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涎腺肿瘤 (s a l i v a r y  g l a n d  t u m o r ) 占头颈部恶

性肿瘤的 3 % ~ 6 % [ 1 ]，约 8 0 % 的涎腺肿瘤起源于腮

腺 ， 7 % ~ 1 1 % 起 源 于 颌 下 腺 ， < 1 % 的 涎 腺 肿 瘤 起

源 于 舌 下 腺 ， 全 世 界 涎 腺 肿 瘤 每 年 的 发 病 率 为

0.4~13.5/10万[2]。对于IV期恶性涎腺肿瘤患者的治

疗，NCCN指南推荐的治疗方法包括临床试验、化
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[摘　要]	 阿帕替尼是一种小分子酪氨酸激酶抑制剂，能够高度选择性地结合并抑制血管内皮生长因子受

体-2。目前，靶向治疗在涎腺肿瘤治疗中的应用较少。武汉大学人民医院收治1例涎腺肿瘤患者确

诊后口服阿帕替尼，服药1个多月后复查CT，与治疗前对比，原发病灶及转移灶较前明显缩小，

证实患者服用药物有效。同时在治疗过程中，针对药物的不良反应积极治疗，在保证药物疗效的

同时，提高患者用药的安全性。该病例患者的诊治经过为晚期恶性涎腺肿瘤的治疗提供了一种新

的思路和指导。
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Apatinib treatment for salivary gland malignancy: A case 
report and literatures review
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Abstract Apatinib is a small molecule tyrosine kinase inhibitor that highly selectively binds to and inhibits vascular 

endothelial growth factor receptor 2. At present, targeted therapy is seldomly applied in the treatment of salivary 

gland tumors. This article reported one case of salivary gland malignancy in Renmin Hospital of Wuhan University 

given apatinib after diagnosis. The patient got CT scan again after having taken apatinib more than 1 month and 

the result suggested that compared with before treatment, the primary lesion and metastasis significantly reduced, 

which proved that the drug was effective in the case. At the same time in the process of treatment, we gave positive 

treatment for adverse effects to ensure the efficacy of drugs and improve the safety of medication. The diagnosis 

and treatment of the patient in this case provides a new thought and guidance for advanced malignant salivary 

gland tumors.
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疗、期待治疗、最佳支持治疗等。目前治疗方法

