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阿帕替尼治疗晚期胃癌一例报告及文献复习

Treatment of advanced gastric cancer with apatinib: a case report and literature
review

赵成帅，王梅（第二军医大学长海医院肿瘤科，上海 200433）

1 病例资料

患者男性，52岁，2015年 2月底因戒烟后出现恶

心、厌食、乏力等不适，肝区疼痛并加重 1 d，于 2015

年4月3日至当地医院就诊。胃镜示：高位胃体小弯

见 1.8 cm×1.8 cm溃疡，表面覆白苔，周围黏膜隆起；

胃窦前壁见 0.8 cm×0.8 cm 溃疡，表面覆白苔及血

痂。诊断：多发性胃溃疡？浅表性胃炎伴隆起糜烂，

十二指肠球炎。病理诊断：（胃体）低分化腺癌伴神

经内分泌表达。免疫组化检测标志物：CAM5.2

（＋）、Villin（＋）、P53（40%）CK20（-）、Syn（-/＋）、Ki-

67（50%）、Muc-2（-）、CgA（＋）、CD20（-）、Muc-5（-）、

Cer-bB-2（-）、CDX2（＋）、Topo Ⅱ（50%）。2015年 4

月 5日胸腹部CT：（1）右肺水平裂胸膜下小结节灶，

性质待查；（2）胃窦占位？（3）肝脏占位、剑突前方软

组织包块、小网膜腔及腹膜后淋巴结肿大并考虑转

移灶可能性大。

2015年4月12日转第二军医大学长海医院肿瘤

科就诊，查血清AFP：46.93 μg/L，乙型肝炎病毒：HB-

sAg（-）、抗-HBs（+）、HBeAg（-）、抗-HBe（-）、抗-HBc

（+）。2015年4月16日PET-CT提示：（1）贲门小弯壁

代谢增高、胃窦局部黏膜增厚伴氟脱氧葡萄糖（fluo-

rodeoxyglucose，FDG）稍高摄取；（2）肝内多发转移瘤

灶，小网膜囊及腹膜后淋巴结转移；左侧淋巴结轻度

肿大；（3）右肺中叶小结节；（4）前列腺钙化，中叶下

段FDG浓聚，考虑尿液可能；（5）脊柱退行性变，痔疮

可能；（6）脑显像未见明显异常。分别于2015年4月

17日、5月13日、6月7日行3周期TS方案一线化疗，

具体用药为：多西他赛140 mg静滴d1，替吉奥60 mg

口服 2/d、d1~14；每 3周重复。2015年 6月 29日查腹

部CT评估疗效为疾病进展（PD；图 1A）。遂于 2015

年 6月 30日、7月 24日、8月 22日行 3周期二线FOL-

FIRI方案化疗，具体用药为：5-Fu 0.5静滴、d1+4 g化

疗泵注入，CF 0.3 g静滴 d1，伊立替康 0.4 g静滴 d1；

每 3周重复。后于 2015年 9月 17日复查上腹部CT

疗效，评估为PD（图1B）。2015年9月18日改行三线

阿帕替尼（apatinib）分子靶向治疗，先给予小剂量

500 mg/d口服，治疗过程中患者血压控制可，无出血

等不适，3 d后阿帕替尼改为 750 mg/d口服，过程顺

利。2015年11月25日上腹部CT疗效评估为部分缓

解（PR;图 1C）。2016 年 2 月 23 日复查血清 AFP 为

419.01 μg/L。2016年 2月 24日上腹部CT示：肝内转

