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马冬，广东省人 民医院肿瘤 内二科(消化肿瘤科)主任，主任 医 

师，1988年毕业于中山医科大学，从事肿瘤内科尤其是老年常见恶 

性肿瘤的临床工作。近年来主要致力于消化 系统恶性肿瘤多学科综 

合治疗的基础和临床研究，2001—2002年公派赴法国 MONTPELIER 

国家肿瘤中心研修深造 

现兼任 CSCO胃肠胰神经内分泌肿瘤专家委员会成员：中国抗 

癌协会肿瘤营养和支持治疗专业委员会委员：广东省抗癌协会癌症 

康复与姑息治疗专业委员会副主任委员、化疗专业委员会副主任委 

员、大肠癌专业委员会委员、胃癌专业委员会委员：广州抗癌协会常 

务理事、肝胆胰肿瘤专业委员会主任委员、胃癌专业委员会委员。 

近年作为主要研究者承担和参与多项包括胃癌、结肠癌、胰腺 

癌、头颈部肿瘤等病种的国内和国际性多中心临床研究项目 主编和 

瘟临床实践——争论与共识》和《消化系肿瘤循证化疗治疗学》、《实用消化系肿瘤学》、《中 

：》等专著。 
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3 背 景 

肝癌是世界范围内最常见 的第六大恶性肿 

瘤 ，每年将近有 600 000新发病例 ，晚期患者的中 

位生存期仅为数月。多柔比星作为肝癌的常规治 

疗药物 ，尽管缺少明确的生存获益，仍被广泛应 

用。索拉非尼是一种口服的多磷酸酶抑制剂 。在一 

个随机Ⅲ期临床试验中，每日分两次给予肝功能 

Child．Pugh A级的晚期肝癌患者 400 mg索拉非 

尼 ．结果与安慰剂组相 比．总生存期延长(分别为 

l0．7个月与7．9个月，风险比0．69，95％可信区间 

0．55～0．88，P<0．001)。最近的 I期研究已证实 ，索 

拉非尼联合多柔比星(60 mg／m )对难治性实体瘤 

患者具有良好的耐受性，但目前尚无 Ⅱ期或Ⅲ期 

研究评价两者联合治疗晚期肝癌的疗效。 
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4 目 的 

比较多柔比星联合索拉非尼与多柔比星单药 

治疗肝功能 Child—Pugh A级的晚期肝癌患者的疗 

效和安全性。 

5 研究设计 

·研究时间：2005年 4月至 2008年 4月。 

·研究方法 ：多中心、前瞻陛随机双盲研究。 

·研究对象 ：2005年 4月至 2006年 10月共 

96例晚期肝癌患者 [73名 (76％)男性 ，23名 

(24％)女性 ，平均年龄 65岁(38～82岁)]，Ps评分 

0-2分 ，肝功能 Child．Pugh A级 ．之前未进行过系 

统治疗 ，预期生存期 12周以上 。被随机分配到多 

柔比星与索拉非尼联合组和多柔比星单药组。所 

有病人的追踪随访截止到 2008年 4月。 

·干预措施 ：联合组接受多柔比星联合索拉 

非尼方案治疗：多柔 比星 60 mg／m ，静脉滴注 1～3 

小时，每21天重复：索拉非尼400 mg／d，分两次口 

服。对照组接受多柔比星单药方案治疗 ：多柔比星 

60 mg／m ，静脉滴注 1～3小时，每 2l天重复。入组 

总病例数96例，联合组47例，单药组49例。单药 

组 I例出组，联合组无出组病例。 

·评价指标：主要终点指标为疾病进展时间 

(time to progression。1YrP)，次要终点指标为总生存 

期 (overall survival，OS) 和 无 进 展 生 存 期 

(progression—free survival，PFS)。 

6 主要结果 

两组的疗效和毒副反应见表 1和表 2。 

表 1 联合组或单药组治疗晚期肝癌的疗效对比 

7 结 论 

在晚期肝癌治疗 中，多柔比星联合索拉非尼 

比多柔 比星单药更有效提高缓解期 ，并延长总生 

存期和无进展生存期，两种药物的协同作用导致 

药效提高，但具体机制有待进一步研究。 

表 2 联合组或单药组治疗晚期肝癌的毒副反应 

指标 
联合组(47例) 

3级 4级 

单药组(49例) 

3级 4级 

全身症状 3(6．4) 0 3(6-3) 

乏力 3(6．4) 0 3(6-3) 

皮肤损害 5(10．6) 0 0 

手足综合征 3(6．4) 0 0 

胃肠道反应 lo(21．3)0 9(18．8) 

恶心 3(6．4) 0 0 

呕 吐 3(6．4) 0 0 

腹泻 5(10．6) 0 4(8．3) 

脱水 0 0 3(6．3) 

血液学毒性 8(17．0) 13(27．7)9(18．8) 

中性粒细胞减少 5(10．6) 13(27．7)6(12．5) 

白细胞减少 6(12．8) 0 0 

感染 0 0 4(8．3) 

感染性发热 0 0 3(6-3) 

