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摘 要｜安罗替尼与免疫检查点抑制剂联合用药已推进至多种实体瘤的 III期临床试验阶段，随机 III期 CAMPASS试
验已证实其一线联合药效明显优于单抗的疗效，但文献中有关安罗替尼对 PD-L1表达调控的机制仍存在矛盾，
且尚未见统一的解释。本综述基于 37篇相关文献资料，以“区室×剂量×时相×癌种”四维思路地图化
地整合证据，并对矛盾结论进行系统梳理。鉴于现有证据不足以判定安罗替尼对 PD-L1的调控方向，本文从
机制层面系统梳理相关结论，在揭示证据缺口的同时提出待验证假说，以期为联合治疗策略与人群筛选提出待
验证的框架。
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1引言：从证据分歧到方向悖论
安罗替尼是口服形式的多靶点酪氨酸激酶抑制

剂，对 VEGFR1–3、FGFR1–4、PDGFRα/β、c-KIT、
MET等靶点均有抑制作用，自 2018年在国内获批
以来，其适应症已由最初的三线非小细胞肺癌，逐

步扩展至小细胞肺癌、软组织肉瘤、甲状腺癌、肾
细胞癌、肝细胞癌及子宫内膜癌等多个瘤种，部分
适应症系基于替代终点附条件批准。它和免疫检查
点抑制剂配合使用的情形正由后线转向前线：Ib期
试验中 benmelstobart（TQB2450） +安罗替尼使既
往 治 疗 的 NSCLC 中 位 无 进 展 生 存 期
（progression‑ free survival, PFS）达到 8.7个月（ vs
2.8个月）[1]；III期 CAMPASS 研究证实一线组合
优于帕博利珠单抗单用（ 11.0 vs 7.1 个月，
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HR=0.70）[2]，其联合用药策略研究已推广至食管鳞
癌、胃腺癌后线及三阴性乳腺癌新辅助治疗等领域。
抗血管生成药物与免疫检查点抑制剂的联合策略已
在多种实体瘤中显示协同效应，其机制涉及血管正
常化、免疫微环境重塑和免疫-血管反馈环路调控[3]。
临床方面，安罗替尼联合免疫检查点抑制剂已在
NSCLC、食管鳞癌、胃腺癌及三阴性乳腺癌等多种
实体瘤中开展试验，III期 CAMPASS研究已证实一
线联合优于帕博利珠单抗单药；联合方案已获 III期
随机对照证据，覆盖一线、后线、新辅助及维持等
多个治疗场景，疗效证据相对充分。但机制方面，
安罗替尼对 PD-L1的调控方向在不同研究中结论相
反，同一 LLC模型内亦相互冲突，且在肿瘤细胞、
血管内皮等不同区室间存在矛盾，并受剂量、时相
和癌种影响，尚无统一解释。现有临床资料均无治
疗前后 PD-L1配对动态实测，多数机制研究亦未注
明所测细胞区室。争议最集中的问题是：安罗替尼
实际把 PD-L1往上还是往下调。

PD-L1 的表达调控涉及转录、转录后及蛋白水
平的多层级机制[4]。逐篇核实 PD-L1表达调控机制
的相关证据，安罗替尼对其上下调方向的分歧清楚
可辨。就肿瘤细胞区室而论，PD-L1 上调表达的证
据最多：结直肠癌由 ROS/JNK/AP-1通路上调其表
达量 [5]；而肾癌细胞以自分泌 IL-6 形式激活
JAK2/STAT3促使其表达，且在浓度与时间上均呈
现依赖性升高的趋势[6]；此外，小细胞肺癌细胞由从
头蛋白合成、进而促使其表达量的升高[7]；安罗替尼
激活 T 细胞分泌 IFN-γ诱导神经母细胞瘤中的
PD-L1表达量上升，这属于负反馈性调节[8]。相反，
亦有安罗替尼下调 PD-L1表达的记录：胃癌细胞和
白血病干细胞给出下调实例[9,10]；Lewis肺癌模型所
涉肿瘤细胞 PD-L1/PD-1/TIGIT的影响全属阴性 [11]。
就血内皮区室而论（淋巴内皮例外见 3.3节）证据
方向基本一致：安罗替尼借 AKT 通路使肿瘤血管
内皮细胞 PD-L1下调，且对同一肿瘤细胞的 PD-L1
没有明显的调控作用[12]；后续内皮耐药株[13]、低剂
量血管正常化[14]、转化型双盲试验[15]或给药时相分
析[16]都再次得到安罗替尼下调 PD-L1表达的结论；
但作为抗血管药的贝伐珠单抗却极端地上调
Vascular Endothelial Cell–PD-L1 (VEC-PD-L1)，方向
相反[12]。

以往文献多默认“机制支持协同至临床验证协
同”线性逻辑，但这一逻辑无法整合上述的矛盾证
据。本综述的基本观点是：对 PD-L1调控的矛盾无
须视为实验或随机的噪声，而是按区室、剂量、癌
种与时间四个维度来组织的结构性现象。更进一步，
本文提出一个分子层假说：方向由安罗替尼对区室
主导诱导信号的净效应符号决定，而不仅仅由药物
靶点标签决定。本综述旨在描述和整理现有证据

——承认不一致、允许空白、提出暂定假说，而不
作终极因果说明。在展开分析之前，应先予划定两
项边界：其一，“方向悖论”是为便于归纳使用的
工作性术语，某些分歧在方法上可能并非统一性质，
但四条轴线仍然可描述其分布形态；其二，若分歧
源于方法学的差异，则用“待重复实验裁决”加以
标注；本框架仅纳入无法归因于方法学差异的矛盾
证据——例如同用体外流式细胞术，肾癌报告浓度
上升[6]，而胃癌报告下降[17]。在此基础上，本文以
“方向悖论”为归纳准则，把矛盾证据纳入四维分
析，并据此提出后续实验可待验证的科研问题。已
有综述多围绕安罗替尼的临床疗效与联合用药进展
展开[18,19]，均未针对“安罗替尼究竟上调还是下调
PD-L1”这一方向矛盾作系统梳理，亦未考察区室、
剂量、时相与癌种的依赖性。本文与已有综述的区
别在于：不以疗效罗列为目的，而以方向悖论为纲，
逐篇核验机制证据，给出可证伪的整合框架。

