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摘 要 目的 研究恶性肿瘤患者使用阿帕替尼治疗后发生蛋白尿的影响因素，据此构建并评价其风险预测模型。方法 选取我

院2020年1月－2022年12月使用阿帕替尼治疗的恶性肿瘤患者120例作为训练集，回顾性收集其临床资料，采用单因素分析和

多因素 Logistic 回归分析确定阿帕替尼致蛋白尿的独立危险因素，并构建风险预测模型；采用受试者操作特征（ROC）曲线对其预

测价值进行评价。选取2023年1－12月我院使用阿帕替尼治疗的恶性肿瘤患者34例作为验证集，利用其临床资料交叉验证预测

模型的准确性。结果 120例训练集患者的蛋白尿发生率为26.67%。蛋白尿组有吸烟史、合并高血压、阿帕替尼日剂量≥500 mg

的患者比例，以及丙氨酸转氨酶水平均显著高于非蛋白尿组，而中性粒细胞计数显著低于非蛋白尿组（P＜0.05）。其中，有吸烟

史、合并高血压是阿帕替尼致蛋白尿的独立危险因素（比值比分别为 5.005、5.342，95% 置信区间分别为 1.806～13.872、1.227～

9.602，P＜0.05）。阿帕替尼致蛋白尿发生概率（P）的二元 Logistic 回归模型方程为 LogitP＝1.610XMH+1.233XSH－1.483（MH 为合并

高血压，SH为有吸烟史），模型准确度为80.0%。ROC曲线分析结果显示，曲线下面积为0.771，最大约登指数为0.474，此时LogitP

的最佳截断值为0.159 9，模型的敏感度为90.6%、特异性为56.8%。交叉验证结果显示，34例患者总体预测准确率为88.24%。结论 

有吸烟史和合并高血压是阿帕替尼致蛋白尿的独立危险因素；所建风险预测模型具有中等预测价值，可用于预测阿帕替尼致恶性

肿瘤患者蛋白尿的发生风险。
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ABSTRACT OBJECTIVE To study the influencing factors for proteinuria in patients with malignant tumors treated with 

apatinib， then establish and evaluate a risk prediction model based on it. METHODS A total of 120 patients with malignant tumors 

treated with apatinib in our hospital from January 2020 to December 2022 were selected as the training set， and the clinical data 

was collected. Univariate analysis and multivariate Logistic regression analysis were used to identify independent risk factors for 

proteinuria associated with apatinib and then construct a risk prediction model. The predictive value of the model was evaluated by 

using the receiver operator characteristic （ROC） curve. A total of 34 patients with malignant tumors treated with apatinib from 

January to December 2023 in our hospital were selected as the validation set， and their clinical data were obtained to cross-validate 

the accuracy of the prediction model. RESULTS The incidence of proteinuria in the training set of 120 patients was 26.67%. The 

proportions of patients with smoking history， combined hypertension， apatinib daily dose of ≥500 mg， and alanine 

aminotransferase level were significantly higher in proteinuria 

group than those in non-proteinuria group. At the same time， 

the neutrophilic granulocyte count was significantly lower than 

that in non-proteinuria group （P＜0.05）. Patients with smoking 

history and combined hypertension were the independent risk 
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factors for apatinib-induced proteinuria （odds ratios were 5.005 and 5.342， respectively； with 95% confidence intervals of 1.806-

13.872 and 1.227-9.602， respectively； P＜0.05）. The binary Logistic regression model equation for the probability （P） of apatinib-

induced proteinuria is expressed as LogitP＝1.610XMH+1.233XSH－1.483 （MH for combined hypertension， SH for the smoking 

history）， with a model accuracy of 80.0%. ROC curve analysis demonstrated the area under the ROC curve of 0.771， the maximum 

Youden’s index of 0.474， and the optimal cut-off value for LogitP was 0.159 9， with a sensitivity of 90.6% and specificity of 

56.8%. Cross-validation results indicated an overall prediction accuracy of 88.24% for the 34 patients. CONCLUSIONS Combined 

hypertension and smoking history are independent risk factors for apatinib-induced proteinuria. The constructed risk prediction 

model has moderate predictive value and can be used to predict the risk of proteinuria in patients with malignant tumors induced by 

apatinib.

