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索拉非尼与舒尼替尼单药治疗晚期肝细胞癌的效果分析
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摘要 目的：对比索拉非尼(Sorafenib)和舒尼替尼(Sunitinib)单药治疗晚期肝细胞癌的疗效及安全性。方法：对我院 2004年 1月
-2010年 10月收治的 44例晚期肝细胞肝癌患者的临床资料进行回顾分析。根据不同给药方式，将患者分为两组。其中，索拉非尼

组 32例患者采取口服索拉非尼进行治疗，而舒尼替尼组 12例患者给予口服舒尼替尼治疗。观察并比较两组患者的治疗效果及

药物不良反应情况。结果：索拉非尼组总生存时间为 6.3月，1年生存率为 16%，肿瘤进展时间为 3个月，疾病控制率为 71%；舒尼

替尼组总生存时间为 4.7月，1年生存率为 8%，肿瘤进展时间为 3个月，疾病控制率为 64%。两组临床效果差异无统计学意义
(P=0.2415，0.5706，0.7132)。索拉非尼组患者手足皮肤反应、中性粒细胞减少及肝损伤等主要毒副反应的发生率均低于舒尼替尼

组，差异具有统计学意义(P>0.05)。结论：索拉非尼治疗晚期肝细胞肝癌的临床效果与舒尼替尼具有很好的一致性，药物不良反应

相对较轻，患者依从性较好，值得临床推广应用。
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Effects of Sorafenib or Sunitinib on the Treatment of the Advanced
Hepatocellular Carcinoma

To observe the clinical efficacy of sorafenib and sunitinib on the treatment of the advanced hepatocellular

carcinoma, and to discuss the adverse reactions to patients. A retrospective analysis was performed on the clinical data of 44

patients with hepatocellular carcinoma who were treated in our hospital from January 2004 to October 2010. According to the different
medication modes, the patients were divided into two groups. Then the clinical effects and adverse reactions were observed and

compared between the two groups. In the sorafenib group, the MOS was 6.3 months, the rate of one-year’s survival was 16%,

the MTTP was 3 months and the rate of disease control was 71%; In the sunitinib group, the MOS was 4.7 months, the rate of one-year’s

survival was 8%, the MTTP was 3 months and the rate of disease control was 64%. There was no statistically significant differences

about the clinical efficacy between the two groups (P=0.2415, 0.5706, 0.7132). The incidence of adverse reactions in the sorafenib group

was lower that that of the sunitinib group with statistically significant difference (P<0.05). It is indicated that the sorafenib
should be well promoted and make contribution to the treatment of the advanced hepatocellular carcinoma with the advantage of high

consistency in accuracy and safety.
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前言

原发性肝细胞肝癌(Hepatocellular Carcinoma, HCC)是一种
恶性程度极高的肿瘤，在亚洲国家高发。肝癌发病机制复杂，其

肿瘤细胞的发生和发展涉及多个信号传导途径，对于晚期肝细

胞癌的有效治疗药物极少[1,2]。索拉非尼是一种以 Raf-1、VEG-

FR、PDGFR-茁、Flt-3、c-Kit和 P38为靶点的多激酶抑制剂，具有

抑制肿瘤细胞增殖、促进细胞凋亡及新生血管形成的作用[3]。舒尼

替尼也属多靶点酪氨酸激酶抑制剂，可抑制 VEGFR和其它与

肿瘤细胞增殖有关的 RTKs，具有抗血管生成及抗肿瘤的作用[4-6]。

近年研究证明，舒尼替尼对晚期肝细胞癌具有一定的疗效[7,8]。

本研究回顾性分析 2004年 1月 -2010年 6月在我院采用索拉

非尼和舒尼替尼单药治疗晚期肝细胞癌的患者的疗效和不良

反应情况，现报告如下。

1资料与方法

1.1一般资料

2004年 1月 1日 -2010年 6 月 30日共 44例晚期肝癌患

者接受索拉非尼或舒尼替尼单药一线治疗。所有接受治疗的患
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者均经过病理组织学确诊为肝细胞肝癌，具有可评估病灶，既

