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肝动脉化疗栓塞术联合阿帕替尼治疗中晚期原发性肝癌疗效评价

杨泽冉 苏天昊 尉建安 陈广 肖国文 金龙

摘要 目的：评价肝动脉化疗栓塞术（transarterial chemoembolization，TACE）联合口服阿帕替尼治疗中晚期肝癌的近期疗效。方

法：收集2016年6月至2016年10月于首都医科大学附属北京友谊医院接受TACE联合口服阿帕替尼250 mg/d治疗的21例中晚

期原发性肝癌（hepatocellular carcinoma，HCC）患者的临床资料；采用影像学中最新修订的实体瘤疗效评价标准（modified response
evaluation criteria in solid tumors，mRECIST），回顾性分析联合治疗1个疗程（平均约28 d）后患者的治疗效果，并对不良反应进行

分析。结果：21例患者中，完全缓解（complete response，CR）3例（14.3%），部分缓解（patial response，PR）6例（28.6%），疾病稳定

（stable disease，SD）5例（23.8%）。疾病控制率（disease control rate，DCR）为61.9%，客观缓解率（objective rate，ORR）为38.1%。疾

病进展（progressive disease，PD）2例（9.5%）。21例患者治疗中出现的不良反应：乏力17例（94.4%），胃肠道症状14例（66.7%），手

足综合征4例（19.0%），血压升高4例（19.0%），并出现不同程度的声音嘶哑、头痛头晕、蛋白尿等。结论：TACE联合阿帕替尼对中

晚期原发性肝癌的临床治疗近期效果满意，治疗过程中不良反应发生率较高，需给予积极处理。
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Abstract Objective: To evaluate the therapeutic effect of transarterial chemoembolization (TACE) combined with apatinib on pa-

tients with advanced hepatocellular carcinoma (HCC). Methods: Twenty-one patients were treated with TACE combined with 250 mg

of apatinib once a day. Disease classification was assessed by investigators using the modified Response Evaluation Criteria in Solid Tu-

mors (mRECIST). The evaluation period was 28 days. Results: The therapeutic effects were classified as follows: 3 patients (14.3%) had

complete response, 6 patients (28.6%) had partial response, 5 patients (23.8%) had stable disease, and 2 patients (9.5%) had progres-

sive disease. The disease control rate was 61.9%, and the objective response rate was 38.1%. In patients, the most frequent adverse

events were fatigue (94.4%), anorexia (23.8%), diarrhea (19.0%), hypertension (19.0%), and hand-foot syndrome (19.0%). Conclusion:

The short- term therapeutic effect revealed that the combination of TACE and apatinib could be a promising treatment for patients

with advanced HCC. Adverse events should be closely monitored and provided with active management.
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原发性肝癌（hepatocellular carcinoma，HCC）是全球

常见的恶性肿瘤，居癌症致死率的第3位［1］。中国是HCC
高发区，发病例数约占全球55%，死亡人数占 50%，在

与肿瘤相关的死亡中仅次于肺癌，位居第二。

早期HCC多采用手术切除方式，而针对中晚期

HCC首选的姑息性治疗方法为肝动脉化疗栓塞术

（transarterial chemoembolization，TACE）［2］，但也存在

一些缺陷，如肿瘤组织灭活不完全等。有报道认为，

TACE 联合靶向药物治疗，有助于提高肿瘤控制

率［3］。本研究主要评价TACE联合阿帕替尼对中晚期

HCC的临床治疗效果。

1 材料与方法

1.1 病例资料

回顾性分析 2016年 6月至 2016年 10月就诊于

首都医科大学附属北京友谊医院接受 TACE联合口

服阿帕替尼的 21例患者临床资料，所有患者均经影

像学检查及相关肿瘤指标临床确诊，并接受1次或多

次TACE或单纯TACE治疗，术后3 d均开始口服阿帕

替尼（表 1）。本研究符合第 21届世界医学协会联合

大会（赫尔辛基，1964年）建立的伦理规范和所有后

·临床研究与应用·
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续的修订案。研究治疗方案均与患者及家属充分沟

通，所有患者选择TACE联口服合阿帕替尼治疗，并

签署知情同意书。甲磺酸阿帕替尼片经Ⅰ、Ⅱ期研

究可安全用于治疗HCC，并已通过国家食品药品监

督管理总局（CFDA）颁发的《药物临床试验批件》（受

理号：CXHB1100041苏）。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法 所有患者均因肝内多发病灶或有

