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索拉非尼治疗晚期原发性肝癌的临床观察 
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【摘 要】 目的 观察索拉非尼治疗晚期原发性肝癌的疗效、生活质量以及不良反应。方法 20例无法手术的原发性 

肝癌患者口服索拉非尼(400mg bid)，至出现不可耐受的不 良反应或连续两次评价为疾病进展，观察客观疗效、无进展生存期 

(1TrP)、总生存期(0s)、生活质量和不良反应。结果 2O例患者中 sD l5例，PD 5例，中位 TTP为 5．9月(1．5 15．0个月)， 

中位 0s为7．7个月(2．0—21．0个月)。服药期间患者的总体健康状况及五项功能领域得分在第6周时下降，但 自第 12周上 

述功能领域均能稳定在治疗前状态。疼痛及腹泻在治疗过程中持续存在，而乏力 、恶心呕吐、失眠、厌食、便秘及经济困难均 

得以改善。最常见的不良反应是手足皮肤反应 ，食欲下降和腹泻。结论 索拉非尼用于晚期原发性肝癌患者疗效肯定，不良 

反应少且多数可耐受，服药期间患者的生活质量能保持稳定。 
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Sorafenib in the treatment of advanced primary hepatocellular carcinoma 
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【Abstract】 0bjective To evaluate the efficacy，quality of life and side effects of sorafenib in the treatment of advanced hepa— 

tocellular carcinoma．Methods Twenty patients with advanced hepatocellular carcinoma were treated by sorafenib(at a dose of 400mg 

twice daily)until the occurrence of intolerable toxicity or twice disease progression continuously．Objective response，time—to—pmgres— 

sion，overall survival，quality of life and adverse effects were evaluated during the treatment．Results In the 2O patients，15 patients 

achieved stable disease and 5 patients got progressive disease．The median time—to—progression was 5．9 months(1．5-15．0 months)，and 

the median overall survival was 7．7months(2．0-21．0 months)．The global—quality—of-health scale and the five functional scales detefio- 

rated in the first 6 weeks treatment，but recovered in the 12 week and had no significant differences from the baseline．Diarrhea and 

pain were influenced by the therapy，but fatigue，nausea／vomiting，insomnia，appetite loss，constipation and financial problems were 

improved．The major adverse events were hand—foot skin reaction，anoexia and diarrhea．Conclusion Sorafenib is effective and safe 

in the treatment of patients with advanced hepatocellular carcinoma．The quality of life is stable during the treatment with sorafenib． 
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原发性肝癌是常见的恶性肿瘤，患病人数为 

62．6万／年，死亡人数为 59．8万／年  ̈。全球约 

55％的原发性肝癌发生在我国。手术是治愈原发性 

肝癌的主要方法 ，但仅有约 15％的患者适合手术切 

除，大部分患者在确诊时已达局部晚期或伴有远处 

转移，这些患者应选择全身治疗。目前尚无循证医 

学证据表明患者能从化疗中获益，且肝癌患者常合 

并肝功能异常而无法耐受化疗。索拉非尼是第 1个 
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可同时针对多靶点的口服多激酶抑制剂，也是第 1 

个被批准用于原发性肝癌的分子靶向治疗药物。由 

于索拉非尼应用于晚期原发性肝癌的时间较短，目 

前国内报道其疗效和不良反应的研究尚不多见。现 

将我院使用索拉非尼治疗晚期原发性肝癌患者的情 

况报告如下。 
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1 资料与方法 

1．1 一般资料 入组患者符合如下标准：(1)肝脏 

病灶无法手术切除或伴有远处转移；(2)肝内或肝 

外病灶病理学检查证实为原发性肝癌，或影像学检 

查诊断为原发性肝癌且 AFP≥4001xg／L，并除外妊 

娠、生殖系统及胚胎源性肿瘤、活动性肝病及转移性 

肝癌；(3)存在至少一个经 CT或MRI证实的可评估 

病灶；(4)肝功能 Child—Pugh分级为 A或 B级；(5) 

