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摘要： 目的 探讨阿帕替尼治疗卵巢癌术后复发铂类耐药的临床价值。方法 选择 2017年 10月至 2019年 3月期间邢台市

人民医院 66例卵巢癌术后复发铂类耐药的病人作为研究对象，采用随机数字表法分为阿帕替尼联合化疗组、化疗组及阿帕替

尼单药组，各 22例。其中联合化疗组给予阿帕替尼+多西他赛（或吉西他滨）治疗，4个周期后阿帕替尼单药维持；化疗组给予

多西他赛（或吉西他滨）治疗；单药组给予单独阿帕替尼治疗。4周为 1个周期，本研究开始服药即开始随访。比较三组病人的

疗效，并比较无进展生存期（PFS）、客观缓解率（ORR）、疾病控制率（DCR）、总生存期（OS）以及不良反应发生率。结果 三组

病人ORR及DCR比较差异有统计学意义（P<0.05）；两两比较：联合化疗组ORR及DCR均高于化疗组与单药组（P<0.05）；单药

组DCR高于化疗组（P<0.05）；单药组ORR与化疗组比较差异无统计学意义（P>0.05）。联合化疗组中位 PFS为 8.8（7.9~9.6）
个月，化疗组中位PFS为 5.9（5.1~6.8）个月，单药组中位PFS为 7.1（6.7~7.6）个月，联合化疗组疾病进展风险显著低于化疗组及

单药组（P<0.05），单药组疾病进展风险显著低于化疗组（P<0.05）。联合化疗组中位OS为 9.0（8.6~9.3）个月，化疗组中位OS为
6.0（4.3~7.6）个月，单药组中位OS为 7.0（6.2~7.7）个月，联合化疗组疾病死亡风险显著低于化疗组及单药组（P<0.05），单药组

疾病死亡风险显著低于化疗组（P<0.05）。三组不良反应总发生率比较差异无统计学意义（P>0.05）。结论 阿帕替尼联合化

疗治疗卵巢癌术后复发铂类耐药明显提高了ORR及DCR，明显延长病人生存时间，且未增加不良反应程度，病人可耐受，对卵

巢癌术后复发铂类耐药治疗有重要临床意义。
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Abstract： Objective To explore the clinical value of apatinib in the treatment of postoperative recurrence of ovarian cancer with
platinum resistance.Methods From October 2017 to March 2019, 66 patients with platinum-resistant ovarian cancer after surgery in
Xingtai People´s Hospital were selected as the research subjects, and they were divided into apatinib combined chemotherapy group,
chemotherapy group and apatinib single-agent group with 22 cases in each group, by the random number table method. Among them,
the combined chemotherapy group was given apatinib + docetaxel (or gemcitabine) treatment and apatinib single-agent maintenance af‑
ter 4 cycles; the chemotherapy group was given docetaxel (or gemcitabine) treatment; and the single-agent group was given apatinib
alone. Every 4 weeks is a cycle, and the follow-up starts immediately after taking the drug in this study. The efficacy of the three groups
of patients was compared, and the progression-free survival (PFS), objective response rate (ORR), disease control rate (DCR), overall
survival (OS), and incidence of adverse reactions were compared.Results There were significant differences in ORR and DCR among
the three groups (P<0.05); pairwise comparison: ORR and DCR in the combined chemotherapy group were higher than those in the che‑
motherapy group and the single-agent group (P<0.05); the DCR of the single-agent group was higher than of the chemotherapy group (P
<0.05); there was no significant difference in ORR between the single-agent group and the chemotherapy group (P>0.05). The median
PFS of the combined chemotherapy group was 8.8 (7.9-9.6) months, the median PFS of the chemotherapy group was 5.9 (5.1-6.8)
months, and the median PFS of the single-agent group was 7.1 (6.7-7.6) months. The risk of disease progression in the combined chemo‑
therapy group was significantly lower than that in the chemotherapy group and the single-agent group (P<0.05), and the risk of disease
progression in the single-agent group was significantly lower than that in the chemotherapy group (P<0.05). The median OS of the com‑
bined chemotherapy group was 9.0 (8.6-9.3) months, the median OS of the chemotherapy group was 6.0 (4.3-7.6) months, and the medi‑
an OS of the single-agent group was 7.0 (6.2-7.7) months. The risk of disease death in the combined chemotherapy group was signifi‑
cantly lower than that in the chemotherapy group and the single-agent group (P<0.05), and the risk of disease death in the single-agent
group was significantly lower than that in the chemotherapy group (P<0.05). There was no significant difference in the total incidence of

◇药物与临床◇
引用本文：郭军，刘登湘，王娜，等 .阿帕替尼对卵巢癌术后复发铂类耐药的影响［J］.安徽医药，2022，26（3）：603-
606.DOI：10.3969/j.issn.1009-6469.2022.03.043.

