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阿帕替尼临床应用的研究进展
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摘 要： 近年来血管内皮生长因子（VEGF）及其受体（VEGFR）成为抗肿瘤药物研发的重要靶点。甲磺酸阿帕替尼是一

种抗VEGFR-2的小分子靶向药，用于晚期胃癌治疗。临床研究发现阿帕替尼不仅对胃癌疗效显著，而且在非小细胞肺癌、

结直肠癌、乳腺癌等多种癌症的治疗中也有显著疗效。其临床用药形式从单独用药逐步发展为与多种治疗模式的联合应用。

根据阿帕替尼的临床用药形式，分别从单独用药、联合其他化疗药用药、联合放疗用药等方面阐释阿帕替尼抗肿瘤的有效

性和安全性，为临床合理用药提供参考。
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Research progress on apatinib in clinical application
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Abstract: In recent years, vascular endothelial growth factor (VEGF) and its receptor (VEGFR) have become important targets in

the research and development of antineoplastic drugs. Apatinib mesylate is a small molecule targeting drug against VEGFR-2, which

is used in the treatment of advanced gastric cancer. Clinical studies have found that apatinib is not only effective in the treatment of

gastric cancer, but also in the treatment of non-small cell lung cancer, colorectal cancer, breast cancer and other cancers. The clinical

application of apatinib has gradually developed from single drug use to combined application with a variety of treatment modes.

According to the clinical application form of apatinib, the efficacy and safety of apatinib in anti-tumor were interpreted from the

aspects of apatinib alone, combination with other chemotherapy drugs and combination with radiotherapy etc., so as to provide

reference for clinical rational use of drugs.

Key words: apatinib; VEGF; VEGFR; oncotherapy; drug combination; clinical study

癌症作为威胁人类生命的第二大疾病，近年来

影响范围和程度持续扩大，统计数据显示 2018年全

球新增癌症患者 1 810万人，癌症死亡病例达 960万

人，其中中国的癌症发病率和死亡率均为全球第

一［1］。目前，在临床上癌症的治疗方法主要有手术

治疗、化疗和放疗，其中化疗是最为普遍的癌症治

疗手段。因此，为了提高癌症患者的生存质量并延

长生存期，开发安全有效的抗肿瘤药物成为近年来

的研究热点和难点。

阿帕替尼是一种小分子酪氨酸激酶抑制剂，全

球首个用于胃癌治疗的口服靶向药物，通过选择性

的结合并抑制血管内皮生长因子受体-2（vascular

endothelial growth factor receptor 2，VEGFR-2），进

而抑制肿瘤中新生血管的形成，最终达到治疗癌症

的目的。2014年 12月 13日，江苏恒瑞医药股份有

限公司研制的治疗晚期胃癌的新型药物阿帕替

尼（商品名艾坦）获国家食品药品监督管理局批准，

从最初仅用于晚期胃癌治疗，到后来应用于肺癌、

结直肠癌、乳腺癌、甲状腺癌等，其适应症和用量均

得到了进一步的优化和完善［2-6］。

然而，长期单一用药极易造成药物的体内耐

药，降低药物疗效［7］。截至 2019年 7月 20日与阿帕
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替 尼 相 关 的 临 床 研 究 有 253 项（https：//www.

