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索拉非尼联合TACE术治疗中晚期肝细胞癌30例临床观察 
姜海英，谢晓东 

(徐州市肿瘤医院肿瘤内科，江苏 徐州 221005) 

【摘要】 目的 观察索拉菲尼联合经导管肝动脉化疗栓塞术(TACE)对中晚期肝细胞癌的疗效以及血清血 

管内皮生长因子的变化。方法 将2007年 12月至2009年4月人住我院无法手术切除的中晚期肝细胞癌患者6O 

例随机分为两组，每组各3O例。治疗组：索拉菲尼+TACE术。对照组：单纯行TACE术。索拉菲尼于TACE术后 

5 d开始口服。400 mg bid，至少服用 3个月，每位患者行TACE术不少于两次，并检测TACE术前 1周及术后2周 

血清 VEGF水平。结果 治疗组有效率为50．O％，对照组36．7％，组间比较差异无统计学意义(P>0．05)；治疗组 

疾病控制率为83．3％，对照组 53．3％，组间比较差异有统计学意义(P<0．05)；治疗组中位肿瘤进展时间为6．2个 

月，对照组中位TTP为3．1个月，组问比较差异有统计学意义(P<0．001)；治疗组 1年生存率为83．3％，对照组为 

56．7％，组间比较差异有统计学意义(P<O．05)；治疗组血清VEGF下降显著 (P<0．05)，对照组治疗前后血清 

VEGF水平对比，差异无统计学意义(P>0．05)。治疗组及对照组毒副反应均为 I一Ⅲ度 ，经对症处理后症状可缓 

解。治疗组腹泻、手足综合征、皮疹、高血压等症状与对照组比较 ，差异有统计学意义。结论 索拉菲尼联合 

TACE术能改善不能手术中晚期肝癌患者的疾病控制率，并降低血清VEGF水平，可延长患者生存期且其毒副作 

用可以耐受。 
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Sorafenib combined with transcatheter arterial chemoembol~afion in the treatment of advanced hepatocellular 

carcinoma．JIANG —ying,XIE Xiao-dong．Department of Oncology,Xuzhou Tumor Hospital,Xuzhou 221005， 

Jiangs~CHINA 

【Abstract】 Objective To evaluate the efficacy of sorafenib combined with transcatheter arterial chemoembo— 

lization in the treatment of advanced hepatocellular carcinoma．M ethods From December 2007 to April 2009，60 pa— 

tients with advanced hepatocellular carcinoma were randomized into the treatment group(TACE plus sorafenib)and 

the control group(TACE alone)．The treatment group received oral administration of sorafenib(400 mg bid)for at 

least 3 months．Both groups underwent TACE at least twice．Before and after the treatment，the enzyme linked immu- 

nosorbentassay(ELISA)was used to examine the change of VEGF．Results Of 60 assessable patients，overall re— 

sponse rate was 50．O％in treatment group and 36．7％in control group respectively fP=>0．05)．The disease control rate 

was 83_3％in treatment group and 53．3％in control group fP<O．05)．The time to progression was 6．2 months in treat— 

ment group and 3．1 months in control group(P<0．05)．The 1-year survival rate were 83-3％in treatment group and 

56．7％in control group <O．05)．The levels of serum VEGF in treatment group were significantly decreased after 

treatment in effective cases rP<O．05)．There was no significant difference between the levels of serumⅦ GF before 

and after treatm ent in control group．Adverse reactions in both groups were grade I to IlI．The most connTlon adverse 

events were diarrhea，hand—foot syndrome，rashes and hypertension in treatment group．Conclusion Sorafenib plus 

TACE can prolong the surviva1 of advanced hepatocellular careinoma，with tolerable side effect． 

【Key words】 Sorafenib；Carcinoma，Hepatocellular；Chemoembolization；Endothelial growth factors 

肝细胞癌(Hepatocellular carcinoma，HCC)是全 

球第六位最常见的恶性肿瘤 ，死亡率位于第三位。 

HCC通常为生长缓慢、潜伏期长的肿瘤，确诊时常为 

晚期，已无外科手术机会。不能手术切除的肝癌患者 
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一 般生存期为3-6个月。针对不能手术切除的中晚 

