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【摘　要】　目的　探讨甲磺酸阿帕替尼对晚期肺癌患者的有效性和安全性.方法　回顾性收集２０１５年１０月１５日至

２０１８年７月６日采用甲磺酸阿帕替尼单药或者联合化疗治疗的、经病理学或组织学确诊的１０８例晚期 (ⅢB~Ⅳ期)肺癌患

者,观察其临床疗效及安全性.结果　部分缓解的患者２２例 (２０􀆰３７％),疾病稳定６４例 (５９􀆰２５％),疾病进展２２例

(２０􀆰３７％),客观缓解率为２０􀆰３７％,疾病控制率为７９􀆰６３％,中位无进展生存期为３􀆰４个月 (９５％可信区间为２􀆰８６~４􀆰１６).

常见的不良反应主要为高血压、手足综合征、蛋白尿、口腔溃疡.结论　甲磺酸阿帕替尼对晚期肺癌患者疗效显著,不良反

应轻,可耐受.
【关键词】晚期肺癌;甲磺酸阿帕替尼
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　　现今,约有１/３的癌症死亡风险是与肺癌相关

的.据统计,２０１５年中国新增肺癌患者约占所有新

增癌症患者的１７％,肺癌的死亡率也远高于其他癌

种 (约有６１０２００例死亡患者)[１].目前在临床上,
化疗仍是治疗晚期肺癌的标准方案.对于无驱动基

因的晚期患者,相比于支持治疗,化疗能够得到一

个更好的疗效.然而,化疗仍存在有效率低、不良

反应高的问题.抗血管生成药物能够通过作用于肿

瘤微环境以抑制肿瘤生长,是当今研究的热点之

一.有研究显示抗血管药物单药治疗或联合化疗将

会是一个更优的治疗方案.甲磺酸阿帕替尼是小分

子多靶向抗血管生成药物的代表,能够与血管内皮

细胞生长因子受体 (vascularendothelialgrowth
factorreceptor,VEGFR)结合,抑制血管生成,
还能抑制 ATP结合盒亚家族 B 运载体１ (ATPＧ
bindingCassettesubfamilyB member１,ABCB１)
和 ATP结合盒亚家族 G 运载体２ (ATPＧbinding
CassettesubfamilyG member２,ABCG２)的外排

活性,多方面发挥抗肿瘤作用[２Ｇ３].本研究回顾性

地收集了采用甲磺酸阿帕替尼治疗的晚期肺癌患者

的临床资料,分析如下.

１　资料与方法

１􀆰１　一般资料:回顾性收集从２０１５年１０月１５日

至２０１８年７月６日来自福建省９所不同医院的、
采用阿帕替尼单药或者联合化疗治疗的１０８例晚期

肺癌患者的临床资料.纳入标准:年龄≥１８岁;男

女 不 限; 美 国 东 部 肿 瘤 协 作 组 (Eastern
CooperativeOncologyGroup,ECOG)评分为０~
３分;预计生存期≥３个月;具有治疗指征,且无

化疗绝对禁忌证的晚期肺癌患者;主要器官功能大

致正常,或依据临床医生判断可以耐受阿帕替尼

者;研究者认为治疗有生存获益.排除了存在对甲

磺酸阿帕替尼片或其辅料过敏者、怀孕或哺乳期妇

女、阿帕替尼禁忌证患者.入选的１０８例晚期肺癌

患者中,男７７例,女３１例;年龄３２~８５岁,中

位年龄６０岁;ECOG 评分为０~１分４５例,２分
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４６例,３分１７例.

１􀆰２　治疗方案:甲磺酸阿帕替尼 (江苏恒瑞医药

股份有限公司生产)单药或联合放化疗,依据患者

具体情况确定口服剂量 (２５０~５００mg).连用２８d
为一个给药和观察周期,对于疾病控制有效的患者

(包括完全缓解、部分缓解和病情稳定)继续给药

直至疾病进展或者死亡.