clinicaltrials.gov/），其中仅 81项是关于单独用药的

研究，2/3的临床研究涉及联合用药，包括术后用药、

联合其他化疗药用药、联合放疗用药等多种用药形

式。多途径、多形式的合理联合用药不仅可以增加

药物的疗效，而且能够有效降低抗癌药物的毒副作

用和不良反应。因此，根据抗癌药物的作用机制和

癌症的发生发展特点进行合理的联合用药，是近年

来抗癌药物研究的重要方向。本文将根据阿帕替

尼的临床用药形式，分别从单独用药、联合其他化

疗药用药、联合放疗用药等方面进行综述，阐释阿

帕替尼抗肿瘤的有效性和安全性，为临床合理用药

提供参考。

1 单独用药

曾经手术切除被认为是治疗癌症最直接有效

的方法，然而 80%的术后复发转移率彻底推翻了这

一理念。研究发现癌症实际上是一种全身性疾病，

肿块只是其表现形式［8］。手术切除无法完全清除肿

瘤干细胞和一些微小病灶，另外，手术切除有可能

会引起全身炎症反应、体内菌群紊乱、免疫系统改

变等，这些因素均会导致癌症的复发和转移［9-10］。因

此，化疗一直是肿瘤治疗的主要手段。

甲磺酸阿帕替尼是江苏恒瑞医药股份有限公

司研发的一款用于晚期胃癌标准化疗失败后安全

有效的口服药物，可以有效延长晚期胃癌患者的生

存期，提高患者生存质量。近年来随着临床研究的

不断深入，研究者发现阿帕替尼对多种肿瘤具有显

著的抗肿瘤活性，尤其在治疗肺癌、结直肠癌、乳腺

癌、甲状腺癌等方面具有非常好的疗效，对患者显

示出良好的生存获益。

1.1 胃癌

为了阐明阿帕替尼对胃癌的治疗效果，Huang

等［11］对阿帕替尼 III期临床试验数据进行了分析，该

研究纳入 267例二线及以上化疗失败的晚期胃癌患

者，176例单药阿帕替尼治疗，91例给予安慰剂，研

究发现阿帕替尼治疗组患者的总生存期（overall

survival，OS）较对照组显著延长（P=0.014 9），主要

得益于无进展生存期（progress free survival，PFS），

而非进展后生存。

1.2 结直肠癌

赵艳凤等［12］研究了 28例经多线治疗后耐药的

晚期结直肠癌患者，年龄 51～75岁，美国东部肿瘤

协作组的评分为 0～2分，根据患者耐受程度给药剂

量分别为 250、500、750 mg/d，研究终点为患者出现

疾病进展、不可耐受的毒性货死亡。结果显示经阿

帕替尼治疗后，客观有效率 14.3%（4/28），疾病控制

率 53.6（15/28），平均无进展生存期（mean progress

free survival，mPFS）为 2.4个月，无新增不良反应且

均在可控范围内。该临床研究表明单药阿帕替尼

对多线治疗后耐药的晚期结直肠癌患者具有很好

的疗效，可有效延长患者生存期，为该类患者提供

了新的治疗方案。

1.3 肺癌、乳腺癌

Zeng等［13］的研究纳入了 13例经一线化疗失败

的晚期肺鳞癌患者，所有患者采用单药阿帕替

尼（250～425 mg/d）进行二线治疗。研究发现，低剂

量的单药阿帕替尼对肺鳞癌有显著疗效，mPFS为

3.1个月，疾病控制率达 46.2%（6/13），但阿帕替尼的

最优临床剂量仍需进一步研究。

乳腺癌已成为女性癌症的头号凶手，其发病率

高、易复发、易转移、缺乏特效药等特点一直困扰临

床医生［1］。Lin 等［6］的研究给乳腺癌的治疗带来了

希望，研究显示，晚期乳腺癌患者给予单药阿帕替

尼治疗后，疾病控制了高达 68.9%（31/45），mPFS和

平均总生存期（mean overall survival，mOS）分别为

4.9个月和10.3个月。

2 联合化疗用药

由于早期症状不典型，大多数癌症患者一经发

现已经达到进展期，失去了手术治疗的最佳时

机［14］。目前临床治疗中主要采用化疗方法来缓解

控制肿瘤的发展，如替吉奥、阿帕替尼、阿霉素、紫

杉醇、氟尿嘧啶、铂类等药物在临床治疗中均取得

了显著疗效，不仅改善了患者的生存质量，而且明

显延长了患者的 PFS和OS。然而长期采用单一药

物进行化疗易引起机体对特定药物产生耐药性，降

低疗效，肿瘤细胞耐药是临床造成化疗失败的主要

原因［15-16］。多药联合、多线治疗是目前临床化疗的

基本方法，联合用药不仅可以从多途径、多靶点对

肿瘤进行全方位立体治疗和控制，而且通过药物间

的相互作用可以有效降低毒副作用，减少不良反

应。下面分别对阿帕替尼联合化疗药物在胃癌和

其他癌症一线、二线、三线及以上治疗中的临床疗

效进行概述。

2.1 胃癌

2.1.1 在三线联合化疗中的临床应用 阿帕替尼

的 III期临床研究显示，其作为三线治疗方案在晚期

胃癌的治疗中疗效显著，治疗组的疾病控制率为

42.05%，mPFS为 2.6个月，mOS为 6.5个月［17］。基于
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此研究成果，国家食品药品监督管理总局批准阿帕

