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摘  要 

随着对肝癌发病机制研究的不断推进，晚期肝癌的治疗已经是化疗联合靶向药物，免疫联合药物的综合

治疗时代。阿帕替尼是一种新型口服小分子酪氨酸激酶抑制剂，已被用于晚期肝癌的临床治疗中，并显

示出较好的抗肿瘤效应及较低的不良反应，目前，阿帕替尼在恶性肿瘤抗血管生成靶向治疗的应用价值

越来越高，未来将为晚期肝癌的治疗提供新的思路。 
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Abstract 
With the continuous advancement of the research on the pathogenesis of liver cancer, the treat-
ment of advanced liver cancer has become a comprehensive era of chemotherapy combined with 
targeted drugs and immunotherapy combined with drugs. Path for he is a new kind of oral small 
molecule tyrosine kinase inhibitor, has been used in clinical treatment of advanced liver cancer, 
and showed good antitumor effect and lower adverse reactions, at present, the path for Nepal in 
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targeted therapy of malignant tumor anti-angiogenesis application value is higher and higher, the 
future will provide new train of thought for the treatment of advanced liver cancer. 
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1. 引言 

作为一种高度恶性的癌症，肝癌已经夺去了成千上万人的生命。尽管人们不断探索治疗策略，但根

据最新的癌症统计报告，肝癌的 5 年生存率却低于 20% [1]。因此，寻找对肝癌有更好疗效的药物是医学

上的迫切需求。肝癌是临床比较常见的恶性肿瘤，病死率比较高，虽然疾病早期可以进行手术根治治疗，

但早期肝癌表现隐匿，且受疾病程度，患者合并症，肿瘤位置和器官来源等限制，因此很多患者确诊疾病

时已进展至晚期，丧失了根治性手术的最佳时机[2]。但最近的随机试验显示，晚期肝细胞癌 hepatocellular 
carcinoma (HCC)患者没有从化疗中获得显着的生存获益，中位总生存期(OS)仅为 6.4 个月[3]。血管生成

是与肿瘤发生，增殖和转移相关的癌症标志，肿瘤血管生成的异常结构和功能促进了以间质压增加，缺氧

和酸中毒为特征的敌对肿瘤微环境的发展。肝细胞癌是一种典型的血管增厚肿瘤，影像学发现动脉血管增

多模式是肝细胞癌的诊断标准[4]。有研究指出，肝癌细胞的增殖浸润和转移与血管生成机制具有紧密相关

性，且血管内皮生长因子 vascular endothelial growth factor (VEGF)可以与血管内皮细胞 vascularendothelial 
cell (EC)上的血管内皮生长因子受体 VEGFR2 结合，导致其自磷酸化。在 VEGFR2 的 Tyr1175 处磷酸化

后，与磷酸肌醇-3-激酶(PI3K)的 p85 亚基结合并激活 PI3K-AKT 信号通路，促进 EC 的增殖，迁移和存

活。作为全球死亡率高的原发性恶性肿瘤之一，肝癌的特点是血液供应充足，因此，抗血管生成药物出

现在肝癌各线治疗中，对延缓疾病进展、改善预后也有积极意义。阿帕替尼是一种小分子国产靶向药物，

可选择性地作用于肿瘤细胞中 VEGF 受体的 ATP 结合位点，抑制多种酪氨酸激酶并阻断其下游途径，在

降低肿瘤新生血管化密度的同时还可抑制残留的肿瘤生长。此外，阿帕替尼还可直接作用于 HCC 细胞抑

制其增殖强度，这一机制和 HCC 细胞自身 VEGF-2 含量存在正相关关系，其作用机制主要在于抑制增殖

通路系统活化、阻碍细胞周期进程进而促进细胞凋亡[5]。目前，针对阿帕替尼抗血管靶向治疗晚期肝癌

的研究正在逐步开展完善，现将阿帕替尼治疗晚期肝癌的研究治疗进展予以综述。 

2. 血管生成对肿瘤的作用 

血管生成这一重要的病理生理过程涉及各种细胞类型和分子之间的相互作用，有助于基底膜降解，

EC 迁移和增殖。病理性血管生成是恶性肿瘤快速增殖浸润和转移必要的条件之一。肿瘤血管内皮细胞具

有异常的形态，周细胞之间的连接松弛和不同的基底膜厚度。这些结构和功能的异常导致肿瘤血液灌注

的异质性，并最终形成以间质液压力增加，缺氧和酸中毒为特征的微环境[6]。 
肿瘤血管生成的步骤由多种正负因子相互平衡，其中抗血管生成因子，包括血栓反应蛋白和血管抑

