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临床研究论著

甲磺酸阿帕替尼与多西他赛治疗晚期非小细胞肺癌的疗效比较

王雅婕 1,2，秦博宇 2，胡　毅 1,2

1 南开大学医学院，天津　300071 ；2 解放军总医院  肿瘤内一科，北京　100853

摘要：目的  比较甲磺酸阿帕替尼与多西他赛用于三线及以上治疗晚期非小细胞肺癌 (non-small-cell lung cancer，NSCLC)

的临床疗效和安全性。方法  回顾解放军总医院 2016 年 3 月 - 2017 年 6 月收治的共 128 例三线及以上治疗使用阿帕替尼

或多西他赛的晚期 NSCLC 患者的临床资料，观察组 (n=60) 接受口服阿帕替尼治疗，剂量为 500 mg/d ；对照组 (n=68) 使

用多西他赛化疗，剂量为 75 mg/m2。两组均以 21 天为 1 个治疗周期，每 2 个周期复查评价两组患者的近期疗效及不良反

应。结果  128 例患者均可进行临床评价。阿帕替尼组中位无进展生存期 (median progress-free survival，mPFS) 显著长于

多西他赛组 (3.7 个月 vs 3.0 个月，P=0.026)，疾病控制率 (disease control rate，DCR) 显著高于多西他赛组 (61.7% vs 8.6%，

P=0.037) ；阿帕替尼组的客观缓解率 (overall response rate，ORR) 为 20.0%(12/60)，高于多西他赛组的 19.1%(13/68)，但差异

无统计学意义 (P ＞ 0.05)。阿帕替尼组生活质量明显优于多西他赛组 (P ＜ 0.05)。阿帕替尼组Ⅲ ~ Ⅳ级不良反应发生率为

18.3%(11/60)，明显低于多西他赛的 29.4%(20/68)(P ＜ 0.05)。两种药物不良反应多数为Ⅰ级或Ⅱ级，给予积极对症处理后

患者大多可耐受。结论  甲磺酸阿帕替尼可用于三线及以上治疗晚期 NSCLC 患者，其临床疗效优于多西他赛，且安全性较

高，能够提高患者的生存时间和质量，可作为临床治疗的选择。
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Mesylate apatinib versus docetaxel in treatment of advanced non-small cell lung cancer
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Abstract  Objective  To observe the clinical efficacy and adverse reactions of mesylate apatinib versus docetaxel for advanced 
non-small cell lung cancer after failure of second-line treatment. Methods  Clinical data about 128 patients with advanced NSCLC 
admittted to our hospital from March 2016 to June 2017 were analyzed. The observation group (n=60) was treated with apatinib 
(500 mg/d) and the control group (n=68) was treated with docetaxel (75 mg/m2). Treatment cycle of the two groups was 21 d. The 
clinical efficacy and adverse reaction of two groups were evaluated in every 2 cycles. Results  The clinical evaluation was performed 
in 128 patients. The mPFS and DCR in apatinib were significantly greater than those in docetaxel group (3.7 months vs 3 months, 
61.7% vs 48.6%, P ＜ 0.05, respectively). The ORR of docetaxel group was lower than that of apatinib group, but the difference was 
not statistically significant (20.0% vs 19.1%, P ＞ 0.05). As for improving the quality of life, apatinib was superior to docetaxel with 
significant difference (P ＜ 0.05). The incidence rate of serious adverse reactions of apatinib was 18.3% (11/60), which was significantly 
lower than 29.4% (20/68) in docetaxel group (P ＜ 0.05). Most of the adverse effects of these two drugs were grade Ⅰ or Ⅱ , which 
could be tolerated by most of the patients after symptomatic treatment. Conclusion  The mesylate apatinib can be used for the 
advanced NSCLC treatment, and the clinical efficacy is superior to docetaxel with higher safety and longer survival time.
Keywords: non-small cell lung cancer; apatinib; docetaxel; clinical efficacy

