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阿帕替尼联合替吉奥二线治疗 III~IV 期胃癌近期疗效	

及对血清CEA和 CA19-9 水平的影响

蔡清，徐金发，章秀芳，张建华，潘明

(池州市人民医院肿瘤科，安徽 池州 247000)

[摘　要]	 目的：探讨阿帕替尼联合替吉奥二线治疗 I I I ~ I V期胃癌的近期疗效及对血清癌胚抗原(c a rc i n o -

embryonic antigen，CEA)、糖蛋白抗原(carbohydrate antigen 19-9，CA19-9)水平的影响。方法：选

取池州市人民医院肿瘤内科2015年3月1日至2018年12月31日期间诊治的80例经一线治疗失败的

III~IV期胃癌患者，采用随机数表法分为单药组和联合组，每组各40例。III~IV期胃癌患者在常

规治疗基础上，单药组给予替吉奥治疗，联合组给予阿帕替尼联合替吉奥治疗，每周期3周，

持续治疗2 ~ 3个化学药物治疗(以下简称化疗)周期。采用实体瘤评价标准(R es p o nse  Eva l u at i o n 

Cr iter ia  in  Sol id  Tumors，R ECIST)比较两组肿瘤缓解有效率(response rate，R R)、肿瘤控制率

(disease control  rate，DCR)，检测治疗前血清肿瘤标志物CE A和CA19-9水平，并采用世界卫生

组织抗癌药物毒性表现标准(0~IV度)评估两组治疗期间不良反应情况。结果：联合组RR和DCR

分别为3 2 . 5 0 %和7 7 . 5 0 %，单药组R R和D CR分别为2 2 . 5 0 %和5 5 . 0 0 %，联合组D CR明显高于单药

组，差异有统计学意义( χ 2= 4 . 5 2 8，P < 0 . 0 5 )；单药组治疗前后血清CE A和C A 1 9 - 9水平无明显变

化(P>0.05)，联合组治疗后血清CE A和C A19-9水平明显下降(P<0.05)，也显著低于单药组，差

异有统计学意义(P<0.05)；两组不良反应以I~II度为主，组间恶心、呕吐、腹泻、腹痛、乏力、

白细胞减少、血小板减少、肝酶异常、电解质异常、皮疹和手足综合征发生率差异均无统计学

意义(均P>0.05)，联合组上消化道出血和口腔黏膜炎发生率高于单药组，差异有统计学意义(均

P<0.05)。结论：阿帕替尼联合替吉奥二线治疗III~IV期胃癌可有效控制病情进展，降低血清CEA

和CA19-9水平，且不良反应以I~II度为主，患者耐受性好，临床应用价值显著。
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Short-term efficacy of apatinib combined with tegio  
in the treatment of stage III–IV gastric cancer and its effect 

on serum CEA and CA19-9 levels

CAI Qing, XU Jinfa, ZHANG Xiufang, ZHANG Jianhua, PAN Ming

(Department of Oncology, Chizhou People’s Hospital, Chizhou Anhui 247000, China)

Abstract Objective: To investigate the short-term efficacy of apatinib combined with tegio in the treatment of stage III–
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胃癌是起源于胃黏膜上皮的恶性肿瘤，居我

国各种恶性肿瘤发病率的首位。由于胃癌患者早

期多无明显症状，初期不易被察觉或引起重视，

早期就诊率较低，加上我国胃癌早期筛查防治工

作距离欧美发达国家存在一定差距，广大基层地区

的抗癌意识相对薄弱，导致一些胃癌患者初诊时已

属于III~IV期，丧失了最佳手术治疗时机。化学药

物治疗(以下简称化疗)是治疗III~IV期患者的主要

手段。多种抗肿瘤药物联合一线治疗可迅速控制肿

瘤进展，对延长患者生存时间和改善患者生存质量

有重要意义。然而，由于晚期胃癌患者尤其是老年

患者身体机能较差，合并基础疾病多，对一线治疗

所致不良反应往往无法耐受，易造成被迫中止治

疗，或随着一线治疗周期延长，易出现耐药现象，

抗肿瘤敏感性下降，不良反应增多，导致一线治

疗失败，需积极制订二线治疗方案。替吉奥是作

为新型氟尿嘧啶类药物，常用于III~IV期胃癌患者

的二线治疗，口服耐受性较好，对控制病情有积

极作用。随着分子生物学的发展和靶向药物的研

究突破，阿帕替尼作为我国自主研制的抗血管内

皮生长因子受体-2(vascular endothelial growth factor 
receptor 2，VEGFR2)的小分子靶向药物，于2014
年12月31日正式在我国上市，被应用于晚期胃癌的

