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索拉非尼联合经导管肝动脉化疗栓塞治疗中晚期 

肝癌不同血清甲胎蛋白亚组的疗效观察 

王燕 王茂强 刘凤永 王志军 段峰 宋鹏 

【摘要】 目的 观察巾晚期肝癌不同血清甲胎蛋白(AFP)亚组应用索拉非尼(多吉美)联合经导管肝动 

脉化疗栓塞术(TACE)治疗的疗效。方法 收集 2009年4月至2011年 1O月经病理证实或临床影像诊断，并符 

合巴塞罗那肝癌分期(Barcelona Clinic Liver Cancer，BCLC)标准的中晚期肝细胞癌患者148例，根据 AFP水平 

分为4个亚组：亚组 1 0—20 g／L；亚组 Ⅱ20～400 g／L；亚组II1400～20 000 g／L；亚组IV>20 000 s／L。 

口服索拉非尼，400 mg／次，2次／d，每 4—6周根据 RECIST标准进行肿瘤应答的评价，并记录不 良反应的发 

生情况，按 NCI—CTC(3．0版)评价中位肿瘤进展情况和药物毒性。结果 148例患者中，亚组 I(B期 22例 ， 

c期 32例)：稳定(SD)39例、疾病进展(PD)11例、部分缓解(PR)3例、完全缓解(CR)1例(肝内病灶消失)， 

疾病控制率(DCR)79％，中位肿瘤进展时间(mTTP)为 6个月；亚组Ⅱ(B期 13例，c期 24例)：SD 22例 、PD 

15例、PR 0例、CR 0例，DCR 59％，mTFP为4个月；亚组Ⅲ(B期 14例，c期 29例)：SD 27例、PD 16例、PR 0 

例、CR 0例，DCR 62％，mTTP为 4个月；亚组Ⅳ(B期 4例，c期 10例)：sD 7例、PD 7例、PR 0例 、CR 0例， 

DCR 50％，mTTP为3个月。148例患者总疾病控制率为66％，主要不良反应为手足皮肤反应、腹泻、皮疹、脱 

发。所有患者的不良反应均经对症处理后缓解，无严重不良反应发生。结论 不同AFP亚组患者对索拉非 

尼的疗效相似，无统计学意义，但 AFP在正常值以下者口服索拉非尼的mTTP优于AFP高于正常值者。 
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【Abstract】 Objective To investigate the therapeutic effect of sorafonib combined TACE for advanced 

hepatocelluar carcinoma(HCC)according to different serum alpha-fetoprotein(AFP)leve1．Methods Between Apri 

2009 and Oct 201 1，148 patients were grouped according to different serum AFP level，patients with advanced HCC 

who had received pathology or clinical diagnosis according to BCLC(Barcelona Clinic Liver Cancer)were enrolled 

and administered with sorafenib(400 mg for twice per day)combined TACE．The tumor response was evaluated 

according to REC1ST criteria following every 4-6 weeks．and the reverse reaction were recorded and evaluated 

according to NCI．CTC(3．0 edition)．Results 148 evaluable patients，of which sub—group I(B stage 22；C stage 

32)：SD 39，PD 11，PR 3，CR 1(1iver lesions disappeared)，disease control rate(DCR)was 79％ ，the median time to 

tumor progression asked(mTYP)for 6 months；sub—groupI1(B stage 13；C stage 24)：SD 22，PD 15，PR 0，CR 0， 

DCR was 59％，mTrP for 4 months；sub-groupllI(B stage 14；C stage 29)：SD 27，PD 16，PR 0，CR 0，DCR was 

62％，mTFP for 4 months；sub groupIV(B stage4；C stage 10)：SD 7，PD 7，PR0，CR 0，DCRwas 50％ ，mTrPfor 3 

months．Overall disease control rate was 66％．The major adverse events were hand·foot skin reaction，dirrhea，rash 

and psilosis．Most of them were released after treatment and there was to severe adverse event occurring． 

