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中晚期肝细胞肝癌术后行索拉非尼治疗的疗效分析
庄磊，魏永刚，杨家印，文天夫，徐明清，严律南，李波

（四川大学华西医院 肝脏外科，四川 成都 610041）

                                                                                                                                                                                                                                                                                 

摘   要 目的：探讨手术切除联合索拉非尼治疗中晚期肝细胞肝癌（HCC）的临床疗效。

方法：收集 2010 年 1 月—2012 年 6 月因中晚期肝癌在四川大学华西医院行手术切除并于术后行索

拉非尼治疗的中晚期 HCC 患者资料（观察组），以及同期仅行手术切除的中晚期 HCC 患者资料（对

照组），行 1:2 配对病例对照研究，比较两组患者的生存与肿瘤复发情况。

结果：共纳入 81 例患者，其中观察组 27 例，对照组 54 例。至随访截止时间（2013 年 9 月 30 日），

观察组与对照组的中位生存时间分别为 18.6 个月和 11.9 个月，差异有统计学意义（P=0.014）；肿

瘤复发时间分别为 7.4 个月和 5.0 个月，差异无统计学意义（P=0.291）；BCLC B 期患者中位生存时

间分别为 22.3 个月和 12.5 个月，差异有统计学意义（P=0.017），而 BCLC C 期患者中位生存时间

分别为 17.6 个月和 10.4 个月，差异无统计学意义（P=0.199）。

结论：对于中晚期肝癌患者，尤其是 BCLC B 期患者，手术切除联合索拉非尼治疗可以取得较为满意

的效果，是一种值得考虑的治疗方案。                               [ 中国普通外科杂志 , 2014, 23(7):882-886]
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ABSTRACT Objective: To evaluate the clinical efficacy of sorafenib administration combined with liver resection in treatment 
of intermediate/advanced stage hepatocellular carcinoma (HCC).  

Methods: Data of patients with intermediate/advanced stage HCC undergoing liver resection and postoperative 

sorafenib therapy (observational group) from January 2010 to June 2012, along with the data of patients with 

intermediate/advanced stage HCC receiving surgical resection only (control group) during the same period at 

West China Hospital of Sichuan University were collected, for 1-to-2 matched case-control study. The survival 

and tumor recurrence between the two groups were compared.

Results: A total of 81 patients were included, with 27 cases in observational group and 54 cases in control group. 

In observational group and control group up to the end of follow-up (30 September 2013), the median survival 

time was 18.6 and 11.9 months, and the difference had statistical significance (P=0.014); the median time to 
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我 国 作 为 肝 细 胞 肝 癌（ 以 下 简 称 肝 癌） 的 高

