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表 2 三组患者治疗后生化指标及 CTP评分 

与治疗前比较， P<[】．05；三组中均有在治疗中病情加重而死亡或退出研究者，使病例数减少，最后共 85例完成本研究 

三 、不 良反应 

所有完成治疗的85例患者均未发现与使用阿德福韦酯胶 

囊相关的肾功能损害等不良反应，患者耐受性均良好。 

讨 论 

在 我国 HBV感染是导致 肝硬化 的主要 原 因，在 出现肝 功 

能失代偿后 5年病死率可达 70 ～86 。多项研究表明核苷 

类似物可以延缓肝硬化患者的病情发展，改善肝功能，纠正失 

代偿，提高生存率l2]。名正是国产的阿德福韦酯胶囊，因其价 

格较为便宜 ，耐药发生率较低，在临床上应用较为广泛。 

失代偿 期肝 硬化患者的 中位生存期为 656 d，6、12和 18个 

月的生存率为 70 、64．1 和 53．9 l3]。本研究中共选 110 

例患者，应用阿德福韦酯胶囊治疗 8O例，另 30例对照。至 3 

年研究结束，I组存活 45例，II组存活 27例，III组存活 13例。 

I组存活率 9O ，II组存活率 90 ，III组存活率 43．3 ，I组 + 

II组存 活率 9O 。从监测的生化指标 、病 理分析均反映 出经过 

3年 的治疗 ，患者病 情 明显得 到控 制 ，肝功 能 均较 治疗 前 明显 

改善 。而从组间 的比较来看 ，在治疗前三组患者 的肝功能水 平 

基本相同。但在 3年后无论当初 HBV DNA水平高低，在肝功 

能方面应用阿德福韦酯胶囊治疗的患者均 比没有治疗的患者 

为佳，两者相比差异有统计学意义。这些均提示在乙型肝炎肝 

硬化失代偿期患者的治疗中，阿德福韦酯胶囊的抗病毒治疗对 

病情的控制和缓解起了较为重要的作用。另从经济成本控制 

角度 ，因阿德福韦酯胶囊是 目前较为便宜的核苷类似物，这样 

可以减轻患者治疗中的经济压力，增加患者治疗的依从性。 

乙型肝炎发展到肝硬化失代偿阶段 ，针对其病因的治疗不 

仅是必要的。而且是有效的，越早进行效果越好 ]。目前国外 

针对乙型肝炎肝硬化失代偿期患者的抗病毒治疗的起点认为， 

只要能监测到 HBV DNA就需要开始治疗[2]。但国内在这方 

面治疗的共识是 ，乙型肝炎肝硬化患者应用抗病毒治疗需在 

HBV DNA阳性时开始 。而不 同医 院 HBV DNA 阳性 的标 准 

并不一致 ，这样使得在不同医院就诊的患者可能得到的处理会 

不同，疾病的预后就会不同。本院 HBV DNA阳性的标准为≥ 

1×10 拷贝／mL，但我们通过本研究发现，对 HBV DNA％1 x 

10 拷贝／mL的患者进行长时期的抗病毒治疗，也会得到较好 

的效果。所以我们希望通过临床医生的临床研究 ，使更多的乙 

型肝炎肝硬化失代偿期患者得到更有效的治疗。 
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索拉非尼治疗晚期肝癌 8例临床疗效观察 

陈余平 

原发性肝癌是常见的恶性肿瘤之一，发病率较高且逐年增 

长 ，全球发病人数 超过 62．6万／年 ，占全球 癌症 死 亡原 因第 3 

位，仅次于肺癌和胃癌Ⅲ。手术切除被公认为早期肝癌的最佳 

治疗选择，但由于原发性肝癌起病隐匿，早期无明显症状 ，确诊 
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时大多为中晚期，能获手术切除机会的患者不到 2O 。近几 

年索拉非尼 (Sorafenib，商 品名 ：多吉美 )作为 晚期原 发性 肝 癌 

的靶向治疗药物已被临床广泛使用，其疗效已得到国内外的肯 

定 。我们从 2009年 5至 2010年 6月应用索拉非尼治疗晚 

期原发性肝癌 8例，现将结果报道如下 。 



 