期肝癌局部治疗方法很多，其中肝动脉化疗栓塞术 

(Transcatheter arterial chemoembolization，TACE)是 

首选治疗方法，取得了较好的近期疗效 ，但由于肝癌 
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结节血供多来自肝动脉，而癌结节周围血供来自于门 

静脉，栓塞肝动脉只可导致癌结节的大部分坏死 ，故 

单用TACE难以根治不能行切除细胞肝癌手术的中 

晚期肝癌患者。这主要是由于TACE术后肿瘤侧枝 

循环供血致局部复发、转移问题，影响了肝脏介入治 

疗后的疗效[I】。栓塞治疗后肿瘤组织坏死缺氧导致 

血管内皮生长因子 (Vascular endothelial growth fac— 

tors，VEGF)生成增加 ，促进肿瘤血管新生，是肿瘤复 

发的重要环节[31。若能在TACE术后给予抗血管生成 

药物，有可能会减少肝细胞癌患者复发转移及延长患 

者生存期。索拉菲尼是一种口服多激酶抑制剂，具有 

抗肿瘤新生血管形成及调节免疫等作用。已有研究 

证明索拉菲尼能抑制肝癌细胞增殖、肿瘤血管生成 ， 

并延长患者生存期，是第一个被证实能改善晚期肝细 

胞癌患者生存的靶向药物 。本研究旨在评价索拉 

菲尼联合TACE术治疗中晚期肝细胞癌的临床疗效 

并比较治疗前后血清VEGF的变化。 

1 资料与方法 

1．1 一般资料 2007年 l2月至 2009年4月入 

住我院无法手术切除的中晚期肝细胞癌患者60例， 

男性 47例 ，女性 13例 ，年龄 36—74岁 ，中位年龄 57 

岁；无手术指征的初治或复发患者，初治53例，复治7 

例 ；经临床、影像学检查 (B超、CT、MRj、肝动脉造 

影)、血清甲胎蛋白(AFP)或经皮肝穿刺活检，诊断均 

符合原发性肝细胞癌临床诊断与分期标准 ；治疗前 

所有患者Karnofsky评分 ≥60分，预计生存期≥3个 

月；Child—Pugh分级为A或B级；胆红素不大于正常 

值 3倍 ，白蛋白>25 gm。所有入组患者按数字随机 

分为两组：治疗组(索拉菲尼联合TACE术)及对照组 

(仅行TACE术)，每组30例，两组一般资料相比，差异 

无统计学意义(P>O．05)，均具有可比性，见表 1。 

1．2 治疗方法 患者采用数字法随机人组。对 

照组：采用改良Seldinger法行 TACE术，化疗药物选 

用5一氟脲密啶0．8—1．2 g、顺铂80—100 mg、表阿霉素 

80—120 mg，栓塞剂采用超乳化碘油10—30 ml，化疗药 

物及超乳化碘油剂量由肿瘤病灶大小，患者体表面积 

及肿瘤血供隋况而定。治疗组：TACE术方法及药物同 

对照组，术后第5天给予索拉菲尼口服，400 mg bid，若 

出现难以耐受的毒副作用改为200 mg bid口服 ，或停 

用2周左右症状缓解后再给予索拉菲尼，至少服用3 

个月或直至病情有所进展。所有患者TACE术前一 

周、后两周采集空腹血监测血清VEGF含量。两次 

TACE术后方可评价，并于一个月后确定疗效。 

1_3 疗效及毒副反应评价 疗效根据WHO实 

表1 两组患者一般资料(例) 

项目 治疗组 对照组 P 

性别 0．095 0．759 

男 24 23 

女 6 7 

年龄 0．199 0．658 

中位年龄(岁) 56 58 

30—6O岁 21 2O 

>60岁 9 10 

临床类型 0．000 1．000 

巨块型 l2 lI 

结节型 l6 l8 

弥漫型 2 l 

临床分期 0．075 0．786 

ⅡB期 1 1 

Ⅲ期 22 23 

Ⅳ期 7 6 

AFP(ng／m1) 0．024 O．877 

<400 9 8 

400—1000 9 10 

>1000 l2 12 

Child—Pu曲分级 0．108 0．744 

A 25 24 

B 5 6 

体瘤近期疗效评价标准，分为完全缓解(CR)、部分缓 

解(PR)、无变化或稳定(sD)和进展(PD)。以CR+ 

PR计算客观有效率(RR)，以CR+PR+SD计算疾病 

控制率(DCR)。应用CT或MRJ监测肿瘤大小，随访 

1年。药物的毒副反应按照NCI—CTC(3．0版)抗癌药 

物不良反应分度标准，分为0—1V度。血清学检验标 

准：AFP下降超过10％为有效。 

1．4 统计学分析 采用SPSS13．0软件进行统计 

学分析，有效率比较应用)c2检验，数据均采用均数4-标 

准差( ±s)进行统计描述，两组之间比较采用t检验。 

P≤O．05表示差异有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 临床疗效 治疗组RR为50．O％(15／30)，对 

