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摘要:目的 评价含甲磺酸阿帕替尼方案治疗转移性结直肠癌(ｍＣＲＣ)的疗效和安全性ꎮ 方法 回顾性分析 ６５ 例

含甲磺酸阿帕替尼方案治疗的 ｍＣＲＣ 患者临床资料ꎬ评估影响患者近期有效率、无进展生存时间(ＰＦＳ)和不良反

应等因素ꎮ 结果 ６３ 例可评估疗效患者疾病控制率为 ６９ ９％ꎮ 一线、二线和三线及以上治疗患者的中位 ＰＦＳ 分别

为 ９ ３ 个月、５ ８ 个月和 ３ ３ 个月(Ｐ<０ ００１)ꎮ 三线及以上治疗患者中阿帕替尼组和阿帕替尼联合化疗组 ＰＦＳ 分

别为 ２ ９ 个月和 ３ ３ 个月ꎮ 肝转移患者治疗前后血清胆碱酯酶和白蛋白浓度无明显差异ꎮ 不良反应主要为 １ ~ ２
级高血压、蛋白尿、骨髓抑制和手足综合征ꎮ 结论 阿帕替尼是 ｍＣＲＣ 的有效治疗方案ꎬ对肝脏储备功能影响小ꎬ毒
性可控ꎮ
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陈竹　 甲磺酸阿帕替尼治疗转移性结直肠癌的临床观察

　 　 中国的结直肠癌(ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒꎬ ＣＲＣ)发病

人数逐年上升[１]ꎮ 对于转移性结直肠癌(ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ
ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒꎬｍＣＲＣ)患者化疗和分子靶向治疗

是其主要的治疗手段ꎮ 持续性新生血管形成是肿瘤

的一个重要特征[２]ꎮ 血管内皮生长因子( ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)及其受体( ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＶＥＧＦＲ)是最重要

