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甲磺酸阿帕替尼片治疗晚期肝癌的研究进展 
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【摘要】甲磺酸阿帕替尼为中国研发的抗血管生成靶向药，抑制 VEGFR-2，破坏了其与酪氨酸激酶 ATP
间的结合，导致酪氨酸激酶无法被激活，达到阻止恶性肿瘤血管形成的功效。此文总体概述与阿帕替尼治

疗末期肝癌相关的基本和临床科学研究工作的现况与发展，使之后的研究有所参照。 
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【Abstract】 Apatinib Mesylate, an anti-angiogenic target drug developed inChina, inhibits VEGFR-2 and 
destroys its binding to tyrosine kinase AT-P, thus preventing tyrosine kinase from being activated and preventing 
malignant tumor angiogenesis. This article gives a general overview of the current status and development of basic 
and clinical research relat-ed to the treatment of advanced liver cancer with Apatinib, so as to provide references for 
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前言 
现阶段世界致死病症中，因肝癌疾病而葬生的

例数位居第二。原发性肝癌（hepatocellular carcinoma, 
HCC）的早期患者并无典型病症但是恶性程度很高，

当病患显现出病症并就医时已经进入中后期阶段，

诊治后很难获得令人满意的效果。治疗首选外科手

术（肝切除术等），之外一部分病患可选用非手术

局部疗法包括介入、射频消融疗法及放疗等。即使

可以进行外科手术和非手术局部疗法，复发机率也

较高。对于非手术指征以及治疗后复发转移者，须

采用姑息性系统疗法。经导管动脉化疗栓塞术

（transcatheter arterial chemoembolization, TACE）是

治疗 HCC 的有效方法，也是目前正推广的一种疗

法，其主要的原理是使用栓塞剂来封闭恶性肿瘤主

要的供血血管，减少或阻断肿瘤的血液供应，引发

恶性肿瘤缺血缺氧的坏死。正常肝组织供血多由门

静脉完成，而肝恶性肿瘤供血多由肝动脉完成，故

TACE 疗法更对地针对恶性肿瘤组织发挥作用[1]，若

TACE 辅以局部化疗药品治疗，药品浓度升高，更

强地破坏恶性肿瘤细胞。TACE 疗法能明显地抑制

肿瘤生长，且不良反应发生率较低，故在中晚期 HCC
病患中颇受欢迎。在 TACE 治疗过程中，肿瘤组织

原有血供受到阻碍，接着出现缺血缺氧状态，这有

可能会激发恶性肿瘤细胞调控开始，肿瘤新生血管

生成也增多，无法出现预期效果。若联合使用抗血

管生成药，这一情况可能发生逆转[2]。 

阿帕替尼是中国自主研制的靶向药，在实际临

床使用中已产生较好的临床疗效[3]。阿帕替尼的作

用主要有以下几个方面：（1）通过抑制血管内皮细

胞增殖实现抑制新生血管形成的作用。（2）通过阻

断 VEGF 的作用来实现 VEGF 对树突状细胞（DC
细胞）分泌功能的抑制作用的解除，来实现免疫系

统继续攻击恶性肿瘤的作用。（3）通过抑制VEGFR-2
下游的磷酸化激酶来实现肿瘤细胞对铂类药物敏感

度的增加。TACE 疗法产生缺血缺氧的微环境会使

恶性肿瘤组织 VEGF 及涉及因子高度表达，在缺血

缺氧时，肿瘤生长减慢，对化疗药物的敏感度降低，

此与阿帕替尼的作用有着密切的联系。阿帕替尼能
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够抑制新生血管形成，但其不能作用于已成形的血

