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　 　 【摘　 要】 　 甲磺酸阿帕替尼片是口服小分子抗血管生成抑制剂新药，主要通过高度选择性地抑制血管内皮生长因子受

体⁃２（ＶＥＧＦＲ⁃２）酪氨酸激酶的活性，阻断血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）与其受体结合后的信号转导通路，从而强效抑制肿瘤血

管生成，发挥抗肿瘤作用。 上市前的一系列临床研究表明阿帕替尼具有一定的客观有效性和明显的生存获益，严重不良反应

的发生率低，患者耐受性良好，已于 ２０１４ 年 １０ 月 １７ 日经国家食品药品管理监督总局（ＣＦＤＡ）批准作为国家 １􀆰 １ 类新药上市，
用于晚期胃癌或胃食管结合部腺癌三线及三线以上治疗。 为了更好地指导临床上合理、有效地应用阿帕替尼，中国临床肿瘤

学会（ＣＳＣＯ）抗肿瘤药物安全管理专家委员会组织了相关领域的多学科专家学者，根据阿帕替尼上市前、后的国内用药情况，
参考其他抗血管生成抑制剂的使用经验，共同讨论，多次修改，最终形成了本共识，以供临床医师参考。
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１　 概述

１􀆰 １　 胃癌　 胃癌是全球性常见的恶性肿瘤。 ２０１５
年，美国癌症学会（ＡＣＳ）主办的权威期刊 ＣＡ Ｃａｎｃｅｒ
Ｊ Ｃｌｉｎ 新发表的癌症统计报告［１］ 显示，２０１２ 年度全

世界胃癌新发病例超过 ９５ 万例，仅次于肺癌、乳腺

癌、结直肠癌和前列腺癌，其中在东亚地区最为高

发；死亡病例约 ７３ 万例，仅次于肺癌和肝癌。 世界

卫生组织（ＷＨＯ）公布的《全球癌症报告 ２０１４》 ［２］数

据表明，２０１２ 年中国胃癌的新增病例和死亡人数均

占全球的 ４０％以上。 据全国肿瘤登记中心公布的

《２０１５ 年中国肿瘤登记年报》 ［３］，我国胃癌年新发病

例超过 ４２ 万例，发病率为 ２２􀆰 ７ ／ １０ 万和死亡率为

１７􀆰 ９ ／ １０ 万，均位居各种癌症的第 ３ 位，严重地威胁

全国人民健康和生命。
由于早期症状不典型，普查不及时，目前在我

国早期胃癌的诊断率不足 １０％，约有 ６５％ ～ ７０％的

胃癌患者在就诊时已经达到中晚期，５ 年生存率较

低，仅为 ２７􀆰 ４％［３⁃５］。 尽管已有多种化疗药物用于

晚期胃癌标准一线或二线治疗，但是在二线治疗失

败后缺乏公认的标准治疗方案［６］，而相当一部分患

者的体质状况良好，能够耐受进一步治疗，同时迫

切需求安全有效的治疗来改善其生活质量和延长

带瘤生存时间。
１􀆰 ２　 阿帕替尼 　 甲磺酸阿帕替尼片（Ａｐａｔｉｎｉｂ，艾
坦􀳏 ）是新一代小分子血管内皮生长因子受体⁃２
（ＶＥＧＦＲ⁃２）酪氨酸激酶抑制剂，曾经获得国家“十一

·五”和“十二·五”计划重大新药创制专项基金的

支持，其主要作用机制是竞争性结合该受体胞内酪氨

酸 ＡＴＰ 结合位点，高度选择性地抑制 ＶＥＧＦＲ⁃２ 酪氨

酸激酶活性，阻断血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）结合后

的信号传导，从而强效抑制肿瘤血管生成。 国外公司

同期研发的雷莫芦单抗，是针对 ＶＥＧＦＲ⁃２ 的大分子

肿瘤血管生成抑制剂，以优先审评产品已获得美国食

品药品管理局（ＦＤＡ）的批准上市，且收入 ２０１５ 年

ＮＣＣＮ 临床实践指南作为晚期胃癌二线治疗方案［６］，
也进一步证明了采用抗血管生成治疗胃癌，特别是以

ＶＥＧＦＲ⁃２ 作为治疗靶点的有效性和可行性。
一系列的临床研究业已证明，阿帕替尼用于国

人晚期胃癌三线及三线以上治疗是有效和安全的。
在Ⅱ期临床研究［７］中，共纳入 １４１ 例二线及以上化

疗失败后的晚期胃癌或胃食管结合部腺癌患者，随
机分为安慰剂对照组、阿帕替尼 ８５０ ｍｇ ｑｄ 组和阿

帕替尼 ４２５ ｍｇ ｂｉｄ 组共 ３ 组。 采取全分析集

（ＦＡＳ），与对照组相比，阿帕替尼不仅拥有一定的客

观有效率（ＯＲＲ），同时具有生存获益。 阿帕替尼
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８５０ ｍｇ ｑｄ 组的 ＯＲＲ 为 ６􀆰 ３８％，阿帕替尼 ４２５ ｍｇ
ｂｉｄ 组为 １３％；阿帕替尼 ８５０ ｍｇ ｑｄ 组的中位无进展

