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摘 要 目的 探讨阿帕替尼所致药物不良反应（ADR）的特点及规律，为其临床安全用药提供参考。方法 检索自阿帕替尼2014

年上市以来，中国知网、万方医学网、维普及PubMed等中英文数据库中关于其ADR及安全性评估的个案和群体报道，经筛选后对

文献资料进行提取及分析。结果 共纳入病例101例，涉及 ADR 221例次。发生 ADR 的患者中，男女比例为1.24∶1，年龄以51～

70岁最多，给药剂量以 500 mg 及以上者居多，但其中给予小剂量阿帕替尼并联合使用了其他抗肿瘤药物的患者也较易发生

ADR。ADR的种类以1～2种居多，而种类最多者可高达6种。该药的ADR多发生在用药后30 d内，累及器官/系统以心血管系统

损害、皮肤及其附件损害、胃肠系统损害和泌尿系统损害为主，主要临床表现为高血压/加重、手足综合征、腹痛腹泻和蛋白尿等，

其严重ADR以高血压/加重、手足综合征和骨髓抑制多见。多数ADR均可通过停药、减量及对症处理实现好转/痊愈。4例死亡患

者均存在基础病，且美国东部肿瘤协作组评分均≥2分。特殊ADR（如可逆性后部脑病综合征、精神异常和认知障碍等）多由阿帕

替尼自身引起，亦存在阿帕替尼与原发疾病或基础疾病共同引起的可能。结论 高龄、剂量较大、联合用药、存在基础病及体力状

态不佳是使用阿帕替尼患者发生 ADR 的高危因素。建议对所有使用该药患者的血压、尿蛋白及手足皮肤进行日常监测，并注意

特殊ADR的发生，以便及时发现并给予有效干预，从而避免ADR加重及继发其他ADR。
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Literature analysis of ADR after the listing of apatinib
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ABSTRACT OBJECTIVE To explore the characteristics and regulations of adverse drug reactions （ADR） caused by apatinib， 

and to provide a reference for the safe use of apatinib in clinic. METHODS Case and group reports on ADR and safety evaluation 

of apatinib were retrieved from Chinese and English databases such as CNKI， Wanfang medical network， VIP and PubMed since 

its listing in 2014， literature data were extracted and statistically analyzed after screening. RESULTS Totally 101 cases were 

included， involving 221 ADR. In the above cases， the male-to-female ratio was 1.24∶1， with the highest proportion of patients 

aged 51 to 70 years， most of the patients were given a dose of 500 mg or more， and the patients given low dose of apatinib 

combined with other antitumor drugs were also likely to have ADR. One to two types of adverse reaction were the most common， 

while the types could reach up to six. Most ADR occurred within 30 days after medication， and the systems/organs involved were 

mainly the cardiovascular system damage，skin and its accessories damage， gastrointestinal system damage and urinary system 

damage； the main clinical manifestations were hypertension/aggravation，hand-foot syndrome，abdominal pain diarrhea and 

albuminuria， etc. Hypertension/aggravation， hand-foot syndrome and myelosuppression were the most common serious ADR. Most 

ADR could be improved/cured by suspension of administration， dose downregulation and symptomatic treatment. All 4 patients who 

died had underlying diseases， and their ECOG scores all ≥2 points. Special ADR （such as reversible posterior encephalopathy 

syndrome， psychiatric disorders， and cognitive impairment） were mostly caused by apatinib itself， or may be caused by apatinib in 

combination with the primary or underlying disease. CONCLUSIONS Advanced age， large dose， combination medication， 

underlying diseases and poor physical condition might be the high risks for ADR caused by apatinib. It is recommended to monitor 

the blood pressure，urine protein and skin of hands and feet of all patients with medication on a daily basis，pay attention to the 

occurrence of special ADR， and timely detect abnormal states and give effective intervention，so as to avoid the aggravation of ADR 

and other secondary ADR.

