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原发性肝癌主要包括肝细胞癌（ＨＣＣ）、肝内胆管癌
（ＩＣＣ）和 ＨＣＣ－ＩＣＣ混合型 ３种不同病理类型，其中
ＨＣＣ占８５％～９０％犤１犦。肝癌早期常无临床症状，就诊时

病情往往已进展到中晚期，我国晚期肝癌患者的自然生

存期仅为 ３～４个月犤２－３犦。手术治疗用于早期肝癌疗效

确切，但中晚期患者由于已失去了最佳手术时机，故非

手术治疗成为首选。肝癌对传统的细胞毒类化学治疗牗简
称化疗牘药物很不敏感，主要原因是多药耐药基因过度表
达犤４犦；化疗药物细胞毒性大，使得机体正常免疫细胞代谢

受到抑制犤４犦；可能激活乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）或丙型肝炎
病毒（ＨＣＶ），诱发肝炎活动犤５犦。且肝癌的高转移率和复发

率也是其疗效差的重要因素犤６犦，寻求低毒高效的治疗方

法成为目前肝癌领域的难点。

肝癌是典型的富血管肿瘤，在肝癌发生、浸润、转移

过程中，肿瘤新生血管生成发挥了重要作用犤３犦。目前，抗

新生血管形成治疗成为抗肿瘤治疗的热点，肿瘤血管生

成的主要信号通路是血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）／血管
内皮生长因子受体（ＶＥＧＦＲ）通路。ＶＥＧＦ是目前发现的
最强的血管渗透剂，主要通过 ＶＥＧＦＲ２促血管生成犤５犦。

阿帕替尼为 ＶＥＧＦＲ２抑制剂，可阻断血管内皮细胞的
迁移和增殖，减少肿瘤微血管密度，抑制肿瘤生长犤７犦。

在此，对阿帕替尼的作用机制、在晚期原发性肝癌的应

用研究进展、使用剂量及不良反应等进行综述。

１ 作用机制

１９７１年，ＦＯＬＫＭＡＮ犤８犦首次提出肿瘤的生长需要新
生血管的生成。新生血管供给了足够的氧气及营养物

质，使恶性肿瘤细胞生长、浸润、转移犤９犦。ＶＥＧＦ信号通路
在肿瘤血管生成中扮演着举足轻重的角色，而酪氨酸激

酶作用于这一过程的关键分子则是 ＶＥＧＦＲ。ＶＥＧＦ和
ＶＥＧＦＲ高度表达于多种恶性肿瘤细胞中，包括胃肠道
恶性肿瘤犤１０犦，持续的 ＶＥＧＦ表达促进了血管的生成，从
而促进了肿瘤的生长和转移，所以 ＶＥＧＦ和 ＶＥＧＦＲ能
成为抑制血管生成，从而抑制肿瘤生长的潜在目标。

ＶＥＧＦＲ包括ＶＥＧＦＲ１，ＶＥＧＦＲ２，ＶＥＧＦＲ３３种不同类型
的酪氨酸受体，均在淋巴管及血管内皮细胞上表达犤１１犦。

当 ＶＥＧＦＲ２被 ＶＥＧＦ激活后，将引发一系列信号转导
级联反应，包括随后的细胞增殖、迁移、弥漫和内皮

细胞存活效应 犤１２－１３犦。因此，ＶＥＧＦＲ２被认为是 ＶＥＧＦ
信号通路诱导血管生成的关键因子 犤１４－１８犦，通过抑制

ＶＥＧＦＲ２而抑制肿瘤血管生成，将会是一个很有前景的
靶向治疗策略。

阿帕替尼为新型口服小分子 ＶＥＧＦＲ２酪氨酸激酶

阿帕替尼在原发性肝癌治疗中的应用研究进展
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摘要：目的 为阿帕替尼的临床应用提供参考。方法 总结阿帕替尼的作用机制、在晚期原发性肝癌的应用、治疗原发性肝癌的剂量，并

进行安全性评价。结果 阿帕替尼是一种新型小分子抗血管生成抑制剂，通过特异性抑制血管内皮生长因子受体２（ＶＥＧＦＲ２）的酪氨酸
激酶活性，抑制肿瘤血管生成，从而发挥抗肿瘤作用。晚期肝癌患者应用阿帕替尼具有生存获益，且安全性较好。结论 该文为阿帕替尼