远处转移而不适合行手术治疗，均接受 1次或多次

TACE，且单纯 TACE 治疗后效果不佳或疾病进展

（progressive disease，PD）：所有目标病灶的长径总和

增加≥20%，其绝对值≥5 mm，或出现新的病灶。

TACE术后 3 d给予甲磺酸阿帕替尼片治疗，初始剂

量为 250 mg/d，餐后服用每日 1次（每日尽量同一时

间服用），28 d为1个治疗周期；可依据受试者的不良

反应进行剂量调整（第1次下调125 mg/d）；如不良反

应完全恢复，可恢复至上一剂量水平，在肝功能未受

损的情况下（根据患者转氨酶及胆红素水平等实验

室指标综合判断），进行后续 TACE治疗，治疗前 3 d
停用阿帕替尼，治疗后3 d继续给予阿帕替尼治疗。

1.2.2 随访 所有患者经TACE联口服合阿帕替尼治

疗，间隔28 d门诊或住院随访1次，随访内容包括：血常

规、总胆红素水平、白蛋白水平、血清转氨酶含量、凝血

功能、乙肝5项、甲胎蛋白含量、血肌酐和尿素氮、增强

CT或MRI（每2个月1次）、药物不良反应等。

1.2.3 疗效评价 采用最新修订的实体瘤疗效评价

标准（modified Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors，mRECIST），分 为 完 全 缓 解（complete re⁃
sponse，CR）：所有靶病灶动脉期强化消失；部分缓解

（partial rate，PR）：所有目标病灶的长径总和减少≥
30%；疾病稳定（stable disease，SD）：变化介于 PR和

PD之间；PD：所有目标病灶的长径总和增加≥20%，

并且长径总和增加的绝对值≥5 mm，或出现新的病

灶。疗效指标：计算疾病控制率（disease control rate，
DCR＝CR+PR+SD）和客观缓解率（objective response
rate，ORR=CR+PR）。药物不良反应评价采用美国国

家癌症研究所（NCI）常见毒性标准（NCI CTC v4.0）。

如NCI毒性分级标准未列出，可根据以下标准判断：

Ⅰ度（轻微）：有不舒服的感觉，但不影响每日正常活

动；Ⅱ度（中）：不舒服的程度影响每日正常活动；Ⅲ
度（严重）：不能工作或正常活动；Ⅳ度（致命）：致残

或致死。

1.3 统计学分析

采用 SPSS 19.0软件进行统计学分析，归纳患者

的基本特征、不良反应，并进行比较。生存质量评分

与基线检查值进行的比较，采用配对 t检验或符号秩

和检验比较组内前后差异。以P<0.05为差异具有统

计学意义。

Feature

Gender

Male

Female

Median-age (ages, interval)

BCLC

B

C

D

AFP (cases)

Raise

Normal

Number of tumors (cases)

Single nodule

Multiple nodule

Tumor size (cm, interval)

Tumor burden (cases)

Portal vein invasion

Extrahepatic metastases

Treatment times of TACE (times, interval)

Number of cases (n)

20

1

61 (36-75)

12

6

3

16

5

4

17

6.67×5.11, (1.30-12.80)×(1.10-10.50)

3

5

4.5 (1-32)

表1 患者一般资料

Table 1 Patient information
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表3 联合治疗后实验室检查随访结果

