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伊立替康联合阿帕替尼治疗术后转移性胃癌患者临床疗效和安全性分析 *
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摘要 目的：探讨伊立替康联合阿帕替尼治疗术后转移性胃癌患者临床疗效和安全性。方法：选取我院 2017年 5月 -2018年 10月

期间收治的术后一线化疗失败转移性胃癌患者 105例，根据随机数字表法分为研究组（53例）和对照组（52例），对照组患者给予

伊立替康静脉滴注治疗，研究组在此基础上使用阿帕替尼进行联合治疗，4周为一个周期，连续治疗两个周期。比较两组患者疾病

控制率、生存情况，并对治疗前后两组患者肿瘤标志物[癌胚抗原（CEA）、糖类抗原 125（CA125）和糖类抗原 199（CA199）]水平、基

质金属蛋白酶 -9（MMP-9）和血管内皮生长因子（VEGF）水平进行比较，观察治疗过程中两组患者不良反应发生情况。结果：治疗

后，研究组疾病控制率、中位生存时间和中位进展时间均优于对照组（P<0.05）。治疗后，两组肿瘤标志物、MMP-9和 VEGF水平均

降低，且研究组低于对照组（P<0.05）。研究组不良反应发生率低于对照组（P<0.05）。结论：伊立替康联合阿帕替尼治疗术后转移性
胃癌患者临床疗效确切，可延长患者生存时间，延缓疾病进展，且安全性较好，其作用机制可能与降低肿瘤标志物及MMP-9、

VEGF水平有关。
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Efficacy and Safety of Irinotecan Combined with Apatinib in the Treatment
of Postoperative First-line Chemotherapy Failed Metastatic Gastric Cancer*

Explore the clinical efficacy and safety of irinotecan combined with apatinib in the treatment of postopera-

tive first-line chemotherapy failed metastatic gastric cancer. 105 patients with postoperative first-line chemotherapy failed

metastatic gastric cancer admitted to our hospital from May 2017 to October 2018 were divided into study group (53 cases) and control

group (52 cases) according to the random number table method. Control group was given intravenous drip treatment of irinotecan, and

study group was given combination treatment with apatinib on this basis, 4 weeks as a cycle, two consecutive cycles. The disease control

rate and survival situation of the two groups were compared, and the levels of tumor markers[carcino-embryonic antigen (CEA), saccha-

ride antigen 125 (CA125), saccharide antigen 199 (CA199)], matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) and vascular endothelial growth factor

(VEGF) were compared before and after the treatment. The incidence of adverse reactions in two groups during treatment was observed.

After treatment, the disease control rate, median progression time and median survival time of the study group was higher than

that of control group (P<0.05). After treatment, the level of tumor markers, MMP-9 and VEGF in the two groups decreased, and the study

group was lower than the control group (P<0.05). The incidence of adverse reactions in the study group was lower than that in study

group (P<0.05). Irinotecan combined with apatinib in the treatment of postoperative first-line chemotherapy failed metastatic

gastric cancer has a significant clinical effect, can prolong the survival of patients, delay disease progression, with a high safety, the

mechanism of action may be related to the decrease of tumor markers, MMP-9 and VEGF levels.
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前言

胃癌是临床上常见的一种消化道肿瘤，病情发展较为缓

慢，发病早期无明显症状，患者通常不重视，多数患者确诊时已

处于中晚期，部分患者已发生转移，胃癌多由幽门螺杆菌感染、

饮食结构和环境改变等因素导致，且患者预后通常较差[1,2]。胃

癌患者以中老年为主要患病群体，全球每年新增胃癌患者 103

万例，我国每年新增胃癌患者 41万例，随着饮食结构、环境和

生活习惯的改变，胃癌发病率逐年上升[3,4]。胃癌可通过手术切

除根治，但转移性胃癌患者往往已错失手术时机，只能采取化

疗、靶向治疗、放疗等治疗手段[5-7]。可采用单一用药和联合用药

方案治疗胃癌，但只有无法承受联合用药的进展期胃癌患者或

早期胃癌患者适用单一用药，转移性胃癌则需要进行联合治

疗。阿帕替尼作为新一代靶向治疗药物，是一线晚期胃癌的治

疗药物，可抑制血管内皮细胞因子受体 -2酪氨酸激酶活性，在

抗肿瘤血管生成方面具有显著作用，可抑制肿瘤生长[8,9]。本研

究通过探讨伊立替康联合阿帕替尼治疗术后转移性胃癌患者

安全性和临床疗效，以期为临床转移性胃癌的治疗提供参考，

整理如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取我院收治的 105例术后一线化疗失败转移性胃癌患

