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Abstract: Non-small cell lung cancer (NSCLC) is the malignant tumor with the highest mortality in China. 
In recent years, considerable progress has been made in the treatment of NSCLC. The advent of numerous 
new drugs has significantly improved the survival of patients with advanced NSCLC. Apatinib mesylate is a 
novel oral small molecule vascular endothelial growth factor receptor tyrosine kinase inhibitor that has been 
approved for the third-line treatment of gastric cancer. At present, increased evidence confirmed that apatinib 
monotherapy has well efficacy on advanced NSCLC. Preclinical studies suggest that apatinib could reverse 
chemotherapy and EGFR TKI resistance. Therefore, apatinib combined with chemotherapy or EGFR TKI 
for advanced NSCLC has also been extensively explored. This article will give an overview of the basic and 
clinical progress of apatinib on NSCLC.
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摘  要：非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）是我国死亡率最高的恶性肿瘤之一。近年

来，NSCLC的治疗取得了长足的进步，众多新药的问世显著改善了晚期NSCLC患者的生存期。甲磺

酸阿帕替尼是一种新型口服小分子血管内皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂，目前已被批准用于胃癌

的三线治疗。目前，大量研究证实阿帕替尼单药治疗晚期NSCLC也有较好效果。临床前研究提示，

阿帕替尼还可改善化疗和EGFR TKI耐药，因此，阿帕替尼联合化疗或EGFR TKI治疗晚期NSCLC也进

行了广泛的探索。现就阿帕替尼在NSCLC的基础及临床研究中的进展作一综述。
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事肿瘤抗血管生成基础与临床研究

·综  述·

0  引言
肺癌是我国发病率和死亡率最高的恶性肿瘤

之一。其中，非小细胞肺癌（non-small cell lung 
cancer, NSCLC）大约占肺癌总数的85%，由于临

床上大部分NSCLC患者确诊时，已属晚期，丧

失了手术时机，5年生存率仅5%[1]。近年来，针

对驱动基因的靶向药物不断出现，极大地改善了

NSCLC患者的生存。对于有表皮生长因子受体

（epidermal growth factor receptor-tyrosine kinase, 
EGFR）基因突变的NSCLC患者，标准治疗为

EGFR酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine kinase inhibitor, 
TKI）药物，如吉非替尼，厄洛替尼等[2-3]；而对于

有间变淋巴瘤激酶融合基因突变（anaplastic lym-
phoma kinase, ALK）的NSCLC患者，克唑替尼等

间变淋巴瘤激酶抑制剂为最佳治疗方案[4]。对于无

驱动基因突变的晚期NSCLC患者仍以化学治疗为

主，生存获益极低。在携带驱动基因突变的患者

中，大部分患者仍然最终会获得性耐药[5]。因此，

NSCLC迫切需要新的治疗手段。

肿瘤的生长和转移离不开血管新生，因此阻断

新生血管生成是NSCLC的治疗策略之一[6]。甲磺酸

阿帕替尼是一种新型血管生成小分子TKI，其高度

选择性地与血管内皮生长因子受体-2（vascular en-
dothelial growth factor receptor-2, VEGFR-2）结合，

降低其酪氨酸激酶活性，阻断下游的信号转导，从

而发挥抗肿瘤作用[7]。Ⅱ、Ⅲ期临床试验均表明了

阿帕替尼可明显延长晚期标准化疗失败后的胃或

胃食管结合部腺癌患者的生存期[8-10]。因此，阿帕

替尼已于2014年10月被国家食品药品监督管理局

（CFDA）批准用于晚期胃或胃食管结合部腺癌二
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线以上治疗。阿帕替尼因适用人群广、耐受性好，

