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阿帕替尼联合化疗对晚期非小细胞肺癌患者多项肿瘤标志物	

水平影响和近期疗效

宋延海，赵倩，吕俊杰

(丹东市第一医院肿瘤内科，辽宁 丹东 118000)

[摘　要]	 目的：探讨阿帕替尼联合化疗晚期非小细胞肺癌(non- smal l  cel l  lung cancer，NSCLC)患者多项

肿瘤标志物的影响及近期疗效。方法：选取2017年3月至2020年6月丹东市第一医院收治的68例

晚期NSCLC患者，均经影像学和组织病理学确诊。按随机数表法分为对照组与研究组，每组各 

3 4 例。对照组给予含铂双药化疗方案治疗，研究组在对照组基础上联合阿帕替尼治疗。比较

两组肿瘤血清学指标[癌胚抗原(carc inoembr yonic  ant igen，CE A)、血管内皮生长因子(vascular 

endothel ia l  grow th factor，VEGF)、细胞角蛋白19片段(c y tokerat in  19 f ragment  ant igen 21-1，

C YFR A21-1)]水平和近期实体瘤疗效。结果：研究组疾病控制率(di sease  control  rate，D CR)为

82.35%，高于对照组的58.82%，中位无进展生存时间(progression free survival，PFS)为6.3个月，长

于对照组的4.7个月，差异有统计学意义(P<0.05)。两组治疗后CEA、VEGF、CYFRA21-1水平均低

于治疗前，研究组治疗后VEGF、CYFRA21-1水平均低于对照组，差异有统计学意义(均P<0.05)。

两组不良反应按照毒性评价标准(common terminology criteria，CTC)评估，均以I~II级为主，组间

不良反应率比较，差异无统计学意义(P>0.05)。结论：阿帕替尼联合化疗治疗NSCLC近期疗效显

著，能明显下调VEGF、CYFRA21-1水平，提高DCR和延长PFS，安全性较好。

[关键词]	 晚期非小细胞肺癌；阿帕替尼；化疗；肿瘤血清学；疗效；无进展生存
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Abstract Objective: To investigate the effect of apatinib combined with chemotherapy on multiple tumor markers in 

patients with advanced non-small cell lung cancer (NSCLC) and its short-term efficacy. Methods: A total of 68 

patients with advanced NSCLC admitted to our hospital from March 2017 to June 2020 were selected, and all 

of them were confirmed by imaging and histopathology. They were randomly divided into a control group and 
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肺 癌 在 世 界 范 围 内 常 见 的 恶 性 肿 瘤 类 型 ，

在我国肺癌居恶性肿瘤发病率和癌因性死亡的首

位，其中NSCLC占肺癌的80%~90% [1]。含铂双药

化 疗 是 目 前 一 线 治 疗 晚 期 N S C L C 的 基 石 ， 对 疾

病 缓 解 和 延 长 生 存 时 间 有 积 极 效 果 ， 但 其 疗 效

在 较 长 时 间 内 未 取 得 突 破 ， 患 者 1 年 生 存 率 不 足

4 0 % [ 2 ]。随着肿瘤精准医学发展，以阿帕替尼为

代表的分子靶向药物成为抗肿瘤的研究热点。目

前阿帕替尼已被批准用于晚期胃癌治疗，治疗肝

癌、结直肠癌和乳腺癌等也有一定疗效[3]。近些年

阿帕替尼逐渐用于晚期NSCLC治疗，但既往研究

多侧重于阿帕替尼的二线及以上治疗研究，而关

于阿帕替尼联合化疗一线治疗晚期NSCLC的前瞻

性报道偏少。本研究主要探讨阿帕替尼联合化疗

治疗晚期NSCLC的近期疗效，以及对多项肿瘤标

志物水平的影响，为临床治疗提供参考依据。

1  对象与方法

1.1  对象

本研究系前瞻性队列研究，研究对象为2017年

5 月 至 2 0 2 0 年 7 月 丹 东 市 第 一 医 院 收 治 的 6 8 例 晚

期 N S C L C 患 者 。 纳 入 标 准 ： 1 ) 经 影 像 学 和 组 织

病 理 学确诊为晚期NSCLC，既往无治疗史，有可

测量的肿瘤病灶，临床病理分型为IIIb~IV期；2)年 
龄≤75岁，精神意识清醒，沟通能力尚可，无化疗

禁忌证，签署知情同意书；3)卡氏评分>60，预计

生存时间>3个月。排除标准：1)对研究药物过敏不

耐受；2)合并其他恶性肿瘤、重要脏器功能异常、

严重感染、免疫功能障碍或精神性疾病者。本研究

经医院伦理委员会批准。按随机数表法将68例患者

分成对照组(n=34)与研究组(n=34)，其中对照组男

21例，女13例；年龄47~75(62.95±5.03)岁；IIIb期

21例，IV期13例；腺癌19例，鳞癌15例。研究组男

23例，女11例；年龄46~75(63.02±5.12)岁；IIIb期

20例，IV期14例；腺癌21例，鳞癌13例。两组晚期

NSCLC患者入组时基线资料比较，差异无统计学

意义(P>0.05)，可比性好。

1.2  方法

对 照 组 ： 给 予 含 铂 双 药 化 疗 方 案 治 疗 ， 其

中 接 受 N P 方 案 [ 长 春 瑞 滨 ( V i n o r e l b i n e ， N V B) +
顺 铂 ( c i s p l a t i n ， D D P ) ] 1 9 例 ： N V B ( 杭 州 民 生

