
Drug Evaluation Research 第42卷第9期 2019年9月

阿帕替尼联合紫杉醇对非小细胞肺癌患者的疗效及血清因子的影响

文 慧 1，彭彦才 2，艾葆春 3，郝光军 1，李小峰 1

1. 榆林市第一医院 肿瘤诊疗中心，陕西 榆林 719000

2. 榆林市第一医院 胸心外科，陕西 榆林 719000

3. 榆林市食品药品监督管理局 药品科，陕西 榆林 719000

摘 要： 目的 研究甲磺酸阿帕替尼片联合紫杉醇注射液对非小细胞肺癌患者的疗效及血清因子的影响。方法 选择2013年

3月—2018年 3月在榆林市第一医院肿瘤诊疗中心治疗的 80例非小细胞肺癌患者为研究对象，按照随即数字法分为对照组

和观察组，每组各 40例。对照组患者给予紫杉醇注射液单药化疗，按 175 mg/m2将紫杉醇溶于生理盐水中稀释，静脉滴注

3 h，每周 1次。观察组在对照组的基础上口服甲磺酸阿帕替尼片，850 mg/次，1次/d。3周为 1个疗程，两组均治疗 3个疗

程。观察两组化疗后的临床疗效，比较两组化疗前后的血清因子水平，包括血管内皮生长因子（VEGF）、基质金属蛋

白（MMP-9）、细胞角蛋白 19片段（CYFRA21-1）和血清癌胚抗原（CEA）和化疗期间不良反应发生情况。结果 化疗后，

观察组患者的总有效率为 82.5%，显著高于对照组的 62.50%，两组比较差异具有统计学意义（P＜0.05）。化疗后，两组患

者 VEGF、MMP-9、CYFRA21-1 和 CEA 水平较治疗前均显著降低（P＜0.05），且观察组血清学指标水平显著低于对照

组（P＜0.05）。两组在化疗期间均出现白细胞减少、血小板减少、关节痛等不良反应，且无显著差异，给予对症治疗后均

缓解。结论 甲磺酸阿帕替尼片联合紫杉醇注射液化疗对非小细胞肺癌疗效较好，能有效改善患者血清学指标，值得在临床

应用和推广。
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Abstract: Objective To investigate effect on clinical effect and serum factor in treatment of NSCLC patients by using Paclitaxel

Injection combined with Apatinib Mesylate Tablets. Methods Selected 80 cases of patients with NSCLC who were treated in the

cancer center of The First Hospital of Yulin from March 2013 to March 2018, divided into control (40 cases) and observation (40

cases ) groups randomly. The control group was given Paclitaxel Injection single drug chemotherapy. 175 mg/m2 paclitaxel was

dissolved in normal saline, and intravenously dripped for 3 h, once a week. The observation group were po administered with

Apatinib Mesylate Tablets on the basis of control group, 850 mg/time, once daily. 3 weeks is a course of treatment, both groups were

treated for 3 courses. After chemotherapy, the clinical effect was evaluated, and serum factor levels (VEGF, MMP-9, CYFRA21-1

and CEA) and adverse reactions in two groups before and after chemotherapy were compared. Results After chemotherapy, the total

effective rate of the observation group was 82.50%, significantly higher than 62.50% in the control group, and there was difference

between two groups (P < 0.05). After chemotherapy, the VEGF, MMP-9, CYFRA21-1 and CEA levels in two groups were

significantly reduced (P < 0.05), and the serological indexes in the observation group were lower than those in the control group (P <

0.05). Both groups showed adverse reactions such as leukopenia, thrombocytopenia, and joint pain during chemotherapy, and were

relieved after symptomatic treatment without significant difference. Conclusion Paclitaxel Injection combined with Apatinib
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Mesylate Tablets is effective in treatment of NSCLC. It can effectively improve the serological indexes of patients, and is worthy of

clinical application and promotion.