的临床应用提供了参考，并期望为肝癌的治疗带来新选择。
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抑制剂。其竞争性阻滞 ＶＥＧＦ与 ＶＥＧＦＲ２结合和后来
的 ＶＥＧＦＲ２自动磷酸化犤１６犦，从而抑制 ＶＥＧＦ刺激内皮
细胞的迁移和增殖，降低微血管密度，从而达到抗肿瘤

的作用犤１２，１４犦。据报道，阿帕替尼与 ＶＥＧＦＲ２结合力较索
拉非尼强１０倍犤１２犦。

２ 临床研究

２．１ 治疗晚期肝癌
一项Ⅱ期临床研究显示，阿帕替尼对晚期肝癌患者

存在潜在的生存获益犤３犦。该研究共有 １２１例患者入组，
随机分配至阿帕替尼 ７５０ｍｇ／ｄ组和 ８５０ｍｇ／ｄ组。结
果两组患者的中位进展时间（ｍＴＴＰ）分别为３．３个月及
４．２个月，中位总生存期（ＯＳ）分别为９．８个月及９．７个月，
疾病控制率（ＤＣＲ）分别为４８．５７％及３７．２５％，两组不良
事件发生率也相当。研究证实，不同剂量阿帕替尼对于初

治、基础状况良好的晚期肝癌临床有效率基本相同。阿帕

替尼治疗肝癌的Ⅲ期临床研究正在进行，值得期待。
宋锦添等犤１９犦回顾性分析了经过一线或二线治疗后

晚期原发性肝癌患者应用阿帕替尼的疗效及安全性，

共纳入 ５３例患者，每天给予阿帕替尼 ２５０ｍｇ，５００ｍｇ，
８５０ｍｇ口服治疗，直至肿瘤进展或不能耐受，随访时间
２１个月。结果显示，患者的中位无进展生存时间（ｍＰＦＳ）
为 ３．６５个月；客观缓解率（ＯＲＲ）为 １８．８６％；ＤＣＲ为
５６．６％；不良反应主要为高血压、手足综合征、蛋白尿等，
多数为Ⅰ级或Ⅱ级，大部分患者能耐受。与秦叔逵等犤３犦

的研究结果相似。郑艳等犤４犦及廖景升等犤２０犦均采用阿帕替

尼与安慰剂对照研究，对比临床缓解率、生存期及不良

反应发生率。结果证实，晚期原发性肝癌患者应用阿帕

替尼有利于强化临床疗效，延长生存期，且安全性较高。

２．２ 联合经导管动脉化疗栓塞术（ＴＡＣＥ）治疗原发性肝癌
抗肿瘤血管生成单药的客观有效率通常较低，如联

合化疗药物或其他治疗方式有可能提高客观疗效犤２１犦。

阿帕替尼与化疗药物或其他治疗方式联用尚缺乏充分

的证据，但已有学者开展探索和尝试。经 ＴＡＣＥ是肝癌
非手术治疗的最常用方法，它可使肿瘤缺血、坏死，甚至

缩小到适应手术切除犤２２犦，极大地延长了中晚期肝癌患

者的生存期。但单纯的ＴＡＣＥ治疗需要短时间内多个周
期进行，且存在肿瘤灭活不彻底等缺陷犤２３犦。多项研究

证实，ＴＡＣＥ术后会导致栓塞组织细胞缺血缺氧，从
而分泌多种生长因子（如 ＶＥＧＦ）犤２４－２６犦，因此，针对
ＴＡＣＥ术后肿瘤细胞 ＶＥＧＦ表达增强的特点进行相应
治疗，有望提高 ＴＡＣＥ治疗的效果。

于俊岩等犤２７犦进行了一项阿帕替尼联合 ＴＡＣＥ治疗
ＨＣＣ的Ⅱ期临床试验，选取无手术指征的 ＨＣＣ患者，
每天口服阿帕替尼５００ｍｇ，同时联合 ＴＡＣＥ治疗，最终

