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　 　 ［摘要］ 　抗血管生成靶向治疗是近年来肿瘤治疗的研究热点 。其中 ，血管新生抑制剂阿帕替尼是我国自主研制的 １ ．１类

新药 。临床前研究和临床试验研究表明 ，阿帕替尼对胃癌 、肺癌 、乳腺癌等多种肿瘤均具有显著的抑制活性 ，其安全性和有效

性良好 。然而 ，阿帕替尼的相关研究显示 ，目前仍存在作用机制不十分明确等问题 。因此 ，开展进一步研究以不断提高药物

的安全性 、有效性和经济性 ，是阿帕替尼广泛应用于临床的前提 。总结阿帕替尼在国内外研究现状 ，从作用机制 、药动学过

程 、临床疗效 、安全性和生物标志物等角度进行归纳 ，探讨了近年来阿帕替尼研究的热点与争议问题 ，实现对阿帕替尼的临床

应用前景展望 。
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Clinical application and research progress of apatinib in cancer treatment
GONG Xiaobin ，LIU Shiyi ，XIA Tianyi ，WEI Hua ，CHEN Wansheng （Department of Pharmacy ，Changzheng Hospital ，Sec唱
ond Military Medical University ，Shanghai ２００００３ ，China）

［Abstract］ 　 Antiangiogenic target therapy has been a hot topic in cancer treatment recently ．Apatinib is a category １ ．１

new medication developed domestically ．It effectively inhibits angiogenic and exhibits promising anti唱tumor activity in preclinical
studies ．Apatinib has been successfully applied in clinical trials of multiple malignancies ，such as gastric cancer ，lung cancer
and breast cancer with satisfactory safety and efficacy profile ．However ，its mechanism of action is still not fully understood ．

Further researches should be carried on to improve its safety ，effectiveness and marketability ．This review summarized the
mechanism of action ，pharmacokinetics ，clinical efficacy ，safety and biomarkers ，discussed the recent progress ，hot issues and
clinical prospects of apatinib ，

　 　 ［Key words］ 　 apatinib ；VEGFR２ ；targeted therapy

　 　阿帕替尼（apatinib ，YN９６８D１） ，化学名 N唱［４唱
（１唱腈基唱环戊基）苯基］唱２唱（４唱吡啶甲基）氨基唱３唱吡啶

甲酰胺 ，是我国首个完全自主研发的 １ ．１类抗肿瘤

新药 ，也是全球第一个在晚期胃癌患者中被证实为

安全有效的小分子抗血管生成靶向药物 。初步研究

认为 ，阿帕替尼主要通过高效抑制血管内皮生长因

子受体唱２（vascular endothelial grow th factor recep唱
tor ２ ，VEGFR２）发挥抑制肿瘤生长活性［１唱３］

。在晚

期胃癌的临床研究中 ，阿帕替尼延长了患者的总生

存期（overall survival ，OS ）和无进展生存期 （pro唱
gression唱free survival ，PFS） ，且安全性较好［１ ，４］

，该

药已于 ２０１４年由国家食品药品监督管理总局（CF唱
DA）批准上市 ，用于晚期胃或胃唱食管结合部腺癌的

三线或三线以后治疗 。此外 ，阿帕替尼在其他实体

瘤的临床研究中也展现了较好的抗肿瘤活性 ，正在

开展多项临床研究 。笔者查阅近年来国内外相关文

献 ，针对阿帕替尼治疗恶性肿瘤的研究进展进行归

纳和总结 ，以期为其临床合理使用提供参考 。

1 　作用机制

1 ．1 　 VEGF／VEGFR介导的血管新生与肿瘤生长
　 　研究表明 ，当肿瘤生长到 ０ ．２ ～ ２ mm 时 ，将刺

激血管新生 ，满足其对血液和能量的需求 ，抗血管新

生也因此成为治疗肿瘤的一种手段［５ ，６］
。血管内皮

生长因子（VEGF）及 VEGFR介导的信号通路在促
进血管新生中发挥重要作用［７］

。 其中 ，VEGFA 和
VEGFR２分别为 VEGF 和 VEGFR 家族中最重要
的成员 ，与血管新生密切相关［７ ，８］

。 当 VEGFA 与
VEGFR２结合后 ，可激活 VEGFR２ 发生二聚化并
与 ATP结合引起自身交互磷酸化和细胞内酪氨酸
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残基 （ tyrosine residue ，Tyr ） 的磷酸化 ，通过

