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索拉非尼联合卡培他滨与索拉非尼单药治疗 TACE术后 

进展肝细胞癌的对照研究 

康马飞，卜 庆，刘 瑛，骆梅青，涂江江，廖漓漓，董翠梅 

(桂林 医学院附属 医院肿瘤 内科 ，广西桂林 54l()()1) 

摘 要 ：目的 观察 索拉 非尼 联合 卡培他滨(CAP)及 索拉 非尼单 药治疗经 导管肝 动脉 灌注化疗栓 塞 (TACE)术后进展 的肝 

细胞癌疗效和不 良反应 。方法 TACE术后进展 的晚期肝 细胞癌患者 中毒 36例 ，随机 分为 A 组(索拉非 尼联 合 cAP)18例和 B 

组(索拉 非 尼 单 药)18例 ，两组 均给 予 索 拉 非 尼 400 mg，每 天 口服 2次，连 续服 用，直 到 疾 病 进 展 为 止 。A 组 联 用 CAP 

800 mg／m ，每天 口服 2次，连用 14 d，休 息 1周，每 21天重复 1次 。结 果 A 组部分 缓解 2例 ，稳 定 11例 ，进展 5例 ，总有 效率 

(ORR)为 11．1 ，疾病控制率 (DCR)为 72．2 ，中位肿 瘤进 展 时问 (mTTP)为 (4．6±1．3)个 月，中位 生存期 (mS)为 7．3个 月 

(95 CI为 6．3～8．3)。B组无有效病例 ，稳定 11例 ，进展 7例 ，DCR为 61．1 ，mTTP为(3．8±0．7)个 月，mS为 6．1个 月(95 

cI为 5．8～6．4)。两组 0RR、DcR和 mS比较差异无 统计 学意义(P>0．05)。A、B组 问生存 曲线 的比较差异 无统计 学意义 (Y 一 

2．386，P一0．122)。两组 mTTP比较差异有统计学意义(t一2．253，P一0．031)。不 良反应主要是手足综合征 、腹泻和高血压，A 

组除手足 综合征和腹泻发生率明显 高于 B组外(P<o．05)，其他 不良反应发 生率比较差异无统计学意义(P>0．05)。结论 索拉 

非尼联合 CAP治疗 TACE术后进展 的肝 细胞癌较索拉非尼单 药治疗 mTTP延长 ，不 良反 应可 以耐受。 
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肝细胞癌 (hepalocellular carcinoma，HCC)是常见病 ，早 期 

