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甲磺酸阿帕替尼在晚期恶性肿瘤治疗中的研究进展
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摘要：晚期恶性肿瘤多线治疗失败后的治疗选择是目前临床上所面临的难题和热点，多数恶性肿瘤的多线治疗目前没有统

一标准。在恶性肿瘤的发生发展及转移过程中，肿瘤新生血管生成起着关键作用，其中血管内皮生长因子及其受体的信号

转导通路是诱导肿瘤血管新生最重要的调控途径，抑制此信号通路是抑制肿瘤生长和转移的一个重要研究方向。甲磺酸阿

帕替尼是一种新型小分子 VEGFR-2 酪氨酸激酶抑制剂。研究证明，在临床前实验及临床试验中阿帕替尼对治疗胃肠道肿

瘤、非小细胞肺癌、乳腺癌等多种恶性肿瘤均表现出较好的抗肿瘤效果，且具有较好的安全性。本文就阿帕替尼在治疗晚

期恶性肿瘤的临床前实验和临床研究做一简单综述，为临床实践提供参考。
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Research advances in mesylate apatinib in treatment of advanced malignant tumor
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Abstract: Treatment of advanced malignant tumors after failure of multiple lines therapy has been a hotspot of clinical research, 
and there are no unified standard in multiple lines of therapy so far. Neovascularization plays a key role in the tumor development and 
metastasis. Vascular endothelial growth factor and its receptor (VEGF/VEGFR) signal pathway are of great importance in regulating 
and controlling angiogenesis. Inhibition of this signal pathway is an major target in anti-tumor therapy. Mesylate apatinib is a kind of 
novel small molecule inhibitors of VEGFR-2 tyrosine kinase. Studies have shown that in clinical trials and preclinical experiments, 
apatinib shows good antitumor effect and safety in treatment of a variety of malignant tumors such as gastrointestinal cancer, non-small cell 
lung cancer and breast cancer. These research findings are reviewed in this paper, which may provide evidence for clinical decision.
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		  晚期恶性肿瘤患者在经过多线多周期治疗失败后，其