··603



安 徽 医 药 Anhui Medical and Pharmaceutical Journal 2022 Mar，26（3）
adverse reactions among the three groups (P>0.05).Conclusion Apatinib combined with chemotherapy significantly improves the
ORR and DCR, prolongs the survival time, does not increase the degree of adverse reactions and can be tolerated by patients, which has
important clinical significance for the postoperative recurrence of ovarian cancer with platinum resistance therapy.
Key words： Ovarian neoplasms; Apatinib; Drug resistance, neoplasm; Relapse; Platinum resistance

临床上卵巢癌是女性常见的生殖系统恶性肿

瘤之一，是女性肿瘤中死亡率最高的恶性肿瘤，多

数病人发现时已晚期甚至发生扩散。目前卵巢癌

的标准治疗方案是以铂类为基础的化疗方案，多数

病人对该化疗方案较为敏感，但有 75.0%的复发率，

且存在较高的铂类耐药情况［1］。目前对于卵巢癌术

后复发铂类耐药病人尚无公认的化疗方案，随着医

学的发展，癌细胞的靶向治疗得到人们关注。阿帕

替尼可以抑制肿瘤的血管生成，因此可以作为靶向

药物起到抗肿瘤效果［2］。为此，本研究分析阿帕替

尼治疗卵巢癌术后复发铂类耐药的临床价值，为术

后复发铂类耐药卵巢癌治疗的研究提供可参考

依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择 2017年 10月至 2019年 3月期

间邢台市人民医院 66例卵巢癌后复发铂类耐药的

病人作为研究对象，年龄（52.34±4.32）岁，范围为

35~70岁。

纳入标准：卵巢癌诊断符合《卵巢恶性肿瘤诊

断与治疗指南（第四版）》［3］，且病理确诊；至少 2种
含铂类标准化疗治疗后复发间隔时间短于 6个月，

卵巢再次出现影像学可见的肿瘤病灶；预计生存时

间超过3个月；体力状况ECOG评分0~2分。

排除标准：明确其他部位恶性肿瘤、严重心肺

功能不全、精神异常或认知功能障碍等。

1.2 分组及给药方法 采用随机数字表法分为阿

帕替尼联合化疗组（以下简称“联合组”）、化疗组及

阿帕替尼单药组（以下简称“单药组”），各 22例。纳

入本研究开始服药即开始随访。病人或其近亲属

知情同意，本研究符合《世界医学协会赫尔辛基宣

言》相关要求。

给药方案：（1）联合组：阿帕替尼（500 mg，口服，

每日 1次，商品名：艾坦，江苏恒瑞医药股份有限公

司，批号H20140105，0.25克/片）+多西他赛（60~75
mg/m2，静脉点滴，每 3周 1次，4周为 1个周期，商品

名：艾素，江苏恒瑞医药股份有限公司，批号

H20020543，20毫克/支）或吉西他滨（1 000 mg/m2，

静脉点滴，每周 1次，连续 3周，4周为 1个周期，商品

名：泽菲，江苏豪森药业股份有限公司，批号

H20030104，200毫克/支）。连续 2个周期进行疗效

评价。4个周期后阿帕替尼单药维持，每 2个月进行

疗效评价。（2）化疗组：多西他赛或吉西他滨（同联

合化疗组化疗方案）。连续 2个周期进行疗效评价，

4个周期后每 2个月进行疗效评价。（3）单药组：单独

给予阿帕替尼治疗（同联合化疗组阿帕替尼方案）。

前 2个周期每 3周行疗效评价，之后每 2个月进行疗

效评价。

