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阿帕替尼降低平滑肌肉瘤瘤体微血管密度的病例验证
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摘要：目的 观察阿帕替尼治疗前后瘤体微血管密度的变化。方法 选择2016年5月邯郸市中心医院收治的1例平滑肌肉瘤

病人，第1次根治手术组织行免疫组织化学染色，术后行6周期化疗，腹部CT提示复发后口服阿帕替尼250 mg，每天1次，治疗

5.5个月再次复发后行第2次手术取病理，组织免疫组织化学CD34染色，观察阿帕替尼治疗前后瘤体微血管密度的变化情况。

结果 阿帕替尼治疗平滑肌肉瘤，治疗后瘤体微血管密度显著降低，腹部CT提示4个月后腹腔肿瘤较前缩小。结论 阿帕替

尼可降低平滑肌肉瘤微血管密度，从而抑制肿瘤生长。
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Apatinib reduces microvascular density in leiomyosarcoma：
a case report
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Abstract：Objective To observe changes in microvessel density after treatment with apatinib in leiomyosarcoma.Methods We
received a patient with leiomyosarcoma who was treated in Handan Central Hospital in May 2016.The first radical operation was
performed by immunohistochemical staining，and 6 cycles of chemotherapy were performed after surgery.After abdominal recur⁃
rence，oral apatinib（250 mg，qd，po）was treated.Recurrence after 5.5 months，the second operation was performed for pathology，
and tissue immunohistochemical staining for CD34 was performed to observe the changes of tumor microvessel density after treat⁃
ment with apatinib.Results Apatinib was used to treat leiomyosarcoma，and the microvessel density of the tumor was significantly
reduced after treatment，Abdominal CT indicated that abdominal lesions was smaller after 4 months.Conclusion Apatinib reduces
microvascular density in leiomyosarcoma，and inhibits tumor growth.
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恶性肿瘤的发生依赖新生血管生成［1］。微血管

生长是血管生长的替代标记，微血管密度（microvas⁃
cular density，MVD）可以反映肿瘤新生血管的活性

程度［2］，有研究认为高MVD与肿瘤局部区域控制不

良和低生存率有关。

阿帕替尼属于小分子抗血管生成抑制剂，竞争

性结合血管内皮细胞生长因子受体⁃2（vascular en⁃
dothelial growth factor receptor 2，VEGFR ⁃ 2），阻止

VEGF与VEGFR的结合，阻断下游信号通路，抑制

血管生成，阻止肿瘤生长［3］。2014年10月阿帕替尼

被我国食品药品监督管理总局批准用于经两种系

统化疗失败的晚期胃或胃食管结合部腺癌的治

疗［4］，阿帕替尼在其他恶性肿瘤中也已经进行相应

的临床研究，初步疗效确切，但尚未获批适应证。

恰邯郸市中心医院肿瘤科收治 1例平滑肌肉瘤病

人，术后复发，一线化疗后进展，口服阿帕替尼后再

进展，二次手术切除，临床极少可获得服用阿帕替

尼后的大病理，故将病人两次开腹手术的大体病理

切片CD34染色并对照，旨在从微观世界展示阿帕

替尼治疗前后瘤体MVD的变化。

1 资料与方法

1.1 一般资料 女，38岁，结肠回盲部浆膜侧平滑

肌肉瘤，治疗流程如下：2016⁃05⁃26收治于邯郸市中

心医院，行第1次根治手术，肿瘤大小13 cm×11 cm×
9 cm，肠系膜淋巴结未见瘤组织（0/6），免疫组织化

学染色显示：Ki67（65%），CD34（-），CD117（极少

量+），S100（-），DOG1（-），Desmin（弥漫+），Bel（-）。

2016⁃07⁃26至2016⁃11⁃30接受异环磷酰胺（IFO）6.0
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g+表柔比星（EPI⁃ADM）90 mg/21 d 化疗 6 周期，

