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不同剂量索拉非尼治疗肝细胞癌的疗效和安全性比较
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【摘要】目的 回顾性分析800 mg/d标准剂量与400 mg/d低剂量索拉非尼治疗肝细胞癌（HCC）的疗效和

安全性。方法 纳入首都医科大学附属北京地坛医院2018年9月至2020年10月接受索拉非尼治疗的HCC患

者。评价两组患者客观缓解率（ORR）、疾病控制率（DCR）、疾病进展时间（TTP）及安全性。结果 共分析70例

患者，其中标准剂量组 48例，低剂量组 22例。治疗 1、3、6、12个月后，标准剂量组与低剂量组DCR（86. 5%比

90. 0%、82. 9%比 61. 9%、68. 2%比 60. 0%、50. 0%比 33. 3%）、ORR（32. 4%比 35. 0%、31. 7%比 19. 0%、

22. 7%比20. 0%、12. 5%比0. 0%），差异均无统计学意义（均P>0. 05）。标准剂量组与低剂量组发生不良反应

主要为血压升高、腹泻、乏力、手足综合征，两组患者不良反应发生率差异无统计学意义（P>0. 05）。结论 低剂

量索拉非尼治疗HCC与标准剂量相比，疗效及安全性基本一致。

【关键词】 索拉非尼；肝细胞癌；疗效；安全性

【中图分类号】 R979. 19 【文献标识码】A 【文章编号】 1672-3384（2021）11-0030-04
Doi：10. 3969/j. issn. 1672-3384. 2021. 11. 007

The efficacy and safety of different doses of Sorafenib in the treatment of hepatocellular carcinoma：
a comparison study

LU Yu-ting1，LIU Hui1，SHEN Yan-jun2，ZHAN Han-qiu1*

1. Department of Pharmacy，2. Department of Oncology，Beijing DiTan Hospital，Capital Medical University，Beijing 100015，China

【Abstract】 Objective To retrospectively analyze the efficacy and safety of 800 mg/d standard dose and 400 mg/d low-
dose Sorafenib in the treatment of hepatocellular carcinoma（HCC）.Methods The patients with HCC treated with Sorafenib in
Beijing DiTan Hospital from 2018-9-1 to 2020-11-1 were included in the analysis，including 48 cases in the standard dose
group and 22 cases in the low-dose group. The objective response rate（ORR），the disease control rate（DCR），the time to
progression（TTP）and safety of the two groups were evaluated. Results After 1，3，6 and 12 months，the DCR of standard
dose group and the low-dose group was 86. 5% vs. 90. 0%，82. 9% vs. 61. 9%，68. 2% vs. 60. 0%，50. 0% vs. 33. 3%，re⁃
spectively；and ORR was 32. 4% vs. 35. 0%，31. 7% vs. 19. 0%，22. 7% vs. 20. 0%，12. 5% vs 0，there was no significant dif⁃
ference in ORR and DCR between the two groups（all P>0. 05）. The main adverse reactions in the standard dose group and the
low-dose group were including increased blood pressure，diarrhea，fatigue，and hand-foot syndrome. There was no statistical
difference in the incidence of these adverse reactions between the two groups（P>0. 05）. Conclusion Compared with the stan⁃
dard dose，the efficacy and safety of low-dose Sorafenib in the treatment of HCC are basically the same.

【Key words】 Sorafenib；hepatocellular carcinoma；efficacy；safety

肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）是一

种肝脏恶性肿瘤，在全球恶性肿瘤中排名第 5位［1］。

我国是肝癌高发国家，每年肝癌发病人数居全球第

一［2］。由于早期症状不典型，因此肝癌的早期诊断率

较低，大多数患者在确诊时已经达到中晚期［3］，失去

了根治性手术的机会。对于失去手术机会的患者，药
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物治疗是主要治疗手段。索拉非尼是第一个上市用