有限，期待有更多的新药和新的治疗方法出现。

现将武汉大学人民医院(以下简称我院)收治的1例

恶性涎腺肿瘤患者接受阿帕替尼治疗有效的病例

报告如下。

1  病例资料

患 者 ， 男 ， 4 6 岁 。 因 间 断 腰 背 痛 2 0 余 天 于

2017年8月14日来我院就诊，门诊行胸部CT检查，

武汉大学人民医院胸部CT 平扫(图1 )提示双肺可

见多发大小不等结节影，转移可能，纵膈淋巴结

肿大，少量心包积液。于2017年8月15日收入呼吸

内科住院治疗。入院体格检查：右颌下可触及质

硬肿块，活动度欠佳，直径约3 cm，患者因腰背部

疼痛不能下床活动。2017年8月16日双侧颈部超声

提示双侧颈部淋巴结肿大(右侧部分伴钙化)，右侧

I区可见一大小约为3.1 cm × 3.8 cm的异常回声区，

右侧III区可见一大小约为3.8 cm × 1.6 cm异常回声

区，左侧I区可见一大小约为1.3 cm × 1.0 cm淋巴结，

左侧III区可见一大小约为1.3 cm × 0.7 cm淋巴结。 

2017年8月16日血常规、肝功能、肾功能等未见明

显异常。 2 0 1 7 年 8 月 1 8 日中国人民解放军武汉总

医院PET-CT提示双肺野多发转移瘤，全身多发淋

巴结转移及骨转移瘤，脾转移瘤，原发灶可能位

于右侧颌下肿块或右上肺尖段纵隔旁结节影，建

议右侧颌下肿块细胞学检查。 2 0 1 7 年 8 月 2 0 日转

肿瘤科继续治疗， 2 0 1 8 年 8 月 2 2 日行颈部肿块穿

刺， 2 0 1 7 年 8 月 2 8 穿刺术后病理检查报告提示：

( 颈 部 包 块 ) 穿 刺 标 本 镜 下 为 纤 维 组 织 中 见 癌 浸

润，结合免疫组织化学符合腺癌转移，结合病史

及免疫组织化学，建议临床进一步检查涎腺、乳

腺等部位。免疫组织化学：TTF1(−)，CK7(+)，

P63(−)，CK5/6(灶+)，Ki67(+，60%)，P40(−)，

C K 1 9 ( + ) ， G ATA - 3 ( + ) ， P S A ( − ) ， V i l l i n ( − ) ，

C D X - 2 ( − ) ， C D 5 6 ( − ) ， C K 2 0 ( − ) ， S y n ( − ) ，

C A 19-9(− )，A FP(−)，A R (+)，G CDFP-15(+)，

P R ( − ) ， E R ( − ) ， He r - 2 ( 3 + ) 。 2 0 1 7 年 8 月 3 0 日腰

椎 、 骶 椎 M R I 平 扫 + 增 强 提 示 腰 骶 椎 多 发 异 常 信

号 ， 考 虑 肿 瘤 性 病 变 。 结 合 患 者 临 床 表 现 、 现

病 史 、 实 验 室 检 查 、 影 像 学 检 查 、 病 理 学 检 查

等 临 床 资 料 综 合 判 断 ， 患 者 目 前 诊 断 ： 涎 腺 恶

性肿瘤(cT 2N 2 CM 1， I V C期)。2 0 1 7年8月3 1日行放

疗CT定位(图2 )，之后患者开始行胸椎、颈椎、

胸骨骨转移灶的放疗(CT V 30 Gy/10 F)，同时患

者开始服用甲磺酸阿帕替尼 ( 5 0 0  m g ， 1 次 / d) 。

放 疗 结 束 后 ， 患 者 出 院 回 家 继 续 口 服 甲 磺 酸 阿

帕替尼。患者于 2 0 1 7 年 9 月 2 7 日再次入院治疗， 

2 0 1 7 年 1 0 月 9 日，行胸及全腹 C T 检查平扫 + 增强 

( 图 3 ) ，与 2 0 1 7 年 8 月 1 4 日胸部 C T 对比，提示双

肺结节影较前明显减少、减小；纵隔及两肺门肿

大淋巴结，体积较前缩小；脾内见直径约1 . 9  c m

低密度影。 2 0 1 7 年 9 月 2 8 日血常规：白细胞计数

1.34×109个/L、血小板计数89×109个/L，肝功能：

ALT 291 U/L，AST 98 U/L，GCT 129 U/L，TBIL 

67.4 μmol/L，DBIL 18.1 μmol/L。考虑患者口服

阿帕替尼后出现骨髓抑制和肝功能损伤等不良反

应，减少阿帕替尼的治疗剂量并且给予对症治疗

后 复 查 血 常 规 、 肝 肾 功 能 ， 均 恢 复 正 常 ， 血 常

规、肝肾功能恢复正常后恢复阿帕替尼的原有剂

量。患者2017年10月15日出现口腔溃疡，同样考

虑系口服阿帕替尼后的不良反应，暂停阿帕替尼

治疗，给予对症治疗后口腔溃疡好转，溃疡好转

后继续口服阿帕替尼。2017年10月26日患者行口

腔颌面部CT平扫检查(图4)，与治疗前对比，原发

病灶较前减小。本文已获得患者知情同意。

图1 治疗前肺转移病灶

Figure 1 Pulmonary metastasis lesions before treatment
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2  讨论

目前，涎腺恶性肿瘤的治疗方法包括手术治

疗、放疗、化疗等，分子靶向治疗在涎腺恶性肿

瘤治疗中的临床应用较少。阿帕替尼是一个口服的

小分子抗血管生成的药物，分子质量为493.58 Da， 
能 够 高 选 择 性 地 抑 制 血 管 内 皮 生 长 因 子 受

体-2(vascular endothelial growth factor receptor-2，

V E G F R 2 ) ， 进 而 在 细 胞 水 平 阻 断 V E G F R 2 下 游

的 信 号 转 导 [ 3 ] ， 同 时 对 血 小 板 衍 生 生 长 因 子 受

体 - β ( p l ate l e t- d er i ved  g row t h  f ac to r  recep to r- β，

PDGFR-β)、c-kit酶及c-src酶等也有一定的抑制作

用[4]。单药阿帕替尼对胃癌、结肠癌和非小细胞肺

癌的移植瘤模型均表现出明显的抗肿瘤作用，而

且阿帕替尼还能通过抑制蛋白的转运功能来逆转

P-糖蛋白(P-Glycoprotein，P-gp，ABCB1)和乳腺癌

抗性蛋白(breast cancer resistance protein，BCRP，

A

B

图2 患者治疗前放疗定位CT提示原发病灶

Figure 2 Radiotherapy location CT indicated primary lesion 

before treatment

(A)和(B)均为相邻的CT层面，可见到右侧颌下多发增强后

强化肿块影。

Both (A) and (B) are adjacent CT layers. It can be  seen that 

multiple enhancement shadows appear in the right submandibular 

region.

