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甲磺酸阿帕替尼在实体恶性肿瘤中的研究进展
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[摘　要]	 在正常的生理条件下，新生血管的形成可以为周围组织提供能量及氧气，从而保证血流灌注。

但在肿瘤患者中，血管新生出现失控，并加剧疾病进展及预后恶化。血管内皮生长因子(vascular 

endothelial growth factor，VEGF)及其受体(VEGFR)为诱导新生血管生成的重要调控途径。甲磺酸

阿帕替尼作为国产自主研制出的抗血管生成药物，其本质为小分子的络氨酸激酶(tyrosine kinase，

TK)抑制剂，其通过特异性地抑制VEGFR-2通路发挥抗血管生成作用，进而达到抗肿瘤的作用。目

前国内相关指南已把其列入，特别是对于初始化疗治疗失败的晚期胃癌，其他如肺癌、乳腺癌、

原发性肝细胞癌(hepatocellular carcinoma，HCC)等相关临床研究正在积极开展。
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Abstract In physiological conditions, angiogenesis is a process responsible for the generation of new blood vessels in order 

to provide oxygen and nutrients to peripheral tissues and to maintain correct levels of perfusion. However, when 

the same process becomes uncontrolled such as in the case of cancer, the formation of new blood vessels becomes 

a pathological factor, which dramatically worsens patients’ clinical outcomes. The angiogenic process is majorly 

regulated by the interactions between tissue vascular endothelial growth factor (VEGF) and their soluble ligands 

(VEGFRs). Mesylate apatinib, as a domestically developed anti-angiogenesis drug, is a small-molecule tyrosine 

kinase (TK) inhibitor, which can exert its anti-angiogenesis effect and thereby achieve anti-tumor effect by specifically 

inhibiting VEGFR-2 pathway. It is now included in domestic guidelines, especially for the advanced gastric cancer. 

Clinical researches such as lung cancer, breast cancer, hepatocellular carcinoma (HCC) are under way. 
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肿瘤的药物治疗经过单药化疗到联合化疗，

再到现在的靶向治疗，经历了漫长的探索及研究。

1971年Folkman[1]提出肿瘤的发生、发展离不开肿

瘤细胞的生成这一观点后，人们开始把抗肿瘤的眼

光投向抗血管生成这一领域，并取得了很多进展，

例如作用于血管内皮生长因子(vascular endothelial 
grow th factor，VEGF)的贝伐珠单抗 [2]；作用于表

皮生长因子受体(epidermal growth factor receptor，

EGFR)从而减少VEFG生成的西妥昔单抗 [3]；通过

抑制形成血管的内皮细胞迁移从而达到抑制肿瘤新

生血管生成的重组人血管内皮抑制素[4]等。甲磺酸

阿帕替尼为一种新型的小分子络氨酸激酶(tyrosine 
k i n a s e ， T K ) 抑制剂，通过与 V E G F R - 2 特异性结

合，阻断VEGF/VEGFR通路，从而发挥抗血管生

成作用，达到抗肿瘤效果。该药已于2014年10月

被国家食品药品监督管理总局(state food and drug 
administration，CFDA)批准应用于胃癌及胃食管连

接处腺癌的二线及以上用药。随后关于其单药或联

合用药应用于其他恶性肿瘤的临床研究大量开展，

本文就其研发背景、作用机制、临床研究进展以及

不良反应作一综述。

1  分子基础及药理机制

V E G F 亚 型 可 分 为 V E G F - A ， V E G F - B ，

V E G F - C ， V E G F - D 以 及 胎 盘 生 长 因 子 ( p l a c e n t a 
g r o w t h  f a c t o r ， P I G F ) ， 相 同 的 受 体 家 族 包 括

VEGFR-1，VEGFR-2，VEGFR-3，其本质为一种具

有TK活性的II型跨膜蛋白 [5]。在上述3种受体家族

中，VEGFR-2通常存在于骨髓来源的内皮祖细胞

及血管内皮细胞 [6]，当VEGF与VEGFR-2二聚结合

后，后者羧基末端的TK区域出现自磷酸化，随后

几种不同的信号通路被激活：1)Ras/Raf/MEK/Erk
通路，诱导内皮细胞增殖；2)P38-MAPK通路，诱

导内皮细胞迁移；3)PI3K/AKT/mTOR通路，提高

内皮细胞存活率及血管内皮通透性 [7-8]。另外，有

研究 [9]证明：虽然VEGFR-2与VEGF之间的亲和力

劣于其他受体，但VEGFR-2与VEGF的结合具有更

强的激酶活性。

提及甲磺酸阿帕替尼，不得不提起v a t a l a n i b 
( P T K 7 8 7 ) ， 该 药 物 为 早 年 瑞 士 诺 华 公 司 与 德 国