ECOG评分为 0～2分；(6)预计生存时问大于 3个 

月。自2007年 l0月至2009年 11月共人组患者20 

例。见表 1。 

表 1 20例原发性肝癌患者的一般资料 

中位年龄(岁) 

性别 

男 

女 

肝炎背景 

HBV 

HCV 

无 

EC0G PS 

1 

2 

Child—Pugh分级 

A 

B 

TNM分期 

Ⅲ 

Ⅳ 

伴大血管侵犯或远处转移 

有 

无 

既往治疗 

手术切除 

肝移植 

全身化疗 

TACE 

射频消融 

放疗 

57f3O～92) 

l8 

l5 

3 

l8 

19 

1 

9 

ll 

1．2 服药方法 入组患者均服用索拉非尼每次 

400mg，每日2次。所有患者服用索拉非尼至出现 

不可耐受的不良反应或连续两次评价为疾病进展。 
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1．3 评价标准 每 4周对患者行 ECOG PS评分， 

肝功能 Child．Pugh分级以及不良反应行评估；每 6 

～ 8周对所有病灶进行影像学评估 ；于治疗前 1周 

内及治疗第 6、12、16、20、24、28周对患者进行生活 

质量评估。疗效评估按照实体瘤反应评估标准 

(RECIST标准 1．0版)；不良反应评估按 NCI标准； 

生活质量评估使用 QLQ—c30中文版。生活质量评 

估中所有领域得分转换为0～100的标准分，总体健 

康状况和五项功能领域的得分越高提示生活质量越 

好，而在症状领域和6项单一条目中，得分越高提示 

症状越重。疾病进展时间(1TrP)定义为人组开始至 

影像学进展的时间，总生存时问(OS)定义为人组开 

始至患者死亡的时间。 

1．4 统计学分析 采用 SPSS 12．0统计软件进行 

统计学分析。生存分析采用 Kaplan—Meier法。治疗 

过程中患者生活质量的比较采用配对样本比较的 

Wilcoxon符号秩检验。以P<0．05为差异有统计学 

意 义 

2 结 果 

2．1 近期疗效 对 20例患者疗效进行评估，SD 

15例，PD 5例，无 PR、CR。其中8例影像学表现不 

同程度的肿瘤坏死。 

2．2 ，丌P和 OS 对20例患者随访至2010年3月。 

中位服药时间为 6．7个月(2．0～21．0个月)。中位 

随访时间为7．7个月(2．0～21．0个月)。至随访截 

止时问，15例(75％)患者死亡，5例(25％)患者仍 

继续服药。中位 rrrP为 5．9个月 (1．5～15．0个 

月)，中位 OS为 7．7个月 (2．0～21．0个月)。见 

图 1 

褂 
灶 

生存时间(月) 

图 1 索拉非尼治疗20例晚期原发性肝癌患者 
的生存情况 

5  5  9  1  2  l  2  3  
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2．3 生活质量 治疗前 20例患者均完成问卷调 

查，随访过程中共 19例患者完成问卷调查。与治疗 

前(基线)总体健康状况的中位得分相比，患者在第 

6周的中位得分明显下降，而在第 12周时明显升 

高，并在随后第 16周至 28周保持稳定。在功能性 

领域，与治疗前相比，患者的躯体功能、角色功能、情 

绪功能、认知功能以及社会功能的中位得分均在第 

6周下降，而在第 16周及以后，上述五项领域的得 

分均有恢复，且与治疗前得分相比差异无显著统计 

学意义。与治疗前相比，患者在第 6周时乏力、恶心 

呕吐、失眠、厌食及腹泻较前加重，而便秘有改善。 

而在第 16周及以后，疼痛及腹泻仍受影响，但是乏 

力、恶心与呕吐、失眠、厌食、便秘及经济困难均得以 

改善，与治疗前相比差异无显著统计学意义。见 

表 2。 

表 3 索拉 非尼 治疗过程 中的毒 副反应情 况 

[例(％)] 