本文结构安排如下：第 2节说明文献纳入与证
据分级口径；第 3至 6节分别按区室、剂量、时相
与癌种维度梳理证据；第 7节建立“区室×场景”
整合矩阵；第 8节提出方法学贡献、可证伪议程与
实施条件；第 9节讨论方法学局限；第 10节给出结
论与分优先级的研究路线图

2文献纳入与证据梳理
文中所列各项事实都取自封闭性文献集，证据

按三级编码进行标注：
▪实测：指文中列出的直接实验或实际观察的结

果，无论阳性或者阴性，均应有明确的实测结果；
▪作者推论：原文作者提出，并非原文实验直接

证实的结论；
▪本综述做如下说明。凡由多处文献共同得出，

而各原文没有单独说明的命题，均标注为“本综述
假说”。

“实测”仅标注证据的来源类型，不构成对证
据质量的承诺，实际使用中以研究设计层级做加权。
原文存在内在矛盾，应明确其相应位置，不作简单
化统一处理。有关文献未涉及信息，一律用“文献
未记录”标注。

本综述为叙述性综述。文献检索于 2026年 8月
在 PubMed数据库进行，时间范围为近十年。检索
式 为 ("anlotinib"[Supplementary Concept] OR
anlotinib[tiab] OR AL3818[tiab]) AND ("PD-L1"[tiab]
OR "CD274"[tiab] OR "B7-H1"[tiab] OR
"programmed death-ligand 1"[tiab])在初检结果基础
上广泛阅读，识别出 PD-L1调控方向存在矛盾的关
键文献后针对性下载全文深读。纳入标准：①涉及
安罗替尼对 PD-L1表达调控的直接机制实验或临床
转化研究；②全文可获取。排除标准：①纯综述与
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述评；②未检测 PD-L1表达。最终纳入 37篇文献
进行全文分析。

区室：指 PD-L1分子表达所在的细胞类型或解
剖位置，本文分为肿瘤细胞区室、血管内皮细胞区
室（VEC）、淋巴内皮细胞区室（LEC）、巨噬细
胞 /髓系区室及 sPD-L1（可溶性 PD-L1）五类；同
一治疗方案下不同区室可呈现相反的调控方向。

时相：指抗血管生成联合免疫治疗的不同治疗
阶段，本文划分为新辅助、一线联合、后线、维持

及耐药逆转五个场景；各场景证据来自不同研究，
本文按时相轴排列但不构成同一队列的纵向观察。

时窗：指血管正常化假说中，低剂量抗血管治
疗后肿瘤灌注恢复、免疫细胞浸润增加的特定时间
区间，本文作为时相维度的理论基础加以讨论。

分区室分析：指在统一框架下按不同区室分别
提取、比较证据的分析策略，以避免将不同细胞类
型的 PD-L1变化混为一谈。

图 1安罗替尼调控 PD-L1的四维整合框架

注：实线所指为已知事实（有文献编号说明）；点
线是本综述提出的假设；按区室、剂量、癌种及时
间四维来安排（时间轴含假设推演）。

3区室维度：PD-L1 调控方向的细胞趋
势特异性

图 2区室悖论：PD-L1对应的细胞区室是安罗替尼调控的出发点。
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注：A 项指肿瘤细胞区室所对应的分裂方向；B项
中血内皮区室是恒定下调者、淋巴内皮（Lymphatic
Endothelial Cells,LECs）有特例；C项是巨噬细胞第
四区室。警示框：LLC模型矛盾（实际无变[11] vs有
下调[20]），按方法学异质性处理，尚需实验重做以
判断。

3.1肿瘤细胞区室：上调证据群
四个决定变量中，区室定位是目前唯一被同一

肿瘤内多区室同步实测支持的方向决定轴。
肿瘤细胞区室的上调证据来自四个癌种，各癌

种涉及的机制链各不相同，提示“上调”并非单一
通路现象。结直肠癌（ROS/JNK/AP-1轴）：体外或
移植瘤模型以流式细胞术均能测到 PD-L1 上调
（CD45⁻ 肿瘤细胞，MC38 p = 0.0072、CT26 p =
0.0052），机制上，由 ROS 激活 JNK/AP-1，JNK
抑制剂可阻断该效应[5]。

肾癌（自分泌 IL-6/JAK2/STAT3轴）：24小时
IC50为 10.99–21.17 μM；20与 40 μM浓度下，786-O
细胞膜表达的 PD-L1随时间升高，针对临床有关浓
度（0.2 μM）长期暴露，作者以“给药升、停药降、
再给反弹”作类比（OSRC-2为例外）；STAT3抑
制剂可消除该效应[6]。

小细胞肺癌：所用剂量诱导 PD-L1依赖性上调，
放线菌酮能中断该效应，且不受 Notch通路改变的
影响[7]。

神经母细胞瘤：6 mg/kg 给药的第 9 天促进血
管正常化、第 21天回落，此期间，肿瘤及内皮细胞
的 PD-L1表达均增加，原文将其归因于 IFN-γ负反
馈——上调被认为是“免疫激活的副产品”[8]。

3.2肿瘤细胞区室：下调证据群与LLC模型冲突

肿瘤细胞区室 PD-L1表达下调的证据源于三处，
但其调控方向与上调群相反。

白血病干细胞：安罗替尼对 c-kit/JAK2有抑制
作用，并降低 STAT3/STAT5的表达量，LSC类细
胞（LSC-like cells）PD-L1明显减少，共培养 T细
胞部分回复 IFN-γ的分泌能力[10]。