移瘤灶较2015年11月25日片增大；胃小网膜囊及腹

膜后肿大淋巴结转移，疗效评估为稳定（SD；图

1D）。2016年 5月 7日上腹部CT示：肝内巨大转移

瘤，与前CT片（2016-02-24）相仿，疗效评估为PD（图

1E）。2016年 7月 6日上腹部CT：肝内多发转移瘤，

左肾上腺转移瘤，较前片（2016-05-7）稍增大；胃小网

膜囊及腹膜后淋巴结肿大，疗效评估为 SD（图 1F）。

2016年9月18日复查血清AFP>2 000 μg/L。2016年

9月 19日上腹部CT示：胃体癌伴肝、左肾上腺转移

瘤，肝内转移瘤较前CT片（2016-07-06）稍进展，胃小

网膜囊及腹膜后淋巴结肿大,疗效评估为 PD（图

1G）。之后患者继续口服阿帕替尼治疗，末次随访时

间为2016年12月10日，患者一般状况可。在阿帕替

尼治疗周期及随访中，患者出现 2级高血压，口服缬

沙坦 40 mg/d，血压控制正常。晨起轻微恶心，无呕

吐。

2 文献复习

胃癌是世界上最常见的恶性肿瘤之一，近2/3胃

癌病例发生在欠发达地区[1]。中国每年新发胃癌病

例占消化道肿瘤发病率的首位，由于大多数地区没

有开展胃癌筛查，临床确诊时患者多为晚期，对于这

部分患者，目前进行的以化疗为主的综合治疗，可延

长患者的总生存期（OS），并改善生活质量[2]。曲妥珠

单抗（trastuzumab）在有效率、无进展生存期（FPS）及

OS方面均使患者显著获益，并且使晚期胃癌患者较
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差的一般状况得到明显改善，生活质量得到提高。

雷莫芦单抗（ramucirumab）是一种人血管内皮生长因

子受体 2（VEGFR-2）拮抗剂，适用于晚期胃癌或胃-

食管结合部腺癌。Rainbow Ⅲ临床试验清晰地证实，

对于经基于铂和氟尿嘧啶的一线标准联合化疗失败

后的转移性或局部晚期胃癌患者人群，雷莫芦单抗

是一款有效的新药，其用于二线治疗可改善患者生

存，目前该药中国内地还未上市。阿帕替尼是近年

来中国自主研发的小分子抗血管生成靶向药物，其

对VEGFR-2通路有高度选择性，抑制肿瘤组织新血

管生成[3-6]。一项Ⅱ期临床试验评价了阿帕替尼治疗

至少经过二线化疗失败的晚期胃癌的疗效[7]，141例

胃癌患者随机接受安慰剂或阿帕替尼850 mg 1次/d，

或 425 mg 2次/d治疗。结果显示，3组的中位OS分

别为 2.50、4.83 和 4.27 个月，3 组的中位 PFS 分别为

1.40、3.67和3.20个月，阿帕替尼组的PFS和OS均优

于安慰剂组（均P<0.01）。因此，阿帕替尼为晚期胃

癌的后线治疗提供了新的选择。

A: 一线TS方案3周期后，PD (2015-06-29) ；B: 二线FOLFIRI方案3周期后，PD(2015-09-17)；C: 三线阿帕替尼治疗2个月后，PR

(2015-11-25) ；D:阿帕替尼继续治疗3个月后，SD (2016-02-24)；E:阿帕替尼继续治疗2.5个月后，PD(2016-05-07)；F:阿帕替尼继续

治疗2个月后，SD (2016-07-06)；G:阿帕替尼继续治疗2个月后，PD (2016-09-19)

