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摘  要 

我国胃癌负担极为沉重，具有分期晚、肿瘤负荷大、异质性强及预后差等特点，大多数患者确诊时已经

处于晚期。晚期胃癌患者既往一线标准化疗带来的生存获益非常有限，随着抗肿瘤靶向药物的发展，抗

血管靶向药物倍受关注。血管内皮生长因子受体抑制剂阿帕替尼，可靶向胃癌组织的新生血管，延缓其

生长速度，从而抑制晚期胃癌的进一步恶化。本文将对阿帕替尼单药或联合SOX方案及PD-1单抗治疗晚

期胃癌的临床进展作一综述。 
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Abstract 
The burden of gastric cancer in China is extremely heavy, with the characteristics of late staging, 
large tumor burden, strong heterogeneity and poor prognosis, and most patients are already at an 
advanced stage when they are diagnosed. The survival benefit of the previous first-line standard 
chemotherapy in patients with advanced gastric cancer is very limited, and with the development 
of anti-tumor targeted drugs, anti-vascular targeted drugs have attracted much attention. Apa-
tinib, a vascular endothelial growth factor receptor inhibitor, can target the new blood vessels of 
gastric cancer tissues, delay their growth rate, and thus inhibit the further progression of ad-
vanced gastric cancer. This article reviews the clinical progress of apatinib monotherapy or 
combination with SOX regimen and PD-1 monoclonal antibody in the treatment of advanced 
gastric cancer. 
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1. 引言 

中国的胃癌负担尤其沉重，2022 年胃癌新发病例约为 50.9 万，死亡人数约为 40 万，居全球首位[1]。
我国胃癌具有发病率、死亡率、初诊晚期及转移比例较高的诊疗特点，5 年生存率仅有 35.1%，Ⅳ期胃癌

5 年生存率不足 10%。肿瘤的发生发展需要血液供应，以满足其生长需要。抗血管靶向治疗为晚期胃癌

治疗提供了新的思路[2]。靶向抗血管生成药物阿帕替尼自 2014 年开始已用于三线及以上的晚期或转移性

胃癌，或食管胃结合部腺癌的治疗(无论 HER2 表达情况)，临床使用经验丰富、疗效确切且安全性良好。

本文对阿帕替尼单药或联合 SOX 方案及 PD-1 单抗治疗晚期胃癌的临床进展综述如下。 

2. 阿帕替尼的作用机制 

VEGF 是一种促血管内皮细胞生长因子，具有高度特异性，在肿瘤的发生、发展中起重要作用[3]。
目前所知，血管内皮生长因子(VEGF)作为肿瘤血管生成的关键性细胞因子，在许多肿瘤中有着相对可靠