s c h er i ng AC公司合作研发的一种小分子抗血管生

成剂，在其开放的单中心研究 [10]中，1 000 mg/d 
D1~14方案下其对VEGFR家族的TK活性均有一定

的抑制作用，但在后期的临床实验中未表现出明

显的生存获益。甲磺酸阿帕替尼在原有 P T K 7 8 7

基础上进行了改良，将后者的苯环改变为吡啶基

团，使改良后的化学结构水溶性及渗透性更强；

新加入的多脂肪酸基团使药物的亲脂性增加，进

一步提高了其与受体的亲和力，为其临床疗效提

供了分子学基础。

2  临床疗效

2.1  胃癌

胃癌作为最常见的恶性肿瘤之一，其病死率

在所有癌症中排第三 [11]。虽然目前多种不同机制

的药物可应用于胃癌，但对于转移患者其效果仍

不理想 [12]：传统化疗其5年生存率仅为10%，对于

转移性患者，其总生存时间(overal l  sur v ival，OS)
甚至不足 1 年 [ 1 3 ]。在 L i 等 [ 1 4 ]的关于甲磺酸阿帕替

尼I期临床实验中，其主要目的是确定最大耐受剂

量(ma x imum tolerated dose，MTD)，剂量限制性

毒性(dose-restr icted tox icity，DLT)以及其药代动

力学(pharmacokinetics，PK)特性，并为晚期实体

肿瘤患者的后续 I I 期试验设置推荐剂量。此外，

L i等 [ 1 4 ]还对该药物的抗肿瘤活性进行了评价，共

4 6名患者参与，结果显示：最常见的肿瘤位置为

胃 肠 道 恶 性 肿 瘤 ， 剂 量 增 加 方 案 包 括 5 个 剂 量 等

级，范围从250~1 000 mg，并依次进行爬坡实验。

阿帕替尼最常见的不良事件与其他抗血管生成药

物的典型不良事件相同：约 5 0 % 的患者出现蛋白

尿，70%的患者出现高血压，46%的患者出现手足

皮肤反应( hand foot skin react ion，HFSR)，研究

指出通过抗高血压药物以及局部治疗可有效控制

高血压和HFSR。DLT为1 000 mg/d，主要是高血

压和H FSR，M DT为8 5 0  mg / d。另外对2 7例患者

进行了 P K 分析，其早期吸收的半衰期为 9  h 。在

反应方面，3 7名患者评估为最佳总体反应，部分

缓解(partial response，PR)7例(18.9%)，疾病稳定

(stable disease，SD)24例(64.9%)，8周时疾病控制

率(disease control rate，DCR)为83.8%。在7例达到

PR的患者中，有1例胃癌患者被记录在案。在I期

数据的基础上，团队进行了随后的II期随机双盲安

慰剂对照试验 [15]，该研究的主要终点为疾病无进

展生存时间(progression-free sur vival，PFS)，次要

研究终点为DCR、客观缓解率(object ive response 
r ate，O R R )、O S以及生活质量(q u a l i t y  o f  l i f e，

Q oL)，1 4 4名二线及二线以上标准化疗失败后的

晚期胃癌或胃食管结合部腺癌患者纳入分组，并

被随机分配到安慰剂组(A组)、阿帕替尼850 mg/d 
(B组)或阿帕替尼425 mg，2次/d(C组)。接受至少
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2个周期治疗的患者中，A组占50%，B组占74.5%，