药 业 集 团 有 限 公 司 ) ， 第 1 天 、 第 8 天 静 脉 滴 注  
2 5  m g / m 2 ， D D P ( 德 州 德 药 制 药 有 限 公 司 ) ，

第 1 ~ 3 天 ， 静 脉 滴 注 2 5  m g / m 2 。 接 受 G P 方 案

[ 吉 西 他 滨 ( G e m c i t a b i n e ， d Fd C ) + D D P ] 1 5 例 ：

d F d C ( 山 东 罗 欣 药 业 集 团 股 份 有 限 公 司 ) ， 第  
1 天、第 8 天静脉滴注 1  2 5 0  m g / m 2， D D P 用药同

N P 方 案 。 2 8  d 为 1 个 化 疗 周 期 ， 连 续 2 个 化 疗 周

期 。 研 究 组 ： 给 予 阿 帕 替 尼 ( 江 苏 恒 瑞 医 药 股 份

有限公司)联合化疗治疗，其中接受NP、GP方案

的分别为20、14例。阿帕替尼：晨起餐后30 min
温水口服，初始剂量500 mg/d，剂量调整谨遵医

嘱，2 8  d为1个化疗周期，持续2个治疗周期。两

组治疗期间均酌情给予止吐、胃黏膜保护和营养

支 持 等 对 症 治 疗 ， 遵 医 嘱 接 受 影 像 学 / 实 验 室 检

查和随访。

a study group, with 34 cases in each group. The control group was treated with platinum containing double drug 

chemotherapy, while the study group was treated with apatinib on the basis of the control group. The levels of 

serum tumor markers (CEA, VEGF, CYFRA21-1) and the short-term efficacy of solid tumors were compared 

between the 2 groups. Results: The disease control rate (DCR) of the study group was 82.35%, which was 

higher than 58.82% of the control group. The median progression free survival (PFS) of the study group was  

6.3 months, which was longer than 4.7 months of the control group, and the difference was statistically significant 

(P<0.05). The levels of CEA, VEGF and CYFRA21-1 in the two groups after the treatment were lower than those 

before the treatment, and the levels of VEGF and CYFRA21-1 in the study group after the treatment were lower 

than those in the control group, and the difference was statistically significant (P<0.05). The adverse reactions of the  

two groups were evaluated according to the toxicity evaluation standard (CTC), and the main adverse reactions 

were grade I–II, and there was no significant difference in the adverse reaction rate between the 2 groups (P>0.05). 

Conclusion: Apatinib combined with chemotherapy has a significant short-term effect in the treatment of NSCLC, 

can significantly reduce the serum VEGF and CYFRA21-1 levels, improve DCR and prolong PFS, with good safety.

Keywords advanced non-small cell lung cancer; apatinib; chemotherapy; tumor serology; curative effect; progression free survival 
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1.3  观察指标

采 用 实 体 瘤 评 价 标 准 ( R e s p o n s e  Ev a l u a t i o n 
Criteria in Solid Tumors，RECIST)评价疗效，评价

结果为完全缓解(complete remission，CR)、部分

缓解(partial remission，PR)、稳定(stable disease，

SD)和进展(progress disease，PD)。计算客观缓解

率(disease response rate，ORR)=(CR+PR)/总例数× 
100%，DCR=(CR+PR+SD)/总例数×100%。入组时

和2个治疗周期后，采集空腹静脉血5 mL，由检验

科人员检测癌胚抗原(carcinoembr yonic antigen，

C E A ) 、血管内皮生长因子 (v a s c u l a r  e n d o t h e l i a l 
g r o w t h  f a c t o r ， V E G F ) 、 细 胞 角 蛋 白 1 9 片 段

(cytokeratin 19 fragment antigen 21-1，CYFRA21-1)
水 平 。 不 良 反 应 程 度 参 考 C T C 标 准 评 估 ( I ~ I V
级)。随访观察两组PFS，PFS随访终点包括PD、

