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［摘要］  背景与目的：阿帕替尼是全球首个针对晚期胃癌的口服抗血管生成药物，随着其在临床上

的广泛应用，寻找合适的疗效预测标志物及筛选敏感人群成为亟待解决的重要问题。该研究旨在观察阿帕

替尼治疗晚期胃癌的疗效及安全性，寻找有效的临床预测预后因素。方法：回顾性分析2015年1月—2016年8
月收治的105例晚期胃癌患者的临床资料，均给予单药口服阿帕替尼。观察指标为治疗相关不良反应、疾病

控制率(disease control rate，DCR)及无进展生存期(progression-free survival，PFS)。分析临床病理特征及治

疗相关不良反应与疗效及预后的关系。结果：全组患者总体中位PFS(median DFS，mPFS)为71 d(95%CI：
50.1~91.9  d)，客观缓解率(objective response rate，ORR)为5.71%，DCR为65.71%。单因素分析显示，年龄

大于56岁、ECOG评分0~1分、药物剂量500 mg、高血压、手足皮肤反应(hand-foot skin reaction，HFSR)、蛋

白尿者PFS显著延长；而ECOG评分0~1分、药物剂量500 mg、高血压、HFSR、蛋白尿、腹泻者DCR较高。

Cox和Logistic多因素分析显示，ECOG评分(P=0.007)、药物剂量(P=0.014)、高血压(P=0.012)及治疗相关

HFSR(P=0.046)是阿帕替尼治疗晚期胃癌PFS的独立预后因素。ECOG评分0~1分(P=0.014)、高血压(P=0.043)
及HFSR(P=0.012)与DCR高显著相关。结论：阿帕替尼治疗晚期胃癌患者具有良好的有效性和可控的安全性。

ECOG评分、治疗期间出现高血压及HFSR是阿帕替尼治疗晚期胃癌DCR和PFS的独立预测因素，而药物剂量可

作为PFS的独立预测因素。
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［Abstract］ Background and purpose: Apatinib is the first oral cancer antiangiogenic drug in the world for 
advanced gastric cancer. With its wide application in clinics, finding suitable predictors of efficacy and screening for 
sensitive populations have become important issues. This study aimed to observe the efficacy and safety of apatinib 
in the treatment of advanced gastric cancer, and explore clinical prediction and prognostic factors. Methods: The 
clinicopathological features of 105 patients with advanced gastric cancer, who were treated with apatinib from Jan. 
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2015 to Aug. 2016, were analyzed retrospectively. All patients were given oral administration of apatinib. The indicators 
were treatment-related adverse reactions, disease control rate (DCR) and progression-free survival (PFS). We analyzed 
the relationship between clinicopathological features, treatment-related adverse reactions and prognosis. Results: The 
median PFS (mPFS) was 71 d (95%CI: 50.1-91.9 d), the objective response rate was 5.71%, and DCR was 65.71%. The 
univariate analysis showed that PFS was significantly prolonged among patients with one of the potential prognostic 
factors including age of >56 years, ECOG PS 0-1, dose 500 mg, hypertension, hand-foot skin reaction (HFSR) and 
proteinuria. The DCR was higher among patients with one of the potential prognostic factors including ECOG PS 0-1, 
dose 500 mg, hypertension, HFSR, proteinuria and diarrhea. Cox and logistic multivariate analysis showed that ECOG 
PS, dose, hypertension, HFSR were independent prognostic factors of PFS. ECOG PS 0-1, treatment-related HFSR, 
hypertension were significantly associated with DCR. Conclusion: Apatinib has good efficacy and safety in the patients 
with advanced gastric cancer. ECOG PS, HFSR, hypertension are the favorable prognostic factors of PFS and DCR, and 
the drug dose can be used as an independent predictor of PFS.