二线及二线以上治疗，其临床价值和作用机制成

为研究热点 [1-2]。本研究探讨替吉奥联合阿帕替尼

二线治疗III~IV期胃癌患者的近期疗效及对相关血

清肿瘤标志物癌胚抗原(carcinoembryonic antigen，

CEA)和糖蛋白抗原19-9(carbohydrate antigen 19-9， 
CA19-9)水平的影响。

1  对象与方法

1.1  对象

选 择 2 0 1 5 年 3 月 1 日 至 2 0 1 8 年 1 2 月 3 1 日 池 州

市人民医院肿瘤内科诊治的8 0例 I I I ~ I V期胃癌患

者 。 纳 入 标 准 ： 1 ) 经 一 线 治 疗 失 败 者 ； 2 ) 病 理

组 织 学 检 查 为 胃 腺 癌 ， 且 有 ≥ 1 个 可 测 量 的 病 灶

者；3)Karnofsky功能状态(Karnofsky Performance 

IV gastric cancer and the effect on the levels of carcino embryonic antigen (CEA), carbohydrate antigen 19-9 

(CA19-9). Methods: Eighty patients with stage III–IV gastric cancer who failed in the first-line treatment during 

from March 1, 2015 to December 31, 2018 in the Department of Oncology of Chizhou People’s Hospital were 

randomly divided into single drug group and combined group with 40 cases in each group. On the basis of routine 

treatment, all patients with stage III–IV gastric cancer were treated with tegio alone in the single drug group and 

apatinib combined with tegio in the combined group, all of which lasted for 3 weeks/chemotherapy cycle and 2–3 

chemotherapy cycles.Response evaluation criteria in solid tumors (RECIST) was used to compare the response 

rate (RR) and the disease control rate (DCR) of the two groups. CEA and CA19-9 levels of serum tumor markers 

before treatment were measured. The World Health Organization criteria for the toxicity of anticancer drugs (0–IV 

degree) was used to evaluate them To evaluate the side effects of the two groups during the treatment. Results: The 

RR and DCR of the combination group were 32.50% and 77.50%, respectively, and the RR and DCR of the single 

drug group were 22.50% and 55.00%, respectively. The DCR of the combination group was significantly higher than 

that of the single drug group, the difference was statistically significant (P<0.05). There was no significant change in 

serum CEA and CA19-9 levels before and after treatment in the single drug group (P>0.05), but the serum CEA and 

CA19-9 levels in the combined group decreased significantly (P<0.05), which was also significantly lower than that 

in the single drug group, the difference was statistically significant (P<0.05); there was no significant difference in 

the incidence of nausea and vomiting, diarrhea and abdominal pain, asthenia, leukopenia, thrombocytopenia, liver 

enzyme abnormality, electrolyte abnormality, rash and HFS between the two groups (all P>0.05), the incidence of 

upper gastrointestinal hemorrhage and oral mucositis in the combined group was higher than that in the single drug 

group (all P<0.05). Conclusion: apatinib combined with second-line treatment of tegio can effectively control the 

progression of gastric cancer, reduce the level of serum CEA and CA19-9, and the side effects are mainly I–II degree. 

The patients have good tolerance and significant clinical application value.

Keywords stage III–IV gastric cancer; apatinib; tegio; short-term efficacy; serum carcinoembryonic antigen; carbohydrate 

antigen 19-9 level; side effects
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Status，KPS)评分≥60分者；4)预计生存期>3个月

者 ；5 )对本研究知情同意者 。排除标准：1 )合并

严重心脑血管疾病、严重肝肾功能异常、精神神

经性疾病者；2 )化疗禁忌证者 ；3 )无法有效配合

研究者。随机数表法将8 0例纳入胃癌患者分为单

药组(n=40)和联合组(n=40)，其中单药组男28例，

女 1 2 例；年龄 2 9 ~ 7 4 ( 6 0 . 2 8 ± 8 . 0 3 ) 岁；肿瘤分期 
I I I 期 2 3 例 ， I V 期 1 7 例 ； 病 理 类 型 包 括 低 分 化 腺

癌17例，中分化腺癌8例，高分化腺癌2例，管状

腺癌8例，黏液腺癌5例。联合组男性23例，女性 
1 7 例 ； 年 龄 4 2 ~ 7 7 ( 6 0 . 1 1 ± 7 . 9 1 ) 岁 ； 肿 瘤 分 期 
I II期21例，IV期19例；病理类型包括低分化腺癌

