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【Abstract】 Objective：To investigate and discuss the therapeutic evaluation and adverse effects of sorafenib in the 

treatment of hepatocellular carcinoma．Methods：The clinical data of 2 1 hepatocellular carcinoma(HCC)patients 

treated with sorafenib were analyzed retrospectively．Results：According to Response Evaluation Criteria in Solid 

Tumours(RECIST 1．0)criteria，14 cases(73．7％)achieved stable disease(SD)，nO complete response and partial 

response，5(26．3％)cases progressive disease．The comlnon adverse effects included hand—foot skin reaction(HF— 

SR)，hypertension，diarrhea．The adverse reaction usually occurred 1—2 weeks after drug administration．Conclu— 

sion：In the treatment effect of sorafenib，SD is common．We should monitor the adverse effects of sorafenib and give 

management in order to ensure drug administration． 
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【摘要】 目的：观察索拉非尼治疗肝细胞癌的临床疗效及不良反应。方法：回顾性分析我院2008年7月至 

2009年 12月间应用索拉非尼400mg每日两次治疗 21例肝细胞癌患者的临床疗效与不 良反应。结果：2例由 

于在服药后 1月内出现肝功能异常而停药，未进行肿瘤评价。19例接受过 1次以上实体瘤治疗反应评价标 

准(RECIST Response Evaluation Criteria in Solid Tumours 1．0版)的评价，其中无客观缓解者，l4例(73．7％)疾 

病稳定且稳定时问大于 3月。5例(26。3％)持续肿瘤进展。药物不良反应最常见的为手足皮肤反应、高血 

压、腹泻，其次有脱发、乏力、纳差、13腔溃疡、肝功能异常、发热等，不良反应一般在服药后1—2周内出现，其 

中有 2例不能耐受不良反应而减少药物剂量，2例由于肝功能异常而停药。结论：索拉非尼治疗肝细胞癌患 

者以疾病稳定者多见，应严密监测并及时处理不 良反应 ，以保证持续用药。 
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原发性肝癌是常见的消化系统恶性肿瘤之一，其中90％ 

为肝细胞癌。我国是肝癌大国，也是全球肝癌发病率最高的 

国家，目前我国肝癌发病人数 占全球的 55％” ，对我国人民 

健康构成严重威胁。由于肝细胞癌起病隐匿，早期诊断困 

难，且常伴肝硬化，故发现时大多失去手术机会。虽然介入 

治疗、射频消融等治疗手段一直用于临床 ，但对患者生存期 

的改善仍有限。目前肿瘤的治疗已进入分子靶向治疗时代， 

索拉非尼(Sorafenib)是迄今为止唯一被证实可显著延长晚 

期肝细胞癌患者总生存期的药物。但由于肝癌分期标准的 
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不完全一致性和复杂性 ，最终会影响不同研究的结果及其比 

较。本文通过回顾性分析我院2008年 7月至 2009年 12月 

问应用索拉非尼治疗 21例肝细胞癌的临床资料，分析索拉 

非尼疗效评估的特点及不良反应的特征和处理。 

1 资料与方法 

1．1 临床资料 

2008年 7月至 2009年 12月我院应用德国拜耳公司生 

产的甲基磺酸索拉非尼治疗肝细胞癌患者2l例，其中男性 

19例，女性 2例，年龄在40—8l岁，中位年龄为 57岁。2l例 

患者中 17例乙型肝炎表面抗体阳性，3例丙型肝炎抗体阳 

性，1例有原发性胆汁性肝硬化病史，所有患者甲胎球蛋白均 

升高，均被证实为局部晚期或有全身转移，局部治疗已不能 

控制疾病发展。东方肿瘤合作组(ECOG Eastern Cooperative 

Oncology Group)体力状况评分≤2，肝功能Child—Pugh分级 

在 A—B级，均有可测量病灶。 

1．2 研 究方法 

索拉非尼400mg，每 日2次，治疗直至疾病进展，或出现 
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不可耐受的药物毒性。每月为 1个治疗周期，随访监测药物 