生存期（ｍＰＦＳ）为 ３􀆰 ７ 个月，阿帕替尼 ４２５ ｍｇ ｂｉｄ 组

为 ３􀆰 ２ 个月，与对照组的 １􀆰 ４ 个月相比均有显著差

异。 因此，推荐阿帕替尼Ⅲ期临床研究的剂量为

８５０ ｍｇ ｑｄ。 在Ⅲ期临床研究［８］中，纳入二线及以上

化疗失败后的晚期胃癌或胃食管结合部腺癌患者

共 ２７３ 例，随机分入安慰剂对照组和阿帕替尼 ８５０
ｍｇ ｑｄ 组。 在 ＦＡＳ 中，阿帕替尼 ８５０ ｍｇ ｑｄ 组的中

位总生存期（ｍＯＳ）为 ６􀆰 ５ 个月，较对照组延长了

１􀆰 ８ 个月（Ｐ＝ ０􀆰 ０１４９），死亡风险降低约 ３０％；阿帕

替尼 ８５０ ｍｇ ｑｄ 组与对照组的 ｍＰＦＳ 分别为 ２􀆰 ６ 个

月和 １􀆰 ８ 个月（Ｐ＜０􀆰 ０００１），ＯＲＲ 分别为 ２􀆰 ８４％ 和

０（ Ｐ ＝ ０􀆰 １６９５ ）， 而 疾 病 控 制 率 （ ＤＣＲ） 分 别 为

４２􀆰 ０５％ 和 ８􀆰 ７９％（Ｐ＜０􀆰 ０００１）；两组的生活质量评

分（ＱｏＬ）变化比较未见明显差异（Ｐ＞０􀆰 ０５）。
在安全性方面，Ⅱ期和Ⅲ期临床研究中，不良

事件（ＡＥ）的类型和发生率基本一致，亦与已上市的

其他同类药物相类似［９］。 常见的 ＡＥ 包括白细胞减

少、中性粒细胞减少、血小板下降、高血压、蛋白尿、
手足皮肤反应、乏力、食欲减退和腹泻，未出现非预

期的 ＡＥ。 多数不良反应均可通过暂停给药、剂量下

调及对症处理实现控制和逆转。
基于以上系列研究，国家食品药品监督管理总

局（ＣＦＤＡ）已于 ２０１４ 年 １０ 月 １７ 日正式批准阿帕替

尼作为国家 １􀆰 １ 类新药上市，用于治疗晚期胃癌或

胃食管结合部腺癌。 鉴于阿帕替尼新近上市，同
时，临床医师缺乏阿帕替尼应用于晚期胃癌或胃食

管结合部腺癌的经验，中国临床肿瘤学会（ＣＳＣＯ）
抗肿瘤药物安全管理专家委员会组织多位专家学

者共同讨论和反复修改，制定了本专家共识，作为

临床上有效、安全地应用阿帕替尼的重要参考。

２　 阿帕替尼治疗晚期胃癌的应用

２􀆰 １　 适应证　 阿帕替尼适用于晚期胃癌或胃食管

结合部腺癌患者三线及三线以上治疗，且患者接受

阿帕替尼治疗时一般状况良好。
２􀆰 ２　 推荐剂量用法　 阿帕替尼 ８５０ ｍｇ ｑｄ，口服，餐
后半小时以温开水送服。
２􀆰 ３　 注意事项　 重视患者教育，履行全面告知。 对