者，病例选取时间：2017年 5月 -2018年 10月。根据随机数字

表法分为研究组和对照组。研究组 53例，女 24例，男 29例；年

龄 51-76 岁，平均（63.71± 7.56）岁；病理类型：低分化腺癌 6

例，中分化腺癌 19例，高分化腺癌 21例，黏液细胞癌 7例；转

移部位：肝转移 19例，肺转移 5例，腹腔淋巴结转移 22例，颈

部淋巴结转移 7例。对照组 52例，女 25例，男 27例；年龄

53-80岁，平均（65.65± 7.49）岁；病理类型：低分化腺癌 5例，中

分化腺癌 18例，高分化腺癌 22例，黏液细胞癌 7 例；转移部

位：肝转移 17例，肺转移 7例，腹腔淋巴结转移 20例，颈部淋

巴结转移 8例。两组患者性别、年龄、病理类型、转移部位无明

显差异（P>0.05）。本研究经医院伦理学委员会批准。
1.2 纳入排除标准

纳入标准：① 诊断标准参考《临床疾病诊断与疗效判断标

准》[10]；② 均经影像学检查和病理学诊断确诊为转移性胃癌；③

预计生存期在 3个月以上；④ 标准一线化疗方案治疗失败；⑤

患者及家属对本研究均知情同意。排除标准：① 对阿帕替尼或

伊立替康药物过敏者；② 患者合并心、肝、肾等严重器官性疾

病；③ 患者合并有其他恶性肿瘤；④ 患者合并造血系统或免疫

系统疾病；⑤ 患者存在精神障碍。

1.3 方法

对照组患者给予伊立替康（国药准字 H20061276，江苏恒

瑞医药股份有限公司，规格：5 mL:100 mg）静脉滴注治疗，每次

30-90分钟，每 4周 1次；研究组在此基础上使用甲磺酸阿帕替

尼（国药准字 H20140105，江苏恒瑞医药有限公司，规格：250

mg× 10片 /盒）进行联合治疗，口服，每天 1次，每次 500 mg，

餐后 30 min用药。当出现Ⅲ级及以上不良反应时可减量为每

天 250 mg。4周为一个周期，两组均治疗两个周期。

1.4 疗效判定

完全缓解（CR）：患者病灶消失，且维持时间大于 4周；部

分缓解（PR）：经 CT检查，肿瘤肿块较治疗前缩小三分之一及

以上，且维持时间大于 4周；疾病稳定（SD）：肿瘤肿块较治疗

前缩小不足三分之一，或增大程度小于 20%；疾病进展（PD）：

肿瘤肿块增大程度大于 20%。疾病控制率 =（CR例数 +PR例

数 +SD例数）/总例数× 100%[11]。

1.5 观察指标

① 随访 5-12个月，随访方式为门诊复查或电话随访，记录

两组患者中位进展时间和中位生存时间；② 分别于治疗前后抽

取两组患者静脉血 6 mL，分离血清，均分装为两管，保存于冰

箱中待测。其中一管采用化学发光免疫法（试剂盒购自上海沪

震实业有限公司）检测癌胚抗原（CEA）、糖类抗原 125

（CA125）、糖类抗原 199（CA199）水平；③ 另一管采用酶联免疫

吸附法（试剂盒购自上海江莱生物科技有限公司）检测两组患

者基质金属蛋白酶（MMP-9）水平和血管内皮生长因子

（VEGF）水平；④ 记录两组患者不良反应，包括血压升高、恶心

呕吐、腹泻、消化道出血。

1.6 统计学分析

以 SPSS21.0进行统计分析。生存情况、肿瘤标志物水平、

MMP-9和 VEGF水平为计量资料，采用 t检验。性别、临床疗

效、不良反应发生率等为计数资料，以 x2检验。P<0.05为有统
计学差异。

2 结果

2.1 两组疗效比较

研究组治疗后疾病控制率高于对照组，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 1。

表 1 两组短期临床疗效比较 [n,(%)]

Table 1 Comparison of short-term clinical efficacy between the two groups [n,(%)]

Groups n CR PR SD PD Disease control

Study group 53 0(0.00) 11(20.75) 22(41.51) 20(37.74) 33(62.26)

