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[摘 要] 目的：探讨阿帕替尼单药在标准治疗方案失败晚期结直肠癌（colorectal cancer，CRC）患者中的疗效和安全性。方

法：本研究为前瞻性研究设计，用PASS15软件计算研究所需的样本量，从2017年7月到2018年8月入组标准方案治疗失败的晚

期CRC患者52例，给予阿帕替尼起始剂量750 mg或500 mg单药治疗；评估患者的客观缓解率（ORR）和疾病控制率（DCR），随访

评价患者的无进展生存期（PFS）和总生存期（OS），并记录治疗过程中出现的不良反应。主要研究终点为PFS，次要研究终点为

ORR、DCR、OS和安全性。结果：纳入研究的52例CRC患者中45例可以评价疗效及安全性，其均为既往接受过至少2次系统性

化疗的晚期CRC患者。疗效：完全缓解 0例、部分缓解 5例、疾病稳定 30例、疾病进展 10例，ORR为 11.11%、DCR为 77.78%；预

后：45例患者的中位PFS为3.95个月（95% CI=3.16~4.74），中位OS为10.3个月（95% CI=5.70~14.90）；3级以上不良反应：手足综

合征6例（13.33%），高血压5例（11.11%），蛋白尿5例（6.67%），转氨酶升高4例（8.89%），腹泻3例（6.67%），疲劳2例（4.44%），出

血1例（2.22%）。结论：阿帕替尼单药治疗标准方案失败的晚期CRC患者具有潜在的临床获益，安全性事件总体可控。
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[Abstract] Objective: To investigate the efficacy and safety of apatinib monotherapy in the treatment for patients with advanced

colorectal cancer (CRC) who failed standard regimen. Methods: The required sample size in this prospective study was calculated with

the PASS 15 software. A total of 52 patients with advanced colorectal cancer who failed standard regimen from July 2017 to August

2018 were included in this study. The patients were given apatinib monotherapy with an initial dosage of 750 mg or 500 mg. The objective

remission rate (ORR) and disease control rate (DCR) were evaluated; the patients were followed up and progression-free survival (PFS)

and overall survival (OS) were evaluated, and adverse events during treatment were recorded. The primary endpoint of this study was

PFS, and secondary endpoints were ORR, DCR, OS and safety. Result: Of the 52 patients included, 45 patients, all of whom were late

stage CRC patients with at least two systematic chemotherapeutic treatments, were available for efficacy evaluation. Treatment efficacy

evaluation showed complete response of 0 case, partial response of 5 cases, stable disease of 30 cases and progression disease of 10

cases; the ORR was 11.11%, and the DCR was 77.78%. The prognosis data indicated that the median PFS of the 45 CRC patients was

3.95 months (95% CI=3.16-4.74), and the median OS was 10.3 months (95% CI=5.70-14.90). In terms of adverse events evaluation, the

adverse reactions with grade 3 or above were hand-foot syndrome (6 cases, 13.33%), hypertension (5 cases, 11.11%), proteinuria

(3 cases, 6.67%), diarrhea (3 cases, 6.67%), fatigue (2 cases, 4.44%) and bleeding (1 case, 2.22%). Conclusion: Apatinib monotherapy

for patients with advanced colorectal cancer, who failed the standard regimens, has potential clinical benefits, and the overall toxicity

profile is manageable.
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2018年全球结直肠癌（colorectal cancer，CRC）新

