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阿帕替尼联合 SOX 方案对晚期胃癌患者疗效的影响 
    

丁利芳，张惠洁*(内蒙古包钢医院肿瘤内科，内蒙古 包头 014010) 
 

摘要：目的  探究阿帕替尼联合替吉奥联合奥沙利铂(SOX)方案对晚期胃癌患者疗效、血常规、血清低氧诱导因子

1α(hypoxia inducible factor 1α，HIF-1α)及血管内皮生长因子(vascular endothelial growth factor，VEGF)水平的影响。方法  

前瞻性选取 2018 年 1 月—2019 年 1 月在内蒙古包钢医院接受诊治的 96 例晚期胃癌患者作为研究对象，采用随机数字表

法简单随机分为 2 组，对照组(48 例)予 SOX 方案治疗，观察组(48 例)在对照组的基础上予阿帕替尼治疗，21 d 为 1 个周

期，均治疗 2 个周期。比较 2 组患者疗效，治疗前后血常规、血清 HIF-1α和 VEGF 水平以及治疗期间不良反应发生情

况。结果  观察组无疾病进展生存时间和总生存时间的平均值以及中位数均高于对照组(P<0.05)。重复测量方差分析显示

时点效应、治疗方式、时点和治疗方式的交互效应均可以显著改变白细胞、血红蛋白、血小板、HIF-1α、VEGF 水平(P<0.05)；

且观察组治疗后白细胞、血红蛋白、血小板、HIF-1α 和 VEGF 水平降低程度较对照组明显(P<0.05)。观察组药物治疗期

间Ⅰ~Ⅳ度和Ⅲ~Ⅳ度高血压、口腔溃疡、乏力、手足皮肤反应、神经毒性、白细胞减少和血小板减少的发生率与对照组

比较，差异无统计学意义。结论  阿帕替尼联合 SOX 化疗方案可显著延长晚期胃癌患者生存期，降低血清 HIF-1α 及 VEGF

水平，安全性较高，但会对血小板、白细胞和血红蛋白等血常规指标造成一定的影响。 
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Effect of Apatinib Combined with SOX Regimen on the Efficacy of Patients with Advanced Gastric Cancer 
 
DING Lifang, ZHANG Huijie*(Department of Medical Oncology, Inner Mongolia Baogang Hospital, Baotou 014010, 
China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the effects of apatinib combined with SOX regimen on the efficacy, blood routine, 
serum hypoxia inducible factor 1α(HIF-1α) and vascular endothelial growth factor(VEGF) levels in patients with advanced 
gastric cancer. METHODS  Prospectively selected 96 patients with advanced gastric cancer who were diagnosed and treated in 
Inner Mongolia Baogang Hospital, from January 2018 to January 2019 as the research objects, and they were simply randomly 
divided into two groups using a random number table method. The control group(48 cases) was treated with SOX regimen. The 
observation group(48 cases) was treated with apatinib on the basis of the control group. The 21 d was 1 cycle, and both were 
treated for 2 cycles. The efficacy, blood routine, serum HIF-1α and VEGF levels before and after treatment, and the occurrence 
of adverse reactions during treatment of the two groups were compared. RESULTS  The average and median of disease 
progression-free survival time and overall survival time of the observation group were higher than those of the control 
group(P<0.05). Repeated measurement analysis of variance showed that the time point effect, treatment method, time point and 
treatment method interaction effects could all significantly change the levels of white blood cells, hemoglobin, platelets, HIF-1α, 
and VEGF(P<0.05); and the levels of white blood cells, hemoglobin, platelets, HIF-1α and VEGF after treatment in observation 
group were significantly lower than those in the control group(P<0.05). The observation group had no statistically significant 
differences in the incidence of Ⅰ-Ⅳ and Ⅲ-Ⅳ hypertension, oral ulcers, fatigue, hand-foot skin reactions, neurotoxicity, 
leukopenia, and thrombocytopenia during drugs treatment in the observation group. CONCLUSION  Apatinib combined with 
SOX chemotherapy regimen for advanced gastric cancer can significantly prolong survival and reduce serum HIF-1α and VEGF 
levels with a higher safety profile, but it has a certain impact on platelets, white blood cells, hemoglobin and other routine blood 
indicators. 
KEYWORDS: apatinib; SOX regimen; advanced gastric cancer; blood routine; hypoxia inducible factor; vascular endothelial 
growth factor 
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近年来胃癌患者的 5 年生存率明显提高，尤