18例，中分化腺癌7例，高分化腺癌3例，管状腺

癌7例，黏液腺癌5例。两组胃癌患者在性别、年

龄、肿瘤分期和病理类型方面比较，差异均无统

计学意义(P>0.05)。本研究经池州市人民医院医学

伦理会审核批准。

1.2  方法

单药组给予单独替吉奥(江苏恒瑞医药股份有

限公司；国药准字H20100135)治疗，根据每位患

者体表面积(m 2)决定给药剂量，体表面积计算公

式(Stevenson公式)=0.0061×身高  + 0.0128×体重  − 
0.1529。若患者体表面积<1.25 m2，40 mg/次，每

天2次早晚口服；若患者体表面积1.25~1.50 m 2，

早40 mg/次，晚60 mg/次；若患者体表面积>1.50 
m2，60 mg/次，每天2次早晚口服。联合组口服替

吉奥治疗同时，联合阿帕替尼(江苏恒瑞医药股份

有限公司；0.25 g×10片；国药准字H20140103)治

疗，初始口服剂量500 mg/次，每天1次，根据患者

耐受情况酌情增加剂量。两组均以3周/化疗周期，

根据耐受情况治疗 2 ~ 3 个化疗周期，同时给予保

肝、保肾和止吐等基础治疗，积极处理不良反应，

相关护理及定期门诊随访均相同。对于治疗结束后

病情进展患者，根据患者及家属意愿选择姑息治

疗、转院治疗或放弃治疗。

1.3  研究指标

治疗期间通过门诊随访，治疗结束后均门诊

复 查 ， 通 过 纤 维 胃 镜 、 腹 部 超 声 、 螺 旋 C T 以 及

血清肿瘤标志物检测等手段进行病情跟踪评估。

采用常用的实体瘤评价标准(R esponse Evaluat ion 
C r i t e r i a  i n  S o l i d  Tu m o r s ， R EC I ST ) 评估两组近

期 疗 效 ， 包 括 肿 瘤 缓 解 有 效 率 (r e s p o n s e  r a t e ，

R R)、肿瘤控制率(d i sease  control  rate，D CR)，

RR=完全缓解(complete response，CR)率+部分缓

解( par t ial  response，PR)率，DCR=CR率+PR率+
疾病稳定(stabl e  d i sea se，SD)率。治疗前后抽取

空腹静脉血5 mL并分离血清，采用电化学发光免

疫法检测血清CE A和CA19-9水平，仪器采用美国

Beckman AU5800全自动生化分析仪，试剂盒购自

于美国罗氏公司，正常人血清 C E A ≤ 5  n g / m L ， 
C A 1 9 - 9 ≤ 3 7  U / m L 。 采 用 世 界 卫 生 组 织 ( Wo r l d 
Health Organization，WHO)抗癌药物毒性表现标

准评估两组不良反应(0~IV度)情况。

1.4  统计学处理

采用SPSS 22.0软件进行数据分析。计数资料以

例(%)表示，组间比较行χ2检验；计量资料经Levene
法和Kolmogorov-Smirnov法检验符合方差齐性和正

态分布，以均数±标准差( x ± s )表示，组间比较行

LSD-t检验。均以P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  两组近期疗效比较

两 组 均 成 功 完 成 治 疗 ， 无 中 途 退 出 或 治 疗

不耐受者，均无 C R 病例，组间 R R 比较无显著差

异( χ 2= 1 . 0 0 3， P > 0 . 0 5 )，联合组D C R 明显高于单

药 组 ， 差 异 有 统 计 学 意 义 ( χ 2 = 4 . 5 2 8 ， P < 0 . 0 5 ，  
表1)。

2.2  两组血清肿瘤标志物 CEA 和 CA19-9 水平比较

两 组 治 疗 前 血 清 C E A 和 C A 1 9 - 9 水 平 差 异 无

统计学意义( P > 0 . 0 5 )，单药组治疗后血清CE A 和

CA19-9水平有一定下降，但与治疗前比较差异无

统计学意义( P > 0 . 0 5 )，联合组治疗后血清CE A 和

CA19-9水平有明显下降(P<0.05)，也显著低于单药

组治疗后，差异有统计学意义(P<0.05，表2)。

2.3  两组不良反应情况比较

两组均出现胃肠道反应(恶心、呕吐、腹泻、

腹痛、乏力)、血液学毒性(白细胞减少、血小板减

少)、实验室异常(肝酶异常、电解质异常)、口腔

皮肤反应(皮疹、手足综合征、口腔黏膜炎)等不

良反应，以轻度(I~II度)为主，未影响持续治疗。

组间比较可知，两组恶心、呕吐、腹泻、腹痛、

乏力、白细胞减少、血小板减少、肝酶异常、电

解 质 异 常 、 皮 疹 和 手 足 综 合 征 发 生 率 差 异 均 无

统计学意义( P > 0 . 0 5 )，联合组上消化道出血和口

腔黏膜炎发生率高于单药组，差异有统计学意义

(P<0.05，表3)。
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表1 两组近期疗效RR和DCR比较(n=40)