临床治疗选择有限，且大多晚期肿瘤的多线治疗没有统

一的标准。随着生物分子靶向技术的发展，抑制肿瘤血

管生成的分子靶向治疗成为肿瘤学领域研究的热点。血

管生成与肿瘤生长、转移密切相关 [1-2]。血管内皮生长

因 子 (vascular endothelial growth factor，VEGF) 及 其 受 体

(vascular endothelial growth factor receptor，VEGFR) 在肿瘤新

生血管形成过程中起着重要的调控作用。甲磺酸阿帕替尼

(mesylate apatinib，阿帕替尼，艾坦 ) 是一种新型口服小分

子血管靶向药物，是酪氨酸激酶抑制剂中的一种，可以高

度选择性的结合 VEGFR-2，达到抑制 VEGF 诱导的内皮细

胞的生成和迁移的效果，从而抑制肿瘤新生血管生成，降

低肿瘤微血管的密度 [3]。阿帕替尼于 2014 年 10 月已被我国

国家食品药品监督管理局 (CFDA) 批准用于临床治疗，主要

用于三线及以上治疗进展或复发的晚期胃腺癌以及胃 - 食

管结合部腺癌的患者 [4]。阿帕替尼在治疗其他肿瘤如肺癌、

肝癌、乳腺癌等的临床试验也在积极开展 [5-7]。本文就阿帕

替尼在治疗多种晚期恶性肿瘤的作用机制、临床前研究及

临床研究进展进行综述，为临床应用提供参考。

1 药物作用机制及临床前研究

		  甲磺酸阿帕替尼是我国具有自主产权的新型小分子

VEGFR-2 TKIs，又称为 YN968D1[8]。阿帕替尼的分子式为

C25H27N504S，分子量为 493.58 Da，化学名称为 N-[4-( 氰

基环戊基 ) 苯基 ]{2-[(4- 吡啶甲基 ) 氨基 ](3- 吡啶 )} 甲酰胺，

甲磺酸盐可以改变阿帕替尼的水溶性及促进其环化。肿瘤

新生血管通过提供氧气及营养物质促进肿瘤细胞生长和转

移 [9]。VEGF 及 VEGFR 是肿瘤血管生成的关键调控因子，

在多种类型恶性肿瘤中都有过表达现象，其表达程度与肿

瘤的恶性程度呈正相关 [10]，它们的持续表达促进了血管

生成，从而加速肿瘤的生长和转移，因此两者可作为抗肿

瘤生成的靶点。人体微环境有多种因素可以促进 VEGF 的

产生，如缺氧、炎症因子、癌基因 (EGFR，HER2，RAS，

SRC 等 ) 的激活、抑癌基因 (p53，PTEN，VHL 等 ) 的失活等。

VEGFR-1(Flt-1)，VEGFR-2(KDR/Flk-1)，VEGFR-3(Flt-4)
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三种酪氨酸受体均是 VEGFR 家族的成员 [6,11-12]，在血管内

