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安罗替尼与阿帕替尼分别联合替吉奥治疗晚期食管癌的效果比较
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【摘要】目的 探讨安罗替尼与阿帕替尼分别联合替吉奥治疗晚期食管癌的临床效果。方法 选取2020年10月~2021年10月本院收治的126例晚期食管癌患者作为研
究对象，按随机数字表法分为两组。对照组63例给予阿帕替尼联合替吉奥治疗，观察组63例给予安罗替尼联合替吉奥治疗。对比两组客观缓解率(ORR)、
疾病控制率(DCR)、中位总生存期(OS)、无进展生存期(PFS)、治疗期间不良反应发生情况；另比较两组治疗前后Karnofsky功能状态(KPS)评分和食管癌
专用量表(QLQ-OES24)评分。结果 观察组ORR、DCR均高于对照组(30.16%比14.29%、76.19%比58.73%，P<0.05)；观察组患者的OS、PFS均长于对照
组[(7.23±1.32)个月比(6.43±1.22)个月、(3.67±0.69)个月比(3.23±0.58)个月，P<0.05]；两组不良反应发生率差异无统计学意义(P>0.05)；治疗后两组
KPS、QLQ-OES24评分均升高(P<0.05)，且观察组均高于对照组(P<0.05)。结论 安罗替尼与阿帕替尼联合替吉奥治疗晚期食管癌均有一定的治疗效果，
但相较于阿帕替尼联合替吉奥，安罗替尼联合替吉奥治疗更有利于延长患者无进展生存时间和中位总生存期，提高近期疗效，改善患者生活质量，且安
全性良好。
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Abstract: Objective To investigate the clinical effect of anlotinib and alpatinib combined with tegafur in the treatment of advanced esophageal cancer. 
Methods 126 patients with advanced esophageal cancer admitted to our hospital from October 2020 to October 2021 were selected as research 
objects, and they were divided into two groups according to random number table. 63 cases in the control group were treated with alpatinib 
combined with tegafur, while 63 cases in the observation group were treated with anlotinib combined with tegafur. Response rate (ORR), disease 
control rate (DCR), median total survival (OS), progression free survival (PFS) and adverse reactions during treatment were compared between 
the two groups. In addition, Karnofsky functional status (KPS) scores and esophageal cancer specific scale (QLQ-OES24) scores were compared 
between the two groups before and after treatment. Results The ORR and DCR in the observation group were higher than those in the control 
group (30.16% vs. 14.29%, 76.19% vs. 58.73%, P<0.05). OS and PFS of patients in the observation group were longer than those in the control 
group [(7.23±1.32) months vs. (6.43±1.22) months, (3.67±0.69) months vs. (3.23±0.58) months, P<0.05]. There was no significant difference in the 
incidence of adverse reactions between the two groups (P>0.05). After treatment, KPS and QLQ-OES24 scores of the two groups increased (P<0.05), 
and the scores of the observation group were higher than those of the control group (P<0.05). Conclusion Both anlotinib and alpatinib combined 
with tegafur have certain therapeutic effect in the treatment of advanced esophageal cancer. Compared with alpatinib combined with tegafur, 
the combination of anlotinib and tegafur is more beneficial to prolong the progression-free survival time and median overall survival, improve 
short-term efficacy, improve patients’ quality of life, and has good safety.
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　　食管癌被列为全球第八大癌症，典型症状为进行性吞咽困
难，由最初吞咽固体食物困难发展为液体也难以吞咽，多数患者
发现时已为晚期，常常预后较差[1]。目前临床有手术及替吉奥、
卡培他滨等化疗药物治疗，但疗效均不甚理想，患者总体5年生
存率仅在20%左右[2]。近年来随着医学技术的进步，分子靶向药
物治疗在晚期食管癌患者中的应用越来越广泛，通过作用于特异
性细胞受体实现抑制肿瘤细胞生长的抗肿瘤作用，进而改善患者
预后[3]。阿帕替尼与安罗替尼均为抗血管生成靶向药，可抗肿瘤
血管生成，延长癌症患者生存期，在肺癌、多种肉瘤等疾病中均
有确切疗效[4]。有研究报道[5]，安罗替尼联合替吉奥治疗可提高复
发转移性食管鳞癌患者近期疗效，且毒副作用基本耐受，可作为
临床治疗的一个选择；另有研究显示[6]，对晚期食管癌患者给予
阿帕替尼联合替吉奥治疗可提高临床疗效，改善患者生活质量，
但关于两种靶向药物在晚期食管癌中的疗效对比鲜有文献报道。
基于此，本研究将比较安罗替尼与阿帕替尼分别联合替吉奥治疗