的高表达。VEGF 和 VEGFR 介导的信号通路构成了肿瘤血管生成的关键环节。当 VEGF 与 VEGFR 成功

结合时，它们能激发细胞的持续分化及扩增，并提高血管通透性。因此，阻断 VEGF-VEGFR 介导的信

号通路，能有效遏制肿瘤组织血管生成，从而起到控制肿瘤发展的效果[4]。阿帕替尼通过诱导细胞凋亡

与自噬调控细胞周期，从而有效阻断胃癌细胞的繁殖，并降低其侵袭和迁移能力[5]。阿帕替尼是一种新

型的特异性强、效果显著的口服小分子血管内皮生长因子受体-2 抑制剂，能够竞争性结合血管内皮生长

因子受体-2 的 ATP 结合位点，高度特异性地抑制其活性，阻断其结合后的信号传导，从而高效减缓胃癌

的血管生成及远处转移。其独特的设计使其选择性更高，达到了更低的脱靶毒性、更高的耐受性及对靶

点更加稳定的覆盖。 
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3. 临床进展 

3.1. 阿帕替尼单药 

阿帕替尼具有显著的抗血管生成作用，从而抑制肿瘤生长，既往研究已证实阿帕替尼可有效延长晚

期胃癌患者的 OS 和无进展生存期(PFS)。一针对转移性胃癌的研究发现，试验组采用口服阿帕替尼治疗，

而对照组则口服替吉奥。结果显示，试验组及对照组的反应率相差较大。在不良反应方面，试验组较对

照组发生率大幅下降。试验组无进展生存期(PFS)为(1.23 ± 0.23)年，对照组 PFS 为(0.74 ± 0.12)年；试验

组 3 年总生存率达 44.87%，对照组 3 年总生存率为 19.61%。相比之下，实验组的 PFS 和三年总生存率

显著优于对照组(P < 0.001) [6]。Li 等[7]在一项 III 期随机对照研究中纳入 267 例晚期胃癌患者，其中阿

帕替尼单药组有明显疗效获益，中位 OS 为 6.5 个月，中位 PFS 为 2.6 个月，且安全性处于可接受范围。

在由李进教授和秦叔逵教授主导的随机对照 III 期试验中，在常规治疗无效的晚期胃癌病例中，将患者以

2:1 的比例随机分组，分别采用阿帕替尼(850 mg/天)或安慰剂对三线及以上的治疗进行试验。实验报告显

示，阿帕替尼能使晚期胃癌患者的中位总生存期延长 1.8 个月。符合方案集患者的中位 OS 延长 2.6 个月，

并在全分析方案集和符合方案集中均获得 1 个月左右的中位 PFS 延长。同时阿帕替尼显示出良好安全性，

各 3~4 级不良事件(AE)的发生率均不足 10%。因此，阿帕替尼成为第一个在中国获批的胃癌三线标准治

疗药物。 

3.2. 阿帕替尼联合 SOX 方案 

SOX 方案，作为临床常用的化疗手段，主要由替吉奥及奥沙利铂两种药物构成。替吉奥包含替加氟、

吉美嘧啶和奥替拉西钾。替加氟在体内代谢转化为氟尿嘧啶，进一步生成氟尿嘧啶脱氧核苷酸，此过程

中能加入 RNA，最后抑制 DNA 的合成，阻止癌细胞增殖。吉美嘧啶能抑制二氢嘧啶脱氢酶的生成，从

而提高氟尿嘧啶在肿瘤细胞中的浓度。奥替拉西钾则可降低氟尿嘧啶在消化道的毒性代谢物，减轻不良

反应，增强患者的化疗耐受性。然而单一 SOX 方案的总体效果并不理想，因此临床上更倾向于联合治疗

[8]。2016 年瑞金医院研究将阿帕替尼与 SOX 方案作为新辅助化疗策略，应用于局部进展期胃癌的治疗。

结果显示，30 名患者中有 24 人完成 3 周期治疗，客观缓解率为 75%，疾病控制率达到 95.8%。其中，23
人实施了根治性手术，术后病理检测显示，平均肿瘤消退率高达 85%，此治疗方案展现出阿帕替尼联合

SOX 方案在胃癌治疗中的可行性[9]。郑州大学第一附属医院关于阿帕替尼与 SOX 方案联用对老年晚期

胃癌治疗的研究结果显示，研究组的客观缓解率及疾病控制率均优于对照组[10]。采用阿帕替尼和 SOX
组合疗法能通过多种作用机制改善晚期胃癌的治疗效果，增强对癌细胞的清除作用。 

3.3. 阿帕替尼联合 PD-1 单抗 

PD-1 是一种重要的免疫抑制分子，能通过在恶性肿瘤中过表达，影响肿瘤微环境和肿瘤特异性 T 细

胞免疫反应，帮助肿瘤细胞发生免疫逃逸[11]。PD-1 单抗是一种表达于活化 T 淋巴细胞表面的受体，可

调节 T 淋巴细胞的增殖和活化能力。程序性死亡受体-1 (PD-1)抑制剂为一类免疫检查点抑制剂，其能特

异性地与免疫细胞上的 PD-1 受体结合，阻止 PD-1 受体与肿瘤细胞表面的程序性死亡蛋白配体(PDL-1)
特异性结合，从而减轻抑制性 T 细胞凋亡，提高 T 细胞对肿瘤细胞的识别和清除功效，进而抑制肿瘤的

免疫逃逸[12]。PD-1 单抗与抗血管生成药物联用展现出更为显著的抗癌效果，与免疫检查点的激活、T
淋巴细胞对肿瘤细胞攻击的恢复以及免疫抑制的减轻密切相关[13]。在晚期胃癌治疗中，阿帕替尼和 
PD-1 单抗联用能够发挥互补作用，阿帕替尼能降低组织缺氧，抑制胃癌新生血管生成及引导扭曲血管正

