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Abstract
Objective: To investigate the clinical efficacy and safety of Apatinib combined with gemcitabine in the treatment of advanced 
lung cancer. Methods: 64 patients with advanced lung cancer admitted to our hospital from February 2021 to February 2022 were 
divided into 32 cases by random number table method. The control group was treated with cisplatin and gemcitabine, and the 
observation group was treated with apatinib and gemcitabine. A 3-week treatment cycle was followed by 4 cycles of chemotherapy. 
The therapeutic effect, tumor marker level, adverse reactions, survival and quality of life were compared between the two groups. 
Results: The disease control rate was 78.13% (25/32) and the total remission rate was 46.88% (15/32). In the control group, the 
disease control rate was 75.00% (24/32), and the overall response rate was 50.00% (16/32). There were no significant differences in 
disease control rate and total response rate between the two groups (P > 0.05). Before treatment, there was no significant difference 
between the two groups of carcinoembryonic antigen and carbohydrate antigen 125 (P > 0.05). After treatment, carcinoembryonic 
antigen and carbohydrate antigen 125 were decreased in both groups, but the difference was not significant (P > 0.05). The main 
adverse reactions in the observation group were gastrointestinal reactions, rash, proteinuria, etc., while the main adverse reactions in 
the control group were gastrointestinal reactions, thrombocytopenia, anemia, etc. There was no significant difference in the incidence 
of adverse reactions between the two groups (P > 0.05). There was no significant difference between the two groups in survival time 
of 6-9 months, 10-12 months, and more than 12 months (P > 0.05). The quality of life scores of the two groups before treatment were 
compared (P > 0.05); After treatment, the scores of the two groups of patients were improved to a certain extent, and the difference 
was not significant (P > 0.05). Conclusion: The effect of Apatinib combined with gemcitabine in the treatment of advanced lung 
cancer is basically equivalent to that of conventional chemotherapy regimen cisplatin plus gemcitabine, which can also help patients 
delay or control tumor progression, reduce tumor marker levels, prolong survival time and improve quality of life.
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探讨阿帕替尼联合吉西他滨在晚期肺癌治疗的临床疗效及
安全性
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摘 要

目的：探讨阿帕替尼联合吉西他滨在晚期肺癌治疗中的临床疗效及安全性。方法：选取某院2021年2月—2022年2月收治的
64例晚期肺癌患者，以随机数字表法分组，各32例。对照组顺铂+吉西他滨治疗，观察组阿帕替尼+吉西他滨治疗。以3周
为1个治疗周期，治疗进行4个周期的化疗。比较两组患者治疗效果、肿瘤标志物水平、不良反应、生存情况、生存质量。
结果：观察组疾病控制率78.13%（25/32），总缓解率46.88%（15/32）；对照组疾病控制率75.00%（24/32），总缓解率
50.00%（16/32）；两组疾病控制率、总缓解率对比差异不显著（P＞0.05）。治疗前两组癌胚抗原、糖类抗原125对比差异
不显著（P＞0.05）；治疗后两组癌胚抗原、糖类抗原125均呈现下降，但对比差异不显著（P＞0.05）。观察组主要不良反
应有胃肠道反应、皮疹、蛋白尿等，对照组主要不良反应有胃肠道反应、血小板下降、贫血等，两组不良反应发生率对比
差异不显著（P＞0.05）。两组生存时间6—9个月、10—12个月，大于12个月的患者对比，差异不显著（P＞0.05）。治疗
前两组患者生存质量评分对比（P＞0.05）；治疗后两组患者生存质量评分均有一定提升，对比差异不显著（P＞0.05）。
结论：阿帕替尼联合吉西他滨在晚期肺癌的治疗中效果与常规化疗方案顺铂+吉西他滨基本相当，也能够帮助患者延缓或
控制肿瘤进展，降低肿瘤标志物水平，使生存时间延长，生存质量得到提升。
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1 引言

