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·综述·

0   引言
目前肿瘤的发病率逐年上升，治疗恶性肿瘤方式多种多

样，主要包括手术、放化疗、靶向、内分泌治疗及免疫治疗等。
对于恶性肿瘤晚期或者曾经已接受多次化放疗但治疗效果不
佳的恶性肿瘤病人，已经失去了局部手术治疗的机会，且其身
体的耐受性极低，不适合进行常规毒性大的化疗，或难以满足
内分泌治疗的标准。因此，对于上述患者，寻找疗效好、耐受
性可、毒副作用小的新药，是我们首要解决的问题。阿帕替尼
作为 VEGFR-2 为靶点的抗肿瘤分子药物，具有良好的抗癌
效果、毒副反应轻，从而使许多研究者关注、研究及应用。

我国食品药品监督管理局对阿帕替尼于 2014-10 正式批
准用于治疗既往至少受过 2 线化疗后进展或复发的晚期胃腺
癌或胃 - 食管结合部腺癌患者 [1]。本文将对阿帕替尼的研究
背景及作用机制、药代动力学、多种恶性肿瘤的临床研究现状、
不良反应进行综述，从而加深对该药在治疗肿瘤方面的认识。

1   研究背景及作用机制
肿瘤生长的一个前提是内部血管的生成，因其能提供充

足的养料，这些养料又将为肿瘤细胞的生长、浸润、转移提供
物质基础，故阻碍及抑制血管的生成对于治疗恶性肿瘤起着
至关重要的作用。现已知的内源性血管形成诱导因子至少
有 20 种以上，但在调节肿瘤血管形成过程中尤以 VEGF 和
VEGFR 介导的信号传输通路发挥着重要的作用。VEGFR 家
族包括 VEGFR-l、VEGFR-2 、VEGFR -3 以及 VEGFR 共受
体神经毡蛋白 l 和 2[2-4]，其作用为调控有丝分裂、血管形成
及 VEGF 表达，而起重要作用是 VEGFR-2。不仅如此，阿帕

替尼还可阻断下游细胞外信号相关的激酶磷酸化通过结合
VEGFR-2，从而达到治疗肿瘤的目的 [5]。来源于 Lavatinib
的 Apatinib 通过活体试验证明其在抗异种移植瘤方面的效
果 明 显 优 于 Lavatinib[6]。 另 外，体 外 实 验 提 示 其 也 可 阻 碍
Ret、c-Kit 及 c-src 的磷酸化，抑制人脐静脉血管内皮细胞的
迁移 、增殖及鼠动脉环的形成，而且通过线粒体途径同样可
以促进肿瘤细胞的凋亡。而且多项实验也证实了阿帕替尼
单用或联合化疗药物对多种恶性肿瘤的裸鼠移植瘤存在生
长抑制作用 [7]。

2   药代动力学
2.1   体内代谢及排泄

阿帕替尼在口服约 2.9 小时后达血药浓度高峰，而且吸
收效果与用药顺序或食物的影响。Li 等研究表明阿帕替尼
有显著个体差异且与剂量相互依赖，其在患者体内几乎不蓄
积 [8]。阿帕替尼在人体内主要的药酶代谢是通过细胞色素
P450 酶系统的 CYP3A4/5，其主要有顺式 -3- 羟基 - 阿帕替
尼 (M-1)、反式 -3- 羟基 - 阿帕替尼 (M1-2)、阿帕替尼 -25- Ⅳ
一氧化物 (M1-6) 和顺式 -3- 羟基 - 阿帕替尼 0- 葡萄糖醛
酸结合物 (M9-2)4 种代谢产物。对 VEGFR-2、PDGFR-B 以
及 c-Kit 激 酶 活 性 抑 制 作 用 最 强 的 为 M-1[9]。 口 服 给 药 后
的其生物利用度约为 15％左右 [10]。服用其 4 天后，大约有
80％的药物通过粪便及尿液排泄，尤以粪便为主 [11]。
2.2   药物间的相互作用