素使肿瘤处于休眠状态[7]。VEGF 主要由肿瘤细胞产生，特别易在良性和恶性病变中发现。肿瘤分泌诱

导的血管内皮生长因子 VEGF 表达增加是由特异性缺氧诱导因子(HIFs)引起的在肿瘤的生长和转移中起
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着重要的作用。VEGF 最初被确定为渗透因子[8]，通过与血管内皮生长因子受体 VEGFRs 结合来平衡调

节血管生成。之前的一项研究显示，PI3K/Akt/NF-kB 途径可以通过上调 VEGF 来调节癌细胞的侵袭，这

表明 VEGF 是 PI3K/AKT 途径在调节癌症侵袭和转移方面的下游靶标。通过 PI3K/AKT 通路增强的信号

是新血管生成的重要因素[9]。当前，抗血管生成类靶向药物的研究已获得可观的进展，常用于肝癌的药

物有阿帕替尼、索拉非尼、安罗替尼等。 

3. 阿帕替尼治疗晚期肝癌的机制 

阿帕替尼，也被称为 YN968D1，可以靶向抑制 VEGFR-2，还可以温和抑制 c-Kit、c-SRC 和 Ret，它

还在乳腺癌，非小细胞肺癌(NSCLC)和肝细胞癌(HCC)中显示出有希望的抗肿瘤疗效[10]。当受到 VEGF
的刺激时，VEGFR-2 在羧基末端尾部和激酶插入区自磷酸化，特定位点的磷酸化为 SH，产生了结合位

点信号分子的结构域，并对血管内皮细胞具有促进增殖迁移，增加通透性的后续影响。通过以上机制，

阿帕替尼起到抗血管生成和抗肿瘤的作用。Tian 等人进一步研究了阿帕替尼在体内的潜在抗肿瘤作用[11]。
结果表明，阿帕替尼单独或联合化疗对多种已建立的肿瘤移植瘤具有良好的耐受性，在体内显示出抗肿

瘤效果。此外，He 等人通过伤口愈合测定和转孔浸润测定，表明阿帕替尼通过抑制 NF-kB 信号通路降低

MMP 相关基因的表达，从而抑制肝癌细胞的迁移和侵袭[12]。还有研究发现了不同剂量的抗血管生成抑

制剂对免疫疗法组合的影响。小剂量的阿帕替尼足以增加 T 细胞浸润，减少缺氧，并减少 TAM 进入肿

瘤的募集。同时，低剂量阿帕替尼和 PD-L1 抗体的组合可以显着抑制肿瘤生长并增加小鼠模型中的存活

时间[13]。 
迄今为止，癌细胞中的多药耐药性(MDR)对许多在结构和机制上无关的抗肿瘤药物的细胞毒性作用

产生耐药性，这显着降低了癌症化疗的疗效，增加了化疗失败的风险[11]。 
阿帕替尼主要在肝脏中细胞色素 CYP3A4/5 酶进行代谢，细胞色素 P4P2C9、细胞色素 P42D6 和细

胞色素 P42E1 酶也参与其中。有关阿帕替尼代谢动力学研究显示阿帕替尼约 59.0%的给药剂量通过粪便

排泄。在尿液中检测到不变的阿帕替尼的量可以忽略不计，这表明阿帕替尼口服给药后主要经过粪便

代谢[14]。 

4. 阿帕替尼在晚期肝癌的应用 

肝癌是世界上发病率和死亡率较高的最常见的恶性肿瘤之一，尤其在被称为乙肝大国的中国。肝癌

对常规细胞毒性化疗不敏感，这对难治性或复发性疾病患者来说是一个很大的障碍。自从癌症抗血管生

成疗法的新领域被打开以来，越来越多的药物出现了。抗血管生成疗法在治疗包括肝细胞癌在内的各种

癌症中发挥了越来越重要的作用。抗血管生成作用机制包括对小分子 VEGFR 抑制剂、VEGF 或 VEGFR
的中和抗体和可溶性 VEGFR/VEGFR 杂化物。这些药物已经显示出了在不同实体肿瘤治疗中已经展现了