Control group 52 0(0.00) 2(3.85) 14(26.92) 36(69.23) 16(30.77)

x2 13.079

P 0.001

2.2 两组生存情况比较

研究组患者中位生存时间和中位进展时间均优于对照组，

差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
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2.3 两组肿瘤标志物水平比较

治疗前，两组患者 CEA、CA125和 CA199水平比较无明

显差异（P>0.05）；治疗后两组 CEA、CA125和 CA199水平均降

低，且研究组低于对照组（P<0.05）。见表 3。

表 2 两组生存情况比较（x± s，月）
Table 2 Comparison of survival conditions between the two groups（x± s, month）

Groups n Median progression time Median survival time

Study group 53 8.24± 1.38 9.94± 1.23

Control group 52 5.42± 1.27 5.79± 1.14

t 10.947 18.015

P 0.000 0.000

Note: compared with control group, *P<0.05; compared with before treatment, △ P<0.05

表 3 两组肿瘤标志物水平比较（x± s）
Table 3 Comparison of tumor marker levels between the two groups（x± s）

Groups Time CEA(滋g/L) CA125(U/mL) CA199(mg/L)

Study group

（n=53）

Before treatment 80.16± 11.57 57.96± 6.24 428.12± 25.39

After treatment 33.49± 4.51*△ 15.68± 2.58*△ 216.51± 23.69*△

Control group

（n=52）

Before treatment 80.36± 10.27 58.27± 6.35 431.67± 27.31

After treatment 59.34± 6.91△ 34.09± 4.61△ 307.93± 25.28△

2.4 两组MMP-9和 VEGF水平比较

治疗前两组患者 MMP-9 和 VEGF水平比较无明显差异

（P>0.05）；治疗后，两组患者 MMP-9和 VEGF水平均降低，且

研究组低于对照组（P<0.05）。见表 4。

Note: compared with control group, *P<0.05; compared with before treatment, △ P<0.05.

表 4 两组MMP-9和 VEGF水平比较（x± s）
Table 4 Comparison of MMP-9 and VEGF levels between the two groups（x± s）

Groups Time MMP-9(ng/mL) VEGF(pg/mL)

Study group

（n=53）

Before treatment 136.29± 16.46 152.49± 18.91

After treatment 51.09± 6.43*△ 46.82± 5.82*△

Control group

（n=52）

Before treatment 136.74± 17.01 153.17± 17.25

After treatment 82.34± 9.14△ 83.58± 10.38△

2.5 两组不良反应发生情况

研究组不良反应发生率低于对照组，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 5。

表 5 两组不良反应发生率比较 [n,(%)]

Table 5 Comparison of the incidence of adverse reactions between the two groups[n,(%)]

Groups n
Nausea and

vomiting
Diarrhea

Elevation of blood

pressure

Gastrointestinal

bleeding
Total incidence

Study group 53 3（5.66） 2（3.77） 1（1.89） 1（1.89） 7（13.21）

Control group 52 8（15.38） 7（13.46） 6（11.54） 4（7.69） 25（48.08）

x2 15.062

P 0.002

3 讨论

胃癌多发于 50-80岁人群，胃癌的发病与患者饮食、生活、

地域及遗传因素存在相关，饮食不节制、细菌感染、萎缩性胃炎

等均存在导致癌变的风险，临床治愈难度较大，复发率较高[12-14]。

多数胃癌患者就医时已处于晚期，此时患者肿瘤多数已出现转

移，十分容易引发患者疼痛、体重减轻、营养不良、贫血、梗阻等

症状，对患者生命安全产生极大威胁。转移性胃癌患者预后很
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差，通常中位生存期不超过 1年[15]。手术切除病灶是临床治疗

