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[摘要] 目的 探讨炎性因子在阿帕替尼治疗晚期胃癌患者中的变化及意义。方法 选取接受阿帕替尼治疗的

59 例晚期胃癌患者，连续治疗3 个周期，根据近期疗效分为疾病控制组25 例和疾病进展组34 例，比较两组患者治疗

前后的肿瘤坏死因子（TNF-α）、白细胞介素-1β（IL-1β）、白细胞介素-6（IL-6）、白细胞介素-8（IL-8）水平，并比较不同

炎性因子水平患者的生存情况。结果 治疗前，疾病控制组 IL-6、IL-8 水平明显低于疾病进展组（t 分别=
-5.09、-4.69，P均＜0.05）；治疗后，疾病进展组TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-8水平与治疗前比较，差异均无统计学意义（t分
别=0.51、0.77、0.64、0.42，P 均＞0.05），疾病控制组 TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-8 水平较治疗前明显降低（t 分别=
-3.60、-2.43、-2.45、-2.32，P均＜0.05），且明显低于疾病进展组（t分别=-4.90、-3.54、-7.66、-6.92，P均＜0.05）。高 IL-
6 组和高 IL-8 组患者生存时间明显均短于低 IL-6 组和低 IL-8 组（t分别=-8.13、-10.43，P均＜0.05）。结论 不同水平

IL-6、IL-8晚期胃癌患者接受阿帕替尼治疗的疗效和预后结局不同，低水平炎性因子患者可能获得较好的疗效和预后。
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Changes and significance of inflammatory factors in patients with advanced gastric cancer after treating with ap⁃
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[Abstract] Objective To investigate the changes and significance of inflammatory factors in patients with advanced
gastric cancer treated with apatinib. Methods Fifty-nine patients with advanced gastric cancer treated by apatinib for 3
courses were selected and divided into the disease control group with 25cases and the disease progression group with 34
cases according to the efficacy.The levels of TNF-α，IL-1β，IL-6，and IL-8 in the two groups before and after treat⁃
ment were compared，and the survival conditions of patients with different inflammatory factor levels were compared. Re⁃
sults Before treatment，IL-6 and IL-8 levels in the disease control group were significantly lower than those in the dis⁃
ease progression group（t=-5.09，-4.69，P＜0.05）.After treatment，the levels of TNF-α，IL-1，IL-6，and IL-8 in the
disease progression group were not significantly different from those before treatment（t =0.51，0.77，0.64，0.42，P＞0.05）.
After treatment，the levels of TNF-α，IL-1，IL-6，and IL-8 in the disease control group were significantly lower than
those before treatment and those in the disease progression group （t=- 3.60，- 2.43，- 2.45，- 2.32，- 4.90，- 3.54，

-7.66，-6.92，P＜0.05）.The survival times of the high levels of IL-6 and IL-8 patients were significantly shorter than
those of the low levels of IL-6 and IL-8 patients（t=-8.13，-10.43，P＜0.05）. Conclusion Patients with advanced ga⁃
stric cancer receiving apatinib at different levels of IL-6 and IL-8 have different efficacy and prognosis，and patients
with low levels of inflammatory factors may have better efficacy and prognosis.
[Key words] advanced gastric cancer； apatinib； inflammatory factors； curative effect； prognosis

阿帕替尼属于新型靶向药物，通过高度选择并

抑制血管内皮细胞生长因子受体 2（vascular endo⁃
thelial growth factor receptor-2，VEGFR-2）来治疗胃

癌，广泛用于晚期胃癌的三线治疗[1]。仍有部分胃
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癌患者无法从中获益，治疗期间也缺乏有效的预测

疗效的指标[2,3]。炎性因子常作为抗肿瘤治疗效果和

预后评估的辅助指标，少有针对阿帕替尼治疗晚期

胃癌疗效预测的报道。因此，本次研究对阿帕替尼

治疗的晚期胃癌患者的炎性指标进行了监测，旨在

寻找预测阿帕替尼疗效及预后的可靠指标。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2018 年 1月至 2019 年 6月衢

州市中医医院接受阿帕替尼治疗的晚期胃癌患者

作为研究对象。纳入标准：经病理诊断为晚期胃

癌或转移性胃癌，且二线化疗失败；东部肿瘤协作

组（eastern cooperative oncology group，ECOG）体能

状态评分 0~2分；年龄≥18岁；至少接受阿帕替尼治

疗 1个周期；获得患者知情同意。排除标准：孕妇或

哺乳期妇女；正在接受抗凝溶栓治疗或存在出血倾

向；既往接受过阿帕替尼治疗；随访资料不全。最

终纳入 59例患者，其中男性 35例、女性 24例；年龄

48~70岁，平均年龄（58.17±10.55）岁；器官转移 44例
（单器官31例、多器官13例），无器官转移 15例。

1.2 方法 所有患者均接受甲磺酸阿帕替尼片（由

江苏恒瑞医药股份有限公司生产）0.85 g口服，每日

一次，28 d为 1个治疗周期，连续治疗 3个周期。对

于不良反应的处理参照中国临床肿瘤学会制定的

《阿帕替尼治疗胃癌的临床应用专家共识》[2]中的剂

量调整原则，连续治疗至无法耐受不良反应、疾病

进展、死亡或满3个周期。

1.3 观察指标 3个周期结束后，对患者进行为期

4个月的随访观察，根据近期客观疗效分为疾病控

制组和疾病进展组。比较两组患者初始治疗前、

治疗 3个周期后的炎性因子水平，采用酶联免疫

吸附法检测肿瘤坏死因子（tumour necrosises factor-
α，TNF-α）、白细胞介素（interleukin，IL）-1β、IL-6、
IL-8水平。若患者治疗时间未满 3个周期死亡，则