C组占6 9 . 6 %。3组中位P FS对比显示：A组4 2  d， 
B组110 d，C组96 d。中位OS对比显示：A组75 d，

B组145 d，C组128 d。与A组相比，均具有明显差

异。三组的ORR及DCR分别为：A组0%，10.42%；

B组6.38%，51.06%；C组13.04%，34.78%。另外结

果显示不良反应是可以耐受的，也可通过临床治疗

达到改善。疲劳是常见的不良反应，在A，B，C三

组中，疲劳发生率分别为10.4%，17.0%，15.2%，

血液学毒性相对少见。3级或4级不良事件的发生

率约2%，主要为HFSR和高血压。另外研究同样显

示：C组不良反应发生率更高(95.65%)，故在随后

的III期临床实验中，采用850 mg/d药物剂量。在Li
等[16]的双盲、随机的III期临床研究中，267例二线

及以上标准化疗失败的晚期胃癌或胃食管结合部

腺癌患者以2:1随机分配方式进行分组，其中甲磺

酸阿帕替尼组176例，安慰剂对照组91例，研究主

要终点为OS及PFS，次要研究终点为ORR，DCR以

及QoL。与安慰剂组相比，阿帕替尼组的中位OS
显著改善[6.5(95%CI：4.8~7.6)个月 vs 4.7(95%CI：

3 . 6 ~ 5 . 4 )个月；P = 0 . 0 1 4 9 ]，同时中位P FS亦明显

改善[ 2 . 6 ( 9 5 % CI：2 . 0 ~ 2 . 9 )个月  v s  1 . 8 ( 9 5 % CI：

1 . 4 ~ 1 . 9 ) 个月； P < 0 . 0 1 ] ；两组 D C R 为 4 2 . 0 5 %  v s 
8.79%；ORR为2.84% vs 0.00%，同样明显提高，两

组QoL评分无明显差异(P>0.05)。值得一提的是，

该项研究的初步结果于2014年美国临床肿瘤协会

(American Society of Clinical Oncology，ASCO)年会

上报道，并于同年10月17日由CFDA正式批准用于

治疗晚期胃癌或胃食管结合部腺癌。虽然在Chen
等 [17]关于其对于难治性晚期胃癌的成本-效果分析

中显示：与安慰剂相比，使用阿帕替尼治疗可增加

0.09个质量调整生命年(quality adjusted life years，

QALYs)，增加成本为8 113.86美元，对于国内患者

来说不是一个特别划算的选择。然而，由于其积极

的临床价值，阿帕替尼仍考虑为一种可供选择的方

案，特别是对于接受2种系统化疗后疾病仍进展或

复发的晚期胃腺癌或胃食管结合部腺癌患者，其纳

入医保之后更具有优势。

为进一步提高疗效并改善预后，已有学者尝

试阿帕替尼联合化疗或其他治疗，在2017年美国

临床肿瘤学会胃肠肿瘤研讨会(A SCO - G I)上，国

内 的 2 项 研 究 进 行 了 报 告 ， 一 为 阿 帕 替 尼 联 合 替

吉奥或紫杉醇作为不可切除胃癌转化治疗的 I I 期

临床研究 [18]：33例肝、腹膜或腹主动脉旁淋巴结

单一转移且Her-2阴性胃癌患者纳入研究，主要研

究终点为 R 0 切除率，入组患者术前接受 2 个疗程

甲磺酸阿帕替尼联合替吉奥或紫杉醇方案化疗，

术 后 完 成 3 个 周 期 替 吉 奥 联 合 阿 帕 替 尼 方 案 辅 助

化 疗 ， 结 果 显 示 ： 在 所 有 2 8 例 可 评 估 患 者 中 ，

O R R 达 7 5 % ， D C R 为 9 2 . 9 % ， 其 中 P R  2 1 例 ， S D  
4 例 ； 在 另 一 项 报 告 [ 1 9 ]中 ， 7 例 多 线 治 疗 后 进 展

的 晚 期 胃 癌 患 者 纳 入 研 究 ， 其 中 阿 帕 替 尼 联 合

P O F ( 紫 杉 醇 + 亚 叶 酸 钙 + 5 - 氟 + 奥 沙 利 铂 ) 方 案 
3例、阿帕替尼联合紫杉醇方案4例，结果显示：

PR 2例，SD 4例，PFS 124 d，OS 194 d，ORR为

28.6%，DCR为85.7%。虽然样本量较少，但联合用

药的可行性得以证明。近期，相关体内及体外模型

亦证实了阿帕替尼可增强胃癌患者对5-FU尿嘧啶

及紫杉醇的化学敏感性[20]。相关临床汇总见表1。

2.2  肺癌

肺癌作为全球发病率最高的恶性肿瘤，同时

也是肿瘤相关死亡的最常见因素 [ 2 1 ]，在国内7 0 %
以上患者为非小细胞性肺癌 (n o n - s m a l l  c e l l  l u n g 
cancer，NSCLC) [22]，且大部分已达晚期，随着分

