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甲磺酸阿帕联合卡培他滨三线治疗晚期三阴性乳腺癌患者
临床研究

刘鸥飞 郭彦伟 张红巧 张剑 李玉 何依珊
（郑州大学第五附属医院肿瘤内科 河南郑州 450052）

摘要：目的：研究甲磺酸阿帕替尼联合卡培他滨三线治疗晚期三阴性乳腺癌患者的临床疗效 。 方法：选取 143 例晚期三阴乳
腺癌患者作为研究对象，回顾性分析其临床资料，根据药物治疗方式不同分为对照组 71 例和观察组 72 例。 对照组采用卡培他滨

治疗，观察组采用甲磺酸阿帕替尼联合卡培他滨治疗，比较两组近期治疗效果和不良反应。 结果：观察组客观缓解率为 41.67%、疾

病控制率为 81.94%，明显高于对照组的 29.58%、67.61%，差异具有统计学意义（P＜0.05）。 两组患者Ⅰ~Ⅱ级主要不良反应为骨髓
抑制、胃肠道反应、高血压、乏力和手足综合征，Ⅲ~Ⅳ级主要不良反为胃肠道反应、高血压；两组Ⅰ~Ⅱ级和Ⅲ~Ⅳ严重不良反应发
生率比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。结论：甲磺酸阿帕替尼联合卡培他滨三线治疗晚期三阴性乳腺癌有利于提高疗效，且未明

显增加不良反应。
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三阴性乳腺癌是雌激素受体（ER）、孕激素受体
（PR）、人表皮生长因子受体 2（HER-2）均阴性的一种
特殊类型乳腺癌。 临床显示这种类型乳腺癌患者约
占所有乳腺癌病理类型的 10%， 具有特殊的生物学
行为以及临床病理特征[1]。 三阴性乳腺癌具有侵袭性
强、恶性程度高、预后差的特点[2]。 三阴性乳腺癌晚期
的病情严重，且目前临床治疗方法有限，导致预后较
差，远处转移发生率高。当前方兴未艾的 PD-1/PD-L1
类药物和新的靶向药物大多还在Ⅲ期临床研究阶
段，且多数主要针对早期三阴性乳腺癌。 近年来，以
新生血管为靶点的靶向药物甲磺酸阿帕替尼在晚期
恶性肿瘤治疗中取得较高的临床评价。 本研究探讨
甲磺酸阿帕替尼联合卡培他滨三线治疗晚期三阴性
乳腺癌的临床疗效和安全性。 现报道如下：
1%%%%资料与方法
1.1%%%%一般资料 回顾性分析我院 2018 年 5 月
~2020年 3月收治的 143例晚期三阴乳腺癌女性患
者临床资料，根据药物治疗方式不同分为对照组 71
例和观察组 72 例。 对照组年龄 23~76 岁， 平均
（48.5±6.2）岁；绝经 50例，未绝经 21例；病理分型：
浸润性导管癌 58例，单纯癌 5例，髓样癌 8例；转移
部位：肝转移 14 例，肺转移 28 例，淋巴结转移 10
例， 骨转移 19 例。 观察组年龄 25~75 岁， 平均
（47.3±5.6）岁；绝经 49例，未绝经 23例；病理分型：
浸润性导管癌 59例，单纯癌 7例，髓样癌 6例；转移
部位：肝转移 12 例，肺转移 31 例，淋巴结转移 11
例，骨转移 18例。两组患者一般资料比较，差异无统
计学意义（P＞0.05），具有可比性。
1.2%%%%治疗方法 对照组患者给予卡培他滨片（国药
准字 H20133365）治疗，3%000%mg/d，分早晚 2次于饭

后半小时用水吞服，连用 2周，休息 1周，3周为一
个周期，治疗 6个周期。可根据不良反应程度调整剂
量，最低剂量为 2%000%mg/d。观察组在对照组基础上
另外予以甲磺酸阿帕替尼片（国药准字 H20140103）
口服治疗，起始剂量为 500%mg/d，1次 /d，后根据具
体情况调整剂量， 最低 250%mg/d，3周为一个周期，
治疗 6个周期。每周监测血常规、肝功能、肾功能、凝
血功能等。
1.3%%%%观察指标 （1）疗效。 每 2个周期对所有患者
进行可测量病灶测定，并进行影像学肿瘤评估（总当
毒性通过剂量调整后仍不能耐受，疾病进展，患者死
亡时出组）。 治疗 6个周期后评估并对比两组疗效。
根据 RECIST实体瘤评价标准分为完全缓解（CR）、
部分缓解（PR）、疾病稳定（SD）、疾病进展（PD）。
CR：所有目标病灶消失；PR：基线病灶长径缩小≥
30%；PD： 出现新病灶或者基线病灶长径增加＞
20%；SD：病灶基线长径缩小但未达到 PR，或病灶
基线长径增加但未达到 PD。客观缓解率（ORR）=CR
率 +PR 率，疾病控制率（DCR）=CR 率 +PR 率 +SD
率。两组均至少完成 2个周期的治疗，治疗过程中未
出现治疗相关的死亡病例。（2）记录并比较两组不良
反应发生情况，包括骨髓抑制、高血压、乏力、手足综
合征、出血、胃肠道反应。
1.4%%%%统计学分析 本研究所有数据均使用 SPSS21.0
软件进行统计学分析，计量资料采用（x%±s）进行描
述，采用 t检验；计数资料采用%描述，采用 字2检验，
P＜0.05为差异具有统计学意义。
2%%%%结果
2.1%%%%两组近期临床疗效对比 观察组明显高于对
照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。 见表 1。
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表 1%%%%两组近期临床疗效对比[例（%）] 2.2%%%%两组不良反应对比 两组Ⅰ~Ⅱ级主要不良反应
为骨髓抑制、胃肠道反应、高血压、乏力和手足综合征，
Ⅲ~Ⅳ级主要不良反为胃肠道反应、高血压。 两组Ⅰ~Ⅱ
级和Ⅲ~Ⅳ严重不良反应发生率比较（P＞0.05）。 见表 2。