晚期食管癌的治疗效果，以期为临床选择更优的治疗方案提高理
论依据，现报道如下。

1  资料与方法
1.1 临床资料  经医院伦理委员会审批后，选取2020年10月
~2021年10月本院收治的126例晚期食管癌患者，按随机数字表
分为两组。对照组63例，男35例，女28例；年龄41~70岁，平均
(59.54±5.28)岁；部位：食管上段5例，食管中段36例，食管下
段22例；病理组织类型：鳞癌51例，腺癌12例；分化程度：高分
化18例，中低分化45例。观察组63例，男33例，女30例；年龄
40~69岁，平均(59.21±5.20)岁；部位：食管上段4例，食管中段
38例，食管下段21例；病理组织类型：鳞癌54例，腺癌9例；分
化程度：高分化16例，中低分化47例。两组一般资料具有可比性
(P>0.05)。
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　　纳入标准：均经病理学检查证实为食管癌；预计生存期均在
3个月以上；影像学显示至少1处可测量病灶；美国东部肿瘤协作
组评分均为0~2分；临床分期均为Ⅳ期；均对本研究知情同意。
排除标准：合并其他恶性肿瘤者；患精神疾病、凝血功能异常
者；对研究药物过敏者；存在消化道梗阻或出血者；顽固性高血
压患者；心、肝、肾功能不全者；
1.2 方法  对照组给予甲磺酸阿帕替尼片(江苏恒瑞医药，国药
准字H20140103，规格：0.25g×10片)每日1次，每日剂量为
850mg，饭后服用，持续给药，3周为1个疗程；替吉奥片(福州
海王福药制药，国药准字H20140020，规格：14s)每日2次，剂
量根据体表面积而定，体表面积小于1.25m2者每次40mg，体
表面积1.25m2~1.5m2者每次50mg，体表面积大于1.5m2者每次
60mg，饭后服用，连服2周后停药1周，3周为1个疗程。
　　观察组给予盐酸安罗替尼胶囊(正大天晴药业，国药准字
H20180004，规格：12mg*7粒)每日1次，每次12mg，餐前服
用，连续服药2周后停药1周，3周为1个疗程。替吉奥片用法用量
同对照组。
　　患者持续用药至疾病进展、不能耐受化疗为止，在服药过程
中密切关注不良反应，根据不良反应程度，遵医嘱调整药物剂
量，嘱咐患者首次服药两个疗程后来院接受复查CT评价近期疗
效，并进行随访了解患者病情及生活情况，嘱咐患者每周至少量
1次血压，每3周测1次血常规、心电图、肝肾功能等。
1.3 观察指标  (1)对比两组近期疗效：治疗2个疗程后根据实
体瘤疗效评定标准评价近期疗效[7]，临床症状、肿块均消失为
完全缓解(CR)；症状改善明显，肿块缩小1/3以上为部分缓解
(PR)；症状有所缓解，肿块缩小在1/5和1/3之间为疾病稳定
(SD)；症状未改善，肿块缩小在1/5以下为疾病进展(PD)。其
中客观缓解率(ORR)=(PR+CR)例数/总例数*100%，疾病控制率
(DCR)=(SD+PR+CR)例数/总例数*100%。(2)对比两组患者中位
总生存期(OS)、无进展生存期(PFS)：OS为患者自服用研究药物
开始至患者死亡、末次随访或失访时间；PFS为患者自服用研究
药物开始至患者第一次发生疾病进展或任何原因造成死亡的时
间，以2022年6月30日作为随访截点，统计两组患者OS和PFS。
(3)对比两组治疗期间不良反应发生情况：甲磺酸阿帕替尼片常
见不良反应有蛋白尿、血压升高、胃肠道反应、手足综合征等；
替吉奥片常见不良反应有血小板减少、恶心、呕吐、皮疹等；盐
酸安罗替尼胶囊常见不良反应有乏力、心动过速、骨髓抑制、腹
泻、头痛等。不良反应情况评价参照世界卫生组织抗肿瘤药物
不良反应评分标准，按严重程度分为Ⅰ~Ⅳ级。(4)对比两组治疗
前、治疗2个疗程后Karnofsky功能状态(KPS)、食管癌专用量表
(QLQ-OES24)评分变化：KPS评分总分为0~100分，分数越高，
说明功能状态越好[8]；食管癌专用量表(QLQ-OES24)[9]包括躯
体、认知、社会、情感、角色5个方面，总分0~100分，分数越
高，表明生活质量越好。
1.4 统计学分析  以SPSS 26.0软件对，计量资料以“(χ

