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【摘 要】目的:探讨阿帕替尼联合紫杉醇二线治疗 Her-2阴性晚期胃癌的疗效与安全性。方法:回顾性分析 2015 年 1 月 ～
2017年 6月在我院诊治的 Her-2阴性复发转移晚期胃癌经铂类联合氟尿嘧啶类一线化疗后病情进展 30例患者，根据二线治
疗给药方案不同分组，阿帕替尼联合紫杉醇治疗 15例为观察组，单药紫杉醇化疗 15例为对照组，分析两组临床疗效及不良反
应。结果:观察组与对照组 ＲＲ无统计学差异( 20. 0% vs． 13. 3%，P＞0. 05) ;观察组较对照组延长中位无进展生存时间( mPFS)
( 5. 1个月 vs． 3. 6个月，P＜0. 05) ;中位生存时间( mOS) 比较差异无统计学意义( 8. 3个月 vs． 6. 4个月，P＞0. 05) 。不良反应以
Ⅰ～Ⅱ度为主，Ⅲ～Ⅳ度少见，观察组乏力、高血压发生率较对照组高( P＜0. 05) ，均经治疗后好转。结论: Her-2阴性晚期胃癌
二线应用阿帕替尼联合紫杉醇方案疗效优于单药紫杉醇，不良反应易控，安全性高。
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Clinical analysis of apatinib with paclitaxel as the second-line chemotherapy of Her-2 negative
advanced gastric cancer

HUA Gaoyan，ZHU Yiping，CHENG Liang，ZHENG Zhongxian，PAN Ming
Department of Oncology，The People's Hospital of Chizhou，Chizhou 247100，China

【Abstract】Objective: To observe the efficacy and safety of apatinib combined with paclitaxel as the sendond-line chemotherapy for Her-2 negative ad-

vanced gastric cancer．Methods: Ｒetrospective analysis was performed in 30 cases of Her-2 negative advanced recurrent gastric cancer with metastatisis di-

agnosed and treated in our hospital from January 2015 to June 2017 after the first-line chemotherapy on platinum with fluorouracil basis．The cases were

equally divided into observational group( apatinib+paclitaxel) and control group( simple paclitaxel) by the therapy protocol，and the two groups were ana-

lyzed regarding clinical efficacy and adverse reactions．Ｒesults: The two groups were not significantly different concerning the objective efficiency ( ＲＲ)

( 20% vs． 13. 3%，P＞0. 05) and median survival time( mOS) ( 8. 3 months vs． 6. 4 months，P＞0. 05) ，yet patients in the observational group had pro-

longed median progression free survival( mPFS) than those in the control group( 5. 1 months vs． 3. 6 months，P＜0. 05) ．Adverse reactions were primarily in

Ⅰ－Ⅱ degree，and Ⅲ－Ⅳ degree was rare．Patients in the observational group had higher incidence of fatigue and hypertension than those in the control

group ( P＜0. 05) ，which were improved after treatment．Conclusion: Apatinib combined with paclitaxel may be superior to simple paclitaxel as the second-

line chemotherapy for Her-2 negative advanced gastric cancer．Adverse reactions associated with the therapy can be easy to control and the safety is higher．

【Key words】apatinib; paclitaxel; Her-2; advanced gastric cancer; second-line therapy

我国是胃癌高发区，发病率及病死率均较高，中

国癌症统计数据 2015 年报道胃癌发病率及病死率
均居恶性肿瘤第 2位［1］。由于胃癌早期症状不典型
及我国普查措施的缺乏和不均衡，约 70%确诊时已
为中晚期，已无根治手术机会，细胞毒药化疗是主要

治疗方法，但生存期多不超过 1 年［2］。曲妥珠单抗
联合化疗与单纯化疗治疗 HEＲ2阳性的进展性胃或

胃食管交界癌临床研究( ToGA) 人表皮生长因子受
体 2( Her-2) 阳性晚期胃癌一线曲妥珠单抗联合化
疗延长中位生存时间( median survival time，mOS) 达
13. 8个月，取得了令人瞩目的疗效。Ⅱ期临床研究
评估了 Her-2阳性胃癌二线曲妥珠单抗联合紫杉醇
或多西他赛治疗取得较长的中位无进展生存时间

( median progression free survival，mPFS ) ( 5. 1 ～ 6. 8
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个月) 及 mOS( 16. 0 ～ 16. 8 个月) ［3］，但我国胃癌大
多数表达 Her-2 阴性，二线治疗指南推荐单药紫杉
醇类或伊立替康化疗，mOS 约 6 个月左右。目前抗
血管生成靶向药物研究进展给 Her-2阴性晚期胃癌
带来新的希望，小分子 VEGFＲ-2酪氨酸激酶抑制剂
阿帕替尼，多个临床研究显示可延长晚期胃癌生存