发病例 180.1万，死亡病例 86.2万[1]。中国每年新发

病例 37.5万，死亡病例19.1万[2]。多数患者诊断为晚期

CRC，只能接受全身治疗[3]。西妥昔单抗（cetuximab）、

贝伐珠单抗（bevacizumab）和派姆单抗（pembrolizumab）

为不同类型 CRC 患者带来生存获益[4-6]。目前晚期

CRC 一线患者接受化疗联合靶向药物的总生存期

（overall survival，OS）约为30个月[7]。后线治疗中，瑞

戈非尼（regorafenib）和呋喹替尼（fruquintinib）分别经

过 CONCUR 研究和 FRESCO 研究证实给晚期 CRC

三线及以上患者的治疗带来生存获益[8-11]。阿帕替尼

（apatinib）是在晚期胃癌领域被证实安全有效的新型

小分子酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine kinase inhibitor,

TKI）[12]。阿帕替尼主要的作用靶点为血管内皮生长

因子受体1~3（VEGFR1~3）、FGFR和PDGFR，通过阻

断它们的下游信号通路，从而抑制肿瘤新生血管形

成，达到抑制肿瘤血管新生的目的[12]。然而，阿帕替

尼治疗晚期 CRC 尚缺乏较为严谨设计的研究。因

此，本研究旨在探讨阿帕替尼标准方案治疗失败的

晚期CRC患者的疗效以及治疗过程中的安全性，为

后续的Ⅲ期临床研究提供参考依据。

1 资料与方法

1.1 研究设计及给药方案

本研究为前瞻性研究设计，从 2017 年 7 月至

2018年 8月在郑州大学第一附属医院消化内科募集

的晚期CRC患者。病例纳入标准：年龄≥18；ECOG

0~2分；具有可测量病灶（按RECIST1.1标准）的转移

性CRC（Ⅳ期）；既往曾接受过≥二线标准化疗，标准

治疗过程中或末次治疗的 3 个月内出现疾病进展

（progression of disease，PD）或不能耐受。标准治疗

方案包括氟尿嘧啶或其衍生物、奥沙利铂、伊立替

康等；辅助治疗中使用奥沙利铂的患者应该在

辅助治疗过程中或辅助治疗全部完成后的6个月内

出现PD。病例排除标准：已经接受过阿帕替尼治疗；

5年内出现过或当前同时患有其他恶性肿瘤，治愈的

子宫颈原位癌、非黑色素瘤的皮肤癌和表浅的膀胱

肿瘤除外；本次研究用药期间计划进行全身抗肿瘤

治疗，包括细胞毒疗法、信号转导抑制剂、免疫疗法

（或在接受试验药物治疗前 6周内使用过丝裂霉素

C）；分组前4周内进行过扩野放疗（EF-RT）或分组前

2周内进行过肿瘤病灶限野放疗；已经接受过抗血管

新生的小分子TKI治疗的患者。在52例患者中最终

纳入意向性分析人群和安全性分析人群的患者为

45例。

所有患者接受的治疗方案为口服阿帕替尼，起

始剂量为 750 mg或 500 mg/d（根据患者的体质状态

由研究者综合决定），餐后30 min服用，28 d为1个周

期，直至PD或出现不可耐受的不良反应。根据治疗

过程中出现的血液学或者非血液学毒性调整相应的

剂量，一旦发生可能威胁生命的毒性反应时治疗中

止。本研究方案得到医院伦理伦理委员会的批准，

所有入组患者签署知情同意书。

1.2 观察指标

本研究的主要研究终点为无进展生存期（progression

free survival，PFS），次要研究终点为客观缓解率

（objective remission rate，ORR）、疾病控制率（disease

control rate，DCR）、OS和安全性。研究入组的患者接

受2个周期阿帕替尼治疗之后评价患者的初步疗效，包

括ORR和DCR。根据RECIST1.1标准对靶病灶的CT

结果进行疗效评估。随后评价患者的预后，包括PFS和

OS。治疗过程中出现的不良反应的性质和严重程度通

过美国国立癌症研究所的常见毒性反应标准（CT‐

CAE4.02）进行评价，记录治疗过程中出现的可能和药

物有关的血液学和非血液学不良反应。

1.3 样本量计算

本实验为探索性单臂试验，采用单样本Log rank检

验方法计算。据现有资料显示CRC患者后线安慰剂治

疗的中位PFS为1.7个月[10]，假设晚期CRC患者后线接

受阿帕替尼治疗可将中位 PFS 提高至 3个月，风险比

HR为0.567，双侧检验水准α为0.05。假设患者入组需

12个月，随访12个月，要获得90%把握度需要收集至少

40例达到PFS事件数，需要样本量41例，另外脱落率按

20%计算，本研究共需计划入组52例患者。

1.4 统计学处理