胃癌最有效的方法，但半数以上患者存在病灶转移情况，增加

了手术难度，大部分患者只能通过服用药物缓解临床症状和自

身癌细胞扩散情况[16]。转移性胃癌降低患者自我调节能力，导

致患者免疫力下降，患者耐受性较差，且化疗后容易引起患者

严重的骨髓抑制，故对转移性胃癌患者选择高效、低毒治疗方

案尤为重要[17]。

伊立替康是喜树碱的半合成衍生物，是一种作用于细胞周

期的抗肿瘤药物，可特异性的与拓扑异构酶Ⅰ结合，诱导特异

性的 DNA单链断裂，阻断 DNA复制和转录，使 DNA不可逆

破坏，导致肿瘤细胞死亡，抑制癌细胞复制生长[18]。临床研究表

明伊立替康可有效治疗转移性胃癌，提高患者生存期,但伊立

替康单药治疗有效率不甚理想[19]。

肿瘤的生成、发展和转移与肿瘤新生血管关系密切，肿瘤

组织需依赖新生血管提供的氧气和营养物质来满足肿瘤细胞

的恶性增殖，肿瘤血管生成主要通过血管内皮细胞分化、增生

及逐渐生长[20]。血管内皮细胞因子受体（VEGFR）存在于人体正

常组织和肿瘤病灶交界处血管的内皮细胞中，可促进肿瘤细胞

生长、转移，可侵袭正常细胞和组织，在Ⅲ-Ⅳ期胃癌患者体内

呈异常高表达状态。肿瘤血管生长是肿瘤发展和转移的关键因

素，肿瘤血管生成可通过 VEGF及其受体介导的信号传导通路

完成调控，因此抗肿瘤药物的研发逐渐向针对 VEGF及 VEG-

FR信号通路的方向发展[21]。肿瘤的靶向治疗药物可减少副作

用，提高治疗效果，安全性较高，已成为近年来研究重点，主要

是通过药物抑制 VEGFR的活性，阻断血管生成，促进癌细胞

凋亡[22]。

甲磺酸阿帕替尼是新型小分子络氨酸激酶抑制剂，是临床

常用的治疗转移性胃癌的血管抑制性药物[23]。甲磺酸阿帕替尼

主要通过高度选择地抑制 VEGFR的酶活性，阻断相关信号转

导通路，抑制血管内皮细胞增殖、迁移，阻断其供氧和营养通

路，影响肿瘤组织血管形成，对抑制肿瘤血管生成具有重要作

用，有利于缩小患者病灶，降低肿瘤血管直径、通透性和曲折

度[24,25]。阿帕替尼在人体中的安全性和生物利用度较高，服用后

代谢很快，小部分随尿液排出，大部分药物在 4 d后会通过肠

道排出，患者耐受性较强，从而可延长生存时间，目前已在肺

癌、乳腺癌、肝癌、胃癌中得到广泛应用[26-28]。目前阿帕替尼已被

批准用于三线治疗，是否可与化疗甚至其他靶向药物联合应

用，是目前众多学者密切关注的课题。

随着早期诊断技术不断发展，许多肿瘤标志物被发现，

CEA、CA125和 CA199等标志物水平与肿瘤发生发展存在密

切相关，不仅可用于疾病筛查，且可对患者病情进行有效评估。

CEA是一种存在于内胚层细胞分化而来的癌症细胞表面的酸

性糖蛋白，通过细胞膜分泌到细胞外，然后进入周围体液，转移

性胃癌患者 CEA呈升高表达状态[29]。CA125来源于胚胎发育

期体腔上皮，是一种类似黏蛋白的糖蛋白复合物，转移性胃癌

患者血清 CA125水平明显升高，若有复发时，CA125升高可先

于临床症状之前[30]。CA199属低聚糖肿瘤相关抗原，为一种新

的肿瘤标志物，为细胞膜上的糖脂质，是存在于血液循环的胃

肠道肿瘤相关抗原，CA199水平是可反映患者肿瘤严重程度的

敏感指标[31]。

本次研究结果显示，研究组疾病控制率高于对照组，提示

阿帕替尼的加入可提高转移性胃癌患者临床疗效，研究组患者

中位进展时间和中位生存期优于对照组，提示阿帕替尼可延长

患者生存时间，延缓疾病进展。研究组患者 CEA、CA125和

CA199水平低于对照组，提示阿帕替尼可降低肿瘤标志物水

平，缓解患者症状，且研究组 MMP-9和 VEGF水平低于对照

组，提示阿帕替尼可阻断 VEGFR活性，下调 MMP-9表达水

平，降低肿瘤局部复发和远处转移风险，研究组患者不良反应

发生率低于对照组，提示阿帕替尼减少了患者不良反应，安全

性较高，此结果与崔建东[32]等研究具有一致性。

综上所述，阿帕替尼联合伊立替康治疗术后转移性胃癌患

者临床疗效确切，可延长患者生存时间，延缓疾病进展，降低肿

瘤标志物及MMP-9、VEGF水平且不良反应较少，对患者胃肠

道刺激小，具有较高安全性，可作为晚期化疗耐药性胃癌首选

治疗方案，值得临床进一步推广应用。但本研究选取样本较少，

且全为我院患者，加之因时间，患者自身病情等因素，未进行更

长期随访研究，可能对本研究结果可信度造成一定影响，此结

论有待多中心、大样本实验证实。
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