替尼可作为三线标准治疗方案用于晚期胃癌的治

疗。此后，多项关于阿帕替尼的 IV期临床研究广泛

开展。李晟等［18］的研究发现，阿帕替尼联合化疗能

够显著提高晚期胃癌的临床疗效，研究纳入 64例二

线化疗失败的晚期胃癌患者，其中 34例患者为观察

组，每天给予阿帕替尼联合 FOLFOX6方案（5-氟尿

嘧啶、奥沙利铂和亚叶酸钙）化疗；其余 30例患者为

对照组，每天给予FOLFOX6方案化疗。经治疗后，

观察组患者的疾病控制率为 88.2%，远高于对照组

的 50%；另外，观察组的 PFS和OS均显著高于对照

组（PFS延长 1.1个月，OS延长 1.8个月），该研究表

明阿帕替尼在晚期胃癌的三线联合化疗中疗效显

著，不仅有效提高了患者的生存质量，而且显著延

长了生存时间。

2.1.2 在二线联合化疗中的临床应用 鉴于阿帕

替尼在三线化疗中的显著疗效，有学者尝试将阿帕

替尼应用于晚期胃癌的二线治疗。Zhang等［19］的研

究纳入了 23例晚期胃癌患者，所有患者均为标准化

疗后进展，给予 500 mg/d的阿帕替尼单药治疗后，

疾病控制率达 69.6%（16/23），mPFS和 mOS分别为

4.43个月和 9.11个月，该探索研究初步证实了阿帕

替尼在晚期胃癌二线化疗中的良好疗效。吴志伟

等［20］进一步研究了阿帕替尼联合替吉奥在晚期胃

癌患者二线治疗中的疗效，结果显示，患者经四个

周期治疗后，疾病控制率高达 92.9%（13/14），该研

究充分证明了阿帕替尼联合替吉奥在晚期胃癌二

线治疗中的显著疗效。虽然阿帕替尼在二线联合

化疗中疗效显著，但所有研究的样本量较少，且不

良反应明显，因此，考虑到患者的生存质量，仍需更

多的研究来进一步证实阿帕替尼在二线联合化疗

中的疗效和安全性。

2.1.3 在一线联合化疗中的临床应用 由于阿帕

替尼对经标准化疗失败后的晚期癌症患者有较好

疗效，因此，临床上常将其作为二线或三线化疗药

进行应用，而阿帕替尼作为一线化疗方案的临床研

究目前正处于探索阶段，报道较少。于红等［21］的研

究进一步证实了阿帕替尼作为一线化疗药的临床

疗效，该研究选取 52 例晚期胃癌患者，平均分为 2

组，一组单独给予替吉奥治疗，另一组给予阿帕替

尼联合替吉奥治疗。6个治疗周期后，联合化疗组

患者的总体有效率为 88.46%（23/26），远高于单药

化疗组的 61.54%（16/26），而两组患者治疗期间的

毒副反应发生率对比差异无统计学意义。因此，可

考虑将阿帕替尼联合替吉奥作为晚期胃癌的一线

治疗方案。

2.2 其他癌症

2.2.1 在三线联合化疗中的临床应用 阿帕替尼