于体力状态评分 ＥＣＯＧ≥２、四线化疗以后、胃部原

发癌灶没有切除、骨髓功能储备差、年老体弱或瘦

小的女性患者，为了确保患者的安全性和提高依从

性，可以适当降低起始剂量，先从 ５００ ｍｇ ｑｄ 开始服

药，服用 １～２ 周后再酌情增加剂量。

３　 阿帕替尼治疗胃癌安全性管理建议

３􀆰 １　 不良反应概述　 阿帕替尼治疗胃癌与药物相

关的常见不良反应（发生率≥５％）包括血液学毒性

（白细胞减少、粒细胞减少和血小板减少等）和非血

液学毒性（高血压、蛋白尿、手足皮肤反应、乏力及

腹泻等）。 多数不良反应均可通过暂停给药、下调

剂量及支持对症处理得以控制和逆转。
对于常见不良反应，建议按照剂量调整原则进

行药物暂停或剂量调整（表 １）；如果剂量调整至

２５０ ｍｇ 后患者仍不能耐受，则应暂停或者终止用

药。 一般情况下，对于血液学毒性，可以参照化疗

药物引起骨髓抑制的原则进行处理；而非血液学毒

性中，对于高血压、蛋白尿、手足皮肤反应和可能的

出血倾向，需要特别关注。

表 １　 阿帕替尼治疗晚期胃癌的不良反应与剂量调

整原则

分类 ＮＣＩ 分级 剂量调整原则

血液学 １～２ 级 维持原剂量水平

不良反应 ３～４ 级 暂停用药，待不良反应恢复到≤１ 级，
下调一个剂量后继续用药ａ

非血液学 １～２ 级 维持原剂量水平

不良反应 ３～４ 级 暂停用药，待不良反应恢复到≤１ 级，
下调一个剂量后继续用药ａ

　 注：ａ 第 １ 次剂量调整为 ７５０ ｍｇ ｑｄ，第 ２ 次剂量调整为 ５００ ｍｇ ｑｄ

３􀆰 ２　 一般不良反应

３􀆰 ２􀆰 １　 乏力　 乏力常常与肿瘤的疾病本身以及肿

瘤的治疗相关。 阿帕替尼Ⅱ／Ⅲ期临床研究中，乏
力的发生率为 １７􀆰 ９４％，其中 ３ ～ ４ 级乏力的发生率

为 ２􀆰 ６９％。 建议观察记录患者乏力的状况，注意监

测严重乏力的出现。 对于 １～２ 级乏力，无需剂量调

整；而 ３～４ 级乏力则需进行积极对症处理和剂量调

整。 若无黄疸、血栓及妊娠等情况，可以使用孕酮

类药物（如甲地孕酮）以及多种维生素，有助于减轻

乏力，改善体力状况。 需要提醒的是患者的乏力也

可能是继发于甲状腺功能减退、抑郁、贫血或疼痛

等原因，应予鉴别诊断和相应处理。
３􀆰 ２􀆰 ２　 腹泻　 阿帕替尼Ⅱ／Ⅲ期临床研究中，腹泻

的发生率为 １０􀆰 ３１％，其中 ３ ～ ４ 级腹泻发生率为

１􀆰 ３５％。 腹泻影响患者的消化功能和水电平衡，还
可能影响药物的吸收，宜尽早治疗。 通常腹泻发生
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比较早，服药后数日即可发生。 对于 １ ～ ２ 级腹泻，
一般无需调整阿帕替尼的剂量，可以建议患者：调
节饮食及习惯，嘱多饮水和进食清淡、易消化、富含

维生素的食物，去除有关诱因或相关因素，包括避

免摄入可导泻的饮食（如油腻、辛辣食物和咖啡等）
或服用胃肠动力药和大便软化剂，增加纤维素摄入

和应用微生态药物（如双歧杆菌三联活菌散）等；其
中 ２ 级腹泻时，可以酌情给予洛哌丁胺、复方地芬诺

酯（苯乙哌啶）、胃肠道黏膜保护剂（如八面蒙脱石

散）及黄连素等治疗。 对于 ３ ～ ４ 级腹泻，应该积极

止泻和支持对症治疗，注意补充水和电解质，维持

水电平衡和防止酸碱紊乱，并补足营养；及时停用

阿帕替尼，直至腹泻明显减轻或停止；再恢复用药

时需要适当降低阿帕替尼的剂量。
３􀆰 ３　 特别关注的不良反应

３􀆰 ３􀆰 １　 高血压

３􀆰 ３􀆰 １􀆰 １　 发生情况　 高血压是抗血管生成抑制剂，
特别是 ＶＥＧＦ ／ ＶＥＧＦＲ 抑制剂最常见的不良反应之

一，可以引起继发性高血压或使原有的高血压病情

加重［１０⁃１２］。 阿帕替尼Ⅱ／Ⅲ期临床研究中，高血压

的发生率为 ３６􀆰 ３２％，其中 ３ 级高血压发生率为

５􀆰 ３８％，未见 ４ 级血压升高。 原有高血压病患者血

压控制不佳（＞１５０ ／ １００ ｍｍＨｇ），或有高血压合并血

栓病史，需要长期服用抗凝药物的患者应该慎用阿

帕替尼。 血压升高大多出现在阿帕替尼服药后 ２ 周

左右，多数为轻至中度增高，一般通过应用降压药

可使血压得到良好控制。
抗血管生成抑制剂导致高血压的具体机制尚

不明确。 内皮细胞 ／血小板分泌 ＮＯ ／ ＰＧＩ２ 下降、血
管密度异常（小血管及毛细血管）、血管僵硬、内皮

素功能紊乱等因素都可能导致高血压［１３⁃１５］。 此外，
晚期肿瘤患者承担的心理、精神压力增加，可以导

致交感神经活性亢进、血浆儿茶酚胺浓度增高及小

动脉收缩等，也往往是发生高血压的不良因素，因
此还需要注意心理疏导。
３􀆰 ３􀆰 １􀆰 ２　 防治建议 　 美国国立癌症研究所（ＮＣＩ）
心血管毒性小组推荐［１６］，在使用 ＶＥＧＦ ／ ＶＥＧＦＲ 抑