胃癌：两项各自独立研究的结论一致。体外 8
μM安罗替尼促进 cGAS/STING/IFN-β通路的激活，
Western blot 和流式分析均显示 PD-L1 表达减少，
敲除 STING可逆转该效应（原文未提供裸鼠模型的
免疫学背景数据）[17]；另有一篇 RT-qPCR（Reverse
transcription + quantitative PCR）与 Western blot 同
时证明胃癌细胞 PD-L1表达下调（小鼠给药剂量未
说明）[9]。

LLC模型冲突：同一 LLC模型出现直接矛盾。
某项研究（1.5/2.25 mg/kg、两周）实际测定安罗替
尼对 LLC 细胞 PD-L1（及 PD-1、TIGIT）的表达
无影响——阴性结果边界清楚[11]；而另一项以肿瘤

组织 Western blot结果为标准的（原文免疫组化只
涉及 CD31 和 Ki67）研究（1.5/2.5 mg/kg、7天）
显示 JAK2/p-STAT3降低且 PD-L1下调[20]。两项研
究的给药剂量接近，差别在于疗程和所测指标（表
面流式 vs总蛋白），方法学上难以达到完全统一。
因此，该分歧以“待重复实验”处理，纳入方法学
异质性（图 2-A2警示框），不纳入方向证据。

3.3血管内皮区室：PD-L1下调为主导方向，淋巴
内皮存在例外

与肿瘤细胞区室的方向分歧不同，血内皮区室
的证据高度一致：安罗替尼可降低内皮细胞的
PD-L1 表达水平[12-15]。但淋巴内皮细胞表现出异质
性反应，例如耳淋巴内皮细胞的 PD-L1表达在给药
早期及中期呈现显著上调趋势。[16]

奠基性的文献证据：区室特异性的实例溯源。
李凯团队首次系统地研究了肿瘤血管内皮细胞的
PD-L1调控：人组织中 VEC-PD-L1高表达与较差的
PFS和 OS（总生存期）相关；体外实验证实缺氧及
肿瘤条件培养基都可增加内皮 PD-L1的表达，而安
罗替尼借助 AKT 通路抑制该上调作用；体内实验
中，贝伐珠单抗对 VEC-PD-L1呈现为强激活作用，
而安罗替尼则表现为强下调作用，两种处理均未明
显干扰肿瘤细胞 PD-L1的表达——区室特异性经实
测数据证实，但是原文对剂量描述有 1 μM与 0.1 μM
两处矛盾[12]。

耐药逆转与区室选择性。在梯度递增 PD-L1抗
体处理的耐药株中，安罗替尼 1 μM 只能下调耐药
内皮细胞 PD-L1，对耐药肿瘤细胞则需 10 μM才有
效——低剂量安罗替尼选择性破坏内皮“免疫屏障”，
而不影响肿瘤细胞 PD-L1作为抗体靶点，缺乏体内
证据，作者称此为推论[13]。

剂量及时间的调控效应。长期 2 mg/kg（而非 8
mg/kg）方案可降低肿瘤内皮 PD-L1的表达，且方
向稳定，但是否发生调控作用取决于剂量[14]；随机
双盲试验转化分析显示，实际获益多见于内皮与肿
瘤细胞 PD-L1均高表达者，其“内皮下调”机制是
作者所设想，该试验仅以治疗前表达预测疗效[15]；
B16模型按早、中、晚期分别给药，三组肿瘤微血
管内皮 PD-L1的表达都下降、早期最突出，耳、肾
的血内皮无变化，肾淋巴内皮细胞（Renal Lymphatic
Endothelial Cells）各时相均压低 [16]。此外，亦有耐
药代偿现象：新辅助 scRNA-seq中，未达主要病理
缓解者多为 FLT1+血内皮亚群；安罗替尼促使巨噬
细胞 VEGFB以及内皮 FLT1、ZEB1表达[21]。

3.4第四区室：巨噬细胞与可溶性PD-L1

OASIS II期试验（纳武利尤单抗 +安罗替尼 12
mg，48例晚期胃腺癌或食管鳞癌）用多重免疫荧光
分析了治疗前样本（n = 27）。结果发现，肿瘤中
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CD68⁺ PD-L1⁺ PD-1⁺ 巨噬细胞比例高的患者，应
答更好， PFS 和 OS 也更长（ p= 0.010 和 p =
0.003） [22]。这个表型说明有两种可能：一种认为它
是免疫激活的标志，代表肿瘤内已有炎症和 IFN-γ
信号；另一种认为它是免疫耗竭或抑制的标志，代
表存在可被 PD-1阻断解除的抑制性巨噬细胞。由于
该研究是单臂、探索性设计，且没有治疗前后配对
样本，两种解释无法区分。因此，这个发现只能算
候选疗效标志，不能当作安罗替尼调控巨噬细胞

PD-L1方向的因果证据，因此不计入方向计数。区
室定位回答了“方向首先取决于哪种细胞”，但同一
区室在不同剂量下是否仍保持同一方向，仍需单独
考察。耐药逆转方面，派安普利单抗耐药 LLC模型
的单细胞测序显示，安罗替尼联合用药后 Apoe+M2
减少、SrgM+1增加、Cxel2+T增多。由于相关时间
序列功能解释的欠缺，本综述不采纳该结论[23]。

4剂量维度：剂量-效应的非单调性

图 3剂量悖论：有关肿瘤细胞上调斜坡与临床疗效的剂量三重冲突

注：A项是前临床浓度-效应关系（无反转阈值；[7]

所列浓度无详细说明，不画对应数据点）；B项为
实际剂量-疗效三条曲线——8 mg是较优者[24,25]、12
mg数值上更佳[1]、10 mg倒 U形最优（NSCLC，[26]）。

剂量最容易被当作“已有定论”来处理：临床
前研究显示明确的浓度-效应依赖关系，而临床剂量
-疗效只得到三条互不一致的曲线（图 3）。此处需
要划清命题边界：4.2节所列三条临床曲线考察的是
疗效终点，而不是 PD-L1的调控方向，故不计入方
向证据；剂量方向的证据均源于临床前观察。临床
所遇的冲突仍需纳入分析，因为此时剂量已成临床
落点。若把疗效冲突直接解释为方向证据，则构成
本维度应避免的命题偷换。

