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阿帕替尼对二线化疗失败晚期胃癌患者肿瘤标志物
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摘要 目的：探讨阿帕替尼对二线化疗失败晚期胃癌患者肿瘤标志物与胃黏膜四项水平及预后的影响。方法：选取 2016年 12

月～2020年 3月医院收治的 80例二线化疗失败晚期胃癌患者，随机分为研究组和对照组各 40例。对照组给予常规支持对症治

疗，研究组在对照组基础上给予阿帕替尼治疗。比较两组临床疗效、肿瘤标志物[癌胚抗原（CEA）、癌抗原 125（CA125）、糖蛋白抗

原 199（CA199）]、胃黏膜四项[胃蛋白酶原Ⅰ（PG Ⅰ），胃蛋白酶原Ⅱ（PGⅡ），胃泌素 17（G-17）、幽门螺旋抗体（Hp-Ab）]、不良反

应及预后情况。结果：研究组总缓解率、疾病控制率均高于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。与治疗前比较，治疗后研究组血

清 CEA、CA125、CA199水平均降低，且研究组低于对照组（P＜0.05）。与治疗前比较，治疗后研究组 PGⅠ水平较治疗前升高，且

研究组高于对照组（P＜0.05）；治疗后，研究组 PGⅡ、G-17水平、Hp-Ab阳性率均较治疗后降低，且研究组低于对照组（P＜0.05）。

两组总不良反应发生率无差异（P＞0.05）。研究组无进展生存时间（PFS）、生存时间（OS）均长于对照组、生存率高于对照组，差异

有统计学意义（P＜0.05）。结论：阿帕替尼对二线化疗失败晚期胃癌患者的疾病控制率较好，可有效降低血清肿瘤标志物水平，改

善胃粘膜功能，延长患者生存期。
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Effect of Apatinib on the Levels of Tumor Markers and Four Items of Gastric
Mucosa and Prognosis in Patients with Advanced Gastric Cancer after Failure

of Second-line Chemotherapy*

To investigate the effect of apatinib on the levels of tumor markers and four items of gastric mucosa and

prognosis in patients with advanced gastric cancer after failure of second-line chemotherapy. 80 patients with advanced gastric

cancer who failed second-line chemotherapy in our hospital from December 2016 to March 2020 were selected and randomly divided in-

to research group and control group, 40 cases in each group. The control group was given conventional supportive symptomatic treat-

ment, and the research group was given apatinib on the basis of the control group. The clinical efficacy, tumor markers[carcino-embryonic

antigen(CEA), cancer antigen 125(CA125), glucoprotein antigen 199(CA199)], four items of gastric mucosa[pepsinogen Ⅰ (PG Ⅰ ),

pepsinogen Ⅱ (PG Ⅱ), gastrin 17 (G-17), Helicobacter pylori antibody (Hp-Ab)], adverse reactions and prognosis were compared be-

tween the two groups. The total remission rate and disease control rate of the research group were higher than those of the con-

trol group, the difference was statistically significant (P<0.05). Compared with before treatment, the serum levels of CEA, CA125 and

CA199 in the research group were decreased after treatment, and the research group was lower than the control group (P<0.05). Com-
pared with before treatment, the level of PG Ⅰ in the study group after treatment was higher than that before treatment, and the study

group was higher than that in the control group (P<0.05); after treatment, the level of PG Ⅱ, G-17 and Hp-Ab positive rate in the study

group were lower than those after treatment, and the study group was lower than that in the control group (P<0.05). There was no differ-
ence in the incidence of adverse reactions between the two groups (P>0.05). The progression free survival(PFS) and overall survival time
(OS) of the study group were longer than those of the control group, and the survival rate was higher than that of the control group (P<0.05).

Apatinib has a better disease control rate in patients with advanced gastric cancer after failure of second-line chemotherapy,

which can effectively reduce the level of serum tumor markers, improve gastric mucosal function and prolong the survival period of pa-

tients.

