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索拉非尼治疗进展期胆管细胞型肝癌的临床观察

潘婷婷，荚卫东，许戈良

（安徽医科大学附属省立医院  肝脏外科 / 肝胆胰外科安徽省重点实验室，安徽 合肥 230001）

                                                                                                                                                                                                                                                                                 

摘   要 目的：观察索拉非尼治疗进展期胆管细胞型肝癌（CCC）的临床疗效及毒性反应。

方法： 15 例进展期 CCC 患者口服索拉非尼 400 mg，2 次 /d，3 周为一个周期，持续用药，直至病情

进展或出现不可耐受的毒性反应。观察服药 12 周时的有效率（RR）和疾病控制率（DCR），次要观

察指标包括至疾病进展时间 (TTP)，无进展生存期（PFS），总生存期（OS），治疗持续时间（DOT）

和毒性反应。

结果：15 例患者中位 DOT 是 3.2（1.5~30）个月；按照 RECIST 标准评价部分缓解 4 例，病情稳定 7 例，

疾病进展 4 例；12 周时 RR 为 26.7%，DCR 为 73.3%；中位 TTP，PFS 及 OS 分别为 3.2、5.5 和 5.7 个月；

治疗期间出现不良反应者 9 例，最常见的毒副反应是 1~2 级皮疹（33.3%），出现 3 级手足 综合征 

1 例（6.7%）。

结论：索拉非尼对进展期 CCC 患者治疗有效，其不良反应可以耐受。
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Clinical observation of sorafenib for advanced cholangiocellular 
carcinoma
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Abstract Objective: To observe the clinical efficacy and toxic effect of sorafenib in treatment of advanced cholangiocellular 

carcinoma (CCC).

Methods: Fifteen patients with advanced CCC were enrolled and underwent continuous oral sorafenib 

administration at a dose of 400 mg twice daily with 3 weeks as a treatment cycle until disease progression or 

intolerant drug-related toxicity. The primary endpoints included response rate (RR) and the disease control rate 

(DCR) at 12 weeks, and the secondary endpoints included time to progression (TTP), progression-free survival 

(PFS), overall survival (OS), duration of treatment (DOT) and toxicity.

Results: In the 15 patients, the median DOT was 3.2 (1.5-30) months, 4 cases achieved a partial response and  

7 cases obtained a stable disease, according to RECIST criteria. The median TTP, PFS and OS was 3.2, 5.5 and  
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胆管细胞型肝癌（cholangiocellular carcinoma，

