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甲磺酸阿帕替尼联合常规化疗治疗卵巢癌疗效观察*

田 芬，石媛媛△，王菊荣，周炜月

（河北省邯郸市中心医院，河北 邯郸 056000）
摘要：目的 探讨甲磺酸阿帕替尼联合常规化学治疗（简称化疗）治疗卵巢癌的临床疗效，以及对患者术后血清肿瘤标志物、卵巢血流

参数的影响。方法 选取医院 2018年 8月至 2020年 8月收治的卵巢癌术后患者 120例，随机分为观察组和对照组，各 60例。对照组

患者应用紫杉醇 +顺铂化疗药物联合治疗，观察组患者在对照组治疗基础上加用甲磺酸阿帕替尼片，均连续治疗 3个月。结果 观察

组患者的临床疗效为 90. 00%，显著高于对照组的 68. 33%（P < 0. 05）。治疗后，观察组患者的血清癌胚抗原（CEA）、糖蛋白抗原 125
（CA125）、糖蛋白抗原 199（CA199）、人附睾蛋白 4（HE4）水平均显著低于对照组（P < 0. 05）；卵巢血流参数搏动指数（PI）、阻力指数

（RI）均显著高于对照组，收缩期峰值流速（PSV）显著慢于对照组（P < 0. 05）；世界卫生组织生存质量简表（WHOQOL - BREF）各维度

评分均显著高于对照组（P < 0. 05）；不良反应发生率显著低于对照组（15. 00% 比 33. 33%，P < 0. 05）。结论 甲磺酸阿帕替尼联合常

规化疗治疗卵巢癌疗效较好，可降低患者术后的血清肿瘤标志物水平，改善卵巢血流参数，提高生活质量，且安全性良好。
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Efficacy of Apatinib Mesylate Combined with Conventional Chemotherapy in the Treatment
of Ovarian Cancer

TIAN Fen，SHI Yuanyuan，WANG Jurong，ZHOU Weiyue
（Handan Central Hospital，Handan，Hebei，China 056000）

AbstractAbstract：：Objective To investigate the clinical efficacy of apatinib mesylate combined with conventional chemotherapy in the
treatment of ovarian cancer，and its effect on the serum tumor markers and ovarian blood flow parameters of patients underwent the
surgery. Methods A total of 120 patients underwent the ovarian cancer surgery admitted to the hospital from August 2018 to
August 2020 were selected and randomly divided into the observation group and the control group，with 60 cases in each group.
The patients in the control group were treated with paclitaxel + cisplatin，on this basis，the patients in the observation group were
treated with Apatinib Mesylate Tablets. Both groups were treated continuously for three months. Results The clinical efficacy in the
observation group was 90. 00%，which was significantly higher than 68. 33% in the control group（P < 0. 05）. After treatment，the
levels of serum carcinoembryonic antigen （CEA），carbohydrate antigen 125 （CA125），carbohydrate antigen 199 （CA199） and
human epididymal protein 4（HE4） in the observation group were significantly lower than those in the control group（P < 0. 05）.
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The ovarian blood flow parameters such as pulsatility index （PI） and resistance index （RI） in the observation group were
significantly higher than those in the control group，while the peak systolic velocity （PSV） in the observation group was
significantly slower than that in the control group （P < 0. 05）. The scores of all dimensions in the World Health Organization
Quality of Life（WHOQOL）- BREF in the observation group were significantly higher than those in the control group（P < 0. 05）.
The incidence of adverse reactions in the observation group was significantly lower than that in the control group （15. 00% vs.
33. 33%，P < 0. 05）. Conclusion Apatinib mesylate combined with conventional chemotherapy is effective and safe in the
treatment of ovarian cancer，which can decrease the serum tumor marker levels，improve the ovarian blood flow parameters and the
quality of life of patients underwent the surgery.
Key wordsKey words：：apatinib mesylate；conventional chemotherapy；ovarian cancer；serum tumor marker；ovarian blood flow parameter；
quality of life