Table 3 Laboratory values after administering the combined treatment

2.2 不良反应

21例患者中，17例出现乏力症状；5例出现声音

嘶哑，经休息后可缓解；2例患者出现头痛、头晕症

状；5例患者食欲减退伴有恶心呕吐症状；4例出现手

足综合征；1例皮疹，经外用炉甘石洗剂或其他外用

软膏后症状缓解，并且经长期口服阿帕替尼治疗后，

多数患者可耐受。4例患者出现血压升高，其中 3例
出现高血压后口服降血压药物治疗，可缓解；1例最

高血压达 220/100 mmHg，口服 3种联合降低血压药，

效果不明显，于是停用阿帕替尼治疗高血压危相，血

压平稳后，继续口服阿帕替尼治疗。10例出现转氨

酶升高，7例总胆红素升高，5例胆碱酯酶降低，经保

肝降酶等药物治疗后好转，继续口服阿帕替尼治

2 结果

2.1 患者一般情况

截至2016年9月30日，所有患者随访率为100%，

中位随访时间为21.85 d。TACE中位治疗次数为4.5次，

阿帕替尼使用时间为TACE术后3 d，初始使用剂量为

250 mg/d，参照mRECIST标准评价患者联合治疗1个疗

程后的结果（表2）。图1、2为2例联合治疗后评估疗效

较好患者的影像资料。随访期间共发生PD 2例（9.5%）
（其中1例口服阿帕替尼1个疗程后无任何不良反应，

肿瘤靶病灶最大径由原来4.3 cm进展为7.3 cm，且有多

发新出现病灶；1例口服阿帕替尼2周后出现胸闷气短，

呼吸困难，患者自行停药，肿瘤靶病灶增大，病灶数量

增多）。1例口服阿帕替尼1周后因出现乏力、恶心、呕

吐症状，自行停药；2例因口服阿帕替尼1周后出现不能

控制的高血压，停药；1例因口服阿帕替尼14 d后出现

心动过缓，不稳定性心绞痛，停药。死亡1例（患者因脑

转移瘤死亡）。

实验室检查分析显示（表 3），行TACE联合阿帕

替尼治疗 1个疗程后，与末次TACE检验结果相比，6
例甲胎蛋白由≥2 000 ng/mL下降至≤400 ng/mL，有明

显降低趋势且肝功能无明显变化（随访中1例死亡，4
例自行停药，实验室检查共16例患者）。

表2 联合治疗后mRESIST评价结果

Table 2 Results of mRESIST after administering the combined treatment

A. Arrow indicates the enhanced tumor in the right liver and the tumor

thrombus in the branch of portal vein. Afterward, the patient was treated

with one course of TACE and apatinib (250 mg/d); B. Follow-up contrast-

enhancement CT reveals that all target lesions were deposited with good

lipiodol accumulation

图1 患者男性，36岁，发现HCC 1个月，CT示TACE联合阿帕替尼治

疗后肿瘤变化情况

Figure 1 A 36-year-old male patient diagnosed with HCC for 1 month. CT

showed the tumor change after TACE and apatinib treatment

RECIST

Objective response

Partial response

Stable disease

Progressive disease

TACE combined with apatinib
(cases)

3

6

5

2

Percentage
(%)

14.30

28.60

23.80

9.50

A. Abdominal CT shows a single enhanced lesion (arrow) in the right lobe; B. Abdominal CT shows no enhancement within the lesion (arrow); C. DSA

presents the same rich blood supply lesion (arrow). Afterward, the patient was treated with one course of TACE and apatinib (250 mg/d); D. DSA shows

that the tumor stain disappeared (arrow). The case was regarded as CR by mRECIST

图2 患者男性，57岁，发现HCC 3个月余。CT与DSA显示TACE联合阿帕替尼治疗后肿瘤变化情况

Figure 2 A 57-year old male patient diagnosed with HCC for 3 months. CT and DSA showed tumor change after TACE and apatinib treatment

Content

ALT

T-BIL

CHE

ALB

CR

AFP

Raise (%)

7 (43.8)

3 (21.8)

2 (12.5)

0

3 (21.8)

4 (25.0)

Stable (%)

6 (37.5)

9 (56.3)

10 (62.5)

10 (62.5)

10 (62.5)

6 (37.5)

Decrease (%)

3 (21.8)

4 (25.0)

4 (25.0)

6 (37.5)

3 (21.8)

6 (37.5)

A B

A B C D
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疗。2例出现蛋白尿，经药物治疗后效果不明显停

药。2例口服阿帕替尼 1周后出现不稳定性心绞痛，

并伴有喘憋、呼吸困难等症状，不可耐受，停用阿帕

替尼治疗，于专科继续治疗（表4）。

表4 联合治疗中患者出现的不良反应

Table 4 Adverse events of the combined treatment

Adverse reaction

Generally reaction

Feeble

Gastrointestinal tract

Anorexia

Nausea

Diarrhea

Skin reaction

Hand foot syndrome

Rash

Cardiovascular diseases

Hypotension

Respiratory ailments

Hoarseness

Mental and neurological

Disorders

Headache/dizziness

Urinary system

Proteinuria

Case (%)

17 (80.9)

14 (66.7)

5 (23.8)

5 (23.8)

4 (19.0)

