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甲磺酸阿帕替尼治疗恶性肿瘤的研究进展
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摘 要!分子靶向治疗在恶性肿瘤的治疗中占重要地位"甲磺酸阿帕替尼
'()(*+,+-./012(*/3

是
一种新型的抗肿瘤分子靶向药" 其机制为作用于血管内皮生长因子

'4(0562(7 /,89*:/2+(2

;79<*: =(5*97

"
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及血管内皮生长因子受体
'4(0562(7 /,89*:/2+(2 ;79<*: =(5*97 7/5/)*97
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信号通路$ 全文就甲磺酸阿帕替尼抗肿瘤作用机制%临床试验及基础研究等方面的
研究进展进行综述$
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甲磺酸阿帕替尼
'()(*+,+- ./012(*/B

化学名为
!!

)

%!'IF

氰基环戊基
B

苯基*

!!F

)

'%F

吡啶甲基
B

氨基*

!&F

吡

啶甲酰胺甲磺酸盐" 是一种小分子酪氨酸激酶抑制

剂
'Q[\B

"最先由美国
H84/,5:/,

公司开发"后由江苏

恒瑞医药股份有限公司%韩国
O6]<(,;

公司和美国

^_[

公司联合研究$ 甲磺酸阿帕替尼可高度选择性

地结合并抑制血管内皮细胞生长因子受体
!! X>?@!

AC!! B

"从而抑制肿瘤血管生成"抑制肿瘤生长)

I`&

*

$

I

抗肿瘤作用背景及抗血管生成机制

IaDI

年
A92].(,

)

%

*最先提出肿瘤的生长离不开

血管生成"为肿瘤的发生%发展打下了基础"为肿瘤

的治疗提供了新的方向$多数恶性肿瘤的发生%发展

与肿瘤的血管生成密不可分$ 已有研究证实"

>?@A

和
>?@AC!!

介导的信号转导通路是调控肿瘤血管

生成的关键环节$

>?@AC!!

与肿瘤血管病理性生成密切相关 $

>?@AC!!

被认为是肿瘤血管生成的关键因子并成

为抗肿瘤治疗的新靶点 $ 目前
>?@AC

家族包括

>?@AC!IXA2*!IB

%

>?@AC!!X[bCMA2]!IB

%

>?@AC!&XA2*!%B

及
>?@AC

共受体神经毡蛋白
I

和
>?@AC

共受体

神经毡蛋白
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>?@A

及
>?@AC!

相结合后使得

细胞内域酪氨酸激酶发生自磷酸化" 引起下游信号

通路被激活"随着信号通路的激活"内皮细胞增殖"

肿瘤微血管数量增多)

D

"

$

*

$ 因此"甲磺酸阿帕替尼作

为一种新型的小分子酪氨酸激酶抑制剂" 可高度选

择性的竞争细胞内
>?@AC!!

的
HQP

结合位点"阻

断下游信号的传导 " 来竞争性的抑制
>?@A

与

>?@AC!!

的结合及
>?@AC!!

的自动磷酸化" 抑制

肿瘤组织的新生血管的生成" 从而发挥强有力的抗
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肿瘤作用!
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由
9?@A

介导的抗凋亡机制通路的信号传导主

要通过
9?@AB8C!!

磷脂酶
.!?BD#C!

途径实现的$

阿帕替尼与由
9?@A

介导的抗凋亡机制通路的研究

中"

E1*5

等 !

#F

"

##

#研究结果显示阿帕替尼可通过抑制

该通路介导的瘤组织磷酸化
9?@AB!

" 以及
E#=D!

GDH!IHFB

的表达"阻滞细胞增殖%生长"诱导细胞

凋亡$

此外" 阿帕替尼还可以抑制
EJ@AB!!

"

4!D0K

"

B1K

以及
4!2)4

等酪氨酸激酶发挥抑制肿瘤细胞的

增殖%迁移"降低肿瘤组织微血管密度等作用!

=

"

#!

#

$研

究还显示阿帕替尼可以抑制
GLK

及
?BD#C!

的磷酸

化" 并可上调细胞周期抑制蛋白
M!#

"

M!N

及下调细

胞素
.64,0* O,

"

4P4!

"引起细胞周期阻滞于
@

!

CQ

期"

R.S"

的阿帕替尼还可作用于线粒体途径而诱导肿

瘤细胞的凋亡!

8=

#

$

!

临床疗效

!"#

晚期非小细胞肺癌

晚期肺癌因失去手术时机"治疗主要以化疗%放

疗及生物治疗为主$ 在与紫杉醇单药治疗晚期非小

细胞肺癌 &

*'*!2I+,, 41,, ,(*5 4+*41)

"

;T.U.

'的临

床疗效对比研究中"李旭等 !

8%

#发现甲磺酸阿帕替尼

片治疗组患者治疗后
.?G

%

.VABG!8!8

%

9?@A

以及

QQE!>

值均优于紫杉醇单药化疗组&

EWF:FS

'"总有

效率观察组高于对照组" 差异有统计学意义
XEW

":"SY

$ 陈二洪等 !