Tyr９５１ 、Tyr１１７５等激活一系列下游信号通路 ，引起

细胞的通透性 、增殖 、迁移和凋亡等性质发生变化 ，

引起血管新生并最终促进肿瘤生长［９唱１２］
。

1 ．2 　抗肿瘤作用机制
　 　 Tian 等［３］研究显示 ，在细胞外 ，阿帕替尼可以

抑制 VEGFR２ 、RET 、c唱KIT 和 c唱SRC 激酶 ，其 IC５０

值分别为 １ 、１３ 、４２９ 和 ５３０ nmol／L ，但对 EGFR 、

HER２和 FGFR１ 无效 ，即阿帕替尼可以选择性抑

制 VEGFR２ ；在细胞内 ，其主要通过选择性抑制

VEGFR２介导的出芽式血管生成发挥抗肿瘤作用 ，

并在对大鼠动脉环的作用研究中得到了验证 。该机

制与阿帕替尼在临床个案研究结果相一致［１３唱１６］
，也

得到了业内普遍认可［２］
。但该作用机制仍存在争

议［１７］
：目前 VEGF／VEGFR信号通路抑制剂针对晚

期胃癌的 Ⅱ ／Ⅲ期临床试验报告结果如表 １所示 ，除

阿帕替尼外 ，小分子抑制剂中 ，仅当索拉菲尼与多西

他赛 、顺铂联用时能提高客观缓解率（objective re唱
sponse rate ，ORR） ，适于开展进一步研究 ；单抗中 ，

雷莫芦单抗能延长患者 OS 和 PFS ，AVAGAST 试
验中 ，贝伐单抗虽未能延长患者的 OS ，但其 PFS 得
到了显著延长（６ ．７ mon v s ６ ．３ mon ，P＝ ０ ．００３ ７） 。

对贝伐单抗和雷莫芦单抗的 ４项 Ⅲ期临床试验的分

层研究显示 ，人种差异是导致患者个体间差异的重

要因素 ，亚洲患者对贝伐单抗和雷莫芦单抗均不敏

感 ，该因素也很可能是导致针对中国患者的 AVA唱
TAR试验结果阴性和主要针对高加索患者的索拉
菲尼联合多西他赛 、顺铂试验结果阳性的主要原

因［２７唱２９］
。在阿帕替尼的 Ⅲ期临床试验中 ，实验对象

为中国患者 ，且该试验结果显示小分子抑制剂阿帕

替尼能显著延长患者的生存期 ，提示阿帕替尼可能

仍存在未被发现的抗肿瘤作用机制 。 另有研究表

明 ，当与其他常规化疗药物联合应用时 ，阿帕替尼可

以通过抑制 ABCB１和 ABCG２的外排活性 ，延缓常

规抗肿瘤药物的耐药性［３０ ，３１］
。

2 　药动学

　 　体外酶孵育研究表明 ，阿帕替尼 （M ０ ）主要经

表 1 　靶向 VEGF／VEGFR通路治疗晚期胃癌的 Ⅱ ／Ⅲ期临床研究

药物 靶点
临床试
验阶段

联合方案
病例数

（治疗组 ∶ 对照组）
首要终点 结果

舒尼替尼 ［１８］ VEGFR２ 等 Ⅱ 期 ，单臂 BSC ５２ いORR ３ 後．９％

舒尼替尼 ［１９］ VEGFR２ 等 Ⅱ 期 ，单臂 BSC ７８ いORR ２ 後．６％

舒尼替尼 ［２０］ VEGFR２ 等 Ⅱ 期 D １０７ （１ ∶ １） T TP ３ 後．９ mon v s ２ ．６ mon ， P ＝ ０ ．２０６

索拉菲尼 ［２１］ VEGFR２ 等 Ⅱ 期 ，单臂 O ４０ いPFS ３ mon
索拉菲尼 ［２２］ VEGFR２ 等 Ⅱ 期 ，单臂 DC ４４ いORR ４１％ 倡

贝伐单抗（AVAGAST ）［２３］ VEGFA Ⅲ 期 XC ７７４ （１ ∶ １） OS １２  ．１ mon v s １０ ．１ mon ， P＝ ０ ．１００ ２

贝伐单抗（AVATAR）［２４］ VEGFA Ⅲ 期 XC ２０２ （１ ∶ １） OS １０  ．５ mon v s １１ ．４ mon ， P ＝ ０ ．５５６ ７