1.3 评价指标 （1）疗效评价应用实体瘤疗效评价

标准（RECIST）1.1评估，即完全反应（CR）：病变消

失；部分反应（PR）：病变直径之和减少>30%；进展

性疾病（PD）：病变直径之和增加>20%，1个或多个

新病变的出现也被视为进展；稳定疾病（SD）：病变

直径之和减少未到达 PR要求，且直径之和增加未

满足 PD要求。CR+PR=客观缓解率（ORR），CR+
PR+SD=疾病控制率（DCR）。（2）无进展生存期

（PFS）：入组开始到发生任何事件的时间，包括死

亡、疾病进展、改换化疗方案、改为化疗、加用其他

治疗、发生致死性或不能耐受的副作用等事件。总

生存期（OS）：本研究定义为病人从开始治疗至死

亡。（3）不良反应采用肿瘤常见不良反应分级标准

（CTCAE）4.0版评价：手足症候群、白细胞减少、血小

板减低、贫血、高血压等，每种分为1~3级。

1.4 统计学方法 数据采用 SPSS 22.0软件处理。

采用 x̄ ± s表示正态分布且方差齐的计量资料，两组

间比较行成组 t检验；多组间比较采用单因素方差

分析。采用百分数表示计数资料，行 χ 2检验比较。

生存分析采用Kaplan-Meier分析。P<0.05为差异有

统计学意义。

2 结果

2.1 三组病人基线资料比较 三组病人治疗前性

别、年龄等基线资料比较差异无统计学意义（P>
0.05），见表1。
2.2 三组病人临床疗效比较 三组病人 ORR及

DCR比较差异有统计学意义（P<0.05）；两两比较：

联合组 ORR及 DCR均高于化疗组与单药组（P<
0.05）；单药组 DCR高于化疗组（P<0.05）；单药组

ORR与化疗组比较差异无统计学意义（P>0.05）。

见表2。
2.3 三组病人PFS及OS比较 中位PFS联合组为

8.8（7.9~9.6）个月，化疗组为 5.9（5.1~6.8）个月，单药

组为7.1（6.7~7.6）个月，联合组疾病进展风险显著低

于化疗组及单药组（P<0.05），单药组疾病进展风险
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显著低于化疗组（P<0.05）。中位 OS联合组为 9.0
（8.6~9.3）个月，化疗组为 6.0（4.3~7.6）个月，单药组

为7.0（6.2~7.7）个月，联合组疾病死亡风险显著低于

化疗组及单药组（P<0.05），单药组疾病死亡风险显

著低于化疗组（P<0.05）。

2.4 三组病人不良反应比较 三组不良反应发生

情况详见表 3，联合组、化疗组及单药组总发生率比

较差异无统计学意义［86.4%（19/22）比 86.4%（19/
22）比77.3%（17/22），χ 2=0.87，P=0.646］。

3 讨论

每年全球约有 22万女性死于卵巢癌，我国目前

卵巢癌确诊人数为 5.21万，每年约有 2.25万女性死

于卵巢癌［4-5］。虽然医学发展使更多的卵巢癌女性

得到治疗，但死亡率并未下降，且即使经过标准规

范化疗治疗，仍有75.0%的病人复发。

目前越来越多的研究表明，与传统化疗治疗相

比，靶向治疗不仅可以改善病人的耐药情况，抑制

癌细胞发生转移，提高病人的生存时间，且其临床

副作用小，耐受性较好，已成为临床治疗恶性肿瘤

的研究热点［6-9］。研究发现，血管新生是恶性肿瘤发

生及转移的关键步骤，恶性肿瘤的新生血管可以为

肿瘤细胞提供充足的血液供应，同时肿瘤细胞可以

通过新生血管转移到其他器官［10-11］。因此通过抑制

血管内皮细胞增殖进而抑制肿瘤新生血管的生成

表1 三组卵巢癌术后复发铂类耐药病人基线资料比较

因素

年龄/（岁，x̄ ± s）
体质量指数/（kg/m2，x̄ ± s）
收缩压/（mmHg，x̄ ± s）
舒张压/（mmHg，x̄ ± s）
白细胞/（×109/L，x̄ ± s）
血小板/（×109/L，x̄ ± s）
血红蛋白/（g/L，x̄ ± s）
婚姻状况/例