不 可 耐 受 的 不 良 反 应 、 死 亡 或 末 次 随 访 截 止 
日期。

1.4  统计学处理

采用 E p i D a t a 3 . 0 软件录入数据并分析，实体

瘤 疗 效 结 果 为 计 数 资 料 ， 以 例 ( % ) 表 示 ， 采 用 χ 2

检验；计量资料经检验，均满足正态分布和方差

齐 性 ， 以 均 数 ± 标 准 差 ( x ± s ) 表 示 ， 采 用 t 检 验 ，

组内比较行重复测量方差分析。采用生存分析法

(Kaplan-Meier)绘制生存曲线，组间比较采用Long-
rank检验。P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  两组实体瘤疗效比较

两组均成功完成治疗，无中途不耐受者及退

出研究者。两组均无CR病例，组间ORR比较差异

无统计学意义(P>0.05)，研究组DCR高于对照组，

差异有统计学意义(P<0.05，表1)。

2.2  两组多项肿瘤血清学指标比较

组间治疗前CE A、VEGF、CYFR A21-1水平比

较，差异均无统计学意义(均P > 0 . 0 5 )，治疗后，

两组CE A、VEGF、CYFR A21-1水平均较治疗前下

降，差异均有统计学意义(均P<0.05)。组间治疗后

CEA水平比较，差异无统计学意义(P>0.05)。研究

组治疗后VEGF、CYFR A21-1水平低于对照组，差

异均有统计学意义(均P<0.05，表2)。

2.3  两组不良反应比较

两组不良反应均为I~III级，以I~II级为主，无

I V级药物不良反应。两组不良反应率比较，差异

无统计学意义(P>0.05，表3)。

表1 两组实体瘤疗效比较(n=34)

Table 1 Comparison of curative effect of solid tumors between the 2 groups (n=34)

组别 CR/[例(%)] PR/[例(%)] SD/[例(%)] PD/[例(%)] ORR/[例(%)] DCR/[例(%)]

对照组 0 (0.00) 11 (32.35) 9 (26.47) 14 (41.18) 11 (32.35) 20 (58.82)

研究组 0 (0.00) 16 (47.06) 12 (35.29) 6 (17.65) 16 (47.06) 28 (82.35)

χ2 2.242 4.533

P 0.134 0.033

表2 两组血清CEA、VEGF、CYFRA21-1水平比较(n=34)

Table 2 Comparison of serum CEA, VEGF and CYFRA21-1 levels between the 2 groups (n=34)

组别
CEA/(ng·mL−1) VEGF/(pg·mL−1) CYFRA21-1/(ng·mL−1)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 92.28±23.47 57.84±13.28# 218.50±25.63 203.74±21.39# 16.04±3.86 13.20±3.25#

研究组 90.96±20.85 53.40±14.02# 217.48±28.14 187.38±18.65# 15.97±4.05 10.63±2.74#

t 0.245 1.341 0.156 3.361 0.073 3.525

P 0.807 0.185 0.876 0.001 0.942 0.001

与同组治疗前比较，#P<0.05。

Compared with the same group before treatment, #P<0.05.
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表3 两组不良反应比较 (n=34)

Table 3 Comparison of adverse reactions between the 2 groups (n=34)

组别
恶心呕吐/

[例(%)]

高血压/ 

[例(%)]

蛋白尿/ 

[例(%)]

血小板减少/

[例(%)]

手足综合征/

[例(%)]

骨髓抑制/

[例(%)]

乏力/ 

[例(%)]

对照组 14 (41.18) 3 (8.82) 2 (5.88) 8 (23.53) 1 (2.94) 3 (8.82) 13 (38.24)

研究组 16 (47.06) 6 (17.65) 5 (14.71) 6 (17.65) 3 (8.82) 5 (14.71) 10 (29.41)