制剂治疗开始前，应当明确患者的基线血压；在治

疗过程中，保持血压稳定和尽可能＜１４０ ／ ９０ ｍｍＨｇ。
血压监测应当从用药前就开始，贯穿于整个治疗过

程，尤其是治疗初期的 ２ 周内，要求进行每日监

测［１７］。 因此，对于原有高血压病的患者，在给予阿

帕替尼前，必须遵循个体化的原则应用降压药，预
先使血压得以良好控制（ ＜１４０ ／ ９０ ｍｍＨｇ）；但是对

于血压正常的患者，不推荐预防性降压治疗。 应充

分告知患者，当血压＞１４０ ／ ９０ ｍｍＨｇ 或出现与血压

升高相关的症状时（如明显头痛、头晕、视觉障碍

等），立即联系经治医师，获得指导［１８⁃１９］。
降压药物的选择，建议遵循《中国高血压防治

指南 ２０１０》 ［２０］，并且参考患者的心血管事件风险而

酌定。 对于合并有蛋白尿的患者，一般推荐使用血

管紧张素转换酶抑制剂（ＡＣＥＩ）及血管紧张素受体

拮抗剂（ＡＲＢ） ［２０⁃２１］。 在药物选择时需要提醒注意

的是，阿帕替尼主要由肝脏 ＣＹＰ３Ａ４ 酶进行代谢，非
二氢吡啶类钙通道阻滞剂（如维拉帕米和地尔硫

卓）能够抑制 ＣＹＰ３Ａ４ 系统，因此不建议采用该类

药物控制血压［１０］。
如果发生 ３～４ 级血压升高，应在心血管专科医

师的指导下，积极进行降压治疗，严密观察和 ／或调

整阿帕替尼剂量；如果高血压仍持续控制不力，建
议停药。 对于高血压危象的患者，必须立即和永久

停药［９，２２］。
关于阿帕替尼相关高血压的防治建议参见

表 ２。

表 ２　 高血压分级标准（ＮＣＩ－ＣＴＣ ＡＥ ４􀆰 ０）和防治建议

分级 定义 防治建议

１ 级 收缩压 １２０～１３９ ｍｍＨｇ，或舒张压 ８０～８９ ｍｍＨｇ 严密监测血压；限盐，戒烟酒；继续服用阿帕替尼，无需
剂量调整

２ 级 收缩压 １４０～１５９ ｍｍＨｇ，或舒张压 ９０～９９ ｍｍＨｇ 严密监测血压；继续服用阿帕替尼，一般无需剂量调
整；应采用降压药治疗，且不得随意停药

３ 级 收缩压≥１６０ ｍｍＨｇ，或舒张压≥１００ ｍｍＨｇ 暂停服用阿帕替尼；单药控制不良的高血压，应考虑联
合用药；请心血管专科医师会诊和治疗；严密监测血
压；如血压控制良好，可降低剂量后继续服用阿帕替尼