联合三线化疗不仅能够提高晚期胃癌的临床疗效，

而且在其他多种晚期实体瘤的治疗中均取得了突

破性进展。在Zhang等［22］的研究中，患者女性，患有

卵巢癌，经手术治疗和多种化疗方案治疗后，病情

得到短暂控制，后因机体耐药一线和二线化疗失

败，采用阿帕替尼联合表阿霉素方案进行治疗后，

疾病得到控制，肿瘤病变消失，该研究充分表明阿

帕替尼与三线化疗药物联合使用，可能成为卵巢癌

的一种新的治疗策略。随后多个研究表明，阿帕替

尼联合三线化疗对多种肿瘤疗效显著。随着 IV期

临床研究的深入开展以及结果的不断涌现，阿帕替

尼有望成为广谱抗癌药得到更广泛的应用［23-25］。

2.2.2 在二线联合化疗中的临床应用 王云清

等［26］的研究纳入了 28例骨肉瘤术后肺转移患者，起

初给予标准一线化疗，但由于有效率低且毒副反应

大一线化疗失败，随后采用口服阿帕替尼联合 DP

方案（多西他赛+顺铂）作为二线化疗方案，截至随

访终点，二线化疗的有效率为 42.86（12/28），疾病控

制率 60.71（17/28），中位 PFS 为 7.68 个月，中位 OS

为 9.62个月，1年存活率达 78.57%。鉴于该方案较

好的临床疗效和较高的安全性，专家推荐阿帕替尼

联合DP方案化疗可作为晚期骨肉瘤术后肺转移患

者的有效二线治疗方案。

2.2.3 在一线联合化疗中的临床应用 在Liu等［27］

的研究中纳入了 19例肝癌伴有门静脉肿瘤血栓患

者，所有患者入组前均未接受过任何抗肿瘤治疗，

入组后给予阿帕替尼联合肝动脉化疗栓塞术治疗。

给药剂量分别为阿帕替尼 250 mg，100～300 μm或

150～450 μm 的微凝胶珠含 40 mg 表柔比星，治疗

周 期 1 个 月 。 结 果 总 体 客 观 治 疗 有 效 率 为

63.15%（12/19），疾病控制率高达 84.21%（16/19），患

者的 mPFS 和 mOS 分别为 8.1 个月和 11.9 个月，与

以往的治疗方案相比，该联合用药在治疗肝癌伴随

门静脉肿瘤血栓方面疗效显著，同时该研究结果表

明阿帕替尼可作为一线化疗药用于晚期癌症患者

的治疗。文慧等［28］将 80例非小细胞肺癌患者按照

随即数字法分为对照组和观察组，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
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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，给予