χ2 0.239 0.512 0.637 0.360 0.266 0.142 0.591

P 0.625 0.474 0.425 0.549 0.606 0.707 0.442

图1 两组随访PFS生存曲线比较

Figure 1 Comparison of PFS sur vival cur ve between the  

2 groups
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3  讨论

早期NSCLC可无症状或缺乏特异性表现，不

易被察觉或重视，随病情隐匿性进展，大多数患

者在行胸片或胸部CT时发现异常，但确诊时多属

于晚期，失去接受根治性手术或放疗的时机，预

后往往较差，5年生存率仅约20% [4]。以铂类为基

础的双药化疗作为治疗晚期NSCLC的主要手段，

存在个体化疗敏感性差异较大、肿瘤易进展复发

的棘手难题，基于 R E C I S T 疗效标准， O R R 仅为

30%~40% [5]，较大比重患者表现为SD，虽然仍可

采用原方案进行维持治疗，但考虑到肿瘤变化的

复杂性， S D 的临床意义并不明确，治疗 2 个周期

SD者应根据肿瘤病灶大小考虑后续治疗策略，以

延长PFS。

自 1 9 7 1 年 Fo l k m a n [ 6 ]首次提出抗肿瘤血管生

成理论以来，随着临床研究的深入，医学界逐渐

认识到肿瘤相关血管形成在肿瘤发生、进展及复

发中的重要作用。作为肿瘤的重要病理特征，以

肿瘤新生血管为靶点的治疗理念被临床所接受。

乳腺癌动物试验 [ 7 ]表明：接种过表达V EG F 1 8 3的

E M T- 6细胞能诱导小鼠肿瘤血管生成和成熟。研

究 [ 8 ]发 现 ： 不 同 肿 瘤 类 型 V E G F 基 因 表 达 存 在 不

同 ， 转 移 期 患 儿 V E G F 基 因 表 达 明 显 高 于 非 转 移

期 患 儿 ， V E G F 基 因 低 表 达 患 儿 生 存 时 间 更 长 ，

表明 V E G F 与肿瘤增殖、转移及预后紧密相关。

VEGF及受体-2(vascular  endothel ial  grow th factor 
rece p to r- 2，V EG F R - 2 )为介导肿瘤新生血管形成

的主要信号通路，阻断VEGF/VEGFR-2等信号通

路 可 发 挥 抗 肿 瘤 作 用 ， 为 靶 向 药 物 研 究 提 供 依 
据[9-10]。阿帕替尼是我国拥有自主知识产权的新型

小分子抗肿瘤血管生成药物，最早于2014年11月

批准上市用于晚期胃癌的三线治疗，临床实验已

证实其有效性，对延长P FS和总生存时间(overa l l 
survival，OS)效果明显，让患者最大化获益。而且

阿帕替尼作为一种口服酪氨酸激酶抑制剂(tyrosine 
k i na s e  i n h i b i to r，T K I)，服用方便，不良反应较

轻，安全性较好。随着相关研究丰富，阿帕替尼

目前逐渐用于晚期NSCLC治疗。

本 研 究 在 2 个 治 疗 周 期 后 评 估 疗 效 ， 研 究

组 、 对 照 组 O R R 分 别 为 4 7 . 0 6 % 、 3 2 . 3 5 % ， 组 间

差 异 并 不 显 著 ， 与 常 英 英 等 [ 1 1 ]的 结 果 有 所 出 入

( 5 6 . 1 4 %  v s  3 7 . 5 0 % ， P < 0 . 0 5 ) ，原因可能与二者

样本量及个体差异有关，本研究未包括 I I I a 期患

者。本研究研究组、对照组D CR分别为82.35%、

5 8 . 8 2 % ， 组 间 差 异 有 统 计 学 意 义 ， 与 文 献 [ 1 2 ]

2.4  两组随访 PFS 比较

随 访 截 至 2 0 2 0 年 1 2 月 3 1 日 ， 均 获 得 P F S 随

访终点。对照组 P F S 为 1 . 3 ~ 8 . 9 个月，中位 P F S 为 

4 . 7个月。研究组P FS为1 . 2 ~ 9 . 1个月，中位P FS为 
6.3个月。研究组PFS长于对照组，差异有统计学意

义(P=0.031，图1)。
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相符。 C E A 、 V EG F 、 C Y F R A 2 1 - 1 均是临床诊断

NSCLC的重要肿瘤血清标志物，敏感性好，其水

平表达也可作为NSCLC患者疗效及预后的评估指

标。本研究结果显示：两组治疗后CE A、VEGF、

C YFR A21-1水平均有明显下降，但研究组治疗后

VEGF、CYFR A21-1水平均明显低于对照组，与文 
献[13-14]结论相符。阿帕替尼主要通过抑制肿瘤

细胞生长和血管生成发挥抗肿瘤作用，此外还能

逆转耐药，提高化疗敏感性。动物试验 [15]发现：

阿 帕 替 尼 能 明 显 下 调 人 食 管 癌 裸 鼠 移 植 瘤 组 织

VEGF、VEGFR-2表达水平，降低微血管密度值，

有效延缓肿瘤体积生长。两组不良反应率比较差

异不明显，且基于CTC分级均为I~III级，以I~II级

为主，也证实了阿帕替尼的安全性。本研究结果

还显示：研究组中位PFS较对照组明显延长(6.3个

月  vs  4.7个月)，表明阿帕替尼联合化疗能明显下

调VEGF、CYFR A21-1水平，提高近期疗效，延缓

疾病进展和延长PFS。本研究也存在入组样本量偏

少、观察时间短、未明确阿帕替尼联合化疗对不

同类型晚期NSCLC的疗效差异以及未探讨阿帕替

尼的最佳剂量等不足，后续有待深入完善。

综 上 ， 阿 帕 替 尼 联 合 化 疗 能 明 显 下 调 晚 期

NSCLC患者VEGF、CYFRA21-1水平，延缓疾病进

展和延长PFS，且安全性较好，值得临床借鉴和后

续深入研究。
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