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摘要：目的 观察索拉非尼联合阿霉素经肝动脉化疗栓塞(TACE)治疗晚期肝细胞肝癌(HCC)的 

临床疗效和毒性反应。方法 选取病理证实符合观察标准且获随访的晚期HCC患者 18例，治疗过程 

中每4～6周评价疗效和毒性反应，并随访中位至疾病进展时间和中位总生存期。结果 随访时间内索 

拉非尼联合阿霉素TACE治疗的晚期HCC患者中位至疾病进展时间6．1个月，中位总生存期 13．2个 

月；索拉非尼相关毒性反应主要为手足皮肤反应、腹泻、高血压和乏力，经对症处理后绝大多数得到缓 

解。结论 索拉非尼联合阿霉素TACE治疗晚期 HCC安全、有效。 
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Abstract：0haecfive To investigate the therapeutic effect and adverse reaction of sorafenib combined with 

adriamycin transcatheter arterial chemoembolization(TACE)to treat advanced gepatocellular carcinoma(HCC)． 
Methods According to the test criteria，18 patients with advanced HCC who was pathologically confirmed or 

clinically diagnosed were visited．The therapeutic effect and adverse reaction were evaluated every 4-6 weeks， 

and the median time to progression and the median overall survival time were followed up in the same time． 

Results In the follow．up period．the median time to progression was 6．1 months．arid the median overall sur- 

vival time was 13．2 months．The most common adverse events were hand foot skin reaction，diarrhea，hyperten． 

sion and feeble，most of them were released after treatment．Conclusions It is safe and effective to administer 

sorafenib combined TACE with ADM in advanced HCC． 
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肝细胞肝癌 (hepatocellular carcinoma，HCC)是 

我国最常见的恶性肿瘤之一，大多数 HCC就诊时已 

处于中晚期，手术切除率低，只能进行局部或姑息性 

治疗。2008年 NCCN指南将索拉非尼列为晚期或进 

展期肝细胞肝癌患者的首选治疗方法。本文回顾性 

研究分析获随访的 l8例患者的临床资料，初步评价 

索拉非尼联合阿霉素经肝动脉化疗栓塞(transcathe． 

ter arterial chemoembolization，TACE)治疗 晚期 HCC 

的临床疗效和毒性反应，现将结果简要报道如下。 

1 材料和方法 

1．1 观察对象 随机选取 2008年 9月至 2010年 

1O月在第四军医大学西京医院肿瘤中心和宝鸡市中 

心医院肿瘤内科接受索拉非尼联合阿霉素 TACE治 

疗的晚期 HCC患者 22例为观察对象，获随访 l8例， 

其中年龄最大的 73岁，最小的 16岁，中位年龄 49 

岁；男 17例，女 1例。美国东部肿瘤协作组(ECOG) 

评分 0分6例，1分 11例，2分 1例；Child．Pugh A级 

13例，Child—Pugh B级 5例；巴塞罗那临床肝癌 

(BCLC)分期 18例均为 C期(晚期)；甲胎蛋白≥ 

400 L者15例，正常者3例；肝炎病毒感染：无感 

染者 2例，乙型病毒性肝炎 15例，丙型病毒性肝炎 1 

例；TACE次数：2次7例，2次以上 11例。 

1．2 人选和排除标准 所有患者均经影像学(B 

超、CT、肝动脉造影 )、病理、甲胎蛋 白检查，根据 

《原发性肝癌规范化诊治 

专家共识》⋯及 BCLC分 

期标 准 J，确诊 为 晚 期 

HCC。入 选 标 准：ECOG 

评分 ≤2；Child—Pugh分 

级：A、B级；血液学指标： 

白细胞 ≥3．5×10 ／L，血 

小板i>60 X 10 ／L，血红蛋 

白≥85 g／L，凝血酶原时 

间比对照延长≤6 S；肝功 

能：白蛋白≥28 g／L，总胆 

红素≤51．3 I~mol／L，丙氨 

酸氨基转移酶、谷氨酸氨 

基转移酶≤正常值上限的 

3倍；肾功能：肌酐 ≤正常 

值上限的1．5倍；影像学指标：B超、上腹部增强 CT 

或肝动脉造影至少显示有 1个2 cm以上富血供未处 

理的靶病灶。治疗指标：口服索拉非尼 3个月以上， 

不少于 2次肝脏介入治疗，且既往未接受过系统治 

疗。主要排除标准：4周内出现消化道出血、合并妊 

娠、Child．Pugh分级 c级和影像学显示均为乏血供 

病灶。 

1．3 治疗方法 所有患者确诊后即开始 口服索拉 

非尼(多吉美)400 mg，每日2次；每4～6周接受阿霉 

素 TACE治疗 1次，共行 2～4次，每次介入治疗前高 

压注入造影剂，再次了解肿瘤血供及确认肿瘤靶血 

管，化疗药物选用阿霉素 50 mg／m ，栓塞剂选用超液 

化碘油，据肿瘤大小、血供、靶血管情况使用阿霉素 

30～40 mg+超液化碘油 10-20 mL混合成乳剂栓塞 

靶血管及靶病灶，剩余阿霉素经肝固有动脉灌注化 

疗，术后常规给予止吐、保肝等治疗。 

1．4 观察指标 

1．4．1 疗效评价 在治疗过程中随时记录毒性反 

应，每4～6周行影像学检查，根据影像学指标按 RE． 

SIST 1．0标准进行客观疗效评价，分为完全缓解、部 

分缓解、轻度消退，疾病稳定和疾病进展。以完全缓 

解 +部分缓解计算有效率，以完全缓解 +部分缓解 

+轻度消退 +疾病稳定计算疾病控制率，至少2次 

介入治疗进行评价。 
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1．4．2 生存期 对全部患者进行追踪随访，记录患 