Gastric cancer; Apatinib; Carcino-embryonic antigen; Cancer antigen 125; Glucoprotein antigen 199; Pepsinogen; Sur-

vival period
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前言

胃癌是源于胃粘膜上皮细胞的恶性肿瘤，发病率及死亡率

较高，早期症状不明显，多数患者确诊时已处于晚期，无法进行

手术切除，需进行放化疗治疗[1,2]。目前广泛应用的化疗方案多

以抗代谢类药物为基础的全身化疗方案，整体预后不佳，五年

生存率仅为 20%左右[3]。临床研究显示，晚期胃癌患者在经历二

线化疗后虽能在一定程度上缓解及控制胃癌进程的发展，但对

部分患者无效，导致化疗失败，只能寻求新的治疗方案代替以

往化疗方案[4]。阿帕替尼是一种多靶点抗血管生成药物，有报道

显示，其对胃癌具有良好治疗效果，可有效改善患者预后[5,6]。癌

胚抗原（carcino-embryonic antigen，CEA）、癌抗原 125（cancer

antigen 125，CA125）、糖蛋白抗原 199（glucoprotein antigen

199，CA199）是肿瘤细胞产生和释放的生物活性物质，其产生、

变化与肿瘤的发生发展密切相关，是临床上诊断和判断肿瘤患

者病情的重要参考指标[7,8]。胃蛋白酶原（pepsinogen，PG）、胃泌

素 17（gastrin，G17）、幽门螺杆菌抗体（helicobacter pylori anti-

body，Hp-Ab）是反应胃黏膜生理功能的生化指标，被证实参与

胃癌的发生发展[9,10]。本研究探讨阿帕替尼对二线化疗失败晚

期胃癌患者肿瘤标志物与胃黏膜四项水平及预后的影响，现报

道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2016年 12月～2020 年 3 月我院收治的 80例二线