管；而 TACE 能够栓塞已成形血管，却不能作用于

新生血管，当两者联合应用时能够相互弥补各自的

不足，协同作用，增强效果[4]。 

1 药理与药物代谢动力学研究 
1.1 药理 
甲磺酸阿帕替尼（C24H23N.CH4SO3），命名：

N-[4-(氰基环戊基)苯基][2-[(4-吡啶甲基)氨基](3-吡
啶 )]甲酰胺，其通过相对特异性竞争细胞内与

VEGFR-2 的 ATP 结合位点，阻止下游信号传递，充

分起到抗恶性肿瘤血管形成的效用[5]。 

1.2 药品在人体内的代谢情况 
阿帕替尼口服后平均约 2.9h 后可达血浆峰值浓

度(Cmax)，而且可吸收程度不受食物的影响。阿帕替

尼多依赖还原性辅酶Ⅱ在肝内进行氧化分解。人体

内的主要代谢方式包括吡啶-25-N-氧化化学反应、

N-去烷基化化学反应、环戊基-3-羟基化化学反应及

脱氧反应等，最终会产生几种主要代谢物，当中顺

式-3-羟基-阿帕替尼-O-葡萄苷酸（M9-2)的稳态下暴

露量为药物原形时暴露量的 125%，在代谢物中不能

忽略。另外，顺式-3-羟基阿帕替尼(M1-1)是阿帕替

尼发挥其抗血管生成作用的重要一环[6]。药物代谢

过程中尚未发现显著性别方面的差异。   
另外有科学研究注意到，阿帕替尼在人体内、

外科学实验中代谢特点有所不同，人体内科学实验

中 M1-l 的产出相对多，但在体外人肝微粒体孵化实

验中却是以 M1-2 居多，涉及过程不清楚，需进一步

科学研究[7]。 
1.3 药品的排出 
阿帕替尼排出量平均值约为给药剂量的(76.8±

14.9）%，其中 (69.8±16.1)%药物由粪便排出，(7.02
±1.77)%由尿排出；59％口服剂量药品结构上未转

变由粪便排泄，在尿液中未检出药物原形成分；药

物排泄也尚未发现显著性别不同[8]。 
2 临床前的研究 
2.1 对新生血管的抑制作用 
只需 1 微摩尔/升的阿帕替尼即可抑制人脐静脉

血管内皮细胞(HUVEC)管腔的形成，这是通过抑制

HUVEC 的移动实现的。此外，阿帕替尼还可以对鼠

颈动脉环周围微血管生长产生明显抑制效果，这些

效果类似舒尼替尼的效用[9]。 

2.2 对恶性肿瘤细胞生长的抑制作用来促成恶

性肿瘤细胞死亡 
阿帕替尼具有广泛的抗肿瘤效用，在多种恶性

肿瘤细胞实验里显露出确切的抗肿瘤生长特点。在

肝癌层面，姜增凯等[10]注意到阿帕替尼抑制人肝癌

细胞株 HepG2 的生长和移动的表达是通过上调

RNA 在 p53、caspase-3 等的形式上来实现的；杨朝

旭等[11]注意到阿帕替尼抑制多种肝癌细胞增殖的效

用与细胞本身的 VEGFR-2 表达水平有正相相关。阿

帕替尼使细胞周期发生转变的作用是通过影响细胞

周期调定点蛋白的表达来实现的。在其他类型恶性

肿瘤层面，Peng 等[12]注意到阿帕替尼抑制肝外胆管

癌细胞的增殖作用是通过切断肝外胆管癌细胞内的

VEGF 信号通路的自分泌过程来实现的；梁树等[13]

注意到阿帕替尼抑制白血病细胞 HL-60 细胞的增殖

作用是通过下调 Akt/Erkl/2 信号通路的表达来实现

的。 
2.3 多药耐药(MDR) 
ATP 结合盒式蛋白(ABC)蛋白大家族可以弱化

药物的细胞毒效用，其通过把化学治疗药品从细胞

内排出来实现，ABC 转运体引发 MDR[14-15]。根据

相似的基因序列，现已确实 49 种 ABC 的转运体[16]，

发现 ABCB1 和 ABCC1 等是恶性肿瘤细胞发生

MDR 的关键因素。 
2.4 和另外抗肿瘤药品的共同作用 
林岩[17]把阿帕替尼(200mg/kg)和榄香烯用于小

鼠肝癌 H22 皮下移植瘤模型的治疗，结果显示抑瘤

率降低，药物相互间的作用显现出拮抗效用，所以

研究者得出结论：阿帕替尼和榄香烯注射液一起使

用不能使抗肿瘤活性增加。联合用药有一定程度的

药品选择的必要性，需展开一步步的筛选。现今阿

帕替尼与细胞毒化疗药品的联合用药的科学研究仍

处于初步开展阶段，实验数据十分不充分，之后相

关的科学研究更进一步的进行不可或缺。 
3 肝癌临床研究 
3.1 不同剂量的阿帕替尼治疗肝癌的效果比较 
秦叔逵等[18]积极展开了针对 HCC 的Ⅱ期多中

心研究工作，表明口服阿帕替尼(850mg 和 750mg 剂

量组)在基本状况尚可的 HCC 患者中临床有效率基

本一致：850mg 和 750mg 组的 mTTP 与 mOS 均无

明显不同(4.2 个月 vs.3.3 个月，P>O．05；9.7 个月
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vs.9．8 个月，P>0．05)；两组 DCR 分别为 48．6%、