对症治疗后均缓解。

除此之外，还有一些机构正在开展阿帕替尼联

合 一 线 化 疗 药 的 临 床 研 究（NCT03154983，

NCT02525237），期待更多安全性和有效性数据支

持阿帕替尼的应用。

3 联合放疗用药

放疗是癌症治疗的重要手段之一，经过半个多

世纪的发展，放疗技术已从传统的二维常规放疗发

展到今天的三维数字化精确放疗，如立体定向放

疗、三维适形放疗、调强适形放疗、图像引导放疗等

已成为现代临床的常规放疗手段［29］。然而对于癌

症患者，尤其是中晚期癌症患者，仅进行放射治疗

难以有效控制癌症的发展，肿瘤复发率较高，并且

很多患者放疗后易出现严重的胃肠道反应、神经毒

性、射线敏感度降低等症状［30-32］。放化疗联合治疗

可作用于不同的细胞周期，对肿瘤起到协同治疗作

用。不仅能增强肿瘤细胞的放疗敏感性，而且化疗

可干扰肿瘤细胞亚致死性损伤的修复。因此，

NCCN指南推荐同步放化疗应作为中晚期癌症患者

的首选治疗方案。据统计，约 60%～70%的癌症患

者在其整体治疗的不同的阶段会接受放化疗联合

治疗［33］。

3.1 胃癌

Zhang等［34］研究中纳入了 1例老年男性胃癌晚

期患者，患者先进行了手术切除，后给予奥沙利铂

和替吉奥治疗，由于严重的胃肠道反应化疗失败，

进一步调整治疗方案，采用阿帕替尼联合局部放

疗，结果患者的 PFS长达 7个月，OS为 14个月。该

研究表明，对于标准化疗不耐受的老年晚期胃癌患

者可采用阿帕替尼联合局部放疗方案治疗，该方案

可显著延长患者的生存期，但该治疗方案带来的毒

副作用仍需进一步研究。杨尊敬等［35］在晚期胃癌

的临床研究中同样证实了该结论，阿帕替尼联合放

疗组的临床疗效明显优于单独放疗组，治疗有效率

从 9.68%提升为 32.26%。因此，专家建议阿帕替尼

联合放疗模式可作为晚期癌症患者有效治疗方案。

3.2 其他癌症

潘振华等［36］的研究中纳入了 70例非小细胞肺

癌患者，其中 35例作为对照组给予调强适形放疗，

另外 35例患者作为观察组给予阿帕替尼联合调强

适形放疗。结果显示观察组的治疗有效率为

82.86%（29/35），远高于对照组的 60%（21/35）；观察

组的血清癌胚抗原、细胞角蛋白、血管内皮生长因

子和基质金属蛋白酶-9指标均明显低于对照组，差

异具有统计学意义（P＜0.01）；另外，观察组的生活

质 量 明 显 改 善 ，且 不 良 反 应 发 生 率 显 著 降

低（17.14%）。由此可见，阿帕替尼联合调强适形放

疗具有显著协同作用，不仅提高了临床疗效，而且

有效降低了不良反应发生率。刘伟等［37］初步探究

了阿帕替尼对宫颈癌 HeLa 细胞体外放射的作用，

研究表明阿帕替尼对 HeLa 细胞具有增殖抑制作

用，联合放疗有增强亚致死性损伤和细胞死亡协同

作用。该研究不仅展示了阿帕替尼对宫颈癌的显

著疗效，而且为阿帕替尼与放疗的联合应用提供了

一定的理论基础。

4 结语

阿帕替尼作为一种VEGFR的小分子酪氨酸激

酶抑制剂，可选择性的结合并抑制 VEGFR-2，阻断

其下游的信号传导而发挥抗肿瘤血管生成作用。

自 2014年上市以来，一系列临床研究充分表明阿帕

替尼在晚期胃癌的治疗中疗效显著，安全性高。因

此，将其作为晚期胃癌的三线治疗方案已成为专家

共识。随着临床研究的不断扩展，近年来阿帕替尼

在非小细胞肺癌、乳腺癌、结直肠癌、前列腺癌等治

疗中展现出了良好的生存获益。目前，阿帕替尼不

仅被欧洲药品评价局授予胃癌“孤儿药”资格，即将

进入欧盟国家市场，而且通过了 FDA批准，治疗胃

癌的全球多中心 III期临床研究已启动。

虽然初步的研究成果令人鼓舞，但临床研究中

存在的问题亦不容忽视。首先，除了治疗晚期胃癌

的研究较为成熟外，多数临床研究涉及的样本量较

少，缺乏大型的临床实验数据支持，不能反应整体

情况。其次，在其临床研究中联合用药较为普遍，

联合用药是否存在药物相互作用，是否会产生新的

不良反应等问题缺乏系统的研究和完整的数据支

持。再者，与放疗联合应用时，辐射是否会造成药
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物体内动力学变化，药动学的改变是否会引发新的

安全性问题，辐射造成的体内转运体或代谢酶的改

变是否会影响药物疗效等问题均亟待解决。另外，

目前临床研究中阿帕替尼的给药剂量极不统一，不

同用药形式下的剂量调整仍需进行进一步细致

研究。

因此，为了使阿帕替尼能够给更多癌症患者带

来生存获益，同时使多种形式的联合用药更加安全

合理，仍需进一步开展更加系统、完整的临床前和

临床研究，随着后续研究的逐步开展和更多数据的

不断积累，阿帕替尼在实体瘤中的应用一定会更加

规范和高效，有望在未来的抗癌实践中成为真正的

利器。
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