KEYWORDS apatinib； malignant tumors； proteinuria； risk factors； risk prediction model； Logistic regression； ROC curve

甲磺酸阿帕替尼片是我国自主研发的新型口服小

分子抗血管生成制剂，可竞争性结合血管内皮生长因子

受 体 2（vascular endothelial growth factor receptor-2，

VEGFR-2）的腺苷三磷酸（adenosine triphosphate，ATP）

位点，高度选择性地抑制 VEGFR-2酪氨酸激酶活性，阻

断 受 体 与 血 管 内 皮 生 长 因 子（vascular endothelial 

growth factor，VEGF）结合后的信号转导，从而强效抑制

肿瘤血管的生成[1]。该药最早获批的适应证为晚期胃

癌，是全球首个用于晚期胃癌的口服抗血管生成药物。

目前，阿帕替尼对胃癌、肝细胞癌及乳腺癌等恶性实体

肿瘤均具有较好的治疗效果[2―4]。然而临床实践发现，

除了血液毒性，该药还会引发一系列非血液毒性反应，

如蛋白尿、手足综合征、腹泻等，其中蛋白尿的发生率相

对较高，且尚无有效的预防措施和治疗方法，严重者只

能通过减量或停药来缓解症状，从而使临床治疗受限，

甚至导致病情进展[5]。因此，通过危险因素预测阿帕替

尼致恶性肿瘤患者蛋白尿的发生率，有利于减少该不良

反应的发生，保证临床治疗的有效性和安全性。本研究

通过回顾性分析我院接受阿帕替尼治疗的恶性肿瘤患

者的临床资料，探讨该药致蛋白尿的临床特征及影响因

素，又通过 Logistic 回归和受试者操作特征（receiver ope-

rator characteristic，ROC）曲线构建风险预测模型并进行

交叉验证，以期为临床安全、有效地使用阿帕替尼提供

参考。

1　资料与方法

1.1　研究对象

回顾性收集 2020年 1月－2022年 12月在我院住院

并接受阿帕替尼治疗的恶性肿瘤患者的临床资料作为

训练集，用于风险预测模型的建立。另外，收集 2023年

1－12月在我院住院并接受阿帕替尼治疗的恶性肿瘤患

者的临床资料作为验证集，用于交叉验证模型的准确

率。本研究已通过我院医学伦理委员会批准，批件号为

医学伦审（2024）第48号。

1.2　纳入与排除标准

患者的纳入标准包括：（1）经病理学检查证实为恶

性肿瘤；（2）使用甲磺酸阿帕替尼片治疗；（3）使用阿帕

替尼前，尿常规检查未见蛋白尿。

患者的排除标准包括：（1）既往有蛋白尿病史者；

（2）用药期间或用药后未行尿常规检查者；（3）基本信息

或用药前血常规、肝肾功能检查数据不完整者；（4）联用

可引发蛋白尿的药物或合并可造成蛋白尿的疾病者；

（5）正在参加其他临床试验者。

1.3　观察指标

通 过 医 院 信 息 系 统（hospital information system，

HIS）收集患者的临床资料，包括——（1）基本信息：性

别、年龄、吸烟史、饮酒史、合并基础疾病、恶性肿瘤类型

等；（2）用 药 前 实 验 室 检 查 数 据：白 细 胞 计 数（white 

blood cell count，WBC）、中性粒细胞计数（neutrophilic 

granulocyte count，NE）、血红蛋白（hemoglobin，Hb）、血

小板计数（blood platelet count，PLT）、丙氨酸转氨酶（ala‐

nine transaminase，ALT）、天 冬 氨 酸 转 氨 酶（aspartate 

transaminase，AST）、血 清 总 胆 红 素（total bilirubin，

TBil）、碱 性 磷 酸 酶（alkaline phosphatase，ALP）、肌 酐

（creatinine，CREA）、尿 酸（uric acid，UA）、血 尿 素 氮

（blood urea nitrogen，BUN）等血液指标；（3）阿帕替尼日

剂量以及联用情况；（4）蛋白尿发生情况：收集患者用药

后尿液样本的检测结果，根据美国国立癌症研究所常见

不良反应事件评价标准（National Cancer Institute Com‐

mon Terminology Criteria for Adverse Events，NCI 

CTCAE）5.0版判断其蛋白尿发生情况（若尿液中蛋白检

