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A case report and literature review of apatinib combined with chemotherapy for treatment on advanced

small cell lung cancer

曲范杰，于韦韦，张捷（大连市第三人民医院 肿瘤内科，辽宁 大连 116037）

小细胞肺癌（small cell lung cancer，SCLC）恶性

程度高，倍增时间短，极易发生继发性耐药。对于复

发性 SCLC 目能尚无有效的治疗方法。针对 SCLC

的靶向治疗也面临着巨大的挑战，目前尚未找到

SCLC的有效靶点。血管生成是细胞生长，尤其是肿

瘤形成的重要基础，既往一些抗血管生成治疗联合

化疗的方案在晚期 SCLC 中表现出一定的疗效 [1- 5]。

甲磺酸阿帕替尼是我国自主研发的新型抗肿瘤血管

生成药物，Ⅲ期临床试验数据 [6]显示阿帕替尼（850

mg/d）显著延长二线治疗失败后的晚期胃癌患者的

总生存期（OS）和无进展生存期(PFS)，提高疾病控制

率(DCR)。除胃癌外，阿帕替尼在乳腺癌、肺癌、肝癌

等也取得不俗的治疗效果[7]。现结合大连市第三人

民医院肿瘤内科经治的一例SCLC患者，探讨阿帕替

尼对晚期多线治疗后耐药的SCLC的疗效。

1 病例资料

患者，男，72岁。2014年 6月因咳嗽、咳痰症状

在外院就诊，CT提示左肺癌并纵隔淋巴结转移，行纵

隔镜淋巴结活检及免疫组化病理确诊为 SCLC。

2014年7月至2014年11月7日在该院行紫杉醇联合

洛铂一线化疗 6 周期，评效部分缓解（PR），未行放

疗。2015年1月因咳嗽气短加重就诊笔者医院，胸部

CT提示左肺癌纵隔淋巴结转移进展，并新发左肺胸

膜下占位（考虑转移），诊断为左肺 SCLC 广泛期。

2015年 1月 21至 2015年 6月 10日行二线EP方案化

疗 6周期，咳嗽、气短缓解，前 4周期评效 PR，继续 2

周期病情稳定（SD）。化疗停止 1个月后复查CT病

灶有所增大，并出现双侧锁骨上淋巴结转移，自行中

药治疗。因再次出现气短加重于 2015 年 10 月至

2016年2月给予三线伊立替康单药化疗5周期，症状

减轻，CT评效为SD。患者于化疗停止1个月后复查

CT病灶再次出现肿块增大表现，因自觉体力差选择

中药治疗。2016年6月15日出现明显呼吸困难并伴

有颜面浮肿，逐渐加重。2016年 6月 20日CT提示：

左肺门占位9.4 cm×6.9 cm大小，与大血管分界不清，

左主支气管狭窄并左肺上叶肺不张，纵隔多发淋巴

结肿大、互相融合，最大 7.7 cm，左胸腔及心包积液。

患者当时ECOG评分 2分。2016年 6月 23日行四线

单药多西他赛化疗，同时给予平喘、利尿支持对症治

疗，考虑存在上腔静脉综合征等多种静脉血栓栓塞

症危险因素，给予预防性抗凝。化疗1周期后自觉症

状继续加重。2016年7月11日复查CT（图1A、B、C）

见病灶稳定。3 d后行第 2周期多西他赛化疗，并开

始口服甲磺酸阿帕替尼（500 mg/d）。联合用药第 3

天，患者自觉气短明显减轻，颜面浮肿情况基本消

失。用药期间监测血压，没有高血压发生。口服阿

帕替尼第20天，于2016年8月2日复查CT（图1D、E、

F）见左肺门占位及纵隔淋巴结均明显缩小，左肺上

叶不张明显减轻，疗效为PR。化验提示：轻度贫血，

肝肾功能正常，无尿蛋白。患者自觉乏力感不明显，

且气短症状及颜面浮肿基本缓解，故拒绝继续化

疗。考虑到近期肿瘤退缩太快，于次日阿帕替尼减

量至250 mg/d继续服用。2016年8月17日因突发呼

吸困难加重1 d急诊入院。查体：ECOG评分4分，面

色苍白，精神萎靡，喘憋明显，口唇及四肢末梢紫绀，

双肺满布干湿啰音，心律不齐，心音强弱不等，心律

110~130 次/min。心电图提示心律失常，快速房颤。

血常规：白细胞总数 12.23×109/L，血红蛋白 117 g/L，

血小板 197×109/L，中性粒百分比 88.5%；生化：尿素

氮肌酐及肝脏酶学大致正常，血清白蛋白 29.6 g/L，

血清总胆红素 34.2 μmol/L，血清直接胆红素 17.6

μmol/L，血清丙氨酸氨基转移酶 46 U/L，血液天门冬

氨酸氨基转移酶 98 U/L，钠测定 119 mmol/L，乳酸脱

氢酶 669 U/L；细胞血气分析: pH 值 7.20，氧分压 37

mmHg，二氧化碳分压 20 mmHg，标准碱剩余-20.2

mmol/L,乳酸测定 15.0 mmol/L，血浆 D-二聚体测定

7.02 mg/L，血清肌钙蛋白T测定阴性，血液肌酸激酶

测定380 U/L，血液肌酸激酶-MB同工酶49 U/L，尿蛋

白测定阴性。入院后停用阿帕替尼，予以吸氧、抗心

律失常、纠正心衰呼衰等积极支持对症治疗，抢救无
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效，于2016年8月18日临床死亡。