不良反应；每 2月 CT检查 1次，按照美国癌症研究所提出的 

实体瘤反应评价标准(RECIST) 评价治疗效果，不 良反应 

分级参照(NCI—CTCAE National Cancer Institute—Common 

Terminology Criteria for Adverse Events3．0版)。 

2 结果 

2．1 疗效评价 

除2例患者在第一个月内因为肝功能异常未能坚持用 

药外，其余患者均完成至少1次RECIST肿瘤评估，最长的患 

者治疗时间为 18个月且目前病情仍然稳定。本组患者中无 

客观缓解 (CR和 PR)的病例，l4例 (73．7％)为病情 稳定 

(SD)且稳定时间大于3个月，其中包括1例微效，2例治疗 

过程中甲胎蛋白下降且病灶中可见不同程度的坏死区增大。 

另5例评价为疾病进展(PD)而停药。随访至 2010年 lO月 

1日，本组患者死亡病例已达半数，中位患者生存时间为9．1 

个月(3．0月 ～20．2月)。 

2．2 不良反应与处理 

药物相关不良事件主要为手足皮肤反应、腹泻、高血压， 

其次有乏力、纳差、口腔溃疡、脱发、肝功能异常、发热等。本 

组手足皮肤反应发生率为66．7％(14／21)，其中大部分为1 
— 2级，3级占14．3％(2／14)。对于 HFSR，嘱患者尽量避免 

日光照射和机械受压，避免接触热水，涂擦保湿霜等，经处理 

患者均可坚持用药。腹泻均为 1—2级，发生率为 47．6％ 

(10／21)，对症处理均可有效控制，但患者腹泻有周期性。本 

组患者血压在原基础上出现升高的占33．3％(7／21)，有1例 

患者因为高血压曾减量 ，高血压通过服用长效抗高血压药物 

可以得到有效控制。口腔溃疡者 占 14．3％ (3／21)，对于 口 

腔溃疡予漱口，其中有 1例患者因口腔溃疡进食困难而药物 

减量，减量后症状好转。脱发发生率为28．6％(6／21)，纳差 

23．8％(5／21)，乏力 19．0％(4／21)，无特殊处理。有 I例患 

者用药后三天出现高热 ，对症治疗一周后正常，没有因此停 

药。本组有 2例患者在治疗第 3—4周出现肝功能的异常， 

包括转氨酶和胆红素升高等，停药并给予保肝治疗后各项指 

标有恢复，后未再继续用药。 

3 讨论 

索拉非尼是一种小分子多靶点抗癌药，作用于肿瘤细胞 

及肿瘤血管上的丝氨酸／苏氨酸激酶及受体酪氨酸激酶，一 

方面可以抑制受体酪氨酸激 酶 KIT和 肿 一3以及 Raf／ 

MEK／ERK途径中丝氨酸／苏氨酸激酶，抑制肿瘤细胞增生； 

另一方面，通过抑制受体酪氨酸激酶 VEGFR和 PDGFR抑制 

肿瘤血管生成，因此索拉非尼可同时起到抗肿瘤细胞增殖和 

抗血管生成的双重作用。 

两项临床试验 SHARP[3 3和 Oriental研究 是目前索拉 

菲尼治疗肝细胞癌循证级别最高的证据。SHARP研究索拉 

非尼组较对照组中位生存时间分别为 1O．7月 vs7．9月(P： 

0．0006)；Oriental研究主要是观察索拉非尼对亚洲人群肝癌 

治疗 的安全性和其生存期改善的情况 ，索拉非尼组患者 

的中位 Os为 6．5个月，比安慰剂组 4。2个月有显著延长(P 
= 0．014)。本组中位生存时间是 9．1个月，比SHARP研究 

的l0．7个月短，比 Oriental研究的 6．5个月长，各个研究结 

果间差异性较大，分析原因可能与肝细胞癌分期标准复杂、 

各组患者接受索拉非尼治疗时机不一致有关；另外 ，东西方 

肝细胞癌患者基础疾病不同是否影响其对治疗的反应 目前 

还不清楚。本组大多是在手术／介入治疗多次失败后开始使 

用索拉菲尼，而且包含了一部分Child—Pu st,B级的患者，根 

据 SHARP研究 的结果 ，对伴有大血管浸润／肝外扩散的患 

者，索拉非尼治疗组与安慰剂组风险比为0．77，而在不伴大 

血管浸润／肝外扩散的患者中，索拉非尼治疗组与安慰剂组 

风险比为0．52，提示疾病处于更早期的患者使用索拉非尼能 

有更多生存获益。我们一开始就使用的2例肝癌患者治疗 

的结果为SD，并且 sD维持的时问均达到1年以上。这给我 

们一个思考，到底应该选择什么样的时机开始使用，其实还 

需要更多循证医学证据来证明这个问题。其次，本组患者无 

客观缓解病例，疾病稳定为61．9％ ；SHARP研究中多吉美治 

疗组无CR，PR仅2％，71％患者SD。Oriental研究多吉美治 

疗组亦无CR，PR为3％，54％患者SD。Abou—Alfa 等组织 

进行的一项临床研究中亦发现，部分患者虽然肿瘤在缓慢、 

持续增大，但肿瘤中心已出现 明显坏死区域并坏死 区域 

也在增大 ，这些都给 传统 的肿瘤 治疗评 价体系提 出了 

新 的挑战 ，已有专家 建议将 治疗 导致 的肿 瘤坏死 列入 

评估范围内 j。充分了解索拉非尼这一疗效特点，在治疗 

开始前和治疗中对患者进行充分告知，有利于保证患者用药 

的持续性。 

索拉非尼常见的不良反应包括手足综合征、腹泻、高血 

压、疲乏、脱发、纳差等。手足皮肤反应(HFSR)，临床表现为 

手足麻木感、红斑、皮肤发疱 、发于、皮肤变硬、起茧、皲裂、脱 

屑等 。关于HFSR的发病机制尚不清楚，索拉菲尼可同时 

抑制 VEGF和 PDGF，毛细血管首先受损，当手足部位受到 FI 

常生活活动所产生的压力 时，受压区域下的受损血管再次 