Peng 等研究提示了其在药物代谢方面有显著的个体差
别，且 RTK 的治疗指数极低，临床实践中通常采用联合其他
种类药物共同作用 [12]。Zhou 等根据其代谢的关键酶 P450
酶 系 统 进 行 研 究 表 明，阿 帕 替 尼 对 于 CYP1A2、CYP2D4 、
CYP3A3 种酶的活性存在显著的影响，而对于 CYP2C11 的酶
活性影响甚微 [13]；梁蔚婷等研究报道，阿帕替尼对大鼠肝微
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粒体酶 CYP3A1 无明显作用 [14]；魏艳丽等研究报道，阿帕替
尼与卡维地洛联合可使 CYP2D6 和 CYP2C9 酶的活性受到
抑制，同时人及大鼠肝微粒体中卡维地洛代谢物明显减少 [15]；
与此同时，CYP3A4 的强抑制剂伊曲康唑和强诱导剂利福平
与阿帕替尼相互作用的药代动力学研究正在展开 [16-17]。

3   实体肿瘤治疗中的临床研究现状
3.1   胃癌

胃癌是常见的消化系统的恶性肿瘤，生活节奏的加快，
饮食的无规律性及大量食用烧烤、辛辣等刺激性食物，均可
导致胃癌发病 [18]。化疗为晚期胃癌的基础治疗手段，但其耐
药性及严重的毒副作用，均导致治疗效果不佳 [19] 。

阿帕替尼在晚期胃癌的Ⅱ / Ⅲ期临床试验中，显示了较
强的抗肿瘤功效，获得了较长的生存获益。例如：一项对阿
帕替尼 OS 及 PFS 的Ⅱ期临床研究表明阿帕替尼组与安慰剂
组对比，OS 及 PFS 均显示出显著的统计学意义，从而证明了
阿帕替尼可以为患者带来获益。另外其他的研究者对阿帕
替尼进行了Ⅲ期研究也得出了相同的研究结论 [20-21]。另外，
对甲胎蛋白阳性的患者使用阿帕替尼治疗后阿帕替尼 DCR
显著高于对照组。同时，井小会、朱华云分别研究了阿帕替
尼联合其他抗肿瘤药物均可使晚期胃癌患者临床获益 [22-23]，
故可得出结论：阿帕替尼安全有效、用药方便，也延长了患者
的 OS 及 PFS，提高 ORR 及 DCR，从而使患者获益。

据我国对于阿帕替尼治疗胃癌的专家共识推荐阿帕替尼
剂量为 850 mg/d ，对于 ECOG 评分 > 2 分、四线化疗以后、胃
内原发癌灶没有切除、骨髓功能储备差、年老体弱或瘦小的
女性患者，考虑其安全性，可从 500 mg/d 开始，口服 7-14 天
后据患者病情变化情况调整剂量 [1]。

同时进行中的胃癌的Ⅳ期临床研究有望更好的评价阿帕
替尼的有效性及安全性，可以为胃癌晚期的患者提供更合适
的理论支持 [24]。
3.2   肺癌

肺癌是威胁人类健康的重大疾病之一 , 而非小细胞肺癌
约占到了绝大部分，约 85％，且大部分患者就诊时已处于晚
期，5 年生存率不尽人意，仅达 5%[25]。治疗晚期 NSCLC 治疗
的基础方案为铂类为主的双药化疗，但治疗效果逐渐到达瓶
颈阶段，明显未达到我们所预期的效果 [26]。长期应用后，耐药
等因素使得药效逐渐减低，需要调整治疗方案，来尽可能地提
升生存质量并延长患者的存活期，而阿帕替尼正为最佳选择。