成功完成联合治疗的患者３０例。结果表明，阿帕替尼联
合 ＴＡＣＥ治疗安全、有效，不仅基于实体瘤疗效评价
（ＲＥＣＩＳＴ）标准肿瘤直径缩小，而且肿瘤强化、表观扩散
系数等影像学指标均有好转；ＤＣＲ为８７．５％；疾病客观
反应率为１０．０％。虽有患者经历３～４级的药物毒性反
应（１５％），但大多数是轻微的（１～２级，８５％），且药物
毒性反应可通过调整阿帕替尼剂量来控制。

杨泽冉等犤２３犦收集了２１例接受ＴＡＣＥ联合阿帕替尼
牗２５０ｍｇ／ｄ牘治疗的中晚期原发性肝癌患者，在随访中发
现２１例首次治疗后，完全缓解（ＣＲ）３例（１４．３％），部分
缓解（ＰＲ）６例（２８．６％），疾病稳定（ＳＤ）５例（２３．８％）；
ＤＣＲ为６１．９％，ＯＲＲ为３８．１％。但也有部分患者疗效欠
佳，其中疾病进展（ＰＤ）２例（９．５％）。同时观察到伴有门
静脉转移的患者在行联合治疗后，其门静脉瘤栓坏死，血

流恢复。既往研究表明，ＨＣＣ合并门脉瘤栓是临床治疗的
难题，单一治疗模式效果不理想，不仅引起肿瘤细胞的肝

内播散，还导致病情快速进展、肝功能恶化，严重影响预

后犤２８犦。该研究可为ＨＣＣ合并门脉瘤栓的治疗提供新选择。
ＫＯＵ等犤２９犦报道 １例晚期 ＨＣＣ患者在使用 ＴＡＣＥ

和化疗治疗期间联合口服 ５００ｍｇ阿帕替尼，７个治疗
周期结束后，肿瘤体积明显缩小，血清甲胎蛋白（ＡＦＰ）
水平明显降低，依据 ＲＥＣＩＳＴ标准评价疗效为 ＰＲ，无进
展生存期（ＰＦＳ）达 ８个月，提示阿帕替尼可与局部治
疗、系统化疗等多种手段相结合，进而提高疗效。金鑫荔

等犤３０犦及武健等犤３１犦比较了 ＴＡＣＥ联合阿帕替尼与单纯
ＴＡＣＥ治疗中晚期 ＨＣＣ的临床疗效和安全性。结果显
示，治疗第９，１２个月时，两组 ＯＲＲ和 ＰＦＳ有显著差异
（Ｐ＜０．０５），联合组中阿帕替尼相关不良反应发生率显
著高于单纯用药组（Ｐ＜０．０５），但经对症治疗均缓解。
与单纯 ＴＡＣＥ治疗相比，ＴＡＣＥ联合阿帕替尼对于治疗
中晚期肝癌有更好的中远期疗效，且有一定安全性。

２．３ 治疗肝内胆管癌
体内试验证实，阿帕替尼能抑制胆管细胞型肝癌移

植瘤的生长，提示阿帕替尼可用于胆管细胞型肝癌的治

疗犤１８犦。侯月红等犤３２犦使用阿帕替尼（５００ｍｇ／ｄ）治疗 １例
肝内胆管癌复发患者，治疗期间偶有１级白细胞减少及
轻度手足综合征，对症治疗后恢复正常。治疗后 １个月
及２个月复查ＣＴ提示病变范围缩小约０．５ｃｍ，强化程
度减低，存活肿瘤减少，疗效评价为稳定。药物治疗期间

患者生活质量较好，美国东部肿瘤协作组牗ＥＣＯＧ牘评分
由２～３分降至１～２分，肝功能基本正常。此后，疾病稳
定时间达５个月，且在继续获益中。
３ 用于原发性肝癌的剂量

阿帕替尼说明书推荐剂量为８５０ｍｇ，每天１次，但
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针对的适应证为既往至少接受过２种系统化疗后进展
或复发的晚期胃腺癌或胃－食管结合部腺癌患者。而秦
叔逵等犤３犦开展的阿帕替尼治疗晚期肝癌患者的Ⅱ期临
床试验，对比了８５０ｍｇ及７５０ｍｇ（均每天１次）的疗效，
结果两个剂量组均有一定效果且相当。在安全性方面，