其是早期胃癌手术患者，5 年生存率>90.9%，但胃

癌起病隐匿，早期症状典型性不强，多数患者一

经诊治就已进展到中晚期或晚期，导致丧失手术

治疗机会，只能采用以化疗为主的综合治疗来延

长生命[1]。替吉奥联合奥沙利铂方案(SOX 方案)
为世界范围内一线化疗药物方案，但单纯 SOX 方

案疗效欠佳，临床常在患者耐受程度内联合其他

药物来增强药效，以尽快控制病情[2]。靶向治疗是

近年研究的重点，而阿帕替尼便是抗血管生成的

靶向治疗药物之一，其在晚期胃癌中疗效显著，

且药物费用较低，对一些经济困难患者而言是延

长生命的关键药物，因此对其应用效果进行分析

十分必要[3]。目前，阿帕替尼多应用于三线，而有

些学者认为将其用于二线、一线也是可行的，但

关于阿帕替尼用于一线治疗晚期胃癌的效果和安

全性，以及对患者血常规、血清低氧诱导因子

1α(hypoxia inducible factor 1α，HIF-1α)和血管内皮

生长因子(vascular endothelial growth factor，VEGF)
水平等影响的报道尚少。基于此，本研究选取近

年来在内蒙古包钢医院接受诊治的晚期胃癌患者

进行分析，旨在为延长晚期胃癌患者的生存时间

提供参考依据。 
1  资料与方法 
1.1  一般资料 

选取 2018 年 1 月—2019 年 1 月在内蒙古包

钢医院接受诊治的 96 例晚期胃癌患者，其中男

52 例，女 44 例；年龄 26~78 岁，平均年龄(56.75± 
12.06)岁；TNM 分期：Ⅲc 期 44 例，Ⅳ期 52 例；

美 国 东 部 肿 瘤 协 作 组 (Eastern Cooperative 
Oncology Group，ECOG)[4]评分：0 分 43 例，1 分

53 例；肿瘤分化：低分化 79 例、中分化 12 例、

高分化 5 例；远处转移：腹腔淋巴结转移 63 例，

肺部转移 17 例，锁骨上淋巴结转移 13 例，盆腔

转移 5 例。采用随机数字表法简单随机分为 2 组，

对照组(48 例)予以 SOX 方案治疗，观察组(48 例)
在对照组的基础上予以阿帕替尼治疗。纳入标准：

①符合《胃癌规范化诊疗指南(试行)》[5]中晚期胃

癌的诊断标准，经纤维胃镜的检查和病理活检确

诊；②年龄>18 岁；③ECOG 评分 0~2 分。④接受

治疗前均签署知情同意书；⑤预期生存时间>3 个

月。排除标准：①合并其他恶性肿瘤者；②化疗

药物过敏者；③心脑血管、肝、肾等重要器官功

能严重不全者；④失去随访者；⑤同时应用其他

药物治疗者。本研究经医院伦理委员会批准(伦审

2017-32)。 
1.2  方法 
1.2.1  治疗方法  2 组患者入院后，均接受对症基

础治疗，对照组采用 SOX 方案治疗，口服替吉奥

胶囊(齐鲁制药有限公司，国药准字 H20100150，
规格：20 mg×28 粒)，首次剂量根据成人体表面积

确定，体表面积<1.25 m2 者剂量为每次 40 mg，体

表面积 1.25~1.50 m2 者剂量为每次 50 mg，体表面

积>1.50 m2 者剂量为每次 60 mg；每天 2 次，早晚

餐后口服，连续服用 14 d 后，停药 7 d；在每个周

期开始的第 1 天，根据体表面积予以 130 mg·m–2

的奥沙利铂注射液(江苏恒瑞医药股份有限公司，

国药准字 H20050962，规格 20 mL∶40 mg)+250~ 
500 mL·m–2 的葡萄糖溶液，输注 2~6 h，21 d 为 1
个周期。观察组在对照组的基础上餐后加服阿帕替