Table 1 Comparison of RR and DCR in the near future between the two groups (n=40)

组别
RR/% DCR/%

CR PR 合计 RR SD 合计

单药组 0.00 22.50 22.50 22.50 32.50 55.00

联合组 0.00 32.50 32.50 32.50 45.00 77.50*

与单药组比较，*P<0.05。

Compared with the single drug group, *P<0.05.

表2 两组血清CEA，CA19-9水平比较(n=40，x±s)

Table 2 Comparison of serum CEA and CA19-9 levels between the two groups (n=40, x±s)

组别
CEA/(ng·mL−1) CA19-9/(U·mL−1)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

单药组 8.72±2.12 7.97±1.90 52.80±10.37 49.02±9.85

联合组 8.68±2.15 6.95±1.83*# 54.12±11.05 43.70±9.34*#

与本组治疗前比较，*P<0.05；与单药组治疗后比较，#P<0.05。

Compared with the group before treatment, *P<0.05; compared with the single drug group after treatment, #P<0.05.

表3 两组不良反应发生率比较(n=40)

Table 3 Comparison of the incidence of side effects between the two groups (n=40)

不良反应
单药组/[例(%)] 联合组/[例(%)]

I~II度 III~IV度 合计 I~II度 III~IV度 合计

恶心呕吐 14 (35.00) 2 (5.00) 16 (40.00) 11 (27.50) 3 (7.50) 14 (35.00)

腹泻腹痛 8 (20.00) 1 (2.50) 9 (22.50) 7 (17.50) 0 (0.00) 7 (17.50)

乏力 9 (22.50) 1 (2.50) 10 (25.00) 7 (17.50) 2 (5.00) 9 (22.50)

消化道出血 6 (15.00) 0 (0.00) 6 (15.00) 14 (35.00) 0 (0.00) 14 (35.00)*

白细胞减少 9 (22.50) 3 (7.50) 12 (30.00) 8 (20.00) 2 (5.00) 10 (25.00)

血小板减少 8 (20.00) 2 (5.00) 10 (25.00) 9 (22.50) 0 (0.00) 9 (22.50)

肝酶异常 5 (12.50) 1 (2.50) 6 (15.00) 6 (15.00) 2 (5.00) 8 (20.00)

电解质异常 4 (10.00) 2 (5.00) 6 (15.00) 5 (12.50) 0 (0.00) 5 (12.50)

皮疹 7 (17.50) 0 (0.00) 7 (17.50) 5 (12.50) 1 (2.50) 6 (15.00)

口腔黏膜炎 3 (7.50) 1 (2.50) 4 (10.00) 9 (22.50) 2 (5.00) 11 (27.50)*

手足综合征 2 (5.00) 1 (2.50) 3 (7.50) 4 (10.00) 0 (0.00) 4 (10.00)

与单药组比较，*P<0.05。

Compared with the single drug group, *P<0.05.
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3  讨论

