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摘　 要　 目的:探讨阿帕替尼在晚期胃癌治疗中剂量暴露强度与疗效及安全性的关系。 方法:选取 2018 年 6 月至 2020 年 11 月
该院收治的阿帕替尼治疗的晚期胃癌患者 44 例作为研究对象。 收集患者的临床资料及用药情况,剂量暴露强度为单日用药剂量

和用药时间(d)的乘积;通过 Kaplan-Meier 曲线、χ2 检验等统计学方法分析阿帕替尼在不同剂量暴露强度下治疗胃癌的临床疗效
及安全性。 结果:高、低剂量暴露强度组患者的中位无进展生存期(mPFS) 分别为 5. 20、3. 90 个月,组间差异有统计学意义

(P= 0. 006)。 长时间用药组患者的 mPFS 为 5. 90 个月,长于短时间用药组的 4. 00 个月,差异有统计学意义(P= 0. 022)。 高剂量
组患者的中位总生存期(mOS)为 7. 40 个月,短于低剂量组的 9. 50 个月,差异有统计学意义(P= 0. 018)。 阿帕替尼一线、二线治

疗组患者的 mOS 均长于阿帕替尼三线治疗组,差异有统计学意义(P= 0. 001、0. 001)。 联合免疫治疗组、未联合免疫治疗组患者
mPFS、mOS 的差异均无统计学意义(P>0. 05)。 联合中药组、未联合中药组患者的 mPFS 分别为 5. 20、4. 00 个月,联合中药组患者
长于未联合中药组,差异有统计学意义(P = 0. 041)。 高剂量组患者 3—4 级不良反应发生率高于低剂量组,差异有统计学意义

(P<0. 05),主要为骨髓抑制和胃肠道不良反应。 结论:阿帕替尼治疗晚期胃癌的疗效与剂量暴露强度呈显著正相关,高剂量暴露
强度可延长患者的 PFS,早期应用低剂量阿帕替尼(250

 

mg / d)能提高患者的耐受性,且不良反应可控。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

probe
 

into
 

the
 

correlation
 

between
 

dose
 

exposure
 

intensity
 

and
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

apatinib
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

advanced
 

gastric
 

cancer.
 

METHODS:
 

Totally
 

44
 

patients
 

with
 

advanced
 

gastric
 

cancer
 

who
 

received
 

apatinib
 

targeted
 

therapy
 

admitted
 

into
 

the
 

hospital
 

from
 

Jun.
 

2018
 

to
 

Nov.
 

2020
 

were
 

extracted.
 

Clinical
 

data
 

and
 

medication
 

status
 

of
 

the
 

patients
 

were
 

collected,
 

and
 

the
 

dose
 

exposure
 

intensity
 

was
 

the
 

product
 

of
 

the
 

daily
 

medication
 

dose
 

and
 

the
 

medication
 

time(d).
 

Kaplan-meier
 

curve,
 χ2

 

test
 

and
 

other
 

statistical
 

methods
 

were
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

clinical
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

apatinib
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

gastric
 

cancer
 

at
 

different
 

dose
 

exposure
 

intensity.
 

RESULTS:
 

The
 

mPFS
 

in
 

the
 

high
 

and
 

low
 

dose
 

exposure
 

intensity
 

groups
 

were
 

respectively
 

5. 20
 

months
 

and
 

3. 90
 

months,
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P = 0. 006).
 

The
 

mPFS
 

of
 

the
 

long-term
 

medication
 

group
 

was
 

5. 90
 

months,
 

longer
 

than
 

4. 00
 

months
 

of
 

the
 

short-term
 

medication
 

group,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P= 0. 022).
 

The
 

mOS
 

of
 

the
 

high
 

initial
 

dose
 

group
 

was
 

7. 40
 

months,
 

shorter
 

than
 

9. 50
 

months
 

of
 

the
 

low
 

initial
 

dose
 

group,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P = 0. 018).
 