化疗失败晚期胃癌患者为研究对象。纳入标准：① 符合《胃癌规

范化综合诊疗手册》[11]中相关诊断标准；② 相关影像及临床病

理诊断确诊为胃癌；③ 既往二线化疗失败；④ 预计生存期＞3

个月。排除标准：① 明确为早、中期胃癌；② 肿瘤细胞侵及大血

管；③ 合并心、肝、肺、肾等重要器官功能障碍；④ 患有其他消化

系统疾病。按随机数字表法随机分为研究组和对照组各 40例。

研究组男 28例，女 12例；年龄 48～85岁，平均（59.64± 7.57）

岁；肿瘤位置：胃底部 5例，胃体部 21例，胃窦部 14例；组织分

化：高分化 2例，中分化 14例，低分化 24例；TNM分期：Ⅲa期

23例，Ⅲb期 12例，Ⅳ期 5例；卡氏功能状态（karnofsky perfor-

mance status，KPS）评分 72～84分，平均（76.24± 3.65）分。对照

组男 25例，女 15例；年龄 51～88岁，平均（60.23± 7.89）岁；肿

瘤位置：胃底部 6例，胃体部 22例，胃窦部 12例；组织分化：高

分化 3 例，中分化 12例，低分化 25 例；TNM分期：Ⅲa 期 22

例，Ⅲb期 14例，Ⅳ期 4例；KPS评分 73～85分，平均（77.65±

3.24）分。两组上述一般资料比较差异无统计学意义（P＞0.05），

均衡可比。

1.2 治疗方法

对照组给予常规支持对症治疗，包括营养支持、抗感染等。

研究组：在常规支持对症治疗基础上给予甲磺酸阿帕替尼片

（江苏恒瑞医药股份有限公司，国药准字 H20140105）治疗，750

mg/次，1次 /d，餐后 30 min服用。3周为 1个疗程，两组均连续

治疗 4个疗程。

1.3 观察指标

（1）临床疗效：采用 RECIST实体瘤的疗效评定标准[12]，患

者临床相关指标显著改善且病灶基本消失，症状消失时间在 4

周及以上为完全缓解；患者临床相关指标和症状均有一定改

善，肿瘤体积有所缩小为部分缓解；患者肿瘤体积无变化为疾

病稳定；患者体内发现新的病灶为疾病进展。总缓解率 =（完全

缓解例数 +部分缓解例数）/总例数× 100%；疾病控制率 =（完

全缓解例数 + 部分缓解例数 + 疾病稳定例数）/ 总例数×

100%。（2）肿瘤标志物：分别于治疗前后采集患者空腹静脉血

5 mL，3500 r/min离心 5 min，收集上层血清，置于 -80℃冰箱中

保存待测。采用电化学发光免疫分析法检测 CEA、CA125及

CA199水平，仪器为美国罗氏公司生产的 Cobas E411化学发

光免疫多功能检测仪，试剂均由罗氏公司提供，操作均严格按

照厂家提供的说明书进行。（3）胃粘膜四项：采用乳胶增强免疫

比浊法检测患者血清 PGⅠ和 PGⅡ，仪器为罗氏 C501全自动

生化分析仪；采用酶联免疫吸附试验（ELISA）检测血清 G-17，

仪器为安图 PHOMO全自动酶标仪；用 13C尿素呼吸试验检测

患者 Hp-Ab阳性率。（4）不良反应发生情况：统计两组恶心呕

吐、血小板减少、皮疹等不良反应发生情况。（5）预后情况：随访

至 2021年 3月，统计两组无进展生存时间（progression free sur-

vival，PFS）、生存时间（overall survival time，OS）及生存率。其中

PFS为从接受治疗开始到肿瘤进展、死亡或失访时间；OS为从

患者接受治疗开始到失访或死亡时间。

1.4 统计学方法

以 SPSS 23.0统计学软件处理数据，肿瘤标志物、胃粘膜四

项、预后情况等计量资料以（x± s）表示，采用 t检验；临床疗效、

不良反应等以计数资料（%）表示，采用 c2检验，P＜0.05为差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床疗效比较

研究组总缓解率、疾病控制率均高于对照组，差异有统计

学意义（P＜0.05）。见表 1。

表 1 两组临床疗效比较[n(%)]

Table 1 Comparison of clinical efficacy between the two groups [n (%)]

Groups n
Complete

remission
Partial remission Stable disease

Progressive

disease

Total remission

rate

Disease control

rate

Research group 40 0（0.00） 12（30.00） 11（27.50） 17（42.50） 12（30.00） 23（57.50）

Control group 40 0（0.00） 0（0.00） 8（20.00） 32（80.00） 0（0.00） 8（20.00）

c2 value 14.118 11.850

P value 0.000 0.001
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2.2 两组血清肿瘤标志物指标比较

治疗前，两组血清 CEA、CA125、CA199水平无明显差异

（P＞0.05）；与治疗前比较，治疗后研究组血清 CEA、CA125、

CA199水平均降低，且研究组低于对照组（P＜0.05）；治疗后，

对照组血清 CEA、CA125、CA199水平与治疗前均无明显差异

（P＞0.05）。见表 2。

Note: Compared with before treatment, *P＜0.05.

表 2 两组血清肿瘤标志物指标比较（x± s）
Table 2 Comparison of serum tumor markers between the two groups（x± s）

Groups n
CEA（ng/mL） CA125（U/mL） CA199（U/mL）

Before treatment After treatment Before treatment After treatment Before treatment After treatment

Research group 40 8.65± 0.87 6.91± 0.71* 25.67± 2.64 18.69± 1.88* 52.78± 5.34 43.65± 4.43*

Control group 40 8.71± 0.88 8.43± 0.86 25.72± 3.02 24.67± 2.56 52.82± 5.29 50.69± 5.88

