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Abstract: Objective  To explore  the effect of apatinib  in  first-line  treatment of advanced  liver cancer. 
Methods  Retrospective analysis was performed on 35 patients with advanced  liver cancer  treated  in 
our department from July 2017 to January 2020. All patients were given apatinib mesylate  tablet 250-500 
mg orally with QD. The patients with effective disease control  (including CR, PR and SD) were given 
administration until PD or intolerance or death occurred. The primary endpoints were PFS and OS, and the 
secondary endpoints were DCR and ORR. The side effect was observed. Results  There was one case of 
CR, 17 cases of PR and 11 cases of SD. The ORR and DCR were 51.43% and 82.86%. The median PFS 
and OS were 9.7 and 11.1 months. The main adverse reactions included hand-foot syndrome, hypertension, 
proteinuria, etc. Most grade 3-5 adverse reactions were reversible with good safety. Conclusion  Apatinib 
can significantly improve the clinical benefits of liver cancer patients. It is an alternative first-line treatment 
for advanced liver cancer.
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摘  要：目的  探索阿帕替尼在晚期肝癌的一线治疗效应。方法  对2017年7月至2020年1月在武汉大

学人民医院肿瘤中心治疗的晚期肝癌患者进行回顾性分析，纳入35例肝癌患者，所有患者均给予甲

磺酸阿帕替尼片250~500 mg口服，每天1次。对于疾病控制有效的患者（包括CR、PR和SD）继续给

药直至PD或无法耐受或死亡。主要终点为PFS和OS，次要终点为DCR、ORR，同时观察不良反应。

结果  CR 1例，PR 17例，SD 11例，ORR 51.43%，DCR 82.86%，中位PFS 9.7月，中位OS 11.1月。

患者的主要不良反应有手足综合征、高血压、蛋白尿等，大多3~5级不良反应均可逆，安全性好。结
论  阿帕替尼可以改善肝癌患者的临床获益、安全有效，是晚期肝癌可选择的一线方案。
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·临床应用·

0  引言
根据2014年中国恶性肿瘤发病和死亡分析[1]：

肝癌居全国恶性肿瘤发病例数第4位，死亡例数

居第2位。大多数患者发现时已处于晚期，不到

20%的肝癌患者有手术机会，且术后复发转移率

较高。对于广泛性门脉癌栓、初始不可切或不能

行肝动脉化疗栓塞（transarterial  chemoemboliza-
tion, TACE）的肝细胞癌（hepatocellular carcinoma, 
HCC）患者，立体定向体部放疗（stereotactic body 
radiation therapy, SBRT）作为初始治疗能在多数患

者中达到癌栓的充分消退以及门静脉血流的恢复，

能提供进一步的治疗机会包括手术或TACE等，

SBRT联合TACE组对比单独SBRT组的OS分别为

12和3月[2]，多种方法的综合运用体现出了生存优

势。随着肝癌靶向治疗以及放化疗的综合运用，晚

期肝癌的疾病控制与生存都得到明显的改善。

目前被批准用于肝癌治疗的大多数为抗血管生

成类分子靶向药物，2019年NCCN指南推荐肝癌一

线药物为索拉非尼和乐伐替尼；二线治疗药物为瑞
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戈非尼等。目前免疫检查点抑制剂在肝癌治疗中兴

起，但免疫检查点抑制剂与抗VEGF药物作用于晚

期肝细胞癌二线治疗的一项对比研究显示两组的

PFS和OS无明显差异[3]，显示目前抗血管生成靶向

药物仍为晚期肝癌治疗的基石。本研究探索单靶点

抗血管生成药物阿帕替尼在晚期肝癌中的疗效。

1  资料与方法
1.1  一般资料

回顾性分析2017年7月—2020年1月在武汉大学

人民医院肿瘤中心口服阿帕替尼的晚期肝癌患者临

床资料，见表1。患者纳入标准为：（1）无法手术的

局部晚期或者转移性肝癌；（2）尚未进行肝癌的靶

向治疗；（3）巴塞罗那分期（Barcelona Clinic Liver 
Cancer, BCLC）A、B、C分期均可；（4）可伴有腹

水；（5）患者年龄22~75岁，美国东部肿瘤协作组

（Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG） PS
评分0~3分；（6）根据RECIST 1.1版本有可检测的病