的促血管生成因素ꎬ也是重要的治疗靶点ꎮ 贝伐珠

单抗(一种 ＶＥＧＦ 单抗)大幅度提高了 ｍＣＲＣ 治疗

的效果ꎬ已被各大指南广泛推荐一线和跨线使用ꎮ
近年来小分子抗血管生成药物也陆续应用于 ｍＣＲＣ
的后线治疗并取得一定的疗效[３￣４]ꎮ

甲磺酸阿帕替尼是一种新型 ＶＥＧＦＲ￣２ 酪氨酸

激酶抑制剂ꎮ 相比贝伐珠单抗ꎬ阿帕替尼具有更多

样化的抗肿瘤机制ꎮ 除了可以高度选择性地阻断

ＶＥＧＦ 信号通路发挥强烈的抗血管生成作用外ꎬ还
可以通过抑制 ＰＤＧＦＲ、ｃ￣Ｋｉｔ、ｃ￣Ｓｒｃ 等发挥直接的肿

瘤抑制作用[５]ꎮ 近年来发现阿帕替尼还具有促使

肿瘤血管正常化[６]、诱导肿瘤细胞和肿瘤干细胞凋

亡[７￣８]、抑制肿瘤细胞迁移和侵袭、逆转多药耐药等

作用[５]ꎮ 基础研究发现阿帕替尼对肠癌细胞系具

有一定的抑制作用[７]ꎬ但对其在 ｍＣＲＣ 中的治疗作

用缺乏深入研究ꎮ 本研究回顾性分析南通大学附属

医院近年来使用阿帕替尼治疗 ｍＣＲＣ 的情况ꎮ

１　 材料与方法

１ １　 一般资料

收集 ２０１７ 年 ７ 月至 ２０１９ 年 ７ 月南通大学附属

医院收治的服用阿帕替尼大于 ３ 周的 ｍＣＲＣ 患者

６５ 例ꎮ 所有患者都经病理证实ꎬＥＣＯＧ 评分≤２ 分ꎬ
中位年龄 ６５ 岁ꎬ预期生存期大于 ３ 个月ꎬ无不可控

制的高血压、心力衰竭及活动性出血ꎬ尿蛋白≤(＋)
或２４ ｈ尿蛋白定量<１ ｇꎮ 有 ５３ 例患者联合全身化

疗(表 １)ꎮ 所有患者在治疗前都签署了知情同

意书ꎮ
１ ２　 治疗方法

口服甲磺酸阿帕替尼(江苏恒瑞医药有限公

司)５００ ｍｇꎬ每日一次[９]ꎮ 当患者出现与阿帕替尼

相关 ３ / ４ 级不良反应(高血压、蛋白尿、头痛、手足

综合征等)时ꎬ允许两次剂量调整ꎬ分别为 ３７５ ｍｇ / ｄ
和 ２５０ ｍｇ / ｄꎮ 本研究中有 ５３ 例患者联合化疗ꎬ 化

表 １　 患者基线临床病理特征

Ｔａｂｌｅ １　 Ｂａｓｅｌｉｎｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ

ｉｔｅｍ ｎ(％)

ｇｅｎｄｅｒ

　 ｍａｌｅ ３７(５６ ９)

　 ｆｅｍａｌｅ ２８(４３ １)

ａｇｅ

　 ≤６０ ｙｅａｒｓ １７(２６ ２)

　 >６０ ｙｅａｒｓ ４８(７３ ８)

ｐｒｉｍａｒｙ ｌｏｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｕｍｏｒ

　 ｒｅｃｔｕｍ １５(２３ １)

　 ｌｅｆｔ ｈｅｍｉｃｏｌｏｎ ２０(３０ ８)

　 ｒｉｇｈｔ ｈｅｍｉｃｏｌｏｎ ３０(４６ ２)

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｌｉｎｅｓ

　 ｆｉｒｓｔ ｌｉｎｅ ３(４ ６)

　 ｓｅｃｏｎｄ ｌｉｎｅ ３５(５３ ８)

　 ｔｈｉｒｄ ｌｉｎｅ ａｎｄ ａｂｏｖｅ ２７(４１ ５)

ｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ

　 ｙｅｓ ５３(８１ ５)

　 ｎｏ １２(１８ ５)

ｈｅｐａｔｉｃ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ

　 ｙｅｓ １７(２６ ２)

　 ｎｏ ４８(７３ ８)

ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ￣ｓｔａｔｕｓ ｓｃｏｒｅ

　 １ ４７(７２ ３)

　 ２ １８(２７ ７)

ＲＡＳ ｇｅｎｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ

　 ｙｅｓ ５(７ ７)

　 ｎｏ ８(１２ ３)

　 ｕｎｋｎｏｗｎ ５２(８０ ０)

ｐｒｅｖｉｏｕｓ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ

　 ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ５(７ ７)

　 ｃｅｔｕｘｉｍａｂ ４(６ ２)

　 ｎｏｎｅ ５６(８６ ２)

疗方案有 ＦＯＬＦＯＸ、ＦＯＬＦＩＲＩ、伊立替康、替吉奥或卡

培他滨ꎮ 在合并化疗患者中ꎬ出现Ⅲ° ~Ⅳ°ꎬ除高血

压、蛋白尿和头痛之外的不良反应时ꎬ化疗药物和阿

帕替尼同时减量ꎮ 患者治疗 ３ 周后即可评估不良反

应ꎬ治疗 ６~８ 周后可评估疗效ꎮ
１ ３　 疗效和不良反应评价

疗效评估采用 ＲＥＣＩＳＴ１ １ 标准ꎬ分为完全缓解

( ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｒｅｍｉｓｓｉｏｎꎬ ＣＲ )、 部 分 缓 解 ( ｐａｒｔｉａｌ
ｒｅｍｉｓｓｉｏｎꎬ ＰＲ)、 稳定 ( ｓｔａｂｌｅ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＳＤ) 和进展

(ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅꎬＰＤ)ꎮ 以 ＣＲ＋ＰＲ 计算客观缓解

率(ｏｖｅｒａｌｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｒａｔｅꎬＯＲＲ)ꎬＣＲ＋ＰＲ＋ＳＤ 计算疾

３０８１



基础医学与临床　 　 Ｂａｓｉｃ ＆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ２０２１ ４１(１２)

病控制率(ｄｉｓｅａｓｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｒａｔｅꎬ ＤＣＲ)ꎮ 无进展时间

(ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ￣ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌꎬＰＦＳ)定义为从阿帕替尼治

疗开始到疾病进展或死亡时间ꎮ 不良反应的分级参

照美国国立癌症研究院常见毒性反应分级标准 ４ ０
版(ＣＴＣＡＥ ４ ０)ꎮ
１ ４　 统计学分析

采用 ＳＰＳＳ ２０ ０ 软件处理数据ꎮ 治疗前后血清

胆碱酯酶和白蛋白浓度改变采用配对 ｔ 检验ꎬ近期

疗效比较采用 Ｋ 个独立样本非参数秩和检验

(Ｋｒｕｓｋａｌ￣Ｗａｌｌｉｓ 检验)ꎬ生存分析采用 Ｋａｐｌａｎ￣Ｍｅｉｅｒ
法ꎬｌｏｇ￣ｒａｎｋ 检验ꎮ

２　 结果

２ １　 治疗情况

随访至 ２０１９ 年 ７ 月 ３１ 日ꎬ６５ 例患者皆可评估

不良反应ꎬ其中有 ６３ 例可评估疗效ꎮ ２ 例不能评估

疗效者为 １ 例高龄患者因服药不到 ６ 周失访ꎬ１ 例

因便血改用其他治疗ꎮ
２ ２　 疗效评价情况

６３ 例可评估疗效患者中 ＯＲＲ 为 １４ ３％ꎬＤＣＲ

为 ６９ ９％ꎮ 一线、二线和三线及以上治疗患者在近

期有效率上有明显差异(Ｐ<０ ０１)(表 ２)ꎮ
患者中位 ＰＦＳ 为 ５ ２ 月ꎮ 单因素生存分析显

示不同年龄、性别、肿瘤部位、肝脏转移各亚组间

ＰＦＳ 无差异ꎬＰＳ 评分 １ 分、合并化疗和既往治疗次

数较少的患者 ＰＦＳ 更长(Ｐ<０ ０５)ꎮ 在三线及以上

治疗患者中ꎬ阿帕替尼单药和联合治疗组之间中位

ＰＦＳ 无统计学差异(图 １ꎬ表 ３)ꎮ
２ ３　 不良反应

６５ 例可评估不良反应患者中ꎬ１４ 例患者减量至

３７５ ｍｇ / ｄꎬ２ 例患者减量至 ２５０ ｍｇ / ｄꎬ１ 例患者因便

血停药ꎮ 不良反应大多为 １ ~ ２ 级ꎬ主要为高血压、
蛋白尿、手足综合征、血液学毒性和肝功能损害ꎮ １０
例患者出现 ３~４ 级粒细胞和血小板减少ꎬ全部为合

并化疗患者ꎬ经药物减量和对症治疗后缓解ꎮ ２ 例

合并使用卡培他滨患者出现 ３ 级手足综合征ꎮ １ 例

直肠癌患者出现便血ꎬ停药及对症处理后出血停止ꎬ
另 ２ 例为牙龈渗血ꎮ ２ 例合并使用氟尿嘧啶患者出

现心电图改变ꎬ１ 例新出现房性早搏ꎬ１ 例为 ＳＴ 段改

变ꎮ １７ 例伴有肝脏转移患者在治疗前及给药后 ６~

表 ２　 患者近期疗效评估

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｂｅｓｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ [ｎ(％)]