-
±s)”

形式表示，两组间均数比较采用独立样本t检验；计数资料以
“n/%”形式表示，采用检验。P<0.05为差异有统计学意义。

2  结   果
2 . 1  对 比 两 组 近 期 疗 效   观 察 组 O R R 、 D C R 均 高 于 对 照 组
(P<0.05)，见表1。
2.2 对比两组患者OS、PFS  两组患者均无失访病例，中位随访
时间为7.5个月(3.2个月，9.5个月)。观察组患者的OS、PFS均长
于对照组(P<0.05)，见表2。
2.3 两组治疗期间不良反应发生情况  观察组有14例乏力、8例
骨髓抑制、4例腹泻，不良反应总发生率为41.27%(26/63)；对照
组有17例高血压、10例蛋白尿、6例胃肠道反应、2例手足综合
征，不良反应总发生率为55.56%(35/63)；两组不良反应总发生
率比较差异无统计学意义(χ2=2.574，P=0.109)。
　　两组不良反应均为Ⅰ~Ⅱ级，患者可耐受或经对症处理后(下
调药物剂量、暂停用药等)均明显缓解，未出现严重不良反应或治

疗相关性死亡。
2.4 两组治疗前后KPS、QLQ-OES24评分  治疗后两组KPS、
Q LQ - O E S 2 4 评 分 均 升 高 (P < 0 . 0 5 ) ， 且 观 察 组 均 高 于 对 照 组
(P<0.05)，见表3。

表1 两组近期疗效对比[n(%)]
组别 n          CR           PR           SD           PD         ORR             DCR

观察组 63  1(1.59) 18(28.57)   29(46.03)  15(23.81)  19(30.16)     48(76.19)

对照组 63  0(0.00)  9(14.29)   28(44.44)  26(41.27)  9(14.29)       37(58.73)

χ2值                                              4.592       4.375

P值                                              0.032       0.036

表3 两组治疗前后KPS、QLQ-OES24评分(分)
组别 n                 KPS                             QLQ-OES24

                治疗前         治疗后                治疗前      治疗后

观察组 63   60.63±5.79 69.37±6.24a    61.22±5.08      71.13±6.62a

对照组 63   60.32±5.63 64.02±6.16a    61.14±5.10      65.20±6.57a

t值         0.305                     4.843           0.198 5.047

P值         0.761                     <0.001           0.843 <0.001
注：a与治疗前相比，P<0.05。