4.1临床前的浓度-效应：递增斜坡与相位锯齿
肿瘤细胞区室中，肾癌的浓度梯度数据最为完

整（细胞系、IC50和上调机制参见 3.1节）。凋亡
率由 0 .2 µM所致的 15.23%逐步升至 40 µM对应
的 73.9%；在 0.2–40 µM全区间内，肿瘤细胞 PD-L1
表达持续上调、强度随浓度递增，文献中未见“高

浓度翻转为下调”的报道。从临床角度，低浓度长
期暴露试验也值得关注：0.2 µM 持续给药两周，
PD-L1 表达呈现渐升的趋势，停药一周后回落，再
用药又反弹（锯齿状变化）（OSRC-2例外）[6]。小
细胞肺癌的分析显示，PD-L1上调依赖从头蛋白合
成[7]。与此相对，内皮区室 PD-L1表达方向恒为下
调，且发生于远低于肿瘤细胞有效浓度的水平：共
培养实验中，低浓度安罗替尼（原文为 1 µM、图注
为 0.1 µM，两处说明不一致）即可抑制内皮 PD-L1
的表达（两处说明不一致）；1 µM即可减弱耐药内
皮细胞 PD-L1 的表达，而耐药肿瘤细胞需 10 µM
才能达到相同的效果——两种区室间约有十倍浓度
差异[12,13]；体内 1.5 mg/kg即可降低肿瘤微血管内皮
中的 PD-L1[16]。此处，需要提出药理学警示：临床
实际血药浓度低于 2 µM，20–40 µM属于不可达范
围，肿瘤细胞的上调曲线不宜据此作高浓度外推。
临床前浓度-效应关系回答的是“能否发生”，而非
“临床剂量下的调控方向”。
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4.2临床剂量-疗效的三重冲突（临床背景：疗效
终点，非方向证据）

本节性质需先行声明：所列三项研究均以疗效
当作终点，未分析安罗替尼对 PD-L1的调控方向，
因此，不作为方向证据计数，也不填入矩阵方向格。

第一条曲线“低剂量更优”：一项 50例回顾性
队列中，用 8 mg中位 PFS长于 12 mg组（8.7 vs 6.7
个月，p=0.016）且毒性较低[24]；另一 40例队列观
察到中位 OS为 27.0个月，但该研究无同步高剂量
对照，且组内患者的健康状况一般较好[25]。第二条
方向相反：Ib期双盲随机试验中，12 mg组的中位
PFS 为 10.5 个月，优于 10mg 的 7.1 个月，且≥3
级不良反应无差异——“低剂量更优”在随机对照
中出现了明确的反向例证[1]。第三条为倒 U形：一
项 100例三组回顾性比较中，中位 OS分别为 10.2、
21.3、18.2个月（整体 p=0.04），毒性随剂量递增 [26]。
三曲线各有依据却互相矛盾、证据强度亦有差别。
单独引用其中任一曲线并宣称“最优剂量”，均属
选择性引用，这一问题需由前瞻性分层试验裁决。

4.3临床前剂量矛盾：剂量是独立变量而非噪声
临床前免疫剂量学同样存在矛盾：LLC模型中，

联合增效以高剂量为优[8]，而 LLC-OVA 放疗联合
模型中，低剂量 1.5 mg/kg在提高瘤内 CD8+T比例
方面优于 3mg/kg[27]。结合 4.1–4.3的分析可知：剂
量本身是确定的变量、但其调控方向并非固定、而

是按照区室或具体情形而定。因此，剂量不能简单
归结为"越低越好"或“足量起效”，应纳入四维联合
模型加以考察。剂量回答的是“给多少”，但联合治
疗中还有一个同样关键的问题：“何时给”。

5时相维度：PD-L1 在不同时相的功能
异质性（基于横断面证据的假说性整合）

若以剂量轴来解释“给多少”，时相轴试图回答
“何时给”，但现有证据不足以给出确定答案。但需
先行说明：本节所据证据源自多场景同时分析所得
的推论链，非实际测量结果。不同场景的疗效和机
制线索存在差异，但这些场景来自不同研究，不能
构成同一队列的纵向时相规律；随同为 PD-L1上调，
在一种情形中为免疫激活伴随的不良结局，在另一
情形中则为耐药的自我调节（见图 4）。

5.1五个治疗场景的横断面证据汇总

新辅助场景：NeoSACT II期（29例三阴性乳腺
癌）报告病理完全缓解（pCR）率为 69.0%，PD-L1
阴性者数值反而更高（75.0% vs 64.7%），2年 EFS
（无事件生存）为 92.4% [28]；scRNA-seq将耐药者
归 类 为 Endo1_FLT1 内 皮 亚 群 ， 并 提 示
VEGF-BFLT1/ZEB1 代偿旁路的存在[21]——在此场
景中，内皮可能既是疗效相关区室，也是耐药相关
区室。

图 4时相场景推论链：所讨论的药物对五类治疗情况

（新辅助—一线联合—后线—维持—耐药逆转）分
别起什么作用（假说上是各场景横向并列，不按同
队列做纵向观察）。

注：A：有关肾癌的 0.2 µMPD-L1的相位锯齿（按[6]

所载动态实测）；B：有关血管正常化窗口的争论有
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两派：支持者方包括 [14,29]的实测证据、[32]的虚线推
论以及质疑者[27]。

一线场景：一线治疗证据级别最高。CAMPAS
SⅢ期研究（n=531）显示，中位 PFS为 11.0个月
vs. 7.1个月（HR=0.70），获益主要见于鳞癌及 PD
‑ L1肿瘤比例评分（tumor proportion score, TPS）≥
50%亚组；≥3级治疗相关不良事件）发生率为 59%
vs. 29% [2]；。此外，食管鳞癌一线去化疗方案 AL
TER‑ E‑ 003研究证实，客观缓解率为 56.5%[31]，
且 PD‑ L1表达水平不再具有预测价值。