  我国每年肺癌新发病例约 73 万，死亡约 61 万，

这两项指标占全部恶性肿瘤的 17.1% 和 21.7%[1]，

在男性恶性肿瘤致死率中排名第一，在女性中位

列第二 [2]。其中非小细胞肺癌 (non-small-cell lung 

cancer，NSCLC) 在肺癌中约占 80%，很多病人确

诊时已进展至晚期，失去手术机会。晚期 NSCLC

预后差，现多推荐采用小分子靶向药物酪氨酸激

酶抑制剂或多西他赛、培美曲塞治疗，但对于耐

药后的选择仍存在争议 [3-4]。抗血管生成靶向治疗

是当前的研究热点之一 [5-6]，甲磺酸阿帕替尼片是
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一种新型口服小分子抗血管生成药物，现已批准

用于治疗二线以后的晚期胃腺癌或胃 - 食管结合

部腺癌 [7-8]，对晚期胃癌的治疗效果显著，近年来，

已有一些研究报道晚期 NSCLC 患者在经过化疗失

败后接受阿帕替尼治疗获益。本研究收集解放军

总医院晚期 NSCLC 患者共 128 例，分别使用阿帕

替尼或多西他赛治疗，按照不同治疗方案分为观

察组 (n=60，口服阿帕替尼治疗 ) 和对照组 (n=68，

使用多西他赛化疗 )。通过对两种药物临床疗效和

安全性的观察分析，探讨阿帕替尼用于治疗三线

及以上晚期 NSCLC 患者的可能性，为临床用药提

供参考。

资料和方法

1 一般资料　回顾解放军总医院 2016 年 3 月 - 

2017 年 6 月诊治的晚期 NSCLC 患者共 128 例，其

中三线及以上治疗使用甲磺酸阿帕替尼者 60 例，

使用多西他赛者 68 例。入选标准 ：1) 年龄 18 ~ 

80 岁 ；2) 病 理 组 织 学 明 确 诊 断 为 NSCLC ；3) 临

床 分 期 为 Ⅲ A、 Ⅲ B 或 Ⅳ 期 ；4) 既 往 曾 接 受 表

皮 生 长 因 子 受 体 (epidermal growth factor receptor，

EGFR) 基 因 检 测 ；5) 东 部 肿 瘤 协 作 组 织 (Eastern 

Cooperative Oncology Group，ECOG) 评分 0 ~ 2 分 ；

6) 经过二线或以上治疗，预计生存期≥ 3 个月 ；

7) 使用阿帕替尼或多西他赛前均进行过基线评估，

在后续治疗时可通过影像学检查进行实体瘤测定

评估 ；8) 实验室检查血常规、生化指标无明显异

常。排除标准 ：1) 既往有急性心源性疾病或合并

慢性基础性疾病，经过评估可能对治疗产生干扰 ；

2) 既往合并严重肝肾功能损害 ；3) 终末期，无法

耐受治疗。该研究随访截至患者疾病进展、死亡

或 2017 年 11 月 1 日，128 例患者的临床资料完整，

两组患者的一般资料和临床特征差异无统计学意

义。见表 1。

2 治疗方法　观察组患者接受甲磺酸阿帕替尼 ( 国

药准字 H20140103，艾坦，生产厂家 ：江苏恒瑞

医药股份有限公司，规格 ：250 mg，10 片 / 板 / 盒 )

治疗，初始剂量为每次 500 mg，早餐后 0.5 h 口服，

每天 1 次，每 21 d 为 1 个治疗周期 ；对照组患者

接受注射用多西他赛 ( 国药准字 H20031244、H20

041129、H20041128，生产厂家 ：齐鲁制药有限公

司，规格 ：4 ml ：80 mg ；国药准字 J20090493、J20

09106，生产厂家 ：Aventis Pharma Dagenham，规

格 ：0.5 ml ：20 mg、2.0 ml ：80 mg) 治疗，初始剂

量为 75 mg/m2，静脉滴注 1 h，每 21 d 为一个治疗

周期，每周期使用 1 次。

表 1　128 例晚期 NSCLC 患者一般资料及临床特征
Tab. 1　General data and clinical features of 128 patients 

with advanced NSCLC (n, %)

Characteristics Observation 
group (n=60)

Control group 
(n=68) P

Gender 0.106

　Male 39(65.0) 42(61.8)

　Female 21(35.0) 26(38.2)