虽无明显差异，但 ８５０ｍｇ剂量组因不良事件用药未满
１周期退出试验的人数（９例）明显高于 ７５０ｍｇ剂量组
（３例）。考虑到肝癌多有基础肝病、潜在的肝功能和出
凝血功能异常，为了兼顾药物的有效性和安全性，该研

究推荐口服阿帕替尼７５０ｍｇ（每天１次）作为Ⅲ期临床
研究的给药剂量。

宋锦添等 犤１９犦回顾性分析了 ３组不同药物剂量
（２５０，５００，８５０ｍｇ）治疗晚期原发性肝癌的疗效，证明了
随着阿帕替尼剂量的增加，ＰＦＳ呈正相关。而另一项
阿帕替尼治疗晚期肝细胞癌的临床分析中 犤３３犦，给予

５００ｍｇ（每天 １次），患者均无法耐受不良反应，改为
２５０ｍｇ（每天１次），相对耐受良好，用药依从性提高。多
项临床报道ＴＡＣＥ联合阿帕替尼治疗晚期肝癌，阿帕替
尼起始治疗剂量选择 ２５０ｍｇ（每天 １次）犤２３，３４－３５犦，也有
研究采用 ５００ｍｇ（每天１次）给药犤２７，３０－３１犦，个别用药剂量

为 ７５０ｍｇ（每天 １次）犤３６犦、８５０ｍｇ（每天 １次）犤３７－３８犦，在
１～２周后视患者耐受情况调整剂量。有个案报道，
ＴＡＣＥ术后给予隔日小剂量阿帕替尼（２５０ｍｇ）治疗晚期
肝癌，未出现不良反应，疗效较好犤３９犦。

临床试验表明，阿帕替尼抑制酪氨酸激酶的作用及

其不良反应的程度依赖于剂量犤１２，１４犦。然而进入循环的阿

帕替尼主要通过肝酶分解代谢犤４０犦，晚期 ＨＣＣ多为肝硬
化，肝脏储备功能差，影响阿帕替尼体内代谢，使得患者

对不良反应耐受较差。为了减轻不良反应，提高用药依

从性，建议可根据具体情况，制订最佳的个体化治疗方

案，最大限度地延长患者的生存期，改善生活质量，建议阿

帕替尼起始治疗剂量可从中小剂量开始（２５０～５００ｍｇ，
每天１次）。
４ 不良反应及安全性

阿帕替尼引起的不良反应均为小分子酪氨酸激酶

抑制剂和常见抗血管生成药品不良反应，包括血液学毒

性（白细胞、粒细胞、血小板减少）和非血液学毒性（高血

压、蛋白尿、手足皮肤反应等）犤２１犦。据统计，常见不良反

应为高血压、蛋白尿和手足皮肤反应犤４１犦，大多数为一过

性或可逆的，尚在可耐受范围。但随着临床应用的日趋

增多，其他较少见不良反应包括骨髓抑制、腹痛、肝功异

常、腹泻、黏膜溃疡、消化道出血、脑出血等，应引起重

视。ＬＩ等犤４２犦报道了 １例服用阿帕替尼治疗后消化道出
血穿孔的情况，虽进行了积极对症治疗，但患者还是最

终死于感染性休克。临床试验证实，阿帕替尼使用剂量

越高，不良反应发生率也相应增高犤３，１９，３３犦，但有多项研究

表明，阿帕替尼引起的相关不良反应的早期发生，常与

抗癌治疗的客观疗效和生存获益相关犤４３－４４犦。因此，如何

兼顾阿帕替尼的有效性和安全性应引起重视。

５ 展望

阿帕替尼为高度选择性作用于 ＶＥＧＦＲ２的分子靶
向药物，对晚期原发性肝癌疗效明确，且安全性、耐受性

较好，可单用或与化疗等其他方式联用。我国为肝癌高

发地区，《２０１４世界癌症报告》统计，全世界约５０％的新
增肝癌病例出现在中国犤２６犦。晚期原发性肝癌预后差，

患者生存时间较短，严重威胁人民生命健康，阿帕替

尼为其治疗提供了新的选择和希望。越来越多有关阿

帕替尼的临床和基础研究正在进行，期待这些研究为

阿帕替尼的应用提供更广阔的前景和依据。
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