KEYWORDS apatinib； adverse drug reactions； literature analysis； safe medication； gastric cancer； adenocarcinoma of 

gastroesophageal junction

胃癌和食管胃结合部腺癌在全球新发的恶性肿瘤

中居第 5位，在恶性肿瘤诱发的相关死亡原因中居第 4

位，每年约有 100万人因此死亡[1]。尽管近年来多学科

和多模式合作参与治疗胃癌和食管胃结合部腺癌取得
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了进展，但是其预后仍然不佳，患者的中位生存期不足3

年，5年生存率仅为38.7%[2]。阿帕替尼单药用于既往至

少接受过2种系统化疗后进展或复发的晚期胃癌或食管

胃结合部腺癌患者，能高度选择性竞争细胞内血管内皮

细胞生长因子受体 2（vascular endothelial growth factor 

receptor-2，VEGFR-2）的三磷酸腺苷（adenosine triphos‐

phate，ATP）结合位点，阻断下游信号转导，进而起到抑

制肿瘤组织新血管生成和抗肿瘤细胞增殖的作用[3]。此

外，在临床实际应用中发现，该药对胆囊癌、晚期乳腺

癌、晚期非小细胞肺癌、晚期卵巢癌均有一定的治疗

作用[4]。

随着阿帕替尼的临床应用日益广泛、适应证逐渐扩

大和联合用药情况日趋增多，其药物不良反应（adverse 

drug reaction，ADR）报道呈增加趋势，其常见的 ADR 主

要有手足综合征、高血压、蛋白尿、骨髓抑制及上消化道

出血等；同时，某些临床研究也报道了其特殊的 ADR，如

认知障碍、肾病综合征及阴道出血等[5]。因此，有必要对

阿帕替尼上市后的 ADR 文献报道进行系统统计和分

析，探讨其致 ADR 的特点和规律，为临床安全用药提供

参考。本研究对使用阿帕替尼后发生 ADR 患者的年龄

及性别构成、用药情况（包括用法用量和联合用药）、

ADR 情况[包括 ADR 种类、发生时间、累及器官/系统及

其临床表现、严重程度分级、临床处理及转归、好转（痊

愈）后阿帕替尼使用情况及关联性评价]进行了较为深

入的分析和讨论，并对死亡病例和特殊 ADR 情况进行

了探讨，旨在为临床安全使用该药提供参考依据。

1　资料与方法
1.1　资料来源

本研究以“阿帕替尼”“艾坦”为中文主题词检索中

国知网、维普、万方医学网及中国生物医学文献数据库

等中文数据库，以“apatinib”为英文主题词检索 PubMed、

Embase 及 Web of Science 等外文数据库，发表时间选择

从该药上市（2014年12月13日）至今，收集相关文献，按

照预先设定的纳入和排除标准进行文献筛选。

1.2　文献纳入标准和排除标准

本研究的纳入标准为：（1）使用阿帕替尼治疗肿瘤

的临床研究或病例报道，且涉及 ADR 的内容；（2）阿帕

替尼致 ADR 的个案或群体报道；（3）阿帕替尼的疗效观

察及安全性评估个案或群体报道；（4）ADR 符合美国国

家癌症研究所常见不良事件评价标准（4.0版）[6]或《药品

不良反应报告和监测管理办法》[7]或阿帕替尼说明书内

标注的 ADR。

本研究的排除标准为：（1）综述性文献及重复报道

病例；（2）联合用药或无法确定 ADR 与阿帕替尼直接相

关的病例报道；（3）病情诊断、用药剂量、ADR 发生时间

等阿帕替尼用药相关信息不完整致无法进行数据统计

分析的报道。

1.3　方法

采用回顾性研究方法，筛选出关于阿帕替尼致 ADR

的相关文献，对纳入病例进行信息提取并应用 Excel 软

件记录患者年龄、性别、用药情况、ADR 发生时间、ADR

累及器官/系统及其临床表现、ADR 临床处理方法、ADR

评价与转归等有效信息。最后采用 SPSS 25.0软件对上

述信息进行描述性分析。

2　结果

本研究通过主题词检索收集到阿帕替尼 ADR 相关

文献 1 340篇，按照纳入和排除标准筛选出有效文献 91

篇，其中中文文献67篇、外文文献24篇，个案报道84篇、

疗效观察研究7篇（包括随机对照试验2篇），共涉及101

例病例、221例次 ADR。

2.1　发生ADR患者的年龄及性别情况

101 例 患 者 中 ，男 性 56 例（55.45%），女 性 45 例

（44.55%），男女比例为1.24∶1。年龄方面，最小16岁，最