多项研究表明：阿帕替尼在晚期 NSCLC 的Ⅱ期临床试验
中其展现了极佳的治疗效果。一项对晚期非鳞 NSCLC 患者的
Ⅱ期临床研究 : 进行标准化疗及 EGFR-TKI 治疗且二线及其
以上治疗失败后使用阿帕替尼的研究结果显示中位 PFS 、DCR 
和 RR 均高于对照组 [27]。另一项对晚期 NSCLC Ⅱ期临床研究
表明其结果显示癌胚抗原、细胞角蛋白 l9 片段水平均优于对
照组 [28]。此外，Fang 等研究表明采用阿帕替尼治疗可能使驱
动基因阴性患者获益 [29]。而赵明芳的一项研究显示阿帕替尼
联合其他抗肿瘤药物均可使晚期 NSCLC 患者临床获益 [30]。

随着阿帕替尼在晚期肺癌中的Ⅱ期临床试验良好效果，
Ⅲ期临床研究也逐渐展开。
3.3   乳腺癌

乳腺癌是女性常见恶性肿瘤之一。由于其肿瘤特性的存
在，发现时患者已处于晚期，无法行手术治疗。晚期乳腺癌
化疗及内分泌治疗效果均差，结合其较易发生转移的特点，
通常难以治愈。

阿帕替尼在乳腺癌中的临床研究有很多。其中一项临
床研究：Hu 等研究阿帕替可为乳腺癌患者带来益处 [31]。另
一项临床研究：HuXC 等研究了经激素受体评估后符合激素
受体 (HR) 阳性、HER-2 阳性表达，曾经至少有一类激素或
抗 HER-2 药物治疗失败的患者，其结果表明，不论是 mPFS、
mOS 还是 CR、PR、SD、ORR、DCR 均高于常规化疗 [32]。鉴

于以上阿帕替尼的Ⅱ期研究结果提示给予阿帕替尼治疗可
使得晚期乳腺癌患者获益。

目前采用阿帕替尼联合化疗药物治疗的乳腺癌的Ⅱ期研
究正在进行，这表明阿帕替尼联合化疗将会为晚期乳腺癌患
者带来希望。
3.4   结直肠癌

结直肠癌是是常见的消化系统的恶性肿瘤，其致病可能
与高脂及低纤维素饮食有关。结肠癌首先采取手术治疗，但
手术治疗尚无法完全治愈，此时化疗的进行就成了治疗的关
键，但是治疗效果欠佳，研发新的药物是进一步延长患者存
活期和改善生活质量的方向。

在 I 期临床研究中阿帕替尼治疗结肠癌的效果远高于瑞
格非尼 [33]。一项二线失败的晚期结直肠癌患者的Ⅱ期临床
研究结果推荐阿帕替尼低剂量使用可减少副反应，但治疗效
果不变 [34]。此外，Sun 等研究表明对于二线及二线以上化疗
失败的晚期大肠癌患者，阿帕替尼单药治疗后显示出较好的
生存获益 [35]。

鉴于上述研究结果显示出阿帕替尼将会为经多线化疗
后，耐受性差的晚期结直肠癌患者带来福音，但仍需要对此
类研究继续进行，来达到更好的治疗效果。
3.5   原发性肝癌

原发性肝癌是常见的消化系统恶性肿瘤之一，以肝细胞
癌 (Hepatocellular carcinoma，HCC) 为主要的病理类型约占
90％，其发病率、死亡率、复发率高 [36]。早期患者往往无症状
或症状不明显；多数患者在晚期或发生远处转移时才就诊。
其治疗手段包括外科手术及非手术局部治疗（消融、介入以
及放疗等）。对于无手术和非手术指证以及治疗后复发转移
者，必须采用姑息性系统 ( 全身 ) 治疗 [37]。

鉴于其主要病理类型为肝细胞癌，针对 HCC 我们进行
了Ⅱ期多中心临床研究，并证实了不同剂量组阿帕替尼对于
初治、基础状况的晚期 HCC 临床有效率基本相同，并建议以
750mgqd 作为治疗剂量 [38]。李威等研究了 TACE 联合阿帕
替尼治疗中晚期 HCC 的结果表明联合组的疾病控制率及总
生存率均优于 TACE 治疗组，且治疗后联合组血清 VEGF、
MMP-9 水平明显减低 (P<0.05)[39]。

