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【摘　要】　目的　评价阿帕替尼联合紫杉醇化疗方案在紫杉醇耐药的晚期胃癌患者中的疗效及安全性.方法　选取７
例紫杉醇耐药的晚期胃癌患者进行回顾性研究,其中４例给予８５０mg阿帕替尼靶向治疗同时联合单药紫杉醇化疗,３例给

予８５０mg阿帕替尼靶向治疗联合紫杉醇＋奥沙利铂＋氟尿嘧啶 (POF)方案全身化疗.结果　在到达研究截止时间时,６
位患者死亡,中位无进展生存期 (PFS)４􀆰４个月 [９５％可信区间: (２􀆰１,６􀆰７)个月];中位总生存期 (OS)６􀆰９个月

[９５％可信区间:(１􀆰８,１２􀆰０)个月].７例患者中,６例行肿瘤反应的评估,其中２例患者部分缓解 (PR),４例患者疾病稳

定 (SD),客观反应率２８􀆰６％ [９５％可信区间: (８􀆰２％,６４􀆰１％)],疾病控制率８７􀆰５％ [９５％可信区间: (４８􀆰７％,

９７􀆰４％)].大多数的不良反应轻或可控制.结论　对于紫杉醇耐药的晚期胃癌患者,阿帕替尼联合含紫杉醇的化疗方案,
可延长患者PFS并获得较好的 OS,不良反应均为可耐受的.因此,这一方案有望成为紫杉醇耐药晚期胃癌患者的治疗

选择.
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ClinicalstudyofapatinibcombinedwithpaclitaxelchemotherapyinthetreatmentofpaclitaxelＧresistantadＧ
vancedgastriccancer　　ZHAOShen,FAN Nanfeng,LIHui,LIUJie,YUJiaqing,LIN Rongbo．Departmentof
AbdominalOncology,FujianProvincialCancerHospital,Fuzhou,Fujian３５００１４,China

【Abstract】　Objective　ThepresentstudyaimedtoinvestigatetheefficacyandsafetyofapatinibcombinedwithpaclitaxelＧ
containedregimensinpatientswithadvancedgastriccancerwhoexperiencedpaclitaxelＧcontainedtreatmentfailure．Methods　
Weretrospectivelyreviewedthemedicalrecordsofsevenpatientswithheavilypretreatedadvancedgastriccancer．Thesepatients
hadprogressivediseaseafterpriortreatmentincludingpaclitaxelＧcontainedtreatment．ApatinibwasgiventopatientsincombinaＧ
tionwithPOFregimensorpaclitaxelalone．Fourofsevenpatientsweretreatedwithapatinibdailyatinitialdoseof８５０mgcomＧ
binedwithpaclitaxelaloneandthreepatientsreceivedapatinibcombinedwithPOF．Results　Atthetimeofdatacutoff,sixpaＧ
tientsdied,withmedianprogressionＧfreesurvival(PFS)of４􀆰４months[９５CI％: (２􀆰１,６􀆰７)months],andmedianoverall
survival(OS)of６􀆰９months[９５CI％:(１􀆰８,１２􀆰０)months]．SixofsevenpatientswereevaluablefortumorresponseevaluaＧ
tion:twopatientsachievedpartialremission(PR)andfourpatientsachievedstabledisease(SD),withanobjectiveresponse
rateof２８􀆰６％ [９５％CI:(８􀆰２％,６４􀆰１％)]andadiseasecontrolrateof８７􀆰５％ [９５％CI:(４８􀆰７％,９７􀆰４％)]．MostadＧ
verseeventsweremildandmanageable．Conclusion　ThecombinationtherapyofapatinibwithpaclitaxelＧcontainedtherapycould
beatreatmentoptionforpatientswithadvancedormetastaticgastriccancerwhoexperiencepaclitaxelＧbasedtreatmentfailure,
withacceptabletoxicity．
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　　胃癌发病率高,且大多数患者在诊断初期即为晚期,即

使有机会行手术切除,仍有大量的患者出现复发,因此,化

疗在胃癌治疗中的地位显得尤其重要[１].紫杉醇、奥沙利

铂、氟尿嘧啶被推荐作为晚期胃癌的一线治疗方案已经被广

泛应用于临床,然而,在一线化疗后,多于一半的患者不能

从中获益[２],而获益的患者大部分在几个月后也会出现病情

进展[３].导致这一现象的主要原因之一就是肿瘤细胞对多种

化疗药物产生耐药[４].