子靶向治疗的快速进展，特别是血清EGFR及间变

性淋巴瘤激酶(anaplastic lymphoma kinase，ALK)突

变患者，部分患者可有明显生存收益，但考虑到

国内受检率低下，对于基因型阴性患者，其治疗

方案的选择仍存在挑战。

表1 阿帕替尼治疗胃癌的相关临床汇总

Table 1 Relevant clinical summary of apatinib in the treatment of gastric cancer

第一作者 发表年份 样本量/例 给药剂量和方式 总体反应率(ORR)/% 中位OS/月 中位PFS/月

Li[14] 2010 46 250~1 000 mg/d，口服 18.92 — —

Li[15] 2013 48 850 mg/d，口服，1次/d 6.38 4.83 3.83

48 425 mg/d，口服，2次/d 13.04 4.27 2.88

Li[16] 2016 181 850 mg/d，口服，1次/d 2.84 6.5 2.6

Lin[19] 2017 7 850 mg/d，口服，1次/d 28.6 6.47 4.13
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在 Z h a n g 等 [ 2 3 ]的 多 中 心 、 随 机 、 双 盲 的 I I 期

临床研究中，所有1 3 6例二线治疗失败的N S C L C
患者，随机分成2组，其中阿帕替尼7 5 0  c  1次/ d 
(以下简称“qd”)组91例，安慰剂对照组45例，

研 究 终 点 为 疾 病 进 展 或 不 能 耐 受 ， 其 主 要 终 点

为 P F S ， 次 要 终 点 为 O S ， O R R ， D C R 及 Q o L ，

结 果 显 示 ： 阿 帕 替 尼 组 P F S  4 . 7 个 月 ， 较 安 慰 剂

对 照 组 的 1 . 7 个 月 明 显 延 长 ( P < 0 . 0 0 0 1 ) ， O R R 以

及 D C R 也明显改善 ( 1 2 . 0 0 %  v s  0 % ， P = 0 . 0 1 5 8 ；

68.89% vs  24.44%，P<0.0001)。在Song等 [24]的研

究 中 ： 浙 江 肿 瘤 医 院 2 0 1 4 至 2 0 1 5 年 共 4 2 例 二 线

或 三 线 治 疗 治 疗 失 败 的 N S C L C 患 者 纳 入 研 究 ，

所有患者采用阿帕替尼 5 0 0  m g  q d 方案，结果显

示：CR 0例，PR 4例，SD 22例，疾病进展16例，

O R R  9 . 5 % ， D C R  6 1 . 9 % ，中位 P F S 和 O S 分别为 
4 . 2个月和6 . 0个月，且一般可耐受。在Xu等 [ 2 5 ]的

研究中，同样应用阿帕替尼500从mg/d qd方案治

疗，25例NSCLC患者接受治疗，其中13例二线治疗

患者，中位PFS为7.37(95%CI：0.01~14.72)个月，

而 1 2 例 三 线 或 三 线 以 上 治 疗 的 患 者 中 位 P F S 为

5 . 1 7 ( 9 5 % CI：1 . 7 8 ~ 8 . 5 5 )个月，所有患者O R R为

8 . 0 % ， D C R 为 6 8 . 0 % ，中位 P F S 为 5 . 1 7 ( 9 5 % C I ：

0 . 7 6 ~ 9 . 5 7 ) 个月。对 于 三 线 以 上 E G F R 野 生 型 的

N S C L C 患 者 ， 在 F a n g 等 [ 2 6 ] 的 研 究 中 ， 3 6 例 患

者 接 受 治 疗 ， 结 果 显 示 ： P R  6 例 ， S D  2 1 例 ，

O R R  1 6 . 7 % ， D C R  7 5 % ， 中 位 P F S 和 O S 分 别 为

4 . 5 个 月 和 8 . 2 个 月 ， 提 示 对 于 该 类 患 者 的 治 疗

可 选 择 阿 帕 替 尼 。 在 W u 等 [ 2 7 ] 的 一 项 开 放 式 、

单 臂 I I 期 临 床 试 验 ( N C T 0 2 5 1 5 4 3 5 ) 中 ， 主 要 终

点 是 O R R ， 次 要 终 点 包 括 D C R ， P F S 和 O S ， 阿

帕 替 尼 的 平 均 计 量 为 ( 4 7 7 . 0 ± 8 5 . 3 )  m g / d ， 结 果

显示：所有38例患者ORR 13.2%，DCR 63.2%，中

位PFS为3.06(95%CI：2.20~4.14)个月，中位OS为

7.69(95%CI：5.36~无法估计)个月。阿帕替尼的联

合化疗在晚期肺癌中的应用，国内亦进行了相关

研究。在Jiang等 [28]的多中心前瞻性研究中，12例 
可评估的患者均为晚期腺癌，主要终点为 P F S ，

次要终点包括ORR，DCR，OS和不良反应(adverse 
events，AE)，采用多西他赛联合低剂量阿帕替尼

(250 mg/d)方案治疗，结果显示中位PFS为2.29个月，

O R R 为 3 3 . 3 3 % ， D C R 为 6 6 . 6 7 % ， 6 个 月 O S 率 为

8 0 % 。主要 A E 包括：白细胞减少 7 例 ( 5 8 . 3 3 % ) ，

H F S R  5 例 ( 4 1 . 6 7 % ) ， 腹 泻 4 例 ( 3 3 . 3 3 % ) 。 其 中 
3级A E s中，白细胞减少4例( 3 3 . 3 3 % )，H FSR  1例