The
 

mOS
 

of
 

the
 

first-line
 

and
 

second-line
 

apatinib
 

treatment
 

groups
 

was
 

longer
 

than
 

that
 

of
 

the
 

third-line
 

apatinib
 

treatment
 

group,
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

( P = 0. 001,
 

0. 001).
 

There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

mPFS
 

and
 

mOS
 

between
 

the
 

combined
 

immunotherapy
 

group
 

and
 

the
 

non-immunotherapy
 

group
 

(P>0. 05).
 

The
 

mPFS
 

of
 

the
 

combined
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

group
 

and
 

the
 

non-combined
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

group
 

were
 

respectively
 

5. 20
 

and
 

4. 00
 

months,
 

the
 

combined
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

group
 

was
 

longer
 

than
 

the
 

non-combined
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

group,
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P= 0. 041).
 

The
 

incidence
 

of
 

grade
 

3
 

to
 

4
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

in
 

the
 

high-dose
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

low-dose
 

group,
 

and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<
0. 05),

 

mainly
 

including
 

myelosuppression
 

and
 

gastrointestinal
 

adverse
 

drug
 

reactions.
 

CONCLUSIONS:
 

The
 

efficacy
 

of
 

apatinib
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

advanced
 

gastric
 

cancer
 

was
 

significantly
 

positively
 

correlated
 

with
 

dose
 

exposure
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intensity,
 

high
 

dose
 

exposure
 

intensity
 

could
 

prolong
 

the
 

PFS,
 

and
 

early
 

application
 

of
 

low-dose
 

apatinib
 

(250
 

mg / d)
 

can
 

improve
 

patients􀆳
 

tolerance,
 

and
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

could
 

be
 

controlled.
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Safety

　 　 早期胃癌的诊断率较低,大部分胃癌患者在就诊时已经

达到中晚期,失去了手术机会,中位生存期不足 12 个月[1] 。
化疗、免疫及靶向治疗成为晚期胃癌患者的常用治疗方

案[2-4] 。 阿帕替尼为小分子抗血管生成靶向药物,主要用于晚

期胃腺癌和胃-食管结合部腺癌的三线及三线以上治疗。 在临

床实践中,甲磺酸阿帕替尼片推荐初始剂量 ( 850
 

mg,1 日

1 次)为患者最大耐受剂量[5] 。 该剂量常发生严重不良反应,
包括消化道出血、高血压危象、骨髓抑制和手足综合征,导致

治疗中断。 尽管缺乏相关大样本临床研究数据,但临床上常

用的阿帕替尼初始剂量为 250
 

mg 或 500
 

mg。 本研究拟通过

分析阿帕替尼的剂量暴露强度、用药持续时间( d)、单日用药

剂量、治疗线数与无进展生存期( PFS)、总生存期( OS) 的关

系,探讨阿帕替尼在不同剂量暴露强度下的临床疗效及安全

性,为阿帕替尼的临床用药及个体化应用提供指导。
1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

研究对象为 2018 年 6 月至 2020 年 11 月我院收治的晚期

胃癌患者 44 例。 其中男性 31 例,女性 13 例;年龄 45 ~ 83 岁,
中位年龄(64. 34±9. 58)岁。 本研究得到了我院伦理委员会的

批准,并根据《赫尔辛基宣言》进行。 纳入标准:(1)经病理和

(或)细胞学明确诊断为胃癌,疾病分期为不可手术的Ⅲ期或

Ⅳ期;( 2) 预计生存期 > 3 个月; ( 3) 美国东部肿瘤协作组

(ECOG)体力状态评分为 0~ 2 分;(4)使用抗凝血药的患者在

治疗前 7
 

d 内必须满足国际标准化比值<1. 5 和活化部分凝血

活酶时间<1. 5 倍正常值上限( ULN)。 排除标准:(1)既往使

用血管内皮生长因子受体( VEGFR)抑制剂治疗者;(2)未受

控制的高血压[收缩压>150
 

mm
 

Hg(1
 

mm
 

Hg = 0. 133
 

kPa)和

(或)舒张压>100
 

mm
 

Hg]者;(3)肝肾功能障碍者;(4)根据纽

约心脏协会标准, 严重心血管疾病、 心肌缺血或心肌梗

死>Ⅱ级,心功能Ⅲ—Ⅳ级,多普勒超声检查显示左心室射血

分数<50%的患者;(5)病史或检查结果表明存在遗传性出血

倾向或凝血障碍者。
1. 2　 方法

  