3%%%%讨论
晚期三阴性乳腺癌预后差， 中位生存期仅为 1

年左右，必要时积极联合化疗对改善其预后具有重
要意义。 为晚期三阴性乳腺癌患者寻找能够提高临
床疗效的治疗药物是医学研究领域的热点和难点。
卡培他滨是一种对癌细胞具有高选择性的口服抗癌
药物，经胃肠道完整吸收，到达癌组织后转化为氟尿
嘧啶，影响癌细胞 DNA合成，从而发挥抗癌作用[3]。
临床研究表明，卡培他滨可以作为转移性乳腺癌的
一线和二线治疗，病情缓解率高，可获得很好的临床
效果[4]。 甲磺酸阿帕替尼是一款我国自主研发的抗
血管生成的靶向治疗药，也是胃癌靶向药唯一的口
服剂型，主要作用于 VEGFR受体，抑制肿瘤血管生
成的作用，适用于二线化疗失败后的晚期、转移性胃
癌或胃食管结合部癌[5]。

本研究结果显示，观察组 ORR为 41.67%、DCR
为 81.94%，明显高于对照组的 29.58%和 67.61%，差
异具有统计学意义（P＜0.05）。说明甲磺酸阿帕替尼
联合卡培他滨治疗晚期三阴性乳腺癌的效果明显优
于单独卡培他滨治疗， 与以往研究结果基本一致。
血管生成在肿瘤的生长、发展和扩散转移过程中起
着重要作用。 肿瘤组织在生长的过程中由血管生长
因子铺陈管道，为癌细胞营养筑起“安乐窝”[6]。 甲磺
酸阿帕替尼作为抗血管生成的靶向药，可通过定点
攻击为癌细胞提供营养的血管生长因子，高选择性
竞争细胞内 VEGFR-2的 ATP结合位点， 阻断下游
信号转导，抑制肿瘤组织新血管生成，剥夺肿瘤的氧
气和营养供给，实现抑制肿瘤的目的。 因此，甲磺酸
阿帕替尼联合卡培他滨治疗晚期三阴性乳腺癌的效
果更佳。 本研究中两组Ⅰ~Ⅱ级和Ⅲ~Ⅳ严重不良反

应发生率比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。 在抗
血管生成药物中， 小分子的抗血管生成药物有半衰
期较短的优势， 甲磺酸阿帕替尼半衰期只有 8%h，因
此当患者的不良反应较轻时，可对症处理，维持原剂
量治疗并继续观察。 甲磺酸阿帕替尼常见不良反应
为高血压、蛋白尿、胃肠道反应、骨髓抑制、手足综合
征、乏力、出血等，若出现 2级以上毒性反应后，也可
通过剂量调整的方式来解决，即通过降低剂量，使其
毒性反应得到较好的控制。事实上，本研究患者多为
老年患者， 多数合并高血压等基础疾病， 但通过合
理、科学的药物剂量调整，有效的辅助用药，全程最
优化的管理，大多数可以缓解。甲磺酸阿帕替尼副作
用是可预期、可管理的，且与疗效呈正相关，因此在
医生的指导下， 配合健康教育、 预防措施和治疗干
预，科学正确地使用药物，无须过多地担心甲磺酸阿
帕替尼的副作用。

综上所述， 甲磺酸阿帕替尼联合卡培他滨三线
治疗晚期三阴性乳腺癌，有利于提高疗效，且未明显
增加不良反应，具有较高应用价值。
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组别 n CR PR SD PD ORR DCR

对照组
观察组
字2%%%%%%%%%
P

71
72

1（1.41）
6（8.33）

20（28.17）
24（33.33）

27（38.03）
29（40.28）

23（32.39）
13（18.06）

21（29.58）
30（41.67）
13.892
＜0.05

48（67.61）
59（81.94）
24.507
＜0.05

表 2%%%%两组不良反应对比[例（%）]

不良反应 组别 n 中性粒细胞减少 白细胞减少 胃肠道反应 高血压 乏力 手足综合征 出血

Ⅰ~Ⅱ级

字2%%%%%%%%%
% P
Ⅲ~Ⅳ级

字2%%%%%%%%%
% P

对照组
观察组

对照组
观察组

71
72

71
72

22（30.99）
21（29.17）
1.485

%%%%%0.173
%%%%%6（8.45）
7（9.72）
1.120

%%%%%0.214

33（46.48）
34（47.22）
1.189
%%0.184
%%0（0.00）
1（1.39）
1.081
%%0.228

34（47.89）
31（43.06）
1.509
%%0.239
%%16（22.54）
17（23.61）
1.072
%%0.144

10（14.08）
18（25.00）
2.704
0.100
8（11.27）
17（23.61）
3.280
0.072

32（45.07）
31（43.06）
1.073
0.215
3（4.23）
3（4.17）
1.062
0.218

24（33.80）
25（34.72）
1.262
%%0.174
%%2（2.82）
3（4.17）
1.093
%%0.243

2（2.82）
4（5.56）
0.904
%%0.342
%%3（4.23）
6（8.33）
1.338
%%0.247
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