往未接受过系统性抗肿瘤治疗或前期局部治疗失败。晚期定义

为患者不能接受手术或局部治疗，或在手术或局部治疗后出现

疾病进展。治疗前患者的体力状况 ECOG评分 0-2分，巴塞罗

那分期 B期或 C期，Child-Pugh肝脏功能 A级或 B级。
1.2方法

索拉非尼(拜耳公司)，400 mg，2/日，口服，连续服药，4 周

为 1周期。如发生药物相关的剂量限制性毒性时，可以根据患

者的耐受程度及产品说明书减量或中断治疗，直至出现进展或

死亡。减量时先减至 400 mg，1/日，若需继续减量可减至 400

mg，隔日 1次。

舒尼替尼（辉瑞公司），37.5 mg，1/日，口服，连续服药，4周

为 1周期。如发生药物相关的剂量限制性毒性时，可根据患者

的耐受性减量或中断治疗，直至出现进展或死亡。减量时根据

不良反应的类型和严重程度以 12.5 mg的梯度剂量水平减量。

当连续出现 2次的 3级不良反应时可以降低 1个剂量水平，出

现 4级不良反应时立即停药，待患者恢复后降低 1个剂量水平

给药。患者服药的最低剂量为 12.5 mg，如仍出现不能耐受的情

况则永久停药。

1.3评价标准

疗效评价按照实体瘤疗效评估标准[9]，分为完全缓解(CR)、

部分缓解(PR)、疾病稳定(SD)和疾病进展(PD)。总生存期(开始

服药至任何原因所致死亡的时间，OS)、肿瘤进展时间(开始服

药至客观肿瘤进展的时间，TTP)、疾病控制率(CR+PR+SD，
DCR)和不良反应。不良反应按照美国国立癌症研究所常规毒
性判定标准(NCI-CTC)进行评估[10]。

1.4统计学分析

应用 SAS 8.0统计软件进行分析，组间数据采用 X2检验,

定量资料进行 t检验，采用 Kaplan-Meier曲线分析法，组间比

较用 Log-rank检验，以 P<0.05为差异具有统计学意义。

2结果

2.1两组患者的临床特征
索拉非尼组共有患者 32例，其中男 29例，女 3例；中位年

龄 55岁，巴塞罗那分期均为 C期；75%存在乙肝病史；ECOG

评分以 0-1为主；97%为 Child-Pugh A；24例有手术或局部治疗
史；前期接受抗肿瘤治疗的患者 3例。舒尼替尼组共有患者 12

例，包括男 9例，女 3例；中位年龄 54.5岁，11例患者巴塞罗那
分期 C期，1例为 B期；其中 75%存在乙肝病史；ECOG评分均

为 0-1；肝功均为 Child-Pugh A；9例有手术或局部治疗史；无抗

肿瘤治疗的经历。两组患者经血液学指标检测均符合治疗标

准。两组患者在年龄、性别及疾病构成等一般资料无显著差异，

具有可比性。

2.2两组患者的生存时间

索拉非尼组中位治疗时间为 3.4 月，中位 OS 为 6.3 月
(95%Cl:4.1-7.8)，1年生存率为 16%(5/32)，其中 7例经影像学

评价后继续服药直至不再获益。舒尼替尼组中位治疗时间为

2.67月，中位 OS为 4.7月 (95%Cl:3.0-6.8)，1年生存率为 8%

(1/12)，其中 1例经影像学评价后继续服药直至不再获益。索拉

非尼组 OS及一年生存率与舒尼替尼组相比均有所延长，但差

异无统计学意义(P>0.05)。两组生存曲线见图 1。
2.3两组患者的临床疗效

索拉非尼组 PR：1 例 (3% )，SD：21 例 (68% )，PD：19 例
(29%)；DCR为 71%(22/31)。舒尼替尼组 SD：7例(64%)，PD：4