Key words: Paclitaxel Injection; Apatinib Mesylate Tablets; NSCLC; clinical effect; serological indexes

肺癌是一种常见的恶性肿瘤，卫生统计年鉴显

示，肺癌致死率在我国恶性肿瘤中居首位［1］。非小

细胞肺癌包括鳞癌、腺癌、大细胞癌，占肺癌类型的

80%左右［2］。临床缺乏有效的早期诊断非小细胞肺

癌的手段，且早期病情隐匿不易被发现，因此多数

患者在就诊时已经处于肺癌晚期，5年生存率仅为

20%［3］。晚期肺癌已经丧失手术的机会，因此只能

通过放化疗延缓病情进展为患者争取生存时间。

临床治疗中最常用的是以铂类为基础的化疗方案，

由于患者体质不同，使用一段时间后化疗药物的敏

感性下降［4］。因此需寻找不含铂的化疗方案用于临

床治疗。本文探讨阿帕替尼联合紫杉醇对非小细

胞肺癌患者的疗效及血清因子的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料

采用回顾性总结研究方法，选择 2013年 3月—

2018年 3月在榆林市第一医院肿瘤诊疗中心治疗的

80例非小细胞肺癌患者为研究对象，所有患者按照

随机数字法分为对照组和观察组，每组各 40例，两

组患者一般资料具有可比性，见表1。

1.2 纳入和排除标准

纳入标准：（1）病理学检查显示为非小细胞肺

癌，符合NSCLC的诊断标准［5］；（2）心电图检查未见

异常；（3）治疗前一个月未做过其他抗肿瘤治

疗；（4）同意本研究并签订知情同意书。

排除标准：（1）并发其他恶性肿瘤、癫痫等其他

神经系统疾病者；（2）预计生存期小于 3个月；（3）对

化疗药物严重过敏者。

1.3 治疗方法

对照组患者给予紫杉醇注射液单药化疗（扬子

江药业集团有限公司，国药准字H20053001，规格 5

mL∶ 30 mg，生 产 批 号 13051102、14070211、

15112603、16122401、17101203），按 175 mg/m2将紫

杉醇溶于生理盐水中稀释，静脉滴注 3 h，每周 1次。

观察组在对照组的基础上口服甲磺酸阿帕替尼片

化疗（江苏恒瑞医药股份有限公司，国药准字

H20140103，规 格 0.25 g，生 产 批 号 13040701、

14052001、15080756、16091348、17032502），850 mg/

次，1次/d。

两组患者在静滴紫杉醇前 30 min 静滴西咪替

丁 0.2 g，肌肉注射盐酸苯海拉明 20 mg，化疗前 12、

6 h口服醋酸地塞米松 10 mg。3周为 1个疗程，两组

均治疗3个疗程评价效果。

1.4 评价指标

1.4.1 临床疗效 按照实体瘤疗效标准（RECIST）

进行评价［6］，完全缓解（CR）为靶病灶全部消失，维

持 4周以上；部分缓解（PR）为靶病灶最大直径之和

减少≥50%，无新病灶出现，维持 4 周以上；疾病稳

定（SD）为靶病灶最大直径之和＜50%，无新病灶出

现；疾病进展（PD）为靶病灶最大直径之和至少增加

25%，或出现新病灶。

总有效率=（完全缓解+部分缓解）/总例数

1.4.2 血清因子指标 清晨空腹抽取静脉血 3 mL，

静置 30 min，2 000 r/min离心 15 min分离血清。采

用酶联免疫吸附法检测两组患者的基质金属蛋

白（MMP-9）、血管内皮生长因子（VEGF）、细胞角蛋

白 19 片段（CYFRA21-1）和血清癌胚抗原（CEA）

水平。

1.4.3 不良反应 观察并记录观察组患者化疗期

间不良反应发生情况。

1.5 数据分析

使用 SPSS 22.0软件，计数资料以%表示，采用

卡方检验；计量资料以 x̄ ± s表示，采用 t检验。

2 结果

2.1 两组临床疗效比较

化疗后，观察组患者的总有效率为82.50%，显

表1 两组一般资料对比

Table 1 Comparison on general data between two groups

组别

对照

观察

n/例

40

40

性别/例

男

21

22

女

19

18

年龄/岁

52～66

51～66

平均年龄/岁

58.33±3.45

58.01±3.20

病理类型/例

鳞癌

25

23

腺癌

15

17

TNM分期/例

ⅢB

17

16

Ⅳ

23

24
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著高于对照组的 62.50%，两组比较差异有统计学意