已婚

未婚

离婚

丧偶

ECOG评分/例
0分
1分
2分

病理分级/例
低分化

中分化

高分化

联合组（n=22）
52.21±4.25
24.22±2.41
125.48±10.24
75.48±8.21
6.61±1.52

175.51±10.78
111.17±10.21

13
2
4
3

13
5
4

14
4
4

化疗组（n=22）
52.41±4.18
24.18±3.12
128.34±10.33
75.34±8.37
6.48±1.59

184.12±10.85
115.13±11.30

13
1
6
2

10
6
6

14
5
3

单药组（n=22）
52.36±4.81
24.62±2.72
129.13±11.34
77.68±7.15
6.34±1.86

169.83±10.66
113.94±13.67

14
0
7
1

10
5
7

13
5
4

F（χ 2）值

0.12
0.32
0.16
0.65
0.78
0.45
0.20

（3.77）

（1.58）

（0.37）

P值

0.831
0.623
0.796
0.183
0.095
0.521
0.551
0.752

0.856

0.985

表2 三组卵巢癌术后复发铂类耐药病人临床疗效比较

组别

联合组

化疗组

单药组

χ 2值
P值

例数

22
22
22

CR/
例

0
0
0

PR/
例

13
3
6

SD/
例

6
2
6

PD/
例

3
17
10

ORR/例
（%）
13（59.1）
3（13.6）①
6（27.3）①
10.38
0.006

DCR/例（%）
19（86.4）
5（22.7）①
12（54.5）①②
18.54
<0.001

注：CR为完全反应，PR为部分反应，SD为稳定疾病，PD为进展

性疾病，ORR为客观缓解率，DCR为疾病控制率。

①与联合组比较，P<0.05。②与化疗组比较，P<0.05。

表3 三组卵巢癌术后复发铂类耐药病人不良反应发生情况/例
不良反应

手足症候群

白细胞减少

血小板减低

贫血

高血压

合计

联合组（n=22）
1级
1
2
0
1
2
6

2级
1
2
1
1
1
6

3级
3
1
1
1
1
7

合计

5
5
2
3
4
19

化疗组（n=22）
1级
0
2
2
3
1
8

2级
0
3
1
2
0
6

3级
0
3
1
1
0
5

合计

0
8
4
6
1
19

单药组（n=22）
1级
2
3
1
1
3
10

2级
1
1
1
0
2
5

3级
1
0
0
0
1
2

合计

4
4
2
1
6
17
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可以起到抑制肿瘤的作用。

阿帕替尼是一种小分子血管内皮生长因子

（VEGF）受体酪氨酸激酶抑制剂，通过与蛋白酪氨

酸受体的ATP位点结合可以抑制酪氨酸激酶活性，

进而阻断VEGF的信号转导，抑制血管生成［12-14］。本

研究分析发现单阿帕替尼组DCR高于化疗组，而阿

帕替尼联合化疗病人ORR及DCR均高于化疗组与

单阿帕替尼组。可见阿帕替尼较常规化疗治疗，明

显提高了病人的DCR，降低了死亡风险；而阿帕替

尼联合化疗后不仅DCR更高，且提高了ORR，延缓

了卵巢癌的进展风险。

本研究进一步分析病人生存情况发现联合组

中位PFS及中位OS均大于化疗组及单药组，而单药

组中位 PFS及中位OS均大于化疗组。陈蜜等［15］研

究发现，阿帕替尼组中位PFS为 8.0（5.0~10.5）个月，

吉西他滨组中位PFS为 5.0（3.0~8.8）个月（P<0.05）；

阿帕替尼组未达到中位OS，吉西他滨组中位OS为
6.0（3.8~12.0）个月（P<0.05）。可见单药组疾病进展

风险及死亡风险均低于化疗组，而联合组疾病进展

风险及死亡风险更低。

目前关于阿帕替尼不良反应的机制尚不明确。

阿帕替尼是一种全身性药物，在抑制肿瘤组织血管

生成的同时可能改变皮下微血管结构，进而导致手

足综合征；血压升高可能与阿帕替尼抑制肿瘤新生

血管生成同时，抑制了血管平滑肌扩血管物质的分

泌，进而导致血管收缩引起血压升高［16］。本研究分

析不良反应发生情况发现，阿帕替尼的主要不良反

应为手足症候群、白细胞减少及高血压，化疗组的

主要不良反应为白细胞减少、血小板减低、贫血。

三组不良反应总发生率比较差异无统计学意义，且

所有不良反应对症处理后均好转，未出现危及生命

的副作用。可见阿帕替尼联合化疗治疗并未增加

相互的不良反应发生风险，有较好的耐受性及安

全性。

综上所述，本研究显示，阿帕替尼联合化疗治

疗卵巢癌术后复发铂类耐药明显提高了 ORR及

DCR，明显延长病人生存时间，且未增加不良反应程

度，病人可耐受，对卵巢癌术后复发铂类耐药治疗

有重要临床意义。
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