C C C ） 是 第 二 常 见 的 原 发 性 肝 脏 恶 性 肿 瘤 ， 发 病

率 占 整 个 肝 脏 恶 性 肿 瘤 的 5 % ~ 1 0 % ， 近 年 来 其 发

病率在北美、欧洲及亚洲均有上升趋势 [1-4]。由于

CCC早期诊断困难，恶性程度高以及缺乏有效的治

疗 手 段 ， 大 多 数 患 者 的 预 后 较 差 。 手 术 切 除 是 唯

一 有 可 能 治 愈 C C C 的 方 法 ， 然 而 大 多 数 患 者 诊 断

时 因 伴 有 肝 内 或 者 远 处 转 移 而 失 去 根 治 性 手 术 切

除 的 机 会 ， 即 使 接 受 手 术 治 疗 的 术 后 复 发 率 也 很  

高 [ 5 - 8 ]。 索 拉 非 尼 是 一 个 已 被 F D A 和 S F D A 批 准 用

于 临 床 的 多 靶 点 抗 肿 瘤 药 物 ， 对 晚 期 肝 细 胞 癌 及

肾 细 胞 癌 具 有 一 定 的 疗 效 [ 9 - 1 0 ]。 目 前 关 于 索 拉 非

尼对CCC的治疗效果的研究较少，我科自2011年 

10月—2014年7月使用索拉非尼治疗CCC 15例，

报道如下。

1  资料与方法

1.1  患者资料

15例CCC患者患有无法切除和/或术后复发的

C C C ， C C C 的 诊 断 需 经 组 织 学 或 者 细 胞 学 确 诊 ，

不包括混合型肝细胞-胆管细胞癌，必须具有至少

1个可测量的肿瘤病灶且靶病灶既往没有接受过任

何 局 部 治 疗 （ 包 括 手 术 、 放 射 治 疗 ， 肝 动 脉 化 疗

栓 塞 、 射 频 消 融 、 无 水 酒 精 注 射 等 ） ， 或 在 局 部

治 疗 后 出 现 复 发 或 者 病 情 进 展 ， 局 部 治 疗 均 至 少

在入组前4周完成。患者的临床病理资料见表1，

所 有 患 者 预 期 寿 命 ≥ 1 2 周 ； E C O G 体 能 状 态 评 分

0~1分；肝功能、肾功能、心脏功能及骨髓造血功

能 基 本 正 常 。 本 研 究 方 案 经 我 院 医 学 伦 理 委 员 会

审核批准（批准号：2011伦审第09号），患者均

签署知情同意书。

1.2  给药方法

所有入组患者口服索拉非尼400 mg（2×200 mg，

片剂，由拜耳公司提供），2次/d，连续用药，每

个服药周期为21 d，直至病情进展、出现不可耐

受 的 毒 性 反 应 、 需 要 停 药 或 者 患 者 撤 回 知 情 同 意

书 等 。 一 旦 发 生 可 能 或 者 确 定 与 索 拉 非 尼 治 疗 相

关 的 毒 性 反 应 时 应 调 整 剂 量 或 者 中 断 治 疗 ， 毒 性

分级根据美国国家癌症研究所常见毒性标准（NCI 

CTCAE）4.0版。如果治疗过程中出现1~2级不良

反应，继续索拉非尼治疗，剂量不需要调整，如果

出现3~4级毒性反应需要暂时停药至恢复到1~2级后

降低1个或者2个索拉非尼治疗水平，即减少索拉

非尼用量至每日1次或者隔日1次继续治疗，或者

中 断 治 疗 。 患 者 允 许 接 受 对 研 究 终 点 没 有 影 响 的

治疗如针对HBV或HCV感染的抗病毒治疗、针对

基 础 疾 病 的 标 准 治 疗 、 保 肝 、 镇 痛 以 及 营 养 支 持

等治疗。

表 1　15 例患者的临床病理资料
Table 1　Clinicopathologic data of the 15 patients

　　资料 数据
中位年龄（岁） 53（39~65）
性别 [n（%）]
　男 8（53.3）
　女 7（46.7）
ECOG 体能评分 [n（%）]
　ECOG 0 12（80.0）
　ECOG 1 3 （20.0）
血管浸润 [n（%）]
　有 4（26.7）
　无 11（73.3）
肝外肿瘤转移 [n（%）]
　有 9（60.0）
　无 6（40.0）
肿瘤范围 [n（%）]
　肝脏 15（100）
　淋巴结 9（60.0）
　肺 1（6.7）
　大网膜、软组织等 3（20.0）
前期治疗 n（%）]
　根治性切除 4（26.7）
　姑息性切除 / 活检 6（40.0）
　放疗 1（6.7）
　化疗 1（6.7）

1.3  评价标准

患者在治疗基线时至少具有1个可测量的客观

病灶，第1~3个月每3周访视1次，之后每6周访视 

5.7 months, respectively. Treatment-related adverse reactions occurred in 9 cases, in which the grade 1-2 skin rash 

was most common toxicity reaction (33.3%), and grade 3 hand-foot syndrome occurred in one case (6.7%).

Conclusion: Sorafenib monotherapy has proven efficacy and manageable toxicity in advanced CCC.

Key words Bile Duct Neoplasms; Sorafenib; Drug Toxicity
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1次，访视内容包括生命体征、体格检查、ECOG