37．3%(P>0．05)，ORR 分别为 8．6%、0(P>0.05)；
两组不良事件发生率大致相同。考虑到肝癌患者大

多有基础肝病，之后研究工作的阿帕替尼口服量建

议为 750mg qd。 
3.2 阿帕替尼与索拉非尼比较 
抗血管生成药品在肝癌治疗的领域持续发展，

索拉非尼早就在包括中国以内的 180 多个国家／地

区准许上市，属一线药物。上述阿帕替尼治疗肝癌

的Ⅱ期研究结果与索拉非尼的Ⅱ期相比并不逊色
[19]，两者 mTTP 大致相同，而阿帕替尼的 mOS 还具

备相对占有优势。索拉非尼是多激酶抑制剂[20]，阿

帕替尼则是VEGFR-2抑制剂，阿帕替尼与VEGFR-2
酪氨酸激酶结合的亲和性高达 10 倍[21]。阿帕替尼的

靶向结合率较高，早期应用可使体内 VEGFR 水平

在 TACE 术后得到较快的控制，由此很大程度上会

带来更好的联合作用。 
3.3 阿帕替尼与局部治疗、系统化疗等多种手段

相结合的效果 
Kou[22]等报道 1 例晚期 HCC 患者在使用肝动脉

栓塞治疗(TACE)和化疗期间联合口服500mg阿帕替

尼，患者在 7 个周期系统疗法完结后恶性肿瘤体积

变小突出，血清 AFP 指标大大降低，根据 RECIST
国际标准评价其功效为部分缓解（PR），无进展生

存时间（PFS）为时 8 个月；黎启菊[23]积极展开了

肝动脉灌注吉西他滨后栓塞联合阿帕替尼治疗晚期

肝癌的功效以及存活质量研究，结果表明：此疗法

总有效率干预组为 84.8%、对照组为 54.5%，生存质

量干预组较高，P＜0.05。两组的毒副反应均在对症

治疗后有所减轻，较高的用药安全性，较高的生存

质量；万源 [24] 等开展了关于载药微球栓塞

（DEB-TACE）联合甲磺酸阿帕替尼治疗中晚期

HCC 的近期疗效的研究，患者均使用 HepaSphere
载药微球进行栓塞并均使用阿帕替尼联合治疗，栓

塞技术成功率为 100%。分析 11 例患者 AFP 并对治

疗反应进行影像学评价，根据 RECIST，mRECIST
及 EASL 标准，客观缓解率（ORR）分别是 36.4%、

63.6%、72.7%，疾病控制率（DCR）分别为 90.7%、

72.7%、81.8%。本组病例均采用 DEB-TACE 疗法替

代 C-TACE，去除了病灶内碘油的沉积对存活恶性

肿瘤评价的干扰，故可以更清楚地显现恶性肿瘤残

留病变的情况。此研究的肝功能随访数据指出，

DEB-TACE 后患者均能在 4-8 周内肝功能完全恢复

到术前水平。专家提出：DEB-TACE 为可评价可重

复性更高的 TACE 治疗技术，更适合在中晚期病例

中使用[25]。综上所述阿帕替尼可与局部治疗、系统

化疗等多种手段结合以提升功效。 
3.4 阿帕替尼与中医的结合 
马耀凯等[26]展开了健脾解毒方联合甲磺酸阿帕

替尼片治疗晚期原发性肝癌临床疗效的研究，研究

根据合理扶正，适当祛邪的原则，采用以健脾为基

础的健脾解毒方联合甲磺酸阿帕替尼片治疗晚期

HHC，研究显示中药组及联合组可明显提高患者

CD4+、CD8+、NK 细胞水平（P＜0.05），从而增强

患者自身的免疫功能，进一步发挥机体抗肿瘤的能

力，继而降低 AFP 水平，并有效减轻了阿帕替尼不

良反应的发生率，达到了协同增效减毒的目的，取

得了良好的临床疗效。 
4 药物安全性与耐受性 
阿帕替尼的常见的不良反应包含白血液学方面

和非血液学方面，有些病患还可因疾病进展出现肝

衰竭[18]。 
抑制血管内皮生成可能导致高血压的发生，作

用在血管平滑肌的 NO 释放减少，诱发血管收缩，