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｌｉｎｅｓ ｎ ＣＲ ＰＲ ＳＤ ＰＤ ＯＲＲ ＤＣＲ

ｆｉｒｓｔ ｌｉｎｅ ３ ０(０) １(３３ ３) ２(６６ ７) ０(０) １(３３ ３)∗ ３(１００)∗

ｓｅｃｏｎｄ ｌｉｎｅ ３４ ０(０) ７(２０ ６) １７(５０ ０) １０(２９ ４) ７(２０ ６)∗ ２４(７０ ６)∗

ｔｈｉｒｄ ｌｉｎｅ ａｎｄ ａｂｏｖｅ ２６ ０(０) １(３ ８) １６(６１ ５) ９(３４ ６) １(３ ８)∗ １７(６５ ４)∗

ｔｏｔａｌ ６３ ０(０) ９(１４ ３) ３５(５５ ６) １９(３０ ２) ９(１４ ３)∗ ４４(６９ ９)∗

∗Ｐ<０ ０１ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ａｍｏｎｇ ｓｕｂｇｒｏｕｐｓ.

图 １　 患者无进展生存率曲线

Ｆｉｇ １　 Ｋａｐｌａｎ￣Ｍｅｉｅｒ ｃｕｒｖｅｓ ｆｏｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ￣ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ

８ 周的血清胆碱酯酶[(６ １５±２ ３４)ｋＵ / Ｌ ｖｓ (５ ６３±
２ １９) ｋＵ / Ｌ] 和白蛋白 [( ３９ ２８ ± ５ ２６ ) ｇ / Ｌ ｖｓ
(３７ ３４±６ ６３)ｇ / Ｌ]浓度无明显降低ꎮ

３　 讨论

抗血管生成治疗是 ｍＣＲＣ 最重要的靶向治疗

手段之一ꎮ 临床研究发现抗血管生成药物和化疗药

物具有协同作用ꎮ 在本研究当中ꎬ二线治疗患者

(全部为化疗和阿帕替尼联合治疗)的 ＯＲＲ、ＤＣＲ
和 ＰＦＳ 分别为 ２０ ６％、７０ ６％和 ５ ８ 个月ꎬ高于既往

研究中 ＦＯＬＦＯＸ / ＦＯＬＦＩＲＩ 方案二线化疗最高 １５％、
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陈竹　 甲磺酸阿帕替尼治疗转移性结直肠癌的临床观察

表 ３　 影响患者 ＰＦＳ 的单因素生存分析

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｕｎｉｖａｒｉａｔｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ￣ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ

ｉｔｅｍ ｍＰＦＳ ｍｏｎｔｈ

ａｇｅ

　 ≤６０ ｙｅａｒｓ ５ ７

　 >６０ ｙｅａｒｓ ５ ０

ｇｅｎｄｅｒ

　 ｍａｌｅ ５ ６

　 ｆｅｍａｌｅ ４ ９

ｐｒｉｍａｒｙ ｌｏｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｕｍｏｒ

　 ｒｅｃｔｕｍ ３ ８

　 ｌｅｆｔ ｈｅｍｉｃｏｌｏｎ ６ １

　 ｒｉｇｈｔ ｈｅｍｉｃｏｌｏｎ ４ ６

ｈｅｐａｔｉｃ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ

　 ｙｅｓ ５ ９

　 ｎｏ ４ ９

ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ￣ｓｔａｔｕｓ ｓｃｏｒｅ∗

　 １ ５ ８

　 ２ ３ ８

ｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ∗

　 ｙｅｓ ５ ７

　 ｎｏ ２ ９

ｔｈｉｒｄ￣ｌｉｎｅ ａｎｄ ａｂｏｖｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 ｔａｒｇｅｔ ｔｈｅｒａｐｙ ２ ９

　 ｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔ ｔａｒｇｅｔ ａｎｄ ｃｈｅｍｉｃａｌ ｔｈｅｒａｐｙ ３ ３

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｌｉｎｅ∗

　 ｆｉｒｓｔ ｌｉｎｅ ９ ３

　 ｓｅｃｏｎｄ ｌｉｎｅ ５ ８

　 ｔｈｉｒｄ ｌｉｎｅ ａｎｄ ａｂｏｖｅ ３ ３

∗Ｐ<０ ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｒｏｕｐｓ.