体 能 状 态 评 分 、 实 验 室 指 标 （ 血 常 规 、 凝 血 指

标 、 肝 肾 功 能 ） 、 索 拉 非 尼 的 用 药 信 息 以 及 毒 性

反 应 。 所 有 患 者 每 6 周 或 必 要 时 进 行 一 次 影 像 学

检 查 （ C T / M R I ， 应 与 基 线 时 使 用 的 技 术 相 同 ）

进 行 肿 瘤 评 估 。 疗 效 判 定 按 照 实 体 瘤 治 疗 疗 效 评

价标准RECIST标准1.1版分为完全缓解（CR）、

部 分 缓 解 （ P R ） 、 疾 病 稳 定 （ S D ） 和 疾 病 进 展

（PD）。任何不良反应均按照NCI CTCAE 4.0版

的标准进行评估记录。

1.4  统计学处理

采 用 S P S S  1 7 . 0 统 计 软 件 进 行 分 析 ， 生 存 分

析采用Kaplan -Meie r法。至进入试验12周时，以

CR+PR计算有效率（RR），以CR+PR+SD计算疾

病控制率（DC R）。计算次要观察指标包括至疾

病进展时间（TTP）、无进展生存期（PFS）、总

生存期（OS）及治疗持续时间（DOT）的中位数

和95%的可信区间。TTP定义为从首次服药之日到

影像学证实疾病进展的时间。PFS为从首次服药之

日 至 患 者 出 现 首 次 影 像 学 证 实 的 疾 病 进 展 或 由 于

任 何 原 因 导 致 的 死 亡 的 时 间 ， 分 析 时 尚 未 出 现 疾

病进展或者死亡的患者以其最后1次肿瘤学评估的

日期计算。OS为患者从首次服药之日到因任何原

因 所 致 死 亡 的 时 间 。 D O T 即 索 拉 菲 尼 的 治 疗 持 续

时间。

2  结　果

2.1  临床疗效

本组15例患者中位DOT为3.2个月（1.5~30个月），

随 访 至 2 0 1 4 年 7 月 ， 1 例 患 者 仍 在 接 受 索 拉 非

尼 治 疗 ， 其 余 1 4 例 患 者 均 停 药 ， 停 药 原 因 包 括

P D  4 例 （ 2 6 . 7 % ） ， 出 现 不 能 耐 受 的 不 良 反 应

1 例 （ 6 . 7 % ） ， 死 亡 2 例 （ 1 3 . 3 % ） 和 肝 衰 7 例

（46.7%）。索拉非尼治疗12周时获CR 0例，PR 

4例，其中1例患者因巨块型CCC无法手术， 服用

索拉非尼8周时肿瘤组织明显发生坏死，囊性变，

服药12周时肿瘤组织进一步坏死、液化，患者获

得 部 分 缓 解 ， 然 而 最 终 该 患 者 死 于 肿 瘤 压 迫 肝 门

导 致 的 肝 衰 ， O S 仅 为 4 . 2 个 月 （ 图 1 ） 。 另 1 例 患

者 因 肿 瘤 包 绕 压 迫 侵 犯 门 静 脉 右 支 及 下 腔 静 脉 肝

内段无法手术（肿瘤大小7 cm×6 cm），活检证

实为CCC，自2013年4月开始服用索拉非尼，服药 

6周肿瘤局部发生坏死，液化，12周时，肿瘤进一

步坏死、液化，肿瘤体积减小（5 cm×4 cm），

患 者 目 前 仍 在 接 受 索 拉 非 尼 治 疗 ， 无 明 显 不 良

反 应 （ 图 2 ） 。 研 究 中 观 察 到 S D  7 例 ， P D  4 例 ，

RR为26.7%，DCR为73.3%（表2）。中位TTP是 

3 . 2 个 月 （ 1 . 5 ~ 2 9 个 月 ） ， 中 位 P F S 和 O S 分 别 为 

5 . 5 个 月 （ 1 . 5 ~ 3 2 . 5 个 月 ， 9 5 %  CI= 3 . 9 ~ 7 . 1 ） 和 

5.7个月（2.2~32.5个月，95% CI=5.0~6.4）（图3）。

图 1　巨块型 CCC 索拉非尼治疗前后 CT 影像　　A：治疗前；B：治疗 8 周，肿瘤内部明显坏死、囊性变；C：治疗 12 周，
肿瘤进一步坏死、囊性变

Figure 1　CT images of massive CCC before and after sorafenib treatment　　A: Images before treatment; B: Images on 8 weeks after 
treatment, showing apparent intratumoral necrosis and cystic degeneration; C: Images on 12 weeks after treatment, showing further 
intratumoral necrosis and cystic degeneration

