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阿帕替尼在治疗消化系统恶性肿瘤中的研究进展

陈潇雅*� �冯昱宁� �刘启家� �卢楚湘� �姜寅瑞

武警后勤学院学兵二大队，天津� 300300

摘� � 要：对于消化系统恶性肿瘤患者而言，其肿瘤内部新生血管网为肿瘤的转移、浸润、生长提供了营养支持。

近几年临床在治疗恶性肿瘤的过程中，抗血管生成靶向药物获得了广泛应用，其作用机制为抑制血管内皮生长因子

（9(�)5）及其受体。阿帕替尼作为一种抗血管生成靶向药物，其可对9(�)5��酪氨酸激酶活性进行高度选择性抑

制。本文即详细阐述了在治疗消化系统恶性肿瘤中阿帕替尼的研究进展。
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一、前言

在临床上，消化系统恶性肿瘤较为常见，其内部新生血管为肿瘤组织生长提供了营养支持，一旦其内部出现缺

血，则肿瘤会发生坏死、液化，如常见的溃疡型即为该原因所致。对于恶性肿瘤患者而言，该结果的发现提供了新的

治疗思路，但不干扰人体非肿瘤组织血供，并靶向抑制肿瘤组织血管生成成为了难点。作为一种口服小分子血管生成

抑制剂，甲磺酸阿帕替尼是一种新型药物，其由我国自主研发，可归为9(�)（9DVFXODU�H�GRWKHOLDO�JURZWK�IDFWRU）类，

其可对9(�)5��产生特异性作用，从而发挥对肿瘤组织血管生成产生靶向抑制的作用，进而对肿瘤组织发展进行抑

制。本文特将阿帕替尼在治疗消化系统恶性肿瘤中的研究进展作如下综述。

二、恶性肿瘤血管新生机制

对于恶性肿瘤患者，有研究提出其肿瘤细胞发展的过程中，主要营养物质和氧气供给来源于新生血管，且肿瘤

组织血供途径不断清洗。目前大量研究表明，肿瘤组织的新生血管与恶性肿瘤细胞的转移和生长存在密切关系。在

肿瘤组织血管生成的过程中，9(�)及其受体9(�)5（9DVFXODU� H�GRWKHOLDO�JURZWK�IDFWRU�UHFHSWRU）的信号转导通路是

最为关键的缓解，这也为靶向治疗恶性肿瘤患者提供了新的思路。在9(�)家族中，已有研究表明其主要包括胎盘

生长因子、血管内皮生长因子�至(；9(�)5家族则包括9(�)5共受体神经毡蛋白�、�和9(�)5��、�、�等。其中

9(�)通畅指的是血管内皮生长因子�，其在新生血管形成的过程中发挥着重要作用，而在血管内皮细胞和淋巴管

中，9(�)5��存在重要表达，其于新生血管存在十分密切的关系。肿瘤组织在调控新生血管形成的过程中，9(�)和

9(�)5��信号通路是关键环节，当其发生要结合后，则会在一定程度上引起酪氨酸激酶发生自磷酸化，从而造成后续

传导通路失活。因此在治疗在治疗恶性肿瘤患者的过程中，抗血管新生则是一个值得探索的领域。

三、阿帕替尼的药代动力学和抗肿瘤机制

（一）药代动力学

有研究表明，在人体内阿帕替尼可通过多种代谢途径如2－葡糖醛酸化、吡啶基����1�氧化、1－脱烷基化、(�=�

环戊基���羟基化等生成无活性的产物，如�(���羟基�阿帕替尼�2�葡糖苷酸、阿帕替尼����1�氧化物、=���羟基�阿帕替

尼、�(���羟基�阿帕替尼等。采用����PJ阿帕替尼口服，���K后体内药物����％可被排泄，其中以原型排出占����％，

表明该药物可基本被完全代谢，且不会发生蓄积>��。

（二）抗肿瘤机制

我国自主研发的甲磺酸阿帕替尼是一种小分子酪氨酸激酶抑制剂，其可与9(�)5��的三磷酸腺苷��73�位点进行

高度选择性结合，并导致9(�)5��自磷酸化失效，这样即可对肿瘤内部新生血管形成进行抑制，可将肿瘤细胞营养支

持和氧供减少，从而对肿瘤组织恶性行为起到靶向抑制的作用。有研究表明，常规化疗药物与阿帕替尼联合使用，可

延缓前者耐药性，可将药物效用最大程度发挥出来，所以其可安全有效抑制新生儿血管。

*通讯作者：陈潇雅，����年�月，女，汉，安徽舒城人，现为武警后勤学院学兵二大队学员，学士。研究方向：

临床医学。
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四、消化系统恶性肿瘤治疗中阿帕替尼的应用进展