受到损伤，进而表现为伴随炎症和水泡的手足反应 。索拉 

菲尼对外分泌腺受体的直接影响与 HFSR的发生可能也有 

关系，已知 PDGF和 c—kit均表达于汗腺管上皮，而索拉菲 

尼可抑制这两种受体，引起汗腺管病理改变，进而引起皮肤 

反应 。索拉非尼弓l起的HFSR发生率报道差异较大，一项 

META分析报道为 33．8％ |】 ，本组为 67％，是否存在人种 

的差异，有待大样本研究证实。但其共同特征是，在用药2 

周左右最为严重，此后逐渐减轻，随着治疗时间的延长，HF- 

SR发生率也随之降低。 

本组腹泻均为 1—2级，发生率占47．6％(10／21)，予 口 

服调节肠道菌群的药物和黏膜保护剂，较重者给予盐酸洛哌 

丁胺，均可有效控制，患者腹泻有周期性发生，没有出现严重 

腹泻者。高血压也是索拉非尼常见的不 良反应，国外有文 

献” 报道一般多为轻到中度，发生率 23．4％，可能与 VEGF 

抑制、血管内皮损伤以及由此产生的内皮细胞一氧化氮合酶 

活性降低有关。 

本组血压升高者 33。3％(7／21)，均通过服用长效抗高 

血压药物可有效控制血压。由于索拉非尼通过肝脏细胞色 

素氧化酶CYP3A4代谢，应避免使用抑制 CYP3A4代谢通路 

的钙离子拮抗剂，以防索拉菲尼在体内蓄积增加不良反应的 

发生”_z』。目前认为索拉菲尼的不 良反应主要是由于阻断 

VEGFR，影响毛细血管新生，从而影响组织修复，如影响口腔 

黏膜修复引起溃疡，影响毛囊血供引起脱发等。 

本组有2例患者在治疗第一个月内出现肝功能异常，经 

过中止治疗及保肝治疗病情好转，分析此两例病例，治疗之 

前肝功能就有一定的异常，且其中 1例患者 8l岁为高龄 ，故 

对于过此类患者，使用索拉菲尼应严密监测肝功能情况。 
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多西紫杉醇腹腔灌注化疗治疗晚期胃癌 Ⅱ期临床研究 
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Phase lI trial of Intraperitoneal chemotherapy with docetaxel inthe treatment of advanced 
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【Abstract】 Objective：To investigate the efficacy and safety of intraperitoneal chemotherapy with docetaxel com— 

bined with iv．1eucovorin／fuorouracil／oxaliplatin in the treatment of advanced gastric cancer．Methods：AU 43 pa． 

tients with advanced gastric cancer were administered abdominal inwelling catheter conventionally．And then received 

doeetaxel40mg／m2 ip．on day 1
，
8；leucovorin200mg／m2 iv

． on day 1—5；fuorouracil 375 ms／m iv．on day l一5； 

oxaliplatin 135mg／m2 iv
． on day 1，thnm weeks as a cycle，each case received a total of2—4 cycles．Results：O 

verall response rate(CR+PR)was 58．1％(25／43)．mZI'P wilts 7．5(2．3—14．2)months．One—year overall sur— 

rival rate was 67．4％ ．1'Ile common side effects of intraperitoneal chemotherapy with docetaxel was abdominal pain． 

diarrhea，bone m~TOW suppression，stomatitis，alopeeia，nausea，vomiting，and so on．Condusion：Intraperitoneal 

chemotherapy with docetaxel(40mg／m d1．8 ip)in the treatment of advanced gastric cancer is effective and tolerable． 

【Key words】gastric cancer；doeetaxel；intraperitoneal chemotherapy 

Modern Oneology加11。19(05)：O96o—o963 

【摘要】 目的：探讨多西紫杉醇(Dec)腹腔灌注化疗(intraperitoneal chemotherapy，IPC)联合亚叶酸钙(CF)／ 

5一氟尿嘧啶(5一FU)／奥沙利铂(OXA)静脉用药治疗晚期胃癌的临床疗效和安全性。方法：2007年7月至 
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