A、B、C：治疗前（2016.07.11）；D、E、F：治疗后（2016.08.02）

图1 阿帕替尼治疗小细胞肺癌前后的CT表现

2 讨 论

联合化疗目前仍然是SCLC的主要治疗手段，可

以使中位生存期延长至8~10个月。虽然化疗有较高

的缓解率，但是多数缓解的患者在 90 d内病情再次

出现进展。对于复发性SCLC，目前能尚无推荐的有

效治疗方法。研究者[8]曾尝试开发不同的化疗药物

并采用不同的方法对治疗方案加以改良，如增加剂

量强度、治疗周期数、不同药物联合等等，以试图找

到更有效、更安全的化疗药物及治疗方案，但是似乎

都收效甚微。针对SCLC的靶向治疗也面临着巨大

的挑战，尽管开展了大量的临床试验，但尚未找到

SCLC的有效靶点。研究[9]认为，有前景的靶向药物

单药治疗并都未能给SCLC患者带来获益，所以目前

大多数的研究均是在化疗的基础上给予靶向药物，

以期得到更好的疗效。

血管生成是细胞生长特别是肿瘤形成重要的基

础[10]。VEGF是最重要的促血管生成因子，参与病理

性血管生成如肿瘤生成等。鉴于抗血管生成治疗目

前已经在很多其他瘤种包括非小细胞肺癌（non-

small cell lung cancer,NSCLC）显示出卓越疗效[11]，研

究者也希望SCLC患者也能从中获益。在NSCLC的

治疗中，化疗联合贝伐株单抗可以带来生存获

益[1-2]。但是在SCLC的治疗中，抗血管生成治疗药物

仍存在争议。E3501、SALUTE和CALGB 30306研究

结果均显示贝伐单抗联合一线化疗广泛期SCLC可

改善PFS，但不能改善OS；也有贝伐单抗联合二线化

疗广泛期SCLC的研究[12]，贝伐单抗的加入对PFS有

延长的趋势。但以上均为Ⅱ期研究。在 2016 年的

ASCO年会上报道了意大利的一项多中心、随机Ⅲ期

临床研究[3]显示, 在EP方案基础上联合贝伐单抗一

线治疗广泛期SCLC患者PFS延长，OS 有延长趋势。

有研究[4]报道，重组人血管内皮抑素联合化疗治

疗复发转移性SCLC，尤其是三线或三线以上治疗失

败的患者具有较好的近期疗效及耐受性。舒尼替尼

是小分子多靶点TKI，可抑制VEGFR1-3、PDGFR和

KIT，既往Ⅱ期随机、双盲、安慰剂对照研究 CAL-

GB30504（ALLIANCE）[5]显示，舒尼替尼维持治疗使

PFS得到改善。

甲磺酸阿帕替尼是中国自主研发的新型抗肿瘤

血管生成药物，高度选择性地结合VEGFR-2位点，阻

断下游信号转导，具有强效抗肿瘤血管生成作用。

Ⅲ期临床数据[6]显示，阿帕替尼（850 mg/d）显著延长

二线治疗失败后的晚期胃癌患者的OS和PFS，提高

DCR。2014年 10月 17日经国家食品药品管理监督

总局（CFDA）批准作为国家１.１ 类新药上市，用于

晚期胃癌或胃食管结合部腺癌三线及三线以上治

疗。主要不良反应为皮肤反应、白细胞降低、高血