以死亡前最后一次检查结果作为治疗后的观察指

标。分别以 IL-6、IL-8中位值为分组依据，将炎性

因子≥中位值的患者纳入高 IL-6组和高 IL-8组，炎

性因子＜中位值的患者纳入低 IL-6组和低 IL-8组，

分别比较不同炎性因子水平患者的生存时间。

1.4 统计学方法 采用 SPSS 20.0统计软件进行数

据分析。计量资料以均数±标准差（x±s）表示。计

量资料比较采用 t检验；计数资料比较采用χ2检验。

采用Kaplan-Meier法进行生存分析。设 P＜0.05为

差异有统计学意义。

2 结果

2.1 患者治疗情况 随访 4个月后，根据近期客观

疗效分为疾病控制组 25例，疾病进展组 34例（其中

死亡22例）。

2.2 两组患者治疗前后炎性因子水平比较见表1
表1 两组患者治疗前后炎性因子水平比较

组别

疾病控制组

疾病进展组

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

TNF-α/μg/L

147.82±31.29

120.42±21.61*#

155.33±33.97

159.65±35.43

IL-1β/pg/ml

29.28±7.03

24.62±5.49*#

30.44±8.10

32.07±9.41

IL-6/pg/ml

44.76±17.31#

34.48±11.85*#

72.01±22.24

75.65±24.83

IL-8/μg/L

46.55±16.20#

37.15±12.16*#

69.87±20.58

72.11±22.98

注：*：与同组治疗前比较，P＜0.05；#：与疾病进展组治疗后比较，P＜0.05。
由表1可见，治疗前疾病控制组 IL-6、IL-8水平

明显低于疾病进展组（t 分别=-5.09、-4.69，P 均＜

0.05），两组 TNF-α、IL-1β 水平比较差异无统计学

意义（t 分别=-0.87、-0.57，P 均＞0.05）；治疗后，疾

病进展组 TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-8水平与治疗前

比较，差异均无统计学意义（t分别=0.51、0.77、0.64、
0.42，P均＞0.05），疾病控制组TNF-α、IL-1β、IL-6、
IL-8水平较治疗前明显降低（t分别=-3.60、-2.43、
-2.45、-2.32，P 均＜0.05），且明显低于疾病进展组

（t分别=-4.90、-3.54、-7.66、-6.92，P均＜0.05）。
2.3 不同炎性因子水平患者的生存分析 高IL-6组、

低 IL-6组患者平均生存时间分别为（2.32±0.46）个

月、（3.62±0.74）个月，高 IL-8组、低 IL-8组患者平均

生存时间为（2.13±0.54）个月、（3.81±0.69）个月，高

IL-6组和高 IL-8组患者生存时间明显短于低 IL-6组
和低 IL-8组，差异均有统计学意义（t分别=-8.13、
-10.43，P＜0.05）。
3 讨论

对于二线治疗失败的晚期和转移性胃癌患者

来说，尽可能延长生存期是主要目的。阿帕替尼是

2014年上市的新药，是全球首个被证实用于晚期胃

癌安全有效的小分子抗血管生成靶向药物，也是目
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前胃癌靶向药物中唯一一个口服制剂，通过高度选

择性竞争细胞内 VEGFR-2 的 ATP 结合位点，抑制

肿瘤组织新血管生成，进而发挥治疗作用[4]。阿帕

替尼具有疗效肯定、可提高依从性、明显延长生存

期、费用低等优势，广泛用于标准化疗失败的晚期

胃癌患者[5]。但是，仍然有部分患者无法从中获益，

如果治疗前能够准确有效的预测疗效，将对制定治

疗策略具有积极意义。

血管生成和炎症反应与恶性肿瘤发生发展紧

密关联，血管生成因子通过促进新生血管生成来为

肿瘤细胞提供生存环境。促炎因子会驱动机体产

生炎症反应，也会参与血管生成、细胞增殖和转移

等过程[6]。可以看出，炎症反应与血管生成互相作

用，共同为肿瘤细胞创造有利环境。炎性因子与多

种癌症患者的不良预后有关，常作为抗肿瘤治疗效

果和预后评估的辅助指标，少有针对阿帕替尼治疗

晚期胃癌疗效预测的报道。IL-6、IL-8是典型的促

炎因子，IL-8可吸引T淋巴细胞、嗜碱性粒细胞参与

嗜中性粒细胞的活化，IL-6可诱导细胞增殖分化，

与转化生长因子-β 协同驱动 Th17。有报道发现，

治疗前高水平 IL-6、IL-8与消化道肿瘤患者的疾病

进展和不良预后密切相关[7]。本次研究结果显示，

治疗前疾病控制组 IL-6、IL-8水平明显低于疾病进

展组，治疗后疾病控制组炎性因子水平较治疗前明

显降低，而疾病进展组水平较治疗前无明显变化，

高 IL-6组和高 IL-8组患者的生存时间明显短于低

IL-6组和 IL-8组（P均＜0.05）。这说明 IL-6、IL-8
可能可以作为阿帕替尼治疗效果和预后评估的参

考指标。治疗前 IL-6、IL-8处于低水平的患者在接

受阿帕替尼治疗时可获得较好的疗效和预后，而高

水平炎性因子的患者治疗效果和预后往往较差，这

与国外研究结果类似[7]。本次研究仍存在不足之

处，如样本量有限且为单中心研究，研究结果仍待

后期大样本量进一步验证。

综上所述，不同水平 IL-6、IL-8 晚期胃癌患者

接受阿帕替尼治疗的疗效和预后结局不同，低水平

炎性因子患者在接受阿帕替尼后可能获得较好的

疗效和预后。
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