Conclusions It is suggested that sorafenib is effective for advanced HCC of different serum AFP leve1．mTrP are 

longer in patients with normal AFP than patients with higher AFP． 

【Key words】 Carcinoma，hepatocelluar； Alpha—fetoproteins； Molecular targeted therapy； Sorafenib 

肝癌是最常见的恶性肿瘤之一，其中80％为原发 

DOI：10．3877／cma．j．issn．1674-0785．2012．07．013 

作者单位：100853 北京，解放军总医院介入放射科 

通讯作者：王茂强，Email：wangmq@vip．sina．eom 

· 论 著 · 

性肝癌。肝癌患者5年生存率仅有7％，全球每年有60 

万以上患者死于肝癌，其特点为发病率高、病程短、恶 

性程度大、预后差等，发病率有逐年增长趋势⋯。肝癌 

的治愈性治疗包括肝切除及肝移植，虽然以肝切除术 
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为代表的外科治疗是原发性肝癌的首选治疗方法，但 

由于大多数患者发现时已失去手术机会，故手术切除 

率低 J。目前对于中晚期肝癌患者，应用经导管肝动 

脉化疗栓塞(TACE)是提高生存率的最佳方法，然而对 

肾功能不佳 、体力状况差及已有血管受侵者，TACE疗 

效有限 。j，另外放射线疗法及 系统化疗疗效也有 

限 j，长期生存率仍较不理想。 

近年来 ，随着分子靶向药物的问世，临床上得到越 

来越广泛的应用，并取得了一定疗效，成为 目前及将来 

潜在的治疗方式之一，使分子靶向药物治疗成为必需。 

索拉非尼(Sorafenib，多吉美)是一种 口服的多靶点、多 

激酶抑制剂，是 目前用于中晚期 HCC的靶 向治疗药 

物。我们应用索拉非尼联合 TACE用于治疗中晚期肝 

癌不同血清甲胎蛋白(AFP)取得 了一定的疗效，现报 

道如下。 

资料与方法 

1．一般资料：收集解放军总医院介入放射科 2009 

年4月至201 1年 10月经病理证实或临床影像诊断，并 

符合巴塞罗那肝癌分期(Barcelona Clinic Liver Cancer， 

BCLC)标准的中晚期肝细胞癌患者 148例，其中男 137 

例，女 11例，年龄26～73岁，中位年龄55岁。所有病 

例均进行腹部 CT、MRI及 AFP等检查，其中39例患者 

经病理明确诊断(6例为低分化肝细胞癌 、25例为中分 

化肝细胞癌、1例为高分化肝细胞癌、5例为中．低分化 

肝细胞癌，2例肝透明细胞癌)，余患者均获得临床诊 

断。所有病例均经外科评估无手术指征。所有病例 

KPS评分 ≥90分 ，肝功能分级为 Child—Pugh A级 140 

例，B级 8例。我院应用电化学发光法检测 AFP水平 

(正常参考值：0—20 L)，由于 148例患者 AFP水平 

跨度较大，所以根据 AFP水平分为 4个亚组：亚组 1 

0～20 g／L；亚 组 Ⅱ 20～400 g／L；亚 组 11 400～ 

20 000 g／L；亚组IV>20 000 L。所有病例均有 