(8.33%)，提示联合用药对于二线及以上晚期非小

细胞肺癌治疗的有效性及安全性。在Tang等 [29]的

关于阿帕替尼联合多西他赛或培美曲塞治疗2 0例

转移性NSCLC的回顾性研究中，OR R为30%，其

中PR 6例，SD 10例，PD 4例，结果亦显示了联合

治疗的有效性及安全性。同时，其联合放疗用于

NSCLC也提示具有一定的前景 [ 3 0 ]。在Yan等 [ 3 1 ]的

回顾性研究中，阿帕替尼作为广泛期小细胞肺癌

诱导化疗后的维持治疗，结果显示：中位 P F S 为

8.3个月，中位OS为17.0个月，而相关不良反应一

般可耐受，提示该药物亦可使小细胞肺癌患者获

益。对于PD-1/PD-L1阻断剂，相关实验 [32]亦显示

阿帕替尼可通过改善肿瘤的微环境，增强该类药

物对肺癌的抗肿瘤作用，为PD-1/PD-L1阻断联合

低剂量阿帕替尼治疗肺癌提供了理论基础。相关

临床汇总见表2。

表2 阿帕替尼治疗肺癌的相关临床汇总

Table 2 Relevant clinical summary of apatinib in the treatment of lung cancer

第一作者 发表年份 n 给药方式和剂量 ORR/% 中位OS/月 中位PFS/月

Zhang[23] 2012 91 750 mg/d，口服，1次/d 12.00 — 4.70

Song[24] 2017 50 500 mg/d，口服，1次/d 9.52 6.00 4.20

Fang[26] 2017 36 250~500 mg/d，口服 16.70 8.20 4.50

Xu[25] 2018 25 500 mg/d，口服，1次/d 8.00 — 5.17

Wu[27] 2018 38 477.0±85.3 mg/d，口服 13.20 7.69 3.06

Jiang[28] 2019 14 250 mg/d，口服，1次/d 33.33 — 2.29

Tang[29] 2019 20 250 mg/d，口服，1次/d 30.00 — —

Yan[31] 2019 23 250 mg/d，口服，1次/d — 17.00 8.30
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2.3  乳腺癌

乳 腺 癌 作 为 全 球 女 性 中 发 病 率 最 高 的 恶

性 肿 瘤 [ 2 1 ] ， 其 抗 血 管 药 物 的 临 床 应 用 较 为 曲

折，特别是美国食品药品管理局(Fo o d  a n d  D r u g 
Administration，FDA)于2011年撤销了作用于VEGF
的贝伐珠单抗的临床适应证。关于甲磺酸阿帕替

尼对于乳腺癌的临床研究，目前比较有代表性的

主要有2项研究：在一项II期临床研究 [33]中，研究

对象为三阴性患者，分为II A期和IIB期，II A期首

先在 2 5 例既往使用蒽环类药物和 / 或紫杉烷类药

物治疗的患者中进行，所有患者接受阿帕替尼治

疗 4 个疗程，具体计量为 7 5 0  m g / d ，结果显示： 
2 2 例 可 评 估 患 者 中 ， P R  8 例 ， S D  5 例 ， P F S 与

O S 分 别 为 4 . 6 个 月 和 8 . 3 个 月 。 随 后 ， 启 动 了 共 
59例患者的IIB期研究，阿帕替尼采用500 mg/d， 
在56例可评估患者中，ORR为10.7%，临床获益率

(clinical benefit rate，CBR)为25.0%，中位PFS和OS
分别为3.3(95%CI：1.7~5.0)个月和10.6(95%CI：

5.6~15.7)个月。在另一项开放性、多中心、单臂

研究 [34]中，研究对象为非三阴性乳腺癌患者，结

果显示：38例患者中位PFS为4.0(95%CI：2.8~5.2)
个月，36例可评估患者中，ORR为16.7%(6/36)，

D C R 为 6 6 . 7 % ( 2 4 / 3 6 ) ，中位 O S为 1 0 . 3 ( 9 5 % C I ：

9.1~11.6)个月，最常见的3/4级治疗相关不良反应

为高血压( 2 0 . 5 % )、手足综合征( 1 0 . 3 % )和蛋白尿

( 5 . 1 % )。同时，Ga o等 [ 3 5 ]亦指出阿帕替尼可通过

抑制VEGFR-2增强顺铂对三阴性乳腺癌的抗肿瘤 
活性。

在 2 0 1 7 年 一 项 阿 帕 替 尼 应 用 于 转 移 性 乳 腺

癌 (m e t a s t a t i c  b r e a s t  c a n c e r ， M B C) 的非临床试  
验 [36]中，45例患者的中位PFS，OS和中位治疗失