后线情况：即 4.2节剂量冲突之源[24-26]。
维持场景：广泛期小细胞肺癌中，安罗替尼联

合特瑞普利单抗维持治疗表现为“稳定为主”类现
象（DCR（疾病控制率）80.0% ），作者提出其机
制可能与 PD-L1从头合成有关[7]，但该研究未提供
治疗前后 PD-L1动态配对检测。

耐药逆转场景：处于时相轴最远点。安罗替尼
可重设派安普利单抗耐药 LLC的微环境[23]，此场景
所回答的并非“如何增敏”，而是“已耐药后能否
翻盘”。

5.2唯一的动态实测：肾癌0.2 µM的锯齿状轨迹
（其余场景均非纵向实测）

一个值得注意的现象是：全部文献中，唯一以
直接方式测量 PD-L1动态变化的，仍是肾癌低浓度
下的长程锯齿轨迹[6]；NeoSACT、CAMPASS 及新
辅助 scRNA研究均未提供治疗前后 PD-L1动态的
记录[2,21,28]。“时相依赖”现有资料仅为各类横断面
的汇总，非某单一队列按时间顺序的实测——此为
本维度的明显缺项。

5.3关于血管正常化窗口的两种观点：支持与怀疑
时相维度的理论构建以“血管正常化窗口”（抗

血管治疗使肿瘤血管结构暂时正常化、灌注改善、
免疫细胞浸润增加的时间窗）假说为基础，认为合
理使用抗血管生成药物可暂时将异常肿瘤血管转化
为更正常的表型，改善灌注和氧合，从而增强联合
治疗疗效[32]。支持证据主要有两项：低剂量 2 mg/kg
恢复灌注，该状态维持 20天，而 8 mg/kg 无此效
应，且所用低剂量组内皮 PD-L1未见上调[14]；LLC
模型中，瘤内 MDSCs (myeloid-derived suppressor
cells)信号至第 10天基本降至谷值 [29]；原文所述采
血时间与结果不符，亦未列 PD-L1数据，故不作方
向性统计。质疑方则提出：安罗替尼通过抑制
RhoA/ROCK软化基质、降低间质压与实体压，有利
于抗体在瘤内滞留，而 3D球体模型未将血管生成
纳入分析[30]。双方均已提供实验证据，此处暂不作
判断。若 ECM-IFP（细胞外基质/间质液压）通道确
实有效，时相轴的含义应由“窗口开关”改为“多
机制时程叠加”。时相维度提示，同一调控方向在
不同治疗场景中可能具有不同含义。但各场景的证
据来自不同癌种，因此还需回到癌种维度，看方向
差异是否具有癌种特异性。

6癌种维度：调控方向图的 JAK/STAT3
双向性

将前三个维度的证据按癌种重新排布后，方向
悖论的最后一层结构随之呈现：相同药物、相近条
件下，不同癌种呈现相反的调控方向（图 5）。

图 5癌种悖论：PD-L1方向图谱同 JAK/STAT3双向关系
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注：图中空白格表示文献未记录，不等于未检测，
也不等于无效应；所列癌种，4种呈上调、2种呈下
调、LLC 结果不一致（无变化或下调）、3种未列
明；JAK/STAT3在 RCC中为激活态、在 LSC中为
抑制（LLC中同类同向项尚待判断），可能构成方
向分裂的候选介导通路。

6.1癌种×区室方向图谱
方向差异主要见于“肿瘤细胞区室 ×癌种”：

结直肠癌、肾癌、小细胞肺癌和神经母细胞瘤报道
PD-L1上调[5-8]；胃癌和白血病干细胞报道下调[9,10,
17]；LLC模型结果冲突[11,20]；血内皮区室以恒定下
调为主[12-16]。要清楚界定：此处的“恒定”仅限于
本文所引文献所载证据，淋巴内皮不在此列，且“所
有已测”并非穷尽式搜索。方向差异主要见于“肿瘤
细胞区室×癌种”这一交叉点。

临床证据亦提示 PD‑ L1 表达具有显著的癌种
异质性。在 NSCLC 中，基线 PD‑ L1水平是 PFS
的确证性预测生物标志物[33]；CAMPASSⅢ期研究
进一步证实，其疗效主要集中于 PD‑ L1 肿瘤比例
评分（tumor proportion score, TPS）≥50%亚组[2]然
而，在食管鳞状细胞癌一线治疗中，PD‑ L1表达未
显示出预测价值[31]，而在三阴性乳腺癌（triple‑ ne
gative breast cancer, TNBC）新辅助治疗中，PD‑ L1
阴性患者反而呈现更优的病理缓解率[28]。综上，P
D‑ L1的临床价值并非二元对立，而是高度依赖于
特定癌种、治疗线数及临床场景。

6.2 LLC冲突：同一模型内的直接对立

图谱中最值得注意的一格为 LLC模型：“无变
化”同“下调”并存[11,20]。两项研究的剂量范围基
本一致，差异主要在于给药与检测点的设置，原文
并未对这两项研究进行比较。就本综述而言，此类
异质性应由重复实验加以验证：此时的定位为“警
示”，而非“证据”。

6.3证据空白：甲状腺癌、肝细胞癌及软组织肉瘤

图谱中另有三行整体空白，除了甲状腺癌已有
个案报道，肝细胞癌与软组织肉瘤目前尚无记录，
肝细胞癌细胞系 MHCC97H曾用作 ECM/药物递送
材料，但 PD-L1等指标从未分析[30]。需特别说明的
是：空白应理解为“从未检测”而非“无效应”——
每一个空白点均为现成的检测对象，也是研究计划
的直接起点。

6.4 JAK/STAT3双向性：候选介导通路
干扰素经 JAK1/JAK2-STAT1/2/3-IRF1 轴调控

PD-L1 转录，是该通路参与 PD-L1 调控的经典机
制 [34]。癌种依赖性是否受某一枢纽支配？现有文献
提供了一条相关线索，同一 STAT3通路在肾癌中呈