口服方便等特点成为临床医师关注的热点。阿帕替

尼上市前后，其用于治疗NSCLC的基础和临床研

究也在积极开展，已经发表了大量相关研究，但是

目前缺乏对这方面内容的疏理总结，本文拟系统地

综述阿帕替尼用于治疗NSCLC相关的基础和临床

研究的现状与进展，为今后的临床应用提供参考。

1  抗血管生成与肺癌
1971年Folkman提出了“饿死肿瘤”学说，该

学说是指通过阻断血管生成，切断肿瘤氧气和营

养供应，从而达到“饿死肿瘤”的目的 [6]。血管

内皮生长因子（vascular endothelial growth factor, 
VEGF）是促进肿瘤血管生成的重要因子，在大部

分包括在NSCLC内的实体瘤中高表达[11]。有研究

表明，血清VEGF表达水平高的NSCLC患者生存时

间显著短于VEGF表达水平低的患者[12]。VEGF主

要包括VEGFA~E和胎盘生长因子等，通过与其酪

氨酸激酶受体（主要是VEGFR l~3）结合，激活下

游一系列信号通路，刺激内皮细胞增殖、分化和

转移，促进血管生成[13]。抑制血管生成信号通路

是目前被广泛采用的一种肿瘤治疗策略[11]。目前

临床上抗血管生成药物的主要机制有两种：单克

隆抗体阻断VEGF配体；阻断VEGFR-2的单克隆抗

体或直接抑制其酪氨酸活性的TKI[14]。

虽然抗血管生成类药物层出不穷，如索拉非

尼、苏尼替尼和帕唑帕尼在肝细胞癌、肾细胞

癌、软组织肉瘤、胰腺神经内分泌肿瘤等晚期实

体肿瘤显示了生存获益并获批用于相应的适应

证，但在NSCLC方面，目前仅有内皮抑素和针

对VEGFA的单克隆抗体贝伐珠单抗与以铂类药

物为基础的两药化疗方案被CFDA批准用于晚期

NSCLC的一线治疗。

2  新型小分子抗血管TKI——阿帕替尼
阿帕替尼是我国自主研发的抗血管生成类

药 物 ， 是 V E G F R 的 强 效 T K I ， 通 过 与 细 胞 内

VEGFR-2的ATP位点竞争性结合，阻断下游的

信号通路转导，从而发挥抗肿瘤血管生成的作

用，高剂量阿帕替尼还可以显著抑制c-Kit、Ret、
c-SRC和PDGFR酪氨酸激酶的活性[7]。阿帕替尼以

剂量依赖性方式抑制人脐静脉内皮细胞（human 
umbilical vein endothelial cells, HUVEC）的迁移，

从而抑制HUVEC的管腔形成，对HUVEC的半数

抑制浓度（IC50）仅为0.001 μmol/L[7]。

李进教授等[8]开展的阿帕替尼治疗晚期实体瘤

的Ⅰ期临床试验为其后来的临床使用剂量提供了

初步参考数据。该研究从250 mg开始爬坡，一直

到1 000 mg，同时观察药物作用效果。850 mg组患

者没有出现剂量限制性毒性，耐受性良好，故将最

大耐受剂量定为每日850 mg。最容易发生的毒性

反应为高血压（发生率69.5%）、蛋白尿（发生率

47.8%）和手足综合征（发生率45.6%）。入组的46
例患者包括：胃肠道肿瘤34例、肺癌和乳腺癌各3
例，其他肿瘤6例，用药第8周的评价结果为：7例

（18.9%）为部分缓解（partial response, PR），24
例（64.9%）稳定（stable disease, SD），总体疾病

控制率（disease control rate, DCR）为 83.8%。

2016年，JCO杂志公布了阿帕替尼治疗二线

及以上标准化疗失败的晚期胃或胃食管结合部腺

癌的Ⅲ期临床研究结果[9]：阿帕替尼每日850 mg
组患者的中位总生存时间（median overall survival, 
mOS）和中位无进展生存时间（median progression 
free survival, mPFS）较安慰剂组明显延长。正是