大 91 岁，平均年龄（56.06±15.28）岁，51～70 岁年龄段

发生 ADR 较多（53.46%）。具体分布见表1。

2.2　用药情况

发生 ADR 的 101 例患者中，阿帕替尼均为每日 1

次，口服，符合其说明书用法用量中对于给药途径及给

药频次的规定。

初始剂量方面，阿帕替尼说明书中推荐患者服用

850 mg，而本研究收集的文献中患者以服用 500 mg

（59.41%）最 多 ，其 次 是 850 mg（16.83%）和 250 mg

（15.84%）。在联合用药是否对阿帕替尼初始剂量的选

择存在影响方面，服用最大剂量（850 mg）患者中的联合

用药占比最低（4/17，23.53%），而服用最小剂量（250 

mg）患者中的联合用药占比最高（7/16，43.75%）。具体

分布见表2。

表1　阿帕替尼所致ADR发生患者的年龄及性别分布

年龄/岁

≤20

21～30

31～40

41～50

51～60

61～70

71～80

≥81

合计

ADR/例
男

2

1

1

9

13

18

9

3

56

女
1

5

3

10

11

12

3

0

45

合计
3

6

4

19

24

30

12

3

101

构成比/%

2.97

5.94

3.96

18.81

23.76

29.70

11.88

2.97

100

表2　患者服用阿帕替尼的初始剂量分布

阿帕替尼初始剂量/mg

850

750

500

425

250

合计

发生 ADR 的患者数/例（%）

17（16.83）

2（1.98）

60（59.41）

6（5.94）

16（15.84）

101（100）

联合用药的患者数/例（%）

4（23.53）

－

17（28.33）

－

7（43.75）

28（27.72）
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2.3　ADR发生情况

2.3.1　不同患者发生 ADR 的种类数

101 例患者共计发生 ADR 221 例次。其中，发生

1～2种 ADR 的患者最多，为70例；4例患者发生的 ADR

种类最多，均为6种。具体分布见表3。

2.3.2　ADR 的发生时间

221例次 ADR 中，发生时间最短的为用药后 2 h 50 

min，最长为用药后第383天，中位时间为27 d。其中，在

30 d 内发生的 ADR 最多，为 133例次（60.18%），超过总

数的一半。

2.3.3　ADR 累及器官/系统及其临床表现

221 例 次 ADR 中 ，以 心 血 管 系 统 损 害 最 多

（21.72%），主要临床表现为高血压发生/加重；其次为皮

肤及其附件损害（18.10%）和胃肠系统损害（16.74%），主

要临床表现为手足综合征和腹痛腹泻。上述3种损害的

例次超过总例次的一半（56.56%）。具体分布见表4。

2.3.4　ADR 严重程度分级

根据 ADR 严重程度分级标准[6]，221例次 ADR 中，

以中度（2级，41.18%）和重度（3级，36.65%）ADR 居多，

而危及生命的 ADR（4级）有3例次，与 ADR 相关的死亡

（5级）有 3例次。87例次 3级及以上 ADR 中，发生频率

最高的是高血压/加重（26例次，29.89%），随后为手足综

合征（16例次，18.39%）和骨髓抑制（13例次，14.94%）。

具体分布见表5。

2.3.5　ADR 临床处理及转归

221例次 ADR 的临床处理及转归中，未停药对症治

疗后好转/治愈50例次（22.62%），停药/减量对症治疗后

好转/治愈 131例次（59.28%），停药/减量后自行好转/治

愈21例次（9.50%），未停药/减量可耐受15例次（6.79%），

ADR 相关性死亡4例次（1.81%）。

未停药对症治疗后好转/痊愈的50例次 ADR 中，以

2级 ADR 最多（24例次）；停药/减量对症治疗后好转/痊

愈的131例次 ADR 中，以3级 ADR 最多（61例次）；停药/

减量后自行好转/痊愈的21例次 ADR 中，以2级 ADR 为

主（14例次）；未停药/减量可耐受的15例次 ADR 中，以1

级 ADR 为主（9例次）。具体分布见表6。

2.3.6　患者 ADR 好转/痊愈后阿帕替尼的使用情况

221例次 ADR 中，患者因发生 ADR 而停止服用阿