卵巢癌早期症状不明显，部分患者无意中可能摸

到下腹部包块，一般无腹痛表现，蒂扭转破裂时可出现

腹痛症状，少部分患者有月经失调或闭经表现，若肿瘤

嵌顿在盆腔部位，可出现尿频、便秘等症状［1］。随着肿瘤

增大压迫到膈肌或出现腹腔积液时，常有呼吸困难、心

悸等表现［2 - 3］。目前，卵巢癌病因尚未明确，应用促排卵

药物、食用高胆固醇类食物、遗传因素等是其高危因

素［4］。临床治疗卵巢癌主要有手术治疗、放射治疗（简称

放疗）、化学治疗（简称化疗）、免疫治疗等方法，其中手

术治疗为最有效的治疗方法［5］。阿帕替尼为小分子抗血

管生成的靶向治疗药物，其抗新生血管生成作用显著，

特异性高，抑制肿瘤细胞血管生成的作用较强。有研究

表明，阿帕替尼治疗卵巢癌晚期疗效较好［6］，但目前对

卵巢癌患者术后血清肿瘤标志物、卵巢血流参数的影

响研究较少。本研究中探讨了甲磺酸阿帕替尼联合常

规化疗治疗卵巢癌的临床疗效，以及对患者术后血清

肿瘤标志物、卵巢血流参数的影响。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 一般资料

纳入标准：符合卵巢癌临床诊断标准［7］；行卵巢癌肿

瘤细胞减灭术；年龄20～70岁；预计存活期大于3个月。本

研究经我院医学伦理委员会批准（批件编号为2018 - 04）
患者自愿参与本研究，并签署知情同意书。

排除标准：近 6个月有使用类似药物；严重肝肾功

能异常；妊娠期或哺乳期；对本研究中所用药物过敏。

病例选择与分组：选取我院 2018年 8月至 2020年
8月收治的卵巢癌术后患者 120例，按随机数字表法分

为对照组和观察组，各 60例。两组患者一般资料比较，

差异无统计学意义（P > 0. 05），具有可比性。详见表1。
1. 2 方法

两组患者均予低盐饮食，选择紫杉醇 + 顺铂化疗

药物联合治疗。第 1天，给予注射用紫杉醇（江苏恒瑞医

药股份有限公司，国药准字 H20183378，规格为每瓶

100 mg）135 mg / m2，静脉滴注；24 h后，给予注射用顺

铂（齐鲁制药有限公司，国药准字H37021357，规格为每

支 20 mg）75 mg / m2，静脉滴注，每 3周 1次，连续治疗

3个月。观察组在此治疗基础上加用甲磺酸阿帕替尼片

（江苏恒瑞医药股份有限公司，国药准字H20140103，
规格为每片 0. 25 g），餐后 0. 5 h口服，每次 0. 5 g，每日

1次。两组患者均连续治疗3个月。

1. 3 观察指标与疗效判定标准

1. 3. 1 观察指标

血清肿瘤标志物：分别于治疗前、治疗3个月后采集患

者的清晨空腹静脉血各5 mL，离心（转速为3 000 r / min）
10 min，分离，取血清，采用放射免疫法检测血清癌胚

抗原（CEA）、糖蛋白抗原 125（CA125）、糖蛋白抗原

199（CA199）、人附睾蛋白 4（HE4）的水平，试剂盒由

江西艾博因生物科技有限公司提供。阳性标准，CEA >
10 µg / L，CA125 > 35 U / mL，CA199 > 37 U / mL，
HE4 > 150 pmol / L。

卵巢血流参数：分别于治疗前及治疗 3个月后使用

彩色多普勒超声诊断仪检测，包括搏动指数（PI）、阻力

指数（RI）、收缩期峰值流速（PSV）。

生活质量：分别于治疗前及治疗3个月后采用世界卫

生组织生存质量简表（WHOQOL - BREF）评估，该量表由

生理领域（7个条目）、心理领域（6个条目）、环境领域（8个
条目）和社会关系领域（5个条目）4个维度组成，共26个
条目，每个条目分别计为1～5分。将每个维度得分转换成

百分制，总分100分。分值越高，生活质量越好［8］。

表1 两组患者一般资料比较（n = 60）
Tab. 1 Comparison of the patients′ general data between the

two groups（n = 60）

项目

年龄（X ± s，岁）

病理类型

肿瘤直径（X ± s，cm）
临床分期

［例（%）］

浆液性

黏液性

子宫内膜样

Ⅲ期

Ⅳ期

观察组

56. 25 ± 8. 72
36（60. 00）
21（35. 00）
3（5. 00）
3. 52 ± 0. 75
37（61. 67）
23（38. 33）