5 (23.8)

4 (19.0)

1 (4.8)

-

4 (19.0)

-

5 (23.8)

-

-

2 (9.5)

-

2 (9.5)

Classification of the severity (%)

Ⅰ

10 (47.6)

-

-

1 (4.8)

1 (4.8)

-

1 (4.8)

1 (4.8)

-

1 (4.8)

-

5 (23.8)

-

-

2 (9.5)

-

-

Ⅱ

7 (33.3)

-

5 (23.8)

3 (14.3)

3 (14.3)

-

2 (9.5)

-

-

2 (9.5)

-

-

-

-

-

-

1 (4.8)

Ⅲ

-

-

-

1 (4.8)

-

-

1 (4.8)

-

-

1 (4.8)

-

-

-

-

-

-

1 (4.8)

Ⅳ

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

3 讨论

TACE普遍用于治疗中晚期HCC，其优势在于更

有效地对肿瘤进行针对性治疗，从而达到抑制肿瘤

生长的目的［4］。然而，单纯的TACE治疗需要短时间

内多个周期进行，并且存在肿瘤灭活不彻底等缺

陷。最近多项研究证实［5-6］，TACE术后会导致栓塞组

织细胞缺血缺氧，从而分泌多种生长因子（如

VEGF），促进肿瘤生长和转移。血管新生是恶性肿

瘤发生与进展过程中最关键的步骤。既往有研究报

道［7-8］索拉非尼联合TACE，最长生存期长达30个月，

可以有效延长中晚期肝癌患者生存期。因此，TACE
联合靶向血管生成抑制剂，不仅可以有效的抑制肿

瘤周边的血管新生，还可延缓肿瘤的进展，进而提高

肿瘤治疗效果。

阿帕替尼是一种小分子酪氨酸激酶抑制剂（epi⁃
dermal growth factor receptor tyrosine kinase inhibitor，
EGFR-TKI）。多项体内、外试验发现，阿帕替尼对控

制多种类型的肿瘤有显著作用，可通过抑制肿瘤细

胞的活性及侵袭能力，并通过RET/Src等信号通路产

生多种细胞毒性，达到抗肿瘤的目的［9］。试验表

明［10-12］阿帕替尼可显著延长晚期肿瘤患者的生存期

和无进展生存期，提高DCR。然而，TACE联合口服

阿帕替尼应用于肝癌患者的疗效尚缺乏报道。本研

究收集TACE联合口服阿帕替尼的 21例患者进行初

步报道。

研究发现，TACE后联合阿帕替尼 250 mg治疗 1
个疗程后，肿瘤内坏死组织增多，肿瘤负荷明显缩

小，表明阿帕替尼抗肿瘤血管生成具有明显的疗

效。Ⅱ期临床前数据显示［13］，阿帕替尼可有效抑制

静脉血管内皮细胞的增殖、迁移并阻碍血管生成。

同时，有研究显示［14］，单独应用阿帕替尼能明显抑制

VEGF-2的下游表皮因子受体生成从而阻止血管新

生，并且明显优于其他抗血管生成药物，有效率为

49.0% vs. 33.5%。Zhang等［15］研究表明阿帕替尼可以

有效抑制血管增殖、组织血管迁移，为本研究提供了

理论依据。

本研究的疗效随访观察中，发现TACE联合阿帕

替尼的21例患者首次治疗后，CR为3例（14.3%），PR
为6例（28.6%），SD为5例（23.8%）。联合治疗效果较

好，其中DCR为 61.9%，ORR为 38.1%。但也有部分

患者疗效欠佳，其中PD为 2例（9.5%）。DCR明显高

于Kuzuya等［16］研究关于索拉菲尼治疗中晚期HCC
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33.3%的有效率。同时，本研究中伴有门静脉转移的

