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［摘要］　目的　探讨阿帕替尼在晚期肿瘤中的疗效及安全性。方法　对３０例恶性肿瘤Ⅳ期患者使用阿
帕替尼±化疗，观察疗效、不良反应，并予以临床随访，观察患者的无进展生存期。结果　在３０例患者中，部分
缓解患者４例，稳定１５例，疾病控制率：６３．３％，进展７例。１例患者因Ⅳ度不良反应停药，随访发现部分缓解＋
稳定组较进展组具有生存优势，两组之间差异有统计学意义（Ｐ＝０．０３９）。ＣＯＸ分析显示：性别、年龄、美国东部
肿瘤协作组（ＥＣＯＧ）评分、高血压、乏力、手足反应均不是影响患者无进展生存期的预后因素（Ｐ＞０．０５）。结论
阿帕替尼在晚期肿瘤中具有一定的疗效，并且在临床使用中也较为安全。
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　　在恶性肿瘤的流行过程中，常常出现复发、转
移、而在肿瘤的发生及转移过程中，研究发现肿瘤新

生血管发挥重要作用。然而早１９７１年，Ｆｏｌｋｍａｎ博
士首次提出了肿瘤生长和转移需要血管生成的过程

的观点，即通过抑制肿瘤血管的生成可以达到治疗

肿瘤的目的。目前的研究已经证实许多通路参与了

肿瘤新生血管的形成，比如血管内皮生成因子

（ＶＥＧＦ）及血管内皮生成因子受体（ＶＥＧＦＲ）介导的
通路。目前在晚期肿瘤的治疗中，国内外均提出了

抗肿瘤血管生长因子治疗［１２］，阿帕替尼作为我国自

主研制抗血管生成药物，其应用的疗效及安全性如

何？本文对３０例肿瘤晚期患者（二线及以后治疗）
应用阿帕替尼进行了经验总结。

１　资料与方法
１．１　一般资料　回顾性分析我科２０１６年１２月至
２０１８年４月接受甲磺酸阿帕替尼治疗的３０例晚期
肿瘤患者病历资料，男 ２０例，女 １０例；年龄范围
２６～８２岁，平均年龄５７．３岁；≤６５岁 ２２例、＞６５
岁８例；美国东部肿瘤协作组（ＥＣＯＧ）评分１分６例、
２分１３例、３分１１例；治疗时机在二线为１２例、三线
及以后为１８例；单药治疗为２４例，联合化疗为６例。

所有患者均为Ⅳ期患者，既往接受二线或二线
以上治疗失败或疾病进展的患者。

１．２　方法　所有患者均接受甲磺酸阿帕替尼治疗，
初始剂量为２５０ｍｇ或５００ｍｇ，部分患者联合化疗，
所有患者均在早餐后服用，１次／天，２８ｄ为一个治疗
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周期，治疗期间患者出现与阿帕替尼相关的Ⅳ度不良
反应或患者出现不可耐受的不良反应时，予以停药。

１．３　观察指标　根据 实体瘤的疗效评价标准（ＲＥ
ＣＩＳＴ）评价标准，肿瘤的疗效评价分为完全缓解
（ＣＲ）、部分缓解（ＰＲ）、稳定（ＳＤ）、进展（ＰＤ）。总
缓解率（ＲＰ）＝（完全缓解 ＋部分缓解）／１００％，疾
病控制率（ＤＣＲ）＝（完全缓解＋部分缓解＋稳定）／
总病例数％。无进展生存期（ＰＦＳ）：从患者开始接
受阿帕替尼治疗开始计算起至疾病进展、死亡或失

效。总生存期（ＯＳ）：从患者接受阿帕替尼治疗开始
至患者死亡或失效。不良反应：参照 ＷＨＯ颁布的
抗肿瘤药物不良反应 ＣＴＣＡＥ４．０版，体系评分，分
为Ⅰ—Ⅳ度。
１．４　随访　采用出院病例，门诊复查，电话回访等
方式进行随访，末次随访截止日期为２０１８年５月１
日，随访时间以月为单位。肿瘤预后评价指标：