我国为胃癌大国，罹患胃癌人数占全球胃癌

的 5 0 % 以上，不仅造成沉重的社会疾病负担，而

且其中仅有 1 0 % 左右胃癌患者在早期确诊，早期

确诊率明显落后于同属东亚地区的日本和韩国，

5年生存率仅为15%[3-4]。目前尚无晚期胃癌的标准

化疗方案，一线治疗为尽可能控制肿瘤进展，往

往选择多种抗肿瘤药物联合治疗，比如多西他赛

+顺铂+氟尿嘧啶、表柔比星+顺铂+氟尿嘧啶、奥

沙利铂+希罗达等方案，但患者往往不耐受或出现

耐药性导致一线治疗失败。替吉奥是一种氟尿嘧

啶衍生物口服抗癌剂，包括替加氟、吉美嘧啶及

奥替拉西3种组分，其中替加氟是5-氟尿嘧啶的前

体药物，具有优良的口服生物利用度，能在活体

内转化为5-氟尿嘧啶。吉美嘧啶能够抑制在二氢嘧

啶脱氢酶作用下从替加氟释放出来的5-氟尿嘧啶的

分解代谢，有助于长时间血中和肿瘤组织中5-氟尿

嘧啶有效深度，从而取得与5-氟尿嘧啶持续静脉输

注类似的疗效。奥替拉西能够阻断5-氟尿嘧啶的磷

酸化，口服给药后奥替拉西在胃肠组织中具有很

高的分布浓度，从而影响5-氟尿嘧啶在胃肠道的分

布，进而降低5-氟尿嘧啶毒性作用，不仅抗肿瘤活

性优于5-氟尿嘧啶，而且给药方便，不良反应少，

患者治疗依从性和耐受性均较好[5]，目前常用于晚

期胃癌的二线治疗。

肿瘤发生和生长的病理前提是血管生成，换

而言之，血管生成为肿瘤生长、侵袭和转移提供

了养分基础，促进肿瘤细胞的新陈代谢和分裂增

殖，进而加剧肿瘤的恶性程度。阿帕替尼是我国

在晚期胃癌领域的重大突破，是全球第一个被证

实在晚期胃癌标准化疗失败后安全有效的口服小

分子抗血管生成靶向药物，其抗肿瘤作用机制是

竞争性结合 V E G F R 2 受体胞内酪氨酸 AT P 结合位

点，高度选择性抑制VEGFR2酪氨酸激酶，进而阻

断V EG F R与V EG F R 2结合后的信号转导通路，抑

制肿瘤血管生成和控制肿瘤进展 [6-7]。动物实验 [8]

表明：与单纯6 MeV电子线照射比较，阿帕替尼联

合照射能抑制人食管癌裸鼠的肿瘤生长和肿瘤血

管生成，下调VEGFR2水平和微血管密度值。陈祖

华等[9]指出阿帕替尼能抑制小鼠病理性新生血管生

成。临床试验报道[10-11]指出，与单独经动脉化疗栓

塞(transcatheter arterial chemoembolization，TACE)
治疗肝癌比较，TACE联合阿帕替尼治疗后甲胎蛋

白(α-fetoprotein，AFP)、VEGF和CEA水平均显著

下降。张斌 [12]报道发现，与单独序贯培美曲塞治

疗EGFR-TKI获得性耐药晚期非小细胞肺癌比较，

联合阿帕替尼能有效控制肿瘤生长，提高D CR和

无进展生存期(progression free survival，PFS)。

本 研 究 采 用 单 独 替 吉 奥 及 其 联 合 阿 帕 替 尼

二线治疗I I I~IV期胃癌患者，结果显示两组R R无

显著差异，但联合组D CR77.50%明显高于单药组

55.00%，与杨宁娟等 [13]的报道相符，该报道运用

阿帕替尼联合替吉奥治疗老年晚期胃癌RR和DCR
高 于 单 一 替 吉 奥 治 疗 ， 其 中 D C R 差 异 显 著 ， 说

明阿帕替尼对控制晚期胃癌患者肿瘤进展疗效显

著，同时阿帕替尼联合化疗能否显著提高III~IV期

胃癌患者RR还需扩大样本量深入探讨。血清CE A
是一种广谱性肿瘤标志物，在胃癌、肺癌、胰腺

癌、乳腺癌和结直肠癌等肿瘤类型均有表达，对临

床诊断、疗效监测和预后评估等具有辅助参考价

值 [14]。CA19-9是一种高相对分子质量的糖蛋白混

合物，血清中以黏蛋白的形式表达，CA19-9在胃

癌、结直肠癌、胆囊癌、肝癌等肿瘤类型检测中呈

异常高表达，阳性率较高。本研究检测血清CEA和

CA19-9水平评估III~IV期胃癌患者的近期疗效，发

现联合组治疗后血清CE A和CA19-9水平明显低于

单药组，与文献[15]结论相一致，充分说明替吉奥

联合阿帕替尼治疗III~IV期胃癌的显著优势。本研

究发现：虽然联合组上消化道出血、口腔黏膜炎发

生率均明显高于单药组，但两组不良反应均以I~II
度为主，患者耐受性较高，不影响持续治疗。说明

替吉奥联合阿帕替尼治疗方案的安全性值得肯定。

本 研 究 也 存 些 许 不 足 ， 如 缺 乏 充 足 研 究 病

例，未能随访观察患者生存时间和评估患者生活

质量等差异，后续研究会进一步完善。但总的来

说，替吉奥联合阿帕替尼能有效控制肿瘤进展，

降 低 血 清 C E A 和 C A 1 9 - 9 水 平 ， 可 作 为 二 线 治 疗

III~IV期胃癌的方案，临床应用价值显著。
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