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1 乳腺癌在世界各国均常见，多见于女性，可导致患者死

亡，晚期乳腺癌患者经过多线治疗后失败或者出现多重耐药，

会造成后续治疗难度增大，且没有标准的治疗方案，因此临

床提出以新生血管为靶点的靶向药物阿帕替尼治疗，希望可

以有效治疗晚期恶性肿瘤。早期乳腺癌患者在接受治疗后

约 30%～40% 出现转移或复发，患者平均寿命 2～3 年，中

位生存时间为 1年，因此，寻找新的药物以及治疗方案显得

尤为重要 [1]。对于复发转移或者晚期乳腺癌，特别是一、二线

紫杉类药物治疗失败、出现多种耐药后的乳腺癌患者，目前

尚无较好的治疗方案，临床暂无法对乳腺癌进行有效的控制，

因此需要选择更加有效的药物，以延长患者的生存时间。研

究发现乳腺癌的控制不良与肿瘤新生血管、预后不良有关，

近年来以新生血管为靶点的靶向药物在临床出现，临床分析
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阿帕替尼作为一种高度有效的血管内皮细胞生长因子受体 2

（VEGFR-2）抑制剂，可以有效抑制人脐静脉内皮细胞增殖以

及迁移，不管是单独用药还是联合化疗药物使用，均可对异

常增殖肿瘤生长起到抑制作用。阿帕替尼是一种有效治疗癌

症的药物，属于靶向药物，可以抗肿瘤血管生成。本研究回

顾性分析小剂量阿帕替尼在晚期乳腺癌患者中的应用价值。

现报告如下。

1  资料与方法

1.1  一般资料

取 2020 年 1 月～2020 年 12 月呼伦贝尔市人民医院收

治的 58 例晚期乳腺癌患者作为研究对象，根据随机数表法分

为对照组和研究组，每组 29 例。对照组患者中，年龄 24～78

岁，平均年龄（52.01±5.10）岁；Ⅱ期患者 13 例，Ⅲ期患者 16

例。研究组患者中，年龄 26～77 岁，平均年龄（52.50±5.24）

岁；Ⅱ期患者 15 例，Ⅲ期患者 14 例。两组患者的一般资料比
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较，差异无统计学意义（P＞0.05）。患者及家属充分了解研究