［Key words］ Gastric cancer; Apatinib; Multivariate analysis; Prognostic indicators

　　胃癌是世界第5大常见的恶性肿瘤，也是全

球第3大癌症相关死亡原因［1］。尽管部分胃癌患

者可接受根治性切除术和辅助化疗，但复发率仍

然很高，预后较差。

　　近年来，不断发展的肿瘤分子生物学技术

揭示，血管内皮生长因子（vascular endothelial 
growth factor，VEGF）和VEGF受体-2（VEGF 
receptor-2，VEGFR-2)介导的信号转导和血管

生成是胃癌发生、发展的重要机制。而阿帕替

尼正是一种小分子酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine 
kinase inhibitor，TKI），可高度选择性结合并抑

制VEGFR-2，减少内皮细胞迁移、增殖并降低肿

瘤微血管密度。Ⅲ期临床研究表明［2］，阿帕替

尼可改善化疗难治性晚期或转移性胃癌患者的无

进展生存期（progression-free survival，PFS）和

总生存期（overall survival，OS）。阿帕替尼治

疗期间，出现高血压、手足皮肤反应（hand-foot 
skin reaction，HFSR）等并不少见，早期治疗有

效的患者，最终可能对该治疗产生抵抗。因此，

寻找合适的疗效预测分子标志物，是抗血管靶向

治疗亟待解决的重要问题。本研究主要探讨胃癌

患者临床病理特征及治疗相关不良反应与阿帕替

尼治疗疗效及预后的关系。

1　资料和方法

1.1　临床资料

　　选取2015 年1月—2016年8月收治的105例晚

期胃癌患者，其临床资料分别来自郑州大学附属

肿瘤医院、河南科技大学第一附属医院和郑州

大学第五附属医院，三家单位均有完整随访资

料。其中，男性65例，女性40例，年龄23～82
岁，中位年龄58岁。病理类型：乳头状腺癌3
例，管状腺癌19例，低分化腺癌59例，印戒细胞

癌18例，黏液腺癌6例。治疗前均行血常规、凝

血功能+D-二聚体、肝肾功能+离子四项+血脂、

心电图及增强CT等检查。所有患者均满足以下

条件：① 经组织病理学确诊胃癌，TNM分期Ⅳ

期；② 观察指标明确，可经CT检测病灶大小并

评估疗效；③ 二线及以上化疗失败，既往未接受

过VEGFR-TKI治疗；④ ECOG评分0~2分，无第

二原发肿瘤；⑤ 基础血压正常或经降压药物治疗

后收缩压小于等于140 mmHg、舒张压小于等于 

90 mmHg；⑥ 骨髓储备、肝肾和凝血功能正常。

1.2　治疗方法

　　口服甲磺酸阿帕替尼片，起始剂量250  mg，

每天1次，若患者未出现不良反应或出现1～2级

不良反应经对症处理后恢复，在服药1～2周后可

增加剂量至500 mg/d和750 mg/d，每28 d为1个周

期。每2个周期评价疗效，所有患者持续治疗直

至疾病进展（progressive disease，PD）或出现不

能耐受的严重不良反应。

1.3　疗效评价及随访观察指标

　　按照实体肿瘤疗效评价标准（RECIST l.0
版）将疗效分为完全缓解（complete response，
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CR）、部分缓解（partial response，PR）、疾病

