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阿帕替尼联合 AIM 方案治疗晚期软组织肉瘤的临床疗效
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【摘要】 目的：研究阿帕替尼联合 AIM 方案治疗晚期软组织肉瘤的近期临床疗效和不良反应。方法：选择 2015 年

6 月至 2017 年 6 月既往治疗失败、疾病进展、复发或转移入住黄石市中心医院肿瘤内科的晚期软组织肉瘤患者 42 例，

用随机数字表法分为观察组和对照组。观察组采用阿帕替尼联合 AIM 方案，对照组单用 AIM 方案。比较两组患者的

近期临床疗效，并对不良反应进行分析。结果：共入组 42 例患者，均可以评价疗效。治疗后，观察组患者的疾病控

制率高于对照组，疾病进展率低于对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）。两组患者的不良反应主要表现为骨髓抑

制、腹泻、高血压、蛋白尿、口腔黏膜炎等，但多为Ⅰ~Ⅱ度，除蛋白尿以外两组间比较差异无统计学意义（P>0.05）。

结论：阿帕替尼联合 AIM 方案治疗晚期软组织肉瘤能够提高晚期软组织肉瘤的近期临床疗效，且不良反应可控。
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Observation of clinical effect of apatinib combined with AIM regimen in the treatment of advanced soft tissue 
sarcoma
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Hubei Huangshi 435000, China）

【Abstract】  Objective: This study was designed to investigate the efficacy and adverse effects of apatinib combined with AIM regimen 

in the treatment of the advanced stage of soft tissue sarcoma. Methods: From June 2015 to June 2017, we selected patients with the advanced 

stage of soft tissue sarcoma who failed in previous treatment, or had disease progression, relapse or metastasis. The patients in the observation 

group received apatinib combined with AIM regimen, and the control group were treated with AIM regimen alone. Recent clinical efficacy 

and adverse reactions of apatinib combined with AIM regimen were analyzed. Results: All the 42 cases were evaluated. Compared with the 

control group after treatment, the disease control rate of the patients in the observation group were higher, and the rate of progress disease was 

lower (P<0.05). The main adverse reactions of the treatment were myelosuppression, diarrhea, hypertension, proteinuria, oral mucositis and 

so on, most of which were Grade Ⅰ-Ⅱ . Conclusion: Apatinib combined with AIM regimen in the treatment of the advanced stage of soft tis-

sue sarcoma can improve the efficacy, and the adverse reaction is well controlled.
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软组织肉瘤是发生于间叶组织的恶性肿瘤，约

占成人恶性肿瘤的 1% [1]。常见的类型有恶性纤维组

织细胞瘤、脂肪肉瘤、滑膜肉瘤、纤维肉瘤等 [2]。

手术切除是局部肉瘤的标准治疗方法，然而复发和

远处转移的发生率仍然很高 [3]。AIM 方案（阿霉

素，adriamycin，A；异环磷酰胺，ifosfomide，I；
美司钠，mesna，M）为软组织肉瘤的常规用药方

案，且晚期患者单用化疗治疗效果欠佳。肿瘤的发

生离不开新生血管的生成 [4]，帕唑帕尼作为抗血管

生成药在软组织肉瘤的治疗过程中显示了较好的优
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价标准（response evaluation criteria in solid tumors，