期［4］。本研究探讨阿帕替尼联合紫杉醇二线治疗
Her-2阴性晚期胃癌的疗效与不良反应。

1 资料与方法
1．1 临床资料 收集 2015 年 1 月 ～2017 年 6 月在
池州市人民医院诊治的 Her-2 阴性晚期胃癌经
SOX、XELOX或 mFOLFOX6方案一线化疗后病情进
展患者 30例，均符合以下标准: ①经影像和病理确
诊为复发转移晚期胃癌，IHC 及 FISH 检测 Her-2为
阴性;②ECOG 1～2分，预计生存期＞3 个月;③根据
实体瘤疗效评价标准( ＲECIST 1. 1) ，可测靶病灶≥
1个;④无化疗禁忌症及合并症;⑤经医院伦理委员
会批准及签署知情同意书。观察组 15例，中位年龄
68岁;对照组 15例，中位年龄 67 岁，两组患者临床
资料具有可比性，差异无统计学意义( P＞0. 05) 。见
表 1。

表 1 两组患者一般资料比较［n( %) ］

患者资料 观察组 对照组 P
性别

男 9( 60．0) 10( 66．7) 1．000
女 6( 40．0) 5( 33．3)
年龄 /岁
≥60 11( 73．3) 9( 60．0) 0．700
＜60 4( 26．7) 6( 40．0)

ECOG评分
0～1分 9( 60．0) 10( 66．7) 1．000
2分 6( 40．0) 5( 33．3)
肿瘤部位

近端 9( 60．0) 11( 73．3) 0．700
远端 6( 40．0) 4( 26．7)
病理类型

腺癌 9( 60．0) 10( 66．7) 0．762
黏液腺癌 2( 13．3) 3( 20．0)
印戒细胞癌 4( 26．7) 2( 13．3)
既往手术

有 10( 66．7) 9( 60．0) 1．000
无 5( 33．3) 6( 40．0)
转移部位

肝 1( 6．7) 1( 6．7) 1．000
肺 1( 6．7) 1( 6．7)
腹腔淋巴结 1( 6．7) 1( 6．7)
腹膜 0 1( 6．7)
≥2个部位 12( 80．0) 11( 73．3)

注:采用 Fisher确切概率法。

1．2 方法及随访 观察组: 阿帕替尼 500 mg 餐后
30 min口服，1次 /日，持续至病情进展;同时联合紫
杉醇化疗，紫杉醇 135 mg /m2，滴注 3 h，第 1 天，地
塞米松、茶苯海明预防过敏反应，21 d为 1周期。对
照组:单药紫杉醇化疗，剂量及方法同观察组。均完
成 2个周期以上治疗，最多完成 6 个周期。采取电
话、门诊及住院方式随访，随访至 2018年 5 月 31 日
或死亡，中位随访时间为 20 个月。每 8 周行 CT /
MＲ检查评估疗效，同时随访血尿常规、肝肾功能、
心电图及血压变化。
1．3 评价标准 二线治疗开始时靶病灶 CT /MＲ为
观察基线，ＲECIST 1．1 标准评估疗效，分为完全缓
解 ( CＲ ) 、部分缓解 ( PＲ ) 、稳定 ( SD ) 和进展
( PD) ［5］。
近期疗效:客观有效率( ＲＲ) = ( CＲ+PＲ) /总例

数×100%;疾病控制率( DCＲ) = ( CＲ+PＲ+SD) /总例
数×100%。
远期疗效: mPFS 指二线治疗开始至病情进展

的时间; mOS 指二线治疗开始至死亡或随访结束
时间。
不良反应采用 NCI-CTC 3. 0药物毒性评价标准

进行分度，分为 0～Ⅳ度［5］。
1．4 统计学方法 采用 SPSS 18. 0 软件进行统计
学分析，计数资料以百分率表示，组间采用 Fisher 确
切概率法，并采用 Kaplan-Meier法绘制生存曲线。P
＜0. 05为差异有统计学意义。

2 结果
2．1 疗效比较 近期疗效: 观察组 ＲＲ( 20. 0%) 与
对照组( 13. 3%) 比较无统计学意义( P＞0. 05) ;观察
组 DCＲ( 66. 7%) 略高于对照组( 46. 7%) ，但差异无
统计学意义( P＞0. 05) 。远期疗效:观察组与对照组
mPFS分别为 5. 1 个月 ( 95%CI: 3. 9 ～ 5. 6 个月) 和
3. 6个月( 95%CI: 2. 6～4. 5 个月) ，差异有统计学意
义( Z = 3. 488，P = 0. 000 ) ; mOS 分别为 8. 3 个月
( 95%CI: 6. 0 ～ 11. 81 个月 ) 和 6. 4 个月 ( 95%CI:
4. 76～8. 04个月) ，差异无统计学意义( Z = 1. 619，P
= 0. 105) 。见表 2，图 1、2。
2．2 不良反应 两组不良反应主要为乏力、高血
压、白细胞减少、肝功能损伤及恶心呕吐，以Ⅰ ～Ⅱ
度不良反应为主，Ⅲ～Ⅳ度少见。观察组乏力、高血
压较对照组高( P＜0. 05) ，均经治疗后好转，没有因
药物毒副反应而停止治疗及死亡病例。见表 3。
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图 1 总生存时间比较 图 2 无进展生存时间比较