尼片 (江苏恒瑞医药股份有限公司，国药准字

H20140103，规格：0.25 g×10 片)，每次 0.75 g，每

天 1 次，21 d 为 1 个周期。均接受 2 个周期的治疗。 
1.2.2  疗效评定  对 2 组患者随访 12~14 个月，随

访时间至 2020 年 3 月 31 日。记录 2 组患者无疾病

进展生存期(纳入至肿瘤任何原因进展或死亡的时

间)和总生存期(纳入至任何原因死亡的时间)。 
1.2.3  观察指标  ①血常规及血清 HIF-1α、VEGF
水平检测：分别于治疗前、治疗后采集患者清晨

空腹静脉血 6 mL，A、B 试管各 3 mL。取 A 试管

标本采用美国雅培 3700 全自动血细胞分析仪检测

血常规指标(白细胞计数、血红蛋白、血小板计数)
水平，分析仪试剂及质控品均由美国雅培公司提

供。取 B 试管标本经加速离心后取上层血清，采

用酶联免疫吸附试剂盒检测血清中 HIF-1α 和

VEGF 水平，试剂盒(批号：20180101)由生工生物

工程(上海)股份有限公司提供，操作过程中严格按

照说明书进行。②不良反应：治疗期间根据美国

国立癌症研究所(national cancer institute，NCI)制
定的分级标准和毒性表现来反映药物不良反应情

况，共Ⅰ~Ⅳ度，度数越高，不良反应越严重。 
1.3  统计学处理 

采用 SPSS 22.0 处理数据，计数资料用(n，%)
表示，除了年龄外的一般资料、不良反应等采用 χ2

检验，计量资料均符合正态分布，用 sx ± 表示，

年龄、生存期等采用独立样本 t 检验，血常规指标、
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血清 HIF-1α、VEGF 等采用重复测量方差分析，

进一步比较采用 LSD-t 检验，生存情况采用

Kaplan-Meier 曲线进行分析。P<0.05 为差异有统

计学意义。 
2  结果 
2.1  2 组患者一般资料比较 

2 组患者性别、年龄、TNM 分期、ECOG 评

分、肿瘤分化、远处转移、肿瘤位置、肿瘤大小、

神经侵犯等一般资料比较，差异无统计学意义，

具有可比性，见表 1。 
 

表 1  2 组患者一般资料比较 
Tab. 1  Comparison of general data between the two groups 

资料种类 观察组(n=48) 对照组(n=48) χ2 值 P 值

性别/n(%)     

男 25(52.08) 27(56.25) 
0.168 0.682

女 23(47.92) 21(43.75) 
TNM 分期/n(%)     

Ⅲc 期 23(47.92) 21(43.75) 
0.168 0.682

Ⅳ期 25(52.08) 27(56.25) 
ECOG 评分/n(%)     

0 分 21(43.75) 22(45.83) 
0.042 0.837

1 分 27(56.25) 26(54.17) 
肿瘤分化/n(%)     

低分化 40(83.33) 39(81.25) 

0.213 0.645中低分化  6(12.50)  6(12.50) 

中分化 2(4.17) 3(6.25) 

远处转移/n(%)     

腹腔淋巴结转移 30(62.50) 33(68.75) 

0.493 0.483
肺部转移  9(18.75)  8(16.67) 

锁骨上淋巴结转移  6(12.50)  5(10.42) 

盆腔转移 3(6.25) 2(4.17) 
肿瘤位置/n(%)     

胃底部 13(27.08) 11(22.92) 

0.410 0.522胃体部 15(31.25) 14(29.17) 

胃窦部 20(41.67) 23(47.92) 
肿瘤大小/n(%)     

≥5 cm 29(60.42) 32(66.67) 
0.405 0.525

<5 cm 19(39.58) 16(33.33) 
神经侵犯/n(%)     

有 17(35.42) 19(39.58) 
0.178 0.673

无 31(64.58) 29(60.42) 

年龄/岁 57.57±12.91 55.96±11.19 0.653 0.515

 
2.2  2 组患者生存情况比较 

观察组无疾病进展生存时间和总生存时间的

平均值和中位数高于对照组，差异有统计学意义

(均 P<0.05)。结果见表 2、图 1~2。 

表 2  2 组患者生存情况比较 
Tab. 2  Comparison of patient survival between the two 
groups                           

组别 
无疾病进展生存时间/月 总生存时间/月 

平均值 中位数 平均值 中位数 

观察组(n=48) 10.08±0.59 11.55±3.44 11.26±0.48 13.05±0.22
对照组(n=48) 7.08±0.46 7.56±0.37 8.10±0.46 8.33±0.41
t 值 27.782 7.99 32.93 70.28 
P 值 0.000 0.000 0.000 0.000 

 

 
 

图 1  2 组患者无疾病进展生存曲线 
Fig. 1  Disease-free survival curves of patients in the two 
groups 
 

 
 

图 2  2 组患者总生存曲线 
Fig. 2  Total survival curves of patients in the two groups 

 