于治疗HCC的分子靶向药物，也是晚期HCC的一线

治疗药物［4］。临床应用中，医师会根据患者的年龄、

身高、体质量、胸水、腹水及胃食管静脉曲张等情况，

评估患者的药物耐受性，对于无法耐受索拉非尼正常

剂量的患者，会进行个体化减量。减量应用索拉非尼

对疗效的影响国外报道较少，且结论不一致，而国内

相关研究还处于空白。本研究旨在对比标准剂量和

低剂量索拉非尼治疗HCC的疗效及安全性，以期为

临床合理使用索拉非尼提供参考。

1 资料与方法

1. 1 资料

回顾性分析首都医科大学附属北京地坛医院2018
年9月至2020年10月期间接受索拉非尼治疗的HCC
患者。

纳入标准：①根据《原发性肝癌诊疗规范》（2019
年版）［5］的诊断标准明确诊断为HCC；②接受索拉非

尼标准剂量或低剂量治疗时间≥1个月；③年龄≥18岁。

排除标准：①有其他器官恶性肿瘤病史者；②用药前1
个月及用药期间使用其他靶向药物、程序性细胞死亡

蛋白 1（programmed cell death protein 1，PD-1）抑

制剂或其配体（programmed death protein ligand 1，
PD-LI）抑制剂等其他抗肿瘤治疗；③合并严重的心、

脑、肾或其他系统疾病。

1. 2 方法

1. 2. 1 分组方法 根据索拉非尼不同使用剂量分为

标准剂量组与低剂量组。标准剂量组：口服索拉非尼

800 mg/d；低剂量组：口服索拉非尼400 mg/d。
1. 2. 2 疗效及安全性评价 于治疗1、3、6、12个月，

根据实体瘤疗效评价标准（response evaluation criteria
in solid tumors，RECIST）评估疗效，并计算客观缓解

率（object response rate，ORR）=（完全缓解+部分缓

解）/总例数×100%，疾病控制率（disease control rate，
DCR）=（完全缓解+部分缓解+稳定）/总例数×100%。

并统计两组患者疾病进展时间（time to progression，
TTP）。根据美国国立癌症研究所常见不良事件评价标

准（common terminology criteria for adverse events，
CTC-AE）3. 0进行不良反应的评价，记录治疗过程中

出现的不良反应。

1. 3 统计学方法

采用SPSS 22. 0对所有数据进行统计分析。符合

正态分布的计量资料以 x̄±s表示，采用随机样本 t检

验进行组间比较，χ2检验比较计数资料。以 Fisher精
确检验比较两组患者DCR、ORR，χ2检验比较两组患

者不良反应，采用Kaplan-Meier（KM）方法绘制 TTP
曲线。P<0. 05为差异有统计学意义。

2 结果

2. 1 一般情况

共纳入接受索拉非尼治疗的HCC患者 70例，标

准剂量组 48例，低剂量组 22例。两组患者性别、病

因、Child- Pugh分级、巴塞罗那分期以及甲胎蛋白

（alpha fetoprotein，AFP）水平方面差异均无统计学意

义（P>0. 05）。见表 1。年龄［标准剂量组为（60. 31±
8. 41）岁，低剂量组为（62. 86±10. 03）岁］，差异亦无

统计学意义（χ2=1. 108，P>0. 05）。

2. 2 疗效

两组患者治疗 1、3、6、12个月时，ORR、DCR差

表1 不同特征在两组患者间的比较（n）

特征

性别

男

女

病因

乙型病毒性肝炎

丙型病毒性肝炎

其他

Child-Pugh 分级

A级

B级

C级

巴塞罗那分期

B期
C期

AFP值（ng/mL）
≥200
<200

标准剂量组

38
10

42
5
1

34
12
2

20
28

18
30

低剂量组

18
4

18
3
1

11
9
2

8
14

6
16

χ2值

0.000

1.004

3.145

0.177

0.700

P值

1.000

0.597

0.204

0.674

0.403

注：AFP表示甲胎蛋白
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异无统计学意义（P>0. 05）。见表 2。标准剂量组

TTP为90 d，低剂量组TTP为81 d。用Kaplan-Meier
法作图，并行 Log-rank检验，结果显示，两组患者TTP
差异无统计学意义（P=0. 605）。生存曲线见图1。