例 (36%)；DCR为 64%(6/10)。两组患者的中位 TTP均为 3个

月，且疾病控制率相近，差异无统计学意义(P>0.05)。(见图 2及

表 1)。

2.4两组患者的不良反应情况

两组均出现药物不良反应，程度主要为 I-II级。其中，索拉

非尼组 III-IV级手足皮肤反应发生率为 12.5%，舒尼替尼组为
0%，差异具有统计学意义(P<0.05)。舒尼替尼组 III-IV级中性粒

图 1 两组患者的 OS生存分析曲线

Fig.1 The OS curve of two groups

图 2 两组患者的 TTP分析曲线

Fig.2 The TTP curve of two groups

表 1 两组患者疾病控制率的比较

Table 1 Comparison of the DCR between the two groups

Case CR PR SD PD CR+PR+SD P

Sorafenib

Sunitinib

31

11

0(0%)

0(0%)

1(3%)

0(0%)

21(68%)

7(64%)

9(29%)

4(36%)

22(71%)

7(64%)

0.7132

1
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3讨论

肝细胞癌是世界第 5大常见肿瘤，发病率和死亡率均高，

全球每年新发的肝细胞患者有 80%来自亚洲和非洲。该病起病

隐匿，大部分患者发现时往往已经发展至晚期，生存时间仅有

几个月[11-13]。肝细胞癌属于极富血管的肿瘤，血管的浸润和生长

是肿瘤发生和发展的重要机制，其中血管内皮生长因子

(VEGF) 对 HCC的血管生成起重要作用，并且与预后不良相

关。有研究显示，HCC 中血管形成的机制是通过 VEGF1 和

VEGF2两个通路操控的[17]。此外，HCC中存在血小板衍生生长

因子受体 - 茁的过度表达[18]。

索拉菲尼和舒尼替尼都属于多靶点抑制剂，均可抑制肿瘤

生长。据研究证实，索拉非尼对于不同地区、不同基线水平及预

后因素的患者均有明显疗效[19]。另有研究证实，连续口服舒尼

替尼 37.5 mg/d对晚期 HCC具有一定的作用且患者可耐受[20]。

本文结果表明，索拉非尼与舒尼替尼对晚期肝细胞癌的治疗具

有很好的一致性。两组药物均可导致血液学毒性、皮肤毒性、消

化道反应、乏力及高血压、蛋白尿等常见的不良反应，其中以

轻、中度为多，但经对症治疗均可缓解或恢复[14]。两组均出现轻

度高血压，索拉非尼组手足皮肤反应和乏力的发生率高于舒尼

替尼组。我们认为可能是索拉非尼抑制汗腺管上皮中 PDGF和

c-kit受体而引发汗腺管病理生理学发生改变所致[15]。舒尼替尼

组不良反应为甲状腺功能减退、皮肤脱色、味觉改变等，索拉菲

尼组出现声音改变及脱发等不良反应。我们分析，甲状腺功能

减退可能与甲状腺局部淋巴细胞浸润、碘摄取障碍和甲状腺过

氧化酶被抑制有关；皮肤脱色可能与其抑制细胞色素的 KIT功

能有关。舒尼替尼组出现一例药物相关性脑出血的严重不良反

应，中性粒细胞减少等不良反应略高于索拉非尼，提示其

VEGFR途径的作用可能较索拉菲尼更强。此外，我们推测在抗

血管生成治疗的过程中可能存在潜在的信号通路和靶点，这可

能成为治疗肝细胞癌的新型靶向治疗方法。肿瘤内部微环境的

改变是否会激活其它促肿瘤细胞增殖的途径而间接导致肿瘤

生长也是我们应该思考的问题。

虽然舒尼替尼与索拉非尼均具有一定的抗肿瘤作用，但对

患者生存周期延长和疾病控制方面未达到满意效果，我们仍需

进一步研究。已有学者提出，下一步肝癌研究的重点可能是索

拉非尼与局部治疗相结合或与其他靶向药甚至全身化疗联合

共同抗肿瘤[21]。今后研究可以探索更加合理的给药方案，也许

可获得更好的疗效。综上所述，索拉菲尼治疗肝细胞癌与舒尼

替尼具有很好的一致性，患者可耐受，且不良反应较轻，可获得

更好的治疗效果。
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