肺癌是一种高发的癌症，长期发病率位于所有恶性肿

瘤的第一位。高发病率使得临床十分关注肺癌的诊疗，在诊

疗中不断涌现新的方式、方案 [1]。肺癌起病于肺部，早期可

能出现咳嗽、肺部不适的有关症状，但容易被忽视，因此临

床大量的肺癌患者发现时就已处于晚期。晚期肺癌患者主要

采用化疗的方案治疗，常见化疗药物有紫杉醇、培美曲塞、

卡铂、顺铂、吉西他滨等 [2]。如顺铂 + 吉西他滨常作为晚期

肺癌的化疗方案，在延缓肿瘤进展方面也取得一定效果。阿

帕替尼是一种抗血管生成的靶向药物，是晚期癌症一线治疗

失败后新选择 [3]。目前阿帕替尼主要应用胃癌的治疗中，但

近期也有报道指出采用阿帕替尼联合吉西他滨治疗晚期肺

癌取得较好效果 [4]。本次研究选取本院收治的晚期肺癌患者，

对阿帕替尼联合吉西他滨的治疗价值进行分析，探索晚期肺

癌治疗的新选择。

2 资料与方法

2.1 一般资料
研究取得伦理委员会的批准，从入院的晚期肺癌患者

中选取 64 例为研究对象，研究期限 2021 年 2 月至 2022 年

2 月。以随机数字表法将患者分组，各 32 例。对照组：男

性 19 例，女性 13 例；年龄区间 52~78 岁，平均（64.81±9.49）

岁；TMN 分期：III 期 17 例，IV 期 15 例。观察组：男性

18 例，女性 14 例；年龄区间 50~76 岁，平均（64.21±9.32）岁；

TMN 分期：III 期 16 例，IV 期 16 例。两组患者一般资料对比，

组间有可比性（P ＞ 0.05）。

纳入标准：①患者病理组织学诊断确认患者为肺癌，

分期为晚期（III 期、IV 期）；②预计生存时间＞ 3 个月；

③同意参与研究项目，签署同意书；④一线化疗方案失败。

排除标准：①合并其他重大疾病，影响到化疗的开展；

②对治疗配合度差；③未能完整地接受至少 4 个周期化疗者；

④主动放弃治疗者，未能配合随访者。

2.2 方法

2.2.1 对照组
吉西他滨 + 顺铂的方案，予以患者吉西他滨（南京

正大天晴制药有限公司，国药准字 H20093404），剂量

1000mg/m2，静脉滴注，在第 1d、第 8d 给药；顺铂（齐鲁

制药有限公司，国药准字 H37021357），剂量 75mg/m2，静

脉滴注，化疗的第 3d 给药。以 3 周为 1 个周期，两组患者

持续治疗 4 个周期。

2.2.2 观察组
吉西他滨 + 阿帕替尼的方案，其中吉西他滨的使用方

法同对照组一致；阿帕替尼（江苏恒瑞医药股份有限公司，

国药准字 H20140103），425mg/ 次，po，早餐后 30min 服用，

qd。期间依据不良反应调整剂量，以 3 周为 1 个治疗周期，

同样治疗 4 个周期。

2.3 观察指标
①对比两组的治疗疗效，分析两种方案的治疗价值。

肿瘤治疗疗效判定，参考实体瘤疗效判定标准制定（RECIST 

1.1）。完全缓解（CR）：肺癌病灶完全消失；部分缓解（PR）：

肺癌病灶缩小≥ 30%；稳定（SD）：肺癌病灶缩小，但未

达到 PR 或肿瘤病灶增长但未达到 PD；进展（PD）：肺癌

病灶增长≥ 20%。总控制率 =（CR+PR+SD）/ 总例数 × 

100%。总缓解率 =（CR+PR）/ 总例数 ×100%。

②对比两组肿瘤标志物指标的水平，以静脉血液进行

生化分析。检测方法：采集患者的晨起空腹血 3~4mL，以

离心机分离血清（3000r/min，10min），取得患者血清后以

贝克曼库尔特 AU6800 全自动生化分析仪进行癌胚抗原、糖