RECIST可测量病灶。预期生存期 ≥3个月，口服索拉 

非尼，400 mg／次，2次／d，每 4～6周根据 RECIST标准 

进行肿瘤应答的评价，并记录不 良反应的发生情况，按 

NCI．CTC(3．0版)评价中位肿瘤进展情况和药物毒性。 

患者基本情况见表 1。 

2．既往治疗：148例患者中：TACE 315次；TACE 

联合支气管动脉灌注化疗 79次；外科切除 27次；肝移 

植3次；全身化疗24次；局部放疗2O次；微波及射频消 

融治疗 37次；免疫治疗 7次；氩氦刀治疗 2次；酒精凝 

固治疗 11次。 

3．用药方法：所有患者均采用索拉非尼 400 mg， 

口服，每日2次，每6周为 1个周期，直至 现不可耐受 

的毒性反应。同时给予对症支持治疗，包括保肝、利 

胆、止痛、止泻、止吐等治疗。对于治疗过程中确定为 

索拉非尼引起的不良反应，暂停或减少索拉非尼用量， 

方法为减至每 日 1次，每次 400 mg，或 200 mg／次， 

1次／8 h。另外，如果疗效评估为疾病进展(PD)持续 4 

周，根据不同病情采用其他治疗方法，如未出现严重药 

物毒性反应，则建议继续口服索拉非尼，以期观察药物 

的长期疗效。 

表 1 巾晚期肝癌患者一般资料 

特征 例数 特征 例数 

性别 肝硬化 

男 l37 有 126 

女 】】 无 22 

HBV 】33 AFP 

HCV 3 正 常 54 

HBV合并 HCV 1 异常 94 

酒精性l羽I其他 0 血管侵犯或远期转移 

兀肝病 11 rJ静脉侵犯 34 

ECOG评分 肺转移 68 

1 132 骨转移 l2 

2 16 月下rJl羽腹膜后淋巴结转移 7 

Child—Pugh 下腔静脉瘤栓 l 

A 140 肾上腺转移 5 

R 8 直肠转移 1 

BCLC 腹壁转移 2 

B 46 

C 102 

4．TACE治疗方案：化疗药物种类及剂量：铂类药 

物(注射用奥沙利铂50—150 mg／13q )；阿霉素类(注射 

用盐酸表柔比星40～50 mg／in )；丝裂霉素(注射用丝 

裂霉素 10—20 mg／次)或羟喜树碱(注射用羟喜树碱 

10～14 rag／次)；氟嘧啶类药物[氟尿嘧啶注射液(5． 

FU)500～600 mg／ITI ]；另外亚叶酸钙注射液 200～ 

300 m 13"1 用于5一Fu合用增效。TACE间隔时间不确 

定(根据每次复诊评估疗效后决定是否行 TACE治疗， 

如口服索拉非尼出现疾病进展可考虑行TACE，间隔时 

间大致为4～8周)。 

5．疗效评估 ：按照实体瘤治疗效果评价标准(RE． 

CIST标准 1．0版)，分为完全缓解 (CR)、部分缓解 

(PR)、稳定(SD，持续时间≥6周)、PD，需 4～6周后确 

认。以 CR+PR计算有效率(RR)，以CR+PR+SD计 

算疾病控制率 (DCR)。患者在治疗基线时至少具有 

1个可测量的客观病灶，每 6周全面评价疗效，同时毒 

性判定按 NCI—CTC(3．0版)，分为 0～5度。肿瘤进展 

时间(rrrP)定义为从随机开始到肿瘤进展的时间。 

6．统计学分析：应用 CHISS(2004)统计软件进行 
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统计学分析，应用多个率 Scheffe可信区间法，以P< 