高剂量组患者给予甲磺酸阿帕替尼片[规格:按阿帕替尼

(C24 H23 N5 O)计 250
 

mg]1 次 500
 

mg,口服,1 日 1 次。 低剂量

组患者给予阿帕替尼 1 次 250
 

mg,口服,1 日 1 次。 连续服用

28
 

d 为 1 个治疗周期。
使用阿帕替尼前,完善血常规、生化(肝肾功能、心肌酶和

电解质)、尿常规和凝血功能,心电图、超声心动图和腹盆增强

CT 等检查。 口服阿帕替尼过程中,定期监测血常规、生化、尿
常规、血压及出血情况。 所有患者持续使用阿帕替尼治疗直

至疾病进展或出现不可耐受的严重不良反应。
1. 3　 观察指标

  

(1)PFS:定义为自入组日期至首次记录疾病进展日期或

死亡日期(以先发生者为准)之间的时间。 (2) OS:定义为自

入组日期至任何原因死亡日期的时间,对于失访的受试者,根

据受试者生存的最终日期进行删失。 (3)剂量暴露强度和用

药持续时间( d):剂量暴露强度为单日用药剂量与用药时间

(d)之乘积,高于平均剂量暴露强度者纳入高剂量暴露强度

组,低于平均剂量暴露强度者纳入低剂量暴露强度组。 用药

持续时间(d)为使用阿帕替尼的时间之和,长于平均用药时间

者纳入长时间用药组,短于平均用药时间者纳入短用药时间

组。 (4)不良反应:采用 2017 年 11 月 27 日美国国家癌症研

究所指定的常见药物毒性反应分级标准( NCI-CTCAE
 

5. 0)进

行不良反应分级。 若出现 1—2 级不良反应可对症治疗,不更

改用药剂量;出现 3—4 级不良反应时,应暂停用药,待不良反

应≤1 级或 2 级后,以原剂量或下调 1 个剂量后继续用药(NCI
分级),见表 1。

表 1　 阿帕替尼剂量调整原则
Tab

 

1　 Principle
 

of
 

apatinib
 

dose
 

adjustment
不良反应分类 NCI 分级 剂量调整规定
血液学不良
　 反应

3 级 暂停用药,待不良反应恢复至≤2 级,以原剂量继续用药;如再
次出现 3 级或以上不良反应,则下调 1 个剂量后继续用药

4 级 暂停用药,待不良反应恢复至≤2 级,下调 1 个剂量后继续用药
非血液学不良
　 反应

3 级 暂停用药,待不良反应恢复至≤1 级,以原剂量继续用药;如再
次出现 3 级或以上不良反应,则下调 1 个剂量后继续用药

1. 4　 统计学分析

采用 SPSS
 

26. 0 统计学软件进行统计学分析,对 PFS、OS
采用 Kaplan-Meier(KM)法计算生存率并比较两组生存曲线,
检验方法采用 Log

 

Rank ( Mantel-Cox) 或 Breslow ( Generalized
 

Wilcoxon);组间基线特征、不良反应的比较采用 χ2 检验、校正
χ2 检验和 Fisher 确切概率法检验;正态性检验采用 K-S 分析、
P-P 图、Q-Q 图和描述性统计分析结果。 所有统计检验均采用

双侧检验,P<0. 05 为差异有统计学意义。
2　 结果

 