现激活态[3]、在白血病干细胞中却呈现抑制态[10]，
调控方向随之反转；LLC模型中的同向报告虽存在
方法学异质性，仅作提示性线索，不作为支撑性证
据[20]。据此，本综述提出假说：JAK/STAT3可能构
成方向候选枢纽——其正负属性取决于该癌种原始
状态下 STAT3对 PD-L1的调控方向（本综述假说，
原文未作比较）；若以同一体系中基线 p-STAT3阳
性细胞为对象进行分析，即可对该假说进行证伪。
但 STAT3 并非通用枢纽：结直肠癌按 ROS/JNK
/AP-1通路[5]，小细胞肺癌则不受 Notch的改变而影
响[7]。基于现有文献，四条候选机制链虽然均属假说，
但）可供进一步检验：信号通路背景、暴露量衔接
（体外µM与体内 mg/kg之间缺乏 PK/PD桥接（药
代动力学与药效动力学之间的剂量-暴露-效应连接）、
免疫时间反馈（IFN-γ于第 9天起、第 21天止反馈）
[8]、组织微环境成分，例如：MDSCs时程、ECM刚
度、FLT1/ZEB1环路[21,29,30]。

6.5小结
至此，本文已分别从区室、剂量、时相和癌种

四个维度梳理了安罗替尼调控 PD-L1的证据。区室
维度显示，肿瘤细胞与血管内皮的方向常相反；剂
量维度显示，剂量-效应并非单调；时相维度目前多
为横断面证据和假说推演；癌种维度则表明，不同
癌种方向不同，JAK/STAT3等候选节点也只能解释
部分癌种。四个维度单独看都有矛盾，只有叠在一
起，才能看清每个结论的适用条件。因此，下一节
不再按维度分述，而是把已有证据放入一个“区室×
场景”的整合矩阵，逐格标注实测、假说或空白，
以显示哪些结论已有支撑，哪些仍待验证。

现有争议可归为五类，且五类并非并列噪声。
第一类是研究质量参差不齐。有的回顾性、有

的单臂、有的随机对照，疗效结论打架，多半是因
为研究设计本身差别太大。

第二类是检测和报告不统一。测的是什么、测
哪个区室、看哪个终点，各研究不一样。LLC的矛
盾有一部分就是检测方法不同造成的；而且不注明
区室，只说“安罗替尼调控 PD-L1”，本身就不完
整。

第三类是剂量换算不上。体外用的微摩尔浓度
和体内用的 mg/kg剂量之间没有桥接，体外高浓度
结果不一定等于临床实际暴露。

第四类是检测时间点不同。同一个区室，给药
早期和晚期方向可能相反，把不同时间点的横断面
研究拼在一起，不能代替纵向动态观察。

第五类是癌种本身不一样。同一条 STAT3通路，
在不同癌种里方向相反。

所以，“安罗替尼到底上调还是下调 PD-L1”
这个表面矛盾里，前四类属于方法学问题，可以通
过统一报告标准和配对设计慢慢解决；只有癌种异
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质性属于生物学问题，必须一个癌种一个癌种单独
验证。

7整合框架与证据地图

表 6整合矩阵：区室×场景四维证据图。

区室 ×场景 临床前机制 新辅助 一线联合 后线 维持 耐药逆转

肿瘤细胞上调
组

[5][6][7][8] ↑ [7] ↑

肿瘤细胞下调
组

[9][10]+[17] ↓

巨噬细胞×后线
（胃腺癌）
（标志物格）

◇ [22]

LLC冲突 ⚠ [11] vs [20]
[18]※

血管内皮
[12][13][14][16]

↓
[21]

（ZEB1-FLT1）
[15]

◇双高获益

[16]
◇疗效/副作
用预测

图例：
↑上调（正向关联） ↓下调（负向关联） ◇预测/关联（非实测） ⚠ 证据冲突 ※证据不足，本综述不采纳
该结论 空白格=文献未记录，不等于未检测，也不等于无效应；带文献号的格为实测（含文献号与方向）。
注 1：未纳入证据的三种癌种（甲状腺癌、肝细胞癌、软组织肉瘤）为空白癌种，为文献未记录癌种，不等于无
效应。

注 2：贝伐珠单抗反向对照——贝伐珠单抗上调 VEC-PD-L1，方向相反 [12]。

7.1四维矩阵的解读方式
基于前四节的梳理，本节建立整合矩阵，将区

室、癌种、治疗场景和证据四维叠合后即构成整合
决策矩阵（表 6）：横轴为临床前机制、新辅助、
一线联合、后线、维持、耐药逆转，需要说明的是
时相轴按假说推演链理解的，纵轴以区室与癌种划
分；每格应标注实测（附文献编号）、假说或空白
三者之一；空白格表示文献未记录，不等于未检测。
已有代表性的填格包括：肿瘤×维持（small cell lung

cancer, SCLC）上调[7]；肿瘤×新辅助（triple‑ negative
breast cancer, TNBC）“预测失效”[28]；血内皮×各
场景均呈下调（内皮×新辅助附 ZEB1-FLT1代偿反
扑[21]）；巨噬细胞×后线（胃腺癌）为标志物格[22]。

7.2证据图谱揭示的最大空白
最为显著的空白贯穿全部临床研究：所列文献

中均未对患者用药前后 PD-L1进行动态、配对形式
的测量[2,21,28]均无相关内容。现有临床观察仅限于基
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线状态[1,15,22,31,33]。该缺口并非猜测所得，而是经逐
项查证后确认的实有空白。

7.3矩阵的预测功能
本矩阵属于可证伪的预测工具：各假说格均明

确规定了预期调控方向，如“低剂量×内皮×新辅助”
对应的下调可能更为显著[14]，所缺的格子需由后续
实验补足；贝伐珠单抗调控方向相反[9]，提示抗血管
药不宜按同类处理。若配对活检结果已有报告，任
一格均可直接判断，无需推测，这是“框架”和“叙
事”的根本分别。