稳定（stable disease，SD）和PD，（CR+PR）

/总例数×100%为客缓解率（objective response 
rate，ORR），（CR+PR+SD）/总例数×100%为

疾病控制率（disease control rate，DCR）。PFS
指患者接受治疗开始至肿瘤出现进展或死亡的时

间。观察患者不良反应发生率，按照WHO标准

进行评价。

1.4　统计学处理

　　采用SPSS 21.0软件进行统计学分析，率的

比较采用χ2检验，Logistic多元回归模型分析各项

因素与DCR的关系。生存分析应用Kaplan-Meier
法，采用log-rank检验分析影响PFS的各项因素，

多因素生存分析采用Cox回归模型。P<0.05为差

异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　治疗相关不良反应发生率

　　根据WHO标准，本研究随访期间出现的

常见不良反应有蛋白尿（40.95% ）、高血压

（38.10%）、白细胞减少（35.24%）、中性粒

细胞减少（30.48%）、出血（26.67%）、血小

板减少（23.81%）、HFSR（23.81%）、乏力

（19.05%）、腹泻（15.24%）和呕吐（8.57%）。

其 中 Ⅲ ～ Ⅳ 级 不 良 反 应 发 生 率 较 低 ， 患 者 耐

受性较好，主要有高血压（2.86% ）、HFSR
（4.76%）、蛋白尿（1.90%）、腹泻（1.90%）、

白细胞降低（2.86%）、血小板降低（3.81%）、

乏力（1.00%）和出血（1.90%）。

2.2　客观疗效及总体生存情况

　　随访截至2017年2月28日，随访率为96%。

105例患者中，进展或死亡96例，删失9例。其

中：CR 0例（0.00%），PR 6例（5.71%），SD 
63例（60.00%），PD 36例（34.29%），ORR为

5.71%，DCR为65.71%。中位PFS（median PFS，

mPFS）为71 d（95%CI：50.1～91.9 d）。

2.3　临床特征和不良反应与疗效的关系

　　采用χ2检验研究治疗前相关临床特征发现，

ECOG评分0~1分和2分者DCR分别为72.80%

和41.67%，差异有统计学意义（P=0.005，表

1），药物剂量250、500和750 mg患者DCR分别

为41.67%、72.97%和71.43%，差异有统计学意

义（P=0.022，表1）。3种药物剂量两两比较发

现，药物剂量250和500 mg患者DCR比较差异有

统计学意义（P=0.005）。采用同样的方法分析

不良反应与疗效的关系发现，HFSR、高血压、

蛋白尿及腹泻者DCR较高（表2）。Logistic多因

素分析显示，ECOG评分0~1分、HFSR及高血压

与DCR高显著相关（表3）。

2.4  临床特征和不良反应与PFS的关系

　　采用Kaplan-Meier法作为标准生存分析法，

log-rank检验研究与PFS相关因素发现，年龄大

于56岁患者PFS（mPFS为92 d，95%CI：75.1~ 
108.9 d）比年龄小于等于56岁患者（mPFS为

51 d，95%CI：29.7~72.7 d）延长（P=0.045）；

ECOG PS  0~1分患者PFS（mPFS为92  d，

95%CI：75.6~108.3 d）比2分患者（mPFS为 

35 d，95%CI为22.9~47.0 d）延长（P<0.001）；

阿帕替尼250 mg患者mPFS为43 d（95%CI：

36.3~49.7 d），500 mg患者mPFS为89 d（95%CI
为70.4~107.6 d），750 mg患者mPFS为92 d
（95%CI：10.0~174.1 d），3种药物剂量两两

比较发现，250和500 mg患者PFS差异有统计学

意义（P<0.001），表明剂量500 mg患者PFS较

长；高血压患者PFS（mPFS为119 d，95%CI：
8 3 . 2 ~ 1 5 4 . 8  d ） 比 血 压 正 常 患 者 （ m P F S 为 

60 d，95%CI：45.2~74.8 d）延长（P=0.002）；

出现HFSR患者PFS（mPFS为130 d，95%CI：

80.2~119.8 d）比无HFSR患者（mPFS为59 d，

95%CI：44.8~73.2 d）延长（P=0.001）；出

现蛋白尿患者PFS（mPFS为105 d，95%CI：

58.1~151.9 d）比无蛋白尿患者（mPFS为69 d，

95%CI：58.4~79.6 d）延长（P=0.041，表1、

2）。Cox多因素分析显示，ECOG评分、药物剂

量、HFSR及高血压是阿帕替尼治疗晚期胃癌PFS
的独立预后因素，其中，剂量500 mg患者预后较

好，250和750 mg患者进展危险性差异无统计学

意义（P=0.510，表4）。
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表 1　不同临床特征分组间DCR及PFS单因素分析

Tab. 1  Univariate analysis of DCR and PFS among different clinical features

Characteristic
DCR PFS

Disease control group n Disease progression group n P value Median PFS t/d P value