A

B

C
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图 2　CCC 伴血管侵犯索拉非尼治疗前后 CT 影像　　A：治疗前，肿瘤（7 cm×6 cm）包绕压迫门静脉右支及下腔静脉肝
内段无法手术；B：治疗 6 周，肿瘤局部出现坏死，呈囊状低密度；C：治疗 12 周，肿瘤局部坏死、液化，体积减小 
（5 cm×4 cm）；D：治疗 25 周；E：治疗 36 周；F：治疗 44 周；G：治疗 52 周

Figure 2　CT scans of CCC with vascular invasion before and after sorafenib treatment　　A: Pretreatment images, showing the tumor  
(7 cm×6 cm) compressing the right portal vein and intrahepatic inferior vena cava, which is unresectable; B: Images on 6 weeks 
after treatment, showing local tumor necrosis and low density cystic appearance; C: Images on 12 weeks after treatment, showing 
local tumor necrosis liquefaction and reduced tumor size (5 cm×4 cm); D: Images on 25 weeks after treatment; E: Images on  
36 weeks after treatment; F: Images on 44 weeks after treatment; G: Images on 52 weeks after treatment
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2.2  毒性反应

研究中观察到9例患者发生不同程度的索拉非

尼治疗相关毒性反应，主要包括皮疹，手足 综 合

征 ， 恶 心 呕 吐 ， 腹 泻 ， 乏 力 ， 肝 酶 及 胆 红 素 升

高 。 严 重 程 度 主 要 为 1 或 2 级 ， 3 级 手 足 综 合 征 只

  在 1 例 患 者 中 观 察 到 ， 该 患 者 第 1 次 出 现 手 足 皮

肤 反 应 时 ， 停 药 至 毒 性 消 退 至 1 级 后 降 低 1 个 索

拉 非 尼 治 疗 水 平 至 4 0 0  m g ， 1 次 / d 继 续 治 疗 ； 患

者 第2次出现时，停药至毒性消退至1级，降低2个

索拉非尼治疗水平至400 mg，隔天1次；患者第3次

出 现 手 足 综 合 征 时 ， 停 止 索 拉 非 尼 治 疗 。 研 究 过

程 中 ， 没 有 发 生 药 物 毒 性 相 关 性 死 亡 ， 未 观 察 到

血液学毒性事件（表2）。

表 2　药物相关不良反应
Table 2　Treatment-related toxicities

不良反应 1~2 级（n=8） 3~4 级（n=1） 总计
黄疸 2（13.3） 0（0.0） 2（13.3）
皮疹 5（33.3） 0（0.0） 5（33.3）
手 - 足综合征 2（13.3） 1（6.7） 3（20.0）
腹泻 2（13.3） 0（0.0） 2（13.3）
恶心 / 呕吐 3（20.0） 0（0.0） 3（20.0）
肝酶升高 2（13.3） 0（0.0） 2（13.3）
乏力 4（26.7） 0（0.0） 4（26.7）