2.3  2 组治疗前后血常规以及血清中 HIF-1α 和

VEGF 水平比较 
重复测量方差分析显示时点效应、治疗方式、

时点和治疗方式的交互效应均可以显著导致白细

胞、血红蛋白、血小板、HIF-1α 和 VEGF 水平的

变化(P<0.05)；且观察组治疗后白细胞、血红蛋白、

血小板、HIF-1α 和 VEGF 水平降低程度较对照组

明显，差异有统计学意义(均 P<0.05)。见表 3。 
2.4  2 组不良反应发生率比较 

观察组药物治疗期间Ⅰ~Ⅳ度和Ⅲ~Ⅳ度高血

压、口腔溃疡、乏力、手足皮肤反应、神经毒性、

白细胞减少和血小板减少的发生率与对照组比

较，差异无统计学意义，且大多不良反应属于Ⅰ~
Ⅱ度，可自行缓解，少部分发生Ⅲ~Ⅳ度的患者经

对症处理后缓解。结果见表 4。 
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表 3  2 组治疗前后血常规和血清 HIF-1α、VEGF 水平比较( x s± ) 
Tab.3  Comparison of blood routine and serum HIF-1α and VEGF levels between the two groups before and after 
treatment( x s± ) 

组别 时点 白细胞/×109·L−1 血红蛋白/g·L−1 血小板/×109·L−1 HIF-1α/μg·L−1 VEGF/ng·L−1 
观察组(n=48) 治疗前 7.41±1.34 221.56±12.48 111.72±6.65 211.17±40.67 342.84±103.07 

治疗后 3.61±0.83 181.53±10.12 89.67±5.60 130.24±23.33 122.84±19.84 
对照组(n=48) 治疗前 7.51±1.32 220.60±12.04 110.70±6.55 213.38±39.61 345.43±104.28 

治疗后 4.42±1.01 198.60±11.05 108.50±5.67 186.31±32.26 236.94±23.11 

F 时点值  868.575 1 041.074 435.149 259.563 275.862 

P 时点值  0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 

F 交互值  9.223 87.957 291.565 64.555 31.789 

P 交互值  0.003 0.000 0.000 0.000 0.000 

F 组间值  5.051 14.269 64.402 21.857 25.066 

P 组间值  0.027 0.000 0.000 0.000 0.000 
 

表 4  2 组不良反应比较 
Tab. 4  Comparison of adverse reaction between the two groups                                             n(%) 

不良反应 
Ⅰ~Ⅳ度 Ⅲ~Ⅳ度 

观察组(n=48) 对照组(n=48) χ2 值 P 值 观察组(n=48) 对照组(n=48) χ2 值 P 值 

高血压 8(16.67) 5(10.42) 0.801 0.371 2(4.17) 1(2.08) 0.344 0.557 

口腔溃疡 32(66.67) 29(60.42) 0.405 0.525  8(16.67)  6(12.50) 0.334 0.563 

乏力 19(39.58) 13(27.08) 1.688 0.194 2(4.17) 3(6.25) 0.211 0.646 

手足皮肤反应 29(60.42) 21(43.75) 2.671 0.102 10(20.83)  8(16.67) 0.274 0.601 

神经毒性 9(18.75) 11(22.92) 0.253 0.615 3(6.25) 1(2.08) 1.043 0.307 

白细胞减少 41(85.42) 35(72.92) 2.274 0.132 18(37.5) 19(39.58) 0.044 0.834 

血小板减少 31(64.58) 28(58.33) 0.396 0.529   7(14.58)  5(10.42) 0.381 0.537 
 

3  讨论 
据 2018 年国家癌症中心统计数据显示，中国

胃癌发病率和死亡率分别位于第 2 位和第 3 位，

远高于其他国家[6-7]。化疗为主的综合治疗是延长

晚期胃癌患者生命的重要治疗手段，临床化疗方

案较多，方案优劣尚无统一定论，而 SOX 化疗方

案为应用较为广泛的一种化疗方案，SOX 由替吉

奥和奥沙利铂 2 组药剂组合制成。替吉奥是由替

加氟、吉美嘧啶和奥替拉西钾制成，替加氟可在

体内转化为氟尿嘧啶，而氟尿嘧啶可在体内反应

变成氟尿嘧啶脱氧核苷酸，抑制 DNA 合成，且能

掺入 RNA，影响 RNA 翻译成蛋白质，从而抑制

肿瘤细胞增殖；吉美嘧啶和奥替拉西钾则可用于

增强氟尿嘧啶抗肿瘤作用。另一组药剂奥沙利铂

则可与 DNA 交叉结合，抑制 DNA 复制和转录。

据报道[8-9]，奥沙利铂与氟尿嘧啶联合有协同作用，

对晚期胃癌的疗效较为明确。 
联合靶向治疗药物是近年来肿瘤治疗的重

点，对延长患者生存时间，改善预后有较好效果。

阿帕替尼为中国自主研发的抗血管生成靶向药

物，可作为血管内皮生长因子受体 -2(vascular 
endothelial growth factor receptor-2，VEGFR-2)的
酪氨酸酶拮抗剂，竞争酪氨酸酶 ATP 结合位点，

