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索拉非尼治疗肝细胞性肝癌 45例疗效评价 

张志明 黎乐群 刘剑勇 袁卫平 吴飞翔 向邦德 黄 山 赵荫农△ 

(广西医科大学附属肿瘤 医院肝胆外科 南 宁 530021) 

摘要 目的：评价索拉非尼治疗肝细胞性肝癌的疗效及安全性。方法：总结 2008年 1月至 2009年 12月应用索拉非尼治疗的 

45例肝细胞性肝癌患者的临床资料。结果：33例接受过 1次以上实体瘤治疗疗效评价标准(RECIST)评价者中，服药后 6周 

RECIST评价时 27例肿瘤稳定，5例肿瘤进展，l例肿瘤出现病灶缩小 ，1O例美国东部肿瘤协作组(ECOG)体力状况评分改善； 

不 良反应一般在服药后 1～2周左右出现 ，在所有接 受治疗 的患者中 ，共 14例发生较严重(3～4级 )的不 良反应 ，不能耐受 不 良 

反应而减少药物剂量者 11例，3例停药。药物不良反应在减少剂量并予一定对症支持治疗后大多可以缓解。结论：索拉非尼 

可延长晚期肝细胞性肝癌患者的肿瘤无进展生存时间，且耐受性良好，是治疗晚期原发性肝癌的新选择。 
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甲基磺酸索拉非尼 (Sorafenib)简称 索拉非 尼 ，属 于酪氨 

酸激酶抑制 剂类 抗肿 瘤 药 ，是 一种 新 型 的 口服靶 向抗 癌药 

物 。该药在临床上用于治疗 晚期 肾癌 和肝 细胞性肝 癌(hepa— 

tocellular carcinoma，HCC)，可显著延长晚期肾癌和 HCC患 

者的无进展生存时间，并具有良好的耐受性_]]。本研究总结 

2008年 1月至 2009年 12月应用索拉非尼治疗的 45例 HCC 

患者的资料，探讨索拉非尼治疗 HCC的疗效和安全性。 

1 资料与方法 

1．1 一般资料 ：本组 45例患者 中，男 36例 ，女 9例 ，年龄 24 
～

67岁 ，中位 年龄 48．3岁 。患 者人选 标 准为 ：① AFP≥400 

ug／[ ，排除妊娠 、生殖系胚胎源性肿瘤 、活动性肝 病及转 移性 

肝癌 ，影像 学 检 查 有原 发 性 肝 癌 特 征 的 占位 性 病 变 者 ；② 

AFP< 400 ttg／L，需 要肝 内或肝 外病 理学检 查证 实 为 HCC 

的患者。 

1．2 方法 ：本研究应用 由拜耳公 司生 产的索拉 非尼 片剂 ，采 

取连续用 药方 案，用法为 400 mg／12 h顿服 ，服药前禁食 2 h。 

治疗前 ，评估患者体力状况[采用美 国东部肿瘤 协作组 (East— 

ern Cooperative Oncology Group，ECOG)评价标准]和观察l临 

床症状，并根据 4周内接受的影像学检查(CT、MRI)发现的 

可测量病灶为 治疗基线 ，第 6周及 12周各 接受 1次影像学检 

查 ，以后每隔 8周 接受 1次影 像学 检查 ，按照 实体瘤 治 疗疗 

效评价标 准 (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors， 

RECIsT)评价治疗效果 ，同时评价患者 ECOG评分和 临床症 

状的改变。索拉非尼药物相关毒性反应分级根据美国国立 

癌症研究 所常见毒性事件标准第 3版(NCI—CTCAE v3．O)。 

2 结 果 

2．1 疗效 ：随访 3～36周 ，平均 为(18±9)周 ，期 间有 3例 患 

者在接受治疗 6周 内死亡，未进行肿瘤评价，其中 1例 由于 

严重 的手足皮肤反应 而停药 5周后死 亡 ；1例为 肝移植 术后 

患者 ，服药期间复发肿 瘤进展 迅 速 ，3周后 死 亡；1例患 者 在 

接受治疗 6周后死亡 ，死亡原因为在外 院使用 头孢类 抗生 素 
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过敏死亡 。另 有 9例 由于服药不 足 6周 ，故 未进行肿 瘤 RE— 

CIST评价 ，仅 观察 服药后 不 良反 应 的发生 。33例 接受 过 1 

次以上 RECIST评价者 中，服药后 6周 RECIST评价时 27例 

肿瘤 稳定 ，5例肿 瘤进展 ，1例 肿瘤 出现病灶缩 小 ，1O例 ECOG 

体力状况评分改善 ，8例发热好转或消失，5例疼痛好转 ；服 

药后 12周 ，28例接受过 2次 RECIST评价者 中 2O例肿瘤稳 

定 ，8例肿瘤进展 ，5例 ECOG体力状况评分改善 ，5例发热好 

转或消失 ，6例疼痛好 转 。肿 瘤 中位 至疾 病进 展时 间(TTP) 