患者，在行联合治疗后，其门静脉瘤栓坏死，血流恢

复。既往研究表明［17］HCC合并门脉癌栓是临床治疗

上面临的一道难题，单一模式治疗效果均不理想，总

体疗效差，不仅引起肿瘤细胞的肝内播散，还导致病

情快速进展、肝功能恶化，严重影响患者的预后。

TACE联合口服阿帕替尼为治疗HCC合并门脉癌栓

的患者提供了新的治疗选择。

本研究关于药物不良反应的观察中发现：21例

患者中 17例出现乏力，其中 10例（47.6%）为Ⅰ度，7
例（33.3%）为Ⅱ度，无患者出现重度乏力；14 例

（66.7%）出现轻度胃肠道反应，其中手足综合证 4例
（19.0%），上述不良反应多数不影响正常活动，说明

口服阿帕替尼不良反应轻，多数患者可以耐受。此

外，1例（4.8%）患者出现严重腹泻，3例（14.3%）出现

Ⅱ～Ⅲ级高血压，1例（4.8%）出现中度蛋白尿，影响

日常生活，但经药物治疗后好转，并继续阿帕替尼治

疗；1例（4.8%）出现不可控制的高血压、重度蛋白尿

等重度不良反应，中途停用阿帕替尼并经专科治疗

后，继续服用阿帕替尼。临床治疗中应注意观察不

稳定性心绞痛等不良反应，一旦出现应立即停药，并

于专科治疗，以免造成致命性危害。本研究建议既

往有冠状动脉粥样硬化或心绞痛等心脏疾病病史的

患者，谨慎口服阿帕替尼等抗血管生成药物，以免影

响因心脏缺血引起的代偿性侧枝循环建立，从而造

成严重后果。

本研究结果提示，患者的不良反应程度可能与

疗效正相关。21例患者中，3例CR及 6例患者口服

阿帕替尼治疗后1～3 d即出现乏力、手足综合征、高

血压等不良反应：其反应程度高于平均水平，经对症

治疗后可耐受的患者，治疗1个疗程后复查甲胎蛋白

较前明显降低；腹部CT显示：所有靶病灶动脉期强化

消失，肿瘤液化坏死明显或所有目标病灶的长径总

和减少≥30%以上。2例PD患者中，1例患者无任何不良

反应出现，复查甲胎蛋白较前明显增高>2 000 ng/mL。
本研究发现，停用阿帕替尼治疗后，较未口服阿帕替

尼治疗前，病灶增多，恶化加重，肿瘤控制不理想。2
例PD患者中，1例患者口服阿帕替尼2周后出现胸闷

气短，呼吸困难，患者自行停药，再次复查腹部CT显

示肿瘤靶病灶增大，病灶数量增多。其余4例中途停

药的患者，再次复查腹部CT较服药前病灶均有不同

程度增大。经过1个疗程的观察，口服阿帕替尼普遍

出现乏力、恶心、呕吐、手足综合征等不良反应，有些

患者甚至可出现不能耐受等情况。经验认为口服阿

帕替尼初始剂量为250 mg/d，患者可避免严重不良反

应，同时可获得较理想的治疗效果，且依从性好。若

患者出现不可耐受的不良反应、肝肾功能在口服药

物期间出现严重的损害，或肿瘤标志物持续上升等

情况，口服阿帕替尼可下调剂量至 125 mg/d；若无不

良反应或复查患者病灶持续增长等情况出现，可根

据患者一般情况及肝肾功能上调剂量至 125 mg/d。
阿帕替尼服用期间出现不同程度的不良反应，可能

与阿帕替尼抑制全身微小血管新生有关。

综上所述，抗血管生成靶向药物可有效抑制肿

瘤细胞生长，同时减少转移的发生。本研究中TACE
联合口服阿帕替尼对中晚期HCC的治疗近期疗效较

好。有望提高TACE治疗中晚期HCC的疗效，降低患

者体内肿瘤负荷，提高患者带瘤生存质量。但由于

本研究临床样本较少，随访时间较短，远期治疗的安

全性、有效性及生存期仍需大样本的临床随机对照

研究进一步验证。
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《中国肿瘤临床》文章荐读：精准医疗时代早期乳腺癌患者
外科治疗的热点问题

乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一，对于早期乳腺癌患者，外科治疗仍然有其不可替代的作用。《中国

肿瘤临床》2016年第20期“专家论坛”栏目，特邀复旦大学附属肿瘤医院副院长吴炅教授，就精准医疗的背景

下，回顾近期早期乳腺癌外科治疗的若干热点问题，对外科治疗策略制定、保乳手术范围、区域淋巴结处理、乳

房重建时机抉择及乳腺微创治疗等方面进行综述，以期多学科合作，实施早期乳腺癌精准外科治疗，使患者身

心最大化获益。

阅读本文请登录网站www.cjco.cn或关注本刊微信公告号（扫描文章下方二维码）查看。
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