败时间(t i m e  to  f a i l u re，T T F)分别为4 . 9 0，1 0 . 3
和 3 . 9 3 个 月 ， 既 往 应 用 过 蒽 环 类 药 物 、 年 龄 ≥ 

6 0 岁、手足综合征是 P F S 延长的独立预后因素，

证 实 阿 帕 替 尼 在 非 临 床 试 验 环 境 中 对 M B C 的 令

人 鼓 舞 的 疗 效 和 安 全 性 。 近 期 一 项 研 究 [ 3 7 ]回 顾

性比较了阿帕替尼联合卡培他滨与单药卡培他滨

在晚期三阴性乳腺癌三线治疗的临床疗效，结果

显示：联合用药较单药效果更佳， P F S 明显延长

(P<0.01)，OR R及D CR也有一定的提升，而不良

反应相似。在Z h u等 [ 3 8 ]的最新研究中，发现阿帕

替尼联合化疗可使既往应用过蒽环类或紫衫类药

物失败的晚期乳腺癌患者获益，O R R  2 3 . 2 %，中

位PFS为4.4个月，中位OS为11.3个月，而不良反

应一般可耐受，研究还发现蛋白尿为该类患者OS
及PFS的独立预后因素。相关临床汇总见表3。

表3 阿帕替尼治疗乳腺癌的相关临床汇总

Table 3 Relevant clinical summary of apatinib in the treatment of breast cancer

第一作者 发表年份 样本量/例 给药方式和剂量 ORR/% 中位OS/月 中位PFS/月

Hu[33] 2014 25 750 mg/d，口服，1次/d 36.36 8.3 4.6

59 500 mg/d，口服，1次/d 10.70 10.6 3.3

Hu[34] 2014 38 500 mg/d，口服，1次/d 16.70 10.3 4.0

Li[37] 2018 22 500 mg/d，口服 40.90 — 5.5

Zhu[38] 2019 85 450/500 mg/d，口服，1次/d 23.20 11.3 4.4

2.4  原发性肝细胞癌

肝癌是全世界发病率最高的恶性肿瘤之一，

据统计，每年有7 8万新发病例，排在男性肿瘤第

5 位 ， 女 性 第 9 位 ， 同 时 ， 全 世 界 每 年 约 有 7 5 万

人 死 于 该 病 ， 仅 次 于 肺 癌 [ 1 1 ]。 原 发 性 肝 细 胞 癌

( h e pato c e l l u l a r  c a rc i n o m a，H CC)占所有肝癌病

例的8 5 % ~ 9 0 %，中国H CC患病数占全世界的5 0 %
以 上 [ 3 9 ]。 H C C 作 为 一 种 典 型 的 富 血 管 性 肿 瘤 ，

其肿瘤组织中 V EG F 受体表达水平较高 [ 4 0 ]，且新

生肿瘤血管的生成在HCC的发生、发展、转移以

及肿瘤分期和预后密切相关 [ 4 1 - 4 2 ]，这为阿帕替尼

治 疗 H C C 提 供 了 理 论 基 础 。 在 秦 叔 逵 等 [ 4 3 ]开 展

的 阿 帕 替 尼 治 疗 晚 期 H C C 的 前 瞻 性 、 开 放 、 随

机、全国多中心 I I期临床试验中，未经系统治疗

的1 2 1例晚期H CC患者纳入研究，其中7 5 0  mg / d
方案组51例，850 mg/d方案组70例，结果显示：

750 mg剂量组和850 mg剂量组的中位TTF分别为

3.32和4.21个月，中位OS分别为9.82和9.71个月，  
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O R R 分 别 为 2 % 和 1 0 % ， D C R 分 别 为 6 4 . 7 % 和