雷莫芦单抗（REGARD）［２５］ VEGFR２ CⅢ 期 BSC ３５５ （２ ∶ １） OS ５ 後．２ mon v s ３ ．８ mon ， P ＝ ０ ．０４７ 倡

雷莫芦单抗（RAINBOW）［２６］ VEGFR２ CⅢ 期 P ６６５ （１ ∶ １） OS ９ 後．６ mon v s ７ ．４ mon ， P ＝ ０ ．０１７ 倡

阿帕替尼（NCT０１５１２７４５）［１］ VEGFR２ 等 Ⅲ 期 BSC ２７３ （２ ∶ １） OS ６ 後．５ mon v s ４ ．７ mon ， P ＝ ０ ．０１４ ９ 倡

　 　 注 ：倡 表示与对照组或既往研究比较 ，该方案能改善患者预后 ；BSC ：最佳支持治疗 ；D ：多西他赛 ；O ：奥沙利铂 ；X ：卡培他滨 ；C ：顺铂 ；P ：紫

杉醇 ；T TP ：疾病进展时间

CYP３A４／５ 、CYP２D６ 、CYP２C９ 和 CYP２E１ 代谢生
成 E唱３唱羟基阿帕替尼 （M１唱１ ） 、Z唱３唱羟基阿帕替尼
（M １唱２ ）和阿帕替尼唱２５唱N唱氧化物 （M １唱６ ） ，其中

CYP３A４／５为最主要的代谢酶 ；再由 UGT２B７代谢
生成 E唱３唱羟基唱阿帕替尼唱O唱葡萄糖醛酸结合物
（M ９唱２ ）

［３２］
。

　 　体内药动学（pharmacokinetics ，PK）研究显示 ，阿

帕替尼进入人体后 ，大部分通过原型排出体外 。健康

受试者单次口服阿帕替尼后 ，９６ h 内约 ６９ ．８％

（５９畅０％ 原型和 １０畅８％ 代谢产物）经粪便排泄 、７ ．０％

（几乎没有原型）经尿液排泄 。另给予结直肠癌患者

连续服用阿帕替尼 ２８ d ，阿帕替尼原型及主要代谢产
物的主要药动学参数［３２］见表 ２ 。在连续给药 ２８ d
后 ，各主要成分暴露量均高于第 １天 ，但 Li等［３３］对阿

帕替尼原型暴露量的研究发现 ，自第 ６天起 ，其暴露

量不再明显增加 ，提示虽然阿帕替尼有抑制自身代谢

酶的作用［３４］
，但不存在体内蓄积现象 ，无须在治疗中

对给药剂量进行调整 。此外 ，Yu 等［３５］通过群体药动

学研究表明 ，阿帕替尼在不同类型肿瘤患者体内的

PK过程不尽相同 ，尤其在胃癌患者中 ，其生物利用度

显著低于其他实体瘤患者 。因此 ，其他实体瘤患者服

用阿帕替尼时需要对剂量进行适当调整 。
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表 2 　结直肠癌患者口服阿帕替尼后主要成分的药动学参数（珚x ± s）

时间 参数 M ０ M １唱１ M １唱２ M １唱６ M ９唱２

d１ 崓tmax ／h ２ [．９ ± １ ．４ ５ =．２ ± ４ ．８ ５  ．０ ± ４ ．８ ７  ．７ ± ６ ．３ １０ 鼢．２ ± ３ ．７

cmax ／（nmol／L ） ３ ８１９ ± ２ ２０４ 揪８４９ ± ２６８ \３３９ ± １３１ >３７５ ± １７２  １ ５４３ ± ８１９

AUC０ ～ ２４ h ／（nmol · h／L） ３０ ９４１ ± １８ ７９４ 珑１２ ４５８ ± ４ ３８０ ４ ７９６ ± ２ ０４９ 倐６ ６０５ ± ２ ８０６ d２７ ２７６ ± １４ １４７

d２８ 　tmax ／h ４ [．７ ± ２ ．２ ７ =．２ ± ６ ．２ ７  ．０ ± ６ ．１ ５  ．５ ± ２ ．４ １１ 眄．３ ± ６ ．９

cmax ／（nmol／L ） ３ ９３５ ± ２ ２１１ 揪１ ４７０ ± ４１８ 　 ５７１ ± １６２ >７８６ ± ２１０  ２ ８４３ ± １ ２２６ F
AUC０ ～ ２４ h ／（nmol h／L） ４６ ２８５ ± １７ ８８３ 珑２６ ０１４ ± ８ ８９５ １０ ００１ ± ４ １０７ 　 １４ ５９６ ± ４ ０９０ 　 ５７ ６３１ ± ２４ ８８８ o

d２８／d１ 哌cmax ratio １ 2．１６ ± ０ ．８２ １  ．７８ ± ０ ．７９ １ 鲻．７６ ± ０ ．９７ ２ 刎．４１ ± １ ．７５ １ 汉．８４ ± １ ．１３