8方法学贡献与可证伪议程
8.1三项方法学贡献

这里所列均为证据的整理方法。第一项为问题
重构：把矛盾证据归纳为四维形式。第二项提出“区
室分辨率（报告 PD-L1时必须注明细胞区室）”应
作为基本报告要求，未注明细胞区室的“安罗替尼
调控 PD-L1”表述并不完整（按[11][35][17]判断）。
第三项给出逐条预测。

8.2可证伪议程（可被实验否定的预测）
（1）配对再活检动态追踪肿瘤微血管内皮

PD-L1的调控方向必为下调，四项实测结果均支持
此结论[12-14,16]；正常区室无此变化不能算伪证[16]；结
直肠癌及肾癌的肿瘤细胞区室为上调、胃癌为下调。
任一锁定格的反面即为伪证，不能以“语境不同”
作为补救。（2）区室特异性报告标准：必须按分区
室说明 PD-L1，并注明时窗及剂量[22,33]。（3）路易
斯肺癌（Lewis Lung Carcinoma, LLC）模型冲突的
重复实验：由同一实验室、采用相同方法进行直接
对照[11,20]。（4）窗口问题的裁决实验：在同一模型
同时分析血管正常化与 ECM刚度/间质压，按量归
因[14,29,30]。(5)在肾癌模型中联合 IL-6R或 JAK2阻
断，若安罗替尼诱导的 PD-L1上调不减弱或翻转，
净效应模型在该癌种受挫。(6)在结直肠癌模型中清
除 ROS，若 AP-1活化和 PD-L1上调不减弱，净效
应模型在该癌种受挫。 (7) 在胃癌模型中做
cGAS-STING时序实验，区分时相分叉、浓度分叉
和区室错位三种解释。

8.3议程的实施条件
上述议程的落地需五项配套条件。首先遵循伦

理与法规，配对再活检属重复侵入性操作，须经伦
理审查并获患者知情同意，宜嵌入有潜在临床获益
预期的试验框架内实施。然后进行活检可行性检测，
并非所有病灶均可安全重复取样，血管内皮区室的
检测依赖足量肿瘤组织，取材部位与样本量须在方
案设计阶段预先论证。随之需要生物标志物标准化，

不同 PD-L1抗体克隆与评分系统之间存在实质性不
一致[36]，跨研究比较前须先统一检测平台与 cutoff，
所引各临床研究的 PD-L1检测抗体与阳性判定阈值
并不统一，跨研究比较之前须先统一检测平台与界
限，否则“方向矛盾”中可能混入检测口径差异造成
的假分歧。动态配对检测须固定用药后的取样时点，
达到时相统一的目的，否则时相异质性将污染纵向
比较。最后。试验分层设计：前瞻性试验应按癌种、
治疗线数与剂量分层，并将区室化 PD-L1评分设为
预设分层因素，而非事后探索性分析。

8.4优先研究路线图

综合前文证据缺口，后续研究按优先级分三步
推进，每步明确样本、平台与终点。

第一步，临床配对再活检，优先级最高。在已
有新辅助或术前短程给药框架的试验中嵌入“机会
窗口”设计，以给药前活检与手术标本构成组织天
然配对，并在治疗各周期同步采集外周血，形成纵
向时程。技术平台为多重免疫荧光与区室化
IHC(Immunohistochemistry)，肿瘤细胞、血管内皮、
巨噬/髓系需要分别判定，外周血辅以流式细胞术；
同步检测 IFN-γ、IL-6、p-STAT3等候选上游信号。
主要终点为治疗前后及周期间 PD-L1方向变化，按
癌种、剂量与疗效分层。该步直接检验血管内皮“恒
定下调”是否在体内时程中成立。

第二步，LLC模型冲突的重复实验。由同一实
验室、相同条件直接对照，统一疗程与检测口径，
表面流式与总蛋白（Western blot）并行，并增设多
时点序列采样；必要时辅以单细胞测序复现肾癌锯
齿样轨迹。该结果同时决定 JAK/STAT3候选线索
在 LLC中的存废。

第三步，剂量-疗效的前瞻性分层试验。按剂量
分层设计，裁决“低剂量更优”是否成立；同时将
区室化 PD-L1评分设为预设分层因素，而非事后探
索性分析。甲状腺癌、肝细胞癌与软组织肉瘤的方
向空白作为低成本检测起点，与上述三步并行推进。

9方法学局限与适用边界
9.1适用边界

需指出，本文为叙述性综述，未预注册研究方
案，文献筛选与全文判读由作者单人完成，未经双
人独立操作与第三方仲裁，纳入文献亦未逐一进行
质量分级。本综述的整合解释存在一定的边界条件。
此处所述的局限并非对框架本身的逻辑，而是对其
成立条件与适用范围加以限定。

第一，文献偏倚与“计数陷阱”。本综述并非
PRISMA 类系统综述，所用文献为定向文献集合：
有关频次的陈述仅反映该集合内部状况，不能替代
一般性效应或概率；且筛选过程本身已按“证伪统一
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方向”预设，阴性结果不易被发现。更具体地说，本
文还受发表偏倚和阴性结果偏倚影响：阳性结果、
有新意的结果更容易被发表，而“无变化”“重复失败”
或“无统计学差异”的结果不易发表，也可能被作者
或期刊放入补充材料甚至不予报道。因此，本文所
统计的“上调四个癌种、下调两个癌种”“血管内皮恒
定下调”等方向分布，只反映已发表文献，不等于真
实效应分布；LLC 模型能保留“无变化”与“下调”两
项相反结果，可能只是冰山一角，更多矛盾结果可
能未被发表。方法学局限还包括：仅检索 PubMed
单一数据库，未覆盖 Embase、Web of Science及中
文文献库；时间范围限于近十年；最终纳入 37篇，
数量有限，频次表述对个别文献的出入较为敏感；
筛选与全文判读未经双人独立操作与第三方仲裁，
纳入文献亦未逐一进行质量分级。需说明的是，AM
STAR与 ROBIS 系针对系统综述/Meta分析的偏倚
评价工具，叙述性综述的对应标准为 SANRA量表，
本文已按 SANRA 六条目逐项自查，但未经外部评
级仍属局限。因此，本文的文献覆盖可能不全，证
据筛选可能受作者判断影响，本文结论适合启发假
设，不宜作为 Meta分析的数值依据。