采用SPSS 25.0版本对所得数据进行统计分析。

ORR 的评估包括获得完全缓解（complete response,

CR）和部分缓解（partial response, PR）的患者，DCR

的评估包括获得 CR、PR 和疾病稳定（stable disease,

SD）的患者。采用 STATA软件绘制Kaplan-Meier曲

线，展示患者的 PFS和OS。PFS的计算为患者从开

始接受阿帕替尼治疗的时间到患者出现肿瘤进展或

者死亡的日期。OS为患者从开始接受阿帕替尼治疗

的时间到患者因为各种原因出现死亡的日期，最后

一次随访时尚未出现死亡则按删失数据进行处理。

多变量分析中，对 PFS构建多变量Cox风险比例模

型，用向后LR的选择步骤来筛选和校正潜在的混杂

变量。以P<0.05或P<0.01表示差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 CRC患者的基线临床资料

52例CRC患者中，有 4例撤回知情同意书、3例

·· 771



中国肿瘤生物治疗杂志, 2020, 27(7)

未接受阿帕替尼的治疗而剔除，实际可以评估疗效

及安全性的患者为45例，患者的基线临床资料见表1。

2.2 阿帕替尼治疗晚期CRC患者的疗效及预后

45例患者的疗效如下：CR患者 0例，PR患者 5

例，SD患者 30例，PD患者 10例。因此，45例接受阿

帕 替 尼 治 疗 的 患 者 中 ORR 为 11.11%，DCR 为

77.78%。针对靶病灶大小的最佳百分比变化的瀑布

图如图1所示，其中1个典型患者接受阿帕替尼治疗

4个周期后的肺部靶病灶CT图像变化如图2所示，患

者接受阿帕替尼治疗后效果较为明显，靶病灶出现

了空洞。

表1 45例患者的基线临床资料及根据基线临床资料对PFS构建的多变量Cox回归分析

Tab.1 The baseline characteristics of 45 patients and multivariate Cox regression analysis for PFS according to baseline characteristics

Characteristics

Age (t/a)

Median (range)
Gender

Male

Female
Pathological staging

Ⅳ
ECOG score

0

1-2
Primary tumor site

Colon cancer

Rectal cancer
Metastatic sites

Liver

Lung

Other
KRAS gene mutation status

Positive

Negative

NA
History of surgical therapy

Yes

No
History of targeted drug therapy

Yes

No
Number of previous chemotherapy

2

≥3

Initial dosage of apatinib (mg)

750

500

n (%)

56 (29-79)

28 (62.22)

17 (37.78)

45 (100.00)

17 (37.78)

28 (62.22)

29 (64.44)

16 (35.56)

26 (57.78)

11 (24.44)

8 (17.78)

14 (31.11)

20 (44.44)

11 (24.44)

34 (75.56)

11 (24.44)

26 (57.78)

19 (42.22)

36 (80.00)

9 (20.00)

16 (35.56)

29 (64.44)

OR (95%CI)

0.79 (0.55-0.92) a

1 (reference)

1.03 (0.89-1.14)

1 (reference)

1.39 (1.11-1.72)

1 (reference)

1.07 (0.94-1.21)

1 (reference)

1.07 (0.81-1.28)

1 (reference)

1.03 (0.95-1.12)

df

1

1

1

1

1

1

P

0.033

0.511

0.029

0.355

0.422

0.732

a indicated ≤56 vs >56; ECOG: Eastern cooperative oncology group; KRAS: Kirsten ratsarcoma viral oncogene homolog