AUC０ ～ ２４ h ratio １ 2．７７ ± １ ．１７ ２  ．１８ ± １ ．１３ ２ 鲻．２０ ± １ ．３８ ２ 刎．５１ ± １ ．７９ ２ 汉．１７ ± １ ．３５

3 　临床疗效

3 ．1 　胃癌
　 　多中心随机 、双盲 、对照 Ⅱ ／Ⅲ期胃癌临床试验

表明 ，阿帕替尼能显著延长患者的 PFS 和 OS 。 Ⅱ

期临床试验中［４］
，１４１ 名发生转移的晚期胃癌患者

分为安慰剂组（A 组 ，n＝ ４８） ，阿帕替尼 ８５０ mg ，qd
组（B组 ，n＝ ４７）和阿帕替尼口服 ４２５ mg ，bid组（C
组 ，n＝ ４６） ，２８ d为一个疗程 ，PFS 和 OS 分别为首
要和次要研究终点 。 结果显示 ，中位无进展生存期

（mPFS ）分别为 １ ．４ 、３ ．７ 和 ３ ．２ mon ，中位生存期
（mOS）分别为 ２ ．５ 、４ ．８３和 ４ ．２７ mon 。 B 、C组可以
有效延长患者的 PFS （P ＜ ０ ．０１）和 OS （P ＜ ０ ．０１） ，

而 B 、C两组间没有显著性差异 ，提示阿帕替尼可以

有效抑制肿瘤生长 ；Ⅲ期临床研究中［１］
，２６７名发生

转移的晚期胃癌患者分为给药组（n＝ １７６）和安慰剂

组（n＝ ９１） ，OS 和 PFS 分别为首要和次要研究终
点 。结果显示 ，安慰剂组的 mOS 和 mPFS 分别为
４ ．７ 和 １ ．８ mon ，给药组的 mOS 和 mPFS 分别为
６畅５和 ２ ．６ mon ，表明阿帕替尼可以有效延长晚期
胃癌患者的 OS（P＝ ０ ．０１５６）和 PFS （P ＜ ０ ．０１） ，可