帕 替 尼 或 减 少 阿 帕 替 尼 给 药 剂 量 的 有 120 例 次

（54.30%），其中减量后维持当前剂量的情况最多（32/

120，26.67%），其 次 为 停 药 后 恢 复 原 剂 量（28/120，

23.33%）及停药后未再使用（27/120，22.50%）。64例次

未停药/减量的 ADR 中，以 2级 ADR 最多（28例次）；减

量和停药的 120 例次 ADR 中，以 3 级 ADR 最多（51 例

次）；而停药 ADR 中的 3 级 ADR 和减量 ADR 中的 3 级

ADR 例次比值为 2∶1，且 4级和 5级 ADR 仅存在于停药

ADR 中。具体分布见表7。

2.3.7　ADR 与阿帕替尼的关联性评价

根据 ADR 关联性评价标准[6]，本研究对 221 例次

ADR 与阿帕替尼的关联性进行评价，结果为：“很可能”

127例次（57.47%），包括未再次使用可疑药品（30例次）

及再次使用可疑药品未再次出现同样 ADR（97例次）；

“可能”64例次（28.96%），包括新的 ADR（18例次）及未

停药或减量（46例次）；“肯定”30例次（13.57%）。

表3　阿帕替尼所致ADR种类在患者中的分布

ADR 种类数/种
6

5

4

3

2

1

合计

发生 ADR 的患者数/例
4

4

9

14

29

41

101

发生 ADR 例次
24

20

36

42

58

41

221

表4　阿帕替尼所致ADR累及器官/系统及其临床表现

累及器官/系统
心血管系统损害
皮肤及其附件损害
胃肠系统损害

泌尿系统损害

神经系统损害

血液系统损害
全身性损害
肝胆系统损害
呼吸系统损害
内分泌紊乱
生殖系统损害
合计

ADR/例次（%）

48（21.72）

40（18.10）

37（16.74）

24（10.86）

21（9.50）

19（8.60）

17（7.69）

9（4.07）

3（1.36）

2（0.90）

1（0.45）

221（100）

临床表现（例次）

高血压发生/加重（40）、心脏毒性（6）、心包填塞（1）、主动脉夹层（1）

手足综合征（31）、皮疹（7）、破溃（1）、脱屑（1）

腹痛腹泻（8）、消化道出血（7）、恶心呕吐（6）、厌食（5）、口腔溃疡（5）、

肛周溃疡（2）、咽部疼痛（1）、十二指肠穿孔（1）、胃瘘（1）、支气管-食管
瘘（1）

蛋白尿（19）、颜面部水肿（2）、尿路刺激（1）、肾病综合征（1）、血肌酐
升高（1）

头晕（10）、头痛（4）、脑白质后部综合征（3）、精神异常（1）、认知障碍
（1）、声音嘶哑（1）、嗜睡（1）

骨髓抑制（15）、皮下出血（4）

乏力（16）、高热（1）

药物性肝损伤（9）

肺间质纤维化（2）、气促（1）

甲状腺功能减退（2）

阴道出血（1）

表5　阿帕替尼所致ADR的严重程度分级情况

分级
1 级
2 级
3 级

4 级
5 级
合计

ADR/例次（%）

43（19.46）

91（41.18）

81（36.65）

3（1.36）

3（1.36）

221（100）

3 级及以上 ADR 的具体表现（例次）

－

－

高血压发生/加重（26）、手足综合征（16）、骨髓抑制（10）、脑白质后部综合征（3）、

肝功能损害（3）、消化道出血（2）、乏力（2）、蛋白尿（2）、皮疹伴破溃/水疱疼痛
（2）、口腔黏膜炎/溃疡伴疼痛（2）、其他（13）

骨髓抑制（3）

心脏毒性（1）、肺间质纤维化（1）、肝功能损害（1）

表6　阿帕替尼所致ADR的临床处理及转归分布

临床处理及转归
未停药对症治疗后好转/痊愈
停药对症治疗后好转/痊愈
减量对症治疗后好转/痊愈
停药后自行好转/痊愈
减量后自行好转/痊愈
未停药/减量可耐受
死亡
合计

ADR/例次（%）

50（22.62）

104（47.06）

27（12.22）

7（3.17）

14（6.33）

15（6.79）

4（1.81）

221（100）

ADR 分级（例次）

1 级（11）、2 级（24）、3 级（15）

1 级（16）、2 级（38）、3 级（48）、4 级（2）

1 级（4）、2 级（10）、3 级（13）

2 级（7）

1 级（3）、2 级（7）、3 级（4）

1 级（9）、2 级（5）、3 级（1）

4 级（1）、5 级（3）
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2.4　死亡病例的ADR情况