皮细胞、淋巴管上均可表达 [13]，其中 VEGFR-2 是最关键的

作用分子 [6,14]，VEGFR-2 被 VEGF 激活后，其羧基末尾和

激酶插入区会发生自动磷酸化，从而引起一系列信号转导

级联反应，随后导致细胞增殖、迁移效应的发生 [3,5]。阿帕

替尼可高度选择性竞争细胞内 VEGFR-2 的 ATP 结合位点，

抑制 VEGF 与 VEGFR-2 的结合及 VEGFR-2 的自动磷酸化，

阻断下游信号转导，因此发挥抗肿瘤作用 [5]。

  阿帕替尼在体外实验具有剂量依赖性，小剂量的使用

便可起到明确抑制 PDGFR-β、c-Kit、Ret、c-src 等酪氨

酸激酶的作用，达到抑制 FBS 介导的人脐动脉内皮细胞小

管形成和迁移、阻滞小鼠主动脉环萌芽、降低鼠颈动脉环

周围血管密度的效果 [3]，证实阿帕替尼具有多靶点抗肿瘤

血管形成的特性。

  阿帕替尼具有广谱抗肿瘤作用，在体内实验单用或与

其他化疗药物联合使用均可抑制裸鼠移植瘤的生长，这些

移植瘤来源包括人胃癌、肺癌、结肠癌等，实验中裸鼠耐

受性较好，且联合化疗药物使用效果优于单药 [3]。针对胃

癌，Lin 等 [15] 发现对于 VEGFR-2、p-VEGF-2、VEGF 过表

达的胃癌细胞株，阿帕替尼具有明显抑制该肿瘤细胞株的

生长及自分泌 VEGF 的作用，对于 VEGFR-2 未表达或者

低表达细胞株中未观察到此效果，并且发现该类细胞构建

的裸鼠移植瘤组织中 Ki-67 阳性表达率明显降低。针对肺

癌，Lin 等 [16] 发现阿帕替尼可以通过抑制 RET 基因重排的

方式和抑制 RET/Src 信号通路相关蛋白的自身磷酸化来阻

断 KIF5B-RET 转染的 A549 细胞的增殖和迁移，并通过细

胞毒作用抑制肿瘤生长。针对肝癌 Peng 等 [14,17] 发现磷酸化

VEGFR-2 和 VEGF 在肝内胆管细胞癌 (ICC) 患者组织中表达

较高，阿帕替尼可显著抑制细胞内 VEGF 信号转导，在体

外和体内延迟移植瘤的生长。

2 治疗不同恶性肿瘤的临床疗效及进展

2.1 	 晚期胃腺癌或胃食管腺癌　在晚期胃癌的Ⅱ期和Ⅲ期

临床试验中，阿帕替尼均有较长期生存获益。Li 等 [18] 开展

了一项多中心、双盲、随机、安慰剂对照的Ⅱ期临床研究，

以探讨药物的有效性及安全性为主要目的。纳入的 141 例

晚期胃癌或胃食管结合部腺癌患者均接受过二线及以上标

准化疗，随机分为三组，分别为安慰剂组 (A 组 )、阿帕替尼

850 mg 1 次 /d(B 组 )，阿帕替尼 425 mg 2 次 /d(C 组 )，结果：

A、B、C 组的中位生存期 (overrall survival，OS) 分别为 2.5

个月、4.83 个月、4.27 个月；无进展生存期 (progressionfree 

survival，PFS) 分别为 1.40 个月、3.67 个月、3.20 个月，阿

帕替尼组在 OS 与 PFS 方面均明显优于安慰剂组 (P ＜ 0.05)；

其毒性反应较小，3 ~ 4 级主要严重不良事件为手足综合征

和高血压。另外一项多中心Ⅱ期临床试验得出了相同的结

果 [19]。随后的Ⅲ期临床试验中阿帕替尼作为三线治疗方案

用于晚期胃癌和胃食管结合部腺癌，267 例患者按 2 ∶ 1 的

比例随机分为阿帕替尼 850 mg 1 次 /d、安慰剂组 [20]。结果：

阿帕替尼组中位 OS 明显高于安慰剂组 (6.5 个月vs 4.7 个月，

P ＜ 0.05)，同时中位 PFS 也显著高于安慰剂组 (2.6 个月vs 

1.8 个月，P ＜ 0.05)；分析显示阿帕替尼治疗后 OS 延长主要

是得益于 PFS 的延长，而不是进展后生存时间 (PPS)。最新

的一项研究也证实了这一点 [21]。正因上述Ⅱ期和Ⅲ期临床