义（P＜0.05），见表2。

2.2 两组血清因子指标比较

治疗前，两组各项血清因子指标无统计学差

异；化疗后，两组患者 VEGF、MMP-9、CYFRA21-1

和CEA水平较治疗前均显著降低，同组治疗前后比

较差异具有统计学意义（P＜0.05），且观察组各项血

清因子指标水平显著低于对照组，两组比较差异具

有统计学意义（P＜0.05），见表3。

2.3 不良反应比较

两组在化疗期间均出现白细胞减少、血小板减

少、关节痛等不良反应且无显著差异，给予对症治

疗后均缓解，见表4。

3 讨论

非小细胞肺癌在我国城市人口死亡的恶性肿

瘤中排首位，吸烟、电离辐射、既往肺部慢性感染、

遗传因素、大气污染等均是发病因素。早期患者可

能出现胸部肿胀、痰血、低热、咳嗽等症状，晚期时

多出现体质量减轻、食欲下降、呼吸困难等症状［7］。

放化疗治疗有利于控制疾病进展和减少远端转移，

提高患者的生存率［8］。多数研究认为以顺铂和卡铂

为代表的化疗方案是临床最佳方案，但是患者在使

用一段时间后会失去作用效果。阿帕替尼作为一

种抗血管生成的小分子靶向药物，由我国自主研发

成功，近些年在肺癌的治疗中受到广泛关注［9］。

机体发挥生理活动依赖于细胞内的微管网，细

胞生命周期和分裂活动也取决于微管动力［10］。紫

杉醇是一种广谱抗癌药，通过被动扩散进入细胞作

用于细胞微管网，与微管蛋白 N 端第 31 位和第

217～231位氨基酸结合，抑制微管蛋白解聚，稳定

和诱导其聚合，导致微管束无法与微管中心连接，

使细胞分裂周期被破坏，停滞于G2/M期，阻断癌细

胞的分裂最终死亡［11-12］。研究证实紫杉醇对多种恶

性肿瘤均具有良好的疗效，目前被广泛应用于乳腺癌、宫

颈癌、卵巢癌、胃癌、食道癌、肺癌等治疗中。［13］

血管生长是肿瘤的生长和转移的重要环节，血

管生长的过程十分复杂包括内皮细胞激活、增生、

迁移、血管基底膜破坏，新的血管和血管网生成与

已经存在的血管网络连接。研究发现当实体瘤长

到 1～2 mm时必须先有血管生成才能生长，否则无

法继续［14］。因此减弱血管生成介质，用抗血管生成

物质阻止肿瘤的生长是目前抗肿瘤生长的研究热

点。肿瘤组织中酪氨酸激酶血管生长因子受体 -

2（VEGFR-2）的表达是正常组织中的 5倍，负责调控

肿瘤血管生长［15］。阿帕替尼是一种口服的VEGFR-

2生长抑制剂，能高度选择性竞争VEGFR-2的ATP

结合位点抑制酪氨酸激酶活性，阻断下游信号转

导，抑制肿瘤血管的生成［16-17］，达到抗肿瘤目的。本

研究结果显示，化疗后观察组患者的总有效率显著

表2 两组临床疗效比较

Table 1 Comparison on clinical efficacy between two groups

组别

对照

观察

n/例

40

40

完全缓

解/例

12

16

部分缓

解/例

13

17

疾病稳

定/例

8

5

疾病进

展/例

7

2

总有效

率/%

62.50

82.50*

与对照组比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs control group

表3 两组血清学指标比较

Table 3 Comparison on serological indexes between two groups

组别

对照

观察

n/例

40

40

观察时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

VEGF/（ng∙L−1）

762.34±74.25

420.79±49.45*

756.82±70.23

286.34±42.64*#

MMP-9/（ng∙mL−1）

1 701.35±214.36

1 413.56±122.85*

1 715.47±223.25

1 098.24±87.15*#

CYFRA21-1/（ng∙mL−1）

22.24±6.87

9.52±2.67*

21.14±6.34

5.65±1.15*#

CEA/（ng∙mL−1）

129.79±31.65

90.34±28.96*

127.47±30.45

67.89±17.13*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control group after treatment

表4 两组不良反应发生情况比较

Table 4 Comparison on adverse reactions between two groups

组别

对照

观察

n/例

40

40

白细胞减少/例

17

15

血小板减少/例

12

10

关节痛/例

14

13

肝功能损害/例

8

6

恶心呕吐/例

12

11
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高于对照组，化疗后两组患者各项血清学指标较治

疗前均显著降低，且观察组显著低于对照组。说明

紫杉醇联合阿帕替尼化疗对非小细胞肺癌疗效优

于单纯使用紫杉醇，且能有效改善血清因子指标。

两组患者在化疗期间均出现白细胞减少、血小板减

少、关节痛等不良反应，这是紫杉醇化疗期间常出

现的不良反应，只要及时采取有效措施，均可缓解

患者症状不会影响治疗。

综上所述，紫杉醇联合阿帕替尼治疗非小细胞

肺癌疗效较好，能有效改善患者血清因子指标，值

得在临床应用和推广。
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