１􀆰３　疗效评价标准:疗效评价采用实体瘤疗效评

价 标 准 (response evaluation criteria in solid
tumors,RECIST)１􀆰１ 标 准, 分 为 完 全 缓 解

(CR)、部分缓解 (PR)、病情稳定 (SD)和疾病

进展 (PD); 主 要 疗 效 指 标 为 无 进 展 生 存 期

(PFS),次要疗效指标为客观缓解率 (ORR)、疾

病控制率 (DCR)、总生存期 (OS).同时,严格

按照国家癌症研究所Ｇ不良事件通用术语标准 (NaＧ
tionalCancerInstituteＧcommonterminologycriteria
foradverseevents,NCIＧCTCAE)４􀆰０版标准对药

物的安全性进行评价.

１􀆰４　统计学方法:所有统计采用SPSS２２􀆰０软件

进行分析.计量资料均采用t检验,组间率和构成

比采用卡方检验,中位 PFS采用 KaplanＧMeier法

计算,并绘制生存曲线图.P＜０􀆰０５说明数据具有

统计学意义.

２　结果

２􀆰１　 疗 效:PR ２２ 例 (２０􀆰３７％),SD ６４ 例

(５９􀆰２５％), PD ２２ 例 (２０􀆰３７％), ORR 为

２０􀆰３７％,DCR为７９􀆰６３％ (图１).根据患者的病

理分型、使用线数和是否联合化疗进行亚组分析,
治疗线数≤３线的患者使用阿帕替尼治疗的 ORR
高于治疗线数＞３的患者;阿帕替尼治疗的病理类

型不同的肺癌患者疗效差异显著;阿帕替尼联合化

疗患者的DCR和 ORR均高于阿帕替尼单药使用的

患者 (表１).

图１　甲磺酸阿帕替尼治疗后患者的疗效情况

表１　甲磺酸阿帕替尼治疗后不同类型晚期肺癌患者临床疗效对比 [例 (％)]

　　类型 例数 PR SD PD ORR DCR

治疗线数

　≤３ ３８ ９ (２３􀆰６８) ２１ (５５􀆰２６) ８ (２１􀆰０５) ９ (２３􀆰６８) ３０ (７８􀆰９４)

　＞３ ７０ １３ (１８􀆰５７) ４３ (６１􀆰４３) １４ (２０􀆰００) １３ (１８􀆰５７) ５６ (８０􀆰００)
病理类型∗

　腺癌 ６６ １３ (１９􀆰６９) ３７ (５６􀆰０６) １６ (２４􀆰２４) １３ (１９􀆰６９) ５０ (７５􀆰７６)

　鳞癌 １７ ５ (２９􀆰４１) １０ (５８􀆰８２) ２ (１１􀆰７６) ５ (２９􀆰４１) １５ (８８􀆰２３)

　大细胞癌 ５ ０ ５ (１００􀆰００) ０ ０ ５ (１００)

　小细胞癌 １８ ３ (１６􀆰６７) １２ (６６􀆰６７) ３ (１６􀆰６７) ３ (１６􀆰６７) １５ (８３􀆰３３)

　肉瘤样癌 ２ １ (５０􀆰００) ０ １ (５０􀆰００) １ (５０􀆰００) １ (５０􀆰００)
是否联合化疗＃

　是 ２０ ５ (２５􀆰００) １２ (６０􀆰００) ３ (１５􀆰００) ５ (２５􀆰００) １７ (８５􀆰００)

　否 ８８ １７ (１９􀆰３１) ５２ (５９􀆰０９) １９ (２１􀆰５９) １７ (１９􀆰３１) ６９ (７８􀆰４０)

　　注:不同病理类型间 ORR对比,∗P＜０􀆰０５;联合化疗与否 ORR对比,＃P＜０􀆰０５.

２􀆰２　生存期:随访至２０１８年１２月１２日,１０８例

晚期肺癌患者中有１３例患者仍在服药,死亡３４
例,中 位 无 进 展 生 存 期 (mPFS) 为 ３􀆰４ 个 月

(９５％可信区间为２􀆰８６~４􀆰１６)(图２).