RECIST）标准：癌灶完全消退，且维持 1 个月以

上为完全缓解（complete remission，CR）；癌灶最

长两相互垂径之积缩小 50% 以上，且维持 1 个月以

上为部分缓解（partial remission，PR）；癌灶最长

两相互垂径之积缩小 <50% ，或增大 <25%，且维

持 1 个月以上为疾病稳定（stable disease，SD）；

癌灶最长两相互垂径之积增大 >25%，或者有新癌

灶 发 生 为 进 展（progress disease，PD）。 客 观 有

效 率（response rate，RR）=（CR+PR）/ 总 例 数

×100%；疾病控制率（disease control rate，DCR）

=（CR+PR+SD） / 总例数 ×100%。药物不良反应

按世界卫生组织（ WHO）抗肿瘤药物不良反应评

分标准进行评价，分为 0 ~Ⅳ度。

1.2.4  统计学方法  采用 SPSS 19.0 统计软件进行数

据分析。计量资料采用均数 ± 标准差（ ）描

述，组间比较使用两独立样本 t 检验；计数资料使

用率或者构成比进行描述，组间比较采用 χ2 检验；

以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  两组患者一般情况比较

共观察研究对象 42 例，观察组和对照组各 21
例。观察组男 14 例，女 7 例，平均年龄（54.33±1.89）

岁，恶性纤维组织细胞瘤 7 例、脂肪肉瘤 6 例、

滑膜肉瘤 5 例、纤维肉瘤 3 例。对照组男 13 例，

女 8 例， 平 均 年 龄（54.67±2.10） 岁， 恶 性 纤 维

组织细胞瘤 6 例、脂肪肉瘤 6 例、滑膜肉瘤 4 例、

纤维肉瘤 5 例。两组患者按照 TNM 分期标准均为

Ⅳ期，在年龄、性别、体重指数、肿瘤组织学类

型等方面比较差异均无统计学意义（P>0.05），

具有可比性。见表１。

势 [5]，但价格高昂，而阿帕替尼价格相对低廉，在

肉瘤的治疗中也显示了较好的临床疗效 [6-8]，适合

推广应用。本研究通过分析比较阿帕替尼联合 AIM
方案治疗晚期软组织肉瘤的近期临床疗效和不良反

应，为阿帕替尼在软组织肉瘤中的使用提供一定的

临床依据，现报告如下。

1  对象与方法

1.1  对象 
选择 2015 年 6 月至 2017 年 6 月入住黄石市中

心医院肿瘤内科的晚期软组织肉瘤患者 42 例。纳

入标准为：①经术后病理诊断及影像学诊断确诊为

晚期软组织肉瘤的患者；②已失去再次手术机会、

疾病进展或复发转移的既往未接受 AIM 方案化疗

的晚期软组织肉瘤患者；③美国东部肿瘤协作组评

分（eastern cooperative oncology group，ECOG）

0~2 分；④预计生存期 >3 个月；⑤有至少 1 个可

用影像学的方法测量的靶病灶；⑥无相关化疗及靶

向治疗禁忌证。排除标准：①不受控制的高血压、

不稳定型心绞痛、充血性心力衰竭、严重心律失常、

6 个月前有心肌梗死的患者；②一般情况差，不能

耐受化疗或靶向治疗的患者；③Ⅱ级以上骨髓抑制；

④伴有心、肝、肾等多器官功能损害的患者。本研

究已经患者同意并经伦理委员会批准。

1.2  方法

1.2.1  分组方法  按照随机数字表法，将纳入研究的

42 例患者随机分为观察组和对照组，各 21 例。

1.2.2  治疗方法  对照组以 AIM 方案进行化疗，阿

霉 素 25 mg•m-2•d-1（ 规 格：10 mg， 批 准 文 号：

H14023143，厂家：山西晋德药业有限公司），持

续泵入 72 h；异环磷酰胺 2 g•m-2•d-1（规格：0.2 
g，批准文号：国药准字 H32020857，厂家：江苏

盛迪医药有限公司），第 1 至 5 天静脉滴注持续

4 h；美司钠 400 mg•m-2（规格：4 mL∶0.4 g，批

准文号：H20143183，厂家：广东岭南制药有限公

司），第 1 至 5 天分别于异环磷酰氨输注同时、输

注 4 h 后、输注 8 h 后 15 min 内快速静滴。观察组