发 国 家， 每 年 新 增 肝 癌 病 例 数 占 全 球 新 增 病 例 的

一 半 左 右， 肝 癌 防 治 形 势 十 分 严 峻。 美 国 肝 病 学

会 肝 癌（AASLD） 诊 治 指 南 及 欧 洲 肝 病 学 会 / 欧

洲 癌 症 研 究 治 疗 组 织（EASL-EORTC） 临 床 实 践

指南 [1-2] 均推荐，单发的小肝癌采取根治性手术切

除，中晚期肝癌采取姑息性治疗。有学者 [3-6] 认为

对于肝功储备良好的中晚期肝癌患者，姑息性手术

切 除 也 能 够 使 患 者 获 益。 索 拉 非 尼 作 为 口 服 分 子

靶 向 药 物 能 够 显 著 延 长 中 晚 期 肝 癌 患 者 的 中 位 生

存时间以及疾病进展时间 [7-8]。目前中晚期肝癌患

者手术切除后使用索拉非尼的临床疗效报道较少，

所以本文回顾性地收集该类患者资料做对照研究，

比较两组患者的肿瘤复发时间及中位生存时间，探

讨其临床价值，报道如下。

1　资料与方法

1.1  一般资料

回顾性收集 2010 年 1 月—2012 年 6 月在四川

大学华西医院肝脏外科因中晚期肝癌行手术切除，

术 后 服 用 索 拉 非 尼 的 患 者。 姑 息 性 切 除 定 义 [3]： 

术 中、 术 后 证 实 肝 癌 破 裂 或 者 临 近 器 官 侵 润； 病

理切缘阳性；病理证实淋巴结转移；肉眼 / 显微镜

下发现脉管癌栓或胆道癌栓；肿瘤数目≥ 3 个；术

后 2 个 月 AFP 未 降 至 正 常 范 围。 纳 入 标 准： 符 合

手术切除指证并行手术切除；术中发现或术后病理

证实为中晚期肝细胞肝癌；术后 2 周及大于 2 周影

像学检查未见确切残留病灶；接受索拉非尼治疗前

CT 或 MRI 检查未见肿瘤复发。排除标准：接受过

其他分子靶向药物治疗或其他系统性治疗；曾行肝

移植术；服用索拉非尼前肝癌复发；合并其他肿瘤；

病历资料不齐全或失访。收集患者病史资料、血液

学检查、影像学检查、手术记录、术后病理报告等。

共纳入 81 例资料齐全的患者，其中术后行索拉非

尼治疗者 27 例（观察组），手术切除者 54 例（对

照 组 ）。 配 对 条 件 包 括 性 别， 肝 硬 化，BCLC 分

期 以 及 符 合 的 姑 息 性 切 除 标 准。 两 组 基 线 资 料 见 

表 1。

表 1　两组患者的一般资料
Table 1　General data of the patients in the two groups

　项目
观察组

（n=27）
对照组

（n=54）
P 

年龄（岁） 48.19±9.68 49.41±9.38 0.586
性别
　男 25 50

1.000
　女 2 4
肝炎病毒情况
　乙肝 23 48

0.724
　不清 4 6
术前 AFP（ng/mL）
　＜ 400 12 15

0.134
　≥ 400 15 39
肝硬化
　有 6 12

1.000
　无 21 42
体力状况（ECOG）评分
　= 0 12 35

0.080
　≥ 1 15 19
BCLC 分期
　B 期 12 24

1.000
　C 期 15 30
肿瘤数目（个）
　＜ 3 15 33

0.631
　≥ 3 12 21
肿瘤大小（cm） 7.84±3.85 8.37±3.47 0.535
肿瘤分化程度
　低分化 19 36

0.736
　中分化 8 18
手术切除肝段
　＜ 3 段 8 18

0.736
　≥ 3 段 19 36
术中出血量（mL） 690±311 626±252 0.668

recurrence was 7.4 and 5.0 months, and the difference had no statistical significance (P=0.291); the median 

survival time for BCLC-B patients was 22.3 and 12.5 months, and the difference had statistical significance 

(P=0.017), while for BCLC-C patients was 17.6 and 10.4 months, and the difference had no statistical significance 

(P=0.291).

Conclusion: Surgical resection plus sorafenib therapy has good efficacy in patients with intermediate/advanced 

HCC, especially those in BCLC-B stage. So, it is a treatment method deserving consideration.

[Chinese Journal of General Surgery, 2014, 23(7):882-886]
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1.2  治疗