阿帕替尼在治疗中晚期 HCC 的Ⅱ期研究的治疗初见效
果，目前已启动了Ⅲ期临床研究，研究结果值得期待。
3.6   其他恶性肿瘤

Zhang 等报道 2 例复发难治性神经胶质瘤患者使用阿帕
替尼后可达 CR，其中 l 例患者 PFS 长达 1 年之久 [40]。张鑫
等发现阿帕替尼对于进展性 RAIR-DTC 具有快速、持久的
血清学及影像学反应 [41]。Cong 等报道了阿帕替尼联合替莫
唑胺治疗 1 例 Kit 基因突变的晚期恶性黑色素瘤患者 1 个月
后，疗效评估达 PR，其 PFS 达 1 年以上 [42]。Ji 等报道使用阿
帕替尼治疗晚期恶性纤维组织细胞瘤患者病情部分缓解 [43]。
乔云等使用阿帕替尼联合 MASCT 治疗 4 例骨与软组织肉瘤，
CR、PR 分别为 1 例、 3 例，而 PFS 最长达 9 个月 [44]。此外，
多项临床研究及病例报道显示，阿帕替尼在食管癌、卵巢癌、
前列腺癌、肾癌、梭形细胞乳腺癌等多种晚期恶性肿瘤的治
疗中均显示出较好的治疗效果。

4   不良反应
综合前人的研究结果来看，阿帕替尼具有较好的耐受

性，且不良反应大多数是可预测及可控的，其最常见的不良
反应有手足综合征、高血压、出血、蛋白尿，而声音嘶哑、皮
疹、疲乏、肝功损害、腹泻、黏膜溃疡等副反应等少见，通过暂
停用药、改变剂量及对症处理后大部分的不良反应可以得到
控制及改善 [1]。

5   总结与展望
目前越来越多的有关阿帕替尼的研究正在进行，2018 年

3 月 24 日，CSCO 肿瘤研究基金评审会，评审通过了海军军
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医大学附属长征医院杨诚的《阿帕替尼治疗复发难治性脊索
瘤的前瞻性、单中心 I/II 期临床研究》；医学科学院肿瘤医院
李肖的《阿帕替尼在腹腔粘连中的作用及机制研究》；复旦大
学附属中山医院许雪峰的《阿帕替尼对胰腺神经内分泌肿瘤
的三维体外培养模型的作用机理及效果研究》；中山大学肿
瘤防治中心郑云的《阿帕替尼联合肝动脉灌注化疗与单纯肝
动脉灌注化疗用于晚期肝细胞癌患者的前瞻性随机对照研
究》；华中科技大学同济医学院附属同济医院熊慧华的《阿帕
替尼联合培美曲塞二线治疗复发 / 转移性宫颈癌的有效性，
安全性及生物标记研究》等 [45]，期待这些研究结果的发布为
阿帕替尼的临床应用提供更广阔的前景和依据。

综上所述，阿帕替尼作为一种口服的新型小分子抗血管
生成抑制剂，对不同恶性肿瘤的治疗都展现出较好的发展前
景。阿帕替尼不论是单用或与化疗联用都有不错的发展前
景，基于目前已有的临床研究，证明阿帕替尼在多种恶性肿
瘤的治疗中都带来了可观的疗效及生存获益，其不良反应发
生率低，且患者的医从性及耐受性良好。因此，未来还可以
考虑将其与内分泌、其他类型的靶向治疗或放疗联用以总结
出新型的恶性肿瘤治疗策略。虽然初步的研究结果鼓舞人
心，但总体来说，这些临床研究招募的患者数目较少，模式较
单一 ，仍缺乏更为大型的临床试验数据支持且其缺乏特异性
的生物指标用来筛选对治疗敏感的患者和预测治疗的疗效。
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生改变的具体分子生物学机制及病理生理过程仍不是很清
楚，需要进一步研究去探讨。
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