类抗原 125 的检测，试剂为仪器配套。

③对比两组不良反应情况，美国国家癌症研究所不良

反应评价标准（CTCAE 5.0），本次研究仅统计 3 级以上的

严重不良反应或影响到化疗正常开展的不良反应。

④对比两组患者的生存情况，对患者保持 12 个月的随

访，记录生存时间6~9个月、10~12个月，大于12个月的患者。

⑤对比两组患者的生存质量，采用癌症患者生命质量

量表（FACT-G），患者依据自身情况选择过去 7d 的合适情

况。主要有生理状况、社会 / 家庭状况、情感状况、功能状况，

每项相加得到粗分。标准分 = 粗分 / 总分数 ×100.00%。

2.4 统计学方法
应用统计学软件 spss22.0 对资料进行分析处理，计量

资料采用均值 ± 标准差（χ2）来表示，计量资料的对比采

用 t 检验，计数资料采用（%）表示，计数资料的对比采用

卡方检验，P ＜ 0.05 表示差异有统计学意义。

3 结果

3.1 两组患者治疗效果对比
观 察 组 疾 病 控 制 率 78.13%（25/32）， 总 缓 解 率

46.88%（15/32）；对照组疾病控制率 75.00%（24/32），总

缓解率 50.00%（16/32）；两组疾病控制率、总缓解率对比

差异不显著（P ＞ 0.05），见表 1。

3.2 两组肿瘤标志物指标对比
治疗前两组癌胚抗原、糖类抗原 125 对比差异不显著 

（P ＞ 0.05）；治疗后两组癌胚抗原、糖类抗原 125 均呈现

下降，但对比差异不显著（P ＞ 0.05），见表 2。

3.3 两组不良反应发生率对比
观察组主要不良反应有胃肠道反应、皮疹、蛋白尿等，

对照组主要不良反应有胃肠道反应、血小板下降、贫血等，

两组不良反应发生率对比差异不显著（P ＞ 0.05）。其中观

察组胃肠道反应、皮疹、蛋白尿各发生 2 例、2 例、1 例；

对照组胃肠道反应、血小板下降、贫血各发生1例、3例、1例。

3.4 两组生存情况对比
两组生存时间 6~9 个月、10~12 个月，大于 12 个月的

患者对比，差异不显著（P ＞ 0.05），见表 3。
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3.5 两组患者生存质量评分对比
治疗前两组患者生存质量评分对比（P ＞ 0.05）；治

疗后两组患者生存质量评分均有一定提升，对比差异不显著

（P ＞ 0.05），见表 4。

表 1 两组患者治疗效果对比 [n（%）]

组别 例数（n） PR SD PD 控制率 总缓解率

观察组 32 15（46.88） 10（31.25） 7（21.88） 15（46.88） 25（78.13）

对照组 32 16（50.00） 8（25.00） 8（25.00） 16（50.00） 24（75.00）

χ2 0.063 0.087

P 0.802 0.768

表 2 两组肿瘤标志物指标对比

组别 例数 癌胚抗原（mg/mL） 糖类抗原 125（kU/L）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组 32 65.12±15.26 28.43±7.52 78.52±13.51 42.59±11.06

对照组 32 67.41±15.85 27.40±7.69 80.49±13.74 41.01±12.08

t 0.589 0.542 0.578 0.546

P 0.558 0.590 0.565 0.587

表 3 两组生存情况对比 [n（%）]