出阳性且24 h 尿蛋白含量＞150 mg，则诊断为蛋白尿），

由肿瘤内科、普外科医生和临床药师组成的靶向药物不

良反应管理小组对蛋白尿与阿帕替尼的关联性进行

评价。
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1.4　统计学方法

采用 SPSS 23.0软件对数据进行统计分析。符合正

态分布的计量资料以 x±s 表示，组间比较采用 t 检验；不

符合正态分布的计量资料以 M（P25，P75）表示，组间比较

采用 Mann-Whitney U 检验。计数资料以例数或率表

示，组间比较采用χ 2检验。检验水准α＝0.05。

首先，根据蛋白尿发生情况，将训练集患者分为蛋

白尿组和非蛋白尿组，对观察指标进行单因素分析，并

对 P＜0.05的指标进行多因素 Logistic 回归分析以构建

阿帕替尼致恶性肿瘤患者蛋白尿的风险预测模型。随

后，采用 Hosmer-Lemeshow 检验对预测模型的拟合度进

行评价；绘制 ROC 曲线，计算曲线下面积（area under 

curve，AUC）以评价预测模型的预测价值（0.5＜AUC＜

0.7表示预测价值较低，0.7≤AUC＜0.9表示预测价值中

等，AUC≥0.9则认为预测价值较高[6]），同时取约登指数

最大时的对应值作为预测指标的最佳截断值。最后，利

用验证集患者的相关资料，交叉验证模型的准确率。

2　结果

2.1　纳入患者的基本情况

共纳入了 154例患者的临床资料，其中 120例为训

练集，34例为验证集。训练集患者中，有32例检测出蛋

白尿，发生率为26.67%，其中男性21例、女性11例，平均

年龄（59.34±10.16）岁；88例未检测出蛋白尿，其中男性

49例、女性39例，平均年龄（61.47±9.88）岁。验证集患

者中，有9例患者检测出蛋白尿，发生率为26.47%，其中

男性 6例、女性 3例，平均年龄（61.58±8.44）岁；25例未

检测出蛋白尿，其中男性 16 例、女性 9 例，平均年龄

（61.85±8.29）岁。

2.2　阿帕替尼致蛋白尿风险预测模型的构建

2.2.1　单因素分析

蛋白尿组有吸烟史、合并高血压、阿帕替尼日剂

量≥500 mg 的患者比例，以及 ALT 水平均显著高于非蛋

白尿组，而 NE 水平均显著低于非蛋白尿组（P＜0.05）；

两 组 患 者 其 余 指 标 比 较 差 异 均 无 统 计 学 意 义（P＞

0.05）。结果见表1。

2.2.2　多因素 Logistic 回归分析

根据“2.2.1”项下结果，以有吸烟史、合并高血压和

阿帕替尼日剂量≥500 mg 患者比例以及 NE、ALT 水平5

个指标作为自变量，进行多因素 Logistic 回归分析，结果

（表 2）显示，合并高血压患者的尿蛋白发生风险是未合

并高血压患者的 5.005倍，有吸烟史患者的蛋白尿发生

风险是无吸烟史患者的5.342倍，提示合并高血压、有吸

烟史是阿帕替尼致恶性肿瘤患者蛋白尿的独立危险因

素（P＜0.05）。

基于上述两个独立危险因素构建风险预测模型，得

阿帕替尼致蛋白尿发生概率（P）的二元 Logistic 回归模

型方程：LogitP＝1.610XMH+1.233XSH－1.483（若合并高血

压，XMH赋值1；若有吸烟史，XSH赋值1；反之，则分别赋值

0）。进一步的 Hosmer-Lemeshow 检验结果显示，χ 2 为

13.230（残差自由度为8，P 为0.104），准确度为80.0%，提

示该模型的拟合度较好。

2.3　阿帕替尼致蛋白尿风险预测模型的预测价值评价

以训练集患者蛋白尿发生概率（P）为检测变量，绘

制 ROC 曲线，结果（图 1）显示，该曲线的 AUC 为 0.771

（95% 置 信 区 间 为 0.675～0.866），最 大 约 登 指 数 为

0.474，此时 LogitP 的最佳截断值为0.159 9，模型的敏感

表1　阿帕替尼致蛋白尿的单因素分析结果

指标
性别（男）/例（%）

年龄（x±s）/岁
有吸烟史/例（%）

有饮酒史/例（%）

合并基础疾病/例（%）

　高血压
　糖尿病
　乙型肝炎
检验指标
　WBC[M（P25，P75）]（×109）/L－1

　NE[M（P25，P75）]（×109）/L－1

　PLT[M（P25，P75）]（×109）/L－1

