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阿帕替尼联合卡培他滨治疗胃癌的临床疗效及其对血清肿瘤标志物水平的

影响
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摘 要： 目的 探讨阿帕替尼联合卡培他滨治疗胃癌患者的临床疗效及其对血清肿瘤标志物水平的影响。方法 回顾性分析

2016年 11月—2020年 11月中国科学院中关村医院收治的 80例胃癌患者，根据治疗方法将患者分为对照组（41例）和观察

组（39例）。对照组患者口服卡培他滨片，1 000 mg/m2，2次/d，治疗 2周后停药 1周，21 d为 1个周期。观察组在对照组的

基础上口服甲磺酸阿帕替尼片，500 mg/次，1次/d，治疗 2周，21 d为 1个周期。患者需维持用药 3个周期。观察两组患者

的临床疗效，同时比较两组治疗前后的血清肿瘤标志物［糖类抗原 724（CA724）、糖类抗原 19-9（CAl9-9）、糖类抗原

125（CA125）、癌胚抗原（CEA）］、血清Th1/Th2细胞因子［γ干扰素（IFN-γ）、白细胞介素-2（IL-2）、白细胞介素-4（IL-4）、

白细胞介素-10（IL-10）］水平。结果 治疗后，观察组总有效率为 84.6%，显著高于对照组的 48.8%（P＜0.05）。治疗后，

两组 CA724、CAl9-9、CA125 和 CEA 水平均显著降低（P＜0.05）；治疗后，观察组血清肿瘤标志物水平显著低于对照

组（P＜0.05）。治疗后，两组 IFN-γ、IL-2水平显著升高，IL-4、IL-10水平显著降低（P＜0.05）；且观察组血清Th1/Th2细

胞因子水平显著优于对照组（P＜0.05）。结论 阿帕替尼联合卡培他滨治疗胃癌具有明显的治疗效果，可以有效降低机体中

的血清肿瘤标志物水平，调节机体中的血清Th1/Th2细胞因子水平，同时没有增加不良反应，安全性高，值得推广借鉴。
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Abstract: Objective To investigate the clinical efficacy of apatinib combined with capecitabine in treatment of gastric cancer

patients and its effect on serum tumor markers. Methods Eighty patients with gastric cancer admitted to Zhongguancun Hospital of

Chinese Academy of Sciences from November 2016 to November 2020 were retrospectively analyzed, and the patients were divided

into control group (41 cases) and observation group (39 cases) according to treatment methods. Patients in the control group were po

administered with Capecitabine Tablets, 1 000 mg/m2, twice daily. After 2 weeks of treatment, the drug was stopped for 1 week, 21

days as a cycle. Patients in the observation group were po administered with Apatinib Mesylate Tablets on the basis of control group,

500 mg/time, once daily for 2 weeks, 21 d as a cycle. Patients were required to maintain medication for 3 cycles. After treatment, the

clinical efficacy of two groups was observed. And the serum tumor markers (CA724, CAL9-9, CA125, CEA), serum Th1/Th2

cytokines (IFN-γ, IL-2, IL-4, IL-10) before and after treatment were compared between two groups. Results After treatment, the

total effective rate of observation group was 84.6%, which was significantly higher than 48.8% of control group (P < 0.05). After

treatment, the levels of CA724, CAL9-9, CA125, and CEA in two groups were significantly decreased (P < 0.05). After treatment,
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the level of serum tumor markers in observation group was significantly lower than that in control group (P < 0.05). After treatment,

the levels of IFN- γ and IL-2 in two groups were significantly increased, while the levels of IL-4 and IL-10 were significantly

decreased (P < 0.05). The serum Th1/Th2 cytokine level of observation group was significantly better than that of control group (P <

0.05). Conclusion Apatinib combined with capecitabine in treatment of gastric cancer has obvious therapeutic effect, can effectively

reduce the level of serum tumor markers, regulate the level of serum Th1/Th2 cytokines, without increasing adverse reactions, high

safety, worthy of promotion and reference.
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在消化道疾病疾病中，胃癌是其中一种较为常