Gender

　Male 44 21
0.586

85
0.143

　Female 25 15 69

Age/year

　≤56 27 20
0.108

51
0.045

　＞56 42 16 92

Number of transfer sites

　＜3 53 30
0.436

73
0.285

　≥3 16   6 70

Pathological type

　Papillary adenocarcinoma   3   0

0.394

188

0.066

　Tubular adenocarcinoma 13   6 96

　Poorly differentiated
 　 adenocarcinoma 36 23 69

　Signet ring cell carcinoma 12   6 63

　Mucinous adenocarcinoma   5   1 60

AFP status

　Negative 61 30
0.468

70
0.661

　Positive   8 6 96

Tumor markers

　Normal 19   5
0.114

95
0.084

　Rise 50 31 62

Number of previous chemotherapy 
 　 regimens

　2 57 25
0.122

82
0.938

　≥3 12 11 59

ECOG PS

　0-1 59 22
0.005

92
<0.001

　2 10 14 35

Dose D/mg

　250 10 14

0.022

43

<0.001　500 54 20 89

　750   5   2 92
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表 3  阿帕替尼治疗晚期胃癌疗效多因素logistic回归分析

Tab. 3  Multivariate logistic regression analysis of apatinib in the treatment of advanced gastric cancer

Factors P value OR 95%CI

ECOG PS 0.014 3.832 1.307-11.232

HFSR 0.012 0.068 0.008-0.547

Hypertension 0.043 0.342 0.121-0.969

表 2　治疗相关不良反应对DCR及PFS的单因素分析

Tab. 2  Univariate analysis of disease-related adverse effects on DCR and PFS

Adverse reaction
DCR PFS

Disease control group n Disease progression group n P value Median PFS t/d P value

HFSR

　No 45 35
0.001

59
0.001

　Yes 24 1 130

Hypertension

　No 36 29
0.004

60
0.002

　Yes 33 7 119

Proteinuria

　No 35 27
0.016

69
0.041

　Yes 34 9 105

Bleeding

　No 47 30
0.094

62
0.136

　Yes 22 6 117

Diarrhea

　No 55 34
0.046

69
0.250

　Yes 14 2 105

Vomiting

　No 63 33
1.000

71
0.544

　Yes 6 3 70

Fatigue

　No 54 31
0.331

60
0.375

　Yes 15 5 82

Leukopenia

　No 42 26
0.248

69
0.807

　Yes 27 10 73

Neutropenia

　No 46 27
0.379

69
0.430

　Yes 23 9 71

Thrombocytopenia

　No 50 30
0.215

69
0.663

　Yes 19 6 73
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中的治疗效果。Kamei等［7］研究发现，AFP通过

与转录因子相互作用，上调血管内皮生长因子C
（VEGF-C）表达，可能与其高侵袭性和不良预

后相关。VEGFR-2是VEGF-C的受体之一，由此

推测，阿帕替尼可能通过抑制VEGFR-2，减弱

VEGF-C的作用从而改善AFPGC预后［8］，但本

研究中其差异无统计学意义。因此，阿帕替尼是

否能逆转AFPGC不良预后，尚有待大样本前瞻性

临床试验证实。

　　Poprach等［9］研究表明，治疗期间出现药物

相关不良反应及其程度与治疗获益和维持时间有

关。阿帕替尼治疗期间出现的高血压可能归因

于其下调一氧化氮的生物利用度，而一氧化氮是

一种血管舒张剂，从而引起血管收缩；同时减少

肾脏钠离子排泄，导致水钠潴留；而抗血管治疗

本身抑制血管内皮功能，导致血管稀疏、血压升 

高［10］。George等［11］研究发现，有症状的高

血压（尤其是3级）与舒尼替尼治疗胃肠间质

瘤PFS延长显著相关（P＜0.001）。此外，Fan 
等［12］报道80例经阿帕替尼治疗的乳腺癌，出现

治疗相关性高血压（P=0.038）是PFS和临床获

益率的独立预测因素。本研究结果显示，出现高

血压患者PFS显著延长（P=0.012），DCR较高

（P=0.043），与上述研究结果一致。此外，有

研究表明，VEGFR-TKIs类药物治疗转移性肾癌

期间出现的高血压，随着血压程度的升高，患者

中位PFS进一步延长（P=0.006）［13］。

　　目前HFSR的发病机制尚不十分清楚，可能

与VEGFR、血小板衍生生长因子受体（platelet-
derived growth factor receptor，PDGFR）、RET
激酶及FMS样酪氨酸激酶3（FMS-like tyrosine 
kinase-3，Flt-3）信号转导通路有关［14］。TKI抑
制VEGF和PDGF，导致毛细血管损伤，当手足等