表 2 QLQ—c30量表评估各领域的中位得分 3 讨 论 

注：与基线得分比较， P<0．05 

2．4 毒副反应 本组患者中最常见的毒副反应是 

手足皮肤反应，食欲下降以及腹泻。其中 3例患者 

出现 3级手足皮肤反应，且开始于服药两周之内，在 

减量(2例患者)或停药(1例患者)1周之内均得以 

缓解，且在之后的服药期间能够耐受，未再次出现3 

级手足皮肤反应。1例患者出现 3级腹泻，开始于 

服药的第6周，在减量以及对症支持治疗后有所缓 

解，在之后的治疗过程中仍持续存在，但能耐受。另 

有 1例患者出现 4级肝功能异常及 1例患者出现致 

命性消化道大出血。见表 3。 

索拉非尼是一种小分子的多激酶抑制剂，它可 

抑制 Raf激酶，血管内皮生长因子受体(VEGFR)以 

及血小板源性生长因子受体 p(PDGFR—p) 。它 

是目前唯一获欧盟药品监督管理局(EMEA)、美国 

食品药品监督管理局(FDA)以及我国食品药品监 

督管理局(SFDA)批准用于无法手术切除或远处转 

移的原发性肝细胞癌的标准治疗药物。 

SHARP研究是一项在欧美国家进行的多中心、 

随机对照、双盲的Ⅲ期临床研究，其结果显示索拉非 

尼较对照组延长了总生存时间(10．7个月和7．9个 

月，P<0．001)和疾病进展时间(5．5个月和 2．8个 

月，P<0．001)，但两组患者症状进展时间没有差 

异 。Oriental研究则是一项在亚洲进行的多中心、 

随机对照、双盲的Ⅲ期临床研究，研究中纳入了更多 

的HBV阳性患者。结果显示索拉非尼较对照组延 

长了总生存时间(6．5个月和4．2个月，P=0．014) 

和疾 病 进 展时 间 (2．8个 月 和 1．4个 月，P< 

0．001) 。两项研究显示了索拉非尼在不同国家 

及不同人种的晚期原发性肝癌患者中均有临床获 

益。本组观察中，虽然没有患者客观疗效达到 PR 

或 CR，但是 75％的患者达到 SD，中位 rrI’P为 5．9 

个月，中位 0s为 7．7个月。提示索拉非尼的作用 

不同于传统的细胞毒类药物，而是能控制肿瘤的生 

长，使患者实现“带瘤生存”。 

上述两项Ⅲ期临床研究评估了两组患者的症状 

进展时间，但不同症状对患者生活质量的影响程度 
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有所不同，因此本研究还评估了患者的生活质量变 

化。服药期间，患者的总体健康状况 、躯体功能、角 

色功能、情绪功能、认知功能以及社会功能在第 6周 

时有所影响，但是 自第 12周期，上述领域均能稳定 

在治疗前的状态。第 6周时生活质量的影响可能与 

索拉非尼的不良反应相关。在症状领域，疼痛及腹 

泻持续存在，而乏力、恶心呕吐、失眠、厌食、便秘及 

经济困难在治疗期间得以改善。提示在索拉非尼治 

疗期间，患者的生活质量能保持稳定。因此患者不 

仅能实现“带瘤生存”，而且拥有较高的生活质量。 

本组患者中最常见的毒副反应是手足皮肤反 

应，食欲下降以及腹泻。其中3例患者出现 3级手 

足皮肤反应，1例患者出现 3级腹泻，均在减量以及 

对症支持治疗后有所缓解。1例患者在服药期间出 

现4级肝功能异常，但影像学检查提示肝脏病灶无 

进展，尚不能明确肝功能异常的原因。另有 1例患 

者因消化道大出血而死亡，但该患者合并肝硬化，亦 

不能明确消化道出血是否与索拉非尼直接相关。 
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综上所述，索拉非尼用于无法手术的原发性肝 

细胞癌患者疗效肯定，不良反应少且多数可耐受，而 

且能使患者的生活质量保持稳定，值得在临床上推 

广使用。 
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