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肝动脉化疗栓塞联合索拉非尼治疗中期肝细胞癌患者的安全性及疗效
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　　［摘要］　目的　评估肝动脉化疗栓塞术（ＴＡＣＥ）后联合索拉非尼治疗非手术切除的中期肝细胞癌（ＨＣＣ）患者的安全性

及临床疗效。方法　２００９年７月至２０１１年７月，我院共３８例中期ＨＣＣ患者（试验组）行ＴＡＣＥ后索拉非尼联合治疗。根据
试验组患者的基本属性及肿瘤特性，从同期选取３８例单纯行ＴＡＣＥ治疗的中期 ＨＣＣ患者作为对照组进行回顾性研究，所有

患者为巴塞罗那肝癌临床分期（ＢＣＬＣ）Ｂ期。分析试验组药物相关不良反应及两组总体生存期的差异。结果　所有试验组
患者都发生了至少１种药物相关的不良反应，７例（１８．４％）患者出现了３级药物相关的不良反应，未见４级及更高的不良反应

出现。对照组的中位生存期为１１个月（９５％ ＣＩ：７．４～１４．６个月），试验组的中位生存期为１５个月（９５％ＣＩ：８．４～２１．６个

月），两组生存期的差异有统计学意义（Ｐ＝０．０１９）。结论　非手术切除的中期ＨＣＣ患者接受ＴＡＣＥ后联合索拉非尼治疗，未
见严重不良反应发生且能有效提高患者的总体生存期。

　　［关键词］　肝肿瘤；治疗性化学栓塞；索拉非尼；治疗结果
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　　原发性肝癌是全球最常见的恶性肿瘤之一，肝

细胞癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）是其主要

病理类型。肝切除术、射频消融术及肝移植术是目

前ＨＣＣ主要的根治性治疗手段。但是，由于 ＨＣＣ

恶性程度较高且发病症状隐匿，只有大约不到３０％
的ＨＣＣ患者在确诊时可行根治性治疗［１２］。在非根

治性治疗中，经皮肝动脉化疗栓塞术（ｔｒａｎｓａｒｔｅｒｉａｌ

ｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ，ＴＡＣＥ）成为了主要的治疗手
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段。ＴＡＣＥ可在一定程度上抑制肿瘤细胞的生长，