在 AIM 方案基础上同时口服阿帕替尼 500 mg（规

格：0.25g，批准文号：国药准字 H20140103，厂家：

江苏恒瑞医药股份有限公司），每日 1 次。两组均

口服治疗 6 个周期，每周期 21 d。

1.2.3  观察指标  实体瘤疗效评定采用实体瘤疗效评

表 1  两组患者的一般资料

               项目   观察组   对照组    t/χ2   P 值

性别

男 [n(%)] 14（66.7） 13（61.9） 0.104 0.747
女 [n(%)]   7（33.3）   8（38.1） 0.104 0.747

平均年龄（ , 岁） 54.33±1.89 54.67±2.10 0.118 0.907
体重指数（ , kg•m-2） 20.10±0.38 20.43±0.29 0.701 0.487
恶性纤维组织细胞瘤 [n(%)]   7（33.3）   6（28.6） 0.111 0.739
脂肪肉瘤 [n(%)]   5（23.8）   6（28.6） 0.123 0.726
滑膜肉瘤 [n(%)]   5（23.8）   4（19.0） 0.141 0.707
纤维肉瘤 [n(%)]   4（19.0）   5（23.8） 0.141 0.707
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2.2  两组患者临床疗效对比

所有患者均可以评价临床疗效，观察组患者的

PD 和 DCR 均高于对照组，差异均有统计学意义

（P<0.05），见表 2。

3  讨论

近年来 , 对软组织肉瘤靶向治疗的探索越来越

多，其中抗血管生成靶向药物是一个研究热点。血

管生成是肿瘤恶性生长的关键环节之一 , 持续的血

管生成与肿瘤的发生、发展、转移有关 [9] 。血管内

皮 生 长 因 子（vascular endothelial growth factor，
VEGF）调节血管的生成，是最有效的促血管生长

因子，而细胞的生长、转移依赖新生血管的形成。

血管内皮生长因子 VEGF/VEGFR 信号传导通路是

血管生成的重要通路 , VEGFR-2 是 VEGF 诱导的

微血管通透性和微血管新生方面的主要介质 [10]。

VEGF/VEGFR-2 通过受体 - 配体的结合有效地促

进了肿瘤新生血管的生成，促进肿瘤的生长 [11]。

VEGFR-2 的活化作用可通过以下方式进行抑制：

受体阻断剂、与 VEGF 的配体进行竞争，如贝伐

单抗及小分子抑制剂如阿帕替尼、舒尼替尼、索

拉 菲 尼 等 [12]。 阿 帕 替 尼 主 要 通 过 高 度 选 择 性 与

VEGFR-2 竞争细胞内 ATP 结合位点，阻断 VEGF
与其配体结合后的信号转导通路，抑制酪氨酸激酶

的生成，抑制肿瘤组织新生血管的生成，从而抑制

肿瘤细胞的过度增殖、浸润和远处转移，最终发

挥抗肿瘤的作用 [13]。阿帕替尼还可以抑制 Akt、
ERK1/2 的磷酸化，阻滞细胞周期于 G2/M 期，从

而诱导肿瘤细胞凋亡 [14]。另外，有实验证明 PDGF
家族信号通路的变异与众多的软组织肉瘤亚型有

关，而阿帕替尼也可适度地抑制 PDGFR-β 酪氨酸

激酶受体，从而抑制与 PDGF 家族信号通路有关的

软组织肉瘤。临床前数据显示阿帕替尼可有效抑制

静脉血管内皮细胞的增殖、迁移和血管形成，从而

有效抑制肿瘤的生长 [15]。阿帕替尼在各实体瘤中

显示了较好的疗效和安全性，其在治疗晚期软组织

肉瘤方面取得了较好的治疗效果 [16]。

本研究通过对阿帕替尼联合 AIM 方案治疗晚

期软组织肉瘤患者的临床资料进行研究分析 , 以了

解其临床疗效以及不良反应 , 从而为晚期软组织肉

瘤患者的靶向治疗提供一定的依据。在本研究过程

中没有死亡病例出现，患者的治疗结果均可以评价

疗效，结果显示阿帕替尼联合 AIM 方案治疗晚期

软组织肉瘤的疗效优于仅用 AIM 方案。两组患者

治疗后均出现不同程度的不良反应，大部分不良反

应为Ⅰ~ Ⅱ级，分级为Ⅲ ~ Ⅳ度不良反应例数均较

少。观察组有 10 例蛋白尿，停药后自行消失，无

表 3  两组患者不良反应情况比较 [n(%)]