Age (yrs) 0.122

　＜ 65 38(63.3) 43(63.2)

　≥ 65 22(36.7) 25(36.8)

Histology type 0.289

　Adenocarcinoma 37(61.7) 42(61.8)

　Adenoid squamous cell carcinoma 23(38.3) 26(38.2)

Clinical staging 0.245

　Ⅲ A- Ⅲ B 20(33.3) 23(33.8)

　Ⅳ 40(66.7) 45(66.2)

EGFR gene 0.368

　Mutation 19(31.7) 22(32.4)

　Non mutation 41(68.3) 46(67.6)

Smoking history 0.106

　Yes 38(63.3) 40(58.8)

　No 22(36.7) 28(41.2)

ECOG score 0.094

　0-1 55(91.7) 63(92.6)

　2 5(8.3) 5(7.4)

Treatment 0.408

　Third-line 26(43.3) 37(54.4)

　Beyond third-line 34(56.7) 31(45.6)

3 疗效及安全性评价　患者接受两种药物治疗后

每两个周期复查 CT 或 MRI 评价临床疗效，每周

监测血压、血尿常规、血生化、血清肿瘤标记物、

心电图等评价不良反应发生情况。患者出现病情

进展时停药。按照临床上 WHO 实体瘤评价标准 1.1

(response evaluation criteria in solid tumors 1.1，RECIST

1.1) 进行疗效评价，评价包括完全缓解 (complete 

response，CR)、 部 分 缓 解 (partial response，PR)、

疾病稳定 (stable disease，SD)、疾病进展 (progressive 

disease，PD)。 客 观 缓 解 率 (overall response rate，

ORR)=(CR+PR)/ 总例数 ×100%，疾病控制率 (disease

control rate，DCR)=(CR+PR+SD)/ 总 例 数 ×100%。

中 位 无 进 展 生 存 期 (median progress-free survival，

mPFS) 为首次给药至有客观证据证实疾病进展的时

间。此外，根据生活质量评分法评估两组患者的

生活质量在治疗前后的变化，评分提高 10 ~ 20 分

为轻微改善，提高＞ 20 分为显著改善，评分降低

或未提高为无改善。两种药物治疗的不良反应评

价依据美国国立癌症研究院通用毒性标准 (common 

toxicity criteria，CTC) 第 3 版，将抗肿瘤药物不良
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反应分为Ⅰ ~ Ⅳ级。

4 统计学分析　采用 SPSS17.0 软件进行统计分析，

计数资料以百分率 (%) 表示，组间比较行 χ2 检验，

P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

结　果

1 两组近期疗效比较　128 例患者均可进行疗效

评 价。 观 察 组 阿 帕 替 尼 的 DCR 为 61.7%(37/60)，

mPFS 为 3.7 个月，明显高于多西他赛组的 48.6% 

(33/68) 和 3.0 个月，差异有统计学意义 (P ＜ 0.05) ；

阿帕替尼组的 ORR 为 20.0%(12/60)，高于对照组

19.1%(13/68)，但差异无统计学意义 (P ＞ 0.05)。就

总体疗效来看，阿帕替尼要优于多西他赛。见表 2。

2 两组治疗的生活质量改善比较　观察组和对照

组轻微改善人数分别为 32 例、18 例，显著改善人

数分别为 13 例、11 例，生活质量得到改善的患

者总数分别为 45 例和 29 例。差异有统计学意义

(P=0.036，P ＜ 0.05)，表明阿帕替尼在改善患者生

活质量方面优于多西他赛。见表 3。

表 2　两组患者治疗效果比较
Tab. 2　Comparison of therapeutic effect of two groups (n, %)

Observation 
group (n=60)

Control group 
(n=68) P

Complete response (CR) 0 0

0.033
Partial response (PR) 12(20.0) 13(19.1)

Stable disease (SD) 25(41.7) 20(29.4)

Progressive disease (PD) 23(38.3) 35(51.5)

Overall response rate (ORR) 12(20.0) 13(19.1) 0.532

Disease control rate (DCR) 37(61.7) 33(48.6) 0.037

mPFS (months, Md) 3.7 3.0 0.026

表 3　两组患者生活质量改善比较
Tab. 3　Improvement of life quality in two groups (n, %)