２􀆰３　不良反应情况:研究常见的不良反应主要为

高血压、手足综合征、蛋白尿、口腔溃疡,３~４级

不良反应发生率低,都小于１５％.患者因不良反应

导致暂停用药的情况较少,且通过积极治疗都可得

到缓解,随后以原剂量或是下调一个剂量继续用

药.具体的不良反应情况见表２.
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图２　甲磺酸阿帕替尼治疗的晚期

肺癌患者的 mPFS情况

表２　甲磺酸阿帕替尼治疗晚期肺癌患者的

不良反应情况 [例 (％)]

不良反应

类型

总体不良

反应

导致暂停用药或下

调剂量的不良反应

３~４级

不良反应

便秘 １ (０􀆰９３) ０ ０
血小板减少 １３ (１４􀆰７１) ４ (３􀆰７０) ４ (５􀆰８８)
口腔溃疡 ２３ (２１􀆰２９) ９ (８􀆰３３) ７ (１０􀆰２９)
高血压 ３８ (３５􀆰１９) ７ (６􀆰４８) １０ (９􀆰２６)
手足综合征 ９ (８􀆰３３) ０ ０
喉咙痛 １０ (９􀆰２６) ０ ０
咳嗽 １５ (１３􀆰８９) ２ (１􀆰８５) ４ (３􀆰７０)
乏力 ９ (８􀆰３３) ３ (２􀆰７８) ０
咳血 ３７ (３４􀆰２６) ４ (３􀆰７０) ５ (７􀆰３５)
蛋白尿 ８ (７􀆰４１) ０ １ (０􀆰９３)
头痛 ３ (２􀆰７８) ０ ０
头痛 ５ (４􀆰６３) ０ ０
声音嘶哑 ２ (１􀆰８５) ０ ０
毛发变白 １ (０􀆰９３) ０ ０

３　讨论

新血管的形成是肿瘤发展过程中关键的步骤.
血管的形成与发展受多种血管相关因子的调控[４].

VEGF与 VEGF受体 (VEGFR)介导的通路是肿

瘤血管生成中非常重要的一条.目前以血管生成为

靶点的药物包括以 VEGFR 为靶点的单克隆抗体,
如贝伐单抗;以及抑制 VEGFR酪氨酸激酶活性的

小分子化合物,如PTK７８７、苏尼替尼、索拉菲尼

和范得他尼等.ECOG４５９９是抗血管生成治疗联合

化疗中里程碑式的临床研究,以贝伐单抗联合紫杉

醇、卡铂 (TC)比较 TC方案一线治疗晚期非鳞癌

患者,结果显示联合组中位生存期为１２􀆰３个月,
(P＝０􀆰００３),PFS为６􀆰２个月 (P＜０􀆰０１),ORR
为３５％ (P＜０􀆰００１),突破了三代化疗药不超过１
年的治疗瓶颈[５].另一项 LUMEＧLung１研究也有

力证实尼达尼布 (Nintedanib)联合多西他赛可显

著延长患者PFS (３􀆰４个月vs．２􀆰７个月)和腺癌亚

组的 OS[６],因此被欧盟批准联合多西他赛用于局

部晚期转移性或局部复发的肺腺癌的二线治疗.抗

血管生成治疗是非小细胞肺癌治疗的另一个有效的

治疗手段.甲磺酸阿帕替尼是小分子酪氨酸激酶抗

血管 生 成 药 物 的 代 表,是 我 国 自 主 研 发 的 抗

VEGFRＧ２的血管生成抑制药,同时也具有抗血小

板衍生 生 长 因 子 受 体 β (plateletＧderivedgrowth
factorreceptorsβpolypeptide,PDGFRβ)、cＧkit基