3  讨　论

索 拉 非 尼 是 一 种 小 分 子 多 靶 点 药 物 ， 对 晚 期

肝癌及肾细胞癌具有一定的疗效[10]。在CCC体内外

实 验 中 ， 索 拉 非 尼 表 现 出 明 显 的 抗 肿 瘤 作 用 ， 可

能 的 机 制 是 索 拉 非 尼 可 以 同 时 抑 制 肿 瘤 的 血 管 生

成（通过VEGF和PDGF信号通路）以及肿瘤细胞

增殖（RAF激酶及STAT3信号通路）[11-13]，这为索

拉 非 尼 作 为 单 药 或 者 与 其 他 药 物 联 合 治 疗 C C C 提

供 了 可 靠 的 理 论 依 据 。 本 研 究 旨 在 观 察 索 拉 非 尼

加 最 佳 支 持 治 疗 对 于 进 展 期 C C C 患 者 的 疗 效 及 毒

性反应，结果显示，疾病部分反应率为26.7%，疾

病稳定率占46.7%，12周时DCR为73.3%，患者的

中位PFS和OS分别为5.5和5.7个月。1项纳入46例

患 者 的 索 拉 非 尼 单 药 治 疗 进 展 期 胆 道 恶 性 肿 瘤 的

II期临床试验报道肿瘤对索拉非尼的RR仅为2%，

1 2 周 时 D C R 为 3 2 . 6 % ， 其 中 位 P F S 和 O S 分 别 为

2.3和4.4个月[14]。在该报道中，作者认为其低反应

率 及 不 良 预 后 与 5 6 % 的 患 者 在 实 验 前 接 受 过 单 种

或 者 多 种 细 胞 毒 性 药 物 治 疗 有 关 。 在 本 研 究 中 ，

1 例 在 手 术 后 接 受 联 合 药 物 化 疗 的 患 者 其 D O T 为

3个月，PFS和OS均为6个月，疾病稳定，患者死

于肝衰，另1例在手术后接受局部放射治疗，患者

出现疾病进展，其PFS和OS均为2.2个月。1项联合

吉 西 他 滨 、 铂 类 以 及 索 拉 非 尼 治 疗 晚 期 胆 道 肿 瘤

的II期临床试验结果表明，索拉非尼联合细胞毒性

药 物 治 疗 胆 管 癌 并 不 能 提 高 索 拉 非 尼 的 有 效 性 ，

反而加重药物毒性反应 [15]。近来又有研究 [16]表明

联 合 索 拉 非 尼 和 细 胞 毒 药 物 治 疗 多 种 实 体 瘤 包 括

肝 细 胞 癌 ， 黑 色 素 瘤 ， 胃 及 结 肠 癌 ， 乳 腺 癌 等 均

取 得 了 满 意 的 疗 效 ， 且 其 不 良 反 应 可 以 耐 受 。 目

前索拉非尼联合化疗或者放疗对于CCC的疗效及毒

性 反 应 的 临 床 试 验 报 道 较 少 ， 其 具 体 作 用 及 机 制

需要进一步的研究。

另 1 项 索 拉 非 尼 治 疗 晚 期 胆 管 癌 和 胆 囊 癌 的
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图 3　15 例患者生存曲线　　A：累积 PFS；B：累积 OS
Figure 3　Survival curves of the 15 patients　　A: Accumulative PFS; B: Accumulative OS
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II期临床试验宣告失败，该试验报道确切的反应率

为0，DCR为39%，患者中位PFS和OS分别为3和 

9个月 [17]。这项试验的不足在于将CCC，肝外胆管

癌 及 胆 囊 癌 患 者 纳 入 1 组 进 行 试 验 ， 体 外 研 究 表

明，CCC、肝外胆管癌细胞以及胆囊癌细胞分别具

有 不 同 的 生 物 学 特 性 和 不 同 的 蛋 白 质 及 受 体 表 达

水平，其对放疗和化疗的敏感性也存在差异[18-20]。

临床上，CCC、肝外胆管癌及胆囊癌患者的预后水

平往往也不相同 [ 21]。该试验将不同类型的胆道肿

瘤 纳 入 同 一 组 进 行 评 估 可 能 是 导 致 试 验 失 败 的 一

个重要原因。因此，有必要针对CCC、肝外胆管细

胞癌和胆囊癌分别进行临床试验。本试验是1项评

价索拉非尼在进展期CCC患者中有效性及安全性的

研究，取得了较满意的疾病控制率。

试验中患者出现的最常见的不良反应是1~2级 

皮 疹 （ 3 3 . 3 % ） ， 3 ~ 4 级 毒 性 反 应 的 发 生 率 为

6.7%。1项关于索拉非尼治疗肝细胞癌的研究报道

早 期 出 现 皮 肤 反 应 的 患 者 对 于 索 拉 非 尼 的 治 疗 具

有更好的反应性 ，与患者获益成正相关 [ 22]，在本

研 究 中 并 未 观 察 到 二 者 之 间 的 这 种 联 系 。 多 项 细

胞毒性药物治疗晚期胆管癌和胆囊癌的II期临床试

验报道3~4级治疗相关毒性发生率在33%~75%之

间[15, 23]，相比起来，索拉非尼治疗CCC较全身化疗

的不良反应轻，患者可以耐受。

本 研 究 表 明 索 拉 非 尼 可 以 作 为 进 展 期 C C C 患

者 治 疗 的 选 择 之 一 ， 其 不 良 反 应 可 以 耐 受 ， 索 拉

非尼治疗CCC有效性的机制尚需进一步的研究。
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