基于上述Ⅲ期临床研究的结果，阿帕替尼作为国

家1.1类新药被批准用于晚期胃腺癌的治疗。相较

于同类抗血管生成药物贝伐珠单抗，阿帕替尼口

服方便，价格相对低廉，因此得到更多的关注。

3  阿帕替尼治疗NSCLC
3.1  单药治疗

目前阿帕替尼治疗NSCLC的Ⅲ期临床研究正

在进行，因此在肺癌的临床应用中尚未被指南推

荐。Li等[8]开展的阿帕替尼治疗实体瘤的Ⅰ期临床

试验中，46例实体瘤患者包括了3例肺癌，总体结

果显示阿帕替尼对肺癌具有一定效果，耐受性良

好。2012年ASCO发布了阿帕替尼对比安慰剂三线

治疗晚期非鳞NSCLC的Ⅱ期随机对照研究[15]：入

组患者135例，按2:1随机分配入治疗组和安慰剂

组，治疗组患者每日口服阿帕替尼750 mg。结果显

示，治疗组和安慰剂组的mPFS分别为4.7和1.9月，

阿帕替尼组的客观反应率（objective response rate, 
ORR）、DCR分别为12.2%和68.9%，明显优于安

慰剂组的0和24.4%。阿帕替尼组与药物有关的不

良事件主要为蛋白尿、高血压和手足综合征等，但

均可经药物减量、短暂停药或对症治疗缓解。研究

结果显示，阿帕替尼用于三线及以上治疗晚期非鳞

NSCLC患者有较好的有效性和安全性。

虽然目前关于阿帕替尼治疗晚期NSCLC的大

型随机对照临床研究的报道较少，但多数案例显示
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阿帕替尼治疗晚期NSCLC疗效显著。Xu等[16]报道25
例晚期NSCLC，每日予阿帕替尼片750或500 mg，
ORR为8.0%，DCR为68.0%，中位PFS为7.37月。
大量报道证明阿帕替尼治疗晚期NSCLC的临床治
疗效果显著，值得进一步研究和应用[17-21]。
3.2  联合治疗

3.2.1  联合化疗  多药耐药（multi-drug resistance, 
MDR）是肿瘤化疗失败的主要原因，细胞膜表面
的ATP结合盒式蛋白（ABC）转运体通过将化疗
药物从细胞内排出，减弱药物的细胞毒作用参与
MDR[22-23]。P-糖蛋白（P-gp）和乳腺癌耐药蛋白
（BCRP）是ABC转运蛋白超家族的主要成员，
Mi等[24]证实阿帕替尼可下调P-gp或BCRP高表达乳
腺癌细胞中P-gp或BCRP的表达，增加细胞中阿霉
素的蓄积，从而显著增加耐药细胞株的药物敏感
度。Liu等[25]发现，NSCLC顺铂耐药细胞株A549/
DDP较敏感细胞株高表达MDR1，而阿帕替尼可以
通过抑制ERK的磷酸化水平，下调A549/DDP细胞
MDR1的表达，逆转顺铂耐药，显著增加细胞凋亡
率。Feng等[26]也证实阿帕替尼可以提高肺癌裸鼠
移植瘤肿瘤组织中多西紫杉醇的浓度，下调P-gp
的表达，增强化疗敏感度。

Tian等 [7]最早在肺癌中进行了阿帕替尼联合
化疗的尝试，观察了阿帕替尼分别与多种化疗药
物联合用于治疗肺癌裸鼠移植瘤的效果。结果显
示，阿帕替尼联合多西他赛、阿霉素等均可明显
抑制肺癌移植瘤的生长，与阿帕替尼组及化疗单
药组相比差异均有统计学意义（P<0.05）。2017
年ASCO大会报道了一项阿帕替尼联合替吉奥治
疗一线标准化疗失败的NSCLC的回顾性研究[27]，
入组的12例患者中，10例可评价，5例达CR，3例
SD，不良反应可控，提示阿帕替尼联合化疗可进
一步提高疗效。

一项化疗联合贝伐珠单抗随机Ⅱ期研究中，贝
伐珠单抗治疗组有6例患者发生咯血，有9例患者死
于贝伐珠单抗相关毒性，因此肺鳞癌一直是抗血管
药物探索的禁区[28]。阿帕替尼在肺鳞癌的治疗中也
有探索，2017年日本横滨举办的第18届世界肺癌大
会上，史清明教授报道了阿帕替尼联合替吉奥治疗
肺鳞癌的一项单臂、多中心临床研究[29]，入组的16
例肺鳞癌患者中ORR为6.25%，DCR为43.75%，
主要不良反应集中在高血压、手足皮肤反应、蛋
白尿、乏力和腹泻等。另外，多项阿帕替尼治疗
NSCLC的探索性研究[16,21]中，也包含了肺鳞癌，
提示鳞癌也可从阿帕替尼中获益。