４ 级 危及生命（恶性高血压或持久性神经损伤，高血压危象） 立即和永久停服阿帕替尼；请心血管专科医师会诊，积
极处理高血压，且严密监测血压和其他生命体征

５ 级 死亡 －
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３􀆰 ３􀆰 ２　 蛋白尿

３􀆰 ３􀆰 ２􀆰 １　 发生情况　 在阿帕替尼的Ⅱ／Ⅲ期临床研

究中，蛋白尿的发生率为 ４４􀆰 ３６％，其中 ３ 级蛋白尿

发生率为 １􀆰 ７９％。 蛋白尿一般在阿帕替尼服药后 ３
周左右发生，通常无症状，系可逆性的，可以通过暂

停给药或剂量下调而缓解，无严重的肾脏损伤发

生，一般不需特殊处理。 多篇文献报道其他抗血管

生成抑制剂类药物也有增加蛋白尿的风险［２３⁃２５］。
对于具有潜在的肾功能疾病，肾切除手术后，既往

有高血压病、肾脏疾病以及糖尿病病史的患者，需
要慎用阿帕替尼和严密观察随访。

已有研究表明 ＶＥＧＦ ／ ＶＥＧＦＲ 信号转导通路与

肾小球内皮细胞的正常结构和功能，特别是与血管

通透性的调节密切相关［２６］。 ＶＥＧＦ ／ ＶＥＧＦＲ 信号转

导抑制剂可能破坏肾小球内皮细胞和上皮细胞（足
细胞），导致肾小球滤过膜通透性增高，使肾小球滤

液中的蛋白质增多，超过肾小管重吸收能力和 ／或
导致肾小管上皮细胞内所含的蛋白水解酶丢失，继
而引起肾小管功能障碍，重吸收能力降低，导致了

肾性蛋白尿。
３􀆰 ３􀆰 ２􀆰 ２　 防治建议　 目前尚无阿帕替尼是否影响

肾功能的确切数据。 对于肾功能不全的患者，服用

阿帕替尼时需要谨慎和密切监测，特别是肾功能不

全 ３ 期或以上患者应慎用（表 ３） ［２７］。 建议定期检

查患者的尿常规，动态监测血压、肾功能和蛋白尿

情况，在最初 ２ 个月内每 ２ 周检查 １ 次尿常规和 ／或
２４ 小时尿蛋白定量，之后每 ４ 周检查 １ 次，发生蛋

白尿时要及时就医。

表 ３　 美国慢性肾功能不全（ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ，
ＣＫＤ）分期

分期 定义
ＧＦＲ 指标

（ｍｌ ／ ｍｉｎ；１􀆰 ７３ ｍ２）
１ 期 ＧＦＲ 正常或升高，伴肾脏损害 ＧＦＲ＞９０
２ 期 轻度 ＧＦＲ 下降，伴肾脏损害 ＧＦＲ：６０～８９
３ 期 中度 ＧＦＲ 下降 ＧＦＲ：３０～５９
４ 期 重度 ＧＦＲ 下降 ＧＦＲ：１５～２９
５ 期 肾衰竭 ＧＦＲ＜１５ 或透析

　 　 如果发生＞２ 级的蛋白尿，建议暂停阿帕替尼用

药，等待恢复正常。 如果恢复用药后再次出现＞２ 级

的蛋白尿，可以下调 １ 个剂量单元后继续阿帕替尼

用药；如果蛋白尿仍然持续存在和加重，则建议停

药（表 １）。 一旦出现肾功能损伤或者肾病综合征，
必须立即停药，并且积极进行支持对症治疗［２８⁃２９］。

对于抗血管生成抑制剂诱发的蛋白尿，目前尚

无明确的治疗方法，但是基于 ＡＣＥＩ 及 ＡＲＢ 类药物

可以降低肾小管内压力，进而减轻蛋白尿，同时降

低可能的心脏不良事件，可以酌情使用。
关于阿帕替尼相关蛋白尿防治建议参见表 ４。

表 ４　 蛋白尿分级标准（ＮＣＩ－ＣＴＣ ＡＥ ４􀆰 ０）和防治建议

分级 定义 防治建议

１ 级 尿蛋白（＋）或 ２４ 小时尿蛋白定量＜１􀆰 ０ ｇ 继续服用阿帕替尼，无需剂量调整；注意观察

２ 级 尿蛋白（＋＋）或 ２４ 小时尿蛋白定量 １􀆰 ０ ～３􀆰 ４ ｇ 继续服用阿帕替尼，一般无需剂量调整；应考虑进行药物干预；
监测 ２４ 小时尿常规和 ２４ 小时尿蛋白定量

３ 级 ２４ 小时尿蛋白定量＞３􀆰 ４ ｇ 暂停服用阿帕替尼；请肾脏内科专科医师会诊；进行药物干预；
蛋白尿恢复至≤２ 级后，可降低剂量服用阿帕替尼；如果 ２ 次减
量后仍然发生 ３ 级蛋白尿，则应该永久终止阿帕替尼治疗

３􀆰 ３􀆰 ３　 手足皮肤反应

３􀆰 ３􀆰 ３􀆰 １　 发生情况 　 手足皮肤反应（ＨＦＳＲ）是抗

肿瘤分子靶向药物在临床上最常见的皮肤毒性之

一，主要表现为手足的麻木感、烧灼感、红斑肿胀、
皮肤变硬、起疱、皲裂以及脱屑，具有手指或足趾弯

曲部位皮肤角化的特征，通常为双侧性，症状常常

同时或接连发生，主要发生在手掌和足底，受力区

往往症状更为显著。 重症者发生皮肤红肿、剥脱或

形成溃疡，疼痛难忍，影响正常工作或日常活动［３０］。

在阿帕替尼Ⅱ／Ⅲ期临床研究中，ＨＦＳＲ 的发生率为

２７􀆰 ３５％，其中 ３ 级的发生率为 ７􀆰 ６２％，未见 ４ 级

ＨＦＳＲ，发生情况与同类药物相似［３１⁃３２］。 阿帕替尼引

起的 ＨＦＳＲ 多在服药后 ２～３ 周发生，支持对症治疗

常可减轻或缓解。
ＨＦＳＲ 的发 生 机 制 尚 不 清 晰， 可 能 与 阻 断

ＶＥＧＦ ／ ＶＥＧＦＲ 通路损害了真皮的血管及其修复过

程，导致过量的药物残留在皮肤组织中发生毒性有

关［３３］；因此，阿帕替尼引起的 ＨＦＳＲ 往往与用药的
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剂量有相关性。
３􀆰 ３􀆰 ３􀆰 ２　 防治建议　 教育患者在服用阿帕替尼期