表2 两组患者的OS、PFS(个月)
组别 n           OS                            PFS

观察组 63 7.23±1.32 3.67±0.69

对照组 63 6.43±1.22 3.23±0.58

t值  3.533                      3.874

P值  0.001                      <0.001

3  讨   论
　　食管癌是我国发病率和死亡率均较高的消化道恶性肿瘤，相
关调查数据显示[10]，全球每年有20万左右的人死于食管癌，对人
们的生命和健康构成巨大的危害。化疗是该病主要的治疗手段，
可一定程度上延长患者生存周期，但由于晚期食管癌患者体质多
较差，对于高强度的化疗存在难以耐受的情况，整体疗效欠佳。
近年来，靶向治疗的应用越来越多，化疗药物联合抗肿瘤血管生
成药物治疗晚期食管癌也成为目前临床研究的热点。
　　本研究结果显示，观察组ORR、DCR均高于对照组，OS、
PFS均长于对照组，提示相较于阿帕替尼联合替吉奥，安罗替尼
联合替吉奥治疗更能提高临床疗效、延长中位总生存期和无进
展生存期。肿瘤血管的形成与肿瘤的发生、生长密不可分，肿
瘤细胞可分泌血管内皮生长因子(VEGF)、成纤维细胞生长因子
(FGF)、血小板衍生生长因子(PDGF)等促血管生成细胞因子，诱
发内皮细胞迁移，改变血管通透性，加速肿瘤的生长、转移等
[11]。阿帕替尼是我国独立研发的血管生成抑制剂，可高度选择细
胞内VEGFR2的ATP结合位点，从而阻断下游信号传导。Qin S等
[12]研究显示，与给予安慰剂的对照组相比，阿帕替尼药物可提高
经预处理的晚期肝细胞癌患者的总生存率，有确切临床疗效。而
安罗替尼为多靶点的酪氨酸激酶抑制剂，相较于阿帕替尼而言，
其对VEGF、PDGF、FGF相关的多个受体和MET激酶的活性均有
抑制作用，通过阻断肿瘤细胞增殖的相关信号通路，起到抑制肿
瘤新生血管形成的作用[13]。刘艳华等[14]研究报道，在晚期肺鳞癌
患者口服阿帕替尼耐药后应用安罗替尼，病灶再次缩小，有效延
长了患者生存期。Gao Y等[15]研究结果显示，安罗替尼单独使用
或联合化疗对多种癌症类型的人异种转移瘤模型均有强大的抑制
作用，可明显改善患者OS、ORR、DCR，临床疗效可观。以上
研究均表明安罗替尼可为晚期食管癌患者提供一定的生存效益，
很有可能为临床治疗各种实体肿瘤提供新的研究方向。本研究结
果还显示，治疗后两组KPS、QLQ-OES24评分均升高，且观察组
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均高于对照组，提示相较于阿帕替尼联合替吉奥，安罗替尼联合
替吉奥治疗更能提高患者生活质量。安罗替尼是临床抗瘤谱较广
的靶向药物，靶点多，且同时具有抑制肿瘤细胞生成和抗肿瘤血
管生成的特点，临床常用于食管鳞癌、肺癌等疾病的后线治疗中
[16]。陈国华等[17]研究指出，安罗替尼对于VEGFR2的半抑制浓度
更低，与其作用靶点的亲和力更高，对于阿帕替尼用药疾病进展
的晚期肺腺癌患者更换为安罗替尼后病情可得以控制，提高了患
者生活质量，进一步说明在控制疾病发展，改善生活质量方面，
安罗替尼较于阿帕替尼而言作用更明显。此外，本研究结果还发
现，两组不良反应总发生率差异无统计学意义，且均可耐受，说
明安罗替尼联合替吉奥在治疗晚期食管癌患者中不会产生严重毒
副反应，安全性良好。
　　综上所述，安罗替尼与阿帕替尼分别联合替吉奥治疗晚期食
管癌均有一定疗效，但相较于阿帕替尼联合替吉奥，安罗替尼联
合替吉奥治疗临床效果更优，在延长无进展生存期、中位总生存
期、提高患者生活质量等方面更显著，且安全性良好，值得临床
推广。
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let-7为人体内第一个被发现的miRNA，let-7a1、let-7c属于其成
员之一，临床研究发现，let-7在多种肿瘤细胞内均呈异常低表达
状态，其可作为癌基因或者是抑癌基因参与肿瘤的发生与发展。
但本研究结果所纳入的样本量较少，临床还需扩充样本量，开展
更深入的分析，由此更全面的明晰PD-1、PD-L1、let-7a1、let-
7c在NSCLC患者体内的表达意义，为临床提供更加良好的参考，
保障患者可取得良好的预后。
　　综上所述，PD-1、PD-L1在NSCLC患者体内呈高表达，let-
7a1、let-7c呈低表达，四者与肿瘤的发生、发展、转移存在紧密
联系。
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