1.2.1  肝切除术　所有患者均行术中超声探查，

划定手术切除范围，争取保留足够多的剩余肝脏；

肝癌合并门静脉癌栓者，手术切除肿瘤的同时根据

癌栓位置行门静脉切开取栓或门静脉残端取栓术；

合并胆管癌栓者行肿瘤切除及胆总管切开取栓术；

术中病理证实淋巴结转移者行淋巴结清扫。

1.2.2  索拉非尼　 所 有 患 者 于 术 后 经 手 术 医 生 评

估，可耐受索拉非尼时开始服用。初始口服剂量为

400 mg，2 次 /d，因毒副反应可酌情减量至 200 mg，

2 次 /d。发现肿瘤进展或复发时停止服用。

1.3  疗效评价

肿 瘤 复 发 时 间： 患 者 接 受 手 术 至 影 像 学 检 查

发现肿瘤复发或转移的时间。总体生存时间：患者

接受手术直至患者死亡的时间。生存率评价：治疗

12 个月后患者的生存情况和总体生存率。不良反应

评价：根据美国国立癌症研究所不良事件通用标准

3.0 版（CTCAE 3.0）[9] 记录索拉非尼的不良反应。

1.4  随访

通过电话、邮件方式随访，随访内容包括疾病

转移复发情况，索拉非尼服用时间以及患者生存时

间和死亡原因等。随访截止日期为 2013 年 9 月 30 日。

1.5  统计学处理

采用 SPSS 19.0 统计学软件进行统计学分析。

至 观 察 终 点 记 录 生 存 时 间 及 肿 瘤 复 发 时 间， 计 量

资 料 以 均 数 ± 标 准 差（x±s） 或 中 位 数 描 述， 用

Kaplan-Meier 法 对 所 有 病 例 做 生 存 曲 线 分 析， 用

Log-rank 法 比 较 两 组 生 存 率； 并 以 BCLC 分 期 做

亚组分析，P<0.05 为有统计学意义。

2　结　果

2.1  短期结果

术 后 并 发 症 发 生 率 为 23.5%（19/81）。其 中

腹 水 10 例，呼 吸 系 统 感 染 4 例，膈 下 积 液 2 例，

肝功能衰竭 1 例，腹腔内出血 1 例，胆瘘 1 例。术

后 30 d 内无患者死亡，术后 90 d 内有 1 例（1.4%）

死亡。

2.2  长期结果

观 察 组 平 均 在 术 后 19.8（6~58）d 开 始 服 用

索拉非尼，平均服用 7.33（1.8~18.0）个月。随访

期 间， 总 共 63 例 患 者 死 亡， 其 中 观 察 组 18 例，

对照组 45 例。观察组和对照组的中位生存时间分

别 为 18.6 个 月（95% CI=15.8~21.4）和 11.9 个 月

（95% CI=8.8~14.9），两组比较差异有统计学意

义（P=0.014）（图 1A）；两组的肿瘤复发时间分

别为 7.4 个月和 5.0 个月，两组比较无统计学差异

（P=0.199）（P=0.291）（图 1B）。

根 据 BCLC 分 期 行 亚 组 分 析， 观 察 组 与 对

照 组 的 BCLC B 期 中 位 生 存 时 间 分 别 为 22.3 个 月

（95% CI=14.5~30.2） 和 12.5 个 月（95% CI= 

7.9~17.1），两组比较差异有统计学意义（P=0.017）

（ 图 2A）； 两 组 BCLC C 期 中 位 生 存 时 间 分 别

为 17.6 个 月（95% CI=10.8~24.4） 和 10.4 个 月

（95% CI=7.2~13.7）， 两 组 比 较 无 统 计 学 差 异

（P=0.199）（图 2B）。
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图 1　两组生存时间和肿瘤复发时间比较　　A：观察组与对照组患者生存曲线；B：观察组与对照组患者复发曲线
Figure 1　Comparison of survival and recurrence time between the two groups　　A: Survival curves of patients in observational group and 

control group; B: Recurrence curves of patients in observational group and control group
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2.3  药物不良反应