试验，CFDA 批准阿帕替尼用于治疗三线以上的晚期胃癌

或胃食管结合部腺癌。最新的一项来源于单中心观察性研

究也证实了阿帕替尼的疗效 [22]。关于阿帕替尼联合化疗的

使用，一项最新研究结果证明阿帕替尼联合化疗可改善的

总体反应率和无进展生存率和总体生存率 [23]。阿帕替尼的

Ⅳ期临床试验于 2015 年启动，这是一项前瞻性、开放性的

试验，计划入组 2000 例以上患者，通过扩大样本量进一步

评价其临床疗效及安全性。个别报道阿帕替尼用于晚期胃

癌一线治疗也可发挥不错疗效 [24]，并有胃癌联合放疗得到

获益的病例报道 [25]。

2.2		 晚期非小细胞肺癌　Zhang 等 [26] 开展了一项Ⅱ期临床

研究，这是一项多中心、双盲、随机、安慰剂对照的研究，

以评估晚期非鳞状非小细胞肺癌患者三线及以上治疗使用

阿帕替尼的有效性及安全性。136 例患者，按 2 ∶ 1 的比

例，给予口服阿帕替尼 750 mg1 次 /d 或安慰剂治疗，结果：

阿帕替尼组患者的中位 PFS 为 4.7 个月显著高于对照组的

1.9 个月 (P ＜ 0.05)；治疗疗组的疾病缓解率 (overall response 

rate，ORR) 为 12.2% 优于对照组的 0%，疾病控制率 (disease 

control rate，DCR) 亦 显 著 提 高 (68.9%vs24.4%)。 在 安 全 性

上，阿帕替尼组的高血压、蛋白尿、手足综合征等的发生

率虽高于对照组，但反应多为轻至中度，患者大多可耐

受。Zhang 等正开展一项阿帕替尼治疗晚期 NSCLC 的Ⅲ期

临床试验，主要筛选晚期 NSCLC 患者，他们在经过表皮生

长因子受体 (epidermal growth factor receptor，EGFR) TKIs 治

疗失败和二线及以上化疗失败后可入组，随机给予阿帕替

尼 750 mg 1 次 /d 或安慰剂，其主要研究终点为 PFS，次要

研究终点包括 OS 和 ORR。Song 等 [27] 在一项阿帕替尼治疗

三线及以上晚期 NSCLC 患者的临床观察中，42 例患者接受

500 mg 1 次 /d 治疗，结果：患者 DCR、ORR 分别为 61.9%、

9.5%， 中 位 PFS 为 4.2 个 月， 中 位 OS 为 6.0 个 月。 目 前 已

有阿帕替尼用于治疗晚期 NSCLC 的报道 [27-28]，结果与临

床试验相符合。有一项阿帕替尼联合多西他赛作为一线化

疗失败后二线治疗 EGFR 野生型晚期肺腺癌的Ⅰ期临床研

究 正 在 计 划 开 展 中 (https：//www.clinicaltrials.gov/ct2/show/

NCT02691871)，通过多西他赛联合不同剂量阿帕替尼的

使用来探索联合用药的临床疗效和安全性。阿帕替尼与放

疗联合的机理也在探索中 [29]。最近的一项试验结果表明

EGFR-TKI 耐药的 NSCLC 患者使用阿帕替尼可提高 EGFR-

TKI 的抗肿瘤活性，患者可再使用阿帕替尼治疗后再次尝

试使用酪氨酸激酶抑制剂 [30]。

2.3  晚期乳腺癌　Hu 等 [31] 开展了一项晚期转移性三阴乳

腺癌 (TNBC) 的Ⅱ期临床研究，56 例患者的 DCR、ORR 分别

为 25.0%、10.7%， 中 位 PFS、OS 分 别 为 3.3 个 月、10.6 个

月；3 ~ 4 级重度不良反应主要有手足综合征、蛋白尿、高

血压。另一项针对转移性非三阴性乳腺癌的Ⅱ期临床研究

也得出了类似的结果 [32]：38 例入组患者在接受阿帕替尼 0 ~ 
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10 个周期 ( 中位为 4 个周期 ) 的治疗之后，DCR、ORR 分别