　Hb（x±s）/（g/L）

　ALT[M（P25，P75）]/（U/L）

　AST[M（P25，P75）]/（U/L）

　ALP[M（P25，P75）]/（U/L）

　TBil[M（P25，P75）]/（μmol/L）

　UA[M（P25，P75）]/（μmol/L）

　BUN[M（P25，P75）]/（mmol/L）

　CREA[M（P25，P75）]/（μmol/L）

治疗方案/例（%）

　单药
　联合免疫
　联合化疗
　联合其他
阿帕替尼日剂量/例（%）

　≥500 mg

　250 mg

　＜250 mg

恶性肿瘤类型 a/例（%）

　呼吸系统肿瘤
　消化系统肿瘤
　泌尿生殖系统肿瘤
　其他肿瘤

蛋白尿组（n＝32）

21（65.63）

59.34±10.16

12（37.50）

7（21.88）

14（43.75）

5（15.63）

7（21.88）

3.82（3.22，4.56）

2.20（1.53，2.85）

145.00（80.00，195.25）

111.75±21.50

25.50（13.00，53.25）

29.00（18.75，48.75）

107.00（74.00，160.00）

10.80（6.73，17.63）

293.00（209.00，346.00）

5.30（4.08，6.65）

63.50（51.25，73.75）

11（34.38）

8（25.00）

10（31.25）

3（9.38）

4（12.50）

24（75.00）

4（12.50）

0（0）

25（78.13）

3（9.38）

4（12.50）

非蛋白尿组（n＝88）

49（55.68）

61.47±9.88

17（19.32）

14（15.91）

15（17.05）

4（4.55）

10（11.36）

4.25（3.54，5.33）

2.60（2.00，4.03）

163.00（132.50，209.75）

105.35±17.07

15.00（10.00，26.50）

25.00（19.25，34.00）

87.00（70.25，119.00）

10.00（6.63，14.65）

274.50（227.25，342.50）

5.36（3.83，6.70）

59.00（47.00，73.75）

24（27.27）

18（20.45）

33（37.50）

13（14.77）

2（2.27）

72（81.82）

14（15.91）

9（10.23）

56（63.64）

13（14.77）

14（15.91）

χ 2/t/U

0.955

1.033

4.233

0.579

9.132

2.386

2.132

－1.780

－2.189

－1.519

－1.691

－2.741

－1.446

－1.706

－0.831

－0.027

－0.089

－0.953

0.573

0.204

0.399

0.592

5.167

0.682

0.214

3.538

2.246

0.592

0.214

P

0.329

0.304

0.040

0.447

0.003

0.122

0.144

0.075

0.029

0.129

0.093

0.006

0.148

0.088

0.406

0.979

0.929

0.341

0.449

0.651

0.528

0.442

0.023

0.409

0.644

0.060

0.134

0.442

0.644

a：非蛋白尿组部分患者合并多种恶性肿瘤，故合计值＞88。

表2　阿帕替尼致蛋白尿的多因素Logistic回归分析结果

指标

合并高血压
有吸烟史
常量

β

1.610

1.233

－1.483

标准误

0.520

0.525

0.650

Wald

9.586

5.518

5.200

自由度

1

1

1

P

0.002

0.019

0.023

比值比

5.005

5.342

0.227

95% 置信区间
下限
1.806

1.227

上限
13.872

9.602
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度为90.6%、特异性为56.8%，表明所建模型的预测价值