T value 0.307 8.620 0.079 11.908 0.034 6.048

P value 0.760 0.000 0.937 0.000 0.973 0.000

2.3 两组胃粘膜四项指标比较

治疗前，两组血清 PGⅠ、PGⅡ、G-17水平与 Hp-Ab阳性

率均无明显差异（P＞0.05）；与治疗前比较，治疗后研究组 PG

Ⅰ水平较治疗前升高，且研究组高于对照组（P＜0.05）；治疗

后，研究组 PGⅡ、G-17水平、Hp-Ab阳性率均较治疗后降低，且

研究组低于对照组（P＜0.05）；治疗后对照组血清 PGⅠ、PGⅡ、

G-17水平、Hp-Ab阳性率与治疗前均无明显差异（P＞0.05）。见

表 3。

Note: Compared with before treatment, *P＜0.05.

表 3两组胃粘膜四项指标比较（x± s）
Table 3 Comparison of four indexes of gastric mucosa between the two groups（x± s）

Groups n

G-17（滋g/L） Hp-Ab positive rate（%）

Before

treatment

After

treatment

Before

treatment

After

treatment

Before

treatment

After

treatment

Before

treatment

After

treatment

Research group 40 46.67± 5.23 61.48± 6.12* 18.42± 1.95 13.45± 1.33* 18.64± 1.95 15.26± 1.61* 26（65.00） 10（25.00）*

Control group 40 46.71± 5.16 47.16± 4.74 18.51± 1.89 17.94± 1.79 18.72± 1.91 17.93± 1.86 27（67.50） 23（57.50）

T/c2 value 0.034 11.669 0.210 12.734 0.815 6.864 0.056 8.717

P value 0.973 ＜0.001 0.835 ＜0.001 0.853 ＜0.001 0.813 0.003

PGⅠ（滋g/L） PGⅡ（滋g/L）

2.4 两组不良反应发生情况比较

两组总不良反应发生率无差异（P＞0.05）。见表 4。

2.5 两组预后情况比较

研究组 PFS、OS均长于对照组、生存率高于对照组，差异

有统计学意义（P＜0.05）。见表 5。

表 4 两组不良反应发生情况比较[n(%)]

Table 4 Comparison of adverse reactions between the two groups[n(%)]

Groups n Nausea and vomiting Thrombocytopenia Rash
Total incidence of

adverse reactions

Research group 40 16（40.00） 7（17.50） 13（32.50） 36（90.00）

Control group 40 14（35.00） 5（12.50） 11（27.50） 30（75.00）

c2 value 3.117

P value 0.077

表 5 两组预后情况比较

Table 5 Comparison of prognosis between the two groups

Groups n PFS（month） OS（month） Survival rate（%）

Research group 40 4.58± 0.52 7.56± 0.78 35（87.50）

Control group 40 3.79± 0.38 6.12± 0.64 13（32.50）

c2 value 7.758 9.026 25.208

P value 0.000 0.000 0.000
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3 讨论