关于多药耐药的机制目前仍没有完全明确,有研究认为

三磷酸腺苷结合盒式蛋白 (adenosinetriphosphateＧbinding
cassettetransporter,ABC)在多药耐药发生发展过程中发

挥重要作用[５].ABC具有细胞膜药泵作用,能将细胞内药

物泵出细胞外,降低肿瘤细胞内化疗药物的浓度,从而产生

耐药[６].在 ABC 诸多亚单位中,B１亚单位 (ABCB１)及

G２亚单位 (ABCG２)分别在紫衫烷耐药及胃癌肿瘤细胞耐

药中起着关键作用[７Ｇ８].因此,选择性阻断或失活 ABCB１、

ABCG２亚单位成为解决肿瘤耐药问题的重要方向.
阿帕替尼是我国自主研发的一种小分子抗血管生成受体
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酪氨酸激酶抑制剂[９].临床前研究表明,阿帕替尼能通过抑

制 ABCB１、ABCG２亚单位的转运功能来逆转由其介导的肿

瘤耐药性[１０Ｇ１１].另外,阿帕替尼应用于二、三线化疗耐药

的晚期胃癌患者带来生存获益也有报道[１２].然而,阿帕替

尼在紫杉醇耐药的晚期胃癌患者中的临床应用情况却少有报

道.因此,本研究拟回顾性地评价阿帕替尼联合紫杉醇化疗

方案在紫杉醇耐药的晚期胃癌患者中的疗效及安全性.

１　资料与方法

１􀆰１　研究对象:２０１５年８月至２０１６年３月经组织学及影像

学确诊的无法完全手术切除的７例晚期胃或食管胃结合部腺

癌患者.最后一次给予紫杉烷类药物６个月内出现疾病进

展.其余入选标准包括:年龄１８~７０岁,美国东部肿瘤协

作组 (easterncooperativeoncologygroup,ECOG)评分０~
２分,预期寿命超过３个月,至少一处基于实体瘤疗效评价

标准 (responseevaluationcriteriainsolidtumors,RECIST)

１􀆰１版本可测量的实体病变,良好的骨髓、肝、肾功能.主

要排除标准:难以控制的并发症,血压控制不佳 [＞１４０/９０
mm Hg (１mm Hg＝０􀆰１３３kPa)],出血倾向及无法吞咽、
慢性腹泻、肠梗阻等不良临床表现.该研究方案获福建省肿

瘤医院伦理委员会批准,研究方案符合国际协调会议临床试

验管理规范及赫尔辛基宣言.

１􀆰２　给药方法:所有患者接受阿帕替尼８５０mgqd口服联

合单药紫杉醇或紫杉醇＋奥沙利铂＋氟尿嘧啶 (POF)方

案.POF方案指疗程第１日给予紫杉醇 １３５mg/m２ 加奥沙

利铂８５mg/m２ 加亚叶酸４００ mg/m２,而后５Ｇ氟尿嘧啶２
４００mg/m２４６h连续输注,每２周为一周期;紫杉醇单用指

在疗程的第１、８、１５日给予紫杉醇８０mg/m２,每４周为一

个周期.具体化疗方案的选择根据患者一般状况及药物耐受

程度由临床医师量裁.记录无进展生存期 (progressionＧfree
survival,PFS)及总生存期 (overallsurvival,OS).方案实

施后患者一直接受该方案治疗,除非出现疾病进展、不能耐

受的细胞毒性及撤回化疗同意书.根据患者耐受情况予以化

疗剂量修正及终止,但若患者在同一疗程内剂量修正连续

１４d以上或２次以上则停止该方案.