本 次 研 究 未 发 生 4 级 及 以 上 毒 副 反 应。其 中

4 例因毒副反应药物减量至 400 mg/d，减量后可以

耐 受。常 见 不 良 反 应 包 括 手 足 皮 肤 反 应、腹 泻、

脱发、乏力、体重减轻等。其中 3 级手足皮肤反应

4 例，腹泻 2 例；2 级手足皮肤反应 8 例、腹泻 5 例、

脱发 1 例、高血压 1 例。其余均为 1 级不良反应。

余患者对症处理后控制良好。

3　讨　论

原 发 性 肝 细 胞 肝 癌 是 我 国 常 见 的 肿 瘤， 其 最

佳 治 疗 方 法 仍 为 根 治 性 手 术 切 除 , 但 不 少 患 者 就

诊 时 就 已 经 是 中 晚 期 肝 癌 了。AASLD 诊 治 指 南

及 EASL-EORTC 临 床 实 践 指 南 推 荐 BCLC B 期

患 者 接 受 肝 动 脉 化 疗 栓 塞（TACE） 治 疗，BCLC 

B 期 患 者 未 经 治 疗 的 预 期 生 存 时 间 为 16 个 月 左

右 [10-11]，而行肝动脉化疗栓塞术能使其生存时间

延 长 至 19~20 个 月 [10]； 对 于 BCLC C 期 的 患 者，

未经治疗的患者预期生存时间为 6 个月 [10]，其中

肝 脏 功 能 Child-Pugh A 级 的 患 者， 其 生 存 时 间 预

计为 7 个月，索拉非尼治疗可以提高至 9.5 个月 [7]。

尽 管 上 述 指 南 仅 推 荐 BCLC 0 期 和 A 期 的 肝

癌 患 者 进 行 手 术 治 疗， 但 临 床 上， 部 分 中 晚 期 肝

癌患者仍采取手术治疗。有学者 [12-16] 报道，术后

有 足 够 肝 脏 剩 余， 肝 脏 功 能 良 好 的 中 晚 期 肝 癌 患

者 采 取 手 术 治 疗 是 安 全 的， 且 有 生 存 获 益。 我 国

的专家共识也指出，肝功能正常或仅有轻度损害，

按 肝 功 能 分 级 属 A 级； 或 肝 功 能 分 级 属 B 级， 经

短期护肝治疗后有明显改善，肝功能恢复到 A 级；

有着良好肝功储备（如 ICG，R15）的中晚期肝癌

患者可以采取手术切除 [3]。Torzilli 等 [17] 在一个纳

入 2 046 例（ 其 中 BCLC B 期 737 例，BCLC C 期

297 例）肝癌病例的研究中报道，B 期和 C 期患者

术 后 1 年 生 存 率 分 别 为 88% 和 76%；Zhong 等 [18]

报道，中晚期肝癌患者采取手术切除的 1、3、5 年

生 存 率 分 别 为 88%、62%、39%。 这 些 报 道 与 近

年 国 内 外 关 于 手 术 切 除 治 疗 中 晚 期 肝 癌 的 结 果 相

近 [15-16, 19-20]。 尽 管 手 术 切 除 取 得 了 较 为 满 意 的 疗

效，但术后肝癌的高复发影响患者的生存预后。

上 述 治 疗 方 案 都 是 单 一 的 治 疗 手 段 且 患 者 生

存获益有限。肝癌作为一种高度血管源性的肿瘤，

其 发 展 和 RAF-MEK-ERK 通 路 有 紧 密 联 系 [21]；

而 索 拉 非 尼 作 为 口 服 分 子 靶 向 药 物 能 抑 制 RAF-
MEK-ERK 通 路， 还 能 抑 制 VEGFR，PDGFR，

Flt-3，c-Kit 等多种受体型酪氨酸激酶的活性，从

而 达 到 抑 制 肿 瘤 细 胞 增 殖 和 肿 瘤 新 生 血 管 生 成 的

作用，间接抑制肿瘤的生长。有学者 [22] 报道肝癌

切除联合术后索拉非尼能够延长肝癌复发时间。索

拉非尼治疗中晚期肝癌的疗效已被广泛认同，因此

手 术 切 除 联 合 索 拉 非 尼 两 种 治 疗 方 式 的 联 合 可 能

会起到疗效相加的效果。

本 文 回 顾 性 的 观 察 到， 中 晚 期 肝 癌 患 者 术 后

联合索拉非尼治疗的中位生存时间为 18.6 个月，

高于对照组 11.9 个月（P=0.014）；其中 BCLC B 期

中 位 生 存 时 间 为 22.3 个 月，BCLC C 期 中 位 生 存

时间为 17.6 个月，均获得较满意的治疗效果，与
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图 2　两组不同 BCLC 分期患者生存时间比较　　A：观察组与对照组的 BCLC B 期患者生存曲线；B：观察组与对照组的
BCLC C 期患者生存曲线

Figure 2　Comparison of survival time of patients of diff erent BCLC stages between the two groups　　A: Survival curves of patients with 
BCLC-B stage in observational group and control group; B: Survival curves of patients with BCLC-C stage in observational group and 
control group
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国内外近期的报道有一定的可比性。本次观察组并

未发生 4 级及以上毒副反应，较为多见的是手足皮

肤反应与腹泻。4 例患者因为毒副反应药物减量后

可以耐受，其他毒副反应通过对症处理能够好转。

由于中晚期肝癌特殊的生物学特性及复杂性，术中

术后很多因素影响患者的生存预后，但本次纳入病

例数较少，笔者将在以后的研究中进一步评估。

综上所述，肝功能良好（Child-Pugh A 级），

有着良好的肝脏储备的中晚期肝癌患者，采用手术

切 除 联 合 索 拉 非 尼 治 疗 是 安 全 的， 副 反 应 较 为 轻

微，有着较为满意的疗效，值得扩大病例数进一步

研究。
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