灶；（7）对于不适合手术的晚期肝癌患者，可联合

其他治疗，如肝癌放疗及肝动脉化疗栓塞。排除标

准：（1）可手术患者；（2）既往接受过其他抗血管

靶向治疗患者；（3）严重高血压难以控制患者；（4）

胃底静脉等门静脉血管严重扩张，出血风险较大者。

1.2  治疗方法

患者初始均采用甲磺酸阿帕替尼片250~500 
mg口服，每天1次，耐受不佳者减量至平均每天

125 mg。对于疾病控制有效的患者，包括完全缓

解（complete  remission, CR)、部分缓解（partial 
remission, PR）和疾病稳定（stable disease, SD），

继续给药直至疾病进展（progressive disease,  PD）

或者无法耐受或死亡。

1.3  观察指标

主要研究终点为无进展生存期（progression-
free survival, PFS）和总体生存期（overall survival, 
OS），次要终点为疾病控制率（disease  control 
rate, DCR）、客观缓解率（objective remission rate, 
ORR）。从初始口服阿帕替尼治疗之后，每6周记

录患者的影像学及血检、尿检指标，包括胸腹部

CT、肝脏MRI及肝肾功能、肿瘤标志物及尿常规

等，每日监测血压1次，综合判断疾病状况的变化。

观察患者的不良反应，如手足综合征、高血压、蛋

白尿等。随访截止时间为2020年7月。本回顾性研

究符合赫尔辛基宣言的伦理精神。

1.4  统计学方法

统计分析均使用SPSS16.0.1进行。采用Kaplan 
Meier法评估PFS和OS。

2  结果
纳入35例肝癌患者，男性25例（71.4%），女

性10例（28.6%）；年龄22~75岁，中位年龄52岁；

肝细胞癌32例，肝内胆管细胞癌3例。基线甲胎

蛋白＞200  ng/ml为15例（42.9%）；3例肝内胆管

癌的AFP均≤200  ng/ml；  ECOG评分0~1分20例

（57.1%），2~3分15例（42.9%）；BCLC分期B期16
例（45.7%），C期19例（54.3%）。依据RECIST1.1
标准：CR 1例，PR 17例，SD 11例，ORR 51.43%，

DCR  82.86%，中位PFS  9.7月，95%CI（6.33, 
13.07）。中位OS 11.1月，95%CI（8.76, 13.44），其

中3例胆管细胞癌患者的OS为6.1~9.7月，见图1、2。 
不良反应（3~5级）主要有手足综合征（11.4%）、高

血压（14.3%）、蛋白尿（8.5%）等。发生手足综合

征先暂停阿帕替尼的使用，并对症处理，如镇痛、

改善末梢循环、中药外涂等；3~5级高血压可采用盐

表1 35例晚期肝癌患者的基线特征
Table 1 Baseline characteristics of 35 patients with 
advanced liver cancer
Characteristics Case(%)
Gender
  Male 25(71.4)
  Female 10(28.6)
Median age (years) 52(22-75)
Pathological classification
  Hepatocellular carcinoma 32(91.4)
  Cholangiocellular carcinoma 3(8.6)
AFP expression (ng/ml)
  >200 15(42.9)
  ≤200 20(57.1)
ECOG PS
  0-1 20(57.1)
  2-3 15(42.9)
Virus infection
  HBV 20(57.1)
  HCV 1(2.9)
  Virus-free 14(40.0)
BCLC stage
  B  16(45.7)
  C  19(54.3)
Combined treatment
  Radiotherapy   8(22.9)
  TACE 14(40.0)
Apatinib dose (mg)
  125 1(2.9)
  250 30(85.7)
  500   4(11.4)
Adverse reactions (grade 3-5)
  Hand-foot syndrome   4(11.4)
  Hypertension   5(14.3)
  Proteinuria 3(8.5)
Notes:  HBV:  hepatitis  B  virus;  HCV:  hepatitis  C  virus; TACE: 
transhepatic arterial chemoembolization.
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酸贝那普利片及硝苯地平缓释片等；3~5级蛋白尿

采用暂停或减量服用阿帕替尼、止血及改善肾功能

等处理。大多3~5级不良反应均可逆转，安全性好。

3  讨论
肝细胞癌对大多数化疗药物耐药，使得肝细

胞癌的系统治疗一直停滞不前，出现突破性进展

是在索拉非尼出现以后。索拉非尼是一种多靶

点抑制剂，主要作用于血管内皮生长因子受体

（VEGFRs 1、2和3）和血小板衍生生长因子受体

（PDGFR）的激酶活性[4-5]。临床试验SHARP将未

系统治疗的晚期肝癌患者随机分为索拉非尼组或

安慰剂组，中位OS分别为10.7月和7.9月[6]。索拉

非尼序贯瑞戈非尼治疗依然获益[7]。

抗血管生成药物阿帕替尼是一种小分子4-苯胺

基喹唑啉类受体酪氨酸激酶抑制剂，通过作用于

VEGFR-2而发挥作用，可用于晚期胃癌、小细胞

肺癌及乳腺癌的治疗[8-9]。在HCC中，阿帕替尼具

有与索拉非尼相似的抗肿瘤和抗血管生成作用，

但毒性较小[10]。阿帕替尼可抑制人HepG2肝癌细

胞的生长和迁移，其机制可能是上调了P53、Cas-
pase-3和Caspase-8的表达[11]；也可能通过抑制NF-
κB信号通路，下调MMP相关基因的表达[12]。