进而使血压升高[27]。此类药物最常见的不良反应是

高血压。Ⅰ期研究工作中，服用阿帕替尼者高血压

的总发生率为 69.5％，其中 3～4 级为 6.5％；但之

后Ⅱ、Ⅲ期研究工作中高血压的总发生率有所降低
[8]。 

血管通透性的调节的改变可能引起蛋白尿的发

生[28]。当肾小球滤过膜通透性增加，蛋白质在肾小

球滤液中增多，肾小管重吸收能力不能代偿，肾性

蛋白尿发生。Ⅰ期研究工作中，服用阿帕替尼者蛋

白尿的发生率为 34.8%，其中 3～4 级的发生率为

13％；在之后Ⅱ、Ⅲ期研究工作中蛋白尿总发生率

均少于一半[8]。 
阿帕替尼阻断信号通路，内皮细胞与血管修复

功能受影响可能引起手足皮肤反应（HFSR）[29]。

HFSR 特征性表现为两侧手足弯曲处皮肤角化，受力

处甚是突出，此外手足形态变化（红斑、肿胀、起

疱、皲裂等），手足感觉障碍（麻木感、烧灼感等）。

Ⅰ期研究工作中，HFSR 的总发生率是 45.6％，在之
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后Ⅱ、Ⅲ期研究工作中发生率均低于一半[8]。 
除了上述常见的不良反应以外，其他不良反应

还有出血、乏力、腹泻、感染、呼吸困难、声音嘶

哑、皮肤白化症以及皮疹等，但均程度轻微、可控，

经过对症治疗后可缓解。而在真实世界的临床实践

中，任何不良反应均有可能导致治疗中止，严重者

甚至会引起患者死亡。赵成龙[30]报道了 1 例阿帕替

尼致患者出血的病例，黑便发生在服药半个月后。

杨晓瑞[31]报道了 1 例阿帕替尼致患者出血的病例，

休克发生在服用 10 天后。仍需更进一步地进行非干

涉性的大样本观察研究。 
需要注意，脱靶效应[32]也可导致药物产生一定

的毒副作用。所以怎样筛选出更为精准的生物学靶

点应成为下一步研究的热点之一。现有学者[33]对

ECOG 评分、恶性肿瘤组织 VEGF 表达和阿帕替尼

临床疗效间的相关性展开研究，得出结论，患者最

终的 DCR 与以上指标均有相关性，但上述论点尚需

大样本临床研究证明。  

5 小结 

阿帕替尼通过抑制 VEGFR-2 的酪氨酸激酶，阻

止下游信号传导进而产生高效的抗肿瘤血管生成的

效果。一系列临床试验已证实阿帕替尼在 HCC 等多

种恶性肿瘤的使用中均显现相对较高的疗效。关于

阿帕替尼的研究多数样本量小，且尚未找出精确生

物学靶点来预知临床效果，故仍需大量临床研究验

证。 
有关阿帕替尼的研究学习，仍需解决以下几个

问题 ：（1）如何使用高新技术手段，更深层次探

究相关生物标记物，从而达到精准化分子靶向疗法。

（2）如何使阿帕替尼与手术、系统化疗、放疗、其

他分子靶向药物、中医或免疫治疗等相结合，寻求

最佳的联合方案，进而提高临床疗效，降低不良反

应的发生率。虽然有部分学者已进行了初步的探究，

但尚缺少更高级别的临床研究依据，需研究人员在

此投入更多的关注。（3）如何使阿帕替尼的效果与

安全得到平衡。阿帕替尼引起的不良反应发生率较

高，虽大部分情况可逆，但仍有一些病患因不能耐

受而停止服用甚至死亡[8]。（4）患者在使用阿帕替

尼后虽有部分病灶内部有变性坏死和形成空洞等影

像学改变，但是病灶体积的缩小程度却不明显[34-35]。

因此若仅使用实体瘤疗效评价标准（RECIST 标准）

不能更好地反映药品功效。相比之下，欧洲肝脏研

究协会标准（EASL）及改良疗效评价标准（mRECIST
标准）更精准[24]。 
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