
 第 23 卷 第 7 期
  2014 年 7 月

中国普通外科杂志 
Chinese Journal of General Surgery

Vol.23　No.7
Jul. 　2014

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://www.zpwz.net999

索拉非尼治疗晚期肝细胞癌：附 32 例报告
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摘   要 目的：探讨索拉非尼对晚期肝癌的治疗效果。

方法：回顾性分析 32 例无法手术切除的原发性肝细胞癌（HCC）患者口服索拉非尼治疗的临床资料。

分析患者的一般资料、肿瘤进展时间及毒性反应。

结果：32 例患者给予连续口服索拉非尼，常规剂量为每次 400 mg，每天 2 次；按照 RECIST 标准评

价有效率（RR）9.3%，疾病控制有效率（DCR）78.1% 。中位肿瘤进展时间（TTP）8 个月。全组

患者均出现手足皮肤反应， 21 例出现不同程度腹泻，15 例出现脱发，３例高血压，其中 5 例发生

3~4 级的不良反应而减少药物剂量，经对症治疗后好转。

结论：索拉非尼是治疗晚期肝细胞癌的有效、安全的药物，联合 TACE 能取得更好的临床疗效。

                                                  [ 中国普通外科杂志 , 2014, 23(7):999-1001]
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原 发 性 肝 癌 是 世 界 范 围 内 发 病 率 高 的 恶 性 肿 瘤之一，发病率位于第 6 位，每年约 60 万患者死

于肝癌。原发性肝细胞癌对化疗和放疗均不敏感，

手 术 切 除 仍 然 被 认 为 是 最 有 效 的 治 疗。 然 而， 许

多患者发现时已经无法手术切除。对于这类患者，

如 何 提 高 其 生 存 率 遭 遇 到 治 疗 的 瓶 颈。 索 拉 非 尼
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2007 年被批准用于治疗晚期 HCC 以来，取得一定

的治疗效果。本文回顾性分析我院 2010 年 5 月—

2011 年 3 月以来我院采用索拉非尼治疗无法手术

切除的原发性晚期 HCC 32 例，现报告如下。

1　临床资料

1.1  一般资料

32 例患者中，男 30 例，女 2 例；年龄 28~77 岁，

中 位 年 龄 45 岁。 既 往 接 受 TACE 治 疗 17 例， 无

治疗史 15 例。有远处转移和 / 或门静脉癌栓 9 例，

肿块局限于肝脏 23 例。原发性肝癌未行手术治疗

19 例， 肝 癌 术 后 复 发 13 例， 术 后 复 发 时 间 3~56

个月（表 1）。

表 1　32 例晚期 HCC 患者临床资料
参数 n                    

年龄（岁）
    ＞ 40 27  
    ＜ 40 5
性别
    男 30
    女 2
肝硬化
    有 28
    无 4
病毒性肝炎
    有 29
    无 3
AFP 值（μg/L）
    ≥ 400 17
    ＜ 400 15
肿瘤数量
     单发 1
     多发 31
肝功能 Child 分级
     A 级 15
     B 级 17
远处转移
     有 3
     无 29
术后复发
     是 13
     否 19
接受 TACE 治疗
     是 17
     否 15