为 4．2个月 。 

2．2 不 良反应 ：见表 1。 

表 1 45例患者服用 索拉非 尼的不 良反应情 况 
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3 讨 论 

索拉非尼是多年来第一个也是 目前唯一被证明可以显 

著延长 HCC患 者生 存时 间 的有 效治 疗 药物 。对 于 不 同人 

种 、不同地域 和不 同情况 的晚期 HCC患者 ，索拉非尼 治疗均 

显示 出明显的I临床 获益 率 ，为广大 中晚期 HCC患 者提供 了 

新 的治疗选择 ]。 

在本研究 中，服药后 12周接受 过 2次 RECIST评 价 的 

28例患者中，2O例肿瘤稳定，8例肿瘤进展。其结果表明，服 

用索拉非尼后肝肿瘤病灶很少能达到部分缓解及完全缓解， 

绝大 多数患者肝肿 瘤病 灶为稳 定 ，甚至 会 出现 肿瘤 进展 ，而 

进一 步的随访研究表 明，索拉非 尼 中位 TTP为 4．2个 月 ，说 

明索拉非尼并不 以肿瘤控制做 为疗 效评价标 准 ，其疗 效主要 

为延 长 HCC患者的生存时间_3]。本研究也支持 索拉非尼 可 

显著 延长 HCC患者的中位生存时 间(0S)和 TTP，但索拉非 

尼的远期疗效仍较有 限。 

我们 观察 到的药物不 良反 应发 生与 国外 的报道 有所 不 

同。手足皮肤反应、相关胃肠道反应(包括纳差、厌食、腹泻、 

口腔溃疡以及 由此产生 的吞 咽困难)和乏力位居 药物相关 不 

良反应发生率前3位 ，发生率分别为77．8％ 、66．7 和42．2 。 

同时，在我们的研究中，高血压的不良反应发生率较低 ，仅为 

13．5 左右，且未出现心肌梗死病例，而国外文献报道索拉 

非尼常见不良反应总的发生率：皮疹为 31 ～34 、腹泻为 

3O ～43％、手足皮肤反应为19 ～3O 、乏力为18 ～37 、 

血压升高为 12 ～75 等 ]。出现上述结果，可能与人种、 

地域及肝病背景等因素有关 ，但亦不除外与本研究观察例数 
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仍偏少有关 ，其原 因有待进一步考证 。 

HCC患者发生 的不 良反应多数为 1、2级 ，少数为 3级和 

4级 的严重不 良反应 。我们通过对不 良反应的及时对症支持 

治疗及心理护理等 ，不 良反应多 数可 以缓解 甚至 消失 ，大 多 

数患者都能耐受不良反应并基本上能较好地配合治疗。 

索拉非尼的发现是晚期 HCC治疗的一大突破，服用索 

拉非尼后肝肿瘤病灶 很少能达到部分缓 解及完全 缓解 ，绝 大 

多数患者肝肿瘤为疾病稳定，甚至会出现肿瘤进展，但应用 

索拉非尼治疗 HCC患者的 TTP显著延长。虽然有较高的 

不 良反应出现 ，但 经过积 极 的处 理 ，不 良反应 大多 可获控 制 

甚至缓解，临床使用总体是安全有效的。 
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鼓膜穿孔是 由外伤或者炎症 引起 ，可导致不 同程度听 力 

下降，影响患者的生活质量和身心健康，同时增加中耳感染 

机会 。为了有效地促进鼓膜穿孔愈合，缩短愈合时间，减少 

并发症发生，我们 自2007年 11月至 2009年 9月对 33例鼓 

膜穿孔患者在耳内镜下行 自体脂肪移植修补术，效果显著， 

现报道如下 。 
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1 资料与方法 

1．1 一般资料 ：本组 33例 (33耳)均 为住 院病 人 ，男 1O例 ， 

女 23例；年龄 13～61岁，平均 29．48岁。其中外伤性鼓膜穿 

孔 28例，病程 1～60 d，左侧 23耳，右侧 5耳；慢性单纯性中 

耳炎遗留穿孔 5例，病程 1～15年，左侧 3耳，右侧 2耳。病 

例人选标准 ：①鼓膜紧 张部穿孔 ，穿孔面积直径 2～4 mm，残 

余边缘最狭窄处不少于 2 mm；② 贴补试验 阳性 ；③纯 音测 听 

检查(O．5、1、2 kHz)气 导 听 阈均低 于 45 dB，提 示为 传导 性 
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