疼痛 3(6．4) 0 0 

此表中括号内数字为百分比。 

8 评 论 

原发性肝癌是 最常见的消化道 恶性肿瘤之 
一

， 大多数患者确诊时已是局部晚期或已发生远 

处转移．手术切除率低：即便是可手术切除的肝 

癌．2年内的复发率高达 50％以上；晚期肝癌缺乏 

有效的治疗手段 ，预后极差。 

早在上世纪 50年代，系统化疗就曾被尝试应 

用于治疗肝癌 既往报道用于肝细胞癌全身化疗的 

药物主要有蒽环类、顺铂、氟尿嘧啶类药物等，但单 

药有效率多不超过20％，且毒副反应大。其中多柔 

比星是最常用的药物之一．曾一度被推荐用于晚期 

肝细胞癌的治疗 Lai等⋯采用多柔比星单药治疗 

原发性肝癌，与最佳的支持治疗对比，结果中位生 

存期为 10．6周 VS．7．5周，P=0．036，治疗组中只有 

8．3％的患者肿瘤缩小超过 25％ Lee等[ ]采用多柔 

比星联合 DDP组成的 AP方案治疗 37例转移性肝 

细胞癌，有效率(完全缓解+部分缓解)18．9％，中位 

疾病进展 时间 6．6个月．中位生存期 7．3个月。 

Leung等[ ]使用含 多柔比星的四药联合方案 PIAF 

治疗 149例晚期肝细胞癌，总有效率 (CR+PR) 

l6．8％．中位生存时间 30．9周 由此可见无论是多 

柔比星单药或联合化疗。其疗效并不理想，亟需探 

索新的细胞毒性药物和新的治疗模式 

索拉非尼(Sorafenib，多吉关)是一种 口服的多 

靶点、多激酶抑制剂．既可以抑制肿瘤细胞的生 
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长，又可以抑制肿瘤血管的生成 Richly等[ ]的多柔 

比星联合索拉非尼治疗难治性实体瘤的 I期研究发 

现，多柔比星和索拉非尼联合时．多柔比星的曲线下 

面积有21％的增加并且无毒性的增加．其中4例肝 

细胞癌获得了疾病控制时间的延长 基于该研究， 

Abou．A1fa等设计了这项关于多柔比星联合索拉非 

尼与多柔比星单药治疗晚期肝癌的随机双盲Ⅱ期临 

床研究 入组了来自25个中心的96例晚期肝细胞 

癌患者(PS=0～2分，肝功能 Child Pugh A级)，47例 

入组到多柔比星+索拉非尼组，49例入组到多柔比 

星+安慰剂组．治疗组和对照组的基线资料对比，除 

治疗组病理高分化比例 (31．9％)高于对照组外 

(8．2％)．其他基线的条件均具有可比性 研究结果显 

示：晚期肝细胞癌接受多柔比星联合索拉非尼治疗 

比单药多柔比星明显改善疾病进展时间 (6．4个月 

VS．2．8个月，P=0．02)、无进展生存期(5．7个月VS．2．7 

个月，P=0．006)和总生存期(13．7个月 VS．6．5个月， 

P=0．006)．联合治疗组的肿瘤缩小率(62％)也明显高 

于多柔比星单药组(29％)。不良反应方面，联合治疗 

组，与索拉非尼相关的3／4度毒性 (如手足皮肤反 

应、腹泻)高于对照组，同时心血管事件(左心室收缩 

功能不全、高血压)也有所增加，索拉非尼和多柔比 

星对心脏毒性可能叠加的情况值得注意．两组在血 

液毒性方面没有明显差异。研究结果显示索拉非尼 

和多柔比星在晚期肝细胞癌有一定的协同作用，两 

药联合对无进展生存期和总生存期的改善优于单药 

多柔比星，该研究结果也为以后在晚期肝细胞癌化 

疗联合靶向药物治疗模式的探索提供了依据。 

但是这项研究存在一些缺陷：①该项研究未 

设索拉非尼单药组，因此这项研究不能证明联合 

用药所获得的生存优势是来自于索拉非尼还是多 

柔比星和索拉非尼的联合。②两组病例在肝细胞 

癌病理分化程度的差异可能在一定程度上影响了 

研究的结果。③该研究是中等规模的多中心Ⅱ期 

临床研 究．病例数较少 ，需扩 大病例数 进行大型的 

多中心随机对照研究．以更加平衡的分组条件进 

行研 究以确保 结果的可信性 

近几年。有关晚期肝细胞癌系统治疗的研究 

取得 了很 大进展 。两项关于索拉非尼 治疗原发 

性肝癌的大规模 的Ⅲ期 临床研 究 SHARPl5]和 

0rienta116]均证实了索拉非尼较安慰剂可显著延长 

晚期肝细胞癌患者的总生存期和疾病进展 时间， 

因此索拉非尼被 NCCN的专家推荐用于晚期肝癌 

标准一线治疗的首个靶向药物。Shim等[ ]采用卡 

培他滨联合顺铂方案治疗 178例不能手术的肝细 

胞癌，结果总有效率为 19．7％．疾病控制率为 

45％，中位疾病进展 时间为 2．8个月，中位总生存 

期 10．5个月。我 国学者秦叔逵教授在 2010年 

ASCO大会上报道 了 EACH研 究的结果l 81．对局部 

晚期或转移性肝细胞癌一线治疗．FOLFOX4联合 

方案化疗在有效率、中位疾病进展时间均明显优 

于单药多柔比星，总生存期也有延长的趋势 

因此，现有的临床研究结果显示：多柔比星单 

药化疗并非晚期肝细胞癌全身治疗的最佳选择， 

含氟尿嘧啶类和铂类药物的联合化疗可能优于单 

药化疗．靶向药物索拉非尼 已被证实并成为晚期 

肝细胞癌的一线药物，但索拉非尼在晚期肝细胞 

癌的疗效是否优于单纯化疗尚未得到证 实．化疗 

联合靶 向药物可望成为晚期肝 细胞癌 系统治疗的 

最佳模式，值得进一步研究。 
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