用于胃癌的治疗 。目前 ，对晚期胃癌患者的临床观

察认为阿帕替尼可以改善该类患者的预后 。

3 ．2 　乳腺癌
　 　已有文献［３６唱３８］报道了阿帕替尼在晚期乳腺癌中

的 ３项多中心 、单臂 Ⅱ期临床试验 ，结果均显示阿帕

替尼可以有效治疗乳腺癌 ，改善患者预后 。

　 　 Hu等报道了一项针对非三阴性乳腺癌［３６］和一

项针对三阴性乳腺癌［３７］的 Ⅱ 期临床试验 。非三阴

性乳腺癌研究［３６］中给予 ３８名发生转移的乳腺癌患

者阿帕替尼 ，５００ mg ，qd ，PFS 为首要研究终点 ，

ORR 、OS和疾病控制率（disease control rate ，DCR）
作为次要研究终点 。最终 ３６ 名患者可进行疗效评

价 ，结果显示 ，其 mPFS 和 mOS 分别为 ４ ．０ 和

１０ ．３ mon ，ORR和 DCR分别为 １６ ．７％ 和 ６６ ．７％ ，

表明疗效明显且安全可控 ，可用于改善患者预后 。

三阴性乳腺癌研究［３７］的对象为 ８４名发生转移的乳

腺癌患者 ，实验分为 ２个阶段 ：Ⅱ a阶段给予 ２５名患

者口服阿帕替尼 ，７５０ mg ，qd ；鉴于 Ⅱ a期试验中患
者出现的严重不良反应 ，Ⅱ b期临床研究将 ５９名受

试者的阿帕替尼剂量调整为 ５００ mg ，qd 。 研究以
PFS为首要研究终点 ，OS 为次要研究终点 。最终

对 Ⅱ a阶段（２２名）和 Ⅱ b阶段（５６ 名）可进行疗效评

价的患者信息进行统计分析 ，结果显示 ，其 mPFS
分别为 ４ ．６ 和 ３ ．３ mon ，mOS 分别为 ９ ．３ 和

１０ ．６ mon ，提示阿帕替尼（初始剂量 ：５００ mg ，qd）
可以改善三阴性乳腺癌患者的预后 ，适合开展后续

研究 。

　 　 Fan等［３８］报道了一项 Ⅱ 期临床试验 ，对 ６０ 名

晚期三阴性乳腺癌患者和 ２０ 名晚期非三阴性乳腺

癌患者进行研究 。该试验分为 Ⅱ a期和 Ⅱ b期 ２个阶

段 ，阿帕替尼的初始剂量分别为 ７５０ mg ， qd 和
５００ mg ，qd 。首要研究终点为 PFS ，次要研究终点

为 ORR 、临床受益率 （clinical benefit rate ，CBR）
等 。结果显示 ，mPFS 和 mOS 分别为 ３ ．８ 和

１０ ．６ mon ，ORR和 CBR分别为 １７ ．５％ 和 ３７ ．５％ ，

提示阿帕替尼（初始剂量 ：５００ mg ，qd）在乳腺癌治
疗中安全可控 、疗效确切 ，可开展后续研究 。

3 ．3 　肺癌
　 　 Zhang等［３９］在 ２０１２年 ASCO 大会上展示了一
项多中心 、随机 、对照 Ⅱ期临床试验 ，将 １３５个晚期

非鳞癌非小细胞肺癌的患者按 ２ ∶ １ 的比例随机分

为阿帕替尼（７５０ mg ，qd）组和安慰剂组 。 结果显

示 ，两组的 mPFS 分别为 ４ ．７ 和 １ ．９ mon （P＜
０ ．０００ １） ，DCR 分别为 ６８畅９％ 和 ２４ ．４％ （P＜
０ ．０００ １） ，缓解率分别为 １２ ．２％ 和 ０％ （ P ＝

０ ．０１５ ８） ，表明阿帕替尼对晚期肺癌患者有较好的

治疗效果 ，适合开展后续研究 。

3 ．4 　肝癌
　 　 Qin［４０］报道了阿帕替尼治疗晚期肝癌的 Ⅱ期临
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床试验 ，试验将 １２１名患者随机分为 ２组 ，分别给予

阿帕替尼 ８５０ mg ，qd（n ＝ ７０）和 ７５０ mg ，qd（n ＝
５１） ，疾病进展时间 （time to progression ，TTP ）和
OS分别为首要和次要研究终点 。 结果显示 ，两组

mTTP分别为 ４ ．２和 ３ ．３ mon ，mOS 分别为 ９ ．７和

９ ．８ mon 。提示阿帕替尼可延长晚期肝癌患者生存
期 ，且 ２种剂量（７５０ mg ，qd和 ８５０ mg ，qd）均可用
于开展后续研究 。

4 　安全性

　 　阿帕替尼临床试验中 ，受试患者的日剂量为

５００ ～ ８５０ mg ，整体耐受情况良好 ，发生率最高的非

血液系统不良反应为手足综合征 （hand唱foot syn唱
drome ，HFS） 、高血压和蛋白尿 ，但通过剂量调整和

积极的对症治疗 ，大多得到缓解［１ ，４ ，３６唱４０］
。 值得注

意的是 ，在阿帕替尼临床研究中 ，仍有值得研究的死

亡病例报道 ：２例晚期乳腺癌患者在阿帕替尼试验

中死亡 ，研究者 Fan 等怀疑其与治疗药物有关［３８］
；

另有 １例晚期胃癌患者在治疗中发生出血和胃穿孔

并最终死亡 ，研究者 Li等认为与阿帕替尼耐药性的
出现和血管新生抑制剂的不良反应相关［４１］

：尽管目

前对于阿帕替尼的研究中 ，鲜有严重出血导致死亡

的不良反应报道 ，但靶向 VEGF／VEGFR信号通路
的血管新生抑制剂（如贝伐单抗）在肿瘤治疗中有增

加胃穿孔的可能［４１］
，而进行阿帕替尼的临床试验

前 ，对患者入组标准进行了严格设定 ，因此该类严重

不良反应发生率不高 ；此外 ，尽管 VEGF／VEGFR
信号通路的靶向抑制剂在用药前期可有效抑制血管

新生 ，但随后会通过促进缺氧诱导因子唱１α（hypoxia
inducible factor １α ，HIF１α） 、碱性成纤维细胞生长
因子（basic fibroblast grow th factor ，bFGF）／成纤
维细胞生长因子受体（fibroblast grow th factor re唱
ceptor ，FGFR）等信号通路激活 ，促进上皮间充质