光明的前景，无论是作为单一药物治疗还是与不同机制如免疫抑制剂的联合使用。贝伐单抗是一种靶向

VEGF 的单克隆中和抗体，也是第一种抑制 VEGF 信号传导的药物，被美国 FDA 批准用于癌症治疗，包

括与转移性结直肠癌，转移性乳腺癌和非鳞状非小细胞肺癌(NSCLC)的化疗联合使用[14]。索拉非尼是一

种被 FDA 批准为晚期肝细胞癌标准治疗标准的多激酶抑制剂，可将中位生存期延长约 3 个月(索拉非尼

组为 10.7 个月，安慰剂组为 7.9 个月)。疾病控制率索拉非尼为 43%，安慰剂为 32% [11]。但对中国患者

来说，索拉非尼成本较高不宜负担。 
作为一种国产小分子酪氨酸激酶抑制剂，阿帕替尼通过抑制 VEGFR-2 的活性，高选择性降低了肿瘤

微血管密度。Yang 等人研究发现，阿帕替尼抑制了人脐静脉血管内皮细胞 VEGFR-2 磷酸化，同时阻断

了体外血管内皮细胞迁移和血管生成。在所有 6 个 HCC 细胞系中也观察到阿帕替尼的浓度依赖性抗增殖
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作用，包括 SK-Hep-1，HepG2，Hep3B，Huh-7，PLC/PRF/5，SMMC-7721。此外，对 HCC 细胞系阿帕

替尼的反应与 VEGFR-2 表达水平显着相关[15]。另外，有研究显示，阿帕替尼治疗非小细胞肺癌后

p-ERK1/2、Ki-67 和 CD31 的表达水平显著降低，提示阿帕替尼还可能通过抑制 p-ERK1/2、Ki-67 和 CD31
的表达来抑制 SCLC 肿瘤的生长[16]。体内数据显示，阿帕替尼在人肝细胞癌小鼠异种移植模型中显示可

有效抑制与肝细胞癌细胞凋亡增多、血管生成减少和存活期延长相关的肿瘤生长[17]。Qin 等在与安慰剂

的对照临床试验中患者被以 2 比 1 的比例随机分配接受每天一次阿帕替尼 750 mg 或安慰剂口服，时长

28 天。结果表明，与安慰剂相比，阿帕替尼显著提高了总生存率，中位总生存期为 8.7 个月，而安慰剂

组为 6.8 个月。中位无进展生存期阿帕替尼组为 4.5 个月，安慰剂组为 1.9 个月，与安慰剂相比，阿帕替

尼有效延长了对一线全身化疗或靶向治疗无效或不耐受的晚期肝癌患者生存期。与总体生存期 OS、无进

展生存期 PFS、进展时间、客观反应、疾病控制的患者比例和反应持续时间都胜过安慰剂[17]。 
多种免疫抑制剂和靶向药物的出现为晚期肝癌开辟了许多新的治疗策略。尤其是免疫抑制剂和血管

生成抑制剂的联合应用引起了人们的极大兴趣。Yuan 等[18]将中晚期肝癌病例接受卡瑞利珠单抗免疫治

疗联合阿帕替尼作为二线治疗，结果显示总体缓解率为 31.9%。总体疾病控制率为 71.3%。无病进展的中

位时间为 6.6 个月。1 年累计生存率为 62.3%。其中所有不良反应均能有效控制。结果表明卡瑞利珠单抗

免疫治疗联合阿帕替尼靶向治疗可有效降低中晚期肝癌患者死亡风险，延长生存期，耐受性良好，也提

示阿帕替尼联合免疫治疗可能成为未来晚期肝癌治疗的新兴方案。 

5. 阿帕替尼的不良反应 

阿帕替尼临床上出现不良反应主要有手足综合征、高血压、气胸、甲状腺功能减退和中性粒细胞减

少症。阿帕替尼的 I 期临床研究确定的阿帕替尼的最大耐受量为 850 mg/d，剂量从 250 mg/d 递增至 1000 
mg/d。所有 46 名参与者都参加了安全评估。主要不良反应为高血压(69.5%)、蛋白尿(47.8%)和手足综合

征(45.6%)。这项研究表明，阿帕替尼的毒性存在剂量依赖，46 名患者中有 18 名在治疗过程中剂量减少。

根据 II 期临床研究，主要的不良反应包括手足综合征、中性粒细胞减少、血小板减少、蛋白尿和高血压。

这些不良反应大多是中度的，可以通过剂量调整或治疗来管理[19]。 

6. 小结 

迄今为止，阿帕替尼已显示出对许多恶性肿瘤有希望的活性。目前，由于阿帕替尼的广谱抗肿瘤作

用，目前研究大多着重阿帕替尼单独对于实体恶性肿瘤的治疗，与手术、化学药物治疗、反射药物治疗、

免疫治疗等联合应用的研究实验较少，需等待更多联合实验的开展。除此之外，对阿帕替尼的研究大多

不同剂量的药物以及不同不良事件发生率的单臂研究，导致缺乏对阿帕替尼疗效和安全性的准确测量。

药物用于晚期肝癌的治疗用药剂量尚未统一，仍需要进一步规范诊疗用药。随着阿帕替尼普遍，更多与

阿帕替尼在晚期肝癌中应用价值相关的研究正在有序开展，期待为阿帕替尼在晚期肝癌治疗提供更全面

的科学指导依据。 
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