但由于术后可激活肿瘤侧支循环的建立，ＴＡＣＥ的

疗效大多较为短暂。

　　索拉非尼（ｓｏｒａｆｅｎｉｂ）是目前唯一经循证医学证

实可延长 ＨＣＣ患者生存期的口服靶向药物［３４］。它

具有抑制血管生长因子生成的作用，这种作用理论

上可提高 ＨＣＣ患者ＴＡＣＥ后的疗效，并抑制肿瘤

的生长及复发。目前 ＴＡＣＥ联合索拉非尼治疗

ＨＣＣ患者的安全性已被国外研究［５］所证实，但关于

对ＨＣＣ患者生存期的影响缺乏对照组比较。本研

究通过与对照组的对比分析，观察ＴＡＣＥ联合索拉

非尼对 ＨＣＣ患者安全性及生存期的影响。

１　资料和方法

１．１　病例资料及筛选标准　收集２００９年７月至

２０１１年７月，第二军医大学东方肝胆外科医院收治

的ＴＡＣＥ联合索拉非尼治疗的 ＨＣＣ患者共１７５
例。根据以下标准筛选出共３８例患者进入试验组：

（１）肝功能ＣｈｉｌｄＰｕｇｈＡ级；（２）巴塞罗那肝癌临床

分期（ＢａｒｃｅｌｏｎａＣｌｉｎｉｃＬｉｖｅｒＣａｎｃｅｒ，ＢＣＬＣ）Ｂ期；

（３）在随访结束前仅行ＴＡＣＥ联合索拉非尼治疗的

患者。对照组为符合以上标准的同一时期仅行

ＴＡＣＥ治疗的３８例 ＨＣＣ患者，按年龄、性别、甲胎

蛋白（ＡＦＰ）水平、肝硬化病因及肿瘤特性与试验组

按１１比例配对进行回顾性研究。

１．２　治疗方法　对照组与试验组的ＴＡＣＥ均采用

３种化疗药物（吡柔比星、表柔比星、羟基喜树碱）联

合治疗，碘油１０～２０ｍＬ栓塞，化疗药物及碘油的

剂量根据肿瘤大小及肝功能调整。试验组索拉非尼

（拜耳公司）口服起始剂量为４００ｍｇ，２次／日；首次

服用均在第１次ＴＡＣＥ术后的３０ｄ内，重复ＴＡＣＥ
治疗前１～３ｄ暂停索拉非尼用药，术后用药时间根

据患者恢复情况。索拉非尼剂量由临床医生根据药

物相关不良反应标准３．０（ｃｏｍｍｏｎｔｅｒｍｉｎｏｌｏｇｙｃｒｉ

ｔｅｒｉａｆｏｒａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓ３．０，ＣＴＣＡＥ３．０）及说明

书［６］调整。

１．３　随访　对入组的所有病例通过门诊和电话联

系等方式进行回顾性随访。生存时间定义为从第１
次行ＴＡＣＥ之日起至死亡或最终随访时间截止所

经历的时间。生存时间按月计算，末次随访时间截

止至２０１３年５月。患者死于肝癌为终点事件，截尾

数据为死于其他疾病、失访或至随访结束时仍存活

的患者。

１．４　评价指标　患者治疗中出现的药物相关不良

反应的分级参照ＣＴＣＡＥ３．０［６］进行判定和评估。

１．５　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１８．０软件进行统计

学分析，连续变量采用ｔ检验；分类变量使用χ
２检验

或Ｆｉｓｈｅｒ精确检验；ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ乘积极限法绘制

生存曲线并行ｌｏｇｒａｎｋ检验。检验水平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　患者行ＴＡＣＥ前的临床病理特征　入组病例

数共７６例，试验组及对照组各３８例。入院后乙肝

病毒ＤＮＡ阳性患者均行抗病毒治疗。试验组与对

照组的临床病理特征，包括年龄［（５０．２１±１１．５６）岁

ｖｓ（４９．４３±１１．５６）岁］、性别（男／女：３４／４ｖｓ３５／

３）、肝硬化病因、ＴＡＣＥ前 ＡＦＰ水平、肿瘤最大直

径、肿瘤个数及肿瘤形态等差异均无统计学意义

（表１）。

表１　ＨＣＣ患者行ＴＡＣＥ前的一般临床资料

Ｔａｂ１　Ｂａｓｅｌｉｎｅｄａｔａ

ｏｆＨＣＣｐａｔｉｅｎｔｓｂｅｆｏｒｅＴＡＣＥ

Ｎ＝３８

Ｉｔｅｍ ＴＡＣＥ＋Ｓｏｒａｎ ＴＡＣＥｎ Ｐｖａｌｕｅ

Ｅｔｉｏｌｏｇｙｏｆｃｉｒｒｈｏｓｉｓ ＞０．０５

　ＨＢＶ ３４ ３６

　ＨＣＶ ０ ０

　Ｎｏｎｅ ４ ２

ＡＦＰρＢ／（ｎｇ·ｍＬ－１） ＞０．０５

　＜４００ １５ １８

　≥４００ ２３ ２０

Ｔｕｍｏｒｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ＞０．０５

　Ｕｎｉｎｏｄｕｌａｒ ２１ ２４

　Ｍｕｌｔｉｎｏｄｕｌａｒ／ｄｉｆｆｕｓｅ １７ １４

Ｔｕｍｏｒｓｉｚｅｄ／ｃｍ ＞０．０５

　＜５ ７ ８

　≥５，＜１０ １４ １２

　≥１０ １７ １８

Ｎｕｍｂｅｒｏｆｔｕｍｏｒ ＞０．０５

　＜３ ２３ ２５

　≥３ １５ １３

　ＨＣＣ：Ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ；ＴＡＣＥ：Ｔｒａｎｓａｒｔｅｒｉａｌ

ｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ；Ｓｏｒａ：Ｓｏｒａｆｅｎｉｂ；ＨＢＶ：ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉ

ｒｕｓ；ＨＣＶ：ＨｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉｒｕｓ；ＡＦＰ：Ａｌｐｈａｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ

２．２　安全性评价　所有试验组患者都至少发生了
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１种药物相关不良反应，７例（１８．４％）患者出现３级

不良反应，但未见４级或更高级别的不良反应发生

（表２）。共有８例（２１．１％）患者因不良反应进行了

剂量的下调，经对症治疗及剂量下调后不良反应均

得到不同程度的缓解，缓解后予以原剂量继续治疗，

未见因药物不良反应而中断服药的情况出现。最常

见的药物不良反应为腹泻（５０．０％，１９／３８）和手足皮

肤反应（３９．５％，１５／３８）。

表２　药物相关的不良反应

Ｔａｂ２　Ｄｒｕｇｒｅｌａｔｅｄａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓ

ｒｅｐｏｒｔｅｄｄｕｒｉｎｇｔｈｅｓｔｕｄｙ

Ｎ＝３８，ｎ（％）

Ａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔ Ｇｒａｄｅ１／２ Ｇｒａｄｅ３ Ｄｏｓｅ
ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ

Ｄｉａｒｒｈｏｅａ １６（４２．１） ３（７．９） ４（１０．５）

Ｈａｎｄｆｏｏｔｓｋｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ １４（３６．８） １（２．６） １（２．６）