间应该避免手掌和足底的机械性损伤和摩擦，例如

穿着宽松透气的鞋子、柔软的全棉手套和线袜，使
用凝胶鞋垫，避免压力式剧烈运动。 手足都应避免

接触高热和直接日晒，使用保湿、含有羊毛脂或尿

素成分的护肤品来保护皮肤；避免进食辛辣、刺激

性食物［３４］。
如果发生中度的 ＨＦＳＲ，可以采取一些必要的

支持对症治疗，包括加强皮肤护理，保持皮肤清洁

湿润，避免继发感染、压力或摩擦，使用温和的润肤

霜或润滑剂；可局部外用去角质化的药物，如含尿

素软膏或尿素霜、５％水杨酸制剂和皮质类固醇成分

的乳液或润滑剂等［３５］，必要时采取硫酸镁溶于温水

中，浸泡患处皮肤；局部使用抗真菌或抗生素治疗；
适当服用 Ｂ 族维生素（Ｂ１、Ｂ６ 和核黄素）以及塞来

昔布等。 如果有过度角化，足部皮肤持续增厚或起

茧，可请足疗师帮助修剪治疗，防止继续加重；且足

疗后立即使用保湿软膏。 在整个治疗过程中，一般

来讲随着时间的延长，ＨＦＳＲ 会逐渐减轻。 如果连

续出现 ３ 次＞２ 级的 ＨＦＳＲ 且有加重趋势者，建议暂

停用药，等待恢复正常或 １ 级后再恢复用药；如果

ＨＦＳＲ 不再发生，可以考虑逐步增加阿帕替尼的剂

量，直至标准剂量。 如果恢复用药后又再次出现＞２
级的 ＨＦＳＲ，宜下调 １ 个剂量单元后继续用药（表
１）；如果 ３ 级 ＨＦＳＲ 仍持续存在或加重，则建议永久