图3 治疗后肺转移病灶

Figure 3 Pulmonary metastasis lesions after treatment

A

B

图4 治疗50余天后原发病灶的变化情况

Figure 4 Change of primary lesion after treatment for more 

than 50 days

(A)和(B)均为相邻的CT层面，与治疗前的CT对比，可见

右侧颌下肿块影较前缩小。

Both (A) and (B) are adjacent CT layers. Compared with the 

pre-treatment CT, it can be seen that the shadow of the right 

submandibular mass is smaller than before.
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A B CG 2 )介导的多药耐药(m u l t i d r u g  re s i s t a n c e，

MDR)。2014年10月17日国家食品药品监督管理总

局(CFDA)批准阿帕替尼用于治疗晚期胃癌或胃食

管结合部腺癌。阿帕替尼在多种恶性肿瘤，包括胃

癌 [5]、乳腺癌 [6]、肝内胆管细胞癌 [7]等的治疗中发

挥抗肿瘤作用。目前有关阿帕替尼治疗乳腺癌、肝

癌、非小细胞肺癌、胃癌、结直肠癌等恶性肿瘤的

临床试验大部分正在进行中，小部分已经结束。

一项在中国进行的非盲、多中心、单臂的有关阿

帕替尼治疗二线化疗失败的转移性胃癌II期临床试

验[8]显示：中位无进展生存期(median progression-
free survival，mPFS)和中位总生存期(median overall 
sur v ival，mOS)分别为4个月(95%CI 2.85~5.15)和 
4.5个月(95%CI 4.03~4.97)。主要的不良反应为继

发性高血压、转氨酶升高、手足综合征，发生率分

别为35.71%，45.24%和40.48%。有关阿帕替尼治疗

化疗难治性晚期或转移性胃腺癌或胃食管结合部腺

癌III临床试验[9]表明：与安慰剂组相比，阿帕替尼

组mOS显著提高(6.5个月vs 4.7个月)；同时，与安

慰剂相比，阿帕替尼也显著延长了mPFS(2.6个月vs 
1.8个月)。有研究[10]表明：恶性涎腺肿瘤患者血清

中VEGF的浓度比良性肿瘤患者高，良性肿瘤患者

血清VEGF的浓度较健康人高，但是有关阿帕替尼

在涎腺恶性肿瘤中的临床应用尚未见报道。

本例患者在就诊时已经发生了肺转移、骨转

移、脾转移等远处转移，按照治疗原则采取以延长

患者的生存时间、改善患者生活质量为主要目的

的姑息性治疗。诊断明确后，给予骨转移部位的

放疗，减轻患者疼痛，对于原发病灶、肺转移、脾

转移等病灶，给予阿帕替尼的全身性治疗。口服阿

帕替尼1个月后复查CT，可见病灶较前缩小，说明

阿帕替尼治疗有效。文献[11]报道阿帕替尼的不良

反应主要有蛋白尿、高血压、手足综合征、骨髓

抑制、肝功能损伤、乏力等。阿帕替尼在胃癌III
期临床试验 [12]中显示出的不良反应主要有骨髓抑

制、蛋白尿、高血压、手足综合征、腹泻等。本例

患者在治疗过程中出现的骨髓抑制、肝功能损伤以

及口腔溃疡等不良反应，经过对症治疗后均得到缓

解，不影响患者继续口服阿帕替尼治疗。

随着对分子靶向药物的研究不断深入，相信

在不久的将来将会有更多的靶向药物从实验室走向

临床。阿帕替尼作为一种新型的分子靶向药物，在

胃癌中的临床应用已经得到了证实。阿帕替尼在其

他恶性肿瘤的基础和临床研究正在如火如荼地进

行，期待更多基于大样本数据的研究结果报道，为

晚期涎腺恶性肿瘤的治疗提供新的方法。
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