0．05为有统计学意义。 

结 果 

1．疗效(表 2)：在 148例可评价的患者中，亚组 I 

(B期 22例，C期32例)：SD 39例、PD 11例、PR 3例、 

CR 1例(肺内病灶消失)，疾病控制率(DCR)79％，中 

位肿瘤进展时问(mTrP)为 6个月；亚组 Ⅱ(B期 13 

例，c期24例)：SD 22例、PD 15例、PR 0例、CR 0例， 

DCR 59％，mTTP为4个月；亚组Ⅲ(B期 14例，C期 29 

例)：SD 27例、PD 16例、PR 0例、CR 0例，DCR 62％， 

mTrP为 4个月；亚组Ⅳ(B期 4例，C期 10例)：SD 7 

例、PD 7例、PR 0例、CR 0例，DCR 50％，mTTP为 3个 

月。总疾病控制率为66％。 

2．不良反应：手足皮肤反应、胃肠道反应、乏力最为 

常见：手足皮肤反应 125例 (84．5％)；腹泻 98例 

(66．2％)；乏力 106例(71．6％)。较少见的不良反应：高 

血压 16例(10．8％)；脱发20例(13．5％)；白细胞及血小 

板减少47例(31．8％)；肝功能损害 18例(12．2％)。最 

少见的不良反应：消化道出血2例(1．35％)。 

3．统计学结果：应用多个率 Scheffe可信区间法， 

Pearson卡方 =7．0094，自由度 =3，P=0．0716>0．05， 

即各亚组(不同 AFP水平)患者对索拉非尼的疗效相 

似，差异无统计学意义。 

表2 不同水平ff『l情 AFP的患者对索挣菲尼的疗效 

绀别 例数 CR(例)PR(例) SD(例)PD(例)DCR(％)mTlXP(月) 