通过住院、门诊和电话等方式进行随访,以患者死亡作为

随访终点,末次随访时间为 2020 年 12 月 15 日,共 44 例晚期

胃癌患者符合本研究入组标准,其临床特征见表 2。
2. 1　 剂量暴露强度与患者生存的关系分析

44 例患者中,高剂量暴露强度组 20 例,低剂量暴露强度组

24 例。 高剂量暴露强度组患者的中位 PFS(mPFS)为 5. 20 个

月,低剂量暴露强度组为 3. 90 个月,高剂量暴露强度组患者的

mPFS 长于低剂量暴露强度组, 差异有统计学意义 ( P =
0. 006);高剂量暴露强度组患者的中位 OS(mOS)为 9. 60 个月,
低剂量暴露强度组为 7. 10 个月,两组患者 mOS 的差异无统计

学意义(P= 0. 340),见图 1。
2. 2　 持续用药时间与患者生存的关系分析

44 例患者中,长时间用药组 19 例,短时间用药组 25 例。
长时间用药组患者的 mPFS 为 5. 90 个月,短时间用药组为

4. 00 个月,长时间用药组患者 mPFS 长于短时间用药组,差异

有统计学意义 (P = 0. 022);长时间用药组患者的 mOS 为

10. 50 个月,短时间用药组为 7. 50 个月,两组患者 mOS 的差异
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　 　 　 　 表 2　 44 例患者的临床特征
Tab

 

2　 Clinical
 

characteristics
 

of
 

44
 

patients
项目 内容 病例数(%) 项目 内容 病例数(%)
年龄 / 岁 ≤60 14 (31. 82) 治疗线数 一线 15 (34. 09)

60~ 70 17 (38. 64) 二线 18 (40. 91)
≥70 13 (29. 54) 三线 11 (25. 00)

性别 男性 31 (70. 45) 转移部位数量 / 处 1 11 (52. 38)
女性 13 (29. 55) 2 7 (33. 33)

剂量暴露强度 高 20 (45. 45) ≥3 3 (14. 29)
低 24 (54. 55) 转移部位 肺转移 4 (19. 05)

用药时间 长用药时间 19 (43. 18) 肝转移 6 (28. 57)
短用药时间 25 (56. 82) 腹膜转移 8 (38. 10)

用药剂量 高剂量 16 (36. 36) 腹腔转移 2 (9. 52)
低剂量 28 (63. 64) 肾上腺转移 2 (9. 52)

治疗方式 单药 5 (11. 36) 骨转移 2 (9. 52)
联合化疗 35 (79. 55) ECOG 评分 / 分 0 8 (18. 18)

联合免疫治疗 17 (38. 64) 1 34 (77. 27)
联合中药 15 (34. 09) 2 2 (4. 55)

无统计学意义(P= 0. 211),见图 2。
2. 3　 不同起始剂量与患者生存的关系分析

44 例患者中,高剂量组 16 例(500
 

mg / d),低剂量组 28 例

(250
 

mg / d)。 高剂量组患者的 mPFS 为 4. 50 个月,低剂量组为

5. 00 个月,两组患者 mPFS 的差异无统计学意义(P = 0. 222);
高剂量组患者的 mOS 为 7. 40 个月,低剂量组为 9. 50 个月,低
剂量组患者的 mOS 长于高剂量组,差异有统计学意义(P =
0. 018),见图 3。
2. 4　 治疗线数与患者生存的关系分析

44 例患者中,应用阿帕替尼一线治疗 15 例,二线治疗 18
例,三线治疗 11 例。 阿帕替尼一、二和三线治疗患者的 mPFS
分别为 5. 20、4. 90 和 3. 80 个月,三组间 mPFS 的差异无统计

学意义(P>0. 05);一、二和三线治疗患者的 mOS 分别为 9. 70、
9. 60 和 5. 20 个月,一线、二线治疗患者的 mOS 均长于三线治

疗的患者,差异有统计学意义(P 分别为 0. 001、0. 001),一线

　 　 　 　 　