１􀆰３　疗效及毒性评估:每２周对每位患者进行一次常规评

估,评估内容包括体格检查,生命体征监测,ECOG活动状

态评估,血常规、生化检测及不良事件记录.每４周一次使

用计算机断层扫描 (computedtomography,CT)或磁共振

(magneticresonanceimaging,MRI)根据 RECIST１􀆰１评估

肿瘤对药物反应情况.根据 NCIＧCTCAE (NationalCancer
InstituteCommonTerminologyCriteriaforAdverseEvents)

４􀆰０３对毒性情况进行评估和分级.

１􀆰４　统计分析:采用 KaplanＧMeier法计算 PFS及 OS的生

存曲线,所有统计分析均通过SAS９􀆰２统计软件计算,以P
＜０􀆰０５为差异有统计学意义.

２　结果

２􀆰１　基本临床资料:７例患者基本临床资料见表１.

表１　７例患者基本临床资料

病例 性别 年龄
ECOG
评分

原发灶

部位
Lauren̓s分型

既往是否

行胃切除术
肿瘤转移部位

既往化疗情况

(线)
１ 男 ４２ １ 胃窦 弥漫 是 腹膜及腹壁 ５
２ 女 ４４ １ 胃体 弥漫 是 淋巴结、腹膜及腹壁 ４
３ 男 ５９ ０ 胃窦 壁间 是 腹膜及淋巴结 ３
４ 男 ４６ １ 胃体 弥漫 是 腹膜及胃 ３
５ 男 ５９ １ 胃体 壁间 否 腹膜及淋巴结 ３
６ 男 ６７ １ 胃窦 壁间 是 肝、淋巴液及腹膜 ２
７ 女 ４５ １ 胃体 弥漫 是 骨及淋巴结 ２

２􀆰２　治疗历史及有效性:治疗历史及有效性情况见表２.７
例患者中,１例患者因为死亡未行肿瘤反应性评估,６例做

了肿瘤反应性评估,其中３位接受了阿帕替尼联合 POF方

案化疗,３位接受了阿帕替尼联合紫杉醇化疗.２例患者部

分缓解 (partialresponse,PR),４例患者疾病稳定 (stable
disease,SD),客观反应率 (objectiveresponserate,ORR)

２８􀆰６％ [９５％可信区间: (８􀆰２％,６４􀆰１％)],疾病控制率

(diseasecontrolrate,DCR)８７􀆰５％ [９５％ 可 信 区 间:
(４８􀆰７％,９７􀆰４％)].中位PFS４􀆰４个月 [９５％可信区间:
(２􀆰１,６􀆰７)个月,图１a];中位 OS６􀆰９个月 [９５％可信区

间:(１􀆰８,１２􀆰０)个月,图１b].

表２　７例患者治疗历史及疗效

病例 辅助治疗 一线 维持 二线 三线 四线 五线 疗程 方案 反应性 PFS/月

１ TF FOLFOX SＧ１ FOLFOX FOLFIRI DOC/RAL 阿帕替尼 ８ POF PR ５􀆰１
２ POF/DDP (ip) ５ＧFU/LV/EPI POF SＧ１ 阿帕替尼 ６ POF PR ９􀆰４
３ SOX DOC/OXA/SＧ１ DOC/DDP 阿帕替尼 ４􀆰５ PAC SD ６􀆰８
４ FOLFOXIRI PAC/SＧ１ RAL/阿帕替尼 ２ POF SD ４􀆰４
５ POF SＧ１ FOLFIRI CAP ０􀆰５ PAC SD ３􀆰５
６ POF IRI/DDP ０􀆰５ PAC SD ２􀆰７
７ SＧ１ POF PAC ０􀆰５ PAC 死亡 １􀆰２