讨 论 

近年来，随着微导管超选择及超超选择技术，药物 

洗脱微球等新技术的开展应用，不断提高 TACE疗效， 

TACE术对病灶血供丰富，无血管侵犯的病例通常能取 

得很好的效果。但是对血供不丰富的病灶，伴有血管 

侵犯及肝外转移的病灶治疗效果往往不高 引，分子靶 

向药物索拉非尼的问世为中晚期肝癌的全身性系统治 

疗带来了希望。 

南于肝癌发病机制十分复杂，其发生、发展和转移 

与多种基因的突变、细胞信号传导通路和新生血管增 

生异常等密切相关，随着肿瘤生物学、细胞生物学和分 

子生物学的进一步发展，大量遗传学方面研究阐明肝 

细胞致癌的途径，包括特异性病因学(乙型病毒 DNA 

整合、P53、KRAS突变)或非特异性病因学(Wnt／13连 

环蛋白通路、PI3K／Akt通路激活)，为分子靶向治疗寻 

求重要的潜在靶点提供了理论基础 』。索拉非尼作用 

机制即靶向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，包括 RAF激酶、血管内 

皮生长因子受体(VEGFR)一2、VEGFR．3、血小板源性生 

长因子受体 B(PDGFR—B)、干细胞因子受体 (KIT)、 

Fms样酪氨酸激酶3(FLT3)和神经胶质细胞系来源的 

亲神经因子受体(RET)。因此，索拉非尼一方面可以 

抑制受体酪氨酸激酶 KIT和 FIJT．3以及 Raf／MEK／ 

ERK途径中丝氨酸／苏氨酸激酶，明显抑制肿瘤细胞增 

生；另一方面，通过上游抑制受体酪氨酸激酶 VEGFR 

和 PDGFR及下游抑制 Raf／MEK／ERK途径中丝氨酸／ 

苏氨酸激酶，明显抑制肿瘤血管生成【 。基于上述基 

础理论，有学者认为 TACE之后造成缺氧环境，诱导 

VEGF表达增加、血管生成，联合索拉非尼治疗可以有 

效抑制再生血管，减少肿瘤复发、转移，提高肝癌的治 

疗效果 。。。 

AFP是一种酸性糖蛋白，由胎儿肝细胞及卵黄囊 

合成，在成人血清中含量极低，与原发性肝癌、胃肿瘤、 

肺癌、胰腺和胆管癌、睾丸肿瘤等相关。虽然 AFP是早 

期检测肝癌的标记物之一⋯J，但是血清 AFP水平在检 

测肝细胞肝癌敏感性为 54％(临界值为 20 g／L)， 

30％ ～40％的患者呈阴性【12-13]。在本组研究病例中， 

我院生化科应用电化学发光法检测 AFP水平(正常参 

考值：0～20 L)，由于不同患者 AFP范围跨度较大， 

我们将 AFP分为不同亚组，这样得出结论更为准确，更 

具有说服力。 

索拉非尼为治疗 中晚期肝癌开启 了一个新 纪 

元l14-15]，一些研究发现：大多数患者疗效评价为 SD，无 

一 例患者获得 CR，结果证实索拉非尼能够延长生存期 

(包括肿瘤休眠状态——SD)̈ 。SHARP研究中已经 

证实索拉菲尼治疗肝癌的安全性及有效性ⅢJ。2008 

年，韩国学者 Shim等L1副又报道了1项索拉非尼单药治 

疗 HCC患者Ⅱ期临床研究。结果：3例(5．3％)PR，18 

例(35．1％)SD，DCR为 40．4％；mrr】rP为 9．1周，95％ 

可信区间3．4～14．8周；多元分析显示AFP9400 g／L 

和肝内巨块型肿瘤是与 mTYP较短密切相关的独立预 

测因子，Shim等认为索拉非尼单药对韩 国的晚期 

HCC，特别是血清 AFP值低的患者，显示出了较好的疗 

效，不良反应可以耐受。NEJM报道了 SHARP临床试 

验，结果显示索拉非尼是第一个可以显著延长晚期 

HCC患者总体生存的药物，并且耐受性良好，这是肝癌 

治疗的突破性进展，开创了肝癌分子靶向治疗的新时 

代，联合 TACE明显提高了中晚期肝癌的疗效  ̈ 。 
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从我们所观察的病例中得出这样的结论即索拉非尼联 

合 TACE对我同的中晚期 HCC，不同AFP水平患者，均 

显示 了较好的疗效。我们观察到的患者为无法手术 

切除的肝细胞肝癌及外科切除术后或移植术后复发 

患，BCLC分级 B和 C级，4组患者一般状况无统计学 

差异。亚组 I DCR 79％，mTTP为 6个月；亚组 ⅡDCR 

为59％，mTTP为4个月；亚组IU DCR为62％，mTTP为 

4个月；亚组ⅣDCR为 50％，mTTP为 3个月，Pearson 

卡方 ：7．0094，自由度 =3，P=0．0716>0．05，结论是 4 

个亚组不同AFP水平患者应用索拉非尼疾病控制率无 

统计学差异。说明不同血清 AFP水平肝癌患者对应用 

索拉非尼联合 TACE均能够提高 DCR及临床获益率， 

同时延长了肿瘤进展时间，从而延长了生存期，均显示 

了明显的临床获益。亚组IVDCR及中 mTTP均低于 

亚组 I、Ⅱ、Ⅲ，分析可能与该亚组例数偏少有关，不排 

除存在一定的统计学偏差。但这也提示我们索拉非尼 

作为一种全身系统性治疗措施可以弥补 TACE作为一 

种局部治疗手段的不足，联合治疗可以提高中晚期肝 

癌的治疗效果。 

临床上观察到患者服用索拉非尼后出现了手足皮 

肤反应、胃肠道反应、脱发、高血压及血常规异常等不 

良反应，并存在着明显的个体差异，但未见有Ⅳ级不良 

反应 现，大多数为 I一Ⅱ级不 良反应，以手足皮肤反 

应 (84．5％)、乏 力 (71．6％)及 胃肠 道 反 应 腹 泻 

(66．2％)最常见。我们所观察的患者中，未f}{现因不良 

反应事件终止用药病例，服药期问有一少部分患者因暂 

时不能耐受手足皮肤反应及腹泻，而采取短暂的减量 

[4OO mg·(600 mg)～ ·d ]。待不 良反应缓解后，恢 

复正常剂量。期间仅观察到极个别病例因减量出现疾病 

进展。 

总之，通过本组病例的治疗效果的观察，笔者认为 

在中晚期原发性肝癌应用局部治疗联合分子靶向治疗 

的全身系统治疗能进一步提高中晚期肝癌的 DCR，改 

善患者的生存质量，延长 1_rP，为中晚期原发性肝癌的 

治疗提供一个新的治疗方法。’ 
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