阿帕替尼被认为在中晚期肝癌治疗中安全有

效。一组疗效评价显示：阿帕替尼在晚期肝细胞癌

中的疾病控制率（DCR）为56.6%，中位无进展生存

时间（mPFS）为3.65月，不良反应主要为高血压、

手足综合征、蛋白尿、疲乏等，但均可耐受[13]。另

一项仅纳入20例患者的小样本肝癌研究显示：阿帕

替尼用于晚期肝癌，一线治疗14例，二线治疗6例，

整体的中位PFS为4.6月，中位OS为11.1月[14]。 
本研究显示：阿帕替尼用于晚期肝癌的一线治

疗，可以明显改善晚期肝细胞癌的PFS和OS，中位

时间分别为9.7月和11.1月，疗效并不逊于索拉非尼

肝癌一线治疗疗效。本研究中阿帕替尼联合姑息

放疗8例，联合肝动脉化疗栓塞（TACE）有14例。

研究显示：阿帕替尼联合TACE的疗效优于单独

TACE，能显著延长肝癌患者的PFS[15]。 
从本研究中的肝癌生存曲线可以看到阿帕替尼

治疗的PFS最高为15月，该患者因高血压及蛋白尿

难以通过药物缓解，阿帕替尼减量至隔天250 mg
后仍难以耐受，总共使用15月后改用瑞戈非尼继

续治疗，且随访42.6月后该患者仍能长期生存，原

因可能是该患者接受了阿帕替尼同步联合肝癌局

部放疗。肿瘤侵犯了该患者门静脉主干并伴有癌

栓，在随访中肿瘤持续退缩，直至出现肿瘤的完全

缓解，且无远处转移，随访至今仍为无瘤状态。本

研究中阿帕替尼与放疗联用起到抗肿瘤的协同效

图1 阿帕替尼作用于晚期肝癌的无进展生存期和总生存期
Figure 1 Effects of apatinib on progression-free survival and overall survival of advanced hepatocellular carcinoma patients

图2 阿帕替尼作用于晚期肝癌
的无进展生存泳动图
Figure 2 Swimming diagram 
of apatinib for progression-free 
survival of advanced liver cancer 
patients
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应，这种协同增敏效应在多种肿瘤中已经得到验

证，可能与阿帕替尼的抗血管生成机制有关[16]。

有研究显示阿帕替尼在肝细胞癌的PFS和OS 
分别5月和13月，在胆管细胞癌的PFS和OS分别为

3.0和5.0月[17]，这和本研究数据的差异可能源于患

者纳入标准的差异性、纳入病例的不平衡性以及

联合治疗方案的差异性。本研究纳入患者中PS 0~3
分，BCLC分期均为B期和C期，对无法行手术治

疗的中晚期肝癌患者依然体现了阿帕替尼的有效

性，ORR 51.43%，DCR 82.86%；而且用药持续时

间长，不良反应主要是高血压、蛋白尿和手足综合

征，但3~4级不良反应低，耐受性好。在一项关于

老年晚期肝癌的研究中，阿帕替尼的不良反应发生

率为100%，以1~2级为主，耐受性尚可[18]，与本研

究数据类似。目前肝癌单一治疗方法已经遇到瓶

颈，而抗血管生成治疗可将冷肿瘤转化为热肿瘤，

从而促进抗PD-1/PD-L1单抗的效应，形成高效的协

同作用。在IMbrave150研究中，免疫治疗联合抗血

管生成治疗在对比索拉非尼在晚期肝癌的一线治疗

中获得成功[19]。未来以阿帕替尼为基础的联合治疗

有望获得高效的协同抗肿瘤效应。

本研究不足在于：病例数不够多，分层分析

不够精细化，导致不良反应发生的比例和中位生

存时间存在偏倚的可能。我们未来需要进一步增

加研究的病例数，并探索哪些因素决定了阿帕替

尼在晚期肝癌患者治疗中的获益差别，从而精确

选择获益人群并进一步探索抗血管生成治疗与放

疗及免疫治疗的协同效应。
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