资料与方法 

一

、临床资料 

本组 8例晚期肝癌患者均经病理组织学或细胞学检查确 

诊，无手术指征，不能或不愿意接受介入栓塞化疗 (TACE)。 

男性 6例，女性 2例，年龄 34~66岁，中位年龄 51岁。KPS评 

分≥60，ECOG评分 0～2分，均具有至少一项客观观察指标， 

预计生存期在 3个月以上。全部病例按 TNM分期均为Ⅳ期， 

转移部位包括：肝内转移 3例次，肺转移 2例次，腹腔转移 1例 

次，骨转移 2例次，腹膜后淋巴结转移 1例次，颈部淋巴结转移 

1例次。肝功能 Child—Pugh评分为 A或 B级，肾功能、心电图 

及血常规指标正常。 

二 、给药方法 

El服索拉非尼 400 mg，每 日2次，直至病情进展或发生严 

重不良事件或死亡。患者同时可接受对症支持治疗 ，包括保 

肝 、利胆、止痛、止泻、止吐等治疗。 

三 、评价标准 

每6周全面评价病情 1次，同时检测血清 AFP水平。疗效 

判定按照实体瘤治疗疗效评价标准(REcIST标准 1．0版)，即分 

为完全缓解(cR)、部分缓解(PR)、疾病稳定(sD)和疾病进展 

(PD)，需 4周后确认。毒性反应判定按 NCI-CTC 3．0版，分为 

0～5级。肿瘤进展时间(TTP)定义为从入组开始至肿瘤进展的 

时问，总生存期 (OS)为从人组开始 至死亡或末次 随访的时间。 

结 果 

一

、疗效 

全部病例获 PR 2例，SD 3例，PD 3例。用药后 2例 AFP 

进行性上升；其余患者治疗后监测 AFP水平稳定(升高≤ 

1【】 ，3例)或明显下降(下降>5O ，3例)，中位 TTP为 4．3 

个月 ，OS为 7．1个月 。 

二、不良事件 

不良事件的严重程度主要为 1或 2级，包括皮疹、腹泻、恶 

心呕吐、手足皮肤反应、脱发、食欲减退、乏力、体质量下降等。 

1～2级恶心呕吐2例，腹泻 1例，ALT升高2例，1级手足皮肤 

反应 2例，2级手足皮肤反应 1例，乏力 1例。经对症处理后患 

者均能耐受，无一例因药物不良反应而终止治疗。 

讨 论 

目前原发性肝癌位列常见癌症发生率的第 5位，癌症相关 

死因的第3位，严重危害人群健康。8O 以上的肝细胞癌发生 

在东亚和非洲，由于丙型肝炎的流行，最近 10年间，原来肝癌发 

生率比较低的地区也呈历史性的增长趋势 。大多数肝癌患者 

确诊时已达晚期，多有局部或远处转移，只有2O 的患者适合根 

治性手术切除。介入治疗对部分中晚期患者有效，但肿瘤复发 

和转移影响其远期疗效；系统化疗临床常用，但尚无证据表明可 

Chinese Hepatology，Dec．201(／，Vo1．1 5。No．6 

能延长生存，因此，晚期患者治疗难度较大，预后很差。 

索拉非尼是第一种对肝癌有治疗效果的多激酶抑制剂 ]， 

一

方面通过靶向性抑制 RAF／MEK／ERK信号传导通路中的 

RAF激酶从而抑制肿瘤细胞增殖并诱导其凋亡，另一方面靶 

向性作用于 VEGFR一2、VEGFR一3和 PDGFR—G酪氨酸激酶而 

发挥抗血管生成效应l5]。LIovet等 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原发性肝癌 

患者总体生存 的药物，并且耐受性良好。we1ker等l7 应用索 

拉非尼治疗晚期肝癌，中位治疗时间为 2．7个月，总生存期为 

11个月 ，60 的患者病情 稳定 ，常见 的 2／3级不 良反应 为疲乏 

(40 )、腹泻(24 )，均能耐受。索拉非尼的应用开创了肝癌 

分子靶向治疗的新时代 ，美国国立综合癌症网络(NCCN)指南 

已将索拉非尼列为晚期原发性肝癌的一线治疗药物。 

本组 8例晚期肝细胞癌患者单用索拉非尼获 PR 2例，SD 

3例，中位 TTP为 4．3个月，OS为 7．1个月，观察到的不良反 

应主要为手足皮肤反应 、胃肠道反应(包括纳差、厌食、腹泻、口 

腔溃疡以及由此产生的吞咽困难)和乏力，位居药物相关不 良 

反应发生率前 3位 ，经对症处理后患者均能耐受。以上研究结 

果提示索拉非尼可控制肿瘤生长、延长患者的生存期，其不 良 

反应可通过对症治疗或减量得到缓解，无治疗相关死亡，适合 

作为治疗晚期肝细胞癌的标准方案。 
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