5 8 . 6 % ，两组之间的差异无统计学差异，并提出

推 荐 7 5 0  m g / d 方 案 作 为 后 续 的 I I I 期 临 床 实 验 的

给 药 剂 量 。 该 临 床 疗 效 可 以 与 全 球 第 一 个 也 是

唯 一 一 个 被 监 管 机 构 批 准 作 为 晚 期 H C C 患 者 标

准 治 疗 的 药 物 —— 索 拉 非 尼 相 媲 美 [ 4 4 ]。 甚 至 在

个 别 报 道 中 ， 对 于 索 拉 菲 尼 耐 药 的 患 者 ， 应 用

阿 帕 替 尼 仍 能 获 益 [ 4 5 ]。 近 期 ， 在 X u 等 [ 4 6 ]使 用 阿

帕替尼联合抗P D - 1抗体S H R - 1 2 1 0治疗晚期H CC
和 胃 癌 / 食 管 胃 连 接 癌 的 开 放 性 研 究 中 ， 阿 帕 替

尼 的 推 荐 剂 量 为 2 5 0  m g / d ， 1 6 例 可 评 估 的 晚 期

肝 癌 ， P R 达 5 0 % ； 联 合 经 导 管 的 肝 动 脉 化 疗 性

栓塞(transcatheter  ar ter ia l  chemoembol i zat ion，

TACE) [ 4 7 - 4 8 ]和射频消融 [ 4 9 ]亦可提高疗效，延长患

者生存期。

2.5  其他实体肿瘤

对 于 结 直 肠 肿 瘤 ， 目 前 尚 无 大 数 据 的 临

床 实 验 ， 在 中 国 人 民 解 放 军 总 医 院 的 回 顾 性 研 
究[50]中，36例转移性结直肠癌纳入研究，对PFS，

OS，DCR，ORR和治疗相关不良事件进行了回顾

和评估：中位PFS为3.82个月，OS未达到，DCR为

83.8%，OR R为13.9%，与阿帕替尼相关的不良反

应一般可接受，3/4级不良事件发生率为27.8%。

在Chen等 [51]的单臂II期临床实验中，26例难治转

移性结直肠癌纳入研究，结果显示：中位 P F S 为

3.9个月，中位OS为7.9个月。一项II期单臂、前瞻

性研究 [52]主要分析了阿帕替尼联合口服依托泊苷

治疗铂耐药的难治性卵巢癌的临床疗效，结果显

示：35例患者中，ORR为54%，最常见的3/4级不

良事件为中性粒细胞减少( 1 7例)、疲劳( 1 1例)、

贫 血 ( 1 0 例 ) 和 黏 膜 炎 ( 8 例 ) ， 但 一 般 可 耐 受 。 林

岩松等 [53]应用关于阿帕替尼治疗进展性碘难治性

甲状腺癌的 I期患者中，结果较为理想：服药8 周

后， 8 0 % 患者甲状腺球蛋白水平均出现不同程度

下降，PR 9例，SD 1例，ORR 90%，DCR 100%。

对 于 甲 状 腺 未 分 化 癌 ， F e n g 等 [ 5 4 ]证 实 了 阿 帕 替

尼亦可诱导肿瘤细胞的自噬和凋亡。在神经胶质  
瘤 [55]和鼻咽癌 [56]的个案报道中，阿帕替尼联合用

药亦可改善生存。Wang等 [57]在实验水平证实了阿

帕替尼对非霍奇金淋巴瘤具有抗肿瘤作用。在李

盛 龙 等 [ 5 8 ]关 于 阿 帕 替 尼 联 合 化 疗 治 疗 骨 肉 瘤 、

软组织肉瘤合并肺转移的临床疗效分析中，阿帕

替尼组原发病灶最大直径与常规治疗组分别减小

0.31和0.12 cm，差异无统计学意义(P=0.542)，阿帕

替尼组肺转移瘤最大直径中位数下降0.59 cm，明显

高于常规治疗组的0.18 cm(P=0.027)，阿帕替尼组

和常规治疗组的中位PFS分别为9.6和8.3个月。

3  不良反应及处理

在 上 述 的 临 床 实 验 中 ， 阿 帕 替 尼 主 要 的 临

床不良反应多可控且耐受，其主要包括血液学毒

性和非血液学毒性，血液学毒性包括中性粒细胞

减少、血红蛋白减少和血小板减少，非血液学毒

性主要包括厌食乏力、腹泻、高血压、蛋白尿、

H F S R 、 出 血 。 血 液 学 的 不 良 反 应 主 要 依 据 化 疗

后骨髓抑制的原则进行处理；厌食乏力可予以甲

地孕酮及其他复合维生素进行改善。对于轻度腹

泻，可予以改善饮食等方式进行调节，对于重者

可酌情应用胃肠菌群调节剂、胃肠黏膜保护剂或

者洛哌丁胺等药物；高血压的出现可能与血管平

滑肌 N O 释放量减少，诱发血管收缩有关 [ 5 9 ]，对

于血压大于140/90 mmHg(1 mmHg=0.133 kPa)患

者，建议遵循《中国高血压防治指南2010》 [60]，

对于合并蛋白尿患者，推荐应用血管紧张素转化

酶抑制剂(angiotensin-converting enzyme inhibitor，

A C E I ) 和 血 管 紧 张 素 受 体 拮 抗 剂 ( a n g i o t e n s i n -
r e c e p t o r  b l o c k a d e ， A R B) 类 药 物 ， 不 推 荐 应 用