见且多发的恶性肿瘤，具有高发病率、高死亡率的

特征。在发病早期，胃癌患者没有明显的临床症

状，患者很容易忽视，通常在确诊时，已处于中晚

期，生存率较低。有医学研究资料显示，在所有的

恶性肿瘤中，我国胃癌患者的患病率居于首位，死

亡率居于第三位，严重危害患者的健康安全［1］。因

此，早发现、早诊断、早治疗是增强胃癌患者预后的

重要环节，只有进行有效地治疗，才可以延缓癌细

胞的扩散，进而延长生存时间。目前，临床治疗胃

癌患者的方法种类复杂多样，如手术、化疗、放疗

等，疗效也大不相同［2］。现阶段，临床主要通过应用

化疗药物控制胃癌患者疾病进展，延长其生存时

间。卡培他滨是一种 5-氟尿嘧啶的前体药物，具有

较好的生物利用度［3］。阿帕替尼是新一代小分子抗

血管生成抑制剂，可明显抑制肿瘤血管生成［4］。因

此，本研究采用阿帕替尼联合卡培他滨治疗胃癌患

者，探讨其临床效果。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性分析 2016年 11月—2020年 11月中国科

学院中关村医院收治的 80 例胃癌患者，其中男 46

例，女 34 例；年龄 47～71 岁，平均年龄（59.4±2.8）

岁；TNM分期：Ⅱ期28例，Ⅲ期52例。

1.2 纳入和排除标准

纳入标准：（1）经过各项检查（病理学、细胞学

等），确诊为胃癌患者；（2）患者肝肾功能血常规无

明显异常；（3）KPS评分≥40分。

排除标准：（1）对本研究药物过敏的患者；（2）

合并严重感染性疾病的患者；（3）合并胃肠道机械

性梗阻的患者；（4）患有精神异常或者是依从性差

的患者；（5）患有严重心、肝、肾等器官功能不全的

患者；（6）伴有严重免疫系统疾病的患者。

1.3 方法

对照组口服卡培他滨片（正大天晴药业集团股

份有限公司，国药准字：H20143044，规格：0.5 g/片，

生产批号：20160121、20170819、20180601、20190715、

20200119），1 000 mg/m2，2 次/d，治疗 2 周后停药 1

周，21 d为 1个周期。观察组口服甲磺酸阿帕替尼

片（江苏恒瑞医药股份有限公司，国药准字：H20140103，

规格：0.25 g/片，生产批号：20160317、20170429、

20180718、20190623、20200412），500 mg/次，1 次/d，

治疗2周，21 d为1个周期。患者需维持用药3个周期。

1.4 观察指标

1.4.1 临床疗效评价标准［5］ 完全缓解（CR）：治疗

后，肿瘤病灶消失；部分缓解（PR）：治疗后，肿瘤病

灶缩小≥30%；稳定（SD）：治疗后，肿瘤病灶缩小＜

30%且肿瘤病灶增大小于 20%；进展（PD）：治疗后，

肿瘤病灶增大至20%及以上，甚至有新肿瘤病灶出现。

总有效率=（CR+PR）/总例数

1.4.2 血清 Th1/Th2 细胞因子 患者在空腹情况

下，取 5 mL静脉血，应用由上海拜力生物科技有限

公司购进的试剂盒通过ELISA法测定血清Th1细胞

因子包括 γ干扰素（IFN-γ）、白细胞介素-2（IL-2）；血

清 Th2 细胞因子包括白细胞介素-4（IL-4）、白细胞

介素-10（IL-10），操作流程和注意事项需严格依据

说明书实施。

1.4.3 血清肿瘤标志物 应用由南京劳拉电子有

限公司购进的 FAITH-2000全自动生化分析仪测定

糖类抗原 724（CA724）、糖类抗原 19-9（CAl9-9）、血

清糖类抗原 125（CA125）、血癌胚抗原（CEA），操作

流程和注意事项需严格依据说明书实施。

1.4.4 不良反应情况 治疗期间，观察两组患者不

良反应发生情况，包括：手足综合征、骨髓抑制、血

压升高、腹泻、乏力、恶心呕吐等。

1.5 统计学方法

采用 SPSS 22.0 软件进行数据分析，所有数据

当中，计数数据采用百分比表示，行 χ2检验；计量数

据采用 x̄ ± s表示，行 t检验。

2 结果

2.1 基线资料

根据治疗方法将患者分为对照组（41例）和观

察组（39例）。对照组中男 27例，女 14例；年龄 47～

71岁，平均（59.4±2.8）岁；TNM分期：Ⅱ期 18例，Ⅲ
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期 23 例。观察组中男 24 例，女 15 例；年龄 48～72

岁，平均（59.7±3.1）岁；TNM 分期：Ⅱ期 17例，Ⅲ期