常化，以此来优化胃癌微环境，增强 T 细胞浸润，降低 PD-1 表达并延缓肿瘤增长，进而削减胃癌细胞
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的远处侵袭转移能力，发挥靶向免疫协同抗肿瘤作用，促进胃癌细胞凋亡。 

3.4. 阿帕替尼联合 SOX 方案及 PD-1 单抗 

从阿帕替尼单药到“阿帕替尼 + 免疫 ± 化疗”治疗模式，晚期胃癌治疗的临床探索不断给患者带

来新的希望。前期大量基础研究已证实，抗血管生成及免疫治疗具有良好的协同增效作用，调节肿瘤微

环境，进一步增加对肿瘤的杀伤。有研究发现，卡瑞利珠单抗(PD-1 单抗)联同化疗(SOX 方案)先后序贯

卡瑞利珠单抗结合阿帕替尼，作为一线治疗晚期 GC/GEJC 的 2 期临床研究。在 46 例可评估患者中，ORR
和 DCR 分别达到 58.7%和 78.3%，显示出令人鼓舞的抗肿瘤活性，且安全性可控[14]。此发现为阿帕替

尼和 PD-1 单抗联合化疗在晚期胃癌中的联合应用提供了理论基础。在近期落幕的欧洲肿瘤内科学会

(ESMO) 2023 年会上，全球首个探究胃癌围术期靶向 + 免疫 + 化疗疗效的 III 期临床研究 DRAGON-IV/ 
AHEAD-G208 强势亮相，表明可手术患者应用阿帕替尼 + 卡瑞利珠单抗 + SOX 方案可进一步提升根治

度，为患者长期生存获益提供保障。阿帕替尼联合卡瑞利珠单抗加化疗模式疗效明确，安全性好，患者

依从性高，可作为一线治疗晚期胃癌患者的新选择。在 SOX 化疗基础上联合靶免治疗，能够进一步提高

肿瘤退缩程度，从而获得根治手术机会，最终改善患者的长期生存。 

4. 阿帕替尼致相关不良反应 

研究揭示，阿帕替尼的相关不良反应与其疗效的增强可能存在一定的关系[15]。相关的临床不良反应

可通过减少剂量及对症处理得以有效控制，不良反应大多为中度。秦叔逵报道[16]在阿帕替尼作为晚期胃

癌的独立治疗手段的临床试验中，统计出高血压的发生率是 36.32%，其中 3 级高血压占比为 5.38%，未

观察到 4 级高血压现象。阿帕替尼的常见副作用之一为高血压，于服药约 2 周后起始显现为原发或继发

性高血压增高，同时伴或不伴头昏、头痛等不适，直至用药期间始终存在[17]。高血压和肾功能不全患者

易发蛋白尿，鉴于蛋白尿在 3 周内出现，建议定期进行尿常规检查。如出现 3 级蛋白尿需停止用药；原

则上，低于 3 级的蛋白尿，可通过口服金水宝胶囊及雷公藤多苷片来对症处理[18]。口服阿帕替尼时出现

的最常见的皮肤不良反应称为手足皮肤反应，主要表现为肢体麻痹、热痛、皮肤肿胀、红斑、脱屑、水

泡、开裂等。严重者会出现局部皮肤红肿、脱落或形成溃疡，疼痛剧烈，对工作和生活造成严重影响[19]。
此时可通过涂抹保湿乳霜、温水浸泡、防晒、禁食辛辣刺激食物等改善症状。在阿帕替尼 III 期临床试验

中，每日口服 850 mg 阿帕替尼可以引起转氨酶、碱性磷酸酶、c-谷氨酰转移酶及乳酸脱氢酶等肝功能指

标异常[20]。故患者口服阿帕替尼后，需监测其肝功能，发现异常需及时停药或保肝治疗。其他诸如白细

胞下降、血小板下降、贫血、恶心、呕吐、乏力等不良反应，用药时积极给予对症处理，患者一般情况

下可耐受。 

5. 小结 

抗血管靶向治疗药阿帕替尼是一种有前途的治疗晚期胃癌的药物，其单药靶向治疗已获批胃癌三线

标准治疗药物，与化疗及免疫治疗联用，可协同增效杀灭胃癌细胞，具有巨大的应用潜力，希望阿帕替

尼单药或联合 SOX 方案及 PD-1 单抗的治疗方案能为晚期胃癌患者带来更多获益。 
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