为 66.7%、16.7%，中位 PFS 为 4.0 个月，中位 OS 为 10.3 个

月，3 ~ 4 级不良事件中最常见的为高血压、手足综合征和

蛋白尿。

2.4 	 晚期肝细胞癌　Kou 等 [33] 曾报道 1 例阿帕替尼加肝动

脉栓塞化疗与静脉化疗联合治疗晚期肝癌获益的病例。患

者为经病理确诊肝细胞癌的中年男性，其甲胎蛋白 (AFP) ＞

60 500 ng/ml，经过阿帕替尼加肝动脉栓赛化疗与 FOLFOX4

方案静脉化疗治疗后，患者 AFP 显著降低至 12.7 ng/ml，且

PFS ＞ 8 个月。另一项阿帕替尼治疗肝细胞癌的临床研究显

示 [34]，22 例患者中完全缓解、部分缓解、稳定性疾病和进

展性疾病发生率分别为 0%、40.9%、40.9% 和 18.2%，初步

结果显示，阿帕替尼在晚期肝细胞癌治疗中有一定疗效。

2.5 	 其他肿瘤的临床治疗　针对晚期卵巢癌，Deng 等 [35] 曾

有阿帕替尼治疗晚期上皮性卵巢细胞癌的病例报道，1 例

经四线化疗后进展的中年晚期卵巢癌患者，在接受阿帕替

尼 500 mg/d 治 疗后，目前 PFS 达到 11.3 个月， 病 情 稳 定，

维持治疗继续使用阿帕替尼联合吉西他滨治疗。个别病例

报道也显示出阿帕替尼治疗晚期卵巢癌可提高患者获益 [36]。

针对难治性复发性恶性脑胶质瘤，Zhang 等 [37] 曾报道 2 例阿

帕替尼治疗有效的案例：1 例为 37 岁中年女性，经过病理确

诊为复发性脑内高级别胶质瘤，复发后曾使用替莫唑胺、

贝伐珠单抗、尼妥珠单抗、放射治疗均以病情进展告终；另

1 例为 40 岁中年男性，经过病理确诊为复发性多形性胶质

母细胞瘤，复发后曾经过再手术治疗、替莫唑胺化疗、放

射治疗，终病情进展。上述 2 例在疾病复发经多种治疗失

败后接受 500 mg 1 次 /d 口服阿帕替尼治疗，中枢神经系统

症状得到迅速缓解，前者在治疗 6、12、20 周时 MRI 评价

几乎达到完全缓解，最终 OS 为 27 周；后者在用药 4、12 周

时 MRI 评价达到部分缓解，最终 PFS 达到 12 个月。针对放

射性碘难治性分化型甲状腺癌患者，Lin 等 [38] 进行了一项

阿帕替尼治疗有效的临床研究，10 例成年患者接受 750 mg

1 次 /d 的口服阿帕替尼治疗，治疗 2 周后 8 例患者的血清

甲状腺球蛋白浓度下降了 21.0%；治疗 8 周后较基线值明显

下降，达到了81.4%，肿瘤的直径也从(38.8±15.7) mm减小

到(22.8±8.1) mm，碘的摄取值在用药4周、8周后由(6.53±

5.14) Bq/m3 减 少 到 (2.56±1.67) Bq/m3、(2.45±1.48) Bq/m3。

有临床研究证实阿帕替尼可提高转移性食管癌患者生存

获益 [39]，62 例患者中，部分缓解 15 例，病情稳定 31 例，

ORR 为 24.2%，DCR 为 74.2%，PFS 和 OS 分别为 115 d、209 d。

阿帕替尼对于治疗软组织肉瘤 [40-41]、梭形细胞乳腺癌 [42]、

胰腺癌 [43]、恶性纤维组织细胞瘤 [41]、直肠癌 [44]、脂肪肉

瘤 [45] 等多种晚期恶性肿瘤的研究，小样本量的临床观察显

示，但尚阿帕替尼有初步疗效，需进一步临床试验。

3 不良反应及安全性

		  阿帕替尼的主要不良反应有血液和非血液毒性。血液

性毒性较小，多数为轻度，有白细胞、粒细胞和血小板减

少等。非血液毒性主要为高血压、蛋白尿、胃肠道反应、

手足综合征等。Ding 等 [46] 开展了一项Ⅰ期临床试验，试验

设计为实体瘤患者接受不同剂量阿帕替尼治疗，观测药物

不良事件及作用效果。试验表明850 mg/d为阿帕替尼的最大

耐受量，不会出现剂量限制性毒性，推荐剂量为 750 mg/d。

参照此临床试验的剂量设定，之后不同恶性肿瘤的Ⅱ、Ⅲ

期临床试验结果均显示患者对其耐受性良好。在 Hu 等 [31]

开展的一项晚期转移性三阴乳腺癌 (TNBC) 的Ⅱ期临床研究

和一项非三阴性乳腺癌的Ⅱ期临床研究中 [32]，阿帕替尼的

3 ~ 4 级血液性毒性中血小板减少的发生率为 13.6%、白细

胞减少为 6.8%，中性粒细胞减少为 3.4%，贫血为 1.7%；

在 3 ~ 4 级非血液学毒性中高血压发生率较高为 20.5%、其

次 为 手 足 综 合 征 为 10.3%、 蛋 白 尿 为 5.1%。Li 等 [47] 在 一

项研究中报道，阿帕替尼的非血液性不良事件中高血压最

为常见，发生率为 69.5%，其中 1 ~ 2 级占 63.0%，3 ~ 4 级

占 6.5%，其次是蛋白尿的发生率为 47.8%，其中 1 ~ 2 级

占 34.8%，3 ~ 4 级占 13%，其他不良反应如手足综合症发

生率为 45.6%，其中 3 ~ 4 级占 13.0%，骨髓抑制发生率为

33.3%；在血液性不良反应中 3 ~ 4 级血液毒性总发生率为

15.2%，出血的发生率为 23.9%，相较其他 VEGFR TKIs 的

发生率稍高一些。个案报道中曾有个别晚期胃癌患者在口

服阿帕替尼第 19 天时出现胃肠道穿孔出血的不良反应 [48]。

阿帕替尼较少见的不良反应还有皮疹、腹泻、肝功能损害、

厌食等，这些不良反应多数为 1 ~ 2 级且可以控制。在用药

之前针对可预期不良反应辅助用药，在治疗期间采取积极

对症处理或降低用药剂量，在必要时停药，均可使不良反

应得到控制和逆转。

4  结语

		  甲 磺 酸 阿 帕 替 尼 是 我 国 自 主 研 发 的 新 型 口 服 小 分

子酪氨酸激酶抑制剂血管靶向药，可以高度选择性阻断

VEGFR-2 信号传导通路，发挥抗肿瘤血管生成作用，阿帕

替尼具有广谱抗肿瘤的特性，对于不同恶性肿瘤的治疗均

显示出较好有效性。目前 CFDA 仅批准阿帕替尼用于胃腺

癌及胃食管结合部腺癌的三线及以上治疗，但在其他晚期

恶性肿瘤的治疗上也取得初步成效，多项后续研究正在进

行。针对不同类型恶性肿瘤的治疗，阿帕替尼需要更为深

入的临床前实验作为理论支撑，大样本量的临床试验也是

必不可少，可预测临床疗效的精确生物学靶点也需要进一

步探索。阿帕替尼联合其他治疗的方法也开始初步探索 [25]。

期待阿帕替尼为更多肿瘤患者带来福音，为临床治疗提供

更好的选择。
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