中等[6]。

2.4　阿帕替尼致蛋白尿风险预测模型的交叉验证结果

根据拟合的预测模型计算验证集（34例）患者服用

阿帕替尼后发生蛋白尿的风险概率，若所得 LogitP≥

0.159 9（截断值），则表明该患者易发生蛋白尿。通过对

预测结果和实际情况进行比较后发现，34例患者中仅4

例预测错误（3例假阴性、1例假阳性），阳性预测准确率

为 66.67%（6/9），阴性预测准确率为 96.00%（24/25），总

体预测准确率为88.24%（30/34）。

3　讨论

3.1　阿帕替尼致蛋白尿发生的风险分析

阿帕替尼对多种恶性肿瘤均具有较好的疗效，但其

毒副反应仍值得临床关注，尤其是非血液毒性反应。蛋

白尿是阿帕替尼的常见非血液毒性反应之一，在晚期胃

癌患者（Ⅱ/Ⅲ期临床试验）中的发生率高达 44.36%[7]。

本研究结果显示，训练集患者中，阿帕替尼致蛋白尿的

发生率为 26.67%，低于上述临床试验报道的发生率，可

能与本研究纳入患者的阿帕替尼日剂量低于上述临床

试验有关。但另有一项临床试验结果显示，阿帕替尼致

恶性肿瘤患者蛋白尿的发生率为 28%[8]，与本研究结果

较为接近。总的来说，阿帕替尼有致蛋白尿发生的风

险，且无有效的预防和治疗措施，一旦发生将可能影响

患者的抗肿瘤疗效，甚至导致病情进展[5]，因此有必要建

立阿帕替尼致蛋白尿的风险预测模型，以减少不良反应

的发生，并维持药物的临床疗效。

3.2　阿帕替尼致蛋白尿的影响因素分析

本研究单因素分析结果显示，蛋白尿组有吸烟史、

合并高血压和阿帕替尼日剂量≥500 mg 的患者比例以

及 NE、ALT 水平与非蛋白尿组比较，差异均有统计学意

义。可见，有吸烟史、合并高血压、低 NE 水平、高 ALT 水

平和每天使用≥500 mg 阿帕替尼可能是该药致蛋白尿

的危险因素。

基于上述危险因素，进一步的多因素 Logistic 回归

分析结果显示，低 NE 水平、高 ALT 水平和每天使用≥

500 mg 阿帕替尼并非该药致蛋白尿的独立危险因素，可

能与本研究排除了各变量相互影响、两组患者基线不均

衡等混杂因素有关。多因素 Logistic 回归分析结果还显

示，合并高血压患者的蛋白尿发生风险较未合并高血压

的患者高（比值比为 5.005）。既往研究指出，血压升高

可使患者肾小球内压增高，若此时肾小球内皮功能出现

障碍，白蛋白将被外排至尿液中，最终导致微量白蛋白

尿的出现[9]。学者普遍认为，长期血压升高对肾脏血管、

肾小管间质和肾小球均有不利影响，会引发患者肾内小

动脉及细小动脉病变，从而诱导缺血性肾实质损害，使

患者表现出轻中度蛋白尿、低比重尿等[10]；多项调查研

究数据也显示，合并高血压是患者蛋白尿发生的高危因

素[11―12]。本研究也得出了相同的结果。此外，多因素

Logistic 回归分析结果还显示，有吸烟史患者的尿蛋白

发生风险亦较无吸烟史的患者高（比值比为5.342）。有

研究指出，与不吸烟者的相比，有吸烟史者新发蛋白尿

的回归平方和为 1.34[13]。基于欧洲、美洲和亚洲人群的

研究结果显示，吸烟与蛋白尿的发生独立相关，即便在

非糖尿病和高血压人群中也得到了一致的结论[14]。日

本学者通过对超5 000例无肾脏疾病的受试者进行健康

筛查发现，吸烟与蛋白尿存在相关性，蛋白尿发生率与

受试者每日吸烟量呈正相关[15]。本研究也得出了相似

的结果，表明有吸烟史是阿帕替尼致蛋白尿的独立危险

因素。

3.3　阿帕替尼致蛋白尿风险预测模型的构建与评价

根据危险因素构建阿帕替尼致恶性肿瘤患者蛋白

尿的风险预测模型，将有利于减少该不良反应的发生，

但目前相关研究有限。本研究基于真实世界临床数据，

通过单因素和多因素 Logistic 回归分析对阿帕替尼靶向

治疗后恶性肿瘤患者发生蛋白尿的危险因素进行了研

究，明确了合并高血压、有吸烟史两个独立危险因素；以

多因素 Logistic 回归拟合这两个独立危险因素构建风险

预测模型，得到阿帕替尼致蛋白尿发生概率（P）的二元

Logistic 回 归 模 型 方 程 ：LogitP＝1.610XMH+1.233XSH－

1.483。随后，本研究通过 ROC 曲线对该模型的预测价

值进行了评价，结果显示，所绘 ROC 曲线的 AUC 为

0.771，当 LogitP 的最佳截断值为0.159 9时，模型的敏感

度和特异性分别为 90.6% 和 56.8%，说明该模型具有中

等预测价值。对所建模型进行交叉验证的结果显示，总
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图1　Logistic 回归模型预测阿帕替尼致蛋白尿发生概

率的ROC曲线
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体预测准确率为88.24%，进一步验证了该模型的临床预

测价值。这提示，当患者 LogitP≥0.159 9时，临床应警

惕阿帕替尼致蛋白尿的发生，加强对患者尿常规的监

测，并根据监测结果及时给予相应处理。

综上所述，合并高血压和有吸烟史是阿帕替尼致蛋

白尿的独立危险因素；所建风险预测模型具有中等预测

价值，可用于预测该药致恶性肿瘤患者蛋白尿的发生风

险。但本研究仅收集了一家医疗机构的数据，纳入样本

量有限，加之未进行前瞻性外部验证，结果可能存在一

定偏倚，今后仍需要收集多中心、大样本的前瞻性数据

来验证模型的普遍性、准确性和稳定性，以期为临床安

全、有效地使用阿帕替尼提供新的循证医学证据。
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