December, Vol.38 No.24                       中国现代应用药学 2021 年 12 月第 38 卷第 24 期 

6  超说明书用药原则 
超说明书用药在临床治疗过程中不可避免，

近年来各医疗机构和医药学会出台了多部专家共

识对超说明书用药的管理提出了指导和建议[29-31]。

2020 年 12 月，国家卫生健康委先后颁布了《抗肿

瘤药物临床应用管理办法(试行)》和《新型抗肿瘤

药物临床应用指导原则(2020 年版)》以规范抗肿瘤

药物的使用，其中特别强调了超说明书用药的管理，

文件指出抗肿瘤药物临床应用须遵循药品说明书，

不能随意超适应证使用，对药品说明书中未明确但

具有循证医学证据的药品用法进行严格管理[32-33]。

中国药理学会发布的《超说明书用药专家共识》对

超说明书用药从 6 个方面进行了约束：①超说明书

用药的目的只能是为了患者利益；②超说明书用药

应权衡利弊，保障患者利益最大化；③超说明书用

药应有合理的医学证据支持；④超说明书用药须经

医院相关部门批准并备案；⑤超说明书用药须保护

患者知情权并尊重其自主决定权；⑥超说明书用药

须定期评估，防控风险[1]。超说明书用药行为本身

并不违反中国相关法律法规，但其合法性在业内外

仍缺乏共识[34]。本共识基于保护医患双方的用药权

益，列举了国家药品监督管理局批准的安罗替尼药

品说明书以外的若干适应证，从专业技术层面为拓

展安罗替尼的临床应用范围提供参考。尽管本共识

列举了安罗替尼说明书以外的有循证依据的适应

证，但医疗机构的超说明书用药仍应结合患者病

情，充分权衡利弊并经医院审批备案后使用。 
7  不良反应管理 

安罗替尼超适应证用药的不良反应和说明书

内容基本一致，常见不良反应为高血压、蛋白尿、

高脂血症、手足皮肤反应、出血和牙龈口腔肿痛

等，管理按说明书建议执行。 
8  总结 

安罗替尼是国产的血管生成抑制药，因此本

共识检索到的指南及研究主要是国内开展的。本

共识参考药品说明书、指南、专家共识及临床研

究结果，从循证医学角度对安罗替尼超说明书用

药的证据进行分析和评价。安罗替尼经充分知情

同意和医院备案审批后可用于晚期肾癌、食管癌、

宫颈癌、甲状腺癌、NSCLC 跨线、乳腺癌、唾液

腺癌和骨恶性肿瘤的治疗。对于其他瘤种，尽管

有一些小样本的研究，但研究质量不高或已有标

准治疗方案，因此在常规情况下不做推荐，只在

晚期患者三线以上治疗中可考虑选择使用。 
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