101 例患者中，发生 ADR 相关性死亡 4 例，涉及

ADR 6例次。具体情况见表8。

2.5　特殊ADR情况

101例患者共发生特殊ADR 18例次。具体见表9。

3　讨论
本研究发现，发生 ADR 的患者中，年龄以51～70岁

最多，给药剂量以500 mg 及以上者居多，但其中给予小

剂量阿帕替尼并联合使用了其他抗肿瘤药物的患者也

较易发生 ADR。4例因 ADR 死亡的患者均存在基础病，

且 ECOG 评分均≥2分。这提示高龄、剂量较大、联合用

药、存在基础病及体力状态不佳是使用阿帕替尼患者发

生 ADR 的高危因素。

本研究结果显示，口服阿帕替尼初始剂量为 250～

850 mg/d 者均可见 ADR 报道，提示阿帕替尼所致 ADR

无明显剂量依赖性。患者初始剂量以500 mg 最多，而非

说明书中推荐的 850 mg，这多与个体化用药有关，符合

《阿帕替尼治疗胃癌的临床应用专家共识》中对于体力

状态评分≥2分、四线化疗以后、年老体弱或瘦小的女性

患者等，可以适当降低起始剂量的推荐[8]；也有医师明确

表示，根据既往用药经验，患者常常不能耐受850 mg 的

剂量，从而选择降低初始剂量[9]；这同时与患者因联合用

药而降低阿帕替尼的初始剂量有关。

本研究发现，阿帕替尼引起的 ADR 主要发生在用

药后30 d 之内，发生时间最短的为2 h 50 min，最长为用

药后 383 d，提示阿帕替尼所致 ADR 可能出现在用药后

的任何时间，临床应对此引起重视。另外，本研究发现

甲状腺功能减退的 ADR 发生于用药30 d 后。甲状腺功

能异常是酪氨酸激酶抑制剂最常见的内分泌系统 ADR，

这与目前多数酪氨酸激酶抑制剂为多靶点激酶抑制剂、

生物学效应存在部分重叠有关[10—11]。

本研究表明，阿帕替尼引起的 ADR 可累及全身多

个系统，尤以心血管系统、皮肤及其附件、胃肠系统及泌

尿系统损害居多，临床表现以高血压发生/加重、手足综

合征、蛋白尿、乏力及骨髓抑制位居前列。需要注意的

是，本研究还发现了肺间质纤维化、精神异常、认知障

碍、尿路刺激、十二指肠穿孔、胃瘘及支气管-食管瘘等

特殊 ADR，可能为该药新的 ADR。虽然该药已过新药

监测期，临床使用仍需持续关注其安全性。

从 ADR 严重程度分级来看，阿帕替尼引起的 ADR

以2～3级居多。重度 ADR 病例，除药物因素外，多考虑

与患者的原发疾病、基础疾病和体力状况等紧密相关，

且均通过对症处理、减量或停药处理后好转/痊愈，这提

示阿帕替尼引起的 ADR 大多在可控范围内。

本研究所发现的特殊 ADR，就神经系统损害而言，

包括3例可逆性后部脑病综合征、1例精神异常和1例认

知障碍。可逆性后部脑病综合征是一种以头痛、精神和

意识障碍、癫痫及视力受损为主的病症，一般因恶性高

血压、子痫或应用某些药物引起。随着新型抗肿瘤药物

的广泛应用，该 ADR 报道开始多见，目前其发生机制尚

不完全明确，多考虑与新型抗肿瘤药物致内皮功能异常

有关[12]。精神异常和认知障碍在文献报道中均以单一

表7　患者ADR好转/痊愈后阿帕替尼的使用情况

项目
减量后恢复原剂量
减量后维持当前剂量
停药后恢复原剂量
停药后恢复的剂量小于原剂量
停药后未再使用
未停药/减量
未提及
合计

ADR/例次（%）

9（4.07）

32（14.48）

28（12.67）

24（10.86）

27（12.22）

64（28.96）

37（16.74）

221（100）

ADR 分级（例次）

1 级（2）、2 级（3）、3 级（4）

1 级（5）、2 级（14）、3 级（13）

1 级（6）、2 级（8）、3 级（14）

1 级（6）、2 级（8）、3 级（9）、4 级（1）