部位在日常活动中受到压力等机械损伤时，可出

现伴随炎性反应症状的HFSR。有研究发现，既

往接受过TKI治疗的患者再次接受另外一种TKI
治疗时，HFSR程度会减弱［15］。在一项舒尼替尼

治疗转移性肾癌的研究中，Poprach等［9］的研究

发现，治疗期间出现HFSR患者PFS（P=0.007）

和OS（P=0.027）均延长。本研究显示，出现

表 4  阿帕替尼治疗晚期胃癌PFS多因素Cox回归分析

Tab. 4  Multivariate Cox regression analysis of apotatinib in the 

treatment of advanced gastric cancer

Factors P value RR 95%CI

ECOG PS 0.007 1.964 1.202-3.211

HFSR 0.046 0.590 0.351-0.991

Hypertension 0.012 0.564 0.362-0.880

Dose (250 mg) 0.014 1.000 -

Dose (500 mg) 0.005 0.474 0.283-0.794

Dose (750 mg) 0.510 0.743 0.306-1.800

3  讨　　论

　　阿帕替尼可与VEGFR-2结合，通过竞争性

抑制VEGF与VEGFR-2结合及VEGFR-2自动磷

酸化，可发挥强大的抗肿瘤作用［3］。近期一项

晚期胃癌Ⅲ期临床研究结果显示，阿帕替尼组

mPFS比安慰剂组明显延长（2.6个月vs 1.8个月，

P<0.001）［4］。本研究观察阿帕替尼多线治疗晚

期胃癌的疗效，全组患者总体mPFS为71 d，与上

述研究结果基本一致。

　　在临床特征方面，本研究结果显示，ECOG
评分可作为DCR和PFS的独立预测因素。阿帕替

尼主要抑制肿瘤新生血管形成，而对已形成的

肿瘤血管并无显著的退缩或逆转作用，故对肿瘤

负荷过大、体质差的患者可能难以获得更好的疗

效，因此ECOG评分2分患者DCR较低。Meehan
等［5］报道老年肾细胞癌患者微血管密度较年轻

患者高，对抗血管靶向药物更加敏感，疗效更

佳。本研究单因素分析显示，年龄大于56岁者

PFS延长（P=0.045），与上述结果一致。一项

Ⅱ期临床研究［6］对比了阿帕替尼850 mg（每天1

次）和425 mg（每天2次）患者，其ORR分别为

6.38%和13.00%，mPFS分别为3.7和3.2个月。本

研究首次进行了药物减量试验，其结果显示，给

予阿帕替尼500 mg（每天1次）患者具有较好的

疗效且PFS较长，尚需大样本临床试验进一步证

实。目前没有研究表明阿帕替尼在血清AFP阳性

胃癌（AFP-producing gastric cancer，AFPGC）

赵青芳，等  阿帕替尼治疗晚期胃癌的疗效预测和预后分析
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HFSR患者PFS显著延长（P=0.046），DCR更高

（P=0.012）。

　 　 另 一 个 备 受 争 议 的 不 良 反 应 是 蛋 白 尿 。

VEGF在维持肾小球功能方面可能与以下机制有

关。肾小球的足细胞和内皮细胞表达VEGFR-2，

与VEGFA结合后，VEGFR2磷酸化，从而调节

肌动蛋白重组和聚合并导致足细胞形态变化，

维 持 肾 小 球 的 结 构 和 功 能 。 而 阿 帕 替 尼 抑 制

VEGFR-2磷酸化，导致内皮细胞增生和蛋白 

尿［16］，可以作为治疗有效的一项指标。本研究

单因素分析结果显示，有蛋白尿的患者DCR较

高（P=0.016），PFS延长（P=0.041），而多因

素分析未显示蛋白尿是阿帕替尼治疗的独立预后 

因素。

　　综上所述，阿帕替尼治疗晚期胃癌期间，出

现HFSR、高血压相关不良反应可作为疗效及PFS
的预测指标，同时ECOG评分也不容忽视。在临

床应用中，阿帕替尼500 mg（每天1次）的剂量

可能有较好的安全性和受益性。由于阿帕替尼是

多靶点激酶抑制剂，尚需扩大样本量从基因检测

水平进行广泛深入的研究，以更好地实现胃癌的

个体化治疗。
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