照组为36．7％(11／30)，治疗组RR高于对照组，但组间 

比较差异无统计学意义( =0．611；P=0．434)；DCR治 

疗组83．3％，对照组53．3％，组间比较差异有统计学意 

义( =4．929；尸=0．026)。见表2。 

2．2 两组治疗前后血清VEGF变化比较 治疗 

组TACE术后血清VEGF水平与治疗前明显下降，差 

组别 

治疗组 

对照组 
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异有统计学意义(P<0．05)，但对照组 TACE术后血 

清VEGF水平较治疗前增高，差异无统计学意义(P> 

0．05)。见表3。 

表3 两组患者TACE术前后血清VEGF水平比较( ) 

组别 例数 VEGF(ng／ml1 t P 

治疗前 治疗后 

治疗组 30 261．78~139．36 146．45~120．23 3．342 <O
．05 

对照组 30 262．67~140．45 295．56~127．27 —0 950 >O
．05 

2．3 随访及生存情况 两组患者均经过电话联 

系或门诊随访，有效随访率100％。治疗组中位TTP 

为6-2个月，对照组中位TTP为3．1个月，组问比较差异 

有统计学意义(P<0．001)。治疗组1年生存率为83-3％ 

(25例)，对照组为56．7％(17例)，治疗组明显高于对照 

组，差异有统计学意义(P=0．024)。 

2．4 毒副反应 治疗组及对照组毒副反应均在 

I一Ⅲ度，轻度者经对症处理后症状可缓解 ；治疗组 

出现Ⅲ度腹泻、手足综合征的大部分患者，经索拉非 

尼减为200 mg bid及对症处理后症状好转；治疗组有 
一 例患者出现Ⅲ度手足综合征，中断索拉非尼直到毒 

性缓解为0一I度，约3周时间，继续给予索拉非尼口 

服，减为400 mg隔日一次，后未出现严重的手足综合 

征。治疗组腹泻、手足综合征、高血压、皮疹等症状较 

对照组高，差异有统计学意义；两组疲劳、消化道反 

应、骨髓抑制、肝功能异常相当，差异无统计学意义， 

见表4。 

2．5 血清AFP变化 治疗组血清AFP下降患者 

21例 (70．0％)，对照组 12例(40．0％)，Z2=4．310，P= 

0．038，差异有统计学意义。 

表4 两组患者治疗后毒副反应【例(％)】 

3 诃 论 

原发性肝细胞癌是我国常见的恶性肿瘤，由于起 

病隐匿，确诊时大部分已属中晚期，失去手术机会，治 

疗效果差，是严重威胁我国人民生命健康的疾病。 

TACE术治疗肝细胞癌的原理主要基于肝癌及肝脏 

的生理学特性，特别是肿瘤血管构成。肝脏有肝动脉 
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及门静脉双重供血，而肝癌结节血供的95％一99％来 