图1 晚期胃癌患者腹部CT的变化

本例胃癌患者初诊即为Ⅳ期，失去手术机会，免

疫组化提示Cer-bB-2（-），无曲妥珠单抗使用的适应

证。根据NCCN指南一线治疗选择TS方案化疗，3

周期后疗效评估为PD，二线治疗选择FOLFIRI方案，

3周期疗效评估仍然为 PD，化疗效果对于该患者不

甚理想。NCCN指南上并无三线及以上治疗的推荐，

雷莫芦单抗价格昂贵且中国内地还未上市，患者及

家属经考虑后选用阿帕替尼治疗，取得较理想的效

果，PFS为6.66个月，OS至末次随访为18.76个月，提

示该患者对细胞毒药物存在原发耐药，而肿瘤血管

生成在该患者肿瘤发生发展中起着重要作用。值得

注意的是，患者为晚期胃癌，但血清AFP一直处于较

高水平。患者入院时乙肝病毒检测提示：抗-HBs和

抗-HBc阳性，其余3项阴性，说明患者是接种了乙肝

疫苗以后，或是乙肝病毒感染后已康复，已有免疫

力，且患者否认“肝炎”史，排除肝炎对AFP的影响。

本例患者肝占位病灶呈多发性结节，增强CT表现为

早期强化不明显，而在肝门静脉期表现为低密度的

病灶，增强后出现“牛眼征”，不同于原发性肝癌动脉

期强化，呈“快进快出”的表现，遂排除原发性肝癌及

肝硬化的可能。该患者考虑为一种较少见的AFP阳

性胃癌（AFP- producing gastric carcinoma,AFPGC），

经病理组织学证实的胃癌伴有血清AFP表达，并排

除肝炎、肝硬化、肝细胞癌及生殖细胞恶性肿瘤等可

产生AFP的疾病。AFPGC分化程度较差，肝转移、淋

巴结转移发生率明显高于普通胃癌，总体预后差，5

年生存率明显低于普通胃癌[8]。VEGF是最有效血管

内皮生长因子，AFPGC细胞易表达VEGF。方瑜等[9]

研究了临床分期基本一致的 30例AFPGC患者和 30

例AFP正常胃癌患者，发现VEGF阳性率在AFP阳

性患者组织中为 76.67%（23/30），在 AFP 阴性者为

56.67%（17/30），AFPGC组的VEGF蛋白表达明显高

于AFP正常胃癌组（P<0.05）。Kamei等[10]研究发现，

AFPGC容易发生淋巴结转移可能与AFPGC组织中

VEGF，特别是VEGF-C表达明显升高有关。AFPGC

的VEGF高表达，意味着抗VEGF相关靶点药物在治

疗AFPGC中可获益。Koneri等[11]将索拉非尼应用于

1例AFPGC患者，表现出良好的疗效，该患者生存期
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最终达到5年之久。本例患者使用的阿帕替尼，它能

有效抑制VEGFR通路，尤其是对VEGFR-2通路有高

度选择性 [3- 6]。本例患者使用阿帕替尼取得如此疗

效，很有可能与其高表达VEGF蛋白有关。Zhu等[12]