Observation group (n=60) Control group (n=68) P

Slightly 32(53.3) 18(26.5)

0.032Significantly 13(21.7) 11(16.2)

No improvement 15(25.0) 39(57.4)

表 4　两组患者不良反应比较
Tab. 4　Comparison of adverse reactions between the two 

groups (n, %)

Adverse events
Observation group (n=60) Control group (n=68) 

Grade 1-2 Grade 3-4 Grade 1-2 Grade 3-4

Hypertension 22(36.7) 3(5.0) 7(10.3) 1(1.5)

Proteinuria 21(35.0) 1(1.7) 2(3.0) 0(0)

Myelosuppression 19(31.7) 2(3.3) 59(86.8) 8(11.8)

Gastrointestinal reaction 9(15.0) 2(3.3) 47(69.1) 4(5.9)

Hand-foot syndrome 15(25.0) 3(6.0) 2(3.0) 0(0)

Anaphylaxis 3(5.0) 0(0) 18(26.5) 3(4.4)

Skin reaction 2(3.3) 0(0) 56(82.4) 4(5.9)

3 两组治疗的安全性分析　阿帕替尼组的常见不

良反应为Ⅲ ~ Ⅳ级高血压、蛋白尿、骨髓抑制 ；

多西他赛组的不良反应为骨髓抑制、胃肠道反应、

过敏反应、皮肤及皮下组织异常。观察组和对照组

的Ⅲ ~ Ⅳ级不良反应发生率分别为 18.3%(11/60)、

29.4%(20/68)，差异有统计学意义 (P=0.032)，阿帕

替尼组的不良反应发生率明显低于多西他赛组 ( 表

4)。两种药物的不良反应大多较轻，在积极对症处

理及药物减量后大部分获得缓解，共有 28 例患者

通过降低药物剂量来降低不良反应，之后又以原

剂量或下调一个单位剂量继续接受治疗。

讨　论

  肺癌的高发病率及死亡率使其成为全球关注

的焦点之一，铂类联合紫杉醇双药化疗能够缓解

早期 NSCLC 的病情进展，提高 ORR、DCR，改善

患者生存质量。针对 EGFR 突变的患者使用小分

子靶向药物酪氨酸激酶抑制剂亦可取得较好疗效。

但对一、二线治疗失败，疾病进展的晚期 NSCLC

患者的治疗目前尚存在争议。多西他赛又称为多

烯紫杉醇，可以促进微管蛋白发生聚合及解聚，

装配成为更加稳定的无功能微管蛋白束，从而达

到抑制肿瘤细胞的增殖分裂的目的 [9]，目前多用

于晚期 NSCLC 的二线或以上的多药联合治疗。甲

磺酸阿帕替尼是我国自主研究的新型小分子靶向

药物，是一种细胞内血管生长因子受体 -2(vascular 

endothelial growth factor receptor-2，VEGFR-2) 的

抑制剂，对 VEGFR-2 亲和性较好，可以高度选

择性竞争血管生长因子 (vascular endothelial growth 

factor，VEGF) 的 ATP 结 合 位 点， 促 进 VEGFR-2

自动磷酸化，从而阻断下游信号传导，对肿瘤新

生血管生成产生抑制 [7]。肿瘤新生血管的形成是肿

瘤生长和转移的关键，阻断其形成可达到抗肿瘤

的目的，而 VEGF/VEGFR-2 这一信号转导通路在

VEGF/VEGFR 家族中是与生理性及病理性新生血

管内皮形成过程关系最为密切的一条通路，阿帕

替尼最主要的作用机制是阻断 VEGF/VEGFR-2 通

路，抑制 VEGF 受体酶，促进内皮生长因子酶失活，

直接阻碍 VEGF 生成，同时也抑制新生血管的生

成，进而起到抗肿瘤效果。

  甲磺酸阿帕替尼现主要用于二线治疗以后的

晚期胃腺癌或胃 - 食管结合部腺癌，取得了不错

的效果 [10-13]，Li 等 [11] 开展的一项阿帕替尼治疗晚

期胃癌的Ⅲ期临床试验结果显示，阿帕替尼组的中

位 OS 为 6.5 个月，显著高于对照组的 4.7 个月 (P ＜
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0.05)。现已有多项针对其他实体瘤如乳腺癌 [14-16]、