#S

#用阿帕替尼联合常规化疗方案

&紫杉醇
#=S<#%SI5CI

!

" 顺铂
!SI5CI

!

"

=

周为
#

个

疗程' 治疗二线或二线以上治疗失败的晚期肺癌的

临床研究中"发现联合组总缓解率%生活质量及卡氏

评分均高于常规化疗组" 差异有统计学意义
XEW

F:FSY

$ 该项临床研究表明甲磺酸阿帕替尼用于二线

或二线以上治疗失败的晚期肺癌仍具有一定临床疗

效"安全性高$

!"!

晚期乳腺癌

阿帕替尼用于晚期乳腺癌的临床试验中"

A+*

等 !

#Z

#研究显示
M!9?@AB!

及蛋白尿与
EAT

及临床

获益率有关" 可能作为判断阿帕替尼治疗晚期乳腺

癌潜在的临床疗效及预后标志物$

[(

等!

#N

#研究表明

甲磺酸阿帕替尼在乳腺癌的治疗中存在潜在疗效$

!"$

晚期胃癌

阿帕替尼在晚期胃癌中显示了良好的抗肿瘤活

性$ 在
"C#

期试验基础上"阿帕替尼的
$

期临床试

验
X;.HF#S#!N%SY

旨在探究单药阿帕替尼作用于二

线治疗失败的晚期胃癌患者!

#$

"

#>

#

$ 结果显示阿帕替

尼组和安慰剂组患者的
I3T

分别为
#>SP

和
#%FP

"

IEAT

分别为
N$P

和
S=P

"

3BB

分别为
!:$%\

和
F

"

且常见的临床药物不良反应可控$

$

期临床试验结

果令人满意" 阿帕替尼可为二线化疗失败的晚期胃

癌患者提供新的治疗选择$ 阿帕替尼的胃癌
$

期临

床研究受到国际认可"入选
!F8%

年
GT.3

口头报告$

有研究报道甲磺酸阿帕替尼治疗的晚期胃癌的

患者"病情得到有效控制"病灶出现液化"转移灶获

得稳定或好转"癌性腹水得到了一定的控制"生存质

量有所提高!

!F<!!

#

$ 这些病例报道表明晚期胃癌患者

接受单药甲磺酸阿帕替尼治疗时可能生存获益$ 王

博等!

!=

#探讨阿帕替尼的临床疗效及预后因素的研究"

推测胃癌
GAE

阳性的患者可能是阿帕替尼的获益

人群$ 高金平等!

!%

#探讨阿帕替尼联合替吉奥胶囊治

疗晚期老年或瘦弱的胃癌患者的临床研究" 结果显

示两药联合组与单药替吉奥胶囊组的有效率分别为

%=:$\

与
!Z:N\

" 组间比较差异有统计学意义
XEW

F:FSY

"且两组间药物的不良反应比较"差异无统计学

意义
XE]F:FSY

$文峰等!

!S

#进一步观察阿帕替尼片联合

替吉奥胶囊和奥沙利铂注射剂治疗晚期胃癌的临床

疗效和安全性" 更进一步表明阿帕替尼联合常规化

疗药治疗晚期老年或体弱胃癌患者疗效确切%安全$

甲磺酸阿帕替尼单药或是联合其他抗肿瘤药物均可

使胃癌患者临床获益"不但安全有效"使患者的
3T

及
EAT

延长"且依从性较好$

!%&

结直肠癌

涂艳等!

!Z

#在阿帕替尼治疗直肠癌肺转移有效的

8

例报告中显示" 直肠癌肺转移患者多线化疗进展

后使用甲磺酸阿帕替尼治疗一周期后影像学评估有

效$ 这表明甲磺酸阿帕替尼对于直肠癌肺转移患者

有生存获益$ 丁露等!

!N

#进行单药阿帕替尼与奥沙利

铂
^

卡培他滨化疗治疗晚期结肠癌临床疗效评价"

观察发现两组客观缓解率及疾病控制率相比差异均

无统计学意义
XE]F:FSY

$ 表明临床治疗晚期结肠癌"

阿帕替尼与奥沙利铂
^

卡培他滨化疗均可行" 尤其

是对晚期不可耐受化疗的结肠癌患者$

8S!
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晚期肝癌

在一项应用阿帕替尼治疗晚期肝细胞肝癌

!

&''

"的
!

期临床试验中 #

!$

$

%入组
(!(

例患者分两

个试验组&

$)"*+

组!

,-.(!(

"与
,)"*+

组!

)(.(!(

"'

结果
$)"*+

组与
,)"*+

组的中位
//0

分别为
%1!

个月和
212

个月% 中位
34

分别为
51,

个月和
51$

个

月 %

66

分别为
$178

和
"

%

9'6

分 别 为
%$1),8

和

2,1!)8

'现已启动甲磺酸阿帕替尼治疗晚期肝细胞

肝癌患者的
"

期临床研究%计划入组
27"

例患者%主

要终点为
34

%正在顺利进行中'

&''

患者早期常无临床症状%临床确诊时往往

已经进展到中晚期%失去了手术治疗的机会%经导管

动脉化疗栓塞
:;<=>?@=;AB;B< =<;B<C=D @AB*EB*FEDCG=!