压、蛋白尿和胆红素升高等。近年来，除了胃癌领

域，阿帕替尼在肺癌、肝癌等其他肿瘤领域的探索也

在积极开展。在周彩存等[13]的 1项开放、单臂、前瞻

性研究中，阿帕替尼对于经多线治疗失败、不适合当

前标准治疗的晚期NSCLC患者的疗效和安全性已得

到证实。有关阿帕替尼在SCLC的探索，洪卫等[14]在

2016WCLC中首次报道了阿帕替尼治疗二线或三线

化疗失败后广泛期SCLC的单中心回顾性研究，对11

例患者进行疗效和安全性评价，这些患者大部分属

于耐药复发伴随多药耐药的复杂类型，结果却令人

惊喜，有效率达 18.2%（2/11），DCR 达 81.8%（9/11），

中位 PFS 2.8月。目前有关阿帕替尼联合化疗治疗
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SCLC的研究尚无报道。

本研究采用低于推荐剂量的阿帕替尼联合化疗

治疗晚期多线治疗后的广泛期SCLC 1例，患者症状

改善迅速，肿瘤病灶缩小明显，且对本药物耐受性较

好。由于治疗前对不良反应有一定了解，治疗开始

后定期监测血压及皮肤反应等，但本例病例未观察

到与阿帕替尼明确相关的不良反应。

本例选择阿帕替尼作为尝试，主要归于以下几

个原因：⑴阿帕替尼作为抗血管生成药物，主要机制

是通过阻断肿瘤血供，最终因营养供给不足而引起

肿瘤细胞凋亡。因此，推测阿帕替尼治疗各种肿瘤

的疗效可能无明显差异。⑵多种抗血管生成药物在

SCLC领域尝试使用，似乎总体疗效无明显差异。对

中国患者来说，进口药物价格昂贵，阿帕替尼作为国

产药物，价格远远低于进口抗血管生成药物，能够很

大程度上减轻患者的经济负担。⑶对于晚期多线治

疗后的SCLC患者，目前无推荐的有效方案，该患者

的体质尚好，求生愿望强烈，迫切需要新的治疗策略

和药物改善症状，受多种抗血管药物在SCLC临床研

究的启发，充分地与患者及家属沟通后，谨慎选择。

虽然阿帕替尼治疗肺癌患者疗效确切，但临床

应用中关键是也要选择合适的患者，不要选择PS评

分差、一般情况差患者，这类患者应用此类药物是有

风险的。本例患者在治疗后疗效显著，症状一度缓

解，遗憾的是在服用阿帕替尼35 d时突发快速房颤、

心力衰竭及Ⅰ型呼吸衰竭，结合患者病情，经多学科

会诊考虑为心包受侵诱发心律失常所致。虽然最终

死因基本除外与阿帕替尼的相关性，但也提示笔者

在今后的临床应用中需考虑药物的安全性，要选择

那些血压控制良好、肾功能良好、没有明显心脏病的

肺癌患者。若与化疗联合使用，可适当地降低阿帕

替尼的剂量。

对于多线治疗后耐药的SCLC患者，能获得PR

实属不易，阿帕替尼联合化疗是一个可以考虑的联合应用

方案。鉴于本研究只观察了1例SCLC患者，临床数据

十分有限，还需要深入的观察和积累更多的经验。
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