胃癌是一种具有高度侵袭性的恶性肿瘤，多数患者确诊时

已处于肿瘤晚期，此时多具有远处淋巴转移、盆腔转移等体征，

化疗成为其主要治疗手段，能有效抑制肿瘤生长，延长生存

期[13-15]。据相关资料统计[16]，晚期胃癌患者一线化疗治疗可获得

11个月左右生存期，疗效较好，当其失败后可采用二线化疗方

案，但由于多方原因，二线化疗方案疗效较差，生存时间仅为 6

个月左右，目前这部分患者仍缺乏有效的治疗手段。近年来，随

着医疗技术的发展进步，分子靶向药物治疗成为临床研究热

点，为晚期胃癌的治疗提供了一种新途径[17,18]。

恶性肿瘤的出现与发展通常与血管内皮生长因子有关，后

者可刺激机体产生大量的新生血管，为肿瘤细胞的生长、侵袭、

转移提供能量，促进肿瘤细胞的新陈代谢和分裂增殖，加速肿

瘤发展，故抑制新生血管生成成为抗肿瘤治疗的重点研究领域
[19]。甲磺酸阿帕替尼是一种血管内皮生长因子受体酪氨酸激酶

抑制剂，属于小分子抗血管生成类靶向治疗药物，通过高度选

择性抑制血管内皮生长因子 2酪氨酸激酶，阻断其 ATP磷酸

化，进而阻断血管内皮生长因子与其受体结合后的信号传导通

路，达到抑制肿瘤血管生成和控制肿瘤进展的目的[20,21]。已有临

床研究[22,23]证实，该药物对于肺癌、乳腺癌等多种疾病均具有良

好治疗效果。本研究结果显示，研究组总缓解率、疾病控制率均

显著高于对照组，说明阿帕替尼能有效控制二线化疗失败晚期

胃癌患者的病情发展。阮寒光等[24]研究显示，阿帕替尼对二线

化疗失败后的晚期胃癌患者的疾病控制率为 57.14%，与本研

究的 57.50%基本一致，证实二线治疗失败后晚期胃癌患者口

服该药物的有效性。

肿瘤标志物是指以激素、酶、抗原等形式存在于肿瘤细胞

内，能客观反应肿瘤细胞自身状况的化学物质，其水平与肿瘤

分期、远处转移、淋巴转移等具有一定相关性，对于胃癌的诊断

及预后评估具有重要价值 [25]。CEA是一种低聚糖肿瘤相关抗

原，表达于肿瘤细胞表面；CA125是一种类似黏蛋白的高分子

糖蛋白抗原，在恶性肿瘤细胞中高度表达；CA1999是一种高相

对分子质量的糖蛋白混合物，在正常生理情况下含量较小，但

在恶性肿瘤细胞内会过度表达[26,27]。本研究结果显示，治疗后两

组血清 CEA、CA125、CA199水平均降低，且研究组低于对照

组，提示阿帕替尼能有效下调晚期胃癌患者血清肿瘤标志物水

平，达到良好的抗肿瘤效果，抑制肿瘤进展[28]。推测其可能作用

机制为阿帕替尼通过 PI3K/Akt信号通路抑制胃癌细胞增殖和

凋亡，从而下调 CEA、CA125、CA199水平[29]。

胃粘膜指标主要包括血清 PG及 G-17，其中 PG是胃蛋白

酶的活体，其水平可反应胃粘膜的炎症和泌酸功能，当胃粘膜

发生病变时，腺体被破坏，黏膜萎缩，导致 PG Ⅰ水平明显降

低，而胃底腺管萎缩会导致 PG Ⅱ升高[29]；G-17是一种酰胺化

胃泌素，主要用于反应胃粘膜功能和胃粘膜状态，高 G-17参与

胃癌细胞增殖、浸润、侵袭、血管生成等过程，与胃癌的发生发

展关系密切[31,32]。Hp是胃癌的危险因素之一，通过对患者血清

Hp-Ab的检测可判断机体胃部 HP感染情况[33]。本研究结果显

示，治疗后，两组 PG Ⅰ水平均升高，PG Ⅱ、G-17水平、Hp-Ab

阳性率均降低，研究组 PGⅠ水平高于对照组，PGⅡ、G-17水

平均低于对照组，提示阿帕替尼能有效改善二线化疗失败后晚

期胃癌患者的胃黏膜病理状态，但具体作用机制仍需进一步研

究。此外，两组不良反应发生率无明显差异，说明阿帕替尼安全

性良好，不会增加不良反应，且研究组 PFS、OS均长于对照组，

证实阿帕替尼可以有效延长患者生存期[34]。

综上所述，阿帕替尼对于二线化疗后失败的晚期胃癌患者

具有良好治疗效果，可显著降低血清肿瘤标志物水平，有效改

善胃粘膜病理状态，且不会增加毒副作用，并能延长患者生存

期，但本研究不足之处在于纳入病例有限，未对其具体作用机

制进行深入探究，后续需扩大病例样本，深入挖掘其具体作用

机制，为临床研究提供有效参考。
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