图 1　 不同剂量暴露强度的 PFS 和 OS 生存曲线
Fig

 

1　 PFS
 

and
 

OS
 

survival
 

curves
 

of
 

different
 

dose
 

exposure
 

intensity

图 2　 不同用药时间的 PFS 和 OS 生存曲线
Fig

 

2　 PFS
 

and
 

OS
 

survival
 

curves
 

of
 

different
 

medication
 

time

与二线治疗患者 mOS 的差异无统计学意义(P>0. 05),见图 4。
2. 5　 联合其他治疗药物与患者生存的关系分析

  

44 例患者中,阿帕替尼联合免疫治疗组 17 例,未联合免

疫治疗组 27 例。 联合免疫治疗组、未联合免疫治疗组患者的

mPFS 分别为 4. 10、5. 10 个月,两组患者 mPFS 的差异无统计

学意义(P>0. 05);联合免疫治疗组、未联合免疫治疗组患者的

mOS 分别为 9. 20、8. 30 个月,两组患者 mOS 的差异无统计学

意义(P>0. 05)。
阿帕替尼联合中药治疗的患者 15 例,未联合中药治疗的

患者 29 例。 联合中药组、未联合中药组患者的 mPFS 分别为

5. 20、4. 00 个月,联合中药组患者的 mPFS 长于未联合中药组,
差异有统计学意义(P= 0. 041);联合中药组、未联合中药组患

者的 mOS 分别为 9. 60、8. 10 个月,两组患者 mOS 的差异无统

计学意义(P>0. 05),见图 5。
2. 6　 不良反应

本研究中,阿帕替尼常见不良反应主要包括胃肠道不良反

应、手足综合征、高血压、肝肾功能损害、骨髓抑制和乏力,高剂

量组和低剂量组患者不良反应发生率的差异无统计学意
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图 3　 不同起始剂量的 PFS 和 OS 生存曲线
Fig

 

3　 PFS
 

and
 

OS
 

survival
 

curves
 

of
 

different
 

initial
 

doses

图 4　 不同治疗线数的 OS 生存曲线
Fig

 

4　 OS
 

survival
 

curves
 

of
 

different
 

treatment
 

lines

图 5　 是否联合中药治疗的 PFS 和 OS 生存曲线
Fig

 