非 二 氢 吡 啶 类 钙 通 道 阻 滞 剂 [ 6 1 ]； 蛋 白 尿 的 发 生

可 能 与 血 管 通 透 性 相 关 [ 6 2 ]， 该 症 状 多 发 生 于 服

药 后 3 周 左 右 ， 且 一 般 无 症 状 且 可 逆 ； H F S R 主

要 表 现 为 足 底 、 手 掌 等 受 力 部 位 出 现 皮 肤 角 质

变 化 ， 主 要 临 床 表 现 为 手 足 麻 木 、 肿 胀 、 灼 烧

感、红斑肿胀、起泡、皮肤变硬等，严重可影响

日 常 生 活 ， 其 发 生 机 制 可 能 与 抑 制 V E G F R 通 路

后，导致内皮细胞及血管修复功能抑制有关 [63]。 
主 要 治 疗 包 括 ： 日 常 防 护 ， 避 免 摩 擦 、 高 温 日

晒 、 辛 辣 刺 激 ； 药 物 处 理 ， 含 尿 素 霜 、 尿 素 软

膏、水杨酸制剂、皮质类固醇成分的乳霜润滑，

硫酸镁外敷等；足疗师修剪治疗，当出现重度皮

肤改变时则需要暂停服药 [64]。出血的发生可能与

血管内皮细胞的再生功能障碍、血小板功能障碍

相 关 [ 6 5 ]， 有 出 现 过 严 重 消 化 道 出 血 的 报 道 [ 6 6 ]， 
故需要特别重视。另外，在阿帕替尼应用于乳腺

癌过程中，出现过1例严重的呼吸困难 [33]；在应用

于HCC患者中，出现1例高血氨性脑病[67]。常见不

良反应及其发病机制、处理原则见表4。
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表4 阿帕替尼的相关不良反应及其发病机制、处理原则

Table 4 Relevant adverse events, pathogenesis and management principles of apatinib

不良反应 发生机制 处理措施

血液学毒性：粒细胞减少、

血红蛋白减少和血小板减少
骨髓抑制 刺激造血、成分输血

厌食乏力 疾病本身及肿瘤的相关治疗 予以甲地孕酮及其他复合维生素进行改善

腹泻
具体原因不明，可能与疾病本

身、菌群失调及饮食相关

轻度腹泻，可予以改善饮食等方式进行调节，对于

重者可酌情应用胃肠菌群调节剂、胃肠黏膜保护剂

或者洛哌丁胺等药物

高血压
可能与血管平滑肌NO释放量减

少，诱发血管收缩关[59]

血压大于140/90 mmHg患者，合并蛋白尿建议应用

ACEI，ARB类药物[60-61]

蛋白尿 血管通透性[62] 一般无症状且可逆的，可通过停药或剂量下调恢复

手足皮肤反应 内皮细胞及血管修复功能抑制[63]

包括日常防护：避免摩擦、避免高温日晒，避免辛

辣刺激；药物处理：含尿素霜、尿素软膏、水杨酸

制剂、皮质类固醇成分的乳霜润滑，硫酸镁外敷

等；足疗师修剪治疗[64]

出血
可能与血管内皮细胞的再生功能

障碍、血小板功能障碍相关[65] 停药

4  结语

甲磺酸阿帕替尼，作为一种特异性V EG F R - 2
拮 抗 剂 ， 其 在 胃 癌 中 的 应 用 已 达 成 共 识 ， H C C
的III期临床实验正在开展，其在乳腺癌、肺癌等

多种实体肿瘤中亦开展了较为广泛的临床研究，

临床疗效及安全性均得到肯定。为进一步提高整

体治疗效果，其联合治疗模式在广泛探索中，阿

帕替尼联合PD -1及PD -L1阻断剂在晚期HCC和胃

癌 / 食 管 胃 连 接 癌 的 相 关 临 床 研 究 已 开 展 ， 在 肺

癌中的理论基础也已证实，我们期待更广泛、深

入的临床实验的开展，为所有实体肿瘤患者带来

希望。
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