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甲磺酸阿帕替尼治疗晚期原发性肝癌疗效及安全性观察
廖景升，刘琦，黎焕君，贾筠

（东莞市人民医院肿瘤内科一区，广东 东莞 523000）

【摘要】 目的 观察甲磺酸阿帕替尼治疗晚期原发性肝癌的疗效及安全性。方法 选择我院肿瘤科2014年

1月至2015年12月收治的原发性肝癌患者60例作为研究对象，按随机数表法分为观察组和对照组，每组30例。观察

组患者口服甲磺酸阿帕替尼治疗，对照组应用安慰剂及最佳支持治疗，比较两组患者的临床缓解率、生存期及不良反

应发生率。结果 观察组患者的临床缓解率为60.0%，高于对照组患者的33.3%，差异有统计学意义(P<0.05)；观察组

患者的生存期为(7.2±1.6)个月，长于对照组的(4.4±1.3)个月，差异有统计学意义(P<0.05)；观察组患者的不良反应总发

生率为86.7%，其中3、4级不良反应总发生率为30.0%，对照组患者的不良反应总发生率为70.0%，其中3、4级不良反应

总发生率为20.0%，观察组患者的不良反应发生率略高于对照组，但差异均无统计学意义(P>0.05)。结论 晚期原发性

肝癌患者应用甲磺酸阿帕替尼有利于强化临床疗效，可延长患者生存期，且安全性高，值得临床推广应用。
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Effects and safety of Apatinib mesylate in the treatment of advanced primary liver cancer. LIAO Jing-sheng, LIU
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【Abstract】 Objective To observe the effects and safety of Apatinib mesylate in the treatment of advanced pri-

mary liver cancer. Methods Sixty patients with advanced primary liver cancer treated in the Department of Oncology

in our hospital between January 2014 and December 2015 were selected as the study subjects. By random number table

method, the subjects were divided into the observation group and control group, with 30 cases in each group. Patients in

the observation group were treated with oral administration of Apatinib mesylate, while patients in the control group

were treated with placebo and the best supportive therapy. The clinical remission rate, survival time and the incidence of

adverse reactions were compared between the two groups. Results The clinical remission rate in observation group

was significantly higher than that in control group (60.0% vs 33.3%, P<0.05). The survival time of observation group

was significantly longer than that of control group, (7.2±1.6) months vs (4.4±1.3) months, P<0.05. The total incidence

rates of adverse reactions and grade 3 and 4 adverse reactions in the observation group (86.7%, 30.0%) were higher than

those in the control group (70.0%, 20.0%), but with no statistically significant difference (P>0.05). Conclusion The ap-

plication of Apatinib mesylate in patients with advanced primary liver cancer is conductive to enhancing the clinical effi-

cacy and prolonging the survival time of patients, with high safety. It is worthy of clinical promotion and application.
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原发性肝癌为常见恶性肿瘤之一，我国肝癌患者