1.2  入选标准

全 部 患 者 均 病 理 证 实 为 肝 细 胞 癌 或 临 床 诊 断

符合晚期原发性肝癌的诊断标准，不能接受手术或

局部治疗，或在手术或局部治疗后出现病情进展，

肝 功 能 为 Child-Pugh A 级 或 B 级；ECOG 评 分 在

0~2。

1.3  给药方法

所有患者连续口服索拉非尼，常规剂量为每次

400 mg，每天 2 次，如出现无法耐受的，酌情予剂

量减半或停药，副作用好转后继续常规剂量口服。

1.4  疗效评价

治 疗 期 间 每 2 个 月 行 CT 或 MRI 评 估 , 并 按

照 RECIST 标准进行客观疗效评价 , 分为完全缓解

（CR），部分缓解（PR），疾病稳定（SD），疾

病进展（PD）。以 CR +PR 计算有效率（RR），

以 CR+PR+SD 计算疾病控制率 (DCR)。

2　结　果

2.1  疗效

除 2 例 患 者 在 接 受 治 疗 2 个 月 内 肿 瘤 迅 速 进

展死亡，其余患者均随访 6 个月以上，最长随访时

间 22 个月。 随访 6 个月，无 CR 患者，PR 3 例，

SD 22 例，PD 7 例，死亡 3 例；随访 1 年，无 CR

患者，PR 3 例，SD 19 例，PD 10 例，死亡 8 例。

3 例 PR 患者 2 例行 TACE 治疗，并且碘油沉积满

意，1 例 未 行 其 他 治 疗。19 例 SD 患 者 中，14 例

行 TACE 治疗，未行 TACE 治疗的 5 例中有 3 例不

适合 TACE 治疗，有 2 例患者不愿行 TACE 治疗，

PD 患者中 1 例行 TACE 治疗，9 例未行其他治疗。

中 位 至 疾 病 进 展 时 间（TTP）8 个 月，1 年 存 活 率

75.0%（表 2-3）。

表 2　32 例索拉非尼疗效评价
治疗
时间

RECIST 评估
CR（n） PR（n）SD（n） PD（n） RR（%）DCR（%） 

6 个月 0 3 22 7 9.37 78.1
12 个月 0 3 19 10 9.37 68.8

表 3   索拉非尼联合 TACE 疗效评价

有 / 无 TACE 治疗
生存状态 

<1 年 >1 年 
有 2 15
无 6 9

2.2  毒副作用

毒 副 反 应 一 般 在 服 药 后 1~2 周 左 右 出 现。所

有 患 者 均 出 现 不 同 程 度 毒 副 作 用，以 皮 肤 手 足 反
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应、脱发和腹泻最为常见，绝大多数在 1~2 级，共

5 例发生 3~4 级的不良反应，均不能耐受不良反应

而减少药物剂量 , 无因不能耐受毒副作用而停药者 

（表 4）。减少剂量予以对症支持治疗后 , 毒副作

用基本可以缓解。

表 4　索拉非尼治疗后不良事件（n）
不良事件 1 级  2 级 3~4 级

手足皮肤不良反应 18 10 4
腹泻 6 5 1
脱发 15 1 0
食欲减退 5 0 0

3　讨　论

原 发 性 肝 癌 对 化 疗 和 放 疗 均 不 敏 感， 手 术 切

除 是 目 前 认 为 最 有 效 的 手 段。 对 于 无 法 手 术 切 除

的患者，随着索拉非尼应用于 HCC 靶向治疗，取

得 一 定 的 疗 效。 索 拉 非 尼 是 一 种 多 激 酶 抑 制 剂，

一方面通过抑制 RAF-1 激酶和 B-RAF 激酶，从而

抑制 ERK 的磷酸化进而抑制整个 MAKP 通路信号

的 传 导， 可 达 到 抑 制 肿 瘤 细 胞 增 殖 作 用 的 目 的；

另 一 方 面 还 可 抑 制 细 胞 表 面 VEGF-2、VEGF-3、

PDGFR-β、FLT-3 和 c-KIT 受 体 的 自 身 磷 酸 化 因

而影响下游酪氨酸激酶活性，从而抑制肿瘤新生血

管生成 [1]。

本 研 究 显 示 索 拉 非 尼 能 显 著 延 长 晚 期 原 发 性

肝 癌 患 者 的 TTP 及 1 年 生 存 率。 一 项 多 中 心 随 机

对照研究 [2] 比较了索拉非尼对晚期肝癌的疗效，所

有患者未接受系统药物治疗，索拉非尼治疗组中位

生存时间 10.7 个月，安慰剂组 7.9 个月；索拉非尼

治疗组 TTP 为 5.5 个月，而安慰剂组为 2.8 个月。

本组患者 TTP 为 8 个月，中位生存时间尚未达到，

但 1 年存活率达 75.0%。可能是因为本组患者中大

部分（17 例）接受了 TACE 治疗。

因 此， 笔 者 认 为 索 拉 非 尼 联 合 TACE 治 疗 晚

期原发性肝癌能取得更好的效果。由于化疗药物的

首过效应以及动脉栓塞可以阻断肿瘤血供，TACE

已 经 被 广 泛 应 用 于 不 能 手 术 切 除 的 肝 细 胞 癌 患

者，有研究提示栓塞治疗有生存获益 [3-4]。但由于

TACE 治疗后肿瘤缺血上调 ERGF 表达，导致肿瘤

新生血管，单一 TACE 治疗并不能使肿瘤完全坏死，

因此必须联合其它治疗方法。索拉非尼可通过抑制

血管内皮生长因子受体 -2（VEGFR-2）、血小板

衍生生长因子受体（PDGFR）、FLT3、Ret 和 c-Kit

的受体酪氨酸激酶起作用 [5], 它可以阻断肿瘤细胞

增殖和血管形成 , 从而抑制 TACE 后残存肿瘤生长

及肿瘤侧支循环的形成。

本 研 究 显 示 索 拉 非 尼 是 治 疗 晚 期 肝 细 胞 癌 安

全、 有 效 的 药 物， 但 是 仍 有 一 些 患 者 没 有 从 治 疗

中受益，可能是不表达索拉非尼靶向抑制的基因。

笔者认为，针对不能手术切除的 HCC 患者，有必

要 应 用 索 拉 非 尼 前 穿 刺 获 取 肿 瘤 组 织 标 本 检 测 索

拉非尼靶向基因，对表达阳性者则推荐使用。
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