􀅰７１􀅰福建医药杂志２０２０年２月第４２卷第１期　FujianMedJ,February２０２０,Vol􀆰４２,No􀆰１



　　注:TF,紫杉醇/５Ｇ氟尿嘧啶/亚叶酸;FOLFOX,奥沙利铂/５Ｇ氟尿嘧啶/亚叶酸;SＧ１,替吉奥;FOLFIRI,伊立替康/５Ｇ氟尿嘧啶/亚叶

酸;DOC,多烯紫杉醇;RAL,雷替曲塞;DDP,顺铂;POF:紫杉醇/奥沙利铂/５Ｇ氟尿嘧啶;LV,亚叶酸;EPI,表阿霉素;SOX,奥沙

利铂/替吉奥;OXA,奥沙利铂;FOLFOXIRI,奥沙利铂/伊立替康/５Ｇ氟尿嘧啶/亚叶酸;CAP,卡培他滨;IRI,伊立替康.PFS,无进展

生存期;PR,部分缓解;SD,疾病稳定.

图１　KaplanＧMeier曲线 (患者无病生存率及总生存率)

２􀆰３　毒性评价:阿帕替尼联合含紫杉醇化疗方案毒性评价

情况见表３.平均疗程为２个疗程 (０􀆰５~８个疗程).出现

３/４等级的不良事件包括白细胞减少、中性粒细胞减少、贫

血、高血压、疲乏、神经病变、口腔炎及腹部疼痛.３例患

者出现脸部为著的全身色素沉着.死亡患者是因为疾病迅速

进展导致的完全性肠梗阻.

表３　７例患者化疗方案毒性评价 [例 (％)]

　　不良事件 总不良反应 ３/４不良反应

白细胞减少 ３ (４２􀆰９) １ (１４􀆰３)
中性粒细胞减少 ３ (４２􀆰９) １ (１４􀆰３)
贫血 ２ (２８􀆰６) １ (１４􀆰３)
蛋白尿 ２ (２８􀆰６) ０
高血压 ３ (４２􀆰９) １ (１４􀆰３)
手Ｇ足综合征 １ (１４􀆰３) ０
转氨酶升高 １ (１４􀆰３) ０
高胆红素血症 １ (１４􀆰３) ０
疲乏 ２ (２８􀆰６) １ (１４􀆰３)
神经病变 ４ (５７􀆰１) ２ (２８􀆰６)
口腔炎 ３ (４２􀆰９) １ (１４􀆰３)
恶心 ３ (４２􀆰９) ０
呕吐 ２ (２８􀆰６) ０
腹部疼痛 ３ (４２􀆰９) １ (１４􀆰３)
食欲不振 ３ (４２􀆰９) ０
腹泻 ３ (４２􀆰９) ０
低色素沉着 ３ (４２􀆰９) ０

３　讨论

全身化疗是晚期胃癌患者最主要的治疗方式,而大多数

患者在治疗后会出现药物耐药,随即发生疾病进展.其中

ABC转运蛋白过表达是药物耐药最多且最常见的原因.
阿帕替尼自问世以来,其在逆转 ABC转运蛋白介导的

化疗药 物 耐 药 方 面 的 作 用 机 制 受 到 广 泛 关 注.Mi及 Li

等[１１Ｇ１２]研究团队发现阿帕替尼能够影响 ABCB１及 ABCG２
的转运功能,从而增加肿瘤细胞内的化疗药物浓度.而Zhu
等[１３]证明阿帕替尼可以通过阻断丝氨酸/苏氨酸激酶Ｇ细胞