ＰＦＳ。
１．５　统计学处理　采用 ＳＰＳＳ１７．０统计学软件进
行分析。不同因素对 ＲＰ和 ＤＣＲ的影响采用 χ２检
验。ＰＲ＋ＳＤ组和 ＰＤ组的生存分析建立 Ｋａｐｌａｎ
Ｍｅｉｅｒ生存模型，生存率的组间比较采用 Ｌｏｎｇｒａｎｋ
检验。影响生存期的多因素分析采用 Ｃｏｘ回归模
型。检验水准α＝０．０５。
２　结果
２．１　近期疗效观察　本研究所选病例中，查阅病
历，３０例患者均具有完整的临床资料，经患者知情
同意均口服阿帕替尼联合或不联合化疗治疗。根据

ＲＥＣＩＳＴ评价标准，其中无 ＣＲ患者，ＰＲ患者４例，
ＳＤ为１５例，ＤＣＲ为６３．３％，ＰＤ７例。
２．２　阿帕替尼不良反应　发生率根据不良反应分
级，出现Ⅳ级不良反应有１人，已停药。见表１。

表１　３０例晚期肿瘤患者不良反应及分级（例）

不良反应
毒性分级

例数 Ⅰ度 Ⅱ度 Ⅲ度 Ⅳ度
手足反应 １１ ３ ５ ３ ０
高血压 １０ ２ ６ ２ １
乏力 ９ ０ ７ ２ ０
消化道出血 ２ ０ ０ １ ０
口腔黏膜损害、皮疹 ４ ０ ４ ０ ０
蛋白尿 １ ０ １ ０ ０
其他（反酸、恶心、

　畏寒、声音嘶哑）
４ １ ２ １ ０

肝功能损害 １ ０ １ ０ ０

２．３　阿帕替尼与晚期肿瘤患者生存期的关系　在
３０例随访病例中，其中死亡病例 ５例，占 １９．２３％
（５／２６），发现ＰＲ＋ＳＤ组ＰＦＳ高于ＰＤ组，具有一定
的生存优势，两组之间差异有统计学意义（Ｐ＝
０．０３９）。见图１。

图１　３０例晚期肿瘤患者ＰＲ＋ＳＤ组与ＰＤ组无进展生存期的比较

２．４　生存影响因素分析　建立ＣＯＸ比例风险回归
模型，进行本研究资料的生存影响因素分析，纳入性

别等６个自变量。ＣＯＸ回归分析结果：性别、年龄、
ＥＣＯＧ评分、高血压、乏力、手足反应均不是影响患
者无进展生存期的预后因素（Ｐ＞０．０５）。见表２。

表２　３０例晚期肿瘤患者ＣＯＸ模型多因素分析

影响因素 回归系数 标准误 Ｗａｌｄ ｄｆ Ｐ值 ＨＲ（９５％ ＣＩ）

性别 ０．４１６ ０．８１１ ０．２６３ １ ０．６０８ １．５１６（０．３０９～７．４３１）

年龄 －１．３７８ ０．７５７ ３．３１２ １ ０．０６９ ０．２５２（０．０５７～１．１１２）

ＥＣＯＧ －０．５７０ ０．６３７ ０．８００ １ ０．３７１ ０．５６６（０．１６２～１．９７１）

高血压 ０．０４５ ０．７０６ ０．００４ １ ０．９５０ １．０４６（０．２６２～４．１７３）

乏力 －０．１３３ ０．５７４ ０．０５４ １ ０．８１６ ０．８７５（０．２８４～２．６９５）

手足反应 ０．３４３ ０．６３２ ０．２９４ １ ０．５８８ １．４０８（０．４０８～４．８６０）

３　讨论
针对抗 ＶＥＧＦＲ的药物价值，在目前的临床试

验中，已经证明了晚期实体肿瘤中的抗癌活性。

临床前研究证实，肿瘤的生长方式或转移，在没

有持续促进新血管形成的情况下受到阻碍［３４］，血管

ＶＥＧＦ及其受体已被证明在生理肿瘤血管生成中起
重要作用。ＶＥＧＦ家族有活的配体 （ＶＥＧＦα、
ＶＥＧＦβ、ＶＥＧＦＣ、ＶＥＧＦＤ）和胚胎生长因子和三种酪
氨酸激酶（ＶＥＧＦＲ１，２和 ３）在 ＶＥＧＦ受体中，
ＶＥＧＦＲ２表达局限于血管系统，并且似乎在血管生
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成中起关键作用。ＶＥＧＦ和 ＶＥＧＦＲ２结合是癌症
血管生成的一个关键因素，它诱导ＶＥＧＦＲ２下游分
子的激活，并导致对血管内皮的后续影响，包括增加