表 2  两组患者的临床疗效比较 [n(%)]

项目   观察组  对照组  χ2 值  P 值

CR   0（0.0）   0（0.0）     -     -

PR 10（47.6）   4（19.0） 3.857 0.050

SD   8（38.0）   5（23.8） 1.003 0.317

PD   3（14.2） 12（57.1） 8.400 0.004

RR 10（47.6）   4（19.0） 3.857 0.050

DCR 18（85.7）   9（42.8） 8.400 0.004

不良反应 观察组（n=21） 对照组（n=21） χ2 值     P 值

骨髓抑制  0.429   0.513

Ⅰ ~ Ⅱ 15（71.4） 13（61.9）

Ⅲ ~ Ⅳ   2（9.5）   2（9.5）

手足综合征  3.500   0.061

Ⅰ ~ Ⅱ 12（57.1）   6（28.6）

Ⅲ ~ Ⅳ   1（4.8）   1（4.8）

腹泻  0.096   0.757

Ⅰ ~ Ⅱ 10（47.6）   9（42.9）

Ⅲ ~ Ⅳ   1（4.8）   0（0.0）

高血压  3.436   0.064

Ⅰ ~ Ⅱ 13（61.9）   7（33.3）

Ⅲ ~ Ⅳ   1（4.8）   0（0.0）

恶心、呕吐  0.382   0.537

Ⅰ ~ Ⅱ 11（52.4）   9（42.9）

Ⅲ ~ Ⅳ   1（4.8）   2（9.5）

蛋白尿  4.200   0.040

Ⅰ ~ Ⅱ   9（42.9）   3（14.3）

Ⅲ～Ⅳ   1（4.8）   0（0.0）

口腔黏膜炎  0.096   0.757

Ⅰ ~ Ⅱ 10（47.6）   9（42.9）

Ⅲ ~ Ⅳ   1（4.8）   2（9.5）

2.3  两组患者不良反应情况比较

两组患者均出现不同程度的不良反应，观察组

中出现蛋白尿 10 例（Ⅰ~Ⅱ 9 例，Ⅲ ~ Ⅳ 1 例），

高于对照组 3 例（Ⅰ～Ⅱ 3 例，Ⅲ～Ⅳ 0 例），差

异有统计学意义（P<0.05）。与对照组比较，观察

组高血压、蛋白尿、手足综合征的不良反应发生例

数有所增加，但与对照组比较差异无统计学意义

（P>0.05），且多为Ⅰ～Ⅱ度不良反应，经对症处理

后好转，不影响疗效及患者治疗的耐受性。见表３。
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需用药治疗；有 14 例患者有不同程度的高血压，

大部分经降压处理后好转；部分患者出现口腔溃疡

等症状，溃疡区域予活性银离子抗菌液等处理后可

明显改善症状；部分患者出现手足综合征，轻者尿

素霜可改善症状，重者停药后可明显改善症状，可

见阿帕替尼的不良反应可控，不影响疗效及患者治

疗的耐受性，但在使用过程中仍需密切关注其不良

反应，尤其是既往有肝肾功能不全、高血压及老年

患者。

综上所述，关于软组织肉瘤的抗血管生成靶向

药物取得了较好的治疗效果，但是价格昂贵，难以

普及。而我国新上市的阿帕替尼价格相对低廉，其

联合 AIM 方案治疗晚期软组织肉瘤提高了患者疾

病控制率，降低了疾病进展率，没有明显增加不良

反应，耐受性较好，带来临床获益 , 值得推广应用。

但本研究样本量较少 , 后续的研究需要扩大样本量、

延长治疗周期，进一步评估阿帕替尼联合化疗方案

的远期疗效。
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