外信号调节激酶１/２信号通路而降低 ABCB１及 ABCG２的

表达,从而发挥逆转肿瘤耐药的作用.本研究中,在紫杉醇

耐药的患者中,我们重新使用含有紫杉醇的方案并联合阿帕

替 尼, 显 示 出 较 好 的 临 床 效 果,ORR ２８􀆰６％,DCR
８５􀆰７％,中位 PFS、OS分别为４􀆰４个月和６􀆰９个月,而这

个结果与使用单药阿帕替尼结果相较 (ORR１􀆰７％,DCR
３１􀆰８％,PFS、OS分别为２􀆰６个月和６􀆰５个月)[１],疾病反

应率更高,表明阿帕替尼可以成功逆转肿瘤对紫杉醇类药物

的耐药性,联合紫杉醇可以更好地抑制肿瘤生长.
既往在阿帕替尼治疗胃癌Ⅲ期临床实验中,阿帕替尼组

的不良事件发生率高于对照组[１２].最常见的非血液系统３/４
级的不良事件包括高血压、蛋白尿、手Ｇ足综合征及转氨酶

升高,而血液系统的不良事件包括贫血和中性粒细胞减

少[１２].在本研究中也观察到相似的不良反应,这些不良反

应均是可控的,且无药物相关性的死亡.值得注意的是,在

本研究中,２例使用阿帕替尼加 POF方案的患者,在治疗

前即有疲乏及腹痛,ECOG 评分１分,治疗后肿瘤明显缩

小,疲乏及腹痛消失,ECOG 评分改善为０分;而当肿瘤再

度进展时,ECOG评分恶化,疲乏及腹痛再次出现.这一结

果提示,治疗过程中的不良反应,可能来自于肿瘤的进展,
而非药物相关性.

前期临床研究表明阿帕替尼逆转药物多药耐药的作用是

剂量相关性的[１２Ｇ１４].本研究采用的阿帕替尼剂量为８５０mg/

d,这一剂量与阿帕替尼的Ⅲ期临床研究一致.但阿帕替尼

的血药浓度则因为患者个体差异变化很大[１４].因此,根据

不同肿瘤类型及不同患者情况制订最合适的治疗剂量也是很

有必要的.
综上所述,对于紫杉醇耐药的晚期胃癌患者,阿帕替尼

联合含紫杉醇的化疗方案,可以取得良好的疗效,且不良反
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应为可耐受的.这为临床治疗提供了一种新的治疗方法.但

本研究的样本量较小,未设置对照组,且为单中心回顾性研

究,故结论仍需大样本多中心的前瞻性随机对照研究来

证实.
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【摘　要】　目的　探讨舌下含服标准化尘螨滴剂特异性免疫 (SLIT)治疗儿童变应性鼻炎 (AR)的疗效和可能机制.
方法　选取我院确诊为持续性变应性鼻炎的患儿８０例,根据患儿家属意愿分为标准化尘螨滴剂舌下含服特异性免疫治疗组

(观察组)与常规药物治疗 (对照组),每组４０例.采用症状视觉模拟量表评分 (VAS)、用药评分法评定疗效,比较治疗前

与治疗１年后的 VAS评分与用药评分.采用流体细胞技术检测治疗前、治疗１年后外周血辅助性 T细胞１７(Th１７)、调节

性 T细胞 (Treg)的细胞比例.结果　观察组治疗１年后 VAS评分及用药评分分别为 (２􀆰７０±１􀆰０８)、(１􀆰０５±０􀆰８１),较治

疗前的 (７􀆰６５±１􀆰２３)、(３􀆰５８±０􀆰９６)明显下降,差异均有统计学意义 (t＝３１􀆰３５,t＝１３􀆰８３;均P＜０􀆰０５).对照组治疗１
年后 VAS评分为 (３􀆰３４±１􀆰２２),较治疗前的 (７􀆰３５±１􀆰０３)下降,差异有统计学意义 (t＝１４􀆰６４,P＜０􀆰０５);对照组治疗

前后用药评分差异无统计学意义 (t＝０􀆰８０,P＝０􀆰４３).观察组治疗１年后外周血 Treg细胞比例显著增高,Th１７细胞比例

降低,差异有统计学意义 (tTreg＝２０􀆰２８,tTh１７＝９􀆰４１,均P＜０􀆰０５),而对照组治疗前后 Treg和 Th１７细胞比例差异无统计

学意义 (均P＞０􀆰０５).结论　两组均能改善 AR 患者症状,而 SLIT 能减少患儿药物用量,其疗效优于常规药物治疗.

SLIT治疗 AR的机制可能是能够诱导 Treg细胞的产生,抑制 Thl７细胞增殖,上调 Treg/Thl７比例,使 Treg和 Thl７细胞
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