相关内容后，自愿签署知情同意书。本研究已获得呼伦贝尔

市人民医院医学伦理委员会批准。

诊断标准：实施病理组织检验，确诊患者患晚期乳腺癌，

为患者实施影像学诊断（磁共振、钼靶等），患者可见肿块分

叶、钙化、形态不规则 [2]。

1.2  纳入与排除标准

纳入标准：①经病理学、影像学确诊为晚期，有 1个以上

颅外可测量病灶者；②既往使用过二线及以上治疗方案，但

是治疗结果为失败者；③肝肾功能、电解质、血常规基本正常

者；④未使用过抗血管生成药物，体力状况评分标准（ECOG）

评分在 0～2分者；⑤加入本研究前1个月未接受化疗、放疗、

靶向治疗以及手术，并且已从治疗急性中毒反应中恢复者；

⑥无药物不可控的 2级以上高血压、冠心病、心律失常和心

功能不全者；⑦如为肝转移，谷丙转氨酶和谷草转氨酶高出

正常值 5倍之内者。

排除标准：①口服阿帕替尼治疗时间在 1 个月以内者；

②既往有化疗史者；③使用其他抗血管生成药物者；④预计

生存期不足 3个月者；⑤未进行充分的疗效评估者。

1.3  方法

两组患者均完善各项检查，对照组采用标准化疗治疗，

使用环磷酰胺（生产企业：江苏盛迪医药有限公司，国药准

字 H32024654，规格 0.2 g）静脉滴注，0.2 g/ 次，1 次 / 周，

氟尿嘧啶（生产企业：北京紫竹药业有限公司，国药准字

H11020069 北京紫竹药业有限公司，规格 5 mL∶0.125 g）

静脉滴注，0.5～0.75 g/ 次，1 次 / 周，阿霉素（生产企业：海

正辉瑞制药有限公司，国药准字 H33021980，规格 10 mg），

30 mg/m2，第 1 天实施静脉推注前使用 2 mg/mL 的氯化钠溶

液静脉滴注，3～4 周 / 次，50～60 mg/ 次，3 周为 1 个治疗

周期。

研究组采用小剂量阿帕替尼（生产企业：江苏恒瑞医药

股份有限公司，国药准字H20140103，规格 0.25 g×10 s）口服

治疗，250 mg/d，1 次 /d，3 周为 1个治疗周期。

治疗过程中，若有蛋白尿、血液系统不良反应、手足综合

征、高血压等情况，应对症支持，若不可耐受不良反应或者发

生病情恶化，应停止用药。两组患者均连续治疗 4 个周期。

随访时间均为 1年。

1.4  观察指标

①比较两组患者治疗疗效。完全缓解：所有病灶基本消

失，持续 4周，未出现新病灶；部分缓解：病灶面积缩小 30%

以上，没有新病灶，持续 4 周；稳定：病灶面积缩小 ＜30%，

没有新病灶，持续时间 4周；进展：病灶面积增加，或者有新

病灶出现。总有效率 =（完全缓解 +部分缓解）例数 / 总例

数×100%。②血清肿瘤标志物使用酶联免疫法进行定量检

测。血清肿瘤标志物包括糖类抗原 15-3（CA153）、癌胚抗原

（CEA）、糖类抗原 125（CA125）、恶性肿瘤相关物质群（TSGF）。

③比较两组生活质量，使用健康调查简表（SF-36）进行评估，

包括生理功能、躯体疼痛、活力、情感职能、社会功能、精神健

康、总体健康、生理职能，各维度的总分均为 100 分，分值越

高生活质量越理想。④比较两组患者不良反应发生率，不良

反应包括血液学毒性和非血液学毒性，血液学毒性反应包括

骨髓抑制、总胆红素升高、贫血。非血液学毒性包括恶心乏

力、口腔黏膜综合征、蛋白尿。不良反应 = 不良反应发生例

数 / 总例数×100%。⑤比较两组患者生存期，指标包括无进

展生存期和总生存期。

1.5  统计学分析

采用 SPSS 25.0 统计学软件进行数据处理，计量资料以

（x-±s）表示，比较采用 t检验，计数资料以 [n（%）] 表示，比

较采用x 2 检验。P＜0.05 表示差异有统计学意义。

2  结果

2.1  两组患者治疗疗效比较

治疗后，研究组患者治疗总有效率显著高于对照组，差

异有统计学意义（P＜0.05）。见表 1。

 表 1  两组患者治疗疗效比较 [n（%）]

组别 例数 完全缓解 部分缓解 稳定 进展 总有效

研究组 29 20（68.96） 7（24.13） 1（3.44） 1（3.44） 27（93.10）

对照组 29 10（34.48）10（34.48） 6（20.68） 3（10.34） 20（68.96）

x 2 5.497

P 0.019

2.2  两组患者血清肿瘤标志物水平比较

治疗前，两组患者血清各肿瘤标志物水平比较，差异无

统计学意义（P＞0.05）；治疗后，两组患者血清各肿瘤标志物

水平均低于治疗前，且研究组患者各血清肿瘤标志物水平均

 表 2  两组患者血清肿瘤标志物水平比较 （x-±s）

组别 例数
CA153（U/mL） CEA（ng/mL） CA125（U/mL） TSGF（U/mL）

干预前 干预后 干预前 干预后 干预前 干预后 干预前 干预后

研究组 29 40.61±5.62 12.05±3.67* 125.98±2.18 26.02±0.42* 282.27±3.44 45.35±1.85* 138.92±15.62 55.15±6.71*

对照组 29 40.56±5.65 20.44±4.33* 125.99±2.25 45.11±0.71* 282.26±3.46 80.88±2.44* 138.88±15.65 72.55±8.61*

t 0.034 7.960 0.017 124.621 0.011 62.486 0.010 8.584

P 0.973 ＜0.001 0.986 ＜0.001 0.991 ＜0.001 0.992 ＜0.001

注：与同组治疗前比较，*P＜0.05。
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低于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。见表 2。

2.3  两组患者生活质量评分比较

治疗前，两组患者各生活质量评分比较，差异无统计学

意义（P＞0.05）；治疗后，两组患者各生活质量评分均高于治

疗前，且研究组患者各生活质量评分均高于对照组，差异有

统计学意义（P＜0.05）。见表 3。

2.4  两组患者不良反应发生率比较

治疗后，两组患者不良反应发生率比较，差异无统计学

意义（P＞0.05）。见表 4。

2.5  两组患者生存期比较

治疗后，研究组患者无进展生存期、总生存期均高于对

照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。见表 5。

 表 5  两组患者生存期比较 （x-±s，月）

组别 例数 无进展生存期 总生存期

研究组 29 4.11±1.32 10.87±2.34

对照组 29 3.12±1.23 6.77±1.24

t 2.955 8.337

P 0.005 ＜0.001

3  讨论

观察乳腺癌的进展过程，可以发现肿瘤会刺激周围生成

新血管，为其提供营养，以支持其生长、侵袭和转移 [3]。而这

种血管的结构较正常的血管更加杂乱，故药物无法进入到肿

瘤组织，使肿瘤的代谢产物堆积于局部，而这样的局部环境

更加有利于肿瘤的生长。抗血管治疗可以提升药物的治疗效

果，并通过解除肿瘤细胞的缺氧状态等机制来提升放疗的效

果。阿帕替尼作为我国自主研发的药物，可抑制血管内皮生

长因子，进而有效抑制肿瘤组织新血管的生成，使肿瘤生长

转移无法得到充分的血液供给，进而有效抑制肿瘤细胞的增

殖。同时该药物可以改变肿瘤生长的微环境，较好地抑制其

转移和增殖。

临床实践证实，小剂量阿帕替尼治疗应用于晚期乳腺癌

患者，与单纯化疗相比，可明显延长患者的生存时间，明显改

善治疗疗效。本研究结果显示，治疗后，研究组患者治疗总

有效率显著高于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）；研究

组患者血清肿瘤标志物 [CA153（糖类抗原 15-3）、CEA（癌胚

抗原）、CA125（糖类抗原 125）、TSGF（恶性肿瘤相关物质群）]