2017⁃02⁃21检查腹部CT提示复发，开始服用阿帕替

尼（江苏恒瑞医药股份有限公司，生产批号

16112656）250 mg，每天 1次，期间复查CT根据实体

瘤的疗效（RECIST）评价标准，疗效最佳评价为部分

缓解（PR）。2017⁃08⁃04再次复查CT判效为病变进

展（PD）。停药 2周后 2017⁃08⁃28开腹手术切除，术

后病理：腹膜后梭形细胞肿瘤伴凝固型坏死，考虑复

发，术后至2018年1月口服拉司太特联合沙利度胺，

耐受性尚可，将两次开腹手术的大病理切片，CD34
染色并对照观察。本研究病人知情同意，符合《世界

医学协会赫尔辛基宣言》相关要求。

1.2 方法

1.2.1 主要试剂 CD34兔抗人单克隆抗体（浓度为

1∶100）由福州迈新公司提供。二抗酶标羊抗兔 IgG
聚合物PV⁃6000由北京中杉金桥生物技术有限公司

提供。

1.2.2 实验方法 从病理档案中取出该病人的标

本蜡块，连续切片，切片厚约 5 μm，制成的切片，备

染和免疫组织化学染色。

2 结果

2.1 病人服用阿帕替尼前后肿瘤组织CD34的表达

情况 免疫组织化疗CD34染色显示阿帕替尼治疗

后微血管密度减少。见图1。
2.2 服用阿帕替尼前后复查腹部CT情况 服用阿

帕替尼后病人腹腔肿瘤较前缩小。见图2。
3 讨论

平滑肌肉瘤是恶性间叶组织肿瘤，占所有软组

织肿瘤的 5%~10%，除局部浸润邻近器官和组织

外，血行播散是最主要的途径。美国国立综合癌症

网 络（National Comprehensive Cancer Network，
NCCN）治疗指南推荐手术联合放疗是软组织肉瘤

最主要的治疗手段，化疗可以作为治疗的补充，但

是重要血管受累是限制肿瘤完全切除的常见原因，

故切除后仍有 40%～82%的复发率，大多都预后不

良。目前平滑肌肉瘤的全身治疗手段依然非常有

限，而分子靶向治疗为病人带来了生存获益，其中

新型口服血管生成抑制剂帕唑帕尼，靶向于血管内

皮生长因子受体（VEGFR），通过抑制对肿瘤供血

的新血管生成而起作用。对于平滑肌肉瘤和滑膜

肉瘤，帕唑帕尼开展的Ⅱ期临床试验结果证实其疗

效确切，进一步开展的Ⅲ期临床试验结果证实，试

验组无进展生存期（PFS）延长了 3个月（4.6个月比

1.6个月），基于帕唑帕尼开展的该项Ⅲ期临床试验

研究的结果，帕唑帕尼被美国食品药品监督管理局

（FDA）批准用于治疗转移性软组织肉瘤［5］，但是该

药在中国尚未上市。阿帕替尼与帕唑帕尼均属于

抗血管生成药物，目前阿帕替尼在肉瘤治疗中取得

了较好疗效。天津肿瘤医院杨吉龙团队回顾分析

16例经化疗治疗失败的晚期肉瘤病人给予阿帕替

尼 500 mg，每天 1次治疗，结果显示中位无进展生

存期（mPFS）达 8.84 个月，客观缓解率（ORR）为

20%，疾病控制率（DCR）为 80%，主要不良反应为

手足综合征、高血压及蛋白尿，不良反应均为轻度

且可耐受［6］。307医院杨武威团队关于阿帕替尼治

疗晚期软组织肉瘤的回顾性研究，共纳入 31例病

人以阿帕替尼 425 mg，每天 1 次治疗，ORR 为

33.3%，DCR为 75%，mPFS为 4.3个月，主要不良反

应为手足综合征、高血压及腹泻，不良反应均为轻

度且可耐受［7］。阿帕替尼Ⅰ期临床试验证实最大

耐受剂量 850 mg，每天 1 次［8］。但是在用药期间，

高血压、蛋白尿、乏力、手足综合征、腹痛不良事件

发生率为 87.5%，结合肿瘤治疗模式的转变，已由

既往最大可耐受治疗逐步转变为最小有效治疗［9］，

故而我们临床实际应用中采用了 250 mg，每天 1次

的低剂量治疗。该病人无高血压病史，而且服药量

低于推荐剂量，PFS为 5.5个月，且未发生任何不良

事件。

血管生成是肿瘤生长的关键因素，持续血管

生成与肿瘤发生、发展密切相关［10］，MVD 在临床

上应用于恶性组织微血管新生、侵袭及预后评估

的诊断，可以判断肿瘤的预后［11］。Tse 等［12］发现

MVD 值越高，肿瘤进展越快。郭宝文等［13］及

Devun 等［14］也发现肿瘤组织中 MVD 值越高，肿瘤

分化程度越低，肿瘤浸润及转移程度越高。目前

CD34 抗原表达检测已成为评估肿瘤血管生成的

常用方法，血管内皮细胞表面可以检测到CD34的

表达，CD34 常用来检测肿瘤血管化内皮细胞，并

且通过MVD定量测定其表达，该病例通过CD34染

色观察治疗前后MVD变化，从微观世界展示了阿

帕替尼治疗前后瘤体MVD的变化情况，结果证实

阿帕替尼 250 mg，每天 1次治疗平滑肌肉瘤，治疗

后瘤体MVD降低。瘤体内血管密度下降，确实可

以在一段时期内阻碍肿瘤的生长，但是，随着肿瘤

耐乏氧的细胞亚群的再增殖，仍然出现再次复发，

推测复发的肿瘤细胞对放化疗的敏感性均会下

降，改变肿瘤的微环境的 PH值会不会干扰继发的
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乏氧肿瘤细胞亚群增殖的推测，都有待于更进一

步的探讨研究。

（本文图1，2见插图12⁃3）
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