1 级（2）、2 级（10）、3 级（11）、4 级（1）、5 级（3）

1 级（19）、2 级（28）、3 级（17）

－

表8　阿帕替尼所致死亡病例的ADR具体情况

患者
编号
1

2

3

4

性别

女

男

女

女

年龄

53

72

53

58

诊断

原发性肝
癌Ⅳ期

左肺小细
胞肺癌广
泛期

左肺腺癌
Ⅳ期

胃癌术后
Ⅳ期

既往史

慢性乙型肝
炎、轻度肝
损害

多线多程化
疗；左胸腔
及心包积液

多线多程放
化疗、靶向
治疗
多线多程化
疗；恶性胸
腔、心包积
液

ECOG

评分
2

2

3

3

用药情况

阿帕替尼初始剂量为
500 mg，po，qd，同时行
保肝治疗；46 d 后肝功
能 恶 化 ，暂 停 阿 帕 替
尼 ；65 d 后 肝 功 能 好
转 ，阿 帕 替 尼 减 量 至
250 mg，同 时 行 保 肝
治疗
阿帕替尼初始剂量为
500 mg，po，qd，联合单
药化疗 1 个周期；20 d

后 阿 帕 替 尼 减 量 至
250 mg

阿帕替尼初始剂量为
850 mg，po，qd

阿帕替尼初始剂量为
850 mg，po，qd；143 d

后联合单药化疗 4 个
周期；225 d 后因患者
高血压而将阿帕替尼
减量至 425 mg

ADR 情况

150 d 后死于
肝功能衰竭

35 d 后 死 于
心 律 失 常 及
呼吸衰竭

38 d 后 死 于
肺 间 质 纤 维
化
252 d 后死于
呼 吸 衰 竭 及
Ⅳ 度 骨 髓 抑
制

关联性评价

肯定（ADR 再次出
现）

心 律 失 常 的 关 联
性为可能（未停药
或 减 量）；呼 吸 衰
竭 的 关 联 性 为 可
能（未知 ADR）

可能（未知 ADR）

呼 吸 衰 竭 的 关 联
性 为 可 能（未 知
ADR）；Ⅳ 度 骨 髓
抑 制 的 关 联 性 为
肯定（ADR 再次出
现）

ECOG：美 国 东 部 肿 瘤 协 作 组（Eastern Cooperative Oncology 

Group）。

表9　阿帕替尼所致特殊ADR

累及系统/器官
神经系统损害

瘘或穿孔

泌尿系统损害

内分泌紊乱
呼吸系统损害
其他

特殊 ADR（例次）

可逆性后部脑病综合征（3）

精神异常（1）

认知障碍（1）

支气管-食管瘘（1）

胃瘘（1）

十二指肠穿孔（1）

血肌酐升高（1）

肾病综合征（1）

尿路刺激（1）

甲状腺功能减退（2）

肺间质纤维化（2）

阴道出血（1）

急性心包填塞（1）

主动脉夹层（1）

可能引发该（类）ADR 的相关因素
阿帕替尼

阿帕替尼与原发疾病（喉癌、胃癌、胃窦癌）共同引起的可能
性大

阿帕替尼与既往疾病（高血压）共同引起的可能性大/阿帕替尼

阿帕替尼
阿帕替尼
阿帕替尼
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症状作出判定，本研究对其进行综合评估后，发现其可

能亦为可逆性后部脑病综合征。其他诸如瘘或穿孔的

ADR 则主要发生在原发肿瘤处，与肿瘤在阿帕替尼抗血

管生成的作用下坏死后发生穿孔或形成瘘相符合，且肿

瘤位置特殊、负荷较大者更易发生瘘或穿孔[13]。

综上所述，对高龄、用药剂量较大、联合用药、存在

基础病及体力状态不佳的患者，尤其需要做好阿帕替尼

的用药监护。上述患者易发生 ADR，且易发生不止1种

ADR 或者严重 ADR。建议对所有用药患者的血压、尿

蛋白及手足皮肤进行日常监测，并注意可逆性后部脑病

综合征等特殊 ADR 的发生，以便及时发现并给予有效

干预，从而避免 ADR 加重及继发其他 ADR。
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