本研究最后1次随访时间为2019年9月，所有患

者从纳入研究到最后 1 次随访的中位随访时间为

9.5个月（随访时间范围：1~22个月）。PFS分析结果

（图 3）显示，45例接受阿帕替尼治疗的CRC患者的

中位PFS为 3.95个月（95% CI=3.16~4.74）。OS分析

结果（图 3）显示，45 例患者的中位 OS 为 10.30 个月

（95% CI=5.70~14.90）。

此外，为进一步探讨CRC患者其他基线临床资

料对主要研究终点PFS的影响，构建了Cox模型纳入

了基线资料中的年龄、性别、ECOG评分、肿瘤部位、

既往的化疗线数、阿帕替尼的起始剂量进行分析。

结果如表1所示，只发现年龄和ECOG评分在PFS上

的差异，结果表明>56岁的患者相对于≤56岁的患者

PFS 较 短（OR=0.79，95%CI=0.55~0.92，P<0.05）。
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ECOG评分为1~2分的患者相对于0分的患者PFS较

差（OR=1.39，95%CI=1.11~1.72，P<0.05）。

2.3 阿帕替尼治疗晚期CRC的不良反应

本研究只列出了接受阿帕替尼治疗过程中 3级

以上不良反应的发生情况，结果如表 2所示，起始剂

量为750 mg患者的3级及以上不良反应发生率要高

于 500 mg的患者，不过只有蛋白尿组出现统计学差

异（P<0.05）。

3 讨 论

本研究纳入45例标准治疗方案失败的晚期CRC

患者接受阿帕替尼单药治疗，研究结果初步表明阿

帕替尼在晚期CRC患者的后线治疗中具有初步疗效

和相对可控的安全性，为阿帕替尼在CRC中进一步

的研究提供了参考数据。

图1 45例接受阿帕替尼治疗的晚期CRC患者靶病灶

最大变化的瀑布图（靶病灶直径总和的变化）

Fig.1 The waterfall plot of best change (reductions in sum of

target lesion diameters) from baseline in the 45 advanced

CRC patients received apatinib treatment

A: Before the treatment; B: After the treatment. The arrows are the focus of the tumor

图2 CRC肺转移患者接受4个周期阿帕替尼治疗后的靶病灶CT变化图

Fig.2 The CT changes of target lesions in CRC patients with lung metastases after 4 cycles of apatinib treatment

图3 接受阿帕替尼治疗的45例晚期CRC患者的PFS和OS

Fig.3 The PFS and OS of the 45 advanced CRC patients

received apatinib treatment

众所周知，CRC是异质性较强的恶性肿瘤，在临

床治疗结果和预后上也有较大的个体差异[13]。目前

对于CRC的治疗，虽然氟尿嘧啶为基础的方案联合

靶向药物作为一线治疗方案具有超过10个月的PFS

和将近 30 个月的 OS，但是后期患者仍然会出现进

展[14]。然而后线治疗的整体疗效并不理想，急需更为

有效的可以延长患者OS的靶向药物[15]。自 2014年

12月上市以来，阿帕替尼因其可以口服给药的方式

在临床上给晚期胃癌患者带来了一定的生存获益和

便利性[12]。另外，作为特异性靶向血管内皮生长因子

受体 2（vascular endothelial growth factor receptor 2，

VEGFR2）靶点的抗血管生成的小分子TKI，阿帕替

尼目前在胃癌、CRC、肺癌等的治疗中均取得了不错

的治疗效果[16]。

正如本研究结果中所述，45例接受阿帕替尼治

疗 的 晚 期 CRC 患 者 的 ORR 为 11.11%、DCR 为

77.78%、中位PFS为3.95个月。同样作为针对VEGFR2

的小分子TKI呋喹替尼在FRESCO研究中的ORR为

4.7%，本研究的ORR略高；不过从DCR来看，本研究

的DCR为 77.78%，而呋喹替尼的DCR为 62.25%，这
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可能和研究入组的不同患者群体有关[17]。生存数据