终止阿帕替尼用药。
关于阿帕替尼相关 ＨＦＳＲ 防治建议参见表 ５。

表 ５　 手足皮肤反应分级标准（ＮＣＩ－ＣＴＣ ＡＥ ４．０）和防治建议

分级 定义 防治建议

１ 级 轻微皮肤改变或皮肤炎（局部红斑、水肿、角化过度、无
痛），但不影响日常生活

继续服用阿帕替尼，一般无需剂量调整；症状初现时局
部用药治疗

２ 级 皮肤改变明显（剥落、水泡、出血、肿胀、角化过度），疼
痛，影响日常生活和活动

继续服用阿帕替尼，可适当调整剂量；局部用药；口服
Ｂ 族维生素和塞来昔布，可联合抗炎症或抗感染药物

３ 级 重度皮肤改变（剥落、水泡、溃疡、出血、水肿、角化过
度），疼痛明显，个人自理能力受限

暂停服用阿帕替尼；镇痛处理和局部用药治疗；联合抗
炎症或抗感染用药；如果症状缓解，可降低剂量服用阿
帕替尼；如持续存在和加重，应终止服用阿帕替尼

３􀆰 ３􀆰 ４　 出血

３􀆰 ３􀆰 ４􀆰 １　 发生情况　 在阿帕替尼治疗晚期胃癌的

Ⅱ／Ⅲ期临床研究中，试验组和对照组中消化道出

血的发生率分别为 ２􀆰 ２４％和 ３􀆰 ６０％，没有明显差

异，其中 ３、４ 级消化道出血的发生率分别为 １􀆰 ３５％
和 ２􀆰 ８８％；而大便潜血的发生率分别为 ８􀆰 ９７％和

７􀆰 ９１％，一般在服药后第 １ 周期内发生。 因此，尚未

发现阿帕替尼能够明显增加出血倾向，但是根据阿

帕替尼的作用机制以及其他抗血管生成药物的应

用经验［３６⁃４０］，必须高度关注临床上可能存在的出血

风险；特别是正在接受溶栓或抗凝治疗的患者需要

慎用。
抗血管生成药物容易引起出血的机制尚不清

楚。 一般认为 ＶＥＧＦ 具有刺激血管内皮细胞增殖的

作用，可以促进内皮细胞存活和维持血管的完整

性，以保证凝血功能的正常调节作用； 而抑制

ＶＥＧＦ ／ ＶＥＧＦＲ 转导通路，可以降低血管内皮细胞的

再生能力，使基质下的促凝血磷脂暴露和引起血小

板功能障碍，从而导致出血或血栓形成［１０］。

３􀆰 ３􀆰 ４􀆰 ２　 防治建议　 对于具有高出血风险的患者，
应该慎用阿帕替尼，包括：（１）胃部存在活动性消化

溃疡病灶，且大便潜血（ ＋＋）者；（２）对于大便潜血

（＋），且原发性胃肿瘤病灶未能进行手术切除的，建
议进行胃镜检查，若为溃疡型胃癌，且经治医师认

为有可能引起瘤灶出血者；（３）３ 个月内有黑便和 ／
或呕血病史者；（４）凝血功能异常，具有出血倾向

者。 同时，在阿帕替尼用药期间应严密监测凝血酶

原时间（ＰＴ）和国际标准化比率（ＩＮＲ），关注患者是

否发生出血倾向及其有关症状；一旦出现严重异常

（３～４ 级），建议停药。 如果发生上消化道大出血，
必须立即停用阿帕替尼，并且按照临床常规积极治

疗出血。
另外，尽管缺乏数据， 对于曾经发生动脉血栓、

心肌梗死、心脏骤停、脑血管意外以及胃肠道穿孔

病史的患者，目前不推荐服用阿帕替尼；如果在服

用阿帕替尼过程中需要进行某种手术，应在预定手

术前中断用药直至伤口完全愈合。
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４　 结　 语

一系列的临床研究证明，采用阿帕替尼治疗晚

期胃癌或胃食管结合部腺癌疗效确切，具有一定的

客观疗效和明显的生存获益；同时，在获得 ＣＦＤＡ 批

准上市之后，也初步积累了一定的用药经验；但是

在新药注册研究时限定了多项严格的纳入与排除

标准，不能够全面、准确地反映广泛胃癌人群中阿

帕替尼的治疗反应。 本共识结合了阿帕替尼治疗

晚期胃癌Ⅱ／Ⅲ期临床研究的数据、上市后临床用

药情况、专家学者的实践经验以及其他抗血管生成

靶向药物的使用情况，对于如何合理、安全有效地

应用阿帕替尼提出了意见和建议，提供给临床医师

作为用药参考。 由于上市时间还比较短，前瞻性的

Ⅳ期临床研究和非干预研究正在进行之中，有关阿

帕替尼的最佳给药方法、剂量强度、用药终点的探

索、不良反应的类型和程度以及有关防治措施等，
都需要进一步密切观察和积累证据，以完善用药细

节和注意事项，我们将据此对本共识及时进行更新

和补充。
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ｏｌ， ２００７， １０６（２）：３２－３７．

［２７］ 　 Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｋｉｄｎｅｙ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ． Ｋ ／ ＤＯＱＩ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ
ｆｏｒ ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ： ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ， ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｓｔｒａｔｉ⁃
ｆｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｋｉｄｎｅｙ Ｄｉｓ， ２００２， ３９ （２ Ｓｕｐｐｌ １）：１－２６６．

［２８］ 　 Ａｍｉｎ Ｃ， Ｗａｌｌｅｎ Ｅ， Ｐｒｕｔｈｉ ＲＳ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｔｙｒｏｓｉｎｅ
ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ａｓ ａｎ ａｄｊｕｎｃｔ ｔｏ ｄｅｂｕｌｋｉｎｇ ｎｅｐｈｒｅｃｔｏｍｙ［Ｊ］ ． Ｕ⁃
ｒｏｌｏｇｙ， ２００８，７２（４）：８６４－８６８．

［２９］ 　 刘淑英， 王晓稼． 贝伐单抗在肿瘤治疗中相关毒副反应［ Ｊ］ ．
肿瘤学杂志， ２００９，１５（１２）：１１３３－１１３５．

［３０］ 　 Ｒｅｎ Ｚ， Ｚｈｕ Ｋ， Ｋａｎｇ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ ｏｆ ｔｈｅ
ｐｒｏｐｈｙｌａｃｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｕｒｅａ⁃ｂａｓｅｄ ｃｒｅａｍ ｏｎ ｓｏｒａｆｅｎｉｂ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｈａｎｄ⁃ｆｏｏｔ ｓｋｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１５，３３（８）：８９４－９００．

［３１］ 　 ＭｃＬｅｌｌａｎ Ｂ， Ｋｅｒｒ Ｈ． Ｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｔｏｘｉｃｉｔｉｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍｕｌｔｉｋｉｎａｓｅ ｉｎ⁃

ｈｉｂｉｔｏｒｓ ｓｏｒａｆｅｎｉｂ ａｎｄ ｓｕｎｉｔｉｎｉｂ ［ Ｊ］ ． Ｄｅｒｍａｔｏｌ Ｔｈｅｒ， ２０１１， ２４
（４）： ３９６－４００．

［３２］ 　 国　 虹， 刘卫东， 董桂兰， 等． 分子靶向药物索拉非尼不良

反应的防治［Ｊ］ ． 中国临床医生， ２０１０，３８（５）： ３３－３４．
［３３］ 　 Ｚｕｏ ＲＣ， Ａｐｏｌｏ ＡＢ， ＤｉＧｉｏｖａｎｎａ ＪＪ， ｅｔ ａｌ． Ｃｕｔａｎｅｏｕｓ ａｄｖｅｒｓｅ

ｅｆｆｅｃｔｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｔｙｒｏｓｉｎｅ⁃ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｃａｂｏｚａｎｔｉｎｉｂ
［Ｊ］ ． ＪＡＭＡ Ｄｅｒｍａｔｏｌ， ２０１５，１５１（２）：１７０－１７７．

［３４］ 　 Ｐｏｒｔａ Ｃ， Ｐａｇｌｉｎｏ Ｃ， Ｉｍａｒｉｓｉｏ Ｉ， ｅｔ ａｌ． Ｕｎｃｏｖｅｒｉｎｇ ｐａｎｄｏｒａ􀆳ｓｖａｓｅ：
ｔｈｅ ｇｒｏｗｉｎｇ ｐｒｏｂｌｅｍ ｏｆ ｎｅｗ ｔｏｘｉｃｉｔｉｅｓ ｆｒｏｍ ｎｏｖｅｌ ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ
ａｇｅｎｔｓ． Ｔｈｅ ｃａｓｅ ｏｆ ｓｏｒａｆｅｎｉｂ ａｎｄ ｓｕｎｉｔｉｎｉｂ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｍｅｄ，
２００７， ７（４）：１２７－１３４．

［３５］ 　 Ｍａｎｃｈｅｎ Ｅ， Ｒｏｂｅｒｔ Ｃ， Ｐｏｒｔａ Ｃ． Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｈａｎｄ⁃ｆｏｏｔ ｓｋｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ： ｖｉｅｗｐｏｉｎｔｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ
ｍｅｄｉｃａｌ ｏｎｃｏｌｏｇｉｓｔ， ｄｅｒｍａｔｏｌｏｇｉｓｔ， ａｎｄ ｏｎｃｏｌｏｇｙ ｎｕｒｓｅ ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｓｕｐｐｏｒｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０１１， ９（１）：１３－２３．

［３６］ 　 Ｅｓｃｕｄｉｅｒ Ｂ， Ｅｉｓｅｎ Ｔ， Ｓｔａｄｌｅｒ ＷＭ， ｅｔ ａｌ． Ｓｏｒａｆｅｎｉｂ ｉｎ ａｄｖａｎｃｅｄ
ｃｌｅａｒ⁃ｃｅｌｌ ｒｅｎａｌ⁃ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［ Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ， ２００７， ３５６
（２）：１２５－１３４．

［３７］ 　 Ｍｏｔｚｅｒ ＲＪ， Ｈｕｔｓｏｎ ＴＥ， Ｔｏｍｃｚａｋ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｓｕｎｉｔｉｎｉｂ ｖｅｒｓｕｓ ｉｎｔｅｒ⁃
ｆｅｒｏｎａｌｆａ ｉｎ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｒｅｎａｌ⁃ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［ Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ，
２００７， ３５６（２）：１１５－１２４．

［３８］ 　 Ｂｏｌｌèｅ Ｇ， Ｐａｔｅｙ Ｎ， Ｃａｚａｊｏｕｓ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃ ｍｉｃｒｏａｎｇｉｏｐａ⁃
ｔｈｙ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｔｏ ＶＥＧＦ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｂｙ ｓｕｎｉｔｉｎｉｂ ［ Ｊ ］ ．
Ｎｅｐｈｒｏｌ Ｄｉａｌ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ， ２００９， ２４（２）：６８２－６８５．

［３９］ 　 Ｋａｎｅ ＲＣ， Ｆａｒｒｅｌｌ ＡＴ， Ｓａｂｅｒ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｓｏｒａｆｅｎｉｂ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｏｆ ａｄｖａｎｃｅｄ ｒｅｎａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２００６， １２
（２４）：７２７１－７２７８．

［４０］ 　 礼来公司．注射用 Ｃｙｒａｍｚａ（雷莫芦单抗［ ｒａｍｕｃｉｒｕｍａｂ］）使用

说明书 ２０１４ 年 ４ 月第一版［ ＥＢ ／ ＯＬ］． ２０１４⁃０４⁃２１［ ２０１５⁃０８⁃
２０］ ． ｈｔｔｐ： ／ ／ ｂｌｏｇ．ｓｉｎａ．ｃｎ ／ ｄｐｏｏｌ ／ ｂｌｏｇ ／ ｓ ／ ｂｌｏｇ＿５９４８３０５ｄ０１０１ｌ７０⁃
ｒ．ｈｔｍｌ？ ｖｔ ＝ ４．

收稿日期：２０１５－０８－２５

·７４８·　 临床肿瘤学杂志 ２０１５ 年 ９ 月第 ２０ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，Ｓｅｐ． ２０１５，Ｖｏｌ．２０，Ｎｏ．９　
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