22例。两组胃癌患者的基础资料（性别、年龄、TNM

分期等）无显著统计学差异，具有可比性。

2.2 两组疗效对比

治疗后，观察组总有效率为 84.6%，显著高于对

照组的48.8%（P＜0.05），见表1。

2.3 两组血清肿瘤标志物对比

治疗后，两组CA724、CAl9-9、CA125和CEA水

平均显著降低（P＜0.05）；治疗后，观察组血清肿瘤

标志物水平显著低于对照组（P＜0.05），见表2。

2.4 两组血清Th1/Th2细胞因子对比

治疗后，两组 IFN-γ、IL-2水平显著升高，IL-4、

IL-10水平显著降低（P＜0.05）；且观察组血清 Th1/

Th2细胞因子水平显著优于对照组（P＜0.05），见表3。

2.5 两组不良反应对比

治疗期间，观察组不良反应发生率显著低于对

照组（P＜0.05），见表4。

3 讨论

近年来，伴随着社会工业化进程的加剧，人们

的生活环境、生活方式、饮食结构随之发生了极大

的变化，胃癌的发病率也随之呈逐年增长的态势，

表1 两组疗效对比

Table 1 Comparison of curative effects between two groups

组别

对照

观察

n/例

41

39

CR/例

2

5

PR/例

18

28

SD/例

11

4

PD/例

10

2

总有效率/%

48.8

84.6*

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

表2 两组血清肿瘤标志物对比（
-x±s）

Table 2 Comparison of serum tumor markers between two groups (
-x±s)

组别

对照

观察

n/例

41

39

观察时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

CA724/（U·mL−1）

52.5±8.0

48.1±8.2*

52.8±8.4

37.1±8.1*#

CAl9-9/（U·mL−1）

88.6±11.0

32.9±5.8*

89.3±11.2

15.6±3.9*#

CA125/（U·mL−1）

59.4±11.9

31.5±9.1*

60.3±12.2

12.8±5.8*#

CEA/（U·mL−1）

34.9±5.3

16.1±3.9*

35.6±5.5

10.0±3.2*#

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3 两组血清Th1/Th2细胞因子对比（
-x±s）

Table 3 Comparison of serum Th1/Th2 cytokines between two groups (
-x±s)

组别

对照

观察

n/例

41

39

观察时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

IFN-γ/（pg·mL−1）

7.6±1.0

9.1±1.3*

7.4±1.2

12.7±1.6*#

IL-2/（pg·mL−1）

4.8±0.8

7.1±1.4*

4.8±0.9

9.5±2.1*#

IL-4/（pg·mL−1）

8.4±1.3

5.3±1.8*

8.6±1.5

3.1±1.0*#

IL-10/（pg·mL−1）

23.2±3.5

12.5±2.2*

23.1±3.4

8.7±1.9*#

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 两组不良反应对比

Table 4 Comparison of adverse reactions between two groups

组别

对照

观察

n/例

41

39

手足综合征/例

3

1

骨髓抑制/例

3

1

乏力/例

1

2

腹泻/例

4

1

血压升高/例

1

2

恶心呕吐/例

5

2

发生率/%

41.4

23.0*

与对照组比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs control group
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且预后极差。现阶段，临床治疗胃癌患者的方法主