表 2 两组患者近期疗效比较［n( %) ］

组别 n CＲ PＲ SD PD ＲＲ /% DCＲ /%

观察组 15 0( 0．0) 3( 20．0) 7( 46．7) 5( 33．3) 20．0 66．7

对照组 15 0( 0．0) 2( 13．3) 5( 33．3) 8( 53．3) 13．3 46．7

P 1．000 0．462

注:采用 Fisher确切概率法。

表 3 两组患者不良反应比较［n( %) ］

不良反应 观察组 对照组 P

乏力

Ⅰ～Ⅱ度 9( 60．0) 2( 13．3) 0．008

Ⅲ～Ⅳ度 1( 6．7) 0( 0．0)

血小板减少

Ⅰ～Ⅱ度 3( 20．0) 2( 13．3) 1．000

Ⅲ～Ⅳ度 0( 0．0) 0( 0．0)

白细胞减少

Ⅰ～Ⅱ度 9( 60．0) 6( 40．0) 0．466

Ⅲ～Ⅳ度 0( 0．0) 0( 0．0)

恶心、呕吐

Ⅰ～Ⅱ度 5( 33．3) 3( 20．0) 0．682

Ⅲ～Ⅳ度 0( 0．0) 0( 0．0)

蛋白尿

Ⅰ～Ⅱ度 4( 26．7) 0( 0．0) 0．100

Ⅲ～Ⅳ度 0( 0．0) 0( 0．0)

肝功能异常

Ⅰ～Ⅱ度 3( 20．0) 2( 13．3) 1．000

Ⅲ～Ⅳ度 0( 0．0) 0( 0．0)

手足综合征

Ⅰ～Ⅱ度 4( 26．7) 0( 0．0) 0．100

Ⅲ～Ⅳ度 0( 0．0) 0( 0．0)

高血压

Ⅰ～Ⅱ度 6( 40．0) 0( 0．0) 0．006

Ⅲ～Ⅳ度 1( 6．6) 0( 0．0)

注:采用 Fisher确切概率法。

3 讨论
胃癌是我国最常见的恶性肿瘤之一，占全球胃

癌发病率 48%，有一半以上在确诊时因局部晚期或

远处转移而无法行根治性手术，化疗是晚期胃癌最

有效的手段之一［6］。ToGA 研究中亚组分析中国的
Her-2阳性胃癌可从曲妥珠单抗联合化疗中获益［7］，
而我国患者 Her-2 阳性率约 12% ～ 13%［8］，需要临
床探讨 Her-2阴性晚期胃癌新的治疗方法。目前抗
肿瘤血管生成靶向药物在晚期胃癌治疗中取得新的

进展，其中雷莫芦单抗是 VEGFＲ-2 拮抗剂，ＲAIN-
BOW研究［9］证实了雷莫芦单抗联合紫杉醇二线治
疗晚期胃癌优于紫杉醇单药，雷莫芦单抗可使 mOS
延长约 2 个月 ( 9. 63 个月 vs． 7. 36 个月，P =
0. 0169) ，基于此研究 NCCN 指南推荐其为转移性
胃癌二线治疗，也说明 VEGFＲ-2信号是晚期胃癌治
疗一个重要靶点。
阿帕替尼是我国自主研发的口服小分子 VEG-

FＲ-2酪氨酸激酶抑制剂，阻断介导肿瘤生长和血管
生成信号通路，抑制肿瘤血管生成而发挥抗肿瘤作

用。Ⅲ期临床研究纳入二线化疗失败的胃癌及胃食
管结合部腺癌共 273 例，阿帕替尼组与安慰剂组
mPFS分别为 2. 6 个月和 1. 8 个月( P＜0. 0001) ，不
良反应轻［10］。赵鑫［11］报道晚期 Her-2 阴性胃癌一
线治疗失败后紫杉醇联合阿帕替尼治疗较紫杉醇联

合顺铂延长 mPFS ( 9. 63 个月 vs． 7. 36 个月，P ＜
0. 05) 。本研究中，Her-2阴性晚期胃癌一线铂类联
合氟尿嘧啶类化疗失败后阿帕替尼联合紫杉醇治疗

较单药紫杉醇延长 mPFS( 5. 1个月 vs． 3. 6个月，P＜
0. 05) ，分析发现两组患者 ＲＲ 及 DCＲ 差异无统计
学意义，但 mPFS 有获益，根据寻琛等［12］报道阿帕
替尼治疗晚期胃癌部分患者 CT 影像上出现肿瘤密
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度减低和空洞生成，按照 ＲECIST 标准体积上无改
善，但患者持续临床获益，与其他抗血管生成靶向药

物相似，故在评估临床疗效时需考虑肿瘤密度变化。
不良反应多为Ⅰ ～Ⅱ度，Ⅲ ～Ⅳ度少见，观察组乏
力、高血压发生率高，均经对症治疗后好转，不良反
应易控，安全性高。
综上所述，Her-2 阴性晚期胃癌二线应用阿帕

替尼联合紫杉醇方案较单药紫杉醇治疗延长中位无

进展生存期，不良反应较轻。由于本研究样本量较
小，需扩大样本量进一步研究，为 Her-2阴性晚期胃
癌二线治疗提供新的选择。
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