第二，两项非方向计数条目的证据强度有限。L
LC冲突[11,20]与倒 U型剂量曲线[26]虽经全文分析，
但前者系单一中心前期试验、后者为回顾性三臂队
列调查且作者自述有选择偏倚，证据强度弱于 RCT
级条目；LLC冲突尚待确认，其“下调”报告如未
完成重复实验前不应视为方向性证据。个别机制类
研究中用到的体内资料来自裸鼠（T 细胞缺乏），
免疫学说明力有限[17]。

第三，临床前剂量-效应的药理学转化。肿瘤细
胞区室的上调分析多采用体外高浓度（20–40 μM），
而 IC50 实为 10.99–21.17 μM、临床血药浓度通常
不超过 2 μM[5,6]，此时体外高浓度下的结果未必对
应实际治疗暴露。

第四，联合用药的混杂与因果归属的困难。目
前已知疗效及各类临床事实基本源于联合治疗，个
别情况又以化疗或放疗加以补充[27,28,35]，其“净效应”
对应的机制不完全属于安罗替尼的药理学范畴；
IFN-γ负反馈使免疫环路的定位更为困难[5]。

第五，时空分辨率现有技术空白。现有临床资
料均无动态配对的实测；单细胞信息只出现 3
次 [21,23,37]，空间转录组尚无报道；若干原文数据在
矩阵中互相矛盾。

第六，框架的临床操作性有限。四维矩阵可解
释已知的矛盾证据，但各维度相互影响，目前尚无
简化的床旁启发式工具。

上述局限并不推翻“调控方向由区室、剂量、
时相及癌种共同决定”的核心观点，而是划定了其

适用边界，即本框架本质上是对当前有限文献内部
结构的组织与可证伪化。

9.2方法学差异的细化分析
第一，检测对象不同：流式细胞术测的是细胞

表面 PD-L1，Western blot测的是总蛋白；胞内储存
池、可溶性 PD-L1，以及膜蛋白提取效率的差异，
都可能让两者得出不一致的结论。

第二，检测层面不同：IHC测的是蛋白表达与
定位，qRT-PCR测的是 mRNA；一旦存在转录后调
控，二者结果会相互背离。

第三，抗体与 cutoff不统一：不同抗体克隆识
别的表位不同，阳性判定阈值也各异；跨研究比较
时，分类结果可能因此偏移。

第四，采样时间不同：同一种区室在给药早期
和晚期的 PD-L1方向可能相反；各研究采样时点不
统一，会把这种时间差放大成表面上的“方向矛盾”。

第五，给药途径与种属差异：动物实验的给药
途径、剂量换算与人体临床并不相同，小鼠与人类
肿瘤的免疫微环境也有差别，跨研究直接外推前需
留意口径。

第六，免疫背景不同：免疫健全小鼠与裸鼠在 T
细胞、IFN-γ等反馈通路上存在差异，PD-L1的调控
结果可能因此不同。

10结论与展望
安罗替尼对 PD-L1的调控没有单一方向。在肿

瘤细胞区室中，结直肠癌、肾癌、小细胞肺癌和神
经母细胞瘤报道上调[5-8]；胃癌和白血病干细胞报道
下调[9,10,17]；LLC模型中“无变化”与“下调”并存[11,20]，
暂按方法学异质性处理，需重复实验，不计入方向
证据。血管内皮区室以恒定下调为主[12-15]，淋巴内
皮 存在 例 外 [16] 。 巨噬 细 胞 /髓 系区 室 中，
CD68⁺ PD-L1⁺ PD-1⁺ 亚群为候选疗效标志[22]，功
能待定，不计入方向证据。本文纳入的全部临床研
究均未对患者治疗前后 PD-L1表达进行动态配对检
测，此为本四维整合框架中最为突出的证据缺口。
首选靶区室是肿瘤微血管内皮，因为它的下调方向
已经有四项独立实测支持[12-15]；做纵向配对采样，
就能直接检验这种“恒定下调”在体内随时间是否
成立。现在“无变化”和“下调”两个结论相互矛
盾。解决路径在于统一疗程与检测口径，并行采用
流式细胞术与Western blot，并在相同条件下重复实
验，以口径一致的重复实验结果对该争议作出裁决；
这个结果同时也决定 JAK/STAT3这条候选线索在
LLC里是否还成立。三条临床曲线不一致，只有按
剂量分层的前瞻设计，才能判断“低剂量更优”成
不成立。与此同时，甲状腺癌、肝细胞癌和软组织
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肉瘤还是空白，可以作为低成本的方向检测起点，
和上面几步并行推进。
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Abstract: Combination therapy with anlotinib plus immune checkpoint inhibitors has advanced to phase III clinical
trials in multiple solid tumors. The randomized phase III CAMPASS trial confirmed that first-line combination
therapy is significantly more effective than monoclonal antibody therapy alone. However, the literature on how
anlotinib regulates PD-L1 expression remains contradictory, and no unified explanation has yet emerged. Based on
37 relevant publications, we mapped and integrated the evidence using a four-dimensional framework: compartment
× dose × time phase × cancer type. The results suggest that previous studies lack paired dynamic measurements of
PD-L1 expression before and after treatment. The baseline direction of PD-L1 regulation varies by cancer type and
context. This review systematically summarizes these contradictory conclusions, which both reveal gaps in current
evidence and provide mechanistic hypotheses to be tested. Given that current evidence is insufficient to determine
the direction of anlotinib-mediated PD-L1 regulation, this review adopts a mechanistic perspective and provides a
testable framework for combination therapy dosing strategies and patient population selection.
Keywords: Anlotinib; PD-L1; Compartment dependence; Directional paradox; Immune checkpoint inhibitors
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