方面，呋喹替尼的中位 PFS为 3.71个月、中位OS为

9.3个月，略低于本研究中的PFS和OS数据，原因可

能是因为不同的抗血管生成的小分子TKI的疗效确

实会存在部分差异[18]。针对阿帕替尼治疗晚期CRC

的研究方面，先前CHEN等[19]开展了阿帕替尼后线治

疗晚期CRC的开放标签单臂的Ⅱ期临床研究，纳入

26例既往治疗失败的晚期CRC患者，接受阿帕替尼

治疗后的中位PFS为 3.9个月，这与本研究的PFS结

果基本一致。分析患者的基线临床资料发现，他们

研究中的患者年龄和本研究基本一致，且都纳入了

ECOG评分为2分的患者。此外，LIANG等[20]回顾性

地分析了 36例后线接受阿帕替尼治疗的晚期CRC

患者，结果表明 ORR 为 11.1%、DCR 为 77.8%、中位

PFS为4.8个月、中位OS为10.1个月。主要研究终点

PFS略好于本研究的结果，可能的原因是他们排除了

ECOG 为 2 分的患者。因为先前的研究[21]表明，

ECOG评分为2分的患者预后相对较差。而且，本研

究也发现ECOG评分为1~2分的患者PFS短于0分的

患者，年龄较大的患者相对于年龄较小的患者预后

较差。这些研究也和既往的研究结果保持一致[15]。

表2 接受不同剂量阿帕替尼治疗的45例晚期CRC患者中3级以上不良反应的发生率

Tab.2 The occurrence of grade 3 or above adverse reactions of the 45 advanced

CRC patients received apatinib treatment with different initial dosage

Adverse reaction ≥G3

Hand-Foot syndrome

Hypertension

Proteinuria

Transaminase elevation

Diarrhea

Fatigue

Bleeding

Total incidence

[N=45, n(%)]

6 (13.33)

5 (11.11)

5 (11.11)

4 (8.89)

3 (6.67)

2 (4.44)

1 (2.22)

Initial dosage of apatinib [n(%)]

750 mg (N=16)

3 (18.75)

3 (18.75)

4 (25.00)

3 (18.75)

2 (12.50)

1 (6.25)

0 (0.00)

500 mg (N=29)

3 (10.34)

2 (6.90)

1 (3.45)

1 (3.45)

1 (3.45)

1 (3.45)

1 (3.45)

P

0.427

0.330

0.047

0.121

0.285

1.000

1.000

本研究结果表明，接受阿帕替尼治疗的CRC患

者出现3级以上不良反应为手足综合征（13.33%）、高

血 压（11.11%）、蛋 白 尿（11.11%）、转 氨 酶 升 高

（8.89%）、腹泻（6.67%）、疲劳乏力（4.44%）和出血

（2.22%）。不良反应类型和先前研究[20]结果中的抗血

管新生的小分子TKI的不良反应类型基本一致，未出

现新的不可预测的不良反应。不良反应发生率方

面，本研究中接受阿帕替尼治疗出现的3级以上不良

反应比例相对较高，而且表3的根据阿帕替尼起始剂

量的不良反应结果也初步表明750 mg的剂量不良反

应发生率高于 500 mg的患者，可能由于样本相对较

少仅有蛋白尿具有统计学意义。这些结果也和既往

研究保持一致。既往的研究[22]表明，750 mg的剂量

在临床应用过程中不良反应发生率相对较高。当

然，随后临床工作中是否需要降低剂量尚需大样本

的前瞻性研究进一步验证。

综上所述，阿帕替尼在标准方案治疗失败的晚

期CRC患者中具有初步的疗效及安全性。同其他的

抗血管生成小分子TKI一样，具有进一步开展大样本

前瞻性临床研究的基础。当然，本研究也有一定的

局限性，首先是纳入研究的样本量不大，没有在大样

本中评估阿帕替尼在晚期CRC患者中的疗效及安全

性。此外，研究虽然是前瞻性临床研究但设计为单

臂的研究，并未设对照组，有一些偏倚无法避免。不

过本研究还是比较充分地对阿帕替尼在晚期CRC患

者中的疗效进行了初步的评估，同时也从安全性的

角度进行分析，对晚期CRC标准治疗失败患者的后

线治疗具有临床指导意义。
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