对照组

55. 83 ± 9. 26
35（58. 33）
23（38. 33）
2（3. 33）
3. 41 ± 0. 83
35（58. 33）
25（41. 67）

t / χ2值
0. 256

0. 305

0. 762
0. 139

P值

0. 799

0. 859

0. 448
0. 709
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安全性：统计患者治疗期间的不良反应发生情况，

如恶心呕吐、骨髓抑制、高血压、蛋白尿和肝肾功能

损害。

1. 3. 2 疗效判定［9］

完全缓解（CR）：肿瘤标志物水平正常，且超过4周；

部分缓解（PR）：肿瘤标志物水平下降 50%以上，且超过

4周；疾病稳定（SD）：肿瘤标志物水平下降不超过 50%
或升高低于25%，且超过4周；疾病进展（PD）：肿瘤标记

物水平升高25%及以上。总有效 = CR + PR。
1. 4 统计学处理

采用 SPSS 20. 0统计学软件分析。计量资料用X ± s
表示，组间比较行 t检验；计数资料用率（%）表示，行

χ2检验。P < 0. 05为差异有统计学意义。

2 结果

结果见表2至表6。
表2 两组患者临床疗效比较［例（%），n = 60］

Tab. 2 Comparison of clinical efficacy between the two groups

［case（%），n = 60］

组别

对照组

观察组

χ2值

P值

CR
11（18. 33）
19（31. 67）

PR
30（50. 00）
35（58. 33）

SD
12（20. 00）
4（6. 67）

PD
7（11. 67）
2（3. 33）

总有效

41（68. 33）
54（90. 00）
8. 539
0. 003

表3 两组患者肿瘤标志物水平比较（X ± s，n = 60）
Tab. 3 Comparison of tumor marker levels between the two groups（X ± s，n = 60）

组别

对照组

观察组

t值

P值

CEA（µg / L）
治疗前

30. 17 ± 6. 12
31. 52 ± 4. 73
1. 352
0. 179

治疗后

14. 75 ± 1. 63*
9. 72 ± 1. 58*
17. 163
0. 000

CA125（U / mL）
治疗前

114. 74 ± 6. 92
112. 59 ± 8. 57

1. 512
0. 133

治疗后

47. 63 ± 6. 51*
25. 37 ± 5. 42*
20. 355
0. 000

CA199（U / mL）
治疗前

42. 89 ± 8. 32
44. 73 ± 5. 35
1. 441
0. 152

治疗后

27. 46 ± 6. 58*
19. 52 ± 8. 71*

5. 634
0. 000

HE4（pmol / L）
治疗前

135. 48 ± 9. 65
137. 61 ± 8. 16

1. 306
0. 194

治疗后

50. 63 ± 8. 79*
26. 72 ± 7. 95*
15. 627
0. 000

注：与本组治疗前比较，*P < 0. 05。表4和表5同。

Note：Compared with those before treatment，*P < 0. 05（for Tab. 3 - 5）.
表4 两组患者生活质量比较（X ± s，分，n = 60）

Tab. 4 Comparison of quality of life between the two groups（X ± s，point，n = 60）

组别

对照组

观察组

t值

P值

生理

治疗前

55. 31 ± 6. 63
57. 15 ± 5. 74
1. 625
0. 107

治疗后

70. 48 ± 5. 28*
75. 13 ± 4. 76*

5. 067
0. 000

心理

治疗前

48. 59 ± 5. 62
46. 93 ± 6. 83
1. 454
0. 149

治疗后

71. 43 ± 5. 26*
75. 96 ± 4. 37*

5. 131
0. 000

环境

治疗前

61. 56 ± 5. 42
63. 25 ± 6. 31
1. 574
0. 118

治疗后

72. 85 ± 5. 32*
76. 18 ± 3. 76*

3. 959
0. 000

社会关系

治疗前

63. 82 ± 6. 73
65. 44 ± 5. 39
1. 455
0. 148

治疗后

70. 86 ± 3. 63*
74. 52 ± 4. 15*

5. 142
0. 000

表5 两组患者卵巢血流参数比较（X ± s，n = 60）
Tab. 5 Comparison of ovarian blood flow parameters between the two groups（X ± s，n = 60）