细胞的通透性，增殖和血管生成所必须的迁移，因此

对各科恶性肿瘤的治疗可能是一种值得研究的治疗

方法。

甲磺酸阿帕替尼，一种针对血管ＶＥＧＦＲ２的小
分子酪氨酸激酶抑制剂是中国食品药品监督管理局

（ＣＦＤＡ）批准的第一代口服抗血管药物，该药物用
于治疗晚期胃癌，在目前的临床试验中，阿帕替尼也

证明了在肝细胞癌［５］、肉瘤［６］和乳腺癌［７］方面的抗

肿瘤活性，２０１２年的 ＡＳＣＯ会议上，研究发现在高
级别非鳞状细胞癌患者中抗血管生成治疗具有潜在

的生存优势。此外会议报道了三名具有ＥＧＦＲ野生
型的晚期ＮＳＣＬＣ患者接受了阿帕替尼的二线治疗，
取得了部分效果。

阿帕替尼是一种有效的针对ＶＥＧＦＲ２、ＰＤＣＦＲ
β、ＲＥＴ．ｃｓｒｃ和 ＣＲｉｔ的酪氨酸激酶抑制剂。它能
有效抑制人脐静脉内皮细胞（ＨＶＶＥＣ）的增殖、迁移
和血管形成，阻止微血管萌发，在各种已建立的肿瘤

异种移植体外模型上显示抗肿瘤功效。此外阿帕替

尼还可逆转实体肿瘤中 ＡＡＢＣＢ１和 ＡＢＣＧ２介导
的多药耐药性。

本研究显示阿帕替尼在临床应用过程中，出现

的不良反应主要为手足反应，高血压，乏力，口腔黏

膜损害及皮疹，这与姚艺玮等［８］在晚期胃癌中的观

察结果相似。在手足反应中，出现Ⅰ度或Ⅱ度皮损
居多，Ⅲ度皮损在药物减量后好转。２例患者出现
了重度乏力，经临床检查诊断为亚临床甲减，予以甲

状腺素治疗后好转，未影响阿帕替尼药物服用。１
例患者出现消化道出血，经临床检查发现凝血功能

异常，停用阿帕替尼后好转，而后予以减量服用，未

再出现类似症状。然而在国内的文献中未见此种不

良反应报道。值得注意的是在本研究中，出现１例
Ⅳ度不良反应（高血压），该患者收缩压在 ２００以
上，同时伴有声音嘶哑，蛋白尿（３＋＋＋），治疗后
效果不佳，最终停药。

曹恒等［９］在ＮＳＣＬＣ的研究中证实了阿帕替尼
在疗效评价为 ＰＲ的患者中，其 ＰＦＳ显著延长，Ｐ＜
０．０５，认为疗效评价ＰＲ可以作为其独立预后指标。
在本研究中，３０例晚期肿瘤患者，失访３例，死亡１１
例，所有患者均临床资料齐全。随访发现 ＰＲ＋ＳＤ
组较ＰＤ组具有生存优势，两组之间差异有统计学

意义（Ｐ＝０．０３９）。进一步的 ＣＯＸ比例风险模型显
示性别、年龄、ＥＣＯＧ、高血压、乏力、手足反应均不是
影响生存的独立预后因素。这与姚艺玮、曹恒等的

研究结果有差别，可能是所选瘤种、观察生存时间以

及所选患者种族不同导致。

综上所述，阿帕替尼在晚期肿瘤患者二线及二

线以后治疗中，临床效果及安全性值得肯定。随着

对肿瘤领域不断深入的研究，相信在不久的将来，抗

肿瘤血管生成药物———甲磺酸阿帕替尼，将会在更

多的治疗领域发挥作用，为更多的晚期肿瘤患者提

供治疗机会，以及提高生存期。
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