者的生存情况，采用中位至疾病进展时间和中位总 

生存期。 

2 结果 

2．1 疗效 随访患者中获部分缓解 3例，轻度消退 

3例，疾病稳 定 6例，疾病进展 6例，有效率 为 

16．67％(3／18)，疾病控制率为 66．67％ (12／18)。 

获益患者的维持时间均超过 4．5个月。 

2．2 生存期 随访期间，死亡7例；治疗后生存3个 

月17例，生存6个月l5例，生存9个月13例，1年以 

上3例；中位至疾病进展时间6．1个月，中位总生存 

期 13．2个月。 

2．3 毒性反应 18例患者中均有不同程度的毒性 

反应发生，主要毒性反应为手足皮肤反应、腹泻、高 

血压、乏力、脱发和恶心、呕吐、纳差，出现手足症状 

11例，腹泻3例，高血压1例，骨髓抑制12例，乏力7 

例，脱发 17例，恶心、呕吐、纳差 12例。骨髓抑制、脱 

发、恶心、呕吐、纳差主要与化疗药物阿霉素相关。 

与索拉非尼相关的毒性反应多数为 1、2级，分别为8 

例和 5例，3级毒性反应为 3例，在减少用药剂量及 

对症处理后症状均缓解，未中断治疗。口服索拉非 

尼3周后出现4级手足皮肤反应 1例(图1)，消化道 

出血 1例，经停药及对症处理后症状缓解，停药 1个 

月后逐渐恢复至原用药剂量及用药频率。 

图 1 口服黍拉非尼 3周后出现 4级手足皮肤反应 

3 讨 论 

索拉非尼能够选择性抑制受体辅助因子 1、 

3-RAF的丝氨酸／苏氨酸激酶活性，以及血管内皮生长 

因子受体(platelet derived growth factor，VEGFR)-2、 

VEGFR一3、血 小板衍 生生 长 因子 (platelet derived 

growth factor，PDGFR)B、c—Kit等多种受体酪氨酸激 

酶活性，既可阻断由RAF／MEK／ERK介导的细胞信 

号转导通路，还可通过作用于血管内皮生长因子受 

体和血小板衍生生长因子，同时抑制肿瘤细胞增殖 

和抑制肿瘤新生血 管生成，从而发挥 抗肿瘤作 

用 J。体外实验表明，在多种血管生成因子中 

VEGF是作用最强的一种血管生成因子，VEGF过表 

达及其信号通路的激活在肿瘤进展和血管生成中发 

挥重要作用，缺氧可以上调 VEGF并刺激肝肿瘤细 

胞生长。TACE治疗不可避免地会导致肝肿瘤细胞 

和周围肝组织缺氧，TACE在化疗栓塞治疗的同时也 

上调 VEGF，进而引起残存肿瘤进展、转移、甚至新瘤 

灶的生成 j。肿瘤患者体内 VEGF的过表达以及介 

人治疗后所致 VEGF的升高，往往是导致肿瘤治疗 

失败的重要原因，索拉非尼通过对 VEGFR和 PDGFR 

通路的抑制可以抵消 VEGF水平升高所带来的不利 

影响。 

2010年发表于《美国医学会杂志》的一项针对 

晚期 HCC的多中心双盲 Ⅱ期临床研究结果显示 j， 

索拉非尼联合阿霉素组出现疾病进展的中位时问为 

6．4个月，而阿霉素对照组为 2．8个月(P=0．02)， 

联合治疗组中位总生存期 13．7个月，阿霉素对照组 

6．5个月(P=0．02)，中位无进展生存期联合治疗组 

与对照组分别为 6．0个月和 2．7个月(P=0．006)。 

以上研究结果表明，索拉非尼联合阿霉素可显著延 

长晚期肝癌患者无进展生存期和总生存期。本组资 

料观察到，索拉非尼联合阿霉素 TACE治疗晚期 

HCC有较长的中位至疾病进展时间(6．1个月)和中 

位总生存期(13．2个月)，与上述研究结果接近，毒 

性反应可以控制，没有导致长期停药。 

总之，索拉非尼联合阿霉素TACE治疗晚期 HCC 

在本组回顾性研究中是安全、有效的，为不能手术切除 

的晚期 HCC患者提供了一种较好的选择。由于本研 

究病例数较少，研究结果具有一定的局限性，全面认识 

索拉非尼联合阿霉素 TACE治疗在晚期 HCC的疗效 

与安全l生，还有待临床资料的进一步积累。 
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