抑制磷酸化进程，阻碍 VEGF 生成，而 VEGF 和

VEGFR-2 引起的血管生成和信号传导与胃癌的发

生以及发展关系密切，因此阿帕替尼用于治疗肿瘤

具有一定疗效[10]。本研究中，观察组中无疾病进展

生存时间和总生存时间的平均值和中位数均高于

对照组，说明采用阿帕替尼联合 SOX 化疗方案能

较好地控制疾病进展，延长患者生存时间。研究中

观察组生存期显著延长，可能是阿帕替尼会抑制新

生血管生成，减少病灶新生血供，从而阻碍肿瘤细

胞远处转移和病灶扩散进程，且抑制 VEGF 和

VEGFR-2 生成，可延缓肿瘤生长，减弱肿瘤侵袭

性，进而提高治疗效果，延长患者生存期[11]。 
然而，化疗在抑制、杀灭肿瘤细胞的同时，也

会对机体产生较大伤害，产生骨髓抑制等多种不良

反应，故在化疗间隔期需要检测血常规，明确不良

反应发生情况。化疗会导致白细胞降低，增加感染

风险，继续化疗患者会因感染而危及生命，当白细
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胞<3.5×109·L−1(异常)时，不宜继续化疗。化疗还会

导致血小板降低，当血小板<125×109·L−1 时，可导

致弥漫性血管凝血、慢性长期出血发生；此外，化

疗后血红蛋白降低，则考虑为贫血。本研究分析结

果显示，与对照组相比，观察组治疗后白细胞、

血红蛋白和血小板水平显著降低，这是因为观察

组除了替吉奥和奥沙利铂造成的血液毒性，靶向

药物本身也带有血液毒性。HIF-α、VEGF 为消化

内科疾病的重要治疗靶点，研究[12-13]表明其在胃

癌、结肠癌等多种消化道肿瘤中高水平表达。正

常情况下 HIF-α 会被泛素蛋白酶体系降解，不会

在机体表现高水平，但当组织氧浓度低到一定程

度时，HIF-α 的降解显著降低，HIF-α 水平显著升

高。肿瘤细胞恶性增殖会导致组织氧浓度降低，

因此恶性肿瘤细胞增殖加速，会造成 HIF-α 水平

升高[14]。HIF-α 可诱导 VEGF 转录，VEGF 水平升

高则可促进血管组织血管生成和肿瘤增殖和远处

转移，降低组织氧浓度，形成恶性循环。本研究

中观察组治疗后 HIF-1α 和 VEGF 水平降低程度较

对照组显著。这是因为阿帕替尼抑制了肿瘤增殖，

延缓了组织氧浓度降低速率，从而促进 HIF-1α 水

解，降低 VEGF 水平，且阿帕替尼本身即为抗血

管生成靶向药物，可抑制 VEGF 生成。《阿帕替

尼治疗胃癌的临床应用专家共识》[15]中表示，阿

帕替尼常见不良反应包括手足皮肤反应和高血压

等。本研究结果显示，观察组药物治疗期间Ⅰ~Ⅳ
度和Ⅲ~Ⅳ度高血压、口腔溃疡、乏力、手足皮肤

反应、神经毒性、白细胞减少和血小板减少的发

生率与对照组比较无显著差异，且大多不良反应

属于Ⅰ~Ⅱ度，可自行缓解，少部分发生Ⅲ~Ⅳ度

的患者经对症处理后，不良反应明显缓解，说明

阿帕替尼联合 SOX 化疗方案增加药物不良反应不

明显，安全性较高。 
综上所述，阿帕替尼联合 SOX 化疗方案治疗

晚期胃癌疗效较好，可显著延长生存期，降低血清

HIF-1α 及 VEGF 水平，安全性较高，但会对血小板、

白细胞和血红蛋白等血常规指标造成一定的影响。

本研究局限性在于纳入样本量较小，随访时间较

短，可能会对研究结果造成影响，后期需增加样本

量，延长随访时间进一步探究。 
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