2. 3 安全性

常见不良反应主要为血压升高、腹泻、手足综合

征、乏力等。标准剂量组出现血压升高、腹泻、手足综

合征、乏力的比例分别为 12. 5%、14. 6%、16. 7%和

12. 5%，低剂量组出现血压升高、腹泻、手足综合征、

乏力的比例分别为 4. 5%、27. 3%、9. 1%和 13. 6%。

标准剂量组共 4例因不良反应停药，其中因肝功能损

害停药2例，因甲状腺功能异常停药1例，因蛋白尿停

药 1例。低剂量组有 1例因蛋白尿停药，1例因手足

综合征停药。其余不良反应均为 1～2级，两组不良

反应发生率差异无统计学意义（P>0. 05）。见表3。

3 讨论

索拉非尼是一种口服的多激酶抑制剂，通过直接

阻断RAF/MEK/ERK介导的细胞信号传导通路抑制肿

瘤细胞的增殖；通过抑制血小板源生长因子受体B来

阻断肿瘤新生血管的生成，达到对肝脏肿瘤细胞增殖

和血管生成的双重抑制作用［6］。2008年6月，国家食

品药品监督管理局获批了HCC适应证，索拉非尼成

为第一个获批HCC适应证的分子靶向药物，2018年
索拉非尼进入国家医保目录后，国内HCC患者用药

的可及性增大。

本研究回顾性地分析了 800 mg/d标准剂量和

400 mg/d低剂量索拉非尼治疗HCC的疗效和安全

性，发现两组治疗患者 1、3、6、12个月时DCR、ORR
差异均无统计学意义，表明两组患者近期疗效差异不

大。此结论与宾夕法尼亚大学艾布拉姆森癌症中心

的研究结果一致［7］。一项韩国真实世界研究［8］认为，

由 800 mg/d减至 400 mg/d剂量组较 800 mg/d剂量

组患者有更长的生存期及 TTP，分析原因可能是纳入

起始剂量的标准不同。本研究提示，标准剂量组 TTP
为 90 d，低剂量组 TTP为 82 d，两组远期疗效基本一

致；GIDEON研究［9］也同样认为两组不同剂量 TTP差
异无统计学意义。另外本研究 800 mg/d剂量组 TTP
90 d，与亚太地区一项临床试验得到的 TTP 2. 8个月

表2 两组患者治疗1、3、6、12个月时ORR、DCR比较［n（%）］

组别

标准剂量组

低剂量组

χ2值

P值

组别

标准剂量组

低剂量组

χ2值

P值

1个月

例数

37
20

6个月

例数

22
10

DCR
32（86.5）
18（90.0）
0.000
1.000

DCR
15（68.2）
6（60.0）
-

0.703

ORR
12（32.4）
7（35.0）
0.039
0.844

ORR
5（22.7）
2（20.0）
-

1.000

3个月

例数

41
21

12个月

例数

8
3

DCR
34（82.9）
13（61.9）
3.346
0.067

DCR
4（50.0）
1（33.3）
-

1.000

ORR
13（31.7）
4（19.0）
1.118
0.290

ORR
1（12.5）
0（0.0）

注：DCR表示疾病控制率；ORR表示客观缓解率；-表示Fisher确切概率法统计

图1 索拉非尼标准剂量组与低剂量组无进展期生存曲线图
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相符［10］，而低于 START试验报道的 TTP 9. 3个月［11］，

可能与样本量较少，且多为巴塞罗那C期患者（60%）
有关。

安全性方面，本研究统计得到两组不同剂量索拉

非尼的常见不良反应为血压升高、腹泻、手足综合征、

乏力等，所有不良反应都以 1~2级为主；3～4级不良

反应，标准剂量组更易出现血压升高、手足综合征，但

差异均无统计学意义（P>0. 05），与Al-Rajabi等［12］研

究结果一致。另外文献报道索拉非尼致腹泻发生率

为 34%，手足综合征发生率为 27%，高血压发生率

42%［13-14］，而本研究不良反应发生率较低，分析原因

可能是本研究采取病历回顾性方式统计不良反应，存

在出院期间不良反应监测及记录不详细，轻微不良反

应患者未反馈等情况，另外本研究未纳入用药后 1月
内因不能耐受而停药的患者，也是导致不良反应发生

率较低的重要原因。

综上所述，标准剂量组与低剂量组索拉非尼治疗

HCC的疗效基本一致，安全性也无差异，临床应用中

可以选择400 mg/d剂量的索拉非尼治疗HCC。值得

注意的是，本研究属于回顾性病历分析，可能存在偏

差，另外由于样本量少、观察时间短，仍需进一步研究

验证不同剂量与疗效、安全性的关系。
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表3 不良反应发生情况在两组患者间的比较

不良反应

血压升高

腹泻

手足综合征

乏力

声音嘶哑

肝功能损害

甲状腺功能异常

尿蛋白

腹胀

合计

标准剂量

组（例）

6
7
8
6
2
2
1
1
1
34

低剂量

组（例）

1
6
2
3
1
0
0
1
0
14

χ2值

0.361
0.877
0.224
0.000
-
-
-
-
-

P值

0.548
0.349
0.636
1.000
1.000
1.000
1.000
0.533
1.000

注：-表示Fisher确切概率法统计

··33