;CE>

%

/H'IJ

是近年来治疗中晚期
&''

的有效手段'

有研究发现单药甲磺酸阿帕替尼治疗中晚期肝癌

患者%临床疗效确切%且可延长患者生存期%安全性

高 #

!5

%

2"

$

' 李威等#

2(

$探讨
/H'I

联合甲磺酸阿帕替尼

治疗中晚期
&''

的临床疗效及机制%联合组的疾病

控制率及总生存率均优于
/H'I

治疗组
:0K"1")J

%且

治疗后联合组血清
LIMN

(

OO0!5

水平显著降低
:0K

-1-)J

%推断其机制可能与抑制肿瘤新生血管生成有

关' 这些临床研究表明甲磺酸阿帕替尼使中晚期肝

癌患者的临床获益% 且联合
/H'I

治疗疗效可能更

加显著'

!"$

其他肿瘤

有研究报道 #

!

$

%在一项胃肠间质瘤!

MP4/

"一线

治疗失败的患者研究中% 服用甲磺酸阿帕替尼后%

06

长达
!%

个月%由此推断
MP4/

的患者可能是甲磺

酸阿帕替尼的获益人群'

QC

等#

2!

$报道%晚期恶性纤维

组织细胞瘤患者使用阿帕替尼后病情得到部分缓

解' 用阿帕替尼治疗进展性碘盐难治性甲状腺癌

:<=RCE=@;CSB CERC>B!<BT<=@;E<U RCTTB<B>;C=;BR ;AU<ECR

@=>@B<

%

6HP6!9/'J

的短期疗效评估中%林岩松等 #

22

$

发现有
$

例
/+

可评价的患者% 达到 )生化部分缓

解*+有
(-

例可评价患者
366

及
9'6

分别达
5-8

和
(--8

' 张鑫等 #

2%

$观察发现阿帕替尼治疗进展性

6HP6!9/'

具有快速(持久的血清学及影像学反应%

/+S>

和
/VS>

呈正相关%且
/+

较
/V

更为敏感%应作

为
6HP6!9/'

靶向治疗评估的客观指标' 该研究推

测甲磺酸阿帕替尼治疗
6HP6!9/'

安全且临床疗效

快速有效'

2

基础研究

王永莎等#

2)

$研究发现阿帕替尼对肿瘤细胞增殖

有直接的抑制作用% 从细胞凋亡(

LIMN6!!

浓度%

OL9!'92#

的表达(

4WL

值发现%同时用药组均比其

他用药组药效佳' 姜增凯等#

2#

$等推测阿帕替尼可能

是通过上调
X)2

%

@=?X=?B!2

和
@=?X=?B!$

的表达抑制

人肝癌细胞
&BXM!

的生长和迁移愈合' 安改丽等#

27

$

研究发现阿帕替尼和顺铂联合应用能够在体外协同

抑制食管癌
I'H#-5

细胞增殖%促进其凋亡%其作用

机制可能与下调
HY/

(

LIMN

有关'近期研究发现阿

帕替尼可通过抑制
OH0Y.I<Z

(

0P2Y.HZ;

信号转导

通路来诱导细胞凋亡% 从而达到抑制结肠癌
&'/!

##7

细胞增殖的目的#

2,

$

'

%

不良反应及处理

阿帕替尼最常见的不良反应有手足综合征(高

血压(出血(蛋白尿%而声音嘶哑(皮疹(疼痛(疲乏(

肝功损害(腹泻(黏膜溃疡(呼吸困难(感染(呕吐(声

音嘶哑(白化病(厌食等较少见#

#

%

2$

$

'

为预防手足综合征用药期间可嘱患者口服维生

素
[7

片
#--*+

%

!

次
.R

%并外用尿素软膏治疗' 高血

压为最常见的不良反应%对于原有高血压病的患者%

在给予阿帕替尼前% 应用降压药% 预先使血压降至

#%-.5-**&+

+血压正常的患者%不推荐预防性降压

治疗' 在临床治疗的过程中%应动态监测血压%酌情

使用降压药或及时调整用药剂量' 使用
LIMN6

抑

制剂类抗肿瘤药物均有增加出血的风险% 服药期间

患者应每周复查血常规%监护有无血尿(黑便(咳血(

鼻腔及牙龈出血等' 蛋白尿一般在服药后
2

周左右

出现%对于肾功能不全的患者%服用阿帕替尼时需要

谨慎和密切监测% 特别是肾功能不全
2

期或以上患

者应慎用#

#

$

' 建议定期检查患者的尿常规%动态监测

血压(肾功能和蛋白尿情况%一旦出现肾功能损伤或

者肾病综合征%必须立即停药%并且积极进行支持对

症治疗#

#

$

'

)

小 结

综上所述% 阿帕替尼作为口服小分子抗血管生

#)2
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