占全球总人数的 55%左右，死亡率居全球第二[1]。原

发性肝癌发病隐匿，恶性程度高，患者确诊时往往已

处于中晚期，预后极差。大量研究显示，原发性肝癌

属典型富血管肿瘤，对传统细胞毒类化疗药物敏感性

不高，治疗过程中抗肿瘤血管生成非常关键[2-3]。阿帕

替尼为新型口服小分子抗血管生成制剂，可通过抑制

血管内皮细胞生长因子受体-2而抑制肿瘤生长[4]。目

前，阿帕替尼已被证实具有良好抗血管生成作用，但

有关其用于Ⅲ期原发性肝癌的报道还相对较少。本

文旨在观察甲磺酸阿帕替尼治疗晚期原发性肝癌的

疗效及安全性，现报道如下：

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择我院肿瘤科 2014年 1月至

2015年12月收治的原发性肝癌患者60例作为研究对

象，按随机数表法分为观察组和对照组，每组30例。观

察组患者中男性18例，女性12例；年龄39~68岁，平均

(58.5±7.2)岁；肿瘤直径3~9 cm，平均(6.1±1.1) cm；甲胎

蛋白(AFP)水平为15~36 μg/L，平均(24.2±5.0) μg/L。对

照组患者中男性17例，女性13例；年龄42~66岁，平均

(58.2±6.6)岁；肿瘤直径3~10 cm，平均(6.3±1.3) cm；甲胎

蛋白(AFP)水平为12~38 μg/L，平均(24.0±4.7) μg/L。两

组患者的性别、年龄、肿瘤直径、AFP水平等一般资料

比较差异均无统计学意义(P>0.05)，具有可比性。

1.2 纳入与排除标准 (1)纳入标准：①经腹部B

超、CT、DSA造影确诊肝内占位；② Karnofsy评分>70

分；③年龄 18~70岁；④临床分期为Ⅲ期；⑤患者对研

究知情且签署知情同意书。(2)排除标准：①合并急性

心梗、窦性心动过缓、Ⅱ°及以上房室阻滞等严重心脏

病者；②合并主要脏器功能障碍者；③合并化脓性或

慢性感染性伤口迁延不愈者；④有精神病史者；⑤入

组前 1个月内接受过放疗、化疗、生物治疗者；⑥存在

化疗禁忌证者；⑦孕妇或哺乳期女性。

1.3 治疗方法 观察组患者口服甲磺酸阿帕

替尼 (江苏恒瑞医药股份有限公司生产，批准文

号：国药准字 H20140105，规格：0.425 g×7 片)治疗：

850 mg/次、1次/d，以温开水送服。出现 3级以上毒副

作用时予以停药(不超过 2周)及对症处理，待好转之

后继续减量予 425 mg/次，服用至疾病进展或出现不

可耐受的毒副作用。对照组患者则予安慰剂及最佳

支持治疗。

1.4 观察指标 ①临床疗效：参照《实体瘤疗效

评价标准(RECIST)指南 1.1版》[5]中疗效标准：肿瘤消

失且持续 4 周以上，为完全缓解(CR)；肿瘤体积缩小

50%以上且持续4周以上，为部分缓解(PR)；肿瘤缩小

不到 50%，为稳定(SD)；肿瘤增大 25%以上，为恶化

(PD)。临床缓解率=(CR+PR)/总例数×100%。②生存

期(OS)：对两组患者进行随访，终点为死亡或随访末

期。③统计不良反应发生率。

1.5 统计学方法 应用SPSS19.0统计学软件进

行数据分析，计数资料采用χ2检验，计量资料以均数±

标准差(x-±s)表示，组间比较采用 t检验，以P<0.05为差

异有统计学意义。

2 结 果

2.1 两组患者的临床疗效 观察组患者的临床

缓解率为 60.0%，明显高于对照组 33.3%，差异有统计

学意义(χ2=4.256，P=0.038)，见表1。

2.2 两组患者的生存期比较 两组各有 2 例患

者脱落，观察组患者的平均生存期为(7.2±1.6)个月，对

照组平均为(4.4±1.3)个月，观察组生存期更长，差异有

统计学意义(t=7.187，P<0.05)。

2.3 两组患者的不良反应比较 观察组患者共

有26例出现不良反应，其中蛋白尿11例、高血压9例、

手足综合征7例、白细胞减少7例、出血6例、粒细胞减

少5例、乏力4例、血小板减少4例、腹泻2例。对照组

共有 21例出现不良反应，其中出血 7例、蛋白尿 5例、

高血压2例、手足综合征2例、白细胞减少3例、粒细胞

减少3例、乏力2例、血小板减少2例、腹泻1例。观察

组和对照组患者的不良反应总发生率分别为86.7%和

70.0%，差异无统计学意义(χ2=2.455，P>0.05)。其中观

察组中 9例不良反应为 3、4级(30.0%)，对照组有 6例

(20.0%)，差异无统计学意义(χ2=0.800，P>0.05)。

3 讨 论

大量研究发现，肿瘤的进展与新生血管生成有直

接关系，一方面新生血管生成可为肿瘤提供养份；另

一方面，肿瘤通过新生血管发生转移[6-7]。因此，肿瘤

的临床治疗过程中，抗血管生成对于控制肿瘤增殖、

延缓病情意义重大。有研究认为，肿瘤血管的生成为

多步骤的动态过程，主要表现在肿瘤血管生成因子増

多、抑制因子减少，致使动态平衡被破坏[8]；血管内皮

的基底膜被降解，导致其屏障作用减弱或丧失；血管

内皮细胞增殖速度加快并向肿瘤组织周围迁移。可

见，肿瘤血管的生成过程复杂，粘附分子、蛋白水解

酶、血管内皮生成因子、抗血管内皮生成因子等同时

参与其中。

甲磺酸阿帕替尼片为我国自主研发的小分子抗

血管生成靶向药物，目前多用于胃癌的临床治疗[9-10]。

有文献报道，甲磺酸阿帕替尼片的应用可有效延长经

标准化化疗失败的晚期胃癌患者生存期[11-12]。甲磺酸

表1 两组患者的临床疗效比较（例）

组别

观察组

对照组

例数

30

30

CR

5

3

PR

13

7

SD

12

18

PD

0

2

临床缓解率(%)

60.0

33.3
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阿帕替尼片可对血管内皮生长因子受体-2进行抑制，

使该受体与酪氨酸激酶ATP结合失败而致酪氨酸激

酶无法被激活，通路的血管内皮生长因子生成减少，

最终抑制肿瘤血管生成。本研究中，观察组观察组

临床缓解率为 60.0%，高于对照组的 33.3%；生存期为

(8.6±1.6)个月，长于对照组的(6.4±1.3)个月，可见甲磺

酸阿帕替尼片治疗晚期原发性肝癌有利于提高临床

疗效，考虑到与该药物有抗血管生成作用、可抑制肿

瘤进展有关。

用药安全性也是临床关注重点。本研究中，观察

组不良反应总发生率为 86.7%，略高于对照组的

70.0%，但差异无统计学意义(P>0.05)，提示甲磺酸阿

帕替尼片与常规治疗的安全性无异。有研究指出，甲

磺酸阿帕替尼片不良反应发生率低于安慰剂组[13]，本

研究结果与其不符，可能与研究范围、对照治疗方案

等差异有关，还有待进一步分析。观察组不良反应主

要为高血压、蛋白尿、手足综合征，其中高血压主要为

抗血管作用下血管退化致使外周阻力增大引起，多在

用药 2周左右出现。有研究表明，预防性降压治疗并

无法有效避免高血压不良反应的出现，用药期间需戒

烟戒酒、限盐并积极监测血压[14-15]。蛋白尿与手足综

合征多在用药3周后出现，蛋白尿一般无明显症状，用

药患者需积极检测尿常规及肾功能，且 3期肾功能不

全患者需慎用该药。手足综合征的预防需做好皮肤

护理，避免皮肤受到刺激与摩擦。

综上所述，甲磺酸阿帕替尼治疗晚期原发性肝癌

可有效强化临床，延长患者生存期，且安全性高。
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