食管癌 [17]、卵巢癌 [18]、肝癌 [19-20]、胆管癌 [21]、结

肠癌 [22] 等的研究处于临床前研究及临床试验阶段，

且初步证明了阿帕替尼的效果。张力等 [23] 开展的

一项阿帕替尼治疗晚期非鳞、非小细胞肺癌的Ⅱ

期临床试验结果显示阿帕替尼组的 mPFS 为 4.7 个

月，显著优于安慰剂组的 1.9 个月，阿帕替尼组

的 ORR、DCR 分别为 12.2%、68.9%，明显优于安

慰剂组的 0、24.4%。Song 等 [24] 在一项阿帕替尼

治疗临床观察研究中纳入 42 例二线及以上治疗失

败的晚期 NSCLC 患者，结果显示 mPFS 为 4.2 个

月，中位 OS 为 6.0 个月，ORR、DCR 分别为 9.5%、

61.9%。本研究通过对 128 例接受阿帕替尼或多

西他赛治疗的晚期 NSCLC 患者的临床资料进行

对比分析，以评价和观察两种药物用于治疗晚期

NSCLC 的临床疗效及安全性，研究结果显示观察

组 ( 口服阿帕替尼 ) 的 mPFS 为 3.7 个月、DCR 为

61.7%，明显高于对照组 ( 多西他赛化疗 ) 的 3.0 个

月、58.9% ；多西他赛组的 ORR 虽高于阿帕替尼组，

但差异无统计学意义。阿帕替尼在改善患者生活

质量方面明显优于多西他赛。以上表明阿帕替尼

治疗晚期 NSCLC 的临床疗效更为显著并可改善患

者生活质量。

  在安全性上，因作用机制的不同，两组药物

的不良反应各有偏重，阿帕替尼组的常见不良反

应为高血压、蛋白尿、骨髓抑制、手足综合征，

多西他赛则主要为骨髓抑制、胃肠道反应、过敏

反应、皮肤及皮下组织异常。两种药物的不良反

应大多为Ⅰ级或Ⅱ级，给予积极对症处理、药物

减量后大多患者可耐受。在Ⅲ ~ Ⅳ级重度不良反

应的发生率上，阿帕替尼要明显低于多西他赛。

可见在安全性上，阿帕替尼的优势比较明显。本

研究纳入的病例均为经过多线治疗的晚期 NSCLC

患者，年龄偏大、身体状况较差，对于药物不良

反应的耐受性降低，而阿帕替尼与多西他赛均具

有剂量依赖性毒性，共有 28 例患者通过减少药物

使用剂量来降低不良反应。在临床治疗时，可通

过预防性、辅助性用药提前干预可预期的不良反

应，以降低不良反应发生率，增强患者对药物的

耐受性和持续治疗的依从性，提高患者的生活质

量。目前血管靶向抑制剂与放化疗联合使用也是

一种新的思路 [25]，这方面还需要更多探索。

  综上所述，甲磺酸阿帕替尼可用于三线及以

上晚期 NSCLC 患者的治疗，其临床疗效优于多西

他赛，且安全性较高，患者生活质量有获益，可

作为临床治疗的选择。
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瘤的消融疗效要优于测温针技术。由于病例量较

少，我们没有得出两组病例并发症发生率的差异

(P=0.22)，需要进一步研究。

  我们的研究有一些局限性。首先，微波消融

T1a 期危险部位肾癌病例量相对较少，需要进一步

通过与其他应用较多的消融治疗技术 ( 如射频、冷

冻等 ) 进行的较大样本量前瞻性随机对照临床研究

比较。其次，我们的研究受到单中心设计的限制，

特别是在微波消融如何影响肿瘤局部进展的发生

率方面。

  总之，我们的研究结果显示水隔离技术应用

于超声引导下经皮微波消融治疗危险部位的 T1a

期肾癌肿瘤坏死彻底，严重并发症发生率低，对

肿瘤位于危险部位的肾癌患者是一种安全有效的

治疗方法。
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