较难发现 ，故临床 中 、晚期 患 者 较 多。经 动脉 化 疗 栓塞 (TA— 

CE)是 目前公 认 的治疗 不 能手 术 切 除 HCC的 主要 手段 。但 

是 ，TACE术后肿 瘤边 缘的肿瘤 细胞不 易完 全杀灭 ，成 为复 发 

和进展的基础 。索拉非尼是一种 多靶点 的分子靶向治疗药物 ， 

2007年开始作为治疗 HCC的一线用药 ，虽然有较 高的肿瘤稳 

定率 ，但有效 率不高。卡培他滨(CAP)是一种 口服的细胞毒性 

药物 ，治疗 HCC有 一定疗 效 ，单药 总有 效率 达 14 l1]。索拉 

非尼与 CAP联合 是否临床获 益 尚不清楚 。因此 ，本研 究 比较 

了索拉非尼联合 CAP与 索托 非尼 单药 治疗 TACE术后 进展 

的 HCC疗效 和不 良反应 ，现将结果报道如 下。 

1 资料 与方 法 

1．1 一般资料 2008年 2月至 2o10年 2月 ，在本院经病理组 

织学检查 证实的中 、晚期 HCC且不可手术切除 ，给予行 TACE 

治疗 后进 展的 患者 共 36例 ，男 24例 ，女 12例 ；年 龄 3O～65 

岁 ，中位 51岁。体 力状 况评 分按美国东部肿瘤协作组 (eastern 

cooperative oncology group，ECOG)标 准为 1～2分 。每例均具 

备下列条 件 ：(1)有 可测 量病灶 ；(2)预计 生存 期大 于或 等于 3 

个月；(3)血红蛋白大于或等于 95 g／L，白细胞大于或等于 4．0 

×10 ／i ，血小板大 于或等 于 100×10。／i ；血清肌 酐 小 于正常 

上限的 1．5倍 ；(4)肝功 能 Child Pugh分级 为 A级或 B级 。上 

述患者随机分为 A组(索拉非尼联合 cAP， --18)和 B组(索 

拉非尼单药 一18)。 

1．2 方 法 

1．2．1 治疗 方法 两组均 给予索拉 非尼 400 mg，每天 口服 2 

次 ，连续 服用 ，直 到疾 病 进 展 为止 。A组 联 用 CAP 800 nag／ 

m 。
，每天口服 2次，连用 14 d，休息 1周，每 21天重复。 

1．2．2 疗效及不 良反 应评 价标准 每 6周 评价疗效 1次 ，CT 

测量 目标病灶 的最 大直径判 断疗效 。疗 效按 实体瘤疗 效评价 

标准(REcIsT)标准分为 完全缓 解 、部 分缓解 、稳定 和进展 ，完 

全缓解和部分缓解为有效 ，总有效 率 (()RR)一 (完全缓 解例数 

+部分缓解例数 )／总例 数 ，疾 病控 制率 (DCR)一(完全缓 解例 

数+部分缓解例 数 +稳定 例数 )／总例数 。不 良反应 按 wH0 

制定 的统一标准分为 0～ Br度 。 

1．3 统计学 处理 率 的 比较 使用 Y。检 验 ，两组 mTTP 比较 

用 t检验 ，生存期用 Kaplan—Meier法估计 ，两 组生存 曲线 的 比 

较用 Log—rank检验 ，使用 SPSS17．0统计软件完成统计分析 。 

2 结 果 

2．1 疗 效 A组部 分缓 解 2例 ，稳定 11例 ，进展 5例 ，ORR 

为 l1．1 ，DCR 为 72．2 ，中位 肿 瘤 进 展 时 间 (mTTP)为 

(4．6±1．3)个 月 ，中位 生存 期 (mS)为 7．3个 月 (95 CI为 

6．3～8．3)。B组 无有 效 病例 ，稳定 l1例 ，进 展 7例 ，DCR为 

61．1 ，mTTP为(3．8±0．7)个月 ，mS为 6．1个 月 (95 CI： 

5．8～6．4)。两组 ORR、DCR和 mS比较 ，差 异无 统计 学意义 
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表 l 两组主要不 良反应 比较 
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不 良反应 
A 组 B组 

I(”) Ⅱ(”) Ⅲ( ) Ⅳ( ) 发生 率( ) J( ) Ⅱ( ) Ⅲ(”) IV(”) 发生率(％) 

手足综合征 

皮疹 

腹泻 

口腔炎 

高血压 

55．6 

66．7 

66．7 

33．3 

55．6 

22．2 

61．1 

33．3 

l6．7 

44．4 

(P>o．05)；生存曲线的比较采用 I og rank检验，A、B组间差 

异无统计学意义(Y。 2．386，P一0．122)。两组 mTTP比较， 

差异有统计学意义(t一2．253，P一0．031)。 

2．2 不 良反应 不 良反应有手足综合征 、皮疹 、腹泻 、高血压 、 

乏力 、口腔黏膜炎 、食 欲下 降、恶心 、呕 吐、粒细胞 减少 、血小板 

减少和贫血等。A组 手足综合 征和腹 泻的发 生率 明显高 于 B 

组 (P<0．05)，其 余不 良反应 发生率 两组 间比较 ，差异无 统计 

学意义(P>0．05)，见表 1。 

3 讨 论 

索拉非尼是一种多靶点的抗肿瘤药物，一方面通过抑制 

RAF／MEK／ERK信号转导通路直接抑 制肿瘤 生长，另一方面 

通过抑制血管内皮生长因子(VEGF)受体和血小板衍生生长 

因子(PDGF)受体阻断肿瘤新生血管的形成，间接抑制肿瘤生 

长。国外研究结果 显示，未接受过系统治疗 的 HCC患者 

mTTP为 5．5个月 ，mS为 10．7个月 ，明显 长于安慰 剂组[2 。 

国内有研究显示，索拉非尼单药治疗晚期 HCC无有效病例， 

稳定率为 63。2 ，mTTP为 3．8个月，mS为 6．0个月”]。本 

研究结果显示 ，B组没 有有 效病 例 ，稳 定 率为 61．1 ，mTTP 

为 3．6个月 ，mS为 5．9个月 ，与 国内研究结果相似 。 

cAP为氟尿嘧啶的前 体物 ，在肝脏 转化 为无 活性 的 中间 

体，最后在肿瘤组织 中经胸苷酸磷酸化酶催化转化为 5氟尿 

嘧啶而起抗肿瘤作用。CAP单药治疗晚期 HCC，部分缓解者 

占 9 ，mTTP为 2．2个 月 ，mS为 1O．1个 月 5-。国 内研 究者 

使用 CAP单药治疗晚期 HCC，部分缓解者占6．7 ，稳定者占 

56．7 ，mTTP为 2．8个 月 ，mS为 4．2个月[ 。 

TACE术 可诱导 新生 血管生 成 ，所 以 TACE术后索 拉非 

尼治疗是有理论基础 的 。在索拉非尼与细胞毒性药物联合 

治疗多种实体瘤的 I、Ⅱ期l临床试验 中，均显示出抗肿瘤活 

性 ]。荟萃分析显示 ，索 拉非尼联 合化疗 与单药化疗 比较 ，联 

合用药使 mTTP延 长 了 79 ，mS延 长 了 37．3 。本 研究 

的结果显示 ，A组与 B组 比较 ，ORR、DCR及 mS差 异无统 计 

学意 义 (P> 0．05)，但 A 组 的 mTTP 明显 长 于 B组 (P< 

0．05)。 

在不 良反应方面 ，尽管索拉非尼联台化疗增加了手足综合 

征和腹泻的发生 率，但其 他不 良反应 并没 有明显 差别 。本 

研究结果显示，虽然手足综合征和腹泻的发生率增加，但由于 

使用的 CAP剂量不大 ，所 以Ⅲ、Ⅳ度不 良反 应并没有增加 。 

本研 究结 果显示 ，索拉非 尼联合 CAP较索拉 非尼 单药治 

疗 HCC，虽然没有 显著 提高 ORR和延 长 mS，但 显 著延 长 了 

mTTP；不 良反应方面 ，虽然手足综合征和腹泻 的发 生率增 加 ， 

但 Ⅲ、Ⅳ度不 良反应并没 有增加 。索 拉非尼联 合 CAP使用方 

便 ，适合 门诊患者使用 。 
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