组别

对照组

观察组

t值
P值

PI
治疗前

0. 74 ± 0. 08
0. 72 ± 0. 06
1. 549
0. 124

治疗后

1. 35 ± 0. 24*
1. 82 ± 0. 31*
9. 286
0. 000

RI
治疗前

0. 41 ± 0. 07
0. 39 ± 0. 05
1. 801
0. 073

治疗后

0. 75 ± 0. 07*
0. 89 ± 0. 09*
9. 511
0. 000

PSV（cm / s）
治疗前

24. 69 ± 4. 32
25. 43 ± 3. 41
1. 041
0. 230

治疗后

18. 46 ± 1. 58*
14. 52 ± 1. 35*
14. 685
0. 000

表6 两组患者不良反应发生情况比较［例（%），n = 60］
Tab. 6 Comparison of the incidence of adverse reactions between

the two groups［case（%），n = 60］

组别

对照组

观察组

χ2值

P值

恶心呕吐

7（11. 67）
3（5. 00）

骨髓抑制

3（5. 00）
1（1. 67）

高血压

4（6. 67）
2（3. 33）

蛋白尿

3（5. 00）
2（3. 33）

肝肾功能损害

3（5. 00）
1（1. 67）

合计

20（33. 33）
9（15. 00）
5. 502
0. 019

3 讨论

临床治疗卵巢癌以手术为主，辅以放疗、化疗和免

疫治疗的综合治疗手段［10］。但长期使用化疗药物会导

致许多毒副反应，严重损害患者的身体机能。有研究显

示，肿瘤细胞的发生及发展与新生血管间的关系密

切［11］。血管内皮细胞生长因子受体2（VEGFR - 2）直接影

响血管内皮细胞的存活、增殖、迁移和分泌功能，在血管
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生成过程中起关键作用。阿帕替尼可抑制 VEGFR - 2
的活性，从而抑制肿瘤细胞血管的生成［12］。本研究结果

显示，观察组总有效率显著高于对照组（P < 0. 05），与

张锦等［13］的研究结果一致，提示甲磺酸阿帕替尼片对

卵巢癌术后患者的疗效较好。

肿瘤标志物是指肿瘤细胞受到宿主刺激反应而产

生的一类物质，主要存在于肿瘤患者的组织和体液中，

可反映肿瘤的发生和发展状况，并能监测抗癌药物治

疗的疗效［14］。本研究结果显示，观察组患者的 CEA，
CA125，CA199，HE4水平均显著低于对照组（P < 0. 05），
表明在常规化疗基础上联用甲磺酸阿帕替尼片能遏制

肿瘤细胞的分化。

PI反映血管壁的弹性情况，RI反映子宫内膜灌注

及子宫动脉阻力情况，PSV反映收缩期峰值状态［15］。本
研究结果显示，观察组患者的 PI和RI均显著高于对照

组，PSV显著低于对照组（P < 0. 05），与方军等［16］的研

究结果一致，表明在常规化疗基础上联用甲磺酸阿帕

替尼片可改善卵巢血流。其原因可能与甲磺酸阿帕替

尼片抑制肿瘤细胞血管生成，改变肿瘤细胞血液供应

有关。

WHOQOL - BREF评估的是患者近 2周的生活质

量［17］。本研究结果显示，观察组患者生活质量各维度评

分显著高于对照组（P < 0. 05），与孙璐等［18］的研究结果

一致，表明在常规化疗基础上联用甲磺酸阿帕替尼片

可提高患者的生活质量。

卵巢癌术后患者治疗期间常会出现恶心呕吐、骨

髓抑制、高血压、蛋白尿、肝肾功能损害等药品不良反

应［19］。本研究结果显示，观察组患者不良反应发生率显

著低于对照组（P < 0. 05），表明该联合用药方案，安全

性良好。

综上所述，甲磺酸阿帕替尼片治疗卵巢癌的疗效

较好，可通过抑制肿瘤细胞血管生成来遏制肿瘤细胞

的分化，降低患者术后的血清标记物水平，改善卵巢血

流参数，提高患者的生活质量，且安全性较好。由于本

研究涉及样本量较小，且为单中心研究，故存在一定局

限性，为得到确切结论，还需通过大样本和多中心研究

验证。
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