组别 例数（n） 6~9 个月 10~12 个月 大于 12 个月

观察组 32 7（21.88） 14（43.75） 11（34.38）

对照组 32 6（18.75） 12（37.50） 14（43.75）

χ2 0.097 0.259 0.591

P 0.756 0.611 0.442

表 4 两组患者生存质量评分对比

组别 例数 生存质量评分

治疗前 治疗后

观察组 32 61.82±7.51 78.52±6.48

对照组 32 62.44±7.69 77.42±6.59

t 0.326 0.673

P 0.745 0.503

4 讨论

流行病学调查显示我国肺癌每年新增肺癌患者长期保

持在 50 万 ~80 万，每年有 50 多万患者死于肺癌 [5]。高发病

率、高死亡率使肺癌成为肿瘤科的治疗难题，虽然近年来出

现一些新的治疗方案，但未能从根本上改变肺癌尤其是晚期

肺癌患者的结局。晚期肺癌的治疗以缓解患者疾病痛苦和延

长生存时间为原则，帮助患者获得更高的生存质量 [6]。目前

应用于晚期肺癌的治疗方式主要有化疗、放疗、靶向治疗等，

其中化疗是晚期非常主要治疗方式。此类患者已发生肿瘤的

扩散，因此采用手术治疗基本不会控制肿瘤的进展，而化疗

等治疗方案能够一定程度控制肿瘤的进展。现阶段一线、二

线肺癌的化疗方案基本已经统一，但三线治疗方案依然尚未

统一 [7]。临床一般是依据患者的治疗表现、不良反应，不断

调整化疗方案。

阿帕替尼为口服小分子靶向药物，具有抑制血管内生

长因子的作用，能够通过阻断肿瘤血管的形成而达到治疗肿

瘤的效果 [8]。目前阿帕替尼在晚期胃癌治疗中的表现得到较

为广泛的认可，但将阿帕替尼应用于晚期肺癌治疗中的报道

较少 [9,10]。在本次研究中将阿帕替尼联合吉西他滨应用于晚

期肺癌的治疗中。而结果显示：观察组与对照组在疾病控制

率、总缓解率的对比中未见显著差异（P ＞ 0.05），提示采

用阿帕替尼联合吉西他滨与顺铂联合吉西他滨的疗效基本

相当。顺铂联合吉西他滨是治疗晚期肺癌的经典方案，而采

用阿帕替尼联合吉西他滨方案预期基本相当，提示该治疗方

案有潜力成为晚期肺癌治疗的新选择 [11]。可为其他化疗方

案失败或存在较为严重不良反应的患者提供新的治疗方式。

之所以达到该效果，在于阿帕替尼能够选择性竞争细胞内抗

血管内皮生成因子，对血管内皮生长因子的结合形成抑制，

减少肿瘤血管形成，达到抗肿瘤的治疗效果 [12]。研究中观

察组肿瘤标志物指标在治疗后与对照组均呈现下降的状态，
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这再次表明两种治疗方案在治疗效果上十分接近。癌胚抗

原、糖类抗原 125 的水平与肿瘤细胞载量相关，当肿瘤进展

得到控制后其水平会呈现下降的趋势 [13]。而研究中两组癌

胚抗原、糖类抗原 125 均呈现下降，说明两种方案均达到抗

肿瘤的效果 [14]。

安全性也是评价治疗方案价值的重要指标，而结果显

示两组患者严重不良反应发生情况差异不显著（P ＞ 0.05），

并且发生率为 15.63%，说明阿帕替尼联合吉西他滨在治疗

晚期肺癌中的不良反应可接受，安全性能够保障。研究最后

对比两组患者的生存状况和生存质量，而结果显示两组患者

生存状况依然相当，并且在治疗后生存质量均有一定改善。

提示阿帕替尼联合吉西他滨在生存状况、生存质量方面也达

到了晚期肺癌常规化疗方案的水平。

综上所述，阿帕替尼联合吉西他滨在晚期肺癌的治疗

中其治疗疗效、不良反应、生存状况、生存质量基本与成熟

方案相当，可以作为晚期肺癌治疗的备案。
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