因和cＧSrc基因的活性,体内外的临床前研究都能

够充分证明阿帕替尼通过肿瘤血管的抑制作用达到

抑制肿瘤生长的疗效[７Ｇ８].
在临床上,非小细胞肺癌二线患者身体质量较

差,双药化疗方案较单药治疗并无明显的生存获

益,ORR一般只有６％~１０％[９].对于三线及三线

以上患者,临床上建议采用最佳支持治疗.本研究

提示,对于三线及三线以上的患者,治疗过程中单

用或联合阿帕替尼治疗非小细胞肺癌,具有明显的

疗效.研究的 ORR达到了１８􀆰５７％,DCR 达到了

８０％.其中,７３例非鳞非小细胞肺癌患者的 ORR
达到了１９􀆰１８％.另一项张力教授[１０]领导的阿帕替

尼的一项晚期非鳞、非小细胞肺癌Ⅱ期临床试验

中,试验组的 mPFS (４􀆰７ 个月)相比安慰剂组

(１􀆰９个月)提高了２􀆰８个月 (P＜０􀆰０００１),ORR
达到了１２􀆰２２％,进一步说明了阿帕替尼在非小细

胞肺癌领域的有效性.
小细胞肺癌占晚期肺癌患者的１５％~１８％,进

展快、恶性化程度高、预后差,仅有５％的患者可

以进行手术治疗[１１Ｇ１２].绝大多数靶向药物对小细胞

肺癌的敏感性低,并不能显著改善患者的预后[１３].
但是肿瘤的发生与生长离不开新生血管的影响,抗

血管生成治疗是抗击小细胞肺癌的可行方式之一.

SALUTE临床试验[１４]也显示了贝伐珠单抗组试验

组对比安慰剂组的PFS延长了１􀆰１个月,而 OS明

显延长了１􀆰５个月.研究中,阿帕替尼对病理类型

为肺鳞癌、小细胞肺癌者疗效较为显著,其 ORR
分 别 达 ２９􀆰４１％ 和 １６􀆰６７％,DCR 分 别 可 达

８８􀆰２３％和８３􀆰３３％,对病理类型为肺腺癌的患者

ORR为１９􀆰６９％,DCR为７５􀆰７６％.而５名肺大细

胞癌的患者在阿帕替尼治疗后甚至都达到了 SD,

DCR达到了１００％.但由于肺大细胞癌和肺肉瘤样

癌患者入组例数较少,其疗效有待进一步确认.
同时,本研究还发现阿帕替尼联合化疗患者的
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DCR、ORR均高于阿帕替尼单药使用的患者,为

阿帕替尼联合化疗治疗晚期肺癌的临床有效性添砖

加瓦.研究最常见的不良反应为高血压、手足综合

征、蛋白尿、血小板减少、口腔溃疡,３~４级不良

反应的发生率低,都小于１５％,且未发生超出预期

的不良反应.患者因不良反应导致暂停用药的情况

较少,而通过积极治疗都可得到缓解.这与既往阿

帕替尼临床研究结果相似[１４],具有较高的安全性.
综合上述,阿帕替尼对晚期肺癌具有较好的疗

效.联合用药、早期用药都能够在一定程度上提高

患者获益.但由于研究的入组例数较少,值得扩大

样本量,进一步进行研究和探讨.
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􀅰临床研究􀅰

宫颈高级别上皮内瘤变及宫颈癌患者HPV检测分析

福建医科大学附属协和医院妇产科 (福州３５０００１) 　王　芳　李全荣　邱　琳　陈佩芳

【摘　要】　目的　分析宫颈高级别上皮内瘤变 (HSIL)和宫颈癌患者高危人乳头瘤病毒 (hrHPV)分型特征和差异.

方法　回顾性分析２０１８年１月至２０２０年７月我院收治的４０２例宫颈高级别上皮内瘤变及宫颈癌患者的临床资料.采用高危

型人乳头瘤病毒 (HPV)检测方法,分析 HPV的感染率及感染亚型.结果　４０２例 HSIL和宫颈癌患者中的hrHPV感染主

要亚型依次为 HPV１６、HPV５８、HPV５２、HPV３３和 HPV１６、HPV１８、HPV５８、HPV３３.宫颈癌与宫颈高级别上皮内瘤

变比较,HPV５８型 (１３􀆰５％vs．５􀆰２％)、HPV５２型 (５􀆰７％vs．０􀆰６％)阳性率的差异均有统计学意义 (均P＜０􀆰０５).鳞

癌和腺癌间比较,HPV１６型 (４８􀆰６％ vs．１３􀆰３％)、HPV１８型 (５􀆰６％ vs．４６􀆰７％)阳性率的差异有统计学意义 (P＜

０􀆰０５).结论　HPV１６和 HPV１８感染在宫颈高级别上皮内瘤变、宫颈鳞癌和腺癌中较常见,宫颈鳞癌中 HPV１６感染更常

见,腺癌中 HPV１８感染更常见.HPV５２和 HPV５８在宫颈高级别上皮内瘤变中有较高的感染率,有较低的致癌性,仍需同

时兼顾.

【关键词】宫颈高级别上皮内瘤变;宫颈癌;hrHPV
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