5　 PFS
 

and
 

OS
 

survival
 

curves
 

with
 

or
 

without
 

combination
 

of
 

traditional
 

Chinese
 

medicine

义(P= 0. 370)。 高剂量组患者 3—4 级不良反应发生率高于低

剂量组(主要为骨髓抑制和胃肠道不良反应),差异有统计学

意义(P= 0. 025);高剂量组和低剂量组患者 1—2 级不良反应

发生率的差异无统计学意义(P= 0. 377),见表 3。
3　 讨论

阿帕替尼为新型 VEGFR-2 酪氨酸激酶抑制剂,是我国自

主研制的用于治疗晚期胃癌的小分子靶向药物,2014 年 12 月

13 日获得国家药品监督管理部门批准上市,该药在其他实体

瘤中的临床应用和相关作用机制也得到了广泛的探索[6-7] 。
在多项晚期或者转移性胃癌中进行的Ⅱ期和Ⅲ期临床试验结

果表明,阿帕替尼(按最大耐受剂量 850
 

mg / d 口服)显著延长

了 PFS 和 OS[8-9] 。 但在临床实践中,该剂量常引发严重不良反

应,包括出血( ≥3 级)、肝毒性( ≥3 级) 和血液学毒性( ≥3
级)等,导致患者用药耐受性不佳乃至停药,因此,临床常采用

小剂量给药或剂量递增型给药方式[10-12] 。 另一项关于阿帕替

尼药动学的研究结果发现,阿帕替尼在体内的暴露量与用药剂

量并不成正比,阿帕替尼相对生物利用度会随着用药剂量的升

高而降低[13] 。 因此,阿帕替尼的临床疗效不仅与用药剂量相

关,还与用药时间相关,延长阿帕替尼用药时间可以增加阿帕

替尼在体内的暴露剂量。
　 　 本研究中,高剂量暴露强度组患者的 mPFS 显著长于低剂

量暴露强度组,长时间用药组患者的 mPFS 长于短时间用药

组,差异均有统计学意义(P<0. 05)。 剂量暴露强度的高低与

用药剂量和用药时间呈显著正相关,因此,阿帕替尼的高剂量
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　 　 　 　 表 3　 低剂量组、高剂量组治疗后不良反应发生情况比较(例)
Tab

 

3　 Comparison
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

between
 

low-dose
 

group
 

and
 

high-dose
 

group
 

(cases)
 

组别 病例数 胃肠道不良反应 乏力 高血压 手足综合征 骨髓抑制 肝肾功能异常 1—2 级不良反应 3—4 级不良反应
低剂量组 22 9 8 5 4 3 1 20 3
高剂量组 15 9 4 5 2 1 2 12 8
χ2 0. 802 — — — — — — — —
P 0. 370 0. 325 0. 724 0. 708 1. 000 0. 633 0. 554 0. 377 0. 025
　 　 注:在 χ2 检验中,当样本量<40 或理论频数<1 时,不宜计算 χ2 值,用“—”表示

Note:In
 

the
 χ2

 

test,
 

when
 

the
 

sample
 

size
 

is
 

<40
 

or
 

the
 

theoretical
 

frequency
 

is
 

<1,
 

it
 

is
 

not
 

appropriate
 

to
 

calculate
 

the
 χ2

 

value,
 

which
 

is
 

expressed
 

as
 

“—”

暴露强度可延长患者的 PFS,提高临床疗效。 在起始用药剂

量、治疗线数和联合用药对 PFS、OS 影响的研究中,低剂量

(250
 

mg / d)相比高剂量(500
 

mg / d)更能延长患者的 mOS,差
异有统计学意义(P<0. 05),这可能与低剂量组更长的用药时

间及后续治疗相关;一线、二线治疗组患者的 mOS 显著长于三

线治疗组,差异均有统计学意义(P<0. 05),提示阿帕替尼的早

期应用会使患者有更大的获益。 阿帕替尼可通过上调程序性

死亡受体配体 1 表达水平,改善肿瘤微环境,提高免疫治疗效

果,阿帕替尼联合程序性死亡受体 1 抑制剂具有协同抗肿瘤作

用[14-16] 。 本研究中,阿帕替尼联合免疫治疗与未联合免疫治

疗患者的 mPFS、mOS 比较,差异均无统计学意义(P>0. 05),可
能与本研究样本量较小有关,有待于进一步的大样本临床研究

证实。 中药在多种肿瘤中具有抑制肿瘤生长和转移的作

用[17-19] 。 本研究中,联合中药组患者的 mPFS 延长,与未联合

中药组相比,差异有统计学意义(P<0. 05),因此,对于无中药

治疗禁忌证的晚期胃癌患者,可推荐阿帕替尼联合中药治疗。
本研究中,不良反应分级大多为 1—2 级,3—4 级不良反应发

生率较低(主要为骨髓抑制和胃肠道不良反应);统计结果表

明,高剂量组患者 3—4 级不良反应发生率高于低剂量组,因
此,充分考量剂量强度与疗效和安全性的取舍是必要的。

综上所述,阿帕替尼的疗效与剂量暴露强度、用药时间、起
始用药剂量、治疗线数和联合用药等密切相关,早期应用低剂

量阿帕替尼,能减少药品不良反应,提高患者用药的耐受性从而

达到较长的药物暴露时间。 因此,低剂量阿帕替尼(250
 

mg / d)
可作为晚期胃癌的推荐剂量。
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