报道 1例使用阿帕替尼治疗进展期胃癌伴AFP升高

的 64岁女性患者，该患者先后使用 FOLFOX、FOL-

FIRI及TP方案，分别获得1.5个月的PR，5个月的SD

后进展。四线使用阿帕替尼治疗，初始剂量为 850

mg口服，1次/d，使用4个多月后出现腹泻、蛋白尿及

血压升高；剂量调整为 750 mg，1个月后患者因出现

严重黄疸而停药，阿帕替尼治疗期间其AFP由 3 396

下降到 916 ng/ml，PFS 达 5 个月，最终该患者 OS 达

4.5年。对于AFPGC化疗，Takahashi等[13]对Ⅳ期多发

肝转移的AFPGC患者给予 5-FU、亚叶酸钙（LV）、依

托泊苷（VP-16）和顺铂（DDP）即 FLEP方案化疗，疗

效较好。

另外值得注意的是，本例患者病理为胃腺癌伴

神经内分泌表达。部分胃癌在发生、发展过程中伴

随着神经内分泌细胞分化现象，一般只有大部分癌

细胞（>50%）表达神经内分泌颗粒的可命名为神经内

分泌癌；对于胃癌中只有散在神经内分泌细胞的则

命名为胃癌伴神经内分泌细胞分化（neuroendocrine

cell differentitation,NED），其 发 生 率 为 18.7% ~

53% [14]。嗜铬粒素 A(CgA)、神经特异性烯醇化酶

（NSE）和突触素（Syn）3个标志物中有任何 1个阳性

表达即为免疫组化神经内分泌标志物阳性。伴有

NED 的胃癌患者总体预后不佳，3 年生存率仅为

38%[15]。神经内分泌细胞可以通过多种分泌途径分

泌各种活性物质来刺激周围肿瘤细胞的生长，增强

癌细胞的增殖和抗凋亡能力，从而导致比一般肿瘤

更不良的预后[16]，其化疗效果不如一般腺癌。于红梅

等[17]回顾性分析了17例胃癌伴NED患者和具有相同

分期的34例不伴NED胃癌患者的临床资料，中位随

访时间 27个月（7~109个月），伴NED的胃癌患者术

后生存率为71%、3年生存率为38%，中位OS为17个

月；不伴NED的胃癌患者术后 1年生存率为 79%，3

年生存率为47%，中位OS为33.6个月，差异有统计学

意义（P<0.05）。VEGFR-2 拮抗剂治疗胃癌伴 NED

的报道甚少。一项使用雷莫芦单抗治疗进展期实体

瘤的Ⅰ期临床试验显示[18]，神经内分泌癌对雷莫芦单

抗治疗有较好的反应，该试验纳入的3例神经内分泌

癌患者中，有2例获得了持续4个月的疾病SD状态。

总之，本例晚期胃癌患者一线、二线化疗均无

效，病情持续进展；在三线阿帕替尼治疗中却获得

PR，且PFS达6.66个月，至末次随访OS已达18.76个

月。患者生活质量有所改善，用药过程安全，不良反

应可控制。本病例遗憾之处是患者病理标本未作进

一步检查，明确诊断是否为AFP阳性胃癌，对于这种

特殊类型的胃癌，阿帕替尼表现出很好的疗效，很有

可能与其高表达VEGF蛋白有关。在以后的临床工

作中，遇到胃癌伴有AFP升高，排除原发性肝癌及肝

炎、肝硬化、生殖细胞恶性肿瘤的患者，进一步的病

理诊断或许为患者提供更多的治疗选择，阿帕替尼

有可能成为治疗晚期胃癌特别是AFP阳性胃癌患者

的有效药物，为患者带来更长的OS及良好的生活质

量。
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CNKI推出《中国高被引图书年报》

中国知网（CNKI）中国科学文献计量评价研究中心前不久推出了一套《中国高被引图书年报》，该报告基于中国大陆建国以

来出版的422万余本图书被近3年国内期刊、博硕、会议论文的引用频次，分学科、分时段遴选高被引优秀学术图书予以发布。据

研制方介绍，他们统计并分析了2013-2015年中国学术期刊813万余篇、中国博硕士学位论文101万余篇、中国重要会议论文39

万余篇，累计引文达1 451万条。根据统计数据，422万本图书至少被引1次的图书达72万本。研制方根据中国图书馆分类法，将

72万本图书划分为105个学科，分1949-2009年和2010-2014年两个时间段，分别遴选被引最高的TOP10%图书，共计选出70 911

本优秀图书收入《中国高被引图书年报》。统计数据显示，这7万本高被引优秀图书虽然只占全部图书的1.68%，却获得67.4%的

总被引频次，可见这些图书质量上乘，在同类图书中发挥了更加重要的作用。该报告还首次发布各学科“学科h指数”排名前20

的出版单位的评价指标，对客观评价出版社的社会效益——特别是学术出版物的社会效益具有重要的参考价值。

该报告从图书被引用的角度出发，评价图书的学术影响力，弥补了以销量和借阅等指标无法准确评价学术图书的缺憾，科

学、客观地评价了图书、图书作者以及出版单位对各学科发展的贡献。

《中国高被引图书年报》把建国以来出版图书全部纳入评价范围属国内首创，是全面、客观评价图书学术影响力的工具，填补

了目前图书学术水平定量评价的空白，在帮助图书馆建设特色馆藏和提高服务水平、帮助出版管理部门了解我国学术出版物现

状、帮助科研机构科研管理、帮助读者购买和阅读图书等方面，均具有较强的参考价值，也为出版社评估出版业绩、决策再版图

书、策划学科选题提供有用的信息。

《中国高被引图书年报》由《中国学术期刊（光盘版）》电子杂志社有限公司出版。该产品的形式为光盘电子出版物，分为理

学、工学、农学、医学、人文科学和社会科学6个分卷，随盘赠送图书，欢迎您咨询、订购。

咨询电话：010-82710850 82895056转8599，E-mail：aspt@cnki.net

（中国科学文献计量评价研究中心）
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