要包括手术治疗、化疗、放疗等，其中手术治疗可有

效切除原发恶性肿瘤及转移淋巴结，不过手术具有

极大的创伤性，极易引发患者出现各种应激反应，

进而导致切口愈合不良、感染（切口感染、腹腔感

染、肺部感染）等并发症，而且中晚期胃癌患者已经

错过最佳治疗时间，应用手术疗效较差，而放化疗

药物种类较多，安全性较低［6］。因此，探寻一种有效

的治疗方法，具有十分重要的意义。卡培他滨是一

种 5-氟尿嘧啶的前体药物，该药物经过肠道黏膜能

够被吸收，通过胸苷磷酸化酶激活活化为 5-FU，而

胸苷磷酸化酶能够杀伤肿瘤细胞，进而改善疾病状

态。同时，5-FU还能够代谢成 5-氟尿嘧啶脱氧核苷

酸，阻止DNA复制，抑制肿瘤细胞繁殖，进而实现抗

肿瘤的目的，不过单一用药，极易使得患者产生抗

药性，且毒副作用较大，因此，临床医师考虑联合用

药［7］。阿帕替尼是一种全新的酪氨酸激酶抑制剂，

属于一种小分子血管内皮生长因子（VEGF）抑制

剂，通过口服的方式，可有效抑制VEGFR-2磷酸化，

从而阻止新生肿瘤血管生成，进一步延长生存时

间，且耐受性好，同时，阿帕替尼可有效恢复机体线

粒体功能，杀灭肿瘤细胞［8］。本研究显示，观察组疗

效高于对照组（P＜0.05），说明胃癌患者在治疗时应

用阿帕替尼联合卡培他滨治疗，具有显著的治疗效

果，有利于增强预后。

有研究资料指出，胃癌患者的肿瘤标志物主要

包 括 CA724、CAl9-9、CA125 和 CEA21-1，其 中

CA724水平是判断胃癌的一个重要指标，该指标全

程参与疾病的发生、进展，具有高度特异性；CA125

水平是反映癌细胞治疗效果及预后的一个重要因

子，当 CA125水平上升时，就提示肿瘤细胞出现分

化或转移［9-10］。本研究结果显示，观察组治疗后血清

肿瘤标志物水平显著低于对照组（P＜0.05），说明胃

癌患者在治疗时应用阿帕替尼联合卡培他滨治疗

可有效降低血清肿瘤标志物的水平，促使疾病尽早

转归。

血清Th细胞主要包括 2种亚群因子，即Th1和

Th2，其中血清 Th1 细胞因子反映机体细胞免疫功

能，可分泌 IFN-γ、TNF-α；血清Th2细胞因子反映机

体体液免疫系统，可与Ｂ细胞结合分泌 IL-4和 IL-10。

正常情况下，血清 Th1/Th2细胞因子可保持机体动

态平衡，血清Th1细胞因子对肿瘤细胞具有杀伤作

用，进而使得血清Th2细胞因子分泌较多，出现Th1/

Th2偏移，由此可见，Th1/Th2偏移与疾病的恶性程

度、机体免疫抑制息息相关［11］。本研究显示，观察

组治疗后血清 Th1/Th2 细胞因子水平优于对照

组（P＜0.05），说明胃癌患者在治疗时应用阿帕替尼

联合卡培他滨治疗，可有效调节血清Th2细胞因子，

改善免疫功能。

综上所述，阿帕替尼联合卡培他滨治疗胃癌具

有明显的治疗效果，可以有效降低机体中的血清肿

瘤标志物水平，调节机体中的血清 Th1/Th2细胞因

子水平，同时没有增加不良反应，安全性高，值得推

广借鉴。
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