６３％和 ４ ２ 个月的结果[１０]ꎬ与 ＶＥＬＯＵＲ 研究中阿帕

西普联合化疗的结果[１１] 相似ꎬ提示阿帕替尼在

ｍＣＲＣ 二线治疗中与化疗可能存在协同作用ꎬ这和

动物实验的结果[１２]一致ꎬ但还需要进一步随机对照

研究加以证实ꎮ
全组患者中联合化疗组 ＰＦＳ 要优于单独靶向

治疗组ꎬ但本研究中联合治疗组相比阿帕替尼单药

组患者体能状况更好ꎬ且更多为一线和二线治疗ꎬ故
尚不能认为联合化疗比阿帕替尼单药有更多生存获

益ꎮ 小分子 ＶＥＧＦＲ￣ＴＫＩ 除了能够抑制新生血管外ꎬ
对于肿瘤细胞的增殖也有抑制作用ꎬ因此在三线及

以上治疗中可以单药用于恶性肿瘤的治疗ꎮ 瑞格菲

尼和呋喹替尼单药在 ｍＣＲＣ 三线及以上治疗中将

患者的中位 ＰＦＳ 分别延长到 ３ ２ 个月和 ３ ７１ 个

月[３￣４]ꎮ 本研究中ꎬ阿帕替尼在三线及以上治疗患

者(其中 ４４ ４％为阿帕替尼单药)的 ＰＦＳ 为 ３ ３ 个

月ꎬ与瑞格菲尼和呋喹替尼的结果类似ꎮ 进一步分

层分析发现在三线及以上治疗患者中ꎬ阿帕替尼单

药组和联合化疗组之间 ＰＦＳ 并无明显差异ꎮ 这和

既往一项回顾性研究结果[１３]一致ꎬ但具体机制尚不

清楚ꎮ 在 ｍＣＲＣ 的后线治疗中ꎬ联合化疗能否带来

额外的生存获益尚需要进一步研究以明确ꎮ
阿帕替尼剂量相关不良反应一直是临床关注的

热点ꎮ 本研究采用 ５００ ｍｇ / ｄ 的起始剂量ꎬ其中

８１ ５％的患者联合化疗ꎮ 结果显示除粒细胞减少

外ꎬ其他 ３~４ 级的不良反应发生率低于 ５％ꎬ患者总

体耐受性良好ꎮ 本研究中患者高血压、蛋白尿的发

生率低于既往单药治疗的相关研究[１４￣１５]ꎬ考虑可能

与本研究的设计有关ꎬ即当出现化疗药物相关毒性

反应时ꎬ化疗药物和阿帕替尼同时减量ꎮ 发生 ３ 级

手足综合征的患者都同时口服卡培他滨ꎬ提示两者

存在皮肤毒性叠加的风险ꎮ
血清胆碱酯酶和白蛋白浓度是反映肝脏合成功

能的重要指标ꎬ反映了肝脏的储备功能ꎮ 本研究分

析了 １７ 例肝脏转移患者治疗前后血清胆碱酯酶和

白蛋白浓度的变化ꎬ结果显示治疗前后两组之间的

差异并不显著ꎮ 提示对于有转化治疗需求的患者ꎬ
短期使用阿帕替尼可能不会带来额外的肝脏储备功

能损害风险ꎮ
综上所述ꎬ阿帕替尼是治疗 ｍＣＲＣ 的有效方

案ꎬ患者耐受性良好ꎬ对肝转移患者肝脏储备功能影

响较小ꎮ 联合化疗能否带来更多的生存获益ꎬ仍有

待随机对照研究证实ꎮ
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