目 前 ， 多 项 关 于 阿 帕 替 尼 联 合 化 疗 治 疗
NSCLC的临床试验正在开展，见表1。
3.2.2  联合EGFR-TKI

对于EGFR突变型NSCLC，目前一线标准治
疗是吉非替尼，厄洛替尼等EGFR-TKI，但大部
分患者都会在1年左右出现耐药进展。一代EGFR-
TKI耐药后，大约有50%的患者会发生T790M的耐
药突变，对于这部分患者的标准治疗是继续选择
AZD9291（奥希替尼）[30]。然而对于一代EGFR-
TKI耐药后没有T790M突变的患者，只能继续选择
含铂两药化疗。

EGFR和VEGFR同为酪氨酸激酶受体，其下
游通路也存在很多交互作用，已有研究证明联合
EGFR和VEGFR TKI存在协同效应[31]。Li等[32]报道
了一项回顾性研究，16例携带EGFR突变的NSCLC
患者，在一线吉非替尼、厄洛替尼或埃克替尼失
败后，选择继续接受EGFR-TKI以及联合阿帕替
尼治疗，结果显示，14例可评价患者中，仍然有4
例患者获得部分缓解（PR）、10例稳定（SD），
中位PFS可达4.6月。另外，也有一些小样本的单
中心回顾性研究及临床个案报道报道了阿帕替尼
联合EGFR-TKI治疗EGFR突变的NSCLC患者具有
良好效果[20,33-34]，多项前瞻性阿帕替尼联合EGFR-
TKI的临床试验正在进行，见表1。

4  总结和展望
现 阶 段 ， 对 于 驱 动 基 因 突 变 阴 性 的 晚 期

NSCLC治疗方式有限，而新型小分子抗血管生成
药物为NSCLC的临床治疗提供了一种新的选择。
当然仍需要更多大型临床研究，明确抗血管生成
后肿瘤微环境的改变、细胞内通路与肿瘤生长、
转移的具体机制；是否具有确切的生物标志物，
筛选出临床上获益的优势人群，并提供最佳的精

表1  目前正在进行的阿帕替尼治疗NSCLC随机对照临床试验
Table1  Selected ongoing trials with apatinib on NSCLC
Clinical trial
 identifier Phase Setting Treatment

 regimen
Primary
endpoint

NCT03083041 Ⅱ Second/
 third line

Apatinib+
 PD-1 blockade

Safety, 
ORR

NCT02493582 Ⅱ Third line Apatinib+CIK OS
NCT02824458 Ⅲ First line Apatinib+gefitinib DLT, PFS
NCT03256721 Ⅱ Second line Apatinib+

  chemotherapy PFS

NCT02332512 Ⅲ Third/
fourth line

Apatinib OS

NCT03127319 Ⅱ Second line Apatinib+docetaxel PFS
NCT03164694 Ⅱ First line Apatinib+

chemotherapy
OS

NCT03201146 Ⅰ/Ⅱ First line Apatinib+platinum
 based chemotherapy

ORR

NCT02704767 Ⅱ First line Apatinib+erlotinib PFS
NCT03267654 Ⅱ First line Apatinib+gefitinib PFS
Notes: NSCLC: non-small cell lung cancer; PD-1: programmed cell 
death protein 1; ORR: objective response rate; CIK: cytokine-induced 
killer cells; OS: overall survival; DLT: dose-limiting toxicities; PFS: 
progression free survival
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准化靶向治疗，减少耐药产生。目前，阿帕替尼
三线治疗晚期非鳞NSCLC的Ⅲ期临床研究正在进
行，其与化疗药物联合的前景也令人鼓舞。相信
随着相关基础研究的不断深入，临床研究的不断
开展，肺癌的抗血管生成治疗将会成为未来肺癌
治疗的重要手段之一。
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