Ｒａｓｈ／ｄｅｓｑｕａｍａｔｉｏｎ ８（２１．１） １（２．６） １（２．６）

Ｆａｔｉｇｕｅ ７（１８．４） ０（０） ０（０）

Ａｌｏｐｅｃｉａ ７（１８．４） １（２．６） ０（０）

Ａｎｏｒｅｘｉａ ５（１３．２） ０（０） ０（０）

Ｃａｎｋｅｒｓｏｒｅ ４（１０．５） １（２．６） ２（５．３）

Ｎａｕｓｅａ ２（５．３） ０（０） ０（０）

Ｈｙｐｅｒｂｉｌｉｒｕｂｉｎｅｍｉａ ２（５．３） ０（０） ０（０）

２．３　患者生存分析　试验组３８例患者中，存活１０
例；对照组３８例患者中，存活５例。试验组的中位

生存期为１５个月（９５％ ＣＩ：８．４～２１．６个月），对照

组中位生存期为１１个月（９５％ＣＩ：７．４～１４．６个

月），两组差异有统计学意义（Ｐ＝０．０１９）。两组

ＨＣＣ患者的ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线见图１。

图１　两组ＨＣＣ患者的ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线

Ｆｉｇ１　ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒａｎａｌｙｓｉｓｆｏｒｏｖｅｒａｌｌ
ｓｕｒｖｉｖａｌｔｉｍｅｏｆＨＣＣｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

ＨＣＣ：Ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ；ＴＡＣＥ：Ｔｒａｎｓａｒｔｅｒｉａｌｃｈｅ
ｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ．Ｌｏｇｒａｎｋ，Ｐ＝０．０１９

３　讨　论

　　根据最新的ＢＣＬＣ指导建议，Ｂ期患者（单个肿

瘤直径大于５ｃｍ或多个肿瘤，行为状态评分０分，

ＣｈｉｌｄＰｕｇｈＡ～Ｂ级）首选ＴＡＣＥ治疗；Ｃ期患者则

口服索拉非尼治疗［７］。但由于 ＴＡＣＥ无法完全杀

灭肿瘤，且术后易引发血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）

水平的升高而导致肿瘤复发及转移［８］，其临床疗效

不如根治性治疗方式。Ｄｕｆｏｕｒ等［９］的研究表明索

拉非尼可以显著降低由ＴＡＣＥ引起的 ＶＥＧＦ水平

的升高，从而验证了ＴＡＣＥ与索拉非尼联合应用的

理论基础。而索拉非尼不仅能通过抑制血管内皮生

长因子受体（ＶＥＧＦＲ）通路提高 ＴＡＣＥ的临床疗

效，而且还可以通过抑制酪氨酸激酶、丝裂原活化蛋

白激酶等多种通路来诱导肿瘤细胞凋亡［１０１１］。

　　由于索拉非尼的多靶点机制，其不良反应较多。

本试验组中主要的不良反应为腹泻（５０．０％，１９／３８）

和手足皮肤反应（３９．５％，１５／３８），与索拉非尼Ⅲ期

临床试验中的主要不良反应种类（腹泻、手足皮肤反

应、疲劳等）［３］大致相同，其余不良反应因样本量的

限制略有不同。以上不良反应经过相应的对症处理

后均得到缓解。本试验组中有８例患者因不良反应

做出药物剂量的调整，症状缓解后予以原剂量继续

治疗，未见因不良反应停止用药的患者。近期

Ｓｉｅｇｈａｒｔ等［１２］的关于 ＴＡＣＥ联合索拉非尼的研究

因为患者无法耐受索拉非尼的不良反应而停止试

验，但本研究及最近的 Ⅱ 期临床试验［５］均证实

ＴＡＣＥ联合索拉非尼是安全可靠的。Ｓｉｅｇｈａｒｔ等［１２］

的研究与本研究及最近的临床试验不同的是在

ＴＡＣＥ治疗期间未予以停用索拉非尼且化疗药物多

柔比星的剂量较大。因此，索拉非尼在ＴＡＣＥ治疗

期间如何更合理地使用仍需要进一步的临床研究，

但从目前来看，适度的暂停用药对于安全性来讲是

十分必要的。

　　本次入组患者肿瘤最大直径１０ｃｍ以上的例数

较多，因此总体生存期较低。试验组患者中位生存

期为１５个月（９５％ＣＩ：８．４～２１．６个月），与对照组

的１１个月（９５％ＣＩ：７．４～１４．６个月）相比，差异有

统计学意义（Ｐ＝０．０１９）。最近的Ⅱ期临床试验也

证实了 ＴＡＣＥ联合索拉非尼可以提高患者的肿瘤

无进展时间［５］。本研究结果初步表明，ＴＡＣＥ联合
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索拉非尼治疗ＢＣＬＣＢ期 ＨＣＣ患者疗效优于单纯

ＴＡＣＥ治疗。

　　综上所述，ＴＡＣＥ联合索拉非尼治疗中期 ＨＣＣ
患者是安全有效的，与单纯 ＴＡＣＥ相比，可以提高

患者的生存期。然而，本研究由于样本量及回顾性

研究的局限性，存在诸多不足；ＴＡＣＥ治疗期间如何

更好地调整索拉非尼用药及 ＴＡＣＥ间隔时间的最

优化等问题需要进一步的临床研究。
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