在消化系统恶性肿瘤中，肿瘤组织新生血管形成中9(�)及其受体9(�)5的信号转导通路是最关键的环节，因此

在治疗此类患者是，靶向药物治疗成为了新的思路。而阿帕替尼是一种小分子血管生成抑制剂，其可对9(�)及其受

体进行高度选择性抑制，从而发挥一定的抗肿瘤作用。

（一）食管癌

临床为了研究食管癌患者采用阿帕替尼治疗的毒性反应和疗效，一项选择��例晚期食管鳞状细胞癌患者的试验

中，患者均经二线及以上治疗失败，之后采用阿帕替尼口服，����PJ�TG，给药期间因发生不良反应���级，则将用量

降低为了����PJ�TG，结果显示患者疾病控制率����％，客观缓解率����％，中位无进展生存����G，中位总生存期����

G，���级不良反应率����％，但与无不良反应者相比，���级不良反应者的中位无进展生存期有所延长（���G���������G，

�� ������）。这表明此类患者二线及以上治疗失败之后采用阿帕替尼治疗效果确切，且以蛋白尿、手足综合征、高血

压为常见毒性反应>��。

（二）胃食管结合部腺癌或晚期胃癌

在临床开展的一系列胃食管结合部腺癌及胃癌采用阿帕替尼治疗中，Ⅰ期临床试验表明，人体最大耐受阿帕替尼

的剂量为����PJ�G，但推荐用量为����PJ�G，其目的在于尽可能减少副反应。有研究选择二线化疗失败患者���例，随

机分三组，其中安慰剂治疗�组，阿帕替尼治疗�组（����PJ�TG）和&组（����PJ�ELG），结果显示，三组中位无进展

生存期分别为���、����、���个月，中位总生存期为���、����、����个月，其中�、&组与�组相比均存在显著差异，这

表明胃癌及胃食管结合部腺癌中，单独使用阿帕替尼可达到良好效果>��。

（三）结直肠癌

有研究选择��例晚期结直肠癌患者，其术前、术后常规放化疗均出现进展，经随机分组后，其中对照组��例采取

中药治疗，另治疗组��例采取阿帕替尼口服，结果显示二者中位无进展生存期分别为����、����个月，中位总生存期

����、����个月，客观缓解率分别为���％、����％，二者各项数据对比差异显著。说明进展期结直肠癌患者采用阿帕

替尼治疗可延缓肿瘤进展，可将生存时间有效延长，且不良反应可耐受。另有一项回顾性研究难治性转移性结直肠癌

��例中，患者服用阿帕替尼后中位总生存期和中位无进展生存期分别为����、���个月，患者疾病控制率和客观缓解率

分别为����％、����％，说明在此类患者治疗中，阿帕替尼可发挥良好效果，且不良反应可耐受，患者受益较好>��。

（四）肝癌

既往在胃癌及结直肠癌临床试验中，采用阿帕替尼治疗取得了良好成果。而为了研究其在肝癌中的疗效，有研

究报道选择晚期原发性肝癌患者��例，并随机分组，以阿帕替尼初始剂量����PJ�T治疗研究组，采用安慰剂治疗对照

组，结果发现�个月后，对照组和研究组的客观缓解率分别为����％、����％，差异显著；而随访�年后，二者生存期

分别为（����“����）���������“����）。差异显著；但两组不良反应率方面无显著差异。这表明在原发性肝癌患者治疗

中阿帕替尼的效果较好，且不良反应较少>��。

（五）其他恶性肿瘤

在临床上，对于一些预后极差、发病率偏低的肿瘤类型，为了提升患者生存质量和生存时间，亟待有效治疗方

法加以解决。对于胃肠道间质瘤患者，有研究发现其肿瘤组织中9(�)的表达率为�����％，这为临床治疗胃肠道间质

瘤采用阿帕替尼这一小分子靶向药物提供了理论依据。在一项晚期恶性肿瘤Ⅰ期研究中，��例患者的部分缓解率为

����％（����），而缓解的患者中，有�例即为胃肠道间质瘤，该例患者经口服阿帕替尼后，其部分缓解率持续��个月

左右，且期间未出现疾病进展。这表明扎起治疗胃肠道间质瘤患者时，采用阿帕替尼可发挥一定效果>��。

五、讨论

综上所述，大量基础研究证实，作为一种小分子靶向药物，阿帕替尼以9(�)�9(�)5�通路为作用靶点。在多种

消化系统肿瘤，阿帕替尼无论是单独或联合用药，均具有良好的应用效果，特别是对于胃食管结合部腺癌或晚期胃癌

患者而言，其可促使其生存获益，且获得了Ⅲ期临床实验的验证。但对晚期恶性肿瘤患者而言，阿帕替尼在延长其生

存时间上缺乏优质佐证研究，因此还需进一步深入研究。
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