均低于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）；研究组患者生

活质量评分均高于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）；研

究组患者无进展生存期、总生存期均高于对照组，差异有统

计学意义（P＜0.05）。阿帕替尼使用的标准剂量是 1 次 /d，

500 mg/ 次或 850 mg/ 次，常见不良反应包括手足综合征、高血

压、蛋白尿等 [4-6]。对于患者来说，在服药后症状可得到缓解，

 表 3  两组患者生活质量评分比较 （x-±s，分）

组别 例数
生理功能 躯体疼痛 活力 情感职能

干预前 干预后 干预前 干预后 干预前 干预后 干预前 干预后

对照组 29 53.41±5.22 68.21±3.65* 46.71±12.26 66.12±5.12* 57.82±10.32 75.22±2.14* 70.52±11.32 69.21±2.13*

研究组 29 51.55±7.32 72.34±1.77* 45.22±4.21 72.11±4.21* 59.24±8.88 82.11±3.13* 71.25±9.26 72.45±3.12*

t 1.114 5.483 0.619 4.866 0.562 9.786 0.269 4.619

P 0.270 ＜0.001 0.538 ＜0.001 0.577 ＜0.001 0.789 ＜0.001

 续表 3  两组患者生活质量评分比较 （x-±s，分）

组别 例数
社会功能 精神健康 总体健康 生理职能

干预前 干预后 干预前 干预后 干预前 干预后 干预前 干预后

研究组 29 37.15±6.17 68.77±4.21* 65.17±5.66 67.33±3.12* 63.85±7.15 68.76±1.21* 50.36±10.78 68.12±3.45*

对照组 29 35.22±11.01 73.44±1.33* 63.78±12.17 72.33±5.21* 65.12±5.47 72.12±1.45* 48.66±10.18 74.34±3.76*

t 0.823 5.696 0.558 4.434 0.760 9.581 0.617 6.564

P 0.414 ＜0.001 0.579 ＜0.001 0.451 ＜0.001 0.539 ＜0.001

注：与同组治疗前比较，*P＜0.05。

 表 4  两组患者不良反应发生率比较 [n（%）]

组别
血液学毒性不良反应

总发生率
非血液学毒性不良反应

总发生率
骨髓抑制 总胆红素升高 贫血 恶心乏力 口腔黏膜综合征 蛋白尿

研究组 2 2 1 5（17.24） 2 2 1 5（17.24）

对照组 3 3 1 7（27.14） 3 3 1 7（27.14）

x 2 0.420 0.420

P 0.517 0.517
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但是不可避免出现蛋白尿以及高血压的症状，故不得不停止

治疗，此时应降低药物使用浓度，以便降低不良反应发生率，

减轻不良反应的程度，而且不会影响临床疗效，因此本研究

提出小剂量阿帕替尼的治疗方案，选择 250 mg/ 次，1 次 /d

的用药方案 [7]。

本研究结果显示，两组患者不良反应总发生率比较，差

异无统计学意义（P＞0.05）。表明小剂量阿帕替尼在晚期乳

腺癌中的疗效可靠，毒性也非常可控，且研究显示阿帕替尼

的不良反应包括血液学毒性反应和非血液学毒性反应，血液

学毒性反应的出现与肿瘤患者的病程和正常的药物代谢存在

密切的联系，阿帕替尼在使用期间对正常的细胞也会造成影

响，因此会出现骨髓抑制等血液学毒性反应 [8-14]。在使用期

间如果对阿帕替尼的使用剂量进行控制，结合患者的肿瘤血

管生成情况确定使用的最佳剂量，可最大限度地降低患者的

不良反应发生率 [15-18]；非血液学毒性反应的出现与药物的作

用机制存在密切的联系，该药物在与 VEGF-2 的 ATP 结合点

位中，阻断了下游信号的传导，损害了真皮的血管以及修复

过程，故会出现口腔黏膜综合征等不良反应，而小剂量药物

的使用，可减少药物在机体内的残留，因此可以降低不良反

应发生率 [19-20]。

综上所述，小剂量阿帕替尼治疗晚期乳腺癌，可显著

改善患者健康状态，提升疗效，且安全性较高，值得临床

应用。
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中医适宜技术对产后缺乳的预防作用

高华鹤

（日照市中医医院产科，山东 日照，276800）

摘  要：目的  探讨中医适宜技术对产后缺乳的预防作用。方法  选取 2018 年 11 月～2020 年 10 月在日照市中医医院

分娩的 64 例产妇为研究对象，按照随机数表法分为对照组和研究组，每组 32 例。对照组产妇给予对照组以常规护理，

研究组产妇在对照组基础上加施中医适宜技术护理，比较两组产妇产后缺乳的发生情况、泌乳量与新生儿人工喂养容