转化 （epithelial唱mesenchymal transition ，EMT ）等
途径改变肿瘤微环境 ，诱导肿瘤耐药的形成 ，并引起

肿瘤复发和转移［４２ ，４３］
。 最终表现为一旦患者疾病

发生耐药和进展 ，血管新生抑制剂延长患者 OS 的
作用将迅速减弱 ，该现象在阿帕替尼和雷莫芦单抗

的临床研究中也得到了有效验证 ，其临床研究表明 ，

给药组与对照组 PFS 的差异较 OS 的差异更为显
著［１ ，２３］

。因此笔者认为 ，尽管阿帕替尼在临床试验

中展现了较好的安全性 ，但实际应用中仍需对出血

等不良反应加以重视 ，且当患者发生耐药后 ，必须高

度关注患者的疾病进展情况 。

5 　生物标志物

　 　尽管目前 Roviello 等［４４］报道称未发现阿帕替

尼治疗相关的生物标志物 ，但其他几项研究表明存

在潜在的生物标志物 ，有助于确定获益人群 。上述

研究结果提示 ，基于药物基因组学 、药动学和蛋白表

达水平 ，有助于评估和预测阿帕替尼对肿瘤患者的

疗效 。但是 ，对于阿帕替尼毒性的生物标志物目前

研究较少 ，有待进一步挖掘 。

　 　 Hu等［３７］对阿帕替尼原型和代谢产物 M１的总

暴露量进行考察 ，PR 患者的谷浓度显著高于 SD 、

PD患者（P＝ ０ ．０３２） ，表明其临床疗效呈剂量依赖

性 。对肿瘤组织 pVEGFR２ 表达量进行分析 ，结果

显示 ，pVEGFR２与 PFS 高度相关 ，pVEGFR２的表
达量越高 ，PFS 越久 （P ＝ ０ ．０１４） ，该研究结果与

VEGF／VEGFR信号通路其他靶向抑制剂的临床试
验结果相符 。

　 　 Fan 等［３８］对血浆和组织中多种细胞因子的表

达量进行检测 ，并将年龄 、ECOG 评分和是否绝经等
协变量纳入考察范围 ，通过 Cox 回归模型进行分
析 。结果显示 ，组织中 pVEGFR２ 的高表达 （P ＝

０畅０１３）和治疗引发的高血压（P ＝ ０ ．０３８）为与临床

PFS 相关的 ２个独立因素 ，提示在晚期乳腺癌患者

的临床治疗时 ，pVEGFR高表达和临床治疗中继发
高血压的患者可能对阿帕替尼更敏感 。

　 　 Lin 等［４５］报道了阿帕替尼治疗 １ 例 KIF５B唱
RET 融合突变的肺癌患者 ，表明阿帕替尼不仅具有

抑制血管新生的活性 ，还可以通过 RET ／Src通路发
挥抗肿瘤活性 ，并提示 KIF５B唱RET 可能是阿帕替
尼治疗方案的潜在生物标志物 。

6 　结语

　 　阿帕替尼自 ２０１４年研发上市以来 ，在胃癌与其

他多种实体肿瘤的临床与临床前研究中取得瞩目成

果 ，能够有效改善患者预后 ，具有广阔的临床应用前

景 。然而 ，虽然治疗效果显著 ，阿帕替尼的药物作用

机制尚存在争议 。阿帕替尼是否存在抑制 VEGF
之外的抗肿瘤机制仍有待进一步研究确认 。此外 ，

阿帕替尼初步临床（前）应用显示 ，阿帕替尼药动学

参数个体差异大 、肿瘤异质性明显 ，可诱发潜在出血

等不良反应 ，制约了其进一步临床应用 。因此 ，笔者

认为阐明阿帕替尼的作用机制 ，既是实现基础研究

向临床研究转化的理论基础 ，亦是充分了解阿帕替

尼有效性与安全性的前提条件 。与此同时 ，运用生

物信息学与分析测试方法 ，发掘与阿帕替尼疗效 、预
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后 、不良反应等相关的生物标志物 ，可辅助临床诊

断 ，为实现阿帕替尼安全 、有效 、可控的临床应用 ，提

供新的视角与有力保障 。
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