源于肝动脉，因此阻断肝动脉供血致使肝肿瘤缺血坏 

死，而正常肝组织的供血基本不受影响。TACE术一 

方面可以提供较高的肿瘤局部化疗药物浓度，同时将 

化疗药物的全身毒性降至最小，另一方面通过随后的 

动脉栓塞减少肿瘤血供，增加化疗药物接触时间来增 

强抗肿瘤效应并阻断了肿瘤血供，致使肿瘤细胞缺血 

缺氧，促使肿瘤细胞坏死凋亡。但TACE术后肿瘤血 

管再生导致局部复发影响了原发l生肝癌介入治疗后远 

期疗效，这一课题一直难以解决 。研究证实肿瘤发生 

转移及发展均依赖新生血管形成，阻断血管生成的信 

号传导是控制肿瘤的有效途径。VEGF是目前发现 

最重要的促进血管形成因子，在大多数肿瘤中表达， 

能促进血管内皮分裂、迁移及生存，是血管通透性和 

内皮细胞存活及分裂的潜在诱导者，其表达水平增高 

提示预后不良m。VEGF及其受体在肝癌组织中高表 

达，且有文献报道：TACE术后的肝癌患者血清VEGF 

明显升高，血清VEGF的检测可作为观察TACE术治 

疗肝细胞癌的疗效及敏感评价指标 。 

索拉非尼是一种口服多激酶抑制剂，作为一种小 

分子多靶点的靶向治疗药物，对肾癌、肝癌、非小细胞 

肺癌、黑色素瘤等多种肿瘤有抑制作用。已有研究证 

明：索拉非尼可延长肝细胞癌患者的生存期 ，已被 

作为晚期肝细胞癌的首选治疗用药。索拉非尼一方 

面通过抑制RAS／RAF／MEK／ERK信号传导通路从而 

抑制肿瘤细胞增殖，另一方面通过抑制血管内皮生长 

因子一2(VEGF一2 、VEGF一3、血小板衍生的生长因子 

受体及c—KIT原癌基因等与肿瘤新生血管生成和肿 

瘤发展有关的酪氨酸激酶受体活性，从而阻断肿瘤新 

生血管生成，抑制肿瘤的生长0 。一项国际多中心、 

随机对照Ⅲ期临床试验(SHARP试验)表明：对于晚期 

肝细胞癌索拉非尼组与安慰剂组中位总生存期(OS) 

分别为10．7个月与7．9个月，中位TTP分别为5．5个月 

与2．8个月，组间比较差异均有统计学意义，此试验表 

明索拉非尼可延长晚期肝细胞癌生存，且毒副作用可 

以控制 “]。在韩国、中国大陆及台湾进行的索拉非 

尼治疗晚期肝细胞癌的Ⅲ期随机对照临床试验结果 

是：对于亚太人群晚期肝细胞癌，索拉非尼组与安慰 

剂组中位OS分别为6．5个月与4．2个月，中位TTP分 

别为2．8个月与1．4个月；亦表明索拉非尼为不能手术 

的中晚期肝细胞癌有效治疗方法且可延长亚太人群 

的晚期肝细胞癌患者生存期 。但对索拉非尼联合 

TACE术治疗中晚期肝细胞癌的大型Ⅲ期临床试验 

鲜有报道。 
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本研究将6O例中晚期原发性肝癌患者随机分为 

索拉非尼联合 TACE术组与TACE术组进行临床研 

究。两组间有效率分别为50．0％、36．7％，虽然治疗组 

高于对照组，但P>O．05差异无统计学意义 ；疾病控 

制率治疗组(83．3％)明显优于对照组 (53．3％)，P< 

0．O5差异有统计学意义；治疗组及对照组 1年生存率 

分别 83．3％(25例)，56．7％(17例)；中位TTP治疗组 

为6．2个月，对照组为3．1个月，差异均有统计学意义； 

TACE术后肿瘤组织缺氧致血清VEGF含量增加 ，血 

清VEGF含量在治疗组治疗后明显下降，与对照组相 

比差异有统计学意义；AFP下降两组亦有差异，治疗 

组优于对照组；两组均无严重不良反应发生，治疗组 

腹泻、手足综合征、皮疹高于对照组，差异有统计学意 

义；治疗组出现Ⅲ度腹泻、手足综合征的大部分患者， 

经索拉非尼减为200 mg bid及对症处理后症状缓解； 

治疗组有一例患者出现Ⅲ度手足综合征，中断索拉非 

尼直到毒性缓解为 0一I度，约3周时间，继续给予索 

拉非尼口服，减为400mg隔日一次，后未出现严重的 

手足综合征。以上提示本研究进一步证实了索拉非 

尼联合TACE术治疗中晚期原发性肝癌患者可提高 

疾病控制率，能够有效降低血清VEGF含量，可延长 

患者生存期，而且毒副作用可以控制。 

综上所述，本研究结果表明索拉非尼联合TACE 

术能改善中晚期原发性肝癌患者疾病控制率、有效 

率，并能延长生存期，且毒副作用可以耐受 ，值得临床 

进一步推广及研究。 
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